
	 ปัจจุบันโรค Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 

ก�ำลังระบาดอย่างกว้างขวาง โดยในต้นเดือนเมษายน พ.ศ. 2563 

พบผู้ติดเชื้อทั่วโลกมากกว่า 1,500,000 คน และเสียชีวิตมากกว่า 

85,000 ราย โรค COVID-19 เกิดจากเชื้อไวรัส Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ซึ่งเป็น 

single-stranded RNA virus ที่เชื่อว่ามีต้นก�ำเนิดจากไวรัสที่ติดต่อ

ในสตัว์ โดยมีการเปลีย่นแปลงทางพนัธกุรรมจนสามารถตดิต่อจาก

สัตว์มาสู่คน และจากคนสู่คนได้ โดยติดต่อผ่านระบบทางเดิน

หายใจผ่านละอองจากการไอและจามเป็นหลกั (respiratory droplet 

transmission) ไวรัส SARS-CoV-2 เข้าสู่เซลล์ผ่าน angiotensin 

converting enzyme 2 (ACE2) receptor ซึง่นอกจากจะพบมากในปอด

และเซลล์เยื่อบุทางเดินหายใจแล้ว ACE2 receptor ยังพบมาก

ในเซลล์เยื่อบุผิวทางเดินอาหารและเยื่อบุผิวท่อน�้ำดีอีกด้วย(1-3) 

โดยมหีลกัฐานว่าไวรสั SARS-CoV-2 สามารถเข้าสูเ่ซลล์และแบ่งตวั

ในเซลล์เยื่อบุผิวทางเดินอาหารได้(1-3) ดังนั้น นอกจากอาการและ

การตดิต่อผ่านระบบทางเดนิหายใจแล้ว ผูป่้วย COVID-19 ยงัสามารถ

มอีาการทางระบบทางเดินอาหารและตบั ตลอดจนสามารถตดิต่อ

ผ่านอุจจาระทีป่นเป้ือนมาเข้าปาก (fecal-oral route) ได้อีกด้วย(1, 2) 

โดยสามารถตรวจพบ viral RNA ได้จากอุจจาระ (stool หรือ rectal 

swab specimen) ใน 30-75% ของผูป่้วย(1, 3-6) โดยสามารถตรวจพบ

ในอุจจาระได้ตั้งแต่วันแรก ๆ ของโรคพร้อมกับทางเดินหายใจ 

(จาก nasal swab specimen) และมีโอกาสพบมากขึ้นในวันหลัง ๆ  

ของโรค ซึ่งอาจพบยาวนานกว่าทางเดินหายใจ โดยอย่างน้อย 

20-25% ของผู้ป่วย COVID-19 ที่มีอาการดีขึ้น และตรวจไม่พบ 

viral RNA ในทางเดินหายใจแล้ว ยังสามารถตรวจพบ viral RNA 

ในอจุจาระของผูป่้วยได้ต่อไปอกีระยะเวลาหนึง่(3, 5) ซึง่เป็นสิง่ทีต้่อง

ค�ำนงึถงึในการป้องกนัการแพร่กระจายของโรค COVID-19 ภายใน

ชุมชน และโรงพยาบาล โดยเฉพาะภายในห้องส่องกล้องทางเดิน

อาหาร เนือ่งจากไวรสั SARS-CoV-2 ทีอ่อกมาจากร่างกายสามารถ

มีชีวิตอยู่ในส่ิงแวดล้อมภายนอกบนผิวพลาสติกและสเตนเลสได้

นานถึง 72 ชั่วโมง(7) และยังมีความเป็นไปได้ที่จะเกิด droplet/

aerosol transmission จากอุจจาระซึ่งเกิดจากการกดชักโครก และ

การส่องกล้องทางเดนิอาหารอีกด้วย(2, 8) โดยสามารถอ่านค�ำแนะน�ำ

เกีย่วกบัการป้องกนัตวัเองและบรหิารจดัการห้องส่องกล้องในช่วง

การระบาดของ COVID-19 เพิม่เตมิได้จาก websites เช่น European 

Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) และ Thai 

Association for Gastrointestinal Endoscopy (TAGE) เป็นต้น

อาการและอาการแสดงทางระบบทางเดินอาหารของ 

COVID-19 

	 อาการหลักของผู้ป่วย COVID-19 คือ ไข้ และอาการทาง

ระบบหายใจ ได้แก่ ไอ เหนื่อย เจ็บคอ น�้ำมูกไหล และสูญเสีย

การได้กลิน่ โดยผูป่้วยส่วนหนึง่จะมอีาการทางระบบทางเดนิอาหาร

ร่วมด้วย ได้แก่ ท้องเสีย (2-36%), คลื่นไส้ อาเจียน (1-17%) และ

ปวดท้อง (2-6%) [ตารางที่ 1](2, 3, 9-11) โดยจะพบอาการทาง

ระบบทางเดินอาหารได้มากขึ้นในผู้ป่วย COVID-19 ที่มีอาการ
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รุนแรง เช่น มีปอดอักเสบต้องรักษาตัวใน ICU ข้อควรระวังคือ 

2-10% ของผูป่้วย COVID-19 อาจมอีาการทางระบบทางเดนิอาหาร

น�ำมาก่อนเกิดอาการไข้หรืออาการทางระบบหายใจ (โดยเฉล่ีย 

1-2 วัน)(2, 11-13) ซึ่งอาจท�ำให้การวินิจฉัย COVID-19 ล่าช้าหรือ

ผิดพลาด ส่งผลให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาล่าช้า  ตลอดจนสามารถ

แพร่กระจายโรคได้มากขึน้ ซึง่แพทย์ทางเดนิอาหารต้องระมดัระวงั

ในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยควรเพิ่มเติมการซักประวัติความเสี่ยง

ต่อการรับเชื้อ และมองหาลักษณะบ่งชี้ของโรค COVID-19 เช่น 

อาการไข้ ไอ เหนือ่ย ตรวจเลอืดพบ lymphopenia หรอืภาพเอกซเรย์

ปอดผิดปกติแบบ ground-glass หรือ interstitial infiltrations 

บริเวณรอบนอกของปอด เป็นต้น(9-11) 

	 กลไกการเกิดอาการทางระบบทางเดินอาหารในผู้ป่วย 

COVID-19 สันนิษฐานว่าเกิดจากการที่ไวรัส SARS-CoV-2 เข้าสู่

เซลล์เยื่อบุผิวทางเดินอาหารผ่าน ACE2 receptor ส่งผลให้

เซลล์ท�ำงานผิดปกติ เกิดการร่ัวซึมของสิ่งแปลกปลอมภายนอก

สู่เซลล์เพิ่มขึ้น และการดูดซึมผิดปกติ(1-3) การตรวจชิ้นเน้ือจาก

การส่องกล้องในผูป่้วยโรค COVID-19 รนุแรง โดยย้อม H&E ไม่พบ

ความผิดปกติของเซลล์ epithelium ของทางเดินอาหาร โดยพบ 

plasma cells และ lymphocytes infiltrations ในชั้น lamina propria 

ร่วมกับ interstitial edema ซึ่งเมื่อย้อมพิเศษจะตรวจพบ viral 

nucleocapsid protein ใน cytoplasm ของเซลล์ grandular epithelium 

ของ stomach, duodenum และ rectum (โดยไม่พบความผิดปกติ

ของเนือ้เยือ่ esophagus)(3) นอกจากนีย้งัมรีายงานผู้ป่วยทีเ่กดิภาวะ 

hemorrhagic colitis จากโรค COVID-19(14) ซึ่งผู้ป่วยรายดังกล่าว

มีอาการทางระบบทางเดินอาหาร (ปวดท้องและท้องเสียเป็นน�้ำ) 

น�ำมาก่อนอาการปอดอกัเสบ โดยต่อมาผูป่้วยปวดท้องมากขึน้ร่วมกบั

ถ่ายเป็นน�้ำปนเลือด (bloody diarrhea) การตรวจ CT scan พบ 

severe inflammation ทั่วทั้ง colon การท�ำ flexible sigmoidoscopy 

พบ patchy areas of focal erythema without ulceration ตั้งแต่ 

rectum ถึง descending colon โดยการตรวจชิ้นเนื้อพบเพียง 

interstitial edema และไม่พบการอักเสบ หรือความผิดปกติของ 

epithelium ที่ชัดเจน(14)

อาการและอาการแสดงทางตับของ COVID-19
	 ความผิดปกติของตับที่พบบ่อยในผู้ป่วย COVID-19 คือ 

การตรวจเลือดพบระดับ ALT และ AST สูงผิดปกติ ซ่ึงพบได้ 

14-53% ของผู้ป่วย(10, 11, 15-17) โดยมักมีระดับสูงขึ้นไม่มาก (1-3 เท่า

ของ ULN; มีรายงานผูป่้วย ALT สงู > 1,000 IU/L แต่พบได้น้อยมาก) 

และสามารถกลับเป็นปกติเองโดยไม่ต้องให้การรักษาเฉพาะ 

โดย 6-18% อาจมีระดับ bilirubin สูงขึ้นเล็กน้อยร่วมด้วย(10, 15, 16) 

[ตารางที่ 1] ระดับ alkaline phosphatase มักอยู่ในเกณฑ์ปกติ 

อาจพบระดับ GGT สูงขึ้น และระดับ albumin ต�่ำลงได้ โดยจะพบ

ความผิดปกติของตับได้บ่อยขึ้นในผู้ป่วย COVID-19 ที่มีอาการ

รุนแรง ซึ่งสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคที่ไม่ดี(10, 15, 16) นอกจากนี้การที่

ผู้ป่วย COVID-19 มีโรคตับแข็งหรือไวรัสตับอักเสบเรื้อรังอยู่เดิม

กอ็าจมพียากรณ์โรคท่ีแย่ลงเช่นกัน(9, 15, 16) อย่างไรกต็าม ในปัจจบุนั

ยังไม่พบรายงานการเสียชีวิตจากตับวายซึ่งเกิดจาก COVID-19 

โดยตรง 

	 มีการศึกษาพบว่าผู้ป่วยโรคปอดอักเสบจาก COVID-19 

จะสามารถตรวจพบการท�ำงานของตับผิดปกติ (ALT, AST, GGT 

และ/หรือ LDH สูง) ได ้บ ่อยกว ่าโรคปอดอักเสบจากเชื้อ 

Mycoplasma, bacteria และไวรัสอื่น ๆ  อย่างมีนัยส�ำคัญ(18) ดังนั้น 

แพทย์ผู้ดูแลควรให้ความสงสัยโรค COVID-19 มากขึ้น กรณีพบ

ผูป่้วยปอดอกัเสบ (ทีย่งัไม่ทราบเชือ้ก่อโรค) ทีม่ผีลเลอืดการท�ำงาน

ของตับผิดปกติร่วมด้วย นอกจากนี้ยังมีรายงานผู้ป่วยที่เกิดภาวะ 

anicteric hepatitis เป็นอาการน�ำของโรค COVID-19(19) โดยผู้ป่วย

มาพบแพทย์ด้วยอาการปัสสาวะสีเข้มขึ้น ตรวจเลือดพบ AST 

1,270 IU/L, ALT 697 IU/L, alkaline phosphatase 141 IU/L และ 

TB 0.6 mg/dL โดยไม่มีไข้และอาการอื่น ๆ 1 วันต่อมาหลังนอน 

โรงพยาบาลผู้ป่วยจึงเริ่มมีอาการไข้ ปอดอักเสบ และตรวจพบเชื้อ 

SARS-CoV-2 เป็นบวกต่อมา  ผลตรวจเลือดไวรัสตับอักเสบและ

อัลตราซาวนด์ไม่พบความผิดปกติ อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยรายน้ี

มีโรคประจ�ำตัวหลายโรค และรับประทานยาหลายชนิดรวมทั้ง

ยาต้าน HIV โดยผู ้ป ่วยปฏิเสธการรับประทานยาชนิดใหม่

นอกจากยาที่ผู้ป่วยรับประทานประจ�ำ หลังได้รับการรักษาด้วยยา 

hydroxychloroquine ผู้ป่วยมีอาการและการท�ำงานของตับดีข้ึน 

ไม่ได้ปรับยาใด ๆ ที่รับประทานอยู่เดิม 

	 กลไกการเกิดความผิดปกติของตับในผู้ป่วย COVID-19 

ยังไม่เป็นที่แน่ชัด โดยอาจเกิดจากการที่ไวรัส SARS-CoV-2 

ท�ำลายตับโดยตรง (จากการที่พบ ACE2 receptor ในเย่ือบุผิว

ท่อน�้ำดีมากกว่าเซลล์ตับ จึงมีสมมติฐานว่าไวรัส SARS-CoV-2 

ท�ำให้เยื่อบุผิวท่อน�้ำดีท�ำงานผิดปกติ ซึ่งส่งผลให้เซลล์ตับบาดเจ็บ

ตามมา) หรือเกิดระบบภูมิคุ ้มกันท�ำงานมากเกินไปจนเกิด 

inflammatory cytokines เพิ่มขึ้นมาท�ำลายตับ(15, 16) ในการดูแล

ผู้ป่วย COVID-19 นอกจากความผิดปกติของตับจากตัวโรคเอง 

เรายังต้องวินิจฉัยแยกโรคตับจากสาเหตุอื่นด้วยเสมอ โดยเฉพาะ



จากยาและไวรัสตบัอกัเสบ(15, 16) รายงานการตรวจชิน้เน้ือตบัในผูป่้วย

ที่เสียชีวิตจาก COVID-19 พบลักษณะซ่ึงไม่เฉพาะเจาะจงคือ 

moderate microvascular steatosis และ mild lobular/portal 

inflammatory activity(20) ทัง้นี ้American Association for the Study 

of Liver Diseases (AASLD) แนะน�ำให้ติดตามการท�ำงานของตับ

ในผู้ป่วย COVID-19 ทุกราย โดยเฉพาะในรายที่มีอาการรุนแรง

และได้รับยาต้านไวรัส (การตรวจพบความผิดปกติของตับ เช่น 

ALT สูง < 3 เท่าของ ULN ไม่ใช่ข้อห้ามในการใช้ยาต้านไวรัส) 

นอกจากนี้แนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการตรวจที่ต้องเคลื่อนย้ายผู้ป่วย 

เช่น อลัตราซาวนด์ และ CT/MRI โดยไม่จ�ำเป็น ยกเว้นกรณทีีส่งสัย

ภาวะท่อน�ำ้ดอุีดตนั หรอื venous thrombosis (อ่านข้อมูลเพิม่เตมิ

ได้ที่ www.aasld.org/about-aasld/covid-19-resources) 

ผลข้างเคียงเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหารและตับ
จากยารักษา COVID-19
 	 ในปัจจบุนัมยีาต้านไวรสัและยาต้านการอกัเสบหลายชนดิ

ที่ใช้รักษาผู ้ป ่วย COVID-19 เช่น remdesivir, favipiravir, 

chloroquine/hydroxychloroquine (CQ/HCQ), azithromycin, 

lopinavir-ritonavir (LPV/r), darunavir-ritonavir (DRV/r) และ 

tocilizumab ซึ่งยาเหล่านี้สามารถท�ำให้เกิดผลข้างเคียงต่อระบบ

ทางเดนิอาหารและตบัได้บ่อยพอสมควร โดยผลข้างเคยีงระบบทางเดนิ

อาหารสามารถพบได้จากยาทกุตวั โดยเฉพาะ LPV/r และ DRV/r 

(ท้องเสีย 9-16%, ปวดท้อง 4-8%, เบื่ออาหาร 2% และคลื่นไส้ 

อาเจียน 2-4%; ด้วยความรุนแรงระดับตั้งแต่ปานกลางขึ้นไปจาก

การศกึษาในผูป่้วย HIV)(21, 22) ซึง่ข้อมลูการ RCT ในผูป่้วย COVID-19 

รนุแรงพบว่า 14% ของผูท้ีไ่ด้รบัยา LPV/r ต้องหยดุยาก่อนก�ำหนด

เนือ่งจากผลข้างเคยีงต่อระบบทางเดนิอาหาร(17) ส�ำหรบัผลข้างเคียง

ต่อตบัท่ีพบบ่อยคอื ตบัอกัเสบ ซึง่สามารถพบ transaminitis ได้จาก

ยาทุกตัว โดยเฉพาะอย่างยิ่ง tocilizumab (22-36% มี ALT/AST 

สงูขึน้ 3-5 เท่าของ ULN)(23), LPV/r (3-10% ม ีALT/AST สงูขึน้ 3-5 เท่า

ของ ULN)(21) และ DRV/r (7-9% มี ALT/AST สูงขึ้น 3-5 เท่าของ 

ULN)(22) ส�ำหรบัอุบตักิารณ์การเกดิ transaminitis จากยา remdesivir 

และ favipiravir นั้นยังไม่ชัดเจนเน่ืองจากเป็นยาใหม่แต่สามารถ

เกิดขึน้ได้ และควรมกีารตดิตามเฝ้าระวงัการท�ำงานของตบัในผูป่้วย

ทีไ่ด้รบัยาทกุราย โดยทัว่ไปการเกิด transaminitis จากยาต้านไวรสั

มักไม่รุนแรง และสามารถให้ยาต่อไปได้ (กรณีจ�ำเป็นต้องใช้ยา) 

อย่างไรกต็าม ในรายทีต่บัอกัเสบรนุแรง เช่น ALT/AST สงูขึน้ > 5 เท่า

ของ ULN และ/หรือมภีาวะเหลอืงร่วมด้วยอาจจ�ำเป็นต้องหยดุยา 

	 ข้อควรทราบเกีย่วกบัยาทีใ่ช้ในผูป่้วย COVID-19 คอื เรือ่ง 

drug-drug interactions (DDI) โดยยาต้านไวรัสที่มีโอกาสเกิด DDI 

ได้มาก ได้แก่ LPV/r และ DRV/r ซึ่งเป็น potent CYP3A inhibitor 

และ CQ/HCQ ซึ่งเป็น moderate CYP2D6 และ P-gp inhibitor 

โดยสามารถอ ่ านรายละเอียดได ้ จาก www.cov id19-

druginteractions.org (โดย Liverpool Drug Interactions Group) 

โดยตัวอย่าง DDI ที่ควรระวังซึ่งอาจเกี่ยวข้องกับแพทย์ระบบ

ทางเดินอาหาร ได้แก่ การให้ LPV/r ร่วมกับยากลุ่ม statins หรือ

ยาต้านเช้ือรากลุ่ม azoles บางตัวจะท�ำให้ระดับยา  statins และ 

azoles สงูขึน้ และอาจเกดิผลข้างเคยีงมากขึน้ (ห้ามใช้ simvastatin 

หรอื lovastatin ร่วมกบั LPV/r หรอื DRV/r) หรอืการใช้ยาลดอาการ

อาเจียน เช่น domperidone และ ondansetron ในผู้ป่วยที่ได้รับยา 

LPV/r, DRV/r หรอื CQ/HCQ จะท�ำให้มีโอกาสเกดิ QT prolongation 

มากขึ้น ซึ่งอาจเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะได้ (ห้ามใช้ domperidone 

ร่วมกับ LPV/r หรือ DRV/r) นอกจากนี้ยาลดกรดกลุ่ม antacids 

จะสามารถลดการดูดซึมของยา  CQ/HCQ ได้ และการให้ยา 

favipiravir ร่วมกับ paracetamol จะท�ำให้ระดับ paracetamol 

เพิ่มขึ้น 1.8 เท่า

การดูแลรักษาผู้ป่วยโรคทางเดินอาหารและตับในช่วง
ที่มีการระบาดของ COVID-19
	 แนะน�ำให้ผูป่้วยดแูลป้องกนัตวัเองจากการตดิเชือ้ โดยเฉพาะ

ผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันและผู้ป่วยโรคตับรุนแรง(24) ควรนัด

ติดตามผู้ป่วยที่โรงพยาบาลเท่าที่จ�ำเป็น และหลีกเลี่ยงการท�ำ

หัตถการที่ไม่เร่งด่วน โดยทั่วไปไม่มีความจ�ำเป็นต้องปรับเปลี่ยน

การรกัษาทีผู้่ป่วยได้รบัอยูแ่ล้ว รวมท้ังยากดภมูคิุม้กนั แต่แนะน�ำว่า

ไม่ควรเริ่มยากดภูมิคุ ้มกันชนิดใหม่ช่วงนี้ถ้าไม่มีความจ�ำเป็น

เร ่งด่วน(24) กรณีที่ผู ้ป ่วยโรคทางเดินอาหารและตับเป็นโรค 

COVID-19 โดยทั่วไปไม่มีความจ�ำเป็นต้องปรับเปลี่ยนยาที่ผู้ป่วย

ได้รับอยู่แล้ว แต่ให้เฝ้าระวังเรื่อง DDI หลีกเลี่ยงยา NSAIDs โดย

สามารถลดไข้ด้วย paracetamol ขนาดไม่เกิน 2 กรัม/วัน (เฝ้าระวัง

เป็นพิเศษกรณีใช้ร่วมกับยา  favipiravir) ส�ำหรับผู้ป่วยเปลี่ยนตับ 

หรอื AIH ทีไ่ด้รบัยากดภมูคิุม้กนั เช่น systemic steroids, azathioprine, 

MMF และ calcineurin inhibitors อาจพจิารณาลดขนาดลง (โดยเฉพาะ

ถ้ามี lymphopenia หรืออาการ COVID-19 แย่ลง) แต่ไม่ควรหยุด

ยากดภูมิคุ้มกันทันที (www.aasld.org/about-aasld/covid-19-

resources) ส�ำหรับผู้ป่วย IBD ที่โรคสงบอยู่ในระยะ maintenance 

อาจพิจารณาหยุดยากดภูมิคุ้มกัน หรือยา biologic ชั่วคราวได้(25)
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N Diarrhea Nausea Vomiting Abdominal 
pain

Abnormal LFT

Chen N, et al. (Lancet 2020) 99 2% 1% 1% NA ALT 28%, AST 35%, TB 18%

Guan W, et al. (NEJM 2020) 1,099 3.8% 5% 5% NA ALT 22%, AST 21%, TB 10.5%

Huang C, et al. (Lancet 2020) 41 2.6% NA NA NA 37%

Liu K, et al. (Chin Med J 2020) 137 8% NA NA NA NA

Lu X, et al. (NEJM 2020) 171 8.8% NA 6.4% NA NA

Shi H, et al. (Lancet Infect Dis 2020) 81 3.7% NA 4.9% NA 53.1%

Wang D, et al. (JAMA 2020) 138 10.1% 10.1% 3.6% 2.2% NA

Xiao F, et al. (Gastro 2020) 73 35.6% NA NA NA NA

Xu XW, et al. (BMJ 2020) 62 4.8% NA NA NA 16.1%

Yang X, et al. (Lancet Respir Med 2020) 52 NA NA 3.8% NA 29%

Wu J, et al. (CID 2020) 80 1.3% 1.3% 1.3% NA 3.8%

Zhang JJ, et al. (Allergy 2020) 139 12.9% 17.3% 5% 5.8% NA

Zhou F, et al. (Lancet 2020) 141 4.7% 3.7% 3.7% NA NA

Pan L, et al. (AJG 2020) 204 14.2% NA 3.9% 2% NA

Cai Q, et al. (Allergy 2020) 298 3% NA NA NA 14.8%

Cao B, et al. (NEJM 2020) 199 NA NA NA NA ALT 41%, AST 20.5%

Fan Z, et al. (medRxiv 2020) 148 NA NA NA NA ALT 18%, AST 21.6%, TB 6%

Zhang C, et al. (Lancet Gastro Hepatol 2020) 56 NA NA NA NA 28.6%

ตารางที่ 1: อุบัติการณ์ของอาการทางระบบทางเดินอาหารและตับในผู้ป่วย COVID-19


