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บทคดัย่อ 
 
วตัถปุระสงค์:  กำรแพ้ยำแบบไม่เฉียบพลนัชนิดรุนแรงเป็นปญัหำกำรแพ้ยำที่พบได้บ่อยในประเทศ
ไทยและอำจถึงแก่ชีวิตได้ ในปจัจุบนัยงัไม่มกีรรมวิธีมำตรฐำนทำงห้องปฏิบตัิกำรส ำหรบัใช้ในกำร
วนิิจฉัยชนิดของยำทีเ่ป็นสำเหตุในผู้ทีแ่พย้ำหลงัจำกได้รบัยำหลำยชนิด กำรศกึษำนี้มวีตัถุประสงคเ์พื่อ
หำวธิทีำงห้องปฏบิตักิำรเพื่อใช้วนิิจฉัยยนืยนัชนิดของยำที่เป็นสำเหตุของผื่นแพ้ยำแบบไม่เฉียบพลนั
ชนิดรนุแรง  
 
วิธีทดลอง:  เมด็เลอืดขำวของผูป้่วยผื่นแพย้ำแบบไม่เฉียบพลนั 3 ประเภท ไดแ้ก่ acute generalized 
exanthematous pustulosis (AGEP), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS), และ Stevens-Johnson syndrome (SJS)/toxic epidermal necrolysis (TEN) ถูกกระตุ้น
ดว้ยยำที่สงสยัว่ำเป็นสำเหตุเพื่อตรวจวดัระดบัของไซโตไคน์ที่สูงขึน้ในน ้ำยำเลีย้งเซลล ์และเลอืกไซโต
ไคน์ชนิดดงักล่ำวมำตรวจหำปรมิำณของเซลลท์ีห่ลัง่ไซโตไคน์ชนิดนัน้ๆออกมำหลงักำรกระตุ้นดว้ยยำที่
แพด้ว้ยวธิ ีenzyme-linked Immunospot (ELISpot) และเตมิสำรกระตุ้นภูมคิุม้กนัในหลอดทดลองเพื่อ
เพิม่ควำมไวในกำรวนิิจฉยัสำเหตุของผื่นแพย้ำชนิดรุนแรงประเภทต่ำงๆ 
 
ผลการทดลอง:  ไซโตไคน์ 22 ชนิดไดร้บักำรตรวจวดัในน ้ำยำเพำะเลีย้งเซลลห์ลงักระตุ้นเมด็เลอืดขำว
ของผูป้่วยทีแ่พย้ำดว้ยยำทีเ่ป็นสำเหตุโดยกำรใช ้multiplex immunoassay technique และพบว่ำระดบั
ของ interferon-gamma (IFN-γ), interleukin (IL)-12p70, granzyme B, perforin, granulysin, และIL-
27 เพิม่สูงขึน้หลงักระตุ้นเมด็เลอืดขำวในผื่นแพย้ำชนิดต่ำงๆกนั ผลกำรตรวจ ELISpot พบว่ำเซลลท์ี่
หลัง่ granzyme-B, IFN-γ, และ IL-22 ตรวจพบไดบ้่อยใน DRESS, SJS และ AGEP ตำมล ำดบั กำร
เตมิ adjuvants สำมำรถเพิม่ควำมไวของกำรตรวจพบเซลลท์ีห่ลัง่ไซโตไคน์ชนิดต่ำง ๆ หลงักระตุ้นดว้ย
ยำในผูป้่วยผื่นแพย้ำรุนแรง กำรตรวจวดัระดบัของเซลล์ทีห่ลัง่ granzyme-B และ IFN-γ หลงักระตุ้น
ด้วยยำพร้อมด้วยกำรเติม anti-TIM3 อำจช่วยในกำรวนิิจฉัยยำที่เป็นสำเหตุของ DRESS และ 
SJS/TEN ในขณะทีก่ำรตรวจวดัระดบัของเซลลท์ีห่ลัง่ IL-22 หลงักระตุ้นดว้ยยำอำจช่วยในกำรวนิิจฉัย
ยำทีเ่ป็นสำเหตุของ AGEP 
 
สรุปและวิจารณ์ผลการทดลอง:  ไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับผื่นแพ้ยำชนิดรุนแรงแตกต่ำงกนัตำม
ประเภทของกำรแพ้ยำ กำรตรวจวดัปรมิำณของเซลลท์ี่หลัง่ granzyme-B, interferon-gamma, และ 
interleukin-22 หลงักำรกระตุ้นด้วยยำมปีระโยชน์ในกำรวนิิจฉัยชนิดของยำที่เป็นสำเหตุของผื่นแพ้ยำ
ชนิดรนุแรงประเภทต่ำง ๆกนั 
 
ข้อเสนอแนะส าหรบังานวิจยัในอนาคต:  ต้องกำรกำรศกึษำในผู้ป่วยจ ำนวนมำกเพื่อยนืยนัคุณค่ำ
ทำงคลนิิกในกำรวนิิจฉยัยนืยนัชนิดของยำทีเ่ป็นสำเหตุของผื่นแพย้ำชนิดรุนแรง 
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Abstract 
Objectives: Drug-induced severe cutaneous adverse reactions (SCARs) are common in 
Thailand and potential life-threatening. At present, the standard in vitro test to identify the culprit 
drug in patients who develop SCAR after taking multiple drugs is not yet available. This study 
was to explore the potential in vitro tests to identify the culprit drug in different phenotypes of 
SCARs. 
 
Methods: SCAR patient’s peripheral blood mononuclear cells (PMBCs) were stimulated with 
the suspected culprit drug and screened for heightened levels of multiple cytokines in culture 
media. The potential cytokines involved in 3 SCAR phenotypes; acute generalized 
exanthematous pustulosis (AGEP), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS), and Stevens-Johnson syndrome (SJS)/toxic epidermal necrolysis (TEN) were then 
measured by using enzyme-linked Immunospot (ELISpot) assay. The frequencies of culprit 
drug-induced cytokines of interested were further enhanced by the supplementation of different 
adjuvants to maximize test sensitivity for culprit drug confirmation in various phenotypes of 
SCARs.   
 
Results: Twenty-two cytokines were screened in supernatants after incubating PBMCs with the 
suspected culprit drugs by using multiplex immunoassay technique. Levels of interferon-gamma 
(IFN-γ), interleukin (IL)-12p70, granzyme B, perforin, granulysin, and IL-27 were increased 
upon PBMC stimulation in different phenotypes of SCARs. According to ELISpot results, drug-
induced granzyme-B, IFN-γ, and IL-22 releasing cells were predominantly detectable in 
DRESS, SJS, and AGEP, respectively. The supplementation of various adjuvants could 
enhance the detection of drug-induced cytokine releasing cells in SCARs. The measurement of 
drug-induced granzyme-B and IFN-γ releasing cells in the presence of anti-TIM3 
supplementation could be helpful to confirm the diagnosis of drug-induced DRESS and 
SJS/TEN while the detection of drug-induced IL-22 releasing cells could identify the culprit drug 
in AGEP subjects. 
 
Conclusions & Discussion: Predominant cytokines in various SCAR phenotypes are different. 
The measurement of drug-induced granzyme-B, interferon-gamma, and interleukin-22 releasing 
cells are beneficial to identify the culprit drugs in different phenotypes of drug-induced SCARs.  
 
Further suggestions: Large-scale studies are required to determine the clinical diagnostic 
values for culprit drug identification in SCARs. 
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