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 ไตอกัเสบเฉียบพลนัชนิด interstitial จากการใชย้า (drug induced acute interstitial nephritis) 

 

บทคดัย่อ 

ไตอกัเสบเฉียบพลนัชนิด interstitial (acute interstitial nephrititis :AIN) จากยา เป็นภาวะทีม่กีารอกัเสบของไตอนัเนื่องมาจาก
หลายสาเหตุ เช่นผลของยาต่อภูมคิุม้กนัของร่างกาย และขา้มปฏกิริยิามาทีเ่ซลลไ์ตภาวะนี้มกัท าใหก้ารท างานของไตเสื่อมลง (acute 
kidney injury) และตรวจพบมเีมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาว และ cast ในปัสสาวะ และอาจจะท าใหน้ าไปสู่ภาวะโรคไตเรือ้รงัไดใ้นระยะยาว 
หากไม่รกัษาไดท้นัท่วงท ีอาการแสดงทีอ่าจพบร่วมดว้ยไดแ้ก่ ไข ้ผื่น ต่อมน ้าเหลอืงโต ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดอโีอซโินฟิลในกระแสเลอืด
สงูขึน้ ยาทีเ่ป็นสาเหตุของ AIN ทีพ่บบ่อยไดแ้ก่ยาตา้นจุลชพี, ยากลุ่ม proton pump inhibitors, ยาตา้นการอกัเสบกลุ่มทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์ 
(NSAIDs), ยากนัชกั, และยารกัษาโรคมะเรง็กลุ่ม immune checkpoint inhibitors การดูแลรกัษาทีส่ าคญัทีสุ่ดไดแ้ก่การวนิิจฉยั และและ
กรณีเกดิจากยาใหห้ยุดยาทีเ่ป็นสาเหตุ การใหย้ากดภูมคิุม้กนัในรายทีเ่ป็นรุนแรง การตดิตามอาการการท างานของไต และ การบนัทกึ
ประวตัอิาการไม่พงึประสงค์ดงักล่าวในประวตัผิูป่้วยเพื่อป้องกนัการอาการไม่พงึประสงคซ์ ้า 
ค าส าคญั: drug-induced, interstitial nephritis, management,  ไตอกัเสบจากยา, การดูแลรกัษา 
 
 
จดุประสงค ์ 
บทความนี้เป็นการทบทวนเรื่อง ไตอกัเสบเฉียบพลนัชนิด interstitial จากการใชย้า เพื่อใหผู้อ้่านมคีวามรูค้วามเขา้ใจเกีย่วกบั ภาวะไต
อกัเสบเฉียบพลนัชนิด interstitial จากการใชย้า และสามารถวนิิจฉัย และหยุดยาทีเ่ป็นสาเหตุ ทราบกลไกการเกดิโรค ตลอดจนประเมนิ
อาการ และทราบการดูแลผูป่้วยอย่างเหมาะสม 
 
บทน ำ 
 ไตอกัเสบเฉียบพลนัชนิด interstitial (acute interstitial nephritis: AIN) คอืภาวะไตอกัเสบทีเ่กิดขึ้นในเวลาอนัรวดเร็ว กลไกหลกัเกิดจาก
ภูมคิุม้กนัของร่างกายทีม่ตี่อเซลล์ไต หากตรวจสอบจากพยาธวิทิยาจะพบมกีารแทรกตวัเซลล์ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการอกัเสบในบรเิวณเนื้อเยื่อ 
interstitial ทีอ่ยู่ในเน้ือไต และทีท่่อของหน่วยไต (tubular) รายงานครัง้แรกโดย Councilman ในปี คศ. 1898(1-3) ภาวะนี้ เป็นหนึ่งในสาเหตุ
ของโรคไตวายเฉียบพลัน นอกเหนือจากภาวะหวัใจล้มเหลวที่แย่ลงแบบเฉียบพลัน (acute decompensated heart failure) โรคล าไส้
อกัเสบเฉียบพลนั (acute gastroenteritis) และภาวะตดิเชื้อโลหติเป็นพษิ (sepsis)(4) มรีายงานอุบตักิารณ์ของภาวะ ประเมนิค่อนขา้งยาก
เน่ืองจากส่วนมากรายงานจากการศกึษายอ้นหลงั และผูป่้วยหลายรายวนิิจฉัยจากอาการและอาการแสดงทีไ่ม่จ าเพาะ ไม่ไดร้บัการเจาะไต
เพื่อตรวจชิ้นเนื้อ อย่างไรกด็จีากการรวบรวมรายงานทีม่ตีามทวปีต่างๆ ทัว่โลก ความชุกของการรายงานผู้ป่วย AIN ไม่ต่างกนัในแต่ละ
ทวปี ตัง้แต่รอ้ยละ 0.6-2.6 ของผูป่้วยไตทัง้หมด จ านวนน้ีเกดิจากยารอ้ยละ 50-78(5) (6) และมแีนวโน้มเพิม่ขึน้เรื่อยๆ เน่ืองมาจากมกีารใช้
ยาเพิม่มากขึน้ ปัญหาของ AIN คอืการจะใหไ้ดก้ารวนิิจฉัยที่แน่นอนต้องใช้การตรวจทางพยาธวิทิยา ท าใหค้นไขร้อ้ยละ 40-60 ไม่ไดร้บั
การวนิิจฉัย หรอืวนิิจฉัยล่าช้าน าไปสู่การเกิดโรคไตเสื่อมแบบเรื้อรงั (Chronic kidney disease) และร้อยละ 3-4 ของผู้ป่วยไตวายระยะ
สุดทา้ย (End state kidney disease; ESKD) เกดิจากโรค AIN นี้(7, 8)  
 
 
สำเหตุของกำรเกิด AIN  
การเกิด AIN มไีด้จากหลายสาเหตุ นอกเหนือจากยาแล้ว AIN ยงัสามารถเกิดจากสาเหตุอื่น อาทเิช่นภาวะโรคตอิเชื้อ (bacteria, virus, 
spirochetes, ฯลฯ), immune-complex reaction จากโรคทางภูมิคุ้มกันต่างๆ  (systemic lupus erythematosus หรือ SLE, Sjögren’s 
syndrome, ฯลฯ), sarcoidosis, tubulo-interstitial uveitis syndrome (TINU), IgG-4 related disease, สารพษิบางชนิด (โดยเฉพาะอย่าง
ยิ่ง ตะกัว่)(9) แต่โดยมากเกิดจากการใช้ยา (7) ซึ่งพบอยู่ระหว่าง 50-78 % ของผู้ป่วยที่ท าตรวจชิ้นเนื้อและยนืยนัได้ว่ามีภาวะ AIN(5-7)  

โดยเฉพาะอย่างยิ่งจะพบ AIN จากยา (70-78%) ในประเทศที่พัฒนาแล้ว ขณะที่พบ 50-54% ในประเทศที่ก าลังพัฒนา (5) ภาวะที่
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นอกเหนือจากยาพบบ่อยในประเทศทีก่ าลงัพฒันา และโดยมากเกดิจากการตดิเชือ้ดงันัน้เมื่อพบผูป่้วยสงสยั AIN จงึควรตอ้งพเิคราะห์แยก
สาเหตุของโรค AIN จากยาหรอืสาเหตุอื่นร่วมเพื่อรกัษาใหต้รงเหตุ  ตารางที ่1 สรุปสาเหตุของ AIN ทีม่รีายงาน 
 
ตารางที ่1  สาเหตุของการเกดิ AIN (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิที ่5, และ 9-15) 
สำเหตุ ตวัอย่ำง 

ยา 1.ยาตา้นจุลชพี (antimicrobials) 
2.ยาตา้นการอกัเสบ(anti-inflamatories) 
3.ยาลดการหลัง่กรด proton-pump inbitors (PPIs) 
4.ยากระตุน้ภูมคิุม้กนั Immune checkpoint inhibitors 
5.ยากนัชกั 
6. ยากลุ่มอื่นๆ 

การตดิเชือ้ Virus 

 Bacteria 

 เชือ้โรคอื่นๆ 

Immune complex disease Systemic lupus erythematosus  

 Sjögren’s syndrome 

 Inflammatory bowel disease (IBD) 

 IgG4 related disease 

 Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 

Systemic Diseases มะเรง็บางชนิด, Sarcoidosis, Toxic substance 

 
ส าหรบัยาทีพ่บเป็นสาเหตุของการเกดิ AIN ไดบ้่อยนัน้ Barreto และ Rule ไดแ้บ่งยาทีม่รีายงานการเกดิ AIN ออกเป็นหมวดใหญ่ ๆได ้6 
หมวด(16) ดงันี้ 
1. ยาตา้นจุลชพี (antimicrobials) 
2. ยาตา้นการอกัเสบกลุ่มทีไ่ม่ใช่เสตยีรอยด ์(NSAIDs) 
3. ยาลดการหลงักรดในกระเพาะอาหาร เช่น proton-pump inhibitors (PPIs) 
4. ยากระตุน้ภูมคิุม้กนักลุ่ม Immune checkpoint inhibitors 
5. ยากนัชกั 
6. ยากลุ่มอื่นๆ 
จากยาทัง้ 6 กลุ่มพบว่า รอ้ยละ 80 ถงึ 90 เกดิจากยา 3 กลุ่มหลกัรวมกนัไดแ้ก่ ยาตา้นจุลชพี NSAIDs และ PPIs ส่วน AIN จากการได้ยา
กลุ่ม Immune checkpoint inhibitors มรีายงานเพิม่ขึน้ในระยะหลงั เนื่องจากมกีารใชย้ากลุ่มนี้มากขึน้ ในตารางที ่2 ไดส้รุปยาทีท่ าใหเ้กดิ 
AIN แบ่งตามกลุ่มยา 
  
ตารางที ่2 ยาทีม่รีายงานการเกดิ  AIN ดดัแปลงจาก (16) 
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กลุ่มยา ยา 

1. ยาตา้นจุลชพี  

• Beta-lactam ยากลุ่ม penicillins และยากลุ่ม cephalosporins 

• Non-betalactams 1. Sulfonamide antibiotics 
2. Rifampicin 
3. Fluoroquinolones 
4. Vancomycin 
5. Acyclovir 
6. Anti-retroviral 

2. ยาตา้นการอกัเสบ 1. Non-steroidal anti-inflamtory drugs (NSAIDs) 
2. Cyclooxiginase-2 (COX-2) inhinitors 
3. 5-amino salicylic (5-ASA) derivertives 

3. ยาลดการหลัง่กรด proton-pump inhibitors (PPIs) 
4. ยากระตุ้ นภูมิคุ้มกันกลุ่ ม  Immune 
checkpoint inhibitors 

1. Anti-PD1 antibody(เช่น pembrolizumab, nivolumab) 
2. Anti-PD-L1 antibody( เช่นdurvalumab) 
3. Anti-CTLA-4 antibody(เช่น Ipilimumab) 

5. ยากนัชกั Carbamazepine, phenytoin, phenorbabital 
6. ยากลุ่มอื่นๆ Allopurinol, furosemide, Hydrochlorothizide 

 
อำกำร และ อำกำรแสดง (5, 9, 17) 
 การวนิิจฉัย AIN จากยา จะต้องอาศยัการประวตัิ อาการ อาการแสดง และส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการต่างๆ ทัง้ urinalysis, complete 
blood count, blood chemistry, liver functions test การวดัระดบั inflammatory markers  
ตลอดจนการท าการตรวจชิน้เน้ือทีไ่ตเพื่อตรวจทางพยาธวิทิยา ในรายทีก่ารวนิิจฉยัท าไดย้าก  จดัเป็นการวนิิจฉยัทีจ่ าเพาะทีสุ่ด เพื่อยืนยนั
ว่าเป็น AIN อาการและอาการแสดงของ AIN โดยทัว่ไปไดแ้ก่(17) 

1. อาการและอาการแสดงในระบบต่างๆ 
1.1 ระบบทัว่ไป ไข ้บางรายเป็นไขห้นาวสัน่ ปวดเมื่อยกลา้มเนื้อ 
1.2 ระบบทางเดนิอาหาร ไดแ้ก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส ้อาเจยีน 
1.3 อาการทางผวิหนัง ผื่น ซึง่มตีัง้แต่ maculopapular rash, erythroderma ไปจนถงึมตีุ่มพอง toxic epidermal necrolysis  
1.4 อาการทางระบบเนื้อเยื่อและขอ้ ไดแ้ก่ ปวดตามขอ้ ต่อมน ้าเหลอืงโต 
1.5 อาการทางระบบไต ขาบวมจากการเสยีโปรตีนอลับูมนิ ปัสสาวะมฟีอง หรอืมสีเีข้มขึ้น ปัสสาวะลดลงหรอื ความดนัสูงขึ้นจากการ
ท างานของไตทีล่ดลง  
2. ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 
2.1. ผลตรวจเลอืดทีพ่บมคีวามผดิปกต ิ
2.1.1. มกีารเพิม่ขึน้ของ blood urea nitrogen (BUN) และ serum creatinine (Scr) 
2.1.2. มกีารเพิม่ขึน้ของ eosinophil ในกระแสเลอืด (eosinophilia) 
2.1.3. การเสยีสมดุลของเกลอืแร่ (electrolytes and acid-base disturbance)  
2.1.4. การท างานของตบัผดิปกต ิค่า Aminotransferase สงูขึน้ 
2.1.5. ซดี (Anemia) 
2.1.6. ระดบั Immunoglobulin E (IgE) ในกระแสเลอืดสงูขึน้ 
2.2. ผลตรวจปัสสาวะทีพ่บว่ามคีวามปกต ิ
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2.2.1. การตรวจดว้ย Dipsticks 
2.2.1.1. พบมเีลอืดปนในปัสสาวะ  
2.2.1.2. พบเอนไซม ์Leukocyte elastase ในปัสสาวะ 
2.2.1.3. พบโปรตนีในปัสสาวะ 
2.2.2. การตรวจภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์และการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 
2.2.2.1. ตรวจพบ เมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาว และ Renal tubular ปนในปัสสาวะ 
2.2.2.2. ตรวจพบ White blood cell cast, red blood cell cast, renal tubular cell cast เจอืปนในปัสสาวะ 
2.2.2.3. ตรวจพบ Eosinophil ในปัสสาวะ(Eosinophiluria) 
       2.3. การเพิม่ขึ้นของค่าทีบ่่งบอกการอกัเสบ ได้แก่ erythrocyte sedimentation rate (ESR) C-reactive protein (CRP) , มรีายงาน
การใช ้new marker เพื่อวนิิจฉัยแยกโรคจากไตวายจากภาวะ acute tubular necrosis ไดแ้ก่ Interleukin-9 ในเลอืดและ Tumor necrotic 
factor alpha จากปัสสาวะ(18)  
เราจะสงสัยภาวะ AIN จากยากรณีที่พบว่าผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาลมีค่า Creatinine ที่เพิ่มขึ้นช้าๆ ส่วนมากจะยังปัสสาวะได้ปกติ 
(nonoliguric acute renal injury) และมปีระวตัิได้ยาที่มอีุบตัิการณ์ของ AIN ได้บ่อย ในเวลาใกล้เคยีงกนั และถ้าพบม ีclassical clinical 
triad ของอาการและอาการแสดงนอกไต อนัไดแ้ก่ ไข ้ผื่น ร่วมกบัการพบ eosinophilia จะช่วยการวนิิจฉัยไดม้าก(19) อาการต่างๆ ทางไต
โดยมากจะแสดงอาการในช่วงเวลา 2-3 สปัดาหห์ลงัเริม่ใชย้า แต่ยาบางชนิด เมื่อไดร้บัประทานไปแล้วอาจตรวจพบม ีการอกัเสบทีไ่ตจาก
พยาธิวิทยาตัง้แต่ 7 วนัหลังทานรบัประยา ขณะที่ยาบางชนิด เช่น NSAIDs และ immune checkpoint inhibitors อาจจะต้องได้รบัยา
ตดิต่อกนั นานหลายเดอืนถงึหลายปีก่อนจะมอีาการ หรอืแมแ้ต่หยุดยาไปแล้วกย็งัสามารถเกดิ AIN ได ้  ในขณะที ่ผูป่้วยทีเ่คยไดร้บัยาที่
เป็นสาเหตุมาก่อน อาการแสดงอาจจะปรากฏเร็วขึ้นไดภ้ายใน 3-5 วนั(17, 19) อาการและอาการแสดงดงักล่าวข้างต้นไม่จ าเป็นต้องพบใน
ผูป่้วยทุกราย ซึง่ความถีใ่นการพบอาการเหล่านี้ ไดแ้สดงในตารางที ่3 ผูป่้วยทีม่ ี“classic clinical triad” ซึง่เป็นอาการทีท่ าใหว้นิิจฉัยได้ว่า
มกีารแพย้า มเีพยีงรอ้ยละ 5-10 ของผูป่้วย (16, 20)  
 
ตารางที ่3 ความชุกของอาการและอาการแสดงต่างๆในผูป่้วย AIN ทีเ่กดิจากยา (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่9, 17, และ  21) 
อาการ/ภาวะ สดัส่วนของผูป่้วยทีพ่บคดิเป็น

รอ้ยละของผูป่้วย 
ไตวาย 100 
ไตวายทีจ่ าเป็นตอ้งท าการล้างไต 40 
ปวดขอ้ 45 
ไข ้ 36 
ผื่น 22 
Eosinophil > 500 ตวั/มล. 35 
การตรวจพบเลอืดปนในปัสสาวะ(microhematuria) 67 
ปัสสาวะเป็นเลอืด  
(gross hematuria) 

5 

การตรวจพบเมด็เลอืดขาว 
ในปัสสาวะ 

82 

Non-nephrotic proteinuria 93 
Nephrotic range proteinuria 2.5 
Complete nephrotic syndrome 0.8 

 
กำรด ำเนินโรคของ AIN จำกยำชนิดต่ำงๆ 
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 AIN จากยาฆ่าเชือ้เกดิไดจ้ากทัง้ Beta-lactam และ non-betalactam ตน้แบบของยา beta-lactam คอืยา Methicillin ซึง่พบบ่อยจนปัจจุบนั
ไม่ใช้ยาชนิดนี้แล้ว มกัมอีาการแสดงหลงัได้รบัยาเป็นวนัหรอืสปัดาห์แต่มกัไม่เกิน 3 สปัดาห์(17) มกัมอีาการของ drug hypersensitivity 
ร่วมดว้ยถงึ 75% ไดแ้ก่ ไข ้ผื่น ปวดขอ้ อาการทางไต จะพบมเีมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาว และ protein รัว่ในปัสสาวะ แต่ระดบั protein ที่
ร ัว่ปรมิาณน้อยกว่าจากยา NSAIDS(16, 20) การพยากรณ์โรคด ีมกัหายเมื่อหยุดยา ส ารบัยา non-betalactam ที่พบเกิด AIN ได้บ่อยคือ 
Rifampicin การเกดิ AIN ขึน้กบัระดบัยาทีไ่ดร้บั(22) และจะมอีาการ ปัสสาวะออกน้อย ตบัอกัเสบ เกลด็เลอืดต ่า ผูป่้วยสน่วนใหญ่มากกว่า
รอ้ยละ 70 ตอ้งการการลา้งไต มรีายงานการตรวจพบ Anti-rifampicin antibody ในคนไขเ้หล่านี้ Sulfonamide กท็ าใหเ้กดิ hypersensitivity 
มไีข ้ผื่นขึน้ เมด็เลอืดขาว eosinophil สงูขึน้ในเลอืด และ AIN พบบ่อยในผูป่้วย HIV(23) 
 ยา NSAIDs ยากลุ่มนี้ท าใหเ้กดิผลทัง้ทางตรง (direct toxicity) ไดแ้ก่เกดิ การอกัเสบที่tubular และ interstitial ท าใหม้เีมด็เลอืด ออกมาใน
ปัสสาวะ ตลอดจนผลทางอ้อม (indirect toxicity) ที่มตี่อ เส้นเลือดที่ไต และไตส่วน glomerular ท าให้เกิด macroproteinuria ผู้ป่วยเกิด 
Glomerulonephritis, minimal changes, papillary necrosis ท าให้ขาบวมปัสสาวะเป็นฟอง ความดนัสูง (16, 20, 24, 25) ซี่งไม่ค่อยพบจากยา
อื่น 
 ยา PPI(2, 17, 26) ท าให้เกิด AIN รายงานครัง้แรกในปี 1992 ต่อมา ได้ท าการศึกษาแบบย้อนหลงั พบว่ามรีายงานการเกิด AIN มากกว่า
ผูป่้วยทีท่านยาลดกรดชนิด H2 receptor antagonist 1.3-2 เท่า การด าเนินโรคจะค่อยเป็นค่อยไปมากกว่ามกัวนิิจฉัยหลงัทานยาไปแล้ว
เฉลีย่ 11 สปัดาห ์การท างานของไตทีล่ดลงจะชา้กว่า AIN จากยากลุ่ม beta-lactam อาการแสดงส่วนมากจะเป็น อ่อนเพลยี ปวดเมื่อย และ 
หนึ่งในสามพบม ีeosinophil ในเนื้อไต และพบมพีงัผดืที่ไตมากกว่ายาอื่นอาจจะเพราะอาการน้อย ท าให้วนิิจฉัยโรค AIN ได้ช้า โรคจงึ
เรือ้รงัมากกว่า ผูป่้วยกลุ่มนี้พยากรณ์โรคด ีมกัจะหายเมื่อไหยุดยา และรายงานการลา้งไตน้อย 
 ยาใหม่กลุ่ม Immune checkpoint inhibitors(25) ปัจจุบนัใชก้นัมากขึน้ ท าใหม้รีายงานการเกดิ ผลขา้งเคยีงทีไ่ตมากขึน้ เนื่องจากยากลุมนี้
ไปมผีลต่อการท างานของ T-lymphocyte เพื่อกระตุ้นภูมติา้นทานทีม่ตี่อเซลล์มะเรง็ ท าใหเ้กดิ autoimmune toxicity ต่อเน้ือเยื่อส่วนต่างๆ
ของร่างกายและต่อเนื้อเยื่อไตดว้ย ระยะเวลาทีจ่ะเกดิ AIN จะเริม่ 1-8 เดอืนหลงัรบัยาไปแลว้ และอาจจะเกดิหลงัหยุดยาไปแล้ว 1-2 เดอืน 
เน่ืองจากยามคีรึง่ชวีติทีย่าวท าใหย้าอยใูนร่างกายไดน้าน 
 
กลไกพยำธิก ำเนิด 
จากการทีผ่ลการตรวจทางพยาธวิทิยาทีไ่ตพบการอกัเสบแบบเฉียบพลนับรเิวณเน้ือเยื่อ interstitial 
และท่อไต จึงเชื่อว่ากลไกหลัก เกิดมาจากภาวะภูมิคุ้มกันไวเกินต่อยา (hypersensitivity reaction)(6-8) เกิดจาก 2 กลไก ได้แก่ T-cell 
mediated hypersensitivity(30) และ Immunoglobulin-mediated hypersensitivity ในบทความนี้จะเน้นไปที่ AIN ที่เป็น T-cell mediated 
hypersensitivity เป็นหลกั เน่ืองจากพบไดบ้่อยกว่า ชนิดทีเ่ป็น immunoglobulin-mediated การอกัเสบดงักล่าวท าใหม้กีารบวมเน้ือไต การ
ลดลงของเลอืดทีไ่ปเลีย้งไต น าไปสู่การลดลงของอตัราการกรองของเสยีของหน่วยไต (glomerular infiltration rate :GFR) และเกดิภาวะไต
วายเฉียบพลนั นอกจากนี้การอกัเสบทีเ่กดิขึน้ ท าใหม้กีารลดจ านวนของหน่วยไต (nephron)ซึง่ท าหน้าทีก่รองของเสยี น าไปสู่ การท างาน
ของไตลดลงอย่างถาวร และเกดิภาวะไตเสื่อมเรือ้รงั (chronic kidney disease: CKD) ตามมา(31)  
 กระบวนการ/ขัน้ตอนทีน่ าไปสู่การเกดิการอกัเสบชนิด T-cell mediated hypersensitivity แบ่งไดเ้ป็นขัน้ตอนการเกดิดงันี้(27, 32) 
1. Antigen presentation phase: ยาซึง่มขีนาด molecule เลก็จะถูก metabolized เป็น reactive metabolite ซึง่จะมคีุณสมบตัเิป็น hapten 
และ conjugate กบั protein ต่างๆ ได้เป็น antigen ซึ่งจะถูกดกัจบัโดย dendritic cell ที่อยู่บรเิวนรอบท่อหน่วยไต  ซึ่ง dendritic cell จะ
เดนิทางกลบัไปที่ต่อมน ้าเหลืองที่อยู่ใกล้เคยีงและน าเสนอ antigen เหล่านี้ด้วย class II major histocompatibility complex (MHC) ต่อ 
naive T-cell ซึง่ activated T-cell ทีเ่กดิขึน้จะม ีdifferentiation ไปเป็น effector T-cell ซึง่จะเดนิทางกลบัมาทีไ่ตเพื่อก าจดั antigen(32)  
2. Immune regulatory phase: ในสภาวะปกตไิตจะม ีTissue specific suppressor/regulatory T-cell ซึง่จะควบคุม การท างานของ  T-cell 
กลุ่มอื่น และ tissue resident myeloid cell เช่น dendritic cell และ macrophage ที่อยู่ในไตไม่ให้มกีารหลัง่ pro-inflammatory cytokine 
เพิม่ขึน้(28, 29, 32) ซึง่ immune-regulatory mechanism เหล่านี้อาจจะเป็นสาเหตุ ทีท่ าให ้AIN พบไม่บ่อย 
3. Effector phase: drug-reactive T-cell ทีเ่กดิจากการไดร้บัยาจะถูกกระตุ้นโดย antigen presenting cell ทีอ่ยู่ในไต เช่น activated renal 
tubular cell, dendritic cell, macrophage ใหม้กีารหลัง่ cytokine กระตุน้ใหม้กีารอกัเสบของเนื้อเยื่อในไต จากการท างานของ lymphocyte 
ชนิดต่างๆ, neutrophil, macrophage, mast cell, eosinophil,  ซึ่ง T-cell mediated reaction ที่เกิดขึ้น สามารถแบ่งเป็นชนิดย่อยต่างๆ 
ตาม effector system ที่เกี่ยวข้องดงัตารางที่ 4 ในบรรดา effector system ทัง้ 4 ชนิด Type IVb ซึ่งเป็นการอกัเสบชนิดที่ม ีeosinophil 
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เด่นมรีายงานพบบ่อยมากที่สุด อย่างไรก็ตาม effector system อื่นที่เหลืออีก 3 ชนิด ก็มรีายงานเช่นกนั อาท ิAIN จาก ยากลุ่มproton-
pump inhibitors (PPIs) เป็น reaction จาก T helper 1 และ T helper 17(32) อย่างไรก็ตามการยงัไม่มหีลกัฐานชดัเจนว่าการพบสดัส่วน 
effector T-cell ปรมิาณทีต่่างกนัในผลการตรวจชิน้เนื้อจะสมัพนัธ์กบัการพยากรณ์ของโรค(20) 
 
ตารางที ่4 แสดง ชนิดย่อยของกลไกการเกดิ AIN จากการท างานของ T-cell โดยแบ่งตาม cytokine และ effector system (ดดัแปลงจาก
เอกสารอา้งองิที ่9, 17, 21,30, และ 32 ) 
 

Delayed Type 
Reaction 

Effector T-Cell Cytokine Effector System/บทบำท หมายเหตุ 

Type IVa T helper 1 cell Interferon-
γ/Interleukin-12 

● ก ร ะ ตุ้ น ก า ร ท า ง า น ข อ ง  monocyte แ ล ะ 
macrophage 
● ก า ร ะ ตุ้ น ก า ร ส ร้ า ง  complement- fixing 
antibodies และท าใหม้กีารบาดเจบ็ของเนื่อเยื่อ ทีเ่กดิจาก
การท างานของระบบ complements 
● ส่ ง เสริม ให้มีหลั ง่  interleukin 12 และ tissue 
necrotic factor ท าให้มีกระบวนการ อักเสบของเนื่อเยื่อ
เพิม่ขึน้ 
● เร่งการท างานของ CD8 T-cell 

● พ บ  AIN 
จาก PPIs 

Type IVb T helper 2 cell Interleukin- 4, 
Interleukin- 5, 
Interleukin-13 

● กระตุ้นB- lymphocyte (B-cell) ให้มีการสร้า ง 
immunoglobulin E (IgE) และ immunoglobulin G4(IgG4) 
● ลดการท างานของ macrophage 
● เพิม่การท างานของ mast cell และ eosinophil 

● พ บ บ่ อ ย
ทีสุ่ด 

Type IVc Cytotoxic T-cell Perforin/ granzy
me, FAS ligand  

Direct cytotoxicity พบไม่ เ ด่นจากการ
ตรวจชิน้เนื้อ 

Type IVd T-cell  Interleukin- 8, 
Granulocyte-
monocyte 
colony 
stimulating 
factor 

กระตุ้นการเกิดกระบวนการอักเสบของเนื้อเยื่อจากการ
ท างานของ neutrophil 

 

 
ส าหรบักลไก immunoglobulin mediated hypersensitivity จากยาบางชนิด จะเป็น reaction จาก immune complex ซึ่งพบได้น้อยกว่า 
reaction จาก T-cell mediated ส่วนใหญ่มรีายงานจากการใชย้าบางชนิดเท่านัน้ เช่น methicillin, rifampicin, allopurinol, phenytoin ซึ่ง 
immunoglobulin ที่เกี่ยวข้องจะเป็น immunoglobulin G (IgG) โดยยาจะท าหน้าที่เป็น hapten เกิด conjugate กับ tubular membrane 
proteins และท าให้เกิดการสร้าง anti-tubular membrane antibodies ซึ่ง immune complex ที่เกิดขึ้นจากการจบักนัระหว่าง antibodies  
และ antigens จะท าใหม้กีารกระตุน้ complement system ท าใหม้กีารอกัเสบของท่อไตตามมาในทีสุ่ด(32) 

ผลจากการอักเสบของไตไม่ว่าจาก T-cell mediated หรือจาก immune complex ท าให้มีการเพิ่ม interstitial matrix, tubular atrophy, 
tissue ischemia และการกระตุ้นการท างานของ fibroblast จาก transforming growth factor-β (TGF- β) ทีส่รา้งเพิม่ขึน้ในกระบวนการ
อกัเสบซึง่กระบวนการหลงันี้ท าใหม้กีารสรา้งพงัผดืในเน้ือไต (interstitial fibrosis) ท าใหก้ารท างานของไตลดลงถาวร 

 
แนวทำงกำรรกัษำผู้ป่วยท่ีเกิด AIN จำกยำ(16) 
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 การแก้ไขภาวะ AIN จากยา แบ่งได้ 4 ส่วนคือ 1. การวินิจฉัยโรคและหายาที่เป็นสาเหตุ  2.การหยุดยาที่สงสยั  3.การใช้ยากดภูมทิี่
เหมาะสม และ 4. การป้องกนัการเกดิอาการซ ้า  
 1. การวนิิจฉัย AIN จากยา ต้องอาศยัการท างานจากหลายภาคส่วน เริม่จากแพทย์ผูดู้แลรกัษาผูป่้วย มบีทบาทส าคญัในการวนิิจฉัย โดย
ต้องคดิถงึภาวะนี้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตเสื่อมในโรงพยาบาล ไตเสื่อมทีห่าสาเหตุไม่ได ้นอกจากนี้อาศยัประวตัอิาการ และอาการแสดงทาง
คลนิิกทีม่คีวามไวในการวนิิจฉัย ได้แก่ มองหา ภาวะไข ้ร่วมกบัผื่นแดงร่วมกบัการพบ eosinophil ในกระแสเลอืดสูงขึ้น (clinical triads) 
การตรวจหา eosinophil ในปัสสาวะ ประสานงานกบัทมีสหสาขาวชิาชพีทีเ่กี่ยวขอ้ง ไดแ้ก่ เภสชักรคลนิิกมบีทบาทในการจดัท าประวตัยิา
ของผูป่้วย และสบืหายาทีอ่าจจะเป็นสาเหตุของการเกดิ AIN และบนัทกึเพื่อใหไ้ดข้อ้มลูทีถู่กตอ้ง 
 2. ข ัน้ต่อไปก็คอืหยุดยาที่สงสยั เพื่อลดระยะเวลาการสมัผสัยาทีอ่าจจะเป็นสาเหตุ  เนื่องจากหากหยุดยาที่สงสยัช้าเกินไปอาจจะท าให้
ผู้ป่วยมีความเสี่ยงในการเกิดพังผืดในไตเพิ่มขึ้นและเกิดไตวายเรื้อรงัได้ ในกรณีที่ผู้ป่วยจ าเป็นต้องได้ยารักษาต่ออาจจะพิจารณา
เปลีย่นเป็นยาอื่นทีม่คีวามเสีย่งในการเกดิต ่ากว่าทดแทน เช่นเปลีย่น Proton pump inhibitor เป็น H2-blocking agent แทน  
3. พจิารณาการใชย้ากดภูมคิุม้กนั จะใชก้รณีทีห่ยุดยาแล้วโรค AIN ยงัด าเนินต่อ ยากดภูมคิุม้กนัทีม่ขีอ้มูลว่าใชไ้ดผ้ลด ีคอืยากลุ่มคอร์ติ
โคสเตยีรอยด ์โดยขนาดยาทีม่กีารใชร้กัษา ส่วนใหญ่แนะน าใหเ้ริม่จาก  methylprednisolone loading dose  ขนาด 200-500 มลิลกิรมัต่อ
วนัตดิต่อกนันาน 2-4 วนั หลงัจากนัน้ให ้prednisolone ขนาด 0.5-1 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั  และควรตดิตามการท างานของไตทุก 1-3 
สปัดาห์ หากผูป่้วยตอบสนองต่อการใชย้าได้ดคีวรท าการค่อยๆลดขนาดยาลงชา้ๆทุก 2-6 สปัดาห์ ในระหว่างนี้ต้องระวงัผลข้างเคียงที่
ส าคญัจากการใชย้ากลุ่มคอร์ตโิคสเตยีรอยด์ไดแ้ก่  ภาวะน ้าตาลในเลอืดสงู การตดิเชือ้ Pneumocystis jirovecii ผลขา้งเคยีงต่างๆต่อระบบ
ประสาท ไดแ้ก่ ภาวะกลา้มเนื้ออ่อนแรง กระดูกพรุน เป็นตน้ 
ในผูป่้วยทีไ่ม่สามารถใชย้ากลุ่มคอร์ตโิคสเตยีรอยด์ไดห้รอืใชไ้ม่ไดผ้ลหรอืผูป่้วยมอีาการกลบัซ ้าหลงัจากใชย้ากลุ่มคอร์ตโิคสเตยีรอยด์ ยา
อื่นที่มีค าแนะน าได้แก่ mycophenolate mofetil  ขนาด 500 - 1000 มิลลิกรมัวนัละ 2 ครัง้  มีรายงานว่าสามารถค่อยๆลด คอร์ติโคส
เตยีรอยดล์งจนสามารถหยุดยาได ้ส่วน Antithymocyte Globulin มรีายงานการใชย้าเป็นกรณีศกึษา ว่าสามารถใช ้ในผูป่้วยทีใ่ชย้าอื่น แลว้
ไม่สามารถควบคุมอาการไดผ้ลด ีจ านวน 1 รายงาน อย่างไรกต็าม ยากลุ่มทีไ่ม่ใช่คอรต์โิคสเตยีรอยด ์ มรีายงานการศกึษาค่อนขา้งน้อยจงึ
ควรสงวนไวใ้ชใ้นกรณีทีผู่ป่้วยมคีวามจ าเป็นจรงิๆเท่านัน้ 
 4. ข ัน้ตอนสุดทา้ย คอืการป้องกนัการเกดิอาการซ ้า ซึง่แนวทางทีจ่ าเป็น ไดแ้ก่  

4.1 บนัทกึ ขอ้มลูการเกดิ AIN ดงักล่าวลงในประวตักิารอาการไม่พงึประสงคข์องผูป่้วย 
4.2 ตดิตามการท างานของไตอย่างใกลช้ดิและ  
4.3 ส่งต่อการตดิตามผูป่้วยในคลนิิกโรคไตเมื่อจ าเป็น 
  

สรปุ 
 AIN เป็นภาวะทีม่กีารอกัเสบของไตเนื่องจากภูมคิุม้กนัของร่างกายต่อต้านยา ภาวะนี้อาจจะท าใหเ้กดิ ภาวะโรคไตเรื้อรงัได ้หากไม่รกัษา
ไดท้นัท่วงท ียาทีเ่ป็นสาเหตุของ AIN ทีพ่บบ่อยไดแ้ก่ยาจุลชพี โดยเฉพาะอย่างยิง่กลุ่ม beta-lactams, ยากลุ่ม proton pump inhibitors, 
ยาต้านการอกัเสบกลุ่ม NSAIDs, ยากนัชกั, และยากลุ่ม immune check point inhibitots การดูแลรกัษาที่ส าคญัที่สุดได้แก่ การวนิิจฉัย
อย่างรวดเร็ว การหยุดยาที่เป็นสาเหตุ พจิารณาการให้ยากดภูมคิุ้มกนัในผู้ป่วยบางราย การติดตามการท างานของไต และการบนัทึก
ประวตัอิาการไม่พงึประสงคด์งักล่าวในประวตัผิูป่้วยเพื่อป้องกนัการแพย้าซ ้า 



14584 

 

Reference 
1. Councilman WT. Acute Interstitial Nephritis. J Exp Med. 1898;3(4-5):393-420. 
2. Brewster UC, Perazella MA. Proton pump inhibitors and the kidney: critical review. Clin Nephrol. 2007;68(2):65-72. 
3. Joh K, Aizawa S, Yamaguchi Y, Inomata I, Shibasaki T, Sakai O, et al.  Drug- induced hypersensitivity nephritis: 
lymphocyte stimulation testing and renal biopsy in 10 cases. Am J Nephrol. 1990;10(3):222-30. 
4. Hamzic-Mehmedbasic A, Rebic D, Balavac M, Muslimovic A, Dzemidzic J. Clinical analysis of etiology, risk factors and 
outcome in patients with acute kidney injury. Mater Sociomed. 2015;27(2):70-4. 
5. Praga M, Sevillano A, Aunon P, Gonzalez E. Changes in the aetiology, clinical presentation and management of acute 
interstitial nephritis, an increasingly common cause of acute kidney injury. Nephrol Dial Transplant. 2015;30(9):1472-9. 
6. Haas M, Spargo BH, Wit EJ, Meehan SM.  Etiologies and outcome of acute renal insufficiency in older adults:  a renal 
biopsy study of 259 cases. Am J Kidney Dis. 2000;35(3):433-47. 
7. Muriithi AK, Leung N, Valeri AM, Cornell LD, Sethi S, Fidler ME, et al.  Biopsy-proven acute interstitial nephritis, 1993-
2011: a case series. Am J Kidney Dis. 2014;64(4):558-66. 
8. Saran R, Robinson B, Abbott KC, Bragg-Gresham J, Chen X, Gipson D, et al. US Renal data system 2019 annual data 
report: epidemiology of kidney disease in the United States. Am J Kidney Dis. 2020;75(1 Suppl 1):A6-A7. 
9. Praga M, Gonzalez E. Acute interstitial nephritis. Kidney Int. 2010;77(11):956-61. 
10. De Pascalis A, Buongiorno E. Acute interstitial nephritis, a rare complication of Giardiasis. Clin Pract. 2012;2(1):e6. 
11. Francois H, Mariette X. Renal involvement in primary Sjogren syndrome. Nat Rev Nephrol. 2016;12(2):82-93. 
12. Ali A, Al-Windawi S. Tubulointerstitial lupus nephritis. J Nephropathol. 2013;2(1):75-80. 
13. Dhingra S, Qureshi R, Abdellatif A, Gaber LW, Truong LD. Tubulointerstitial nephritis in systemic lupus erythematosus: 
innocent bystander or ominous presage. Histol Histopathol. 2014;29(5):553-65. 
14. Imasawa T, Kitamura H, Nishimura M, Kawaguchi T, Takata K, Yoshino T, et al.  Lupus nephritis class I accompanied 
by tubulointerstitial nephritis with marked T-lymphocyte infiltration in an HTLV-1 positive patient. CEN Case Rep. 2013;2(1):90-
7. 
15. Mubarak M.  Hidden face of lupus nephritis exposed:  Isolated tubulointerstitial lupus nephritis.  J Nephropathol. 
2013;2(1):71-2. 
16. Barreto EF, Rule AD. Management of drug-associated acute interstitial nephritis. Kidney360. 2020;1(1):62-4. 
17. Perazella MA, Markowitz GS. Drug-induced acute interstitial nephritis. Nat Rev Nephrol. 2010;6(8):461-70. 
18. Moledina DG, Parikh CR. Differentiating Acute Interstitial Nephritis from Acute Tubular Injury: A Challenge for Clinicians. 
Nephron. 2019;143(3):211-6. 
19. Caravaca-Fontan F, Fernandez- Juarez G, Praga M.  Acute kidney injury in interstitial nephritis.  Curr Opin Crit Care. 
2019;25(6):558-64. 
20. Rossert J. Drug-induced acute interstitial nephritis. Kidney Int. 2001;60(2):804-17. 
21. Michel DM, Kelly CJ. Acute interstitial nephritis. J Am Soc Nephrol. 1998;9(3):506-15. 
22. Alexopoulos E. Drug-induced acute interstitial nephritis. Ren Fail. 1998;20(6):809-19. 
23. Perazella MA. Drug-induced renal failure: update on new medications and unique mechanisms of nephrotoxicity. Am J 
Med Sci. 2003;325(6):349-62. 
24. Bakhriansyah M, Souverein PC, van den Hoogen MWF, de Boer A, Klungel OH.  Risk of nephrotic syndrome for Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drug Users. Clin J Am Soc Nephrol. 2019;14(9):1355-62. 
25. Shingarev R, Glezerman IG.  Kidney complications of Immune Checkpoint Inhibitors:  a review.  Am J Kidney Dis. 
2019;74(4):529-37. 



14584 

 

26. Lazarus B, Chen Y, Wilson FP, Sang Y, Chang AR, Coresh J, et al.  Proton pump inhibitor use and the risk of chronic 
kidney disease. JAMA Intern Med. 2016;176(2):238-46. 
27. Neilson EG. Pathogenesis and therapy of interstitial nephritis. Kidney Int. 1989;35(5):1257-70. 
28. Hu M, Wang YM, Wang Y, Zhang GY, Zheng G, Yi S, et al.  Regulatory T cells in kidney disease and transplantation. 
Kidney Int. 2016;90(3):502-14. 
29. Burzyn D, Benoist C, Mathis D. Regulatory T cells in nonlymphoid tissues. Nat Immunol. 2013;14(10):1007-13. 
30. Spanou Z, Keller M, Britschgi M, Yawalkar N, Fehr T, Neuweiler J, et al.  Involvement of drug- specific T cells in acute 
drug-induced interstitial nephritis. J Am Soc Nephrol. 2006;17(10):2919-27. 
31. Joyce E, Glasner P, Ranganathan S, Swiatecka- Urban A.  Tubulointerstitial nephritis:  diagnosis, treatment, and 
monitoring. Pediatr Nephrol. 2017;32(4):577-87. 
32. Krishnan N, Perazella MA.  Drug- induced acute interstitial nephritis:  pathology, pathogenesis, and treatment.  Iran J 
Kidney Dis. 2015;9(1):3-13. 
 


