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บทคัดย�อ 
วัตถุประสงค<: เพ่ือศึกษาความชุกของภาวะตับเปKนพิษจากยาเมโธเทรกเซท (methotrexate-induced liver 
injury, MTX-DILI) และปJจจัยที่เกี่ยวข�องในผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินที่ได�รับยาเมโธเทรกเซทที่โรงพยาบาล       
พหลพลพยุหเสนา จังหวัดกาญจนบุรี 
วิธีการวิจัย: เปKนการศึกษาเชิงวิเคราะห6ย�อนหลัง โดยทบทวนเวชระเบียนของผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินที่ได�รับยา
เมโธเทรกเซท ระหวBางเดือนตุลาคม 2566 ถึงกันยายน 2567 จํานวน 115 ราย เลือกตัวอยBางโดยการสุBม    
แบบงBาย เก็บรวบรวมข�อมูล ได�แกB ข�อมูลทั่วไปข�อมูลทางคลินิก พฤติกรรมสุขภาพ และผลการตรวจ         
ทางห�องปฏิบัติการวิเคราะห6ข�อมูลด�วยสถิติเชิงพรรณนา และการวิเคราะห6ถดถอยแบบลอจิสติกพหุคูณ 
ผลการวิจัย: พบความชุกของ MTX-DILI เทBากับ ร�อยละ 5.22 (6 ราย) ปริมาณสะสมของยาเมโธเทรกเซท    
มีความสัมพันธ6กับการเกิดภาวะ MTX-DILI อยBางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยเมื่อเปรียบเทียบกับกลุBมที่ได�รับยา
สะสมในระดับตํ่า (≤1.5 กรัม) พบวBาผู�ป4วยที่ได�รับยาในระดับสูง (≥3.5 กรัม) มีความเสี่ยงเปKน 6.21 เทBา     
(95% CI: 1.01–38.2; p=0.048) การด่ืมแอลกอฮอล6และการได�รับยาโฟลิคไมBมีความสัมพันธ6อยBางมีนัยสําคัญ 
(p=0.107 และ p=0.460) แตBสั่งจBายยาโฟลิคกลับมีความแตกตBางอยBางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวBางคลินิก      
ที่ดูแล (p<0.001)  
สรุปผล: ภาวะ MTX-DILI ในผู�ป4วยสะเก็ดเงินที่โรงพยาบาลน้ีใกล�เคียงกับที่รายงานในวรรณกรรม และ         
มีความสัมพันธ6อยBางชัดเจนกับระดับยาสะสม ซึ่งช้ีให�เห็นถึงความจําเปKนของการประเมินความเสี่ยงและ      
เฝqาระวังการทํางานตับในผู�ป4วยทุกรายต้ังแตBกBอนเริ่มยาและติดตามตBอเน่ืองโดยแพทย6เฉพาะทางผิวหนัง 
 

คําสําคัญ: ความชุก, ปJจจัยเสี่ยง, ภาวะตับเปKนพิษ, เมโธเทรกเซท, สะเก็ดเงิน 
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Abstract 
Objectives: To determine the prevalence of MTX-DILI and identify associated risk factors among 
psoriasis patients receiving MTX at Phaholpolpayuhasena Hospital, Kanchanaburi, Thailand. 
Methods: This retrospective observational study reviewed medical records of psoriasis patients 
treated with MTX between October 2023 and September 2024. A total of 165 patients were 
identified, of whom 115 met the calculated sample size. The collected data included 
demographics, clinical characteristics, cumulative MTX dose, folic acid supplementation, 
comorbidities, health behaviors (alcohol and smoking), and liver function tests (ALT, AST, ALP, 
bilirubin). Descriptive statistics were used to summarize baseline characteristics and to estimate 
the prevalence of MTX-DILI. Multivariate analysis was performed to evaluate associations 
between potential risk factors and MTX-DILI. 
Results: Among 115 patients, the prevalence of MTX-DILI was 5.22% (6 patients with ALT or    
AST > 120 U/L). The misdiagnosis rate was 10.43%. Cumulative dose was significantly associated 
with MTX-DILI. Compared with patients receiving a low cumulative dose (≤1.5 g), those in the 
high-dose group (≥3.5 g) had a significantly increased risk (adjusted OR = 6.21, 95% CI 1.01–38.2; 
p=0.048). Alcohol consumption was not significantly associated with MTX-DILI (p=0.107).        
Folic acid supplementation was also not significantly associated with MTX-DILI; however,   
patterns of folic acid prescription differed significantly between clinics (p < 0.001). 
Conclusions: The observed prevalence of MTX-DILI aligns with previously reported rates (2–8%), 
A clear association between cumulative methotrexate dose and the risk of liver injury was 
observed, highlighting the importance of risk assessment and regular monitoring of liver function 
in all patients, both before treatment initiation and during follow-up by dermatology specialists. 
 

Keywords: prevalence, risk factor, liver injury, methotrexate, psoriasis 
 

บทนํา 
โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) เปKนโรคผิวหนังอักเสบเรื้อรังที่เกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุ�มกัน 

โดยมีลักษณะเฉพาะคือ ผื่นแดงหนานูน มีขุยสีเงิน ซึ่งมักพบในบริเวณหนังศีรษะ ข�อศอก เขBา และหลังสBวนลBาง 
โดยโรคน้ีสBงผลตBอคุณภาพชีวิตของผู�ป4วยอยBางมาก ทั้งในด�านรBางกายและจิตใจ อุบัติการณ6ของโรคสะเก็ดเงิน
ในประชากรทั่วโลกอยูBที่ประมาณร�อยละ 2–8 โดยมีแนวโน�มเพ่ิมข้ึนในหลายประเทศรวมถึงประเทศไทย(1) 
สําหรับการรักษาในรายที่มีอาการปานกลางถึงรุนแรง การใช�ยาเมโธเทรกเซท (methotrexate, MTX) ยังคง
เปKนแนวทางหลักที่ใช�กันอยBางแพรBหลาย เน่ืองจากมีประสิทธิภาพสูงในการควบคุมอาการของโรคและมีต�นทุนตํ่า
อยBางไรก็ตามยาเมโธเทรกเซทมีผลข�างเคียงที่สําคัญคือภาวะตับเปKนพิษจากยาเมโธเทรกเซท (methotrexate-
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induced liver injury, MTX-DILI) ซึ่งอาจแสดงออกต้ังแตBการเพ่ิมข้ึนของเอนไซม6ตับ จนถึงข้ันตับอักเสบ
เรื้อรังพังผืดในตับและตับแข็ง จากการทบทวนวรรณกรรมพบได�ถึงร�อยละ 2–8 ของผู�ป4วยที่ได�รับยาเมโธเทรกเซท 
ระยะยาวในโรคผิวหนังและข�ออักเสบ(2,7-9) 

ความเสี่ยงในการเกิดพิษตBอตับจากยาเมโธเทรกเซทอาจเพ่ิมข้ึนหากผู�ป4วยมีปJจจัยรBวม(3,4) เชBน โรคอ�วน(5) 
เบาหวาน การด่ืมแอลกอฮอล6 หรือไขมันพอกตับ (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)(6) โดยเฉพาะ
ในประชากรเอเชียที่มีแนวโน�มเกิดภาวะไขมันพอกตับได�แม�ในคนไมBอ�วน แม�จะมีการศึกษาภาวะน้ี              
ในระดับสากล แตBยังขาดข�อมูลเชิงระบบในบริบทของโรงพยาบาลระดับจังหวัดหรือโรงพยาบาลทั่วไป ซึ่งมี
ความแตกตBางทั้ งด�านทรัพยากรและความหลากหลายของประชากรกลุBมเปqาหมายโรงพยาบาล                
พหลพลพยุหเสนา จังหวัดกาญจนบุรี เปKนโรงพยาบาลประจําจังหวัดที่ให�บริการผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงิน โดยใช�ยา
เมโธเทรกเซทเปKนยาหลักในการรักษา อยBางไรก็ตาม ยังไมBมีการศึกษาเฉพาะเจาะจงเกี่ยวกับความชุกของภาวะ
MTX-DILI และปJจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข�องในประชากรผู�ป4วยกลุBมน้ี 
วัตถุประสงค< 

1. เพ่ือศึกษาความชุกของภาวะ MTX-DILI และปJจจัยที่เกี่ยวข�องกับภาวะ MTX-DILI ในผู�ป4วย       
โรคสะเก็ดเงินที่ได�รับยาเมโธเทรกเซทที่โรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนา จังหวัดกาญจนบุรี  

2. เพ่ือเปรียบเทียบการรักษาผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินที่ได�รับยาเมโธเทรกเซทระหวBางที่คลินิกผิวหนังและ
คลินิกอื่นในโรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนา 
นิยามศัพท< 

ภาวะ MTX-DILI ตามแนวทางของสมาคมโรคตับแหBงยุโรป (european association for the study 
of the liver, EASL)(10) กําหนดเกณฑ6วินิจฉัยภาวะตับเปKนพิษจากยา (drug-induced liver injury, DILI) คือ 
คBาเอนไซม6อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส (alanine aminotransferase, ALT) มากกวBาหรือเทBากับ 5 เทBา
ของคBาบนของชBวงปกติ หรือคBาเอนไซม6อัลคาไลน6ฟอสฟาเทส (alkaline phosphatase, ALP) มากกวBาหรือ
เทBากับ 2 เทBาของคBาบนของชBวงปกติ หรือคBา ALT มากกวBาหรือเทBากับ 3 เทBาของคBาบนของชBวงปกติ รBวมกับ
คBาบิลิรูบิน (bilirubin) มากกวBาหรือเทBากับ 2 เทBาของคBาบนของชBวงปกติอยBางไรก็ตาม จากการทบทวนข�อมูล
ย�อนหลังพบวBาการตรวจทางห�องปฏิบัติการในผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินที่โรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนาสBวนใหญB   
จะตรวจเฉพาะคBา ALT โดยไมBมีการตรวจคBาบิลิรูบินและคBา ALP รBวมด�วย ดังน้ันเพ่ือให�สามารถวิเคราะห6ปJจจัย
ที่เกี่ยวข�องกับภาวะ MTX-DILI ได�ครบถ�วน ผู�วิจัยจึงกําหนดเกณฑ6วินิจฉัยเพ่ิมเติมสําหรับการศึกษาน้ี         
โดยจัดผู�ป4วยที่มีคBา ALT มากกวBาหรือเทBากับ 3 เทBาของคBาบนของชBวงปกติ และไมBพบสาเหตุอื่นที่อธิบายภาวะ
ตับอักเสบได�เปKนผู�ป4วยที่เกิดภาวะ MTX-DILI 
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กรอบแนวคิดการวิจัย 
ตัวแปรต�นแบBงเปKน 4 ด�าน ได�แกB ข�อมูลทั่วไป ข�อมูลทางคลินิก พฤติกรรมสุขภาพ และผลการตรวจ

ทางห�องปฏิบัติการ สBวนตัวแปรตามคือภาวะ MTX-DILI (ภาพที่ 1) 

 
ภาพท่ี 1 กรอบแนวคิดการวิจัย 

 

วิธีการวิจัย 
รูปแบบการวิจัย  

การศึกษาเชิงวิเคราะห6ย�อนหลัง (retrospective analytical study) 
ประชากรและกลุ�มตัวอย�าง 

ประชากรคือ ผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินที่ เข�ารับการรักษาที่โรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนา จังหวัด
กาญจนบุรี ระหวBางเดือนตุลาคม 2566 ถึงเดือนกันยายน 2567 และได�รับยาเมโทเทรกเสต จํานวน 165 ราย 

เลือกตัวอยBางจํานวน 115 ราย โดยการสุBมแบบงBาย (simple random sampling) จากโปรแกรม
คอมพิวเตอร6 เกณฑ6คัดเข�าคือ เปKนผู�ป4วยที่ได�รับการวินิจฉัยสะเก็ดเงินที่กําลังรักษาด�วยยาเมโธเทรกเซท และ
เกณฑ6คัดออกคือ 1) ผู�ป4วยสะเก็ดเงินที่กําลังต้ังครรภ6หรือมีโรคตับกBอนที่จะได�รับยาเมโธเทรกเซท 2) ผู�ป4วยที่
ได�รับการติดตามตBอเน่ืองพบวBาเปKนโรคอื่น เชBน โรคผื่นผิวหนังอักเสบที่คล�ายผื่นสะเก็ดเงิน (psoriasiform 
dermatitis) โรคกลากที่ลําตัว (tinea corporis) และผื่นผิวหนังอักเสบอื่นที่ไมBได�ระบุ (dermatitis, 
unspecified) 

กําหนดขนาดตัวอยBางโดยใช�สูตรการประมาณคBาสัดสBวนของประชากรที่มีขนาดจํากัด (finite 
population proportion) แทนคBาสัดสBวนที่คาดการณ6ซึ่งจากการทบทวนวรรณกรรมเทBากับ 0.2377(7) 
กําหนดระดับความเช่ือมั่นร�อยละ 95 (Z=1.96) และคBาความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได�เทBากับ 0.05 ได�ขนาด
ตัวอยBาง 104 ราย เผื่อกรณีข�อมูลไมBสมบูรณ6 เชBน ข�อมูลขาดหายบางสBวน จึงเพ่ิมขนาดตัวอยBางอีกร�อยละ 10 
เปKน 115 ราย 
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เคร่ืองมือท่ีใช�ในการวิจัย 
เครื่องมือที่ใช�ในการเก็บรวบรวมข�อมูล ได�แกB แบบบันทึกข�อมูลสําหรับการทบทวนเวชระเบียน       

ซึ่งผู�วิจัยพัฒนาข้ึน ประกอบด�วย 1) ข�อมูลทั่วไป ได�แกB อายุ เพศ นํ้าหนัก ดัชนีมวลกาย 2) ข�อมูลทางคลินิก
ได�แกB การรักษาด�วยยาเมโธเทรกเซท (ขนาดยาตBอสัปดาห6 ระยะเวลาการใช�ยา ปริมาณยาสะสม) การได�รับ
ยาโฟลิกแอซิดเสริม โรครBวม (โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคไขมันในเลือดสูง โรคอ�วน การติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบบีและซี) 3) พฤติกรรมสุขภาพ ได�แกB การด่ืมแอลกอฮอล6 การสูบบุหรี่ การใช�ยารBวมที่มีผลตBอตับ
4) ผลการตรวจทางห�องปฏิบัติการ 
การเก็บรวบรวมข�อมูล 

ผู�วิจัยสืบค�นรายช่ือผู�ป4วยนอกที่ได�รับการวินิจฉัยโรคสะเก็ดเงิน จากระบบสารสนเทศโรงพยาบาล    
โดยใช�รหัส ICD-10 ได�แกB L40.0, L40.1, L40.2, L40.3, L40.4, L40.5, L40.8 และ L40.9 ระหวBางเดือน
ตุลาคม 2566 ถึงเดือนกันยายน 2567 สุBมตัวอยBางตามวิธีที่กําหนดแล�วจึงทบทวนเวชระเบียนของกลุBมตัวอยBาง 
การวิเคราะห<ข�อมูล  

วิเคราะห6ลักษณะของกลุBมตัวอยBาง โดยใช�สถิติเชิงพรรณนา รายงานเปKนจํานวน ร�อยละ คBาเฉลี่ย    
สBวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน คBามัธยฐาน และพิสัยควอไทล6  

วิเคราะห6ความชุกของภาวะ MTX-DILI โดยคํานวณสัดสBวนระหวBางจํานวนผู�ป4วยที่เกิดภาวะ MTX-DILI 
กับจํานวนผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินทั้งหมดที่ได�รับยาเมโธเทรกเซทในชBวงเวลาที่กําหนด รายงานเปKนร�อยละ  

วิเคราะห6ปJจจัยที่เกี่ยวข�องกับภาวะ MTX-DILI ในการวิเคราะห6สองตัวแปรใช�การทดสอบแมนน6-วิตนีย6ยู 
(Mann-Whitney test) และการทดสอบของฟ�ชเชอร6 (Fisher’s exact test) ในวิเคราะห6หลายตัวแปรใช�   
การวิเคราะห6ถดถอยแบบลอจิสติกพหุคูณ (multiple logistic regression analysis) รายงานเปKน adjusted 
odds ratio (adjOR) กําหนดระดับนัยสําคัญทางสถิติ (p-value) <0.05 

 

จริยธรรมวิจัย 
 งานวิจัยน้ีได�ผBานการรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย6 โรงพยาบาล    
พหลพลพยุหเสนา จังหวัดกาญจนบุรี เอกสารรับรองเลขที่ 2025-21 (วันที่รับรอง 9 มิถุนายน 2568) 
 

ผลการวิจัย 
ข�อมูลท่ัวไปของกลุ�มตัวอย�าง จากการศึกษาผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินที่ได�รับยาเมโธเทรกเซทจํานวน    

115 ราย มีอายุเฉลี่ย 52.92 ป� (SD=17.39) เปKนเพศชาย 62 ราย (ร�อยละ 53.9) และเพศหญิง 53 ราย    
(ร�อยละ 46.1) คBาดัชนีมวลกายเฉลี่ย 24.32 กิโลกรัมตBอตารางเมตร (SD=4.78) สBวนใหญBไมBด่ืมแอลกอฮอล6   
82 ราย (ร�อยละ 71.3) และไมBสูบบุหรี่ 81 ราย (ร�อยละ 70.4) (ตารางที่ 1) 

ความชุกของภาวะ MTX-DILI พบผู�ป4วยที่มีภาวะ MTX-DILI6 ราย (ร�อยละ 5.22) 
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ตารางท่ี 1 ลักษณะของกลุBมตัวอยBางและการเกิดภาวะตับเปKนพิษจากยาเมโธเทรกเซท (n=115) 
Table 1. Characteristics of Sample and Methotrexate-induced Liver Injury (MTX-DILI) 

Characteristics 
Total MTX-DILI No MTX-DILI 

p-value  (n=115) (n=6) (n=109) 
No. % No. % No. % 

Total 115 100 6 5.2 
  

- 
Age (yr),  
Median (Q1–Q3)  

52.0 
(39.5–63.5) 

58.0  
(53.8–63.8) 

52.0  
(39.0–63.0) 

0.525a 

Sex 

Male 62 53.9 3 50 59 54.1 1.000b 

Female 53 46.1 3 50 50 45.9 
 

BMI (kg/m²), 
Median (Q1–Q3) 

23.5  
(21.2–26.9) 

24.7  
(23.5–25.9) 

23.4  
(20.7–27.2) 

0.576a 

Comorbidities 

 
Diabetes mellitus (DM) 9 7.8 0 0 9 8.3 1.000b 
Hypertension (HT) 18 15.7 1 16.7 17 15.6 1.000b 
Dyslipidemia (DLP) 14 12.2 1 16.7 13 11.9 0.550b 
Obesity (BMI ≥25 kg/m²) 44 38.3 2 33.3 42 38.5 1.000b 
Hepatitis B/C 0 0 0 0 0 0 - 

Alcohol drinking 

 
Yes 16 13.9 2 33.3 14 12.8 0.124b 
No 82 71.3 2 33.3 80 73.4 

 
NA 17 14.8 2 33.3 15 13.8 

 
Smoking 

 
Yes 17 14.8 0 0 17 15.6 1.000b 
No 81 70.4 4 66.7 77 70.6 

 
NA 17 14.8 2 33.3 15 13.8 

 
Cumulative MTX dose (g), 
Median (Q1–Q3) 

27.5  
(0.0–862.5)  

195.0  
(105.0–255.0)  

2.8  
(0.0–902.5)  

0.442a 

Low (≤1.5 g) 51 44.3 1 16.7 50 45.9 
 

Moderate (1.5–3.5 g) 5 4.3 0 0 5 4.6 
 

High (>3.5 g) 58 50.4 5 83.3 53 48.6 
 

Folic acid supplementation 

Yes 49 42.6 2 33.3 47 43.1 0.698b 
No 65 56.5 4 66.7 61 56 
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ตารางท่ี 1 ลักษณะของกลุBมตัวอยBางและการเกิดภาวะตับเปKนพิษจากยาเมโธเทรกเซท (n=115) (ตBอ) 
Table 1. Characteristics of Sample and Methotrexate-induced Liver Injury (MTX-DILI) (continue) 

Characteristics 
Total MTX-DILI No MTX-DILI 

p-value  (n=115) (n=6) (n=109) 
No. % No. % No. % 

Clinic type 

 
Dermatology clinic 48 41.7 2 33.3 46 42.2 1.000b 
Other clinics 67 58.3 4 66.7 63 57.8 

 
Abbreviation: BMI, Body Mass Index; MTX, Methotrexate; NA, not applicable. 
aAnalyzed with Mann-Whitney U testb Analyzed with Fisher's Exact Test  
 

ปIจจัยท่ีเก่ียวข�องกับภาวะ MTX-DILI จากการวิเคราะห6หลายตัวแปร พบวBา ปริมาณยาสะสมของยา
เมโธเทรกเซทมีความสัมพันธ6กับการเกิดภาวะ MTX-DILI อยBางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยเมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุBมที่ได�รับยาสะสมในระดับตํ่า (≤1.5 กรัม) พบวBาผู�ป4วยที่ได�รับยาในระดับสูง (≥3.51 กรัม) มีความเสี่ยง
เพ่ิมข้ึนอยBางมีนัยสําคัญ (aOR=6.21, 95% CI: 1.01–38.2, p=0.048) (ตารางที่ 1) สBวนการด่ืมแอลกอฮอล6
ไมBได�มีความสัมพันธ6กับการเกิด MTX-DILI อยBางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p-value 0.09) แม�วBากลุBมผู�ป4วยที่ด่ืม
แอลกอฮอล6และกลุBมที่ไมBมีข�อมูลประวัติการด่ืมจะมีแนวโน�มการเกิด DILI สูงกวBากลุBมที่ไมBด่ืม (ร�อยละ 12 
เทียบกับ ร�อยละ 2) แตBยังไมBถึงระดับนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่ 2) สําหรับการไมBได�รับยาโฟลิค พบวBามี
แนวโน�มเพ่ิมความเสี่ยงเชBนกัน (aOR=1.89) แตBไมBพบความสัมพันธ6อยBางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.46) 

เมื่อพิจารณาเฉพาะผู�ป4วยกลุBมที่ไมBได�รับยาโฟลิค พบคนไข�กลุBมน้ีจากการดูแลจากคลินิกอื่นถึง 48 ราย 
ขณะที่มีเพียง 5 ราย ที่ได�รับการดูแลจากคลินิกผิวหนัง ความแตกตBางของสัดสBวนการได�รับยาโฟลิคระหวBาง
คลินิกทั้งสองประเภทมีนัยสําคัญทางสถิติอยBางมาก ซึ่งบBงช้ีวBาการได�รับยาโฟลิคมีความสัมพันธ6กับประเภท
คลินิกที่ให�การรักษาอยBางมีนัยสําคัญ (p<0.001)  
 

ตารางท่ี 2 ปJจจัยทีเ่กี่ยวข�องกบัการเกิดภาวะตับเปKนพิษจากยาเมโธเทรกเซทในผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงิน (n=115) 
Table 2. Factors associated with methotrexate-induced hepatotoxicity in patients with psoriasis (n=115) 

Factors Adjusted Odds Ratio 95% CI p-value 
Alcohol drinking 4.72 0.60–36.94 0.140 
Cumulative MTX dose    

Low (≤1.5 g) 1.00 reference - 
Moderate (1.5–3.5 g) 2.85 0.42–19.40 0.280 
High (>3.5 g) 6.21 1.01–38.20 0.048 

Folic acid supplementation 1.89 0.35–10.20 0.460 

Abbreviation: MTX, Methotrexate. 
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อภิปราย 
การศึกษาน้ีพบความชุกของภาวะ MTX-DILI ในผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินสอดคล�องกับอุบัติการณ6ที่รายงาน

ในวรรณกรรมทางการแพทย6 ซึ่งอยูBในชBวงประมาณร�อยละ 2–8 ของผู�ป4วยที่ได�รับยาเมโธเทรกเซทระยะยาว   
ในโรคผิวหนังและข�ออักเสบ(7-9) การศึกษาของผู�วิจัยพบอัตราการเกิดภาวะ MTX-DILI ที่ร�อยละ 5.22 อยBางไรก็ดี
เมื่อเก็บข�อมูลจริง ผู�วิจัยพบการระบุรหัส ICD–10 ผิดถึงร�อยละ 10.43 ซึ่งสาเหตุเกิดจากการวินิจฉัยผิด       
โดยแพทย6ทั่วไปและแพทย6อายุรกรรมรหัส ICD–10 ที่ถูกต�องของผู�ป4วยดังกลBาวคือ ผื่นแพ�สัมผัส (contact 
dermatitis) โรคพิไทริเอซิส รูบรา พิลาลิส (pityriasis rubra pilaris) โรคกลากที่ลําตัว (tinea corporis) และ
ผื่นผิวหนังอักเสบอื่นที่ไมBได�ระบุ (dermatitis, unspecified)  

ระดับยาสะสมของยาเมโธเทรกเซทจากการทบทวนวรรณกรรมค�นพบวBา ระดับยาสะสมที่เคยถูกใช�
เปKนตัวช้ีวัดความเสี่ยงของตับอักเสบจากยาเมโธเทรกเซทในอดีต ไมBใชBปJจจัยเดียวในการเกิดพังผืดที่ตับ      
โดยความเสี่ยงสูงมักเกิดรBวมกับภาวะอ�วน NAFLD และการใช�แอลกอฮอล6 ในอดีตมีงานวิจัยที่รายงาน
ความสัมพันธ6ของระดับยาสะสมที่มากกวBา 1.5–4 กรัม จะเพ่ิมความเสี่ยงพังผืดตับโดยเฉพาะในผู�ป4วยอ�วน(8,19) 
อยBางไรก็ดีงานวิจัยลBาสุดช้ีวBา ระดับยาสะสมไมBได�ทํานายความเสี่ยงได�ดีเทBาปJจจัยด�านเมตาบอลิกและภาวะ 
NAFLD และเสนอวBาการใช�คะแนนพิจารณาพังผืดตับ (non-invasive liver fibrosis scores) อาจเหมาะสมกวBา(9,11) 
ผลการศึกษาของผู�วิจัยพบวBา ปริมาณยาสะสมของยาเมโธเทรกเซทที่ระดับสูง (≥3.5 กรัม) มีความสัมพันธ6กับ
การเกิดภาวะ MTX-DILI อยBางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยเมื่อเปรียบเทียบกับกลุBมที่ได�รับยาสะสมในระดับตํ่า 
(≤1.5 กรัม) แตBอยBางไรก็ดี ผู�วิจัยพบวBาปริมาณยาสะสมน�อยที่สุด คือ 80 มิลลิกรัม ก็สามารถทําให�เกิด       
ตับอักเสบได� อยBางไรก็ดีชBวงความเช่ือมั่นร�อยละ 95 คBอนข�างกว�าง แสดงให�เห็นวBาขนาดกลุBมตัวอยBางน�อย    
จึงอาจสBงผลตBอการแปลผล ซึ่งควรมีการเก็บข�อมูลในระยะยาวจากข�อมูลที่เก็บทั้งหมดจะเห็นวBาการประเมิน
ผู�ป4วยกBอนรักษาทั้งในแงBเมตาบอลิกและประเมินคะแนนที่ควรเฝqาระวังภาวะพังผืดตับ เชBน คะแนน Fibrosis-4 
(FIB-4) ในผู�ป4วยทุกรายรวมถึงการติดตามอยBางเปKนระบบจึงยังเปKนสิ่งสําคัญเพ่ือลดภาวะแทรกซ�อนน้ี 

การด่ืมแอลกอฮอล<ในผู�ป"วยสะเก็ดเงิน ยาเมโธเทรกเซทเปKนยากดภูมิคุ�มกันชนิดต�านโฟเลต
(antifolate) ซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม6 dihydrofolate reductase (DHFR) ทําให�ยับย้ังการสร�างเบสพิวรีน 
(purine) และไพริมิดีน (pyrimidine) และชะลอการแบBงตัวของเซลล6ผิวหนังซึ่งเปKนกลไกสําคัญที่ทําให�ผื่น
สะเก็ดเงินสงบ(11-12) สBวนภาวะตับอักเสบจากแอลกอฮอล6เกิดจากการที่เอทานอลถูกเมแทบอลิซึมเกิดอะเซทลัดีไฮด6 
(acetaldehyde) และอนุมูลอิสระออกซิเจนที่วBองไวตBอปฏิกิริยา (reactive oxygen species, ROS) ให�เซลล6ตับ
เกิดการบาดเจ็บและตายเพ่ิมข้ึน(13,14) ขณะที่อะเซทัลดีไฮด6และ ROS ยังกระตุ�นเซลล6ตับให�เกิดพังผืด(15) ดังน้ัน
เมื่อพิจารณาจากกลไกการเปKนพิษของตับ ทั้งแอลกอฮอล6และยาเมโธเทรกเซทตBางมีกลไกทําให�เกิดพังผืดในตับ
คาบเกี่ยวกัน แม�การวิจัยน้ีจะไมBพบความสัมพันธ6อยBางมีนัยสําคัญระหวBางการด่ืมแอลกอฮอล6กับการเกิดภาวะ
ตับเปKนพิษจากยาแตBมีแนวโน�มวBาผู�ที่ ด่ืมหรือไมBมีข�อมูลการด่ืมจะมีอุบัติการณ6สูงกวBาสอดคล�องกับงาน        
กBอนหน�าที่ช้ีวBาแอลกอฮอล6อาจเพ่ิมความเสี่ยงแตBไมBใชBปJจจัยทํานายหลักเมื่อปรับปJจจัยอื่นรBวมด�วย (11)         
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แตBอยBางไรก็ดีงานวิจัยน้ีมีข�อจํากัดทั้งขนาดตัวอยBางที่น�อย รวมถึงไมBได�คํานวณจํานวนตัวอยBางที่ใช�ทดสอบ
ปJจจัยที่เกี่ยวข�องจึงทําให�ผลการเก็บข�อมูลออกมาดังรายงาน 

การให�ยาโฟลิคเสริม การให�ยาโฟลิคเปKนมาตรฐานรBวมกับยาเมโธเทรกเซทเพ่ือปqองกันผลข�างเคียง
จากการได�รับยาเมโธเทรกเซทเน่ืองจากยาเมโธเทรกเซทต�านการใช�โฟเลตภายในเซลล6 การให�ยาโฟลิคจึงชBวย
เสริมวงจรโฟเลตและยับย้ังการสะสมของ MTX polyglutamate ที่ตับ งานวิจัยกBอนหน�าน้ีพบวBา ยาโฟลิค
สามารถลดอุบัติการณ6เปKนพิษของตับได�ราวร�อยละ 50 โดยไมBลดประสิทธิภาพทางคลินิกของยาเมโธเทรกเซท(16,17) 
แนวทางเวชปฏิบัติจึงแนะนําให�ใช�ยาโฟลิคในผู�ป4วยทุกรายที่ได�รับยาเมโธเทรกเซท เพ่ือปqองกันภาวะตับเปKนพิษ
จากยาและลดอาการคลื่นไส�จากยาเมโธเทรกเซท(17) อยBางไรก็ดี งานวิจัยน้ีพบวBามีแนวโน�มเพ่ิมความเสี่ยง
เชBนกัน (aOR=1.89) แตBไมBมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.46) อยBางไรก็ดีข�อมูลเพ่ิมเติมที่ได�จากการเก็บวิจัย       
ในครั้งน้ีคือแพทย6เฉพาะทางสาขาอื่นหรือแม�แตBกระทั่งแพทย6อายุรกรรมเอง มีแนวโน�มลืมสั่งยาโฟลิคในคนไข� 
ที่ได�รับยาเมโธเทรกเซทดังน้ันผู�ป4วยสะเก็ดเงินที่ได�รับยาเมโธเทรกเซททุกคนควรได�พบแพทย6เฉพาะทางผิวหนัง
เพ่ือให�การรักษาที่มีประสิทธิภาพและลดผลแทรกซ�อนจากการใช�ยาเมโธเทรกเซทและควรใช�ระบบสัง่การรกัษา
ด�วยคอมพิวเตอร6 (computerized provider order entry, CPOE) เพ่ือเตือนการสั่งยาโฟลิคคูBกับยาเมโธเทรกเซท 
เสมอเพ่ือความปลอดภัยของผู�ป4วย 
ข�อจํากัดการวิจัย 

1. รูปแบบการศึกษาแบบย�อนหลังทําให�ข�อมูลบางรายการไมBสมบูรณ6 โดยเฉพาะผลการตรวจ       
การทํางานของตับในบางชBวงเวลา ประวัติการด่ืมแอลกอฮอล6 และประวัติการสูบบุหรี่ในผู�ป4วยบางราย ซึ่งอาจ
สBงผลให�การประเมินปJจจัยเสี่ยงมีความคลาดเคลื่อน  

2. ผู�ป4วยทุกรายไมBได�รับการประเมินภาวะพังผืดของตับ (hepatic fibrosis) ทั้งกBอนเริ่มการรักษาและ
ระหวBางการติดตาม จึงทําให�ไมBสามารถประเมินระดับความเสียหายของตับในระยะยาวได�อยBางครบถ�วน 

3. ผู�ป4วยบางรายที่อาศัยในอําเภอนอกเขตอําเภอเมืองกาญจนบุรี อาจได�รับยาอื่นที่มีผลตBอตับ     
จากสถานพยาบาลอื่น โดยไมBปรากฏในเวชระเบียน ทําให�ไมBสามารถควบคุมตัวแปรกวนน้ีได�อยBางสมบูรณ6 

4. ผู�ป4วยบางรายที่เคยได�รับการรักษาตBอเน่ืองที่โรงพยาบาลอื่นกBอนสBงตBอมายังคลินิกผิวหนัง
โรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนา ทําให�ข�อมูลปริมาณยาเมโทเทรกเสตสะสมที่บันทึกในเวชระเบียนอาจตํ่ากวBา
ความเปKนจริง ซึ่งอาจสBงผลตBอการจัดกลุBมระดับยาสะสมและการตีความความสัมพันธ6กับการเกิดภาวะตับ    
เปKนพิษได� 
 

สรุปผล 
จากการศึกษาในผู�ป4วยโรคสะเก็ดเงินของโรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนา จํานวน 115 ราย พบวBาอัตรา

ความชุกของภาวะพิษตBอตับอยูBที่ร�อยละ 5.22 ผลการวิเคราะห6ปJจจัยที่เกี่ยวข�องพบวBาปริมาณสะสมของยา   
เมโธเทรกเซท มีความสัมพันธ6กับการเกิดภาวะ MTX-DILI อยBางมีนัยสําคัญทางสถิติ อยBางไรก็ดีการศึกษาน้ี
พบวBามีผู�ป4วยที่ได�รับยาสะสมเพียง 80 มก. ก็สามารถเกิดตับอักเสบได� การด่ืมแอลกอฮอล6ไมBมีความสัมพันธ6
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อยBางมีนัยสําคัญกับการเกิดภาวะ MTX-DILI แม�กลุBมที่ด่ืมจะมีแนวโน�มการเกิด DILI สูงกวBาเมื่อเทียบกับกลุBมที่
ไมBด่ืม นอกจากน้ีพบความแตกตBางอยBางมีนัยสําคัญในสัดสBวนการได�รับยาโฟลิคเสริมข้ึนอยูBกับประเภทคลินิกที่
ดูแล ปJจจัยที่เกี่ยวข�องอื่น ๆ คือการได�รับยาโฟลิคและการดูแลโดยคลินิกเฉพาะทางนBาจะมีบทบาทสําคัญตBอ
การลดอัตราการเกิดภาวะ MTX-DILI 
 

ข�อเสนอแนะ 
ข�อเสนอแนะในการนําผลการวิจัยไปใช� 

1. กลุBมงานอายุรกรรมควรจัดต้ังคลินิกเฉพาะโรคสะเก็ดเงินโดยแพทย6ผิวหนังที่โรงพยาบาล        
พหลพลพยุหเสนา โดยมีการประเมินปJจจัยด�านเมตาบอลิก (metabolic) ภาวะ NAFLD และคะแนน FIB-4   
ในผู�ป4วยทุกราย กBอนเริ่มการรักษาด�วยยา 

2. แพทย6ผิวหนังและแพทย6อายุรกรรมควรจัดทําแนวทางเวชปฏิบัติ (clinical practice guideline, 
CPG) สําหรับการใช�ยาเมโธเทรกเซทเพ่ือความปลอดภัยของคนไข�และนํา CPG น้ีไปใช�ในโรงพยาบาลชุมชน   
ที่มีแพทย6อายุรกรรมด�วย 

3. ผู�พัฒนาระบบปฏิบัติการของโรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนาควรจัดทําระบบสั่งการรักษาด�วย
คอมพิวเตอร6 เพ่ือเตือนการสั่งยาโฟลิคคูBกับยาเมโธเทรกเซทเสมอเพ่ือความปลอดภัยของผู�ป4วย 

4. แพทย6ผิวหนังควรประสานเครือขBายระบบการสBงตBอกลับในโรงพยาบาลชุมชนอื่นที่มีแพทย6       
อายุรกรรม เพ่ือลดการแออัดของผู�ป4วยสะเก็ดเงินที่โรงพยาบาลพหลพลพยุหเสนาและลดการเดินทางของ
ผู�ป4วยมายังโรงพยาบาลจังหวัด 
ข�อเสนอแนะในการวิจัยคร้ังต�อไป 

1. ควรมีการศึกษาแบบไปข�างหน�าเพ่ือเก็บข�อมูลการทํางานของตับ ประวัติการด่ืมแอลกอฮอล6      
การประเมินภาวะไขมันพอกตับ และปริมาณยาสะสมอยBางครบถ�วนและเปKนระบบ  

2. ควรคํานวณขนาดตัวอยBางให�เพียงพอสําหรับการวิเคราะห6ปJจจัยที่เกี่ยวข�องเชBน การด่ืมแอลกอฮอล6 
3. ควรมีการติดตามผู�ป4วยในระยะยาวมากกวBา 1 ป� และเพ่ิมข�อมูลการประเมินตับอักเสบด�วย

เครื่องอัลตราซาวนด6หรือไฟโบรสแกน (fibroscan) เพ่ือติดตามภาวะพังผืดในตับจากยาเมโทเทรกเซท 
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