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| บรรณาธิการแถลง | 

วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซั ÉมฉบบันีÊ มบีทความทีÉน่าสนใจ ไดแ้ก่ 60 yrs MTX in 
Rheumatology โดยนายแพทยพ์นสัพงษ์ จนัทรบ์รรเจดิ และบทบาทของเซลล ์T helper 17 ใน
โรครมูาตกิ โดยแพทยห์ญงิดวงกมล ผดุงวทิยว์ฒันา 

สาํหรบัวารสารฉบบัถดัไป เชน่เคยทางคณะบรรณาธกิารจะพยายามคดัสรรใหม้เีนืÊอหา
บทความทีÉน่าสนใจ ทนัสมยั และมปีระโยชน์กบัการประกอบวชิาชพีแพทยม์านําเสนอใหแ้ก่
สมาชกิและแพทยท์ีÉสนใจต่อไป 

สดุทา้ยนีÊทางคณะบรรณาธกิารขอกราบอาราธนาสิÉงศกัดิ Íสทิธิ Íในสากลโลก จงดลบนัดาล
ใหป้ระชาชนชาวไทยมสีขุภาพสมบรูณ์แขง็แรง อยูเ่ยน็เป็นสขุตลอดไปดว้ยเทอญ 

 
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ 
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60 yrs MTX in Rheumatology 

พนัสพงษ์  จนัทรบ์รรเจิด * 

บทนํา 

ในปี พ.ศ.2491 Farber และคณะ1 ไดร้ายงานการใช ้aminopterin ซึÉงเป็นตวัแมแ่บบของยา 
methotrexate (MTX) รกัษาเดก็ทีÉเป็นโรคมะเรง็เมด็โลหติขาวเป็นครั Êงแรก ต่อมาในปี พ.ศ.2494 Gufbner 
และคณะ2 ไดส้งัเกตวา่ aminopterin ยงัมผีลยบัยั Êงการแบง่ตวัของเนืÊอเยืÉอ จงึมกีารนํามาใชร้กัษาเป็น
ครั Êงแรกในผูป้ว่ยโรคสะเกด็เงนิ (psoriasis) โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ (rheumatoid arthritis) และโรค
ขอ้อกัเสบจากสะเกด็เงนิ (psoriatic arthritis) จากผลการศกึษาพบวา่ใหผ้ลด ี6 ใน 7 ราย แต่ขณะนั Êน
เป็นยคุแรกทีÉมกีารนํายา cortisone มาใชร้กัษาผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ซึÉงใหป้ระสทิธภิาพในการ
ลดอาการของโรคไดด้มีาก แต่ภายหลงัมรีายงานผลขา้งเคยีงทีÉไมพ่งึประสงคจ์ากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
มากมาย ความนิยมในการใช ้คอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ริÉมลดลง  

จนกระทั Éงในปี พ.ศ. 2515 เริÉมมรีายงานการใช ้MTX ขนาดตํÉา ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์3 

ไดผ้ลด ี จากนั Êนมกีารศกึษาวจิยัอยา่งแพรห่ลาย จนปี พ.ศ.2523 ไดม้กีารศกึษาแบบสุม่มกีลุม่ควบคุม 
(Randomized control trials) ในการใช ้MTX กบัผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดใ์นประเทศสหรฐัอเมรกิา 
และประเทศแคนาดา4,5,6 ทาํให ้MTX เป็นทีÉยอมรบัในฐานะ second-line agents ในการรกัษาโรคขอ้
อกัเสบรมูาตอยด์7  

สตูรเคมี-สตูรโครงสร้างของ MTX8 
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N-{4-[(2,4-Diaminopteridine-6-ylmethyl) methylamino] benzoyl}-L(+)-glutamic acid(C20H22N8O5) 

 
*พ.บ. เฟลโลว ์หน่วยโรคขอ้และภมูแิพ ้งานอายรุศาสตร ์โรงพยาบาลราชวถิ ี
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MTX เป็นอนุพนัธข์องกรดโฟลคิ (folic acid) ทีÉมกีารเปลีÉยนแปลงของ amine residue แทนทีÉ 
hydroxyl group ของ pteridine ring และ methyl group แทนทีÉ proton ใน para-amino-benzoic-acid 
ของกรดโฟลคิ 

เภสชัวิทยา (Pharmacology) (แผนภมูทิีÉ 1) 

ประสทิธภิาพในการรกัษา รวมถงึผลขา้งเคยีงของยา ขึÊนกบัการยบัยั Êงโฟเลต (folate antagonist) 
โดยทั Êง MTX และเมตะโบไลท ์ (metabolite) จะยบัยั Êงเอนไซม ์ Dihydrofolate reductase-reversible 
(DHFR) และ Thymidylate synthase รวมทั Êงเอนไซม ์5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide 
(AICAR) transformylase 

เอนไซม ์ DHFR จะเปลีÉยน (reduce) กรดโฟลคิใหเ้ป็น tetrahydrofolate (FH4) ซึÉงเป็น 
coenzyme สาํคญัในการสงัเคราะห ์purine nucleotides โดย tetrahydrofolate ยงัมสีว่นในการสรา้ง 
thymidylate โดยอาศยัเอนไซม ์ thymidylate synthetase (TYMS) เมืÉอถกูยบัยั Êงระดบัของ FH4 
ภายในเซลลจ์ะลดลง ทาํใหก้ารสงัเคราะห ์ purine และ thymidylate ทีÉจาํเป็นสาํหรบัการสงัเคราะห ์
DNA/RNA ถกูขดัขวางไปดว้ย 

การยบัยั Êง FH4 ยงัทาํให ้homocysteine ภายในเซลลค์ั Éง และลดระดบัของ methionine ซึÉง
นําไปสูก่ารลดลงของ DNA methylation  

 
แผนภมิูทีÉ 1   แสดงขบวนการออกฤทธิ Íของ MTX ในการยบัยั Êงการสงัเคราะห ์DNA / RNA8 

 

พบวา่เอนไซม ์ DHFR จะม ี affinity ต่อ MTX มากกวา่กรดโฟลคิ หรอืกรด Dihydrofolic 
ดงันั Êนแมจ้ะไดร้บักรดโฟลคิจาํนวนมาก หลงัได ้MTX เป็นเวลาไมน่าน กไ็มส่ามารถเปลีÉยนแปลงผลของ 
MTX ได ้แต่กรดโฟลนิิค (leucovorin) ซึÉงเป็นอนุพนัธข์องกรด FH4 อาจยบัยั Êงการทาํงานของ MTX 
เมืÉอใหต้ามหลงั MTX ในเวลาสั Êนๆ เนืÉอเยืÉอทีÉมกีารเจรญิและการแบง่ตวัสงูมกัจะไวต่อฤทธิ Íของ MTX 
เชน่ เซลลเ์นืÊองอก, เซลลผ์วิหนงัของโรคสะเกด็เงนิ, ไขกระดกู, เยืÉอบุผนงัลาํไส,้ เซลลร์ากผม, 
เนืÊอเยืÉอของตวัอ่อนในครรภม์ารดา9 เป็นตน้ 
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ภาวะดืÊอต่อ MTX อาจเกดิจากการลดลงของ cellular uptake, มกีารเพิÉมการทาํงานของ 
DHFR นอกจากนีÊยงัอาจเกดิจาก DHFR-mutation (เพิÉม MTX-DHFR binding) หรอือาจจะเกดิจาก 
ระดบัของ polyglutamates ในเซลลล์ดลง 

การยบัยั Êงเอนไซม ์ AICAR transformylase ทาํใหร้บกวนการสรา้ง purine และเพิÉมการ
หลั Éงของ adenosine ซึÉงเป็นตวัยบัยั Êง (inhibitor) ทีÉสาํคญัต่อการทาํงานของเซลลเ์มด็เลอืดขาวชนิด
นิวโตรฟิล ผา่นทาง adenosine A2 receptor นอกจากนีÊ adenosine ยงัมคีุณสมบตัติา้นการอกัเสบ 
(antiinflammation effect) ทีÉมปีระสทิธภิาพ10 พบวา่ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ การใช ้ MTX ใน
ขนาดตํÉา จะไมท่าํใหเ้กดิการกดภมูคิุม้กนัอยา่งชดัเจน6,11,12 และกรดโฟลนิิคเองสามารถยบัยั Êงการทาํงาน
ของ MTX ทีÉมต่ีอเอนไซม ์AICAR transformylase ได ้

MTX มผีลต่อไซโตไคน์ (cytokines) ซึÉงมทีั Êงกรณีเป็นตวัยบัยั Êงการทาํงาน (Inhibitors) เชน่ 
ออกฤทธิ Íยบัยั Êงการทาํงานของ IL-1 แต่ไมท่าํใหร้ะดบัของ IL-1 ในเลอืดลดลง13 และสามารถแกไ้ข
ฤทธิ Íของ MTX โดยการใหก้รดโฟลนิิค แต่ไมใ่ชก่รดโฟลคิ14, กรณีทีÉสง่ผลต่อการลดระดบัไซโตไคน์
ในเลอืด ไดแ้ก่ IL-6, IL-8, soluble TNF receptor, soluble IL-2 receptors นอกจากนีÊพบวา่ MTX 
เองยงัสามารถกระตุน้ใหม้กีารเพิÉมขึÊนของระดบั T helper type II (Th 2) derived cytokines และ IL-
10 / IL-4 gene expression15 เป็นตน้ 

จากการศกึษาของ Segal และคณะ16 ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์พบวา่ภายหลงัการฉีด 
MTX เพยีงครั Êงเดยีว หลายวนัต่อมาจะมกีารลดลงของระดบั C-reactive protein และ ESR  

 นอกจากนีÊพบวา่ระดบัของอมิมวิโนกลอบบุลนิ (Immunoglobulins) จะมลีดลงเชน่กนั โดย
จะมกีารลดลงเป็นลาํดบัจากมากไปหาน้อยดงันีÊ คอื IgM, IgG และ IgA ตามลาํดบั 

พบวา่ทั Êง MTX และ leflunomide สามารถยบัยั Êง chemotaxis ของเซลลเ์มด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโตรฟิล ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดไ์ดเ้ชน่กนั17  

การกดภมูคิุม้กนั (Immunosuppression) เมืÉอใช ้MTX ในขนาดสงู จะทาํใหเ้กดิขบวนการ 
apoptosis ของเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดต่างๆ ผา่นทาง Apo-1/ Fas ligand (CD95) สาํหรบั 
activated T cell (CD95) จะถกูกระตุน้ใหเ้กดิขบวนการ apoptosis และ clonal deletion โดยไมผ่า่น 
Fas ligand อยา่งไรกต็ามพบวา่ระดบัภมูคิุม้กนัจะถกูกดอยา่งรนุแรง เมืÉอใชย้า MTX ในขนาดปกติ
ในการรกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์6, 11, 12  

เภสชัจลนศาสตร ์(Pharmacokinetics) 

การดดูซมึยาในทางเดนิอาหารสมัพนัธก์บัขนาดยา (dose dependent) และมคีวามแปรปรวน
สงู ขอ้มลูการศกึษาเดมิพบวา่ การดดูซมึของยาในขนาดรบัประทานทีÉน้อยกวา่ 30 มลิลกิรมัต่อพืÊนทีÉ
ผวิกายตารางเมตร มปีระมาณรอ้ยละ 90 และขนาดรบัประทานทีÉมากกวา่ 80 มลิลกิรมัต่อพืÊนทีÉผวิกาย
ตารางเมตรจะมกีารดดูซมึน้อยกวา่รอ้ยละ 10 - 2018 ขอ้มลูในปจัจุบนัพบวา่ oral bioavalability ของยา
อาจจะตํÉากวา่รอ้ยละ 50 แมจ้ะรบัประทานยาในขนาดตํÉา (น้อยกวา่ 15 มลิลกิรมัต่อพืÊนทีÉผวิกาย
ตารางเมตร) โดยทั Éวไปพบวา่ bioavalability ของยาจะลดลง เมืÉอรบัประทานยาในขนาดเพิÉมขึÊน 
แสดงถงึความสามารถในการดดูซมึยาซึÉงมคีา่คงทีÉ19 พบวา่การแบง่ยารบัประทาน เพืÉอหวงัผลให ้
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bioavalability ดขีีÊนไดผ้ลไม่แน่นอน นอกจากนีÊพบว่าอาหารจะไม่รบกวนการดูดซมึยา20 แต่การ
ดดูซมึของยาอาจจะลดลง เมืÉอมพียาธสิภาพของทางเดนิอาหาร เชน่ ภาวะลาํไสอ้กัเสบ (inflammatory 
bowel disorder) หรอื มภีาวะการดดูซมึสารอาหารบกพรอ่ง (malabsorption disorder) 

ระดบัของยาในเลอืดสงูสดุทีÉ 0.67 - 4.0 ชั Éวโมง ภายหลงัการรบัประทานยา ในขนาด 15 
มลิลกิรมัต่อพืÊนทีÉผวิกายตารางเมตร ภายหลงัการฉีดยาเขา้กลา้มเนืÊอหรอืใตผ้วิหนงัจะมรีะดบัของยา
ในเลอืดสงูสดุใน 30 - 60 นาที21 

bioavalability ระหวา่งยาเมด็ และยาสาํหรบัฉีดทีÉนํามารบัประทาน (orally administered 
parenteral solution) มคีา่เทา่กนั22 รอ้ยละ 50 ของยาจะจบักบัโปรตนี สว่นใหญ่เป็นอลับมูนิ สว่นน้อย
รอ้ยละ 10 จะอยูอ่สิระในรปูของ monohydroxylated form (7-OH-MTX)16  

::  Preparations 
methotrexate sodium 
-  ชนิดรบัประทาน 

ชนิดเมด็   2.5 มลิลกิรมั 
ชนิดเมด็ทีÉม ีfilm coated 5.0 มลิลกิรมั 

-  ชนิดฉีด 
ขนาด   25 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร isotonic 

(with benzyl alcohol 0.9%) 
methotrexate sodium ชนิดไม่มีสารกนัเสีย (preservative-free) 
-  ชนิดฉีด (Parenteral) 

ขนาด   1 กรมั และ 25 มลิลกิรมัตอ่มลิลลิติร 

::  คณุสมบติัของยา 
MTX มคีุณสมบตัเิป็นกรดอ่อน, ผงมสีเีหลอืงทีÉไมล่ะลายในนํÊา, ไมล่ะลายในอลักอฮอล ์และ 

สารละลายเกลอืคลอรโ์รฟอรม์ หรอืใน อเีธอร ์
แต่จะละลายในสารละลายทีÉเป็นกรดอ่อน ดา่งอ่อน และสารละลายเกลอืคารบ์อเนต  
ชนิดฉีด ม ีpH อยูร่ะหวา่ง 7.5 - 9 ซึÉงทีÉมจีาํหน่ายในทอ้งตลาดปจัจุบนัจะมทีั Êง benzyl alcohol 

เป็น preservatives และชนิดทีÉไมม่ ีpreservatives 

::  การเกบ็รกัษา 
ตอ้งเกบ็รกัษายาโดยหลกีเลีÉยงแสง และเกบ็ไวท้ีÉอุณหภมู ิ15 - 30 องศาเซลเซยีส ในระบบปิด

พบวา่ความคงตวัของยาจะขึÊนอยูก่บัหลายปจัจยั ไดแ้ก่ การม ีpreservatives, ยาทีÉอยูใ่นรปูของเกลอื
โซเดยีม, ความเขม้ขน้ของยา, อุณหภมู,ิ และความเป็นกรดดา่งของสารละลาย19 

::  เมตะบอลิสมของยา (drug metabolism) 
MTX ไมส่ามารถเขา้สูเ่ซลลโ์ดยอสิระ ยาจะถกูนําเขา้เซลลโ์ดยกระบวนการ active transport 

ซึÉงอาศยัผา่นทาง reduced folate carrier (RFC) ระดบัของยาในเลอืดทีÉเกนิกวา่ 0.1 ไมโครโมลต่อ
มลิลลิติร จะชกันําใหย้าสว่นใหญ่ผา่นเขา้เซลลโ์ดยอสิระ (diffusion)23,24 ภายในเซลล ์ทั Êง MTX และ 



ปีทีÉ 20 ฉบบัทีÉ 3 เดอืนกรกฎาคม พ.ศ.2552 | 97 

 

7-OH-MTX จะรวมกบักลตูาเมต (glutamate) ซึÉงอยูอ่สิระในเซลล ์1 - 6 โมเลกุล โดยอาศยัเอนไซม ์
folylpolyglutamate synthetase (FPGS) กลายเป็น MTX-polyglutamate form (MTX-PG) เรยีก
กระบวนการนีÊวา่เป็น polyglutamination  

เอนไซม ์γ- glutamyl hydrolase สามารถเปลีÉยน MTX-PG ใหก้ลบัไปเป็นโมโนกลตูาเมต 
ซึÉงถกูนําออกจากเซลลอ์ยา่งรวดเรว็โดย multidrug resistance protein (MRPs) โฟเลตซึÉงถูกดดูซมึ
จากทางเดนิอาหารเขา้มาในกระแสโลหติ สามารถผา่นเขา้เซลลโ์ดย RFC และแยง่ทีÉกบั MTX ทีÉกาํลงัจะ
เปลีÉยนไปเป็นโพลกีลตูาเมต ดงันั Êน ระดบัความเขม้ขน้ทีÉสงูขึÊนภายในเซลลข์องโฟเลต สามารถลด
กระบวนการ MTX-polyglutamination ได้25  

MTX-PG ผา่นเยืÉอหุม้เซลลไ์ดไ้มด่ ี จงึยงัคงอยูภ่ายในเซลลแ์มจ้ะไมไ่ดร้บั MTX เพิÉมเตมิ 
นอกจากนีÊในรปูโพลกีลตูาเมตยงัมคีวามแรงมากกวา่โมโนกลตูาเมต 

พบวา่ระดบัของ MTX-PG สมัพนัธเ์ป็นอยา่งดกีบัประสทิธภิาพในการรกัษา26  

::  การกระจายของยา (drug distribution)  
ยากระจายเขา้สูร่า่งกายทั Éวไป โดยมรีะดบัความเขม้ขน้สงูสดุในไต, ถุงนํÊาด,ี มา้ม, ตบั, ผวิหนงั 

เมืÉอบรหิาร MTX 1 ครั Êง ยาจะหยดุยั Êงการสงัเคราะห ์DNA ในผวิหนงัของผูป้ว่ยโรคสะเกด็เงนิ (psorasis) 
เป็นเวลา 12 - 16 ชั Éวโมง พบวา่ระดบัยาในนํÊาไขขอ้ทีÉมกีารอกัเสบ จะเทยีบเทา่กบัระดบัยาในเลอืด 
ภายใน 4 ชั Éวโมงหลงับรหิารยา โดยขอ้ทีÉมกีารอกัเสบจะมรีะดบัยาสงูกวา่ขอ้ปกต ิการใช ้salicylates 
รว่มดว้ยไมม่ผีลต่อการกระจายของยาเขา้สูข่อ้ แต่การใช ้prednisolone ก่อนการบรหิาร MTX อาจลด
ปรมิาณของยาทีÉเขา้สูข่อ้ทีÉมกีารอกัเสบ ในผูป้ว่ยทีÉไดร้บัยา MTX เป็นเวลานาน เชน่ในโรคขอ้อกัเสบ
รมูาตอยด ์สดัสว่นของระดบัยา MTX ในนํÊาไขขอ้ เปรยีบเทยีบกบัระดบัยาในเลอืด อยูใ่นชว่ง 0.9 - 1.2 
ยามกีารกระจายเขา้สู ่ third space fluids (ไดแ้ก่สารนํÊาในชอ่งเยืÉอหุม้ปอด หรอืในชอ่งทอ้ง) และถูก
ปลอ่ยออกมาอยา่งชา้ๆ ดงันั ÊนการมสีารนํÊาในลกัษณะดงักล่าว จะมกีารเปลีÉยนแปลงการกระจายยา 
โดยจะยดืระยะเวลาครึÉงชวีติของยาและเพิÉมความเสีÉยงของการเกดิพษิจากยาเมืÉอใชย้าในขนาดสงู 

MTX อาจยงัคงอยูภ่ายในไตหลายสปัดาห ์ และในตบัเป็นเวลาหลายเดอืน การบรหิารยา
เป็นประจาํทุกวนัจะทาํใหร้ะดบัยาในเลอืดและในเนืÊอเยืÉออยูใ่นระดบัสงูเป็นเวลานาน 

ภายหลงัการบรหิารยาโดยผา่นทางหลอดเลอืดปรมิาณการกระจายของยาในระยะเริÉมแรก
ประมาณ 0.8 ลติรต่อกโิลกรมั ทีÉระยะสมดุล (steady state) ปรมิาณการกระจายยาจะอยูใ่นชว่ง 0.4 - 
0.8 ลติรต่อกโิลกรมั MTX สามารถผา่นรกและขบัออกทางนํÊานมได ้

ทีÉระดบัความเขม้ขน้ 0.001 - 0.1 ไมโครโมลต่อมลิลลิติร ปรมิาณยารอ้ยละ 50 จะจบักบั
โปรตนีในเลอืด ซึÉงสว่นใหญ่เป็นอลับมูนิ19  

::  การกาํจดัยา 
เมืÉอรบัประทาน MTX ในขนาดรกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์หรอืขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ ยาจะม ี

terminal half life ประมาณ 3 - 10 ชั Éวโมง ถา้รบัประทานขนาดยาทีÉสงูกวา่นีÊ กลบัพบวา่คา่ครึÉงชวีติ
ของการกาํจดัยา ยาวนานถงึ 8 - 15 ชั Éวโมง 

การบรหิารยาทางเสน้เลอืดและกลา้มเนืÊอม ีtriphasic plasma clearance ดงันีÊ 
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1) Initial distribution half life = 0.75 ชั Éวโมง 
2) Second - phase half life = 2 - 3.4 ชั ÉวโมงซึÉงเป็นชว่งทีÉม ีrenal clearance สว่นหนึÉง

กรองผา่นโกลเมอรลูสั แต่อกีสว่นหนึÉงถกูขบัออกทาง renal tubule 
3) Third - phase half life = 8 - 10.4 ชั Éวโมง เป็นชว่งทีÉม ีtissue redistribution กลบัเขา้

ในพลาสมา ระยะนีÊอาจยาวขึÊนถา้มภีาวะไตวาย ระยะนีÊจะเกีÉยวขอ้งกบัภาวะพษิต่อ
ทางเดนิอาหารและไขกระดกู พบวา่รอ้ยละ 92 ของการบรหิารยาทางเสน้เลอืด ถกูขบั
ออกภายใน 24 ชั Éวโมง หลงัจากนั Êนรา่งกายสามารถขบัยาออกในแต่ละวนัประมาณรอ้ยละ 
1 - 2 ของระดบัยาทีÉ ยงัเหลอือยู ่MTX และ metabolites อาจคั Éงและตกตะกอนใน tubule
ของไตได ้ 

ยาจะถกูขบัออกจากทางเดนิอาหารปรมิาณมาก เมืÉอใชย้าขนาดสงู และม ี enterohepatic 
recirculation การขบัถ่ายของ MTX อาจไมส่มบรูณ์ ถา้ผูป้่วยมกีารทาํหน้าทีÉของไตเสยีไป หรอืม ี
third space compartment เชน่การมสีารนํÊาในชอ่งเยืÉอหุม้ปอดหรอืในชอ่งทอ้ง 

การขบัยาออกทาง tubule ของไต อาจถกูรบกวนโดยสารทีÉมคีุณสมบตัเิป็นกรดอ่อน เชน่ 
salicylate, sulfonamide, probenacid, phenylbutazone 

ระดบัของยาในเลอืดทีÉอาจสง่ผลใหเ้กดิภาวะพษิต่อไต คอื 2.2 มลิลโิมลต่อลติร ทีÉระดบั pH 
ของปสัสาวะประมาณ 6.9 ดงันั Êนผูป้ว่ยทีÉไมไ่ดร้บัสารนํÊาอยา่งเพยีงพอ และไมไ่ดม้กีารทาํใหป้สัสาวะ
เป็นดา่ง มคีวามเสีÉยงจะเกดิไตวายเฉียบพลนั จาก MTX ขนาดสงู27 

Phamacogenetics 

คอืการศกึษาถงึผลของรหสัพนัธุกรรมซึÉงควบคุมการทาํงานของโปรตนีภายในรา่งกายทีÉ
เปลีÉยนไปบางชนิด วา่จะมผีลต่อประสทิธภิาพ และอตัราการเกดิผลขา้งเคยีงของยาหรอืไมอ่ยา่งไร 
โดยพบวา่ การเปลีÉยนแปลงรหสัพนัธุกรรม (polymorphism) โดยธรรมชาต ิ ทีÉพบบอ่ยทีÉสดุจะเป็น 
single nucleotide polymorphism (SNP) ของยนี โดยทีÉ single nucleotide base จะมกีาร
เปลีÉยนแปลงได ้3 แบบคอื 

1.  Alteration คอืมกีารเปลีÉยนแปลงชนิดของ nucleotide แต่จาํนวนยงัคงเดมิ 
2.  Deletion คอื จาํนวน nucleotide ทีÉประกอบเป็นยนีนั Êนหายไป 
3.  Insertion คอื เพิÉมจาํนวน nucleotide ทีÉประกอบเป็นยนีนั Êน 

พบวา่โดยเฉลีÉยการเปลีÉยนแปลงทั Êง 3 แบบ เกดิขึÊนประมาณ 500 - 1,000 base ของยนี
มนุษย์28 และการเปลีÉยนแปลงถา้เกดิบน coding region ของยนี จะทาํใหก้ารผลติกรดอะมโิน ซึÉง
เอาไวใ้ชใ้นหน้าทีÉต่างๆ เพืÉอการดาํรงอยูข่องเซลลใ์นรา่งกายผดิปกตไิป สว่นการเปลีÉยนแปลงของ 
non-coding region จะทาํใหเ้กดิการเปลีÉยนแปลงของ gene transcription หรอื RNA stability ความ
ผดิปกตใิน pharmacogenetics ของ MTX มรีะดบั 6 ระดบัคอื 

1) Transporter pharmacogenetics  
2) Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) polymorphism  
3) Defective polyglutaminations  
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4) Thymidylate synthase (TYMS)  
5) Adenosine pathway 
6) Polygenetic effect 

1. Transporter pharmacogenetics  

MTX ในภาวะปกตไิมส่ามารถนําเขา้เซลลไ์ดโ้ดยอสิระ แต่จะผา่นเขา้เซลล ์โดยอาศยัโปรตนี
ทีÉเรยีกวา่ reduced folate carrier (RFC) การเปลีÉยนรหสัพนัธุกรรม (polymorphism) ของ nucleotide 
ภายในยนีทีÉควบคุมการผลติ RFC โดยเปลีÉยนจาก histidine ไปเป็น Arginine ทีÉ codon 27 จะได ้
RFC protein ชนิดใหมเ่ป็น RFC G80A ซึÉงมกีารศกึษาของ Dervieux et al. ทีÉแสดงถงึผูป้ว่ยขอ้
อกัเสบรมูาตอยดท์ีÉม ีRFC G80A ชนิด homozygous (RFC 80AA genotype) วา่โปรตนีทีÉมลีกัษณะ
เปลีÉยนไปดงักล่าวสามารถนํา MTX เขา้สูเ่ซลไดม้ากกวา่ปกตจินมรีะดบัของ MTX polyglutamate 
ซึÉงคอือนุพนัธท์ีÉออกฤทธิ Íของ MTX เพิÉมขึÊนสงูกวา่ genotypes อืÉน ต่อมาไดม้กีารศกึษาชนิด cross-
sectional study ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์108 คน พบวา่ homozygous genotype ดงักลา่ว 
สมัพนัธก์บัการมจีาํนวนขอ้บวม (swollen joint count) และความรูส้กึเจบ็ปวดทีÉวดัโดย visual analog 
scale ตํÉากวา่ genotype อืÉนๆ29,30,31  แต่ในการศกึษา ของ Wessels และคณะ ซึÉงเป็นการศกึษาไป
ขา้งหน้า (prospective study) กลบัไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่ง RFC genotype กบัการเปลีÉยนแปลง
ของประสทิธภิาพหรอืผลขา้งเคยีงของ MTX32  

2. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) polymorphism;  

โดยทีÉ MTHFR เป็น enzyme ใน folate pathway และเป็นตวัเรง่ใหเ้กดิการเปลีÉยนจาก 
5,10 methylenetetrahydrofolate ไปเป็น 5-methyltetrahydrofolate ซึÉงเป็น co-substrate 
ของ homocysteine remethylation33 การพรอ่งเอนไซม ์ MTHFR อยา่งรนุแรง ทาํใหเ้กดิ 
hyperhomocysteinaemia นําไปสูค่วามเสยีหายต่อระบบสมองและหลอดเลอืดจากการเพิÉมความ
เสีÉยงในการเกดิภาวะการแขง็ตวัของเลอืดสงูผดิปกต ิ (hypercoagulable state)34 พบวา่ม ีmutations 
ภายใน MTHFR gene อยา่งน้อย 15 ชนิด35 ทีÉพบบอ่ยทีÉสดุคอื C677T polymorphism (T allele) 
รายงานครั Êงแรกโดย Frosst และคณะในปี 1995 ซึÉงพบการเปลีÉยนแปลงจาก alanine ไปเป็น valine 
ทีÉตาํแหน่ง codon 222 ทาํใหเ้กดิความบกพรอ่งในการทาํงานของเอนไซม ์ พบวา่ประมาณ 50 
เปอรเ์ซน็ตข์องคนผวิขาวจะเป็น heterozygous genotype ของ variant gene ดงักลา่ว36 โดยเอนไซม์
ของผูป้ว่ยทีÉม ี heterozygous gene จะมกีารทาํงาน (enzyme activity) เหลอือยูร่อ้ยละ 60 สว่น 
homozygous gene variant จะพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 10 โดยผูป้ว่ยกลุม่นีÊจะมกีารทาํงานของ
เอนไซม ์เหลอือยูเ่พยีงรอ้ยละ 30 เทา่นั Êน 

MTHFR Polymorphism ทีÉพบไดบ้อ่ยรองลงมาไดแ้ก่ A1298C (C genotype) จะมกีาร
เปลีÉยนแปลงจาก glutamic acid ไปเป็น alanine ทีÉ codon ลาํดบั 429 พบวา่จะทาํใหเ้กดิการทาํงาน
ของเอนไซมบ์กพรอ่ง เชน่กนั ผูป้ว่ยซึÉงม ี heterozygous ของ SNP ทั Êง 2 ชนิด (heterozygous 
C677T เกดิรว่มกบั heterozygous A1298C) (พบไดร้อ้ยละ 15 ของชาวผวิขาว) จะมรีะดบัการ
ทาํงานของเอนไซม ์(enzyme activity) เทยีบเทา่กบั homozygous C677T polymorphism แสดงถงึ
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การม ี interaction ระหวา่ง SNP ของยนีทั Êงสอง การใชย้า MTX จะมโีอกาสเพิÉมความเป็นพษิต่อ
รา่งกายมากขึÊน เป็นผลจากการเพิÉมระดบั homocysteine การศกึษาผลของ MTHFR polymorphism 
ทีÉมอีทิธพิลต่อการรกัษาผูป้ว่ยขอ้อกัเสบรมูาตอยดด์ว้ย MTX มดีงันีÊ 

1. Van Ede et al.37 ศกึษาในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์236 ราย พบวา่รอ้ยละ 48 จะ
ม ีgenotype ประกอบดว้ยอยา่งน้อย 1 heterozygous ของ T allele จะเพิÉมโอกาสในการ
หยดุยา MTX เนืÉองจากผลขา้งคยีงอยา่งมนียัสาํคญั (RR 2.01; 95 % CI 1.09 - 3.7) 
สว่นใหญ่เป็นเพราะคา่การทาํงานของตบัผดิปกต ิ ทั ÊงนีÊเปรยีบเทยีบกบั CC genotype 
แต่ไมพ่บวา่ประสทิธภิาพของยา MTX แตกต่างกนัในกลุม่ผูป้ว่ยทีÉม ีallele ต่างชนิดกนั 

2. Urano และคณะ38 ศกึษาในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดช์าวญีÉปุน่ 106 ราย พบวา่
อตัราการเกดิผลขา้งเคยีงของ MTX พบไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยทีÉม ี 677 T allele เมืÉอ
เปรยีบเทยีบกบัผูป้ว่ยในกลุม่ทีÉไมม่ ี T allele (รอ้ยละ 27 กบัรอ้ยละ 8.6, RR 1.25) 
และไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งประสทิธภิาพของยากบั allele ชนิดนีÊ ในขณะทีÉผูป้ว่ย
ซึÉงม ี C allele มแีนวโน้มวา่จะตอบสนองต่อยา MTX ขนาดตํÉาไดด้กีวา่กลุม่ซึÉงไมม่ ี C 
allele อยา่งมนียัสาํคญั(RR 2.18; 95% CI 1.17 - 4.06, P<0.05) โดยประเมนิจากคา่
การเปลีÉยนแปลงของ CRPและ ESR แต่กลบัไมพ่บความแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญั 
เมืÉอใชก้ารประเมนิดว้ยจาํนวนขอ้ทีÉบวมหรอืกดเจบ็ (swollen or tender joint count) 
ทั Êงในกลุม่ผูป้ว่ยทีÉมแีละไมม่ ีC allele 

3. Hider SL และคณะไดศ้กึษาใน Cohort study ในกลุม่ผูป้ว่ยขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 309 
คน พบความสมัพนัธร์ะหวา่ง 677 T Allele กบัความผดิปกตขิองเอนไซมต์บั ทีÉเกดิจาก 
MTX (RR 3.3; 95% CI 1.05 - 10.3, P=0.04) ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่ง C allele 
กบัการเพิÉมประสทิธภิาพ หรอื ผลขา้งเคยีงจากยา39  

4. Berkun และคณะ40 ศกึษาผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์93 คน ทีÉรกัษาดว้ย MTX ไม่
พบความเกีÉยวขอ้งระหวา่ง T allele กบัการเกดิผลขา้งเคยีงของยา MTX แต่พบวา่
กลุม่ 1298 AA (wild-type) genotype จะเกดิผลขา้งเคยีงจากยามากกวา่ในกลุม่ 1298 
CC Genotype ถงึ 5 เท่า (OR 5.24, 95%CI1.38 - 20) 

5. Huges และคณะ ไมพ่บความเกีÉยวขอ้งระหวา่ง C677T กบัผลขา้งเคยีงจาก MTX แต่
กลบัพบวา่ 1298 A allele มคีวามสมัพนัธก์บัผลขา้งเคยีงทีÉเกดิจากMTX (OR 15.86, 
95%CI1.5 - 167, P=0.02)41  

6. Wessels และคณะ ศกึษาในผูป้ว่ยขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 205 คน พบความสมัพนัธ์
ระหวา่ง MTHFR SNP กบัประสทิธภิาพของ MTX โดยพบวา่ 1298AA genotype 
สมัพนัธก์บัการตอบสนองต่อ MTX มากกวา่เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั 1298C allele และ 
1298C allele อาจเกดิผลขา้งเคยีงจาก MTX มากกวา่ (OR 2.5, 95%CI1.32 - 
4.72)32 

ขอ้มลูจากการศกึษาสว่นใหญ่สนบัสนุนวา่ C677T เป็นตวัชีÊวดั (marker) ของการเกดิพษิ
จาก MTX โดยเฉพาะพษิต่อตบั สว่นผลของ A1298C SNP ยงัไมม่ขีอ้สรปุทีÉแน่นอน 
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3. Defective polyglutaminations 

เมืÉอ MTX ถกูนําเขา้เซลลโ์ดย reduced folate carrier (RFC) แลว้ จะรวมกบัสาร 
monoglutamate อสิระภายในเซลลโ์ดยอาศยัเอนไซม ์Folylpolyglutamate synthetase (FPGS) ทาํ
การเปลีÉยนแปลงใหอ้ยูใ่นรปูของอนุพนัธท์ีÉออกฤทธิ Í (active metabolite) ซึÉงเรยีกวา่ MTX 
polyglutamate ขณะเดยีวกนักม็เีอนไซม ์ Gamma Glutamyl Hydrolase (GGH) ซึÉงสามารถยบัยั Êง
ปฏกิริยิา polyglutamination โดยเปลีÉยน MTX polyglutamate ใหก้ลบัมาเป็น MTX monoglutamate 
และ monoglutamate อสิระไดอ้กีครั ÊงหนึÉง ทั ÊงนีÊ MTX ทีÉอยูใ่นรปูของ monoglutamate จะมี
ประสทิธภิาพตํÉากวา่เมืÉออยูใ่นรปูของ polyglutamate ความผดิปกตขิอง GGH gene polymorphism 
ไดถ้กูรายงานโดย Dervieux และคณะ29 ซึÉงพบ polymorphism ใน promoter region ของ GGH 
gene ในตาํแหน่งทีÉ C401T ซึÉงพบวา่อาจจะมอีทิธผิลต่อระดบัของ MTX polyglutamates โดยผูป้ว่ย
ทีÉม ี homozygous genotype (GGH 401 TT) จะมรีะดบัของ MTX polyglutamates ตํÉากวา่ 
genotype อืÉนอยา่งมนียัสาํคญั แต่สาํหรบั GGH gene polymorphism ตวัทีÉ2 คอื C452T กลบัพบวา่
สมัพนัธก์บัการลดลงของ GGH activity แต่มบีางการศกึษาคดัคา้นขอ้มลูดงักล่าว42  

4.  Thymidylate synthase (TYMS)  

TYMS เป็นเอนไซมห์ลกัในกระบวนการสรา้ง thymidylate ซึÉงเป็นสารทีÉมคีวามจาํเป็นใน
กระบวนการแบ่งตวัของเซลล ์ (cellular proliferation) ดงันั Êน การเปลีÉยนแปลงของ TYMS เนืÉองจาก
การเกดิ tandem repeat ของ sequence ของยนีภายใน 5’- untranslated region (UTR) ของ 
TYMS ยนี จะเป็นการเพิÉมทั Êงการแสดงออกของ mRNA และ การทาํหน้าทีÉของเอนไซม์43 Dervieux 
และคณะ30 พบวา่ผูป้ว่ยทีÉม ี TYMS gene ผดิปกตชินิด homozygous polymorphism จะมกีาร
ตอบสนองดต่ีอ MTX มากกวา่ผูป้ว่ยทีÉม ีTYMS gene ปกต ิ

5. Defective adenosine pathway 

MTX สง่ผลอยา่งมากต่อเมตะบอลซิึÉมของ adenosine Wessels และคณะ32 ไดท้าํการศกึษา 
SNP ทีÉเกดิขึÊนภายในยนี 5 ชนิดทีÉควบคุม เอนไซมภ์ายใน adenosine pathway ของผูป้ว่ยโรคขอ้
อกัเสบรมูาตอยด ์ 186 คน พบความเกีÉยวขอ้งระหวา่ง SNP ชนิดทีÉเพิÉมการตอบสนองทางคลนิิกต่อ 
MTX ไดแ้ก่ adenosine monophosphate deaminase (AMPD1 C34T), AICAR tranformylase 
(ATIC 347CC), inosine triphosphate pyrophosphatase (ITPA 94CC) และถา้ผูป้ว่ยมกีาร
แสดงออกของยนีทั Êง 3 ชนิดจะเพิÉมการตอบสนองทีÉดต่ีอ MTX นอกจากนีÊทั Êง Wessels และ Weisman 
และคณะ ยงัพบความเกีÉยวขอ้งระหวา่ง ATIC 347G กบัผลขา้งเคยีงจากยา32,44  

ฤทธิ Íตา้นการอกัเสบของ adenosine สมัพนัธก์บั receptor หลายตวั การศกึษาของ Hider SL 
และคณะ พบวา่ adenosine receptor 2A (ADORA 2A) ม ี SNP ทีÉสมัพนัธก์บัผลขา้งเคยีงทีÉเกดิจาก 
MTX โดยพบวา่มอุีบตักิารของการหยดุยา MTX เพิÉมขึÊนเป็น 2 เทา่เนืÉองจากผลขา้งเคยีง พบ
ผลขา้งเคยีงสว่นใหญ่ เกดิในระบบทางเดนิอาหาร39  
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6. Polygenic analyses  

การศกึษาในปจัจุบนั แสดงถงึ polymorphisms หลายตวัรว่มกนั มผีลต่อประสทิธภิาพ และ 
ภาวะพษิจาก MTX 

6.1  ประสทิธภิาพของ MTX (TYMS /ATIC /RFC polymorphism) การศกึษาจากผล
ของ SNP 3 ชนิดรวมกนั ไดแ้ก่ C347G ใน ATIC, TYMS 28 bp tandem repeat และ G80A ใน 
RFC ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์108 คนทีÉใช ้MTX โดยพบวา่ผูป้ว่ยทีÉม ีhomozygous variant 
ของ SNP ชนิดใดชนิดหนึÉงใน 3 ชนิด จะมโีอกาสตอบสนองต่อ MTX มากกวา่คนทีÉไมม่ ีhomozygous 
variant ถงึ 3.7 เทา่ (OR 3.7; 95% CI 1.7 - 9.1: P=.01) นอกจากนีÊยงัพบวา่ระดบัทีÉตํÉาของ 
pharmacogenetic score (ตวัเลขทีÉแสดงถงึโอกาสทีÉจะเกดิ variant SNP) เกีÉยวขอ้งกบัการเพิÉม
จาํนวนของขอ้ทีÉปวด (P=.002) และบวม (P=.003)30, 31  

6.2  ผลขา้งเคยีงของ MTX (MTHFR/ TYMS/ ATIC/ SHMT polymorphism) Weisman 
และคณะ44 รายงานถงึดชันีการเกดิพษิจาก MTX ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 214 คน พบวา่
ผลรวมของผูป้ว่ยทีÉม ีhomozygous genotype อยา่งน้อย 1 ชนิดจาก SNP ทั Êง 4 ชนิด คอื MTHFR 
C677T, ATIC C347G, TYMS 28 bp tandem repeat และ SHMT C1420T – SHMT เมืÉอนํามา
คาํนวณ ดชันีการเกดิพษิ (toxicogenetic index) พบวา่ในทุกๆ หน่วยทีÉเพิÉมขึÊนของดชันีการเกดิพษิ 
จะมคีวามเป็นไปไดท้ีÉจะเกดิผลขา้งเคยีงเพิÉมขึÊน 1.9 เทา่ (OR 1.9; 95% CI 1.1 - 3.1: P= .004) แต่ 
Dervieux และคณะ45 ไมพ่บความสมัพนัธด์งักล่าว 

การใช้ยา Methotrexate ในกลุ่มผูป่้วยโรครมูาติค 

1. ข้ออกัเสบรมูาตอยด ์

หลงัการรกัษาดว้ย MTX ผลการตรวจชิÊนเนืÊอ พบวา่จะมกีารลดลงของการอกัเสบทีÉเยืÉอบุขอ้46 

การแสดงออกของยนี collagenase จะลดลง (ยกเวน้ stromelysin หรอื TIMP 1) ซึÉงต่อมาพบวา่ 
เป็นผลจากการลดลงของไซโตไคน์ cytokines ไดแ้ก่ IL-1β และ TNF-α ภายในเยืÉอบุขอ้47  

การบรหิารยาในผูป้ว่ยขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ม ี2 วธิคีอื 
• วธิรีบัประทาน 

1. ใหใ้นขนาดครั Êงเดยีว หรอื single dosage schedule โดยเริÉมตน้ทีÉขนาด
รบัประทาน 7.5 มลิลกิรมั สปัดาหล์ะ 1 ครั Êง  

2. ใหโ้ดยการแบง่ขนาดยา หรอื devided dosage schedule คอื แบง่ให้
รบัประทานภายใน 1 วนั ทั Êงสองวธิ ี สามารถคอ่ยๆ เพิÉมขนาดของยาขึÊนไป 
แต่ไมค่วรเกนิ 20 - 25 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์

•  วธิฉีีด 
สามารถบรหิารยา MTX โดยการฉีดเขา้ทางเนืÊอเยืÉอใตผ้วิหนงั (subcutaneous) หรอืทาง

กลา้มเนืÊอ (intramuscular) ในขนาดเทยีบเทา่กบัขนาดรบัประทาน ในกรณีทีÉมอีาการคลืÉนไสอ้าเจยีน
ภายหลงัการรบัประทานยา ในผูป้ว่ยทีÉรบัประทานยาไมส่มํÉาเสมอ (poor compliance), ผูป้ว่ยทีÉมี



ปีทีÉ 20 ฉบบัทีÉ 3 เดอืนกรกฎาคม พ.ศ.2552 | 103 

 

ความสามารถในการดดูซมึยาผดิปกต,ิ ผูป้ว่ยทีÉรบัประทานยาในขนาดรกัษา (15 - 20 มลิลกิรมัต่อ
สปัดาห)์ อยา่งสมํÉาเสมอแลว้ยงัไมไ่ดผ้ล  

พบวา่ประสทิธภิาพของยา MTX ในระยะสั Êนเหนือกวา่ยาหลอก, hydroxychloroquine, สาร
เกลอืทองชนิดรบัประทาน แต่ประสทิธภิาพเทยีบเทา่สารเกลอืทองทีÉบรหิารทางกลา้มเนืÊอ, azathiopine, 
sulfasalazine และใหผ้ลดเีทยีบเทา่ etanercept48 

ประสทิธภิาพของยา MTX ในระยะยาวเหนือกวา่ยาหลอก, hydroxychloroquine, สารเกลอื
ทอง, azathiopine, sulfasalazine และมปีระสทิธภิาพเทยีบเท่า leflunomide49,50,51 จดัเป็นมาตรฐาน
การรกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดร์ะยะยาว พบวา่เพิÉมอตัราการรอดชวีติ โดยสามารถลดผลแทรกซอ้น
ทางระบบหวัใจและหลอดเลอืด52 นอกจากนีÊพบวา่มอีตัราสว่นของประสทิธภิาพของยา เมืÉอเทยีบกบั
ผลแทรกซอ้นจดัวา่ดทีีÉสดุ (Best efficacy to toxic ratio) ในกลุม่ยาทีÉปรบัเปลีÉยนการดาํเนินของโรค 
(DMARDS)53 

อยา่งไรกด็ ี การรกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดโ์ดยระบบยาเดยีว (monotherapy) ยากทีÉจะ
ควบคุมใหโ้รคสงบได้7,52-55 พบวา่ MTX ไมส่ามารถหยดุการกดักรอ่นกระดกู (erosion) ทีÉเกดิจาก
การอกัเสบได ้ เพยีงแต่ชะลอการเปลีÉยนแปลงของภาพทางรงัสไีดม้ากกวา่สารเกลอืทอง, ยาตา้นการ
อกัเสบทีÉไมใ่ชส่เตยีรอยด ์(NSAIDS), azathioprine56-64  

ในภาวะทีÉมกีารทาํลายขอ้ รว่มกบัมกีารอกัเสบอยา่งรนุแรง อาจใชย้าในขนาดเริÉมตน้มากกวา่ 
10 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์โดยหวงัผลใหม้กีารตอบสนองทางคลนิิกอยา่งรวดเรว็65  

พบวา่รอ้ยละ 50 ของผูป้ว่ยขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์สามารถใชย้า MTX ไดต่้อเนืÉองมากกวา่ 5 ปี 
ซึÉงพบวา่ยาวกวา่ยาปรบัเปลีÉยนการดาํเนินโรคชนิดอืÉนๆ66  

การศกึษาลา่สดุชนิดแบบสุม่ปลายปิดมตีวัควบคุม67 (โดยวธิ ี Randomized double-blind 
Controlled trial) ทาํการเปรยีบเทยีบ การใชย้า MTX 15 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์โดยการรบัประทานกบั
การบรหิารโดยวธิฉีีดเขา้ใตผ้วิหนงั ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ในระยะเริÉมแรก (อาการเป็นมา
โดยเฉลีÉยน้อยกวา่ 6 เดอืน) พบวา่กลุม่ผูป้ว่ย ทีÉบรหิารยาทางผวิหนงั มรีอ้ยละของจาํนวนผูป้ว่ยซึÉง
ได ้ ACR20 และ ACR70 สงูกวา่ กลุม่ทีÉไดย้ารบัประทานอยา่งมนียัสาํคญั นอกจากนีÊพบวา่ในกลุม่
ผูป้ว่ยทีÉมอีาการของโรคมานานกวา่ 12 เดอืน จะไดอ้ตัราการตอบสนองต่อการรกัษาตาม ARC20 
ถงึรอ้ยละ 89 เปรยีบเทยีบกบัรอ้ยละ 63 ของยารบัประทาน โดยมอีตัราการเกดิผลแทรกซอ้นต่อยา
ไมแ่ตกต่างกนั และในกลุม่ผูป้ว่ยทีÉไดย้ารบัประทาน ซึÉงไมต่อบสนองต่อการรกัษา ถา้ปรบัเปลีÉยน
วธิกีารบรหิารยาเป็นวธิฉีีดเขา้ใตผ้วิหนงั จะเพิÉมอตัราการตอบสนองต่อการรกัษาตาม ACR20 เพิÉม 
ขึÊนอกีถงึรอ้ยละ 30     

2. Felty’s syndrome และ Large granulocytic lymphocyte syndrome 

Felty’s syndrome เป็นความผดิปกตทิางระบบโลหติวทิยาของผูป้ว่ยขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีÉ
ประกอบดว้ย ภาวะมา้มโตรว่มกบัมกีารทาํงานเพิÉมขึÊนผดิปกต ิ และมเีมด็เลอืดขาวชนิดมแีกรนูลตํÉา
(granulocytopenia) สว่น Large granulcytic lymphocyte syndrome เป็นความผดิปกตทิีÉเกดิจาก
การม ี large granular lymphocyte ปรมิาณมากกระจายอยูท่ ั Éวไปในกระแสเลอืด ไขกระดกู ตบัและ
มา้มสง่ผลใหผู้ป้ว่ยเกดิอาการซดี ตบัและมา้มโต รวมถงึมภีาวะเมด็เลอืดขาวชนิดมแีกรนูลตํÉารว่มดว้ย 
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โดยทั Éวไปภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดมแีกรนูลตํÉา (granulocytopenia) ใหก้ารรกัษาดว้ย 
DMARDS ในอดตีการใชส้ารเกลอืทอง จะมกีารตอบสนองดขีึÊนรอ้ยละ 60 หรอืมกีารตอบสนอง
บางสว่นประมาณรอ้ยละ 20 ปจัจุบนัมกีารใช ้ MTX รกัษาภาวะนีÊมากทีÉสดุ68,69 แมว้า่ยงัไมม่ี
การศกึษาแบบสุม่ปลายปิดมตีวัควบคุม (controlled trial) ยนืยนัประสทิธภิาพของยา MTX รองรบั
กต็าม พบวา่ภาวะเมด็เลอืดขาวตํÉาจะดขีึÊนภายใน 2 เดอืน และไมพ่บมกีารกลบัมาเป็นซํÊา หรอืการ
ตดิเชืÊอแทรกซอ้น51 ในขณะทีÉการใช ้ สตยีรอยดข์นาดตํÉาไมท่าํใหภ้าวะนีÊดขีึÊน และมคีวามเสีÉยงทีÉจะ
เกดิการตดิเชืÊอมากขึÊน สาํหรบัยาปรบัเปลีÉยนการดาํเนินโรคอืÉนๆ (DMARDS) ไดแ้ก่ยา leflunomide 
และ cyclosporin A มขีอ้มลูจากการศกึษาน้อย  

การรกัษาภาวะเมด็เลอืดขาวตํÉาทีÉจาํเพาะ ประกอบดว้ยการให ้ granulocyte colony-
stimulating factors(G-CSF) จะกระทาํต่อเมืÉอระดบัของเมด็เลอืดขาวน้อยกวา่ 1000/mm3 ซึÉงจดัเป็น
กลุม่ทีÉมคีวามเสีÉยงสงู หรอืในกลุม่ทีÉมเีมด็เลอืดขาวสงูกวา่นีÉแต่มกีารตดิเชืÊอแบคทเีรยีรว่มดว้ย70-73 

ผลขา้งเคยีงของ G-CSF ดงักล่าว ประกอบ ดว้ยขอ้อกัเสบกาํเรบิขึÊนมาใหม,่ เกดิภาวะหลอดเลอืด
อกัเสบชนิด leukocytoclastic vasculitis, ภาวะซดี, ภาวะเกรด็เลอืดตํÉา, ภาวะปวดกระดกู พบวา่ G-
CSF สามารถลดผลขา้งเคยีงโดยใชก้ารยาในขนาดตํÉา (G-CSF ขนาด 3 ไมโครกรมัต่อกโิลกรมัต่อ
วนั) และ สเตยีรอยดข์นาดตํÉาในระยะสั Êนๆ (prednisolone ขนาด 20 - 30 มลิลกิรมัต่อวนั) 

3. Juvenile Rheumatoid Arthritis (JRA) 

MTX จดัเป็นยารกัษามาตรฐานใน JRA ในรายทีÉไมต่อบสนองต่อยาตา้นอกัเสบทีÉไมใ่ช่ 
สเตยีรอยด ์จากการศกึษาของ Glannini EH และคณะ74 พบวา่ระดบัยาทีÉใชแ้มป้รมิาณไมม่าก แต่มี
ประสทิธภิาพด ี รว่มกบัมโีอกาสเกดิเนืÊองอกและภาวะเป็นหมนัน้อย75 อยา่งไรกต็ามควรหลกีเลีÉยง
การใช ้ MTX ในเดก็ทีÉมคีวามเสีÉยงสงู เชน่ เดก็ทีÉมภีาวะทุพโภชนาการ, เป็นโรคไวรสัตบัอกัเสบ, 
โรคเบาหวาน,โรคอว้น, ดืÉมเหลา้หรอืสบูบุหรีÉ ขนาดยาในเดก็มกัเริÉมตน้ทีÉ 10 มลิลกิรมัต่อพืÊนทีÉผวิ
กายตารางเมตรต่อสปัดาห ์ (0.35 - 0.45 มลิลกิรมัต่อนํÊาหนกัตวัหนึÉงกโิลกรมัต่อสปัดาห)์ เมืÉอขนาด
ยา MTX ทีÉใชม้ากกวา่ 0.65 - 1.0 มลิลกิรมัต่อนํÊาหนกัตวัหนึÉงกโิลกรมัต่อสปัดาห ์ควรใชว้ธิฉีีดเขา้ใต้
ผวิหนงั เพืÉอเพิÉม bioavalability76 สามารถนํายาฉีดมารบัประทานได ้ (injectable preparations 
ขนาด 25 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร) ในกรณีเดก็ไมร่บัประทานยาเมด็ หลงัจากทีÉควบคุมอาการไดค้วรให้
ยาต่อเนืÉองไปอกีประมาณ 1 ปี เนืÉองจากการถอนยาเรว็เกนิไปมกัจะทาํใหอ้าการทางขอ้กาํเรบิและ
การใหย้าซํÊาอาจไดผ้ลไมเ่ป็นทีÉน่าพอใจเหมอืนครั Êงแรก77  

4. SLE  

4.1  musculoskeletal involvement (arthritis, arthragia, myalgia) 
ไดม้กีารนํา MTX มาใชร้กัษากลุม่อาการปวดขอ้ ขอ้อกัเสบ และกลา้มเนืÊออกัเสบ ในโรค 

SLE โดยทั ÉวไปจะเริÉมใหก้ารรกัษาดว้ยยาแกป้วด (analgesic), ยาตา้นการอกัเสบทีÉไมใ่ชส่เตยีรอยด ์
(NSAIDS) ถา้ยงัไมส่ามารถควบคุมอาการไดจ้ะให ้MTX ขนาด 10 – 20 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์พบวา่
MTX มปีระสทิธภิาพในการรกัษาภาวะขอ้อกัเสบจาก SLE78 โดยสามารถบรหิารยาไดท้ั Êงในรปูแบบ
การรบัประทานและโดยการฉีด 
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4.2  cutaneous lupus  
มกีารนํา MTX มาใชร้กัษาผืÉนผวิหนงัอกัเสบใน SLE (cutaneous lupus) ในรายทีÉดืÊอต่อยา 

สเตยีรอยด์79,80 มกัเริÉมให ้ MTX ดว้ยขนาด 10 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์ ซึÉงเพิÉมขนาดได ้ ทุกๆ 2 - 3 
สปัดาห ์ เมืÉออาการดขีึÊนสามารถลดขนาดยาลงอยา่งชา้ๆ การศกึษาโดย Carneiro JR และคณะ ซึÉง
เป็นการศกึษาแบบสุม่ปลายปิดมตีวัควบคุม (prospective randomized placebo-controlled trial)81 

ทาํในผูป้ว่ย SLE 41 ราย แบง่เป็น ขอ้อกัเสบ 34 คน, cutaneous lupus 28 คน, lupus nephritis 5 
คน ใช ้MTX ขนาดประมาณ 15 - 20 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์ตดิตามการศกึษาเป็นเวลา 6 เดอืน พบวา่
ขอ้อกัเสบมอีาการดขีึÊน 16 รายใน 17 ราย เปรยีบเทยีบกบั 1 ใน 7 รายในกลุม่ทีÉไดร้บัยาหลอก 
(p<.001) และ กลุม่อาการผืÉนผวิหนงัอกัเสบ (cutaneous lupus) อาการดขีึÊน 9 ใน 12 ราย เทยีบกบั 
0 ใน 16 รายของกลุม่ทีÉไดร้บัยาหลอก (p<.001) ในชว่ง 3 - 6 เดอืน พบวา่ SLEDAI score ในกลุม่ทีÉ
ได ้ MTX จะตํÉากวา่ของกลุม่ทีÉไดร้บัยาหลอก และสามารถลดขนาดของยาสเตยีรอยดล์งไดป้ระมาณ
รอ้ยละ 50 ในผูป้ว่ย 13 ใน 20 ราย เปรยีบเทยีบกบั 1 ใน 20 รายของกลุม่ทีÉไดร้บัยาหลอก (p<.001) 
ปจัจุบนั MTX ยงัคงมทีีÉใชใ้นภาวะทีÉอาการแสดงของโรคไมรุ่นแรงโดยเฉพาะอาการทางขอ้และผวิหนงั 
ซึÉงไมต่อบสนองต่อยาตา้นการอกัเสบทีÉไมใ่ช่สเตยีรอยด,์ ยาตา้นมาลาเรยี และ ยาสเตยีรอยดข์นาดตํÉา 

4.3  NPSLE  
สาํหรบัผูป้ว่ย SLE ทีÉมอีาการทางระบบประสาท(neuropsychiatric lupus erythematosus; 

NPSLE) มรีายงานการใช ้ MTX รกัษาผูป้ว่ย NPSLE 3 ราย (acute transverse myelitis 1 ราย, 
hemiparesis 1 รายและ diffuse cerebral dysfunction 1 ราย) โดยใช ้MTX ขนาด 20 มลิลกิรมั โดยวธิี
ฉีดเขา้ไขสนัหลงั รว่มกบั dexamethasone ขนาด 20 มลิลกิรมัโดยวธิฉีีดเขา้ไขสนัหลงัเชน่กนั ทั Êง 3 
รายมอีาการทางระบบประสาทดขีึÊน82 การศกึษาของ Dong Y และคณะ83 ไดท้าํการศกึษาในผูป้ว่ย 
NPSLE 24 ราย ประกอบดว้ยผูท้ีÉมอีาการทางจติ 5 ราย, organic brain syndrome หรอื หมดสต ิ6 ราย, 
ชกั 5 ราย, เยืÉอหุม้สมองอกัเสบชนิดปราศจากเชืÊอ (aseptic meningitis) 3 ราย, หลอดเลอืดสมองอุดตนั 
(cerebral infarction) 2 รายและ tranverse myelitis 3 ราย ทั ÊงหมดดืÊอต่อการรกัษาดว้ยยา prednisolone 
ภายหลงัการฉีด MTX ขนาด 10 - 20 มลิลกิรมั และ dexamethasone 10 - 20 มลิลกิรมัเขา้ไขสนัหลงั 
ผูป้ว่ย 22 ใน 24 รายอาการดขีึÊนอยา่งมนียัสาํคญั โดย 17 รายใน 22 รายอาการดขีึÊนภายใน 48 ชั Éวโมง 
อกี 5 รายตอ้งใชย้าซํÊาอาการจงึดขีึÊน โปรตนีและเมด็เลอืดขาวในนํÊาไขสนัหลงัดขีีÊนอยา่งมนียัสาํคญั พบ
ผลขา้งเคยีงเกดิขึÊนชั Éวคราว ไดแ้ก่ อาการปวดศรีษะ 2 ราย, ไมส่ามารถกลั Êนปสัสาวะได ้(incontinence) 
1 ราย, และมอีาการชา (paresthesia) ทีÉขา 1 ราย 

4.4  Lupus nephritis 
 การศกึษาในระยะแรก ไมพ่บประโยชน์ในการใช ้ MTX รกัษาผูป้ว่ย lupus nephritis84 

การศกึษาต่อมาโดย Galarza et al.85 ใช ้ MTX รกัษาผูป้ว่ย SLE 10 รายทีÉม ี active nephritis ซึÉง
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา prednisolone และ cyclophosphamide ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดมาก่อน ผูป้ว่ย
กลุม่นีÊมกีารลดลงของปรมิาณโปรตนีในปสัสาวะ และลดขนาดของ prednisolone ลงได ้ การศกึษา 
Abud-Mendoza et al.86 ในผูป้ว่ย SLE 45 ราย ซึÉง 20 คนมอีาการทางไต พบวา่คา่เฉลีÉยของ SLE 
Disease Activity Index (SLEDAI) ลดลงอยา่งมนียัสาํคญัจาก 18.0 ไปเป็น 4.0 ภายหลงัการรกัษา
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ดว้ยยา MTX ขนาด 5 - 25 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์จากการตดิตามการรกัษานานกวา่ 2 ปี พบวา่มกีาร
ลดลงของโปรตนีในปสัสาวะจาก 2.31ไปเป็น 0.19 กรมัต่อลติร (p<.01) คา่การทาํงานของไต 
(creatinine clearance) ดขีีÊน และปรมิาณการใช ้prednisolone ลดลงจาก 35.5 ไปเป็น 6.8 มลิลกิรมั
ต่อวนั อยา่งไรกต็าม ขอ้มลูทีÉศกึษาประสทิธภิาพของ MTX ในการรกัษา lupus nephritis ยงัมไีมม่าก
นกัซึÉงสว่นใหญ่เป็น uncontrolled trials และมคีวามหลากหลายในแงพ่ยาธสิภาพของไต ทาํใหม้กีาร
ตอบสนองต่อยาทีÉแตกต่างกนัออกไป ดงันั Êนจงึจาํเป็นตอ้งรอขอ้มลูสนบัสนุนทีÉไดจ้ากการศกึษาแบบ
สุม่ปลายปิดมตีวัควบคุม (controlled trials) ก่อนพจิารณาใชย้า MTX ในผูป้ว่ย SLE ทีÉมอีาการทางไต 

5. Psoriatic arthritis 

ผูป้ว่ยขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ นิยมใหก้ารรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยดช์นิดทาทีÉมคีวามแรงปานกลาง 
เพืÉอควบคุมอาการทางผวิหนงั การใชย้าเพืÉอควบคมุอาการทางขอ้ในระยะแรกอาจใหย้าตา้นอกัเสบทีÉ
ไมใ่ชส่เตยีรอยด์87,88,89 กรณีทีÉยงัไมส่ามารถควบคุมโรค โดยเฉพาะในรายทีÉยงัคงมขีอ้อกัเสบจะพจิารณา
ใหย้า DMARDS ไดแ้ก ่ MTX, สารเกลอืทอง, ยาตา้นมาลาเรยี, D-penicillamine, azathioprine แต่ใน
รายทีÉมอีาการทางผวิหนงัและขอ้อกัเสบอยา่งรนุแรง พบวา่ MTX จะมปีระสทิธภิาพดกีวา่ สารเกลอืทอง
ทีÉใชฉี้ดเขา้กลา้มถงึ 9 เทา่ (95% CI 1.8; 44.0)90  

6. Ankylosing spondylitis (AS) 

ปจัจุบนัยงัไมม่ขีอ้มลูสนบัสนุนการใช ้ MTX ในการรกัษาโรคขอ้สนัหลงัอกัเสบตดิยดึ (AS) 
เพืÉอหยดุยั ÊงการดาํเนินโรคทีÉกระดกูสนัหลงั มขีอ้มลูการใช ้ MTX รว่มกบั anti-TNF (infiximap, 
etanercept) ในการลดอาการอาการปวดของกระดกูสนัหลงั และเพิÉมประสทิธภิาพในการทาํงานของ
ผูป้ว่ย ภายหลงัจากใหย้านานกวา่ 6 เดอืน91  

7. Vasculitic disorders 

Cutaneous vasculitis of rheumatoid arthritis การศกึษาของ Espinoza LR และคณะ 
ซึÉงเป็นการศกึษาแบบเปิด (open Study) พบวา่ MTX มปีระสทิธภิาพ ในการใชร้กัษาหลอดเลอืด
อกัเสบในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์92  

Giant cell arteritis พบวา่ prednisolone ในขนาด 40 - 60 มลิลกิรมัต่อวนั แบง่รบัประทาน 
ในชว่ง 1 - 2 สปัดาหแ์รก93 ยงัคงเป็นยาหลกัสาํหรบัใชร้กัษา Giant cell arteritisในกรณีทีÉมคีวาม
ผดิปกตขิองการมองเหน็รว่มดว้ย อาจพจิารณาให ้pulse methylprednisolone ขนาด 1000 มลิลกิรมั
ต่อวนั เป็นเวลา 3 วนัแทนการรบัประทาน94 สาํหรบับทบาทของ MTX ในการรกัษา Giant cell 
arteritis ยงัเป็นขอ้ถกเถยีงกนัอยู่95,96 โดยมากมกัจะใช ้ MTX เป็นยาเสรมิ ซึÉงใชก้รณีทีÉผูป้ว่ยมกีาร
กาํเรบิหลายครั Êง แมจ้ะลดขนาดของ prednisolone ลงอยา่งชา้ๆ แลว้กต็าม 

Polymyalgia rheumatica การรกัษาหลกัยงัคงเป็นการใชย้าสเตยีรอยด ์ สาํหรบัการใช ้
MTX เสรมิไมพ่บวา่มปีระสทิธภิาพดกีวา่การใชย้าสเตยีรอยดอ์ยา่งเดยีว 

Wegener’s granulomatosis การศกึษาของ Sneller MC และคณะซึÉงเป็นการศกึษาแบบ
เปิด (open-label study) ไดท้าํการศกึษาการใช ้ MTX ขนาดตํÉา รว่มกบัยาสเตยีรอยด ์ ในผูป้ว่ย 
Wegener’s granulomatosis 42 รายซึÉงวนิิจฉยัจากผลชิÊนเนืÊอ และมคีวามรุนแรงของโรคทีÉไมท่าํใหถ้งึ
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แก่ชวีติ (ไดแ้ก่ระดบั serum creatinine > 2.5 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร หรอืเลอืดออกในปอดอยา่ง
เฉียบพลนั) ในจาํนวนนีÊ รอ้ยละ 50 ม ี active glomerulonephritis และผูป้ว่ยรอ้ยละ 62 เคยไดร้บั
ยาสเตยีรอยดห์รอืยากดภมูคิุม้กนัมาก่อนแต่ยงัไมส่ามารถควบคุมโรคได ้หรอืเกดิผลขา้งเคยีงจากการ
ใชย้าดงักลา่ว พบวา่การใชย้า MTX ขนาด 0.15 - 0.3 มลิลกิรมัต่อนํÊาหนกัตวัหนึÉงกโิลกรมัต่อสปัดาห ์
รว่มกบัยา สเตยีรอยด ์ทาํใหโ้รคสงบไดถ้งึรอ้ยละ 71 หลงัใชย้าเป็นเวลาเฉลีÉย 4.2 เดอืน แต่มอีตัรา
กาํเรบิของโรคใหมร่อ้ยละ 36 หลงัการใชย้าโดยเฉลีÉย 29 เดอืน พบผลขา้งเคยีงทีÉสาํคญั ไดแ้ก่ เกดิ
การตดิเชืÊอต่อ pneumocystis carinii ในผูป้ว่ย 4 รายซึÉงในจาํนวนนีÊเสยีชวีติ 2 ราย97 แต่โอกาสและ
ความเรว็ของการเขา้สูร่ะยะสงบ หรอืระยะเวลาในชว่งโรคสงบ ไมส่มัพนัธก์บัการมหีรอืไมม่ไีตอกัเสบ 

De Groot และคณะ98 ศกึษาเปรยีบเทยีบระหวา่งการใช ้ cyclophosphamide กบั MTX 
เป็นยาตั Êงตน้เพืÉอทาํใหโ้รคสงบ ในผูป้ว่ย Wegener’s granulomatosis 100 รายทีÉอาการไมร่นุแรง 
โดยใช ้MTX ขนาด 15 - 25 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์นาน 12 เดอืนแลว้หยดุยา พบวา่ อตัราการเขา้สู่
ระยะสงบทีÉ 6 เดอืนไมต่่างกนั เมืÉอตดิตามดทูีÉ 18 เดอืน (6 เดอืนหลงัจากหยุดยา) อตัราการกลบัเป็น
ซํÊาจะสงูทั Êง 2 กลุม่ (รอ้ยละ 46.5 ในกลุม่ทีÉได ้ cyclophosphamide และรอ้ยละ 69.5 ในกลุม่ทีÉได ้
MTX) การศกึษานีÊสรปุไดว้า่ ใน Wegener’s granulomatosis หรอื microscopic polyangiitis ทีÉมี
อาการไมร่นุแรงอาจใช ้MTX แทน cyclophosphamide เป็นยาตั Êงตน้ เพืÉอใหโ้รคเขา้สูร่ะยะสงบ และ
ควรใหย้าต่อเนืÉองเกนิ 12 เดอืน เพืÉอป้องกนัการกลบัเป็นซํÊาในโรค Wegener’s granulomatosis 
หรอื microscopic polyangiitis สว่นในรายทีÉมอีาการรนุแรง ไดแ้ก่ มคีา่ creatinine มากกวา่ 2.5 
มลิลกิรมัต่อเดซลิติร หรอืมภีาวะเลอืดออกในปอดอยา่งเฉียบพลนั ควรไดร้บั cyclophosphamide 
รว่มกบั glucocorticoid และป้องกนัการกลบัเป็นซํÊาดว้ย MTX หรอื azathioprine 

Adverse reaction 

::  ผลต่อระบบเลือด 

พบภาวะซดี, ภาวะเกรด็เลอืดตํÉาไดร้อ้ยละ 5, พบภาวะกดการทาํงานของไขกระดกูอยา่ง
รนุแรง (pancytopenia) รอ้ยละ1.4 และมอีตัราการเสยีชวีติจากภาวะการกดไขกระดกูอยา่งรุนแรง มี
ประมาณรอ้ยละ 17 สาํหรบัปจัจยัเสีÉยงทีÉทาํใหเ้กดิ pancytopenia ไดแ้ก่มภีาวะไตเสืÉอม, ผูป้ว่ยทีÉทาํ
การลา้งไต, ผูป้ว่ยทีÉมรีะดบัไขข่าวในเลอืดตํÉา, ไดร้บัยาเกนิขนาด, มภีาวะตดิเชืÊอแทรกซอ้น และ 
ไดร้บัยาทีÉอาจมกีารกดไขกระดกูรว่มดว้ย เชน่ Trimetroprim/Sulfamethoxazole99  
 พบวา่กรดโฟลคิ หรอื กรดโฟลนิิค สามารถลดผลขา้งเคยีงของ MTX ต่อระบบเลอืดได ้

::  ผลต่อทางเดินอาหารและลาํไส้  
ผลขา้งเคยีงในระบบทางเดนิอาหาร ไดแ้ก่ ปวดทอ้ง คลืÉนไส ้เบืÉออาหาร เป็นผลขา้งเคยีงทีÉ

พบไดบ้อ่ยโดยพบถงึรอ้ยละ 20 – 70 ของผูป้ว่ยทีÉไดร้บัยาภายในปีแรก โดยสมัพนัธก์บัขนาดยาทีÉใช ้
100 อาการขา้งเคยีงอืÉนๆทีÉพบไดแ้ก่ มภีาวะลิÊนอกัเสบ, เหงอืกอกัเสบ, คออกัเสบ ดงันั Êนจงึแนะนําให้
หยดุ MTX เมืÉอมแีผลในเยืÉอบุชอ่งปากหรอืทอ้งเสยี เพืÉอป้องกนัการเกดิแผลมากขึÊน หรอืจะทาํให้
ลาํไสท้ะลุหรอืเลอืดออกในทางเดนิอาหารได ้ 

พบวา่กรดโฟลคิ ขนาด 1 มลิลกิรมัต่อวนั สามารถป้องกนัการเกดิผลขา้งเคยีงดงักลา่วได ้
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::  ผลต่อตบั  

พบการเพิÉมขึÊนของระดบัเอนไซม ์ transaminase อยา่งเฉียบพลนั โดยไมแ่สดงอาการ
ภายในระยะ 1 - 3 วนัแรก ผลจะคงอยูช่ ั Éวคราวและไมเ่ป็นตวัทาํนายการเกดิภาวะพษิต่อตบัในระยะ
ต่อมาหรอืระยะยาว พบวา่ภายหลงัการใช ้ MTX เป็นระยะเวลานาน 12 - 18 สปัดาห ์ อาจมคีวาม
ผดิปกตขิองตบัไดร้อ้ยละ 15 ในผูป้ว่ยสะเกด็เงนิ หรอื psoriasis พบวา่มปีจัจยัเสีÉยงต่อการเกดิภาวะ
ตบัแขง็ไดด้งันีÊ คอื ภาวะอว้น, เบาหวาน, การใช ้MTX ขนาดตํÉาเป็นประจาํทุกวนั, ขนาดยาโดยรวม
มากกวา่ 1.5 กรมั, ดืÉมสรุาเรืÊอรงั นอกจากนีÊพบวา่ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิบางรายทีÉเกดิภาวะ
ตบัแขง็จากการใช ้ MTX อาจจะไมม่กีารเพิÉมขึÊนของเอนไซมต์บันํามาก่อนได ้ ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบ
รมูาตอยด ์ ความผดิปกตขิองเอนไซมต์บัอาจมสีาเหตุมาจากตวัโรคเองหรอืเป็นผลขา้งเคยีงจากการใช ้
MTX101 การเปลีÉยนแปลงของชิÊนเนืÊอทางพยาธวิทิยาทีÉมลีกัษณะการเพิÉมขึÊนของเซลลห์รอืสว่นประกอบ
ของไขมนั-การอกัเสบของบรเิวณ portal รวมถงึการเกดิ cell necrosis แมจ้ะพบในผูป้ว่ยทีÉเกดิภาวะ
ตบัอกัเสบจาก MTX แต่กอ็าจพบไดใ้นตบัของผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีÉยงัไมเ่คยไดร้บั MTX 
มาก่อนเชน่กนั สว่นการเกดิพงัผดืทีÉตบั (liver fibrosis) จะพบเฉพาะในผูป้ว่ยทีÉเกดิผลขา้งเคยีงจาก 
MTX เทา่นั Êน102  

::  ผลต่อระบบทางเดินหายใจ  
พบ acute interstitial pneumonitis มากทีÉสดุ โดยพบไดร้อ้ยละ 5 นอกจากนีÊอาจพบ

interstitial fibrosis, noncardiogenic pulmonary edema, pleuritis/pleural effusion, pulmonary 
nodules103 พบวา่ pulmonary fibrosis และ acute หรอื chronic interstitial pneumonitis จะเกดิขึÊนใน
ชว่งเวลาใดของการรกัษากไ็ด ้ ดงันั Êนการตรวจภาพรงัสปีอดเป็นประจาํเพืÉอการสบืคน้ภาวะดงักลา่วจงึ
ไมจ่าํเป็นและไมส่ามารถบอกลว่งหน้าได ้ ผูป้ว่ยทีÉมภีาวะ acute interstitial pneumonitis จะมอีาการ
ดงันีÊ คอื ไข ้(พบมากทีÉสดุ) ไอแหง้ หอบเหนืÉอยมากขึÊน เหนืÉอยขณะออกแรงหรอืทาํงาน ภาพรงัสปีอด
มลีกัษณะของ alveolar และ interstitial infiltration pattern พบภาวะพรอ่งออกซเิจนในเลอืด 
(hypoxemia) การสอ่งกลอ้งตรวจทางหลอดลมและการตรวจสารนํÊาลา้งปอด (broncho alveolar 
larvage) ไมช่ว่ยในการวนิิจฉยั แต่มปีระโยชน์ในการสบืคน้การตดิเชืÊอ เมืÉอสงสยัภาวะ acute 
interstitial pneumonitis ตอ้งหยุดยาและในรายทีÉมอีาการรนุแรงอาจตอ้งใหย้าสเตยีรอยด ์ และถา้
พสิจูน์ไดว้า่สาเหตุน่าจะเกดิจาก acute interstitial pneumonitis จาํเป็นตอ้งเลกิใช ้ MTX ตลอดไป104 

ปจัจยัเสีÉยงทีÉทาํใหเ้กดิผลขา้งเคยีงของทางเดนิระบบหายใจไดแ้ก่ อายมุาก เบาหวาน ผูป้ว่ยทีÉเดมิมี
ภาวะแทรกซอ้นในปอดซึÉงเกดิจากโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดอ์ยูเ่ดมิ 

::  การติดเชืÊอ 
มรีายงานการเกดิทั ÊงการตดิเชืÊอทั ÉวไปและการตดิเชืÊอฉวยโอกาส ทีÉพบบ่อยสดุคอื การตดิเชืÊอ 

herpe zorter หรอืงสูวดั พบการตดิเชืÊอ PCP ไดไ้มบ่อ่ย105 ซึÉงตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคจากผลขา้งเคยีง
ของ MTX ต่อระบบทางเดนิหายใจ  

::  Nodulosis 
พบไดร้อ้ยละ 8 - 11 ของผูป้่วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีÉใช ้ MTX106 โดยสมัพนัธก์บัรหสั

พนัธุกรรม HLA - DRB1*0401 และสมัพนัธก์บัการมผีลลบของ rheumatoid factor104 นอกจากนีÊยงั
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พบภาวะดงักลา่วได ้ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดใ์นเดก็ และโรคขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิทีÉใช ้MTX ลกัษณะ
ทางคลนิิกจะตรวจพบ nodule บอ่ยทีÉสดุบรเิวณนิÊว แต่อาจพบไดใ้นอวยัวะอืÉน เชน่ ปอดและหวัใจ 
พยาธสิภาพเป็น multinucleated giant cells เดน่ เชืÉอวา่ MTX ทาํใหเ้กดิภาวะ nodulosis ผา่น
ทางการกระตุน้ตวัรบัของ adenosine (adenosine A1 receptor)107 โดยพบวา่ทั Êง MTX และ 
adenosine A1 agonist สามารถกระตุน้ใหเ้กดิการรวมตวัของ multinucleated giant cells ภายใน
nodule ซึÉงกระบวนการดงักล่าวถกูยบัยั Êงไดด้ว้ยสารตา้น adenosine (adenosine A1 antagonist) 
โดยทั Éวไปไมม่กีารรกัษาทีÉเฉพาะเจาะจง เคยมรีายงานวา่กอ้นยุบลง เมืÉอลดขนาดยา MTX หรอืมกีาร
ใช ้hydroxychoroquine, colchicine, D-penicillamine  

::  ความสมัพนัธต่์อการเกิดเนืÊ องอก 
พบวา่การเกดิมะเรง็ต่อมนํÊาเหลอืง (lymphoma) สมัพนัธก์บัการใช ้MTX โดยมปีจัจยัเสีÉยงทีÉ

สาํคญั ไดแ้ก่ การมขีอ้อกัเสบทีÉรนุแรง, มปีระวตักิารเกดิมะเรง็ต่อมนํÊาเหลอืงในครอบครวั, การตดิเชืÊอ 
Epstein-Barr virus (EBV)ชนิดไมแ่สดงอาการ, มกีารใชย้ากดภมูคิุม้กนัจาํนวนมาก108 จากการตรวจ
ดว้ยวธิ ีhybridization พบวา่มกีารตดิเชืÊอ EBV ไดร้อ้ยละ 26 ของต่อมนํÊาเหลอืงในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบ
รมูาตอยดห์รอืโรค Sjogren syndrome ทีÉเป็นมะเรง็ต่อมนํÊาเหลอืง แต่ตรวจไมพ่บหลกัฐานการตดิเชืÊอ 
EBV ในต่อมนํÊาเหลอืงผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีÉไมไ่ดเ้ป็นมะเรง็ดงักลา่ว109 นอกจากนีÊมรีายงาน
ของมะเรง็ต่อมนํÊาเหลอืงหายไดเ้อง ภายหลงัจากหยุดยา MTX ในผูป้ว่ย 8 ราย108 

::  ผลต่อระบบสืบพนัธุ ์ 
พบวา่ MTX ไมม่ผีลต่ออตัราการเจรญิพนัธข์องผูห้ญงิ พบวา่ในเพศชายอาจจะทาํใหจ้าํนวน

อสจุลิดลง (oligosternia) ความรูส้กึทางเพศลดลง (impotence) ผลขา้งเคยีงนีÊจะพบใน MTX ขนาดตํÉา
ซึÉงใชใ้นผูป้ว่ยโรคผวิหนงัสะเกด็เงนิ (psoriasis) ซึÉงสามารถกลบัเป็นปกตไิดห้ลงัจากหยุดยา110  

::  การเกิดพิษต่อทารกในครรภ ์
จากขอ้มลูในสตัวท์ดลองพบวา่ MTX ทาํใหต้วัอ่อนในครรภเ์สยีชวีติได ้โดยเฉพาะเมืÉอใหย้า

ในขนาดสงู111 และยงัทาํใหก้ารเจรญิเตบิโตของทารกในครรภช์า้กวา่ปกต ิการใหย้า MTX ในช่วงหลงั
ของการตั Êงครรภท์าํใหเ้กดิภาวะผดิปกตขิองกระดกูและ ปากแหวง่เพดานโหวไ่ด ้

ขอ้มลูการใชย้าในมนุษยพ์บวา่ MTX ทาํใหเ้กดิภาวะแทง้บุตรไดแ้ละเคยมกีารนํา MTX มา
ใชใ้นการยตุกิารตั Êงครรภ ์พบทารกมคีวามผดิปกตขิองรปูหน้า กะโหลกศรีษะ แขนขา ระบบประสาท 
เชน่ ไมม่สีมอง (anencephaly), สมองบวมนํÊา (hydrocephalus), meningomyelocele สาํหรบัรปูหน้า
และกะโหลกศรีษะมกีารผดิรปูแบบ clover-leaf skull คอืมศีรีษะขนาดใหญ่ ใบหตูํÉา ตาโปน รอ่งสนั
จมกูขวา้ง โดยพบมากขึÊนถา้ขนาดของยาสงูกวา่ 10 มลิลกิรมัต่อสปัดาห์112 อาจพบมกีารกดการ
ทาํงานของไขกระดกู ความผดิปกตขิองปอด และความผดิปกตขิองโครโมโซมได ้ ในรายงานทีÉไมพ่บ
ความผดิปกตขิองทารก มกัเป็นในรายทีÉไดร้บัยา MTX ในขนาดตํÉาและไดร้บักรดโฟลกิรว่มดว้ย113 

อยา่งไรกต็ามผูป้ว่ยทีÉไดร้บัยา MTX อยู ่ควรไดร้บัคาํแนะนําใหคุ้มกาํเนิดและถา้ตอ้งการทีÉจะตั Êงครรภ์
ตอ้งหยดุยาก่อนอยา่งน้อย 3 - 4 เดอืน113 และระหวา่งนีÊควรใหก้รดโฟลคิเสรมิ  เพืÉอป้องกนัการขาด 
โฟเลต อนัจะนําไปสูก่ารเกดิความผดิปกตขิองทารกในครรภ ์ เชน่ neural tube defect สาํหรบัการให้
ยาในผูป้ว่ยทีÉใหน้มบุตร พบวา่ MTX ถกูขบัออกทางนํÊานมในปรมิาณน้อย แต่ยาอาจจะสะสมไดใ้น
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ทารกทีÉไดด้ืÉมมารดาเป็นเวลานาน ดงันั Êนสมาคมกุมารแพทยแ์หง่สหรฐัอเมรกิาจงึแนะนําใหง้ดการให้
นมบุตรในผูท้ีÉไดร้บัยานีÊ  เนืÉองจากยา  MTX  ทีÉออกมาทางนํÊานมอาจก่อใหเ้กดิการกดภมูคิุม้กนั  มี
เมด็เลอืดขาวตํÉา มผีลต่อการเจรญิเตบิโต รวมถงึอาจจะเป็นสารก่อมะเรง็ไดใ้นอนาคต114 ยานีÊถูกจดัอยู่
ใน pregnancy category X  

แนวทางการเฝ้าระวงัภาวะตบัทาํงานผดิปกตใินผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีÉไดร้บัยา 
MTX ซึÉงกาํหนดโดย American College of Rheumatology (ACR) ไดต้พีมิพล์งในวารสาร Arthritis 
Rheumatism ปี 1994115 ดงันีÊ 

::  แนวทางการดแูลเพื Éอลดผลข้างเคียงต่อตบัจากการใช้ MTX  
A. เมื Éอเริ Éมรกัษา 

1. ผูป้ว่ยทุกคนควรไดร้บัการตรวจต่อไปนีÊ 
- ตรวจคา่การทาํงานของตบั (aspartate aminotranferase (AST), alanine 

aminotranferase (ALT), alkaline phosphatase, albumin, bilirubin, 
hepatitis B and C serologic studies) 

- การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอืÉนๆ เชน่ complete blood count และ serum 
creatinine 

2.  การตรวจชิÊนเนืÊอตบั กระทาํในกรณดีงัต่อไปนีÊ 
- มปีระวตักิารดืÉมสรุาจดัก่อนหน้าการรกัษา 
- มคีวามผดิปกตขิองค่าการทาํงานของตบั (AST) ซึÉงคงอยูน่านก่อนการรกัษา 
- มกีารตดิเชืÊอไวรสัตบัอกัเสบ B และ C ชนิดเรืÊอรงั 

B. ตรวจ AST, ALT, albumin ซํÊา ทกุ 4 - 8 สปัดาห ์
C. ตรวจชิÊ นเนืÊ อตบัเมื Éอ 

1. เมืÉอคา่ของ AST เกนิพกิดัสงูสดุของคา่ปกต ิ 5 ใน 9 ครั Êง ภายใน 12 เดอืน (6 
ใน 12 ครั Êง ถา้ทาํการตรวจคา่การทาํงานของตบัทุกเดอืน) 

2. มกีารลดลงของ albumin ในเลอืดตํÉากวา่ปกต ิ (ในกรณีทีÉควบคุมขอ้อกัเสบรมูา
ตอยดไ์ดด้)ี 

D. พิจารณาตามผลของชิÊ นเนืÊ อ 
1.   Roenigk grade I, II หรอื III A, สามารถให ้MTX และปฏบิตัติามขอ้ B, C1 และ C2 
2.   Roenigk grade III B, IV ใหห้ยดุ MTX  

E. หยดุ MTX ในผูป้ว่ยทีÉมคีา่ความผดิปกตขิองการทาํงานของตบัตามขอ้ C1 และ C2 

แต่ไมย่นิยอมใหท้าํการตรวจชิÊนเนืÊอตบั 
ปจัจุบนัแนวทางดงักลา่วมกัไมค่อ่ยไดก้ระทาํในทางเวชปฏบิตั ิ เพราะตอ้งลงทา้ยดว้ยการ

ตรวจชิÊนเนืÊอตบั ซึÉงมขีอ้จาํกดัในการทาํ โดยทั ÉวไปมกัหลกีเลีÉยงทีÉจะใหย้า MTX ในผูป้ว่ยทีÉมคีวาม
เสีÉยงสงู หรอืผูป้่วยทีÉมคีวามผดิปกตขิองตบัอยูก่่อนแลว้  

กรณีทีÉผูป้ว่ยมกีารตดิเชืÊอไวรสัตบัอกัเสบบอียา่งเรืÊอรงั รว่มกบัตรวจพบ HBeAg หรอืมี
แอนตบิอดต่ีอ HBeAg (anti- HBeAg positive) และมปีรมิาณของไวรสัในเลอืด (viral load) มากกวา่
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หรอืเทา่กบั 20,000 IU /ml ถา้ไมส่ามารถหลกีเลีÉยงการใช ้MTX ไดค้วรใหก้ารรกัษาไวรสัตบัอกัเสบบี
ดว้ย interferon ก่อนไดร้บัยา MTX  

ในผูป้ว่ยตดิเชืÊอไวรสัตบัอกัเสบบอียา่งเรืÊอรงัทีÉตรวจไมพ่บ HBeAg แต่มแีอนตบิอดต่ีอ 
HBeAg (anti-HBeAg positive) หรอืมเีอนไซมข์องตบั (ALT) อยูใ่นระดบัปกต,ิ มปีรมิาณของไวรสัใน
เลอืด (viral load) น้อยกวา่ 20,000 IU/ml และมรีะดบัของ แอนตบิอดต่ีอ HBcAg ชนิด IgM (anti-HBc 
IgM) มคีา่น้อยกวา่ 0.20 IMx index ควรใหก้ารป้องกนั (Universal precaution) ดว้ยยา Nucleotide 
analogues เชน่ Lamivudine 

ควรเริÉมใหก้ารรกัษาหรอืป้องกนัไวรสัตบัอกัเสบบ ีเป็นเวลา 2 - 4 สปัดาห ์กอ่นใหย้า MTX116 

:: อาการและอาการแสดงจากพิษของ MTX ขนาดสงู 
 พบความผดิปกตขิองเอนไซมต์บัเชน่ AST และ ALT ไดร้อ้ยละ 81, คลืÉนไสแ้ละอาเจยีน
รอ้ยละ 66, เยืÉอบุผนงัลาํไสอ้กัเสบรอ้ยละ 33, ผวิหนงัอกัเสบรอ้ยละ 18, เมด็เลอืดขาวตํÉารอ้ยละ 11, 
เกรด็เลอืดตํÉารอ้ยละ 9, คา่ครอีะตนิินในเลอืดสงูขึÊนรอ้ยละ 7 รวมถงึความผดิปกตขิองระบบประสาท
สว่นกลาง117 

พบอาการคลืÉนไสแ้ละอาเจยีนไดน้้อย ในผูท้ีÉได ้ MTX ขนาดรกัษาทีÉน้อยกวา่ 40 มลิลกิรมั
ต่อตารางเมตร กรณีทีÉไดร้บัยาในขนาดทีÉมากกวา่นีÊ อาจพบอาการคลืÉนไสอ้าเจยีนภายหลงัไดร้บัยา 
2 - 4 ชั Éวโมง และอาการอาจอยูน่าน 6 - 12 ชั Éวโมง พษิต่อเยืÉอบุทางเดนิอาหารซึÉงมอีาการและ
อาการแสดงคอื เยืÉอบุในชอ่งปากอกัเสบ ทอ้งเสยี มกัเกดิภายหลงัไดร้บัยาภายใน 1 - 2 สปัดาห ์และ
มอีาการอยูร่าว 4 - 7 วนั นอกจากนีÊยงัพบการเบืÉออาหาร เลอืดออกจากทางเดนิอาหารและ toxic 
megacolon118 

การกดการทาํงานของไขกระดกูอยา่งรนุแรง (Pancytopenia) มกัเกดิภายใน 2 สปัดาห์
หลงัไดร้บัยาในขนาดสงู แต่มรีายงานการเกดิ pancytopenia ไดแ้มใ้นรายทีÉไดร้บั MTX เป็นประจาํ
เพืÉอรกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดแ์ละขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ119,120 

นอกจากนีÊยงัอาจพบความผดิปกตขิองไต และระบบประสาทรว่มดว้ย 
ปจัจยัเสีÉยงต่อการเกดิพษิจาก MTX ไดแ้ก่ ภาวะไตบกพรอ่ง, การมสีารนํÊาในชอ่งทอ้งหรอื

ชอ่งเยืÉอหุม้ปอด third space compartment, การใชย้าตา้นการอกัเสบทีÉไมใ่ชส่เตยีรอยด,์ สงูอายุ, 
ภาวะพรอ่งโฟเลต, มกีารตดิเชืÊอรว่มดว้ย121 

:: การดแูลรกัษาผูป่้วยที Éได้รบัยาเกินขนาด 
1. ถา้รบัประทาน MTX สามารถใช ้activated charcoal และ cholestyramineรบัประทาน

ซํÊาๆ หลายครั ÊงเพืÉอรบกวน enterohepatic circulation122-125 ทาํใหป้รมิาณยาถกูกาํจดัมากขึÊน และ
ชว่ยลดการดดูซมึ วธินีีÊสามารถลดคา่ครึÉงชวีติของการกาํจดัยาลงได ้ (elimination half-life) แมจ้ะให ้
MTX โดยทางฉีดเขา้กลา้มหรอืทางหลอดเลอืดกพ็บวา่ไดป้ระโยชน์โดยวธินีีÊ นอกจากนีÊพบวา่มี
ประโยชน์มากในผูป้ว่ยทีÉมขีดีจาํกดัในการขบัยาออกทางไต 

2. การใหส้ารนํÊาเกลอืทางหลอดเลอืด รว่มกบัการทาํปสัสาวะใหเ้ป็นดา่งดว้ยสารละลาย       
ไบคารบ์อเนต จะชว่ยป้องกนัภาวะไตวาย โดยพยายามรกัษาความเป็นดา่ง ของปสัสาวะอยูท่ีÉ 7 - 8 
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3. ควรตรวจวดัระดบั MTX ในเลอืดทีÉ 12, 24, 48 ชั Éวโมง หลงัไดร้บัยาในขนาดเป็นพษิ
เพืÉอใชป้รบัปรมิาณการให ้leucovorin ใหส้มัพนัธก์นั  

4. ควรตรวจ CBC ในวนัทีÉ 7, 10, 14 เพราะผลแทรกซอ้นทีÉสาํคญัไดแ้ก่ เลอืดออกผดิปกต ิ
และภาวะตดิเชืÊอเป็นวงกวา้ง มกัเกดิในชว่งเวลาดงักลา่ว 

5. ผูป้ว่ยทีÉมอีาการแสดงจากการระคายเคอืงของเยืÉอหุม้สมอง หรอืมกีารเปลีÉยนแปลง
ระดบัการรบัรูค้วรไดร้บัการตรวจ นํÊาไขสนัหลงั และเอก็ซเรยค์อมพวิเตอรข์องสมองเพืÉอแยกภาวะ
ตดิเชืÊอออกไปก่อน126 สามารถวดัระดบัของ MTX ในนํÊาไขสนัหลงัเพืÉอดวูา่ม ี overexposure ของยา
ต่อสมองหรอืไม ่การตรวจสมองดว้ยคลืÉนแมเ่หลก็ไฟฟ้า (MRI) จะพบวา่ม ี pachymeningeal (dura 
region) จะเพิÉมสญัญาณแมเ่หลก็ไฟฟ้า ซึÉงสมัพนัธก์บัการระคายเคอืงจากสารเคมทีีÉมต่ีอเยืÉอหุม้สมอง 
สว่น leukoencephalopathy จะพบการเพิÉมของสญัญาณแมเ่หลก็ไฟฟ้าในบรเิวณ white matter127  

6. Antidotes ไดแ้ก่กรดโฟลนิิค (leucovorin, N-5-formyl-tetrahydrofolate) ซึÉงสามารถ
จาํกดัการเกดิพษิของ MTX ต่อไขกระดกูและทางเดนิอาหารได ้แต่ประสทิธภิาพดงักลา่วกข็ึÊนอยูก่บั
ระยะเวลาในการบรหิารยา และขนาดของกรดโฟลนิิคทีÉใช ้การให ้ leucovorin จะไดป้ระโยชน์สงูสดุก็
คอืภายใน 1 ชั Éวโมงหลงัจากไดร้บั MTX ขนาดสงูเขา้สูร่า่งกาย อยา่งไรกต็ามแมเ้ลย 1 ชั Éวโมงแรกไป 
การให ้leucovorin กย็งัไดป้ระโยชน์ 

โดยทั Éวไปจะให ้leucovorin ต่อเนืÉอง จนกระทั Éงระดบัของ MTX ตํÉากวา่ 0.01 ไมโครโมลต่อ
ลติร121 เนืÉองจากการสรา้ง DNA จะมกีารสรา้ง DNA อาจจะมคีวามผดิปกต ิ ไดถ้า้ ระดบัของ MTX 
สงูกวา่นีÊ  

กรดโฟลคิเป็นวติะมนิทีÉละลายนํÊาได ้ เมืÉอถกูดดูซมึเขา้สูร่า่งกายจะมเีอนไซม ์ dihydrofolate 
reductase (DHFR) เปลีÉยนกรดโฟลกิเป็นกรด tetrahydrofolic ซึÉงเป็นสารตั Êงตน้ของอนุพนัธท์ีÉมฤีทธิ Í
หลายตวั ไดแ้ก่ กรดโฟลนิิค (leucovorin) และ citrovorum factor อนุพนัธเ์หลา่นั Êนมคีวามสาํคญัต่อ
กระบวนการ metabolism ภายในเซลลโ์ดยเฉพาะการสรา้ง thymidylate และ purine nucleotides ทีÉ
จาํเป็นต่อการสงัเคราะห ์DNA128–132 

เมืÉอบรหิาร MTX ยาจะแยง่กรดโฟลคิจบักบั DHFR ทีÉตาํแหน่งออกฤทธิ Í สง่ผลใหม้กีาร
ยบัยั Êง metabolism ของโฟเลต แต่ leucovorin ไมต่อ้งอาศยัเอนไซม ์ DHFR ในการสงัเคราะห ์
thymidylate และ purine nucleotides ดงันั ÊนเมืÉอมภีาวะเป็นพษิจาก MTX จะทาํให ้DHFR ซึÉงถกูจบั
โดย MTX ไมส่ามารถเปลีÉยนกรดโฟลคิ ทีÉใหเ้ขา้ไปเป็นอนุพนัธท์ีÉมฤีทธิ Íได ้ดงันั Êนการให ้ leucovorin 
เพืÉอกาํจดัพษิของ MTX ขนาดสงูสามารถทาํได ้เรยีกวา่ leucovorin rescue  

ปรมิาณของ leucovorin ทีÉตอ้งการไดใ้นกรณีไดร้บั MTX เกนิขนาด คอืขนาดเทยีบเทา่กบั 
MTX ทีÉไดร้บั และเนืÉองจากประโยชน์สงูสดุทีÉจะไดร้บั อยูภ่ายใน 1 ชั Éวโมงแรกภายหลงัสมัผสักบัยา 
ดงันั Êนควรใช ้leucovorin ในรปูฉีดภายใน 15 - 30 นาทแีต่ไมค่วรเกนิ 160 มลิลกิรมัต่อนาทใีนผูใ้หญ่ 
เนืÉองจากมแีคลเซยีมเป็นสว่นผสม และควรใหย้าซํÊาทุก 3 - 6 ชั Éวโมงจนระดบัของ MTX ในเลอืดน้อย
กวา่ 1 x 10 - 8 โมลต่อลติร ซึÉงเป็นระดบัตํÉาสดุทีÉอาจทาํใหเ้กดิพษิจาก MTX ได ้โดยทั ÉวไปกรณีทีÉไม่
ทราบขนาดของ MTX ทีÉใชห้รอืไมส่ามารถตรวจวดัระดบัของ MTX ในเลอืดได ้ นิยมให ้ leucovorin 
ทางเสน้เลอืดในขนาด 100 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร ทุก 3 - 6 ชั Éวโมง จนกวา่ระดบัของ MTX ในเลอืด
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จะตํÉากวา่ 1 x 10 - 8 โมลต่อลติร หรอืไมพ่บหลกัฐานของพษิต่อไขกระดกู นอกจากนีÊ leucovorin ยงั
สามารถใหต่้อเนืÉองทางเสน้เลอืดในขนาด 21 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรต่อชั Éวโมง เป็นเวลา 5 วนั ในบาง 
regimen แนะนําให ้ leucovorin 75 มลิลกิรมัทางเสน้เลอืดภายใน 12 ชั Éวโมง ตามดว้ย 12 มลิลกิรมั
เขา้กลา้มเนืÊอ ทุก 6 ชั Éวโมงจาํนวน 4 ครั Êง133  
 Leucovorin ในรปูแบบฉีด 1 vial จดัทาํเป็นผงขนาด 50, 100 และ 350 มลิลกิรมั เมืÉอผสม
นํÊากลั Éนปรมิาณ 5 มลิลลิติร ใน vial ขนาด 50 มลิลกิรมั และนํÊากลั Éนปรมิาณ 10 มลิลลิติร ใน vial 
ขนาด 100 มลิลกิรมั จะไดค้วามเขม้ขน้ของยาเป็น 10 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร และการผสมนํÊากลั Éน
ปรมิาณ 17 มลิลลิติร ลงใน vial ขนาด 350 มลิลกิรมั จะไดค้วามเขม้ขน้ของ leucovorin เป็น 20 
มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร 
 การเปลีÉยนวธิฉีีดเป็นวธิกีารรบัประทานยา จะขึÊนกบัความสามารถทาํใหร้ะดบัยา leucovorin 
ในเลอืด มปีรมิาณเทยีบเทา่กบัระดบัของ MTX ในเลอืดขณะนั Êนหรอืไม ่ โดยทั Éวไปการรบัประทาน 
leucovorin ขนาด 200 มลิลกิรมั จะทาํใหไ้ดร้ะดบัยาในพลาสมาประมาณ 1.82 ไมโครกรมัต่อลติร 
ในขณะทีÉ leucovorin 200 มลิลกิรมั บรหิารทางเสน้เลอืด จะทาํใหร้ะดบัยาในพลาสมาสงูสดุถงึ 27.1
ไมโครกรมัต่อลติร133 
 ผลแทรกซอ้นในการบรหิารยา leucovorin คอื การเกดิภาวะภมูไิวเกนิ (hypersensitivities 
reaction)134 หรอื มปีฏกิริยิาระหวา่งยากนัชกั เชน่ phenobarbital, phenytoin, primidone135 สง่ผลให ้
leucovorin ขนาดสงู สามารถลดระดบัความทนต่อภาวะชกั (seizure threshold) ได ้

7. กรณีทีÉยงัมกีารกดไขกระดกูจะยงัคงให ้ leucovorin ต่อ แม ้MTX จะอยูใ่นระดบัทีÉตรวจ
ไมพ่บกต็าม136  

8. ยาอืÉนทีÉอาจใชเ้พืÉอยบัยั Êงพษิของ MTX ไดแ้ก่ 
8.1 Thymidine ซึÉงเรยีกวา่ Thymidylate salvage137,138 โดยทีÉ thimidine จะถกูเปลีÉยน 

ไปเป็น thimidine triphosphate โดยเอนไซมท์ีÉไมถ่กูยบัยั Êงโดย thimidine kinase 
ทาํใหก้ารสงัเคราะห ์DNA สามารถดาํเนินต่อไป แต่ประสทิธภิาพของ thymidine 
ยงัไมเ่ทยีบเทา่ของ leucovorin ในการตา้นฤทธิ Í MTX ขนาดทีÉใชค้อื 8 กรมัต่อ
ตารางเมตร บรหิารใหท้างหลอดเลอืด และมกัใชร้ว่มกบั leucovorin และ 
carboxypeptidase ในกรณีทีÉมรีะดบัยา MTX ระดบัสงูในเลอืด รว่มกบัเกดิพษิทีÉ
รนุแรง เชน่ เกรด็เลอืดตํÉา, เมด็เลอืดขาวตํÉา, ตบัและไตอกัเสบ เป็นตน้138,139  

8.2  Carboxypeptidase G2 (CPDG2) เป็นยาตา้นฤทธิ Íของ MTX โดยจบักบั terminal 
glutamate140 ทาํให ้ MTX ไมอ่อกฤทธิ Í CPDG2 ผลติจากเอนไซมข์องแบคทเีรยี 
(pseudomonas) ซึÉงผูป้ว่ยสามารถทนต่อยาไดด้ี140-142 ยาไมส่ามารถเขา้สูเ่ซลลไ์ด้
จงึอาจตอ้งใชคู้่กบั leucovolin และ thymidine ขนาดทีÉใช ้คอื 50 ยนิูตต่อกโิลกรมั 
โดยบรหิารทางหลอดเลอืด และสามารถใหซ้ํÊาไดถ้า้ระดบั MTX ในเลอืดสงูกวา่ 1 
ไมโครโมลต่อลติร ขอ้บง่ชีÊในการใชย้าคอื ภาวะทีÉมรีะดบั MTX ในเลอืดมากกวา่ 
10 ไมโครโมลต่อลติร ทีÉยงัคงสงูอยูภ่ายหลงั 42 ชั Éวโมงหลงัสมัผสักบั MTX ใน
ระดบัเป็นพษิ 
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9. Extracorporeal elimination การกาํจดั MTX ในผูท้ีÉมกีารทาํงานของไตปกต ิมคีา่ประมาณ 
180 มลิลลิติรต่อนาท ีสว่นการกาํจดัยาโดยวธิอีืÉนๆ สามารถกําจดัยาไดแ้ตกต่างกนัออกไปคอื  

• การฟอกเลอืด (hemodialysis) สามารถกาํจดั MTX ไดป้ระมาณ 38 มลิลลิติรต่อนาท ี
• วธิลีา้งไตผา่นทางหน้าทอ้ง มคีวามเรว็ในการกาํจดัยาได ้5 มลิลลิติรต่อนาที143  
• continuous venovenous hemodiafiltration กาํจดัยาได ้0.28 - 24 มลิลลิติรต่อนาท ี
• การทาํ charcoal hemoperfusion สามารถขบั MTX ออกไดม้ากกวา่รอ้ยละ 50 ใน

ผูป้ว่ยไตบกพรอ่งทีÉเกดิระหวา่งการใช ้ MTX ขนาดสงู144 และพบวา่การฟอกเลอืด 
(hemodialysis) หรอื hemoperfusion อยา่งต่อเนืÉองสามารถลดคา่ครึÉงชวีติในการ
กาํจดัยา (elimination half-life) จาก 75 ชั Éวโมงเป็น 7.6 ชั Éวโมง 

วธิ ี plasma exchange ไมนิ่ยมกระทาํเนืÉองจากยามกีารจบักบัโปรตนีในเลอืดคอ่นขา้งตํÉา 
ทาํใหป้ระสทิธภิาพในการกาํจดัยาดว้ยวธินีีÊมจีาํกดั 

10. Granulocyte Colony-Stimulating Factor ในผูป้ว่ยทีÉได ้MTX ขนาดเป็นพษิและเกดิการ
กดไขกระดกูอยา่งรนุแรง (pancytopenia)145 โดยทั Éวไปถา้ยงัพบ promyelocytes และ myelocytes 
ในไขกระดกูแสดงวา่ เมด็เลอืดขาวมกัจะคอ่ยๆ ดขีีÊนเองภายใน 4 - 7 วนัหลงัจากไดร้บั MTX เพยีง
ครั Êงเดยีว146 แต่ถา้การสรา้งเมด็เลอืดขาวถกูกดไวอ้ยา่งสมบรูณ์ ระดบัของเมด็เลอืดขาวในกระแส
โลหติจะยงัไมม่กีารฟืÊนตวั อยา่งน้อย 14 วนั สามารถใชไ้ดท้ั Êง G-CSF และ GM-CSF ผลขา้งเคยีง
อาจพบมปีวดกระดกู, ปวดกลา้มเนืÊอ, ไข,้ และเยืÉอหุม้หวัใจอกัเสบ (pericarditis) 

ถา้มภีาวะซดีอยา่งรนุแรง มกัไมค่อ่ยตอบสนองต่อการรกัษาดว้ย GM-CSF เพยีงอยา่งเดยีว 
อาจตอ้งใช ้hematopoietic growth factor ชนิดอืÉนๆ เชน่ erythropoietin (EPO) รว่มดว้ย 

::  ปฏิกิริยาต่อกนัระหว่างยา (Drug interaction)19 
1. Protein-bound Drugs and Weak Organic Acids เนืÉองจาก MTX สามารถจบักบัโปรตนี

ในซรี ั Éมไดบ้างสว่น ยาซึÉงแยง่ MTX จบักบัโปรตนี เชน่ salicylates, sulfonamides, sulfonylureas, 
phenytoin, phenylbutazone, tetracyclines, chloramphenicol, and aminobenzoic acid ทาํให ้
MTX อสิระในกระแสเลอืดเพิÉมขึÊน จงึทาํใหเ้พิÉมโอกาสการเกดิพษิจาก MTX ดงันั Êนควรใชย้าในกลุม่นีÊ
อยา่งระมดัระวงัในผูป้ว่ยทีÉได ้MTX อยูเ่ดมิ 

ยาซึÉงอยูใ่นกลุม่ของ weak organic acids เชน่ salicylates อาจแยง่ทีÉขบั MTX ออกทางไต 
จงึเพิÉมระดบัยาในกระแสเลอืดไดด้ว้ย 

2. ยาตา้นการอกัเสบทีÉไมใ่ชส่เตยีรอยด ์จะยบัยั Êงการสรา้ง prostaglandin ทีÉไต ทาํใหเ้ลอืด
ไปเลีÊยงไตลดลงรว่มกบัมกีารแยง่ทีÉการขบั MTX ออกทางไต ดงันั ÊนจะเพิÉมระดบั MTX ใหส้งูขึÊนและ
คงอยูเ่ป็นเวลานาน ดงันั ÊนควรหลกีเลีÉยงการใชย้าตา้นการอกัเสบทีÉไมใ่ชส่เตยีรอยดร์ว่มกบั MTX ใน
ขนาดสงู แต่สามารถใชร้ว่มกนัได ้ถา้ขนาดของ MTX ทีÉใชไ้มเ่กนิ 5 - 15 มลิลกิรมัต่อสปัดาหซ์ึÉงเป็น
ขนาดทีÉใชก้บัโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์แต่การใชใ้นโรคขอ้อกัเสบจากสะเกด็เงนิอาจตอ้งการ MTX ใน
ขนาดสงูกวา่ จงึมโีอกาสเกดิพษิจาก MTX ไดม้ากกวา่ 

3. เพนนิซลินิ สามารถยบัยั Êงการขบั MTX ออกทาง renal tubule จงึมรีายงานการเกดิพษิ 
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ต่อทางเดนิอาหาร และ ระบบเลอืดจาก MTX ขนาดตํÉาและสงู เมืÉอใชร้ว่มกบัเพนนิซลินิ ดงันั Êนจงึควร
ใชย้าทั Êง 2 รว่มกนัอยา่งระมดัระวงั 

4. ยาอืÉนๆ  
• Pyrimethamine เป็นยาทีÉมฤีทธิ Íทางเภสชัวทิยา เหมอืนกบั MTX จงึไมค่วรใชร้ว่มกนั 
• Co-trimoxazole จะมตีวัยา sulfonamides ซึÉงแยง่ทีÉจบักบั MTX ทาํใหเ้พิÉมระดบั

ของ MTX อสิระในเลอืด 
• Live attenuated vaccine ควรหลกีเลีÉยงโดยเฉพาะวคัซนีป้องกนัไขท้รพษิ 

การใชย้าอืÉนๆ ทีÉอาจสง่ผลต่อตบั เชน่ retinoids, azathioprine, sulfazalazine เมืÉอใชร้ว่มกบั 
MTX อาจมโีอกาสทาํใหเ้กดิพษิต่อตบัเพิÉมขึÊน จงึควรตดิตามดกูารทาํงานของตบัอยา่งใกลช้ดิ 

MTX สามารถทาํใหล้ดการกาํจดัยาบางชนิด เชน่ theophylline ดงันั Êนถา้มกีารใชย้ารว่มกนั 
อาจตอ้งตรวจวดัระดบัของ theophylline เป็นระยะ 

กลา่วโดยสรปุ แมว้า่ MTX จะเป็นยาซึÉงมกีารใชใ้นทางคลนิิก มาเป็นเวลานานแลว้กต็าม 
แต่ยงัจาํเป็นตอ้งมกีารศกึษาเพิÉมเตมิ เพืÉอนําขอ้มลูทีÉไดไ้ปประยกุตใ์ชก้บัโรค และภาวะต่างๆ ใน
สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตซิั Éม อกีทั Êงยงัมคีวามจาํเป็นทีÉจะตอ้งใหค้วามรูแ้ก่บุคคลากรทางการแพทย ์
ในดา้นการใชย้า และ การแกป้ญัหาอนัเป็นผลแทรกซอ้นของ MTX โดยตรง เพืÉอประโยชน์สงูสดุทีÉจะ
เกดิกบัผูป้ว่ยต่อไปในอนาคต  
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บทบาทของเซลล ์T helper 17 ในโรครมูาติก 
(The Role of T Helper 17 Cells in Rheumatic Disease) 

ดวงกมล  ผดงุวิทยว์ฒันา * 

บญุจริง  ศิริไพฑูรย ์** 
ปริฉัตร  เอืÊออารีวงศา *** 

บทคดัย่อ 

เซลล ์Th17 เป็นกลุม่ยอ่ยของ T-helper cells พฒันามาจาก naïve CD4+ T cells ทาํหน้าทีÉ
สรา้ง interleukin 17 (IL-17) ปจัจุบนั Th17 ไดร้บัความสนใจอยา่งมากและมบีทบาทสาํคญัในการเกดิ
การอกัเสบและพยาธกิาํเนิดของโรครมูาตกิหลายโรค  เชน่  โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์  โรคขอ้อกัเสบ 
รแีอคทฟี โรคขอ้สนัหลงัอกัเสบตดิยดึ โรคผืÉนสะเกด็เงนิ โรคลปูสั โรคผวิหนงัแขง็ โรคกลา้มเนืÊออกัเสบ 
และโรคขอ้เสืÉอม ถงึแมว้า่ยงัไมม่กีารคดิคน้ยาหรอืสารชวีภาพ ทีÉมผีลยบัยั Êง Th17โดยตรง แต่เซลล ์
Th17 น่าจะเป็นเป้าหมายสาํคญัในการรกัษาโรคกลุม่นีÊต่อไปในอนาคต 

บทนํา 

CD4+T cells มบีทบาทสาํคญัในการตอบสนองทางภมูติา้นทานทุตยิภมู ิ(adaptive immunity) 
โดยเฉพาะ T-helper cells กลุม่ต่างๆ ซึÉงพฒันามาจาก naïve CD4+ T cells (Th0) โดยการกระตุน้
จากไซโตคายน์ทีÉแตกต่างกนั1 ในปี ค.ศ.1986 Mossman และคณะ ไดร้ายงานวา่ T-helper cells 
แบง่เป็น 2 กลุม่ยอ่ยทีÉรูจ้กักนัดคีอื T-helper1 cells (Th1) และ T-helper2 cells (Th2) 2 Th1 พฒันา
มาจาก Th0 โดยการกระตุน้ของ interleukin 12 (IL-12) ผา่น transcription factors ชืÉอ signal 
transducer and activator of transcription (STAT)-4 ทาํใหเ้กดิการเพิÉมขึÊนของ Interferon gamma 
(IFN-γ) และก่อใหเ้กดิการกระตุน้ของ IFN-γ ผา่น transcription factors ชืÉอ STAT-1 และทาํใหม้ี
การแสดงออกของ box protein expressed in T cells (T-bet) ทาํให ้Th0 มกีารพฒันาไปเป็น Th1 
(รปูทีÉ 1) ซึÉงมคีวามสาํคญัในการสรา้งภมูติา้นทานทีÉอาศยัเซลล ์(cell mediated immunity)4,5 สาํหรบั 
Th2 cells มกีารพฒันาจากการกระตุน้ของ interleukin 4 (IL-4) ผา่น STAT-6 และ GATA-binding 
protein 3 (GATA-3) ทาํให ้Th0 มกีารพฒันาไปเป็น Th2 (รปูทีÉ 1) Th2 สรา้ง IL-4, IL-5 และ IL-13 

 
* พ.บ. เฟลโลว ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซั Éม ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
** พ.บ. อาจารย ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซั Éม ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
*** พ.บ. อาจารย ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซั Éม ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
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มคีวามสาํคญัในการสรา้งภมูติา้นทานทีÉอาศยัแอนตบิอด ี (humoral-mediated immunity) ต่อตา้นการ
ตดิเชืÊอพยาธแิละทาํใหเ้กดิโรคภมูแิพ้6,7,8,9 

ในปจัจุบนัพบวา่มกีลุม่ยอ่ยของ T-helper cells อืÉนๆ อกีสองกลุม่ไดแ้ก่ Regulatory T cells 
(Treg) และ T-helper 17 cells (Th17) Treg เกดิจาก Th0 ถกูกระตุน้โดย TGF-β และ IL-2 ผา่น 
transcription factor ชืÉอ forkhead box P3 (FoxP3) ทาํใหม้กีารพฒันาไปเป็น Treg สามารถสรา้ง 
IL-10 และ TGF-β ซึÉงทาํหน้าทีÉกดการอกัเสบ10 ดงันั Êน Treg จงึมคีวามสาํคญัในการกดภมูติา้นทาน
และป้องกนัการเกดิภาวะภมูติา้นทานต่อตา้นตนเอง 

T-helper cells แต่ละกลุม่ยอ่ยมคีวามสาํคญัในการเกดิการอกัเสบและโรคภมูติา้นทานต่อตา้น
ตนเองแตกต่างกนั สาํหรบัเซลล ์ Th17 ซึÉงเป็น T cell ทีÉสรา้ง IL-17 เป็นหลกั พบวา่มบีทบาทไม่
เพยีงแต่ต่อตา้นการตดิเชืÊอแบคทเีรยีนอกเซลลเ์ทา่นั Êน ยงัมคีวามสาํคญัมากขึÊนเรืÉอยๆ ในพยาธกิาํเนิด
โรคภมูติา้นทานต่อตา้นตนเองและโรคมะเรง็ในปจัจุบนั 

บทความนีÊมวีตัถุประสงคเ์พืÉอทบทวนความเป็นมา บทบาทและความสาํคญัของ Th17 ใน
ภาวะภมูติา้นทานตนเอง ทีÉเป็นกลุม่โรครมูาตกิเพืÉอเป็นพืÊนฐานความเขา้ใจและนําไปสูก่ารคดิคน้ การ
รกัษาโรคกลุม่นีÊโดยใช ้Th17 เป็นเป้าหมายในอนาคตต่อไป 

 
TH=T helper cells; IL=Interleukin; TGF-β1=Transforming growth factor-β1; IFN-γ =Interferon 
gamma; GATA-3=GATA-binding protein 3; STAT=signal transducer and activator of transcription; 
T-bet=box protein expressed in T cells; Foxp3=forkhead box P3; TNF-α=tumor necrosis 
factor alpha 

รปูทีÉ 1   แสดงการพฒันาของ T-helper cells กลุ่มต่างๆ (ดดัแปลงจาก Tato C และคณะ)3 

การค้นพบเซลล ์T-helper 17  

 เป็นทีÉทราบกนัดวีา่ IL-17 สรา้งมาจาก CD4+T cells11,12,13 การคน้พบ T-helper 17 cells 
เริÉมจากแบบจาํลองในสตัวท์ดลองทีÉเป็น EAE (experimental autoimmune encephalomyelitis) และ 
CIA (collagen-induced arthritis) พบวา่เกีÉยวขอ้งกบั IL-12 ซึÉงเป็นไซโตคายน์ทีÉสาํคญัในการพฒันา
ของ Th1cells ดงัทีÉกลา่วไวแ้ลว้ขา้งตน้ โดย IL-12 ประกอบดว้ยกลุม่ยอ่ยไดแ้ก่ IL-12p35 และ IL-
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12p40 และมสีมาชกิในตระกลูคอื IL-23 ซึÉงมกีารแสดงออกสมัพนัธก์บั IL-12p40 โดย IL-23 
ประกอบดว้ยกลุ่มยอ่ยไดแ้ก่ IL-23p19 และ IL-23p40 จากการศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่สตัวท์ดลอง
ทีÉขาดไซโตคายน์ IL-23p19 ไมเ่กดิโรค EAE และ CIA แต่สตัวท์ดลองทีÉขาดไซโตคายน์ IL-12p35 
สามารถเกดิโรค EAE และ CIA ได ้นอกจากนั Êนสตัวท์ดลองทีÉเป็นโรค EAE และขาดไซโตคายน์ IL-
23p19 มกีารลดลงของ CD4+T cells ทีÉสรา้งไซโตคายน์ IL-17 แต่มจีาํนวน Th1 ปกติ14,15 ต่อมามี
การศกึษาพบวา่ไซโตคายน์ IL-23 สามารถกระตุน้ T cells ใหส้รา้ง IL-17 ได้15 และตรวจพบไซโตคายน์ 
IL-17 ในโรคทางภมูคิุม้กนัหลายโรคเชน่ โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์รวมถงึโรค EAE ดว้ย17,18 จงึมคีวาม
เป็นไปไดท้ีÉไซโตคายน์ IL-23 และ IL-17 มคีวามสมัพนัธก์นัในการเกดิการอกัเสบ นอกจากนั Êนยงัมี
การศกึษาในสตัวท์ดลองทีÉเป็นโรค EAE พบวา่ CD4+Tcells ทีÉถกูกระตุน้ดว้ย IL-23 สามารถสรา้ง IL-
17, IL-17F, IL-6 และ TNF-α และมกีารแสดงออกของยนีทีÉแตกต่างกบั Th1 ทีÉถกูกระตุน้ดว้ย IL-1219  

การคน้พบทั ÊงหมดทีÉกลา่วในขา้งตน้แสดงใหเ้หน็วา่มคีวามเป็นไปไดท้ีÉม ีT-helper cells อกี
ชนิดคอื Th17 ทีÉตอบสนองต่อการกระตุน้โดย IL-23 และไมไ่ดท้าํหน้าทีÉสรา้ง IFN-γ แต่ทาํหน้าทีÉ
สรา้ง IL-17, IL-17F, IL-6 และ TNF-α และมบีทบาทในการเกดิการอกัเสบและเกดิภาวะภมูติา้นทาน
ต่อตา้นตนเอง  

การพฒันาของเซลล ์T-helper 17 (Th17 cells differentiation) 

Th17 พฒันามาจาก Th0 เชน่เดยีวกบั Th1, Th2 และ Treg ไซโตคายน์ทีÉกระตุน้การพฒันา
ของ Th17 ไดแ้ก่ IL-6, IL-21, TGF-β และ IL-23  
 การพฒันาของ Th17 แบง่เป็น 3 ขั Êนตอนคอื Differentiation, Amplification และ Stabilization 
(รปูทีÉ 2) โดย IL-6 เป็นไซโตคายน์ทีÉสาํคญัในการกระตุน้การพฒันาของ Th0 ไปเป็น Th17 สาํหรบั 
IL-21 เป็นสมาชกิในตระกลู IL-2 โดย IL-21 ทาํงานรว่มกบั TGF-β ทาํใหม้กีารพฒันา Th17 ใน
สตัวท์ดลอง21 และ Natural killer cells (NK cells) สามารถสรา้ง IL-21 เพืÉอชว่ยในการพฒันาของ 
Th17 cells ในภาวะทีÉขาดการกระตุน้จาก IL-621,22 แต่ในมนุษยก์ลบัพบวา่ TGF-β ลดการพฒันาของ 
Th1723,24 ทั Êง IL-6 และ IL-21 สามารถชกันําใหเ้กดิการแสดงออกของ IL-23 receptor ทีÉอยูบ่น 
Th1725 โดย IL-23 ทีÉสรา้งจาก dendritic cells ทาํใหเ้กดิการพฒันาของ Th17 อยา่งต่อเนืÉองและ
สมบรูณ์21,25 ไซโตคายน์ทีÉกลา่วขา้งตน้ IL-6, IL-21 และ IL-23 รว่มกนักระตุน้การแสดงออกของ 
transcription factor ชืÉอ STAT-3 ซึÉง STAT-3 จะไปกระตุน้ transcription factor อกีชนิดคอื retinoic 
acid-related orphan receptor (RORγt) ทาํใหเ้กดิการพฒันาของ Th17 cells อยา่งสมบรูณ์และ
สรา้งไซโตคายน์ทีÉก่อการอกัเสบต่อไป เชน่ IL-17, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-22, IL-26 ฯลฯ การ
พฒันาของ Th17 สามารถถกูยบัยั Êงไดโ้ดย IL-4 และ IFN-γ โดยยบัยั Êงการทาํงานของ STAT-3 (ดงั
รปูทีÉ 1) 
 กลา่วโดยสรปุการพฒันาของ Th0 ไปเป็น Th17 ตอ้งอาศยัไซโตคายน์หลายชนิดทีÉมา
กระตุน้ โดยเป็นไซโตคายน์ทีÉสรา้งมาจาก antigen presenting cells และตอ้งอาศยัการทาํงาน
รว่มกนัของไซโตคายน์เพืÉอใหเ้กดิการพฒันาของ Th17 
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TGF-β =Transforming growth factor-β; IL=interleukin; IL-21R=interleukin-21 receptor; IL-
23R=interleukin-23 receptor; ROR- γt=retinoic acid-related orphan receptor gamma t; ROR-
α=retinoic acid-related orphan receptor alpha; STAT-3= signal transducer and activator of 
transcription-3 

รปูทีÉ 2   แสดงการพฒันาของ Th17 cells20 

 
แสดงการกระตุน้ Naïve T cells โดย TGF-β, IL-6 และ IL-21 ทาํใหเ้กดิการ differentiation 

ของ Th17 ในขั Êนตอน amplification IL-21 ทีÉสรา้งจาก Th17 ทาํหน้าทีÉเป็นไซโตคายน์ทีÉกระตุน้
ตวัเองโดย IL-21 จบักบัตวัรบัทีÉผวิเซลล ์ Th17 (IL-21R) นอกจากนั Êน IL-21 ยงัสามารถชกันําตวัรบั
ของ IL-23 (IL-23R) ใหต้อบสนองต่อ IL-23 และ IL-23 มคีวามสาํคญัในขั Êนตอน stabilization โดย
ทาํหน้าทีÉกระตุน้ Th17 สรา้ง IL-17A, IL-17F และ IL-22 

ไซโตคายน์ Interleukin 17 (IL-17) 

Interleukin 17 (IL-17) ถกูกลา่วถงึครั Êงแรกในปี ค.ศ.1993 โดยการศกึษาในสตัวท์ดลอง
และรูจ้กักนัในชืÉอ CTLA-8 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 8)26 IL-17 มสีมาชกิใน
ตระกลู 6 ชนิดคอื IL-17A ถงึ IL-17F พบวา่ไซโตคายน์ 2 ชนิดในตระกลูทีÉมปีระสทิธภิาพในการก่อ
การอกัเสบคอื IL-17A และ IL-17F27,28 ในชว่งแรกเชืÉอวา่ IL-17 ถกูสรา้งมาจาก CD4+T-cells 
เทา่นั Êนแต่จากการศกึษาพบวา่มเีซลลห์ลายชนิดทีÉสามารถสรา้ง IL-17 ไดแ้ก่ γδ T cells, CD8+ 
memory T-cells, eosinophils, neutrophils และ monocytes แต่อยา่งไรกต็าม CD4+ T-cells 
(Th17) ยงัคงมคีวามโดดเดน่ทีÉสดุในการสรา้ง IL-1729,30,31 IL-17 มบีทบาทสาํคญัในการก่อการ
อกัเสบโดยผา่นหลายกลไก (รปูทีÉ 3)  

1. กระตุน้การสรา้งไซโตคายน์ก่อการอกัเสบ (proinflammatory cytokines) ไดแ้ก่ IL-6, 
nitric oxide และ PGE2 (prostaglandin E2)33,34  

2. ทาํงานรว่มกบัไซโตคายน์ทีÉก่อใหเ้กดิการอกัเสบอืÉนๆ ไดแ้ก่ IL-1β, TNF-α, IFN-γ 
และ CD40 ligand โดยชกันําใหม้กีารแสดงออกของไซโตคายน์และการตอบสนองการ
อกัเสบ35,36,37 

3. ทาํหน้าทีÉในการกระตุน้ IL-8, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) และ 
Gro-α (growth-related protein-α) ชกันําให ้ neutrophils และ monocytes มายงั
บรเิวณทีÉมกีารอกัเสบ38 นอกจากนั Êนมบีทบาทเป็นตวักลางระหวา่งการตอบสนองทาง
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ภมูติา้นทานปฐมภมู ิ (innate immune response) และการตอบสนองทางภูมติา้นทาน
ทุตยิภมู ิ (adaptive immune response) โดยชกันํา costimulatory molecules ชืÉอ 
ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1) ใหม้กีารกระตุน้ T-lymphocyte38,39  

4. เพิÉมการสรา้ง hematopoietic growth factors เชน่ G-CSF (granulocyte-colony 
stimulating factor) และ GM-CSF (granulocyte-macrophage-colony stimulating 
factor) ซึÉงสนบัสนุนใหม้กีารพฒันาของเมด็เลอืดขาว40,41  

5. ชกันํา neutrophils และ monocytes มาบรเิวณทีÉมกีารอกัเสบเพืÉอชว่ยป้องกนัและ
ต่อตา้นเชืÊอแบคทเีรยีแกรมลบ (Klebsiella pneumoniae)42,43 เชืÊอวณัโรค (Mycobacterium 
tuberculosis)41 เชืÊอพซีพี ี(Pneumocystis carinii)45 และเชืÊอรา (Candida albicans)46 

IL-17 ทีÉสรา้งจาก Th17 มบีทบาทสาํคญัในการเกดิการอกัเสบและเกดิโรคทางภมูคิุม้กนั
หลายโรค การศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่ Th17 มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรค EAE และ CIA ดงัทีÉ
กลา่วไวข้า้งตน้ การศกึษาในมนุษยพ์บวา่ Th17 มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรคทางภมูคิุม้กนัเชน่ 
โรคผืÉนสะเกด็เงนิ (psoriasis)47 Inflammatory Bowel disease (Crohn’s disease และ ulcerative 
colitis)48,49 Autoimmune uveitis and scleritis50 Multiple sclerosis51 สาํหรบัความสมัพนัธแ์ละบทบาท
ของ Th17 cells ในโรครมูาตกิ เป็นทีÉน่าสนใจอยา่งมากในปจัจบุนัซึÉงจะกลา่วในรายละเอยีดต่อไป 
 

 

IL-1β =interleukin-1 beta; IL-6=interleukin-6; IL-8=interleukin-8; IL-17=interleukin-17; PGE2= 
prostaglandin E2; NO=nitric oxide; TNF-α=tumor necrosis factor alpha; IFN-γ= Interferon 
gamma; CD40L=CD40 ligand; MCP-1=monocyte chemoattractant protein-1; Gro-α=growth-
related protein-α; ICAM-1=intracellular adhesion molecule-1; G-CSF= granulocyte-colony 
stimulating factor; GM-CSF=granulocyte-macrophage-colony stimulating factor 

รปูทีÉ 3   การก่อการอกัเสบโดย IL-1732 
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บทบาทของเซลล ์T helper 17 ในโรครมูาติก 

::  โรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์(Rheumatoid arthritis) 

โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดเ์ป็นโรคภูมติา้นทานต่อตา้นตนเอง ทีÉทาํใหเ้กดิการอกัเสบเรืÊอรงั
ของเยืÉอบุขอ้และมกีารทาํลายกระดูกอ่อนผวิขอ้และกระดูกรอบๆ ขอ้ ก่อนหน้านีÊเชืÉอว่า IFN-γ ทีÉ
สรา้งจาก Th1 มบีทบาทสาํคญัในพยาธกิาํเนิดของโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดแ์ละ CIA ในหนูทดลอง
แต่ในการศกึษาในสตัวท์ดลองต่อมาพบว่าหนูทดลองทีÉขาด IL-23 (IL-23p19 deficiency) ไมเ่กดิ
โรคขอ้อกัเสบโดยการกระตุน้ดว้ยสารคอลลาเจน ซึÉง IL-23 เป็นไซโตคายน์ทีÉสาํคญัในการพฒันา 
Th17 ในขณะทีÉหนูทดลองทีÉขาด IL-12 (IL-12p35 deficiency) สามารถเกดิโรคขอ้อกัเสบโดยการ
กระตุน้ดว้ยสารคอลลาเจนได ้ซึÉง IL-12 เป็นไซโตคายน์ทีÉสาํคญัในการพฒันา Th115 นอกจากนีÊยงัพบ
ความสมัพนัธร์ะหวา่ง IFN-γ และ Th17 โดยหนูทดลองทีÉขาด IFN-γ มรีะดบัของ IL-17 สงูขึÊน52,53 
ดงันั Êน IFN-γ จงึมบีทบาทในการป้องกนัการเกดิโรคขอ้อกัเสบโดยการยบัยั Êงการพฒันาของ Th17 
นอกจากนั ÊนการศกึษาในหนูทดลองทีÉขาดยนีในการสรา้ง IL-17 (IL-17 knockout mice) มกีารเกดิขอ้
อกัเสบลดลง54 หนูทดลองทีÉเป็น CIA เมืÉอไดร้บั Antibody ต่อ IL-17 หรอื IL-17 receptor มกีารลดลง
ของขอ้อกัเสบ การทาํลายกระดกูอ่อนผวิขอ้และกระดกูบรเิวณขอ้ลดลง55,56 สาํหรบัหนูทดลองทีÉไมม่ ี
IL-17 receptor (IL-17 receptor knockout mice) มกีารแสดงออกของไซโตคายน์ทีÉเกีÉยวขอ้งกบัการ
อกัเสบ ไดแ้ก่ IL-1 และเอนไซม ์Matrix metalloproteinases (MMP) 3, 9 และ 13 ในนํÊาไขขอ้ลดลง 
และมกีารทาํลายกระดกูอ่อนผวิขอ้ลดลง57,58  

สาํหรบัการศกึษาบทบาทการก่อขอ้อกัเสบโดย IL-17 ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดพ์บวา่ IL-17 
เพิÉมขึÊนในเลอืด นํÊาไขขอ้และเยืÉอบุขอ้ของผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์และ IL-17 สามารถกระตุน้ให ้
T lymphocytes มกีารแบง่ตวัโดยตรวจพบ IL-17 ในเยืÉอบุขอ้บรเิวณทีÉม ี T lymphocytes ปรมิาณ
มาก59,60 เมืÉอนําเยืÉอบุขอ้ของมนุษยม์าเพาะเลีÊยงในหลอดทดลองพบวา่ เยืÉอบุขอ้ของผูป้ว่ยโรคขอ้
อกัเสบรมูาตอยดส์ามารถสรา้ง IL-17 ไดเ้อง60 IL-17 สามารถกระตุน้เซลล ์macrophage ใหส้รา้ง IL-1β 
และ TNF-α61 กระตุน้เซลล ์ fibroblast-like synoviocytes ใหส้รา้ง IL-1β, IL-6, IL-8 และ IL-23 ซึÉง
ไซโตคายน์เหลา่นีÊสง่เสรมิการอกัเสบของขอ้ ในขณะทีÉ IL-23 มบีทบาทในการพฒันาของ Th17 
นอกจากนีÊ IL-17 ยงักระตุน้ fibroblast, chondrocytes, osteoclasts ใหห้ลั Éง chemokines เชน่ 
CXCL-1, CXCL-5, CXCL-8, CCL-2 และ CCL-20 ซึÉงทาํหน้าทีÉชกันํา T cells, B cells, monocytes 
และ neutrophils มาบรเิวณทีÉมกีารอกัเสบ62 นอกจากนั Êน IL-17 กระตุน้เซลลเ์ยืÉอบุขอ้สรา้ง granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), prostaglandin E2 (PGE2)33 IL-17 ยงักระตุน้การ
สรา้ง vascular endothelial growth factor (VEGF) ทาํใหม้กีารสรา้งหลอดเลอืดใหม ่(angiogenesis)62,63 

(รปูทีÉ 4, 5) 
ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดพ์บวา่ การกดักรอ่นของกระดกูเป็นผลจากการทาํงานของ 

osteoclasts การพฒันาของ osteoclasts เรยีกวา่ osteoclastogenesis ตอ้งอาศยั ไซโตคายน์ทีÉมา

กระตุน้คอื receptor activator of neuclear factor ҟ B ligand (RANKL) พบการแสดงออกของ 
RANKL บนผวิของ T lymphocyte และ osteoblast การศกึษาพบวา่ Th17 สามารถชกันําใหเ้กดิ 
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osteoclastogenesis โดย IL-17 กระตุน้ osteoblasts ใหม้กีารแสดงออกของ RANKL มากขึÊนและยงัมี
การแสดงออกของ RANKL บนผวิของเซลล ์ Th17 เองได้64,65,66 นอกจากนั Êนยงัพบวา่การแสดงออก
ของ RANKL มคีวามสมัพนัธ ์ IL-23 ซึÉงเป็นไซโตคายน์สาํคญัในการพฒันา Th17 แต่ไมส่มัพนัธก์บั 
IL-12 ซึÉงเป็นไซโตคายน์ในการพฒันา Th167 นอกจากการกดักรอ่นของกระดกูในโรคขอ้อกัเสบรมูา
ตอยดจ์ะเกดิจาก osteoclastogenesis และเอนไซม ์metalloproteinases ดงักลา่วไวข้า้งตน้แลว้ยงัมี
การยบัยั Êงการสรา้ง proteoglycan อกีดว้ย68  เป็นทีÉน่าสนใจวา่ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีÉมี
การเพิÉมขึÊนของ IL-17 และ TNF-α mRNA ในเยืÉอบุขอ้จะมกีารทาํลายกระดกูอ่อนผวิขอ้รนุแรง 
ในขณะทีÉหากระดบั IFN-γ mRNA เพิÉมขึÊนจะชะลอการทาํลายกระดกูอ่อนผวิขอ้69 โดยสรปุ IL-17 มี
บทบาทสาํคญัทั Êงในพยาธกิาํเนิดของขอ้อกัเสบและการทาํลายขอ้ของโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 

 
IL=Interleukin; TNF-α=tumor necrosis factor-α; Gro-α=growth-related protein-α; 
DC=dendritic cell; Mφ=macrophage; PMN=polymorphoneuclear cell; Treg=regulatory  
T cell; RANK-L=receptor activator of neuclear factor ҟ B ligand; RANK= receptor 
activator of neuclear factor ҟ B; MMPs=matrix metalloproteinases; VEGF=vascular 
endothelial growth factor 

รปูทีÉ 4   แสดงบทบาทของ Th17 cells ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์(ดดัแปลงจาก Tesmer LA และคณะ)70 

 
IL-17 (interleukin-17) ทาํงานรว่มกบัไซโตคายน์ก่อการอกัเสบในนํÊาไขขอ้เชน่ IL-1 

(interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), IL-8 (interleukin-8) และ TNF-α (tumor necrosis factor 
alpha) ทาํใหเ้กดิ (a) การกระตุน้ synovial fibroblasts และ dendritic cells ก่อใหเ้กดิการอกัเสบ (b) 
กระตุน้ chondrocytes ใหส้รา้งเอนไซม ์ aggrecanases และ MMPs (matrix metalloproteinases) 
ทาํลายกระดกูอ่อนผวิขอ้ (c) กระตุน้การแสดงออกของ RANK-L (receptor activator of neuclear 
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factor ҟ B ligand) บนผวิของ osteoclast supporting cells (osteoblast) ทาํใหเ้กดิการกดักรอ่น

ของกระดกูบรเิวณขอ้ 

 

รปูทีÉ 5   แสดงการก่อการอกัเสบโดย IL-17 ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์71 

::  โรคข้ออกัเสบรีแอคทีฟ (Reactive arthritis) 

 โรคขอ้อกัเสบรแีอคทฟีเกดิจากการอกัเสบของขอ้โดยมปีจัจยักระตุน้คอืการตดิเชืÊอแบคทเีรยี
ในระบบทางเดนิอาหารและทางเดนิปสัสาวะ เชน่ Yersinia, Salmonella, Shigella, Campylobacter 
ผูป้ว่ยสว่นใหญ่หายไดเ้อง มเีพยีง 20% ทีÉมขีอ้อกัเสบเรืÊอรงั72 การศกึษาก่อนหน้านีÊพบวา่ไซโตคายน์
ทีÉสรา้งจาก Th1 มบีทบาทสาํคญัในการเกดิโรค โดยพบไซโตคายน์ IFN- γ ปรมิาณสงูในนํÊาไขขอ้ แต่
ม ี IL-4 ปรมิาณตํÉา ซึÉง IL-4 เป็นไซโตคายน์สรา้งจาก Th273,74,75 และผลการศกึษาเมืÉอไมน่านมานีÊ
พบวา่มรีะดบั IL-17, IL-6, TGF-β และ IFN- γ สงูในนํÊาไขขอ้ของผูป้ว่ยขอ้อกัเสบรแีอคทฟี และมี
ระดบัไซโตคายน์สงูกวา่ในเลอืด ซึÉง IL-6 และ TGF-β เป็นไซโตคายน์สาํคญัในการพฒันา Th17 
สาํหรบั IFN- γ ถกูสรา้งจาก Th1 cells ซึÉงระดบั IFN- γ ทีÉสงูอาจทาํใหเ้ขา้ใจผดิวา่เป็นบทบาทของ 
Th1 ในการเกดิโรคแต่ IFN-γ อาจถกูสรา้งขึÊนมาเพืÉอยบัยั Êงการพฒันา Th17 กไ็ด้76 ดงันั Êน Th17 น่าจะ
มบีทบาทในการเกดิโรคขอ้อกัเสบรแีอคทฟี เชน่เดยีวกบัโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์

::  โรคข้อสนัหลงัอกัเสบติดยึด (Ankylosing Spondylitis) 

 จากการศกึษาพบวา่ระดบัไซโตคายน์ IL-17 สงูขึÊนในเลอืดของผูป้ว่ยโรคขอ้สนัหลงัอกัเสบ
ตดิยดึ ผูป้ว่ยดงักลา่วมกีารลดลงของ bone formation และมกีารเพิÉมขึÊนของ bone resorption ซึÉง
เป็นผลจาก IL-17 กระตุน้การแสดงออกของ RANK-Ligand และสง่เสรมิการทาํงานของ osteoclasts77 
การศกึษาทางพนัธุกรรมพบวา่ผูป้ว่ยโรคขอ้สนัหลงัอกัเสบตดิยดึม ีgenetic polymorphisms สมัพนัธ์
กบั IL-23 receptor (receptor สาํหรบัไซโตคายน์ IL-23 มบีทบาทในการพฒันา Th17)78 การศกึษา
ต่อมาพบวา่ปรมิาณ T cells ทีÉสรา้ง IL-17 และระดบั IL-17 เพิÉมขึÊนในเลอืดของผูป้ว่ยโรคขอ้สนัหลงั
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อกัเสบตดิยดึ แต่ระดบั IL-17 ไมส่มัพนัธก์บั disease activity โดยยงัตรวจพบ Th17 cells ปรมิาณสงู
ในผูป้ว่ยทีÉม ีdisease activity ตํÉา นอกจากนั Êนยงัพบ CD4+ T cells ทีÉสรา้ง IL-22 ปรมิาณสงูในเลอืด
ของผูป้ว่ยโรคขอ้สนัหลงัอกัเสบตดิยดึ79 IL-22 เป็นสมาชกิในตระกลู IL-10 สรา้งจากทั Êง Th1 และ 
Th17 ประมาณรอ้ยละ 20 ของ Th17 สามารถสรา้ง IL-22 ได ้การสรา้ง IL-22 โดย Th17 นั Êนตอ้ง
อาศยั IL-2380 ดงันั Êน polymorphism ของ IL-23 receptor (IL-23R) ทีÉสมัพนัธก์บัโรคขอ้สนัหลงั
อกัเสบตดิยดึน่าจะมบีทบาทตรงนีÊ  

::  โรคผื Éนสะเกด็เงิน (Psoriasis) 

 เดมิเชืÉอวา่ Th1 มบีทบาทสาํคญัในการเกดิโรคผืÉนสะเกด็เงนิ แต่การศกึษาต่อพบวา่ Th17
มบีทบาทในการเกดิโรคผืÉนสะเกด็เงนิโดย monocytes และ dendritic cells ในผวิหนงัทีÉตาํแหน่งผืÉน
โรคสะเกด็เงนิมกีารแสดงออกของ IL-23p19 โดย IL-23 มบีทบาทสาํคญัในการสง่เสรมิใหเ้กดิ 
epidermal hyperplasia และการแทรกซมึของเซลลก์่อการอกัเสบบรเิวณผวิหนงั81 การศกึษาพบวา่มี
การแสดงออกของไซโตคายน์ เชน่ IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26 และ TNF-α ในเลอืดและผืÉน
ผวิหนงัจากผูป้ว่ยโรคผืÉนสะเกด็เงนิ ซึÉงไซโตคายน์ดงักลา่วสรา้งจากทั Êงเซลล ์ Th1 และ Th17
นอกจากนั Êนยงัพบวา่มกีารแสดงออกของ RORγt, IL-1β, IL-6 และ IL-23 ทีÉตาํแหน่งผืÉนผวิหนงัสงู
กวา่ตาํแหน่งผวิหนงัปกตจิากตวัผูป้ว่ยเองหรอืตาํแหน่งผวิหนงัของคนปกติ22,82,83 ไซโตคายน์เหลา่นีÊ
ทีÉแสดงออกในโรคผืÉนสะเกด็เงนิเป็นไซโตคายน์ทีÉสรา้งจากเซลล ์ Th17 และมคีวามสาํคญัในการ
พฒันาของเซลล ์Th17  

::  โรคลปัูส (Systemic lupus erythematosus) 

IL-17 มบีทบาทในโรคภมูติา้นทานต่อตา้นตนเองหลายโรค สาํหรบัการศกึษาความสมัพนัธ์
ของเซลล ์Th17 และโรคลปูสัพบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัมรีะดบั IL-17 ในเลอืดระดบัสงู84 แต่มกีารศกึษาทีÉ
ขดัแยง้กนัซึÉงศกึษาโดย Kurasawa และคณะโดยวดัระดบั IL-17 ในเลอืดโดยวธิ ี conventional 
ELISA พบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัมรีะดบั IL-17 ปกติ85 ทาํใหส้รา้งความสงสยัในบทบาทของเซลล ์ Th17 
ในโรคลปูสั ต่อมา Wong และคณะไดศ้กึษาโดยใชว้ธิวีดัระดบั IL-17 ในเลอืดทีÉมคีวามไวและ
ความจาํเพาะสงูกวา่วธิ ี conventional ELISA คอืวธิ ี ELISPOT assay คอืวดัระดบั IL-17A ทีÉหลั Éง
ออกมาในระดบัเซลล ์ พบวา่ระดบั IL-17 และ IL-23 ในเลอืดของผูป้ว่ยโรคลปูสัมรีะดบัสงูจรงิ และ
สมัพนัธก์บัความรนุแรงของโรค โดยพบวา่ผูป้ว่ยทีÉมคีะแนนการกาํเรบิของโรค (SLEDAI) สงูจะ
ตรวจพบ IL-17 ในระดบัสงูเชน่กนั85,86 การศกึษาของ Huang และคณะสนบัสนุนถงึบทบาทของ
เซลล ์Th17 กบัความรนุแรงของโรคลปูสัโดยวดัระดบั mRNA ของ IL-23p19 และ IL-23p40 (IL-23 
มคีวามสาํคญัในการพฒันาของ Th17) ในเลอืดผูป้ว่ยโรคลปูสัทีÉมกีารกาํเรบิของโรค (SLEDAI ≥ 10) 
พบวา่มรีะดบัสงูอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิมืÉอเทยีบกบัผูป้ว่ยทีÉโรคกาํเรบิน้อยกวา่ (SLEDAI < 10)87 
นอกจากนั Êนยงัตรวจพบ IL-17 และ IL-23 จากชิÊนเนืÊอไตของผูป้ว่ย lupus nephritis88 และมี
การศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่สามารถตรวจพบเซลล ์Th17 ในชิÊนเนืÊอไตของหนูทดลองทีÉเป็นโรคลปูสั
เชน่กนั89 ดงันั Êนเซลล ์ Th17 น่าจะมบีทบาทในพยาธกิาํเนิดของโรคลปูสั ความรนุแรงของโรค และ
สง่เสรมิใหเ้กดิการอกัเสบของไต  
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::  โรคผิวหนังแขง็ (Progressive systemic sclerosis) 

โรคผวิหนงัแขง็เป็นโรคเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนั ซึÉงยงัไมท่ราบสาเหตุการเกดิโรคทีÉชดัเจน พบวา่ม ี
CD4+ T cells แทรกในชั Êนผวิหนงัของผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ และเชืÉอวา่มบีทบาทกระตุน้การทาํงาน
ของ fibroblasts ซึÉงทีÉผวิของ fibroblasts จะมกีารแสดงออกของ intracellular adhesion molecule 1 
(ICAM-1) และมกีารหลั Éงไซโตคายน์ IL-1, IL-4, IL-6 และ TGF-β 90,91,92  ไซโตคายน์ดงักล่าวเพิÉม
การแบง่ตวัของ fibroblasts ทาํใหส้รา้งคอลลาเจนมากผดิปกตใินโรคผวิหนงัแขง็ การศกึษาต่อมา
พบวา่ IL-17 มบีทบาทกระตุน้ fibroblast ใหส้รา้งไซโตคายน์ทีÉก่อการอกัเสบเชน่ IL-6 และ IL-8 เพิÉม
การแสดงออกของ ICAM-1 นอกจากนั Êน IL-17 ยงักระตุน้เซลลบุ์ภายในหลอดเลอืด (endothelial 
cells) ใหห้ลั Éง IL-6 ดว้ย33,39 จากการศกึษาขา้งตน้ไดม้สีมมตฐิานวา่เซลล ์ Th17 น่าจะมบีทบาทใน
พยาธกิาํเนิดของโรคผวิหนงัแขง็ Kurasawa และคณะไดศ้กึษาพบวา่มกีารเพิÉมการแสดงออกของ 
IL-17mRNA ในเนืÊอเยืÉอผวิหนงัและปอด ของผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ และมรีะดบั IL-17 ในเลอืดสงู แต่
ระดบัของ IL-17 ทีÉสงูขึÊนเฉพาะในชว่งแรกของโรคเทา่นั Êนคอื 4 ปีแรกของโรค และไมส่มัพนัธก์บั
อาการแสดงของโรค85 ดงันั Êนบทบาทของเซลล ์Th17 ในโรคผวิหนงัแขง็และความรนุแรงของโรคควร
มกีารศกึษาเพิÉมเตมิต่อไป 

::  โรคกล้ามเนืÊ ออกัเสบ (Dermatomyositis/Polymyositis) 

โรคกลา้มเนืÊออกัเสบมกีารแทรกซมึของ T lymphocytes ไปตามเนืÊอเยืÉอกลา้มเนืÊอและมกีาร
หลั Éงไซโตคายน์เชน่ IL-1α, IL-1β, TNF-α และ IFNγ ทาํใหเ้ซลลก์ลา้มเนืÊอหลั Éงไซโตคายน์ก่อการ
อกัเสบเชน่ IL-6 และ TGF-β 93 การศกึษาความสมัพนัธข์องเซลล ์ Th17 กบัโรคกลา้มเนืÊออกัเสบใน
หลอดทดลองโดยกระตุน้เซลลก์ลา้มเนืÊอจากผูป้ว่ยโรคกลา้มเนืÊออกัเสบดว้ย IL-17 และ IL-1β พบวา่
เซลลก์ลา้มเนืÊอหลั Éง IL-6 เพิÉมขึÊน โดยพบวา่การกระตุน้ดว้ย IL-17 พรอ้มกบั IL-1β เซลลก์ลา้มเนืÊอ
จะหลั Éง IL-6 เพิÉมมากกวา่กระตุน้ดว้ยไซโตคายน์เพยีงชนิดเดยีว แต่การหลั Éงเอนไซมก์ลา้มเนืÊอ 
creatine kinase (CK) นั Êนไมเ่พิÉมขึÊน และเมืÉอยอ้มกลา้มเนืÊอของผูป้ว่ยโรคกลา้มเนืÊออกัเสบดว้ย IL-
17 ตรวจพบ IL-17 บรเิวณทีÉม ีT lymphoctes อยูป่รมิาณมากเปรยีบเทยีบกบักลา้มเนืÊอของคนปกติ
ไมพ่บ IL-1794 ดงันั Êนสรปุไดว้า่ IL-17 น่าจะมบีทบาทในการเกดิกลา้มเนืÊออกัเสบโดยมผีลต่อ
กลา้มเนืÊอแต่ไมม่ผีลต่อเอนไซมก์ลา้มเนืÊอ และสง่เสรมิ IL-1β ใหก้่อการอกัเสบของกลา้มเนืÊอ  

::  โรคข้อเสื Éอม (Osteoarthritis) 

กระดกูอ่อนผวิขอ้ของผูป้ว่ยโรคขอ้เสืÉอมสามารถหลั Éง nitric oxide ไดเ้องโดยอาศยัการ
สง่เสรมิจากไซโตคายน์เชน่ IL-1β และ TNF-α การศกึษาในหลอดทดลองโดยวดัระดบั nitric oxide 
หลงัการกระตุน้กระดกูอ่อนผวิขอ้ของผูป้ว่ยดว้ย IL-17 เปรยีบเทยีบกบั IL-1β พบวา่ระดบั nitrix oxide 
เพิÉมขึÊนโดยการกระตุน้ดว้ยไซโตคายน์ทั Êงสองชนิด แต่เมืÉอเปรยีบเทยีบกนัพบวา่ IL-17 กระตุน้ให้
กระดกูอ่อนผวิขอ้หลั Éง nitric oxide น้อยกวา่การกระตุน้ดว้ย IL-1β 34 ดงันั Êน IL-17 น่าจะมบีทบาท
น้อยในการเกดิโรคขอ้เสืÉอมโดยการกระตุน้ใหก้ระดกูอ่อนผวิขอ้หลั Éง nitric oxide สาํหรบับทบาทของ
เซลล ์Th17 กบัพยาธกิาํเนิดและความรนุแรงของโรคขอ้เสืÉอมคงตอ้งมกีารศกึษาเพิÉมเตมิต่อไป 
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การรกัษายบัยั Êงเซลล ์Th17  

IL-17 ทีÉสรา้งจากเซลล ์ Th17 มบีทบาทในการเกดิโรครมูาตกิหลายโรค ดงันั Êนการรกัษา
เพืÉอยบัยั Êงเซลล ์Th17 น่าจะเป็นเป้าหมายสาํคญัในการรกัษาโรคกลุม่นีÊในอนาคต 

::  Bone marrow stromal cells (BMSCs) 

Bone marrow stromal cells (BMSCs) เป็น stem cells ทีÉสามารถยบัยั Êงการตอบสนอง
ทางภมูติา้นทาน โดยยบัยั Êงการแบง่ตวัของ T lymphocetes การศกึษาก่อนหน้านีÊพบวา่ BMSCs 
สามารถป้องกนัการเกดิโรค EAE (experimental autoimmune encephalomyelitis) ในหนูทดลองได ้
ซึÉงการเกดิโรค EAE เซลล ์ Th17 มบีทบาทสาํคญัดงัไดก้ลา่วไวแ้ลว้ขา้งตน้ การศกึษาของ Wang 
และคณะพบวา่หนูทดลองทีÉเป็นโรค EAE สามารถตรวจพบ IL-17 ในระดบัสงูและเมืÉอรกัษาดว้ย 
BMSCs ระดบั IL-17 ลดลงอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิมืÉอเปรยีบเทยีบกบัก่อนรกัษา นอกจากนั Êนยงั
พบวา่ BMSCs สามารถหลั Éงไซโตคายน์ไดห้ลายชนิด เชน่ TNF-α, TGF-β, IL-6 และ IL-27 เมืÉอทาํ
ใหร้ะดบั IL-27 ลดลงโดยให ้Anti-IL-27 พบวา่ระดบั IL-17 กลบัเพิÉมขึÊน95 ดงันั ÊนจากการศกึษานีÊสรุป
ไดว้า่ BMSCs สามารถยบัยั Êง IL-17 โดยการหลั Éง IL-27 ซึÉงในอนาคต stem cells น่าจะมบีทบาท
สาํคญัในการรกัษาโรค autoimmune  

::  Interleukin-12/23 Monoclonal antibody 

Interleukin-12/23 Monoclonal antibody สามารถยบัยั Êงการทาํงานของ IL-12 และ IL-23 โดย
จบักบั p40 ซึÉงเป็นตวัรบัทีÉผวิเซลลข์องไซโตคายน์ทั Êงสองชนิด ในผืÉนผวิหนงัของผูป้ว่ยโรคสะเกด็เงนิ
พบทั Êง IL-12p40 และ IL-23 ดงันั ÊนการรกัษาเพืÉอยบัยั Êงทั Êง IL-12 และ IL-23 น่าจะทาํใหย้บัยั Êง IL-17 ได ้
การศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยโรคผืÉนสะเกด็เงนิเมืÉอไดร้บั Interleukin-12/23 Monoclonal antibody มดีชันี
ความรนุแรงของผืÉน (psoriasis area and severity index; PASI) ลดลงและคุณภาพชวีติดขีึÊนอยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ ตั Êงแต่หลงัไดร้บัยา12 สปัดาห ์ สาํหรบัภาวะแทรกซอ้นไมแ่ตกต่างจากกลุม่ควบคุม 
แต่มรีายงานการเกดิวณัโรคและตดิเชืÊอฉวยโอกาสในผูป้ว่ยทีÉขาด IL-12p40 หรอื IL-12 receptorβ1 
ตั Êงแต่กาํเนิด และภาวะทีÉขาด IL-12/IL-23 เพิÉมความเสีÉยงต่อการเป็นโรคมะเรง็96 ดงันั Êนการใช้
แอนตบิอดชีนิดนีÊตอ้งมกีารศกึษาเพิÉมเตมิต่อไปถงึภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเชืÊอและการเกดิโรคมะเรง็ 

::  Statin 

การศกึษาพบวา่ Simvastatin สามารถยบัยั Êง IL-6 และ IL-23 ซึÉงเป็นไซโตคายน์สาํคญัใน
การพฒันาเซลล ์ Th17 และยงัสง่เสรมิการแสดงออกของ IFNγ, IL-4 และ IL-27 เพืÉอยบัยั Êงเซลล ์
Th17 โดย Simvastatin เพิÉมการแสดงออกของ suppressor of cytokine secretion (SOCS) 3 ซึÉงมี
ความสามารถยบัยั Êงขบวนการ phosphorylation ของ STAT3 (transcription factor ทีÉสาํคญัของ
เซลล ์ Th17) โดยผา่น JAK1 และ JAK2 เป็นผลใหเ้กดิการยบัยั Êงการ transcription ของ IL-6 และ 
IL-23 ทาํใหเ้ซลล ์ Th17 ไมส่ามารถพฒันาได ้ และเป็นผลใหเ้กดิการยบัยั Êงการสรา้ง IL-1797 
Simvastatin จงึน่าจะมผีลดใีนการลดการอกัเสบ 
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สรปุ 

 ปจัจุบนัเซลล ์Th17 และไซโตคายน์ IL-17 ไดร้บัความสนใจถงึบทบาทในการก่อการอกัเสบ
และการเกดิโรคภมูติา้นทานต่อตนเองเป็นอยา่งมาก สาํหรบับทบาทในโรครมูาตกิมหีลายการศกึษา
สนบัสนุนวา่เซลล ์ Th17 มคีวามสมัพนัธใ์นการเกดิโรคและน่าจะเป็นเป้าหมายทีÉสาํคญัในการรกัษา
ในอนาคต ซึÉงคงตอ้งอาศยัการศกึษาเพิÉมเตมิต่อไป 
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นายแพทยกิตติ  โตเต็มโชคชัยการ อนุกรรมการ คณะอนุกรรมการวิจัย 
แพทยหญิงอัจฉรา  กุลวิสุทธ์ิ อนุกรรมการ นายแพทยสุรศักดิ์  นิลกานุวงศ 
แพทยหญิงมนาธิป  โอศิริ อนุกรรมการ แพทยหญิงกนกรัตน  นันทิรุจ 
นายแพทยศิรภพ  สวุรรณโรจน อนุกรรมการ แพทยหญิงสุชีลา  จันทรวิทยานุชิต 
นายแพทยสูงชัย  อังธารารักษ อนุกรรมการ นายแพทยสมชาย  เอ้ือรัตนวงศ 
นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน อนุกรรมการ แพทยหญิงไพจิตต  อัศวธนบดี 
แพทยหญิงพันธุจง  หาญวิวัฒนกุล อนุกรรมการ นายแพทยวรวิทย  เลาหเรณ ู
แพทยหญิงนันทนา  กสิตานนท อนุกรรมการ แพทยหญิงรัตนวดี  ณ นคร 
แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย อนุกรรมการ แพทยหญิงทัศนีย  กติอํานวยพงษ 
แพทยหญิงทัศนีย  กิตอํานวยพงษ อนุกรรมการและเลขานุการ แพทยหญิงมนาธิป  โอศิริ 
นายแพทยอุทิศ  ดีสมโชค ที่ปรึกษา นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน 
แพทยหญิงเล็ก  ปริวิสุทธ์ิ ที่ปรึกษา แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย 
นายแพทยสุรวุฒิ  ปรีชานนท ที่ปรึกษา แพทยหญิงกาญจนา  จันทรสูง 
แพทยหญิงพรฑิตา  ชัยอํานวย ที่ปรึกษา 
นายแพทยฐิตเวทย  ตุมราศวิน ที่ปรึกษา 
นายแพทยเอนก  ไสวเสวี ที่ปรึกษา   


