
การตรวจวิเคราะห์ยีนทางเภสัชพนัธุศาสตร์ NAT2  
เพื่อใช้ประกอบการปรับระดับยาต้านวัณโรค Isoniazid  

ข้อมูลโดย ธนวรรณ อยู่ผาสุข 

 วัณโรค (Tuberculosis,TB) เป็นการติดเชื้อในระบบทางเดิน
หายใจเร้ือรังที่พบได้บ่อยที่สุด จากรายงานขององค์การอนามัยโลก 
(World Health Organization, WHO) คาดประมาณ พ.ศ. 2565 
ทั่วโลกมีอุบัติการณ์วัณโรค 133 ต่อประชากรแสนคนหรือจ านวน 
10.6 ล้านคน ประเทศไทยเป็น 1 ใน 30 ประเทศ ที่พบปัญหา
การติดเชื้อวัณโรค คาดประมาณมีอุบัติการณ์วัณโรค 155 ต่อ
ประชากรแสนคนหรือจ านวน 111,000 คน จากการรวบรวมผล
การด าเนินงานวัณโรคจากหน่วยบริการตรวจวินิจฉัยและรักษา
ผู้ป่วยวัณโรคทั่วประเทศ ปีงบประมาณ พ.ศ. 2566 (ข้อมูล วันที่ 
15 ธันวาคม 2566) จ านวน 1,204 แห่ง พบว่ามีผู้ป่วยวัณโรค
รายใหม่และกลับเป็นซ้ าทั้งคนไทยและไม่ใช่คนไทย ขึ้นทะเบียน
รักษา จ านวน 78,955 ราย อัตราผลส าเร็จของการรักษาวัณโรค
ในผู้ป่วยรายใหม่และกลับเป็นซ้ าที่ขึ้นทะเบียนรักษาพ.ศ. 2565 
พบอัตราความส าเร็จในการรักษาร้อยละ 79.8 สาเหตุหลักที่ท าให้
ไม่ประสอบความส าเร็จในการรักษามาจากการเสียชีวิตร้อยละ 9.8 
และขาดยาร้อยละ 5.6 
 ยารักษาวัณโรคมีหลายตัวยา และหลายสูตรยา ที่ใช้ยาหลาย
ตัวประกอบกัน โดยยารักษาวัณโรคแบ่งได้เป็น 2 ประเภท ได้แก่ 
ยาอันดับแรก (first line drug) และยาอันดับรอง (second line 
drug) ส าหรับแนวทางการรักษาวัณโรคที่ไม่ดื้อยา จะเป็นการ
รักษาด้วยยา 4 ชนิดร่วมกันในช่วง 2 เดือนแรก หรือ ระยะ
เข้มข้น ประกอบด้วยยา isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, 
และ ethambutol ตามด้วยการรักษาระยะต่อเนื่องด้วยยา 2 ชนิด 
คือ isoniazid และ rifampicin เป็นเวลาอย่างน้อย 4 เดือน รวม
ระยะเวลาการรักษาทั้งหมดอย่างน้อย 6 เดือน ซึ่งผลข้างเคียงของ
ยาต้านวัณโรคที่มีผลท าให้ระยะเวลาการรักษามากขึ้นหรือท าให้
การรักษาล้มเหลว เช่น อาการคลื่นไส้อาเจียน อาการผื่นแพ้ยา 
และภาวะพิษต่อตับ ซึ่งเกิดได้ทั้งชนิด hepatocellular hepatitis 
และ cholestatic jaundice อัตราการเกิดภาวะพิษต่อตับพบได้ร้อย
ละ 11.50 โดยเฉพาะจากยา isoniazid ซึ่งมีรายงานการวิจัยพบว่า 
เกิดจากการย่อยสลายยาช้า (slow acetylator) ท าให้มีเมตตา
บอไลท์ของยาที่เป็นพิษต่อตับสะสมในเซลล์ตับสูง 
 ยา isoniazid ออกฤทธิ์โดยยับยั้งการสังเคราะห์กระ mycolic 
มีผลท าให้รบกวนการสังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อ Mycobacte-
rium tuberculosis ยาจะถูกเมทาบอลิซึมผ่าน 2 pathway ได้แก่ 
acetylation ด้วยเอนไซม์ N-acetyltransferase 2 (NAT2) และ 
hydrolysis ได้สาร hydrazine และ acetyl hydrazine เป็นสารเม
ทาบอไลท์กึ่งกลาง ซึ่งสารนี้จะถูกเอนไซม์ NAT2 ย่อยอีกคร้ังเป็น
สาร diacetyl hydrazine ที่ไม่มีพิษต่อตับ ส่วนสาร acetyl hydra-

zine และส่วนที่เหลือจะผ่านกระบวนการเมทาบอลิซึมโดยเอนไซม์ 
cytochrome P450 2E1 ได้สารที่มีพิษต่อตับ ในผู้ที่มีอัตราการ
ท างานของเอนไซม์ NAT2 ปกติ จะเกิดพิษต่อตับน้อย เนื่องจาก
สามารถย่อยสลายยาได้สารที่ไม่มีพิษต่อตับ ในขณะที่ผู้ที่มีอัตรา
การท างานของเอนไซม์ NAT2 ต่ ากว่าปกติ จะมี acetyl hydra-
zine เพิ่มสูงขึ้น ก่อให้เกิดพิษต่อตับ  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพ 1 กระบวนการเปลี่ยนแปลงยา isoniazid ในร่างกาย  
(Choi et al, 2017) 

การท างานของเอนไซม์ NAT2 แบ่งตาม genotype 
เป็น 3 รูปแบบ 

 1. rapid acetylator คือผู้ที่ มียีน NAT2 ชนิดที่ มี
ประสิทธิภาพการท างานเร็ว (high activity) ทั้ง 2 hap-
lotypes จะท าให้เกิดการย่อยสลายยาไวมาก จะส่งผลให้
ยาถูกก าจัดออกจากร่างกายโดยเร็ว จนมีระดับยาไม่
พอเพียงที่จะก าจัดเชื้อวัณโรคที่อยู่ในร่างกายได้  
 2. intermediate acetylator เอนไซม์ NAT2 มี
อัตราการท างานปกติ แต่ในกรณีที่ผู้ป่วยมียีน NAT2 
ชนิดที่มีประสิทธิภาพการท างานช้า 1 haplotypes และ
อีก 1 haplotypes เป็นชนิดท้างานเร็ว ผลรวมออกมา
เป็น Intermediate acetylator ซึ่งเหมาะสมต่อการคง
ระดับยาให้ท าลายเชื้อแต่เป็นอันตรายต่อเซลล ์
 3. slow acetylator เอนไซม์ NAT2 มีอัตราการ
ท างานต่ า ท าให้มีเมตตาโบไลท์ของยาที่เป็นพิษสะสมใน
เซลล์ตับสูง ตับ 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
การศึ กษาขอ ง  Thanyanuch และคณะ ในกลุ่ มผู้ ป่ ว ย 

วัณโรคคนไทย พบเอนไซม์ NAT2 มีอัตราการท างานต่ า ร้อยละ 
37.30 ในขณะท่ีแบบอัตราการท างานปกติและอัตราการท างานสูง 
พบร้อยละ 46.92 และ 13.08 ตามล าดับ และการศึกษาของ 
Wattanapokayakit และคณะ พบว่า กลุ่มผู้ป่ วยที่ มี เอนไซม์ 
NAT2 แบบอัตราการท างานต่ ามีโอกาสเกิดพิษต่อตับร้อยละ 17.7 
ในขณะที่แบบอัตราการท างานปกติและอัตราการท างานสูง  
มีโอกาสเกิดพิษต่อตับร้อยละ 22.6 และ 5.7 ตามล าดับ  
จากแนวทางการควบคุมวัณโรคประเทศไทย พ.ศ.2564 การปรับ
ขนาดยา isoniazid ที่ มีการตรวจ NAT2 genotype ยั ง ไ ม่ มี
ค าแนะน าชัดเจน อย่างไรก็ตาม กระทรวงสาธารณสุขมีความ
พยายามในการผลักดันให้การตรวจ NAT2 genotype เป็นสิทธิ
ประโยชน์ในระบบหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ เนื่องจากการรู้ผล 
NAT2 genotype จะช่วยประกอบการตัดสินใจในการรักษาและ
การติดตามอาการข้างเคียงจากยาได้อย่างใกล้ชิด ข้อมูลทางด้าน
เภสัชพันธุศาสตร์ในผู้ป่วยแต่ละราย มีส่วนช่วยในการคาดการณ์
ประสิทธิภาพของยา ป้องกันความรุนแรงของอาการข้างเคียง และ
เพิ่มความปลอดภัยในการดูแลผู้ป่วยเฉพาะรายได้มากขึ้น 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ตาราง 1 แสดงตัวอย่าง NAT2 Dipoltype และฟีโนไทป์ของการ
ท างานของเอนไซม์ NAT2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
การตรวจวิเคราะห์ NAT2 genotype  
ด้วยเทคนิค MassARRAY  

Mass ARRAY Technology ตรวจวิเคราะห์สารพันธุกรรม 
โดยอาศัยหลักการของ Multiplex PCR ร่วมกับการ detect ด้วย 
MALDI-TOF Mass Spectrometry วัดน้ าหนักมวลโมเลกุลของ
สารพันธุกรรมที่ประกอบด้วยเบส 4 ชนิด ได้แก่ Adenine (A), 
Cytosine (C), Guanine (G) และ Thymine (T) แต่ละเบสจะมี
น้ าหนักเฉพาะตัวแตกต่างกัน ดังนั้น เม่ือต าแหน่งของเบส
เปลี่ยนไป เช่น การกลายพันธุ์ (SNP หรือ Variant site) สาร
พันธุกรรมที่เราน ามาตรวจวิเคราะห์จะมีน้ าหนักมวลโมเลกุลที่
แตกต่างกัน 

 
 
 
 
 
 

 
 
การท างานของเอนไซม์ NAT2 ถูกก าหนดโดยรูปแบบ  

Haplotype จ า กก า ร เ กิ ด  single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) ท่ี Exon 2 บนยีน NAT2  มีการรายงานพบ Haplotype 
ของยีน NAT2  กว่า 108 รูปแบบในประชากรทั่วโลก โดย SNP 
ที่พบมากในประชากรชาวเอเชียและไทย ได้แก่  rs1041983 
(282C>T), rs1799929 (481C>T), rs1799930 (590G>A) 
และ rs1799931 (857G>A) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ตาราง 2 แสดงต าแหน่ง SNP ที่พบได้บ่อยใน Exon 2 ของยีน 
NAT2 (Wichukchinda et al, 2020) 

Adenine 
Mass: 271.2 Da  
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Cytosine 
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Ionization 

ภาวะตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรค (ALDILI:  
Anti-Tuberculosis Drug induced liver injury) 
• อุบัติการณ์การเกิดภาวะตับอักเสบจากการใช้ยาต้าน

วัณโรคทั่วไปประมาณ 3 -20%ในประเทศไทยพบ
ประมาณ 6.7% 

• ผลการวิ จัยพบว่ าผู้ ป่ วยวัณโรคที่ รับประทานยา  
isoniazid และมียีน NAT2 เป็นแบบย่อยสลายยาได้ช้า 
(slow acetylator) จะท าให้ มีการสะสมของเมตา
บอไลท์ของยาที่เป็นพิษต่อตับ และเกิดภาวะตับอักเสบ
สูงกว่าคนที่ไม่มียีนแบบนี้ถึง 8.8 เท่า 

• การส ารวจประชากรไทยทั่วประเทศ พบว่ามียีน NAT2 
แบบ slow acetylator ร้อยละ 41 

Diplotype Acetylator phenotype 
NAT2*5B/*5B 

Slow 

NAT2*5B/*6A 
NAT2*5B/*7B 
NAT2*6A/*6A 
NAT2*6A/*7B 
NAT2*7B/*7B 
NAT2*4/*6A 

Intermediate 

NAT2*4/*5B 
NAT2*4/*7B 
NAT2*5B/*13A 
NAT2*6A/*12A 
NAT2*6A/*13A 
NAT2*7B/*12A 
NAT2*7B/*13A 
NAT2*4/*4 

Rapid NAT2*4/*12A 
NAT2*4/*13A 

SNP position NAT2  
haplotype 191 282 341 481 590 803 857 

 

rs1801279 

rs1041893 

rs1801280 

rs199929 

rs1799930 

rs1208 

rs1799931 

NAT2*4 G C T C G A G 
NAT2*5B G C C T G G G 
NAT2*6 G T T C A A G 
NAT2*7B G T T C G A A 
NAT2*12 G C T C G G G 
NAT2*13 G T T C G A G 

การปรับระดับยา isoniazid ตามชนิดของ acetylator 
• Slow Acetylator 
 มีการย่อยสลายยา isoniazid ได้ช้า ท าให้ระดับยาใน
 เลือดสูง ควรลดขนาดยา 
• Rapid Acetylator 
 มีการย่อยสลายยา isoniazid ได้รวดเร็ว ท าให้ระดับยา
 ในเลือดต่ า ควรเพิ่มขนาดยา 
• Intermediate Acetylator 
 มีการย่อยสลายยา isoniazid ได้ปกต ิ สามารถใช ้
 isoniazid ขนาดปกต ิ
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 MassARRAY เป็นเทคนิคที่มีความไวและความจ าเพาะสูง 
สามารถ SNPs ได้หลายต าแหน่งในคร้ังเดียว ขั้นตอนการท างาน
ไม่ซับซ้อน จึงเหมาะแก่การน ามาตรวจวิเคราะห์ยีนทางเภสัชพันธุ
ศาสตร์ NAT2 เพื่อใช้ประกอบการปรับระดับยาต้านวัณโรค  
Isoniazid  

การตรวจ NAT2 genotype ดว้ยเทคนคิ MassARRAY 
มีความไวและความจ าเพาะสูง ตรวจจับและจ าแนกสาร
พันธุกรรมได้แม่นย า 
ตรวจวิเคราะห์ได้หลายต าแหน่งพร้อมกัน 
ปรับขนาดยา isoniazid ในการรักษาผู้ป่วยวณัโรคได้
อย่างเหมาะสม 
ลดการเกิดภาวะตับอกัเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรค 
ช่วยเพิ่มอัตราการรักษาผู้ปว่ยวณัโรคได้ส าเร็จมากขึ้น 
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