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การบาดเจ็บที่ตับเนื่องจากยา 
เกิดข้ึนมีความรุนแรง อาการแสดงทางคลินิกมีความผันแปรตั้งแต�ไม�มีอาการแสดงแต�มีระดับเอนไซม�ตับเพิ่มข้ึนจนถึง
ตับวายจนเสียชีวิต สําหรับกลไกการเกิดการบาดเจ็บที่ตับจากยาอาจเกิดแบบชนิดที่สามารถทํานายได หรือทํานายไม�ได  
สิ่งที่ช�วยในการวินิจฉัยได แก� การตัดสาเหตุอ่ืน ๆ ที่สอดคล องตามรูปแบบการเกิด 
ผู ปBวยที่สงสัยว�าเกิดการบาดเจ็บที่ตับจากย
(RUCAM) อาจมีประโยชน�ช�วยในการวินิจฉัยการบาดเจ็บที่ตับว�าเกิดจากยาหรือไม� สิ่งแรกที่ควรปฏิบัติในการรักษา 
คือการหยุดใช ยาที่สงสัย การรักษาส�วนใหญ�เปZนตามอาการและค นหาป<จจัยเสี่ยงเพื่อไม�
บางตัวการตรวจติดตามค�าเอนไซม�อะลานี
ความรู แก�ผู ปBวยเก่ียวกับอาการแสดงว�าเกิดการบาดเจ็บที่ตับรุนแรง ได แก� ปวดท องด านบนขวา คลื่นไส  อาเจียนและดีซ�าน
เม่ือใช ยานั้น ในบทความนี้บรรยายถึงข อมูลระบาดวิทยา ป<จจัยเสี่ยง อาการแสดงทางคลินิก ตัวอย�างยาที่มีรายงาน 
และวิธีการประเมิน DILI โดยมีวัตถุประสงค�เพื่อช�วยเภสัชกรในการจัดการเก่ียวกับ 
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บทคัดย&อ 
การบาดเจ็บที่ตับเนื่องจากยา (Drug-Induced Liver Injury, DILI) โดยทั่วไปพบอุบัติการณ�ได น อยแต�ผลที่

เกิดข้ึนมีความรุนแรง อาการแสดงทางคลินิกมีความผันแปรตั้งแต�ไม�มีอาการแสดงแต�มีระดับเอนไซม�ตับเพิ่มข้ึนจนถึง
ตับวายจนเสียชีวิต สําหรับกลไกการเกิดการบาดเจ็บที่ตับจากยาอาจเกิดแบบชนิดที่สามารถทํานายได หรือทํานายไม�ได  
สิ่งที่ช�วยในการวินิจฉัยได แก� การตัดสาเหตุอ่ืน ๆ ที่สอดคล องตามรูปแบบการเกิด DILI ที่เปZนไปได ออก นอกจากนี้ใน
ผู ปBวยที่สงสัยว�าเกิดการบาดเจ็บที่ตับจากยา การใช อัลกอริทึ่ม เช�น Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

อาจมีประโยชน�ช�วยในการวินิจฉัยการบาดเจ็บที่ตับว�าเกิดจากยาหรือไม� สิ่งแรกที่ควรปฏิบัติในการรักษา 
คือการหยุดใช ยาที่สงสัย การรักษาส�วนใหญ�เปZนตามอาการและค นหาป<จจัยเสี่ยงเพื่อไม�ให อาการแย�ลง สําหรับการใช ยา

อะลานีนอะมิโนทรานส�เฟอเรสอาจมีความจําเปZนแต�วิธีปEองกันที่ดีที่สุดคือ การให 
ความรู แก�ผู ปBวยเก่ียวกับอาการแสดงว�าเกิดการบาดเจ็บที่ตับรุนแรง ได แก� ปวดท องด านบนขวา คลื่นไส  อาเจียนและดีซ�าน

านั้น ในบทความนี้บรรยายถึงข อมูลระบาดวิทยา ป<จจัยเสี่ยง อาการแสดงทางคลินิก ตัวอย�างยาที่มีรายงาน 
โดยมีวัตถุประสงค�เพื่อช�วยเภสัชกรในการจัดการเก่ียวกับ DILI   

การบาดเจ็บที่ตับเนือ่งจากยา, RUCAM, ป<จจัยเสี่ยง 
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โดยทั่วไปพบอุบัติการณ�ได น อยแต�ผลที่
เกิดข้ึนมีความรุนแรง อาการแสดงทางคลินิกมีความผันแปรตั้งแต�ไม�มีอาการแสดงแต�มีระดับเอนไซม�ตับเพิ่มข้ึนจนถึง 
ตับวายจนเสียชีวิต สําหรับกลไกการเกิดการบาดเจ็บที่ตับจากยาอาจเกิดแบบชนิดที่สามารถทํานายได หรือทํานายไม�ได   

ที่เปZนไปได ออก นอกจากนี้ใน
Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

อาจมีประโยชน�ช�วยในการวินิจฉัยการบาดเจ็บที่ตับว�าเกิดจากยาหรือไม� สิ่งแรกที่ควรปฏิบัติในการรักษา DILI 
ให อาการแย�ลง สําหรับการใช ยา

อาจมีความจําเปZนแต�วิธีปEองกันที่ดีที่สุดคือ การให 
ความรู แก�ผู ปBวยเก่ียวกับอาการแสดงว�าเกิดการบาดเจ็บที่ตับรุนแรง ได แก� ปวดท องด านบนขวา คลื่นไส  อาเจียนและดีซ�าน

านั้น ในบทความนี้บรรยายถึงข อมูลระบาดวิทยา ป<จจัยเสี่ยง อาการแสดงทางคลินิก ตัวอย�างยาที่มีรายงาน DILI 
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    

Drug-induced liver injury (DILI) has a low incidence of occurrence but it can cause serious 

outcomes. The clinical presentations of DILI are variables ranging from asymptomatic individuals with mildly 

elevated liver enzymes to fulminant liver failure leading to death. DILI can result from either intrinsic or 

idiosyncratic mechanism. Exclusion of other possible etiologies according to the pattern of liver injury is 

necessary for the diagnosis. Moreover, diagnostic algorithm namely the Rousel Uclaf Causality Assessment 

Method (RUCAM) may be used as a tool to identify DILI in the suspected case. Discontinuation of the 

suspected agent should be done as soon as DILI is detected. Management of DILI is usually symptomatic 

treatment and identification of risk factors to prevent progression. Careful monitoring of alanine 

aminotransferase serum level might be needed in some cases. The best way to prevent DILI is to educate 

patients of the signs and symptoms of severe liver injury such as right upper quadrant abdominal pain, 

nausea, vomiting and jaundice. This article describes the epidemiology, risk factors, clinical signs & 

symptoms, causative drugs and assessment of DILI in order to assist the pharmacists in managing DILI.  
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บทนํา 
การบาดเจ็บที่ตับเนื่องจากยา (Drug-Induced 

Liver Injury) ซ่ึงต�อไปขอใช คําย�อว�า DILI หรือการเกิดพิษ
ต�อตับเนื่องจากยา (drug-induced hepatotoxic) เปZนคํา
ที่กว างใช กับการบาดเจ็บใด ๆ ต�อตับที่ เ กิดจากยา 
ผลิตภัณฑ�เสริมอาหาร และสมุนไพร  DILI ยังเปZนป<ญหา
สําคัญเนื่องจาก แม จะพบได น อยแต�มียาประมาณเกือบ 
1,000 ชนิดที่มีรายงานที่ทําให เกิดการบาดเจ็บที่ตับและยา
ยังเปZนสาเหตุของภาวะตับวายเฉียบพลันถึงร อยละ 20-40  
นอกจากนี้ลักษณะอาการและอาการแสดงของ DILI คล าย
กับโรคตับทั่วไปทําให ยากต�อการวินิจฉัยดังนั้นจึงเปZนสิ่งที่
แพทย�และเภสัชกรควรคํานึงถึงในการดูแลผู ปBวย  DILI ยัง
มีผลกระทบต�อด านอุตสาหกรรมยาหากต องถอนยานั้นจาก
ท องตลาด เนื่องจากอุบัติการณ�การเกิด DILI พบได น อย
ดังนั้นจากการศึกษาทางคลินิกข้ันที่ 1-3 มักไม�พบพิษจาก
ยาในลักษณะนี้1 เนื่องจากจํานวนคนที่อยู�ในการศึกษามี
น อยแต�พบเม่ือยาออกสู�ท องตลาดและถูกใช โดยคนจํานวน
มาก  ตัวอย�างยาที่ถูกถอนจากท องตลาดเนื่องจากเกิดการ
บาดเจ็บที่ตับ ได แก� bromfenac, troglitazone, amineptine, 
trovafloxacin, pemoline, ximelagatran และ lumiracoxib 
เปZนต น  

เนื่องจากตับทําหน าที่สําคัญหลายประการและยัง
เปZนศูนย�กลางของเมแทบอลิซึมของยาและสารอ่ืน ๆ 
ดังนั้นจึงเปZนสิ่งสําคัญที่เภสัชกรควรทราบถึงคําจํากัดความ 
ป<จจัยเสี่ยง  การจําแนกประเภทหรือรูปแบบการเกิด DILI 
การประเมินความสัมพันธ�ระหว�างเหตุการณ�ไม�พึงประสงค�
กับยาที่สงสัยตลอดจนแนวทางในการจัดการและดูแล
ผู ปBวยเม่ือเกิด DILI 

 

ยาที่ต(องเฝ*าระวังการเกิด DILI2 

ยาบางชนิดอาจต องถูกจํากัดการใช หรือมีคําเตือน
ให ระมัดระวังเปZนพิเศษ  สําหรับประเทศไทยในปo พ.ศ. 
2554 สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาได มีจดหมาย
แจ ง เตื อนเ ก่ียว กับการบาดเจ็บที่ ตับจากการใช ยา 
ketoconazole3  และในปoพ.ศ. 2555 ได ปรับสถานะของ 

nimesulide จากยาอันตรายเปZนยาควบคุมพิเศษ 
เนื่องจากการเกิดการบาดเจ็บที่ตับ  

ในปo  พ.ศ. 2553 องค�การอาหารและยาของ
ประเทศสหรัฐอเมริกาได เพิ่มคําเตือนพิเศษต�อการใช ยา 
propylthiouracil ว�ามีความเสี่ยงต�อการเกิดการบาดเจ็บ
ที่ตับรุนแรงและตับวายเฉียบพลัน โดยมีข อแนะนําให ใช ใน
กรณีที่ผู ปBวยไม�สามารถใช  methimazole หรือการรักษา
โดยผ�าตัดหรือกลืนรังสี  ยาอ่ืนที่ถูกเพิ่มคําเตือนพิเศษจาก
องค�การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาว�ามีการบาดเจ็บที่
ตับ ได แก� xenical, leflunomide และ ketoconazole   

ในปo พ.ศ. 2557 คณะกรรมการประเมินความเสี่ยง
ด านยาแห�งสหภาพยุโรปได จํากัดการใช ยา diacerin เพื่อ
ลดความเสี่ยงการเกิดท องเสียรุนแรงและการบาดเจ็บที่ตับ 
โดยระบุว�าไม�ควรใช ยาในผู ปBวยที่อายุมากกว�า 65 ปoหรือมี
ประวัติเปZนโรคตับ   

 

อุบัติการณ�การเกิด DILI 
สํ าห รับประ เทศ ไทยยั ง ไ ม� มี ข อ มู ล เ ก่ี ย ว กับ

อุบัติการณ� DILI แต�จากสถิติภาพรวมอาการไม�พึงประสงค�
จากการใช ยาจําแนกตามอวัยวะตั้งแต�ปo พ.ศ.2527-2559 
พบในระบบทางเดินอาหารร อยละ 5 และมีรายงานอาการ
ไม�พึงประสงค�จากการใช ยาตามความสมัครใจเก่ียวกับตับ
และทางเดินน้ําดีร อยละ 1.144 ในต�างประเทศได ประมาณ
อุบัติการณ�การเกิด DILI อยู�ในช�วง 1-10 รายในประชากร 
10,000 ราย5 

 

คําจํากัดความ 
การเกิด DILI หมายถึงการที่ตับบาดเจ็บจากยาที่

แพทย�สั่งจ�ายหรือยาที่ผู ปBวยซ้ือใช เองหรือจากสมุนไพร 
ผลิตภัณฑ�เสริมอาหาร เกณฑ�หนึ่งที่ใช ช�วยวินิจฉัยว�าเกิด 
DILI หรือไม� ได แก� ค�าการตรวจทางห องปฏิบัติการเก่ียวกับ
หน าที่ของตับ (liver function test) คําจํากัดความของ 
DILI ที่ผ�านมา ได แก� การเพิ่มข้ึนของเอนไซม� alanine 
aminotransferase (ALT) หรือ alkaline phosphatase 
(ALP) หรือ bilirubin มากกว�า 2 เท�าของ upper limit 
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of normal (ULN)6,7 ในป<จจุบันได ขยับระดับก้ัน 
(threshold) ของ ALT ให สูงข้ึนเปZน ALT มากกว�า 5 เท�า
ของ ULN เพื่อให มีความเฉพาะเจาะจงมากข้ึน เนื่องจาก
ยาบางอย�างอาจทําให เอนไซม� ALT เพิ่มข้ึนชั่วคราวและจะ
กลับคืนสู�ค�าเดิมตอนเร่ิมต น (baseline) ถึงแม ยังใช ยาอยู� 
เช�น ยากลุ�ม statin หรือยาต านวัณโรค นอกจากนี้ระดับ
ก้ันที่ สู ง ข้ึนจะ ไม� รวม เอาผู ปB วยกลุ� ม  nonalcoholic 
steatohepatitis ที่มีระดับเอนไซม�สูงข้ึนจากตัวโรคไม�ใช�
จากยาอีกด วย8 ดังนั้นเกณฑ�ของการเกิด DILI ในป<จจุบันคือ 
(1) การเพิ่มข้ึนของ ALT มากกว�าเท�ากับ 5 เท�าของ ULN 
หรือ (2) การเพิ่มข้ึนของ ALP มากกว�าเท�ากับ 2 เท�าของ
ULN หรือ (3) ALT มากกว�าเท�ากับ 3 เท�าของ ULN ร�วมกับ 
bilirubin มากกว�า 2 เท�าของ ULN  

โดยทั่วไปค�า ULN ในการตรวจวัดแต�ละที่มีความ
แตกต�างกัน อย�างไรก็ดีแนะนําให ใช ค�าตามการตรวจของ
สถานที่นั้น ๆ หากไม�ทราบค�าให ใช  40 U/L สําหรับ ALT 
และ 115 U/L สําหรับ ALP9 ถึงแม ว�าเร่ิมมีการเสนอให ใช  
ULN ของ ALT ในเพศชายเปZน 30 เพศหญิง เปZน 19 U/L 
ก็ตามเนื่องจากมีข อมูลทางระบาดวิทยาพบว�าหาก ALT สูง
กว�าค�าดังกล�าวจะมีโอกาสเสียชีวิตมากกว�า10 

 

การจําแนกประเภท 
ก. แบ�งตามกลไกการเกิดได เปZน 2 ประเภท คือ11 
1. การเกิดการบาดเจ็บที่ตับชนิดที่ทํานายได  

(predictable หรือ intrinsic DILI) เปZนการเกิดพิษที่
สัมพันธ� กับขนาดใช ยา สามารถทํานายได ในคนและ
แบบจําลองในสัตว� ลักษณะทางพยาธิวิทยาในการเกิดจะ
คล ายเดิมทุกคร้ัง เกิดในระยะเวลาอันสั้นโดยมีระยะเวลา
ตั้งแต�ได รับยาจนถึงได รับการวินิจฉัย (latency) เปZนชั่วโมง   
เปZนชนิดที่พบบ�อยในประชากรทั่วไป อาการแสดงทาง
คลินิกง�ายต�อการวินิจฉัยและมีวิธีการรักษาที่ชัดเจน
ตัวอย�างยา เช�น paracetamol, tetracycline, vitamin 
A, methotrexate, cyclophosphamide เปZนต น  

2. การเกิดการบาดเจ็บที่ตับชนิดที่ทํานายไม�ได  
(unpredictable หรือ Idiosyncratic DILI) เปZนการเกิด

พิษที่ไม�สัมพันธ�กับขนาดใช ยา ทํานายไม�ได  พบในคนส�วน
น อยรอยโรคที่ปรากฏไม�ค�อยสัมพันธ�กับรายงานที่มีมาก�อน 
ลักษณะทางพยาธิวิทยามีความผันแปรยากต�อการวินิจฉัย
และการรักษา แบ�งได เปZนสองแบบ ได แก� metabolic 
idiosyncratic และ hypersensitivity reaction    

metabolic idiosyncratic  เกิดจากกระบวนการ
แปรสภาพยาแล วได สาร reactive metabolite ไปจับกับ
สาร macromolecule ส�วนกลไกชนิด hypersensitivity 
เปZนกลไกที่เกิดจากภูมิคุ มกันของร�างกายมักมีอาการแสดง
ของระบบอ่ืนร�วมด วย เช�น มีไข  ผื่น เม็ดเลือดขาวชนิด 
eosinophil สูงเปZนต น สิ่ งที่แตกต�างกันพอสังเกตได 
ระหว�างกลไกแบบต�าง ๆ คือระยะเวลาตั้งแต�ได รับยาจนถึง
ได รับการวินิจฉัยหรือเร่ิมแสดงอาการจะมีความแตกต�าง
กัน metabolic idiosyncratic มักเกิดภายในเวลาตั้งแต�
หลายสัปดาห�จนถึงหลายเดือน แต�ชนิด hypersensitivity 
จะเกิดข้ึนภายใน 1- 5 สัปดาห� ซ่ึงต�างจากการเกิดด วย
กลไก intrinsic ซ่ึงเกิดข้ึนอย�างรวดเร็วในเวลาไม�ก่ีชั่วโมง 
ยาตัวหนึ่งอาจมีระยะเวลาดังกล�าวที่มีลักษณะเฉพาะของ
ตนเองก็ได  ดังนั้นข อมูลเก่ียวกับระยะเวลาที่เร่ิมมีอาการ
และระยะเวลาที่ผลการตรวจหน าที่ของตับดีข้ึนหลังจาก
หยุดใช ยาเปZนข อมูลที่ช�วยวินิจฉัยว�าตับบาดเจ็บจากยา
แน�นอนหรือไม� 

ข. แบ�งตามลักษณะรูปแบบของผลการตรวจ 
หน าที่ของตับ 

  เนื่องจากการวินิจฉัยโดยการเจาะชิ้นเนื้อตับเพื่อดู
ลักษณะทางพยาธิวิทยาเปZนสิ่งที่ทําไม�บ�อย8 ดังนั้นการ
จําแนกประเภทจึงเรียกตามรูปแบบความผิดปกติของค�าผล
การตรวจหน าที่ของตับที่วัดในเวลาเดียวกัน นํามาคํานวณ
ค�า Ratio (R)6,12 โดย R = (ALT/ULN)÷ (ALP/ULN)  
จากค�า R จะแบ�งรูปแบบของ การบาดเจ็บที่ตับเปZนดังนี้ 

1. ชนิดที่ เซลล�ตับถูกทําลาย (hepatocellular 
type)  มีการตายของเซลล�ตับบางส�วน ค�า R มากกว�า 5 
เนื่องจาก ALT สูงกว�ามากหรือมีค�า ALT เพิ่มข้ึนอย�าง
เดียว มากกว�า 2 เท�าของ ULN  
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2. ชนิ ดที มี การ อุด ก้ันของน้ํ า ดี  (cholestatic 
type) ค�า R น อยกว�า 2 เนื่องจาก  ALP สูงกว�ามากหรือมี
ค�า ALP เพิ่มข้ึนอย�างเดียวมากกว�า 2 เท�าของ ULN  

3. ชนิดผสม (mixed type) ค�า R อยู�ระหว�าง 2-5 
เนื่องจากค�าเอนไซม�ทั้งสองตัวสูงไม�ต�างกันมาก 

 

 ป1จจัยเสี่ยงการเกิดการบาดเจ็บที่ตับจากยา2,11,13,14 
อายุ ความเสี่ยงมากข้ึนในผู ปBวยอายุมากกว�า 55 ปo 

อาจเปZนเพราะการขับยาออกจากร�างกายลดลง การใช ยา
ร�วมกันหลาย ๆ ตัวจึงมีโอกาสเกิดปฏิกิริยาต�อกัน การ
บาดเจ็บที่ตับจากยาพบน อยในผู ปBวยเด็ก ยกเว น การใช ยา 
sodium valproate (อายุน อยกว�า 3 ปoพบประมาณ 1 
รายใน 500 ราย)  

เพศ ด วยเหตุผลที่ยังไม�ทราบชัด เพศหญิงอาจมี
ความไวต�อการเกิด DILI มากกว�าเพศชายในยาบางชนิด 
โดยอุบัติการณ�สูงกว�าประมาณ 2-6 เท�าในช�วงอายุ
มากกว�า 50 ปo 

ป1จจัยทางพันธุกรรม อาจทําให ผู ปBวยมีการแปร
สภาพยาแตกต� า ง กัน  โดยอาจมีส� วนประกอบของ 
cytochrome P450 (CYP 450) isoenzyme ของตับ
ต�างกัน ทําให มีสารพิษจากกระบวนการแปรสภาพยามาก
ข้ึน นอกจากนี้ขบวนการ acetylation ซ่ึงถูกกําหนดโดย
พันธุกรรมและในคนสามารถแบ�งได เปZนสองกลุ�มคือ slow 
และ rapid acetylator  สําหรับยา isoniazid 
(INH)  พบว�าในกลุ�ม slow acetylator เกิดการบาดเจ็บที่
ตับมากกว�า  

การได(รับยาที่มีสมบัติกระตุ(นการสร(างเอนไซม�
ร&วมด(วย ตัวอย�างเช�น การใช  sodium valproate 
ร�วมกับ anticonvulsants ตัวอ่ืนทําให มีความเสี่ยงที่จะ
เกิดการบาดเจ็บที่ตับจากยาเพิ่มมากข้ึน 

การดื่มแอลกอฮอล� ผู ดื่มจะมีความเสี่ยงในการเกิด
พิษจากยามากข้ึนเนื่องจากการดื่มในระยะเวลายาวนานมี
ผลต�อตับอาจเกิดตับแข็งซ่ึงจะมีผลต�อกระบวนการแปร
สภาพยา และแอลกอฮอล�ทําให ระดับ Glutathione 
(GSH) ลดลงซ่ึง GSH มีบทบาทในการปกปEองเซลล�ตับ 

นอกจากนี้การดื่มแอลกอฮอล�เปZนประจําจะเหนี่ยวนํา CYP 
450 โดยพบว�า INH และ methotrexate จะเกิดการ
บาดเจ็บที่ ตับในผู ปB วยติดแอลกอฮอล�สู งกว� าผู ปB วย
ทั่วไป        

การใช(ยาหลายตัวร&วมกัน ตัวอย�างที่พบ ได แก� ใน
กลุ�มยาต านอักเสบที่ไม�ใช�สเตียรอยด�ซ่ึงปกติแล วมีการ
บาดเจ็บที่ตับต่ํา แต�เม่ือใช�ร�วมกับยาที่มีความเสี่ยงต�อการ
เกิดการบาดเจ็บที่ตับตัวอ่ืน ๆ จะพบการบาดเจ็บที่ตับมาก
ข้ึน       

โรคร&วมชนิดอ่ืน ๆ ได แก� ผู ปBวยเอดส�  ผู ที่อยู�ใน
ภาวะอดอาหารหรือมีภาวะทุพโภชนาการเสี่ยงต�อ DILI 
เพิ่มข้ึน อาจเก่ียวกับในร�างกายมีระดับ GSH ลดลง สําหรับ
ในหญิงตั้งครรภ�อาจพบภาวะอุดก้ันของน้ําดีในช�วงไตรมาส
สุดท ายจึงทําให ผู ปBวยเสี่ยงต�อ DILI ได    โรคอ่ืน ๆ ที่อาจ
เก่ียวข อง ได แก� โรคไต โรคเบาหวาน 

ป1จจัยเกี่ยวกับตัวยา เช�น ยาที่มีคุณสมบัติในการ
ละลายในไขมันได สูงต องแปรสภาพผ�านตับเพื่อให ได สารที่
ละลายในน้ําได ดีข้ึนเพื่อขับออกทางไต  ยาที่มีการแปร
สภาพผ�านตับและขจัดโดยน้ําดี ก็มีความเสี่ยงเพิ่มข้ึน
เช�นกัน นอกจากนี้แม การเกิดการบาดเจ็บที่ตับด วยกลไก
แบบชนิด idiosyncratic สัมพันธ�กับขนาดยาที่ใช น อยแต�มี
การวิจัยแบบสังเกตพบว�าหากใช ยาในขนาดที่สูงกว�า 50 
มิลลิกรัมจะเพิ่มความเสี่ยงมากข้ึนในกลุ�มที่เกิดโดยกลไก
ผ�านเมแทบอไลท�13  

 

ลักษณะอาการแสดงทางคลินิก 
อาการแสดงทางคลินิกแตกต�างกัน ตั้งแต�ไม�แสดง

อาการพบเฉพาะค�าการตรวจทางห องปฏิบัติการเก่ียวกับ
หน าที่ของตับผิดปกติไปจนถึงแสดงอาการของตับอักเสบ
แบบเฉียบพลันหรือเกิดตับวายเฉียบพลัน ในรายที่ค�า
เอนไซม�ตับเพิ่มข้ึนโดยไม�แสดงอาการ บ�อยคร้ังพบว�าเปZน
ปรากฏการณ�การปรับตัว (adaptation) ซ่ึงพบว�าแม ใช ยา
ต�อไปค�าการตรวจทางห องปฏิบัติการก็ลดลงสู�ปกติเอง 
เหตุการณ�นี้พบได ร อยละ 5-50 ของผู ปBวยที่ได รับยา เช�น 
INH, methyldopa, phenytoin, statins เปZนต น 
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อาการแสดงทางคลินิกข้ึนกับชนิดหรือสาเหตุที่เกิด
การบาดเจ็บที่ตับจากยา อาการที่ไม�เฉพาะเจาะจงได แก� 
คลื่นไส  อาเจียน เบื่ออาหาร อ�อนเพลีย อาการที่เฉพาะ 
เจาะจง ได แก� อาการปวดท องด านบนขวา  มีดีซ�าน หากมี
การอุดก้ันทางเดินน้ําดี อาการแสดงหลักคือมีป<สสาวะสี
เข ม อุจจาระสีอ�อน มีอาการคันร�วมด วย  กรณีตับเสียหาย
รุนแรงจะพบอาการท องมาน มีจ้ําเลือด เลือดออกผิดปกติ  
hepatic encephalopathy และไตวาย ดังนั้นเม่ือจ�ายยา
ที่อาจทําให เกิดการบาดเจ็บที่ตับได นอกจากมีการตรวจ
ติดตามค�าการทํางานของตับเปZนระยะ ๆ แล ว ควรแจ งให 
ผู ปBวยสังเกตถึงอาการแสดงที่ผิดปกติและรีบมาพบแพทย�
เม่ือมีอาการดังกล�าว 

  

การประเมินความสัมพันธ�ของยาที่สงสัยกับ
เหตุการณ�ไม&พึงประสงค� (causality assessment) 

ในการหาสาเหตุของการบาดเจ็บที่ตับว�าเกิดจากยา
หรือไม�ส�วนใหญ�ใช ผลสรุปข อคิดเห็นของแพทย�ผู เชี่ยวชาญ
เฉพาะทาง (consensus expert opinion) อย�างไรก็ตาม 
การประเมินความสัมพันธ�ระหว�างยาที่สงสัยกับเหตุการณ�
ไม�พึงประสงค� (adverse event) โดยใช เคร่ืองมือในการ
ประเมินมีความสําคัญ โดยผลที่ได จากการประเมินเปZน
ส�วนหนึ่งในการช�วยตัดสินใจของแพทย�เพื่อหยุดหรือให ยา
นั้นต�อไป causality assessment มีหลายวิธี ที่ใช กันมาก
ได แก� การประเมินโดยใช ข้ันตอนวิธีหรือ algorithm  โดย
มีลักษณะของตารางการตอบคําถามต�าง ๆ ที่กําหนดข้ึน
เปZนข อ ๆ  แล วให คะแนนตามที่ กํ าหนดไว  ที่ ใช กัน
แพร�หลายเพื่อประเมินเหตุการณ�ไม�พึงประสงค�ทั่วไป ได แก� 
ขององค�การอนามัยโลกหรือ Naranjo แต�สําหรับการ
ประเมิน DILI มีแบบประเมินเฉพาะโรคหลายแบบ ได แก� 
Roussel Uclaf Causality Assessment Method 
(RUCAM) หรือ Council International Organizations 
Medical Sciences (CIOMS), Clinical Diagnostic 
Scale (CDS), Digestive Disease Week Japan  
(DDW-J) ทั้งนี้แบบประเมินที่เหมาะสม เนื่องจากมีข อมูล 
 

เก่ียวการศึกษาความเที่ยงตรง (validity) ความสามารถใน
การทําซํ้า (reproducibility) และถูกพัฒนามาอย�าง
ต�อเนื่องและใช มากในการรายงาน DILI ในวารสารทาง
วิชาการต�างๆ ได แก� RUCAM หรือ CIOMS ดังนั้นในที่นี้ขอ
กล�าวสั้น ๆ ถึงแบบประเมินนี้ 

RUCAM6,7 เปZน algorithm ที่ช�วยประเมินการ
บาดเจ็บที่ตับแบบเฉียบพลันว�าสัมพันธ�กับยาที่สงสัย
หรือไม� โดยแบ�งเปZน 2 แบบ คือชนิดที่เซลล�ตับถูกทําลาย 
และชนิดที่มีการอุดก้ันของน้ําดีหรือแบบผสม  ซ่ึงใช วิธีการ
คํานวณค�า R ที่กล�าวมาข างต นในการแบ�งประเภท 
นอกจากนี้ มีการให คําจํากัดความของเกณฑ�ต�าง ๆ ที่
ละเอียดข้ึน มีการกําหนดค�าน้ําหนักมีความยืดหยุ�นของ
เกณฑ�แต�ละข อ โดยมีคะแนนตั้งแต� -3 ถึง +3 คะแนน ซ่ึง
คะแนนรวมที่ได  แบ�งตามระดับความน�าจะเปZน ได แก� 
excluded (score<=0), unlikely (1-2), possible (3-5), 
probable (6-8) และ highly probable (>8) เกณฑ� 
หลัก ๆ ประกอบด วย 7 ข อ (ตารางที่ 1) ได แก�  

1. อาการที่ เ กิดสัมพันธ�กับเวลาที่ให ยาหรือไม� 
โอกาสเปZนไปได สูงสําหรับยาที่ใช ในช�วง 5-90 วันก�อนเกิด
อาการ 

2. ระยะการดําเนินของอาการเม่ือหยุดยา โดยดู
จากค�าความแตกต�างของค�าสูงสุดที่วัดได กับ ULN ของ 
ALT (สําหรับชนิดที่เซลล�ตับถูกทําลาย) หรือ ALP (สําหรับ 
ชนิดที่มีการอุดก้ันของน้ําดีหรือแบบผสม) ที่ลดลงหลังจาก
หยุดยา โดยโอกาสเปZนไปได สูงสําหรับ ALT ที่ลดลง
มากกว�าเท�ากับร อยละ 50 ภายใน 8 วัน หรือ ALP ลดลง
มากกว�าเท�ากับร อยละ 50 ใน 180 วัน  

3. ป<จจัยเสี่ยง มีการกําหนดป<จจัยเสี่ยงที่ชัดเจนว�า
คืออะไร ชนิดที่เซลล�ตับถูกทําลายป<จจัยเสี่ยง ได แก� อายุ
มากกว�า 55 ปoและการดื่มแอลกอฮอล�ซ่ึงหมายถึง เพศ
หญิงที่ดื่มมากกว�า 2 ดื่มมาตรฐานต�อวัน  เพศชายที่ดื่ม
มากกว�า 3 ดื่มมาตรฐานต�อวัน ส�วนชนิดที่มีการอุดก้ันของ
น้ําดีหรือแบบผสม กําหนดป<จจัยเสี่ยงคืออายุมากกว�า  
55 ปo ภาวะตั้งครรภ�หรือการดื่มแอลกอฮอล�  
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4. การดูบทบาทของยาที่ใช ร�วมว�าเคยมีข อมูล
รายงานเก่ียวกับอาการไม�พึงประสงค�นั้นและเวลาที่ใช ยามี
ความสัมพันธ�กันหรือไม� 

5. การตัดสาเหตุอ่ืน ๆ ที่ไม�ใช�ยา ได ระบุแนวทางใน
การสืบค นว�าควรสืบค นโรคใดบ างเช�น ไวรัสตับอักเสบชนิด
เอ บี ซี หรือ อี การทําอัลตร าซาวด�เพื่อดูความผิดปกติของ
ท�อทางเดินน้ําดี เปZนต น 

6. ข อมูลที่มีรายงานเก่ียวกับการเกิดอาการไม�พึง
ประสงค�ของยาที่กําลังประเมิน โดยยานั้นจะมีโอกาส
เปZนไปได สูงหากในเอกสารกํากับยามีข อมูลระบุไว  

7. การตอบสนองเม่ือมีการให ยาซํ้า โดยส�วนใหญ�
แล วการให ยาซํ้าเปZนสิ่งที่ไม�ควรกระทําโดยเฉพาะอาการ
บาดเจ็บที่ตับเม่ือได รับยาคร้ังแรกมีอาการรุนแรง เช�น ALT 
มากกว�า 5 เท�าของ ULN หรือ ALT มากกว�า 3 เท�าของ 
ULN ร�วมกับอาการดีซ�าน การให ยาซํ้าจําเปZนในกรณีที่ไม�มี
ยาเหมาะสมตัวอ่ืนทดแทนได และโรคนั้นมีความรุนแรงที่
อาจทําให ผู ปBวยถึงแก�ชีวิตได เท�านั้น16,17 

จากตารางดังกล�าวจะเห็นความซับซ อนค�อนข าง
ยุ�งยากของแบบประเมิน ผู ประเมินต องทําความเข าใจและ
ได รับการฝ�กหัดก�อนการประเมิน อย�างไรก็ตามข อคําถาม
ต�าง ๆ เปZนเหมือนกรอบสําหรับการสืบค นข อมูลสําหรับ
แพทย�หรือเภสัชกร  ในป<จจุบันได มีผู ปรับแบบประเมินให 
ดูง�ายข้ึนและปรับคําอธิบายเกณฑ�บางข อให ชัดเจนเพิ่มข้ึน
เรียกว�า modifies CIOMS scale18  

โดยสรุปแล วข อมูลที่ใช เพื่อประเมินว�าการบาดเจ็บ
ที่ตับเกิดจากยาหรือไม� ได แก� 

1. ลักษณะผู ปBวย การสัมภาษณ�เก่ียวกับข อมูล
พื้นฐานของผู ปBวย ได แก� เพศ อายุ การประกอบอาชีพซ่ึง
อาจเสี่ยงต�อการได รับสารเคมีที่ทําให เกิดการบาดเจ็บที่ตับ 
การแพ ยา การตั้งครรภ� โรคประจําตัว ประวัติการเจ็บปBวย 
ประวัติครอบครัวหรือโรคทางพันธุกรรม ภาวะโภชนาการ 
ประวัติทางสังคม การใช สมุนไพร ผลิตภัณฑ�เสริมอาหาร 
การดื่มแอลกอฮอล� 

2. ยาที่กําลังใช อยู�และยาที่เคยใช มาก�อน จําเปZน 
ต องทราบรายละเอียดของยาทุกชนิด ที่ผู ปBวยกําลังใช หรือ
เคยใช มาก�อน อาจซักถามย อนหลังไปประมาณหกเดือน 
ข อมูลที่ควรทราบ ได แก� ชื่อยา ขนาดยา ระยะเวลาและ
วิธีการที่ให ยา รูปแบบยา นอกจากนี้ควรนึกถึงในเร่ืองการ
ใช สารเสพติดด วย ในกรณีที่ใช ยาหลายชนิดร�วมกัน การ
ประเมินว�ายาตัวไหนควรเปZนสาเหตุของการบาดเจ็บที่ตบัที่
เกิดข้ึน ควรพิจารณาถึงความเปZนไปได  หรืออุบัติการณ�เกิด
พิษจากยาแต�ละตัวประกอบด วย 

3. เวลาที่เร่ิมแสดงอาการผิดปกติ เวลาที่เร่ิมมี 
อาการผิดปกติสัมพันธ�กับเวลาที่ได รับหรือไม� โดยพิจารณา 
ถึงความสัมพันธ�ของระยะเวลาตั้งแต�เร่ิมได รับยาจนกระทั่ง 
แสดงอาการรวมกับผลที่เกิดข้ึนหลังจากหยุดใช ยาที่สงสัย 
ยาที่ถูกสงสัยว�า อาจเปZนสาเหตุของการบาดเจ็บที่ตับส�วน
ใหญ�เปZนยาที่ได รับภายใน 3 เดือนก�อนที่ผู ปBวยจะเร่ิมมี
อาการผิดปกติ โดยระยะเวลาตั้งแต�ได รับยาจนถึงได รับการ
วินิจฉัยหรือเร่ิมแสดงอาการของยาบางชนิดจะมีลักษณะ
เฉพาะตัว 

4. เวลาที่อาการผิดปกติเร่ิมดีข้ึน ระยะเวลาที่ผู ปBวย
ดีข้ึน แตกต�างกันไปแล วแต�ชนิดของยาที่เปZนสาเหตุและ
ลักษณะของโรคตับที่เกิด  

5. อาการแสดงทางคลินิก ลักษณะทางคลินิกที่ใช 
ประเมิน เช�น อาการและอาการแสดงของโรค ความ
ผิดปกติที่เกิดข้ึนภายนอกตับ ผลตรวจที่มีลักษณะเฉพาะ
อย�างอ่ืน เช�น ไข  ผื่น eosinophilia 

6. การตัดสาเหตุ อ่ืน ๆ เช�น การติดเชื้อไวรัส 
ระบบภูมิคุ มกันบกพร�อง นิ่วในถุงน้ําดี เปZนต น 

7.  ผลการตรวจการทําหน าที่ของตับ การตรวจการ
ทําหน าที่ของตับเปZนสิ่งจําเปZนเม่ือสงสัยว�าเกิดการบาดเจ็บ
ที่ตับ อาจใช ลักษณะการเปลี่ยนแปลงของเอนไซม�ชนิด 
ต�าง ๆ ของตับเปZนแนวทางในการวินิจฉัยชนิดของโรคตับ
ได ดังตารางที่ 2 นอกจากนี้การคํานวณค�า R ทําให จําแนก
ชนิดของการบาดเจ็บว�าเปZนแบบใด 
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ตารางที่ 1 แบบประเมินความสมัพันธ�ของยาทีส่งสัยกับเหตุการณ�ไม�พึงประสงค� สาํหรับการบาดเจ็บที่ตับแบบเฉียบพลัน6  
 

 HEPATOCELLULAR TYPE CHOLESTATIC OR MIXED TYPE ASSESSMENT 

1. TIME TO ONSET1. TIME TO ONSET1. TIME TO ONSET1. TIME TO ONSET       

Incompatible Reaction occurred before starting the drug or more 

than 15 days after stopping the drug (except for 

slowly metabolized drugs) 

Reaction occurred before starting the drug or more than 

30 days after stopping the drug (except for slowly 

metabolized drugs) 

UNRELATED 

Unknown When information is not available to calculate time to onset, then the case is Insuff. documented 

 
INITIAL TREATMENT SUBSEQUENT TREATMENT INITIAL TREATMENT SUBSEQUENT TREATMENT 

SCORE  

(CIRCLE THE RESULTS) 

-From the beginning of the drug  

  Suggestive 

  Compatible 

-From cessation of the drug 

  Compatible 

 

5-90 days 

< 5 or > 90 days 

 

< 15 days 

 

1 to 15 days 

> 15 days 

 

< 15 days 

 

5 to 90 days 

< 5 or > 90 days 

 

< 30 days 

 

1 to 90 days 

> 90 days 

 

< 30 days 

 

+2 

+1 

 

+1 

2. COURSE2. COURSE2. COURSE2. COURSE DIFFERENCE BETWEEN THE PEAK OF ALT (SGPT) AND 

UPPER LIMIT OF NORMAL VALUES 

DIFFERENCE BETWEEN THE PEAK OF AP (or TB) AND 

UPPER LIMIT OF NORMAL VALUES 

 

After cessation of the drug 
   Highly suggestive 
   Suggestive 
   Compatible 
   Inconclusive 
 
   Against the role of the drug 
If the drug is continued 
   Inconclusive 

 
Decrease more than 50% within 8 days 
Decrease more than 50% within 30 days 
Not applicable 
No information or 
Decrease more than 50%, after the 30

th
 day 

Decrease < 50%, after the 30
th

 day or recurrent 
increase 
 
All situations 

 
Not applicable 
Decrease more than 50% within 180 days 
Decrease < 50% within 180 days 
Persistence or increase or no information 
 
Not applicable 
 
 
All situations 

 
+3 
+2 
+1 
0 
 

-2 
 
0 

3. RISK FACTORS3. RISK FACTORS3. RISK FACTORS3. RISK FACTORS    Ethanol Ethanol or Pregnancy  

Presence 
Absence 

  +1 
0 
+1 
0 

Age of the patient more than 55 years 
Age of the patient < 55 years 
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ตารางที่ 1 แบบประเมินความสมัพันธ�ของยาทีส่งสัยกับเหตุการณ�ไม�พึงประสงค� สาํหรับการบาดเจ็บที่ตับแบบเฉียบพลัน6 (ต�อ) 
 

 HEPATOCELLULAR TYPE CHOLESTATIC OR MIXED TYPE ASSESSMENT 

4. CONCOMITANT DRUG (S)4. CONCOMITANT DRUG (S)4. CONCOMITANT DRUG (S)4. CONCOMITANT DRUG (S)     

None or no information or concomitant drugs with incompatible time to onsetNone or no information or concomitant drugs with incompatible time to onsetNone or no information or concomitant drugs with incompatible time to onsetNone or no information or concomitant drugs with incompatible time to onset    
Concomitant drug with compatible or suggestive time to onsetConcomitant drug with compatible or suggestive time to onsetConcomitant drug with compatible or suggestive time to onsetConcomitant drug with compatible or suggestive time to onset    
Concomitant drug known as hepatotoxin and with compatible or suggestive time to onsetConcomitant drug known as hepatotoxin and with compatible or suggestive time to onsetConcomitant drug known as hepatotoxin and with compatible or suggestive time to onsetConcomitant drug known as hepatotoxin and with compatible or suggestive time to onset    
Concomitant drug with evidence fConcomitant drug with evidence fConcomitant drug with evidence fConcomitant drug with evidence for its role in this case (positive rechallenge or validated test)or its role in this case (positive rechallenge or validated test)or its role in this case (positive rechallenge or validated test)or its role in this case (positive rechallenge or validated test)    

0 
-1 
-2 
-3 

5. SEARCH FOR NONDRUG CAUSES5. SEARCH FOR NONDRUG CAUSES5. SEARCH FOR NONDRUG CAUSES5. SEARCH FOR NONDRUG CAUSES     

Group 1 (6 causes) = 
RECENT VIRAL INFECTION WITH HAV (lgM anti-
HAV antibody) 
or HBV (lgM anti-HBc antibody) or HCV (anti-
HCV antibody and circumstantial arguments for 
non A-non B hepatitis); 
BILIARY OBSTRUCTION (ultrasonography); 
ALCOHOLISM  
(AST/ALT> 2) ; ACUTE RECENT HYPOTENSION 
HISTORY (particularly if underlying heart 
disease) 
Group II - 
Complications of underlying disease(s); Clinical 
and/or biological context suggesting CMV, EBV 
or Herpes virus infection 

•  All causes-groups I and II-reasonably ruled out 

•  The 6 causes of group I ruled out 

•  5 or 4 causes of group I ruled out 

•  Less than 4 causes of group I ruled out 

•  Non drug cause highly probable 

+2 

+1 

0 

-2 

-3 

6. PREVIOUS INFORMATION ON HEPATOTOXICITY OF THE DRUG6. PREVIOUS INFORMATION ON HEPATOTOXICITY OF THE DRUG6. PREVIOUS INFORMATION ON HEPATOTOXICITY OF THE DRUG6. PREVIOUS INFORMATION ON HEPATOTOXICITY OF THE DRUG     

Reaction labelled in the product characteristics 
Reaction published but unlabelled 
Reaction unknown 

+2 
+1 
0 

7. RESPONSE TO 7. RESPONSE TO 7. RESPONSE TO 7. RESPONSE TO READMINISTRATIONREADMINISTRATIONREADMINISTRATIONREADMINISTRATION     

Positive 
Compatible 
 
Negative 
 
Not done or not 
interpretable 

Doubling of ALT with  the drug alone 
Doubling of ALT with the drugs already 
given at the time of the 1

st
 reaction 

Increase of ALT but less than N in the 
same conditions as for the first 
administration 
Other situations 

Doubling of AP (or TB) with the drug alone 
Doubling of AP (or TB) with the drugs already given at the time of the 1

st
 reaction 

Increase of AP (or TB) but less than N in the same conditions as for the first administration 
 
 
 
Other situations 

+3 
+1 
 

-2 
 
0 

    TOTAL TOTAL TOTAL TOTAL (add the circled figures)  
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ตารางที่ 2 รูปแบบการเพิ่มข้ึนของเอนไซม�ตับตามลักษณะของชนิดรอยโรค19 
 

เอนไซม� ตัวย&อ 
ชนิดเซลล�ตับถกู
ทําลาย 

ชนิดการอุดกั้นของน้ําดี ชนิดเร้ือรัง 

Alkaline  phosphatase AP, ALP � ��� � 

5-Nucleotidase 5-NC � ��� � 

γ-Glutamyltransferase GGT, GGTP � ��� �� 

Aspartate aminotransferase AST, SGOT ��� � �� 

Alanine aminotransferase ALT, SGPT ��� � �� 

Lactate dehydrogenase LDH ��� � � 
 

หมายเหตุ � = น อยกว�าร อยละ 100 ของค�าปกติ; �� = มากกว�าร อยละ 100 ของค�าปกติ; ��� = มากกว�าร อยละ 200 ของ
ค�าปกต ิ

การจัดการและดูแลผู(ปNวยที่เกิด DILI 
สิ่งสําคัญที่สุดได แก� การหยุดยาที่สงสัยและสังเกต

อาการ ป<จจุบันยังไม�มีการรักษาเฉพาะสําหรับ idiosyncratic 
DILI ถ าผู ปBวยมีอาการของตับวายหรือมีความรุนแรงของ
โรค เช�น ดูจากค�า ALT มากกว�า 3 เท�าของ ULN ร�วมกับ
อาการดีซ�าน มีค�าการแข็งตัวของเลือด (prothrombin 
time) สูง มีอาการทางสมอง มักมีการทํานายโรคที่ไม�ดี
ต องเข ารับการรักษาในโรงพยาบาล การรักษาส�วนใหญ�
เปZนแบบประคับประคอง เช�น ให สารน้ําและอิเล็กโทรไลต� 
การได รับอาหารที่มีไขมันต่ําคาร�โบไฮเดรตสูงจะช�วยลด
อาการเบื่ออาหาร คลื่นไส อาเจียน ท องเสียที่มักพบร�วมใน
การอุดก้ันน้ําดีในผู ปBวยบางราย สําหรับผู ปBวยที่มีอาการคัน
จาก bile acid ไปสะสมที่เนื้อเยื่อตามผิวหนังการให  
cholestyramine จะช�วยลด bile acid ได  การใช  corticosteroids  
มักใช ในกรณีแพ ยาอย�างรุนแรง 

 

การป*องกันหรือการเฝ*าระวังการบาดเจ็บที่ตับจากยา 
ผู ปBวยที่ได ยาที่มีรายงานอุบัติการณ�การบาดเจ็บที่

ตับสูง เช�น INH, amiodarone, methotrexate, 
sulfasalazine, methyldopa ต องตรวจติดตามการ
ทํางานของตับเปZนระยะ ๆ โดยตรวจค�าการทํางานของตับ
เพื่อเปZนค�า baseline ก�อน หลังจากนั้นถ ามีค�าใดสูง 2-3 

เท�าของ ULN แต�ไม�มีอาการอ่ืน ๆ ร�วมด วยควรสืบค นถึง
สาเหตุ กรณีต องหยุดยาทันที ได แก� การบาดเจ็บที่ตับชนิด
เซลล�ตับถูกทําลายโดย ALT มากกว�า 8 เท�าของ ULN 
หรือ  ALT มากกว�า 5 เท�าของ ULN นานกว�า 2 สัปดาห� 
หรือ ALT มากกว�า 3 เท�าของ ULN ร�วมกับ total 
bilirubin มากกว�า 2 เท�าของ ULN หรือมีค�า INR 
มากกว�า 1.5 เท�าของ ULN  สําหรับการบาดเจ็บของตับ
ชนิดที่ มีการอุดก้ันของน้ําดี อาจไม�ต องหยุดยาและให 
สังเกตอาการไปก�อนยกเว นมีอาการอ่ืน ๆ ร�วมด วย เช�น  
ดีซ�าน, total bilirubin มากกว�า 3 เท�าของ ULN หรือมี
ค�า INR มากกว�า 1.5 เท�าของ ULN ต องหยุดยา 
นอกจากนี้การให ความรู แก�ผู ปBวยเพื่อสังเกตอาการแสดง
ทางคลินิกด วยตนเองและการปฏิบัติตัวเม่ือเกิดอาการไม�
พึงประสงค�เปZนสิ่งจําเปZน  

 

ตัวอย&างยาที่มีผลต&อตับ 
Amoxicillin-clavulanate มีรายงานการบาดเจ็บ

ที่ตับทั้งในสหรัฐอเมริกาและยุโรป จากการศึกษาใน
ประเทศไอซ�แลนด�20 พบว�าเปZนยาที่พบบ�อยว�าเกิดการ
บาดเจ็บที่ตับถึงร อยละ 22 โดยที่รูปแบบการเกิดเปZนแบบ
มีการอุดก้ันของน้ําดีแต�อาจพบชนิดผสมได หากมีการใช ยา
นี้ร�วมกับยาอ่ืนที่มีรายงานการบาดเจ็บที่ตับ คาดว�าเปZนผล
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มากจาก clavulanate มากกว�า amoxicillin เนื่องจาก
การใช  amoxicillin เดี่ยว ๆ มีอุบัติการณ�การบาดเจ็บที่ตับ
น อยกว�า21 เวลาเร่ิมเกิดอาการมักเกิดภายใน 2-3 วันจน
นานถึง 8 สัปดาห� (เฉลี่ยประมาณ 3 สัปดาห�) หลังจากเร่ิม
ได รับยาและพบบ�อยเม่ือหยุดการรักษาไปแล ว 2-3 วัน 
หรือระยะเวลาอาจจะเนิ่นนานออกไปจนถึง 6 สัปดาห�ก็ได   
ลักษณะกลไกการเกิดเปZนชนิด idiosyncratic (hypersensitivity 
reaction) โดยประมาณการเกิด 1 รายต�อ 2,500 ใบสั่งยา 

Nitrofurantoin เปZนยาที่พบบ�อยว�าเกิดการ
บาดเจ็บที่ตับโดยเกิดตับอักเสบได  ทั้งแบบเฉียบพลันและ
เร้ือรัง อาการแบบเฉียบพลันเกิดในขณะได รับยาเพื่อรักษา
นาน 1 หรือ 2 สัปดาห� และพบได น อย (ประมาณ 0.3 ราย 
ต�อ 100,000 ใบสั่งยา)  การเกิดแบบเฉียบพลันมักแสดง
อาการภายหลังได รับยา 2-3 สัปดาห�และอาจเกิดภายหลัง
หยุดยาไปแล ว 2-3 สัปดาห�ก็ได  อาการที่พบมีได ตั้งแต�
ระดับ aminotransferase เพิ่มข้ึนเล็กน อยจนถึงมีดีซ�าน

และตับวายเฉียบพลัน  ความเสี่ยงจะเพิ่มมากข้ึนในเพศ
หญิง อายุที่มากข้ึน ได รับยาในระยะเวลานานและมีหน าที่
ของไตลดลง22 การเกิดการบาดเจ็บที่ตับแบบเร้ือรังพบได 
บ�อยกว�าโดยพบว�า เกิดจากการใช ยาเพื่อวัตถุประสงค�
ปEองกันการติดเชื้อในระบบทางเดินป<สสาวะ ในระยะยาว
และมักแสดงอาการตั้งแต�หลายเดือนจนถึงหลายปoหลังจาก 
เร่ิมรับยา  มีการประมาณการอุบัติการณ�ของการบาดเจ็บ
ที่ตับจาก nitrofurantoin ประมาณ 1 คนต�อ 1,500 คนที่
ได รับยา 

Isoniazid (INH) เปZนยาต านวัณโรคที่มีรายงาน
การเกิดการบาดเจ็บที่ตับชนิดเซลล�ตับถูกทําลาย อาการ
แสดงทางคลินิกคล ายตับอักเสบจากไวรัส ป<จจัยเสี่ยงของ
การเกิดตับอักเสบ ได แก� อายุ โดยหากอายุมากกว�า 65 ปo 
พบอุบัติการณ� 8 ราย ต�อ ผู ปBวย 1000 ราย นอกจากนี้การ
ดื่มแอลกอฮอล�เปZนอีกป<จจัยหนึ่งที่เก่ียวข อง2 ผู ปBวยที่ได รับ
ยาอาจมีระดับเอนไซม� aminotransferase เพิ่มข้ึน
ชั่วคราวร อยละ 10-20 ซ่ึงพบในช�วง 3 เดือนแรกของการ
รักษา (อย�างไรก็ดีระดับเอนไซม�อาจเพิ่มข้ึนในช�วงใดของ

การรักษาก็ได ) พบระดับเอนไซม�สูงมากกว�า 5 เท�าของ 
ULN ประมาณร อยละ 3-5  ผู ปBวยมักไม�แสดงอาการและ
บ�อยคร้ังที่หายเองแม ยังใช ยาต�อโดยไม�ได ปรับขนาด9  
กลไกการเกิดพิษนอกจากจะเกิดจาก reactive metabolite 
2 ชนิดคือ acetyl hydrazine และ hydrazine ในป<จจุบัน
ยังพบว�า INH เกิด bioactivation ได  reactive metabolite 
อีกตัวซ่ึงสามารถจับกับ macromolecule ด วยพันธะโควา
เลนท�แล วเกิดการตอบสนองทางภูมิคุ มกัน และดูเหมือนว�า
กลไกนี้กระตุ นภูมิคุ มกันได มากกว�า acetyl hydrazine 
อุบัติการณ�ของการเกิด DILI พบสูงในกลุ�ม slow acetylator 
เนื่องจากพบความเข มข นของ acetyl hydrazine สูงกว�า
กลุ�ม rapid acetylator นอกจากนี้กลุ�ม slow acetylator 
ก็มีความเข มข นของ INH สูงด วย23 

Rifampin อาจทําให เกิดการเพิ่มข้ึนของเอนไซม� 
aminotransferase เล็กน อย ในอัตราร อยละ 10-20 ของ
ผู ปBวย ความผิดปกตินี้ไม�จําเปZนต องลดขนาดยาหรือหยุดใช 
ยา นอกจากนี้ rifampin อาจเพิ่มระดับ bilirubin ซ่ึงพบ
ใน 2-3 วันแรกของการรักษาโดยระดับ bilirubin มักลดลง
เอง  หรือพบการเพิ่มข้ึนของทั้ง total และ conjugated 
bilirubin ภายใน 2-3 สัปดาห�หลังเร่ิมได รับยา กลไกอาจ
เกิดจาก rifampin แย�งกับ conjugated bilirubin ในการ
ขับออกจากเซลล�ตับเข าสู�ท�อทางเดินน้ําดีโดย transporter   
อาการบาดเจ็บที่ตับรุนแรงร�วมกับดีซ�านพบได น อยและมัก
พบในคนที่เปZนโรคตับอยู�ก�อนแล วหรือใช ยาอ่ืนที่มีทําให 
เกิดการบาดเจ็บที่ตับร�วมด วย เช�น เม่ือให ร�วมกับ INH 
และ/หรือ pyrazinamide จะพบการบาดเจ็บที่ตับสูงกว�า
การใช ยาตัวเดียว การแยกว�าเกิดจากยาตัวใดทําค�อนข าง
ยาก โดยทั่วไประยะเวลาตั้งแต�ใช ยาจนเกิดอาการไม�พึง
ประสงค�ของ rifampin เกิดอยู�ในช�วง 1-6 สัปดาห� ซ่ึงอาจ
ช�วยแยกจาก INH ที่มีระยะเวลาการเกิดช ากว�า  

Diclofenac มีรายงานว�า diclofenac ทําให ระดับ
เอนไซม� transaminase เพิ่มข้ึนประมาณร อยละ 15 ซ่ึง
มากกว�า NSAIDs ตัวอ่ืน ๆ ในกลุ�ม โดยพบว�าค�า ALT หรือ 
AST มากกว�า 3 เท�าของ ULN ในอัตราร อยละ 2 ในผู ปBวย
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ที่ใช ยาไปในช�วง 2 เดือนแรก2 รูปแบบการเกิด DILI ส�วน
ใหญ�ที่รายงานเปZนแบบชนิดเซลล�ตับถูกทําลายซ่ึงพบว�า
เม่ือใช ยาในขนาดสูงมากกว�า 150 มิลลิกรัมต�อวันจะเสี่ยง
ต�อ DILI เพิ่มข้ึน24 ดังนั้นจึงมีข อแนะนําสําหรับผู ที่ใช  
ยา diclofenac ระยะยาว ให ตรวจค�า ALT ในช�วง 4-8 
สัปดาห�แรกของการรักษา หลังจากนั้นอาจติดตามต�อเปZน
ระยะ ๆ เนื่องจากอาจเกิด DILI ในช�วงใดของการได รับยา
ก็ได 25  

Statins การใช ยากลุ�ม statins พบบ�อยว�าทําให ระดับ
ของเอนไซม� transaminase เพิ่มข้ึนน อยกว�า 3 เท�าของ ULN 
โดยพบภายหลังใช ยาและเกิดข้ึนชั่วคราว ผู ปBวยไม�มีอาการ
แสดงทางคลินิกและไม�จําเปZนต องหยุดยา  ระดับของ 
transaminase ที่เพิ่มมากกว�า 3 เท�าของ ULN พบได ร อยละ 
1 ส�วนรายงานการเกิด DILI ชนิด idiosyncratic พบได แต�น อย 
ดังนั้นป<จจุบันนอกจากการตรวจ aminotransferase ก�อนเร่ิม
ใช ยาแล วไม�ได แนะนําให มีการตรวจติดตามเอนไซม�เปZนประจาํ
ยกเว นในรายที่ใช ยาไปแล วแสดงอาการทางคลินิก26 
 

บทสรุป 
DILI แม เปZนสิ่งที่พบได ไม�บ�อยแต�มีความรุนแรง 

หากผู ปBวยมีความจําเปZนต องใช ยาที่มีรายงาน การบาดเจ็บ
ที่ตับ เภสัชกรควรแจ งให ผู ปBวยทราบถึงอาการแสดงทาง 
คลินิกเพื่อให ผู ปBวยสามารถสังเกตอาการตัวเองและรีบแจ ง
ให แพทย�ทราบหากเกิดความผิดปกติข้ึน ควรติดตามผู ปBวย
ด วยค�าการตรวจทางห องปฏิบัติการที่เหมาะสม และหาก
เกิดเหตุการณ�ไม�พึงประสงค�  เภสัชกรควรสืบค นข อมูลเพื่อ
ประเมินความสัมพันธ�ระหว�างเหตุการณ�ไม�พึงประสงค�กับ
ยาที่สงสัยเพื่อช�วยแพทย�ในการวินิจฉัย DILI 
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คําถาม 
1. ยาใดที่ปรับสถานะเปZนยาควบคุมพิเศษเนื่องจากการเกิดการบาดเจ็บที่ตับในประเทศไทย  

1) valdecoxib 
2) rofecoxib 
3) lumiracoxib 
4) nimesulide 
5) rosuvastatin 

 

2. ข อใดไม�ใช�ลักษณะของ  idiosyncratic DILI 
1) ลักษณะทางพยาธิวิทยามีรูปแบบไม�แน�นอน 
2) เกิดในประชากรส�วนน อย 
3) อาการแสดงอ่ืน ๆ ที่เกิดนอกตับพบน อย  
4) ไม�ข้ึนกับขนาดยา 
5) รอยโรคที่ปรากฏไม�สัมพันธ�กับรายงานที่มีมาก�อน 
 

3. ข อใดไม�ใช�ป<จจัยเสี่ยงของ DILI 
1) เพศ 
2) อายุ 
3) น้ําหนัก 
4) พันธุกรรม 
5) การใช ยาที่แปรสภาพที่ตับ 
 

4. ข อใดถูกต อง 
1) ควรทดลองให ยาซํ้า หากสงสัยว�ายานั้นทําให เกิดการเพิ่มของเอนไซม�ตับ 
2) การบาดเจ็บที่ตับจากยามีอาการแสดงทางคลินิกแตกต�างไปจากโรคตับชนิดอ่ืน 
3) ในเด็กพบการบาดเจ็บที่ตับจากยามากกว�าผู ใหญ� 
4) การดื่มสุราเปZนประจํามีความเสี่ยงในการเกิดพิษของยาบางอย�างต�อตับเพิ่มข้ึน 
5) ผู ปBวยที่เปZนตับแข็งอยู�แล วมีความเสี่ยงในการเกิดพิษของยาบางอย�างต�อตับเพิ่มข้ึน 
 

5. การใช ยาใดที่จําเปZนต องตรวจติดตาม liver function tests 
1) theophylline 
2) digoxin 
3) amiodarone 
4) ethambutal 
5) ibuprofen 



 

 

Sriuttha P. 

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2017;12(2):69-83 |83| 
 

 

6. ค�า ALP   มีค�าสูงกว�าค�าสูงสุดของค�าปกติ (upper limit of normal)  ก่ีเท�าข้ึนไปเพียงอย�างเดียว จึงเรียกว�าเปZน 
cholestatic injury 

1) 1 เท�า 
2) 1.5 เท�า 
3) 2  เท�า 
4) 2.5 เท�า 
5) 3 เท�า 
 

7. ยาที่ผู ปBวยใช ในช�วงก่ีวันก�อนเกิดอาการจึงจัดว�าเปZนยาที่สงสัยว�าจะทําให เกิดอาการไม�พึงประสงค�ต�อตับมากที่สุด 
1) น อยกว�า 5 วัน 
2)   90   วัน 
3) 100   วัน 
4) 150   วัน 
5) 180   วัน  
 

8. ข อใดไม�ใช�อาการแสดงของการบาดเจ็บที่ตับเฉียบพลันที่เกิดจากยา 
1) ปวดท องบนขวา 
2) ตัวเหลือง ตาเหลือง 
3) คลื่นไส  อาเจียน 
4) เบื่ออาหาร 
5) ป<สสาวะลดลง 
 

9. แบบประเมินความสัมพันธ�ระหว�างยาที่สงสัยกับเหตุการณ�ไม�พึงประสงค�ชนิดใดเหมาะสมสําหรับการบาดเจ็บที่ตับ
แบบเฉียบพลันจากยา 

1) Naranjo 
2) WHO 
3) Kramer 
4) RUCAM 
5) Karch & Lasangna 
 

10. ค�าใดไม�ใช�ค�าที่ใช ตรวจการทํางานของตับ 
1) BUN 
2) GGT 
3) INR 
4) Albumin 
5) Total bilirubin 

 


