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	 หนังสือเล่มนี้เขียนขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์เพื่อรวบรวมความรู้เก่ียวกับโรคตับจากยา โดยมี
เนือ้หาเกีย่วกบัภาพรวมทัว่ไป กลไกการเกิดโรคตบัจากยา ลกัษณะอาการแสดงทางคลนิกิ และการจดัการ
ผูป่้วยโรคตบัเน่ืองจากยา การประเมนิความสมัพนัธ์ระหว่างยาทีส่งสยักบัอาการไม่พงึประสงค์ ตวัอย่าง
ของยาทีท่�ำให้เกดิโรคตับ เพ่ือให้นกัศกึษาเภสชัศาสตร์หรอืสาขาวทิยาศาสตร์สขุภาพอืน่ ระดบัปรญิญาตร ี
อีกทั้งแพทย์ เภสัชกร และบุคลากรทางการแพทย์อื่น ๆ ที่สนใจ สามารถใช้เป็นแหล่งค้นคว้าอ้างอิง
และศึกษาเพิ่มเติมเพื่อให้เกิดความรู้และความเข้าใจเกี่ยวกับโรคตับจากยา สามารถน�ำไปประยุกต์ใช้
ทางคลินิกเพื่อเพิ่มความปลอดภัยในการใช้ยา

	 เนื้อหาของหนังสือนี้เรียบเรียงจากเอกสารอ้างอิงวิชาการต่าง ๆ และจากประสบการณ์ของ 
ผู้เขียนที่ได้ศึกษาค้นคว้าในเรื่องนี้อย่างต่อเนื่องนานกว่าสิบปีส�ำหรับการสอนนักศึกษาเภสัชศาสตร์ 
และการเป็นวิทยากรในงานประชุมวิชาการ การศึกษาต่อเนื่องให้แก่เภสัชกร เนื้อหาได้แบ่งเป็น 5 บท 
เริ่มจากในบทที่ 1 กล่าวถึงภาพรวมทั่วไปของโรคตับจากยา ระบาดวิทยา ค�ำจ�ำกัดความ การแบ่ง
ประเภทของโรคตับจากยา ปัจจัยเสี่ยง อาการแสดงทางคลินิกของโรคตับจากยา วิธีการที่ใช้ประเมิน
ความสัมพันธ์ของยาท่ีสงสัยกับอาการไม่พึงประสงค์ ข้อมูลยาท่ีมีรายงานล่าสุดให้เฝ้าระวังการเกิด 
โรคตบัและตวัอย่างยาทีเ่ป็นทีท่ราบกนัว่าท�ำให้เกดิโรคตบั แหล่งข้อมลูทีส่�ำคญัส�ำหรบัใช้ในการสบืค้น  
ในบทท่ี 2 มเีนือ้หาเกีย่วกบับทบาทของตับต่อการเมแทบอลซึิมยา ปัจจัยท่ีเกีย่วข้องกบัเมแทบอลซึิมยา
ที่ท�ำให้ไวต่อการเกิดโรคตับจากยา และกลไกการเกิดโรคตับจากยาที่ทราบในปัจจุบัน ส่วนในบทที่ 3 
เป็นเน้ือหาเกีย่วกบัค่าตรวจทางห้องปฏบิติัการเคมขีองตบัหรอืค่าการทดสอบตบั ลกัษณะอาการแสดง
ทางคลินิก การแบ่งระดบัความรนุแรงของโรค ข้อมลูท่ีใช้ส�ำหรบัการประเมนิว่าเกดิโรคตบัจากยา และ
หลักในการจัดการและรักษาผู้ป่วยที่เกิดโรคตับจากยา บทที่ 4 เป็นเรื่องการประเมินความสัมพันธ์
ระหว่างยาที่สงสัยกับอาการไม่พึงประสงค์ โดยกล่าวถึงภาพรวมทั่วไปของวิธีที่ใช้ประเมิน และเน้น 
รายละเอียดของแบบประเมิน Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)  
นอกจากน้ี ยังกล่าวถึงวิธีการประเมินชนิดอื่น ๆ ที่ใช้ประเมินในโรคตับจากยา ได้แก่ Clinical 
Diagnostic Scale (CDS), Causality Assessment in the Drug-Induced Liver Injury Network 
ส่วนบทที่ 5 ซึ่งเป็นบทสุดท้ายกล่าวถึงข้อมูลของยาบางตัวที่ใช้บ่อยทางคลินิก หรือเป็นยาที่มีรายงาน
ชัดเจนเกี่ยวกับโรคตับ

ค�ำน�ำ
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	 ในส่วนของการใช้ศพัท์ทัง้ภาษาไทยและองักฤษ ผูเ้ขยีนใช้ตามพจนานกุรมศพัท์แพทยศาสตร์ 
ฉบับราชบัณฑิตยสถาน พ.ศ. 2542 ศัพท์เภสัชศาสตร์ ฉบับราชบัณฑิตยสถาน พ.ศ. 2551 และได้
พยายามตรวจสอบให้ถูกต้องมากที่สุด ในส่วนของค�ำบางค�ำ เช่น genetic polymorphism ผู้เขียน
ได้ใช้ค�ำว่า ความหลากหลายทางพันธุกรรมแทนภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม โดยอ้างอิงตาม
ปทานุกรมพันธุศาสตร์ ที่จัดท�ำโดยสมาคมพันธุศาสตร์แห่งประเทศไทย พ.ศ. 2548 ในส่วนค�ำอื่น ๆ 
ได้แก่ liver injury ผู้เขียนขอใช้ค�ำว่าการท�ำลายตับ หรือได้รับอันตรายท่ีตับแทนการบาดเจ็บท่ีตับ
เนือ่งจากมคีวามสละสลวยของภาษามากกว่า อน่ึงในบางครัง้อาจมกีารใช้ค�ำว่าพิษต่อตบั (hepatotoxic) 
แทนโรคตับจากยาเนื่องจากในบางประโยคค�ำว่า พิษต่อตับ สื่อความหมายได้ชัดเจนกว่า นอกจากนี ้
ขอใช้ศัพท์ภาษาอังกฤษแทนการแปลในบางค�ำ เช่น reactive metabolites เนื่องจากสื่อความหมาย
ได้ดีกว่าค�ำแปลภาษาไทยเนื่องจากเป็นเมแทบอไลต์ที่ส่งผลเสียต่อร่างกาย ส�ำหรับชื่อของยา สารเคมี  
ผูเ้ขียนได้ใช้ภาษาอังกฤษเนือ่งจากสือ่ความหมายได้เข้าใจมากกว่า และในส่วนของรปูและตารางผูเ้ขียน
ได้ดัดแปลง หรือวาดขึ้นโดยมีที่มาจากเอกสารอ้างอิงที่ได้ระบุไว้

	 ผู้เขียนหวังว่าหนังสือเรื่องโรคตับจากยานี้จะเป็นประโยชน์ต่อผู้อ่าน และหากมีข้อผิดพลาด
ประการใด ผู้เขียนขอน้อมรับไว้แก้ไขด้วยความยินดี 

ปาจรีย์ ศรีอุทธา
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โรคตับจากยา

บทนำ�

	 โรคตับจากยา (drug-induced liver disease, DILD) หรืออาจมีค�ำเรียกอื่น ๆ ได้แก่  

การเกิดพิษต่อตับเนื่องจากยา (drug-induced hepatotoxic) หรือตับถูกท�ำลายเนื่องจากยา  

(drug-induced liver injury) ค�ำเรียกเหล่านี้อาจมีการเรียกสลับกันไปมาได้ หนังสือเล่มนี้จะขอใช ้

ค�ำว่าโรคตับจากยาหรือค�ำย่อว่า DILD

	 ความหมายของค�ำเรียกดังกล่าวเป็นค�ำเรียกท่ีกว้าง ใช้กับการท�ำลายตับท่ีเกิดจากการใช้ยา

ในขนาดรักษาตามปกติ หรืออาจเกิดจากการใช้ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารหรือสมุนไพร1 โรคตับจากยา 

นับเป็นปัญหาส�ำคญั แม้มอีบุตักิารณ์พบได้น้อย แต่มยีาทีใ่ช้ในปัจจบุนัมากกว่า 1,100 ชนดิทีม่รีายงาน

ว่าท�ำให้เกิดโรคตับ2 ในประเทศสหรัฐอเมริกาและประเทศทางตะวันตกหลายประเทศพบว่า ยาเป็น

สาเหตสุ�ำคญัของการเกดิตบัวายเฉยีบพลนั (acute liver failure) โดยชนดิของยาทีพ่บมากทีส่ดุ ได้แก่ 

paracetamol ซึ่งมีรายงานถึงร้อยละ 40-50 ของผู้ป่วยตับวายเฉียบพลัน ในส่วนของยาชนิดอื่น ๆ 

สมุนไพร และผลิตภัณฑ์เสริมอาหารพบรายงานร้อยละ 11-12 ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับตับวายเฉียบพลัน 

ที่มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ3

	 โรคตับจากยายังมีผลกระทบต่ออุตสาหกรรมยาหากต้องถอนยานั้นออกจากท้องตลาด 

เนื่องจากอุบัติการณ์การเกิดโรคตับจากยาพบได้น้อย ดังนั้นในการศึกษาทางคลินิกขั้นที่ 1-3 (phase 

1-3 clinical trials) ของยาใหม่มักไม่พบพษิจากยาในลกัษณะนีเ้นือ่งจากอาสาสมคัรทีเ่ข้าร่วมการวจิยั

มีจ�ำนวนน้อย4 ตัวอย่างยาที่ถูกถอนจากท้องตลาดเนื่องจากท�ำให้เกิดอันตรายร้ายแรงต่อตับ ได้แก่ 

sitaxentan, lumiracoxib, ximelagatran, aplaviroc, troglitazone เป็นต้น5 นอกจากนี้สิ่งส�ำคัญ

อีกประการหนึ่ง คือ ลักษณะอาการและอาการแสดงของโรคตับจากยาจะคล้ายกับโรคตับทั่วไปท�ำให้

ยากต่อการวินิจฉัยจึงเป็นสิ่งที่บุคลากรทางการแพทย์ควรค�ำนึงถึงในการดูแลผู้ป่วยเนื่องจากโรคตับท่ี

มีสาเหตุเกิดจากยา หากยังมีการใช้ยาอยู่โดยไม่ได้หยุดยาจะส่งผลให้เกิดอันตรายที่รุนแรงได้

	 วตัถปุระสงค์ของบทนีก้ล่าวถงึภาพรวมทัว่ไปของโรคตบัจากยา ได้แก่ ระบาดวิทยา ค�ำจ�ำกัด

ความ การแบ่งประเภทของโรคตบัจากยา ปัจจยัเสีย่ง อาการแสดงทางคลนิกิของโรคตบัจากยา วธิกีาร

ที่ใช้ประเมินความสัมพันธ์ของยาที่สงสัยกับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ข้อมูลยาที่มีรายงานล่าสุดถึง 

การเฝ้าระวงัการเกดิโรคตบั และตัวอย่างยาทีท่ราบกนัอยูแ่ล้วว่าท�ำให้เกิดโรคตับ แหล่งข้อมลูที่ส�ำคัญ

ส�ำหรับใช้ในการสืบค้น เพื่อให้มีความรู้และความเข้าใจในเนื้อหาโดยรวม รายละเอียดของเนื้อหา 

บางเรื่องจะได้กล่าวในบทต่อ ๆ ไป
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บทที่ 1

ระบาดวิทยา 

	 อบุตักิารณ์ทีแ่ท้จรงิของการเกดิโรคตบัจากยามกัจะประเมนิได้ค่อนข้างยาก อาจเนือ่งมาจาก

เหตุผลหลายประการ เช่น การขาดการรายงานอย่างเป็นระบบ การขาดข้อตกลงร่วมว่าความผิดปกติ

ของค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการค่าใดที่เกี่ยวข้องกับโรคตับจากยา การใช้ระดับกั้นทางชีวเคมี 

(biochemical thresholds) ทีบ่่งชีว่้าเกดิโรคตับจากยาท่ีแตกต่างกันในแต่ละการศกึษาทางระบาดวทิยา 

หรือผู้ป่วยมีการใช้ยาหลายชนิดร่วมกัน ท�ำให้ยากที่จะบ่งชี้ว่าเกิดโรคตับจากยาตัวใด6,7 นอกจากนี้

ลักษณะอาการแสดงทางคลินิกที่เข้าใจได้ยากและมีอาการคล้ายโรคตับท่ัวไปอาจท�ำให้มีการรายงาน

ตัวเลขทีต่�ำ่กว่าความเป็นจรงิ8 อย่างไรก็ตามมกีารประมาณการว่า อบุตักิารณ์ของโรคตบัจากยาในแต่ละปี 

อยู่ระหว่าง 10-15 คนต่อผู้ใช้ยาตามใบสั่งแพทย ์10,000-100,000 คน9 

	 จากการศึกษาในประเทศฝรั่งเศสในปี ค.ศ. 2003 พบอุบัติการณ์การเกิดโรคตับจากยา 

เป็น 13.9 คนใน 100,000 คน10 และต�่ำกว่าที่มีรายงานในประเทศสเปนซึ่งรายงานในปี ค.ศ. 2005  

ว่ามีอุบัติการณ์สูงกว่าเป็น 34.2 คนใน 100,000 คน11 แต่การศึกษาในประเทศฝรั่งเศสพบว่าตัวเลขมี

ค่าใกล้เคียงกับการศึกษาในประเทศเกาหลีใต้ซึ่งรายงานในป ีค.ศ. 2012 ว่ามีอุบัติการณ์เป็น 12 คนใน 

100,000 คน12 และประเทศไอซ์แลนด์ รายงานข้อมูลในป ีค.ศ. 2013 ว่าพบอุบัติการณ์การเกิดโรคตับ

จากยาคิดเป็น 19.1 คนใน 100,000 คน13 

	 ในปี ค.ศ. 2015 หน่วยงาน Drug Induced Liver Injury Network (DILIN) ของประเทศ

สหรฐัอเมรกิาได้ท�ำการศึกษาชนิดของยาทีเ่ป็นสาเหตุของการเกดิโรคตบัโดยรปูแบบการศกึษาเป็นแบบ

เก็บข้อมูลไปข้างหน้า (prospective study) พบว่าในผู้ป่วยที่เกิดโรคตับจากยา 899 คน มีสาเหต ุ

มาจากยาต้านจุลชีพร้อยละ 45.4 รองลงมา ได้แก่ ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร สมุนไพร ร้อยละ 16.1 และ

ยาที่ออกฤทธ์ิต่อระบบประสาท พบร้อยละ 9.814 ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลสรุปของการศึกษาทาง 

ระบาดวทิยาหลายการศกึษาทีท่�ำในประเทศต่าง ๆ ซ่ึงพบว่ายาทีเ่ป็นสาเหตอุนัดบัแรก ได้แก่ ยาต้านจลุชพี 

นอกจากนีย้าต้านวณัโรคและยาต้านการอกัเสบทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์ (nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs) ยังเป็นสาเหตุในอันดับต้น ๆ  เช่นกัน6, 8 อย่างไรก็ตามชนิดของยาที่เป็นสาเหตุมีความ

แตกต่างกันตามสภาพภูมิศาสตร์และปริมาณการสั่งใช้ยา ตัวอย่างเช่น ในประเทศอินเดียรายงานว่า 

ยาที่พบบ่อยว่าเป็นสาเหตุของการเกิดโรคตับ ได้แก่ ยาต้านวัณโรค แต่ในแถบประเทศยุโรปเป็นยา

ปฏิชีวนะตัวอื่น เป็นต้น6 

	 ส่วนในแถบเอเชยีมีข้อมูลการศกึษาด้านระบาดวทิยาค่อนข้างน้อย ไม่สามารถประมาณอบุตักิารณ์

การเกดิโรคตับจากยาได้ อย่างไรกต็ามมรีายงานในประเทศจนีว่า ผูป่้วยตบัวายเฉยีบพลนัท่ีเข้ารบัการรกัษา 

ในโรงพยาบาลมีสาเหตุมาจากยาหรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร สมุนไพรถึงร้อยละ 2015
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โรคตับจากยา

	 ในส่วนของประเทศไทย ได้มีการศึกษาเกี่ยวกับอุบัติการณ์โรคตับจากยาของผู้ป่วยสิทธิหลัก

ประกันสุขภาพทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล โดยใช้ข้อมลูจากบัญชีจ�ำแนกทางสถิตริะหว่างประเทศ

ของโรคและปัญหาสุขภาพที่เกี่ยวข้อง ฉบับทบทวนครั้งท่ี 10 (International classification of 

diseases 10th edition, ICD-10) ของการรับเข้ารักษาในโรงพยาบาลทั่วประเทศ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2552-

2556 พบอุบัติการณ์การเกิดโรคตับจากยาเฉลี่ยร้อยละ 0.1 และยาที่เป็นสาเหตุอันดับแรก ได้แก ่

paracetamol มีรายงานร้อยละ 35 รองลงมา ได้แก่ ยาต้านวัณโรค พบร้อยละ 34.616 ในส่วนของ

ข้อมูลจากส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา มีรายงานอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาตามความ

สมัครใจ (spontaneous report) ที่เกี่ยวกับตับและทางเดินน�้ำดีประมาณร้อยละ 1 ต่อปี17

คำ�จำ�กัดความ

	 การเกดิโรคตับจากยา หมายถึง การเกดิโรคตบัจากยาท่ีแพทย์สัง่จ่าย หรอืยาท่ีผูป่้วยซ้ือใช้เอง

หรือจากสมุนไพร ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร เกณฑ์ที่ใช้ช่วยวินิจฉัยว่าเกิดโรคตับจากยาหรือไม่ ได้แก ่ 

ค่าการทดสอบตับ (liver tests) ค�ำจ�ำกดัความของโรคตบัจากยาทีผ่่านมา ได้แก่ การเพ่ิมขึน้ของเอนไซม์ 

alanine aminotransferase (ALT) หรือ alkaline phosphatase (ALP) หรือ total bilirubin 

มากกว่า 2 เท่าของค่าปกติขอบบน (upper limits of normal, ULN)18,19 ในปัจจุบันได้ขยับระดับกั้น 

(threshold) ของ ALT ให้สงูขึน้เป็น ALT มากกว่า 5 เท่าของ ULN เพือ่ให้มคีวามเฉพาะเจาะจงมากขึน้ 

เนื่องจากยาบางอย่างอาจท�ำให้เอนไซม์ ALT เพิ่มข้ึนช่ัวคราวและกลับคืนสู ่ค่าเดิมตอนเริ่มต้น 

(baseline) ถึงแม้มีการใช้ยาอยู่ เช่น ยากลุ่ม statins หรือยาต้านวัณโรค นอกจากนี้ระดับกั้นที่สูงขึ้น

จะไม่รวมเอาผูป่้วยกลุม่ nonalcoholic steatohepatitis ทีม่รีะดบัเอนไซม์สงูข้ึนจากตวัโรคไม่ใช่จากยา

อีกด้วย20 ดังนั้นเกณฑ์ของการเกิดโรคตับจากยา ได้แก่ 1) การเพิ่มขึ้นของ ALT มากกว่าเท่ากับ 5 เท่า

ของ ULN หรือ 2) การเพ่ิมขึน้ของ ALP มากกว่าเท่ากับ 2 เท่าของ ULN โดยเฉพาะในรายท่ีมกีารเพิม่ขึน้

ของเอนไซม ์γ-glutamyl transferase (GGT) ร่วมด้วย หรือ ALP เพิ่มขึ้นโดยไม่ได้มีโรคของกระดูก 

หรือ 3) ALT มากกว่าเท่ากับ 3 เท่าของ ULN ร่วมกับ total bilirubin มากกว่า 2 เท่าของ ULN

	 โดยทัว่ไปค่า ULN ของแต่ละทีม่กัมคีวามแตกต่างกนั อย่างไรกด็แีนะน�ำให้ใช้ค่าตามการตรวจ

ของสถานที่นั้น ๆ  หากไม่ทราบค่าให้ใช ้40 ยูนิต/ลิตร ส�ำหรับ ALT และ 115 ยูนิต/ลิตร ส�ำหรับ ALP21 

ถึงแม้ว่าเริ่มมีการเสนอให้ใช้ ULN ของ ALT ในเพศชายเป็น 30 เพศหญิง เป็น 19 ยูนิต/ลิตร ก็ตาม

เน่ืองจากมีข้อมูลทางระบาดวิทยาพบว่าหาก ALT สูงกว่าค่าดังกล่าวจะมีโอกาสเสียชีวิตจากโรคตับ

มากกว่า22
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บทที่ 1

การแบ่งประเภทโรคตับจากยา 

	 การเกิดโรคตับจากยาสามารถแบ่งได้หลายแบบ ได้แก่ แบ่งตามกลไกการเกิด ตามลักษณะ

รูปแบบของผลการทดสอบตับ และตามลักษณะของจุลพยาธิวิทยาที่พบ

	 การแบ่งตามกลไกการเกิด แบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ1, 5-7

	 o	 การเกิดโรคตับจากยาชนิดที่ท�ำนายได้ (predictable หรือ intrinsic DILD) 

	 เป็นการเกิดพิษที่สัมพันธ์กับขนาดใช้ยา สามารถท�ำนายได้ในคนและในแบบจ�ำลองของ

สตัว์ทดลอง ลกัษณะทางพยาธวิทิยาในการเกดิจะคล้ายเดมิทกุครัง้ เกดิในระยะเวลาอนัสัน้โดยมรีะยะ

เวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิดอาการหรือได้รับการวินิจฉัย (latency) ค่อนข้างเร็ว ใช้เวลาเป็นชั่วโมง เป็น

ชนิดที่พบได้ในประชากรทั่วไป การวินิจฉัยท�ำได้ง่ายกว่าชนิด idiosyncratic DILD เนื่องจากสามารถ

ใช้ระดับยาในเลอืดซึง่สมัพันธ์กบัความรนุแรงของการท�ำลายตบัเป็นตวัช่วยในการวนิจิฉยั ปัจจบุนัยาทีท่�ำให้

เกิดโรคตับด้วยกลไกนี้ มีเพียงไม่กี่ชนิดที่จ�ำหน่ายอยู่ในท้องตลาด เนื่องจากยาเหล่านี้มักหยุดพัฒนา 

ไปในขัน้การศกึษาก่อนคลนิกิ (preclinical study) ตวัอยา่งยาทีรู่จ้กักนัดี ได้แก่ paracetamol ซึง่พบ

พิษต่อตับเฉียบพลันเมื่อรับประทานในขนาดมากกว่า 250 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หรือมากกว่า 12 กรัม

ในช่วง 24 ชั่วโมง23, 24 หรือแม้กระทั่งการรับประทานในขนาดที่ระบุไว้ในฉลากคือ 4 กรัม/วัน  

นานติดต่อกันสองสัปดาห์ก็พบว่าร้อยละ 38 ของผู้ใช้ยาจะมีระดับ ALT เพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าของ 

ULN25 ตวัอย่างยาอืน่ ๆ  ได้แก่ methotrexate ซึง่พบพษิต่อตบัในขนาดมากกว่า 15 มลิลกิรมั/สปัดาห์ 

หรือขนาดสะสม (cumulative dose) มากกว่า 2 กรัม ใน 3 ปี นอกจากนี้ การใช้วิตามินเอติดต่อกัน 

ในขนาด 40,000 ยูนิตทุกวัน หรือการใช้ยา anabolic steroids ขนาดสูงติดต่อกันเป็นระยะเวลา

มากกว่า 1 เดือน ก็ท�ำให้เกิดโรคตับด้วยกลไกนี้ได้เช่นกัน

	 o	 การเกดิโรคตบัจากยาชนดิท่ีท�ำนายไม่ได้ (unpredictable หรอื idiosyncratic DILD) 

	 เป็นชนดิทีพ่บในประชากรส่วนน้อย โดยรอยโรคทีป่รากฏไม่ค่อยสมัพนัธ์กบัรายงานทีม่มีาก่อน 

ลักษณะทางพยาธิวิทยามีความผันแปร ยากต่อการวินิจฉัยและการรักษา แม้ที่ผ่านมาได้กล่าวว่า 

โรคตับจากยาชนิดน้ีไม่สัมพันธ์กับขนาดใช้ยา แต่ปัจจุบันมีข้อมูลพบว่าหากขนาดใช้ยาทั่วไปต่อวัน 

ต�ำ่กว่า 50 มิลลิกรัม จะเกิดโรคตับจากยาโดยกลไกนี้น้อยมาก26

	 Idiosyncratic DILD แบ่งได้เป็นสองชนิด ได้แก่ ชนิดเกิดผ่านเมแทบอไลต์ (metabolic 

idiosyncratic) และชนิดเกิดจากภูมิไวเกิน (hypersensitivity reaction) ชนิดเกิดผ่านเมแทบอไลต์

เกิดจากเมแทบอลิซึมของยาแล้วได้ reactive metabolites ที่สามารถจับกับสารแมคโครโมเลกุล 

(macromolecule) ในร่างกาย ส่วนชนิดเกิดจากภูมิไวเกินเป็นกลไกที่เกิดจากภูมิคุ้มกันของร่างกาย 

มักมีอาการแสดงของระบบอื่นร่วมด้วย เช่น มีไข้ ผื่น เม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil สูง เป็นต้น
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โรคตับจากยา

	 ข้อแตกต่างทีพ่อสงัเกตได้ของกลไกดังกล่าว คอื ระยะเวลาตัง้แต่ได้รบัยาจนเริม่แสดงอาการ

มีความแตกต่างกัน ชนิดเกิดผ่านเมแทบอไลต์มักเกิดภายในเวลาตั้งแต่หลายสัปดาห์จนถึง 

หลายเดือน แต่ชนิดเกิดจากภูมิไวเกินเกิดขึ้นภายใน 1- 5 สัปดาห์ ซึ่งต่างจากการเกิดด้วยกลไกชนิด 

intrinsic ซ่ึงเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วในเวลาไม่กี่ชั่วโมงหรือเป็นวัน ยาบางชนิดอาจท�ำให้เกิดโรคตับได ้

ทั้งสองกลไก และยาบางชนิดอาจมีระยะเวลาดังกล่าวที่มีลักษณะเฉพาะตัวได้ ดังนั้นข้อมูลเกี่ยวกับ

ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิดอาการเป็นข้อมูลหนึ่งที่ส�ำคัญในการช่วยประเมินว่าเกิดโรคตับจากยา

แน่นอนหรือไม่

	 ข้อแตกต่างและลักษณะของการเกิดโรคตับจากยาชนิด intrinsic และ idiosyncratic 

DILD สรุป ได้ดังตารางที ่1.1

	 การแบ่งตามลักษณะรูปแบบของผลการทดสอบตับ (liver tests)
	 เป็นการจ�ำแนกประเภทโดยการเรยีกตามรปูแบบความผดิปกตขิองค่าผลการทดสอบตบัทีว่ดั

ในเวลาเดียวกัน น�ำมาค�ำนวณค่า Ratio (R)18, 27

	 โดย R = (ALT/ULN) ÷ (ALP/ULN)

	 แบ่งรูปแบบของการท�ำลายตับเป็นดังนี้

ตารางที่ 1.1	 เปรียบเทียบลักษณะของ intrinsic และ idiosyncratic DILD2, 6, 7, 28, 29 

Intrinsic DILD

Idiosyncratic DILD

Metabolic 
idiosyncratic

Hypersensitivity 
reaction 

กลไกการเกิด เกดิพษิโดยตรง (direct toxicity) เกิดผ่านเมแทบอไลต์ เกิดจากภูมิไวเกิน

การขึ้นกับขนาดยา ใช่ อาจมีความสัมพันธ์กับขนาดยา

การท�ำนายการเกิด พบได้บ่อยในประชากรท่ัวไป 
สามารถท�ำนายรอยโรคท่ีเกิด
ขึ้นได้

พบได้ในคนส่วนน้อย รอยโรคที่ปรากฏไม่ค่อย
สัมพันธ์กับรายงานที่มีมาก่อน

ลักษณะทางพยาธิ
วิทยา

มีรูปแบบท่ีแน่นอนในยาแต่ละ
ชนิด

มีความผันแปร

ตัว
อย่
าง
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บทที่ 1

intrinsic DILD

idiosyncratic DILD

metabolic 
idiosyncratic

hypersensitivity 
reaction 

การทดลองในสัตว์
ทดลอง

สามารถท�ำซ�้ำให้ผลเหมือนกัน ไม่สามารถท�ำการทดลองซ�้ำได้

ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับ
ยาจนเกิดอาการ 
(latency)

เป็นชั่วโมง ตั้งแต่หนึ่งสัปดาห์ จนถึง
หลายเดือน

ประมาณ 1-5 สัปดาห์

ชนิดการท�ำลายตับ มักเป็นชนิดเซลล์ตับตาย เป็นแบบใดก็ได้ เป็นแบบใดก็ได้

ลักษณะอาการแสดง
ทางคลินิก

ไม่มีอาการแสดงของระบบอื่น
นอกจากที่ตับ และการเกิดตับ
วายเฉียบพลัน

เพิ่มระดับเอนไซม์ตับ, 
การเกิดตับอักเสบ ดีซ่าน
ไม ่พบลักษณะของภูม ิ
ไวเกิน การตอบสนอง 
เมื่อได้รับยาซ�้ำใช้เวลา
ประมาณเป็นสัปดาห์

แสดงลักษณะของภูมิ
ไวเกินโดยมีอาการ
แสดงของระบบอื่น
ร่วมด้วย เช่น มีไข้ ผื่น 
เ ม็ด เลือดขาวชนิด 
eosinophil สูง ตับ
อกัเสบ การตอบสนอง
เมื่อได้รับยาซ�้ำไว แม้
ได้ยาไปเพียง 1 หรือ 
2 ขนาด

	 o	 ชนิดเซลล์ตับถูกท�ำลาย (hepatocellular type)

	 มีการตายของเซลล์ตับบางส่วน ค่า R มากกว่า 5 เนื่องจาก ALT สูงกว่ามาก หรือมีค่า ALT 

เพิ่มขึ้นอย่างเดียว มากกว่า 2 เท่าของ ULN 

	 o	 ชนิดทีมีการคั่งน�้ำดี (cholestatic type)

	 ค่า R น้อยกว่า 2 เนื่องจาก ALP สูงกว่ามาก หรือมีค่า ALP เพิ่มขึ้นอย่างเดียวมากกว่า 2 

เท่าของ ULN 

	 o	 ชนิดผสม (mixed type)

	 ค่า R อยู่ระหว่าง 2-5 เนื่องจากค่าเอนไซม์ทั้งสองตัวสูงไม่ต่างกันมาก

ตารางที่ 1.1	 เปรียบเทียบลักษณะของ intrinsic และ idiosyncratic DILD2, 6, 7, 28, 29 (ต่อ)

ตัว
อย่
าง
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โรคตับจากยา

	 การแบ่งชนิดด้วยวิธีนี้มีข้อดี คือ เป็นวิธีการที่สามารถท�ำได้ง่ายและเนื่องจากการวินิจฉัยโดย

การตัดเนื้อตับ (biopsy) ออกมาเพ่ือดูลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาเป็นสิ่งที่ท�ำไม่บ่อยทางคลินิก20 

นอกจากน้ันค่าดงักล่าวยงัมปีระโยชน์ในการน�ำไปใช้เพือ่ประเมนิความสมัพนัธ์ของยาทีส่งสยักบัอาการ

ไม่พงึประสงค์ แต่กย็งัพบปัญหาในด้านการค�ำนวณค่า R เนือ่งจากยงัไม่มข้ีอแนะน�ำทีช่ดัเจน เช่น เวลา

ทีเ่หมาะสมในการเจาะเลอืดผูป่้วยเพือ่ดผูลการทดสอบตบั ถ้าใช้ค่าช่วงแรก ๆ  ของการด�ำเนนิโรค อาจ

แตกต่างจากการใช้ค่าทดสอบในช่วงท้าย ท�ำให้บอกลักษณะรูปแบบที่แตกต่างกัน หรือการใช้ค่าที่สูง

กว่า ULN ไม่ได้ก�ำหนดชัดเจนว่าควรใช้ค่าใด เช่น ค่าแรกที่ตรวจพบว่าสูงกว่า ULN หรือ ค่าที่สูงที่สุด 

(peak)30 มีผู้แนะน�ำว่าควรใช้ค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการค่าแรกที่มีหลังจากพบว่าเกิดโรคตับจากยา

เพื่อใช้ประเมินชนิดของการท�ำลายตับ เนื่องจากรูปแบบอาจมีการเปลี่ยนแปลงไปตามเวลา โดยพบว่า

ค่า R มีแนวโน้มจะลดลงเรื่อย ๆ ตามโรคที่ลุกลาม31

	 การแบ่งตามลักษณะของจุลพยาธิวิทยาที่พบ9, 32, 33 

	 ลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยาของผูป่้วยทีเ่กดิโรคตบัจากยาแตกต่างกนัไปตามกลไกการเกดิการ

ท�ำลายตบั รปูแบบทางจุลพยาธวิทิยา อาจช่วยหาสาเหตขุองการท�ำลายตบัและช่วยแยกจากสาเหตอุืน่ ๆ  

นอกเหนือจากยา ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบ ได้แก่

	 o	 Acute hepatocellular injury

	 เป็นการท�ำลายตบัชนดิเฉยีบพลนั โดยพบว่ายาส่วนใหญ่ท�ำให้เกดิความผดิปกตใินลกัษณะนี้33 

ลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยาพบว่าเซลล์ตับบรเิวณพอร์ทัลหรอืส่วนของเนือ้ตบัถูกท�ำลายเฉยีบพลนัท�ำให้

เกิดการตาย หรือการสลายของเซลล์ มีการสะสมของไขมัน ซึ่งอาจมีจุดเดียวหรือเกิดเป็นกลุ่ม ๆ โดย

อาจมีลักษณะเป็นเฉพาะบริเวณ (zonal) หรือทั่วไปไม่แน่นอน (nonzonal) ขึ้นกับชนิดยา การเกิด

เฉพาะบางบรเิวณเป็นลกัษณะเฉพาะของยาบางอย่าง เช่น การตายของเนือ้เยือ่บรเิวณรอบหลอดเลอืด

ด�ำพอร์ทัล (periportal necrosis) หรือเรียกว่า zone 1 เป็นลักษณะการท�ำลายตับจาก ferrous 

sulfate, phosphorus และ cocaine การตายของเนื้อเยื่อใกล ้central vein (central necrosis) 

หรือเรียกว่า zone 3 เกิดจาก paracetamol, halothane, methoxyflurane, travofloxacin, 

ketoconazole, hydralazine, tacrine และจากเห็ดพิษ34 zone ต่าง ๆ ของ liver acinus แสดงใน

รูปที่ 1.1

ตัว
อย่
าง
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บทที่ 1

	 การตายของเนือ้เยือ่บรเิวณ zone 1 เป็นชนดิทีพ่บมาก มักพบว่าสมัพนัธ์กบัขนาดยาและ

เกิดโดยกลไกชนิด intrinsic อย่างไรก็ตามอาจเกิดจากกลไกชนิด idiosyncratic ได้เช่นกัน โดยพบ

บ่อยว่าเกดิจากเมแทบอไลต์ทีม่พีษิ ส่วนใหญ่แล้วการตายของเซลล์ตบัแบบเฉยีบพลนัมกัหายโดยไม่เกดิ

พังผืดตามมา แต่ถ้ามีการตายของเซลล์อย่างมากจะท�ำให้เนื้อเยื่อภายในตับมีการเปลี่ยนแปลงจนอาจ

ท�ำให้เกิดตับวายเฉียบพลันได ้

	 อาการแสดงทางคลนิกิขึน้กบัการตายของเซลล์ตบัหรอืเนือ้เยือ่ตบัว่าเกดิขึน้มากหรอืน้อย

เพียงใด ถ้าถูกท�ำลายเล็กน้อย โดยทั่วไปไม่มีอาการแสดง แต่ตรวจพบค่าเอนไซม์ aminotransferase 

เพ่ิมขึ้น เมื่อหายเป็นปกติอาจมีตับแข็งและตามด้วยอาการเรื้อรังเพียงเล็กน้อย แต่ในรายท่ีรุนแรงจะ

พบอาการแสดงทางคลินิก เช่น ล้า อ่อนเพลีย เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ดีซ่าน ร่วมกับค่าเอนไซม์

ตับผิดปกต ิค่าการแข็งตัวของเลอืดผดิปกติซึง่ผูป่้วยเหล่านีม้กีารพยากรณ์โรคไม่ดนีกั การตายของเซลล์

ตับบางครั้งอาจมีลักษณะการกระจายไปทั่วกลีบของตับคล้ายโรคไวรัสตับอักเสบได้ เช่น จากยา 

phenytoin, methyldopa, isoniazid, diclofenac และมักเกิดจากกลไกชนิด idiosyncratic34

	 ประมาณร้อยละ 5-10 ของโรคตับจากยาชนิดเฉียบพลันพบว่าสามารถลุกลามกลายเป็น

ชนิดเรื้อรัง (chronic hepatocellular injury) ได ้ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาจะคล้ายคลึงกับโรคตับ

เรื้อรังชนิดอื่น ๆ เช่น ตับอักเสบจากภูมิต้านตนเอง (autoimmune hepatitis), ตับอักเสบเรื้อรังจาก

เชื้อไวรัส (chronic viral hepatitis) หรือโรคตับจากแอลกอฮอล์ (alcoholic liver disease) ยาที่มี

รายงานการเกิดโรคตับเรื้อรัง เช่น amoxicillin-clavulanate, atorvastatin, methotrexate, การ

ได้รบัวติามนิเอในขนาดสงู, การใช้สารเสพติดประเภทเฮโรอนี เป็นต้น และยาท่ีสามารถท�ำให้โรคลกุลาม

จนเป็นตับแข็ง ได้แก่ methotrexate, isoniazid, amiodarone, enalapril และ valproate เป็นต้น

รูปที่ 1.1 Liver acinus

ตัว
อย่
าง
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โรคตับจากยา

	 o	 Acute cholestasis injury

	 เป็นชนิดที่มีการคั่งของน�้ำดีแบบเฉียบพลัน โดยเกิดจากการไหลของน�้ำดีเข้าสู ่ท่อ 

ทางเดินน�้ำดีลดลง ซึ่งอาจเป็นผลมาจากการหลั่งน�้ำดีลดลง หรือมีการอุดกั้นของท่อน�้ำดีบางส่วนหรือ

ทัง้หมด ท�ำให้เกดิการคัง่ของกรดน�ำ้ดี (bile acid) ในตบัอาจมภีาวะตบัอกัเสบร่วมกบัท่อน�ำ้ดถีกูท�ำลาย

หรือไม่ก็ได ้หากมีการคั่งของน�้ำดีเป็นเวลานานท�ำให้เกิดตับอักเสบเรื้อรังน�ำไปสู่โรคตับแข็งได้

	 การคั่งของน�ำ้ดีแบบเฉียบพลันแบ่งเป็น 3 ชนิด ได้แก่35

-	 การคั่งของน�้ำดีท่ีไม่มีการอักเสบของเซลล์ตับเลยหรือมีน้อยมาก (canalicular 

cholestasis) พบว่าค่าเอนไซม์ aminotransferase จะปกติหรือสูงไม่มาก มี bilirubin 

ในเลือดสูงและค่า ALP เพิ่มขึ้นน้อยกว่า 3 เท่าของ ULN ไม่มีอาการแสดงทางคลินิกอย่าง

อื่น นอกจากดีซ่าน อัตราการตายจากภาวะนี้น้อยกว่าร้อยละ 1 ส่วนใหญ่ผู้ป่วยสามารถ

หายเป็นปกติสมบรูณ์หลงัหยดุยา การคัง่ของน�ำ้ดชีนดินีพ้บสาเหตจุากยาน้อย ตวัอย่างยา 

เช่น ciclosporin, oral contraceptives และ anabolic steroids (methyl 

testosterone, oxymetholone, fluoxymesterone) เป็นต้น

-	 การคั่งของน�้ำดีที่มีการอักเสบของเซลล์ตับบางส่วนร่วมด้วย (cholestasis with 

hepatitis) พบว่า ค่า bilirubin ในเลือดจะสูง และค่าเอนไซม์ aminotransferase เพิ่ม

ขึ้นประมาณ 2-10 เท่าของ ULN, alkaline phosphatase เพิ่มสูงมากกว่า 3 เท่าของ 

ULN ตัวอย่างยา เช่น chlorpromazine, tricyclic antidepressants, erythromycin, 

amoxicillin-clavulanate เป็นต้น

-	 การคั่งของน�้ำดีโดยท่อน�้ำดีถูกท�ำลาย (cholangiolytic cholestasis) พบค่า 

bilirubin ในเลอืดสงู ร่วมกบัเซลล์ตับถกูท�ำลายเลก็น้อย โดยค่าเอนไซม์ aminotransferase 

เพิ่มขึ้นประมาณ 2-10 เท่าของ ULN, ALP เพิ่มสูงมากกว่า 3 เท่าของ ULN และค่า GGT 

เพิ่มสูง ตัวอย่างยา เช่น flucloxacillin, tenoxicam, amoxicillin-clavulanate, 

pioglitazone เป็นต้น

	 o	 Nonalcoholic steatohepatitis (NASH)36

	 ภาวะไขมันพอกตับที่ไม่ได้เกิดจากแอลกอฮอล์ (nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD) เป็นภาวะทีม่กีารสะสมของไขมนั ซึง่ส่วนใหญ่อยูใ่นรปูของไตรกลเีชอร์ไรด์ในเซลล์ตบั NAFLD 

แบ่งเป็น 2 ชนิด ได้แก่ nonalcoholic fatty liver (NAFL) เป็นชนิดที่เซลล์ไขมันไม่ก่อให้เกิดความ

เสียหายหรอือักเสบต่อตบั และ nonalcoholic steatohepatitis (NASH) เป็นชนิดที่เซลล์ไขมันท�ำให้

เกิดการอักเสบต่อตับ NASH ยังแบ่งเป็น 2 ชนิดตามความผิดปกติของเนื้อเยื่อ ได้แก่ การมีหยดไขมัน

ขนาดเลก็ในเซลล์ตับ (microvesicular steatosis) มกัเกดิแบบเฉยีบพลนั เกิดจากการทีป่ฏกิริยิา beta 

oxidation ของไขมันและการสร้างพลังงานในไมโทคอนเดรียถูกปิดกั้น เป็นผลท�ำให้เกิด steatosis 
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ตัวอย่างยา ได้แก่ tetracycline เมื่อให้ทางหลอดเลือดด�ำในขนาดสูง, valproate, aspirin (ที่ท�ำให้

เกิด Reye's syndrome) และ amiodarone อกีชนดิหนึง่ ได้แก่ การมีหยดไขมนัขนาดใหญ่ในเซลล์ตบั 

(macrovesicular steatosis) มักเกิดในลักษณะเรื้อรังและอาจท�ำให้กลายเป็นตับแข็ง เกิดได้จากยา 

corticosteroids, methotrexate, alcohol, amiodarone, metoprolol, tamoxifen เป็นต้น

	 อาการแสดงของ steatohepatitis ได้แก่ แน่นท้องหรือปวดท้อง ในรายที่มีอาการรุนแรง

จะมีอาการคล้ายตับอักเสบจากแอลกอฮอล์ เช่น คลื่นไส้ อาเจียน อุจจาระมีไขมันมาก ปวดท้อง คัน

และอ่อนเพลีย

	 o	 Fibrosis and cirrhosis34, 37

	 การอักเสบของตับอย่างเรื้อรังท�ำให้มีการสะสมของคอลลาเจนในตับมากขึ้นจนเกิดเป็น

พังผดื บางส่วนอาจหายกลบัเป็นปกตไิด้ แต่ถ้าการอักเสบลกุลามเป็นตบัแขง็แล้วจะไม่สามารถกลบัคนื

ได้อีก ตัวอย่างยา เช่น methotrexate, amiodarone, methyldopa, วิตามินเอขนาดสูง

	 รูปแบบอื่น ๆ ทางจุลพยาธิวิทยา ที่เกิดจากยาที่อาจพบได้อีก ได้แก ่ภาวะอักเสบเรื้อรัง

จนเป็นก้อน (granulomas), การสะสม phospholipid ในไลโซโซมของเซลล์ตับ (phospholipidosis), 

ความผิดปกติของหลอดเลือดของตับ เช่น hepatic sinusoidal obstruction syndrome เป็นต้น

ปัจจัยเสี่ยงการเกิดโรคตับจากยา

	 ข้อมูลด้านปัจจัยเสี่ยงได้มาจากการศึกษาทางระบาดวิทยา และการรายงานอาการ 

ไม่พึงประสงค์ตามความสมัครใจเมื่อยาเข้าสู่ท้องตลาดแล้ว ปัจจัยเสี่ยงสามารถแบ่งได้เป็น 2 ลักษณะ 

ได้แก่ ปัจจัยเสี่ยงที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม (nongenetic risk factors) และปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้อง

กับพันธุกรรม (genetic risk factors)38 ดังนี้

	 ปัจจัยเสี่ยงที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม
	 o	 ปัจจัยด้านตัวผู้ป่วย

-	 อาย ุเป็นปัจจัยเสีย่งของการเกดิโรคตบัจากยาในยาบางชนดิ พบว่าชนดิของยาทีท่�ำให้

เกิดโรคตับมีความแตกต่างกันในเด็กและผู้ใหญ่โดยข้ึนกับข้อบ่งใช้ของการสั่งจ่ายยานั้น 

การเกิดโรคตับจากยาในเด็กพบได้น้อยยกเว้นจากการใช้ยา valproate และการเกดิ Reye 

syndrome จากการใช้ยา aspirin ส่วนในผู้ใหญ่พบว่า ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคตับจาก

การใช้ยา isoniazid, amoxicillin-clavulanate, halothane, erythromycin, 

nitrofurantoin และ flucloxacillin เพิ่มขึ้นเมื่ออายุเพิ่มมากขึ้น38
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