
นิิพนิธ์์ต้้นิฉบัับั   Original Article     R3 Med PHJ.2024;21(1):31-9

ความเสี่่�ยงต้่อการเกิดภาวะพังผืืดของต้ับัจากการใช้้ยา Methotrexate ในิผื้้ป่่วย

โรคข้ออักเสี่บัร้มาต้อยด์จากค่า 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

32

Sutat Ruangjutipopan                                                   Methotexate and Liver Fibrosis in Rheumatoid Arthritis

Region 3 Medical and Public Health Journal 2024;21(1):31-9

บัทคัดย่อ
บัทนิำ: Methotrexate เป็น์ยุาทั่�ม่ปรืะสุิทัธิ์ิภาพสุูงและถููก้น์ำ

มาใช้เป็น์ยุาหลัก้ใน์ก้ารืรัืก้ษาโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ทั่�ทัำให้     

ผูู้้ป่วยุอาก้ารืสุงบอยุ่างติ่อเน์ื�อง แติ่อยุ่างไรืก้็ติามก้ารืใช้ยุา 

Methotrexate เป็น์รืะยุะเวลาน์าน์อาจุจุะม่ผู้ลข้างเค่ยุงติ่อ

ก้ารืทัำงาน์ของติับและทัำให้เก้ิดพังผู้ืดทั่�ติับ (Liver fibrosis)

วัต้ถุุป่ระสี่งค์การวิจัย: เพื�อศึก้ษาความสุัมพัน์ธิ์์ของความเสุ่�ยุง

ทั่�จุะเก้ิดภาวะพังผู้ืดติับจุาก้ก้ารืใช้ยุา Methotrexate ใน์ผูู้้ป่วยุ 

โรืคข้ออัก้เสุบรูืมาติอยุด์ โดยุเปรื่ยุบเทั่ยุบใน์ก้ลุ่มท่ั�ใช้ปรืิมาณ

สุะสุมมาก้ก้ว่า 4 ก้รืมั ก้บัก้ลุม่ทั่�ใช้ปรืิมาณสุะสุมน้์อยุก้ว่า 4 ก้รืมั

ใน์รืะยุะเวลาอยุ่างน์้อยุ 3 ปีขึ�น์ไป โดยุคำน์วณปรืิมาณพังผู้ืดทั่�

ติบัโดยุใช้ค่า The Fibrosis-4 เป็น์ติัวช่�วัดหลัก้ใน์ก้ารืศึก้ษา

วิธ์่การศึึกษา: เป็น์ก้ารืศึก้ษาแบบ Prognostic factor 

research-Observational retrospective cohort design ใน์

ผูู้ป่้วยุโรืคข้ออกั้เสุบรืมูาติอยุด์ของโรืงพยุาบาลสุวรืรืค์ปรืะชารืกั้ษ์

รืะหว่างปี พ.ศ.2555-2565 โดยุรืวบรืวมข้อมูลจุาก้เวชรืะเบยุ่น์

ปรืะก้อบด้วยุข้อมูลพื�น์ฐาน์ อาก้ารืทัางคลิน์ิก้ โรืครื่วม ผู้ลก้ารื

ติรืวจุทัางห้องปฏิบิตัิกิ้ารืโดยุเฉพาะก้ารืทัำงาน์ของตัิบ และความ

สุมบูรืณ์ของเม็ดเลือด ข้อมูลด้าน์ก้ารืรืัก้ษาด้วยุยุาทั่�ใช้รื่วมก้ัน์ 

โดยุใช้สุถูิติิเชิงอน์ุมาน์ได้แก้่ Chi-square test หรือื Fisher’s 

exact test, t-test และ Multivariable Logistic Regression 

ใน์ช่วงความเชื�อมั�น์รื้อยุละ 95 (95% Confidence interval) 

ผืลการศึึกษา: พบว่าผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ทั่�เข้าติาม

หลกั้เก้ณฑ์์ก้ารืทัำวจิุยัุจุำน์วน์ 335 คน์ เป็น์เพศหญิงิ 282 (84 %) 

เพศชายุ 53 คน์ (16 %) จุาก้ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ทั่�

รืับก้ารืรืัก้ษาใน์โรืงพยุาบาล ทัั�งหมด 1329 คน์ ม่ผูู้้ป่วยุทั่�ได้รืับ

ยุา Methotrexate น์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม จุำน์วน์ 115 คน์ อายุุ

เฉล่�ยุ 61.3 ปี ปรืิมาณก้ารืใช้ยุา Methotrexate สุะสุมสุำหรืับ

ก้ลุ่มทั่�ใช้ยุาน้์อยุก้ว่า 4 ก้รืมั มค่่าเฉล่�ยุก้ารืใช้ยุา Methotrexate 

อยุู่ทั่� 2.7 ก้รืัม และผูู้้ป่วยุทั่�ได้รืับยุา Methotrexate มาก้ก้ว่า

หรืือเทั่าก้ับ 4 ก้รืัม จุำน์วน์ 220 คน์อายุุเฉล่�ยุ 60 ปี สุำหรืับ

ก้ลุ่มทั่�ใช้ยุามาก้ก้ว่าหรืือเทั่าก้ับ 4 ก้รืัม ม่ค่าเฉล่�ยุก้ารืใช้ยุา 

Methotrexate เทั่าก้ับ 5.3 ก้รืัม รืะยุะเวลาก้ารืใช้ยุาเทั่าก้ับ 

5.3 และ 7 ปี ติามลำดับความสุัมพัน์ธิ์์รืะหว่างก้ารืเก้ิดภาวะ

พังผู้ืดของติับก้ับก้ารืรืัก้ษาด้วยุยุา Methotrexate ขน์าดรืวม

มาก้ก้ว่าหรืือเทั่ากั้บ 4 ก้รืัม และขน์าดรืวมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม        

โดยุใช้ค่า Fibrosis-4 index ใน์ก้ารืทัำน์ายุโอก้าสุเก้ิดพังผู้ืด

ของตัิบ พบว่าผูู้้ป่วยุก้ลุ่มท่ั�ใช้ Methotrexate มาก้ก้ว่าหรืือ

เทั่าก้ับ 4 ก้รืัมเพิ�มโอก้าสุก้ารืเก้ิดพังผู้ืดของติับเป็น์ 1.14 เทั่า 

(95% Confidence interval: 0.8 - 1.5) ซั่ึ�งไม่ม่น์ัยุสุำคัญิทัาง

สุถูิติิ (p-value = 0.490) จุาก้ก้ารืทัำ Multivariable Logistic 

Regression Analyses ก้ลุม่ผูู้ป่้วยุทั่�ใช้ร่ืวมก้บัยุา Leflunomide 

จุะเพิ�มโอก้าสุใน์ก้ารืเกิ้ดภาวะพังผืู้ดของตัิบเป็น์ 1.46 เทั่า 

(95% Confidence interval: 1.1 - 1.9) โดยุม่น์ัยุสุำคัญิทัาง

สุถูิติิ (p-value = 0.006) โดยุไม่ขึ�น์ก้ับอายุุ เพศ ดัชน์่มวลก้ายุ 

โรืครื่วมอื�น์ๆ และก้ารืใช้ยุาปรืับก้ารืดำเนิ์น์โรืครืูมาติิก้ติัวอื�น์

น์อก้เหน์ือจุาก้ Leflunomine

สี่รุป่: ผูู้ ้ป ่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ทั่�รืัก้ษาด้วยุก้ารืใช้ยุา 

Methotrexate ใน์รืะยุะเวลาน์าน์ก้ว่า 3 ปี และปรืิมาณรืวม

มาก้ก้ว่า 4 ก้รืัม ม่ค่า Fibrosis-4 index ทั่�ไม่ติ่างก้ับผูู้้ทั่�ใช้ใน์

ปรืิมาณทั่�น์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม ดังน์ั�น์ก้ารืใช้ยุา Methotrexate ไม่

ได้ม่ความสุัมพัน์ธิ์์ก้ับก้ารืเก้ิดภาวะ Liver fibrosis แติ่พบว่าใน์

ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ท่ั�ใช้ Methotrexate รื่วมก้ับ

ยุา Leflunomine ม่ก้ารืเพิ�มขึ�น์ของค่า Fibrosis-4 index 

อยุ่างม่นั์ยุสุำคัญิทัางสุถิูติิ

คำสี่ำคัญ: โรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์, Methotrexate, Liver 

fibrosis, The Fibrosis-4 index 

บัทนิ�า
 โรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ (Rheumatoid arthritis) เป็น์

โรืคข้ออัก้เสุบท่ั�พบได้มาก้ท่ั�สุุดชนิ์ดหน์ึ�งโดยุพบว่าม่ปรืะมาณ 

0.5-1% ของปรืะชาก้รืทัั�วโลก้ โดยุความผู้ิดปก้ติิทั่�เก้ิดขึ�น์ก้ับ

เยุื�อบขุ้อน์ั�น์สุามารืถูรืุก้รืาน์และทัำลายุก้รืะดูก้อ่อน์ และก้รืะดกู้

บรืเิวณด้าน์ใติ้ติ่อก้รืะดูก้อ่อน์ รืวมถูึงเสุ้น์เอน็์และเอน็์ยุดึบรืเิวณ

ข้างเค่ยุง และเมื�อโดน์ทัำลายุแล้วจุะไม่สุามารืถูก้ลบัคืน์มาเหมอืน์

เดมิได้ ดังน์ั�น์ก้ารืรื่บให้ก้ารืรืัก้ษาโดยุเรื็วติั�งแติ่รืะยุะเรืิ�มติ้น์ของ

โรืคจุะสุามารืถูลดก้ารือัก้เสุบและทัำให้โรืคเข้าสุู่รืะยุะสุงบ  

(Remission) หรืือม่ตัิวช่�วัดก้ารืก้ำเรืิบของโรืคลดลง (Low 

disease activity) เพื�อป้องก้นั์ก้ารืผู้ดิรืปู ก้ารืสูุญิเสุญ่ิก้ารืทัำงาน์

ของข้อจุน์ทัำให้เก้ดิภาวะพกิ้ารืทั่�จุะเก้ดิขึ�น์ติามมา โรืคข้ออกั้เสุบ

รืมูาติอยุด์น์่�มกั้เก้ดิใน์ผูู้สุ้งูวยัุซั่ึ�งอาจุมโ่รืคร่ืวมทั่�เก้่�ยุวก้บัโรืครืะบบ

หัวใจุและหลอดเลือดอยุู ่ก้่อน์ ดังน์ั�น์หาก้เป็น์โรืคข้ออัก้เสุบ         

รืูมาติอยุด์แล้วไม่ได้รืับก้ารืรัืก้ษาทั่�สุามารืถูหยุุดก้ารือัก้เสุบทัั�ง

ทั่�ข้อและรืะบบอื�น์ๆทัั�วรื่างก้ายุได้อยุ่างรืวดเรื็ว จุะน์ำไปสุู่ภาวะ
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ความพิก้ารืและม่ผู้ลติ่อก้ารืทัำงาน์ ก้ารืใช้ช่วิติปรืะจุำวัน์ของ                

ผูู้ป่้วยุ รืวมถูงึก้ารืเก้ดิความผู้ดิปก้ติท่ิั�รืะบบหวัใจุและหลอดเลือด       

น์ำมาซั่ึ�งก้ารืเจุ็บป่วยุจุน์ถูึงขั�น์เสุ่ยุช่วิติได้1

 จุาก้คำแน์ะน์ำก้ารืรืกั้ษาโรืคข้ออกั้เสุบรืมูาติอยุด์ใน์ปี 2021 

American College of Rheumatology Guideline for the 

Treatment of Rheumatoid Arthritis ก้ารืรืัก้ษาจุะมุง่ไป              

ทั่�ก้ารืใช้ยุาปรัืบก้ารืดำเน์ิน์โรืคข้อรืูมาติิก้ (Conventional 

disease-modifying antirheumatic drugs (cDMARDs)) 

สุำหรัืบก้ารืรัืก้ษาโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ ปรืะก้อบไปด้วยุ 

Methotrexate, Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, 

Leflunomide, Ciclosporin และยุาก้ดภูมิคุ ้มก้ัน์ เช่น์ 

Azathioprine, Cyclophosphamide ยุาช่ววัติถูุและยุา

สุังเครืาะห์มุ่งเป้าติ้าน์รืูมาติิก้ ทั่�ปรืับเปล่�ยุน์ก้ารืดําเน์ิน์โรืค 

ใน์ก้ารืรัืก้ษาโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ (Biologic DMARDs, 

Targeted synthetic DMARDs, ก้ารืใช้ยุาสุเติ่ยุรือยุด์และ

ก้ารืใช้ยุา DMARDs ใน์ก้ลุ่มเฉพาะทั่�ม่ความเสุ่�ยุงสุูงเช่น์ โรืคติับ 

โรืคหัวใจุล้มเหลว ก้ลุ่มโรืคเลือดชน์ิด Lymphoproliferative 

และผูู้้ป่วยุทั่�เคยุม่ก้ารืติิดเชื�อรืุน์แรืง ก้ารืใช้ยุา Methotrexate 

ถูือเป็น์ยุาตัิวสุำคัญิ ใน์ก้ารืรัืก้ษา โดยุอาจุจุะม่ก้ารืใช้เป็น์ยุา

เด่�ยุว หรืือใช้รื่วมก้ับยุาชน์ิดอื�น์ได้ติามความรืุน์แรืงของโรืค2 

 Methotrexate เป็น์ยุาก้ลุ่ม Folate Antagonist ทั่�ใช้ใน์

ก้ารืรืัก้ษาโรืคแพ้ภูมิได้หลายุโรืค โดยุเฉพาะโรืคข้ออัก้เสุบ

รืูมาติอยุด์ แติ่ก้ารืใช้ยุา Methotrexate ม่ผู้ลก้รืะทับติ่อติับ

จุาก้ก้ลไก้ก้ารืเพิ�มขึ�น์ของ Myelofibroblast ภายุใน์ติับ ภาวะ

พรื่อง Folate ทั่�ติับและก้ารืสุะสุมของสุารื Homocysteine 

ซั่ึ�งทัำให้ลดก้ารืสุรื้างเซั่ลล์ติับ เพิ�มก้ารืสุะสุม Fibrosis เช่น์ 

ก้ารืศึก้ษาวิจุัยุเรืื�อง Liver Stiffness Correlates with 

Methotrexate Cumulative dose in Patients with 

Rheumatoid Arthritis ของ U. Arena และคณะพบว่า 

ค่า Liver Stiffness ทั่�บ่งบอก้ถูึงภาวะ Liver Fibrosis ใน์ก้ลุ่ม

ผูู้้ป่วยุทั่�ม่ก้ารืใช้ Methotrexate ทั่�ม่ปรืิมาณสุะสุมมาก้ก้ว่า 

4 ก้รืัม สุูงก้ว่าใน์ก้ลุ่มผูู้้ป่วยุทั่�ใช้ปรืิมาณสุะสุมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม 

อยุ่างม่น์ัยุสุำคัญิทัางสุถูิติิแติ่เป็น์ก้ารืติรืวจุโดยุใช้เครืื�อง 

Fibroscan11 และเกิ้ดก้ารืสุะสุมของไขมัน์ทั่�ติับใน์รืะยุะยุาว

จุน์ทัำให้เก้ิดผู้ลข้างเค่ยุงติ่อตัิบจุน์เกิ้ดภาวะพังผืู้ดของติับ 

(Liver Fibrosis) และเก้ิดติับแข็งติามมาใน์ทั่�สุุด โดยุเฉพาะ

ผูู้้ป่วยุทั่�ม่ความเสุ่�ยุงติ่อโรืคติับเดิมอยุู่ก้่อน์แล้ว เช่น์ โรืคไขมัน์

พอก้ติับ ติับอัก้เสุบจุาก้แอลก้อฮอล์ โรืคติิดเชื�อไวรืัสุติับอัก้เสุบ    

บแ่ละซั่ ่โรืคเบาหวาน์ โรืคอ้วน์ ก้ลุ่มโรืค Metabolic Syndrome 

และก้ารืไม่ได้ให้ยุา Folic Acid รื่วมใน์ก้ารืรืัก้ษาด้วยุ3

 ภาวะพงัผู้ดืของติบั (Liver fibrosis) เป็น์ภาวะท่ั�มก่้ารืสุะสุม

สุารืก้ลุ่มโปรืติ่น์ เช่น์ Collagen ซั่ึ�งเป็น์ภาวะทั่�พบ ได้บ่อยุใน์

ก้ลุ่มโรืคติับเรืื�อรืัง เกิ้ดจุาก้ก้ารืทั่�ติับได้รืับความเสุ่ยุหายุจุาก้

ภาวะติ่างๆเป็น์เวลาน์าน์จุน์ทัำให้เก้ิดก้ารือัก้เสุบเรืื�อรืัง จุึงเก้ิด

ก้ารืสุรื้างพังผืู้ดติามมา หาก้ปล่อยุทัิ�งไว้โดยุไม่ได้รัืบก้ารืติรืวจุ

วิน์ิจุฉัยุและรืัก้ษาท่ั�ถููก้ติ้องจุะทัำให้เกิ้ดภาวะตัิบแข็งใน์ท่ั�สุุด 

สุามารืถูเก้ิดภาวะแทัรืก้ซ้ั่อน์อื�น์ติามมาได้ เช่น์ ภาวะทั้องมาน์, 

ภาวะไติวายุ, ภาวะเลือดออก้ใน์ทัางเดิน์อาหารืจุาก้ภาวะติบัแขง็ 

โดยุจุะเพิ�มอัติรืาก้ารืเจุ็บป่วยุและอัติรืาก้ารืเสุ่ยุช่วิติของผูู้้ป่วยุ4

 ก้ารืวิน์ิจุฉัยุภาวะพังผู้ืดของติับ ทัำได้หลายุวิธิ์่ ได้แก้่ 

ก้ารืเจุาะชิ�น์เน์ื�อของติับเพื�อติรืวจุทัางพยุาธิ์ิวิทัยุา (Liver 

biopsy) ก้ารืเจุาะชิ�น์เนื์�อของตัิบเพื�อติรืวจุทัางพยุาธิ์ิวิทัยุา 

(Liver biopsy) ซึั่�งเป็น์ก้ารืติรืวจุทั่�ม่ความแม่น์ยุำสุูงแติ่เป็น์ 

ก้ารืติรืวจุท่ั�ม่ความเสุ่�ยุงแก้่ผูู้ ้ป ่วยุมาก้ ผู้ลก้ารืติรืวจุขึ�น์ก้ับ

ติำแหน์่งชิ�น์เนื์�อท่ั�เจุาะและก้ารืแปลผู้ล ของแพทัยุ์พยุาธิ์ิวิทัยุา 

ก้ารืติรืวจุ Fibroscan หาค่า Transient Elastography (TE) 

เป็น์ก้ารืติรืวจุทั่�ง่ายุแต่ิม่ค่าใช้จุ่ายุสูุงและผู้ลก้ารืติรืวจุขึ�น์ก้ับ

ความชำน์าญิของผูู้้ติรืวจุและม่ปัจุจัุยุรืบก้วน์เช่น์น์�ำหนั์ก้ตัิว

ของผูู้้ป่วยุทัำให้ผู้ลก้ารืติรืวจุทั่�ได้อาจุไม่ม่ความแม่น์ยุำเพ่ยุงพอ 

ก้ารืติรืวจุหาค่า Parameter อื�น์ (Procollagen 3 Peptide 

(P3NP) ก้ารืติรืวจุ FibroSURE หรือื FibroTest5 ใน์ติ่างปรืะเทัศ

ซึั่�งยัุงไม่ม่ทั่�ใช้ใน์ปรืะเทัศไทัยุ ใน์ก้ารืศึก้ษาน่์�ใช้ค่า Fibrosis-4 

Index (FIB-4) ซั่ึ�งเป็น์ Parameter ทั่�สุามารืถูบ่งบอก้ภาวะ 

Liver fibrosis ทัำได้โดยุใช้เพ่ยุงผู้ลติรืวจุทัางห้องปฏิิบัติิก้ารื

พื�น์ฐาน์มาคำน์วณ ซึั่�งม่ค่าใช้จุ่ายุน์้อยุ ม่ความน์่าเชื�อถืูอได้ใน์ 

ก้ารืศึก้ษาความสัุมพัน์ธ์ิ์รืะหว่างก้ารืเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับ 

(Liver fibrosis) ก้ับก้ารืใช้ยุา Methotrexate ใน์ปรืิมาณมาก้

และใช้ติิดติ่อก้ัน์เป็น์เวลาน์าน์ เป็น์ปรืะโยุชน์์ใน์ก้ารืควบคุม

ปรืิมาณก้ารืใช้ยุาอยุ่างสุมเหติุสุมผู้ลและไม่ทัำให้เก้ิดผู้ล 

ก้รืะทับรื้ายุแรืงติ่อติัวผูู้้ป่วยุทัำได้โดยุใช้เพยุ่งผู้ลติรืวจุทัางห้อง

ปฏิบิตัิกิ้ารืพื�น์ฐาน์ โดยุค่า FIB-4 คำน์วณได้จุาก้ อายุ ุ(ปี) x AST 

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

 จุาก้ก้ารืศึก้ษาวิจัุยุ ก้ารืใช้วิธ่ิ์ก้ารื Non-invasive ใน์ก้ารื

ทัำน์ายุก้ารืเก้ดิ Liver fibrosis ใน์ผูู้้ป่วยุ HIV/HCV Coinfection 

ทั่�จุดัทัำโดยุ Richard K. Sterling และคณะ พบว่า ค่า FIB-4 ใช้

วิน์ิจุฉัยุภาวะ Liver fibrosis ได้ด่ใน์ผูู้้ป่วยุอายุุมาก้ก้ว่า 35 ปี 

โดยุติัดทั่�ค่า FIB-4 ติั�งแติ่ 1.45 เป็น์ติ้น์ไป แติ่ค่าความจุำเพาะ 

(Specificity) จุะติ�ำมาก้ใน์ผูู้ป่้วยุทั่�อายุตุิั�งแต่ิ 65 ปี อยุ่างยุอมรืับ

ไม่ได้ทัางสุถิูติิ7

 จุาก้ก้ารืศึก้ษาวิจุัยุเรืื�อง Age as a Confounding Factor 

for the Accurate Non-Invasive Diagnosis of Advanced 

NAFLD Fibrosis จุัดทัำโดยุ Stuart McPherson และคณะ 

พบว่า ค่า FIB-4 ใช้วิน์ิจุฉัยุภาวะ Liver fibrosis ม่ค่าความ

จุำเพาะ (Specificity) จุะติ�ำมาก้ใน์ผูู้้ป่วยุท่ั�อายุุติั�งแติ่ 65 ปี 

อยุ่างยุอมรืับไม่ได้ทัางสุถิูติิ จุึงม่ก้ารืปรืับจุุดติัด เพื�อเพิ�มค่า

ความจุำเพาะ โดยุใน์ผูู้้ป่วยุอายุุติั�งแติ่ 65 ปี ทั่�ม่ค่า FIB-4 ติั�งแติ่ 
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2.0 จุะม่ก้ารืเก้ิดภาวะ Liver fibrosis ทั่�ม่ค่าความจุำเพาะ 

(Specificity) รื้อยุละ 708

 ดังน์ั�น์จึุงม่ความสุน์ใจุท่ั�จุะศึก้ษาความเสุ่�ยุงติ่อก้ารืเก้ิด

ภาวะพังผู้ืดของติับจุาก้ก้ารืใช้ยุา Methotrexate ใน์ผูู้้ป่วยุ

โรืคข้ออัก้เสุบรูืมาติอยุด์ของโรืงพยุาบาลสุวรืรืค์ปรืะชารัืก้ษ์ 

จุังหวัดน์ครืสุวรืรืค์ใน์ช่วง 10 ปี (พ.ศ.2555- พ.ศ.2565) โดยุใช้

ก้ารืหาค่า Fibrosis-4 Index ใช้เพ่ยุงผู้ลติรืวจุเลือดทัางห้อง

ปฏิิบัติิก้ารืมาคำน์วณ ซั่ึ�งเป็น์ก้ารืติรืวจุทั่�ทัำเป็น์ปรืะจุำทัุก้ครืั�ง

ทั่�ผูู้ป่้วยุมารัืบก้ารืรืกั้ษาต่ิอเนื์�อง ก้ารืศกึ้ษาความสัุมพนั์ธ์ิ์รืะหว่าง

ก้ารืเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับ (Liver fibrosis) ก้ับก้ารืใช้ยุา 

Methotrexate ใน์ปรืิมาณมาก้และใช้ติิดติ่อก้ัน์เป็น์เวลาน์าน์

เป็น์ปรืะโยุชน์์ใน์ก้ารืควบคุมปรืิมาณก้ารืใช้ยุาอยุ่างสุมเหติุ

สุมผู้ลและไม่ทัำให้เก้ิดผู้ล ก้รืะทับรื้ายุแรืงติ่อติัวผูู้้ป่วยุทั่�ใช้ยุา 

Methotrexate ใน์รืะยุะยุาว

วิธ์่การศึึกษา
 รืูปแบบก้ารืศึก้ษาวิจุัยุ: Prognostic Factor Research 

(Causal research), Observational Retrospective                 

Cohort Design โดยุก้ารืศึก้ษาน์่�ได้รืบัก้ารืรืบัรืองจุรืยิุธิ์รืรืมก้ารื

วิจุัยุ ใน์มนุ์ษยุ์ จุาก้คณะก้รืรืมก้ารืจุรืิยุธิ์รืรืมก้ารืวิจุัยุใน์มน์ุษยุ์ 

โรืงพยุาบาลสุวรืรืค์ปรืะชารืัก้ษ์ จุังหวัดน์ครืสุวรืรืค์ ติามหน์ังสุือ

อน์ุมัติิเลขทั่� 26/2565

 วัติถูุปรืะสุงค์หลัก้ของก้ารืวิจุัยุ: เพื�อศึก้ษาความสัุมพัน์ธิ์์

ของความเสุ่�ยุงทั่�จุะเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับจุาก้ก้ารืใช้                     

ยุา Methotrexate ใน์ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ โดยุ

เปรื่ยุบเทั่ยุบใน์ก้ลุ ่มท่ั�ใช้ปรืิมาณสุะสุมติั�งแติ่ 4 ก้รืัม ขึ�น์ไป 

ก้ับก้ลุ่มทั่�ใช้ปรืิมาณสุะสุมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม 

 วัติถูุปรืะสุงค์รืองของก้ารืวิจุัยุ: เพื�อศึก้ษาปัจุจุัยุเสุ่�ยุง 

อื�น์ๆทั่�ม่ความสุัมพัน์ธิ์์กั้บภาวะพังผืู้ดของติับจุาก้ก้ารืใช้ยุา 

Methotrexate ใน์ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ 

 ปรืะชาก้รื คือ ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ทั่�เข้ามารืับ

ก้ารืรัืก้ษาใน์คลิน์ิก้โรืคข้อทุัก้รืายุของโรืงพยุาบาลสุวรืรืค์

ปรืะชารืัก้ษ์รืะหว่างปีพ.ศ.2555-2565 จุำน์วน์ 1,993 คน์ 

โดยุม่เก้ณฑ์์ก้ารืคัดเลือก้เข้ารื่วมก้ารืศึก้ษาวิจุัยุ (Inclusion 

criteria) ได้แก้่ 

1. ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ทั่�รืัก้ษาด้วยุ Methotrexate 

เป็น์รืะยุะเวลา 3 ปีขึ�น์ไป 

2. ผูู้้ป่วยุอายุุมาก้ก้ว่า 35 ปี 

3. ก้่อน์เรืิ�มก้ารืรืัก้ษาด้วยุ Methotrexate (ผูู้้ป่วยุอายุุ 36-64 

ปี ม่ Fibrosis-4 Index น์้อยุก้ว่า 1.45 และผูู้้ป่วยุทั่�ม่อายุุ

มาก้ก้ว่า 65 ปีม่ Fibrosis-4 Index น์้อยุก้ว่า 2) 

และม่เก้ณฑ์์ก้ารืคัดเลือก้ออก้จุาก้ก้ารืศึก้ษาวิจุัยุ (Exclusion 

criteria) ได้แก้่ 

1. ผูู้้ป่วยุทั่�เป็น์โรืคติับเรืื�อรืังรืวมถูึงโรืคไวรืัสุติับอัก้เสุบ 

2. ผูู้้ป่วยุทั่�ม่โรืคใน์ก้ลุ่มโรืคภูมิติ้าน์ติน์เอง น์อก้เหน์ือจุาก้โรืค

ข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ 

3. ผูู้้ป่วยุท่ั�ม่โรืคมะเรื็งรื่วม ทัำให้สุุดทั้ายุเหลือก้ลุ่มตัิวอยุ่าง

จุำน์วน์ 335 คน์ แบ่งเป็น์ก้ลุ่มผูู้้ป่วยุทั่�ใช้ยุา Methotrexate 

ปรืิมาณสุะสุมติั�งแติ่ 4 ก้รืัมขึ�น์ไป จุำน์วน์ 220 คน์ และก้ลุ่ม          

ผูู้้ป่วยุทั่�ใช้ยุา Methotrexate ปรืิมาณสุะสุมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม

จุำน์วน์ 115 คน์ ดังแสุดงใน์แผู้น์ภาพทั่� 1

 ผู้ลลัพธิ์์หลัก้ของก้ารืศึก้ษาวิจุัยุ (Primary outcome):         

ค่า FIB-4 Index ครืั�งสุุดทั้ายุทั่�ผูู้้ป่วยุมาติรืวจุติิดติามก้ารืรืัก้ษา

หลังจุาก้เรืิ�มติ้น์ใช้ยุา Methotrexate อยุ่างน์้อยุ 3 ปี โดยุ

ค่า FIB-4 Index ทั่�บ่งบอก้ภาวะพังผู้ืดของติับอยุ่างม่น์ัยุสุำคัญิ

ทัางสุถูิติิแบ่งติามช่วงอายุุ ใน์ผูู้้ป่วยุอายุุ 36-64 ปี ติัดท่ั�ติั�งแติ่ 

1.45 และใน์ผูู้้ป่วยุอายุุติั�งแติ่ 65 ปีขึ�น์ไป ติัดทั่�ติั�งแติ่ 2 ขึ�น์ไป

 ผู้ลลัพธิ์์รืองของก้ารืศึก้ษาวิจุัยุ (Secondary outcome) 

: ปัจุจุัยุเสุ่�ยุงอื�น์ๆ ทั่�สุ่งผู้ลติ่อค่า FIB-4 Index ซั่ึ�งบ่งบอก้ถูึง

ภาวะพังผู้ืดของติับ ได้แก้่ ค่า Body Mass Index ติั�งแติ่ 

30 ก้ิโลก้รืัมติ่อติารืางเมติรื โรืคเบาหวาน์ โรืคความดัน์โลหิติสุูง 

โรืคไขมัน์ ก้ารืใช้ยุารืัก้ษาโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ชนิ์ดอื�น์ๆ 

ได้แก้่ Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, Leflunomide, 

Cyclosporin, Corticosteroid

 ก้ารืวิเครืาะห์ข้อมูลทัางสุถูิติิ: วิเครืาะห์ข้อมูลโดยุใช้

โปรืแก้รืมสุำเรื็จุรูืป SPSS for Windows Version 17.0             

(Statistical Package for Social Sciences version 17.0)

- ข้อมูลพื�น์ฐาน์ของผูู้้ป่วยุ และข้อมลูก้ารืเก้ดิ Liver fibrosis 

จุาก้ค่า FIB-4 index ทั่�เป็น์ข้อมูลติัวแปรืติ่อเนื์�องใช้ Mean, 

SD ก้รืณ่ทั่�เป็น์ Normal Distribution และใช้ Median, IQR 

ก้รืณ่เป็น์ Non-Normal Distribution สุ่วน์ติัวแปรืทั่�เป็น์

ติัวแปรืแบบจุัดก้ลุ่มใช้ จุำน์วน์ และรื้อยุละ

- ก้ารืเปรื่ยุบเทั่ยุบข้อมูลพื�น์ฐาน์ของผูู้้ป่วยุทั่�เป็น์ข้อมูล

ติัวแปรืติ่อเนื์�องใช้ t-test ก้รืณ่ทั่�เป็น์ Normal Distribution 

และใช้ Mann-Whitney U test ก้รืณ่เป็น์ Non-Normal  

Distribution สุ่วน์ติวัแปรืทั่�เป็น์ติวัแปรืแบบจุดัก้ลุม่ใช้ Fisher’s 

exact test

- ก้ารืเปรื่ยุบเทั่ยุบข้อมูลก้ารืเก้ิด Liver fibrosis จุาก้ค่า 

FIB-4 Index ท่ั�เป็น์ติัวแปรืฐาน์สุองใช้ Chi Square Test ใน์

ก้รืณ่ Simple Comparison และใช้ Risk Regression ใน์ก้รืณ่ 

Multiple Analysis



ผืลการศึึกษา
 พบว่าผูู้้ป่วยุรืูมาติอยุด์ทั่�ได้รืับยุา Methotrexate ใน์

ก้ารืวิจุัยุทัั�งหมด 335 คน์ แบ่งออก้เป็น์ 2 ก้ลุ่มคือ ก้ลุ่มผูู้้ป่วยุ

ใช้ยุา Methotrexate สุะสุมน้์อยุก้ว่า 4 ก้รืมั มจุ่ำน์วน์ 115 คน์ 

(34%) อายุุเฉล่�ยุ 60 ปี เป็น์เพศหญิิง 102 คน์ (88.7%) อายุุ

มาก้ก้ว่า 65 ปี จุำน์วน์ 33 คน์ (28.7%) และก้ลุ ่มท่ั�ใช้ยุา

มาก้ก้ว่า 4 ก้รืัม ม่จุำน์วน์ 220 คน์ (66%) อายุุเฉล่�ยุ 61.3 ปี 

เป็น์เพศหญิิง 180 คน์ (81.8%) อายุุมาก้ก้ว่า 65 ปี จุำน์วน์ 

78 คน์ (35.5%)  ทัั�งสุองก้ลุ่มไม่ม่ความแติก้ติ่างก้ัน์ใน์ทัางสุถูิติิ 

ค่า Body Mass Index (BMI) ภาวก้ารืณ์ม่โรืครื่วมได้แก้่ โรืค

เบาหวาน์ ความดัน์โลหิติสุูง ไขมัน์ใน์เลือดสุูง ใน์ก้ลุ่มใช้ยุา 

Methotrexate สุะสุมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืมั และใช้ Methotrexate 

มาก้ก้ว่า 4 ก้รืัมไม่ม่ความแติก้ติ่างกั้น์ ยุก้เว้น์พบโรืคไขมัน์ใน์

เลือดสูุง ใน์ก้ลุ่มใช้ยุา Methotrexate สุะสุมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม

มาก้ก้ว่า และพบว่าก้ารืใช้ยุาปรืับก้ารืดำเนิ์น์โรืคข้อรืูมาติิก้

ชน์ิดอื�น์รื่วมด้วยุ ใน์ก้ลุ่มใช้ยุา Methotrexate สุะสุมน์้อยุก้ว่า 

4 ก้รืัม ม่ก้ารืใช้ยุา Sulfasalazine รื่วมก้ับยุา Methotrexate 

มาก้ก้ว่าก้ลุ่มใช้ยุา Methotrexate สุะสุมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม  

ปรืิมาณก้ารืใช้ยุา Methotrexate สุะสุมสุำหรืับก้ลุ่มทั่�ใช้ยุา 

Methotrexate น์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม ม่ค่าเฉล่�ยุอยุู่ทั่� 2.7 ก้รืัม และ

สุำหรืับก้ลุ่มทั่�ใช้ยุา Methotrexate มาก้ก้ว่าหรืือเทั่าก้บั 4 ก้รืมั 

ม่ค่าเฉล่�ยุเทั่าก้ับ 5.3 ก้รืมั รืะยุะเวลาก้ารืใช้ยุา Methotrexate 

เทั่าก้ับ 5.3 และ 7 ปี ติามลำดับ ดังแสุดงใน์ติารืางทั่� 1

ต้ารางท่� 1 แสุดงลัก้ษณะของผูู้้ป่วยุก้ลุ่มติัวอยุ่างใน์ก้ารืวิจุัยุ

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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แผืนิภาพท่� 1 แสุดงจุำน์วน์จุำน์วน์ผูู้้ป่วยุทั่�ถููก้คัดเลือก้เข้ารื่วมก้ารืวิจุัยุ

Methotexate and Liver Fibrosis in Rheumatoid Arthritis                                                   Sutat Ruangjutipopan



ต้ารางท่� 1 แสุดงลัก้ษณะของผูู้้ป่วยุก้ลุ่มติัวอยุ่างใน์ก้ารืวิจุัยุ (ติ่อ)

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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 จุาก้ก้ารืทัำ Multivariate Analysis พบว่าก้ลุ่มผูู้้ป่วยุ

ทั่�ใช้ยุา Methotrexate ขน์าดรืวมมาก้ก้ว่าหรืือเทั่าก้ับ 4 ก้รืัม 

ร่ืวมก้บัใช้ยุาต้ิาน์รูืมาติกิ้ทั่�ปรืบัเปล่�ยุน์ก้ารืดาํเน์นิ์โรืคใน์ก้ารืรืกั้ษา

โรืคข้ออัก้เสุบรูืมาติอยุด์ Leflunomide ทัำให้เพิ�มโอก้าสุใน์

ก้ารืเก้ดิภาวะพังผืู้ดของตัิบเป็น์ 1.46 เทั่า (95%CI 1.1 - 1.9) 

โดยุม่น์ัยุสุำคัญิทัางสุถูิติิ (p-value = 0.006) เมื�อเทั่ยุบก้ับ

ปัจุจุัยุด้าน์อื�น์ๆ ดังแสุดงใน์ติารืางทั่� 3

ต้ารางท่� 3 แสุดงความสุัมพัน์ธิ์์ของปัจุจุัยุติ่างๆก้ับก้ารืเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับผู้่าน์ก้ารืวิเครืาะห์แบบหลายุติัวแปรื

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

 ความสุัมพัน์ธิ์์รืะหว่างก้ารืเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับก้ับ

ก้ารืรัืก้ษาด้วยุยุา Methotrexate ขน์าดรืวมมาก้ก้ว่าหรืือ

เทั่าก้ับ 4 ก้รืัม และขน์าดรืวมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม โดยุใช้ค่า FIB-4 

Index ใน์ก้ารืทัำน์ายุโอก้าสุเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติบั พบว่าผูู้ป่้วยุ

ก้ลุ่มทั่�ใช้ Methotrexate มาก้ก้ว่าหรืือเทั่าก้ับ 4 ก้รืัม เพิ�ม

โอก้าสุก้ารืเก้ิดพังผู้ืดของติับเป็น์ 1.14 เทั่า (95%CI 0.8 - 1.5) 

ยุา Methotrexate ขน์าดรืวมน์้อยุก้ว่า 4 ก้รืมั แต่ิไม่ม่น์ยัุสุำคญัิ 

ทัางสุถูิติิ (p-value = 0.49) ดังแสุดงใน์ติารืางทั่� 2

ต้ารางท่� 2 แสุดงความสุัมพัน์ธิ์์รืะหว่างปรืิมาณยุาสุะสุมและก้ารืเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับ

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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ต้ารางท่� 3 แสุดงความสุัมพัน์ธิ์์ของปัจุจุัยุติ่างๆก้ับก้ารืเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับผู้่าน์ก้ารืวิเครืาะห์แบบหลายุติัวแปรื (ติ่อ)

Methotexate and Liver Fibrosis in Rheumatoid Arthritis                                                   Sutat Ruangjutipopan

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
 จุาก้ผู้ลก้ารืศึก้ษาจุะพบว่า ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์

ทั่�ม่ก้ารืใช้ยุา Methotrexate น์้อยุก้ว่า 4 ก้รืัม พบว่าม่พังผืู้ด

ทั่�ติับ Liver fibrosis จุำน์วน์ 82 รืายุ (37.3%) ผูู้้ป่วยุโรืคข้อ

อัก้เสุบรูืมาติอยุด์ทั่�ม่ก้ารืใช้ยุา Methotrexate มาก้ก้ว่า 

4 ก้รืัม พบว่าม่พังผู้ืดทั่�ติับ Liver fibrosis 49 รืายุ (42.6%) 

ซั่ึ�งไม่แติก้ติ่างก้ัน์อยุ่างม่น์ัยุสุำคัญิทัางสุถูิติิ ซั่ึ�งสุอดคล้องก้ับ

งาน์วิจุัยุของ J. Avouac และคณะ10 ซั่ึ�งใช้ค่า FIB-4 Index 

เช่น์เด่ยุวก้ับงาน์วิจุัยุน์่� และพบว่าเกิ้ดก้ารืเพิ�มขึ�น์ของภาวะ

พังผู้ืดทั่�ติับใน์ก้ลุ ่มทั่� ใช ้ยุา Methotrexate รื ่วมก้ับยุา 

Lefunomide อยุ่างม่นั์ยุทัางสุถูิติิเหมือน์ก้ัน์ ซั่ึ�งสุามารืถู

น์ำผู้ลงาน์วิจุัยุน์่�มาใช้ก้ับผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรูืมาติอยุด์ของ

โรืงพยุาบาลสุวรืรืค์ปรืะชารัืก้ษ์ ซั่ึ�งเป็น์ผูู้้สุูงอายุุโดยุอายุุเฉล่�ยุ

เก้ิน์ 60 ปี และอายุุมาก้ก้ว่า 65 ปีจุำน์วน์ 78 คน์ พบเป็น์

เพศหญิิงมาก้ก้ว่าเพศชายุ ใน์ก้ลุ ่มท่ั�ผูู้ ้ป ่วยุโรืคข้ออัก้เสุบ 

รืูมาติอยุด์ ทั่�ม่ก้ารืใช้ยุา Methotrexate มาก้ก้ว่า 4 ก้รืัม                

ม่บางรืายุใช้สุูงสุุดถูึง 5.8 ก้รืัม และรืะยุะเวลาติ่อเน์ื�องมาก้สุุด

ถูึง 7 ปี ซั่ึ�งแติก้ติ่างจุาก้ก้ลุ่มทั่�ใช้ยุา Methotrexate น์้อยุก้ว่า        

4 ก้รืัม อยุ่างชัดเจุน์ ค่าดัชน์่มวลก้ายุของทัั�งสุองก้ลุ่มสุ่วน์ใหญิ่

อยุู่ใน์เก้ณฑ์์ปก้ติิ ม่โรืครื่วมเช่น์ โรืคเบาหวาน์ ไขมัน์ใน์เลือดสุูง 

และความดัน์โลหิติสุูง สุ่วน์ใหญิ่ใช้ยุาปรืับก้ารืดำเน์ิน์โรืคข้อ 

รืมูาติกิ้ (Conventional disease-modifying antirheumatic 

drugs (cDMARDs)) หลายุชน์ิดรื่วมก้ัน์ จุึงได้ข้อสุรืุปว่าผูู้้ป่วยุ

โรืคข้ออกั้เสุบรูืมาติอยุด์ทั่�มก่้ารืใช้ Methotrexate ใน์ปริืมาณยุา

สุะสุมทั่�มาก้หรือืน้์อยุก้ว่า 4 ก้รืัม ใน์รืะยุะเวลามาก้ก้ว่า 3 ปีขึ�น์

ไปไม่สุ่งผู้ลติ่อก้ารืเก้ิดภาวะพังผู้ืดของติับใน์ทัางคลิน์ิก้ เมื�อวัด

จุาก้ค่า FIB-4 Index แติ่ใน์ก้ลุ่มผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์

ทั่�ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ทั่�ม่ก้ารืใช้ยุา Methotrexate 

มาก้ก้ว่า 4 ก้รืมัร่ืวมก้บั Leflunomide ซั่ึ�งมผู่้ลข้างเคยุ่งต่ิอติบั

เหมอืน์ยุา Methotrexate สุ่งผู้ลให้ค่า FIB-4 Index เพิ�มขึ�น์

อยุ่างม่น์ัยุสุำคัญิทัางสุถูิติิ (p-value=0.006) จุึงควรืรืะมัดรืะวัง

ก้ารืใช้ยุาดังก้ล่าวรื่วมก้ัน์ หรืือม่ก้ารืติิดติามผู้ลข้างเค่ยุงอยุ่าง

ใก้ล้ชิดก้ว่ายุาก้ลุ่มอื�น์หรืือโรืครื่วมอื�น์ๆด้วยุเช่น์เด่ยุวก้ัน์ 

 จุาก้ผู้ลก้ารืศึก้ษาวิจุัยุใน์เรืื�อง Risk of liver fibrosis 

induced by methotrexate and other rheumatoid 

arthritis medications according to the Fibrosis-4 index 

ของ J. Avouac และคณะพบว่า ไม่ม่ความแติก้ติ่างก้ัน์อยุ่าง

ม่น์ัยุสุำคัญิทัางสุถูิติิของค่า FIB-4 ทั่�บ่งบอก้ถูึงภาวะ Liver 

fibrosis รืะหว่างก้ลุ่มผูู้้ป่วยุทั่�ก้ำลังรืัก้ษาด้วยุ Methotrexate 

ก้ลุ ่มผูู้ ้ป่วยุทั่�เคยุรืัก้ษาด้วยุ Methotrexate (ขน์าดสุะสุม

ของยุา Methotrexate < 5 ก้รืัม หรืือขน์าดสุะสุมของยุา 

Methotrexate 5-10 ก้รืัม หรืือขน์าดสุะสุมของยุา 

Methotrexate > 10 ก้รืมั และก้ลุม่ผูู้ป่้วยุทั่�ไม่เคยุรืัก้ษาด้วยุ 

Methotrexate มาก้่อน์เลยุ แติ่พบว่าเก้ิดก้ารืเพิ�มขึ�น์ของ

ภาวะพังผู้ืดทั่�ติับใน์ก้ลุ่มทั่�ใช้ยุา Methotrexate รื่วมก้ับยุา 

Lefunomide และ Methotrexate ร่ืวมก้บัยุา Tocilizumab10 

ซั่ึ�งผู้ลก้ารืศึก้ษาน์่�เข้าได้ก้ับผู้ลก้ารืศึก้ษาทั่�ทัำใน์ครืั�งน์่�

 จุาก้ผู้ลก้ารืศึก้ษาวิจุัยุเรืื�อง Liver Stiffness Correlates 

with Methotrexate Cumulative dose in Patients              

with Rheumatoid Arthritis ของ U. Arena และคณะ

พบว่า ค่า Liver stiffness ทั่�บ่งบอก้ถูึงภาวะ Liver fibrosis 

ใน์ก้ลุ่มผูู้้ป่วยุท่ั�ม่ก้ารืใช้ Methotrexate ทั่�ม่ปรืิมาณสุะสุม

มาก้ก้ว่า 4 ก้รืมั สุงูก้ว่าใน์ก้ลุ่มผูู้ป่้วยุทั่�ใช้ปรืมิาณสุะสุมน้์อยุก้ว่า 

4 ก้รืัม อยุ่างม่น์ัยุสุำคัญิทัางสุถูิติิแติ่เป็น์ก้ารืติรืวจุโดยุใช้เครืื�อง 

Fibroscan ซึั่�งก้ารืแปลผู้ลอาจุจุะติ่างจุาก้ก้ารืใช้ค่า FIB4       

Index และม่ผูู้้ป่วยุจุำน์วน์หลายุรืายุท่ั�ใช้ยุา Methotrexate  
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สุงูเก้นิ์ก้ว่า 10 ก้รืมั11

 จุาก้ก้ารืศึก้ษา Risk of liver disease in patients with 

psoriasis, psoriatic arthritis, and rheumatoid arthritis 

receiving methotrexate: A population-based study 

โดยุ Joel M Gelfand และคณะพบว่าผู้ลข้างเค่ยุงของยุา 

Methotrexate พบใน์ผูู้ ้ป่วยุโรืคผู้ิวหน์ังสุะเก้็ดเงิน์และข้อ

อัก้เสุบสุะเก้็ดเงิน์มาก้ก้ว่าผูู้้ป่วยุข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์12 ใน์ผูู้้ป่วยุ               

โรืคสุะเก็้ดเงิน์และโรืคข้ออัก้เสุบสุะเก็้ดเงิน์จุะม่ภาวะไขมัน์

พอก้ติับ (Nonalcolic fatty liver disease (NAFLD)) มาก้ก้ว่า

โรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์

 จุาก้ก้ารืศกึ้ษาของ Jean-Paul Cervoni และคณะใน์ผูู้ป่้วยุ

โรืคสุะเก้็ดเงิน์ โรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ และโรืคลำไสุ้อัก้เสุบ

ชน์ิด Crohn’s disease ทั่�ได้รืับยุา Methotrexate ด้วยุ

ก้ารืติรืวจุ Fibroscan และ Fibrometer พบว่าก้ารืได้รืับยุา 

Methotrexate เพ่ยุงอยุ่างเด่ยุวไม่ม่อิทัธิ์ิพลติ่อก้ารืเก้ิดพังผู้ืด

ของติับ ปัจุจุัยุทั่�อาจุม่ผู้ลรื่วมทั่�ทัำให้เก้ิดพังผู้ืดของติับคือ         

ผูู้้ป่วยุสุูงอายุุ เพศชายุ และภาวะ Metabolic Syndrome14 

แติ่จุาก้ก้ารืศึก้ษาน์่�ไม่พบความสัุมพัน์ธ์ิ์ดังก้ล่าวผู้ลก้ารืศึก้ษา

เก้่�ยุวก้ับ Incidence, Predictive factors and severity of 

methotrexate-related liver injury in rheumatoid                         

arthritis: a longitudinal cohort study โดยุ Mori Shunsuke 

และคณะพบว่าก้ารืมภ่าวะไขมัน์เก้าะติบัอกั้เสุบ Non-Alcoholic  

Steatohepatitis (NASH) และภาวะโรืคอ้วน์เป็น์ปัจุจุัยุเสุ่�ยุง  

ทั่�จุะทัำให้เก้ิดถูาวะพังผู้ืดทั่�ติับเพิ�มมาก้ขึ�น์15เมื�อเทั่ยุบก้ับ         

ก้ารืศึก้ษาน์่�ไม่พบความสุัมพัน์ธิ์์ดังก้ล่าว

 ก้ารืใช้ยุาปรัืบก้ารืดำเน์ิน์โรืคข้อรืูมาติิก้ (Conventional 

disease-modifying antirheumatic drugs (cDMARDs)) 

หลายุชน์ดิร่ืวมก้นั์ใน์ก้ารืรัืก้ษาโรืคข้ออกั้เสุบรืมูาติอยุด์โดยุเฉพาะ 

ก้ารืใช้ Methotrexate รื่วมก้ับ Leflunomide เป็น์รืะยุะเวลา

น์าน์อาจุจุะเพิ�มโอก้าสุพังผู้ืดทั่�ติับ Liver fibrosis ได้มาก้ขึ�น์16                                

เน์ื�องจุาก้ยุาทัั�งสุองติัวม่ผู้ลติ่อก้ารืทัำงาน์ของติับอาจุจุะทัำให้

เก้ิดภาวะติับอัก้เสุบได้มาก้ขึ�น์ก้ว่าเดิมได้

 จุาก้ผู้ลก้ารืศึก้ษาน์่�แน์ะน์ำให้ใช้ FIB-4 Index เพื�อคัดก้รือง

ผูู้้ป่วยุโรืคข้ออัก้เสุบรืูมาติอยุด์ท่ั�เสุ่�ยุงต่ิอก้ารืเกิ้ดภาวะพังผู้ืด

ของติับ ภายุหลังก้ารืใช้ยุา Methotrexate มาเป็น์รืะยุะเวลา

น์าน์ก้ว่า 3 ปีและได้รืับยุาสุะสุมรืวมมาก้ก้ว่า 4 ก้รืัม ซั่ึ�งม่ข้อด่

คือ ไม่เสุ่�ยุงติ่อก้ารืเจุาะชิ�น์เน์ื�อติับ ไม่ม่ค่าใช้จุ่ายุเพิ�มจุาก้

ก้ารืรัืก้ษาทัั�วไป ซั่ึ�งหาก้พบค่าผู้ิดปก้ติิจึุงใช้ก้ารืติรืวจุเพิ�มเติิม 

เพื�อวิน์ิจุฉัยุยุืน์ยุัน์ เช่น์ Fibroscan หรืือก้ารืติรืวจุชิ�น์เนื์�อติับ 

Liver biopsy และก้ารืใช้ FIB-4 Index ยุังม่ข้อด่คือสุามารืถู

ติรืวจุติิดติามก้ารืเก้ิดพังผู้ืดของติับได้อยุ่างสุม�ำเสุมอและไม่

เพิ�มความเสุ่�ยุงติ่อผูู้้ป่วยุ

 สุำหรืับงาน์วิจุัยุใน์ลำดับถูัดไป อาจุพิจุารืณาใช้ Fibroscan 

ซั่ึ�งม่ความแม่น์ยุำสูุงขึ�น์เพื�อเปรื่ยุบเทั่ยุบภาวะพังผืู้ดของตัิบ 

รืวมถูงึทัำก้ารืศึก้ษาเปรืยุ่บเทัยุ่บปรืมิาณยุา MTX สุะสุมใน์ขน์าด

ทั่�สุูงขึ�น์เก้ิน์ก้ว่า 5.8 ก้รืัมและใน์ก้ลุ่มปรืะชาก้รืทั่�ม่อายุุมาก้ก้ว่า

งาน์วิจุัยุครืั�งน์่� ข้อจุำก้ัดของก้ารืศึก้ษา

 เนื์�องจุาก้ก้ารืก้ารืศึก้ษาน่์�ใช้ค่า Cut-off ของ FIB-4 

score >1.45 ซั่ึ�งเป็น์ติัวเลขทั่�สุมาคมแพทัยุ์ทัางเดิน์อาหารืของ

ปรืะเทัศสุหรืัฐอเมรืิก้า (American Gastroenterological 

Association) ซั่ึ�งถูือว่าม่ภาวะ Advanced Liver Fibrosis 

แต่ิใน์ผูู้ป่้วยุทั่�เพิ�มมพ่งัผู้ดืทั่�ติบัใน์รืะยุะเรืิ�มต้ิน์จุะไม่ถูกู้รืวมอยุูใ่น์

ผูู้ป่้วยุก้ลุ่มน์่�
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