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ศภุราภรณ์  วงัแก้ว **** 

 

บทนํา (Introduction) 

 ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู ในดา้นชวีเคม ี (Biochemistry) หมายถงึ ภาวะทีร่ะดบัความ
เขม้ขน้ของกรดยรูกิมากเกนิกวา่ความสามารถทีจ่ะละลายต่อในซรีมัได ้ ซึง่ทีอุ่ณหภมูริา่งกาย 37 
องศาเซลเซยีส และสารละลายโซเดยีมเทา่กบั 140 mEq/L จะมคีา่เทา่กบั 7.0 มก./ดล. ภาวะกรด
ยรูกิในเลอืดสงู ในดา้นระบาดวทิยา (Epidemiology) หมายถงึ ระดบัทีเ่กนิค่าจาํกดับนของค่าเฉลีย่
ปกต ิซึง่คดิจากคา่เฉลีย่ +2 เท่าของคา่เบีย่งเบนมาตรฐาน (standard deviation) ในกลุม่ประชากรที่
มอีายแุละเพศเดยีวกนัซึง่จะเท่ากบั 7.0 มก./ดล. ในเพศชาย และ 6.0 มก./ดล. ในเพศหญงิ เน่ืองจาก
ความเสีย่งในการเกดิขอ้อกัเสบจากผลกึเกลอืยเูรตจะเพิม่ขึน้เมื่อระดบักรดยรูกิในเลอืดมากกวา่ 7.0 
มก./ดล. โดยทัว่ไปจงึใชร้ะดบัทีส่งูกวา่ 7.0 มก./ดล. เป็นเกณฑใ์นการวนิิจฉยัวา่มภีาวะกรดยรูกิใน
เลอืดสงู(1) ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูเป็นระยะเวลานานทาํใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นตามมาหลาย
ประการ ภาวะแทรกซอ้นทีส่าํคญัและเป็นทีย่อมรบักนัในปจัจุบนัไดแ้ก่ ขอ้อกัเสบเก๊าท ์ ปุม่โทฟสัซึง่
สะสมตามเน้ือเยือ่ต่างๆ ทัว่รา่งกาย น่ิวในไตและการทาํงานของไตเสือ่มลง  

โรคความดนัโลหติสงู โรคหลอดเลอืดหวัใจ และโรคหลอดเลอืดสมอง เป็นภาวะทีก่าํลงัเป็น
ทีส่นใจวา่อาจเป็นภาวะแทรกซอ้นของภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู ซึง่ในปจัจุบนัมกีารศกึษามากมายที่
แสดงถงึความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบัโรคเหลา่น้ี แต่เน่ืองจากความสมัพนัธ์
เหลา่น้ี ยงัคงมคีวามเหน็ทีข่ดัแยง้กนัอยู ่ บทความชิน้น้ีจงึมจีุดประสงคเ์พือ่รวบรวมการศกึษาต่างๆ 
ทีก่ลา่วถงึความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบัโรคความดนัโลหติสงู โรคหลอดเลอืด
หวัใจ และโรคหลอดเลอืดสมอง รวมถงึประโยชน์ทีไ่ดร้บัจากการรกัษาภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู  

*  พ.บ. เฟลโลว ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
**  พ.บ. ศาสตราจารย ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
**  พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
*** พ.บ. อาจารย ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
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ภาวะกรดยริูกในเลือดสงูกบัโรคความดนัโลหิตสงู (Hyperuricemia and hypertension) 
ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูเป็นภาวะทีพ่บรว่มกบัโรคความดนัโลหติสงูไดบ้อ่ย โดยพบไดร้อ้ยละ 

25 ในผูป้ว่ยโรคความดนัโลหติสงูทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษา รอ้ยละ 50 ในผูป้ว่ยโรคความดนัโลหติสงูที่
ไดร้บัยาขบัปสัสาวะ และมากกวา่รอ้ยละ 75 ในผูป้ว่ยโรคความดนัโลหติสงูชนิดรนุแรง (malignant 
hypertension)(2) 

ไดม้ผีูส้งัเกตถงึความสมัพนัธร์ะหวา่งโรคเก๊าทแ์ละโรคความดนัโลหติสงูมานานแลว้ โดยใน
ปี ค.ศ.1897 Davis(3)  ไดก้ลา่วไวว้า่โรคความดนัโลหติสงูในโรคเก๊าทม์สีาเหตุสว่นหน่ึงจากกรดยรูกิ
หรอืสารซึง่เป็นพษิอื่นๆ ในเลอืดทีท่าํใหห้ลอดเลอืดแดงเลก็ของไต (renal arterioles) มคีวามดนั
สงูขึน้ หลงัจากนัน้มกีารศกึษาจาํนวนมากทีแ่สดงถงึความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู
กบัโรคความดนัโลหติสงู ดงัตารางที ่1 

ตารางท่ี 1 การศกึษาชนิดตดิตามไปขา้งหน้าทีแ่สดงความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบัโรค
ความดนัโลหติสงู 

ผูท้าํการศึกษา 
และปี ค.ศ. ท่ีทาํการศึกษา 

จาํนวน
ประชากร 
ท่ีศึกษา 

ผลของยริูกต่อโรคความดนัโลหิตสงู 
(effect of uric on hypertension) 

95% CI 

Selby และคณะ(4), 1990  2,062 คน 2.1 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 6 ปี 1.20 - 3.98 
Hunt และคณะ(5), 1991  1,482 คน 1.44 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 7 ปี 1.03 - 2.01 
Jossa และคณะ(6), 1994 619 คน 

(เพศชาย) 
1.23 เทา่ จากระดบักรดยรูกิทีเ่พิม่ขึน้ทุกๆ  
1.0 มก./ดล. เมือ่ตดิตามไป 12 ปี 

1.07 - 1.39 

Dyer และคณะ(7), 1999  5,115 คน 
(เพศชาย) 

1.21 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 10 ปี 1.03 - 1.41 

Yuki และคณะ(8), 2001  6,356 คน 
(เพศชาย) 

2 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 10 ปี 1.56 - 2.60 

Imazu และคณะ(9), 2001 
 

159 คน 
 

2.03 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 15 ปี 1.02 - 3.90 

Masuo และคณะ(10), 2003 433 คน 
(เพศชาย) 

R=0.26 เมือ่ตดิตามไป 5 ปี - 

Nakanishi และคณะ(11), 2004  4,489 คน 1.46 เทา่ ในเพศชายทีม่รีะดบักรดยรูกิในเลอืด
มากกวา่หรอืเทา่กบั 7.0 มก./ดล. 
1.94 เทา่ ในเพศหญงิทีม่รีะดบักรดยรูกิในเลอืด
มากกวา่หรอืเทา่กบั 6.0 มก./ดล. 
เมือ่ตดิตามไป 13 ปี 

1.09 - 2.03 
 

1.05 - 3.57 

Sundstrom และคณะ(12), 2005 3,329 คน 1.17 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 4 ปี 1.02 - 1.33 
Perlstein และคณะ(13), 2006  2,062 คน 

(เพศชาย) 
125 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 21 ปี  
(ระดบักรดยรูกิในเลอืดทีม่ากกวา่ 6.5 มก./ดล.) 

1.08 - 1.34 

Allen และคณะ(14), 2006  9,104 คน 1.1 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 9 ปี 1.02 - 1.14 
Shankar และคณะ(15), 2006 2,520 คน 1.65 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 10 ปี 1.41 - 1.93 
Forman และคณะ(16), 2007  750 คน 

(เพศชาย) 
1.02 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 8 ปี 0.92 - 1.13 

Krishnan และคณะ(17), 2007  3,073 คน 1.1 เทา่ เมือ่ตดิตามไป 6 ปี 1.02 - 1.19 
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เน่ืองจากการศกึษาในผูใ้หญ่มกัจะแปลผลยากจากการทีม่โีรครว่มและยาหลายชนิด ในปี 
ค.ศ.2003 Feig และคณะ(18)  จงึไดท้าํการศกึษาในเดก็อาย ุ 6 - 18 ปี ทีม่าตรวจดว้ยโรคความดนั
โลหติสงู พบวา่ภาวะกรดยรูกิในเลอืดทีส่งูกวา่ 5.5 มก./ดล. มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรคความดนั
โลหติสงูชนิดปฐมภมู ิ (primary hypertension) มากกวา่โรคความดนัโลหติสงูชนิดทุตยิภมู ิ (secondary 
hypertension) หรอืกลุม่ควบคุมดงัน้ีระดบักรดยรูกิมคีวามสมัพนัธก์บั systolic blood pressure โดย
มคีา่ r=0.8053 (p=0.00002) ระดบักรดยรูกิมคีวามสมัพนัธก์บั diastolic blood pressure โดยมคีา่ 
r=0.6606 (p=0.0006) นอกจากน้ียงัพบความสมัพนัธแ์บบเสน้ตรง (linear) ระหวา่งระดบักรดยรูกิ
กบัระดบัความดนัโลหติ โดยระดบักรดยรูกิทีเ่พิม่ขึน้ 1 มก./ดล. จะสมัพนัธก์บัระดบั systolic blood 
pressure ทีเ่พิม่ขึน้ 10 มม.ปรอท สว่นในโรคความดนัโลหติสงูชนิดทุตยิภมู ิ ระดบักรดยรูกิมคีวาม 
สมัพนัธก์บั systolic blood pressure โดยมคีา่ r=0.4357 (p=0.002) ระดบักรดยรูกิมคีวามสมัพนัธ์
กบั diastolic blood pressure โดยมคีา่ r=0.3076 (p=0.005) ซึง่คณะผูศ้กึษาไดต้ัง้สมมตฐิานวา่
ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูอาจจะเป็นสาเหตุของความดนัโลหติสงู  

ปจัจยัรบกวนทีส่าํคญัในการศกึษาเรือ่งความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบั
โรคความดนัโลหติสงูไดแ้ก่ เบาหวาน glucose intolerance และกลุม่อาการเมตาบอลกิ (metabolic 
syndrome) ซึง่มกัพบรว่มกบัภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู ทาํใหห้ลายการศกึษาทีผ่า่นมา ไมส่ามารถ
สรปุถงึความสมัพนัธโ์ดยตรงระหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบัโรคความดนัโลหติสงูได ้ ในปี ค.ศ. 
2007 Krishnan และคณะ(17)  จงึไดศ้กึษาความเสีย่งในการเกดิโรคความดนัโลหติสงูในผูช้ายวยักลางคน
ทีม่ภีาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูซึง่ไมม่เีบาหวาน glucose intolerance และกลุม่อาการเมตาบอลกิ โดย
ตดิตามเป็นเวลา 6 ปี ผลปรากฏวา่กลุม่ทีม่ภีาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมคีวามเสีย่งในการเกดิโรคความ
ดนัโลหติสงูเป็น 1.81 เทา่ เมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคุม ซึง่จากการศกึษาชิน้น้ีแสดงใหเ้หน็วา่ภาวะกรด
ยรูกิในเลอืดสงูน่าจะเป็นปจัจยัเสีย่งอสิระ (Independent risk factor) ของการเกดิโรคความดนัโลหติสงู
โดยมไิดข้ึน้อยูก่บัเบาหวาน ภาวะน้ําตาลในเลอืดสงู glucose intolerance และกลุม่อาการเมตาบอลกิ 
อยา่งไรกต็าม กลุม่ผูเ้ชีย่วชาญดา้นโรคความดนัโลหติสงูในประเทศสหรฐัอเมรกิากย็งัมไิดจ้ดัใหภ้าวะ
กรดยรูกิในเลอืดสงูเป็นปจัจยัเสีย่งในการเกดิโรคความดนัโลหติสงู(19)     

กลไกการเกิดโรคความดนัโลหิตสงูจากกรดยริูก 

ไดม้ผีูต้ ัง้สมมตฐิานเกีย่วกบักลไกทีภ่าวะกรดยรูกิสงูก่อใหเ้กดิโรคความดนัโลหติสงูไวห้ลาย
ประการ อาทเิชน่ ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูอาจมผีลทีไ่ต โดยทาํใหเ้กดิการกระตุน้ระบบ rennin-
angiotensin การยบัยัง้การหลัง่ nitric oxide การอกัเสบภายในเน้ือไต (interstitial inflammation) 
ภาวะหลอดเลอืดทีไ่ตผดิปกต ิ (afferent arteriolopathy) การเกดิพงัผดืภายในเน้ือไต (interstitial 
fibrosis)(20)  นอกจากน้ีภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูยงัมผีลต่อหลอดเลอืด โดยกรดยรูกิจะเขา้สูภ่ายใน
เซลลห์ลอดเลอืดผา่นทาง anion exchanger/transporter (OAT) จากนัน้กรดยรูกิจะกระตุน้ mitogen 
activated protein kinases (Erk 1/2 และ p38), COX-2, nuclear transcription factor (NF κB และ 
AP-1) ทาํใหเ้กดิการสรา้ง thromboxane (TXA2), PDGF, PDGF receptors และ MCP-1ทาํใหเ้กดิ
การหนาตวัของผนงัหลอดเลอืดและทาํใหเ้กดิโรคความดนัโลหติสงูตามมา(2, 20) ดงัรปูที ่1  
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รปูท่ี 1 แสดงกลไกการหนาตวัของผนงัหลอดเลอืดโดยผา่นทางกรดยรูกิ OAT; anion exchange/ 

transporter, MAP kinases; mitogen activated protein kinases, NF-κB; nuclear factor κB, 
AP-1; activator protein 1, COX-2; cyclooxygenase-2, TXA2; thromboxane A2, MCP-1; 
monocyte chemoattractant protein-1, PDGF; platelet derived growth factor (ดดัแปลง
จากเอกสารอา้งองิหมายเลข 2) 

ขณะเดยีวกนั โรคความดนัโลหติสงูกอ็าจจะเป็นตน้เหตุของภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูได ้
โดยอาจเกดิจากภาวะทีเ่ลอืดไปเลีย้งไตลดลง ความดนัโลหติสงูอาจจะทาํใหม้โีรคของหลอดเลอืด
ขนาดเลก็ มผีลใหเ้น้ือเยือ่ขาดเลอืด ซึง่สามารถกระตุน้การสรา้งกรดยรูกิ รว่มกบักรดแลกตกิ (lactic 
acid) ทีม่ากขึน้จะยบัยัง้การขบัสารละลายยเูรตทางหลอดไต ในภาวะทีม่กีารขาดเลอืด สาร ATP จะ
ถกูสลายไปเป็น adenine และ xanthine รว่มกบัมกีารสรา้งเอนไซม ์xanthine oxidase เพิม่ขึน้ มผีล
ใหม้กีารสรา้งกรดยรูกิและสารอนุมลูอสิระของออกซเิจนเพิม่ขึน้ ซึง่อาจเป็นกลไกทีอ่ธบิายการเกดิ
ภาวะกรดยรูกิสงูในผูป้ว่ยครรภเ์ป็นพษิ (preeclampsia) (2) 

ภาวะกรดยริูกในเลือดสงูกบัโรคหลอดเลือดหวัใจ  
(Hyperuricemia and coronary artery disease) 

มกีารรายงานเมือ่ปี ค.ศ.1999 จาก Framingham heart study โดย Culleton และคณะ(21)

วา่ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมคีวามสมัพนัธก์บัความเสีย่งในการเกดิโรคทางระบบหลอดเลอืด และ
หวัใจรวมทัง้อตัราการเสยีชวีติทีเ่พิม่ขึน้ แต่กรดยรูกิไมใ่ชส่าเหตุโดยตรงของภาวะดงักลา่ว โดยอธบิาย
จากปจัจยัอื่นๆ ทีพ่บรว่มกบัภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู โดยเมือ่ไดท้าํการวเิคราะหโ์ดยตดัปจัจยั
รบกวนต่างๆ ออกแลว้ พบวา่ระดบักรดยรูกิทีส่งูขึน้ทุกๆ 1 มก./ดล. ไมไ่ดม้ผีลเพิม่ความเสีย่งของ
โรคหลอดเลอืดหวัใจ (HR 1.05, 95%CI 0.94 - 1.17) การเสยีชวีติจากโรคทางระบบหลอดเลอืดและ



ปีที ่22  ฉบบัที ่2  เดอืนเมษายน  พ.ศ.2554 | 39 

 

หวัใจ (HR 1.01, 95%CI 0.90-1.13) และการเสยีชวีติจากสาเหตุทัง้หมด (HR 1.03, 95%CI 0.97 - 
1.09) ในปี ค.ศ.2000 Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio Ambulatoriale (PIUMA) 
study(22) ซึง่ทาํการศกึษาในผูป้ว่ยทีม่โีรคความดนัโลหติสงู พบวา่ระดบักรดยรูกิในเลอืดเป็นตวั
ทาํนายทีส่าํคญัในการเกดิโรคทางระบบหลอดเลอืดหวัใจรวมทัง้อตัราการเสยีชวีติ  

มกีารศกึษาวเิคราะหใ์นกลุม่ยอ่ย (subanalysis) จาก Japanese coronary artery disease 
(JCAD) study ในปี ค.ศ.2009 โดย Okura และคณะ(23) ในประเทศญีปุ่น่ พบวา่ในผูป้ว่ยทีม่หีลอด
เลอืดแดงคาโรตดิตบีขัน้รนุแรง (severe carotid stenosis) ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูจะเป็นตวัทาํนาย
อสิระในการเกดิโรคทางระบบหลอดเลอืดและหวัใจ สาํหรบัความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิใน
เลอืดสงูกบัโรคหลอดเลอืดหวัใจนัน้ มกีารรายงานจากประเทศไตห้วนั ในปี ค.ศ.2009 โดย Chen 
และคณะ(24) ในระหวา่งปี ค.ศ.1994 ถงึ 1996 ในอาสาสมคัรทีม่อีายมุากกวา่ 35 ปี เป็นเพศชาย
จาํนวน 41,879 คน และเพศหญงิจาํนวน 48,514 คน โดยตดิตามไปขา้งหน้าเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 
8.2 ปี พบวา่หลงัจากทีไ่ดท้าํการวเิคราะหโ์ดยตดัปจัจยัรบกวนอนัไดแ้ก่ อาย ุ เพศ ดชันีมวลกาย 
ระดบัโคเลสเตอรอลและไตรกลเีซอไรดใ์นเลอืด เบาหวาน โรคความดนัโลหติสงู การสบูบุหรี ่ และ
การดื่มสรุา พบวา่กลุม่ทีม่รีะดบักรดยรูกิในเลอืดมากกวา่ 7.0 มก./ดล. มโีอกาสเกดิโรคทางระบบ
หลอดเลอืดและหวัใจมากเป็น 1.39 เทา่เมือ่เทยีบกบักลุ่มทีม่รีะดบักรดยรูกิในเลอืดน้อยกวา่หรอื
เทา่กบั 7.0 มก./ดล. (p < 0.001) และเมือ่ทาํการวเิคราะหใ์นกลุม่ยอ่ย พบวา่ภาวะกรดยรูกิในเลอืด
สงูยงัเป็นปจัจยัเสีย่งในการเกดิโรคทางระบบหลอดเลอืดและหวัใจ ในกลุม่ผูป้ว่ยความดนัโลหติสงู 
(HR 1.44, p<0.001) และผูป้ว่ยเบาหวาน (HR 1.64, p<0.001)  

ในปี ค.ศ.2004 Niskanen และคณะ(25) ไดต้ดิตามอาสาสมคัรเพศชายชาวฟินแลนดว์ยั
กลางคนทีม่สีขุภาพแขง็แรงดจีาํนวน 1,423 คน ไปเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 11.9 ปี พบวา่ภาวะกรดยรูกิ
ในเลอืดสงูเป็นตวัทาํนาย (predictor) การเสยีชวีติจากโรคทางระบบหลอดเลอืดและหวัใจ แต่ยงัไม่
สามารถสรปุวา่กรดยรูกิเป็นสาเหตุโดยตรงของการเสยีชวีติจากโรคทางระบบหลอดเลอืดและหวัใจ 
ในปี ค.ศ.2008 Strasak และคณะ(26) ไดร้ายงานผลการศกึษาในอาสาสมคัรเพศชายชาวออสเตรยี 
จาํนวน 83,683 คน โดยตดิตามเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 13.6 ปี พบวา่ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมี
ความสมัพนัธก์บัอตัราการเสยีชวีติจากภาวะหวัใจลม้เหลว (congestive heart failure) และโรค
หลอดเลอืดสมอง ความตระหนกัในบทบาทของภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูต่อโรคทางระบบหลอดเลอืด
และหวัใจไดม้มีากขึน้เรือ่ยๆ และมกีารศกึษา Preventive Cardiology Information System (PreCIS) 
Database Cohort Study(27)  ในปี ค.ศ.2008 ทีป่ระเทศสหรฐัอเมรกิา พบวา่ระดบักรดยรูกิในเลอืด
เป็นตวัทาํนายอสิระ (independent predictor) ของอตัราการเสยีชวีติโดยรวมในผูป้ว่ยทีม่คีวามเสีย่ง
ทางระบบหลอดเลอืดและหวัใจ  

ในปี ค.ศ.2009 Gaffo และคณะ(28)  ไดท้าํการทบทวนวารสารทีเ่กีย่วขอ้ง และไดส้รปุวา่
หลกัฐานต่างๆ มแีนวโน้มทีจ่ะบง่ชีว้า่ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูเป็นตน้เหตุของโรคหลอดเลอืดหวัใจ 
แต่หลกัฐานดงักลา่วยงัไมม่ากพอทีจ่ะนํามาเป็นขอ้สรปุทีช่ดัเจน และยงัตอ้งการการศกึษาเพิม่เตมิ
ก่อนจะนําขอ้มลูน้ีไปประยกุตใ์ชใ้นเวชปฏบิตั ิสาํหรบักลไกทีภ่าวะกรดยรูกิในเลอืดสงูอาจเป็นตน้เหตุ
ของโรคหลอดเลอืดหวัใจนัน้ คณะผูศ้กึษาไดต้ัง้สมมตฐิานวา่ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูอาจก่อใหเ้กดิ
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โรคหลอดเลอืดหวัใจผา่นทางโรคความดนัโลหติสงูและภาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ (atherosclerosis) 
หรอือาจก่อใหเ้กดิโรคหลอดเลอืดหวัใจเองโดยตรงไดเ้ชน่กนั ดงัรปูที ่2  

 

รปูท่ี 2 แสดงกลไกทีภ่าวะกรดยรูกิในเลอืดสงูอาจก่อใหเ้กดิโรคหลอดเลอืดหวัใจและโรค
หลอดเลอืดสมอง(28)  (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิหมายเลข 28) 

นอกจากภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูจะสมัพนัธก์บัการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจมากขึน้แลว้ 
ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูยงัสมัพนัธก์บัอตัราการเสยีชวีติอกีดว้ย ในปี ค.ศ.2002 Bickel และคณะ(29)

ไดท้าํการศกึษาในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดหวัใจทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั โดยการสวนหลอดเลอืดหวัใจ 
(angiography) จาํนวน 1,017 คน เมือ่ตดิตามไปเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 2.2 ปี พบวา่ผูท้ีม่รีะดบักรด
ยรูกิในเลอืดสงูกวา่ 7.1 มก./ดล. มอีตัราตายสงูเป็น 1.23 เท่า เมือ่เทยีบกบัผูท้ีม่รีะดบักรดยรูกิในเลอืด
ตํ่ากวา่ 5.1 มก./ดล. หลงัจากไดท้าํการวเิคราะหโ์ดยตดัปจัจยัรบกวนต่างๆ ออกแลว้ (HR 1.23, 
95% CI 1.11 - 1.36, p <0.001) ในปี ค.ศ. 2010 Kim และคณะ(30)  ไดต้พีมิพก์ารศกึษาชนิด Systematic 
review และ Meta-analysis ซึง่ทบทวนวารสารทีเ่กีย่วขอ้งจนถงึเดอืนกุมภาพนัธ ์ ปี ค.ศ.2009 มี
การศกึษาทัง้สิน้ 26 การศกึษา จาํนวนผูป้ว่ย 402,997 คน พบวา่หลงัจากไดท้าํการวเิคราะหโ์ดยตดั
ปจัจยัรบกวนแลว้ ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมคีวามสมัพนัธก์บัความเสีย่งของโรคหลอดเลอืดหวัใจที่
มากขึน้ (RR 1.09, 95% CI 1.03 - 1.16) รวมทัง้อตัราตายจากโรคหลอดเลอืดหวัใจทีม่ากขึน้ดว้ย  
(RR 1.16, 95% CI 1.01-1.30) โดยทุกๆ 1 มก./ดล.ของระดบักรดยรูกิในเลอืดทีเ่พิม่ขึน้ จะสมัพนัธ์
กบัอตัราตายจากโรคหลอดเลอืดหวัใจทีม่ากขึน้เป็น 1.12 เทา่ (95%CI 1.05 - 1.19) และเมือ่ไดท้าํ
การวเิคราะหใ์นกลุม่ยอ่ย (subgroup analyses) พบวา่ไมม่คีวามสมัพนัธก์นัระหวา่งภาวะกรดยรูกิใน
เลอืดสงูกบัโรคหลอดเลอืดหวัใจและอตัราตายจากโรคหลอดเลอืดหวัใจในเพศชาย แต่ในเพศหญงิ
กลบัพบวา่ ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมคีวามสมัพนัธก์บัอตัราตายจากโรคหลอดเลอืดหวัใจอยา่งมี
นยัสาํคญั (RR 1.67, 95% CI 1.30 - 2.04) คณะผูศ้กึษาไดส้รปุวา่ ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูเป็นปจัจยั
เสีย่งอสิระต่อการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจ แต่มอีทิธพิลไมม่ากนกั สิง่ทีน่่าสนใจจากการศกึษาน้ีคอื 
ความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบัอตัราตายจากโรคหลอดเลอืดหวัใจในเพศหญงิมี
มากกวา่เพศชายอยา่งชดัเจน ซึง่ตอ้งการการศกึษาเพิม่เตมิต่อไป  
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ภาวะกรดยริูกในเลือดสงูกบัโรคหลอดเลือดสมอง  
(Hyperuricemia and cerebrovascular disease) 

เน่ืองจากก่อนหน้าน้ี มทีัง้การศกึษาทีส่นบัสนุนและคดัคา้นความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิ
ในเลอืดสงูกบัโรคหลอดเลอืดสมอง จงึเป็นทีม่าของ  ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) 
Study(31)  ในประเทศสหรฐัอเมรกิา ในชว่งปี ค.ศ.1987 ถงึ 1989  โดย Hozawa และคณะไดท้าํการศกึษา
ในอาสาสมคัรจาํนวน 15,792 คน ซึง่มอีายรุะหวา่ง 45 ถงึ 64 ปี โดยในจาํนวนอาสาสมคัรทัง้หมดน้ี
ม ี13,413 คนซึง่ไมเ่คยทราบวา่เป็นโรคหลอดเลอืดสมองหรอืโรคหลอดเลอืดหวัใจมาก่อน พบวา่เมือ่
ตดิตามไปนาน 12.6 ปี เมือ่ไดท้าํการวเิคราะหโ์ดยตดัปจัจยัรบกวนอนัไดแ้ก่ อาย ุ เพศ เชือ้ชาต ิ
ระดบัการศกึษา systolic blood pressure เบาหวาน ยาลดความดนัโลหติ การสบูบุหรี ่การดื่มสรุา 
ระดบัอลับมูนิในซรีมั ระดบั von Willebrand factor ดชันีมวลกาย สดัสว่นระหวา่งเสน้รอบเอวกบั
สะโพก (waist hip ratio) ระดบัไขมนัโคเลสเตอรอลชนิด HDL พบวา่ในกลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัยาขบัปสัสาวะ 
ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมคีวามสมัพนัธก์บัโรคหลอดเลอืดสมองทีม่ากขึน้ 1.49 เทา่ (95%CI 1.00-
2.23, p=0.02) แต่ไมพ่บความสมัพนัธเ์ชน่น้ีในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาขบัปสัสาวะ (HR 0.73, 95%CI 0.40-
1.34, p=0.62) ต่อมามกีารศกึษาชนิด systematic review และ meta-analysis โดย Kim และคณะ(32)   

ในปี ค.ศ.2009 ซึง่ไดร้วบรวมการศกึษาทัง้สิน้ 16 การศกึษา จาํนวนผูป้ว่ยทัง้สิน้ 238,449 คน 
พบวา่หลงัจากทีไ่ดท้าํการวเิคราะหโ์ดยตดัปจัจยัรบกวนอนัไดแ้ก ่ อาย ุ โรคความดนัโลหติสงู เบาหวาน
และภาวะไขมนัในเลอืดสงูออกไปแลว้ ม ี 4 การศกึษาทีแ่สดงถงึความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิ
ในเลอืดสงูกบัความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองทีม่ากขึน้อยา่งมนียัสาํคญั (RR 1.47, 95%CI 
1.19 - 1.76) และม ี 6 การศกึษาทีแ่สดงถงึความสมัพนัธร์ะหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบัอตัรา
ตายทีม่ากขึน้ (RR1.26, 95%CI 1.12 - 1.39) โดยไมม่คีวามแตกต่างกนัระหวา่งเพศชายและเพศหญงิ 
คณะผูว้จิยัไดส้รปุวา่ ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูอาจเพิม่ความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง
และอตัราตายในระดบัปานกลาง มกีารศกึษาในประเทศไตห้วนั โดย Chen และคณะ(24)  ในระหวา่ง
ปี ค.ศ.1994 ถงึ 1996 ในอาสาสมคัรทีม่อีายมุากกวา่ 35 ปี เป็นเพศชายจาํนวน 41,879 คน และ
เพศหญงิจาํนวน 48,514 คน โดยตดิตามไปขา้งหน้าเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 8.2 ปี พบวา่หลงัจากทีไ่ด้
ทาํการวเิคราะหโ์ดยตดัปจัจยัรบกวนอนัไดแ้ก่ อาย ุ เพศ ดชันีมวลกาย ระดบัโคเลสเตอรอลและไตร
กลเีซอไรดใ์นเลอืด เบาหวาน โรคความดนัโลหติสงู การสบูบุหรี ่และการดื่มสรุา พบวา่กลุม่ทีม่รีะดบั
กรดยรูกิในเลอืดมากกวา่ 7.0 มก./ดล. มโีอกาสเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง (ischemic stroke) มากขึน้เป็น 
1.35 เทา่ เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีม่รีะดบักรดยรูกิในเลอืดน้อยกวา่หรอืเทา่กบั 7.0 มก./ดล. (p = 0.02)  

สาํหรบักลไกทีภ่าวะกรดยรูกิในเลอืดสงูทาํใหม้โีอกาสเสีย่งในการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง
มากขึน้นัน้ มผีูอ้ธบิายไวว้า่อาจเกดิจากการทีภ่าวะกรดยรูกิในเลอืดสงูก่อใหเ้กดิโรคความดนัโลหติสงู 
ซึง่เป็นปจัจยัเสีย่งทีท่ราบกนัดขีองโรคหลอดเลอืดสมอง มกีารศกึษาทีแ่สดงวา่ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะกรด
ยรูกิในเลอืดสงูจะมพียากรณ์โรคหลอดเลอืดสมองทีแ่ยก่วา่ ในปี ค.ศ.2003 มกีารศกึษาโดย Weir 
และคณะ(33)  ทีแ่สดงวา่ผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดสมองทีม่ภีาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมกีารพยากรณ์โรคที่
แยก่วา่ กล่าวคอื ระดบักรดยรูกิในเลอืดทีส่งูขึน้ทุกๆ 1.68 มก./ดล. จะลดโอกาสทีจ่ะมคีุณภาพชวีติทีด่ ี
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(หมายถงึกลบับา้นไดแ้ละไมพ่กิาร) ณ เวลา 90 วนัเหลอื 0.78 เทา่ของผูป้ว่ยทีไ่มม่ภีาวะกรดยรูกิใน
เลอืดสงู (95%CI 0.67 - 0.91) ซึง่มคีาํอธบิายวา่เกดิจากคุณสมบตั ิpro-oxidant ของกรดยรูกิในบาง
สภาวะ โดยเฉพาะเมือ่ระดบั ascorbate ในเลอืดตํ่าลง โดยพบวา่ในสภาวะปกต ิกรดยรูกิในเลอืดจะ
มคีุณสมบตัเิป็น antioxidant แต่เมือ่ระดบั ascorbate ในเลอืดตํ่าลง กรดยรูกิจะมคีุณสมบตัเิป็น pro-
oxidant ซึง่สง่ผลเสยีต่อโรคหลอดเลอืดสมอง ทาํใหเ้น้ือเยือ่สมองขาดเลอืดมากขึน้ จงึมกีารพยากรณ์
โรคทีเ่ลวลง การใหย้าลดกรดยรูกิอาจใหผ้ลดใีนผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดสมองดงัจะไดก้ล่าวในหวัขอ้
การศกึษาเกีย่วกบัประโยชน์ทีไ่ดร้บัจากการรกัษาภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูต่อไป จงึเป็นทีน่่าสนใจวา่
การใหย้า allopurinol อาจใหป้ระโยชน์ในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดสมองตบี ซึง่ตอ้งรอการศกึษาเพิม่เตมิ
เพือ่สนบัสนุนแนวความคดิน้ีต่อไป  

การศึกษาเก่ียวกบัประโยชน์ท่ีได้รบัจากการรกัษาภาวะกรดยริูกในเลือดสงู 

ในปี ค.ศ.995 Sisto และคณะ(34)  ทาํการศกึษาในผูป้ว่ยจาํนวน 81 คนเกีย่วกบัการใหย้า 
allopurinol ในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดหวัใจก่อนผา่ตดัเปลีย่นเสน้เลอืดหวัใจ (coronary artery bypass 
grafting) พบวา่สามารถลดภาวะแทรกซอ้นทางดา้นหวัใจหลงัผา่ตดัอนัไดแ้ก่กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด 
และความจาํเป็นในการใชย้า dopamine ลงได ้

ใน ปี ค.ศ.2001 Mazzali และคณะ(35)  ไดท้าํการศกึษาในหนูทดลอง โดยการให ้ uricase 
inhibitor (oxonic acid) ในอาหารหนูเพือ่ทาํใหเ้กดิภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู พบวา่หนูกลุม่น้ีมคีวาม
ดนัโลหติสงูกวา่หนูกลุม่ควบคุม โดยระดบักรดยรูกิในเลอืดทีส่งูขึน้ทุกๆ 0.5 มก./ดล. จะทาํใหค้วาม
ดนัโลหติเพิม่ขึน้ 10 มม.ปรอท และเมือ่ทาํใหร้ะดบักรดยรูกิในเลอืดลดลงโดยการใหย้า allopurinol 
หรอืหยดุ oxonic acid กพ็บวา่ทาํใหร้ะดบัความดนัโลหติลดลง 

ในปี ค.ศ.2006 George และคณะ(36)  ไดท้าํการศกึษาในผูป้ว่ยโรคหวัใจลม้เหลวเรือ้รงั 
(chronic heart failure) ทีม่อีาการเหน่ือยเลก็น้อยถงึปานกลาง (New York Heart Association 
Class II–III) จาํนวน 30 ราย อายเุฉลีย่ 69.7 ปี พบวา่การใหย้า allopurinol สง่ผลดต่ีอหน้าทีข่อง
หลอดเลอืดดว้ยโดยอาจจะมไิดผ้า่นทางกลไกการลดระดบักรดยรูกิในเลอืดเทา่นัน้แต่ผา่นทางการลด 
vascular oxidative stress ในขณะทีย่าขบักรดยรูกิ probenecid สามารถลดระดบักรดยรูกิในเลอืด
ลงมาไดใ้นระดบัเดยีวกนักบัยา allopurinol แต่ไมม่ผีลดต่ีอหน้าทีข่องหลอดเลอืดดงัเชน่ในกรณีของยา 
allopurinol  

ในปี ค.ศ.2007 โดย Kanbay และคณะ(37)  ไดท้าํการศกึษาในอาสาสมคัรทีม่รีะดบักรดยรูกิ
ในเลอืดมากกวา่ 7 มก./ดล. จาํนวน 48 คน และอาสาสมคัรทีม่รีะดบักรดยรูกิในเลอืดปกตจิาํนวน 21 คน 
โดยแต่ละกลุม่มอีายเุฉลีย่ 66.4 ปี และ 65.4 ปีตามลาํดบั พบวา่การใหย้า allopurinol ขนาด 300 
มก./วนั ไปนาน 3 เดอืน พบวา่สามารถลด systolic blood pressure ลงได ้ 4 มม.ปรอท และลด 
diastolic blood pressure ลงได ้2 มม.ปรอท โดยผลน้ีมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(P<0.05)  

ในปี ค.ศ.2008 Feig และคณะ(38)  ได้ทาํการศึกษาควบคุมแบบสุ่มเทียบกบัยาหลอก 
(randomized, double blind, placebo-controlled trial) ในเดก็วยัรุน่ในประเทศสหรฐัอเมรกิาซึง่มี
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อายรุะหวา่ง 11 ถงึ 17 ปี จาํนวน 30 คน ซึง่ตรวจพบโรคความดนัโลหติสงูครัง้แรก และมรีะดบักรด
ยรูกิในเลอืดสงูตัง้แต่ 6.0 มก./ดล. ขึน้ไป พบวา่การใหย้า allopurinol 200 มก. 2 ครัง้ต่อวนัเมือ่
เทยีบกบัยาหลอกสามารถทาํให ้systolic blood pressure และ diastolic blood pressure ลดลงได ้ 

ในปี ค.ศ.2008 Muir และคณะ(39)  ไดท้าํการศกึษาในผูป้ว่ยโรคสมองขาดเลอืดเฉียบพลนั 
(acute ischemic stroke) จาํนวน 50 คน อายเุฉลีย่ 70 ปี พบวา่การใหย้า allopurinol ในผูป้ว่ยโรค
หลอดเลอืดสมองตบี สามารถลดระดบัของตวับง่ชีก้ารอกัเสบ (inflammatory marker) อนัไดแ้ก่ 
intercellular adhesion molecule-1 ได ้ โดยในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอก มกีารเพิม่ขึน้ของ intercellular 
adhesion molecule-1 51.2 นก./มล. ในกลุม่ทีไ่ดร้บั allopurinol 100 มก.ต่อวนั มกีารเพิม่ขึน้ของ 
intercellular adhesion molecule-1 10.6 นก./มล. แต่ในกลุม่ทีไ่ดร้บั allopurinol 300 มก.ต่อวนั มี
การลดลงของ intercellular adhesion molecule-1 2.6 นก./มล. (p=0.012, Kruskal-Wallis test) 

บทสรปุ (Conclusion) และความคิดเหน็ของผูเ้ขียน 

การทีม่นุษยม์รีะดบักรดยรูกิในเลอืดสงูกวา่สิง่มชีวีติอื่นเกดิจากการกลายพนัธุข์องยนี urate 
oxidase (uricase) ตามกลไกทางววิฒันาการ โดยกรดยรูกิอาจทาํหน้าทีเ่ป็นสารตา้นอนุมลูอสิระ 
(antioxidant) และชว่ยรกัษาระดบัความดนัโลหติภายใตภ้าวะทีร่า่งกายไดร้บัเกลอืโซเดยีมน้อย(40)  
ดงันัน้กรดยรูกิในเลอืดจงึมบีทบาทสาํคญัต่อการอยูร่อดของมนุษย ์ แต่การพฒันาทางอุตสาหกรรม 
(industrialization) ทาํใหม้นุษยบ์รโิภคอาหารทีม่โีซเดยีมมากขึน้ทาํใหก้รดยรูกิกลบัสง่ผลเสยีต่อ
รา่งกายโดยเริม่ตน้จากหลอดเลอืดทีไ่ปเลีย้งไตเสือ่มลง มโีรคความดนัโลหติสงูตามมาและเกดิโรค
หลอดเลอืดหวัใจและหลอดเลอืดสมองในทีส่ดุ  

บทความชนิดทบทวนวารสารชิน้น้ีมขีึน้เพือ่รวบรวมการศกึษาต่างๆ ทีก่ลา่วถงึความสมัพนัธ์
ระหวา่งภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูกบัโรคความดนัโลหติสงู โรคหลอดเลอืดหวัใจ และโรคหลอดเลอืด
สมอง รวมถงึประโยชน์ทีไ่ดร้บัจากการรกัษาภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงู พบวา่การศกึษาสว่นใหญ่บง่ชี้
ไปในทางเดยีวกนัวา่ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูมคีวามสมัพนัธก์บัโรคความดนัโลหติสงู โรคหลอดเลอืด
หวัใจ และโรคหลอดเลอืดสมอง และมแีนวโน้มวา่อาจเป็นปจัจยัเสีย่งอสิระ (independent risk factor) 
ทีส่าํคญัอกีปจัจยัหน่ึง ทาํใหแ้พทยต์อ้งหนัมาใสใ่จในการดแูลรกัษาผูป้ว่ยทีม่ภีาวะกรดยรูกิในเลอืด
สงูมากขึน้ นอกจากน้ียงัมกีารศกึษาทีแ่สดงวา่ยาลดกรดยรูกิ allopurinol อาจไดป้ระโยชน์ในผูป้ว่ย
เหลา่น้ี มกีารศกึษาทีใ่หย้า allopurinol ในเดก็วยัรุน่ทีม่โีรคความดนัโลหติสงูพบวา่สามารถลดความ
ดนัโลหติลงได ้ เป็นทีน่่าสนใจวา่ในการศกึษาชิน้น้ีมไิดม้กีารใหย้าลดความดนัโลหติหรอืยาอื่นใดรว่ม
ดว้ยเลย ขอ้ดขีองการศกึษาน้ีคอือาสาสมคัรเป็นเดก็วยัรุน่ซึง่ไมม่โีรครว่มและยาประจาํทีจ่ะรบกวน
การแปลผลของการศกึษา แต่การศกึษาน้ียงัมขีอ้จาํกดัอกีหลายประการ อาทเิชน่ การศกึษาน้ีเป็น
การศกึษาในเดก็วยัรุน่ซึง่ไมม่โีรครว่มและวนิิจฉยัโรคความดนัโลหติสงูมาไมน่าน รวมทัง้จาํนวน
อาสาสมคัรทีน้่อย ทาํใหเ้กดิความสงสยัขึน้ในการนําไปประยกุตใ์ชก้บัผูป้ว่ยความดนัโลหติสงูจาํนวน
มากซึง่สว่นใหญ่อายมุาก เป็นโรคความดนัโลหติสงูมานาน และมกัมโีรครว่มหลายอยา่ง และถงึแมว้า่
จะมบีางการศกึษาทีใ่หผ้ลวา่ยา allopurinol สามารถลดระดบัความดนัโลหติไดอ้ยา่งมนียัสาํคญัทาง
สถติ ิแต่ตอ้งแปลผลดว้ยความระมดัระวงั เน่ืองจากในการศกึษาดงักลา่ว systolic blood pressure ที่
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ลดลงมาเพยีง 4 มม.ปรอท และ diastolic blood pressure ทีล่ดลงมาเพยีง 2 มม.ปรอท อาจไมม่ี
ความสาํคญัทางคลนิิก ในแงข่องภาวะกรดยรูกิสงูกบัโรคไตเรือ้รงั จากการศกึษาต่างๆ ทีผ่า่นมา
พบวา่ภาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูเป็นปจัจยัหน่ึงทีท่าํใหเ้กดิโรคไตเรือ้รงั และการใหย้าลดกรดยรูกิมี
แนวโน้มวา่สามารถชะลอการเสือ่มของไตได ้ แต่ในปจัจุบนัยงัไมม่กีารศกึษาทีม่ากพอและตดิตามเป็น
ระยะเวลานานพอทีจ่ะบอกถงึความคุม้คา่ของการใหย้าลดกรดยรูกิเพือ่จุดประสงคด์งักลา่วในประชากร
ทัว่ไป และผลขา้งเคยีงทีส่าํคญัของยา allopurinol ไดแ้ก่การแพย้า และตบัอกัเสบรวมทัง้มหีลาย
คาํถามทีย่งัไมม่คีาํตอบทีช่ดัเจน เชน่ ควรใหย้าลดกรดยรูกิในประชากรกลุม่ใดบา้ง ยาลดกรดยรูกิที่
ใชจ้าํเป็นตอ้งเป็น allopurinol เทา่นัน้หรอืไม ่ สามารถใชย้าลดกรดยรูกิชนิดอื่นไดห้รอืไม ่ ควรใหย้า
ลดกรดยรูกิในขนาดเทา่ใด ระดบักรดยรูกิในเลอืดทีต่อ้งการเป็นเทา่ใด ตอ้งใหย้าไปนานเทา่ใด การ
ใชร้ะดบักรดยรูกิในเลอืดเป็นตวัคดักรอง (screening test) หาผูท้ีม่ภีาวะกรดยรูกิในเลอืดสงูจะมคีวาม
คุม้คา่หรอืไม ่ ดงันัน้ยงัตอ้งรอคอยการศกึษาเพิม่เตมิ ทีม่กีารตดิตามผูป้ว่ยจาํนวนมากเป็นระยะ
เวลานาน ก่อนจะนําขอ้สรปุน้ีมาประยกุตใ์ชใ้นเวชปฏบิตัต่ิอไป  
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การใช้ยาต้านมาลาเรียในการรกัษาโรคข้อและโรคเน้ือเย่ือเก่ียวพนั 

(Antimalarial Drug in Connective Tissue Disease) 

ภาสกร  แสงสว่างโชติ *  
อจัฉรา  กลุวิสทุธ์ ** 

บทคดัย่อ 

 ยาตา้นมาลาเรยี (antimalrial drug) ทัง้ยาคลอโรควนิ (chloroquine), ไฮดรอกซคีลอโรควนิ 
(hydroxychloroquine) และยาควนิาครนิ (quinacrine) ถกูคดิคน้ขึน้มาเพือ่รกัษาการตดิเชือ้มาลาเรยี 
แต่จากกลไกการออกฤทธิแ์ละคณุสมบตัขิองยาจงึไดนํ้ามาใชร้กัษา โรคขอ้และกลุม่โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั
มาแลว้กวา่ 60 ปี โดยเฉพาะยาคลอโรควนิ (chloroquine), ไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) 
ไดม้กีารนํามาใชอ้ยา่งกวา้งขวาง เน่ืองจากการบรหิารยาทาํไดง้า่ยและราคายาคอ่นขา้งถกู ผลการรกัษา
ไดป้ระโยชน์คอ่นขา้งมากโดยเฉพาะในโรคลปูุส (SLE) สว่นผลขา้งเคยีงทีพ่บและมปีญัหามากคอื
เรือ่งการเป็นพษิต่อตาของผูใ้ช ้การศกึษาทบทวนวรรณกรรมน้ี จงึเรยีบเรยีงขอ้มลูในเรือ่ง การใชย้า
ตา้นมาลาเรยีในโรคขอ้และกลุม่โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั ในแงข่อง คุณสมบตัขิองยา กลไกการออกฤทธิ ์
การนํายาตา้นมาลาเรยีไปใชท้างคลนิิก และผลขา้งเคยีงของยา 

บทนํา (introduction) 

ยาตา้นมาลาเรยี (antimalrial drug) ไดถ้กูนํามาใชใ้นการรกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดแ์ละ
โรคลปูสั (SLE) มาแลว้มากกวา่ 50 ปี โดยถกูคน้พบครัง้แรกใน ค.ศ.1820 ซึง่เป็นยาทีส่กดัมาจาก
ตน้ซงิโคนา (Cinchona tree)  ไดม้กีารนํายาตา้นมาลาเรยีมาใชใ้นกลุม่โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัครัง้แรก
ในปี ค.ศ.1894 โดยใช ้ยาควนิาครนิ (quinacrine) ในรกัษาผูป้ว่ยลปูสัทีม่อีาการทางผวิหนงั   ในปี
ค.ศ.1934 ไดม้กีารผลติยา คลอโรควนิ (chloroquine) ออกมาสูต่ลาด ในปี ค.ศ.1951 มรีายงานการใชย้า
ตา้นมาลาเรยีในการรกัษาโรคขอ้และโรคเน้ือเยื่อเกยีวพนักวา้งขวางขึน้ หลงัจากนัน้ในปี ค.ศ.1955 
ไดม้กีารผลติยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) ออกมา ซึง่ใหผ้ลในการรกัษาโรคลปูสั
และโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ไดใ้กลเ้คยีงกบัยาคลอโรควนิแต่มผีลขา้งเคยีงน้อยกวา่ หลงัจากนัน้ในปี 
ค.ศ.1959 ไดพ้บผลขา้งเคยีงทางตาทีร่นุแรงจากการใชย้าตา้นมาลาเรยี จงึเป็นผลใหม้กีารใชย้าตา้น
มาลาเรยีลดลง 

* พ.บ. เฟลโลว ์สาขาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
** พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์สาขาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล
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ยาตา้นมาลาเรยี (antimalrial drug) ทีใ่ชใ้นโรคขอ้และเน้ือเยื่อเกีย่วพนัในปจัจุบนัม ี3 ชนิด
คอื คลอโรควนิ (chloroquine), ไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) และยาควนิาครนิ 
(quinacrine) โดยยาทีใ่ชร้กัษาโรคขอ้และเน้ือเยือ่เกีย่วพนัสว่นใหญ่เป็นยาคลอโรควนิ (chloroquine) 
และ ไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine)  ในสว่นของยาควนิาควนิ (quinacrine) ถูก
นํามาใชน้้อยกวา่ยา 2 ชนิดแรกเน่ืองจากยามผีลขา้งเคยีงทาํใหเ้กดิสผีวิทีเ่หลอืงขึน้ผดิปกต ิ โดยมทีี่
ใชใ้นผูป้ว่ยผื่นดสิคอยดล์ปูสั (discoid Lupus) โดยมกัใชเ้ป็นการรกัษารว่มในกรณีทีค่วบคุมโรคไมไ่ด ้ 

คณุสมบติัทางเภสชัวิทยาของยาต้านมาลาเรีย  (Phamacology of antimalarial drug) 

ยาตา้นมาลาเรยี (antimalrial drug)  คลอโรควนิ (chloroquine), ไฮดรอกซคีลอโรควนิ 
(hydroxychloroquine) และยาควนิาครนิ (quinacrine) มลีกัษณะคลา้ยคลงึกนั ยาในกลุม่น้ีมคีุณสมบตัิ
เป็นดา่งอ่อน  โดยยาคลอโรควนิ (chloroquine) และยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) 
มสีว่นประกอบเป็นลกัษณะของ อะโรมาตกิ 2 วง และ อะมโินควโินโลน 4 ตวั (aromatic 2-ringed 4 
amino quinolone compound) ตาํแหน่งที ่7 เป็นสว่นอะตอม คลอไรด ์ตาํแหน่งที ่4  เป็นกลุ่มเอคลลิ  
(alkyl side chain)  (รปูที ่ 1) โดยยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) มคีวามแตกต่าง
จากยาคลอโรควนิ (chloroquine) ตรงทีม่กีลุ่มไฮดรอกซ ี (hydroxyl group) อยูท่ีส่ว่นปลายของ
โมเลกุลและยาควนิาครนิ (quinacrine) จะ มสีว่นของ กลุม่เมทอกซเีพิม่ขึน้มาอกี 1 วง  (1, 2) 

 

รปูท่ี 1 โครงสรา้งของยาตา้นมาลาเรยีทีใ่ชใ้นโรคขอ้และเน้ือเยือ่เกีย่วพนั : คลอโรควนิ (chloroquine), 
ไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) และยาควนิาครนิ (quinacrine) ตามลาํดบั 

ยาคลอโรควนิ (chloroquine) และยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) หลงัจาก
รบัประทาน จะถกูดดูซมึทางทางเดนิอาหารไดอ้ยา่งรวดเรว็ ระดบัยาจะขึน้สงูสดุในเลอืดภายใน
ระยะเวลาประมาณ 8 - 12 ชัว่โมง รอ้ยละ 60 ของยาจะจบักบัสารโปรตนีในเลอืด ยาเขา้ไปใน
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เน้ือเยือ่และสะสมตามอวยัวะต่างๆ เชน่  เมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาว ไต ตบั มา้ม ปอด และเน้ือเยือ่
ทีม่กีารสะสมของเมด็ส ี (pigmented tissue) ตัง้แต่ระดบั 200 - 20,000 เท่า เมือ่เทยีบกบัระดบัยาใน
กระแสเลอืด โดยเฉพาะในเมด็เลอืดขาวจะมคีวามเขม้ขน้เพิม่ขึน้อยา่งเดน่ชดั โดยเมด็เลอืดขาวชนิด
โมโนซยัท ์ จะมคีวามเขม้ขน้ของระดบัยามากกวา่เมด็เลอืดขาวชนิด นิวโตรฟิลส ์(3) 

ยาคลอโรควนิ (chloroquine) และยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) ถกูเมตะ
บอไลต ์(metabolited) ทีต่บั ผา่นทางไซโตรโครม P450 (cytochrome P450) และถกูขบัออกทางไต 
โดยรปูเมตะบอไลต ์ (metabolited ) ของยาคลอโรควนิ (chloroquine) และยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ 
(hydroxychloroquine) คอื desethylhydroxychloroquine, desethylchloroquine และ bi-
desethylhydroxychloroquine ตามลาํดบั โดยยงัไมท่ราบแน่ชดัวา่รปูเมตะบอไลต ์ ดงักลา่วมคีวาม
เกีย่วขอ้งกบัการออกฤทธิข์องยาอยา่งไร 

ระดบัความเขม้ขน้ของยาจะเขา้สูภ่าวะสมดุล (steady-state) ในเวลาประมาณ 3 - 4 เดอืน
สาํหรบัยาคลอโรควนิ (chloroquine) และ 6 เดอืน สาํหรบัยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychlo-
roquine) โดยยาจะถกูขบัออกชา้ๆ ครึง่หน่ึงยาจะถกูขบัออกมาทางปสัสาวะ มเีพยีงไมถ่งึรอ้ยละ 10 
จะถกูขบัออกมากบัอุจจาระ (4) คา่ครึง่ชวีติของยามากกวา่ 45 วนั (5) นอกจากนัน้มรีายงานพบวา่
หลงัจากหยดุยาไปแลว้ 5 ปีกย็งัสามารถตรวจพบระดบัยาไดท้ัง้ในเมด็เลอืดแดง และในปสัสาวะ  

มรีายงานวา่ยาบางชนิด เชน่ ยาเวอราพามลิ (verapamil) หรอื ยาดลิทลิเซม (diltaizem) 
สามารถเพิม่ระดบัยาคลอโรควนิ (chloroquine) ในเลอืดได ้ โดยเชื่อวา่เกดิจากยาไปยบัยัง้การขบัยา
ออกจากรา่งกาย ดงันัน้จงึควรเพิม่ความระมดัระวงัเมือ่ใชร้ว่มกบัยาดงักลา่ว และตรวจสอบหน้าที่
การทาํงานของตบัและไตของผูป้ว่ย  

กลไกการออกฤทธ์ิของยาต้านมาลาเรีย  (Mechanism of action of antimalarials) 

จากการทีย่าตา้นมาลาเรยีมคีุณสมบตักิารเป็นด่างอ่อนนัน้เอง ทาํใหย้าเขา้สามารถไปสะสม
ในเน้ือเยือ่ทีม่ลีกัษณะเป็นกรดไดด้ ีนอกจากนัน้ในภาวะคา่ความเป็นกรด-ดา่งทีป่กตขิอง ซรีัม่และน้ํา
ระหวา่งเซลล ์ (interstitial fluid) ยาตา้นมาลาเรยีจะมคีุณสมบตัเิป็นสารไมม่ปีระจุทาํใหส้ามารถผา่น
ผนงัเน้ือเยือ่ต่างๆ ไดอ้ยา่งอสิระ (1, 2, 3) 
 ในสภาพแวดลอ้มทีเ่ป็นกรดอ่อนๆ ยาตา้นมาลาเรยีจะมลีกัษณะเป็นประจุบวกทาํใหไ้ม่
สามารถผา่นผนงัเน้ือเยือ่ไดอ้ยา่งอสิระ เป็นผลใหค้วามเขม้ขน้ของระดบัยาในสภาวะไมม่ปีระจมุากกวา่
ภายในเซลลท์ีเ่ป็นกรด เกนิกวา่ 100 เทา่(3) จากคุณสมบตักิารกระจายตวัของยาในความแตกต่างกนั
ของความเป็นกรด-ดา่งดงักลา่วขา้งตน้ ซึง่สว่นใหญ่พบไดใ้นเซลลฟ์าโกซยัท ์ (phagocytic cell) และ
ภายในไลโซโซม (lysosomes) ของแอนทเิจนพรเีซน้ติง้เซลล ์ (antigen presenting cell)  จงึเป็น
ทีม่าของการนํายาตา้นมาลาเรยีมาใชใ้นกลุม่โรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนั และโรคแพภ้มูติวัเอง ซึง่กลไกการ
ออกฤทธิข์องยาตา้นมาลาเรยีนัน้จรงิๆแลว้ยงัไมท่ราบแน่ชดั แต่มคีวามเชื่อวา่เกีย่วขอ้งกบัการยบัยัง้
การทาํงานของ lysosomal enzyme, phopholipase A2, รบกวน การทาํงานของเซลลต่์อตวักระตุน้, 
ยบัยัง้ขบวนการอกัเสบ, ยบัยัง้การสรา้งแอนตบิอดี ้ และ สารอมิมนูเชงิซอ้น โดยกลไกการออกฤทธิ ์
ของยาตา้นมาลาเรยีแสดงในตารางที ่1 
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รปูท่ี 2   แสดงกลไกการออกฤทธิห์ลกัของยาตา้นมาลาเรยี 

ตารางท่ี 1 แสดงกลไกการออกฤทธิข์องยาตา้นมาลาเรยี 

ANTIMALARIAL ACTIONS 
Primary Actions  

Interferes with intracellular function dependent on an acidic microenvironment 
Inhibits enzyme activity, including phospholipase A2 

Anti-inflammatory Activity  
Stabilizes lysosomal membranes 
Inhibits polymorphonuclear cell chemotaxis and phagocytosis  
Affects superoxide generation 
Inhibits connective tissue encapsulation 
Decreases fibronectin production 
Decreases histamine production 
Decreases intravascular erythrocyte aggregation 
Decreases platelet aggregation 
Is photoprotective                 
Inhibits interleukin-1-induced cartilage degradation 

Effects on Immune Function  
Inhibits cytokine production 
Inhibits lymphocyte membrane receptor formation  
May decrease autoantibody production 
Inhibits proliferative response of stimulated lymphocytes 
Inhibits natural killer cell activity 
Inhibits immune complex formation 
Increases apoptosis 

Effects on Infectious Agents  
Inhibits bacterial replication 
Protects tissue culture from virus infection 
Prevents virus replication 
Induces expression of Epstein-Barr virus early antigen 

Miscellaneous Actions  
Forms complexes with DNA 
May interfere with sulfhydryl-disulfide interchange reactions 
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การใช้ยาต้านมาลาเรียทางคลินิก (Clinical Usage Of Antimalarials) 

::  การใช้ยาต้านมาลาเรียในการรกัษาโรคลปูสุ (SLE) 
ปจัจุบนัมกีารใชย้าตา้นมาลาเรยีในการรกัษาโรคลปูุสมาเป็นเวลานานแลว้ โดยผลการ

ตอบสนองของยาแตกต่างกนัไปขึน้กบัตาํแหน่งหรอือวยัวะทีม่กีารกาํเรบิ ยาตา้นมาลาเรยีไดผ้ลและ
มกีารตอบสนองทีด่ใีนเรือ่งผื่นผวิหนงัโดยเฉพาะผื่นดสิคอยด ์(DLE) (3) พบวา่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาคลอโรควนิ 
(chloroquine) 250 - 500 มลิลกิรมัต่อวนั และ ไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) 400 
มลิลกิรมัต่อวนั ผื่นดขีึน้จนหายถงึรอ้ยละ 60 - 90 เปรยีบเทยีบกบัรอ้ยละ 15 ในกลุม่ทีไ่มไ่ดย้า โดย
ผลการตอบสนองของยาจะเหน็ไดต้ัง้แต่สปัดาหแ์รกหลงัจากไดย้า นอกจากนัน้ผื่นชนิดอื่นๆ กม็กีาร
ตอบสนองทีด่เีช่นกนั   มกีารศกึษาพบวา่การใหย้าตา้นมาลาเรยีไดป้ระโยชน์ในเรือ่ง ลดอาการปวดขอ้ 
ขอ้อกัเสบ ไข ้ ปวดเมือ่ยกลา้มเน้ือ อาการเจบ็หน้าอกเวลาหายใจ (pleuritic symptoms) และลด
อาการผดิปกตทิีไ่มเ่ฉพาะอื่น ๆ (constitutional symptoms)  

ยาตา้นมาลาเรยียงัชว่ยควบคุมโรคและสามารถลดการเกดิการกาํเรบิของโรคลปูุส (lupus 
flare)(6, 7, 8) นอกจากนัน้พบวา่การไดย้าตา้นมาลาเรยีสามารถลดปรมิาณการใชย้าสเตยีรอยดใ์น
ขนาดสงูได ้ และ ทาํใหส้ามารถถอนยาไดง้า่ยกวา่ในกลุม่ทีไ่มไ่ดย้า ในแงข่องอตัราการรอดชวีติของ
ผูป้ว่ย (survival) มรีายงาน case control-study วา่ยาตา้นมาลาเรยีสามารถลดอตัราการตายและ
เพิม่อตัราการรอดชวีติได ้ (9,10) ยาตา้นมาลาเรยีอาจมผีลชว่ยลดการเกดิภาวะกอ้นเลอืดอุดตนั โดยมี
ผลลดการเกดิกอ้นเลอืดอุดตนัในฝ ัง่หลอดเลอืดดาํมากกวา่หลอดเลอืดแดง(11,12) ชว่ยลดระดบัไขมนั
ในเลอืดทัง้คา่ ไขมนั cholesterol คา่ LDL-cholesterol และค่าไขมนั triglyceride(13,14) ของผูป้ว่ย
ลปูสัทัง้ในกลุม่ทีไ่ดแ้ละไมไ่ดร้บัยาสเตยีรอยด ์ แต่ไมม่รีายงานวา่สามารถป้องกนัการเกดิภาวะ 
metabolic syndrome ได ้ นอกจากนัน้ยงัมรีายงานวา่ ยาตา้นมาลาเรยีสามารถลดการสลายของ
กระดกู (decrease of BMD) ทีก่ระดกูสนัหลงัและขอ้สะโพกในผูป้ว่ยโรคลปูุสทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย
ยาเตยีรอยดไ์ด ้(15) 

ในเรือ่งไตอกัเสบจากลปูุส (lupus nephritis) มรีายงานวา่ยาตา้นมาลาเรยีสามารถลดอตัรา
การเกดิภาวะไตวาย ความดนัโลหติสงู การเกดิลิม่เลอืดอุดตนั และการตดิเชือ้ ชว่ยลดการเสือ่มและ
การทาํลายของไตจากตวัโรค(16) นอกจากนัน้ในกลุม่โรค lupus nephritis type V การใหย้าตา้น
มาลาเรยีรว่มกบัยา mycophenolate mofetil (MMF) นัน้พบวา่ ทาํใหโ้รค remission มากกวา่ในกลุม่
ทีไ่มไ่ดย้าตา้นมาลาเรยี(17) อยา่งไรกต็ามไมม่รีายงานวา่ยาตา้นมาลาเรยีไดป้ระโยชน์ชดัเจน ในการ
รกัษาภาวะการกาํเรบิอยา่งเฉียบพลนัของโรคลปูสัทีร่นุแรง เช่น acute lupus nephritis, CNS 
vasculitis, acute lupus pneumonitis จากขอ้มลูทีก่ลา่วมาทัง้หมดจงึแนะนําใหย้าตา้นมาลาเรยีใน
ผูป้ว่ยลปูุสทุกราย 

::  การใช้ยาต้านมาลาเรียในการรกัษาโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์                       
(Rheumatoid Arthritis) 

พบวา่ ยาตา้นมาลาเรยีทัง้ยาคลอโรควนิ (chloroquine) และยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ 
(hydroxychloroquine) สามารถลดจาํนวนการเจบ็ขอ้และจาํนวนขอ้ทีบ่วม รวมถงึอาการขอ้ฝืดตอนเชา้ 
(morning stiffness) ในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัวนิิจฉยัวา่เป็นโรคขอ้อกัเสบอกัเสบรมูาตอยด ์ ระยะเริม่ตน้ 
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(eary & established RA) (1, 2) มรีายงานการใชย้าตา้นมาลาเรยีสามารถลดปรมิาณการใชย้าสเตยีรอยด์
ไดม้ากกวา่กลุม่ทีไ่มไ่ดย้าตา้นมาลาเรยี แต่ไมม่ขีอ้มลูสนบัสนุนวา่ยาตา้นมาลาเรยีสามารถลดการ
ทาํลายขอ้จากภาพถ่ายรงัสแีละชะลอการดาํเนินของโรคได ้ 

สว่นการใชย้าตา้นมาลาเรยีรว่มกบัยา DMARD ตวัอื่น (18, 19, 20) มรีายงานวา่เมือ่ใชร้ว่มกบั
ยาเมโทรเทรกเซต (methotrexate) หรอืยาซลัฟาซาลาซนี (sulphasalazine) ตวัใดตวัหน่ึงหรอืทัง้คู่ 
ทาํใหป้ระสทิธภิาพของการรกัษาดกีวา่การไมใ่ชย้าตา้นมาลาเรยี และ ยงัพบวา่ในกลุม่ทีใ่ชย้าไฮด
รอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) รว่มกบัยาเมโทรเทรกเซต (methotrexate) ใหผ้ลในการรกัษา
โรคดกีวา่ในกลุม่ใชย้าเมโทรเทรกเซต (methotrexate) รว่มกบัยาซลัฟาซาลาซนี (sulphasalazine) หาก
ใชย้าตา้นมาลาเรยีรว่มกบัทัง้ยาเมโทรเทรกเซต (methotrexate) และยาซลัฟาซาลาซนี (sulphasalazine) 
เป็นยา DMARD 3 ตวั จะไดป้ระโยชน์มากขึน้ในกลุ่มผูป้ว่ยขอ้อกัเสบอกัเสบรมูาตอยดท์ีไ่มต่อบสนอง
ต่อยาเมโทรเทรกเซต (methotrexate)  

ในโรคขอ้อกัเสบอกัเสบรมูาตอยดใ์นเดก็ (juvenile Rheumatoid Arthritis) พบวา่ยาตา้นการ
ตา้นมาลาเรยีใหผ้ลดใีนแงล่ดจาํนวนขอ้ทีป่วดและบวมไดเ้ชน่เดยีวกบัโรคขอ้อกัเสบอกัเสบรมูาตอยด์
ในผูใ้หญ่  

::  การใช้ยาต้านมาลาเรียในโรคสโ์จเกรน (Sjogren’s syndrome) 
จากการศกึษาผลการใชย้าไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) ใน Sjogren’s 

syndrome พบวา่ยาตา้นมาลาเรยีสามารถลดอาการขอ้อกัเสบ อาการเจบ็ตาและเจบ็ปาก ผื่นผวิหนงั 
รวมถงึอาการโตของต่อมน้ําลายได ้ นอกจากอาการทางคลนิิกทีด่ขี ึน้แลว้พบวา่ยาตา้นมาลาเรยียงั
ชว่ยลดคา่การอกัเสบในเลอืด ESR และคา่โปรตนี immunoglobulin ในเลอืดอกีดว้ย (1, 2, 21) 

::  การใช้ยาต้านมาลาเรียในโรคข้อและโรคเน้ือเยือ่เกีย่วพนัอืน่ๆ                                     
(other rheumatic conditions) 

ในโรคขอ้อกัเสบพาลนิโดรมคิ (palindromic rheumatism) มรีายงาน uncontrolled case 
series วา่ยาคลอโรควนิ (chloroquine) ลดอาการเกดิขอ้อกัเสบ ระยะเวลาการเกดิขอ้อกัเสบ และ
ความถีใ่นการกาํเรบิของโรคได ้ ในโรคกลา้มเน้ืออกัเสบผื่นผวิหนงั (Dermatomyositis) ในเดก็พบวา่
ยาตา้นมาลาเรยี สามารถลดอาการผื่นผวิหนงัไดด้ ีแต่ไมม่ผีลชว่ยในเรือ่งอาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือ
ตน้แขนและตน้ขา(22, 23) อยา่งไรกต็ามพบวา่ในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาตา้นมาลาเรยีสามารถลดระยะเวลา
และปรมิาณการใชย้าสเตยีรอยดไ์ดเ้รว็กวา่ในกลุ่มทีไ่มไ่ด ้ มรีายงาน case report พบวา่การใชย้าไฮ 
ดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) ยงัไดป้ระโยชน์ในการลดขอ้อกัเสบและอาการขอ้ฝืดตอน
เชา้ (morning stiffness) ในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่มต่อบสนองต่อยาตา้นการอกัเสบทีไ่มใ่ชส่เตยีรอยด ์(NSAID)  

นอกจากนัน้พบว่า ยาต้านมาลาเรยียงัไดป้ระโยชน์ในเรื่องการลดขอ้อกัเสบที่สมัพนัธ์กบั
การติดเชื้อไวรสัตบัอกัเสบซีและข้ออกัเสบที่สมัพนัธ์กบัการติดเชื้อเอชไอวี(24) ส่วนในโรคกลุ่ม 
spondyloarthritis นัน้พบวา่มรีายงานวา่ยาตา้นมาลาเรยีสามารถลดการอกัเสบของขอ้สว่นปลาย 
(peripheral joint arthritis) ทัง้ในกลุม่โรคขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ (psoriatic arthritis) และโรคหลงัแขง็ 
(Ankylosing spondylytis) แต่การใชย้าตา้นมาลาเรยีในผูป้ว่ยขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ (psoriatic arthritis)  
อาจมผีลทาํใหผ้ืน่สะเกด็เงนิกาํเรบิมากกวา่เดมิได ้(3) 
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ในโรค Eosinophilic Fasciitis พบวา่การใชย้าตา้นมาลาเรยีไดป้ระโยชน์ในการลดการ
อกัเสบทัง้ในกลุ่มผูป้ว่ยทีไ่มไ่ดร้บัและไมต่อบสนองต่อยาสเตยีรอยด ์

ขนาดยาต้านมาลาเรีย (Dosage of Antimalarial drug) 

 ขนาดยาตา้นมาลาเรยีทีแ่นะนําใหใ้ชแ้ละมผีลขา้งเคยีงทางตาคอ่นขา้งน้อยคอืขนาด 6.5 - 7 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัน้ําหนกัตวั ของยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) และขนาด 3 - 3.5 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัน้ําหนกัตวัของยาคลอโรควนิ (chloroquine) หลงัจากใหย้าเป็นระยะเวลาประมาณ 
1 ปี หรอืควบคมุอาการของโรคไดแ้ลว้ควรคอ่ย ๆ ลดขนาดของยาตา้นมาลาเรยีลงเรื่อยๆ  ใหเ้หลอื
น้อยทีส่ดุเทา่ทีย่งัคงควบคุมโรคไดอ้ยู ่เชน่ เหลอืเดอืนละ 1 - 2 เมด็ เป็นตน้   มรีายงานเรือ่งการสบู
บุหรีจ่ะรบกวนการทาํงานของยาตา้นมาลาเรยี โดยจะเพิม่การเมตะบอไลต ์ metabolite ยาทาํให้
ระดบัของยาตํ่าลง (25) 

ยาต้านมาลาเรียกบัการตัง้ครรภ ์(Usage antimalarial in pregnancy) 

 การตัง้ครรภ ์รวมถงึการขาดยาควบคุมโรคเป็นปจัจยักระตุน้ใหอ้าการโรคลปูุสกาํเรบิได ้จงึ
ไดม้กีารศกึษาถงึความปลอดภยัของยาตา้นมาลาเรยีในภาวะการตัง้ครรภแ์ละการใหน้มบุตร (26, 27) 
การศกึษาในสตัวท์ดลองพบภาวะความผดิปกตขิอง uveal tract และ ชอ่งหสูว่นใน (inner ear) ทัง้
ยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) และ ยาคลอโรควนิ (chloroquine) สามารถผา่นรก
ได ้ แต่ในทางคลนิิกกลบัพบวา่ยาตา้นมาลาเรยีทัง้ยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) 
และ ยาคลอโรควนิ (chloroquine) เดก็ทีค่ลอดออกมาไมพ่บภาวะผดิปกต ิ ในเรือ่งการมองเหน็และ
การไดย้นิใดๆ รวมถงึภาวการณ์ผดิปกตใินการเตน้ของหวัใจ (28) สว่นในหญงิใหน้มบุตรพบวา่ยา
ตา้นมาลาเรยีผา่นทางน้ํานมไดเ้ลก็น้อย และตดิตามไปจนถงึ 4 ปี กไ็มพ่บความผดิปกตใิดๆ  

สรปุแลว้พบวา่สามารถใชย้าตา้นมาลาเรยีเพือ่ควบคุมตวัโรคทางเน้ือเยือ่เกีย่วพนัในชว่ง
ระหวา่งตัง้ครรภแ์ละในชว่งใหน้มบุตรได้(29) ทางแผนกควบคุมอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา 
The United States Food and Drug Administration (FDA) กาํหนดใหย้าตา้นมาลาเรยีมปีจัจยัต่อ
การตัง้ครรภร์ะดบั C  

ผลข้างเคียงของยาต้านมาลาเรีย (Adverse effect of antimalarial drug) 

โดยทัว่ไปยาตา้นมาลาเรยีทัง้ ยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) และ ยาคลอ
โรควนิ (chloroquine) เป็นยาทีค่อ่นขา้งปลอดภยั โดยผลขา้งเคยีงของยาจะแตกต่างกนัไปตามขนาด
ของยาทีร่บัประทานต่อวนั  พบวา่หลงัไดย้าตา้นมาลาเรยีมโีอกาสเกดิผลขา้งเคยีงต่างๆ ไดม้ากกวา่ 
50% แต่ผลขา้งเคยีงสว่นใหญ่แลว้หายไดเ้องหรอืลดลงเมื่อลดขนาดยาทีใ่ชล้ง โดยยาไฮดรอกซคีลอ
โรควนิ (hydroxychloroquine) จะมผีลขา้งเคยีงน้อยกวา่ ยาคลอโรควนิ (chloroquine) ประมาณ
ครึง่หน่ึง ตามความแรงในการออกฤทธิข์องยา โดยผลขา้งเคยีงของยาตา้นมาลาเรยีแสดงในตารางที ่
2  ผลขา้งเคยีงทีพ่บบอ่ยหลงัจากเริม่ตน้รบัประทานยาตา้นมาลาเรยีมกัเป็นอาการผดิปกตขิองระบบ
ทางเดนิอาหารและอาการทางผวิหนงั เชน่ คลื่นไสอ้าเจยีน ปวดแน่นทอ้ง ทอ้งเสยี อาการคนัตามตวั
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และเป็นผื่นทีไ่มจ่าํเพาะ เน่ืองจากยาตา้นมาลาเรยีเขา้ไปสะสมในเน้ือเยื่อโดยเฉพาะเน้ือเยือ่ทีม่สีารเม
ลานิน (melanin) จงึทาํใหม้กีารคลํ้าขึน้ของผวิหนงัโดยเฉพาะทีบ่รเิวณทีส่มัผสัแสงแดดและบรเิวณ
เยือ่บุ (blue-black hyperpigmentation) ภาวะดงักลา่วจะหายไดห้ลงัจากหยดุยา 

ผลขา้งเคยีงทีส่าํคญัและตอ้งเฝ้าระวงัจากยาตา้นมาลาเรยี ทัง้ยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ 
(hydroxychloroquine) และยาคลอโรควนิ (chloroquine) คอืผลขา้งเคยีงทางตา ซึ่งมผีลทาํลาย
สว่น macular ทีจ่อตาเมือ่เกดิแลว้ถงึแมจ้ะหยดุยากไ็มส่ามารถกลบัมาเป็นปกตไิด ้ (irreversible 
damage)(30)  สว่นผลขา้งเคยีงอื่นๆ ตามทีแ่สดงดงัตารางพบไดน้้อย โดยเฉลีย่แลว้การหยุดยาตา้น
มาลาเรยีเน่ืองจากผลขา้งเคยีงของยาพบประมาณ 15% 

ตารางท่ี 2 แสดงผลขา้งของยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) และยาคลอโรควนิ (chloroquine) 

TOXIC EFFECTS OF CHLOROQUINE AND HYDROXYCHLOROQUIN 
Gastrointestinal  

Anorexia 
Abdominal bloating 
Abdominal cramps 
Diarrhea 
Heartburn 
Nausea 
Vomiting 
Weight loss 

Cardiac  
Conduction disturbances 
Electrocardiographic changes 
Congestive heart failure 
Restrictive cardiomyopathy 

Ocular  
Corneal deposits: halos around lights 
Diplopia  
Defects in accommodation and convergence:  
various mild visual difficulties 
Loss of corneal reflex 
Retinopathy 
Loss of vision 
Pigment abnormalities 
Scotomas  
Visual field abnormalities  

Miscellaneous  
Birth defects 
Blood dyscrasias  
Leukopenia  
Agranulocytosis  
Aplastic anemia 
Leukemia 
Death from overdosage: peripheral 
circulatory collapse 
Precipitation of porphyria cutanea tarda  
Renal: decreased creatinine clearance 

Skin and Hair  
Alopecia 
Bleaching of hair 
Dryness of skin 
Exacerbation of psoriasis 
Increased pigmentation of skin and hair 
Pruritus  
Rashes 
Exfoliative! !   
Lichenoid! !   
Maculopapular! !   
Morbilliform! !   
Urticarial! !   

Neuromuscular  
Convulsive seizures 
Difficulty in visual accommodation 
Headache 
Insomnia 
Involuntary movements 
Lassitude 
Myasthenic reaction 
Mental confusion 
Nervousness or irritability 
Neuromyopathy  
Ototoxicity  
Nerve deafness 
Tinnitus 
Polyneuropathy  
Toxic psychosis 
Vestibular dysfunction 
Weakness 

 



54 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

ผลข้างเคียงทางตาของยาต้านมาลาเรีย (Ocular toxicity of antimalarial drug) 

ผลขา้งเคยีงทางตาของยาตา้นมาลาเรยี เกดิและสะสมจากการทีร่ะดบัยาจะสงูในเน้ือโดยเฉพาะ
เน้ือเยือ่ ทีต่าเชน่ cornea, iris, retina ซึง่แบง่ไดเ้ป็น 

อาการเน่ืองจากการจบัของยาทีก่ระจกตา (corneal deposition) เป็นอาการทีพ่บไดป้ระมาณ
ครึง่หน่ึงของผูป้ว่ยทีก่นิตาตา้นมาลาเรยีไปแลว้เป็นสปัดาห ์ โดยจะทาํใหเ้หน็แสงทีม่วีงมดืลอ้มรอบ 
(photo around light) รบกวนการทาํงานของกลา้มเน้ือ cillary เป็นผลทาํใหส้ญูเสยีหน้าทีใ่นการ 
accommodation และการ convergence ของตา ซึง่จะทาํใหผู้ป้ว่ยมองเหน็ไมค่อ่ยชดัในชว่งแรก ๆ 
ของการรบัประทานยาตา้นมาลาเรยี แต่อาการดงักลา่วสามารถหายไดเ้องในระยะเวลาไมน่านนกั จงึ
ควรใหค้าํแนะนําต่อผูป้ว่ยทีม่อีาการดงักลา่วโดยไมจ่าํเป็นตอ้งหยดุยา (31, 32, 33) 

อาการเน่ืองจากการจบัของยาทีจ่อตา (retina deposition) สามารถแบง่ไดเ้ป็น 
1. กลุม่อาการทีส่ามารถกลบัเป็นปกตไิด ้ (premaculopathy) การเปลีย่นแปลงใน

ระยะน้ีไมม่คีวามสมัพนัธโ์ดยตรงต่อภาวะ maculopthy ของผูป้ว่ยและยงัไม่
จาํเป็นตอ้งหยดุยา ยกเวน้เกดิภาวะ การเกาะของเมด็สขีองยาทีบ่รเิวณ retina 
(pigmented change) ซึง่ทาํใหเ้กดิความผดิปกตขิองลานสายตาแบบ central 
scotoma ซึง่ควรหยดุยา 

2. กลุม่อาการทีไ่มส่ามารถกลบัเป็นปกตไิด ้ (maculopathy) เป็นผลขา้งเคยีงทีท่าํให้
สญูเสยีการมองเหน็อยา่งถาวรถงึแมห้ยดุยาแลว้กต็าม อาการเริม่ตน้ของผูป้ว่ยคอื
อ่านหนงัสอืลาํบากขึน้ ตาสูแ้สงไมไ่ด ้ (photophobia) มองภาพไมช่ดั จนกระทัง่ถงึ
เหน็จุดดาํตรงกลางภาพ (central scotoma) โดยลกัษณะทีต่รวจพบทาง fundoscopy 
คอืเหน็เป็นวงสคีลํ้าคลา้ยรปูตาววัทีบ่รเิวณของ macular  (Bull ‘s eye lesion)  

ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิผลขา้งเคยีงทางตาไดแ้ก่ 
1. ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) ในขนาดมากกวา่ 

6.5 มก./กก./วนั หรอืยาคลอโรควนิ (chloroquine) ขนาดมากกวา่ 3 มก./กก./วนั 
และระยะเวลาการใชย้ามากกวา่ 5  ปี  

2. ผูป้ว่ยทีค่วามผดิปกตขิองจอตาอยูเ่ดมิแลว้  
3. ผูป้ว่ยทีม่อีายมุากกวา่ 60 ปี โดยเฉพาะรว่มกบัมคีา่การทาํงานของไตหรอืตบัที่

ผดิปกต ิ
เพราะฉะนัน้ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาตา้นมาลาเรยีควรรายงานความผดิปกตขิองการมองเหน็แก่

แพทยผ์ูด้แูล และตรวจตดิตามผลขา้งเคยีงของยาเป็นระยะ 
ทางกลุม่จกัษุแพทยข์องสหรฐัอเมรกิา (American Academy of opthalmology) ไดก้าํหนดการ

ตรวจตาในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาตา้นมาลาเรยีดงัต่อไปน้ี 
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Summary of the American Academy of Ophthalmology screening recommendations for chloroquine 
and hydroxychloroquine retinopathy 

Baseline examination for all patients taking either chloroquine or hydroxychloroquine within the first year 
• Baseline examination to establish the risk status (low or higher) 
• Complete ophthalmologic examination (best-corrected visual acuity and dilated pupillary 

examination of the cornea and retina) 
• Baseline field testing with an Amsler grid, or Humphrey 10-2 fields 
• Optional colour testing (especially important in male patients for later screening) 
• Optional fundus photography when the fundus shows any pigmentary changes confusing with 

early toxicity 
• Optional specialised tests such as fluorescein angiography or multifocal electroretinogram for 

those with underlying maculopathy 
• indistinguishable from antimalarial drug toxicity, or those with unusual risk factors for early or 

rapid toxicity 

Low-risk patients 
• No further special ophthalmologic testing required, but regular ophthalmologic examinations as 

usual 
• Dilated pupillary examination of the cornea and retina and visual field testing (Amsler grid or 

Humphrey 10-2 fields) in each examination 
• Other tests are optional (colour testing, fundus photography, fluorescein angiography, multifocal 

electroretinography) 
• Patient counselling on the very small risk of toxicity within initial 5-year period 
• Patient counselling to promptly return upon (1) visual status changes (visual acuity, Amsler grid 

appearance, colour sensations, or adjustment to the dark), (2) increased drug dosage, (3) major 
weight loss, and (4) hepatic or renal dysfunction 

Higher-risk patients 
• Annual screening with a complete ophthalmologic examination and visual field testing (Amsler 

grid testing or Humphrey 10 - 2 field testing) 
• Periodic Humphrey 10 - 2 testing may be added to Amsler grid results 
• Other tests are optional (colour testing, fundus photography, fluorescein angiography, multifocal 

electroretinography) 
• Patient education on home use of the Amsler grid on a regular basis (eg monthly) 
• Patient counselling to promptly return upon visual status changes 

Patients with suggestive visual symptoms or fundus findings 
• Repeated fundoscopic examination and Amsler grid testing with a Humphrey 10 - 2 test for 

confirmation 
• Further evaluation with fundus photography, fluorescein angiography, multifocal 

electroretinography, and full-field electroretinography 
• Immediate cessation of drug for confirmed cases 
• Re-evaluation in 3 months for doubtful cases 
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สรปุ 

ยาตา้นมาลาเรยีทัง้ ยาไฮดรอกซคีลอโรควนิ (hydroxychloroquine) และ ยาคลอโรควนิ 
(chloroquine) เป็นยาทีม่ปีระโยชน์ทัง้ในการรกัษาและชว่ยควบคุมโรคในกลุม่เน้ือเยือ่เกีย่วพนั 
โดยเฉพาะโรคลปูุส (SLE) การบรหิารยาทาํไดง้า่ยโดยเฉพาะ ยาคลอโรควนิ (chloroquine) ราคายา
คอ่นขา้งถกูเหมาะสมกบัสภาวะเศรษฐกจิในประเทศไทย โดยผลขา้งเคยีงพบไมม่ากนกั ผลขา้งเคยีง
ทีค่วรเฝ้าระวงัคอืเรือ่ง maculopathy ซึง่พบไดน้้อย และผูป้ว่ยมกัมปีจัจยัเสีย่งทางตาอยูเ่ดมิ การ
เลอืกบรหิารยาในผูป้ว่ยตามขอ้บง่ชี ้ ในขนาดทีถ่กูตอ้ง รว่มกบัการตดิตามประสทิธภิาพของยาและ
ประเมนิผลขา้งเคยีงทางตาโดยจกัษุแพทยอ์ยา่งสมํ่าเสมอ จะชว่ยใหเ้กดิประโยชน์สงูสดุแก่ผูป้ว่ย   
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Effectiveness of Quantiferon assay for Latent Tuberculosis 
Infection in Rheumatic disease 

โชติมา  ศรศิริวงศ์ * 
กิตติ  โตเตม็โชคชยัการ ** 

วณัโรค เป็นหน่ึงในสาเหตุของการเพิม่อตัราความเจ็บป่วย  และอตัราการเสยีชวีติของ
ประชากรทัว่โลก(1)  แมว้า่ 95% ของผูป้ว่ย หรอื 97% ของผูเ้สยีชวีติจากวณัโรคจะพบในแถบประเทศที่
มอีตัราการตดิเชือ้สงู แต่ปจัจุบนัพบวา่ในประเทศอุตสาหกรรมกพ็บวา่มกีารตดิเชือ้วณัโรคเพิม่มากขึน้ 
เน่ืองจาก การยา้ยถิน่ฐานของแรงงาน, ผูส้งูอายทุีม่มีากขึน้ และการใชย้ากดภมูติา้นทานทีม่ากขึน้ 

พบมกีารเพิม่ความชุกของการเกิดวณัโรคในผู้ป่วยขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ เน่ืองจากภาวะ
ภมูคิุม้กนัทีเ่สยีสมดุล หรอื การใชย้ากดภมูติา้นทาน และสารตา้นชวีภาพ (Biologic Agents)(2, 3, 4) 
โดยพบวา่ การใชย้า Anti TNF-α มคีวามสมัพนัธก์บัการเพิม่ความเสีย่งของการตดิเชือ้วณัโรค 

ดงันัน้การคดักรองวณัโรคในผูป้ว่ยก่อนทีจ่ะไดร้บัสารตา้นชวีภาพจงึเป็นสิง่ทีจ่าํเป็น และวธิี
คดักรองตอ้งมคีวามไว และความแมน่ยาํสงู 

การวินิจฉัย Latent tuberculosis ตาม CDC guideline 2005 (18) 

::  Latent tuberculosis Infection (LTBI) 
คอื การทีเ่ชือ้วณัโรคหยดุการเจรญิเตบิโต เน่ืองจากถกูควบคุมโดยกลไกภมูติา้นทานของ

รา่งกาย และแอบแฝงในเน้ือเยือ่ปอด หรอืเน้ือเยือ่อื่นๆ แต่สามารถก่อใหเ้กดิการตดิเชือ้อกีไดถ้า้
กลไกควบคุมของรา่งกายบกพรอ่งไป  

::  ความแตกต่างระหว่าง Latent TB และ active TB 

 Latent TB Active TB 
อาการ ไมม่อีาการ ไขเ้รือ้รงั, ไอ, อ่อนเพลยี, น้ําหนกัลด 
การแพรก่ระจาย ไมแ่พรก่ระจายสูผู่อ้ื่น แพรก่ระจาย 
การคดักรอง TSTs หรอื Blood ⊕ TSTs หรอื Blood ⊕  
 x-ray ปอดปกต ิ x-ray ปอดผดิปกต ิ
 เสมหะ ไมพ่บเชือ้ เสมหะ พบเชือ้ 
การรกัษา เพือ่ป้องกนัการกาํเรบิ รกัษาตามสตูรยา 

* พ.บ. เฟลโลว ์หน่วยโรคภมูแิพ ้โรคขอ้รมูาตสิซัม่และอมิมโูนวทิยา ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
** พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์หน่วยโรคภมูแิพ ้โรคขอ้รมูาตสิซัม่และอมิมโูนวทิยา ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิดี
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::  ปัจจยัเสีย่งของวณัโรคกาํเริบ 
- ผูท้ีเ่คยตดิเชือ้วณัโรคมาก่อน 
- สมัผสัใกลช้ดิกบัผูป้ว่ยวณัโรค 
- อยูใ่นถิน่ทีม่คีวามชุกของวณัโรคสงู 
- อาย ุน้อยกวา่ 5 ปี 
- บุคลากรทางสาธารณสขุ 

::  ภาวะภมิูต้านทานบกพร่อง 
- HIV, IVDU 
- Silicosis, เบาหวาน, โรคไตเรือ้รงั, น้ําหนกัตวัน้อย 
- ผูท้ีป่ลกูถ่ายอวยัวะ 
- มะเรง็ศรีษะ และคอ 
- การไดร้บัยาสเตยีรอยด,์ ยากดภมูติา้นทาน 
- สารตา้นชวีภาพ ทีร่กัษารมูาตอยด,์ Crohn’s disease 

::  การวินิจฉัย โดยใช้การทาํ Tuberculin skin testing 
อ่านผลเป็นบวก ดจูากขนาดการเกดิปฎกิรยิาการอกัเสบของผวิหนงั (Wheal and flare or 

Induration) โดยประเมนิตามปจัจยัเสีย่ง 

TST ≥ 5 มม.  ในผูที้มี่ความเสีย่งสงู 
- HIV 
- Recent Contact TB 
- เอกซเรยป์อดม ี fibrotic เขา้ไดก้บั old TB 
- ปลกูถ่ายอวยัวะ 
- ไดร้บัยาสเตยีรอยด ์(Prednisolone > 15 มก. ต่อวนั นานเกนิ 1 เดอืน), สารตา้น

ชวีภาพ (Anti TNF-α) 

TST ≥ 10 มม. 
- เดนิทางจากประเทศทีม่วีณัโรคชุกชุมภายใน 5 ปี 
- IVDU 
- บุคลากรทางการแพทย ์, เจา้หน้าทีห่อ้ง Lab 
- อาย ุ< 4 ปี ทีใ่กลช้ดิบุคคลทีป่ว่ยเป็นวณัโรค 
- Silicosis, เบาหวาน, โรคไตเรือ้รงั, โรคเลอืด  
- มะเรง็ทีศ่รีษะ, คอ, ปอด 
- น้ําหนกัลด > 10 % ของ Ideal Body weight 
- ผูท้ีร่บัการผา่ตดักระเพาะอาหาร Gastrectomy, Jejunoileal bypass 

TST ≥ 15 มม. 
- ไมม่ปีจัจยัเสีย่ง 
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::  การรกัษา  4 ขนานยา 

Isoniazid 9 เดอืน ทุกวนั A (II) 
  2 ครัง้ต่อสปัดาห ์ B (II) 
Isoniazid 6 เดอืน ทุกวนั B (I) 
  2 ครัง้ต่อสปัดาห ์ B (II) 
Rifampicin+ Pyrazinamide 3 เดอืน ทุกวนั B (II) 
  2 ครัง้ต่อสปัดาห ์  
Rifampicin 4 เดอืน ทุกวนั B (II) 

บทบาทของ TNF -α กบัการสร้างแกรนูโลม่า 

::  กระบวนการเกิดแกรนูโลม่า(5) 

เป็นปฏกิริยิาการตอบสนองของภมูคิุม้กนัของรา่งกาย โดยอาศยัเซลลห์ลายประเภท ไดแ้ก่ 
Mast cell, Dendritic cell, Natural killer cell, Macrophage, T-lymphocyte และไซโตคายน์หลายตวั 

ไดแ้ก่ Interferon-gamma (IFN-γ), Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α), Interleukin-12 (IL-12), 
Interleukin-2 (IL-2) 
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a. เริม่ตน้จาก Antigen เขา้สูร่า่งกาย กระตุน้ Mast cell, NK cell, T cell โดย Mast cell หลัง่ 
TNF-α สง่สญัญาณทาํใหด้งึดดู Neutrophil และ Monocyte มาในบรเิวณทีม่แีอนตเิจน
อยู ่NK cell หลัง่ IFN-γ กระตุน้ Histiocyte และ Dendritic cell ทาํใหเ้กดิการเปลีย่นแปลง  
microcirculation และกระตุน้ใหเ้ซลลต่์างๆ มารวมตวักนัทีต่าํแหน่งนัน้ๆ ซึง่ใชเ้วลา 
วนิาท ีจนถงึ นาท ี

b. ระยะต่อมา แอนตเิจนทีม่ปีรมิาณมากจะกระตุน้ Dendritic cell ใหห้ลัง่ IL-12  และทาํ
หน้าทีเ่ป็น Antigen presenting cell (APC) เสนอแอนตเิจน ทาํให ้Naïve CD4+T cell 
เปลีย่นเป็น T helper 1 และหลัง่ IL-2 ทาํใหม้กีารเพิม่จาํนวนและการเตบิโตของ 
Antigen-specific Th1 cell  

c. ถา้แอนตเิจนยงัไมถ่กูจาํกดัโดยเซลล ์Macrophage การอกัเสบยงัคงดาํเนินอยู ่ปฏกิริยิา
ระหวา่ง T helper1 CD4+cell  และ Activated Macrophage ทาํใหย้งัมกีารหลัง่ IFN-γ 
และ TNF-α ทาํใหเ้กดิการสรา้ง Mature granuloma  

บทบาทของ  TNF-α ต่อการติดเช้ือ 

           TNF-α เป็นไซโตคายน์ใน TNF Superfamily ซึง่มบีทบาทสาํคญัในการควบคุมระบบ
ภูมคิุม้กนั และกระบวนการอกัเสบ ซึ่งถูกหลัง่มาจาก Activated Macrophage โดยแสดงออก
ผ่านทาง Transmembrane protein ทีก่ระทาํกบัเซลลอ์ื่นๆ ผา่นทาง cell surface receptor หรอื 
Soluble homotrimer TNF-α  ซึง่สามารถจบักบั รเีซปเตอรบ์นผวิเซลล ์TNF receptor I, II (TNFR 
I, TNFR II)(6) 

::  ผลของ TNF-α ต่อ เซลลค์ุ้มกนั   
Biologic effects of TNF-α on Immune cell(7) 

Monocyte / Macrophages Activate 
 Autoinduce TNF-α 
 Chemotaxis and migration 
 Inhibit differentiation 
 Suppress proliferation 
Poly morphonuclear cells Increase phagocytosis 
 Increase production of superoxide 
 Stimulate integrin response 
Lymphocytes Induce T cell colony formation 
 Induce superoxide in B cells 
 Induce apoptosis in mature T cells 
 Activate cytotoxic T cell invasiveness 
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ปจัจุบนั Anti TNF-α ไดร้บัการยอมรบัจาก FDA America วา่เป็นยาทีใ่ชร้กัษาโรคกลุ่ม 
Inflammatory disease เชน่ Rheumatoid arthritis, Psoriatic arthritis, Juvenile Rheumatoid arthritis 
และ Crohn’s dz.   

สารชวีภาพออกฤทธิต์า้น TNF-α 3 ชนิดน้ี ไดแ้ก่ Infliximab, Adalimumab, Etanercept 
ใน clinical trial พบวา่ อตัราการตดิเชือ้ทีร่นุแรงเพิม่ขึน้ ตัง้แต่ปี 2001 ดงันัน้ FDA Committee ได้
ทบทวนผลกระทบเรือ่งการตดิเชือ้ 

Infectious agents associated with TNF-α inhibition(8) 

Mycobacteria Fungus 
Mycobacterium Avium Complex 
Mycobacterium tuberculosis 

 
 
Bacteria 

Streptococcus pneumonia 
Listeria monocytogenes 

Candida albicans 
Pneumocystis jiroveci 
Aspergillus fumigates 
Histoplasma capsulatum 
Cryptococcus neoformans 
Coccidioides neoformans 
Coccidioides immitis 

 

Mycobacterium tuberculosis associated with Anti TNF-α 

TNF-α  มบีทบาทสาํคญัในกระบวนการต่อตา้นเชือ้  M. Tuberculosis  ของรา่งกาย 
จากการศกึษาของ Kaneko et al.(9) พบวา่ TNF-α knock out mouse ทีไ่ดร้บัเชือ้ TB มี

ระยะเวลาการมชีวีติสัน้ลง จาก 50 วนั เป็น 33 วนั และเมือ่ทาํการตดัเน้ือเยือ่พยาธวิทิยา พบมฝีี
แพรก่ระจายในเน้ือเยือ่ปอด, ตบั, มา้ม และไต โดยทีผ่ลทางพยาธวิทิยาเน้ือเยื่อ มบีรเิวณเน้ือตายที่
ยอ้มตดิ AFB แต่ไมพ่บลกัษณะแกรนูโลมา่จาํเพาะ 

การศกึษาถงึผลของ TNF-α ต่อการสรา้งแกรนูโลมา่(10) TNF mRNA สามารถพบไดใ้น
แกรนูโลมา่ในหนูทีไ่ดร้บั BCG และตดิเชือ้ TB แต่เมือ่ไดร้บัการฉีด Anti TNF IgG antibody ทาํให้
ลดการสรา้งแกรนูโลมา่อยา่งมนียัสาํคญั นัน่แสดงใหเ้หน็วา่ TNF-α มบีทบาทสาํคญัต่อการกาํจดัเชือ้ 
Mycobacterium และเชือ้แบคทเีรยี 

ในอเมรกิาพบวา่ อตัราการตดิเชือ้วณัโรคในผูป้ว่ย RA ทีไ่ดร้บั Infliximab คดิเป็น 4 เทา่ 
(24.4 cases / 100,000) ของผูป้ว่ย RA ทัว่ไป (6.2 cases / 100,000)  

ใน Randomized phase III trial เปรยีบเทยีบ Infliximab กบัยาหลอกในผูป้ว่ยขอ้อกัเสบ  
รูมาตอยด ์ทีไ่ดร้บั Metrotrexate รว่มดว้ย พบวา่ 70 รายมกีารตดิเชือ้ TB หลงัไดร้บัยา Infliximab 
โดยสว่นใหญ่เกดิภายใน 12 สปัดาห ์
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Tuberculosis associated with  Infliximab, TNF-α neutralizing agents(11) 

TB case 70 
Deaths 12 
Age, Median (range) years 57 (18 - 83) 
Weeks of TNF blockade treatment 1 - 52 
prior to TB diagnosis, Range  
Cases of TB with ≤  3 infusions 48 (69) 
Cases of isolated pulm TB 30 (43) 
Cases of extra pulmonary tuberculosis 40 (57) † 
Recieving immunosuppresive agents  

Corticosteroids 45 (64) 
MTX 35 (50) 
Azathioprine 6 (8.6) 
Cyclosporine 1 (1.4) 

List of tuberculosis infection or disease 8 (11) 
From countries with high incidence of TB 6 (8.6) 
From countries with low incidence of TB 64 (91.4) 

 
† 17 ราย มวีณัโรคแพรก่ระจาย, 11 ราย วณัโรคต่อมน้ําเหลอืง, 4 ราย วณัโรคเยือ่บุชอ่ง

ทอ้ง, 2 ราย วณัโรคเยือ่หุม้ปอด, โดยทีว่ณัโรคเน้ือเยือ่รอบกระดกูสนัหลงั  เยือ่หุม้สมอง  กระเพาะ
ปสัสาวะ ลาํไสเ้ลก็ และกระดกู อยา่งละ 1 ราย 

ในอเมรกิา และยโุรป Trial ของ p75 soluble receptor Etanercept จาํนวน 2,024 ราย ไม่
พบมกีารตดิเชือ้วณัโรค 

อยา่งไรกต็ามใน ปี 2002, 25 ราย ทีเ่กดิวณัโรคขณะกาํลงัไดร้บั Etanercept พบวา่ 13 ราย 
(82%) มวีณัโรคนอกปอด และ 1 ราย เสยีชวีติจากการตดิเชือ้รนุแรง(12) 

             ในกลุม่ผูป้ว่ย RA ทีไ่ดร้บั Adalimumab จาํนวน 2,468 ราย พบวา่มกีารตดิเชือ้วณัโรค 
13 ราย ซึง่เกดิในชว่งแรก ของการศกึษา โดยที ่7 ราย ม ีx-ray ปอดก่อนการไดย้า ผดิปกต ิดงันัน้ 
FDA จงึแนะนําใหม้กีารคดักรองวณัโรค และรกัษาก่อนจะนําผูป้ว่ยเขา้การศกีษา(13) 

::  ข้อสงัเกตหลายข้อของการติดเช้ือวณัโรคในขณะได้รบัยา Anti TNF-α  
1) อตัราการเกดิวณัโรคกาํเรบิสงูขึน้เมือ่ใช ้Infliximab 
2) สว่นใหญ่เป็นวณัโรคนอกปอดสงูถงึ 57 % ซึง่แตกต่างจากผูป้ว่ยทีภ่มูคิุม้กนัปกตซิึง่มี

เพยีง 18%  
3) 25% ของผูป้ว่ยเป็นวณัโรคชนิดแพรก่ระจาย 
4) มกีารใชก้ารตดัเน้ือเยือ่มาชว่ยวนิิจฉยัวณัโรค เพราะการแสดงอาการไมจ่าํเพาะ และ

ผลเน้ือเยือ่ไมพ่บลกัษณะแกรนูโลมา่ 
ทีน่่าสนใจอกีประเดน็ คอื ระยะเวลาเฉลีย่ของการตดิเชือ้วณัโรคแตกต่างกนัอยา่งมาก แต่

สว่นใหญ่ยงัคงเป็นวณัโรคชนิดแพรก่ระจาย โดยในรายทีไ่ด ้
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Infliximab ระยะเวลาเฉลีย่ 12 สปัดาห ์
Etanercept ระยะเวลาเฉลีย่ 46 สปัดาห ์
Adalimumab ระยะเวลาเฉลีย่ 30 สปัดาห ์

การศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์อง Anti TNF-α ทีแ่ตกต่างกนั สามารถอธบิายผลทีเ่กดิได้(7)  
Infliximab เป็น Monoclonal Antibody ซึง่หลงัไดร้บัยา ระดบั TNF-α จะถกู Neutralized 

นานเป็นสปัดาห ์รว่มกบัการกําจดัสาร IgG ออกจากกระแสเลอืดใชเ้วลานาน ทาํใหร้ะดบั Neutralized 
TNF-α อยูใ่นกระแสเลอืดนาน 

Etanercept เป็น p75 TNF Soluble receptor ระดบั Neutralized TNF-α ในกระแสเลอืด
สัน้กวา่มาก  

ดงันัน้จงึอาจทาํใหก้ลุม่ทีไ่ดร้บั Monoclonal AB ทัง้ Infliximab, Adalimumab มโีอกาสตดิเชือ้
ฉวยโอกาส ในขณะที ่peak และ trough ของชว่งทีไ่ดร้บั Anti TNF-α มากกวา่ 

เมือ่ไมน่านมาน้ี FDA ไดท้บทวนขอ้มลูจาก clinical trial ของ 3 Approved TNF antagonist 
ในการรกัษาขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์และการคดักรองวณัโรคก่อนการไดย้า 

Cases of TB in recent trials of Tumor Necrosis Factor-α antagonists   

TNF-α 
Antagonist 

No. Screening 
Procedure For LTBI 

Pt. develop 
TB No. (%) 

Description 

Etanercept 454 No formal screening 0 2 years of Rx. 
Infliximab 721 TST 7 (1) 3 died, 4 recovered 

all occurred during  
1 Yr. of trial 

Adalimumab 542 TST and CXR 
In US and Canada 
CXR in Europe + 
Australia 

3 (0.6) 1 died, 2 recovered, 
1 occurred during   
2 Yr. 2 during long 
term, open label 
treatment 

Trial ทัง้หมด ประชากรทีศ่กึษามาจากประเทศทีม่อีตัราความชุกของ TB สงูเมือ่เทยีบกบั
อเมรกิา จากขอ้มลูทัง้หมดไดแ้นะนําการคดักรองและรกัษาผูป้ว่ย LTBI ก่อนเริม่ TNF antagonist 
เพือ่ลดความเสีย่งของการกระตุน้วณัโรคกาํเรบิในระหวา่งการรกัษา 

ใน TEMPO Trial(14) (Trial of Etanercept and MTX with Radiographic Patient Outcomes) 
เปรยีบเทยีบ Etanerecpt + MTX หรอื MTX alone ใน 682 RA จาก Australia, Europe โดยทีไ่มไ่ด้
คดักรองวณัโรค หรอืรกัษา LTBI ก่อน ในระหวา่งการตดิตาม 2 ปี ไมพ่บมกีารตดิเชือ้วณัโรคเลย 

ใน START Trial(15) (Safety Trial for RA with Remicade Therapy) ศกึษาในประชากร 
1,084 ราย (367 จาก อเมรกิา, 177 จาก Europe, South อเมรกิา) โดยทีป่ระชากรทัง้หมดไดร้บัการ
ตรวจคดักรองวณัโรคดว้ย Tuberculin Skin Test (TSTs)   
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TSTs ⊕ เริม่ตน้รกัษา LTBI ก่อนเริม่ตน้ยา Infliximab แต่ยงัไมค่รบระยะเวลาของการรกัษา 
- 80 ราย เริม่รกัษา LTBI ไมเ่กดิวณัโรคกาํเรบิ 
- 7 ราย เกดิวณัโรคกาํเรบิ หลงัจากไดย้า Infliximab 52 wk  

TSTs Θ (6 mm) เกดิวณัโรคกาํเรบิ 1 ราย 
TSTs Θ (< 5 mm) เกดิวณัโรคกาํเรบิ 6 ราย 
ใน PREMIER Trial(13, 16) ประชากรทีศ่กึษา 799 ราย โดย 542 ราย ไดร้บัยา Adalimumab 

หรอื Adalimumab รว่มกบั Metrotrexate เป็นเวลา 2 ปี  60% ของประชากรเป็นยโุรป หรอืออสเตรเลยี 
และ 40% เป็นอเมรกิา หรอืแคนาดา ทัง้หมดไดร้บัการคดักรองและรกัษา LTBI ก่อนเขา้รบัการ
รกัษาดว้ย Adalimumab   อเมรกิา, แคนาดา, คดักรองโดยการทาํ TSTs และ CXR 2 view   ยโุรป, 
ออสเตรเลยี ทาํ 2 view CXR 

ผลคอื ในกลุม่ทีไ่ด ้Adalimumab + MTX 286 ราย พบมวีณัโรคกาํเรบิ 3 ราย (2 ราย จาก
ยโุรป, 1 ราย จากอเมรกิา) ในระหวา่ง 2 ปี ของการศกึษา โดยทัง้ 3 รายน้ี อยูใ่นกลุม่ทีผ่ลคดักรอง    
LTBI เป็นบวก และไดร้บั Isoniazid ในวนัเดยีวกนักบัทีไ่ด ้Adalimumab และ MTX 

1 รายจาก 3 ราย เสยีชวีติเพราะภาวะแทรกซอ้นจากวณัโรค  คนทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 
Isoniazid 6 เดอืน เกดิวณัโรคที ่3 ปี หลงัจากได ้Adalimumab   ม ี2 ราย ทีเ่กดิวณัโรคโดยทีไ่มไ่ด้
รบัการทาํ TSTs และไมไ่ดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็น LTBI ก่อนไดย้า Adalimumab  

ดงันัน้การคดักรองวณัโรคก่อนการไดร้บัยา Anti TNF-α มคีวามสาํคญัมากเพราะสามารถ
คดักรองกลุม่ LTBI เพือ่ใหไ้ดร้บัการรกัษาก่อนหรอืควบคูก่บัการไดย้า เพื่อลดโอกาสเกดิวณัโรค
กาํเรบิและลดอตัราการเสยีชวีติได ้แต่เน่ืองจากเทคนิคในการทดสอบยงัมคีวามไว และความจาํเพาะ 
แตกต่างกนั จงึยงัเป็นปญัหาถงึความเหมาะสมของแนวทางการคดักรองวณัโรค 

::  คาํแนะนําในการป้องกนัและดแูลรกัษาวณัโรคในผู้ทีเ่ตรียมได้รบัยา  
   TNF-α antagonist 
ตามแนวทางของ CDC (18) การคดักรอง ประเมนิ และรกัษา LTBI ในผูท้ีไ่ดร้บั Immuno 

suppressive agent ไดถ้กูตพีมิพม์าก่อนทีจ่ะมกีารใช ้ TNF-α antagonist ก่อนการไดร้บัยากดภมูิ
ตา้นทาน การทาํ TSTs ถา้ Induration ≥ 5 mm  ใหส้งสยัวา่มกีารตดิเชือ้วณัโรค หรอื LTBI 

การวนิิจฉยั LTBI ก่อนเริม่ยาเป็นสิง่ทีจ่าํเป็น(17, 18) 

1. ประเมนิปจัจยัเสีย่ง 
2. Chest film  
3. TSTs อาจเกดิผลลบลวงได ้ถา้ผูป้ว่ยไดร้บัยากดภมูติา้นทานอยู ่จงึแนะนํา 2- Step or 

Booster เพือ่เพิม่ความไวของ TSTs แต่กท็าํใหค้วามจาํเพาะลดตํ่าลง ซึง่เทคนิคน้ีอาจไม่
เหมาะสมในพืน้ทีท่ีม่คีวามชุกของวณัโรคตํ่า แต่มอีตัราการไดร้บั BCG vaccine สงู 

4. Quantiferon-TB gold(19, 20) (Cellestis, Limited Abbotsford, Victoria, Australia) อาจมี
ความจาํเพาะมากกวา่ TSTs เพราะเทคนิคน้ีเป็นการประเมนิการตอบสนองทางภูมคิุม้กนั
ต่อแอนตเิจนทีม่คีวามจาํเพาะสงูสาํหรบัวณัโรคและไมพ่บใน BCG แต่ยงัคงไมม่งีานวจิยั
ทีส่รปุความไว และความจาํเพาะ ในการวนิิจฉยั LTBI ในกลุม่ทีไ่ดร้บัยากดภมูติา้นทาน 
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ความก้าวหน้าในการวินิจฉัย  Cellular Immunodiagnosis for LTBI(21) 

Tuberculin Skin Tests และ Interferon-γ release assays (IGRA) เป็นการประเมนิ T cell 
ทีต่อบสนองต่อ Mycobacterium in vivo (TSTs) และ ex vivo (IGRA)  ซึง่ทัง้สองชนิดน้ีเป็นตวับง่ชี้
ทางออ้มทีบ่อกถงึ การตดิเชือ้วณัโรคในอดตีหรอืปจัจุบนั  

::  Tuberculin skin test (TSTs) 
ไดร้บัการพฒันาโดย กุมารแพทยช์าวออสเตรเลยี เพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยัวณัโรคในเดก็ ซึง่

เป็นมาตรฐาน และใชอ้ยา่งแพรห่ลาย ตัง้แต่ศตวรรษที ่20 
มาตรฐานการเตรยีม Purified protein derivate (PPD) ซึง่เป็นสารทีส่กดัจาก Supernatant 

of M.tuberculosis - cultured filtrate นํามาฉีดเขา้ในชัน้ผวิหนงัชัน้เดอรม์สิ (Intradermal) และตดิตาม
ปฏกิริยิาแบบ Delayed type hypersensitivity (ผวิหนงับวม, นูนแดง) ประเมนิขนาดที ่ 48 - 72 
ชัว่โมง โดย Ballpoint technique  

TSTs มผีลบวกลวง และ ผลลบลวง ได ้   ใน Metaanalysis ประเมนิความไวของ TSTs  
ในประชากร 12,728 ทีไ่ดร้บั BCG vaccine หลงัจาก 1 ปี 41.8 false positive TSTs/100 vaccines  
พบวา่ ความไวของ TST สาํหรบัวณัโรคกาํเรบิ 77% มผีลลบลวงไดใ้น เดก็ทารก, คนสงูอาย ุหรอืกลุม่
ภมูคิุม้กนับกพรอ่ง, กลุม่ทีไ่ดร้บัยาสเตยีรอยด,์ ยากดภมูติา้นทาน,ไตวาย, มะเรง็, ภาวะขาดสารอาหาร 

ตารางท่ี 1 แสดงผลของอายุ ต่อการทดสอบวธิตี่างๆ(35) 

 
เหตุผลทีอ่ธบิายผลลบลวงของ TSTs เกดิจากการที ่T cell ตอบสนองต่อแอนตเิจนทีถ่กูกระตุน้

มาก่อนน้อยลง เน่ืองจาก โรคหรอื ความเจบ็ปว่ย, ยากดภมูติา้นทาน ซึง่ทาํใหเ้กดิผล TSTsเป็นผลลบ 
ในแคนาดา และอเมรกิา(22) แนะนําการเพิม่ความไวของ TSTs โดยลดระดบัขนาดของ cut 

off induration ของ TSTs ≥ 5 มม. เป็นผลบวก ในกลุม่ทีภ่มูติา้นทานบกพรอ่ง (HIV, Organ transplant, 
steroids used, TNF antagonists) สว่นในอเมรกิา บุคคลทีม่คีวามเสีย่งวณัโรคตํ่า  TSTs ≥ 15 มม. 
แต่ในบุคคลทีไ่ดร้บัยากดภมูติา้นทานยงัคงใช ้ TSTs ≥ 5 มม. 

การศกึษาของ Sezer และคณะ(23) พบวา่ผูป้ว่ย Rheumatoid arthritis ระยะเริม่ตน้ทีย่งั
ไมไ่ดร้บัการรกัษา ม ี TSTs induration น้อยกวา่ เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป้ว่ย Rheumatoid arthritis  
ทีไ่ดร้บัการรกัษา และ คนสขุภาพปกต ิเน่ืองจาก การลดลงของ Recall response ของ T cells หรอื
เรยีกวา่ Anergy และ มขีอ้มลูสนบัสนุนวา่บทบาทของ Monocyte ใน Rheumatoid arthritis มี
ความสามารถในการเป็น Antigen Presenting Cell ลดลง(24) ซึง่ทาํใหเ้กดิ ผลลบลวงของ TSTs  

นอกจาก Rheumatoid arthritis ยงัมขีอ้มลูสนบัสนุนวา่ ใน ESRD ทีไ่ดร้บัการฟอกไต, 
HIV, SLE มกีารตอบสนองของ TSTs น้อย หรอื TSTs เป็นผลลบลวงได ้ 
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ปจัจยัทีม่ผีลต่อความจาํเพาะของ TSTs ไดแ้ก่ BCG Vaccination status และ Immune 
status แต่ม ี Cross reactivity ของ TSTs (false positive) หลงัไดร้บัเชือ้ NTM หรอืตามหลงัได ้
BCG Vaccine(28, 29, 30)  

::  Interferon-γ release assays (IGRA) 
คอืการผสมแอนตเิจน 2 ชนิด ไดแ้ก่ ESAT-6 และ CFF-10 ซึง่จาํเพาะกบั M. tuberculosis 

การพฒันาเทคนิค เพือ่วดั Interferon-γ  ในปจัจุบนัม ี2 ระบบ คอื 
1) QuantiFERON-GOLD (QFT-G) วดั IFN-γ  เป็นหน่วย  IU/ml โดยใชเ้ทคนิค ELISA 
2) T-SPOT. TB   เป็นการวดัจาํนวนเซลลท์ีห่ลัง่ IFN-γ โดยเหน็เป็นจุด เรยีก ELISPOT 
ในชว่งหลายปีน้ี เทคนิคน้ีไดร้บัการยอมรบัในหลายประเทศ 
QFT-G ซึง่ปจัจุบนัมรีุน่ QFT-GIT (in tube version) ทีไ่ดร้บัการยอมรบัในอเมรกิา ปี 2005 

โดยการนํา Whole blood มา incubate กบั โปรตนีทีจ่าํเพาะต่อ Mycobacterium Tuberculosis ซึง่
ไดแ้ก่ ESAT-6, CFP-10 และ TB 7.7 ทีไ่มพ่บใน BCG Vaccine และ แอนตเิจนสว่นใหญ่ของ NTM 
โดย Lymphocyte จาก บุคคลทีต่ดิเชือ้วณัโรคจะจดจาํ Mycobacterium Tuberculosis protein และ
ตอบสนองโดยการหลัง่ IFN-γ ทีส่ามารถวดัปรมิาณได ้ 

สว่นเทคนิคของ T-SPOT.TB เหมอืนกบั QFT-GIT ยกเวน้ไมส่ามารถวดัเป็นปรมิาณได ้

ตารางท่ี 2 สรปุความแตกต่างของชนิด IGRA  

 

ตารางท่ี 3 สรปุความไว และความจาํเพาะของ IGRA จาก Metaanalysis(21)  
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จากตารางที ่3  IGRA ยงัคงมคีวามจาํเพาะสงูกวา่ TSTs  ขณะทีค่วามไวยงัคงแตกต่างกนั
ในแต่ละการศกึษา ซึง่อาจเกีย่วขอ้งกนั ลกัษณะผูป้ว่ย, อาย,ุ การใชย้ากดภมูติา้นทาน และเมือ่
เปรยีบเทยีบ QFT-G กบั T-SPOT.TB  พบวา่ T-SPOT.TB มคีวามไวมากกวา่ QFT-G  

แมว้า่ราคาของการทดสอบของ IGRA สงูกวา่ TSTs มาก แต่ IGRA สามารถเพิม่
ความจาํเพาะของการสบืคน้ LTBI ในบุคคลทีเ่คยไดร้บัวคัซนี BCG มาก่อน 

IGRA สามารถแปลผลไดภ้ายใน 1 วนั  ขณะที ่TSTs ตอ้งใชร้ะยะเวลา 48 - 72 ชม. เพือ่
การแปลผล  อกีทัง้ IGRA ม ีNegative และ Positive control (Mitogen based control) เพื่อลดการ
แปลผลทีไ่มจ่าํเพาะ(22)  โดยแปลผลบวกเมือ่ คา่ ≥ 35 IU/ml  แต่อยา่งไรกต็ามควรทดสอบซํ้าในราย
ทีแ่ปลผลไมไ่ด ้ (Indetermine) โดยแปลผลเป็นลบเมือ่ QFT-GIT และ T SPOT.TB เป็นลบ แต่ ถา้ 
Mitogen เป็นผลลบดว้ยจะแปลผลเป็น indetermine  

การศกึษาโดย Greenberg และคณะ(27) แสดงใหเ้หน็วา่ ผล indetermine ทีเ่พิม่ขึน้เน่ืองจาก
การตอบสนองต่อ Mitogen น้อยลงในผูป้ว่ย Rheumatoid arthritis เมือ่ใช ้ IGRA รุน่แรก อาจ
เน่ืองจากการเกบ็เลอืดไมถ่กูวธิ ี จาํนวน lymphocyte ไมเ่พยีงพอ ทาํใหผ้ลการตอบสนองน้อย การ
ผสมหรอืการบ่มเพาะกบั Mitogen ไมเ่พยีงพอ 

ในการนํา IGRA มาใชใ้นการวนิิจฉยัการตดิเชือ้วณัโรค ในกลุม่ผูป้ว่ยภมูคิุม้กนับกพรอ่ง 
เชน่ HIV, ผูส้งูอาย,ุ ไตวายเรือ้รงั, ไดร้บัยาสเตยีรอยด ์หรอืยาสารตา้นชวีภาพ พบวา่การตอบสนอง
ของ IGRA ของ T-SPOT.TB ดกีวา่ QFT-GIT และดกีวา่ เมือ่เปรยีบเทยีบกบั TSTs  

การศกึษาของ Pai และคณะ(20) สนบัสนุนวา่ IGRA เพิม่ความจาํเพาะ และความไวในการ
วนิิจฉยั LTBI ก่อน และ ในชว่งระหวา่งการได ้ Anti TNF-α ในผูป้ว่ยรมูาตกิ  

อยา่งไรกต็ามบางการศกึษาสนบัสนุนวา่ IGRA ควรนํามาใชแ้ทน TSTs ขณะทีบ่างการศกึษา
กลา่ววา่การใช ้TSTs รว่มกบั IGRA ทาํใหเ้พิม่ประสทิธภิาพในการวนิิจฉยั LTBI 

ปญัหาของการทดสอบทัง้สองชนิด คอื การเกดิ Discordance ระหวา่ง IGRA และ TSTs 
ซึง่อาจเกดิจากการตดิเชือ้วณัโรคในอดตี อยา่งไรกต็าม พบวา่ IGRA อาจจะสะทอ้น ความไวการ
ตอบสนองของภมูคิุม้กนัไดด้กีวา่ โดยอาศยัระดบั IFN-γ level สว่นการวนิิจฉยั TB ในกลุม่ภมูิ
ตา้นทานปกต ิการใช ้ IGRA มปีระโยชน์เพือ่ rule out วณัโรคกาํเรบิ โดยมคีา่ NPPV > 95% ถา้ 
IGRA และ TSTs เป็นลบ  

ตารางท่ี 4 การเปรยีบเทยีบวธิกีารวนิิจฉยัวณัโรคกาํเรบิในหลายวธิ ี 
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::  ข้อจาํกดัของ IGRA 
1. ความไวของ QFT-G สาํหรบั LTBI อาจจะน้อยกวา่ TSTs ยกเวน้ T SPOT.TB ที่

ความไวสงูกวา่ 
2. ความสามารถในการทาํนายพยากรณ์โรคของ QFT-G ต่อ การดาํเนินโรคจาก 

LTBI ไปเป็น วณัโรคกาํเรบิ ไมช่ดัเจน 
3. QFT-G คลา้ยกบั TSTs คอื ไมส่ามารถจาํแนก LTBI กบัวณัโรคกาํเรบิ 
4. ถา้ TSTs เป็นผลลบ, QFT-G  เป็นลบ ไมส่ามารถตดัการวนิิจฉยัวณัโรคได ้ ใน

ผูป้ว่ยทีม่อีาการ หรอือาการแสดงทีเ่ขา้ไดก้บัวณัโรค 
5. ความไว และความจาํเพาะต่อการวนิิจฉยัโรค ไมส่ามารถกระทาํไดใ้นผูท้ีม่คีวาม

บกพรอ่งทางภูมคิุม้กนั (Immune deficiency) เชน่ AIDS, ไดร้บัยากดภมูิ
ตา้นทานรวมถงึยาสเตยีรอยด ์ปรมิาณสงู, Anti TNF-α 

6. ใชใ้นรายทีม่โีอกาสไดร้บัวณัโรค (Recently exposure to TB) ไมไ่ดผ้ล หรอืเดก็
อาย ุ< 17 ปี 

::  ข้อเสนอแนะเพิม่เติมในการใช้ QFT-G 
QFT-G สามารถใชไ้ดใ้นบุคคลทีม่ปีระวตัสิมัผสัเชือ้วณัโรค, ประเมนิผูอ้พยพทีเ่ดนิทางเขา้

ประเทศและเคยไดร้บัวคัซนี BCG มาก่อน, คดักรองบุคลากรสาธารณสขุ และเพือ่ตดิตามการตดิเชือ้
วณัโรคในรายทีผ่ล TSTs เป็นผลบวกลวง 

บุคคลทีม่ ี QFT-G เป็นผลบวก แต่ไมม่อีาการ ควรไดร้บัการประเมนิวณัโรคก่อนและควร
ไดร้บัการเอกซเรยป์อด 

บุคคลผูใ้หญ่ทีส่ขุภาพแขง็แรงสว่นใหญ่ จะใหผ้ลลบของ QFT-G ซึง่แปลผลวา่ไมม่กีารตดิ
เชือ้วณัโรค และไมจ่าํเป็นตอ้งตรวจอยา่งอื่นเพิม่เตมิ แต่อยา่งไรกต็าม บุคคลทีเ่พิง่ไดร้บัการสมัผสั
กบับุคคลทีป่ว่ยดว้ยวณัโรค ถา้ผล QFT-G เป็นลบในครัง้แรก ควรมกีารตรวจซํ้าหลงัจากสิน้สดุ
ระยะเวลาสมัผสัเชือ้วณัโรค 8 - 10 สปัดาห ์

ประโยชน์ของ QuantiFERON-TB Gold และ TSTs ในการคดักรองวณัโรคแอบแฝง   
ในโรคภาวะภมิูแพ้ตนเอง 

มกีารศกึษาในประเทศอติาล ี ลงตพีมิพใ์น European Respiratory Journal ปี 2009 เป็น
การศกึษาถงึประสทิธภิาพในการคน้หาวณัโรคแอบแฝง (LTBI) ในกลุม่โรคทีเ่กีย่วขอ้งกบัภาวะ
ภมูคิุม้กนั 

จาํนวนประชากรทีศ่กึษา 393 ราย โดย 50% เป็นขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 24% ขอ้อกัเสบ
สะเกด็เงนิ 10% กลุม่โรคอื่นๆ ในกลุม่ประชากรทีศ่กึษาน้ีมเีพยีง 4% ทีไ่ดร้บัวคัซนี BCG การรกัษา
ทีไ่ดร้บั 27% DMARDS หรอื สเตยีรอยด ์และ 24% ไดร้บัยากลุม่ Anti TNF-α  

ผลการศกึษาพบวา่ ทัง้ TSTs และ QFT-GIT เป็นลบ ม ี 77.8% และ ทัง้TSTs รว่มกบั 
QFT-GIT เป็นบวก ม ี 10% Concordance result ของทัง้ TSTs และ QFT-GIT คดิเป็น 87.8% 
(95% CI 0.44 - 0.66)  Discordance result ระหวา่ง TSTs กบั QFT-GIT  คดิเป็น 13% (95% CI 
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1.8 - 5.6) ซึง่คดิวา่ปจัจยัทีม่ผีลต่อขอ้มลูดงักล่าว ไดแ้ก่ การไดร้บัวคัซนี BCG มาก่อน และการใช ้
Anti TNF-α โดยทีช่นิดของโรคไมม่ผีลต่อ ทัง้ TSTs และ QFT-GIT ใน univariate analysis  

ผลของยากดภูมติา้นทาน โดยเฉพาะ สเตยีรอยด ์ทาํให ้ TSTs เป็นผลบวกน้อยลงอยา่งมี
นยัสาํคญั แต่เมือ่เขา้ Multivariate analysis การใชส้เตยีรอยด ์ มผีลลดโอกาสการเกดิผลบวก ทัง้ 
QFT-GIT และ TSTs คดิเป็น Odd Ratio 0.4 (95% CI 0.2-0.9), Odd Ratio 0.3 (95% CI 0.2 - 0.6) 
ตามลาํดบั  และการใช ้Anti TNF-α  มผีลลดโอกาสการเกดิผลบวกของ TSTs อยา่งมนียัสาํคญัคดิ
เป็น Odd Ratio 0.3 (95% CI 0.1 - 0.6) โดยทีไ่มม่ผีลต่อ QFT-GIT 

เปรยีบเทยีบความสามารถในการวนิิจฉยั LTBI ของ TSTs กบั QFT-GIT โดยประเมนิผล
สมัพนัธข์อง Odd Ratio ของการเกดิผลบวกของการทดสอบกบัปจัจยัเสีย่งของ LTBI (อาย ุ> 50 ปี, 
chest x-ray บง่ชีก้ารตดิเชือ้วณัโรคในอดตี, ใกลช้ดิกบัผูป้ว่ยทีม่ผีลของเสมหะเป็นบวก และ 
ภมูลิาํเนาในประเทศทีม่คีวามชุกของวณัโรคสงู พบวา่ การมปีจัจยัเสีย่งทีม่ากขึน้ ไมไ่ดม้ผีลโดยตรง
กบัผลของการทดสอบทัง้สองชนิด และการใชก้ารทดสอบรว่มกนั 2 ชนิด พบวา่สามารถเพิม่ความไว
ในการคดักรอง LTBI มากขึน้ 

IGRA สามารถทาํนายการเกิดวณัโรคกาํเริบ ได้หรือไม่ 
จากการศกึษาการเกดิวณัโรคกําเรบิในผูท้ีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการตดิเชือ้วณัโรค เมือ่ตดิตาม

ไป 4 ปี ซึง่ลงตพีมิพใ์น Am J Respir Crit Care Med(35)  พบวา่  
จาก 209 ราย QFT ⊕ มถีงึ 158 ราย ทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษา เมื่อตดิตามไป 3 ปี พบวา่ม ี19 

ราย เกดิวณัโรคกาํเรบิขึน้ และในกลุม่น้ีทัง้หมดม ีQFT ⊕ และคา่ IFN-γ level สงูเกนิ 10 เทา่ของคา่ 
Cut off ปกต ิ (0.35 IU/ml)  ซึง่เปรยีบเทยีบกบั TSTs พบวา่ถา้ Cut off ≥ 5 mm  มวีณัโรคกาํเรบิ 
89%  แต่ถา้ ≥ 10   มวีณัโรคกาํเรบิ 53% และถา้ ≥ 15 mm   มวีณัโรคกาํเรบิ 17% 

โดยพบวา่ปจัจยัทีม่ผีลต่อการเกดิวณัโรคกาํเรบิ ไดแ้ก่ ระดบั IFN-γ (OR 1.93), Age (OR 0.94) 

ตารางท่ี 5 อตัราการเกดิวณัโรคกาํเรบิในกลุ่ม QFT⊕ หรอื TSTs⊕ ในกลุ่มเสีย่งสงู และไมไ่ดร้บัการรกัษา 903 ราย(35) 

 
โดยสรปุ 1. อตัราการเกดิวณัโรคกําเรบิในกลุม่เสีย่งทีม่ผีล QFT⊕ สงูกวา่ในกลุม่ TSTs⊕ อยา่ง

ชดัเจนคอื 12.9% กบั 3.1% (Cut off > 5 mm) 
 2. 100% ของวณัโรคกาํเรบิ มผีล QFT ⊕ เปรยีบเทยีบกบั 89.5% ทีม่ผีล TSTs ⊕ 
 3. QFT มคีา่ NPV 100% 
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ตารางท่ี 6 สรปุแนวทางการวนิิจฉยัและรกัษา LTBI ในบุคคลทีม่ ีค่วามเสีย่งสงู 

 

 

 

 



72 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

การประเมิน LTBI ในผูป่้วยก่อนได้รบั Anti TNF -α 

 
 
จากแผนภาพ เริม่ทีก่ารทดสอบ TSTs ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยากดภมูติา้นทาน และไมเ่คยไดร้บั 

BCG  vaccine มาก่อน ผล TSTs ≥ 5 มม. แปลผลเป็น ผลบวก ใหว้นิิจฉยั LTBI ถา้ Chest film  
ปกต ิและไมม่วีณัโรคกาํเรบิ แต่ถา้ผูป้ว่ยไดร้บั BCG มาก่อน อาจมผีลบวกลวงของ TSTs ได ้การ 
ตรวจ IGRA จะมปีระโยชน์  เพือ่ลดการวนิิจฉยัเกนิจรงิจากผลบวกลวงของ TSTs  

แต่ในกลุม่ทีภ่มูคิุม้กนับกพรอ่ง และคดิวา่อาจมผีลลบลวงของ TSTs ใหท้าํ IGRA โดยใช ้
เทคนิค T SPOT. TB ถา้ผลเป็น Indetermine  2 ครัง้ หา่งกนั 8-10 สปัดาห ์ แปลผล Anergy(22) 

วณัโรคยงัคงเป็นปญัหาสาํคญัสาํหรบักลุม่ทีไ่ดร้บั Anti TNF-α ดงันัน้การวนิิจฉยัอยา่ง
รอบคอบ ถา้มอีาการผดิปกตขิองวณัโรคจงึเป็นสิง่จาํเป็น โดยการคดักรองวณัโรคก่อนการไดร้บัยา 
Anti TNF-α อยา่งน้อยควรไดร้บัการตรวจ TSTs และ 2- view chest film แต่เน่ืองจากประเทศไทย
อยูใ่นกลุม่ประเทศทีม่วีณัโรคชุกชุม และอตัราการไดร้บัวคัซนี BCG สงู ซึง่อาจทาํใหเ้กดิผลบวกลวง
ได ้ ในรายทีค่าดวา่จะมปีญัหาของการใชย้าป้องกนัวณัโรค INH อาจพจิารณาทาํ IGRA เพือ่เพิม่
ความจาํเพาะในการวนิิจฉยั LTBI และลดโอกาสทีผู่ป้ว่ยจะเกดิผลขา้งเคยีงจากยาได ้



ปีที ่22  ฉบบัที ่2  เดอืนเมษายน  พ.ศ.2554 | 73 

 

เอกสารอ้างอิง 

1. WHO. Global Tuberculosis Control: Surveillance Planning, Financing. WHO Report 2004. WHO. Geneva, Switzerland. 
2. Keane J, Gershan S, Wise RP, Mirabile-Levens E, Kaznica J, Schwieterman WD, et al. Tuberculosis associated with 

Infliximab, anti TNF α-neutralizing agent. N England J Med 2001; 345: 1098-104. 
3. Wolfe F, Michaud K, Anderson J, Urbansky K. Tuberculosis infection in patients with RA and the effect of infliximab 

therapy. Arthritis Rheumatism 2004; 50: 372-9. 
4. Ganez-Reino JJ, Carmana L, Valverde VR, Mola EM, Montero MD, on behalf of the BIOBADASER Group. 

Treatment of RA with tumor necrosis factor inhibitors may predispose to significant increase in TB risk: a multicenter 
active-surveillance report. Arthritis Rheumatism 2003; 48: 2122-7. 

5. Pasha Sarraf, Michael C. Sheller. Expert renews in molecular medicine: Vol 7; Issue 8; 13 May 2005. 
6. Zhang M, Tracey KJ. Tumor necrosis Factor.Interferon: Thompson A editor. The cytokine handbook. 3rd ed. San 

Diegu: Academic Press; 1998. P. 517-48. 
7. Dinarello CA, Moldawer LL. Proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in RA: a primer for clinicians. Thousand 

Oaks (CA): Amgen, Inc 2001.p. 277. 
8. Safety update on TNF-α antagonists: Infliximab and Etanercept. Food and Drug Administration, Center for 

Biologics Evaluation and Research. Arthritis Advisory Committee Meeting, August 17, 2001. 
9. Kaneko H, Yamoda H, Mizuno S, Udagawa T, Kazumi Y, Sekikawa K, et al. Role of tumor necrosis factor alpha in 

Mycobacterium-induced granuloma formation in tumor necrosis factor-alpha deficient mice. Lab Invest 1999; 79: 379-86. 
10. Kindler V, Sappino AP, Grau GE, Piguet PF, Vassali P. The inducing role of TNF in the development of bactericidal 

granulomas during BCG infection. Cell 1989; 56: 731-40. 
11. Keane J, Gershan S, Wise RP, Mirable-levens E, Kasznica J, Schwieterman WD, et al. Tuberculosis associated 

with Infliximab, a TNF-α neutralizing agent. N Engl J Med 2001; 345: 1098-104. 
12. Malnadan AM, Mohan AK, Cote TR, Siegel JN, Sequera W, Block JA. Tuberculosis and Etanercept treatment 

[Abstract J. Arthritis Rheum 2002; 46 Suppl 9: S166. 
13. Abbott Laboratories. Adalimumab (Humira) package insert. Available at http:// www,fda.gov/cber/lobel/adalabb 

123102 LB. htm. 
14. Klareskog L, van der Heijde D, de Jager JP, Gough A, Kalden J, Malaise M, et al, and the TEMPO study Investigators. 

Therapeutic effect of the combination of Etanercept and MTX compared with each treatment alone in patients 
with RA: double- blind randomized controlled trial. Lancet 2004; 363: 675-81. 

15. Yocum D, Wolfe F, Rahman MU, Ham J, Berman A, Strusberg I, et al. The Safety and efficacy of Infliximab in RA: 
1- year results of a large, Randomized placebo- Controlled trial in pt with various comorbidities and background 
treatments as encountered in clinical practice. Arthritis Rheum 2004; 50 Suppl 9: S 659. 

16. Breedreld FC, Kavanaugh AF, Cohen SB, Parelka K, Van Vollen-hoven R, Perez JL, et al. Early treatment of RA 
with adalimumab (HUMIRA) plus MTX vs. adalimumab alone on MTX alone: the PREMIER study Arthritis Rheum 
2004; 50: 4096-7. 

17. American Thoracic Society. Targeted TST and treatment of latent tuberculosis infection. Am J Respir Crit Care 
Med 2000; 161: S 221-47. 

18. CDC: Update: adverse event data and revised American Thoracic Society/ CDC recommendations against the use of 
rifampicin and pyrazinamide for treatment of LTBI: United states, 2003. MMWR Morb Mortal Wkly Resp 2003; 52: 735-9. 

19. Mazurek GH, Villarino ME, and the CDC. Guidelines for using the Quantiferon –TB test for diagnosis latent 
Mycobacterium tuberculosis infection. MMWR Recomm Rep 2003; 52: 15-8. 

20. Pai M, Riley LW, Colford JM Jr. Interferon γ assays in the immune diagnosis of tuberculosis: a systematic review. 
Lancet Infect Dis 2004; 4: 761-76.  

21. Christoph Lange, Toru Mori. Advances in the diagnosis of tuberculosis. Respirology 2010; 15: 220–240. 
22. Public Health Agency of Canada. Canadian tuberculosis standards. 6th ed. Ottawa:  Public Health Agency of 

Canada; 2007. [Internet.Accessed February 15, 2011]. 
23.  Sezer I, Kocabas H, Melikoglu MA, Arman M. Positiveness of purified protein derivatives in rheumatoid arthritis 

patients who are not receiving immunosuppressive therapy. Clin Rheumatol 2009; 28:53-7. 
24. Seitz M, Napierski I, Kirchner H. Depressed PPD and tetanus toxoid presentation by monocytes to T lymphocytes in 

patients with rheumatoid arthritis: restoration by interferon gamma. Rheumatol Int 1988; 8:189-96. 
25. Vassilopoulos D, Stamoulis N, Hadziyannis E, Archimandritis AJ. Usefulness of enzyme-linked immunospot assay 

(Elispot) compared to tuberculin skin testing for latent tuberculosis screening in rheumatic patients scheduled for 
anti-tumor necrosis factor treatment. J Rheumatol 2008; 35:1271-6. 

26. Schatz M, Patterson R, Kloner R, Falk J. The prevalence of tuberculosis and positive tuberculin skin tests in a 
steroid-treated asthmatic population. Ann Intern Med 1976; 84:261-5. 

27. Greenberg JD, Reddy SM, Schloss SG, Kurucz OS, Bartlett SJ, Abramson SB, et al. Comparison of an in vitro 
tuberculosis interferon-gamma assay with delayed-type hypersensitivity testing for detection of latent Mycobacterium 
tuberculosis: a pilot study in rheumatoid arthritis. J Rheumatol 2008; 35:770-5. 

28. Graham NM, Nelson KE, Solomon L, Bonds M, Rizzo RT, Scavott J, et al. Prevalence of tuberculin positivity and 
skin test anergy in HIV-1-seropositive and -seronegative intravenous drug users. JAMA 1992; 267: 369-73. 



74 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

29. Lee SS, Chou KJ, Su IJ, Chen YS, Fang HC, Huang TS, et al. High prevalence of latent tuberculosis infection in 
patients in end-stage renal disease on hemodialysis: Comparison of QuantiFERON-TB GOLD, ELISPOT, and 
tuberculin skin test. Infection 2009; 37:96-102. 

30. Pascual-Ramos V, Hernandez-Cruz B, Villalobos I, Sifuentes-Osornio J, Alcocer-Varela J. Purified protein derivative 
reaction in systemic lupus erythematosus patients. Indirect study of cellular immunity. Lupus 2002; 11:25-30. 

31. Chen DY, Shen GH, Hsieh TY, Hsieh CW, Lan JL. Effectiveness of the combination of a whole-blood interferon-
gamma assay and the tuberculin skin test in detecting latent tuberculosis infection in rheumatoid arthritis patients 
receiving adalimumab therapy. Arthritis Rheum 2008; 59: 800-6. 

32. Bartalesi F, Vicidomini S, Goletti D, Fiorelli C, Fiori G, Melchiorre D, et al. QuantiFERON-TB Gold and the TST 
are both useful for latent tuberculosis infection screening in autoimmune diseases. Eur Respir J 2009; 33:586-93. 

33. Behar SM, Shin DS, Maier A, Coblyn J, Helfgott S, Weinblatt ME. Use of the T-SPOT.TB  assay to detect  latent 
tuberculosis infection among rheumatic disease patients on immunosuppressive therapy. J Rheumatol 2009; 36: 546-51. 

34. Bocchino M, Matarese A, Bellofiore B, Giacomelli P, Santoro G, Balato N, et al. Performance of two commercial 
blood IFN-gamma release assays for the detection of Mycobacterium tuberculosis infection in patient candidates 
for anti-TNF-alpha treatment. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2008; 27: 907-13. 

35. Roland D, Robert L, Stefan N, et al. Negative and Positive Predictive Value of a Whole-Blood Interferon-γ 
Release Assay for Developing Active Tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 88-95. 

36. Toru  M, Mitsunori S, Fumio Y, et al. Specific Detection of Tuberculosis Infection: An Interferon-γ based Assay 
Using New Antigens. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 59–64. 

 



   

Rheumatology for the Non-Rheumatologist 
ประจาํปี 2550 – 2552 
ราคาเล่มละ 300.00 บาท 

 

ตาํราโรคข้อ ฉบบัปรบัปรงุใหม่ พิมพค์รัง้ท่ี 2   
::  หนา 1,438  ::  หน้าภาพส ี22 หน้า 
::  75 บทความ ::  ปกแขง็  เยบ็กี ่

1 ชุด ม ี2 เล่ม (เล่ม 1 และ 2)  ราคาชุดละ 900.00 บาท  

  

 

ฟ้ืนฟวิูชาการโรคข้อและรมูาติสซัม่ ประจาํปี 2552  
ราคา 150.00 บาท 

 
 
โรคข้อและรมูาติสซัม่สาํหรบับคุลากรทางการแพทยแ์ละประชาชน  
พมิพส์ีส่ที ัง้เล่มพรอ้มภาพถ่ายคมชดั  ราคาเล่มละ  300.00  บาท 
 
เล่ม 1   เกีย่วกบัโรคขอ้เสือ่ม โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์โรคเก๊าท ์และภาวะกรดยรูคิสงู โรคลปูสั  
โรคเน้ือเยือ่อ่อนและรมูาตกิเฉพาะที ่ ยารกัษาโรครมูาตกิ การออกกาํลงักายสาํหรบัผูป้ว่ยโรค 
รมูาตสิซัม่ และการใชข้อ้อยา่งเหมาะสมในผูป้ว่ยโรคขอ้ 
  

 

 
เล่ม 2   เกีย่วกบัการตรวจวนิิจฉยัในระบบขอ้และกลา้มเน้ือ โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้แบคทเีรยี  
โรคขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ โรคไรเตอรแ์ละโรคขอ้อกัเสบรแีอ๊คทฟี กลุ่มโรคขอ้และกระดกูสนัหลงั
อกัเสบและโรคกระดกูสนัหลงัอกัเสบตดิยดึ โรคผวิหนงัแขง็ โรคกระดกูพรุน การตรวจวนิิจฉยั 
การดแูล และการสง่ต่อผูป้ว่ยทีม่าดว้ยอาการปวดหลงั โรคเน้ือเยือ่อ่อนและร ูมาตกิเฉพาะที ่
กลุ่มโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ การดแูลผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์

 
ทกุเล่มทกุบทเขียนโดย คณาจารยแ์พทยผ์ู้เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตรโ์รคข้อและรมูาติสซัม่ 
สัง่ซือ้จาํนวนมากมรีาคาพเิศษ  ทา่นทีต่อ้งการสัง่ซือ้กรุณาแจง้ชือ่หนงัสอื  พรอ้มสง่  
• ธนาณตั ิสัง่จา่ย สมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย  ป.ณ. เพชรบุรตีดัใหม ่10311 
• โอนเงนิ บญัชธีนาคารอาคารสงเคราะห ์สาํนกังานใหญ่ เลขทีบ่ญัช ี001-13-013887-3                  

ชือ่บญัช ีสมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย (ตัง้แต่ 1,000.00 บาทขึน้ไป) 
 



 


	Journal84_SEC1
	Journal84_SEC2
	Journal84_SEC3
	Journal84_SEC4
	Journal84_SEC5
	Journal84_SEC6



