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ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วย

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์จากค่่า Fibrosis-4 index  

Risk for Liver Fibrosis Induced by Methotrexate in Rheumatoid 

Arthritis According to Fibrosis-4 index
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Sutat Ruangjutipopan, M.D., Dip., Thai Subspecialty Board of Rheumatology 

Abstract
Introduction: Methotrexate (MTX) is the most 

effective drug and has been used as the main drug 

in the treatment of rheumatoid arthritis to maintain 

remission of disease activity. However, long-term use 

of MTX may have side effects on liver function and 

cause liver fibrosis.

Objectives: To study the association of the risk of 

liver fibrosis from Methotrexate in patients with 

rheumatoid arthritis by comparing the cumulative 

dose of more than 4 g with the cumulative dose of 

less than 4 g for at least three years. The amount 

of liver fibrosis was calculated using fibrosis-4 as the 

main indicator in the study.

Methods: This study was a prognostic factor research-

observation retrospective cohort design in patients 

with rheumatoid arthritis at Sawanpracharak Hospital 

from 2012 to 2022. Data was collected from medical 

records in a computer system containing basic 

information on clinical manifestations, comorbidities, 

laboratory findings, liver function, complete blood 

count, and combination drug treatment information. 
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The primary outcome was factors associated with liver 

fibrosis, a comparison between low doses (< 4 grams) 

and high doses (≥ 4 grams) of Methotrexate, and 

fibrosis-4 score in this population. Statistical analytic 

methods were the Chi-square test, Fisher’s exact 

test, t-test, and multivariable logistic regression.

Results: Of the 335 rheumatoid arthritis patients who 

met the study criteria, 282 (84%) were female, and 

53 (16%) were male, from 1,329 treated rheumatoid 

arthritis patients. There were patients with cumulative 

methotrexate doses for the less than 4 g group (115 

patients) with a mean age of 61.3 years and a mean 

Methotrexate usage dose of 2.7 g. Among 220 patients 

who received Methotrexate greater than or equal to 

4 g, the mean age was 60 years. In the latter group, 

the mean Methotrexate dose was 5.3 g, and the 

duration of treatment was 5.3 and 7 years, respec-

tively. The association between the occurrence of liver 

fibrosis and treatment with Methotrexate for a total 

dose greater than or equal to 4 g and a dose less 

than 4 g, using the fibrosis-4 index to predict the 

likelihood of liver fibrosis. Methotrexate greater than 

or equal to 4 g increased the likelihood of liver fibrosis 

by 1.14 times (95% confidence interval: 0.8 - 1.5) but 

with no statistical significance (p-value = 0.490) 

from multivariable logistic regression analyses. Based 

on multivariate logistic regression analyses, patients 

taking Leflunomide significantly increased the 

likelihood of developing liver fibrosis by 1.46 times 

(95% confidence interval 1.1-1.9, p-value < 0.006) 

without dependent on body mass index, other               

comorbidities and the use of other disease-modifying 
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rheumatic drugs other than Leflunomide.

Conclusion: Rheumatoid arthritis patients who have 

been treated with Methotrexate for more than three 

years and with a total dose greater than 4 g had a 

fibrosis-4 index that was not different from those 

taking a dose less than 4 g. Using Methotrexate use was 

probably not associated with liver fibrosis. However, 

adding Leflunomide to Methotrexate increased the 

fibrosis-4 index. More further studies are required. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, Methotrexate, Liver 

fibrosis, The fibrosis-4 index
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บทคัดย่อ
บทนำ: Methotrexate เป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงและถููกนำ

มาใช้้เป็็นยาหลัักในการรักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์ที่่�ทำให้้     

ผู้้�ป่่วยอาการสงบอย่่างต่่อเนื่่�อง แต่่อย่่างไรก็็ตามการใช้้ยา 

Methotrexate เป็็นระยะเวลานานอาจจะมีีผลข้้างเคีียงต่่อ

การทำงานของตัับและทำให้้เกิิดพัังผืืดที่่�ตัับ (Liver fibrosis)

วััตถุุประสงค์์การวิิจััย: เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ของความเสี่่�ยง

ที่่�จะเกิิดภาวะพัังผืืดตัับจากการใช้้ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วย 

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ โดยเปรีียบเทีียบในกลุ่่�มท่ี่�ใช้้ปริิมาณ

สะสมมากกว่า 4 กรัมั กับักลุ่่�มที่่�ใช้้ปริิมาณสะสมน้้อยกว่า 4 กรัมั

ในระยะเวลาอย่่างน้้อย 3 ปีีขึ้้�นไป โดยคำนวณปริิมาณพัังผืืดที่่�

ตับัโดยใช้้ค่่า The Fibrosis-4 เป็็นตััวชี้้�วััดหลัักในการศึึกษา

วิิธีีการศึึกษา: เป็็นการศึกษาแบบ Prognostic factor 

research-Observational retrospective cohort design ใน

ผู้้�ป่วยโรคข้้ออักัเสบรูมูาตอยด์ของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์

ระหว่่างปีี พ.ศ.2555-2565 โดยรวบรวมข้้อมููลจากเวชระเบีียน

ประกอบด้้วยข้้อมููลพื้้�นฐาน อาการทางคลิินิิก โรคร่่วม ผลการ

ตรวจทางห้้องปฏิบิัตัิกิารโดยเฉพาะการทำงานของตัับ และความ

สมบููรณ์์ของเม็็ดเลืือด ข้้อมููลด้้านการรัักษาด้้วยยาที่่�ใช้้ร่่วมกััน 

โดยใช้้สถิิติิเชิิงอนุุมานได้้แก่่ Chi-square test หรือื Fisher’s 

exact test, t-test และ Multivariable Logistic Regression 

ในช่่วงความเชื่่�อมั่่�นร้้อยละ 95 (95% Confidence interval) 

ผลการศึึกษา: พบว่่าผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�เข้้าตาม

หลักัเกณฑ์์การทำวิจิัยัจำนวน 335 คน เป็็นเพศหญิงิ 282 (84 %) 

เพศชาย 53 คน (16 %) จากผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�

รัับการรัักษาในโรงพยาบาล ทั้้�งหมด 1329 คน มีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ

ยา Methotrexate น้้อยกว่่า 4 กรััม จำนวน 115 คน อายุุ

เฉลี่่�ย 61.3 ปีี ปริิมาณการใช้้ยา Methotrexate สะสมสำหรัับ

กลุ่่�มที่่�ใช้้ยาน้้อยกว่า 4 กรัมั มีีค่าเฉลี่่�ยการใช้้ยา Methotrexate 

อยู่่�ที่่� 2.7 กรััม และผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา Methotrexate มากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 4 กรััม จำนวน 220 คนอายุุเฉลี่่�ย 60 ปีี สำหรัับ

กลุ่่�มที่่�ใช้้ยามากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม มีีค่่าเฉลี่่�ยการใช้้ยา 

Methotrexate เท่่ากัับ 5.3 กรััม ระยะเวลาการใช้้ยาเท่่ากัับ 

5.3 และ 7 ปีี ตามลำดัับความสััมพัันธ์์ระหว่่างการเกิิดภาวะ

พัังผืืดของตัับกัับการรัักษาด้้วยยา Methotrexate ขนาดรวม

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม และขนาดรวมน้้อยกว่่า 4 กรััม        

โดยใช้้ค่่า Fibrosis-4 index ในการทำนายโอกาสเกิิดพัังผืืด

ของตัับ พบว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�มท่ี่�ใช้้ Methotrexate มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 4 กรััมเพิ่่�มโอกาสการเกิิดพัังผืืดของตัับเป็็น 1.14 เท่่า 

(95% Confidence interval: 0.8 - 1.5) ซึ่่�งไม่่มีีนััยสำคััญทาง

สถิิติิ (p-value = 0.490) จากการทำ Multivariable Logistic 

Regression Analyses กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ร่่วมกับัยา Leflunomide 

จะเพิ่่�มโอกาสในการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับเป็็น 1.46 เท่่า 

(95% Confidence interval: 1.1 - 1.9) โดยมีีนััยสำคััญทาง

สถิิติิ (p-value = 0.006) โดยไม่่ขึ้้�นกัับอายุุ เพศ ดััชนีีมวลกาย 

โรคร่่วมอื่่�นๆ และการใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรครููมาติิกตััวอื่่�น

นอกเหนืือจาก Leflunomine

สรุุป: ผู้้�ป่  ่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�รัักษาด้้วยการใช้้ยา 

Methotrexate ในระยะเวลานานกว่่า 3 ปีี และปริิมาณรวม

มากกว่่า 4 กรััม มีีค่่า Fibrosis-4 index ที่่�ไม่่ต่่างกัับผู้้�ที่่�ใช้้ใน

ปริิมาณที่่�น้้อยกว่่า 4 กรััม ดัังนั้้�นการใช้้ยา Methotrexate ไม่่

ได้้มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดภาวะ Liver fibrosis แต่่พบว่่าใน

ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ท่ี่�ใช้้ Methotrexate ร่่วมกัับ

ยา Leflunomine มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของค่่า Fibrosis-4 index 

อย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติิ

คำสำคััญ: โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์, Methotrexate, Liver 

fibrosis, The Fibrosis-4 index 

บทนำ�ำ
	 โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ (Rheumatoid arthritis) เป็็น

โรคข้้ออัักเสบท่ี่�พบได้้มากที่�สุุดชนิิดหนึ่่�งโดยพบว่่ามีีประมาณ 

0.5-1% ของประชากรทั่่�วโลก โดยความผิิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นกัับ

เยื่่�อบุขุ้้อนั้้�นสามารถรุุกรานและทำลายกระดููกอ่่อน และกระดูกู

บริเิวณด้้านใต้้ต่่อกระดููกอ่่อน รวมถึึงเส้้นเอ็น็และเอ็น็ยึดึบริเิวณ

ข้้างเคีียง และเมื่่�อโดนทำลายแล้้วจะไม่่สามารถกลับัคืืนมาเหมือืน

เดิมิได้้ ดัังนั้้�นการรีีบให้้การรัักษาโดยเร็็วตั้้�งแต่่ระยะเริ่่�มต้้นของ

โรคจะสามารถลดการอัักเสบและทำให้้โรคเข้้าสู่่�ระยะสงบ  

(Remission) หรืือมีีตัวชี้้�วััดการกำเริิบของโรคลดลง (Low 

disease activity) เพื่่�อป้้องกันัการผิดิรูปู การสูญเสีีญการทำงาน

ของข้้อจนทำให้้เกิดิภาวะพิกิารที่่�จะเกิดิขึ้้�นตามมา โรคข้้ออักัเสบ

รูมูาตอยด์นี้้�มักัเกิดิในผู้้�สูงูวัยัซึ่่�งอาจมีีโรคร่่วมที่่�เกี่่�ยวกับัโรคระบบ

หััวใจและหลอดเลืือดอยู่่�ก่ ่อน ดัังนั้้�นหากเป็็นโรคข้้ออัักเสบ         

รููมาตอยด์แล้้วไม่่ได้้รัับการรักษาที่่�สามารถหยุุดการอักเสบทั้้�ง

ที่่�ข้้อและระบบอื่่�นๆทั่่�วร่่างกายได้้อย่่างรวดเร็็ว จะนำไปสู่่�ภาวะ
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ความพิิการและมีีผลต่่อการทำงาน การใช้้ชีีวิตประจำวัันของ                

ผู้้�ป่วย รวมถึงึการเกิดิความผิดิปกติท่ิี่�ระบบหัวัใจและหลอดเลืือด       

นำมาซึ่่�งการเจ็็บป่่วยจนถึึงขั้้�นเสีียชีีวิิตได้้1

	จ ากคำแนะนำการรักัษาโรคข้้ออักัเสบรูมูาตอยด์ในปี 2021 

American College of Rheumatology Guideline for the 

Treatment of Rheumatoid Arthritis การรัักษาจะมุ่่�งไป              

ที่่�การใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อรููมาติิก (Conventional 

disease-modifying antirheumatic drugs (cDMARDs)) 

สำหรัับการรักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ ประกอบไปด้้วย 

Methotrexate, Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, 

Leflunomide, Ciclosporin และยากดภููมิิคุ้้� มกััน เช่่น 

Azathioprine, Cyclophosphamide ยาชีีววััตถุุและยา

สัังเคราะห์์มุ่่�งเป้้าต้้านรููมาติิก ที่่�ปรัับเปลี่่�ยนการดํําเนิินโรค 

ในการรักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ (Biologic DMARDs, 

Targeted synthetic DMARDs, การใช้้ยาสเตีียรอยด์์และ

การใช้้ยา DMARDs ในกลุ่่�มเฉพาะที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงเช่่น โรคตัับ 

โรคหััวใจล้้มเหลว กลุ่่�มโรคเลืือดชนิิด Lymphoproliferative 

และผู้้�ป่่วยที่่�เคยมีีการติิดเชื้้�อรุุนแรง การใช้้ยา Methotrexate 

ถืือเป็็นยาตััวสำคััญ ในการรักษา โดยอาจจะมีีการใช้้เป็็นยา

เดี่่�ยว หรืือใช้้ร่่วมกัับยาชนิิดอื่่�นได้้ตามความรุุนแรงของโรค2 

	 Methotrexate เป็็นยากลุ่่�ม Folate Antagonist ที่่�ใช้้ใน

การรัักษาโรคแพ้้ภููมิิได้้หลายโรค โดยเฉพาะโรคข้้ออัักเสบ

รููมาตอยด์์ แต่่การใช้้ยา Methotrexate มีีผลกระทบต่่อตัับ

จากกลไกการเพิ่่�มขึ้้�นของ Myelofibroblast ภายในตัับ ภาวะ

พร่่อง Folate ที่่�ตัับและการสะสมของสาร Homocysteine 

ซึ่่�งทำให้้ลดการสร้้างเซลล์์ตัับ เพิ่่�มการสะสม Fibrosis เช่่น 

การศึึกษาวิิจััยเรื่่�อง Liver Stiffness Correlates with 

Methotrexate Cumulative dose in Patients with 

Rheumatoid Arthritis ของ U. Arena และคณะพบว่่า 

ค่่า Liver Stiffness ที่่�บ่่งบอกถึึงภาวะ Liver Fibrosis ในกลุ่่�ม

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการใช้้ Methotrexate ที่่�มีีปริิมาณสะสมมากกว่่า 

4 กรััม สููงกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ปริิมาณสะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม 

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิแต่่เป็็นการตรวจโดยใช้้เครื่่�อง 

Fibroscan11 และเกิิดการสะสมของไขมัันที่่�ตัับในระยะยาว

จนทำให้้เกิิดผลข้้างเคีียงต่่อตัับจนเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ 

(Liver Fibrosis) และเกิิดตัับแข็็งตามมาในที่่�สุุด โดยเฉพาะ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อโรคตัับเดิิมอยู่่�ก่่อนแล้้ว เช่่น โรคไขมััน

พอกตัับ ตัับอัักเสบจากแอลกอฮอล์์ โรคติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบ    

บีีและซีี โรคเบาหวาน โรคอ้้วน กลุ่่�มโรค Metabolic Syndrome 

และการไม่่ได้้ให้้ยา Folic Acid ร่่วมในการรัักษาด้้วย3

	 ภาวะพังัผืดืของตับั (Liver fibrosis) เป็็นภาวะท่ี่�มีีการสะสม

สารกลุ่่�มโปรตีีน เช่่น Collagen ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�พบ ได้้บ่่อยใน

กลุ่่�มโรคตัับเรื้้�อรััง เกิิดจากการที่่�ตัับได้้รัับความเสีียหายจาก

ภาวะต่่างๆเป็็นเวลานานจนทำให้้เกิิดการอัักเสบเรื้้�อรััง จึึงเกิิด

การสร้้างพัังผืืดตามมา หากปล่่อยทิ้้�งไว้้โดยไม่่ได้้รัับการตรวจ

วิินิิจฉััยและรัักษาท่ี่�ถููกต้้องจะทำให้้เกิิดภาวะตัับแข็็งในที่�สุุด 

สามารถเกิิดภาวะแทรกซ้อนอื่่�นตามมาได้้ เช่่น ภาวะท้้องมาน, 

ภาวะไตวาย, ภาวะเลืือดออกในทางเดิินอาหารจากภาวะตับัแข็ง็ 

โดยจะเพิ่่�มอััตราการเจ็็บป่่วยและอััตราการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย4

	ก ารวิินิิจฉััยภาวะพัังผืืดของตัับ ทำได้้หลายวิธีี ได้้แก่่ 

การเจาะชิ้้�นเนื้้�อของตัับเพื่่�อตรวจทางพยาธิิวิิทยา (Liver 

biopsy) การเจาะชิ้้�นเนื้้�อของตัับเพื่่�อตรวจทางพยาธิิวิิทยา 

(Liver biopsy) ซึ่่�งเป็็นการตรวจที่่�มีีความแม่่นยำสููงแต่่เป็็น 

การตรวจที่�มีีความเสี่่�ยงแก่่ผู้้�ป่  ่วยมาก ผลการตรวจขึ้้�นกัับ

ตำแหน่่งชิ้้�นเนื้้�อท่ี่�เจาะและการแปลผล ของแพทย์์พยาธิิวิิทยา 

การตรวจ Fibroscan หาค่่า Transient Elastography (TE) 

เป็็นการตรวจที่่�ง่่ายแต่่มีีค่่าใช้้จ่่ายสูงและผลการตรวจขึ้้�นกัับ

ความชำนาญของผู้้�ตรวจและมีีปััจจัยรบกวนเช่่นน้้ำหนัักตัว

ของผู้้�ป่่วยทำให้้ผลการตรวจที่่�ได้้อาจไม่่มีีความแม่่นยำเพีียงพอ 

การตรวจหาค่่า Parameter อื่่�น (Procollagen 3 Peptide 

(P3NP) การตรวจ FibroSURE หรือื FibroTest5 ในต่่างประเทศ

ซึ่่�งยัังไม่่มีีที่่�ใช้้ในประเทศไทย ในการศึึกษานี้้�ใช้้ค่่า Fibrosis-4 

Index (FIB-4) ซึ่่�งเป็็น Parameter ที่่�สามารถบ่่งบอกภาวะ 

Liver fibrosis ทำได้้โดยใช้้เพีียงผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

พื้้�นฐานมาคำนวณ ซึ่่�งมีีค่่าใช้้จ่่ายน้้อย มีีความน่่าเชื่่�อถืือได้้ใน 

การศึกษาความสััมพัันธ์ระหว่่างการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ 

(Liver fibrosis) กัับการใช้้ยา Methotrexate ในปริิมาณมาก

และใช้้ติิดต่่อกัันเป็็นเวลานาน เป็็นประโยชน์์ในการควบคุุม

ปริิมาณการใช้้ยาอย่่างสมเหตุุสมผลและไม่่ทำให้้เกิิดผล 

กระทบร้้ายแรงต่่อตััวผู้้�ป่วยทำได้้โดยใช้้เพีียงผลตรวจทางห้้อง

ปฏิบิัตัิกิารพื้้�นฐาน โดยค่า FIB-4 คำนวณได้้จาก อายุ ุ(ปีี) x AST 

(U/L) / Platelet ( 109/ L ) x 6

	จ ากการศึึกษาวิิจััย การใช้้วิิธีีการ Non-invasive ในการ

ทำนายการเกิดิ Liver fibrosis ในผู้้�ป่วย HIV/HCV Coinfection 

ที่่�จัดัทำโดย Richard K. Sterling และคณะ พบว่่า ค่่า FIB-4 ใช้้

วิินิิจฉััยภาวะ Liver fibrosis ได้้ดีีในผู้้�ป่่วยอายุุมากกว่่า 35 ปีี 

โดยตััดที่่�ค่่า FIB-4 ตั้้�งแต่่ 1.45 เป็็นต้้นไป แต่่ค่่าความจำเพาะ 

(Specificity) จะต่่ำมากในผู้้�ป่วยที่่�อายุตุั้้�งแต่่ 65 ปีี อย่่างยอมรัับ

ไม่่ได้้ทางสถิติิ7

	จ ากการศึึกษาวิิจััยเรื่่�อง Age as a Confounding Factor 

for the Accurate Non-Invasive Diagnosis of Advanced 

NAFLD Fibrosis จััดทำโดย Stuart McPherson และคณะ 

พบว่่า ค่่า FIB-4 ใช้้วิินิิจฉััยภาวะ Liver fibrosis มีีค่่าความ

จำเพาะ (Specificity) จะต่่ำมากในผู้้�ป่่วยที่�อายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีี 

อย่่างยอมรัับไม่่ได้้ทางสถิติิ จึึงมีีการปรัับจุุดตััด เพื่่�อเพิ่่�มค่่า

ความจำเพาะ โดยในผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีี ที่่�มีีค่่า FIB-4 ตั้้�งแต่่ 
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2.0 จะมีีการเกิิดภาวะ Liver fibrosis ที่่�มีีค่่าความจำเพาะ 

(Specificity) ร้้อยละ 708

	ดั ังนั้้�นจึงมีีความสนใจที่�จะศึึกษาความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด

ภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วย

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์ของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารัักษ์ 

จัังหวััดนครสวรรค์์ในช่่วง 10 ปีี (พ.ศ.2555- พ.ศ.2565) โดยใช้้

การหาค่่า Fibrosis-4 Index ใช้้เพีียงผลตรวจเลืือดทางห้้อง

ปฏิิบััติิการมาคำนวณ ซึ่่�งเป็็นการตรวจที่่�ทำเป็็นประจำทุุกครั้้�ง

ที่่�ผู้้�ป่วยมารัับการรักัษาต่่อเนื่่�อง การศึกึษาความสััมพันัธ์ระหว่่าง

การเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ (Liver fibrosis) กัับการใช้้ยา 

Methotrexate ในปริิมาณมากและใช้้ติิดต่่อกัันเป็็นเวลานาน

เป็็นประโยชน์์ในการควบคุุมปริิมาณการใช้้ยาอย่่างสมเหตุุ

สมผลและไม่่ทำให้้เกิิดผล กระทบร้้ายแรงต่่อตััวผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา 

Methotrexate ในระยะยาว

วิธีการศึกษา
	รู ูปแบบการศึกษาวิิจััย: Prognostic Factor Research 

(Causal research), Observational Retrospective                 

Cohort Design โดยการศึกษานี้้�ได้้รับัการรับัรองจริยิธรรมการ

วิิจััย ในมนุุษย์์ จากคณะกรรมการจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ 

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ จัังหวััดนครสวรรค์์ ตามหนัังสืือ

อนุุมััติิเลขที่่� 26/2565

	วั ัตถุุประสงค์์หลัักของการวิิจััย: เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์

ของความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้                     

ยา Methotrexate ในผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ โดย

เปรีียบเทีียบในกลุ่่� มท่ี่�ใช้้ปริิมาณสะสมตั้้�งแต่่ 4 กรััม ขึ้้�นไป 

กัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ปริิมาณสะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม 

	วั ัตถุุประสงค์์รองของการวิิจััย: เพื่่�อศึึกษาปััจจััยเส่ี่�ยง 

อื่่�นๆที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับภาวะพัังผืืดของตัับจากการใช้้ยา 

Methotrexate ในผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ 

	 ประชากร คืือ ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�เข้้ามารัับ

การรักษาในคลิินิิกโรคข้้อทุุกรายของโรงพยาบาลสวรรค์

ประชารัักษ์์ระหว่่างปีีพ.ศ.2555-2565 จำนวน 1,993 คน 

โดยมีีเกณฑ์์การคััดเลืือกเข้้าร่่วมการศึึกษาวิิจััย (Inclusion 

criteria) ได้้แก่่ 

1.	 ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�รัักษาด้้วย Methotrexate 

เป็็นระยะเวลา 3 ปีีขึ้้�นไป 

2.	 ผู้้�ป่่วยอายุุมากกว่่า 35 ปีี 

3.	ก่ ่อนเริ่่�มการรัักษาด้้วย Methotrexate (ผู้้�ป่่วยอายุุ 36-64 

ปีี มีี Fibrosis-4 Index น้้อยกว่่า 1.45 และผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุ

มากกว่่า 65 ปีีมีี Fibrosis-4 Index น้้อยกว่่า 2) 

และมีีเกณฑ์์การคัดเลืือกออกจากการศึกษาวิิจััย (Exclusion 

criteria) ได้้แก่่ 

1.	 ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคตัับเรื้้�อรัังรวมถึึงโรคไวรััสตัับอัักเสบ 

2.	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคในกลุ่่�มโรคภููมิิต้้านตนเอง นอกเหนืือจากโรค

ข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ 

3.	 ผู้้�ป่่วยที่�มีีโรคมะเร็็งร่่วม ทำให้้สุุดท้้ายเหลืือกลุ่่�มตััวอย่่าง

จำนวน 335 คน แบ่่งเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา Methotrexate 

ปริิมาณสะสมตั้้�งแต่่ 4 กรััมขึ้้�นไป จำนวน 220 คน และกลุ่่�ม          

ผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา Methotrexate ปริิมาณสะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม

จำนวน 115 คน ดัังแสดงในแผนภาพที่่� 1

	ผ ลลััพธ์์หลัักของการศึึกษาวิิจััย (Primary outcome):         

ค่่า FIB-4 Index ครั้้�งสุุดท้้ายที่่�ผู้้�ป่่วยมาตรวจติิดตามการรัักษา

หลัังจากเริ่่�มต้้นใช้้ยา Methotrexate อย่่างน้้อย 3 ปีี โดย

ค่่า FIB-4 Index ที่่�บ่่งบอกภาวะพัังผืืดของตัับอย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติิแบ่่งตามช่่วงอายุุ ในผู้้�ป่่วยอายุุ 36-64 ปีี ตััดท่ี่�ตั้้�งแต่่ 

1.45 และในผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป ตััดที่่�ตั้้�งแต่่ 2 ขึ้้�นไป

	ผ ลลััพธ์์รองของการศึกษาวิิจััย (Secondary outcome) 

: ปััจจััยเส่ี่�ยงอื่่�นๆ ที่่�ส่่งผลต่่อค่่า FIB-4 Index ซึ่่�งบ่่งบอกถึึง

ภาวะพัังผืืดของตัับ ได้้แก่่ ค่่า Body Mass Index ตั้้�งแต่่ 

30 กิิโลกรััมต่่อตารางเมตร โรคเบาหวาน โรคความดัันโลหิิตสููง 

โรคไขมััน การใช้้ยารัักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ชนิิดอื่่�นๆ 

ได้้แก่่ Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, Leflunomide, 

Cyclosporin, Corticosteroid

	ก ารวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิ: วิิเคราะห์์ข้้อมููลโดยใช้้

โปรแกรมสำเร็็จรูป SPSS for Windows Version 17.0             

(Statistical Package for Social Sciences version 17.0)

-	ข้ อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่่วย และข้้อมูลูการเกิดิ Liver fibrosis 

จากค่่า FIB-4 index ที่่�เป็็นข้้อมููลตััวแปรต่่อเนื่่�องใช้้ Mean, 

SD กรณีีที่่�เป็็น Normal Distribution และใช้้ Median, IQR 

กรณีีเป็็น Non-Normal Distribution ส่่วนตััวแปรที่่�เป็็น

ตััวแปรแบบจััดกลุ่่�มใช้้ จำนวน และร้้อยละ

-	ก ารเปรีียบเทีียบข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นข้้อมููล

ตััวแปรต่่อเนื่่�องใช้้ t-test กรณีีที่่�เป็็น Normal Distribution 

และใช้้ Mann-Whitney U test กรณีีเป็็น Non-Normal  

Distribution ส่่วนตัวัแปรที่่�เป็็นตัวัแปรแบบจัดักลุ่่�มใช้้ Fisher’s 

exact test

-	ก ารเปรีียบเทีียบข้้อมููลการเกิิด Liver fibrosis จากค่่า 

FIB-4 Index ท่ี่�เป็็นตััวแปรฐานสองใช้้ Chi Square Test ใน

กรณีี Simple Comparison และใช้้ Risk Regression ในกรณีี 

Multiple Analysis



ผลการศึึกษา
	 พบว่่าผู้้�ป่ ่วยรููมาตอยด์์ที่่�ได้้รัับยา Methotrexate ใน

การวิจััยทั้้�งหมด 335 คน แบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่า 4 กรัมั มีีจำนวน 115 คน 

(34%) อายุุเฉลี่่�ย 60 ปีี เป็็นเพศหญิิง 102 คน (88.7%) อายุุ

มากกว่่า 65 ปีี จำนวน 33 คน (28.7%) และกลุ่่� มท่ี่�ใช้้ยา

มากกว่่า 4 กรััม มีีจำนวน 220 คน (66%) อายุุเฉลี่่�ย 61.3 ปีี 

เป็็นเพศหญิิง 180 คน (81.8%) อายุุมากกว่่า 65 ปีี จำนวน 

78 คน (35.5%)  ทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่มีีความแตกต่่างกัันในทางสถิิติิ 

ค่่า Body Mass Index (BMI) ภาวการณ์์มีีโรคร่่วมได้้แก่่ โรค

เบาหวาน ความดัันโลหิิตสููง ไขมัันในเลืือดสููง ในกลุ่่�มใช้้ยา 

Methotrexate สะสมน้้อยกว่า 4 กรัมั และใช้้ Methotrexate 

มากกว่่า 4 กรััมไม่่มีีความแตกต่่างกััน ยกเว้้นพบโรคไขมัันใน

เลืือดสููง ในกลุ่่�มใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม

มากกว่่า และพบว่่าการใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อรููมาติิก

ชนิิดอื่่�นร่่วมด้้วย ในกลุ่่�มใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่่า 

4 กรััม มีีการใช้้ยา Sulfasalazine ร่่วมกัับยา Methotrexate 

มากกว่่ากลุ่่�มใช้้ยา Methotrexate สะสมน้้อยกว่่า 4 กรััม  

ปริิมาณการใช้้ยา Methotrexate สะสมสำหรัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา 

Methotrexate น้้อยกว่่า 4 กรััม มีีค่่าเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� 2.7 กรััม และ

สำหรัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา Methotrexate มากกว่่าหรืือเท่่ากับั 4 กรัมั 

มีีค่่าเฉลี่่�ยเท่่ากัับ 5.3 กรัมั ระยะเวลาการใช้้ยา Methotrexate 

เท่่ากัับ 5.3 และ 7 ปีี ตามลำดัับ ดัังแสดงในตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มตััวอย่่างในการวิิจััย

Population Characteristics Patient with MTX < 4 gm

(n=220), N(%)

Patient with MTX ≥ 4 gm

(n=115), N(%)

p-value

Age (y), Mean (SD)

	 •  age < 65 yr

	 •  age ≥ 65 yr

Sex

	 •  Female

BMI (kg/m2), Mean (SD)

	 •  BMI < 18.5 kg/m2

	 •  BMI 18.5-24.9 kg/m2

	 •  BMI 25.0 - 29.9 kg/m2

	 •  BMI ≥ 30 kg/m2

Comorbidity

	 •  Diabetes mellitus

	 •  Hypertension

61.3 (9.5)

142 (64.5)

78 (35.5)

180 (81.8)

23.5 (8.8)

24 (10.9)

146 (66.4)

32 (14.5)

18 (8.2)

25 (11.4)

47 (21.4)

60.0 (9.6)

82 (71.3)

33 (28.7)

102 (88.7)

24.1 (11.3)

12 (10.4)

72 (62.6)

22 (19.1)

9 ( 7.8)

11 (9.6)

23 (20.0)

0.240

0.120

0.760

0.710

0.890
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แผนภาพที่่� 1 แสดงจำนวนจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ถููกคััดเลืือกเข้้าร่่วมการวิิจััย
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ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มตััวอย่่างในการวิิจััย (ต่่อ)

Population Characteristics Patient with MTX < 4 gm

(n=220), N(%)

Patient with MTX ≥ 4 gm

(n=115), N(%)

p-value

	 •  Dyslipidemia

Other csDMARDs

	 •  Sulfasalazine

	 •  Hydroxychloroquine

	 •  Leflunomide

	 •  Cyclosporin

Total dose MTX (g)

	 •  Mean (SD)

	 •  Median (IQR)

Duration (y), Mean (SD)

32 (14.5)

168 (76.4)

119 (54.1)

61 (27.7)

10 (4.5)

136 (61.8)

2.7 (0.8)

2.7 (2.2 - 3.3)

5.3 (1.5)

7 (6.1)

86 (74.8)

41 (35.7)

42 (36.5)

5 (4.3)

66 (57.4)

5.3 (1.1)

5.0 (4.2 - 5.8)

7.0 (1.2)

0.030

0.790

0.002

0.110

1.000

 0.480 

<0.001

<0.001
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	จ ากการทำ Multivariate Analysis พบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�ใช้้ยา Methotrexate ขนาดรวมมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม 

ร่่วมกับัใช้้ยาต้้านรูมาติกิที่่�ปรับัเปลี่่�ยนการดําํเนินิโรคในการรักัษา

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ Leflunomide ทำให้้เพิ่่�มโอกาสใน

การเกิดิภาวะพัังผืืดของตัับเป็็น 1.46 เท่่า (95%CI 1.1 - 1.9) 

โดยมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value = 0.006) เมื่่�อเทีียบกัับ

ปััจจััยด้้านอื่่�นๆ ดัังแสดงในตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3 แสดงความสััมพัันธ์์ของปััจจััยต่่างๆกัับการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับผ่่านการวิิเคราะห์์แบบหลายตััวแปร

Sutat Ruangjutipopan                                                   Methotexate and Liver Fibrosis in Rheumatoid Arthritis

Factors Risk ratio p-value 95% Confident interval

Methotrexate ≥ 4 gm

Sex 

Age > 65 years 

1.1

1.0

1.2

0.490

0.890

0.150

0.8 - 1.5

0.7 - 1.4

0.9 - 1.6

	 ความสััมพัันธ์์ระหว่่างการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับกัับ

การรักษาด้้วยยา Methotrexate ขนาดรวมมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 4 กรััม และขนาดรวมน้้อยกว่่า 4 กรััม โดยใช้้ค่่า FIB-4 

Index ในการทำนายโอกาสเกิิดภาวะพัังผืืดของตับั พบว่่าผู้้�ป่วย

กลุ่่�มที่่�ใช้้ Methotrexate มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 กรััม เพิ่่�ม

โอกาสการเกิิดพัังผืืดของตัับเป็็น 1.14 เท่่า (95%CI 0.8 - 1.5) 

ยา Methotrexate ขนาดรวมน้้อยกว่า 4 กรัมั แต่่ไม่่มีีนัยัสำคัญั 

ทางสถิิติิ (p-value = 0.49) ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2 แสดงความสััมพัันธ์์ระหว่่างปริิมาณยาสะสมและการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับ

FIB-4 index Accumulative dose of methotrexate

< 4 gm, N(%) < 4 gm, N(%)

Liver fibrosis excluded

Liver fibrosis likely

Total

138 (62.7)

82 (37.3)

220

66 (57.4)

49 (42.6)

115

Univariable Multivariable*

Risk ratio

p-value

95% Confident interval

1.1

0.340

0.9-1.5

1.1

0.490

0.8-1.5
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ตารางที่่� 3 แสดงความสััมพัันธ์์ของปััจจััยต่่างๆกัับการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับผ่่านการวิิเคราะห์์แบบหลายตััวแปร (ต่่อ)
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Factors Risk ratio p-value 95% Confident interval

BMI 

	 • BMI 18.5 - 24.9 kg/m2

	 • BMI 25.0 - 29.9 kg/m2

	 • BMI ≥ 30 kg/m2

Dyslipidemia

Diabetes mellitus 

Hypertension 

Hydroxychloroquine

Cyclosporin

Corticosteroid

Sulfasalazine

Leflunomide

0.8

0.9 

0.7

0.9

0.6

1.0

1.0

0.6

1.0

1.1

1.5

0.230

0.680

0.200

0.810

0.130

0.970

0.970

0.180

0.980

0.620

0.006

0.5 - 1.2

0.6 - 1.4

0.3 - 1.3

0.5 - 1.8

0.3 - 1.2

0.7-1.5

0.8 - 1.3

0.3 - 1.3

0.8 - 1.3

0.8-1.5

1.1-1.9

วิจารณ์
	จ ากผลการศึึกษาจะพบว่่า ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์

ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate น้้อยกว่่า 4 กรััม พบว่่ามีีพังผืืด

ที่่�ตัับ Liver fibrosis จำนวน 82 ราย (37.3%) ผู้้�ป่่วยโรคข้้อ

อัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate มากกว่่า 

4 กรััม พบว่่ามีีพังผืืดที่่�ตัับ Liver fibrosis 49 ราย (42.6%) 

ซึ่่�งไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ซึ่่�งสอดคล้้องกัับ

งานวิจััยของ J. Avouac และคณะ10 ซึ่่�งใช้้ค่่า FIB-4 Index 

เช่่นเดีียวกัับงานวิิจััยนี้้� และพบว่่าเกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของภาวะ

พัังผืืดที่่�ตัับในกลุ่่� มที่่� ใช้ ้ยา Methotrexate ร่ ่วมกัับยา 

Lefunomide อย่่างมีีนัยทางสถิิติิเหมืือนกััน ซึ่่�งสามารถ

นำผลงานวิจััยนี้้�มาใช้้กัับผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ของ

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ ซึ่่�งเป็็นผู้้�สููงอายุุโดยอายุุเฉลี่่�ย

เกิิน 60 ปีี และอายุุมากกว่่า 65 ปีีจำนวน 78 คน พบเป็็น

เพศหญิิงมากกว่่าเพศชาย ในกลุ่่� มท่ี่�ผู้้�ป่  ่วยโรคข้้ออัักเสบ 

รููมาตอยด์์ ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate มากกว่่า 4 กรััม                

มีีบางรายใช้้สููงสุุดถึึง 5.8 กรััม และระยะเวลาต่่อเนื่่�องมากสุุด

ถึึง 7 ปีี ซึ่่�งแตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา Methotrexate น้้อยกว่่า        

4 กรััม อย่่างชััดเจน ค่่าดััชนีีมวลกายของทั้้�งสองกลุ่่�มส่่วนใหญ่่

อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ มีีโรคร่่วมเช่่น โรคเบาหวาน ไขมัันในเลืือดสููง 

และความดัันโลหิิตสููง ส่่วนใหญ่่ใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อ 

รูมูาติกิ (Conventional disease-modifying antirheumatic 

drugs (cDMARDs)) หลายชนิิดร่่วมกััน จึึงได้้ข้้อสรุุปว่่าผู้้�ป่่วย

โรคข้้ออักัเสบรููมาตอยด์ที่่�มีีการใช้้ Methotrexate ในปริิมาณยา

สะสมที่่�มากหรือืน้้อยกว่า 4 กรััม ในระยะเวลามากกว่่า 3 ปีีขึ้้�น

ไปไม่่ส่่งผลต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืดของตัับในทางคลิินิิก เมื่่�อวััด

จากค่่า FIB-4 Index แต่่ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์

ที่่�ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�มีีการใช้้ยา Methotrexate 

มากกว่า 4 กรัมัร่่วมกับั Leflunomide ซึ่่�งมีีผลข้้างเคีียงต่่อตับั

เหมือืนยา Methotrexate ส่่งผลให้้ค่่า FIB-4 Index เพิ่่�มขึ้้�น

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value=0.006) จึึงควรระมััดระวััง

การใช้้ยาดัังกล่่าวร่่วมกััน หรืือมีีการติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่าง

ใกล้้ชิิดกว่่ายากลุ่่�มอื่่�นหรืือโรคร่่วมอื่่�นๆด้้วยเช่่นเดีียวกััน 

	จ ากผลการศึึกษาวิิจััยในเรื่่�อง Risk of liver fibrosis 

induced by methotrexate and other rheumatoid 

arthritis medications according to the Fibrosis-4 index 

ของ J. Avouac และคณะพบว่่า ไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่าง

มีีนััยสำคััญทางสถิิติิของค่่า FIB-4 ที่่�บ่่งบอกถึึงภาวะ Liver 

fibrosis ระหว่่างกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�กำลัังรัักษาด้้วย Methotrexate 

กลุ่่� มผู้้�ป่ ่วยที่่�เคยรัักษาด้้วย Methotrexate (ขนาดสะสม

ของยา Methotrexate < 5 กรััม หรืือขนาดสะสมของยา 

Methotrexate 5-10 กรััม หรืือขนาดสะสมของยา 

Methotrexate > 10 กรัมั และกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ไม่่เคยรัักษาด้้วย 

Methotrexate มาก่่อนเลย แต่่พบว่่าเกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของ

ภาวะพัังผืืดที่่�ตัับในกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา Methotrexate ร่่วมกัับยา 

Lefunomide และ Methotrexate ร่่วมกับัยา Tocilizumab10 

ซึ่่�งผลการศึึกษานี้้�เข้้าได้้กัับผลการศึึกษาที่่�ทำในครั้้�งนี้้�

	จ ากผลการศึึกษาวิิจััยเรื่่�อง Liver Stiffness Correlates 

with Methotrexate Cumulative dose in Patients              

with Rheumatoid Arthritis ของ U. Arena และคณะ

พบว่่า ค่่า Liver stiffness ที่่�บ่่งบอกถึึงภาวะ Liver fibrosis 

ในกลุ่่� มผู้้�ป่ ่วยที่�มีีการใช้้ Methotrexate ที่่�มีีปริิมาณสะสม

มากกว่า 4 กรัมั สูงูกว่าในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ปริมิาณสะสมน้้อยกว่า 

4 กรััม อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิแต่่เป็็นการตรวจโดยใช้้เครื่่�อง 

Fibroscan ซึ่่�งการแปลผลอาจจะต่่างจากการใช้้ค่่า FIB4       

Index และมีีผู้้�ป่่วยจำนวนหลายรายที่�ใช้้ยา Methotrexate  
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สูงูเกินิกว่า 10 กรัมั11

	จ ากการศึึกษา Risk of liver disease in patients with 

psoriasis, psoriatic arthritis, and rheumatoid arthritis 

receiving methotrexate: A population-based study 

โดย Joel M Gelfand และคณะพบว่่าผลข้้างเคีียงของยา 

Methotrexate พบในผู้้�ป่ ่วยโรคผิิวหนัังสะเก็็ดเงิินและข้้อ

อัักเสบสะเก็็ดเงิินมากกว่่าผู้้�ป่่วยข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์12 ในผู้้�ป่่วย               

โรคสะเก็็ดเงิินและโรคข้้ออัักเสบสะเก็็ดเงิินจะมีีภาวะไขมััน

พอกตัับ (Nonalcolic fatty liver disease (NAFLD)) มากกว่่า

โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์

	จ ากการศึกึษาของ Jean-Paul Cervoni และคณะในผู้้�ป่วย

โรคสะเก็็ดเงิิน โรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ และโรคลำไส้้อัักเสบ

ชนิิด Crohn’s disease ที่่�ได้้รัับยา Methotrexate ด้้วย

การตรวจ Fibroscan และ Fibrometer พบว่่าการได้้รัับยา 

Methotrexate เพีียงอย่่างเดีียวไม่่มีีอิิทธิิพลต่่อการเกิิดพัังผืืด

ของตัับ ปััจจััยที่่�อาจมีีผลร่่วมที่่�ทำให้้เกิิดพัังผืืดของตัับคืือ         

ผู้้�ป่่วยสููงอายุุ เพศชาย และภาวะ Metabolic Syndrome14 

แต่่จากการศึกษานี้้�ไม่่พบความสััมพัันธ์ดัังกล่าวผลการศึกษา

เกี่่�ยวกัับ Incidence, Predictive factors and severity of 

methotrexate-related liver injury in rheumatoid                         

arthritis: a longitudinal cohort study โดย Mori Shunsuke 

และคณะพบว่่าการมีีภาวะไขมัันเกาะตับัอักัเสบ Non-Alcoholic  

Steatohepatitis (NASH) และภาวะโรคอ้้วนเป็็นปัจจััยเสี่่�ยง  

ที่่�จะทำให้้เกิิดถาวะพัังผืืดที่่�ตัับเพิ่่�มมากขึ้้�น15เมื่่�อเทีียบกัับ         

การศึึกษานี้้�ไม่่พบความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าว

	ก ารใช้้ยาปรัับการดำเนิินโรคข้้อรููมาติิก (Conventional 

disease-modifying antirheumatic drugs (cDMARDs)) 

หลายชนิดิร่่วมกันัในการรักษาโรคข้้ออักัเสบรูมูาตอยด์โดยเฉพาะ 

การใช้้ Methotrexate ร่่วมกัับ Leflunomide เป็็นระยะเวลา

นานอาจจะเพิ่่�มโอกาสพังผืืดที่่�ตัับ Liver fibrosis ได้้มากขึ้้�น16                                

เนื่่�องจากยาทั้้�งสองตััวมีีผลต่่อการทำงานของตัับอาจจะทำให้้

เกิิดภาวะตัับอัักเสบได้้มากขึ้้�นกว่่าเดิิมได้้

	จ ากผลการศึึกษานี้้�แนะนำให้้ใช้้ FIB-4 Index เพื่่�อคััดกรอง

ผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์ท่ี่�เส่ี่�ยงต่่อการเกิิดภาวะพัังผืืด

ของตัับ ภายหลัังการใช้้ยา Methotrexate มาเป็็นระยะเวลา

นานกว่่า 3 ปีีและได้้รัับยาสะสมรวมมากกว่่า 4 กรััม ซึ่่�งมีีข้้อดีี

คืือ ไม่่เสี่่�ยงต่่อการเจาะชิ้้�นเนื้้�อตัับ ไม่่มีีค่่าใช้้จ่่ายเพิ่่�มจาก

การรักษาทั่่�วไป ซึ่่�งหากพบค่่าผิิดปกติิจึึงใช้้การตรวจเพิ่่�มเติิม 

เพื่่�อวิินิิจฉััยยืืนยััน เช่่น Fibroscan หรืือการตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ 

Liver biopsy และการใช้้ FIB-4 Index ยัังมีีข้้อดีีคืือสามารถ

ตรวจติิดตามการเกิิดพัังผืืดของตัับได้้อย่่างสม่่ำเสมอและไม่่

เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อผู้้�ป่่วย

	ส ำหรัับงานวิิจััยในลำดัับถััดไป อาจพิิจารณาใช้้ Fibroscan 

ซึ่่�งมีีความแม่่นยำสููงขึ้้�นเพื่่�อเปรีียบเทีียบภาวะพัังผืืดของตัับ 

รวมถึงึทำการศึกษาเปรีียบเทีียบปริมิาณยา MTX สะสมในขนาด

ที่่�สููงขึ้้�นเกิินกว่่า 5.8 กรััมและในกลุ่่�มประชากรที่่�มีีอายุุมากกว่่า

งานวิิจััยครั้้�งนี้้� ข้้อจำกััดของการศึึกษา

	 เนื่่�องจากการการศึกษานี้้�ใช้้ค่่า Cut-off ของ FIB-4 

score >1.45 ซึ่่�งเป็็นตััวเลขที่่�สมาคมแพทย์์ทางเดิินอาหารของ

ประเทศสหรััฐอเมริิกา (American Gastroenterological 

Association) ซึ่่�งถืือว่่ามีีภาวะ Advanced Liver Fibrosis 

แต่่ในผู้้�ป่วยที่่�เพิ่่�มมีีพังัผืดืที่่�ตับัในระยะเริ่่�มต้้นจะไม่่ถูกูรวมอยู่่�ใน

ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�
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