


	 	 ผู้้�ป่่วยวััณโรค (TB Patient)

		

	 เข้้าเกณฑ์์ (YES)
	 	

ไม่่เข้้าเกณฑ์์ (NO)		  ผู้้�ป่่วยเข้้าเกณฑ์์ส่่งตรวจยีีน	 	
		  NAT2 หรืือไม่่?

	 ส่่งตรวจยีีน NAT2		   	
	 และเริ่่�มยาเลย	 	 พิิจารณา	
	 (Pre-emptive Testing)	 	 ให้้ยา 4-6 มก./กก./วััน	

	 รอผลตรวจยีีน NAT2 	           เกิิด	
	 	 	 เกิิดตัับอัักเสบ
	 	 	 หรืือไม่่?
	
		
	 เมื่่�อได้้ผลตรวจยีีน	 ส่่งตรวจยีีน NAT2
	 พิิจารณาปรัับขนาดยาตาม	 	
	 คำแนะนำในตารางที่่� 6	  	             ไม่่เกิิด
	 		                                           ไม่่
 		 	 เมื่่�อได้้ผลตรวจยีีน
	 		 พิิจารณาปรัับขนาดยาตาม
	 		 คำแนะนำในตารางที่่� 6

	 		 	 ให้้ผู้้�ป่่วยรัับยา
		 	 	 ในขนาดเดิิมต่่อไป	

แนวทางการตััดสิินใจส่่งตรวจยีีน NAT2

 เกณฑ์์การส่่งตรวจยีีน NAT2		
ผู้้�ป่่วยมีีปััจจััยเสี่่�ยงทางคลิินิิกต่่อการเกิิดภาวะตัับอัักเสบ	
จากยาต้้านวััณโรคร่่วมด้้วยอย่่างน้้อย 1 ข้้อ ดัังต่่อไปนี้้�
1.	 อายุุ ≥ 60 ปีี
2.	 มีีประวััติิการดื่่�มสุุราเป็็นประจำ
3.	 มีีประวััติิโรคตัับแข็็ง ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบเรื้้�อรััง
	 หรืือมีีผลการตรวจการทำงานของตัับ (LFT) ผิิดปกติิ
4.	 ติิดเชื้้�อเอชไอวีี
5.	 มีีภาวะ hypoalbuminemia (serum albumin < 3.5 g/dL)
6.	 มีีภาวะน้้ำหนัักตััวน้้อย (ดััชนีีมวลกาย < 18.5 kg/m2)
7.	 ได้้รัับยาหรืือสารอื่่�นร่่วมด้้วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษต่่อตัับ

  ตามแนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย พ.ศ. 2569
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คำำ�นิิยม

การนำองค์์ความรู้้�ทางวิิทยาศาสตร์การแพทย์์มาใช้้ให้้เกิิดประโยชน์์ต่่อการดููแล

ประชาชน คืือหััวใจสำคััญของการพััฒนาระบบสุุขภาพ “แนวทางการส่่งตรวจยีีน NAT2 

และการปฏิิบััติิด้้านเภสััชพันธุุศาสตร์์สำหรัับยา Isoniazid ตามผลการตรวจยีีน” ฉบัับนี้้� 

เป็น็ผลงานที่่�สะท้้อนความร่วมมืือในการเชื่่�อมโยงองค์์ความรู้�ด้้านพันธุศุาสตร์และหลัักฐาน

เชิิงประจัักษ์์สู่่�การปฏิิบััติิทางคลิินิิก เพื่่�อสนัับสนุุนการรัักษาวััณโรคที่่�เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วย

แต่่ละราย และคำนึึงถึึงประสิิทธิิผลควบคู่่�กัับความปลอดภััยในการใช้้ยา

แนวทางฉบัับนี้้�เกิิดจากความร่่วมมืือระหว่่างคณะทำงานจััดทำแนวทางการปรัับ

ขนาดยา Isoniazid ด้้วยข้้อมููลจีีโนไทป์์ของยีีน NAT2 ภายใต้้การสนับสนุุนของกรม

วิทิยาศาสตร์การแพทย์์ กระทรวงสาธารณสุุข และโครงการวิิจัยัการศึึกษาเภสััชพันัธุศุาสตร์

ของการเกิิดภาวะตัับอัักเสบจากการใช้้ยา คณะเภสััชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยมหิิดล ซึ่่�งได้้รัับ

ทุุนวิิจััยจากสถาบัันวิิจััยระบบสาธารณสุุข (สวรส.) ความร่วมมืือดัังกล่่าวเป็็นตััวอย่่างของ

การนำผลงานวิจัยัมาพััฒนาเป็็นแนวทางที่่�บุคุลากรทางการแพทย์์และสาธารณสุุขสามารถ    

ใช้้ประกอบการดููแลผู้้�ป่่วยได้้อย่่างเป็็นระบบ

การใช้้ข้้อมููลพัันธุุกรรมประกอบการเลืือกและปรัับขนาดยา เป็็นส่่วนสำคััญของ

การแพทย์แ์ม่น่ยำ (Precision Medicine) และสอดคล้้องกับัทิศิทางการพัฒันาระบบสุขุภาพ

ที่่�มุ่่�งนำวิิทยาศาสตร์์ เทคโนโลยีี และนวััตกรรมมาเพิ่่�มคุุณภาพบริิการ แนวทางฉบัับนี้้�จึึง

เป็น็ก้้าวสำคัญัในการสนับัสนุนุการใช้้ข้อ้มููลยีนี NAT2 ประกอบการรักัษาด้้วยยา Isoniazid 

โดยมีีเป้้าหมายเพื่่�อเพิ่่�มความเหมาะสมในการใช้้ยา ลดความเสี่่�ยงต่่ออาการไม่่พึึงประสงค์์ 

และส่่งเสริิมคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยวััณโรค

กรมวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ให้้ความสำคััญกัับการพััฒนาศัักยภาพห้้องปฏิิบััติิการ 

การส่่งเสริมมาตรฐานการตรวจทางพัันธุศุาสตร์และเภสััชพันธุศุาสตร์ ตลอดจนการสนับสนุน



แนวทางการส่่งตรวจยีีน NAT2 5 

ให้้ประชาชนเข้้าถึึงบริิการ  ที่่�มีีคุุณภาพอย่่างทั่่�วถึึง การนำแนวทางฉบัับนี้้�ไปใช้้ในสถาน

พยาบาล ควบคู่่�กัับการพััฒนาเครืือข่่ายห้้องปฏิิบััติิการและความร่่วมมืือของทีีมสหวิิชาชีีพ 

จะช่่วยเชื่่�อมโยงผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการกัับการตััดสิินใจรัักษา และขัับเคลื่่�อนการ

แพทย์์แม่่นยำให้้เกิิดประโยชน์์ต่่อผู้้�ป่่วยอย่่างเป็็นรููปธรรม

ผมขอขอบคุุณคณะทำงาน ผู้้�เชี่่�ยวชาญ คณาจารย์์ นัักวิิจััย และบุุคลากรทุุกท่่าน 

ที่่�ร่ว่มกันัรวบรวม วิเิคราะห์ ์และสังัเคราะห์์องค์ค์วามรู้�ด้้วยความมุ่่�งมั่่�น จนสำเร็จ็เป็น็แนวทาง

ฉบับันี้้� และหวังัเป็น็อย่า่งยิ่่�งว่า่แนวทางดังักล่า่วจะเป็น็ประโยชน์ต์่อ่บุคุลากรทางการแพทย์์

และสาธารณสุุขในการดููแลผู้้�ป่ว่ยวััณโรค  พร้้อมทั้้�งเป็น็รากฐานของการพัฒันาบริิการเภสััช

พันัธุศุาสตร์ เพื่่�อยกระดัับระบบสุุขภาพไทยให้้มีคุีุณภาพ ปลอดภััย และตอบสนองต่อ่ความ

ต้้องการของประชาชนได้้อย่่างยั่่�งยืืน

(ดร.นพ.อดิิสรณ์์ วรรธนะศัักดิ์์�)

อธิิบดีีกรมวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์

ที่่�ปรึึกษาคณะทำงานจััดทำแนวทางการปรัับขนาดยา Isoniazid

ด้้วยข้้อมููลจีีโนไทป์์ของยีีน NAT2
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คำำ�ชี้้�แจง

แนวทางการส่่งตรวจยีีน NAT2 และการปฏิิบััติิด้้านเภสััชพัันธุุศาสตร์สำำ�หรัับยา 

isoniazid ตามผลการตรวจยีีน ฉบัับนี้้� จััดทำำ�ขึ้้�นโดยคณะทำำ�งานจัดทำำ�แนวทางการปรัับ

ขนาดยา isoniazid ด้ว้ยข้อ้มูลูจีีโนไทป์ข์องยีีน NAT2 ร่ว่มกับัโครงการวิจิัยัการศึึกษาเภสัชั

พันัธุศุาสตร์ข์องการเกิดิภาวะตัับอักัเสบจากการใช้ย้า โดยมีีวัตัถุปุระสงค์์เพ่ื่�อใช้เ้ป็น็แนวทาง

ประกอบการพิิจารณาปรัับขนาดยา Isoniazid ในผู้้�ป่่วยวััณโรค โดยอาศััยหลัักฐานทาง

วิิชาการที่่�เป็็นปััจจุุบััน ประกอบกัับความคิิดเห็็นและประสบการณ์์ของผู้้�เชี่่�ยวชาญในคณะ

ทำำ�งานฯ 

ข้อ้เสนอแนะในแนวทางฉบับันี้้�เป็น็ แนวทางสำำ�หรับัประกอบการพิจิารณาในการ

ปฏิิบััติงิาน มิใิช่ข่้อ้บัังคับัหรือืข้อ้กำำ�หนดตายตััว  ผู้้�ปฏิบัิัติงิานสามารถพิจารณาปรัับเปลี่่�ยน

หรืือปฏิบิัตัิแิตกต่า่งจากข้อ้เสนอแนะได้ต้ามเหมาะสม โดยคำำ�นึึงถึึงบริบิท สภาวะของผู้้�ป่ว่ย 

ข้้อมููลทางคลิินิิก และเหตุุผลทางวิิชาการในแต่่ละกรณีี แนวทางฯ ฉบัับนี้้�จััดทำำ�ขึ้้�นเพื่่�อเป็็น

ข้้อมููลประกอบการตััดสิินใจทางคลิินิิกและการปฏิิบััติิงานด้้านเภสััชพัันธุุศาสตร์์ ทั้้�งนี้้�              

คณะผู้้�จััดทำำ�ขอสงวนสิิทธิ์์�ในการนำำ�ข้้อความหรืือข้้อเสนอแนะในแนวทางฉบัับนี้้�ไปใช้้เป็็น                     

หลักัฐานอ้างอิิงทางกฎหมาย โดยการนำำ�ไปใช้ใ้นผู้้�ป่วยแต่่ละรายควรผ่่านการพิิจารณาและ

ดุลุยพินิิจิของแพทย์ห์รืือผู้้�ประกอบวิชิาชีีพที่่�เกี่่�ยวข้อ้ง โดยพิจิารณาข้อ้มูลูและสถานการณ์์

เฉพาะรายร่่วมด้้วย
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บทนำำ�

  การใช้้ยาอย่่างสมเหตุุผลเป็็นองค์์ประกอบสำำ�คััญของระบบสุุขภาพ เนื่่�องจากมีี

ผลโดยตรงต่อ่ประสิิทธิผิลและความปลอดภัยัของการรัักษา ตลอดจนค่าใช้จ้่า่ยทั้้�งในระดับั 

ผู้้�ป่่วยและระบบบริิการสุุขภาพ ปััจจุุบัันการประยุุกต์์ใช้้ความรู้้�ด้้านเภสััชพัันธุุศาสตร์์                

(pharmacogenomics) ทางคลินิิกมีีบทบาทเพิ่่�มขึ้้�นในการอธิิบายความแตกต่่างระหว่่าง

บุุคคลต่่อการตอบสนองต่่อยา รวมถึึงการลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

จากยา และสนับัสนุนุการกำำ�หนดขนาดยาที่่�เหมาะสมกับัลักัษณะทางพันัธุกุรรมของผู้้�ป่ว่ย

แต่่ละราย

วัณัโรค (tuberculosis; TB) ยังัคงเป็น็ปัญัหาสาธารณสุขุที่่�สำำ�คัญัของประเทศไทย 

แม้้จะมีีความก้า้วหน้า้ในการวินิิจิฉัยัและการรักัษา แต่ก่ารลดการเจ็บ็ป่ว่ยและการเสีียชีีวิติ

จากวััณโรคยังคงเป็็นความท้้าทายสำำ�คััญ การรัักษาวัณโรคจำำ�เป็็นต้องใช้้ยาหลายชนิิด                

ร่่วมกัันและต่่อเน่ื่�องเป็็นระยะเวลานาน โดย isoniazid (INH) เป็็นยาหลัักที่่�มีีบทบาท               

สำำ�คััญในสููตรการรัักษา  อย่่างไรก็็ตาม การเกิิดภาวะตัับอัักเสบจากยาต้านวััณโรค                          

(anti-tuberculosis drug-induced liver injury; AT-DILI) เป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์              

ที่่�สำำ�คััญ โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา isoniazid (INH) ร่วมกัับยาต้้านวััณโรคชนิิดอ่ื่�น              

ในสููตรมาตรฐาน ภาวะดัังกล่่าวอาจทำำ�ให้้ต้้องหยุุดหรืือปรัับเปลี่่�ยนการรัักษา ส่่งผลให้้            

การรัักษาล่าช้า เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการรัักษาล้มเหลวและการเกิิดเชื้้�อวััณโรคดื้้�อยา และ             

ในกรณีีที่่�รุุนแรงอาจนำำ�ไปสู่่�ภาวะตัับวายเฉีียบพลัันและเสีียชีีวิิตได้้

ความหลากหลายทางพัันธุกรรมของยีีน N-acetyltransferase 2 (NAT2) มีีผล

ต่่อความสามารถในการเปลี่่�ยนแปลงและกำำ�จััดยา INH ออกจากร่่างกาย โดยผู้้�ที่่�มีีลัักษณะ

การทำำ�งานของเอนไซม์์ NAT2 แบบ slow acetylator มีีการกำำ�จััดยา INH ได้้ช้้ากว่่าและ

มีีระดัับยาสััมผััสในร่่างกายสููงขึ้้�น ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด AT-DILI การตรวจ
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จีีโนไทป์์ของยีีน NAT2 จึึงเป็็นข้้อมููลทางเภสััชพัันธุศาสตร์ที่่�มีีศักยภาพในการนำำ�มาใช้้

ประกอบการพิจิารณาขนาดยา INH ให้้เหมาะสมกับัผู้้�ป่ว่ยแต่่ละราย เพื่่�อเพิ่่�มความปลอดภัยั

และลดความเสี่่�ยงจากการใช้้ยา

ประเทศไทยมีีการพััฒนาองค์์ความรู้้�และระบบบริิการตรวจทางเภสััชพัันธุุศาสตร์์

ของยีีน NAT2 อย่่างต่่อเนื่่�อง โดยกรมวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ได้้วิิจััยและพััฒนาวิิธีีตรวจ 

NAT2 diplotype สำำ�หรัับใช้้ในทางคลิินิิก และมีีการพััฒนาวิิธีีการตรวจให้้เหมาะสมกัับ

ระบบบริิการห้้องปฏิิบััติิการ รวมทั้้�งสนับสนุนการถ่่ายทอดเทคโนโลยีีและการขยายเครืือ

ข่่ายการตรวจไปยัังหน่่วยบริิการในภูมิิภาค ส่งผลให้้ผู้้�ป่่วยวััณโรคสามารถเข้้าถึึงการตรวจ

ทางเภสััชพัันธุุศาสตร์์ได้้มากขึ้้�น นอกจากนี้้� การตรวจดัังกล่่าวยัังได้้รัับการผลัักดัันและอยู่่�

ระหว่่างการพิิจารณานำำ�เข้้าสู่่�ระบบสิิทธิิประโยชน์ของสำำ�นัักงานหลัักประกัันสุุขภาพแห่่ง

ชาติ (สปสช.) ซึ่่�งเป็็นก้าวสำำ�คััญในการนำำ�เภสััชพัันธุศาสตร์เข้้าสู่่�ระบบบริิการสุุขภาพของ

ประเทศไทย 

อย่่างไรก็็ตาม แม้้ประเทศไทยจะมีีความพร้อมด้้านการตรวจ NAT2 และมีีการ

สนับัสนุนุให้ป้ระชาชนสามารถเข้้าถึึงบริกิารตรวจได้ม้ากขึ้้�น แต่ก่ารนำำ�ผลตรวจทางพันัธุกุรรม

ไปใช้้ในการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยยัังจำำ�เป็็นต้องมีีแนวทางปฏิิบััติิที่่�ชััดเจนและเป็็นระบบ โดย

เฉพาะในขั้้�นตอนการพิิจารณาข้อ้บ่ง่ช้ี้�และการส่ง่ตรวจ การแปลผล NAT2 diplotype เป็น็

ลักัษณะการทำำ�งานของเอนไซม์ ์และการนำำ�ผลดังักล่า่วไปประกอบการพิจิารณาปรับัขนาด

ยา INH  รวมถึึงการติดิตามและประเมินิผู้้�ป่ว่ยร่ว่มกับัข้อ้มูลูทางคลินิิกอื่่�น   ปัจัจุบุันัยังขาด

แนวทางปฏิิบััติิด้้านเภสััชพัันธุุศาสตร์์สำำ�หรัับการใช้้ผลตรวจ NAT2 เพื่่�อการปรัับขนาดยา 

INH ที่่�มีีความชััดเจน เป็็นระบบ และเหมาะสมกัับบริิบทของการให้้บริิการผู้้�ป่่วยวััณโรคใน

ประเทศไทย

ดัังนั้้�น เพื่่�อให้้การตรวจ NAT2 สามารถเชื่่�อมโยงจากผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิ

การไปสู่่�การใช้ป้ระโยชน์ทางคลินิกิได้อ้ย่า่งเป็็นรูปูธรรม จึึงมีีความจำำ�เป็น็ต้อ้งจัดัทำำ� “แนวทาง

การส่ง่ตรวจยีนี NAT2 และการปฏิบิัตัิดิ้า้นเภสัชัพันัธุุศาสตร์ส์ำำ�หรับัยา Isoniazid ตาม

ผลการตรวจยีีน” เพื่่�อเป็็นแนวทางสำำ�หรัับแพทย์์ เภสััชกร บุุคลากรห้้องปฏิิบััติิการ และ 
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ผู้้�เกี่่�ยวข้้องในการส่่งตรวจ แปลผล และประยุุกต์์ใช้้ข้้อมููล NAT2 ในการดููแลผู้้�ป่่วยวััณโรค 

โดยมุ่่�งหวัังให้้เกิิดการใช้้ยา INH อย่่างเหมาะสม เพิ่่�มความปลอดภััย ลดความเสี่่�ยงจาก 

AT-DILI และสนัับสนุุนการรัักษาวััณโรคให้้มีีประสิิทธิิภาพมากยิ่่�งขึ้้�น
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การทบทวนวรรณกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้อง

การทบทวนวรรณกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้องประกอบด้้วยหััวข้้อดัังนี้้�   

•	 Isoniazid และการใช้้รัักษาวััณโรค

•	 Gene: NAT2

•	 ความสัมัพันัธ์ร์ะหว่า่งการแปรผันัของยีีน NAT2 และความปลอดภัยัจากการใช้ย้า 

Isoniazid

•	 ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดตัับอัักเสบจากยา Isoniazid

Isoniazid และการใช้้รัักษาวััณโรค
isoniazid (isonicotinic acid hydrazide; INH) เป็็นหนึ่่�งในยาที่่�สำำ�คััญในสูตร

การรักัษาวัณัโรคปอดและวัณัโรคนอกปอด ในประเทศไทยมีีการใช้ย้า INH  ในรูปูแบบชนิดิ

เม็็ดสำำ�หรัับรัับประทาน ซึ่่�งมีีทั้้�งแบบที่่�เป็็นยาเดี่่�ยว (ขนาด 100 และ 300 มิิลลิิกรััม) และ

เป็็นยาในสููตรผสม (fixed-dose drug combination; FDC) กัับ Rifampicin (RIF) หรืือ

ผสมกัับ Rifampicin, Pyrazinamide (PZA) และ Ethambutol (EMB)1,2  

ขนาดยา INH ที่่�แนะนำำ�ตามแนวทางการวิินิิจฉััยและการดููแลรัักษาผู้้�ป่วยวััณโรคใน

ประเทศไทย พ.ศ. 2561 สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีน้ำำ��หนัักตััว 35-70 กิิโลกรััม คืือ 300 มิิลลิิกรััมต่่อ

วััน เป็็นระยะเวลาอย่่างน้้อย 6 เดืือนหรืือนานกว่่า เช่่น 9-12 เดืือน กรณีีวััณโรคเยื่่�อหุ้้�มสมอง

อัักเสบหรืือวััณโรคของกระดููกและข้้อ สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีน้ำำ��หนัักตััวน้้อยกว่่า 35 กิิโลกรััม หรืือ

มากกว่่า 70 กิโลกรััม ควรคำำ�นวณขนาดยาตามน้ำำ��หนัักตัวัจริิง  (actual body weight)  อย่า่งไร

ก็็ตาม การกำำ�หนดขนาดยา INH ตามน้ำำ��หนัักตััวเพีียงอย่่างเดีียวอาจไม่่สามารถสะท้้อนความ

แตกต่า่งระหว่า่งบุคุคลในการเปลี่่�ยนแปลงและกำำ�จัดัยาได้ท้ั้้�งหมด เนื่่�องจากปัจัจัยัทางพันัธุกุรรม 

โดยเฉพาะความหลากหลายของยีีน N-acetyltransferase 2 (NAT2) มีีผลต่่ออััตราการ 

acetylation ของ INH และทำำ�ให้้ระดัับการสััมผััสยาของผู้้�ป่่วยแต่่ละรายแตกต่่างกััน
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INH เป็็นยาที่่�มีีการดููดซึึมได้้ดีีในทางเดิินอาหารโดยเฉพาะตอนท้้องว่่าง (อาหาร

อาจลดปริิมาณการดููดซึึมของยา) ระยะเวลาที่่�ใช้้ในการทำำ�ให้้เกิิดระดัับยาสููงสุุดในเลืือด 

(time to maximum plasma concentration; T
max

) คืือ 1-2 ชั่่�วโมงหลังัจากรับัประทาน

ยา3,4 ยามีีการกระจายตััวไปตามเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ ได้้ดีี (ค่่า volume of distribution โดย

เฉลี่่�ยเท่่ากัับ 0.6 ลิิตรต่่อกิิโลกรััม) การเปลี่่�ยนสภาพยา INH  เกิิดข้ึ้�นที่่�ตัับร้้อยละ 50-90 

โดยอาศััยเอนไซม์์หลัักคืือ N-acetyltransferase 2 (NAT2) ได้้เป็็น N-acetylisoniazid 

(AcINH) ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�ในการทำำ�ลายเชื้้�อต่ำำ��กว่่า INH ประมาณ 100 เท่่า5-9 และเมตาบอไลต์์ 

(metabolites) นี้�จะถููกเปลี่่�ยนสภาพเป็็น Acetylhydrazine และ Diacetylhydrazine 

ก่่อนถููกขัับทิ้้�งออกจากร่่างกาย นอกจากนี้้� INH บางส่่วนยัังถููกเปลี่่�ยนสภาพด้้วยเอนไซม์์ 

Cytochrome P450 family 2 subfamily E member 1 (CYP2E1) ได้้เป็็นเมตาบอไลต์์ 

Diazohydroxide ที่่�อาจเป็็นพิษิต่อ่ตับั (hepatotoxic) แต่เ่มตาบอไลต์์ดังักล่า่วจะถููกกำำ�จัดั

โดยเอนไซม์ ์Glutathione S-transferase (GST) ต่อ่อีีกทอดหนึ่่�ง5-10 การขับัทิ้้�งของยาออก

จากร่า่งกายจะเกิดิที่่�ไตเป็น็หลักั (ประมาณร้อ้ยละ 90 ของขนาดยาที่่�รับัประทาน) และส่ว่น

ที่่�เหลืือจะถููกขัับทิ้้�งทางอุุจจาระ โดยยาร้อยละ 80 ที่่�ถููกขัับทิ้้�งทางไตจะอยู่่�ในรูปที่่�ไม่่ออก

ฤทธิ์์�5,8,9  ดัังนั้้�นการใช้้ยา INH ในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังจึึงไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับลดขนาดยา

การใช้ย้า INH โดยทั่่�วไปมักัมีีความปลอดภัยัที่่�ดีี อาการไม่พ่ึึงประสงค์จ์ากยาที่่�พบ

ได้้ ได้้แก่่ คลื่�นไส้้ อาเจีียน ปวดท้้อง ง่่วง อาการชาปลายมืือ-ปลายเท้้า (peripheral                

neuropathy)11 ซึ่่�งอาการไม่พ่ึึงประสงค์เ์หล่า่นี้้�มักัไม่รุ่นุแรง และมีีแนวทางการป้อ้งกันัและ

จัดัการปัญัหา เช่น่ การรับัประทานพร้อมอาหาร รับัประทานยาก่อนนอน หรืือรับัประทาน

วิติามินบีี 6 นอกจากน้ี้� INH ยังสามารถยับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ CYP2C9 และ CYP3A4 

และส่่งผลเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�น ๆ ที่่�ใช้้รัักษาโรคร่่วมของผู้้�ป่่วยได้้เช่่นกััน อย่่างไรก็็ตาม 

การใช้้ยา INH เพื่่�อรัักษาวััณโรคในปััจจุุบัันเป็็นการใช้้ร่่วมกัับยาอื่่�น ๆ โดยเฉพาะ RIF ซึ่่�งมีี

ผลเหนี่่�ยวนำำ�การทำำ�งานของ CYP isozymes ได้้มากกว่่าผลยัับยั้้�งจาก INH ทำำ�ให้้ผลสุุทธิิ

ของการใช้้ยาร่่วมกัันจึึงเป็็นไปในทางเหนี่่�ยวนำำ�การทำำ�งานของ CYP isozymes จาก RIF 

เป็็นหลััก11 นอกจากอาการไม่่พึึงประสงค์์ของ INH ข้้างต้้นแล้้ว ยังมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยาอีีกหลายประการ เช่น่ ผื่�นแพ้ย้า อาการทางจิิตเวช และภาวะตับัอัักเสบ (hepatitis) 
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รููปที่่� 1 Metabolic pathway ของยา INH (ดััดแปลงจาก Klein DJ และคณะ16)  
CYP2E1 = Cytochrome P450 family 2 subfamily E member 1, GSTM1= Glutathione 
S-transferase M1, GSTT1= Glutathione S-transferase T1, NAT2 = N-acetyltransferase 2

ที่่�มักัไม่ส่ามารถคาดการณ์ไ์ด้้ชัดัเจนและอาจมีีความรุนุแรง ส่ง่ผลกระทบต่อ่ความปลอดภััย

ของผู้้�ป่วยและความสม่ำำ��เสมอของการใช้้ยาที่่�เป็็นหนึ่่�งในปัจจััยชี้้�วััดประสิิทธิิภาพของ                  

การรัักษาวัณโรคได้้ โดยเฉพาะปััญหาภาวะตัับอัักเสบที่่�ได้้รัับความสนใจเป็็นอย่่างมากใน

ช่ว่งที่่�ผ่า่นมา เน่ื่�องจากเป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีความรุุนแรงและทำำ�ให้เ้สีียชีีวิติได้้ในบาง

ราย ประกอบกัับมีีการค้้นพบว่่าความหลากหลายทางพัันธุกรรม (genetic variation/

polymorphism) ของยีีน NAT2 ที่่�ทำำ�ให้้การทำำ�งานของเอนไซม์์ NAT2 ลดลง (slow 

acetylation) มีีความสััมพัันธ์์กัับระดัับยา INH ในเลืือดที่่�สููงขึ้้�นและเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อเกิิด

ภาวะตัับอัักเสบจากยา INH12-14 จากการที่่� INH ถููกย่่อยด้้วยเอนไซม์์ Amidase มากขึ้้�นได้้

เป็็นเมตาบอไลต์์ที่่�มีีความเป็็นพิิษต่่อตัับ เช่่น Hydrazine และ Acetylhydrazine ที่่�อาจ

ทำำ�ให้เ้กิดิ reactive oxygen species (ROS) หรืือรบกวนการทำำ�งานของ Mitochondria15 

หรืือ Diazohydroxide ที่่�อาจเป็็น Hapten จัับกัับสาร Macromolecule และกระตุ้้�น

ระบบภูมูิคิุ้้�มกันัทำำ�ให้เ้กิดิ Hepatic necrosis15-17 (รูปูที่่� 1) ดังันั้้�นการตรวจคัดักรองลักัษณะ
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ทางพัันธุุกรรมของยีีน NAT2 จึึงอาจมีีส่่วนช่่วยให้้การใช้้ยา INH มีีประสิิทธิิภาพและความ

ปลอดภััยมากขึ้้�นได้้ 

Gene: NAT2
ยีีน NAT2 อยู่่�บนโครโมโซมคู่่�ที่่� 8 มีีความหลากหลายทางพัันธุุกรรม  (genetic 

variation) หลายรููปแบบ โดยเฉพาะชนิิด single nucleotide polymorphism (SNP) ที่่�

พบได้ห้ลายตำำ�แหน่ง่ ความหลากหลายดังักล่า่วสามารถเกิดิร่ว่มกันัเป็น็รูปูแบบจำำ�เพาะของ 

อััลลีีล (allele) หรืือแฮพโพลไทป์์ (haplotype) ซึ่่�งแต่่ละรููปแบบอาจมีีผลต่่อการทำำ�งาน

ของเอนไซม์์ NAT2 แตกต่่างกััน ความหลากหลายของยีีน NAT2 มีีผลต่่อความสามารถใน

การเปลี่่�ยนแปลงและกำำ�จััดยา INH ส่งผลให้้เกิิดลัักษณะทางเภสััชพัันธุศาสตร์ที่่�เรีียกว่่า 

acetylator phenotype ซึ่่�งสามารถจำำ�แนกเป็็นกลุ่่�มตามระดัับการทำำ�งานของเอนไซม์์ 

NAT2 ดังนั้้�น การตรวจ NAT2 genotype เพื่่�อให้้ทราบคู่่�ของอััลลีีลหรืือแฮพโพลไทป์์ 

(diplotype) จึึงสามารถนำำ�มาใช้ท้ำำ�นาย acetylator phenotype และใช้เ้ป็น็ข้อ้มูลูประกอบ

การพิิจารณาความเหมาะสมของขนาดยา INH ในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย

ปัจัจุุบันั  Pharmacogene Variation Consortium (PharmVar) ได้พ้ัฒันาระบบ

การตั้้�งชื่่�ออัลัลีีลหรืือแฮพโพลไทป์ข์องยีีน NAT2 (allele/haplotype nomenclature) ให้้

เป็็นมาตรฐานเดีียวกััน และสอดคล้้องกัับข้้อมููลทางพัันธุุกรรมและหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ที่่�

เป็็นปััจจุุบัันมากยิ่่�งขึ้้�น ระบบใหม่่นี้้�แตกต่่างจากระบบเดิิม (legacy nomenclature) ใน

หลายประการ โดยเฉพาะการเปลี่่�ยนชนิดิเบสที่่�ตำำ�แหน่่งอ้า้งอิิง c.803 (variant switching) 

ซึ่่�งในระบบเดิิมใช้้ลำำ�ดัับเบสอ้้างอิิง X14672.1 ซึ่่�งมีีเบสที่่�ตำำ�แหน่่ง c.803 เป็็น Adenine 

(A) ส่่งผลให้้อััลลีีล NAT2*4 ถููกกำำ�หนดให้้เป็็นอััลลีีลอ้้างอิิง (reference allele) ในขณะที่่�

ระบบใหม่่ของ PharmVar ใช้้ลำำ�ดัับเบสอ้้างอิิง NG_012246.1 ที่่�มีีเบสที่่�ตำำ�แหน่่ง c.803 

เป็็น Guanine (G) ซึ่่�งตรงกัับอััลลีีลที่่�เคยเรีียกว่่า *12A ในระบบเดิิม จึึงถููกใช้้เป็็นอััลลีีล

อ้้างอิิงแทน และกำำ�หนดชื่่�อใหม่่เป็็น  NAT2*1.001  การเปลี่่�ยนแปลงลำำ�ดัับเบสอ้้างอิิงดััง

กล่่าวมีีผลต่่อการตั้้�งชื่่�ออััลลีีลของ NAT2 โดยอััลลีีลที่่�เคยรายงานเป็็น NAT2*4 ตามระบบ

เดิิมได้้รัับการกำำ�หนดชื่่�อใหม่่เป็็น NAT2*4.001 แทน 



แนวทางการส่่งตรวจยีีน NAT214 

นอกจากนี้้� PharmVar ได้ท้บทวนและปรับัปรุงุฐานข้อ้มูลูและการตั้้�งชื่่�ออัลัลีีลของ

ยีีน NAT2 ทั้้�งหมด โดยอััลลีีลที่่�มีีหลัักฐานสนัับสนุุนไม่่เพีียงพอจะถููกยกเลิิกการใช้้งาน 

(retired allele) เช่่น *5H, *5X และ *11B ขณะที่่�บางอััลลีีลมีีการเปลี่่�ยนชื่่�อเพ่ื่�อให้้

สอดคล้้องกัับระบบ nomenclature  และลำำ�ดัับอ้้างอิิงที่่�เป็็นปััจจุุบััน เช่่น *20 ซึ่่�งได้้รัับ

การปรัับชื่่�อใหม่่เป็็น NAT2*4.004 

ดัังนั้้�น การรายงานผลการตรวจยีีน NAT2 ควรระบุุระบบการตั้้�งชื่่�ออััลลีีล/                    

แฮพโพลไทป์ท์ี่่�ใช้ใ้ห้ชั้ัดเจน และควรอ้า้งอิงิ nomenclature ของ PharmVar ที่่�เป็น็ปัจัจุบุันั 

เพื่่�อป้้องกัันความคลาดเคลื่่�อนในการเรีียกชื่่�อและแปลผล โดยเฉพาะเมื่่�อมีีการเปรีียบเทีียบ

ผลการตรวจระหว่่างห้้องปฏิิบััติิการ หรืือการเชื่่�อมโยงผลการตรวจกัับฐานข้้อมููล หรืือ

แนวทางทางเภสััชพัันธุศาสตร์ที่่�อาจใช้้ระบบการตั้้�งช่ื่�อแตกต่่างกััน ทั้้�งน้ี้� รายละเอีียดการ

เปลี่่�ยนแปลงชื่่�ออััลลีีลแสดงไว้้ใน ตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 การเปลี่่�ยนแปลง nomenclature ของ NAT2 gene
โดย the Pharmacogene Variation Consortium (PharmVar)

ชื่่�อเรีียกเดิิม 
(legacy 
names)

การ
เปลี่่�ยนแปลง 
(change)

รายละเอีียดการเปลี่่�ยนแปลง/แก้้ไข 
(description of changes/edits)

*12A, *12B, 
*12C, และ 
*12I

เปลี่่�ยนชื่่�อ *12A ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *1.001 เนื่่�องจากลำำ�ดัับเบส
สอดคล้้องกัับลำำ�ดัับอ้้างอิิง (RefSeq) NG_012246.1 และถููก
กำำ�หนดให้้เป็็นอััลลีีลอ้้างอิิงของกลุ่่�ม *1 ส่่วน *12B, *12C, และ 
*12I ถููกจััดเป็็นอััลลีีลย่่อย (suballele) ของกลุ่่�มอััลลีีล *1 และ
เปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *1.002, *1.003, และ *1.004 ตามลำำ�ดัับ  

ทั้้�งนี้้� อััลลีีลในกลุ่่�ม *12 เดิิม ที่่�มีี SNP อื่่�นเพิ่่�มเติิมอาจได้้
รัับเลขใหม่่ ขณะที่่�บางอััลลีีลถููกยกเลิิกเนื่่�องจากมีีหลัักฐาน
สนัับสนุุนไม่่เพีียงพอ

*4, *11A, 
*13A, และ 
*20

เปลี่่�ยนชื่่�อ *4 ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *4.001 เนื่่�องจากมีี c.803G>A 
ส่่วน *11A, *13A และ *20 ถููกจััดเป็็นอััลลีีลย่่อยของกลุ่่�มอััลลีีล 
*4 และเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *4.002, *4.003, และ *4.004 ตามลำำ�ดัับ 
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ชื่่�อเรีียกเดิิม 
(legacy 
names)

การ
เปลี่่�ยนแปลง 
(change)

รายละเอีียดการเปลี่่�ยนแปลง/แก้้ไข 
(description of changes/edits)

*5 เปลี่่�ยนชื่่�อ อััลลีีลที่่�มีี c.341T>C และไม่่มีี  SNP อื่่�นที่่�ทำำ�ให้้การ
เปลี่่�ยนแปลงกรดอะมิิโนจะถููกจััดกลุ่่�มเป็็น *5 โดย *5B, *5C, *5F 
และ *5W เดิิม ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *5.002, *5.001, *5.003, และ 
*5.004 ตามลำำ�ดัับ 

ทั้้�งนี้้� อััลลีีลในกลุ่่�ม *5 เดิิม ที่่�มีี SNP อื่่�นเพิ่่�มเติิมอาจได้้
รัับเลขใหม่่ ขณะที่่�บางอััลลีีลถููกยกเลิิกเนื่่�องจากมีีหลัักฐาน
สนัับสนุุนไม่่เพีียงพอ

*5A และ *5D เปลี่่�ยนชื่่�อ *5A และ *5D ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *16.002 และ 
*16.001 ตามลำำ�ดัับ

*6 เปลี่่�ยนชื่่�อ อััลลีีลที่่�มีี c.590G>A และ c.803G>A จะถููกจััดกลุ่่�ม *6 
ได้้แก่่ *6A, *6B, *6D, *6E และ *6L เดิิม เปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *6.002, 
6.001, 6.003, 6.004, และ 6.005 ตามลำำ�ดัับ  

ทั้้�งนี้้� อััลลีีลในกลุ่่�ม *6 เดิิม ที่่�มีี SNP อื่่�นเพิ่่�มเติิมอาจได้้
รัับเลขใหม่่ ขณะที่่�บางอััลลีีลถููกยกเลิิกเนื่่�องจากมีีหลัักฐาน
สนัับสนุุนไม่่เพีียงพอ

*6C เปลี่่�ยนชื่่�อ *6C ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *34.001 โดยอััลลีีลที่่�มีี 
c.590G>A และไม่่มีี SNP อื่่�นที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของกรด
อะมิิโน จะถููกจััดอยู่่�ในกลุ่่�ม *34

*7 เปลี่่�ยนชื่่�อ อััลลีีลที่่�มีี c.803G>A และ c.857G>A และไม่่มีี SNP 
อื่่�นที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของกรดอะมิิโน จะถููกจััดอยู่่�ใน
กลุ่่�ม *7 ได้้แก่่ *7A และ *7B เดิิมที่่�ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *7.001  
และ *7.002 ตามลำำ�ดัับ

*7C เปลี่่�ยนชื่่�อ *7C ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *40.001 โดยอััลลีีลที่่�มีี 
c.857G>A และไม่่มีี SNP อื่่�นที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของกรด
อะมิิโน จะถููกจััดอยู่่�ในกลุ่่�ม *40 
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ชื่่�อเรีียกเดิิม 
(legacy 
names)

การ
เปลี่่�ยนแปลง 
(change)

รายละเอีียดการเปลี่่�ยนแปลง/แก้้ไข 
(description of changes/edits)

*12E เปลี่่�ยนชื่่�อ *12E ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *41.001 เนื่่�องจากมีี SNP ที่่�ทำำ�
ให้้กรดอะมิิโนเปลี่่�ยนคืือ c.578C>T

*14 เปลี่่�ยนชื่่�อ อััลลีีลที่่�มีี c.191G>A และ c.803G>A และไม่่มีี SNP 
อื่่�นที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของกรดอะมิิโน จะถููกจััดเป็็น *14 
โดย *14A และ *14B เดิิม ที่่�ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *14.001 และ 
*14.002 ตามลำำ�ดัับ

*14E, *14G, 
และ *14I

เปลี่่�ยนชื่่�อ อััลลีีลที่่�มีี c.191G>A เพีียงตำำ�แหน่่งเดีียวจะถููกจััดอยู่่�ใน
กลุ่่�ม *46 ได้้แก่่ *14E, *14G และ *14I เดิิม ที่่�ถููกเปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น 
*46.001, *46.002 และ *46.003 ตามลำำ�ดัับ 

*15 และ *16 นำำ�กลัับมาใช้้
ใหม่่

นำำ�เลข *15 และ *16 กลัับมาใช้้ใหม่่ในระบบการตั้้�งชื่่�อ
สำำ�หรัับมนุุษย์์ (เดิิมเคยใช้้เรีียกอััลลีีลในหนููแฮมสเตอร์์ซีีเรีียแต่่
ยกเลิิกไป) โดยเปลี่่�ยนชื่่�อ *14D เป็็น *15.001 และเปลี่่�ยนชื่่�อ 
*5D, *5A เป็็น *16.001, *16.002 ตามลำำ�ดัับ

*5H, *5X, 
และ *11B

ยกเลิิกการใช้้ 
(retired)

อััลลีีลเหล่่านี้้�ถููกถอดออกจากระบบการตั้้�งชื่่�อ เนื่่�องจากมีี
หลัักฐานสนัับสนุุนไม่่เพีียงพอ

*12 ยกเลิิกการใช้้ ชื่่�อกลุ่่�มอััลลีีล *12 ถููกยกเลิิก โดยบางอััลลีีลถููกจััดอยู่่�ใน
กลุ่่�ม *1 และบางอััลลีีลได้้รัับหมายเลขใหม่่ตามลัักษณะของ SNP 
ทีีทำำ�ให้้กรดอะมิิโนเปลี่่�ยน

*20 ยกเลิิกการใช้้ ชื่่�ออััลลีีล *20 ถููกยกเลิิก และอััลลีีลที่่�เคยใช้้ชื่่�อนี้้�ถููก
เปลี่่�ยนชื่่�อเป็็น *4.004 เนื่่�องจากมีี c.803G>A

หมายเหตุุ: การเปลี่่�ยนแปลง nomenclature เป็็นการปรัับมาตรฐานการเรีียกชื่่�ออััลลีีล                            

และลำำ�ดับัอ้า้งอิิงให้้เป็น็ระบบเดีียวกััน มิได้ห้มายความว่่าลักัษณะทางพันัธุกรรมหรืือ acetylator 

phenotype ของผู้้�ป่วยเปลี่่�ยนแปลงไป ดังนั้้�น ในการแปลผลควรพิจิารณาความสอดคล้องระหว่า่ง 

nomenclature ที่่�ใช้้กัับลำำ�ดัับเบสหรืือ genetic variants ที่่�ตรวจพบด้้วย
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การกำำ�หนดหน้้าที่่�ของอััลลีีล (allele function assignment) ดำำ�เนิินการโดยคณะ

ทำำ�งานผู้้�เชี่่�ยวชาญ N-Acetyltransferase 2 Pharmacogene Curation Expert Panel, 

(NAT2-PCEP)  ของ Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 

(CPIC) โดยพิิจารณาจากหลัักฐานทางวิิชาการและข้้อมููลจากวรรณกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้อง เพื่่�อ

ประเมิินผลของความหลากหลายทางพัันธุกรรมที่่�มีีผลต่่อการทำำ�งานของเอนไซม์์ NAT2 

และจััดกลุ่่�มอััลลีีลตามระดัับการทำำ�งาน ดัังนี้้�

•	 Increased function: อััลลีีลที่่�มีีความสามารถในการ acetylation ของเอนไซม์์ 

NAT2 เพิ่่�มขึ้้�น เช่่น อััลลีีลในกลุ่่�ม *4 หรืือ *1 (หรืือ *12 ในระบบการเรีียกชื่่�อเดิิม)

•	 Decreased function: อััลลีีลที่่�มีีความสามารถในการทำำ�งานของเอนไซม์์ NAT2 

ลดลง เช่่น อััลลีีล กลุ่่�ม *5, *6, *7 และ *14

•	 Uncertain/Unknown function: อัลัลีีลที่่�ยังัมีีหลักัฐานไม่เ่พีียงพอหรืือไม่ช่ัดัเจน

สำำ�หรัับการกำำ�หนดหน้้าที่่�ของอััลลีีล

เกณฑ์์การแปลผล NAT2 diplotype เป็็น Predicted phenotype
การแปลผล diplotype ซึ่่�งประกอบด้้วย haplotype/allele จำำ�นวน 2 ชุุด เป็็น 

predicted phenotype อ้า้งอิงิตามหลักัเกณฑ์ก์ารแปลผล (translation rules) ของ CPIC 

โดยพิิจารณาหน้้าที่่�ของอััลลีีลทั้้�งสองร่่วมกััน เพื่่�อจำำ�แนกผู้้�ป่วยออกเป็็น 3 กลุ่่�มหลััก                      

ดัังแสดงในตารางที่่� 2 ได้้แก่่

•	 Rapid metabolizer (acetylator) มีีอััลลีีลที่่�อยู่่�ในกลุ่่�ม increased function 

ทั้้�ง 2 ชุุด

•	 Intermediate metabolizer (acetylator) มีีอัลัลีีลที่่�จัดัอยู่่�ในกลุ่่�ม increased 

function จำำ�นวน 1 ชุดุ และอัลัลีีลที่่�จัดัอยู่่�ในกลุ่่�ม decreased function จำำ�นวน 

1 ชุดุ

•	 Poor metabolizer (เดิิมเรีียกว่่า slow acetylator) มีีอััลลีีลที่่�จััดอยู่่�ในกลุ่่�ม 

decreased function ทั้้�ง 2 ชุุด

ในบริิบทของยีีน NAT2 คำำ�ว่่า metabolizer ตามระบบการแปลผลของ CPIC 
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หมายถึึงการจำำ�แนกระดัับความสามารถของเอนไซม์์ NAT2 ในการเปลี่่�ยนสภาพยา                        

โดยเฉพาะ INH ดัังนั้้�น ในบทความวิิชาการ วรรณกรรม หรืือแนวทางต่่างๆ อาจพบการใช้้

คำำ�ว่่า acetylator เช่่น rapid acetylator, intermediate acetylator หรืือ slow                    

acetylator ซึ่่�งเป็็นคำำ�ที่่�สื่่�อถึึงความสามารถในการ acetylation ของ NAT2 เช่่นเดีียวกััน 

อย่่างไรก็็ตาม เพ่ื่�อให้้สอดคล้้องกัับระบบการแปลผลของ CPIC ในแนวทางนี้้�จะใช้้                            

คำำ�ว่่า rapid metabolizer, intermediate metabolizer และ poor metabolizer               

เป็็นหลััก และอาจใช้้คำำ�ว่่า acetylator เป็็นคำำ�อธิิบายประกอบตามความเหมาะสม

สำำ�หรัับกลุ่่�ม ultra-slow acetylator มีีรายงานทางวิิชาการที่่�กล่่าวถึึงผู้้�ที่่�มีี                       

อััลลีีล NAT2*6 หรืือ *7 ซึ่่�งอาจมีีความสามารถในการ acetylation ต่ำำ��มากเม่ื่�อเปรีียบ

เทีียบกัับอััลลีีลที่่�มีีการทำำ�งานลดลงกลุ่่�มอื่่�น12,13   อย่่างไรก็็ตาม ปััจจุุบััน CPIC ยัังไม่่ได้้

กำำ�หนด ultra-slow acetylator เป็็นกลุ่่�ม predicted phenotype แยกต่่างหากสำำ�หรัับ

การแปลผลทางคลิินิิก โดยยัังจััดผู้้�ที่่�มีีอััลลีีลที่่�มีีหน้้าที่่�ลดลงทั้้�งสองข้้างอยู่่�ในกลุ่่�ม poor 

metabolizer เนื่่�องจากหลัักฐานในปััจจุุบัันยัังไม่่เพีียงพอที่่�จะสนัับสนุุนการแบ่่งกลุ่่�ม              

ultra-slow acetylator เป็็นกลุ่่�มเฉพาะสำำ�หรัับใช้้ในการตััดสิินใจทางคลิินิิก

ข้้อควรระวัังในการแปลผล
การแปลผล NAT2 ควรพิิจารณาว่่า การตรวจพบ variant หลายตำำ�แหน่่งไม่่ได้้

หมายความว่่าสามารถระบุุ haplotype ได้อ้ย่่างแน่่นอนเสมอไป หากวิิธีีการตรวจไม่่สามารถ

ระบุุได้้ว่่า variants แต่่ละตำำ�แหน่่งอยู่่�บนโครโมโซมข้้างเดีียวกัันหรืือคนละข้้าง (phasing) 

จึึงอาจมีีความเป็็นไปได้้ที่่�จะจััดกลุ่่�ม variants เหล่่านั้้�นเป็็น haplotype ได้้มากกว่่าหนึ่่�ง

รููปแบบ ส่่งผลให้้เกิิด ambiguous diplotype หรืือไม่่สามารถระบุุ diplotype ได้้อย่่าง

ชััดเจน

กรณีีที่่�สามารถระบุุ diplotype ได้้มากกว่่าหนึ่่�งรููปแบบ ควรพิิจารณาว่่าแต่่ละ            

รููปแบบนำำ�ไปสู่่�การทำำ�นาย predicted phenotype เดีียวกัันหรืือแตกต่่างกััน หากให้้ผล 

phenotype เดีียวกััน สามารถรายงาน phenotype ดัังกล่่าวได้้ โดยระบุุว่่าเป็็นผลที่่�เกิิด

จาก diplotype ที่่�เป็็นไปได้้หลายรููปแบบ แต่่หาก diplotype ที่่�เป็็นไปได้้ให้้ผล                           
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phenotype แตกต่่างกััน ควรระบุุความไม่่แน่่นอนของผลการแปลผล และไม่่ควรสรุุป 

phenotype เป็็นกลุ่่�มใดกลุ่่�มหนึ่่�งโดยไม่่มีีข้้อมููลเพิ่่�มเติิม

ในกรณีีที่่�จำำ�เป็็น อาจพิิจารณาการตรวจเพิ่่�มเติิมด้้วยวิิธีีที่่�สามารถระบุุ phasing 

ของ variants ได้้ เพื่่�อยืืนยัน haplotype และเพิ่่�มความมั่่�นใจในการแปลผล NAT2              

diplotype ก่่อนนำำ�ผลไปใช้้ประกอบการตััดสิินใจทางคลิินิิก

ตารางที่่� 2 เกณฑ์์การแปลผล NAT2 Diplotype เป็็น predicted phenotype ตาม CPIC18

Predicted          
phenotype

คำ�อธิบาย
ตัวอย่างของ NAT2 diplotype  

(CPIC Nomenclature)

1.	 Rapid metabolizer 
(Rapid acetylator)

มีอัลลีลที่ increased function 
ทั้ง 2 ชุด ส่งผลให้มีความสามารถ
ในการ acetylation และการ
กำ�จัดยา INH ได้เร็ว 

*1/*1

*1/*4

*4/*4

2.	 Intermediate          
metabolizer 
(Intermediate 
acetylator)

มีอัลลีลที่ increased function 
1 ชุด และอัลลีลที่ decreased 
function 1 ชุด ส่งผลให้ความ
สามารถในการ acetylation และ
การกำ�จัดยา INH อยู่ในระดับปาน
กลาง

*1/*X  

*4/*X

X คือ อัลลีลใดๆ ที่ไม่ใช่ *1 และ 
*4  เช่น *5, *6, *7, *14

3.	 Poor metabolizer   
(slow acetylator)

มีอัลลีลที่ที่ decreased             
function ทั้ง 2 ชุด ส่งผลให้ความ
สามารถในการ acetylation และ
การกำ�จัดยา INH ลดลง 

*5/*5

*5/*6

*5/*7

*5/*14

*5/*15

*5/*16

*6/*6

*6/*7

*6/*14

*6/*15

*6/*16

*7/*7

*7/*14

*7/*15

*7/*16

*14/*14

*14/*15

*14/*16

 INH = isoniazid, NAT2 = arylamine N-acetyltransferase 2 
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ความถี่่�ของอััลลีีล NAT2 มีีความแตกต่่างกัันระหว่่างประชากรและกลุ่่�มชาติิพัันธุ์์� 

โดยในประชากรไทยพบอัลัลีีลของ NAT2 ตามระบบการตั้้�งชื่่�อเดิมิ (legacy nomenclature) 

ที่่�มีีความถี่่�ค่่อนข้้างสููง ได้้แก่่ *4 (ร้้อยละ 35.5), *6A (ร้้อยละ 33.8), *7B (ร้้อยละ 18.2), 

*5B (ร้้อยละ 9.8) และ *13A (ร้้อยละ 1.8) ส่่วนอััลลีีล *5C, *7C, *11A และ *12A                   

พบประมาณร้้อยละ 119   โดย predicted phenotype ของ NAT2 ในประชากรไทย               

ส่่วนใหญ่่เป็็น  intermediate metabolizer (ประมาณร้้อยละ 43) รองลงมาคืือ                           

poor metabolizer (ประมาณร้้อยละ 41) และ rapid metabolizer (ประมาณร้้อยละ 

16)  สััดส่่วนของประชากรไทยที่่�มีี poor metabolizer ถืือเป็็นประเด็็นสำำ�คััญทาง                    

เภสััชพัันธุุศาสตร์์

ความสััมพัันธ์์ระหว่่างการแปรผัันของยีีน NAT2 และปััญหาต่่อการใช้้ยา isoniazid
ข้้อมููลจากงานวิิจััยทางเภสััชจลนศาสตร์์หลายการศึึกษา พบว่่าความหลากหลาย

ของยีีน NAT2 ส่่งผลต่่อระดัับยาและ toxic metabolite ในเลืือด เช่่น Hydrazine7,20-27 

โดยผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของเอนไซม์์ NAT2 ลดลงจะมีีการกำำ�จััดยา INH ช้าลง การศึึกษา                

เภสััชจลนศาสตร์ของยา INH ในประชากรไทยโดย Chariyavilaskul P และคณะ28                    

แสดงให้้เห็็นว่่าในผู้้�ป่่วยวััณโรคที่่�มีี predicted phenotype เป็็น poor metabolizer จะ

มีีระดัับยาในพลาสมาสููงที่่�สุุด โดยมีีค่่า C
max

 เท่่ากับ 3.87 µg/mL (IQR: 3.08-4.41 µg/mL) 

เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�เป็็น intermediate metabolize และ rapid metabolizer ที่่�มีีระดัับ

ยาในพลาสมาไม่่แตกต่่างกััน โดยมีีค่่า C
max

 2.68 µg/mL (IQR: 2.16-3.37 µg/mL) และ 

2.81 µg/mL (IQR: 2.31-2.97 µg/mL) ตามลำำ�ดับั สะท้อ้นให้เ้ห็น็ว่า่การทำำ�งานของเอนไซม์์ 

NAT2 ที่่�ลดลงมีีความสัมัพันัธ์ก์ับัการเพิ่่�มขึ้้�นของระดับัยา INH สอดคล้อ้งกับัการศึึกษาของ 

Kinzig-Schippers M และคณะ23 ซึ่่�งพบว่่า NAT2 genotype สามารถอธิิบายความแปรผันั

ของการกำำ�จััดยา INH ได้้ถึึงร้้อยละ 88  

ระดัับยา INH ในพลาสมาที่่�เวลา 2 ชั่่�วโมงหลัังรัับประทานยา (C
2
)  เป็็นตััวชี้้�วััด

ทางเภสััชจลนศาสตร์ที่่�ใช้้ประเมิินการได้้รัับยา (drug exposure) และมีีรายงานว่าระดัับ

ยาในช่วงดัังกล่่าวมีีความสัมัพันัธ์กั์ับผลลััพธ์ข์องการรัักษาวัณโรค โดยมีีช่วงระดัับยาอ้างอิิง

ประมาณ 3–6 µg/mL ในการประเมิินระดัับยา  INH ที่่�เหมาะสม29  การศึึกษาโดย                       
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Ungcharoen U และคณะ21 ในผู้้�ป่่วยวััณโรคชาวไทยที่่�ได้้รัับยา  INH ในขนาดเฉลี่่�ย                        

5.5 ± 0.8 mg/kg/day พบว่่าค่่ามััธยฐานของระดัับยาที่่� C
2
 ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี predicted                

phenotype เป็็น poor, intermediate และ rapid metabolizer มีีค่่าเท่่ากับ 4.25, 

2.56 และ 0.75 µg/mL ตามลำำ�ดัับ  ซึ่่�งเห็็นได้้ว่่ากลุ่่�ม poor metabolizer จะมีีโอกาส

สััมผััสยา INH มากที่่�สุุด แม้้ระดัับยา INH ที่่� C
2
 จะอยู่่�ในช่่วงการรัักษาที่่�ต้้องการ แต่่ผู้้�ป่่วย 

4 ใน 29 คน (ร้้อยละ 13)  เกิิดพิิษต่่อตัับในช่่วงสองสััปดาห์์แรกของการรัักษา ขณะที่่�ไม่่

พบปััญหานี้้�ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม intermediate และ rapid metabolizer สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม 

rapid metabolizer ที่่�มีีระดัับยาเฉลี่่�ยต่ำำ��สุุดและอยู่่�นอกช่่วงการรัักษา มีีความสััมพัันธ์์กัับ

การเกิิดความล้้มเหลวในการรัักษาวััณโรค สอดคล้้องกัับผลการศึึกษาในต่่างประเทศ30,31 

ตารางที่่� 3 พารามิิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์์ของยา INH ในผู้้�ใหญ่่

พารามิเตอร์           
(หน่วย)

Poor                    
Metabolizer

Intermediate            
metabolizer

Rapid                     
metabolizer

C
max

 (µg/mL) 7.16 ± 4.85 5.11 ± 2.78 4.84 ± 3.60

C
2
 (µg/mL) 6.82 ± 3.56 4.66 ± 2.69 3.59 ± 3.01

C
3
 (µg/mL) 4.84 ± 1.31 2.14 ± 0.09 1.57 ± 0.73

AUC
0–24

 (µg-h/mL) 40.38 ± 33.42 15.48 ± 4.68 19.46 ± 25.16

AUC = area under the concentration-time curve, C
max

 = maximum concentration, 
C

2
 = plasma concentration at 2 hours after drug administration;  C

3
 = plasma 

concentration at 3 hours after drug administration.

นอกจากนี้้� จากการทบทวนวรรณกรรมอย่า่งเป็น็ระบบเกี่่�ยวกับัผลของความแปรผันั

ทางพัันธุกรรมของยีีน NAT2 ต่อพารามิเตอร์์ทางเภสััชจลนศาสตร์ของยา INH ในผู้้�ป่วย

วัณัโรค20 สามารถสรุปุข้อ้มูลูตาม  predicted phenotype ในผู้้�ใหญ่ไ่ด้ ้ดังัแสดงใน ตาราง

ที่่� 3 โดยมีีข้อ้สังัเกตสำำ�คัญั ได้แ้ก่ ่1) ในกลุ่่�ม poor metabolizer มีีค่า่เฉลี่่�ยของ C
max

 เท่า่กับั 

7.16 µg/mL ซึ่่�งสููงกว่่าช่วงการรักัษามาตรฐาน (3–6 µg/mL) 2) ค่าเฉลี่่�ย C
3
 ในกลุ่่�ม poor 

metabolizer เท่่ากับ 4.84 µg/mL ที่่�สูงูกว่่าช่วงระดัับยาอ้างอิิง 1–2 µg/mL ซึ่่�งเพิ่่�มความ
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เสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษต่่อตัับ และ 3) ค่่า C
2
, C

3
 และการได้้รัับยาโดยรวม (Area Under the 

Concentration–Time Curve from 0 to 24 hours: AUC
0–24

) มีีความแตกต่่างกััน                 

อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิระหว่่างกลุ่่�ม poor metabolizer และ rapid metabolizer               

(p < 0.05)

การศึึกษาหลายการศึึกษาแสดงให้เ้ห็น็ว่า่กลุ่่�ม poor metabolizer มีีความสัมัพันัธ์์

กัับความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษต่่อตัับจากยา INH สูงกว่่ากลุ่่�ม intermediate หรืือ rapid 

metabolizer10,17 โดยการศึึกษาในประชากรไทยพบว่่า ผู้้�ป่่วยวััณโรคที่่�มีี predicted 

phenotype เป็็น poor metabolizer และได้้รัับยา INH มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษต่่อ

ตัับสููงกว่่ากลุ่่�ม tolerant control ที่่�มีี predicted phenotype เดีียวกัันประมาณ 8.8 

เท่่า32 และสููงกว่่ากลุ่่�ม rapid metabolizer ประมาณ 2.8-3.6 เท่่า12 

ขณะเดีียวกััน ข้้อมููลจากการศึึกษาทางคลินิิก และการวิิเคราะห์์แบบอภิิมาน 

(meta-analysis) พบความสััมพัันธ์์ระหว่่าง rapid metabolizer กัับระดัับยา INH ที่่�ต่ำำ�� 

รวมถึึงความเสี่่�ยงต่่อความล้้มเหลวของการรัักษาวัณโรค (microbiological failure)                 

การกลัับเป็็นซ้ำำ�� (relapse) และการดื้้�อต่่อยา INH (acquired drug resistance) ที่่�เพิ่่�ม

ขึ้้�น31  ข้้อมููลดัังกล่่าวแสดงให้้เห็็นว่่า การกำำ�หนดขนาดยา INH ตามน้ำำ��หนัักตััวเพีียงอย่่าง

เดีียว (4–6 mg/kg/day) อาจไม่่เพีียงพอ เพราะความแตกต่่างของ NAT2 phenotype 

ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยแต่่ละรายกำำ�จััดยาได้้ไม่่เท่่ากััน แม้้จะได้้รัับยาในขนาดมาตรฐาน แต่่ระดัับยา 

ในร่่างกายอาจสููงหรืือต่ำำ��เกิินไป ซึ่่�งส่่งผลกระทบต่่อประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย                       

ในการรัักษา

หลัักฐานทางคลินิิกที่่�สนับสนุนแนวคิิดการปรัับขนาดยา INH ตามยีีน NAT2 ได้้

รัับการตีีพิิมพ์์ในปีี ค.ศ. 2013 โดย Azuma J และคณะ22  ที่่�ศึึกษาผลลััพธ์์ด้้านความสำำ�เร็็จ

ในการรักัษา และการเกิดิความเป็น็พิษิต่อ่ตับั โดยทำำ�การสุ่่�มผู้้�ป่ว่ยวัณัโรค 173 คนให้ไ้ด้รั้ับ 

INH ในขนาดยาตามลัักษณะ predicted phenotype ในขนาด 2.5, 5 และ 7.5 mg/kg/day 

สำำ�หรัับ rapid, intermediate และ poor metabolizer ตามลำำ�ดัับ และเปรีียบเทีียบกัับ

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาขนาดมาตรฐาน (5 mg/kg/day) ในช่่วง 8 สััปดาห์์แรกของการรัักษา ไม่่พบ

อุุบััติิการณ์์เกิิด  INH-related drug-induced liver injury (INH-DILI)  ในผู้้�ป่วยกลุ่่�ม  
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poor metabolizer ที่่�ได้้รัับการปรัับขนาดยาลง  ขณะที่่�พบ INH-DILI ถึึงร้้อยละ 78                

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาขนาดมาตรฐาน โดย INH-DILI จะเกิิดในช่่วง 7-28 วัันหลัังจากเริ่่�มยา                

นอกจากนี้้� ในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�ม rapid metabolizer ที่่�ได้้รับัการปรัับเพิ่่�มขนาดยามีีความล้้มเหลว

ในช่่วงต้้นของการรัักษา (early treatment failure) เท่่ากัับร้้อยละ 15 เทีียบกัับร้้อยละ 

38 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาขนาดมาตรฐาน อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้�มีีขนาดตััวอย่่างค่่อนข้้าง

จำำ�กััด  จึึงอาจทำำ�ให้ม้ีีโอกาสเกิดิการประเมินิที่่�มากเกินิไป (overestimation) หรืือการเกิดิ

ผลลบลวง (false negative result) สำำ�หรัับผลลััพธ์์การศึึกษาได้้ 

Azuma J และคณะ ได้้กำำ�หนดแนวทางการปรัับขนาดยา INH โดยอ้้างอิิงข้้อมููล

เภสััชจลนศาสตร์์จาก Kinzig-Schippers M และคณะ23 และ Kubota R และคณะ33  ซึ่่�ง

พบว่่ากลุ่่�ม intermediate metabolizer มีีระดัับยาในร่างกายแตกต่่างจากกลุ่่�ม rapid 

และ poor metabolizer อยู่่�ประมาณร้้อยละ 50 ด้้วยเหตุุนี้้� จึึงต้้องปรัับขนาดยาขึ้้�นหรืือ

ลงตามสััดส่่วนเพื่่�อให้้ระดัับยา C2 อยู่่�ในช่่วงการรัักษา นำำ�ไปสู่่�การกำำ�หนดขนาดยา INH ใน

การศึึกษาตามลัักษณะ predicted phenotype ในขนาด 2.5, 5 และ 7.5 มก./กก./วััน 

สำำ�หรัับกลุ่่�ม poor, intermediate และ rapid metabolizer ตามลำำ�ดัับ

นอกจากนี้้�ยัังมีีงานวิจััยด้้านแบบจำำ�ลองทางเภสััชจลนศาสตร์ของยา INH โดย  

Jung JA และคณะ34 ที่่�พบผลของ predicted phenotype ต่่อการสััมผััสยาในลัักษณะ

เดีียวกััน และนำำ�เสนอแนวทางการปรัับขนาดยา INH ตาม predicted phenotype ที่่�ใกล้้

เคีียงกัับ Azuma J และคณะ ดัังแสดงใน ตารางที่่� 4 ซึ่่�งเมื่่�อเปรีียบเทีียบขนาดยาที่่�เสนอ

จากทั้้�งสองแบบการศึึกษา พบว่่าในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยน้ำำ��หนัักน้้อยกว่่า 40 กิิโลกรััม ขนาดยาที่่�

แนะนำำ�มีีความใกล้้เคีียงกััน แต่ส่ำำ�หรับัผู้้�ป่วยที่่�น้ำำ��หนักัตัวัมากกว่่า 40 กิโลกรััมขึ้้�นไป มีีความ

แตกต่่างกัันในขนาดยาสููงสุุดที่่�แนะนำำ� โดย Azuma J และคณะ กำำ�หนดขนาดยาสููงสุุดไว้้

ต่ำำ��กว่่า Jung JA และคณะ ความแตกต่่างนี้้�อาจเกี่่�ยวข้้องกัับความเหมาะสมต่่อการนำำ�ไป

ใช้้ในทางปฏิิบััติิ โดย Jung JA และคณะ กำำ�หนดขนาดยาที่่�สามารถใช้้ได้้โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้อง

หัักแบ่่งเม็็ดยา โดยยา INH ที่่�ใช้้ทั่่�วไปมีีความแรงเม็็ดละ 100 มิิลลิิกรััม และมีีขนาดเม็็ดที่่�

ค่่อนข้้างเล็็ก ทำำ�ให้้ไม่่สะดวกต่่อการหัักแบ่่ง และเสี่่�ยงต่่อการที่่�เม็็ดยาจะแตกหััก จนทำำ�ให้้

ผู้้�ป่วยได้้รัับยาไม่่ครบ และเป็็นปัจจััยที่่�อาจกระทบต่่อความร่่วมมืือในการรัับประทานยา
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ของผู้้�ป่่วยซึ่่�งมีีความสำำ�คััญต่่อประสิิทธิิภาพการรัักษาวััณโรคได้้ 

ตารางที่่� 4 ตััวอย่่างขนาดยา INH ที่่�ปรัับตามลัักษณะ predicted phenotype จากงาน
วิิจััยทางคลิินิิกและเภสััชจลนศาสตร์์ในต่่างประเทศ

Predicted 
phenotype

Azuma J et.al.22 Jung JA et.al.33 

<40kg ≥40kg 40kg 50 kg 60kg 70kg 80kg

PM 100 150 100 200 200 200 300

IM 200 300 200 200 300 300 300

RM 300 450 300 300 300 400 400

kg = Kilogram, IM = Intermediate metabolizer, PM=Poor metabolizer, RM=Rapid 

metabolizer

	 อย่่างไรก็็ตามข้้อมููลจากการศึึกษาในประชากรไทยโดย Surarak T และคณะ                

โดยใช้้แบบจำำ�ลองทางเภสััชจลนศาสตร์และการจำำ�ลองสถานการณ์์ (pharmacokinetic 

modeling and simulation) พบว่่า การกำำ�หนดขนาดยา INH ในช่วง 225-250 มิลลิิกรััม, 

275-300 มิิลลิิกรััม และ 400-450 มิิลลิิกรััม ในผู้้�ป่่วยวััณโรคที่่�มีี predicted phenotype 

เป็็น poor metabolizer, intermediate metabolizer และ rapid metabolizer                 

ตามลำำ�ดัับ จะทำำ�ให้้มีีระดัับยา  INH ในพลาสมาอยู่่�ในช่่วงที่่�เหมาะสมประมาณ                                      

3-6 µg/mL35

ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดตัับอัักเสบจากยา INH
ยา INH เป็็นหนึ่่�งในสาเหตุุสำำ�คััญของการเกิิดพิิษต่่อตัับ (hepatotoxicity) โดยมีี

การศึึกษาทางคลิินิิกจำำ�นวนมากที่่�มุ่่�งค้้นหาปัจจััยทางประชากรศาสตร์ ปัจจััยทางคลิินิิก 

และปััจจััยทางพัันธุุกรรมที่่�สััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงดัังกล่่าว อย่่างไรก็็ตาม การระบุุถึึงหลััก

ฐานที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับปััจจััยเสี่่�ยงเหล่่านี้้�มีีข้้อจำำ�กััดสำำ�คััญ เนื่่�องจาก INH มักถููกใช้้ร่่วมกัับยา

ต้้านวััณโรคชนิิดอื่่�น เช่่น RIF และ PZA ซึ่่�งสามารถก่่อให้้เกิิดพิิษต่่อตัับได้้เช่่นเดีียวกััน ดััง

นั้้�น งานวิจััยส่่วนใหญ่่รายงานปัจจััยเสี่่�ยงในภาพรวมของ AT-DILI มากกว่่าการระบุุความ

เสี่่�ยงที่่�เกิิดจาก INH โดยตรง
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อย่่างไรก็็ตาม มีีงานวิจััยบางงานที่่�ศึึกษาการใช้้ INH เพีียงชนิิดเดีียวในการรัักษา

วัณัโรคระยะแฝง (latent tuberculosis infection; LTBI) ซึ่่�งช่ว่ยให้ส้ามารถประเมินิความ

สััมพัันธ์์ระหว่่างปััจจััยเสี่่�ยงกัับการเกิิดพิิษต่่อตัับจาก INH ได้้ชััดเจนมากขึ้้�น แม้้ขนาดของ

ความสััมพัันธ์์ (effect size) จะแตกต่่างกัันระหว่่างประชากรและรููปแบบการศึึกษา แต่่

หลัักฐานทางวิิชาการโดยรวมยัังคงแสดงผลลััพธ์์ที่่�สอดคล้้องกัันเกี่่�ยวกัับปััจจััยเสี่่�ยงต่่าง ๆ 

ดัังต่่อไปนี้้�

ปัจัจัยัทางประชากรศาสตร์ ์ปัจัจัยัทางคลินิิกิ และปัจัจัยัอื่่�นที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัโรค

•	 อายุุ: ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ อายุุที่่�มากขึ้้�น (advanced age) ที่่�มัักมีีนิิยาม คืือ ≥ 60 ปีี 

เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงสำำ�คััญที่่�พบซ้ำำ��อย่่างต่่อเนื่่�องต่่อการเกิิด AT-DILI  และการเกิิดพิิษจาก

ยา INH36-38 อย่า่งไรก็ต็าม การทบทวนวรรณกรรมในประชากรเด็ก็กลับัพบว่า่ อายุนุ้อ้ย 

(younger age) เป็็นปััจจััยที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงในผู้้�ป่่วยเด็็ก39

•	 เพศ: เพศหญิิงเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�เด่่นชััด โดยพบหลัักฐานสนัับสนุุนจากการทบทวน

วรรณกรรมขนาดใหญ่แ่ละการศึึกษาแบบติดิตามกลุ่่�มคน (cohort studies) ของภาวะ 

AT-DILI38,39  

•	 การติิดเชื้้�อ HIV และภาวะภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่อง: การติิดเชื้้�อ HIV ถืือเป็็นปััจจััยเสี่่�ยง                 

ที่่�เป็็นอิิสระต่่อการเกิิด AT-DILI38 โดยเฉพาะในผู้้�ติิดเชื้้�อ HIV ที่่�ได้้รัับยา INH ร่่วมกัับ

ยาต้านไวรััส พบว่่าการมีีระดัับเอนไซม์์ตัับ AST/ALT สููงตั้้�งแต่่ก่่อนได้้รัับยาและมีี                

ผลตรวจ hepatitis B surface antigen (HBsAg) เป็็นบวก เป็็นปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับ

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษต่่อตัับที่่�สููงข้ึ้�น40 นอกจากน้ี้� การศึึกษาทางคลินิิกขนาดใหญ่่

ในหญิิงตั้้�งครรภ์์และหญิิงหลัังคลอดที่่�ติิดเชื้้�อ HIV ยังแสดงให้้เห็็นถึึงอััตราการเกิิด              

พิิษต่่อตัับที่่�สููง ซึ่่�งแปรผัันตามสููตรยาต้้านไวรััสและ genotype ของยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

การเมตาบอลิิซึึมของยา Efavirenz อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ41

•	 โรคตัับเดิมิหรืือการทำำ�งานของตับัที่่�ผิดิปกติกิ่อ่นเริ่่�มยา: การมีีโรคตับัเดิมิ หรืือการทำำ�งาน

ของตับัที่่�ผิดิปกติกิ่อ่นเริ่่�มการรักัษา เช่น่ ระดับั ALT/AST สูงูกว่า่ปกติ ิ การติดิเชื้้�อไวรัสั
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ตัับอัักเสบเรื้้�อรััง หรืือภาวะตัับแข็็ง เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำำ�คััญต่่อการเกิิด AT-DILI ทั้้�งใน

เด็็กและผู้้�ใหญ่่38-40

•	 ภาวะทุุพโภชนาการ (malnutrition) และภาวะอัลับูมูินิในเลืือดต่ำำ�� (hypoalbuminemia): 

ภาวะทุุพโภชนาการ ดััชนีีมวลกาย (body mass index; BMI) ต่ำำ��กว่่า  18.5 kg/m2 

และภาวะอัลับูมูินิในเลืือดต่ำำ�� (< 3.5 g/dL) เป็น็ตัวัชี้้�วัดัภาวะโภชนาการที่่�บกพร่อง ซึ่่�ง

สััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด AT-DILI  ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น  กลไกที่่�เป็็นไปได้้อาจเกี่่�ยวข้้อง

กัับการลดลงของ Glutathione และการเปลี่่�ยนแปลงของกระบวนการเมตาบอลิิซึึม

ของยาที่่�ตัับ36,39

•	 ความรุุนแรงของโรคและการใช้้ยาที่่�มีีพิษต่่อตัับร่่วมด้้วย: ผู้้�ป่วยที่่�มีีวัณโรคนอกปอด 

โดยเฉพาะวััณโรคเย่ื่�อหุ้้�มสมอง รวมถึึงผู้้�ที่่�ได้้รัับยาอื่่�นซึ่่�งมีีพิษต่่อตัับร่่วมด้้วย เช่่น                    

ยาต้านไวรัสั ยากันัชัก Methotrexate หรืือยากลุ่่�ม disease-modifying antirheumatic 

drugs (DMARDs) อื่่�น ๆ มีีความสััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงที่่�สููงขึ้้�นอย่่างชััดเจน38,39,42

•	 การดื่่�มแอลกอฮอล์เ์ป็น็ประจำำ�หรืือการด่ื่�มในปริิมาณมากเกินิไป: การศึึกษาแบบไปข้า้ง

หน้้าและการศึึกษาแบบจัับคู่่�ควบคุุม (case-control) หลายการศึึกษาระบุุว่่า                          

การบริิโภคแอลกอฮอล์์เป็็นประจำำ�หรืือการดื่่�มในปริิมาณมากเกิินไปเป็็นปััจจััยเสี่่�ยง

อิิสระ (independent risk factor) ต่่อการทำำ�ลายตัับ หรืืออาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

ยา INH43-45

   นอกจากน้ี้� การศึึกษาในประเทศไทย ทั้้�งที่่�ตีีพิิมพ์์ในวารสารทางเภสััชศาสตร์

และรายงานจากการประชุุมวิิชาการภายในประเทศ ซึ่่�งศึึกษาปัจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์

กับัการเกิิด AT-DILI46,47 โดยผลการศึึกษาส่วนใหญ่่นั้้�นสอดคล้องกัับปััจจัยัเสี่่�ยงดัังกล่่าว

ข้้างต้้นอย่่างไรก็็ตาม มีีข้้อค้้นพบเพิ่่�มเติิมว่่า การใช้้ยา RIF หรืือ PZA ในขนาดที่่�                  

เกิินกว่่าขนาดมาตรฐานที่่�แนะนำำ�อาจเป็็นปัจจััยส่่งเสริิมที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด 

AT-DILI มากขึ้้�น46
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สถานะ metabolizer และความหลากหลายทางพัันธุุกรรมของยีีน NAT2
•	 Poor metabolizer phenotype 

ผู้้�ที่่�มีี poor metabolizer phenotype เป็น็กลุ่่�มที่่�มีีอัลัลีีลของยีีน NAT2 ที่่�มีีหน้า้

ที่่�ลดลง (decreased-function alleles) ทั้้�งสองข้้าง  ส่งผลให้้การทำำ�งานของเอนไซม์์ 

NAT2 ลดลงและอััตราการกำำ�จััดยา INH ช้้าลง จึึงเป็็นกลุ่่�มที่่�ควรให้้ความสำำ�คััญในการ

ประเมิินความเสี่่�ยงจากการได้้รัับยา INH โดยเฉพาะ  hepatotoxicity 

จากการศึึกษาแบบกลุ่่�มติิดตาม (cohort) และการวิิเคราะห์์แบบอภิิมาน                       

(meta-analyses) พบว่่า กลุ่่�ม poor metabolizer มีีความสััมพัันธ์์ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด

พิิษต่่อตัับจากยา  INH หรืือยาต้านวัณโรคสูงกว่่ากลุ่่�ม rapid หรืือ intermediate                          

metabolizer ประมาณ 2 ถึึง 9 เท่า่20,36,37,48-53  โดยความเสี่่�ยงนี้้�จะเพิ่่�มขึ้้�นในบาง diplotype 

เช่่น *6A/*6A และ *7B/*7B50,54 นอกจากนี้้� กลุ่่�ม poor metabolizer มัักมีีระดัับความ

เข้้มข้้นของยา INH ในเลืือดสููงกว่่า และมีีโอกาสเกิิดภาวะเอนไซม์์ตัับสููงได้้มากกว่่ากลุ่่�ม

อื่่�น20,37,48,54

ปััจจััยทางพัันธุุกรรมอื่่�น ๆ (CYP2E1, HLA และยีีนอื่่�น ๆ) ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ 
การเกิิด AT-DILI

•	 CYP2E1: เอนไซม์์ CYP2E1 ทำำ�หน้้าที่่�ใน metabolic pathway ของยา INH  บาง

ส่่วน ซึ่่�งเกี่่�ยวข้้องกัับการสร้างสารเมตาบอไลต์์ที่่�เป็็นพิษ (toxic metabolites) 

การมีีเอนไซม์์ CYP2E1 ที่่�มีีฤทธิ์์�สููง (high activity) หรืือชนิิด wild-type ร่่วมกัับ

การเป็็น poor metabolizer ของ NAT2 จะยิ่่�งเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเกิิดพิิษต่่อ

ตัับในบางประชากร38,39,48,49 แม้ก้ารศึึกษาบางการศึึกษาไม่พ่บว่่าความแปรผันัของ

ยีีน CYP2E1 เป็น็ปัจจัยัพยากรณ์อ์ิสิระ แต่ก่ารวิเิคราะห์ค์วามเสี่่�ยงร่ว่มกันัระหว่า่ง 

NAT2 และ CYP2E1 แสดงให้้เห็็นสััดส่่วนของความเสี่่�ยง (odds ratio, OR) ของ

การเกิิดการทำำ�ลายตัับที่่�สููงขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ48,49

•	 อัลัลีีลของ HLA (HLA alleles): รูปแบบเฉพาะของ HLA-DQB1 และ HLA-DQA1 

สัมัพันัธ์ก์ับัความเสี่่�ยงที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของการเกิดิ AT-DILI ในผู้้�ป่ว่ยเด็ก็39 นอกจากนี้้� การ
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ศึึกษา genome-wide association study (GWAS) ขนาดใหญ่่ในประชากร            

ชาวอิินเดีียและยุุโรปพบว่่า HLA-B*52:01 มีีความสััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงต่่อ                 

AT-DILI ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น โดยมีีค่่า odds ratio (OR) ประมาณ 2.7 เท่่า55

•	 ยีีนและกลไกอื่่�น  ๆ: ค วามหลากหลายทางพัันธุุกรรมของยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

กระบวนการกำำ�จััดสารพิิษและการรัักษาสมดุุลของ oxidative stress เช่่น                    

Glutathione-S-transferase (GST) ชนิิด M1, T1 (GSTM1, GSTT1) และ 

ATPase copper transporting beta gene (ATP7B) อาจส่่งผลต่่อความไวใน

การเกิดิ AT-DILI โดยมักัมีีปฏิสิัมัพันัธ์ร์่ว่มกับัอัลัลีีลของยีีน NAT2 อย่า่งไรก็ด็ีี หลักั

ฐานของยีีนกลุ่่�มดัังกล่่าวยัังมีีความไม่่สอดคล้้องกัันระหว่่างการศึึกษา และยัังไม่่

เพีียงพอที่่�จะนำำ�มาใช้้เป็็นตััวบ่่งชี้้�ทางพัันธุุกรรมสำำ�หรัับการประเมิินความเสี่่�ยงต่่อ 

AT-DILI ในการปฏิิบััติิงานทางคลิินิิก49,54

นิิยามของ AT-DILI จากงานวิิจััยทางคลิินิิก
เกณฑ์์มาตรฐานที่่�มัักใช้้ในการวิิจััยเพื่่�อกำำ�หนดนิิยามภาวะ AT-DILI ประกอบ 

ด้้วย37,38,40,42,48

•	 มีีอาการหรืืออาการแสดงทางคลิินิิก: ระดัับเอนไซม์์ ALT หรืือ AST เพิ่่�มขึ้้�น ≥ 3 

เท่่าของค่่าส่่วนบนของเกณฑ์์ปกติิ (upper limit of normal: ULN) ร่่วมกัับมีี

อาการหรืืออาการแสดงที่่�สอดคล้้องกัับภาวะตัับอัักเสบจากยา

•	 ไม่่มีีอาการหรืืออาการแสดงทางคลิินิิก: ระดัับเอนไซม์์ ALT หรืือ AST เพิ่่�มขึ้้�น             

≥ 5 เท่่าของค่่า ULN โดยไม่่มีีอาการหรืืออาการแสดงทางคลิินิิก

•	 เกณฑ์์เพิ่่�มเติิมในบางการศึึกษา: อาจกำำ�หนดให้้มีีหลัักฐานสนัับสนุุนเพิ่่�มเติิม                    

เช่่น การกลัับมาเพิ่่�มขึ้้�นของเอนไซม์์ตัับหลัังการให้้ยา INH ซ้ำำ�� (positive INH 

rechallenge) และมีีการประเมิินเพ่ื่�อแยกสาเหตุุอื่่�นของภาวะตัับอัักเสบ โดย

เฉพาะโรคตัับอัักเสบจากไวรััส และยาร่่วมอื่่�น 
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แนวทางการส่่งตรวจยีีน NAT2 และการปฏิิบััติิด้้านเภสััชพัันธุุศาสตร์์
สำำ�หรัับยา Isoniazid ตามผลการตรวจยีีน  

1. ข้้อบ่่งชี้้�และการพิิจารณาส่่งตรวจ (testing Indications) 

I.	 ผู้้�ป่่วยก่่อนเริ่่�มการรัักษา
พิิจารณาส่่งตรวจยีีน NAT2 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับวิินิิจฉััยและยืืนยัันโดยแพทย์์ว่่าจะได้้
รัับการรัักษาวััณโรคด้้วยสููตรยาที่่�มีี INH เพื่่�อรัักษาวััณโรค 
และ มีีปััจจััยเสี่่�ยงทางคลิินิิกต่่อการเกิิดภาวะ AT-DILI ร่่วมด้้วยอย่่างน้้อย 1 ข้้อ 
ดัังต่่อไปนี้้� 

1.	 อายุุ ≥ 60 ปีี
2.	 มีีประวััติิการดื่่�มสุุราเป็็นประจำำ�
3.	 มีีประวััติิโรคตัับเรื้้�อรััง เช่่น ตัับแข็็ง ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบเรื้้�อรััง หรืือมีี	 
	 ผลการตรวจการทำำ�งานของตัับ (Liver Function Test; LFT) ผิิดปกติิ
4.	 ติิดเชื้้�อเอชไอวีี
5.	 มีีภาวะ hypoalbuminemia (serum albumin < 3.5 g/dL)
6.	 มีีภาวะน้ำำ��หนัักตััวน้้อย (ดััชนีีมวลกาย < 18.5 kg/m2)
7.	 ได้้รัับยาหรืือสารอื่่�นร่่วมด้้วยที่่�อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษต่่อตัับ

II.	 ผู้้�ป่่วยที่่�เกิิด AT-DILI ระหว่่างการรัักษา

	 พิิจารณาส่่งตรวจยีีน NAT2 ในผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดภาวะตัับอัักเสบภายหลัังจากได้้รัับยา
ต้้านวััณโรคสููตรที่่�มีี INH ไปแล้้ว โดยมีีผลการตรวจการทำำ�งานของตัับเข้้าเกณฑ์์
การวิินิิจฉััย AT-DILI ข้้อใดข้้อหนึ่่�ง ดัังต่่อไปนี้้�

•	 มีีอาการแสดงทางคลิินิิกของภาวะตัับอัักเสบ เช่่น คลื่่�นไส้้ อาเจีียน เบื่่�อ
	 อาหาร อ่่อนเพลีีย ตััวเหลืือง ตาเหลืือง (ดีีซ่่าน) ท้้องอืืด หรืือแน่่นชาย		
	 โครงขวา ร่่วมกัับมีีระดัับเอนไซม์์ตัับ AST หรืือ ALT สููงกว่่า 3 เท่่า ของ	
	 ค่่าปกติิขีีดบน (Upper Limit of Normal) 
•	 ไม่่มีีอาการแสดงทางคลิินิิกของภาวะตัับอัักเสบ แต่่มีีระดัับเอนไซม์์ตัับ 		
	 AST หรืือ ALT สููงกว่่า 5 เท่่า ของค่่าปกติิขีีดบน แม้้ว่่าผู้้�ป่่วยจะไม่่มีี	 	
	 อาการผิิดปกติิใด ๆ แสดงออกมาเลยก็็ตาม
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2.	 ข้้อแนะนำำ�เพิ่่�มเติิมในการพิิจารณาส่่งตรวจ

I.	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ส่่งตรวจยีีน NAT2 ซ้ำำ��ในผู้้�ที่่�เคยมีีผลการตรวจยีีน NAT2 มาก่่อน
แล้้ว ผลการตรวจเดิิมยัังสามารถนำำ�มาใช้้ประกอบการพิิจารณาปรัับขนาดยา 
INH ได้้ โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องตรวจซ้ำำ�� 

II.	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ส่่งตรวจยีีน NAT2 ในผู้้�ป่  ่วยวััณโรคนอกปอดอย่่างเดีียว                          
(extrapulmonary TB only) เนื่่�องจากหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ในปััจจุุบัันยัังมีี
จำำ�กััด และยัังไม่่เพีียงพอที่่�จะสนัับสนุุนการนำำ�ผลการตรวจยีีน NAT2 มาใช้้ใน
การปรัับขนาดยา INH เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิผลการรัักษาหรืือลดความเสี่่�ยงต่่อการ
เกิิดอาการ AT-DILI ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�อย่่างชััดเจน

3.	 การแปลผลการตรวจ (Interpretation)

	 เกณฑ์ก์ารแปลผล diplotype เป็น็ predicted phenotype (translation rules) 

อ้า้งอิิงจาก CPIC โดยพิิจารณาจากการทำำ�งานของอััลลีีล NAT2 ทั้้�งสองชุุด เพื่่�อทำำ�นาย

ลัักษณะการเมแทบอลิิซึึมของผู้้�ป่วย (predicted metabolizer phenotype) ซึ่่�ง             

แบ่่งออกเป็็น 3 กลุ่่�มหลััก ดัังแสดงในตารางที่่� 5 ได้้แก่่

•	 Rapid metabolizer หมายถึึง ผู้้�ที่่�มีีอััลลีีลที่่�มีีการทำำ�งานปกติิ               
(normal-function allele) จำำ�นวน 2 ชุุด
•	 Intermediate metabolizer หมายถึึง ผู้้�ที่่�มีีอััลลีีลที่่�มีีการทำำ�งานปกติิ 
(normal-function allele) จำำ�นวน 1 ชุุด และอััลลีีลที่่�มีีการทำำ�งานลดลง 
(decreased-function allele) จำำ�นวน 1 ชุุด
•	 Poor metabolizer หมายถึึง ผู้้�ที่่�มีีอััลลีีลที่่�มีีการทำำ�งานลดลง               
(decreased-function allele) จำำ�นวน 2 ชุุด
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ตารางที่่� 5 ลัักษณะของ predicted phenotype และ genotype ของยีีน NAT2

Predicted 
phenotype

คำำ�อธิิบาย
ตััวอย่่างของ NAT2 diplotype 

(ตามระบบของ PharmVar)

ตััวอย่่างของ                     
NAT2 diplotype              
(ตามระบบเดิิม)

Rapid           
metabolizer

การทำำ�งานของ
เอนไซม์์เพิ่่�มขึ้้�น 
ทำำ�ให้้ร่่างกาย
ย่่อยยา INH ได้้
มากกว่่า
ประชากรส่่วน
ใหญ่่

*1/*1

*1/*4

*4/*4

*12A/*12A

*4/*12A   

*12A/*13A

*4/*4

*4/*13A

*13A/*13A

Intermediate 
metabolizer 

การทำำ�งานของ
เอนไซม์์เป็็นปกติิ 
ไม่่แตกต่่างจาก
ประชากรส่่วน
ใหญ่่

*1/*5

*1/*6

*1/*7

*4/*5

*4/*6

*4/*7

*1/*X หรืือ *4/*X

X คืือ อััลลีีลใดๆ ที่่�ไม่่ใช่่ *1 และ *4 
เช่่น *5, *6, *7, *14

*5B/*12A

*6A/*12A

*7B/*12A

*4/*5B หรืือ *5B/*13A

*4/*6A หรืือ *6A/*13A

*4/*7B หรืือ *7B/*13A

Poor                
metabolizer

การทำำ�งานของ
เอนไซม์์ต่ำำ��ลง 
ทำำ�ให้้ร่่างกายย่่อย
ยา INH ได้้น้้อย
กว่่าประชากร
ส่่วนใหญ่่

*5/*5

*5/*6

*5/*7

*5/*14

*5/*15

*5/*16

*6/*6

*6/*7

*6/*14

*6/*15

*6/*16

*7/*7

*7/*14

*7/*15

*7/*16

*14/*14

*14/*15

*14/*16

*5B/*5B

*5B/*6A

*6A/*6A

*6A/*7B

*7B/*7B

INH = Isoniazid, NAT2 = arylamine N-acetyltransferase 2
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4. การปรัับขนาดยา (Dose adjustment)

I.	 กรณีีผู้้�ป่่วยมีี predicted phenotype เป็็น intermediate หรืือ rapid 
metabolizer แนะนำำ�ขนาดยา INH ตามแนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย พ.ศ. 
2569  คืือ 4-6 มก./กก./วััน 

II.	 กรณีีผู้้�ป่่วยมีี predicted phenotype เป็็น poor metabolizer หากส่่งตรวจ
ยีีน NAT2 เพื่่�อปรัับขนาดยา INH หลัังจากได้้รัับยาวััณโรคไปแล้้ว สามารถปรัับลดขนาด
ยาลงได้้ โดยคิิดตามน้ำำ��หนัักตััวของผู้้�ป่่วยในแต่่ละครั้้�งที่่�มาติิดตามการรัักษา เป็็นเหลืือไม่่
ต่ำำ��กว่่า 2.5 มก./กก./วััน ตามตารางที่่� 6 ต่่อไปนี้้� 

ตารางที่่� 6 ขนาดยา INH ที่่�แนะนำำ�ตามลัักษณะของ predicted phenotype 

น้ำำ��หนัักตััว 
(กก.)

ขนาดยา                            
ที่่�แนะนำำ�สำำ�หรัับ              

Poor metabolizer

ขนาดยาที่่�คำำ�นวณ             
จาก 2.5 มก./กก

Intermediate / Rapid 
metabolizer phenotype

≤ 39 100 มก. ≤ 97.5 มก. ขนาดยา isoniazid ตามแนวทาง
การวินิจฉัยและการดูแลรักษาผู้
ป่วยวัณโรคในประเทศไทย คือ 
300 มก.ต่อวัน หรือขนาดยาตาม
น้ำ�หนักตัว 5 มก./กก. หรือใน
ช่วง 4-6 มก./กก./วัน

40 – 60 150 มก. 100-150 มก.

≥ 61 200 มก. ≥ 152.5 มก.

กก. = กิโลกรัม มก. = มิลลิกรัม

III.	 กรณีีผู้้�ป่่วยมีี predicted phenotype เป็็น poor metabolizer ซึ่่�งเป็็นการ
ตรวจภายหลัังจากเกิิดตัับอัักเสบและหยุุดยา INH ไปแล้้วนั้้�น สามารถเริ่่�มยาอีีก
ครั้้�งตามเกณฑ์์การ rechallenge ตามแนวทางการวิินิิจฉััยและการดููแลรัักษา           
ผู้้�ป่่วยวััณโรคในประเทศไทย และปรัับลดขนาดยาลง คิิดตามน้ำำ��หนัักตััวของ               
ผู้้�ป่่วยในแต่่ละครั้้�งที่่�มาติิดตามการรัักษา เหลืือไม่่ต่ำำ��กว่่า 2.5 มก./กก./วััน             
ตามตารางที่่� 6 ด้้านบน
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	 5. การติิดตามผู้้�ป่่วย (Monitoring)

ภายหลัังจากพิิจารณาใช้้ยา INH ตามผลตรวจยีีนแล้้ว ยัังคงต้้องติิดตามทั้้�งการตอบสนอง
ต่่อการรัักษาและผลข้้างเคีียงจากยาตามแนวทางการวิินิิจฉััยและการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วย
วััณโรคในประเทศไทย

6. กิิจกรรมอื่่�นๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการตรวจยีีน NAT2

I.	 บุุคลากรทางการแพทย์์ควรมีีส่่วนร่่วมแบบสหสาขาวิิชาชีีพในการให้้ความรู้้�            
ให้้คำำ�ปรึึกษาแก่่ผู้้�ป่่วยเกี่่�ยวกัับการตรวจยีีน ผลตรวจยีีน หรืือการขอคำำ�ยิินยอม           
ผู้้�ป่่วยก่่อนการตรวจยีีน

II.	 บุุคลากรทางการแพทย์์ควรมีีส่่วนร่่วมแบบสหสาขาวิิชาชีีพในการจััดทำำ�หรืือ
ปรัับปรุุงแผนงาน (workflow) การดููแลผู้้�ป่่วยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการตรวจยีีน NAT2 
ในสถานพยาบาลของตนเอง
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	 	 ผู้้�ป่่วยวััณโรค (TB Patient)

		

	 เข้้าเกณฑ์์ (YES)
	 	

ไม่่เข้้าเกณฑ์์ (NO)		  ผู้้�ป่่วยเข้้าเกณฑ์์ส่่งตรวจยีีน	 	
		  NAT2 หรืือไม่่?

	 ส่่งตรวจยีีน NAT2		   	
	 และเริ่่�มยาเลย	 	 พิิจารณา	
	 (Pre-emptive Testing)	 	 ให้้ยา 4-6 มก./กก./วััน	

	 รอผลตรวจยีีน NAT2 	           เกิิด	
	 	 	 เกิิดตัับอัักเสบ
	 	 	 หรืือไม่่?
	
		
	 เมื่่�อได้้ผลตรวจยีีน	 ส่่งตรวจยีีน NAT2
	 พิิจารณาปรัับขนาดยาตาม	 	
	 คำแนะนำในตารางที่่� 6	  	             ไม่่เกิิด
	 		                                           ไม่่
 		 	 เมื่่�อได้้ผลตรวจยีีน
	 		 พิิจารณาปรัับขนาดยาตาม
	 		 คำแนะนำในตารางที่่� 6

	 		 	 ให้้ผู้้�ป่่วยรัับยา
		 	 	 ในขนาดเดิิมต่่อไป	

แนวทางการตััดสิินใจส่่งตรวจยีีน NAT2

 เกณฑ์์การส่่งตรวจยีีน NAT2		
ผู้้�ป่่วยมีีปััจจััยเสี่่�ยงทางคลิินิิกต่่อการเกิิดภาวะตัับอัักเสบ	
จากยาต้้านวััณโรคร่่วมด้้วยอย่่างน้้อย 1 ข้้อ ดัังต่่อไปนี้้�
1.	 อายุุ ≥ 60 ปีี
2.	 มีีประวััติิการดื่่�มสุุราเป็็นประจำ
3.	 มีีประวััติิโรคตัับแข็็ง ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบเรื้้�อรััง
	 หรืือมีีผลการตรวจการทำงานของตัับ (LFT) ผิิดปกติิ
4.	 ติิดเชื้้�อเอชไอวีี
5.	 มีีภาวะ hypoalbuminemia (serum albumin < 3.5 g/dL)
6.	 มีีภาวะน้้ำหนัักตััวน้้อย (ดััชนีีมวลกาย < 18.5 kg/m2)
7.	 ได้้รัับยาหรืือสารอื่่�นร่่วมด้้วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษต่่อตัับ

  ตามแนวทางการควบคุุมวััณโรคประเทศไทย พ.ศ. 2569
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การตรวจลัักษณะทางพัันธุุกรรมของยีีน NAT2 ทางห้้องปฏิิบััติิการและข้้อจำำ�กััด 

การตรวจลัักษณะทางพัันธุุกรรมของยีีน NAT2 สามารถดำำ�เนิินการจากตััวอย่่าง

เลืือดที่่�มีีสารกัันเลืือดแข็็งตััวชนิิด EDTA (EDTA blood) ประมาณ 1-3 มิลลิิลิิตร                              

โดยนำำ�ไปสกััด DNA และตรวจความหลากหลายของ NAT2 ด้ ้วยวิิธีีต่่างๆ เช่่น                                  

haplotype-specific real-time PCR, SNP-specific real-time PCR  หรืือ sequencing 

การเลืือกวิธิีีตรวจควรพิจิารณาถึึงประสิทิธิภิาพของวิธิีีการตรวจในการระบุ ุNAT2 

allele/haplotype ที่่�มีีความสำำ�คัญัทางคลินิิกิ ความถูกูต้อ้งในการกำำ�หนด diplotype และ 

predicted phenotype ตลอดจนความเหมาะสมกัับทรััพยากรและระบบของห้้องปฏิิบััติิ

การ เพื่่�อให้้ผลการตรวจมความถููกต้้อง น่่าเชื่่�อถืือ และ สามารถนำำ�ไปใช้้ประกอบการดููแล

ผู้้�ป่่วยทางคลิินิิกได้้อย่่างเหมาะสม 

กรมวิิทยาศาสตร์การแพทย์์ได้้พััฒนาและให้้บริิการการตรวจยีีน NAT2 ด้้วยวิิธีี 

haplotype-specific real-time PCR56 โดยมีีระยะเวลาในการรอผล 5-7 วันหลัังได้้รัับ

ตััวอย่่างเลืือด ในกรณีีที่่�แพทย์์ส่่งตรวจ NAT2 ก่่อนเริ่่�มหรืือระหว่่างการรัักษา ควรคำำ�นึึงถึึง

ระยะเวลารอผล และวางแผนการให้้ยา การติิดตามการทำำ�งานของตัับ และการเฝ้้าระวััง

อาการไม่่พึึงประสงค์์ให้้เหมาะสมในระหว่่างรอผลตรวจ 

ทั้้�งนี้้� การตััดสิินใจเริ่่�ม หยุุด หรืือปรัับขนาดยา ควรพิิจารณาจากความจำำ�เป็็นทาง

คลินิิิกและข้อ้มููลของผู้้�ป่วยเป็็นสำำ�คัญั และไม่่ควรชะลอการรัักษาที่่�มีีความจำำ�เป็น็เพีียงเพ่ื่�อ

รอผลตรวจทางพัันธุุกรรม 

ข้้อจำำ�กััดของการตรวจ

	 วิิธีีตรวจที่่�สามารถตรวจได้้เฉพาะ variants ในบางตำำ�แหน่่งของ SNP อาจไม่่

ครอบคลุุมความหลากหลายทั้้�งหมดของยีีน NAT2 และหากตรวจพบหลาย variants แต่่

ไม่่สามารถระบุุได้้ว่่า variants เหล่่านั้้�นอยู่่�บนโครโมโซมข้้างเดีียวกัันหรืือคนละข้้าง อาจ

ทำำ�ให้้ไม่่สามารถระบุุ haplotype หรืือ diplotype ได้้อย่่างแน่่นอน และอาจมีีได้้มากกว่่า

หนึ่่�งรููปแบบที่่�เป็็นไปได้้ ดังนั้้�น ห้องปฏิิบััติิการควรระบุุให้้ชััดเจนว่าตรวจ variants ใด                
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ใช้ว้ิธิีีใด และใช้ห้ลัักเกณฑ์ใ์ดในการแปลผล เพื่่�อให้้สามารถแปลผลการตรวจได้อ้ย่า่งถูกูต้้อง

และเหมาะสมต่่อการนำำ�ไปใช้้ทางคลิินิิก 
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อภิิธานศััพท์์

•	 อัลัลีลี (allele) คืือ รูปูแบบย่่อยของยีีนชนิิดเดีียวกััน ณ ตำำ�แหน่่ง (Locus) บนโครโมโซม 

ซึ่่�งทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมลัักษณะทางพัันธุุกรรม

•	 Acetylator คืือ ความสามารถของเอนไซม์์ N-acetyltransferase  เช่่น เอนไซม์์ 

NAT2 ในการกำำ�จััดยาผ่่านปฏิิกิิริิยา Acetylation (การเติิมหมู่่� Acetyl) 

หมายเหตุุ Acetylator เป็็นศัพท์เฉพาะสำำ�หรัับการเมแทบอลิิซึึมผ่่านกระบวนการ                    

Acetylation เท่่านั้้�น ขณะที่่� metabolizer เป็็นศััพท์์อย่่างกว้้างที่่�ใช้้กัับเอนไซม์์                

ในการกำำ�จััดยาทั่่�วไป โดยในแนวทางฉบัับนี้้�ใช้้คำำ�ว่่า metabolizer เป็็นหลััก เพื่่�อให้้

สอดคล้้องตามมาตรฐาน CPIC ซึ่่�งเป็็นมาตรฐานสากล

•	 ไดโพลไทป์์ (diplotype) คืือ รููปแบบการจัับคู่่�กัันของแฮพโพลไทป์์หรืืออััลลีีล 2 ชุุด

บนโครโมโซมคู่่�เหมืือน (Homologous chromosome) โดยได้้รัับมาจากพ่่อ 1 ชุุด 

และจากแม่่ 1 ชุุด ซึ่่�งเป็็นข้้อมููลพัันธุุกรรมทั้้�งหมดของยีีนนั้้�นในตััวบุุคคล เช่่น ผู้้�ป่่วยมีี

ไดโพลไทป์์ของยีีน NAT2 เป็็น *5/*6 หมายความว่่า ได้้รัับอััลลีีลของยีีน NAT2 ชนิิด

ที่่�ทำำ�งานลดลงทั้้�งจากพ่่อ (หรืือแม่่) เป็็น *5 และจากแม่่ (หรืือพ่่อ) เป็็น *6 ส่งผลให้้

เป็็น Poor metabolizer (หรืือ Slow acetylator) ย่่อยยา isoniazid ได้้ช้้า

•	 แฮพโพลไทป์์ (haplotype) คืือ กลุ่่�มหรืือชุุดของความหลากหลายทางพัันธุกรรม 

(เช่น่ SNP) ที่่�อยู่่�บนโครโมโซมเส้น้เดีียวกันั และมักัจะถููกถ่า่ยทอดไปด้ว้ยกันัเป็น็ชุดุจาก

พ่่อหรืือแม่่ ยกตััวอย่่างเช่่น ยีีน NAT2 ของแม่่ที่่�มีีตำำ�แหน่่งการกลายพัันธุ์์� SNP หลาย

จุุดอยู่่�บน DNA สายเดีียวกััน เช่่น มีีทั้้�ง c.341T>C และ c.481C>T อยู่่�บนโครโมโซม

เส้้นเดีียวกััน จะถููกจััดอยู่่�ในชุุดแฮพโพลไทป์์กลุ่่�ม NAT2*5 เป็็นต้้น

•	 เภสััชพันธุศุาสตร์ (pharmacogenetic หรืือ pharmacogenomic) คืือ การศึึกษา

ความสััมพัันธ์์ระหว่่างความหลากหลายทางพัันธุุกรรมของบุุคคลกัับการตอบสนองต่่อ

ยา เช่น่ การตรวจยีีน NAT2 เพื่่�อประเมินิความสามารถในการกำำ�จัดัยา isoniazid เพ่ื่�อ

ช่่วยในการปรัับขนาดยาให้้เหมาะสมในผู้้�ป่่วยวััณโรคแต่่ละราย เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิผล

การรัักษาและลดภาวะตัับอัักเสบจากยา เป็็นต้้น
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•	  Single Nucleotide Polymorphism หรืือ SNP (สนิิปส์์) คืือ การเปลี่่�ยนแปลง

ของลำำ�ดัับสารพัันธุุกรรม (เบส A, T, C, G) เพีียงตำำ�แหน่่งเดีียวในสาย DNA ซึ่่�งพบได้้

บ่่อยในประชากร เช่่น การเปลี่่�ยนเบสที่่�ตำำ�แหน่่ง c.590G>A หรืือ c.857G>A ในยีีน 

NAT2 ส่่งผลให้้เอนไซม์์ NAT2 ทำำ�งานลดลง เป็็นต้้น

•	 AUC
0-24

 (Area Under the Concentration–Time Curve from 0 to 24 hours) 

คืือ พื้้�นที่่�ใต้้กราฟความเข้้มข้้นของยาในพลาสมาเทีียบกัับเวลา ตั้้�งแต่่เวลา 0 ถึึง 24 

ชั่่�วโมง ใช้เ้ป็น็ตัวัชี้้�วัดั ปริมิาณการได้ร้ับัยาโดยรวม (total systemic drug exposure) 

ตลอดช่่วงเวลา 24 ชั่่�วโมง
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รายชื่่�อคณะทำำ�งาน
จััดทำำ�แนวทางการปรัับขนาดยา Isoniazid

ด้้วยข้้อมููลจีีโนไทป์์ของยีีน NAT2
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