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ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง ในผู้้ �ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับ 

การรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซทระยะยาว ในโรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์

Risk of Advanced Liver Fibrosis Associated with Long-term Methotrexate 

Therapy in Psoriatic Patients at Sawanpracharak hospital.
รััตติิกร ถึึงสุุข, พ.บ.	

Rattikorn Thungsuk, M.D.,M.Sc       

Abstract
Background: Methotrexate-associated liver fibrosis is a         

well-established concern. Nonetheless, several studies 

stated that methotrexate is not the main culprit of liver 

fibrosis, but other risk factors including comorbid diseases 

such as diabetes, hypertension, and hyperlipidemia 

were identified as potential contributors. Nowadays 

transient elastography (TE) is becoming widely used since 

it is non-invasive, repeatable, and affordable. This study 

aimed to provide the association between advanced 

liver fibrosis evaluated by TE and previously mentioned 

risk factors in psoriatic patients with long-term 

methotrexate therapy for more than 6 months.

Methods: A single-center cross-sectional study was 

conducted between January 2020 to December 2022 at 

Sawanpracharak Hospital, Thailand. There were 272 pso-

riatic patients receiving methotrexate during this period. 

The patient characteristics and risk factors were analyzed. 

Advance-stage liver fibrosis was defined by TE ≥ 7.9 kPa.

Results: A total of 272 patients were included, out of 

which 59 patients exhibited advanced liver fibrosis. 

Within this group, there was a significant of having a  

Body Mass Index (BMI) ≥ 30 (44.1% vs. 14.6%, p-value 

<0.01), hypertension (59.3% vs. 23.9%, p-value<0.01), 

hyperlipidemia (40.7% vs. 23.5%, p-value<0.01), diabetes 

mellitus (32.2% vs. 9.4%, p-value<0.01). However, 

factors such as the cumulative dose and duration of 

methotrexate use, gender, viral hepatitis infection, 

and alcohol consumption did not show a significant 

association with advanced liver fibrosis. According to 

multivariable analysis, BMI ≥ 30, hypertension, and 

diabetes mellitus were significant risk factors (Adjusted 

OR = 5.51, 3.32, and 3.02 respectively, p-vaulue<0.01)

Conclusion: In this study, the cumulative dose and 

duration of methotrexate use were not significantly 

associated with advanced liver fibrosis in psoriasis 

patients. However other risk factors such as hypertension, 

diabetes mellitus, and morbid obesity played a major role 

in causing advanced liver fibrosis in this group. Transient 

elastography is recommended before methotrexate 

therapy, especially among patients with hypertension, 

diabetes mellitus, and BMI ≥ 30. However, larger 

participant studies may required to confirm our results. 
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บทคัดย่อ
ความเป็็นมา: เป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่่ายาเมโธเทรกเซท (Methot-

trexate) มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับ อย่่างไรก็็ตาม

บางการศึึกษาพบว่่ายาเมโธเทรกเซท อาจไม่่ใช่่ปััจจััยหลัักของ

การเกิิดพัังผืืดตัับในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิิน ยัังมีีปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�นๆ 

โดยเฉพาะโรคประจำตัวัของผู้้�ป่่วย ได้้แก่่ โรคเบาหวาน โรคความ

ดัันโลหิิตสููง และไขมัันในเลืือดสููง ที่่�ส่่งผลให้้เกิิดภาวะพัังผืืด      

ในตัับ ในปััจจุุบัันเราสามารถตรวจพัังผืืดตัับ ด้้วยวิิธีี Transient 

Elastography (TE) ซึ่่�งเป็็นการตรวจแบบใหม่่ สะดวกปลอดภัยั 

ทำซ้ำ้ได้้ ในราคาที่่�เหมาะสม และมีีความแม่่นยำสููง การศึกึษานี้้�
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จึึงมีีวััตถุุประสงค์์ เพื่่�อให้้ทราบถึงึความสััมพันัธ์์ของพังัผืดืในตับั

ระยะรุุนแรงที่่�ประเมิินด้้วยวิิธีี TE และปััจจััยเสี่่�ยงดัังกล่่าว  

ในผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท

เป็็นระยะเวลายาว มากกว่่า 6 เดืือน 

วิิธีีการศึึกษา: เป็็นการศึึกษาแบบตััดขวางดำเนิินการ ระหว่่าง

เดืือนมกราคม 2563 ถึึงเดืือนธัันวาคม 2565 ที่่�โรงพยาบาล

สวรรค์์ประชารัักษ์์ ขณะทำการศึึกษามีีผู้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�

ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซทระยะยาวมากกว่่า 6 เดืือน 

ทั้้�งสิ้้�น 272 ราย โดยวิิเคราะห์์ข้้อมููลลัักษณะผู้้�ป่่วยและปััจจััย

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง และกำหนดค่่า TE 

≥7.9 kPa. เป็็นภาวะพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

ผลการศึกึษา: จำนวนผู้้�ป่วยที่่�ศึกึษาทั้้�งหมด 272 ราย โดยผู้้�ป่วย 

59 ราย มีีภาวะพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง พบว่่าปััจจััยดัังต่่อไปนี้้� 

ได้้แก่่ ดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป (ร้้อยละ 44.1 เทีียบกัับ 

ร้้อยละ 14.6, p-value< 0.01) ความดันัโลหิติสููง (ร้้อยละ 59.3 

เทีียบกับั ร้้อยละ 23.9, p-value<0.01) ไขมัันในเลือืดสููง (ร้้อยละ 

40.7 เทีียบกับั ร้้อยละ 23.5, p-value<0.01) และโรคเบาหวาน 

(ร้้อยละ 32.2 เทีียบกัับ ร้้อยละ 9.4, p-value<0.01) สัมัพัันธ์์กับั

กลุ่่�มที่่�มีีพังัผืดืในตัับระยะรุุนแรง เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพังผืดืในตับั

ระยะรุนุแรง อย่่างไรก็ตาม ปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�นๆ ได้้แก่่ ขนาดยาสะสม 

และระยะเวลาของการใช้้ยาเมโธเทรกเซท เพศ การติิดเชื้้�อไวรัสั

ตัับอัักเสบเรื้้�อรััง รวมถึึงการบริิโภคเครื่่�องดื่่�มแอลกอฮอล์์ กลัับ

ไม่่พบความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิกัับการเกิิดพัังผืืด

ในตับัระยะรุุนแรง และจากการวิเคราะห์์แบบพหุตุัวัแปร พบว่่า

ดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป ความดัันโลหิติสููง และเบาหวาน 

เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�มีีนััยสำคัญั (Adjusted OR = 5.51, 3.32 และ 

3.02 ตามลำดัับ, p-value<0.01)

สรุปุ: ในการศึกึษานี้้� ขนาดยาสะสม และระยะเวลาของการใช้้ยา

เมโธเทรกเซท ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะ

รุุนแรงในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิิน อย่่างไรก็็ตาม ปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ 

เช่่น ความดัันโลหิิตสููง เบาหวาน และโรคอ้้วน มีีบทบาทสำคััญ

ในการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� โดยแนะนำ

ให้้ตรวจพัังผืืดในตัับด้้วยวิิธีี Transient Elastography ก่่อน

การรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท (Methotrexate) โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�ง ผู้้�ป่วยโรคความดันัโลหิติสููง โรคเบาหวาน และโรคอ้้วนที่่�

มีีค่่าดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป อย่่างไรก็็ตามอาจต้้องการ

ศึึกษาที่่�มีีประชากรมากกว่่าเพื่่�อยืืนยัันผลการศึึกษา

คำสำคััญ: พัังผืืดในตัับ, ยาเมโธเทรกเซท, โรคสะเก็็ดเงิิน,            

วััดความยืืดหยุ่่�นของตัับ

บทนำ�ำ
	 โรคสะเก็็ดเงิิน (Psoriasis) เป็็นโรคที่่�มีีการอักเสบเรื้้�อรังัของ

ผิวิหนังัที่่�มีีผลกระทบโดยตรงต่่อคุณุภาพชีีวิติของผู้้�ป่วย ปััจจุบุันั

ยัังไม่่ทราบแน่่ชัดถึึงสาเหตุุการเกิิดโรค ทราบเพีียงว่่าเกิิดจาก

หลายปััจจััยร่่วมกััน ได้้แก่่ ปััจจััยทางพัันธุุกรรม ความผิิดปกติิ

ของระบบภููมิิคุ้้�มกััน และปััจจััยภายนอก กระตุ้้�นให้้เกิดิการแบ่่ง

ตััวของเซลล์์ผิิวหนัังเร็็วผิิดปกติิ1 ความชุุกของโรคสะเก็็ดเงิินพบ

ได้้ประมาณร้้อยละ 1-2 ของประชากร2 เกิิดได้้ทุกุวัยัทั้้�งเพศชาย

และหญิิง อาจพบมีีความผิิดปกติิของข้้อร่่วมด้้วย ทั้้�งข้้อขนาด

เล็็กและข้้อขนาดใหญ่่ แบบข้้อเดีียวหรืือหลายข้้อก็็ได้้ ซึ่่�งหาก

ปล่่อยทิ้้�งไว้้เรื้้�อรังัจะส่่งผลให้้เกิดิข้้อผิิดรููป การรักัษามีีหลายอย่่าง

ขึ้้�นอยู่่�กับัระดับัความรุนุแรงของโรค ตั้้�งแต่่ยาทาภายนอก ยาชนิดิ

รัับประทาน จนถึึงการใช้้ยาฉีีดชีีวโมเลกุุล3, 4

	 เมโธเทรกเซท (Methotrexate) เป็็นยาต้้านรููมาติิกชนิิด

ปรับัเปลี่่�ยนการดำเนินิโรค (Disease modifying anti-rheumatic 

drug ;DMARDs) ที่่�ปััจจุุบัันมีีการนำมาใช้้ในการรักัษาหลายโรค 

ทั้้�งโรคมะเร็็ง และโรคทางออโตอิิมมููน (Autoimmune) เช่่น 

โรคลำไส้้อัักเสบเรื้้�อรััง (Inflammatory bowel disease) โรค

ข้้ออักัเสบรููมาตอยด์5, 6 และโรคสะเก็ด็เงินิ เป็็นต้้น ซึ่่�ง American 

College of Rheumatology (ACR) และ European League 

against Rheumatism (EULAR)7 มีีคำแนะนำเรื่่�องการใช้้ยา

เมโธเทรกเซทเพื่่�อรักัษาโรคสะเก็ด็เงินิด้้วย แม้้ที่่�ผ่่านมาจะมีีการใช้้

ยาเมโธเทรกเซทมานานมากกว่่า 50 ปีี ข้้อกังัวลเรื่่�องผลข้างเคีียง

ของยา เช่่น ภาวะปอดอัักเสบ ภาวะไขมัันในตัับ รวมถึึงภาวะ

พังัผืืดในตับั8 ยังัคงเป็็นปััญหาในเวชปฏิบัิัติ ิพบรายงานว่่าการใช้้ยา

เมโธเทรกเซท ติดิต่่อกันัเป็็นระยะเวลานาน และมีีปริมิาณสะสมสููง 

โดยเฉพาะปริิมาณยาสะสมตั้้�งแต่่ 1,300-5,300 มิิลลิิกรััม 

สััมพัันธ์์กัับอาการของโรคตัับที่่�แย่่ลง (Progressive disease) 

ร้้อยละ 33 อีีกทั้้�งผลข้างเคีียงระยะยาว (Long-term side effects) 

ทำให้้เกิิดภาวะพัังผืืดในตัับ ร้้อยละ 5 9 ซึ่่�งการเกิิดพัังผืืดในตัับ 

ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับค่่าเอนไซม์์ตัับที่่�ผิิดปกติิ (Liver enzyme 

levels) หรืือผลการตรวจอััลตราซาวด์์ (Ultrasound) อย่่างไร

ก็็ตามบางการศึกึษากลับัพบว่่าปััจจัยัเรื่่�องการใช้้ยาเมโธเทรกเซท

เพีียงอย่่างเดีียว ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับ10

	ปั จจุุบัันมีีคำแนะนำให้้ตรวจติิดตามการเกิิดพัังผืืดในตัับ 

ภายหลัังการใช้้ยาเมโธเทรกเซทเป็็นระยะๆ ซึ่่�งการตรวจภาวะ

พัังผืืดในตัับมีีหลายวิิธีี ได้้แก่่ การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ 

การตรวจด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® จนถึงึการเจาะตรวจชิ้้�นเนื้้�อตับั 

(Liver biopsy) โดยวิิธีีที่่�เป็็นมาตราฐานคือื การตรวจด้้วยเครื่่�อง  

Fibroscan® และ การตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับ อย่่างไรก็ต็าม การตรวจ

ชิ้้�นเนื้้�อตัับเป็็นวิิธีีการตรวจชนิิดรุุกล้้ำ (Invasive procedure) 

และอาจเกิิดภาวะแทรกซ้้อนรุุนแรงจากการทำหััตถการได้้ 

ในขณะที่่�การตรวจด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® เป็็นวิิธีีการตรวจที่่�

มีีความปลอดภัยั มีีความแม่่นยำสููง จึงึเป็็นที่่�ยอมรับัในวงกว้้าง11 

โรงพยาบาลสวรรค์ประชารัักษ์์เป็็นโรงพยาบาลศููนย์์แห่่งเดีียว

ในเขตสุุขภาพที่่� 3 ที่่�มีีแพทย์์ผู้้ �เชี่่�ยวชาญในการดููแลผู้�ป่่วย
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โรคสะเก็็ดเงิิน ทำให้้มีีผู้�ป่่วยเข้้ารัับการรัักษาเป็็นจำนวนมาก 

และมีีการใช้้ยาเมโธเทรกเซทเพิ่่�มมากขึ้้�น อีีกทั้้�งยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�

แน่่ชััดถึึงปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดพังัผืดืในเนื้้�อตับัระยะรุนุแรง     

ในผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท           

ในระยะยาว จึึงเป็็นที่่�มาของการศึึกษานี้้�

วััตถุุประสงค์์
1.	 เพื่่�อศึกึษาถึงึปััจจัยัเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับการรักัษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท       

ในระยะยาว

2.	 เพื่่�อศึกึษาความชุกุของการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคสะเก็ด็เงินิที่่�ได้้รับัการรักัษาด้้วยยาเมโธเทรกเซท

ในระยะยาว

วิิธีีการศึึกษา
	 เป็็นการศึึกษาแบบตััดขวาง (Cross-sectional study) 

ในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินในคลิินิิกโรคข้้อ และคลิินิิกโรคผิิวหนััง 

โรงพยาบาลสวรรค์์ประชารัักษ์์ ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยา

เมโธเทรกเซทระยะยาว ตั้้�งแต่่ 6 เดือืนขึ้้�นไป และได้้รับัการตรวจ

พังัผืืดในตัับ ระหว่่างเดืือน มกราคม 2563-ธัันวาคม 2565 โดย

การศึึกษานี้้�ได้้ ผ่่านความเห็็นชอบจากคณะกรรมการจริิยธรรม  

วิจิัยัในคนของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักัษ์์เลขที่่� COA. 1/2566

	 เกณฑ์์การคัดัเลืือกผู้้�ป่วยเข้้าศึกึษา (Inclusion criteria) คือื

ผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไปที่่�ได้้รัับการรัักษา

ด้้วยยาเมโธเทรกเซท ตั้้�งแต่่ 6 เดืือนขึ้้�นไป และได้้รัับการตรวจ

พัังผืืดในตัับด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® 

	 เกณฑ์์การคัดัผู้้�ป่วยออกจากการศึกึษา (Exclusion criteria) 

คืือ 1. ผู้้�ป่่วยมีีโรคตัับแข็็งอยู่่�เดิิม 2. ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถตรวจ

พังัผืดืในเนื้้�อตับัได้้ 3. ผู้้�ป่วยมีีภาวะท้้องมาน (Ascites) 4. ผู้้�ป่วย

ตั้้�งครรภ์์ 5. ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา Amiodarone, Tamoxifen 

	ตั วแปรที่่�ศึึกษาได้้แก่่ เพศ อายุ ุโรคประจำตัวั ดัชันีีมวลกาย 

ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยาเมโธเทรกเซท (Methotrexate) รวมทั้้�ง

ปริมิาณยาสะสม ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ได้้แก่่ ค่่าการ

ทำงานของตัับ (Liver function test) และ เกร็็ดเลืือดรวมถึึง

การวััดความยืืดหยุ่่�นของตัับ (Transient Elastrography: TE        

มีีหน่่วยเป็็น กิิโลปาสคาล: kPa) ด้้วยเครื่่�อง Fibroscan® 

(Echosens, Paris, France) โดยพยาบาลที่่�ผ่่านการรับัรอง ซึ่่�ง

จะทำการตรวจวััดทั้้�งหมด 10 ครั้้�ง และมีีค่่าส่่วนเบ่ี่�ยงเบนควอไทล์ 

(Interquartile range) น้้อยกว่่า 30 

	นิ ิยามค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับ Transient Elastography 

(TE) ≥ 7 kPa คือื เริ่่�มมีีพังผืดืในตับั และ TE ≥ 7.9 kPa มีีพัังผืืด

ในตับัระยะรุนุแรง (Advanced liver fibrosis) และ TE ≥ 14 kPa 

ถือืว่่ามีีตับัแข็็ง (Liver cirrhosis) โดยอ้้างอิิงจากการศึกึษาของ 

Atallah จากการตรวจชิ้้�นเนื้้�อพัังผืืดตัับในคนไข้้โรคตับัคั่่�งไขมันั10

	ผลลั พธ์์หลัักของการศึึกษา (Primary outcome): ความ

สััมพัันธ์์ของการใช้้ยาเมโธเทรกเซทระยะยาวกัับการเกิิดพัังผืืด

ในตัับระยะรุุนแรงในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิิน

	ผลลั พธ์์รองของการศึึกษาวิิจััย (Secondary outcome)  

: ปััจจััยเส่ี่�ยงอื่่�นๆ ที่่�ส่่งผลต่่อภาวะพัังผืืดในตัับ ได้้แก่่ ค่่าดััชนีี

มวลกาย (Body mass index) ตั้้�งแต่่ 30 กิโิลกรัมัต่่อตารางเมตร 

โรคเบาหวาน โรคความดัันโลหิิตสููง โรคไขมัันในเลืือดสููง

	สถิ ติิที่่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์ข้้อมููล ใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา 

ในการอธิบิายลักัษณะประชากร โดยนำเสนอเป็็นความถี่่� ร้้อยละ 

ค่่าเฉล่ี่�ย ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน ค่่าต่่ำสุุด-สููงสุุด และใช้้สถิิติิ

เชิิงอนุุมาน ในการศึึกษาความแตกต่่างของลัักษณะทางคลิินิิก

ระหว่่างกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เกิดิและไม่่เกิดิพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรงจาก

การตรวจด้้วยเครื่่�องไฟโบรสแกน โดยใช้้ Chi-square test, t-test 

และ Mann-Whitney U test รวมทั้้�งใช้้ Logistic regression 

analysis ในการวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ของปััจจัยัที่่�มีีผลต่่อการ

เกิดิพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง โดยเฉพาะปััจจััยที่่�สนใจศึึกษา คืือ 

ขนาดสะสมของยาเมโธเทรกเซท และระยะเวลาที่่�ได้้รับัยาเมโธ

เทรกเซท ค่่า p-value<0.05 นัับว่่ามีีนััยสำคััญทางสถิิติิ โดยใช้้

โปรแกรม SPSS Version 21

ผลการศึึกษา
	 ในช่่วงระยะเวลาที่่�ศึึกษาระหว่่าง เดืือน มกราคม 2563 

-ธัันวาคม 2565 มีีจำนวนผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�เข้้าตามเกณฑ์์

การศึึกษา และได้้รัับการตรวจวััดความยืืดหยุ่่�นของตัับด้้วย

เครื่่�องไฟโบรสแกน (Fibroscan®) ทั้้�งหมด 321 ราย ภายหลััง

จากผ่่านเกณฑ์์คััดออกแล้้ว มีีผู้�ป่่วยที่่�เข้ ้าการศึึกษาทั้้�งสิ้้�น 

272 ราย (ภาพที่่� 1) พบผู้้�ป่่วยที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง       

ค่่า TE ≥ 7.9 kPa จำนวน 59 ราย คิดิเป็็นร้้อยละ 21.6 และผู้้�ป่วย

ตัับแข็็ง ค่่า TE ≥ 14 kPa จำนวน 12 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 4.4 

โดยในกลุ่่�มที่่�มีีภาวะพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง มีีอายุเุฉลี่่�ย 56.4 ปีี 

ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 13.7 และส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชาย ร้้อยละ 

52.5 ซึ่่�งไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติิ กัับกลุ่่�ม

ที่่�ไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง เมื่่�อเปรีียบเทีียบปััจจััยด้้าน

โรคประจำตัวั กลุ่่�มที่่�มีีพังผืืดในตับัระยะรุนุแรง (Advanced liver 

fibrosis) พบในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคประจำตััว ได้้แก่่ ความดัันโลหิติสููง 

ไขมัันในเลืือดสููง และเบาหวาน อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกับักลุ่่�มที่่�มีีพังัผืดืในตับัไม่่รุนุแรง (Non-advanced 

liver fibrosis) (p-value<0.01) และยัังพบความสััมพัันธ์์อย่่าง

มีีนััยสำคััญทางสถิิติิของผู้้�ป่่วยที่่�มีีดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป 

กัับการตรวจพบพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 26 ราย ร้้อยละ 44.1 

(p-value<0.01) ส่่วนการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีและซีีชนิิด

เรื้้�อรััง ทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน (ตารางที่่� 1) 
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จำนวนผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินทั้้�งหมดที่่�ได้้รัับการตรวจพัังผืืดที่่�ตัับ

321 ราย

	 เกณฑ์์การคััดผู้้�ป่่วยออกจากการศึึกษา

   1. ผู้้�ป่่วยมีีโรคตัับแข็็งอยู่่�เดิิม 12 ราย

   2. ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถตรวจพัังผืืดในเนื้้�อตัับได้้ 27 ราย

   3. ผู้้�ป่่วยมีีภาวะท้้องมาน 7 ราย

   4. ผู้้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์ 3 ราย

จำนวนผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดในการศึึกษา

272 ราย

กลุ่่�มพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

59 ราย
กลุ่่�มไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

213 ราย

ภาพที่่� 1 แสดงจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ถููกคััดเลืือกเข้้าร่่วมการศึึกษา

ตารางที่่� 1 ลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วยเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง

ลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วย พังัผืดืในตับัระยะ

รุุนแรง (59 ราย)

ไม่่มีีพังัผืดืในตับัระยะ

รุุนแรง (213 ราย)

p-value

อายุุ, ปีี, ค่่าเฉลี่่�ย, (ค่่าเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน)

เพศชาย, ราย (ร้้อยละ)

ดัชันีีมวลกาย ≥ 30, ราย (ร้้อยละ)

โรคประจำตััว, ราย (ร้้อยละ) 

     ความดัันโลหิิตสููง

     ไขมัันในเลืือดสููง

     เบาหวาน

ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง, ราย (ร้้อยละ)

ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบซีีเรื้้�อรััง, ราย (ร้้อยละ)

ดื่่�มสุุรา, ราย (ร้้อยละ)

Controlled Attenuation Parameter (CAP), ร้้อยละ (ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน)

Aspartate Transaminase (AST),IU/L ค่่าเฉลี่่�ย, (ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน) 

Alanine Transaminase (ALT),IU/L ค่่าเฉล่ี่�ย, (ค่่าเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน)

ขนาดของยาเมโธเทรกเซทสะสม, มิิลลิิกรััม, ค่่าเฉล่ี่�ย (ค่่าเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน) 

ระยะเวลาในการใช้้ยาเมโธเทรกเซทสะสม, สััปดาห์์ ค่่าเฉลี่่�ย, (ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน)

56.4 (13.7)

31 (52.5)

26 (44.1)

35 (59.3)

24 (40.7)

19 (32.2)

2 (4.5)

2 (4.9)

19 (32.3)

265.7 (49.5)

39.7 (19.2)

37.3 (19.9)

736.6 (543.3) 

82 (53.1)

50.7 (15.1)

110 (51.6)

31 (14.6)

51 (23.9)

50 (23.5)

20 (9.4)

8(5.6)

3(2.6)

77 (36.2)

231.9 (51.7)

31 (12.6)

33.2 (17.6)

698.1 (495.3)

86 (54.8)

0.01

1.00

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

1.00

0.61

0.65

<0.01

0.09

0.19

0.60

0.62

	 เมื่่�อเปรีียบเทีียบขนาดยาสะสมและระยะเวลาการใช้้ยาของ

ยาเมโธเทรกเซท พบว่่ากลุ่่�มที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง มีีขนาด

ยาเฉลี่่�ยสะสม อยู่่�ที่่� 736.6 มิลิลิกิรัมั และกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพังผืดืในตับั

ระยะรุุนแรง มีีขนาดยาเฉลี่่�ยสะสม 698.1 มิิลลิิกรััม (p-value 

=0.60) ส่่วนระยะเวลาในการใช้้ยาเมโธเทรกเซท กลุ่่�มที่่�มีีพัังผืดื

ในตับัรุุนแรงมีีระยะเวลาเฉลี่่�ยสะสม 82 สัปัดาห์์ และกลุ่่�มที่่�ไม่่มีี

พัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง มีีระยะเวลาเฉลี่่�ยสะสม 86 สััปดาห์์ 

(p-value=0.62) ซึ่่�งทั้้�งขนาดยาสะสมและระยะเวลาการใช้้ยาของ

ทั้้�ง 2 กลุ่่�ม ไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนัยสำคัญั และเมื่่�อเปรีียบ

เทีียบ ค่่า Controlled Attenuation Parameter (CAP) พบว่่า

กลุ่่�มที่่�มีีพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง มีีค่่า CAP สููงกว่่าอย่่างมีีนัยสำคััญ

ทางสถิติิ ิ(265.7 เปรีียบเทีียบกัับ 231.9, p-value<0.01) ส่่วน

ค่่า Aspartate Transaminase และ Alanine Transaminase 

มีีค่่าสููงในกลุ่่�มที่่�มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง แต่่ไม่่พบความ

แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิติ ิดังัแสดงในตารางที่่� 1 

	 เมื่่�อวิเิคราะห์์ความสัมัพันัธ์์ระหว่่างขนาดยาสะสมและระยะ

เวลาการใช้้ยาเมโธเทรกเซท กัับค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับ ด้้วย

การวิเคราะห์์การถดถอยเชิงิเส้้น (Linear regression analysis) 

พบว่่า ขนาดยาสะสม ไม่่มีีความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนัยสำคััญทาง

สถิิติิกัับค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับ (Adj. R2 = 0.001, p-value= 

0.136) ดัังแสดงในภาพ ที่่� 2 และระยะเวลาการใช้้ยาเมโธ              

เทรกเซท ก็็ไม่่มีีความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติิกัับค่่า

ความยืดืหยุ่่�นของตัับเช่่นเดีียวกันั (Adj. R2 = 0.001, p-value= 

0.31) ดัังแสดงในภาพที่่� 3 
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ภาพที่่� 2 การวิิเคราะห์์การถดถอยเชิิงเส้้นแสดงความสััมพัันธ์์

ระหว่่างค่่าความยืดืหยุ่่�นของตับักัับขนาดยาเมโธเทรกเซทสะสม

ภาพที่่� 3 การวิิเคราะห์์การถดถอยเชิิงเส้้นแสดงความสััมพัันธ์์

ระหว่่างค่่าความยืืดหยุ่่�นของตัับกัับระยะเวลาการใช้้ยาเมโธ       

เทรกเซท

ตารางที่่� 2 แสดงความสัมัพันัธ์์ของปััจจััยต่่างๆกับัการเกิิดภาวะพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรงผ่่านการวิเคราะห์์แบบตัวัแปรเดีียวและพหุตุัวัแปร

	 จากการวิเิคราะห์์แบบพหุตุัวัแปร (Multivariable analysis) 

พบว่่า ความดัันโลหิิตสููง เบาหวาน และดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 

เป็็นปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดภาวะพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ด้้วยค่่า Adj.OR 3.32 (95%CI 1.53 

-7.20, p-value<0.01) , Adj.OR 3.02 (95%CI 1.22-7.46, 

p-value=0.02) และAdj.OR 5.51 (95%CI 2.62 -11.58,            

p-value<0.01) ตามลำดับั อย่่างไรก็ต็าม ขนาดของยาเมโธเทรก

เซทสะสมและระยะเวลาการใช้้ยาเมโธเทรกเซท ไม่่มีีความ

สัมัพันัธ์์กับัการเกิดิพังัผืดืในตับัระยะรุนุแรง (ตารางที่่� 2)

ตััวแปร OR (95% CI) p-value Adj.OR (95% CI) p-value

เพศ

ความดัันโลหิิตสููง

ไขมัันในเลืือดสููง

เบาหวาน

ดััชนีีมวลกาย  ≥ 30

ขนาดของยาเมโธเทรกเซทสะสม

ระยะเวลาในการใช้้ยาเมโธเทรกเซทสะสม

1.48 (0.75-2.95)

4.63 (2.52-8.50)

1.64 (0.73-3.69)

4.58 (2.24-9.36)

4.62 (2.44-8.77)

0.99 (0.99-1.00)

1.02 (1.00-1.03)

0.26

<0.01

0.23

0.02

<0.01

0.40

0.11

3.32 (1.53-7.20)

3.02 (1.22-7.46)

5.51 (2.62-11.58)

<0.01

0.02

<0.01

การวิิเคราะห์์แบบตััวแปรเดีียว การวิิเคราะห์์พหุุตััวแปร

วิิจารณ์์
	ข้ อมููลของยาเมโธเทรกเซทที่่�เกี่่�ยวข้องกับัการเกิิดพังัผืดืในตัับ 

ส่่วนใหญ่่มาจากการศึึกษาในประเทศฝั่่�งตะวัันตก มีีเพีียงส่่วน

น้้อยที่่�ได้้จากการศึกึษาในฝ่ั่�งเอเชีียตะวันัออกเฉีียงใต้้ โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�งในประเทศไทย จากผลการศึึกษาเรื่่�องปััจจััยเสี่่�ยงของ

การเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับ

การรัักษาด้้วยยาเมโธเทรกเซทระยะยาวในโรงพยาบาลสวรรค์์

ประชารัักษ์์ พบความชุุกของการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 

ร้้อยละ 21.6 และ ตัับแข็็งร้้อยละ 4.4 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการ

ศึกึษาก่่อนหน้้านี้้� พบความชุกุของพัังผืดืในตับัเพีียงร้้อยละ 16.0  

และ ตัับแข็็งร้้อยละ 2.0 12 โดยไม่่นานมานี้้�มีีการศึึกษาใน

ประเทศไทยพบความชุุกของการเกิิดพัังผืืดในตัับร้้อยละ 21.0 

ในผู้้�ป่่วยโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ที่่�ใช้้ยาเมโธเทรกเซท13 ซึ่่�งเป็็น

สััดส่่วนที่่�ใกล้้เคีียงกับัการศึกึษานี้้� และเมื่่�อเปรีียบเทีียบความชุกุ

ของการเกิดิพังัผืดืในตับัในประชากรทั่่�วไปที่่�มีีการตรวจคัดักรอง

โดยใช้้ Fibroscan® พบความชุุกของการเกิิดตัับแข็็ง ร้้อยละ 

0.8 14 และความชุกุของพัังผืดืในตับัระยะรุนุแรง ร้้อยละ 14.4 15 

ซึ่่�งพบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ใช้้ยาเมโธเทรกเซท เกิิดพังัผืดืในตับัมากกว่่า

ประชากรทั่่�วไป

	 การศึึกษาพบว่่ามีีหลายปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืด

ในตับัในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาเมโธเทรกเซท โดยเฉพาะโรคประจำตัวั

ของผู้้�ป่วย ได้้แก่่ เบาหวาน ไขมัันในเลือืดสููง โรคอ้้วน การติดิเชื้้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบชนิิดเรื้้�อรััง รวมทั้้�งการดื่่�มสุุรา16, 17 ซึ่่�งสอดคล้้อง

กัับการศึึกษานี้้�ที่่�พบว่่า ปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับ

ระยะรุุนแรง ได้้แก่่ อายุุ โรคประจำตััว  โรคเบาหวาน ความดััน

โลหิิตสููง ไขมัันในเลืือดสููง และดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป 

โดยเมื่่�อนำมาวิิเคราะห์์แบบพหุุตััวแปร พบว่่าปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ

การเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิมีี  
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3 ปััจจััย คืือ โรคเบาหวาน ความดัันโลหิิตสููง ดััชนีีมวลกาย

ตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป ซึ่่�งปััจจััยดังักล่่าวเป็็นปััจจััยที่่�เก่ี่�ยวข้องกับัภาวะ 

Metabolic Syndrome ในขณะเดีียวกันไม่่พบความสัมัพันัธ์์ของ

การเกิดิผังัพืดืในตัับระยะรุุนแรง ในผู้้�ป่วยที่่�มีีการติดเชื้้�อไวรัสัตับั

อักัเสบบีีและซีีชนิดิเรื้้�อรังั ซึ่่�งอาจจะเกิดิจากผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ก่่อนเริ่่�ม

การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินด้้วยยากดภููมิิคุ้้� มกััน ได้้มีีการตรวจ                

คัดักรอง และรัักษาโรคไวรััสตัับอัักเสบเรื้้�อรัังทุุกราย ซึ่่�งเป็็นการ

ตรวจพบ และให้้รัักษาอย่่างรวดเร็ว็ เมื่่�อเทีียบกัับประชากรทั่่�วไป

ที่่�ไม่่ได้้มีีการตรวจคััดกรอง 

	 ภาวะไขมัันในเลืือดสููง เบาหวาน และดััชนีีมวลกายตั้้�งแต่่           

30 ขึ้้�นไป สััมพัันธ์ ์กัับโรคตัับคั่่�งไขมััน (Nonalcoholic 

steatohepatitis) ซึ่่�งเป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ทำให้้เกิิดพัังผืืด

ในตัับได้้18 โดยมีีการศึึกษาของ Langman G และ คณะ19 

สอดคล้้องกัับการศึึกษานี้้�ท่ี่�พบว่่าปััจจััยดังกล่่าวสััมพัันธ์์กัับ

การเกิิดพัังผืดืในตัับในผู้้�ป่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ได้้รัับยาเมโธเทรกเซท 

ซึ่่�งเป็็นไปในทางเดีียวกัับค่่า CAP พบว่่ากลุ่่�มที่่�มีีพังผืืดในตัับ

รุุนแรงมีีค่่า CAP สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีีพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง 

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ซึ่่�งปััจจุุบัันมีีคำแนะนำให้้ตรวจพัังผืืด

ในตับั ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคสะเก็ด็เงินิที่่�มีีภาวะตัับคั่่�งไขมันั และได้้รับั

ยาเมโธเทรกเซทเป็็นระยะๆ เพื่่�อตรวจดููว่่ามีีพัังผืืดที่่�ตัับหรืือไม่่ 

และถ้้าตรวจพบว่่าค่่า TE มากกว่่า 9.5 kPa ให้้พิิจารณาตรวจ

ชิ้้�นเนื้้�อตัับเป็็นลำดัับต่่อไป20 ส่่วนค่่าเอนไซม์์ตัับ Aspartate 

Transaminase และ Alanine Transaminase ไม่่มีีความแตก

ต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญในกลุ่่�มที่่�มีีและไม่่มีีพัังผืืดตัับระยะรุุนแรง 

	 Zachariae H.และคณะ12 ศึกึษาภาวะพังัผืดืตับัโดยการตัดั

ชิ้้�นเนื้้�อตับัมาตรวจ พบว่่าขนาดยาสะสม และ ระยะเวลาในการใช้้

ยาเมโธเทรกเซท ไม่่สัมพันัธ์์กัับการเกิิดพังัผืดืในตับั ซึ่่�งสอดคล้้อง

กันักับัการศึึกษานี้้�ที่่�พบว่่า ทั้้�งขนาดและระยะเวลาสะสมในการ

ใช้้ยาเมโธเทรกเซท ไม่่สัมพัันธ์์กัับการเกิิดพัังผืืดในตัับระยะ

รุนุแรง อย่่างไรก็ต็ามเนื่่�องจากขนาดยาสะสมเฉลี่่�ยในการศึกึษานี้้� 

คืือ 736.6 มิิลลิิกรััม ในกลุ่่�มที่่�เกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง และ 

698.1 มิิลลิิกรััม ในกลุ่่�มที่่�ไม่่เกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง ซึ่่�ง

น้้อยกว่่าการศึึกษาที่่�ผ่่านมาที่่�พบว่่าขนาดของยาเมโธเทรกเซท

สะสมที่่�มากกว่่า 4 กรััมมีีผลต่่อการเกิิดพัังผืืดในตัับ21 แต่่เมื่่�อ

วิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ของขนาดยาเมโธเทรกเซทสะสมกัับ

การเกิิดพัังผืืดในตัับระยะรุุนแรง โดยใช้้ Linear Regression 

Analysis ก็็ยัังไม่่พบความสััมพัันธ์์แบบมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ 

	 จากการศึึกษานี้้�สนัับสนุุนว่่าผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�ใช้้ยา  

เมโธเทรกเซท ควรได้้รับัการตรวจคัดักรองพังัผืดืในตับัก่่อน โดย

เฉพาะกลุ่่�มที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำคััญ ได้้แก่่ ความดัันโลหิิตสููง 

เบาหวาน และโรคอ้้วนที่่�มีีดัชันีีมวลกายตั้้�งแต่่ 30 ขึ้้�นไป เนื่่�องจาก

มีีความเสี่่�ยงสููงในการเกิิดผัังพืืดในตัับระยะรุุนแรง

	 อย่่างไรก็็ตามการศึึกษานี้้�ยัังมีีข้้อจำกััดบางอย่่าง ได้้แก่่  

ประการที่่�หนึ่่�ง การศึึกษาไม่่ได้้เป็็นการศึึกษาที่่�ศึกึษาไปข้้างหน้้า 

(Prospective study) จึึงทำให้้มีีข้้อมููลจำกััด อาจได้้ตััวแปรที่่�

ต้้องการไม่่ครบถ้้วน ประการที่่�สอง ระยะเวลาการใช้้ยา รวมถึึง 

ปริมิาณยาเมโธเทรกเซทสะสมในการศึึกษานี้้� น้้อยกว่่าการศึกึษา 

ที่่� มีีมาก่่อนหน้้า ทำให้้ต้้องระมััดระวัังในการแปลผล ประการ

ที่่�สาม มีีผู้้�ป่่วยโรคตัับคั่่�งไขมัันรวมอยู่่�ในการศึึกษาด้้วยซึ่่�งอาจ

ทำให้้ความชุุกของพัังผืืดในตัับระยะรุนุแรงเพิ่่�มขึ้้�น และประการ

สุุดท้้าย คืือ การวััดผลค่่าพัังผืืดในตัับเป็็นเพีียงการวััดเพีียงครั้้�ง

เดีียว ซึ่่�งหากมีีการตรวจติิดตามอาจทำให้้ข้้อมููลมีีความน่่าเชื่่�อถือื

มากยิ่่�งขึ้้�น 
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