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| บรรณาธิการแถลง | 
วารสารโรคขอ้เลม่น้ีถอืเป็นเลม่แรกในปี 2555 ซึง่จดัทาํโดยคณะกรรมการวชิาการฝา่ยวารสารโรค
ขอ้ซึง่เพิง่ไดร้บัการแต่งตัง้ขึน้ ไดม้กีารปรบัรปูโฉมเปลีย่นหน้าปกใหม ่ สว่นเน้ือหาสาระภายในเลม่
นอกจากจะมบีทความทางวชิาการของแพทยป์ระจาํบา้นต่อยอดของสมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศ
ไทยแลว้ ในวารสารเลม่ต่อๆ ไปยงัคงเปิดโอกาสสาํหรบับทความวชิาการความรูใ้หม่ๆ  ทีท่นัสมยั จงึ
ขอเชญิชวนอาจารยแ์ละสมาชกิของสมาคมเขา้รว่มกนัสง่ผลงานเพือ่เผยแพรค่วามรูท้ีเ่ป็นประโยชน์
แก่สมาชกิทา่นอื่น พรอ้มกนัน้ีในวารสารจะมบีทความทีเ่ป็น case discussion จากงานประชุม 
interhospital rheumatology conference ทีผ่า่นมา เพือ่ใหแ้พทยท์ีไ่มไ่ดเ้ขา้รว่มประชุมในงาน
ดงักลา่วไดม้โีอกาสศกึษากรณีผูป้ว่ยทีน่่าสนใจอกีดว้ย สาํหรบัวารสารเลม่น้ีมบีทความทีน่่าสนใจจาก
แพทยป์ระจาํบา้น ภาควชิาอายรุศาสตร ์ คณะแพทยศาสตร ์ มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่ ไดแ้ก่ ANCA-
associated vasculitis และจากแพทยป์ระจาํบา้นต่อยอดของสมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย 
ไดแ้ก่ colchicine in rheumatologic diseases หวงัวา่สมาชกิคงจะไดป้ระโยชน์จากบทความเหลา่น้ี 
และสามารถนําไปประยกุตใ์ชใ้หเ้ป็นประโยชน์กบัการดแูลรกัษาผูป้ว่ยต่อไป 

สดุทา้ยขอประชาสมัพนัธก์จิกรรมสาํคญัของสมาคมฯ ซึง่จะมขีึน้ก่อนสิน้ปี 2555 ไดแ้ก่ 
การประชุมวชิาการ Rheumatology for the non-rheumatologists ในวนัที ่17 - 19 ตุลาคม 2555 ที่
หอ้งประชุมพธิกีาร ชัน้ 10 อาคารเฉลมิพระเกยีรต ิรพ.พระมงกุฎเกลา้ โดยรปูแบบจะเน้นภาคปฏบิตัิ
ทางคลนิิก ดงันัน้นอกจากจะมกีารบรรยายทางวชิาการแลว้ ยงัมชีัว่โมงของ clinical case discussion 
และ workshops ในหวัขอ้และโรคต่างๆ ทีน่่าสนใจและพบบอ่ยอกีดว้ย สาํหรบักจิกรรมทีช่ว่ยสง่เสรมิ
ความสมคัรสมานสามคัคกีนัในหมูส่มาชกิของสมาคมฯ กข็อใหส้มาชกิอยา่ไดพ้ลาดงาน Rheumatology 
Weekend ซึง่ไดก้าํหนดใหม้ขีึน้ในวนัที ่8 - 10 ธนัวาคม 2555 สว่นสถานทีแ่ละรปูแบบของงานทาง
คณะกรรมการฝา่ยจดังานกาํลงัดาํเนินการหาขอ้มลูกนัอยา่งขะมกัเขมน้อยูใ่นขณะน้ี ทัง้น้ีอกีไมน่าน
คงจะใหไ้ดข้อ้สรปุและจะแจง้ใหส้มาชกิของสมาคมฯ ไดท้ราบ เพือ่เขา้รว่มกจิกรรมครัง้น้ีกนัอยา่ง
พรอ้มเพรยีง 

แพทยห์ญงิไพจติต ์อศัวธนบด ี
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| สารจากนายก | 

โรคในกลุม่โรครมูาตคิ  ไมว่า่จะเป็นกลุม่โรคขอ้อกัเสบ (Arthritis) กลุม่โรคแพภ้มูตินเอง 
(Autoimmune disease)  เป็นกลุม่โรคทีพ่บไดบ้อ่ย และเน่ืองจากสว่นมากเป็นโรคเรือ้รงั  ทาํใหม้ี
ผูป้ว่ยดว้ยโรคกลุม่น้ีเป็นจาํนวนมาก  ในอนาคตจาํนวนผูป้ว่ยโรคกลุม่น้ีจะมปีรมิาณเพิม่ขึน้ตามการ
เพิม่ขึน้ของสดัสว่นของผูส้งูอายุทีเ่พิม่สงูขึน้ในประชากรของประเทศต่างๆ ทัว่โลก  ขณะเดยีวกนั
การวนิิจฉยัโรคในกลุ่มโรครมูาตคิทาํไดด้ขีึน้เน่ืองจากมกีารคน้พบการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารใหม ่ ๆ   
มกีารปรบัปรงุเกณฑก์ารวนิิจฉยัโรคใหม้คีวามถกูตอ้ง แมน่ยาํและนําไปใชไ้ดง้า่ยขึน้  ยกตวัอยา่ง
เชน่  เกณฑก์ารวนิิจฉยัโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดใ์หม ่   ซึง่ชว่ยทาํใหว้นิิจฉยัโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์
ไดเ้รว็ขึน้ตัง้แต่ระยะแรก ๆ ของโรค  ทาํใหผู้ป้ว่ยไดร้บัการรกัษาโรคเรว็ขึน้   เป็นการป้องกนัความ
พกิารทีจ่ะเกดิขึน้  นอกจากน้ียงัมกีารคน้พบยา หรอืวธิกีารใหม ่ๆ ในการรกัษาโรคในกลุ่มโรครมูาตคิ
ใหม้ปีระสทิธภิาพมากขึน้    จนในปจัจุบนัสามารถเลอืกใชย้ารกัษาโรคใหต้รงกบัลกัษณะโรคของ
ผูป้ว่ยไดด้ขีึน้  ตรงกบัพยาธกิาํเนิดของโรคของผูป้ว่ย หรอืตรงกบัระยะหรอืความรนุแรงของโรคของ
ผูป้ว่ยไดด้ขีึน้จนเป็นลกัษณะของการรกัษาทีเ่ฉพาะเจาะจงกบัผูป้ว่ย (personalized medicine)   ทาํ
ใหผู้ป้ว่ยมโีอกาสทีจ่ะไดร้บัการรกัษาจนโรคสงบลงหรอืมโีอกาสหายขาดไดม้ากขึน้ หรอืมแีนวทางการ
รกัษา (guideline) ทีไ่ดร้บัการพฒันาใหเ้หมาะกบัผูป้ว่ยในแต่ละประเทศ แต่ละภมูภิาคมากขึน้  
อยา่งไรกต็าม  เน่ืองจากแพทยร์มูาโตโลจสิต ์ (Rheumatologist) ในประเทศไทยยงัมจีาํนวนคอ่นขา้งน้อย 
แต่ละทา่นจงึมจีาํนวนผูป้ว่ยทีต่อ้งดแูลเป็นจาํนวนมาก  มภีาระงานคอ่นขา้งมาก   วารสารโรคขอ้และ 
รมูาตสิซัม่น้ีจงึทาํหน้าทีเ่สมอืนเป็นสือ่กลางในการเผยแพรค่วามรู ้ และวทิยาการทีเ่กีย่วกบัความ 
กา้วหน้าในการวนิิจฉยัและรกัษาโรคในกลุม่โรครมูาตคิ   นอกจากน้ียงัทาํหน้าทีเ่ป็นเวทใีหส้มาชกิ
ของสมาคมและผูท้ีส่นใจไดแ้สดงความคดิเหน็และถ่ายทอดความรูใ้นวชิาการโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  
หรอืแมก้ระทัง่ศลิปะวทิยาการแขนงต่างๆ ทีเ่ป็นทีส่นใจของสมาชกิสมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย  
ทัง้น้ีเพือ่ประโยชน์ของสมาชกิของสมาคม และผูท้ีส่นใจรวมทัง้เพื่อประโยชน์ของผูป้ว่ยโรครมูาตคิ  
เพือ่คุณภาพชวีติทีด่ขีองผูป้ว่ยต่อไป 

นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ 
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Antineutrophil Cytoplasmic Antibody 
(ANCA)-Associated Vasculitis 

สดดีุ  พีรพรรตันา * 
ศภุราภรณ์  วงัแก้ว ** 

บทนํา 

Antineutrophil Cytoplasmic antibody (ANCA)-associated Vasculitis ประกอบดว้ยกลุม่โรค 
ไดแ้ก่ โรค Granulomatosis with polyangiitis (GPA) ซึง่เดมิเรยีก โรค Wegener’s granulomatosis, 
โรค Microscopic polyangiitis (MPA), Churg-Strauss syndrome (CSS) โรคไตอกัเสบชนิด renal-
limited pauci-immune necrotizing และ crescentic glomerulonephritis ลกัษณะทีส่าํคญัของโรคใน
กลุม่น้ี คอื พบ autoantibody คอื ANCA รว่มกบัอาการหลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบ (small vessel 
vasculitis) ไตอกัเสบชนิด pauci-immune necrotizing glomerulonephritis และความผดิปกตขิอง
ระบบทางเดนิหายใจ  

โรคในกลุ่มน้ีพบมากในชาวตะวนัตกเชือ้สายคอเคเชยีน (Caucasian) พบน้อยในทวปีเอเชยี 
ในประเทศไทยพบโรคน้ีไมบ่อ่ย แต่ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะมอีตัราการเสยีชวีติและภาวะทุพพลภาพสงู
เน่ืองจากภาวะแทรกซอ้นทางไตและปอด ในปจัจุบนัมคีวามกา้วหน้าเพิม่ขึน้มากในเรือ่งพยาธกิาํเนิด
และแนวทางการดแูลรกัษาผูป้ว่ยกลุ่มโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA (ANCA-associated 
vasculitis: AAV) ซึง่ไดร้วบรวมไวใ้นบทความน้ี 

Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies 
ในปี ค.ศ.1959 มกีารคน้พบ neutrophil-specific autoantibodies (NSAs) จากการตรวจ 

indirect immunofluorescence (IIF) ในผูป้ว่ยทีม่เีมด็เลอืดขาวตํ่าผูป้ว่ยโรค ulcerative colitis ในโรค
ขอ้อกัเสบรมูาตอยดแ์ละ Felty’s syndrome มรีายงานเรยีก NSAs วา่ granulocyte-specific antinuclear 
antibodies นอกจากน้ีมกีารตรวจพบ NSAs ในโรคตบัอกัเสบเรือ้รงั, sclerosing cholangitis และ 
sweet syndrome เป็นตน้  ในภายหลงัพบวา่แอนตเิจนของ NSAs สว่นใหญ่พบในสว่นประกอบใน
นิวโทรฟิล (neutrophil) และโมโนซยัท ์ (monocyte) ซึง่แอนตเิจนดงักล่าวไมใ่ช ่proteinase 3 (PR3), 
myeloperoxidase (MPO) และ human leukocyte elastase (HLE)(1)

 

 

*  พบ. แพทยป์ระจาํบา้น  ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
**  พบ. อาจารย ์ หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
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ในปี ค.ศ.1982 Davies และคณะ(2) ไดค้น้พบ autoantibody ทีจ่าํเพาะต่อนิวโทรฟิลในผูป้ว่ย
ทีม่ภีาวะ necrotizing glomerulonephritis โดยยอ้ม IIF ตดิสเีป็น coarse granular ใน cytoplasm ของ
นิวโทรฟิลซึง่ต่อมามกีารรายงานพบในผูป้ว่ย Wegener’s granulomatosis โดยเฉพาะในรายทีโ่รค
กาํลงักาํเรบิ autoantibody น้ีไดถ้กูเรยีกวา่ cytoplasmic ANCA (C-ANCA ในเวลาต่อมา (รปูที ่1) 

ในปี ค.ศ.1988 มกีารจดัการประชุมเชงิปฏบิตักิารนานาชาตเิรือ่ง ANCA เป็นครัง้แรก (the 
1st International Workshop on ANCA) ทีก่รงุโคเปนเฮเกน ประเทศเดนมารก์ โดยมกีารรายงานวา่ 
antigen ของ C-ANCA คอื proteolytic enzyme PR3 ทีอ่ยูใ่น azurophilic granules ของนิวโทรฟิล
สว่น ANCA ชนิดทีย่อ้มตดิทีนิ่วเคลยีสและบรเิวณรอบนิวเคลยีส เรยีกวา่ perinuclear ANCA (P-
ANCA)(3) (รปูที ่2) ปฏกิริยิาน้ีเกดิจาก granule antigens ไดแ้ก่ myeloperoxidase (MPO) และ human 
leukocyte elastase (HLE) ซึง่มปีระจุบวกมกีารเคลื่อนตวัเขา้ไปหานิวเคลยีสทีม่ปีระจุลบทาํใหเ้กดิ
การยอ้มตดิสทีีบ่รเิวณรอบๆ นิวเคลยีส(4) 

 
รปูท่ี 1 แสดง C-ANCA จากการตรวจ IIF 

(ดดัแปลงจาก Wiik A.S.1) 
รปูท่ี 2 แสดง P-ANCA จากการตรวจ IIF 

(ดดัแปลงจาก Wiik A.S.1) 

ในปจัจุบนัพบวา่ ANCA ทาํปฏกิริยิาต่อแอนตเิจน (antigen)หลายชนิดดงัต่อไปน้ี(1)  
1. Proteinase 3 (PR3) เป็น antigen หลกัของ C-ANCA มลีกัษณะเป็น linear polypeptide 

ประกอบดว้ยกรดอะมโิน 228 โมเลกุล พบวา่ epitope ของ PR3 อยูต่ดิกบั active site ของ 
protease enzyme โดยยนีทีท่าํหน้าทีค่วบคุมการแสดงออกของ PR3 อยูบ่นโครโมโซมที ่19 

2. Myeloperoxidase (MPO) เป็น antigen หลกัของ P-ANCA มคีุณสมบตั ิhydrophilic 
และเป็นประจุบวกอยูใ่น azurophilic และ primary granules ของนิวโทรฟิลประกอบดว้ย polypeptide 
2 สาย โดยยนีทีท่าํหน้าทีค่วบคุมการแสดงออกของ MPO อยูบ่นโครโมโซมที ่17 

3. Human leukocyte elastase (HLE) เป็น antigen ทีพ่บบ่อยในผูป้ว่ย drug-induced 
vasculitis หรอื drug-induced lupus และยงัพบในภาวะ cocaine-induced nasal destruction ซึง่
อาการของโรคอาจคลา้ยกบัโรค GPAในระยะทา้ย ภาวะทีพ่บ HLE-ANCA เพยีงตวัเดยีวมน้ีอยมาก 
สว่นใหญ่มกัพบรว่มกบั ANCA ต่อนิวโทรฟิล antigen ตวัอื่นๆ  นอกจากน้ี HLE-ANCA พบไดน้้อย
ใน AAV ทีไ่มท่ราบสาเหตุโดย HLE antigen ใหผ้ลการการยอ้ม IIF เป็นแบบ P-ANCA  
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4. Human lysosomal membrane protein 2 (H-LAMP-2) ถกูคน้พบเป็นครัง้แรกในปี 
ค.ศ.1995 พบ H-LAMP-2 ในผูป้ว่ย ANCA-associated focal necrotizing glomerulonephritis 
(FNGN)(5)  โดย H-LAMP-2 จะถกูแสดงออกใน plasma membrane ของเซลลม์นุษยห์ลายชนิด 
เชน่ นิวโทรฟิลและ endothelial cell นอกจากนัน้ยงัพบโปรตนีน้ีถกูรวมอยูใ่น membranes ของ 
vesicles ในนิวโทรฟิล 

การศกึษาพบวา่ H-LAMP-2 peptide (P41 - 49) มลีกัษณะเหมอืนกบั adhesin peptide 
(amino acids 72 - 80) ของแบคทเีรยีแกรมลบ โดย H-LAMP-2 antigen ใหผ้ลการยอ้ม IIF เป็นแบบ 
C-ANCA อน่ึงในปจัจุบนัยงัไมไ่ดนํ้า H-LAMP-2 peptide มาใชใ้นการวนิิจฉยัหรอืตดิตามการรกัษา
ในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA ซึง่ยงัคงตอ้งรอผลการศกึษาวจิยัต่อไปในอนาคต 

5. แอนติเจนอ่ืนๆ ไดแ้ก่ lactoferrin, bactericidal permeability-increasing protein, 
azurocidin, และ lysozymeซึง่อยูใ่น granules ของนิวโทรฟิลเชน่กนั จงึอาจเป็น antigen ของ 
NSAs ซึง่พบไดใ้นผูป้ว่ย idiopathic small vessel necrotizing vasculitis บางรายนอกจากนัน้ 
antigen เหลา่น้ียงัพบไดใ้นผูป้ว่ย drug-induced vasculitis หรอื drug-induced lupus-like syndromes 
โดยในผูป้ว่ยกลุ่มน้ีจะจะตรวจพบ antigen ของ ANCA หลายชนิดและอาจตรวจพบ autoantibody 
ต่อ histone และ β2-glycoprotein I รว่มดว้ยโดยเฉพาะในภาวะทีเ่กดิจากยา anti-thyroid(6) 

การตรวจคดักรองหา ANCA และวิธีการตรวจวดัปริมาณ 
วธิกีารตรวจหา ANCA ทีใ่ชก้นัมากในปจัจุบนัม ี2 วธิ ีไดแ้ก่ 
1. Indirect immunofluorescence assay (IIF) โดยใชส้ารตัง้ตน้เป็น alcohol fixed-human 

buffy coat leukocytes(7)  วธิน้ีีนิยมใชใ้นการตรวจคดักรองหา ANCA เน่ืองจากมคีวามไวในการตรวจสงู 
ในกรณีที ่IIF ใหผ้ลบวกตอ้งตรวจยนืยนัดว้ยวธิ ีenzyme-link immunosorbent assay (ELISA)  

2. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) โดยใช ้specific purified antigen 
วธิน้ีีนิยมใชต้รวจเพื่อหา antigen ทีจ่าํเพาะต่อ ANCA(8,9) อยา่งไรกต็ามความไวและความจาํเพาะของ
ผลการตรวจมคีวามแตกต่างกนัในแต่ละหอ้งปฏบิตักิาร จากการตรวจดว้ยวธิ ี IIF จะพบรปูแบบของการ
ตดิส ีfluorescence ได ้3 แบบ ไดแ้ก่ cytoplasmic (C-ANCA), perinuclear (P-ANCA) และ atypical 
patterns 

Immunofluorescence patterns in vasculitis 
• รปูแบบ C-ANCA สว่นใหญ่พบ antigen เป็น PR3-ANCA(10,11) สว่น MPO-ANCA พบ

ไดน้้อย 
• รปูแบบ P-ANCA สว่นใหญ่พบ antigen เป็น MPO-ANCA สว่น PR3-ANCA พบไดน้้อย 
Immunofluorescence patterns in non-vasculitic conditions 
• atypical ANCA ซึง่แยกไดย้ากจาก P-ANCA pattern พบ antigen หลายชนิด เชน่ 

lactoferrin, elastase และ bactericidal permeability-inhibiting protein(12) โดยพบใน
ภาวะอื่นทีไ่มใ่ช ่systemic vasculitis เชน่ connective tissue disorders, inflammatory 
bowel disease และ autoimmune hepatitis 
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ความชกุของ PR3-ANCA และ MPO-ANCA ในโรคหลอดเลือดอกัเสบท่ีสมัพนัธก์บั ANCA 

รายงานความชุกของ PR3-ANCA และ MPO-ANCA ในโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธ์
กบั ANCA พบมคีวามแตกต่างกนัในแต่ละโรค  ทัง้น้ีขึน้กบัวธิกีารศกึษาและประชากรทีท่าํการศกึษา 
แสดงในตารางที ่1 

ตารางท่ี 1 ความชุกของ PR3-ANCA และ MPO-ANCA(1) 

Vasculitis PR3-ANCA (%) MPO-ANCA (%) 

Granulomatosis with polyangiitis 40 - 95 5 - 60a 

Microscopic polyangiitis 25 - 30 50 - 70 

Churg-Strauss syndrome 9 - 30 30 - 40 

Renal-limited vasculitis 25 - 30 50 - 70 

Drug-induced vasculitis 10 - 15 80 - 90 
a As reported in studies from China; Chinese WG patients mostly produce MPO-ANCA. 
b Several other ANCA specificities can be found in drug-induced vasculitis/drug-induced lupus. 

ประโยชน์ของ ANCA ในเวชปฏิบติั 

การวินิจฉัยโรค ปจัจุบนัการตรวจ ANCA ยงัไมอ่ยูใ่นเกณฑว์นิิจฉยัโรคหลอดเลอืดอกัเสบ
ทีส่มัพนัธก์บั ANCA(13) แต่มแีนวโน้มทีจ่ะนํา ANCA มาใชเ้ป็นเกณฑว์นิิจฉยัในอนาคต  อน่ึงการตรวจ 
ANCA ใหผ้ลลบไมไ่ดต้ดัการวนิิจฉยัโรคกลุม่หลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA การตรวจทาง
พยาธวิทิยายงัคงเป็นการตรวจมาตรฐานในการวนิิจฉยัผูป้ว่ยสว่นใหญ่ 

การพยากรณ์โรค ผูเ้ชีย่วชาญโรคหลอดเลอืดอกัเสบสว่นใหญ่มคีวามเหน็วา่ระดบัของ PR3-
ANCA และ MPO-ANCA ในระยะทีโ่รคกาํเรบิจะสงูกวา่ในระยะทีโ่รคสงบและในผูป้ว่ยทีเ่ป็น severe 
systemic disease จะมรีะดบัสงูกวา่รายทีเ่ป็น limited disease(1) มบีางการศกึษาพบวา่ระดบัของ PR3-
ANCA ในซรี ัม่จะสงูขึน้อยา่งมนียัสาํคญัก่อนทีจ่ะมกีารกาํเรบิของโรคไมน่าน(14,15) 

นอกจากน้ี PR3-ANCA และ MPO-ANCA ยงัอาจชว่ยบอกถงึอาการแสดงบางอยา่งของ
โรค(16) เชน่ อาการแสดงทางไตและระบบทางเดนิหายใจจะพบรว่มกนัไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยทีต่รวจพบ PR3-
ANCA ในผูป้ว่ย renal-limited disease สว่นใหญ่จะตรวจพบ MPO-ANCA(1) นอกจากนัน้ผูป้ว่ยที่
ตรวจพบ PR3-ANCA มแีนวโน้มจะเกดิการกาํเรบิของโรคบอ่ยกวา่รายทีต่รวจพบ MPO-ANCA(1) 

อน่ึงความสมัพนัธข์องระดบั ANCA กบัการกาํเรบิของโรคไมส่งูมาก การตรวจพบ ANCA 
โดยผูป้ว่ยไมม่อีาการแสดงทางคลนิิกไมไ่ดเ้ป็นขอ้บง่ชีข้องการรกัษา ดงันัน้ในปจัจุบนัจงึยงัไมม่บีทสรปุ
ทีช่ดัเจนในการนํา ANCA มาชว่ยในการตดิตามผลการรกัษาผูป้ว่ยหรอืการพยากรณ์โรค(17) 

Autoantibodies อ่ืนๆ ท่ีพบได้ในโรคหลอดเลือดอกัเสบท่ีสมัพนัธก์บั ANCA 

นอกจาก ANCA แลว้ยงัม ีautoantibody อื่นๆ อกี ทีพ่บไดใ้น AAV(1) ไดแ้ก่ anti-endothelial 
cell antibodies, anti-glomerular basement membrane (collagen type IV) antibodies, antibasal 
membrane laminin antibodies, antiphospholipid antibodies (anti-β2-glycoprotein I antibodies, 
lupus anticoagulant) 
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ช่ือและคาํจาํกดัความของโรคหลอดเลือดอกัเสบท่ีสมัพนัธก์บั ANCA 

ในปี ค.ศ.1994 ไดม้กีารประชมุ Chapel Hill Consensus Conference (CHCC)(13) เพือ่
จดัตัง้ชื่อและคาํจาํกดัความของโรคในกลุม่หลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA 3 โรคซึง่ยงัคงใช้
อยูถ่งึปจัจุบนั ไดแ้ก่ microscopic polyangiitis, Wegener’s granulomatosis และ Churg-Strauss 
syndrome (ตารางที ่ 2) โดยในการประชุมไมไ่ดต้ัง้เกณฑก์ารวนิิจฉยัโรค (diagnostic criteria) ใน
กลุม่น้ีไวก้ระทัง่ในปจัจุบนักย็งัไมม่เีกณฑก์ารวนิิจฉยัทีจ่ะใชแ้ยกโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั 
ANCA ออกจากโรคหลอดเลอืดอกัเสบอื่นๆ 

 

ตารางท่ี 2  The Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) Definitions of the Antineutrophil Cytoplasmic 
Antibody-Associated Vasculitis (ค.ศ.1994) (13) 

Wegener granulomatosis Granulomatous inflammation involving the respiratory tract, and necrotizing 
vasculitis affecting small- to medium-sized vessels (e.g., capillaries, venules, 
arterioles, and arteries). Necrotizing glomerulonephritis is common. 

Microscopic polyangiitis Necrotizing vasculitis, with few or no immune deposits, affecting small 
vessels (i.e., capillaries, venules, or arterioles). Necrotizing arteritis 
involving small- and medium-sized arteries may be present. Necrotizing 
glomerulonephritis is very common. Pulmonary capillaritis often occurs. 

Churg-Strauss syndrome Eosinophil-rich and granulomatous inflammation involving the respiratory 
tract, and necrotizing vasculitis affecting small- to medium-sized vessels, 
associated with asthma and eosinophilia. 

ในปี ค.ศ.2011 ไดม้กีารประชมุรว่มกนัระหวา่ง American College of Rheumatology (ACR), 
American Society of Nephrology (ASN) และ European League Against Rheumatism (EULAR) 
แนะนําใหม้กีารเปลีย่นชื่อโรค Wegener’s granulomatosis เป็น granulomatosis with polyangiitis 
(GPA)(18)  ซึง่ชว่ยบอกถงึพยาธสิรรีวทิยาของตวัโรคไดม้ากขึน้ นอกจากน้ีมกีารจดัแบง่กลุม่ยอ่ยของ
ในแต่ละโรคหลกัออกเป็น กลุ่มทีม่อีาการเฉพาะทีแ่ละกลุม่ทีม่อีาการหลอดเลอืดอกัเสบในหลายระบบ 
(ตารางที ่3) 

สาเหตแุละพยาธิกาํเนิดของโรคหลอดเลือดอกัเสบท่ีสมัพนัธก์บั ANCA19 

จากการศกึษาในหลอดทดลองพบวา่ทัง้ MPO-ANCA และ PR3-ANCA สามารถในการกระตุน้
นิวโทรฟิลและโมโนซยัทผ์า่นทาง Fab’2 และ Fc receptor นอกจากน้ี ANCA สามารถกระตุน้การ
ทาํงานของระบบคอมพลเีมนท ์ (complement) ทาํใหเ้กดิการกระตุน้สญัญาณภายในเซลลนิ์วโทรฟิล 
และทาํใหเ้กดิการยดึเกาะของนิวโทรฟิลทีเ่ยือ่บุหลอดเลอืดเพิม่ขึน้อยา่งผดิปกตแิละมกีารหลัง่สารต่างๆ 
ใน granule ซึง่อยูใ่น cytoplasm ของนิวโทรฟิลออกมาทาํลายหลอดเลอืดและทาํใหเ้กดิหลอดเลอืด
อกัเสบตามมา(19-21)  การศกึษาพบวา่ MPO-ANCA สามารถกอ่ใหเ้กดิหลอดเลอืดอกัเสบไดท้ัง้ในหลอด
ทดลองและสตัวท์ดลอง สว่น PR3-ANCA มรีายงานกระตุน้การเกดิโรคหลอดเลอืดอกัเสบในหลอด
ทดลองแต่ยงัไมพ่บการเกดิโรคในสตัวท์ดลอง 



ปีที ่23  ฉบบัที ่2  เดอืนเมษายน พ.ศ.2555 | 57 

 

ตน้กาํเนิดของ ANCA มทีฤษฎทีีส่าํคญั ไดแ้ก่ 1) antigen ของรา่งกายเองหรอื antigen จาก
ภายนอกรา่งกายทีม่รีปูรา่งคลา้ยกบั autoantigen ในลกัษณะเป็นสว่นเตมิเตม็ (complementary peptide: 
รปูรา่งตรงกนัขา้มเหมอืนภาพสะทอ้นจากกระจก) antigen เหลา่น้ีก่อใหเ้กดิ antibody (antibody to 
complementary peptide) และกระตุน้ B cell ใหส้รา้ง antibody ต่อ antibody อกีครัง้ เกดิเป็น anti-
idiotypic antibody ซึง่จะมสีว่นทีส่ามารถจบักบั autoantigen ไดใ้นทีส่ดุ  และ 2) molecular mimicry 
การศกึษาพบวา่ MPO และ PR3-ANCA สามารถทาํปฏกิริยิากบั LAMP-2 protein ซึง่โมเลกุล 
LAMP-2 มคีวามคลา้ยคลงึกบัโมเลกุลบน fimbria ของแบคทเีรยีแกรมลบ จงึอาจเป็นไปไดว้า่การตดิ
เชือ้แกรมลบอาจกระตุน้ใหเ้กดิ ANCA เน่ืองจากมโีครงสรา้งของโมเลกุลคลา้ยกนัทาํให ้antibody ต่อ
เชือ้โรคทาํปฏกิริยิากบัเน้ือเยือ่รา่งกายตนเอง ซึง่ตอ้งรอการศกึษาต่อไป(19) 

นอกจากการกระตุน้นิวโทรฟิลโดย ANCA แลว้ ยงัพบวา่นิวโทรฟิลทีก่่อเหตุในเบือ้งตน้จะถูก
กระตุน้ดว้ย cytokine ก่อการอกัเสบหรอื tumor necrosis factor alpha (TNF) หรอื C5a (complement) 
ซึง่พบไดใ้นภาวะทีม่กีารตดิเชือ้ในรา่งกาย โดยเฉพาะการตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจทีพ่บไดบ้อ่ย
ในโรคกลุม่น้ี นอกจากน้ียงัมปีจัจยัทางดา้นพนัธุกรรมทีเ่อือ้อาํนวยทาํใหนิ้วโทรฟิลเหลา่น้ีมกีารสรา้ง 
MPO และ PR3 มากขึน้และเกดิมกีารเคลื่อนทีข่อง MPO และ PR3 ไปชดิทีผ่วิเซลลม์ากผดิปกตทิาํ
ใหง้า่ยต่อการเกาะตดิกบั ANCA และเกดิการกระตุน้กระบวนการอกัเสบดงักลา่วขา้งตน้กลไกการเกดิโรค
หลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA (รปูที ่3) 

 

รปูท่ี 3   กลไกการเกดิโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA (ดดัแปลงจาก Falk R. J.(22)) 
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ตารางท่ี 3 ชือ่ปจัจบุนัชือ่ทีม่กีารเปลีย่นแปลงและคาํจาํกดัความของกลุ่มโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั 
ANCA(22) 

ช่ือปัจจบุนั ช่ือท่ีมีการเปล่ียนแปลง คาํจาํกดัความ 
Microscopic 
polyangiitis(MPA) 

Microscopic 
polyangiitis(MPA) 

Necrotizing vasculitis with few or no immune 
deposits affecting small vessels, (capillaries, 
venules, or arterioles); necrotizing arteritis 
involving small- and medium-sized arteries 
may be present; necrotizing lomerulonephritis 
is very common; pulmonary capillaritis often 
occurs 

Wegener granulomatosis 
(WG) 

Granulomatosis with 
polyangiitis (GPA) 

Necrotizing granulomatous inflammation 
involving the respiratory tract accompanied by 
MPA-like lesions but without a history of 
asthma and blood eosinophilia 

Limited WG Respiratory 
granulomatosis (RG) 

Necrotizing granulomatous inflammation 
involving the respiratory tract with no evidence 
of MPA-like lesions and no history of asthma 
and blood eosinophilia 

Churg-Strauss syndrome 
(CSS) 

Churg-Strauss syndrome 
or allergic granulomatosis 
with polyangiitis (AGPA) 

Necrotizing granulomatous inflammation 
involving the respiratory tract accompanied by 
MPA-like lesions and a history of asthma and 
blood eosinophilia 

Limited Churg-Strauss 
syndrome (CSS) without 
vasculitis or 
glomerulonephritis 

Churg-Strauss syndrome 
or respiratory allergic 
granulomatosis (RAG) 

Necrotizing granulomatous inflammation 
involving the respiratory tract with no evidence 
of MPA-like lesions and with a history of 
asthma and blood eosinophilia 

Pauci-immune necrotizing 
and crescentic 
glomerulonephritis 

Pauci-immune necrotizing 
and crescentic 
glomerulonephritis 

Pauci-immune necrotizing and crescentic 
glomerulonephritis without systemic vasculitis 

หมายเหตุ: ในแต่ละกลุม่ประกอบดว้ย ANCA-positive หรอื ANCA-negative 

Granulomatosis with Polyangiitis (GPA) 

 ระบาดวิทยา 

GPA พบมากในผูป้ว่ยเชือ้ชาต ิCaucasians มรีายงานอุบตักิารณ์ของโรคพบประมาณ 6 - 
12 ราย ต่อประชากร 1 ลา้นคนในประเทศสหราชอนาจกัร เยอรมนั และนอรเ์วย์(23) ชว่งอายทุีพ่บบ่อย
อยูร่ะหวา่ง 45 - 65 ปี แต่กม็รีายงานวา่สามารถพบไดทุ้กกลุม่อายโุดยอาจพบในผูช้ายมากกวา่หรอืไมม่ี
ความแตกต่างระหวา่งเพศ ซึง่มคีวามแตกต่างระหวา่งแต่ละการศกึษา(24) 

 ลกัษณะทางคลินิก 

จมกู ไซนัส และห ู- อาการแสดงทีพ่บบอ่ยทีส่ดุ ไดแ้ก่ nasal crusting, sinus pain, chronic 
rhinosinusitis, nasal obstruction, การรบักลิน่ผดิปกต,ิ มหีนองหรอืเลอืดไหลจากจมกูและ sinus 
mucoceles แต่มกัไมพ่บ nasal polyp ซึง่ต่างจาก Churg-Strauss syndrome อาการทางจมกูและ
ไซนสัของผูป้ว่ยมกัแยกออกจากการตดิเชือ้ไดย้าก และมกัไมต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาปฏชิวีนะ
ตามปกต ิ ในรายทีเ่ป็น chronic rhinosinusitis อาจทาํใหเ้กดิการทะลุของผนงักัน้จมกูและเกดิความ
ผดิปกต ิเรยีก saddle nose deformity ตามมาได ้อาการแสดงทางห ูไดแ้ก่ serous otitis และ การได้
ยนิผดิปกติ(25-29) 
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กล่องเสียงและหลอดลม - subglottic stenosis มรีายงานพบไดร้อ้ยละ 8 - 50(30,31) ถอืเป็น
ภาวะแทรกซอ้นทีร่นุแรงและเป็นอนัตรายถงึชวีติไดใ้นชว่งแรกผูป้ว่ยมกัไมม่อีาการ แต่ต่อมาจะมอีาการ
เสยีงแหบเจบ็คอ ไอ หายใจมเีสยีงดงั wheezing และ stridor การเกดิ bronchial ulceration and 
stenosis พบไดน้้อยผูป้ว่ยอาจไมม่อีาการหรอืมอีาการหอบเหน่ือย ไอเป็นเลอืด หรอืมาดว้ยอาการ
ของปอดอกัเสบเน่ืองจากหลอดลมอุดตนั การมรีอยโรคที ่ bronchus นัน้มกัสมัพนัธก์บัการมรีอยโรคที่
อวยัวะอื่นรว่มดว้ย การเกดิกอ้นในหลอดลมและทอ่หลอดลมยอ่ย ผูป้ว่ยอาจมอีาการไอเป็นเลอืดเกดิ
ทางเดนิหายใจสว่นบนอุดตนั หรอืมปีอดอกัเสบเน่ืองจากหลอดลมอุดตนัตามมา(32-34) 

ปอด - ความผดิปกตทิางปอดพบไดร้อ้ยละ 60 - 85 ลกัษณะทางพยาธวิทิยาของโรค ไดแ้ก่ 
granulomatous mass, alveolitis และ capillaritis การเกดิ pulmonary nodules ในเน้ือปอดมกัตรวจ
พบจากภาพถ่ายทางรงัสปีอดประมาณรอ้ยละ 60 มกัพบเป็นกอ้น หรอืเป็นกอ้นทีม่โีพรงอยูด่า้นใน(29)

การเกดิ alveolitis จะพบภาพถ่ายทางรงัสปีอดเป็นลกัษณะ diffuse หรอื interstitial infiltration การ
ตรวจน้ําลา้งสอ่งกลอ้งทางเดนิหายใจ (bronchoalveolar lavage, BAL) ในระยะทีโ่รคกาํเรบิจะพบนิว
โทรฟิลจาํนวนมาก(29,35) การเกดิ diffuse alveolar hemorrhage (DAH) พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 7 - 45 
ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะมอีาการไอเป็นเลอืดและหายใจหอบเหน่ือย ลกัษณะภาพถ่ายรงัสปีอดพบ diffuse 
alveolar infiltration ลกัษณะภาพถ่ายจากเอกซเรยค์อมพวิเตอรท์รวงอกจะพบลกัษณะ ground-glass 
สามารถยนืยนัการวนิิจฉยั DAH ไดจ้ากการทาํ BAL จะพบลกัษณะเลอืดออกทัว่ๆ จากบรเิวณเน้ือปอด 
และพบ hemosiderin-laden macrophages ภาวะน้ีมคีวามรนุแรงมากและเป็นสาเหตุของการเสยีชวีติ
ทีส่าํคญัของผูป้่วย โดยมอีตัราการเสยีชวีติประมาณรอ้ยละ 60(36,37) 

ไต - glomerulonephritis พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 38 - 70 ถอืเป็นลกัษณะสาํคญัมากของโรค 
GPA การวนิิจฉยัจะตอ้งทาํการตรวจชิน้เน้ือไต ซึง่จะพบลกัษณะ focal necrotizing glomerulonephritis 
การดาํเนินโรคจะรวดเรว็ขึน้เมือ่เริม่มอีาการแสดงทางไตทีช่ดัเจน ภาวะ glomerulonephritis ในโรค 
GPA มคีวามรนุแรงและเป็นสาเหตุของภาวะทุพพลภาพและการเสยีชวีติทีส่าํคญัของผูป้ว่ย ผูป้ว่ย
ประมาณรอ้ยละ 10 - 20 จะเขา้สูภ่าวะไตวายเรือ้รงัทีต่อ้งฟอกไตแมว้า่จะไดร้บัการรกัษาดว้ยยากด
ภมูคิุม้กนัแลว้กต็าม(23) 

อาการแสดงอืน่ๆ 
Constitutional symptoms - ไดแ้ก่ อาการไขน้ํ้าหนกัลดมากกวา่รอ้ยละ 10 และอาการ

อ่อนเพลยี(23) 
กระดกูและกล้ามเน้ือ - อาการปวดขอ้ ขอ้อกัเสบ ปวดกลา้มเน้ือ พบไดร้อ้ยละ 20 - 77(23) 
ตา - อาจพบมกีอ้นบรเิวณกระบอกตาเรยีกวา่ pseudotumor ซึง่มกัพบอยูต่าํแหน่งหลงั

กระบอกตาทาํใหม้อีาการตาโปน (proptosis) เหน็ภาพซอ้น และสญูเสยีการมองเหน็ได ้อาการแสดง
ทางตาอื่นๆ ไดแ้ก่ conjunctivitis, corneal ulceration, episcleritis, scleritis, optic neuropathy, retinal 
vasculitis, uveitis และ nasolacrimal duct obstruction ซึง่ถอืเป็นลกัษณะทีพ่บเฉพาะในGPA(17) 

ระบบประสาทส่วนปลาย - ความผดิปกตทิีพ่บ ไดแ้ก่ sensorimotor polyneuropathy หรอื 
mononeuritis multiplex เน่ืองจากการมภีาวะอกัเสบของหลอดเลอืด vasa nervorum พบความผดิปกติ
ไดป้ระมาณรอ้ยละ 67 ของผูป้ว่ย(38) ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะมคีวามผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นปลาย
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ในชว่ง 2 ปีแรกของการดาํเนินโรค(39) แต่อาจพบเป็นอาการแสดงแรกของโรคไดม้กัพบในเพศชาย
มากกวา่เพศหญงิ 

เส้นประสาทสมอง - อาจพบความผดิปกตขิองเสน้ประสาทสมองเสน้เดยีวหรอืหลายเสน้
พรอ้มกนักไ็ด ้ความผดิปกตขิองเสน้ประสาทสมองคูท่ี ่2 (optic nerve) พบไดบ้่อยทีส่ดุและมกัสมัพนัธ์
กบัการมกีอ้น granuloma ในโพรงกระบอกตา(38,40,41) 

ระบบประสาทส่วนกลาง - พบความผดิปกตไิดน้้อย มรีายงานพบภาวะ cerebral vasculitis 
ไดป้ระมาณรอ้ยละ 4(41) 

หวัใจ - พบความผดิปกตไิดน้้อยประมาณรอ้ยละ 6 - 20 แต่รายงานจากการ autopsy พบ
ลกัษณะ pericarditis และ coronary vasculitis ในผูป้ว่ยประมาณรอ้ยละ 50 granulomatous myocarditis 
พบประมาณรอ้ยละ 25 โดยผูป้ว่ยสว่นใหญ่ไมม่อีาการแสดงของโรคหวัใจมาก่อน การตรวจคลื่นเสยีง
สะทอ้นหวัใจพบ pericardial effusion โดยผูป้ว่ยไมม่อีาการประมาณรอ้ยละ 55 สว่นรายงานการเกดิ 
cardiac tamponade และ myocardial infarction พบไดน้้อยมาก(23)  

ผิวหนัง - พบอาการแสดงทางผวิหนงัไดป้ระมาณรอ้ยละ 60 ซึง่เป็นลกัษณะทีพ่บไดใ้นโรค
หลอดเลอืดขนาดเลก็ถงึขนาดกลางอกัเสบ ไดแ้ก่ กอ้นใตผ้วิหนงั, palpable purpura, vesiculo-
bullous lesions, ulcer, infarction และ digital necrosis ลกัษณะทางพยาธวิทิยาทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอื 
leukocytoclastic vasculitis(17) 

ระบบทางเดินปัสสาวะ - พบความผดิปกตไิดใ้นหลายอวยัวะ ไดแ้ก่ ต่อมลกูหมาก, องคชาต, 
อณัฑะ, seminal vesicles, ทอ่ปสัสาวะ และกระเพาะปสัสาวะ(42) โดยพบอาการแสดงของต่อมลกูหมาก
พบไดบ้่อยทีส่ดุ(43) อาจเป็นตัง้แต่ไมม่อีาการจนถงึมอีาการปสัสาวะไมอ่อกอยา่งเฉียบพลนั เน่ืองจาก
มต่ีอมลกูหมากอกัเสบ(42) 

ระบบทางเดินอาหาร - พบมคีวามผดิปกตไิดป้ระมาณรอ้ยละ 1.7 - 5(44) อาจเกดิ mesenteric 
vasculitis ซึง่เป็นภาวะแทรกซอ้นทีร่นุแรงได ้นอกจากน้ีมรีายงานการตรวจพบ granuloma ในเน้ือตบั
แต่พบไดน้้อยมาก(45) 

อาการแสดงทางอวยัวะอื่นทีพ่บไดน้้อย ไดแ้ก่  parotid gland, thyroid และเตา้นม 

 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
การตรวจ ANCA ใหผ้ลบวกในผูป้ว่ย generalized GPA ประมาณรอ้ยละ 90 โดยสว่นใหญ่

จะตรวจพบเป็น PR3-ANCA มากกวา่ (ตารางที ่ 1) สว่นในรายทีเ่ป็น limited form ซึง่มอีาการเดน่
เฉพาะระบบทางเดนิหายใจ อาจตรวจพบใหผ้ลลบไดถ้งึรอ้ยละ 40 ดงันัน้การตรวจพบ ANCA ใหผ้ลลบ
จงึไมส่ามารถแยกโรค GPA ออกไดท้ัง้หมด  

การตรวจทางห้องปฏิบติัการอืน่ๆ ทีไ่ม่จาํเพาะ ไดแ้ก่ ระดบัเมด็เลอืดขาวและเกรด็เลอืด
สงูกวา่ปกต ิระดบั ESR และ CRP สงูขึน้ รวมถงึอาจพบภาวะโลหติจางชนิด normochromic normocytic 
anemia(29) 

การตรวจเลอืดทีม่กัทาํเพือ่แยกโรคอื่นออกไป เชน่ การตรวจ ANA, C3 และ C4, cryoglobulins, 
hepatitis serology, HIV screen, liver function tests และการตรวจเพาะเชือ้จากเลอืดเพือ่แยก
ภาวะตดิเชือ้ ในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA ทุกรายควรตรวจปสัสาวะ เพือ่หา
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ภาวะ hematuria หรอื proteinuria ตรวจคา่การทาํงานของไต และคาํนวณ estimated glomerular 
filtration rate เป็นพืน้ฐานและตดิตามเป็นระยะเพือ่เฝ้าระวงัภาวะความผดิปกตขิองไตแบบฉบัพลนั 

การตรวจทางรงัสีวิทยา ไดแ้ก่ การตรวจภาพถ่ายรงัสทีรวงอกควรทาํในผูป้ว่ยทุกรายทีม่ี
อาการทางปอดหรอืในรายทีส่งสยัโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA นอกจากน้ียงัเป็นการ
ตรวจเป็นพืน้ฐานก่อนการรกัษาดว้ยยากดภมูคิุม้กนัอกีดว้ย สว่นการตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอรข์อง
ปอดอาจใหร้ายละเอยีดไดม้ากขึน้ในกรณีทีพ่บ pulmonary nodule หรอื cavity ต่างๆ  

การตรวจช้ินเน้ือ ถอืเป็นการตรวจทีส่าํคญัทีจ่ะยนืยนัการวนิิจฉยั โดยอาจทาํไดท้ีบ่รเิวณทีม่ี
อาการแสดงของโรค ไดแ้ก่ ผวิหนงั ไต ทางเดนิหายใจสว่นบน และปอด 

- การตรวจชิน้เน้ือจากผวิหนงั จะพบลกัษณะทางพยาธวิทิยาเป็น leukocytoclastic vasculitis 
บอ่ยทีส่ดุ 

- การตรวจชิน้เน้ือไต มกัทาํในรายทีม่อีาการแสดงทางไตอยา่งชดัเจน โดยลกัษณะทางพยาธิ
วทิยาจะพบเป็น segmental crescentic necrotizing glomerulonephritis และยอ้มไม่
ตดิสใีน immunofluorescence (pauci-immune) 

- การตรวจชิน้เน้ือจากทางเดนิหายใจสว่นบน มกัพบพยาธสิภาพเป็นการอกัเสบแบบฉบัพลนั
หรอืเรือ้รงัซึง่ไมจ่าํเพาะต่อโรค แต่กอ็าจพบลกัษณะ granulomatous lesion ได ้

- การตรวจชิน้เน้ือปอด ควรทาํ open lung biopsy หรอื thoracoscopic lung biopsy ซึง่
จะใหผ้ลการวนิิจฉยัไดม้ากกวา่เมือ่เทยีบกบั transbronchial biopsy 

 Classification Criteria 
 ในปจัจุบนัการจดักลุม่โรค GPA ยงัคงใช ้ classification criteria ตามเกณฑข์อง ACR 
criteria ปี ค.ศ.1990 (ตารางที ่4) โดยผูป้ว่ยทีจ่ะถกูจดัเขา้กลุม่โรคน้ีตอ้งมเีกณฑอ์ยา่งน้อย 2 ใน 4 ขอ้ 
ซึง่จะมคีวามไวรอ้ยละ 88.2 และความจาํเพาะรอ้ยละ 92.0 

ตารางท่ี 4 Criteria for the Classification of Wegener Granulomatosis (ค.ศ.1990)
(46) 

Criteria Definition 
Nasal or oral inflammation Development of painful or painless oral ulcers or purulent or 

bloody nasal discharge 
Abnormal chest radiograph Chest radiograph showing the presence of nodules, fixed 

infiltrates, or cavities 
Urinary sediment Microscopic hematuria (>5 red blood cells per high power field) or 

red cell casts in urine sediment 
Granulomatous inflammation on 
biopsy 

Histologic changes showing granulomatous inflammation within 
the wall of an artery or in the perivascular or extravascular area 
(artery or arteriole) 

Microscopic Polyangiitis (MPA) 

 ระบาดวิทยา 
โรค microscopic polyangiitis (MPA) พบไดบ้่อยในผูป้ว่ยทีม่อีายมุากกวา่ 50ปี รายงาน

สว่นใหญ่พบผูป้ว่ยเพศชายมากกวา่เพศหญงิประมาณ 1.5 เทา่ในประชากรชาวเอเชยีพบ MPA ได้
บอ่ยกวา่ GPA ความชุกของโรคมคีวามแตกต่างกนัตามประชากรทีท่าํการศกึษา(47) 
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 อาการแสดงทางคลินิก 
ไต - อาการแสดงทีเ่ป็นลกัษณะสาํคญัใน MPA คอื rapidly progressive glomerulonephritis 

(RPGN) อาการแสดงทางไตพบไดร้อ้ยละ 80 - 100 มตีัง้แต่ตรวจพบความผดิปกตใินปสัสาวะโดยไม่
มอีาการจนถงึมอีาการรนุแรงจนมไีตวายตอ้งไดร้บัการฟอกไตโดยอาการแสดงทางไตทีพ่บบ่อยทีส่ดุ
คอื proteinuria ซึง่พบมปีรมิาณถงึระดบั nephrotic ไดป้ระมาณรอ้ยละ 50 นอกจากน้ีสามารถตรวจ
พบ microscopic hematuriaและ urinary granular หรอื red blood cell casts(47) ลกัษณะสาํคญัทาง
พยาธวิทิยาจากการตรวจชิน้เน้ือไต คอื focal segmental necrotizing glomerulonephritis พบได้
รอ้ยละ 100 ของผูป้ว่ยทีม่อีาการแสดงทางไต พบ glomerular crescents ประมาณรอ้ยละ 90 สว่น
ลกัษณะหลอดเลอืดอกัเสบและ fibrinoid necrosis พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 20 พบ interstitial nephritis 
และ tubular atrophy ประมาณรอ้ยละ 50 การตรวจทางพยาธวิทิยาโดยการยอ้ม immunofluorescence 
จะพบการสะสมของ immunoglobulin หรอื complement เพยีงเลก็น้อยใน glomeruli และหลอด
เลอืด จงึเรยีกวา่ pauci-immune deposition(47) 

ปอด - พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 25 - 55  ไดแ้ก่ hemoptysis, alveolar hemorrhage, alveolar 
infiltrate, pleural effusion, pulmonary edema และ interstitial fibrosis อาการแสดงทางปอดทีเ่ป็น
ลกัษณะสาํคญัของโรค MPA คอื diffuse alveolar hemorrhage ซึง่เกดิจาก pulmonary capillaritis 
ผูป้ว่ยมอีาการหายใจหอบเหน่ือย ไอ ไอเป็นเลอืด หรอืเจบ็หน้าอก(47) 

ผิวหนัง - พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 30 - 60 รอยโรคผวิหนงัทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอื palpable 
purpura ลกัษณะอื่นๆ  ไดแ้ก่ livedo reticularis, nodules, urticaria, และ skin ulcers(47) ลกัษณะ
ทางพยาธวิทิยาพบเป็น leukocytoclastic vasculitis(48) 

ระบบทางเดินอาหาร - อาการแสดงทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอื อาการปวดทอ้งพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 
30 - 58 ภาวะเลอืดออกในทางเดนิอาหารพบไดร้อ้ยละ 21 - 29 อยา่งไรกต็ามภาวะเลอืดออกอยา่ง
รนุแรงพบไดน้้อยนอกจากน้ียงัมรีายงานพบ colonic ulcerations, intestinal ischemia และ bowel 
perforation สว่นอาการแสดงทางตบัพบไดน้้อย(49) 

ระบบประสาท - ความผดิปกตทิางระบบประสาทพบไดใ้น MPA ประมาณรอ้ยละ 37 - 72 
โดยพบความผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นปลายมากกวา่ระบบประสาทสว่นกลาง ความผดิปกตทิี่
พบบอ่ยทีส่ดุไดแ้ก่ mononeuritis multiplex และ distal symmetric polyneuropathy การทาํ sural 
nerve biopsy จะพบ necrotizing vasculitis ไดป้ระมาณรอ้ยละ 80 การตรวจ nerve conduction 
study จะพบลกัษณะ acute axonopathy(50) สว่นอาการแสดงของระบบประสาทสว่นกลางทีม่ ี
รายงาน ไดแ้ก่ cerebral hemorrhage, pachymeningitis และ cerebral infarction(49) 

ตา - ความผดิปกตทิีพ่บได ้ ไดแ้ก่ episcleritis, scleritis และ iridocyclitis นอกจากน้ียงัมี
รายงานพบ uveitis ได้(51) 

 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
การตรวจ ANCA มปีระโยชน์ในการใชแ้ยกโรค MPA กบั classic polyarteritis nodosa (PAN) 

ซึง่ไมส่มัพนัธก์บั ANCA โดยในผูป้ว่ย MPA พบ ANCA ใหผ้ลบวกประมาณรอ้ยละ 70(52) สว่นใหญ่
เป็น MPO-ANCA การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอื่นๆ  เชน่เดยีวกบัในโรค GPA ทีก่ลา่วแลว้ขา้งตน้ 
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 Classification Criteria 
 ในปจัจุบนัยงัไมม่ ีclassification criteria ทีช่ดัเจนสาํหรบั MPA แนวทางการจดักลุม่ผูป้ว่ย
โรคน้ีใชแ้นวทางของ The Chapel Hill Consensus Conference ในปีค.ศ. 1994 ดงักลา่วขา้งตน้ 

Churg-Strauss Syndrome (CSS) 

 ระบาดวิทยา 

พบอุบตักิารณ์ของผูป้ว่ยรายใหม ่ 0.11 ถงึ 2.66 รายต่อประชากร 1,000,000 คนต่อปี
โดยทัว่ไปพบความชุกของโรคประมาณ 10.7 - 14 คนต่อ 1,000,000 คนอตัราสว่นผูป้ว่ยเพศชายต่อ
เพศหญงิประมาณ 0.3 - 2.3 อายเุฉลีย่พบตัง้แต่ 38 - 52 ปี (ชว่งระหวา่ง 7 - 74 ปี) เน่ืองจากเป็น
โรคทีพ่บน้อยมากทาํใหย้งัไมม่กีารศกึษาขนาดใหญ่จนถงึปจัจุบนั(53) 

 อาการแสดงทางคลินิก 
CSS แบง่อาการแสดงทางคลนิิกไดเ้ป็น 3 ระยะ ไดแ้ก่  
1) Prodromal phase อาการเดน่คอื asthma, rhinosinusitis และ nasal polyposis 
2) Peripheral blood and tissue eosinophilia phase และ  
3) Vasculitis phase โดยการดาํเนินโรคทัง้ 3 ระยะน้ี ไมจ่าํเป็นตอ้งเกดิขึน้เรยีงลาํดบั 

Asthma - พบไดใ้นผูป้ว่ย CSS เกอืบทุกรายประมาณรอ้ยละ 96 - 100 ถอืเป็นอาการแสดง
หลกัของระยะ prodromal phase แต่กม็รีายงานการเกดิอาการ asthma ภายหลงั vasculitic phase 
ได้(54,55) ระยะเวลาเฉลีย่ตัง้แต่เริม่มอีาการของ asthma จนถงึการเกดิ vasculitic phase อยูท่ีป่ระมาณ 
3 - 9 ปี แต่มรีายงานวา่นานถงึ 30 ปี(54-67) ซึง่อาจอธบิายจากผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษา asthma ดว้ยยา
คอรต์โิคสเตยีรอยดซ์ึง่กเ็ป็นการรกัษา CSS ดว้ย เมือ่ลดหรอืหยดุยาคอรต์โิคสเตยีรอยดอ์าการแสดง
ของ CSS จงึคอ่ยปรากฏ(68) 

โดยทัว่ไป asthma ในผูป้ว่ย CSS จะเป็นเกดิในชว่งสงูอายซุึง่จะมอีาการรนุแรงมากขึน้
เรือ่ยๆ  และมกัจะไมต่อบสนองต่อยาพน่(69) ประมาณ 3 ใน 4 ของผูป้ว่ยตอ้งใชย้าคอรต์โิคส
เตยีรอยดใ์นการควบคุมภาวะ asthma ก่อนทีจ่ะไดร้บัการวนิิจฉยั CSS(61) และมกัจะสมัพนัธก์บัการ
ม ีmoderate หรอื severe blood eosinophilia อาการกาํเรบิของ asthma มกัจะลดลงหลงัจากเขา้สู่
ระยะ vasculitic phase(61,70) 

ทางเดินหายใจส่วนบน - asthma มกัพบรว่มกบั allergic rhinitis, nasal polyps, nasal 
obstruction, และ chronic หรอื recurrent paranasal sinusitis ลกัษณะสาํคญัทีพ่บใน CSS คอื 
nasal polyps ซึง่อาจทาํใหม้ภีาวะ chronic airway obstruction ขอ้แตกต่างจาก GPA คอื ผูป้ว่ย 
CSS มกัไมม่ ี nasal pain, crusting, หรอื hemorrhage สว่นการตรวจพบ granuloma ทีม่ ี
eosinophilic infiltrates พบไดน้้อย(71) 

ปอด - อาการแสดงทางปอดพบประมาณรอ้ยละ 37 - 77 โดยเชื่อวา่เกดิจาก vasculitic 
process รว่มกบัการมeีosinophilic infiltration การเกดิ pulmonary infiltrates ชัว่คราวรว่มกบัการม ี
asthma และ eosinophilia จะเกดิก่อนระยะ systemic vasculitis ประมาณรอ้ยละ 40 ของผูป้ว่ย แต่
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มรีายงานวา่สามารถเกดิไดทุ้กระยะลกัษณะทางพยาธวิทิยา ใน 2 ระยะแรกมกัพบการสะสมของ 
eosinophil ในเน้ือเยือ่ในขณะทีใ่นระยะทา้ยจะพบ necrotizing vasculitis และ granuloma การตรวจ 
BAL มกัพบเมด็เลอืดขาวจาํนวนปกตแิต่จะมอีตัราสว่นของ eosinophil มากขึน้อยา่งชดัเจน ลกัษณะ
ภาพถ่ายรงัสขีองปอดจะพบเป็น patchy หรอื diffuse infiltration โดยไมม่ลีกัษณะของ lobar หรอื 
segmental distribution อาจพบลกัษณะ nodular infiltrates ทีป่อดทัง้สองขา้ง และมกัจะไมเ่ป็น
ลกัษณะเป็นโพรงเหมอืนใน GPA อาจพบ pleural effusion ได้(53) 

ระบบประสาท -  peripheral neuropathy พบไดบ้อ่ยในผูป้ว่ย CSSประมาณรอ้ยละ 75 -  81 
อาการแสดงทีพ่บบอ่ยคอื mononeuritis multiplex ของ common peroneal nerve และ internal 
popliteal nerve การทาํ sural nerve biopsy ถอืเป็นการวนิิจฉยัมาตรฐานของโรคน้ี ลกัษณะพยาธิ
วทิยาพบเป็น necrotizing vasculitis และม ี eosinophil และ inflammatory cells อื่นสะสมรอบ
เสน้ประสาท (พบเพยีงประมาณรอ้ยละ 50) ความผดิปกตใินระบบประสาทสว่นกลางพบไดน้้อยแต่
ทาํใหเ้กดิภาวะทุพพลภาพและมอีตัราการเสยีชวีติสงู โดยมรีายงานการเกดิ central vasculitis และ 
cranial nerve palsy (II, III, VII, และ VIII) ไดแ้ต่พบไมบ่อ่ย โดยทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุคอื ischemic 
optic neuritis(53) 

อาการแสดงอืน่ๆ 
Constitutional symptoms - มกัพบบอ่ยในระยะแรกของโรค ไดแ้ก่อาการเพลยี เบื่ออาหาร 

น้ําหนกัลด มไีขอ้าการปวดกลา้มเน้ือและปวดขอ้พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 37 - 57 สว่นการเกดิขอ้
อกัเสบพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 20(53) 

ผิวหนัง - อาการแสดงทางผวิหนงัพบไดร้อ้ยละ 53 - 68 ลกัษณะรอยโรคทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุ
คอื palpable purpura บรเิวณขา, subcutaneous skin nodules บรเิวณศรีษะและแขนขา หรอือาจ
พบ urticarial rashes, cutaneous infarction และ livedo reticularis(72) การวนิิจฉยัทาํไดด้ว้ยการ
ตรวจทางพยาธวิทิยาซึง่จะพบลกัษณะหลอดเลอืดขนาดเลก็อกัเสบ 

หวัใจ - พบความผดิปกตทิางหวัใจไดบ้อ่ย รายงานพบวามผดิปกตขิองกลา้มเน้ือหวัใจได้
มากกวา่รอ้ยละ 50 จากการทาํ autopsy โดยพบลกัษณะกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ และพบ granuloma 
แทรกอยูใ่นกลา้มเน้ือหวัใจหรอืพบพงัผดืในหลอดเลอืดโคโรนารภีายหลงัเกดิหลอดเลอืดอกัเสบ ซึง่
อธบิายวา่อาจเกดิจากการม ีtoxic mediator ทีห่ลัง่จากการกระตุน้ของ eosinophil ทาํใหเ้กดิภาวะการ
อกัเสบหรอืเกดิจากการสะสมของ eosinophil ในเน้ือเยือ่โดยตรง โดยภาวะกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ
อาจนําไปสูก่ารเกดิพงัผดืเกดิเป็น restrictive cardiomyopathy หรอืหวัใจลม้เหลวได ้ในขณะทีภ่าวะ 
coronary vasculitis กอ็าจนําไปสู ่ischemic heart disease ไดเ้ชน่กนั(73) 

ระบบทางเดินอาหาร - อาการแสดงทีพ่บ ไดแ้ก่ abdominal pain, intestinal obstruction, 
nausea, vomiting, diarrhea, และ bleeding จากรายงานพบไดถ้งึประมาณ 1 ใน 3 ของผูป้ว่ยโดย
ความผดิปกตอิาจเกดิจาก 2 กลไกคอื การที ่eosinophilic สะสมโดยตรงในชัน้ต่างๆ  ของผนงัลาํไส้
ก่อให ้และการเกดิภาวะ mesenteric vasculitis(53) 

ไต - อาการแสดงทางไตพบไดไ้มบ่อ่ยโดยพบน้อยกวา่ 1 ใน 4 ของผูป้ว่ยต่างจาก GPA 
และ MPA(74) ลกัษณะพยาธวิทิยาของชิน้เน้ือไตทีพ่บคอื focal segmental glomerulonephritis 
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รว่มกบัม ีnecrotizing features ซึง่แยกไมไ่ดจ้าก AAV อื่นๆ  อน่ึงอาการแสดงทางไตในผูป้ว่ย CSS 
มกัไมร่นุแรงจนทาํใหเ้กดิภาวะไตวาย(75) ลกัษณะอื่นๆ  ทีพ่บ ไดแ้ก่  eosinophilic interstitial infiltrates 
และ IgA nephropathy(54) 

อวยัวะอืน่ๆทีอ่าจพบความผิดปกติ - ไดแ้ก่ ตา อาจพบ central retinal artery และ vein 
occlusion ต่อมน้ําลายโต กลา้มเน้ืออกัเสบ และหลอดเลอืดอกัเสบของเตา้นม(53) 

 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 

ในผูป้ว่ย CSS สามารถตรวจพบ ANCA ใหผ้ลบวกไดเ้พยีงประมาณรอ้ยละ 50 โดยสว่นใหญ่
เป็น MPO-ANCA ผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอื่นๆ  มกัไมจ่าํเพาะ ไดแ้ก่ normochromic normocytic 
anemia, มกีารเพิม่ขึน้ของระดบั ESR หรอื CRP โดยเฉพาะในระยะ active vasculitis การตรวจพบ
ระดบั serum IgE สงูขึน้การตรวจ rheumatoid factor ในเลอืดอาจใหผ้ลบวกได้(61) การตรวจพบ 
peripheral blood eosinophilia (>10% on differential white blood cell count หรอืมากกวา่ 
1.5×109/L) ถอืเป็นลกัษณะสาํคญัของ CSS อยา่งไรกต็ามในระยะแรกของโรคอาจตรวจไมพ่บ 
eosinophilia เน่ืองจากผูป้ว่ยมกัไดร้บั corticosteroid เพือ่รกัษาอาการของ asthma นอกจากน้ี
ในชว่งก่อนจะเกดิภาวะกาํเรบิของโรค อาจตรวจพบ eosinophil ในเลอืดสงูขึน้ไดอ้ยา่งไรกต็ามยงัไม่
มกีารตรวจใดทีจ่ะชว่ยพยากรณ์การกาํเรบิหรอืการดาํเนินโรคไดช้ดัเจน(53) 

 Classification Criteria 

 ในปจัจุบนัการจดักลุม่ผูป้ว่ย CSS อาศยัแนวทางของ ACR ปี ค.ศ. 1990 (ตารางที ่5) โดย
ผูป้ว่ยทีจ่ดัอยูใ่นกลุม่ CSS ตอ้งมเีกณฑอ์ยา่งน้อย 4 ใน 6 ขอ้ ซึง่เกณฑม์คีวามไวรอ้ยละ 85 และมี
ความจาํเพาะรอ้ยละ 99.7 

ตารางท่ี 5 Criteria for the Classification of Churg-Strauss (ค.ศ.1990)
(76) 

Criteria Definition 

Asthma Wheezing or high-pitched rales 

Eosinophilia greater than 10% on differential white blood cell count 

Mononeuropathy or polyneuropathy Mononeuropathy, multiple mononeuropathies, or polyneuropathy 
attributable to vasculitis 

Pulmonary infiltrates, nonfixed Migratory or transitory pulmonary infiltrates 

Paranasal sinus abnormality Acute or chronic paranasal sinus pain, tenderness, or 
radiographic opacification 

Extravascular eosinophils Biopsy of artery, arteriole, or  venule showing accumulations of 
eosinophils in extravascular areas 
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การวินิจฉัยแยกโรค 

ทีส่าํคญั ไดแ้ก่ การวนิิจฉยัแยกโรค CSS กบั hypereosinophilic syndrome และ AAV อื่นๆ 
Hypereosinophilic syndrome (HES) เป็นกลุม่อาการทีม่ลีกัษณะปรมิาณ eosinophil 

สงูในเลอืด (มากกวา่ 1500 cells/mL) ต่อเน่ืองนานกวา่ 6 เดอืน และมอีาการแสดงของอวยัวะต่างๆ  
รว่มดว้ย(77) การแยกลกัษณะทางคลนิิกระหวา่ง Churg-Strauss syndrome กบั hypereosinophilic 
syndrome แสดงในตารางที ่6 

ตารางท่ี 6 แนวทางการวนิิจฉยัแยกโรคระหวา่ง CSS และ HES(53) 

อาการแสดง Hypereosinophilic syndrome Churg-Strauss syndrome 

Heart involvement  Endocardial fibrosis, 
restrictive cardiomyopathy 

Pericardial,  
myocardial involvement, 
Small vessel vasculitis 

Asthma Rare Almost always present 
Sinusitis Rare Common 
PNS involvement Rare Common 
Skin involvement Urticaria Purpura, urticaria 
Elevated ESR Rare Common 
Elevated IgE Rare Common 
Biopsy proved vasculitis Absent Present  

(especially in late phase) 
ANCAs Absent Present (40%) 

การวินิจฉัยแยกโรคกลุ่มหลอดเลือดอกัเสบท่ีสมัพนัธก์บั ANCA กบัโรคอ่ืนๆ 

ตารางท่ี 7 Differential Diagnosis of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis(17) 

Another form of ANCA-associated 
vasculitis 

Wegener granulomatosis, Churg-Strauss syndrome, microscopic 
polyangiitis, drug-induced ANCA-associated vasculitis, or renal-
limited vasculitis 

Another form of vasculitis.  
Typical vasculitic mimickers: 

Polyarteritis nodosa, Henöch-Schönlein purpura, 
cryoglobulinemia, antiglomerular basement membrane disease 

Systemic inflammatory disorders 
associated with autoimmunity 

Systemic lupus erythematosus, sarcoidosis, inflammatory bowel 
disease, relapsing polychondritis 

Infection 
 

Endocarditis, sepsis, deep fungal infections, mycobacteria 
(Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium avium 
intracellulare), actinomycosis, syphilis 

Malignancy Lymphomatoid granulomatosis, lymphoma, Castleman’s disease, 
lung tumors 

Hypereosinophilic disorders 
 

Allergic bronchopulmonary aspergillosis, chronic eosinophilic 
pneumonia, eosinophilic gastroenteritis, hypereosinophilic 
syndrome, eosinophilic leukemia 

Miscellaneous 
 

Idiopathic pulmonary alveolar hemorrhage, illicit drug 
use(intranasal cocaine, smoking of crack) 
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เน่ืองจากโรคในกลุม่หลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA มอีาการแสดงทางคลนิิกที่
หลากหลายและมสีว่นทีค่ลา้ยคลงึกนั จงึไดส้รุปลกัษณะทางคลนิิกและผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
เพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรคไดง้า่ยขึน้ ดงัแสดงในตารางที ่8 

ตารางท่ี 8 สรปุลกัษณะทางคลนิิกของโรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA(17) 

Features Granulomatosis  
with polyangiitis 

Microscopic 
polyangiitis 

Churg-Strauss  
syndrome 

ANCA positivity 80% - 90% 70% 50%

ANCA antigen 
specificity 

PR3 >> MPO MPO > PR3 MPO > PR3 

Fundamental 
histology 

Leukocytoclastic 
vasculitis; 
necrotizing, 
granulomatous 
inflammation (rarely seen 
in renal biopsy 
specimens) 

Leukocytoclastic 
vasculitis; 
no granulomatous 
inflammation 
 

Eosinophilic tissue 
infiltrates 
and vasculitis; granuloma 
have eosinophilic necrosis 

Ear/nose/throat Nasal septal perforation, 
saddle-nose deformity, 
conductive or sensorineural 
hearing loss, subglottic 
stenosis 

Absent or mild Nasal polyps, allergic 
rhinitis, conductive 
hearing loss 

Eye  Orbital pseudotumor, 
scleritis(risk of 
scleromalacia perforans), 
episcleritis, uveitis 

Occasional eye disease:
scleritis, episcleritis, 
uveitis 
 

Occasional eye disease: 
scleritis, episcleritis, 
uveitis 

Lung Nodules, infiltrates, or 
cavitary lesions; alveolar 
hemorrhage 

Alveolar hemorrhage Asthma, fleeting 
infiltrates, 
alveolar hemorrhage 

Kidney  Segmental necrotizing 
glomerulonephritis, rare 
granulomatous features 

Segmental necrotizing
glomerulonephritis 
 

Segmental necrotizing 
glomerulonephritis 

Heart Occasional valvular 
lesions 

Rare Heart failure 

Peripheral nerve Vasculitic neuropathy 
(10%)  

Vasculitic neuropathy 
(58%) 

Vasculitic neuropathy 
(78%) 

Eosinophilia  Mild eosinophilia 
occasionally  

None All

ANCA: antineutrophil cytoplasmic antibody; MPO: myeloperoxidase; PR3: proteinase 3 

Drug-induced ANCA-associated Vasculitis 

ยาบางตวัสามารถชกันําใหเ้กดิหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บัการตรวจพบ ANCA ได ้โดย
สว่นใหญ่จะเป็น MPO-ANCA ซึง่มกัจะตรวจพบในระดบัสงูมาก(78) หรอือาจตรวจแอนตบิอดต่ีอ 
elastase หรอื lactoferrin ผูป้ว่ยกลุม่น้ีจะเกดิ glomerulonephritis ไดป้ระมาณรอ้ยละ 30 อาการ
อื่นๆ  ทีพ่บไดแ้ก่ constitutional symptoms อาการปวดขอ้ ขอ้อกัเสบ และ cutaneous vasculitis 
ยาทีส่ามารถทาํใหเ้กดิโรค ไดแ้ก่ propylthiouracil (PTU), methimazole, arbimazole, hydralazine, 
penicillamine, allopurinol, procainamide, thiamazole, clozapine, phenytoin, rifampicin, cefotaxime, 
isoniazid, และ indomethacin 
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แนวทางการรกัษา Granulomatosis with Polyangiitis และ Microscopic Polyangiitis 

ในปี ค.ศ. 2009 European League Against Rheumatism (EULAR) ไดจ้ดัแบง่ระยะของ
โรคในกลุม่หลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA ใหช้ดัเจนขึน้ (ตารางที ่ 9) เพือ่ประโยชน์ในการ
รกัษาผูป้ว่ยใหเ้หมาะสมตามระยะของโรค และไดเ้สนอแนวทางการรกัษาผูป้ว่ยกลุม่น้ีดงัแสดงใน
ตารางที ่10 

ตารางท่ี 9 การแบง่ระยะของผูป้ว่ย AAV ตามแนวทางของ EULAR(79) 

Clinical 
Subgroup 

Systemic 
Vasculitis Outside 

ENT and Lung
Threatened Vital 
Organ Function Other Definitions Serum Creatinine 

(mg/dL) 

Localized No No no B-symptoms
ANCA typically 

negative 

<1.4 

Early systemic Yes No B-symptoms
ANCA negative  

or positive 

<1.4 

Generalized Yes Yes ANCA positive <5.6 
Severe Yes Organ failure ANCA positive >5.6 
Refractory Yes Yes Refractory to 

standard therapy 
Any 

ตารางท่ี 10 สรปุคาํแนะนําแนวทางการรกัษาผูป้ว่ย AAV ตามแนวทางของ EULAR(23) 

ระยะของโรค การรกัษา 

Induction of remission
Early systemic MTX 15 mg/wk oral/parenteral, increase to 20 - 25 mg/wk + GC (level 

1B, grade B) 
Folic acid supplementation

Generalized  Cyclophosphamide IV/oral + GC (level 1A/1B, grade A) 
Duration: 3 - 6 mo (oral) or 6 - 9 pulses (IV) 
(Rituximab may be an alternative)a

Severe (Cr > 5.7 mg/dL) Standard therapy for generalized disease + plasma exchange 
Concomitant glucocorticoid Prednisolone/prednisone 1 mg/kg/d oral 

Taper to 15 mg/d or less within 3 mo
Maintenance of remission
After successful induction of 
remission 

Azathioprine 2 mg/kg/d oral (level 1B, grade A) + low-dose GC 
Leflunomide 20 mg/d oral (level 1B, grade B) + low-dose GC 
MTX 20 - 25 mg/wk (level 1B, grade A)b + low-dose GC 
Duration: at least 18 mo

Concomitant glucocorticoid Prednisolone/prednisone less than 10 mg/d
Refractory, relapsing and persistent disease 
After failed standard remission 
induction 

IVIG 2 g/kg IV for 5 d 
Rituximab IV 
Infliximab 3 - 5 mg/kg IV 1 - 2 monthly 
MMF 2 g/d oral 
15-Deoxyspergualin 0.5 mg/kg/d SC until nadir; then stop until leukocyte 
recovery (6 cycles) 
ATG 2.5 mg/kg/d IV for 10 d (adjusted to lymphocyte count) 

Abbreviations: ATG, antithymocyte globulin; GC, glucocorticoids; IVIG, intravenous immunoglobulin; MMF, mycophenolate 
mofetil; MTX, methotrexate. 
a Rituximab is not included in the EULAR recommendations, as results from controlled trials became available later and 
have so far been published in abstract form. (80,81) 
b Level 2B, grade B in EULAR recommendations, should be upgraded to level 1B, grade A due to evidence from WEGENT 
study. (82) 
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แนวทางการรกัษา Churg-Strauss Syndrome 

Guillevin และคณะ(55,62) ไดศ้กึษาพบวา่มลีกัษณะทางคลนิิก 5 ประการทีเ่ป็นตวัพยากรณ์
โรคและอตัราการเสยีชวีติในผูป้ว่ย CSS เรยีกวา่ five-factor score (FFS) ไดแ้ก่ proteinuria (>1 g 
per day), renal insufficiency (serum creatinine >1.58 mg/dL), cardiomyopathy, gastrointestinal 
tract และ central nervous system involvement โดยถา้ไมม่ลีกัษณะทางคลนิิกทัง้ 5 ประการ จะมี
พยากรณ์โรคทีด่ ี (RR 0.52; 95% CI 0.42 - 0.62; p<0.03) แต่ถา้มลีกัษณะทางคลนิิกดงักลา่ว
มากกวา่หรอืเท่ากบั 2 ประการขึน้ไปจะมพียากรณ์โรคทีแ่ยแ่ละมอีตัราการเสยีชวีติสงูขึน้ (RR 1.36; 
95% CI 1.10 - 1.62; p<0.001) ดงันัน้แนวทางในการรกัษา CSS จงึองิตามพยากรณ์โรคดงักลา่ว 
(ตารางที ่11) 

ตารางท่ี 11 สรปุคาํแนะนําแนวทางการรกัษาผูป้ว่ย Churg-Strauss syndrome
(53) 

ระยะของโรค การรกัษา 

Induction of remission 

Without poor prognosis - Oral prednisone 1 mg/kg daily for 3 wk, tapering 5 mg every 10 d to 
0.5 mg/kg. Then, taper 2.5 mg every 10 d to the minimal effective 
dosage or, until definitive withdrawal or 1 intravenous 
methylprednisolone pulse (15 mg/kg) followed by oral prednisone 
(as above) 

In case of relapse in the first year or treatment failure add: 
- Oral azathioprine 2 mg/kg daily for at least 6 mo or 6 CYC pulses 

(600 mg/m2) every 2 wk for 1 mo, then every 4 wk thereafter 

With poor prognosis 3 consecutive methylprednisolone pulses (15 mg/kg) and 1 - 3 plus 
oral prednisone (see above) plus 
- either 12 CYC pulses (600 mg/m2) every 2 wk for 1 mo, then every 4 

wk thereafter or short-course of CYC (oral 2 mg/kg for 3 mo or 6 
CYC pulses [600 mg/m2] every 2 wk for 1 mo, then every 4 wk 
thereafter), followed by azathioprine 2 mg/kg for 1 y or more 

Maintenance of remission MTX (10 - 25 mg/wk) 
Cyclosporin A (1.5 - 2.5 mg/kg/d) 
Azathioprine (2 mg/kg/d) 

Refractory disease Plasma exchange 
IVIG (0.4 g/kg/d for 5 d) 
Interferon-alfa (3 million IU 3 times/wk subcutaneously) 
TNF inhibitors: infliximab, etanercept, adalimumab 
Rituximab (325 mg/m2 for 4 consecutive wk) 

a The following drugs may be considered but have not been proved efficacious in CSS: mepolizumab (anti-IL-5) (5 monthly 
infusions of 750 mg each); omalizumab (anti-IgE) (0.016 mg/kg per IU of IgE every 4 wk, administered subcutaneously at 
4-wk or 2-wk intervals). 

การพยากรณ์โรค 

ในปี ค.ศ.2007 มรีายงานผลการทบทวนวารสารทางวชิาการ (systematic literature review) 
เพือ่ดผูลการรกัษาในกลุม่ผูป้ว่ยหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA พบวา่อตัราการสงบของโรค
หลงัไดร้บัการรกัษา (remission rate) ในผูป้ว่ย GPA และ CSS ใกลเ้คยีงกนัอยูท่ีป่ระมาณรอ้ยละ 
81 - 91 ซึง่สงูกวา่ในผูป้ว่ย MPA (รอ้ยละ 75 - 89)(83) ในขณะทีอ่ตัราการกําเรบิของโรค (relapse 
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rate) ในผูป้ว่ย GPA, MPA และ CSS อยูท่ีป่ระมาณรอ้ยละ 30 - 40, 34 และ 20 - 30 ตามลาํดบั 
สว่นอตัราการรอดชวีติ (survival rate) ที ่1 ปีและ 5 ปีตามลาํดบั ไดแ้ก่ รอ้ยละ 85 - 97 และ 69 - 91 
ในผูป้ว่ย GPA, รอ้ยละ 82 - 92 และ 45 - 76 ในผูป้ว่ย MPA, และรอ้ยละ 93 - 94 และ 60 - 97 ใน
ผูป้ว่ย CSS(83,84) 

สรปุ 

 โรคหลอดเลอืดอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั ANCA เป็นโรคทีพ่บไดไ้มบ่อ่ย แต่มคีวามสาํคญั
เน่ืองจากเป็นกลุม่โรคทีม่คีวามซบัซอ้นของลกัษณะทางคลนิิกและมอีาการแสดงทีเ่กีย่วพนักบัอวยัวะ
หลายระบบทาํใหว้นิิจฉยัคอ่นขา้งยาก นอกจากน้ียงัเป็นกลุม่โรคทีม่อีตัราการเสยีชวีติและเกดิภาวะ
ทุพพลภาพต่อไต ปอดสงู แพทยจ์งึควรมคีวามรูแ้ละระลกึถงึโรคกลุม่น้ีไวเ้สมอในผูป้ว่ยทีม่อีาการ
แสดงในหลายระบบทีเ่ขา้ไดก้บักลุม่โรคน้ี เพื่อสามารถใหก้ารวนิิจฉยัและใหก้ารรกัษาหรอืสง่ต่อให้
ผูเ้ชีย่วชาญไดอ้ยา่งเหมาะสมและรวดเรว็  
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Colchicine in Rheumatologic Diseases 

ประภสัสร  อศัวโสตถ์ิ * 
วนัรชัดา  คชัมาตย์ ** 

 ความรู้พืน้ฐานของ colchicine  
ประวติัของ colchicine 

Colchicine เป็นชื่อภาษาละตนิทีถ่กูตัง้ขึน้ตามชื่อของเขตเมอืงเก่า Colchis บนชายฝ ัง่
ตะวนัออก ของทะเลดาํ บรเิวณยโุรปกลางและใต ้ และทางเหนือของอติาล ี ซึง่เป็นบรเิวณทีพ่บตน้ 
Colchicum autumnale อยูเ่ป็นจาํนวนมาก (รปูที ่ 1) colchicine เป็นยาทีส่กดัไดจ้ากพชืหลายชนิด 
แต่ทีนํ่ามาใชท้างการแพทยม์ ี 2 ชนิด ไดแ้ก่ Colchicum autumnale (meadow saffron) และ 
Gloriosa superba (glory lily) (รปูที ่2) หรอืทีเ่รยีกกนั ในภาษาไทยวา่ ตน้ดองดงึ ซึง่พชืทัง้สองชนิด
น้ีอยูใ่นวงศล์ลิลี ่(Lily family)                

  
รปูท่ี 1   Colchicum autumnale (meadow saffron) (1) รปูท่ี 2   Gloriosa superba (glory lily)(2) 

เมือ่ 1550 ปีก่อนครสิตศ์กัราชมกีารบนัทกึใน “Ebers papyrus” ของประเทศอยีปิต ์ถงึยาที่
มคีุณลกัษณะคลา้ยกบั colchicine ต่อมาในศตวรรษที ่1 Pedanius Dioscorides ไดบ้นัทกึไวใ้น “De 
Materia Medica” วา่มกีารใช ้ colchicine มานานกวา่ 3000 ปีโดยแพทยช์าวกรกีนํามาใชร้กัษาโรค
ขอ้อกัเสบเก๊าท์(3) และชว่งศตวรรษที ่5 - 6 colchicine ถกูสกดัจาก Colchicum variegate ซึง่เป็นพชื
ตระกลูเดยีวกบั C. autumnale ออกมาเป็นสาร colchicum ตามทีบ่นัทกึไวใ้น “Therapeutica” โดย 
Alexander of Tralles และ Aetius of Amida ซึง่ถกูเรยีกวา่ Hermodactyl (finger of Hermes)(4) 

* พ.บ. เฟลโลว ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
** พ.บ. อาจารย ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 



74 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

เน่ืองจาก colchicine มฤีทธิเ์ป็นยาระบายทีรุ่นแรงมาก จงึถกูหา้มใชใ้นชว่งค.ศ. 1098 - 
1179 ซึง่อยูใ่นชว่งยคุกลางของยโุรปตามคาํสัง่ของ Abbess Hildegard of Bingen และในศตวรรษที ่
17 ถงึตน้ศตวรรษที ่ 18 ดว้ยอทิธพิลของ Thomas Sydenham ซึง่ถกูขนานนามวา่เป็น English 
Hippocrates ไดต่้อตา้นการใชย้าระบายทุกชนิด เน่ืองจากมผีลขา้งเคยีงมากเกนิไป ทาํใหไ้มม่กีารใช ้
colchicne ในองักฤษนานถงึ 150 ปี(5)  

Nicholas Husson ซึง่เป็นเจา้หน้าทีท่างทหารของฝรัง่เศสไดนํ้ายาทีม่สีว่นประกอบของ 
colchicine ออกขายในทอ้งตลาดเมือ่ปี ค.ศ.1763 และ Baron Anton de StÖerk ซึง่เป็นแพทยช์าว
เวยีนนาทาํหน้าทีร่กัษากษตัรยิ ์Maria Theresa(4) ไดนํ้ายาน้ีมาใชใ้นการรกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าท ์

 ในปีค.ศ.1798 Benjamin Franklin ไดส้ ัง่ยาทีม่สีว่นประกอบของ colchicine เขา้ไปใน
ประเทศสหรฐัอเมรกิา เพือ่ใชร้กัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทข์องตวัเอง กระทัง่ค.ศ.1820 Pelletier และ 
Caventon นกัเคมชีาวฝรัง่เศสสกดั colchicine บรสิทุธิไ์ดเ้ป็นครัง้แรก(6) หลงัจากนัน้ colchicine ได้
ถกูนํามาใชใ้นการรกัษาโรคต่างๆ จนถงึปจัจุบนั 

เภสชัวิทยาของ colchicine 
Colchicine ประกอบดว้ย tricyclic alkaloid ไดแ้ก่ trimethoxyphenyl ring (A ring) 7-

membered ring (B ring) ม ี acetamide เกาะอยูต่าํแน่งที ่ 7 และ tropolonic ring (C ring) มสีตูร
โครงสรา้งทางเคม ีคอื N-(5, 6, 7, 9, tetrahydro-1, 2, 3, 10, tetramethoxy-9 oxobenzo[a]hep-
tain-7-yl acetamide : C22H25NO6) (รูปที่ 3) น้ําหนักมวลโมเลกุล 399.43 จุดหลอมละลายอยู่ที่ 
151 - 152 องศาเซลเซยีส มลีกัษณะเป็นผงหรอืเกลด็สเีหลอืงอ่อน และเปลีย่นเป็นสคีลํ้าขึน้เมือ่โดนแสง 
(photoisomerization) กลายเป็น α-, β- และ γ- lumicolchicines ซึง่ไมม่คีุณสมบตัติา้นการอกัเสบ(7, 8) 
ดงันัน้จงึควรเกบ็ colchicine ในภาชนะทบึแสง 

 

รปูท่ี 3   สตูรโครงสรา้งทางเคมขีอง colchicine (ดดัแปลงจาก Ghosh และคณะ)(9) 

Colchicine ม ี therapeutic index แคบ คอื 0.5 - 3 นาโนกรมั/มลิลลิติร (ng/ml) และใน
ขนาดทีม่ากกวา่ 3 นาโนกรมั/มลิลลิติร ทาํใหเ้กดิผลขา้งเคยีงได ้ยาน้ีมคีุณสมบตัลิะลายไดด้ใีนไขมนั
และถกูดดูซมึทีล่าํไสเ้ลก็สว่น jejunum และ ileum(10) ม ีbioavailability ประมาณรอ้ยละ 45 (รอ้ยละ 
24 - 88)(10) ทาํใหม้ผีลการรกัษาทีแ่ตกต่างกนัในแต่ละบุคคลเมื่อไดร้บัยาในขนาดทีเ่ทา่กนั ยาจบักบั 
อลับมูนิ (albumin) ประมาณรอ้ยละ 50(11) ทีเ่หลอือกีเลก็น้อยจบักบั acid α1-glycoprotein, γ-
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globulins และ lipoproteins(12) ยาน้ีมคีา่ครึง่ชวีติในการกระจายตวั (distribution half life) อยูท่ี ่ 1 - 
2.7 ชัว่โมง ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมา่ (plasma) ลดลงแบบ bi-exponential แสดงวา่ยาออก
จากพลาสมา่อยา่งรวดเรว็(13) หลงัรบัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมันาน 1 ชัว่โมง พบคา่เฉลีย่ของ
ระดบัยาในพลาสมา่ 5.5 ± 1.2 นาโนกรมั/มลิลลิติร หลงัจากนัน้ระดบัยาลดลงเรือ่ยๆ จนตรวจไมพ่บ
ในพลาสม่าที ่48 ชัว่โมง (รปูที ่4) colchicine มคี่าการกระจายตวั (volume of distribution) สงูคอื 
7 - 10 ลติร/กโิลกรมั บง่บอกถงึการสะสมของยาในเน้ือเยื่อต่างๆ คอ่นขา้งมาก(14) หลงัรบัประทาน 
colchicine 1 มลิลกิรมันาน (tmax) 1.07 ± 0.55 ชัว่โมง ตรวจพบระดบัยาสงูสดุในพลาสมา่ (Cmax) 
เทา่กบั 6.50 ± 1.03 นาโนกรมั/มลิลลิติร คลา้ยกบัการฉีดยาเขา้หลอดเลอืดดาํ(10, 14) สว่นในเมด็เลอืด
ขาวตรวจพบระดบัยาสงูสดุหลงัจากรบัประทานยาไป 48 ชัว่โมงแลว้ลดลงเรื่อยๆ จนหมดในชัว่โมงที ่
240(13) (รปูที ่ 5) และมกีารศกึษาทีใ่ช ้ 14C-colchicine ฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํของอาสาสมคัรพบวา่ใน
วนัที ่10 ยงัคงตรวจพบ 14C-colchicine ในเมด็เลอืดขาวโดยไมพ่บใน พลาสมา่แลว้(15) สว่นการศกึษา
ระดบัยาภายหลงัการรบัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมัต่อเน่ืองนาน 14 วนั พบวา่ระดบัยา ใน พลาสมา่
ถงึจุดคงที ่(steady state) อยูใ่นชว่ง 0.7 - 1.4 นาโนกรมั/มลิลลิติร ภายใน 5 วนั(13) 

  

รปูท่ี 4 ระดบัของ colchicine ในพลาสมา่หลงั
รบัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมั(13) 

รปูท่ี 5 ระดบัของ colchicine ในเมด็เลอืดขาวหลงั
รบัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมั(13) 

เมตาบอลิสซึม (metabolism) ของ colchicine  

เมตาบอลสิซมึของ colchicine (รปูที ่ 6) เกดิขึน้ทีต่บัเป็นหลกัและถกูกาํจดัโดยเซลลเ์ยื่อบุ
ผนงัทอ่ทางเดนิน้ําด ี (bile duct) ผา่นทางน้ําดี(16) โดยใช ้P-glycoprotein (P-gp) ซึง่เป็น multidrug 
resistance transporter molecule ABCB1 หรอืทีรู่จ้กักนั คอื ATP-binding cassette subfamily B 
member 1, MDR1, PGY1. P-glycoprotein, CD243(17) มมีากทีผ่นงัทอ่ทางเดนิน้ําด ีลาํไสเ้ลก็ ทอ่
ไต และสมองสว่นทีเ่ป็น blood brain barrier ซึง่ P-gp ทีผ่นงัทอ่ทางเดนิน้ําดทีาํหน้าทีนํ่าพายาออก
จากเซลลต์บัไปกบัน้ําดแีลว้เขา้ไปอยูใ่นลาํไสเ้ลก็ และขบัออกไปทางอุจจาระ(18) สว่นน้อยประมาณ
รอ้ยละ 5 - 20 ของยาถกูเมตาบอลสิซมึโดย cytochrome P450 isoform 3A4 (CYP3A4) ทีพ่บมาก
ในลาํไสเ้ลก็และตบั เกดิกระบวนการ demethylation กลายเป็น inactive metabolites (2- , 3-,10-
demethylcolchicine : DMC)(19) สว่นการขบัออกทางไตเกดิขึน้ประมาณรอ้ยละ 10 - 20 ของยาที่
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กระจายตวัอยูใ่นรา่งกาย(19) และถกูขบัออกไปในปสัสาวะโดยไมถ่กูเปลีย่นสภาพ(1) ยาถกูดดูกลบัที่
ลาํไสเ้ลก็ไปทีต่บัได ้ (enterohepatic circulation) ทาํใหร้ะดบัยาในพลาสมา่สงูสดุอกีครัง้ในอกี 6 ชัว่โมง
หลงัจากรบัประทานยา(3, 20) โดยมคีา่ครึง่ชวีติในการถกูกาํจดั (elimination half life) 14 - 30 ชัว่โมง
ในคนปกติ(21) เชน่เดยีวกบัในผูส้งูอายุ(14) 

 

รปูท่ี 6 colchicine ทีถ่กูดดูซมึเขา้สูร่า่งกายอยูใ่นเน้ือเยือ่รอ้ยละ 24 - 88 ถกูขบัออกทางน้ําด ีไปกบั
อุจจาระรอ้ยละ 16 - 50 และขบัออกทีท่อ่ไตสว่นตน้ (proximal renal tubule) รอ้ยละ 5 - 20 

ปฏิกิริยาของยาต่างๆ กบั CYP3A4 และ P-glycoprotein ท่ีมีผลต่อ colchicine  
CYP3A4 มสีว่นสาํคญัต่อเมตาบอลสิซมึของยาหลายชนิด (ตารางที ่ 1) และเป็นตาํแหน่งที่

ทาํใหเ้กดิปฏกิริยิาระหวา่งยาและอาหารทีใ่ช ้CYP3A4 ไดบ้่อย(22) รวมถงึการเกดิ demethylation ของ 
colchicine ทีต่บัซึง่ตอ้งอาศยั CYP3A4 ดว้ย เมือ่รา่งกายไดร้บั colchicine รว่มกบัยาต่างๆ ทีใ่ช ้
CYP3A4 เหมอืนกนั colchicine จงึถกูขบัออกจากรา่งกายลดลง สง่ผลต่อการรกัษาได ้เชน่ รายงาน
ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั clarithromycin แลว้เกดิผลขา้งเคยีงจาก colchicine ในขณะทีใ่ชเ้ป็นประจาํ(23) จนถงึขัน้
เสยีชวีติได้(24) 

ตารางท่ี 1  ยาและอาหารทีม่ผีลเป็น cytochrome P450 isoform 3A4 inhibitors   

Cytochrome P450 isoform 3A4 inhibitors 
Azole antifungals : Fluconazole, ketoconazole, itraconazole 
Histamine 2 receptor antagonist : Cimetidine 
Macrolide antibiotics : Erythromycin, clarithromycin 
Grapefruit juice 

P-glycoprotein (P-gp) หรอื ABCB1 อยูท่ีผ่นงัเซลลม์ปีฏกิริยิากบัยาหลายชนิดดงัแสดง
ตารางที ่2 หากมกีารเปลีย่นแปลงการแสดงออกของ P-gp จะสง่ผลถงึการดดูซมึของยาต่างๆ ทีต่อ้ง
ใช ้ P-gp นําพาผา่นเซลล ์ ทาํใหเ้กดิผลกระทบต่างๆ ต่อระดบัยา ไดแ้ก่ ยาอาจไมไ่ดร้ะดบัหรอืเกดิ
ผลขา้งเคยีงตามมา รวมถงึเกดิการดือ้ยาได้(19, 25-27) เชน่ การเกดิ neuromyopathy จาก colchicine 
ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั cyclosporine รว่มดว้ย จากการเกดิ cyclosporine nephropathy ทาํใหก้ารทาํงาน

P-gp : P-glycoprotein,  

F : bioavailable clearance, 

Clb : biliary clearance, 

Clr : renal clearance(19) 
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ของไตลดลง สง่ผลใหก้ารขบัออกของ colchicine ลดลงถงึรอ้ยละ 50 จากการยบัยัง้การทาํงานของ 
P-glycoprotein ทีต่าํแหน่ง proximal renal tubular secretion(28) อกีทัง้ทาํใหม้กีารถ่ายอุจจาระเหลว
จาก colchicine ชา้กวา่ปกต ิจากการเปลีย่นแปลงของ P-gp ทีล่าํไสเ้ลก็(29) ซึง่เป็นอาการแรกเริม่สาํคญั
ทีบ่ง่บอกวา่มผีลขา้งเคยีงจากการใช ้colchicines 

ตารางท่ี 2  ยาทีม่ผีลเป็น P-glycoprotein substrate/modulators 
P-glycoprotein substrate/modulators 

Analgesic : Morphine 
Anticancer agents : Doxorubicin, vinblastin, vincrisitne, paclitaxel 
Cardiovacular drugs : Digoxin, quinidine 
Calcium-channel antagonists : Verapamil 
Protease inhibitors : Amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir 
Anti-diarrheal agents : Loperamide 
Antibiotics : Erythromycin, Clarithromycin 
Immunosuppressants : Cyclosporine 
Steroids : Adosterone, dexamethasone, prednisolone, progesterone 
Histamine 1 receptor antagonist : Fexofenadine 
Histamine 2 receptor antagonist : Cimetidine  
Antidepressants : Amitriptyline 
Others : Colchicine, phenytoin, simvastatin  

พนัธกุรรมกบั colchicine 
การตอบสนองต่อการใช ้colchicine อาจแตกต่างกนัในแต่ละบุคคล นอกเหนือจากคุณสมบตั ิ

ทางเภสชัวทิยาทีก่ลา่วไปแลว้ รว่มกบัการเกดิปฏกิริยิาต่อยาอื่นๆ ทีม่ผีลต่อ CYP3A4 และ P-gp ยงั
มปีจัจยัทางดา้นพนัธุกรรมรว่มดว้ย คอืการม ี3435C allele ของ P-gp ทาํใหเ้พิม่ความเสีย่งในการดือ้
ต่อ colchicine ในขณะที ่การม ี3435T allele นัน้ สามารถใช ้colchicine ในขนาดตํ่าลงแต่ใหผ้ลการรกัษา
ทีด่ไีด้(30) 

กลไกการออกฤทธ์ิของ colchicine 
Colchicine มกีลไกการออกฤทธิห์ลายอยา่ง ทัง้ต่อ microtubule ซึง่เป็นกลไลหลกั ยงัมผีลต่อ 

arachidonic acid pathway เมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิล (neutrophil) และมาโครฟาจ (macrophage) 
รวมถงึ inflammatory cytokines และ adhesion molecules ต่างๆ ดว้ย 

• Microtubule 
Colchicine ออกฤทธิโ์ดยยบัยัง้การเกดิ microtubule polymerization (รปูที ่7) ซึง่ microtubule 

อยูร่ะหวา่ง main protein filaments มลีกัษณะเป็นสายโพลเีมอรย์าวยืน่ออกมาอยูใ่นไซโตพลาสซมึ 
ทาํหน้าทีป่ระกอบกนัเป็นโครงสรา้งของเซลล ์(cytoskeleton) ควบคุมการเคลื่อนทีข่องเซลล ์(migration) 
การแบง่ตวั (division) การเกดิ polarization การสง่สญัญาณ (signal transduction) และการแสดงออก
ของสารพนัธุกรรม (regulation of gene expression)(31, 32) แต่ละ microtubule ประกอบดว้ย α- และ 
β-tubulin heterodimers (รปูที ่ 7) ซึง่สามารถยดืหรอืหดตวัได ้ และตอบสนองงา่ยต่อ antimitotic 
substances เชน่ colchicine(19)  
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[• α-tubulin unit,    β-tubulin unit](19) 

รปูท่ี 7 Microtubule รวมกนัเป็นรา่งแหในไซโตพลาสซมึม ีα- และ β-tubulin unit ทีม่กีารต่อสายใหย้าวมากขึน้
(polymerization) หรอืถกูสลายไปได ้(depolymerization) โดยเกดิขึน้ทางดา้นบวก (+end) มากกวา่ดา้นลบ 
(-end) เมือ่ colchicine จบักบั soluble nonpolymerized tubulin จงึเกดิการยบัยัง้การสรา้งสายของ microtubule 

Colchicine จบักบั soluble nonpolymerized tubulin ไดแ้น่นมาก (poorly reversible) และ
ใชพ้ลงังานในการจบัสงู (high activation energy)(31) เกดิเป็น tubulin-colchicine complex(33) มี
การศกึษาพบวา่ระดบัของยาในพลาสมา่ขนาดตํ่าที ่0.01 ไมโครโมล สามารถยบัยัง้การเกดิ microtubule 
polymerization ทาํให ้ไมม่กีารสรา้งสายโพลเีมอรไ์ดภ้ายในระยะเวลา 30 - 120 นาท ีแต่ในขนาดที่
สงูขึน้คอื 1 ไมโครโมลและใชเ้วลานานมากขึน้ คอื 12 - 24 ชัว่โมง ทาํใหเ้กดิการสลายสาย microtubule 
(depolymerization) ใหม้ขีนาดเลก็ลงและสัน้ลง สง่ผลต่อการแสดงออกของสารพนัธุกรรมในระดบั RNA 
ทาํใหข้าดการสง่สญัญาณ จงึไมเ่กดิการอกัเสบขึน้(34) โดย microtubule เป็นสว่นทีพ่บไดใ้นเมด็เลอืดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลดว้ย 

• โปรตีนบนเยือ่หุ้มเมด็เลือดขาว (leukocyte membrane proteins)  
นอกจากจบักบั tubulin แลว้ colchicine ยงัจบักบัโปรตนีบนเยื่อหุม้เมด็เลอืดขาว (leukocyte 

membrane proteins) ซึง่อาจเป็นตาํแหน่งสาํหรบัการเกาะของ microtubule ทาํใหเ้กดิการเรยีงตวัใหม่
ของโครงสรา้งเซลลไ์ด ้(cytoskeletal reorganization)(20) 

• นิวโทรฟิล (neutrophil)  
Malawista และ Bensch คน้พบวา่ colchicine มผีลกบัการทาํงานของนิวโทรฟิลเป็นครัง้แรก

เมือ่ปี ค.ศ. 1967(35) และในปี ค.ศ.1960 - 1980 Caner พบวา่ colchicine ลด neutrophil chemotaxis 
ลดการเคลื่อนทีแ่ละการหลัง่ lysosomal enzymes ออกจากนิวโทรฟิลในระหวา่งทีเ่กดิกระบวนการ 
phagocytosis(36, 37) ทัง้ยงัเพิม่ระดบั cyclic adenosine monophosphate (cAMP) ในนิวโทรฟิล(38) 
เป็นผลใหนิ้วโทรฟิลทาํงานไดล้ดลง ยบัยัง้การหลัง่ glycopeptides crystal-derived chemotactic factor 
(CCF) ออกจาก lysosomes ซึง่ CCF มคีวามจาํเพาะกบัการเกดิ phagocytosis สารต่างๆ รวมถงึ
ผลกึทีท่าํใหเ้กดิขอ้อกัเสบ(39) ยาน้ียงัลดการรวมตวักนัของนิวโทรฟิลในตําแหน่งทีม่ขีอ้อกัเสบจากผลกึ 
ผา่นทางการยบัยัง้ tyrosine phosphorylation(40, 41) ซึง่มคีวามสาํคญัต่อการสง่สญัญาณภายในเซลล์
เพือ่ใหเ้กดิการแบ่งตวั การเคลื่อนที ่การอยูร่อด และการทาํลายตวัเองของเซลล ์(apoptosis) 
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• มาโครฟาจ (macrophage) 
Colchicine ยบัยัง้การสรา้ง tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) จากมาโครฟาจ โดยลด 

การแสดงออกของ TNF-α receptor บนผวิมาโครฟาจและเซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืด(42, 43) เมือ่การหลัง่
ของ TNF-α ลดลงจงึลดการกระตุน้การทาํงานของนิวโทรฟิล(44) และลดกระบวนการอกัเสบได ้

• Arachidonic acid pathway 
ในอดตีเชื่อวา่ colchicine ยบัยัง้การทาํงานของ cyclooxygenase-1, 2 (COX-1, 2) ซึง่มี

บทบาทสาํคญัในการสรา้ง prostaglandin ทีพ่บวา่สงูมากขึน้ในโรคขอ้อกัเสบเก๊าท์(45) แต่ในปจัจุบนั
พบวา่ยาชว่ยลด การอกัเสบทีเ่กดิขึน้ไดโ้ดยไมไ่ดย้บัยัง้การทาํงานของ COX-1 หรอื COX-2 ในนิว
โทรฟิล(46) และไมไ่ดย้บัยัง้ การสรา้ง prostaglandin E2 (PGE2) จากนิวโทรฟิลทนัททีีเ่กดิขอ้อกัเสบ
เก๊าท์(47,48) แต่ทาํให ้phospholipase A2 (PLA2) ทาํงานลดลง(49) ยบัยัง้การทาํงานของ phospholipase 
A2 activating protein (PLAP)(50) ลดการสรา้งและการปลอ่ยของ leukotriene B4 (LTB4) ทีส่รา้งจาก 
5-lipoxygense pathway ของ arachidonic acid ซึง่เป็นสารทีก่ระตุน้ใหเ้กดิการอกัเสบ(38, 41) รวมถงึ
ยบัยัง้การสร้าง superoxide anion(40,48,51) ที่เกิดจากการเหน่ียวนําของ nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase จากผลกึทีท่าํใหเ้กดิ ขอ้อกัเสบมากกวา่ทีเ่กดิจากการ
ยบัยัง้ microtubule polymerization(51)  

• Adhesion molecules 
Colchicine ยบัยัง้การแสดงออกและเปลีย่นแปลงการทาํงานของ adhesion molecules ต่างๆ 

ไดแ้ก่ ยบัยัง้การทาํงานของ L-selectin ทีอ่ยูบ่นนิวโทรฟิล และเปลีย่นแปลงการกระจายตวัของ E-
selectin ทีอ่ยูบ่นเซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืด(52) ซึง่ผลของยาต่อ E-selectin เกดิขึน้ไดแ้มใ้ชใ้นขนาดน้อย
กวา่ 0.01 ไมโครโมล(4) และในขนาดทีส่งูขึน้ ยายบัยัง้การแสดงออกของ L-selectin สง่ผลโดยตรง
ไมใ่หม้กีารเคลื่อนทีข่องนิวโทรฟิลไปตาม เซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืด (rolling) เพื่อไปยงัตาํแหน่งทีม่กีาร
อกัเสบ(52-54) และยบัยัง้การแสดงออกของ vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)(55) อกีดว้ย 
ขบวนการทัง้หมดน้ีทาํใหนิ้วโทรฟิลไมส่ามารถเกาะตดิทีเ่ซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืด ในตาํแหน่งทีม่กีาร
อกัเสบได้(56)  

• Inflammatory cytokines 
นอกเหนือจาก TNF-α แลว้ ยงัม ี interleukin 1-β (IL-1β) ซึง่เป็น endogenous pyrogen 

เริม่จากนิวโทรฟิลทีถ่กูกระตุน้จะมกีารสรา้ง pro-IL-1β แลว้ถูกเปลีย่นเป็น active IL-1β ขัน้ตอนน้ีมี
การกระตุน้ caspase-1-activating complex นัน่คอื inflammasome สดุทา้ยจงึมกีารปลอ่ย IL-1β 
ออกนอกเซลล์(57) colchicine ยบัยัง้การแสดงออกของ NACHT-LRR-PYD-containing protein 3 
(NALP3; cryopyrin) ซึง่เป็นสว่นประกอบของ inflammasome protein complex ประกอบดว้ยสมาชกิ
ในกลุม่ NALP protein family เชน่ NALP1, NALP2, NALP3 และ adaptor protein ASC ทีใ่ช้
เชื่อมต่อ NALP กบั caspase-1(58) ทีเ่กดิจาก ผลกึยรูคิ (urate crystal) เหน่ียวนําใหเ้กดิขึน้ในมาโครฟาจ 
ไมใ่หย้อ่ยสลายโปรตนีผา่นทาง caspase-1 จงึยบัยัง้ การหลัง่ IL-1β(59)  

ปจัจุบนัน้ียงัไมท่ราบกลไกแน่ชดัที ่ colchicine สามารถยบัยัง้การสง่ต่อของผลกึยรูคิไปยงั 
inflammasome แต่มผีูท้าํการศกึษาไวห้ลายอยา่ง เชน่ ยบัยัง้การสรา้งสาย microtubule(60, 61) โดยรบกวน 



80 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

complement membrane attack complex(62) หรอืรบกวนการทาํงานของ CD14 บนผวิมาโครฟาจไมใ่ห้
จบักบัผลกึยรูคิ(63) ป้องกนัการเกดิปฏกิริยิาระหวา่งผลกึกบั leucine-rich repeat domain ของ NALP3 
inflammasome(61) และกดการทาํงานของ crystal-induced potassium efflux ทีก่ระตุน้ NALP3(64)  

• กลไกอืน่ๆ 
นอกเหนือจากกลไกทีก่ล่าวมาขา้งตน้แลว้ colchicine ยงัมกีลไกการออกฤทธิท์ีเ่กีย่วขอ้งกบั 

การสรา้งคอลลาเจน (collagen) ทาํใหม้กีารสะสม procollagen ใน golgi complex vacuoles ใน
เซลลแ์ละ เยือ่หุม้เซลล ์ (cell membrane) ยบัยัง้การหลัง่ procollagen ไมใ่หอ้อกมานอกเซลล ์และ
เพิม่การทาํงานของ collagenase ทาํใหม้กีารสะสมของ collagen ทีเ่น้ือเยือ่ลดลง(65-67) 

Colchicine ยงัสามารถยบัยัง้การเกดิ delayed hypersensitivity reactions(68) ยบัยัง้การหลัง่ 
histamine จาก mast cells(69) insulin(70) และ parathyroid hormone(71) อกีทัง้สามารถกระตุน้ใหม้ี
การพฒันาของ dendritic cells รวมถงึหน้าทีใ่นการเป็น antigen cross-presentation และการหลัง่ 
cytokines ต่างๆ อกีดว้ย(72-74)  

รปูแบบการบริหารยา (form of administration)  
ในอดตี colchicine มทีัง้ยาเมด็สาํหรบัรบัประทานและยาฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ แต่เน่ืองจาก 

ยาฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํทาํใหเ้กดิผลขา้งเคยีงต่างๆ ไดโ้ดยไมท่าํใหถ่้ายอุจจาระเหลว ซึง่เป็นอาการแสดง
เบือ้งตน้ทีส่าํคญัทีบ่่งวา่ระดบัยาในเลอืดสงูและผูท้ีไ่ดร้บัยาน้ีเริม่เกดิผลขา้งเคยีงแลว้ จงึใหก้ารวนิิจฉยั
วา่มผีลขา้งเคยีงจากการใชย้าล่าชา้ ผูเ้ชีย่วชาญไดแ้นะนําวา่ตอ้งใชย้าฉีดดว้ยความระมดัระวงัอยา่งสงู
ในผูป้ว่ยทีไ่มส่ามารถรบัประทานหรอืมขีอ้หา้มต่อการใชย้าเมด็ได้(39, 75) จนกระทัง่วนัที ่6 กุมภาพนัธ ์
ค.ศ.2008 องคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา (US Food and Drug Administration : 
US FDA) มคีาํสัง่ใหห้ยดุการผลติและถอน colchicine ในรปูฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํออกจากตลาด(76) 
เน่ืองจากมรีายงานผูเ้สยีชวีติจนถงึเดอืนมถุินายน ค.ศ.2007 ทัง้หมด 23 ราย ซึง่เกดิขึน้หลงัไดร้บั
การฉีด colchicine เขา้หลอดเลอืดดาํภายใน 1 - 40 วนั โดยผูเ้สยีชวีติ 20 รายมขีนาดยาสะสมเฉลีย่
สงูสดุ 2 - 4 มลิลกิรมั (5.5 - 19 มลิลกิรมั) ในชว่งทีไ่ดร้บัยา อกี 3 รายเกดิจากความผดิพลาดในขัน้ตอน
การผสมยาและการใชท้ีไ่มเ่หมาะสมเพือ่รกัษาอาการปวดหลงั ปจัจยัเสีย่งทีท่าํใหเ้กดิการเสยีชวีติ ไดแ้ก ่
อายมุากกวา่ 65 ปี โรคประจาํตวั เชน่ เบาหวาน ความดนัโลหติสงู การทาํงานของไตบกพรอ่ง หวัใจ
ทาํงานผดิปกต ิการใช ้NSAIDs รว่มดว้ย และผูป้ว่ยทีร่บัประทาน colchicine อยูแ่ลว้ ทุกรายไดร้บั
ผลขา้งเคยีงรุนแรงก่อนเสยีชวีติ ไดแ้ก่ เมด็เลอืดและเกรด็เลอืดตํ่าจากไขกระดกูถกูกดการทาํงาน 
(pancytopenia from bone marrow suppression) ไตวายเฉียบพลนั (acute renal failure) ความ
ผดิปกตใินการแขง็ตวัของเลอืดและเกรด็เลอืด (disseminated intravascular coagulation; DIC)(77, 78)

  
ปจัจุบนัจงึมแีต่ colchicine ในรปูยาเมด็สาํหรบัรบัประทานเทา่นัน้ บรรจุอยูใ่นภาชนะทบึแสง 

และควรเกบ็ไวใ้นทีม่อุีณหภมูไิมเ่กนิ 30 องศาเซลเซยีส โดยยาเมด็ colchicine ทีว่างขายมอียู ่ 2 
ขนาด(79) ไดแ้ก่ 

- ขนาด 0.5 มลิลกิรมั เป็นเมด็เคลอืบดว้ยน้ําตาลสเีหลอืง 
- ขนาด 0.6 มลิลกิรมั เป็นเมด็สเีหลอืง 
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ตารางท่ี 3 สรปุกลไกการออกฤทธิข์อง colchicine 

• ยบัยัง้การเกดิ polymerization ของ microtubule  
• ลดการทาํงานของ neutrophil chemotaxis 
• ยบัยัง้การทาํงานของ lysosomes 
• เพิม่ระดบั cyclic adenosine monophosphate (cAMP) ในเมด็เลอืดขาว 
• กดการทาํงานของนิวโทรฟิล (rolling, adhesion, phagocytosis, cytokine secretory function) 
• ลดการปล่อย crystal-derived chemotactic factor (CCF) 
• เปลีย่นแปลงการแสดงออกของ E-selectin บนเซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืด และ L-selectin ของนิวโทรฟิล 
• กดการทาํงาน tumor necrosis factor-α receptor  
• กระตุน้การทาํงาน cyclooxygenase-2 
• ยบัยัง้การทาํงานของ phospholipase A2 และ phospholipase A2 activating protein 
• ลดการสรา้ง leukotriene B4 
• ลดการสรา้ง superoxide anion ของนิวโทรฟิล 
• ยบัยัง้การสรา้ง interleukin-1β ของนิวโทรฟิลทีถุ่กกระตุน้ 
• ยบัยัง้การสะสมของ collagen และเพิม่การทาํงาน collagenase 
• ยบัยัง้การหลัง่ histamine จาก mast cell 
• กระตุน้การพฒันา dendritic cells และหน้าทีใ่นการเป็น antigen cross-presentation 

 การใช้ colchicine ในการรกัษาผูป่้วย 

Colchicine ถกูนํามาใชใ้นการรกัษาโรคต่างๆ (ตารางที ่4) แต่ในทีน้ี่จะกลา่วถงึการใชย้าใน
โรคดงัน้ี คอื crystal-induced arthritis, Behcet’s disease, systemic sclerosis, dermatomyositis และ 
skin vasculitis 

ตารางท่ี 4 การใช ้colchicine ในการรกัษาผูป้ว่ย 

ข้อบง่ช้ีท่ีได้รบัการยอมรบั #  ข้อบง่ช้ีท่ีได้จากการวิจยั % 

• Acute flares of gouty arthtitis** 
• Chronic gouty arthritis**  
• Familial Mediterranian fever (FMF) 

• Acute coronary syndrome 
• Apthous stomatitis 
• Behcet’s disease** 
• Chronic constipation 
• Liver fibrosis, cirrhosis 
• Calcium pyrophosphate crystal-induced arthritis** 
• Dermatitis herpetiformis 
• Dermatomyositis**  
• Peyronie’s disease 
• Psoriasis 
• Pulmonary adenocarcinoma 
• Pulmonary fibrosis 
• Pyoderma gangrenosum 
• Recurrent pericarditis 
• Restenosis after coronary angioplasty 
• Skin vasculitis** 
• Systemic sclerosis** 
• Thrombocytopenic purpura 

 ** การใช ้colchicine ในประเทศไทย, # US FDA approve indications, % experimental indications 
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โรคข้ออกัเสบเกา๊ท ์(gouty arthritis) 

การรกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทม์หีลายวธิ ีซึง่ colchicine เป็นยาทีใ่ชก้นัมานาน และเป็นสว่นหน่ึง
ในการรกัษา คอืรอ้ยละ 9 ของวธิกีารรกัษาทัง้หมดทีม่ที ัง้การใชแ้ละไมใ่ชย้า (รปูที ่8)(80) โดยแบง่เป็น  

• การรกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนั (acute management) 
• การรกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทเ์รือ้รงัการป้องกนัการเกดิขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนั 

(chronic management and prophylaxis for acute attack) 

  
รปูท่ี 8   วธิกีารรกัษาขอ้อกัเสบเก๊าท ์(NSAIDs : non-steroidal anti-inflammatory drugs) (80) 

 
• การรกัษาโรคข้ออกัเสบเกา๊ทเ์ฉียบพลนั (acute management) 
การใช ้colchicine เพือ่ป้องกนัการเกดิขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนันัน้มกีารใชม้านานแลว้ ใน

ปี ค.ศ.1987 มกีารศกึษาแรกทีเ่ป็นแบบสุม่ปลายเปิดมตีวัควบคุม (open-labelled, randomised, 
controlled trial) ของ Ahern และคณะ(81) ศกึษาในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนั 43 ราย 
แบง่เป็นรบัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมัตามดว้ย 0.5 มลิลกิรมัทุก 2 ชัว่โมงจนกวา่ผูป้ว่ยไมม่ขีอ้
อกัเสบหรอืเกดิผล ขา้งเคยีงจากยา 22 รายเทยีบกบัยาหลอก (placebo) 21 ราย ผูป้ว่ยทุกคนไดร้บั
การประเมนิทุก 6 ชัว่โมงจนครบ 48 ชัว่โมงพบวา่ colchicine ชว่ยลดอาการปวดไดอ้ยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิ คอืรอ้ยละ 64 กบั 23 และลดการอกัเสบรอ้ยละ 73 กบั 36 เมือ่เทยีบกบัยาหลอก (p < 
0.01 และ p < 0.01 ตามลาํดบั)(81) โดยม ี effect size (ES)#0.87 (95% confidence interval (CI) 
0.25 - 1.50) และ ES 1.21 (95% CI 0.61 - 1.92) สาํหรบัลดอาการปวดและลดการอกัเสบ
ตามลาํดบั(80) และ number needed to treat (NNT) ทีท่าํใหอ้าการปวดดขีึน้อยา่งน้อยรอ้ยละ 50 
เทา่กบั 3 คน (95% CI 2 - 11)(80)  

# Effect size (ES) เป็นการประเมนิประสทิธภิาพการรกัษา (treatment efficacy) เปรยีบเทยีบ
ระหวา่งยาทีต่อ้งการศกึษากบัยาหลอก โดยประเมนิเป็นผลลพัธ ์ (continuous outcomes) 
คาํนวณจากความแตกต่างระหวา่งคา่เฉลีย่ของกลุม่ทีไ่ดก้ารรกัษากบักลุม่ควบคุม หารดว้ยสว่น
เบีย่งเบนมาตรฐานของความแตกต่าง ซึง่คา่ ES 0.2, 0.5 และ 0.8 หมายถงึยาทีท่าํการศกึษามี
ประสทิธภิาพในการรกัษาตํา่ ปานกลาง และสงูตามลาํดบั(82) 
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ในอดตียงัมขีอ้ถกเถยีงถงึขนาดทีเ่หมาะสมของ colchicine ในการรกัษาขอ้อกัเสบเก๊าท์
เฉียบพลนัวา่ควรใชใ้นขนาดสงูหรอืตํ่า เน่ืองจากยงัไมม่กีารศกึษาเปรยีบเทยีบกนั จนในปี ค.ศ.2006 
European League Against Rheumatism recommendations (EULAR) ไดอ้อกขอ้แนะนําวา่การใช ้
colchicine ขนาดตํ่า (0.5 มลิลกิรมั วนัละ 3 ครัง้) สามารถใหผ้ลการรกัษาดทียีบเทา่กบัการใช ้colchicine 
ในขนาดสงู (1 กรมัทนัท ีตามดว้ย 0.5 มลิลกิรมั ทุก 2 - 3 ชัว่โมง) (ตารางที ่ 5)(80) สอดคลอ้งกบั
การศกึษาในปี ค.ศ.2010 ของ Terkeltaub และคณะ(83) ซึง่เป็นการศกึษาแรกทีท่าํเป็นแบบสุม่ปลาย
ปิดสองขา้งมตีวัควบคุมจากหลายแห่ง (multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group study) ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนั 184 ราย ทาํการสุม่ผูป้ว่ยเป็น 3 กลุม่ 
ไดแ้ก่ [1] colchicine ขนาดตํ่า (low-dose : 1.2 มลิลกิรมั ตามดว้ย 0.6 มลิลกิรมัใน 1 ชัว่โมง ตามดว้ย
ยาหลอกทุก 1 ชัว่โมง นาน 5 ชัว่โมง รวมขนาดยา 1.8 มลิลกิรมั) [2)] colchicine ขนาดสงู (high-
dose 1.2 มลิลกิรมั ตามดว้ย 0.6 มลิลกิรมัทุก 1 ชัว่โมง นาน 6 ชัว่โมง รวมขนาดยา 4.8 มลิลกิรมั) 
[3] ยาหลอก (2 แคปซลู ตามดว้ย 1 แคปซลูทุก 1 ชัว่โมง นาน 6 ชัว่โมง) พบวา่กลุม่ทีไ่ดร้บั colchicine 
ทัง้สองขนาดใหผ้ลการรกัษาทีด่กีวา่กลุม่ทีไ่ดย้าหลอกอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคอืรอ้ยละ 37.8, 32.7 
และ 15.5 ในกลุ่มทีไ่ดย้าขนาดตํ่า ยาขนาดสงู และยาหลอกตามลาํดบั (p=0.005 และ p=0.034 ตามลาํดบั
เมือ่เทยีบกบัยาหลอก) รวมถงึมกีารใชย้าแกป้วดเพิม่ภายใน 24 ชัว่โมงแรกน้อยกวา่ในกลุม่ทีไ่ดย้า
ขนาดตํ่าอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคอื odds ratio (OR) 0.45, 95% CI 0.22 - 0.92 (p = 0.027) 
กลุม่ทีไ่ดย้าขนาดสงูม ีOR 0.53, 95% CI 0.25 - 1.14 แต่ ไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิ(p = 0.103) เมือ่
เทยีบกบัยาหลอก และกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั colchicine ขนาดตํ่ามอีาการดขีึน้มากกวา่กลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั
ยาขนาดสงูและยาหลอก (รปูที ่9) 

 

รปูท่ี 9   รอ้ยละของจาํนวนผูป้ว่ยทีอ่าการปวดจากขอ้อกัเสบเก๊าทด์ขี ึน้หลงัจากรบัประทาน colchicine 24 ชัว่โมง(83) 
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ตารางท่ี 5  ขอ้แนะนําในการรกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทด์ว้ย colchicine และระดบัของคาํแนะนําของEULAR 
(ดดัแปลงจาก Zhang และคณะ)(80) 

Proposition 
SOR (95% CI) 

VAS 100 A+B%* 

Oral colchicine and/or NSAID are first line agents for systemic 
treatment of acute attacks; in the absence of contraindications, an 
NSAID is a convenient and well accepted option 

94 (91 to 98) 100 

High doses of colchicine lead to side effects, and low doses (for 
example, 0.5 mg three times daily) may be sufficient for some 
patients with acute gout 

83 (74 to 92) 82 

Prophylaxis against acute attacks during the first months of urate 
lowering therapy can be achieved by colchicine (0.5–1 mg daily) 
and/or an NSAID (with gastro-protection if indicated) 

90 (86 to 95) 100 

*A+B%: percentage of strongly to fully recommended, based on the EULAR ordinal scale (A=fully recommended,  
B=strongly recommended, C=moderately recommended, D=weakly recommended, and E=not recommended).  
CI, confidence interval; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; SOR, strength of recommendation; VAS, 
visual analogue scale (0–100 mm, 0 = not recommended at all, 100 = fully recommended) 

• การรกัษาโรคข้ออกัเสบเกา๊ทเ์รือ้รงัการป้องกนัการเกิดข้ออกัเสบเกา๊ทเ์ฉียบพลนั 
(chronic management and prophylaxis for acute attack) 

การศกึษาในปีค.ศ. 1982 โดย Yü และคณะ(84) ศกึษาผูป้ว่ยจาํนวน 540 รายตดิตามการ
รกัษานานถงึ 20 ปี พบวา่ colchicine 0.5 - 1 มลิลกิรมั/วนั สามารถป้องกนัการเกดิขอ้อกัเสบเฉียบพลนั
ไดถ้งึรอ้ยละ 82  

จากการศกึษาแบบไปขา้งหน้าชนิดสุม่ปลายปิดสองขา้งมตีวัควบคุม (prospective, double 
blind, randomized, placebo controlled trial) ของ Borstad และคณะในปี ค.ศ.2004(85) ศกึษา
ประสทิธภิาพการรกัษาของ colchicine คูก่บั allopurinol เทยีบกบั placebo คูก่บั allopurinol เพือ่
ป้องกนัการเกดิขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนัในผูป้่วย 43 รายตดิตามนาน 3 เดอืน พบวา่กลุม่ผูป้ว่ยที่
รบัประทาน colchicine 0.6 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครัง้ มอีตัรา การเกดิขอ้อกัเสบเฉียบพลนัตํ่ากวา่ (0.52 
และ 2.91 ครัง้ p=0.008) รนุแรงน้อยกวา่ (pain visual analogue scale (VAS) 3.64 และ 5.08 p = 
0.018) และเกดิขอ้อกัเสบเฉียบพลนัซํ้าน้อยกวา่เมือ่เทยีบกบักลุ่มผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาหลอกอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิ(p = 0.001) และเมือ่ตามต่อไป 3 - 6 เดอืน พบวา่ไมม่กีารเกดิขอ้อกัเสบเฉียบพลนัเลย ใน
กลุม่ทีไ่ด ้ colchicine เทยีบกบักลุม่ทีไ่ดย้าหลอกซึง่เกดิขึน้ 1.05 ครัง้อยา่งมนียัสาํคยัทางสถติ ิ (p = 
0.033) และ NNT ทีป้่องกนัการเกดิขอ้อกัเสบเฉียบพลนัไดม้ากกวา่เทา่กบั 1 ครัง้เทา่กบั 2 คน 
(95%CI 1 - 6)(80) 

อกีการศกึษาแบบมตีวัควบคุม (placebo-controlled study) โดย Paulus และคณะเมือ่ปี
ค.ศ.1974(86) ในผูป้ว่ย 52 ราย เพือ่เปรยีบเทยีบระหวา่งผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั probenecid 500 มลิลกิรมั วนั
ละ 3 ครัง้รว่มกบั colchicine 0.5 มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ เทยีบกบัการให ้probenecid 500 มลิลกิรมั 
วนัละ 3 ครัง้ รว่มกบัยาหลอก ตดิตามนาน 6 เดอืน พบวา่ทัง้สองกลุ่มมรีะดบักรดยรูคิในเลอืดลดลง
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เหมอืนกนั แต่กลุม่ทีไ่ดร้บั colchicine รว่มดว้ยมอีตัราการเกดิขอ้อกัเสบเฉียบพลนัตํ่ากวา่กลุม่ที่
ไดร้บัยาหลอกอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(0.19 และ 0.48 ครัง้/เดอืน p < 0.05) และ ES 0.74, 95% 
CI 0.08 - 1.40(80) ดงัสรปุผลการศกึษาการใช ้colchicine รกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทด์งัตารางที ่6 
 ต่อมาในปีค.ศ.2007 The British Society For Rheumatology และ British Health 
Professionals in Rheumatology ไดอ้อกแนวทางการดแูลรกัษาผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบเก๊าท ์ โดยใช ้
colchicine ดงัตารางที ่7 ซึง่มแีนวทางคลา้ยกบัของ EULAR  

ตารางท่ี 6  สรปุผลการศกึษาการใช ้colchicine รกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าท ์

Study Intervention 
compared Results ES  

(95% CI) 
NNT  

(95% CI) 

Acute management 

Ahern  
et al.(81) 
 
 

Colchicine VS 
placebo in  
48 hours 

• Reduction in pain 64% VS  
23% (p<0.01) 

0.87 (0.25-1.50)  

• Reduction in arthritis 73% VS  
36% (p<0.01) 

1.21 (0.61-1.92)  
 

• ≥ 50% pain relief  3 (2-11) 

Terkeltaub  
et al. (83) 

Colchicine  
low dose VS  
high dose VS  
placebo in  
24 hours 

• Response 37.8%, 32.7%, 15.5% 
(p=0.005, p=0.034)  

  

• Rescue medication OR 0.45 (95% CI 
0.22-0.92) (p=0.027) for low dose,  
OR 0.53 (95% CI 0.25-1.14) (p=0.103) 

  

Prophylaxis and chronic management 

Yü et  
al. (84) 

Colchicine  
in 20 years 

• Prevent acute attack 82%   

Borstad  
et al. (85) 
 
 
 

Colchicine + 
allopurinol VS 
 placebo +  
allopurinol  
in 3 months 
 

• Acute attack 0.52 VS 2.91 times 
(p=0.008) 

 
 

 
 

• Pain VAS 3.64 VS 5.08 cm. (p=0.018)   

• Acute attack at 3-6 months 0 VS  
1.05 times (p=0.033) 

  

• Prevent attack ≥ 1 times  2 (1-6) 

Paulus  
et al. (86) 
 

Colchicine+ 
probenecid VS 
placebo +  
probenecid  
in 6 months 

• Acute attack 0.19 VS  
0.48 times/month (p<0.05) 

0.74 (0.08-1.40)  

 
 



86 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

ตารางท่ี 7  ขอ้แนะนําในการรกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทด์ว้ย colchicine และระดบัของคาํแนะนําของ The British 
Society For Rheumatology และ British Health Professionals in Rheumatology (ดดัแปลงจาก 
Jordan และคณะ) (87) 

Recommendation 
Grade of 

recommendations 

Evidence for treating with colchicine  

• Colchicine is effective at reducing the severity of an acute attack but is 
slower to work than NSAID. 

Grade A 

• Colchicine should be used in doses of 0.5 mg bid-qid. Grade C 

Toxicity of colchicine  

• Colchicine has a high risk of toxicity, in particular diarrhea. Grade A 

• Colchicine can be effective in reducing the severity of an acute attack of 
gout with diminished risk of adverse effects in doses of 0.5 mg bid-qid. 

Grade B 

• More frequent (2 hourly) dosing should be avoided. Grade B 

Patients with gout starting uric acid-lowering treatment  

• Colchicine 0.5 mg bid should be given following initiation of long-term 
treatment with allopurinol or uricosuric drugs for up to 6 months. 

Grade A 

• In patients who cannot tolerate colchicine an NSAID or Coxib can be 
substituted provided there are no contraindications, but the duration of 
NSAID or Coxib cover should be limited to 6 weeks. 

Grade C 

NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; Coxib, Cyclooxygenase inhibitor  
Grade A, level of evidence Ia and Ib; Grade B, level of evidence IIa and IIb and III; Grade C, level of evidence IV 
Ia=meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs); Ib=at least one RCT; IIa=at least one well-designed controlled 
study, but without randomization; IIb= at least one well-designed quasi-experimental design; III= at least one non-
experimental descriptive study; IV=expert committee reports, opinions and/or experience of respect authorities 

โรคข้ออกัเสบจากผลึกแคลเซียม (calcium pyrophosphate crystal-induced arthritis) 

หลกัฐานในการรกัษาขอ้อกัเสบจากผลกึแคลเซยีมเฉียบพลนัดว้ย colchicine มไีมม่ากนกั 
จะเป็นการอา้งองิตามการรกัษาขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนัคอืการใช ้colchicine ขนาดตํ่า 0.5 มลิลกิรมั 
วนัละ 3 - 4 ครัง้ อาจจะใหห้รอืไมใ่หข้นาด 1 มลิลกิรมันําไปก่อนกไ็ด้(80)  

สาํหรบัการป้องกนัการเกดิขอ้อกัเสบนัน้ มกีารศกึษาเมือ่ปี ค.ศ.1986 โดย Alvarellos และ
คณะ(88) ศกึษาในผูป้ว่ยทีม่ขีอ้อกัเสบจากผลกึแคลเซยีม 10 ราย ตดิตาม 10 ปีกอ่นและหลงัให ้colchicine 
0.6 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ พบวา่เกดิขอ้อกัเสบลดลงอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิกลา่วคอืก่อนรบัการ
รกัษาผูป้ว่ยปวดขอ้ 3.2 ครัง้/คน/ปี หลงัไดร้บัยาผูป้ว่ยปวดขอ้ลดลงเหลอื 1 ครัง้/คน/ปี (p < 0.001) 

ในปี ค.ศ. 2002 Das และคณะ(89) ศกึษาผูป้ว่ยโรคขอ้เขา่เสือ่ม (knee osteoarthritis) ทีม่ี
การอกัเสบเรือ้รงัจากผลกึแคลเซยีมนาน 2 สปัดาห ์ และไมต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ย piroxicam 
39 ราย ทุกรายไดร้บัการฉีดสเตยีรอยด ์ (steroid) เขา้ขอ้เขา่แลว้แบ่งเป็น กลุม่ทีไ่ดร้บั colchicine 
ขนาด 0.5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ นาน 8 สปัดาห ์หลงัจากนัน้ผูป้ว่ยสามารถใช ้colchicine ไดบ้อ่ย
ตามความตอ้งการจนจบการศกึษาที ่20 สปัดาห ์เทยีบกบักลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอกพบวา่ colchicine ลด
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อาการปวดในเดอืนที ่ 4 ไดอ้ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ โดยประเมนิจาก VAS ทีล่ดลงมากกวา่รอ้ยละ 
30 ไดร้อ้ยละ 69 (95% CI 45 - 92) เทยีบกบัยาหลอกทีร่อ้ยละ 15 (95% CI 0 - 33) (p = 0.0007) 
และม ีNNT เทา่กบั 2 (95% CI 1 - 4)(90) ดงัสรุปผลการศกึษาการใช ้colchicine รกัษาโรคขอ้อกัเสบ
จากผลกึแคลเซยีมในตารางที ่8 และลา่สดุในปี ค.ศ.2010 EULAR ไดป้ระกาศแนวทางการดแูลรกัษา
ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบ จากผลกึแคลเซยีมโดยใช ้colchicine ดงัตารางที ่9 

ตารางท่ี 8 สรปุผลการศกึษาการใช ้colchicine รกัษาโรคขอ้อกัเสบจากผลกึแคลเซยีม 

Study Intervention 
compared Results NNT 

(95% CI) 

Alvarellos et al. (88) Before VS after 
colchicine in 10 years 

Acute attack 3.2 VS  
1 times/person/year  
(p<0.001) 

 

Das et al. (89) Colchicine VS placebo 
in 20 weeks 

≥ 30% reduction in pain 
VAS 69% VS 15%  
(p=0.0007) 

2 (1 - 4) 

ตารางท่ี 9  ขอ้แนะนําในการรกัษาโรคขอ้อกัเสบจากผลกึแคลเซยีมดว้ย colchicine และระดบัของคาํแนะนําของ 
EULAR (ดดัแปลงจาก Zhang และคณะ) (90) 

Proposition 
Level  

of  
evidence 

Strength of  
recommendation on 

visual analogue  
scale (95% CI) 

Both oral NSAID (with gastroprotective treatment if indicated) and 
low-dose oral colchicine (eg, 0.5 mg up to 3 - 4 times a day with or 
without an initial dose of 1 mg) are effective systemic treatments for 
acute CPP crystal arthritis, although their use is often limited by 
toxicity and comorbidity, especially in the older patient 

Ib–IIb 79 (66- 91) 

Prophylaxis against frequent recurrent acute CPP crystal arthritis can 
be achieved with low-dose oral colchicines (eg, 0.5 - 1 mg daily) or 
low-dose oral NSAID (with gastroprotective treatment if indicated) 

IIb–IV 81 (70- 92) 

For chronic CPP crystal inflammatory arthritis, pharmacological 
options in order of preference are oral NSAID (plus gastroprotective 
treatment if indicated) and/or colchicine (0.5 - 1.0 mg daily), low-dose 
corticosteroid, methotrexate and hydroxychloroquine 

Ib–IV 79 (67- 91) 

CPP, calcium pyrophosphate; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs 
Level of evidence (Grade A, level of evidence Ia and Ib; Grade B, level of evidence IIa and IIb and III; Grade C, level of 
evidence IV -- Ia=meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs); Ib=at least one RCT; IIa=at least one well-designed 
controlled study, but without randomization; IIb= at least one well-designed quasi-experimental design; III= at least one non-
experimental descriptive study; IV=expert committee reports, opinions and/or experience of respect authorities); Strength 
of recommendation on visual analogue scale (0–100 mm, 0=not recommended at all, 100=fully recommended). 
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Behcet’s disease 
ปจัจุบนัมหีลกัฐานจากการศกึษาประสทิธภิาพของ colchicine ในการรกัษา Behcet’s 

disease ทีไ่ดผ้ลม ี 2 ระบบคอื อาการทางขอ้ (joint involvement) และอาการทางเยือ่บุและผวิหนงั 
(mucocutaneous involvement) 

• อาการทางข้อ (joint involvement) 
อาการทางขอ้ใน Behcet’s disease สามารถใช ้colchicine รกัษาไดด้ ีโดยม ี2 การศกึษาที่

เป็นแบบสุม่มตีวัควบคุม (randomized controlled trial) ไดแ้ก่ การศกึษาของ Aktulga และคณะเมือ่
ปี ค.ศ.1980(91) ศกึษาผูป้ว่ย 14 รายทีใ่ช ้ colchcicine 1.5 มลิลกิรมั/วนั เทยีบกบัยาหลอกตดิตาม
นาน 6 เดอืน พบวา่อาการปวดขอ้ ดขีึน้ในกลุม่ทีไ่ด ้ colchicine ม ี NNT เทา่กบั 28 (95% CI -
50.5% - 57.6%) ขอ้อกัเสบดขีึน้ม ีNNT เทา่กบั 5 (95% CI -40.73% - 80.73%) แต่ไมม่นียัสาํคญั
ทางสถติ ิซึง่อาจเป็นเพราะวา่ขนาดประชากรในการศกึษาน้อยเกนิไ(92) ต่อมาในปี ค.ศ.2001 Yurdakul 
และคณะ(93) ศกึษาผูป้ว่ย 116 รายทีใ่ช ้ colchicine 1 - 2 มลิลกิรมั/วนั เทยีบกบั ยาหลอก ตดิตาม
นาน 2 ปี พบวา่รอ้ยละ 91 ของกลุม่ผูป้ว่ยหญงิทีไ่ดร้บั colchicine ไมม่ขีอ้อกัเสบเกดิใหม ่ อยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ดย้าหลอกรอ้ยละ 64 (p = 0.033) และม ี NNT เทา่กบั 4 
(95% CI 2.1 - 20.8)(92) จาํนวนขอ้อกัเสบเฉลีย่น้อยกวา่อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคอื 0.3 ± 1.1 ขอ้ 
(0 - 6 ขอ้) กบั 2.4 ± 6.0 ขอ้ (0 - 29 ขอ้) (p = 0.014) และรอ้ยละ 86 ของกลุม่ผูป้ว่ยชายทีไ่ดร้บั 
colchicine ไมม่ขีอ้อกัเสบเกดิใหมอ่ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิมื่อเทยีบกบักลุม่ทีไ่ดย้าหลอกรอ้ยละ 56 
(p = 0.012) และม ีNNT เทา่กบั 4 (95% CI 1.9 - 11.8)(92) จาํนวนขอ้อกัเสบเฉลีย่น้อยกวา่อยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิคอื 2.8 ± 11.0 ขอ้ (0 - 56 ขอ้) กบั 4.4 ± 7.9 ขอ้ (0 - 31 ขอ้) (p = 0.026)  

• อาการทางเย่ือบแุละผิวหนัง (mucocutaneous involvement)  
ตามการศกึษาของ Aktulga และคณะ(91) colchicine มทีีใ่ชห้ลกักบั erythema nodosum 

โดยม ี NNT เทา่กบั 14 (95% CI -15.62% - 29.90%)(92) และใชไ้ดผ้ลไมด่นีกักบัอาการทางเยือ่บุ
และผวิหนงัอื่นๆ ทัง้ oral ulcers, genital ulcers และ papulopustular lesions สว่นการศกึษาของ 
Yurdakul และคณะ(93) พบวา่ รอ้ยละ 79 ของผูป้ว่ยหญงิทีไ่ดร้บั colchicine ไมม่ ี erythema 
nodosum เกดิใหมอ่ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิมื่อเทยีบกบัยาหลอกรอ้ยละ 39 (p = 0.004) และมี
จาํนวนเฉลีย่ของ erythema nodosum น้อยกวา่อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคอื 1.4 ± 3.9 แหง่ (0 - 
17 แหง่) เทยีบกบัยาหลอก 6.0 ± 14.9 แหง่ (0 - 71 แหง่) (p = 0.002) แต่ colchicine ใชไ้มไ่ดผ้ล
กบัผูป้ว่ยชายเลย เชน่เดยีวกบั genital ulcers ทีใ่ชไ้ดผ้ลดอียา่งมนียัสาํคญัทางสถติกิบัผูห้ญงิเทา่นัน้
คอื จาํนวนแผลเฉลีย่ 0.1 ± 0.5 แผล (0 - 2 แผล) เทยีบกบัยาหลอก 2.6 ± 4.6 แผล (0 - 16 แผล) 
(p = 0.001) โดยม ี NNT เทา่กบั 5 (95% CI -5.7% - 45.95%)(92) สว่น oral ulcers และ 
papulopustular lesions ไมด่ขีึน้ทัง้ในผูป้ว่ยหญงิและชาย ดงัสรปุผลการศกึษาในตารางที ่10  

เมือ่ปี ค.ศ.2008 EULAR ไดอ้อกคาํแนะนําการรกัษาผูป้ว่ย Behcet’s disease ทีม่อีาการ
ทางขอ้และอาการทางเยือ่บุและผวิหนงัโดยการใช ้colchicine ดงัตารางที ่11 
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ตารางท่ี 10 สรปุผลการศกึษาการใช ้colchicine รกัษา Behcet’s disease  

Study Intervention
compared Results NNT 

(95% CI) 

Aktulga  
et al.(91) 

Colchicine VS 
placebo in  
6 months 

Improvement in arthralgia 
Improvement in arthritis 
Improvement in erythema nodosum  

28 (-50.5%-57.6%) 
5 (-40.73-80.73) 

14 (-15.62%-29.90%) 

Yurdakul  
et al (93) 

Colchicine VS 
placebo in  
2 years 

Women 
No new arthritis 91% VS 64% (p=0.033*) 
Arthritis joint count 0.3 ± 1.1 VS 2.4 ± 6.0 (p=0.014*) 
No new erythema nodosum 79% VS 39% (p=0.004*) 
Number of erythema nodosum 1.4 ± 3.9 VS 6.0 ± 14.9 (p=0.002*) 
Number of genital ulcer 0.1 ± 0.5 VS 2.6 ± 4.6 (p = 0.001*) 
Number of oral ulcers 15.6 ± 12.3 VS 21.3 ± 13.6 (p=0.136) 
Number of folliculitis 4.1 ± 3.5 VS 5.9 ± 5.2 (p=0.290) 

Men 
No new arthritis 86% VS 56% (p=0.012*) 
Arthritis joint count 2.8 ± 11.0 VS 4.4 ± 7.9 (p = 0.026*)  
No new erythema nodosum 76% VS 60% (p=0.069) 
Number of erythema nodosum 0.7 ± 1.5 VS 2.0 ± 6.6 (p=0.203) 
Number of genital ulcer 2.4 ± 4.3 VS 3.5 ± 7.2 (p=0.994) 
Number of oral ulcers 25.7 ± 14.0 VS 24.9 ± 19.7 (p=0.492) 
Number of folliculitis 15.7 ± 8.5 VS 13.1 ± 8.3 (p=0.190) 

 
4 (2.1-20.8) 

 
6 (29.1%-42.3%) 

 
5 (-5.7%-45.95%) 

29 (-3.30%-10.45%) 
27 (-8.20%-15.87%) 

 
4 (1.9-11.8) 

 
4 (1.9%-16%) 

 
 
 

* p<0.05 statistical significant 

ตารางท่ี 11  ขอ้แนะนําในการรกัษา Behcet’s disease ดว้ย colchicine และระดบัของคาํแนะนําของ EULAR 
(ดดัแปลงจาก Hatemi และคณะ) (92)  

Recommendation LOE SOR 
Level of agreement (VAS, cm.) 

Whole 
committee 

Experts 
in the field 

In most patients with Behcet’s disease, arthritis can 
be managed with colchicine. 

Ib A 9.0 (0.78) 8.89 (0.78) 

The decision to treat skin and mucosa involvement 
will depend on the perceived severity by the doctor 
and the patient. Mucocutaneous involvement should 
be treated according to the dominant or codominant 
lesions present. Colchicine should be preferred when 
the dominant lesion is erythaema nodosum. 

Ib A/C 9.07 (0.47) 9.11 (0.11) 

Values are given as mean (SD) where appropriate. 
SOR, strength of recommendation; VAS, visual analogue scale  
LOE, level of evidence (Grade A, level of evidence Ia and Ib; Grade B, level of evidence IIa and IIb; Grade C, level of evidence III; 
Grade D, level of evidence IV -- Ia=meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs); Ib=at least one RCT; IIa=at least one 
well-designed controlled study, but without randomization; IIb= at least one well-designed quasi-experimental design; III= at least 
one non-experimental descriptive study; IV=expert committee reports, opinions and/or experience of respect authorities) 

Systemic sclerosis 
ปจัจุบนัยงัไมม่หีลกัฐานทางการศกึษามากพอทีจ่ะสนบัสนุนการใช ้colchicine ในการรกัษา

ผูป้ว่ย systemic sclerosis มเีพยีงการศกึษาของ Alargon-Segovia และคณะเมือ่ปีค.ศ.1979(94) 
ศกึษาผูป้่วย 23 ราย ประกอบดว้ย progressive systemic sclerosis 15 ราย, CREST syndrome 
4 ราย และ localized scleroderma 4 ราย ดว้ยการให ้colchicine ในขนาดสงูสดุทีผู่ป้ว่ยสามารถทน
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ไดน้านเฉลีย่ 39 เดอืน (19 - 57 เดอืน) พบวา่ผูป้ว่ย generalized scleroderma 17 ราย และ localized 
scleroderma 3 ราย มอีาการทางผวิหนงัดขีึน้ โดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีม่อีาการของ scleroderma น้อยกวา่ 
5 ปีและไดร้บั colchicine รวมทัง้หมดมากกวา่1,438 มลิลกิรมั (เฉลีย่1.2 มลิลกิรมั/วนั) อยา่งไรกด็ี
การศกึษาน้ีเป็นการศกึษาทีม่คีุณภาพตํ่า เน่ืองจากเป็นการศกึษาทีไ่มม่ยีาควบคุม (control) หรอืยา
หลอก (placebo) อกีการศกึษาเป็นเพยีงรายงาน (case report) โดย Fuchs และคณะเมือ่ปีค.ศ. 
1986(95) ทีใ่ห ้ colchicine 1 มลิลกิรมั/วนันาน 2 เดอืน แก่เดก็ผูห้ญงิคนหน่ึงทีเ่ป็น progressive 
systemic sclerosis แลว้ม ี calcinosis รว่มกบัการอกัเสบและแผลทีผ่วิหนงั พบวา่ยาชว่ยลดการ
อกัเสบเฉพาะตําแหน่งและ ทาํใหแ้ผลทีผ่วิหนงัหายไดด้ ี

Dermatomyositis 
การใช ้ colchicine รกัษา dermatomyositis นัน้ ยงัไมม่หีลกัฐานทางการศกึษาชดัเจน

เชน่เดยีวกบั systemic sclerosis มเีพยีงรายงาน (case report) ของ Fuchs และคณะ(95) ใช ้
colchicine 1 มลิลกิรมั/วนั นาน 2 เดอืน ในเดก็ผูห้ญงิคนหน่ึงทีเ่ป็น dermatomyositis ทีม่ ีcalcinosis 
รว่มกบัมกีารอกัเสบและแผลทีผ่วิหนงั พบวา่ยาชว่ยลดการอกัเสบเฉพาะตาํแหน่งและทาํใหแ้ผลที่
ผวิหนงัหายไดด้ ี

Skin vasculitis 
ในอดตีมเีพยีงรายงานการรกัษาดว้ย colchicine 1.2 - 1.8 มลิลกิรมั/วนั ในผูป้ว่ยทีม่ ีurticarial 

vasculitis ซึง่ไดผ้ลดี(96, 97) จนกระทัง่ปีค.ศ.1995 Sais และคณะ(98) ไดท้าํการศกึษาแบบสุม่มตีวั
ควบคุม (randomized controlled trial) ในผูป้ว่ย leukocytoclastic vasculitis ทีเ่กดิจากสาเหตุต่างๆ 
41 ราย แบง่เป็น กลุม่ทีใ่หร้บัประทาน colchicine 0.5 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครัง้ เทยีบกบักลุม่ทีใ่หแ้ต ่
topical emollients ตดิตามนาน 1 ปีแลว้ประเมนิดวูา่สามารถทาํใหอ้าการทางผวิหนงัดขีึน้หรอืไม ่
พบวา่ colchicine ใหผ้ลการรกัษาทีด่บีางสว่นเทา่นัน้ ไมว่า่จะเป็นที ่1 เดอืนดงัแสดงในรปูที ่10  - 11 
หรอื 3 เดอืน ดงัแสดงในรปูที ่12 - 13 

 

รปูท่ี 10 - 11   ผลการรกัษาที ่1 เดอืน R = responders (ดดัแปลงจาก Sais และคณะ)(98) 
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รปูท่ี 12 - 13   ผลการรกัษาที ่3 เดอืน R = responders (ดดัแปลงจาก Sais และคณะ)(98) 

เมือ่ตดิตามนาน 1 ปี พบวา่ประสทิธภิาพของ colchicine ไมไ่ดแ้ตกต่างกบั topical emollients 
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ (รปูที ่ 14) แต่เน่ืองจากการศกึษาน้ีทาํในผูป้ว่ยทีเ่ป็น leukocytoclastic 
vasculitis จากหลายสาเหตุและตรวจโดยผูท้าํการศกึษาหลายคน ทาํใหป้ระเมนิถงึการตอบสนองต่อ
การรกัษาดว้ย colchicine ไดไ้มด่นีกั 

 

 รปูท่ี 14   จาํนวนผูป้ว่ยทีไ่มต่อบสนองต่อการรกัษาเมือ่ตดิตามไปครบ 1 ปี (98) 

 การปรบัขนาดยาและผลข้างเคียงของ colchicine 

การปรบัขนาด colchicine ในผูป่้วยสงูอาย ุ

ในคนปกตอิายนุ้อยมรีะดบัยาสงูสดุในพลาสมา่ (Cmax) 5.5 นาโนกรมั/มลิลลิติร ที ่ 62 นาที
หลงัรบัประทานยา แต่ในคนสงูอายอุยูท่ี ่ 12 นาโนกรมั/มลิลลิติร ที ่ 87 นาทหีลงัรบัประทานยา การ
ขบัออกของยา(total body clearance) ลดลงประมาณครึง่หน่ึง คอืจาก 10.5 ลติร/ชัว่โมงในคนปกติ
อายนุ้อยเป็น 5.5 ลติร/ชัว่โมงในคนสงูอาย ุและ volume of distribution ลดลงจาก 6.7 ลติร/กโิลกรมั
ในคนปกตอิายนุ้อยเป็น 6.3 ลติร/กโิลกรมั ในคนสงูอาย ุ ทาํใหม้กีารสะสมของยาในรา่งกายมากขึน้ 
ผูป้ว่ยสงูอายจุงึมคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะขา้งเคยีงจากยา สงูมากกวา่คนปกตทิีอ่ายนุ้อย(14) จงึ
ควรลดขนาดยาลงรอ้ยละ 50 ของขนาดทีใ่ชใ้นคนปกตสิาํหรบัผูป้ว่ยทีม่อีายมุากกวา่ 70 ปี(78) 
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การปรบัขนาด colchicine ในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่อง 

เน่ืองจากการกาํจดั colchicine สว่นใหญ่เกดิทีต่บัผา่นระบบทางเดนิน้ําด ี หากผูป้ว่ยมกีาร
ทาํงานของตบับกพรอ่ง เชน่ ตบัแขง็ (cirrhosis) จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิผลขา้งเคยีงจากยาเพิม่
มากขึน้  

จากการศกึษาของ Leighton และคณะ ในปี ค.ศ.1991(16) พบวา่เมือ่ใหผู้ป้ว่ยตบัแขง็จาก
การดื่มสรุา (alcoholic cirrhosis) และคนปกตริบัประทาน colchicine 0.6 มลิลกิรมัทุก 12 ชัว่โมง 
พบวา่ clearance ของ colchicine อยูท่ี ่ 4.22 ± 0.45 มลิลลิติร/มลิลเิมตร.กโิลกรมั (ml/mm.kg) ใน
ผูป้ว่ยทีเ่ป็นตบัแขง็ เทยีบกบัคนปกต ิ10.65 ± 1.82 มลิลลิติร/มลิลเิมตร.กโิลกรมั (p < 0.01) และมี
คา่ครึง่ชวีติของยานานขึน้ คอื 114.4 ± 19.7 นาท ี ในผูป้ว่ยตบัแขง็เทยีบกบัคนปกต ิ 57.4 ± 14.2 
นาท ี(p = 0.054) และคา่คงทีข่องยาเพิม่ขึน้จาก 1.12 นาโนกรมั/มลิลลิติรในคนปกตเิป็น 2.82 นาโน
กรมั/มลิลลิติรในผูป้ว่ยตบัแขง็  

อกีการศกึษาของ Rudi และคณะ(99) ศกึษาในผูป้ว่ยทีม่โีรคตบัเรือ้รงั (chronic liver disease) 
หลงัรบัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมัผา่นไป 2.16 ± 0.34 ชัว่โมง พบวา่มคีา่เฉลีย่ความเขม้ขน้
ระดบัยาในเลอืดสงูสดุ 3.60 ± 1.04 นาโนกรมั/ มลิลลิติร และเมือ่ให ้ colchicine 1 มลิลกิรมั/วนัใน
ผูป้ว่ย primary biliary cirrhosis (PBC) ในระยะต่างๆ พบวา่มคีวามเขม้ขน้ระดบัยาในพลาสมา่
แตกต่างกนั ตัง้แต่น้อยกวา่ 0.15 - 2.0 นาโนกรมั/มลิลลิติร โดยมแีนวโน้มวา่ระดบัยาสงูขึน้ในกลุม่
ผูป้ว่ยทีเ่ป็น PBC ระยะที ่3 - 4 มากกวา่ ระยะที ่1 - 2 ดงันัน้ผูป้ว่ย ทีม่กีารทาํงานของตบับกพรอ่ง
แต่ไมร่นุแรงควรลดขนาด colchicine ลงครึง่หน่ึง และหลกีเลีย่งการใชย้าในผูท้ีม่ ีการทาํงานของตบั
บกพรอ่งรนุแรง(19) 

การปรบัขนาด colchicine ในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตบกพร่อง 

ไตมหีน้าทีใ่นการกาํจดั colchicine ประมาณรอ้ยละ 20 แต่หากผูป้ว่ยมกีารทาํงานของไต
บกพรอ่ง ทาํใหก้ารกาํจดัยาออกจากรา่งกายชา้กวา่ปกต ิ จงึตอ้งมกีารปรบัขนาดยาตามการทาํงาน
ของไต (ตารางที ่12)(78)  

การทาํ dialysis ไมส่ามารถกาํจดั colchicine ออกจากรา่งกายไดท้ัง้หมด(100) การศกึษาที ่
ทาํการวดัระดบัยาใน dialysates และ ultrafiltrates ของผูป้ว่ย familial Mediterranian fever (FMF) 
ทีร่บัประทาน colchicine และไดร้บัการทาํ dialysis พบวา่ประมาณรอ้ยละ1 ของยาทัง้หมดใน
รา่งกายถกูกาํจดัในขณะทาํ dialysis และยิง่เวลาผา่นไปผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการทาํ dialysis เป็นเวลานาน 
จะมอีตัราการขบัยาออกจากรา่งกาย ลดลง(101) 

ตารางท่ี 12 การปรบัขนาด colchicine ตามการทาํงานของไต 

Creatinine clearance (CrCl) ขนาด colchicine ชนิดเมด็ใช้รบัประทาน 

มากกวา่ 50 มลิลลิติร/นาท ี
35 - 49 มลิลลิติร/นาท ี
10 - 34 มลิลลิติร/นาท ี
น้อยกวา่ 10 มลิลลิติร/นาท ีและผูป้ว่ยทีท่าํ dialysis 

0.6 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 
0.6 มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ 
0.6 มลิลกิรมั ทุก 2 - 3 วนั 
หลกีเลีย่งการใช ้
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Colchicine กบัการเจริญพนัธุ ์(fertility) และการตัง้ครรภ ์(pregnancy) 

• ผูช้าย 
การยบัยัง้ microtubule polymerization จาก colchicine อาจมผีลต่อการสรา้งและการเคลื่อนที่

ของตวัอสจุ ิ(sperm) โดยเฉพาะการใชย้าในขนาดสงูสามารถยบัยัง้การเกดิ mitosis ในหลอดทดลอง
ได ้การศกึษาของ Cohen และคณะเมือ่ปีค.ศ.1977(102) ทาํในผูป้ว่ย FMF ทีใ่ช ้ colchicine ต่อเน่ือง
นานตัง้แต่ 1 สปัดาหถ์งึ 3 ปี 28 รายเทยีบกบักลุม่ควบคุม 10 ราย พบวา่ไมม่คีวามแตกต่างกนัใน
ดา้น mitotic rate, percent tetraploidy และ chromosome breakage rate  

ในปีค.ศ.1978 Levy และคณะ(103) ทาํการศกึษาในผูป้ว่ย FMF 6 รายทีไ่ดร้บั colchicine 
เป็นเวลานานตัง้แต่ 7 - 31 เดอืน พบวา่ผูป้ว่ยทุกรายม ีspermograms, testosterone, follicle-stimulating 
hormone, luteinizing hormone และ prolactin อยูใ่นเกณฑป์กต ิและไมม่ผีลต่อการเจรญิพนัธุ ์ 

การศกึษาของ Yü และคณะในปีค.ศ.1982(84) ตดิตามผูป้ว่ยขอ้อกัเสบเก๊าทเ์พศชาย 518 ราย 
ทีไ่ดร้บั colchicine 0.5 - 1 มลิลกิรมั/วนั เพื่อป้องกนัการเกดิขอ้อกัเสบเก๊าทเ์ฉียบพลนันาน 20 ปี 
พบวา่ไมม่ปีญัหาเรือ่งการเจรญิพนัธุ ์ โดยภรรยาของผูป้ว่ยชายเหลา่น้ีสามารถตัง้ครรภแ์ละใหก้าํเนิด
บุตรทีแ่ขง็แรงไดต้ามปกต ิ

การศกึษาของ Ehrenfeld และคณะในปีค.ศ.1986(104) มผีลทีแ่ตกต่างจากการศกึษาก่อน 
คอืผูป้ว่ยชาย FMF 4 ใน 19 รายทีร่บัประทาน colchicine 0.5 - 2 มลิลกิรมั/วนั นาน 11 ปีเป็นหมนั 
คอื azoospermia 1 ราย และ hamster zona-free ova penetration test ผดิปกต ิ 3 ราย 
เชน่เดยีวกบัการศกึษาของ Ben-Chetrit และคณะ ในปีค.ศ.1993(105) ทาํการศกึษาในหลอดทดลอง
ถงึผลของ colchicine ต่อการเคลื่อนทีข่องตวัอสจุใิน คนปกต ิ15 คน พบวา่การเคลื่อนทีข่องตวัอสจุิ
ถกูยบัยัง้เริม่ที ่18 ชัว่โมง เมือ่ใช ้colchicine 10 และ 20 ไมโครกรมั/มลิลลิติร (μg/ml) แต่เมือ่ใชใ้น
ขนาด 2 ไมโครกรมั/มลิลลิติรพบวา่ไมม่ผีลต่อการเคลื่อนทีข่องตวัอสจุ ิ ขณะที ่ 24 ชัว่โมงพบวา่ตวั
อสจุยิงัมชีวีติอยู ่ ดงันัน้ความผดิปกตใินการเคลื่อนทีข่องตวัอสจุทิีเ่กดิจากยานัน้เป็นผลจาก การ
ยบัยัง้ microtubule ไมไ่ดเ้กดิจากทีท่าํใหต้วัอสจุติาย  

ระดบัของ colchicine ทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคไมเ่กนิ 3 นาโนกรมั/มลิลลิติร ซึง่มขีนาดน้อย
กวา่ขนาดทีท่าํใหเ้กดิการยบัยัง้การเคลื่อนทีข่องตวัอสจุมิากกวา่ 3000 เทา่ ดงันัน้การใช ้ colchicine 
ในขนาดปกตไิมน่่าสง่ ผลกระทบใดๆ ต่อการเคลื่อนทีข่องตวัอสจุ ิ แต่อาจมปีจัจยัอื่นทีส่ง่ผลต่อการ
เจรญิพนัธุไ์มใ่ชส่าเหตุจาก colchicine เพยีงอยา่งเดยีว  

• ผูห้ญิงและการตัง้ครรภ ์

Colchicine ถกูจดัอยูใ่นกลุม่ C (category C) ของยาทีถ่กูนํามาใชใ้นขณะตัง้ครรภแ์ละเป็น 
antimitotic substance มผีลต่อการแบ่งตวัของเซลลต่์างๆ รวมถงึรงัไขแ่ละตวัอ่อนในสตัวท์ดลอง(106) 
และยบัยัง้การแบง่ตวัของ trophoblasts ของมนุษยใ์นหลอดทดลอง(107) แต่เน่ืองจาก syncytiotrophoblasts 
ม ีP-gp นํา colchicine ออกจาก chorionic villi ไปยงัเลอืดของหญงิตัง้ครรภจ์งึป้องกนัไมใ่หย้าไปสู่
ทารกในครรรภไ์ด้(19)  
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ในอดตียงัไมม่กีารศกึษาถงึผลกระทบต่อการเจรญิพนัธุจ์าก colchicine ในผูห้ญงิโดยตรง 
สว่นใหญ่เป็นการศกึษาหรอืรายงานแบบยอ้นหลงั (retrospective study) ในผูป้ว่ย FMF ซึง่ไมพ่บ
ความผดิปกต ิ ของทารกทีค่ลอดจากมารดาทีร่บัประทาน colchicine และสรุปวา่ไมจ่าํเป็นตอ้งหยดุ 
colchicine ก่อนตัง้ครรภ ์ แต่หญงิตัง้ครรภค์วรไดร้บัการเจาะตรวจน้ําครํ่าเพือ่ดคูวามผดิปกตขิอง
โครโมโซม(108-110)  

ต่อมาในปี ค.ศ.1992 Rabinovitch และคณะ(111) ทาํการศกึษาผูป้่วยหญงิที่เป็น FMF 
116 ราย ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย colchicine แลว้มกีารตัง้ครรภเ์กดิขึน้ 225 ครัง้ ตดิตามนาน 10 ปี 
โดยทีม่กีารตัง้ครรภ ์40 ครรภท์ีไ่ดร้บัยาในชว่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์(first trimester) 91 ครรภ์
ไดร้บัยาจนถงึครบกําหนดคลอด และอกี 94 ครรภไ์มไ่ดร้บัยา พบวา่ไมม่คีวามผดิปกตใิดๆ เกดิขึน้กบั
ผูป้ว่ยและเดก็ทีเ่กดิจากผูป้ว่ยหญงิทีไ่ดร้บัยา แต่กลบัพบวา่มกีารแทง้เอง (spontaneous abortion) 
รอ้ยละ 20.2 ในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่มไ่ดร้บัยาเทยีบกบัรอ้ยละ 12.2 ในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา ซึง่อาจเป็นผล
จากการกาํเรบิของ FMF ในกลุ่มผูป้ว่ยทีไ่มไ่ดร้บัยา  

ปี ค.ศ. 2010 Diav-Citrin และคณะ(112) ทาํการศกึษาเปรยีบเทยีบแบบไปขา้งหน้า (prospective, 
observational, comparative cohort study) ในการตัง้ครรภท์ีไ่ดร้บั colchicine 238 ครรภ ์ (FMF 
รอ้ยละ 87.3 Behcet’s disease รอ้ยละ 7.5 และโรคอื่นๆ รอ้ยละ 5.2) กบัการตัง้ครรภท์ีไ่มไ่ดร้บัสาร
ทีท่าํใหท้ารกพกิารตัง้แต่ ในครรภ ์ (teratogen) 964 ครรภ ์ พบวา่อตัราการเกดิความผดิปกตติัง้แต่
กาํเนิดรนุแรง (major congenital anomalies) ในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาเทา่กบัรอ้ยละ 4.5 เทยีบกบักลุม่ที่
ไมไ่ดร้บัยารอ้ยละ 3.9 ซึง่ไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิ (p = 0.648) และไมพ่บความผดิปกตทิางดา้น
พนัธุกรรม (cytogenetic anomalies) ในกลุ่มทีไ่ดย้า อายคุรรภเ์ฉลีย่ขณะคลอดแตกต่างกนัอยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติอิยูท่ี ่39 สปัดาห ์(38 - 40 สปัดาห)์ ในกลุม่ทีไ่ดร้บัยา เทยีบกบั 40 สปัดาห ์(38 - 41 
สปัดาห)์ ในกลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัยา (p < 0.001) อตัราการคลอดก่อนกาํหนดแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติอิยูท่ีร่อ้ยละ 15 ในกลุม่ทีไ่ดร้บัยา เทยีบกบัรอ้ยละ 5.9 ในกลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัยา (p < 0.001) 
คา่เฉลีย่น้ําหนกัทารกแรกคลอดแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคอื 3000 กรมั (2688 - 3300 
กรมั) ในกลุม่ทีไ่ดร้บัยา เทยีบกบั 3300 กรมั (2900 - 3600 กรมั) ในกลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัยา (p < 0.001) 
โดยสรปุ colchicine ไมไ่ดท้าํใหเ้กดิความผดิปกตติัง้แต่กาํเนิด และไมก่่อใหเ้กดิความผดิปกตทิางดา้น
พนัธุกรรม  

Colchicine กบัการให้นมบตุร (breast feeding) 

Colchicine ถูกขบัออกมาอยูใ่นน้ํานมได ้ ดงัจะเหน็ไดจ้ากการศกึษาเมือ่ปี ค.ศ.1991 
Milunsky และคณะ(113) รายงานถงึผูป้ว่ยหญงิ FMF อาย ุ31 ปี 1 รายทีร่บัประทาน colchicine 0.6 
มลิลกิรมัวนัละ 2 ครัง้เป็นเวลานาน จากนัน้นําเลอืด ปสัสาวะ และน้ํานมมาตรวจในชว่ง 16 - 21 วนั
หลงัคลอด พบวา่ในวนัที ่ 19 และ 21 มรีะดบัยาในเลอืดเทา่กบั 0.7 และ 1.0 นาโนกรมั/มลิลลิติร 
ตามลาํดบั ในช่วงวนัที ่ 16 - 20 น้ํานม 3 ใน 5 ตวัอยา่ง มรีะดบัยา 1.2 - 2.5 นาโนกรมั/มลิลลิติร 
ระดบัยาในปสัสาวะเทา่กบั 70 - 390 นาโนกรมั/มลิลลิติร และเมือ่ตดิตามไป 6 เดอืนยงัไมพ่บความ
ผดิปกตใิดๆ กบัทารก  
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ต่อมาในปี ค.ศ.1995 Guillonneau และคณะ(114) รายงานถงึผูป้่วยหญงิ FMF อายุ 21 ปี 
1 ราย ทีร่บัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมั/วนั ตลอดการตัง้ครรภ ์จนกระทัง่คลอดตอนอายคุรรภ ์
39 สปัดาห ์ ใหก้าํเนิด ทารกเพศหญงิสขุภาพแขง็แรงน้ําหนกั 3300 กรมั และยงัคงรบัประทานยา
ต่อเน่ือง พบวา่ระดบัยาในน้ํานมในวนัที ่5 หลงัคลอดในชัว่โมงที ่2 และ 4 หลงัรบัประทานยาเทา่กบั 
31 และ 24 นาโนกรมั/มลิลลิติร และน้อยกวา่ 5 นาโนกรมั/มลิลลิติรในชัว่โมงที ่15 และ 21 ซึง่ไมไ่ด้
สง่ผลกระทบใดๆ ต่อทารก 

ในปีค.ศ.1996 Ben-Chetrit และคณะ(115) ทาํการศกึษาผูป้ว่ยหญงิทีเ่ป็น FMF 4 ราย ที่
รบัประทาน colchicine 1 - 1.5 มลิลกิรมั/วนัเป็นระยะเวลาอยา่งน้อย 7 ปี ทาํการตรวจระดบัยาใน
เลอืดและ น้ํานมก่อนและหลงัรบัประทานยา 1, 3 และ 6 ชัว่โมง พบวา่ระดบัยาในเลอืดสงูสดุ 3.6 - 
6.46 นาโนกรมั/มลิลลิติร และในน้ํานมสงูสดุ 1.9 - 8.6 นาโนกรมั/มลิลลิติรทีเ่วลา 1 ชัว่โมงหลงั
รบัประทานยา โดยที ่ 12 ชัว่โมงหลงัรบัประทานยาระดบัยาลดลงตํ่าสดุซึง่สามารถใหน้ํ้านมแก่ทารก
ได ้ ระดบัยาทีค่อ่นขา้งแตกต่างกนัในแต่ละคนเป็นผลจาก หลายปจัจยั เชน่ สว่นประกอบของสาร
ต่างๆ ในน้ํานมทีต่่างกนัในแต่ละบุคคล อาหาร หรอืสขุภาพของแม ่ แต่เน่ืองจากทารกไดน้ํ้านมของ
มารดาทีม่ ี colchicine อยูใ่นขนาดทีน้่อยกวา่ขนาดทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคถงึ 10 เทา่ ยาทีอ่ยูใ่นน้ํานม
จงึไมม่ผีลใดๆ  กบัทารก  

Colchicine กบัการเจริญเติบโตของเดก็ 

Colchicine เป็น antimitotic substance ทีอ่าจมผีลต่อการเจรญิเตบิโตของเดก็ ซึง่มี
การศกึษา ถงึเรือ่งน้ีไมม่ากนกั สว่นใหญ่ทาํในผูป้ว่ยเดก็ทีร่บัประทาน colchicine เพือ่ป้องกนัการ
กาํเรบิของ FMF  

การศกึษาแรกเป็นของ Zemer และคณะทาํในปีค.ศ.1991(116) ศกึษาผูป้ว่ยเดก็ FMF ทัง้
ชายและหญงิอายนุ้อยกวา่16 ปีจาํนวน 350 ราย ทีร่บัประทาน colchicine 1 - 2 มลิลกิรมั/วนั นาน 
6 - 13 ปี พบวา่ การเจรญิเตบิโตและพฒันาการเป็นปกต ิและไมม่ปีญัหาดา้นการเจรญิพนัธุ ์ 

ในปีค.ศ.2006 Zung และคณะ(117) ไดท้าํการศกึษาแบบยอ้นหลงั (retrospective study) ใน
ผูป้ว่ยเดก็ FMF ก่อนถงึวยัเจรญิพนัธุ ์ 30 รายก่อนและหลงัไดร้บั colchicine พบวา่อตัราการ
เจรญิเตบิโตดขีึน้ โดยมคีวามสงูเพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติจิาก -1.00 ± 1.17 เซน็ตเิมตรก่อน
ไดร้บัยาเป็น -0.54 ± 0.96 เซน็ตเิมตรหลงัไดร้บัยา (p < 0.001) และน้ําหนกัเพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติจิาก -0.74 ± 1.09 กโิลกรมั ก่อนไดร้บัยาเป็น -0.47 ± 1.06 กโิลกรมัหลงัไดร้บัยา (p = 
0.008)  

การศกึษาลา่สดุทาํในปีค.ศ.2010 โดย Özçakar และคณะ(118) ทาํการศกึษาแบบยอ้นหลงั 
ในผูป้ว่ยเดก็ทีเ่ป็น FMF 50 รายก่อนและหลงัไดร้บั colchicine มากกวา่ 1 ปี พบวา่ความสงูเฉลีย่
เพิม่ขึน้อยา่ง มนียัสาํคญัทางสถติจิาก 0.19 ± 1.01 เซน็ตเิมตรก่อนไดร้บัยาเป็น 0.13 ± 0.99 
เซน็ตเิมตรหลงัไดร้บัยา (p = 0.026) ความสงูเฉลีย่เมือ่ปรบัตามความสงูของบดิา-มารดา (mean 
parentally adjusted height) เพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติจิาก -0.18 ± 1.23 เซน็ตเิมตร ก่อน
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ไดร้บัยาเป็น 0.13 ± 1.24 เซน็ตเิมตรหลงัไดร้บัยา (p = 0.027) และ ดชันีมวลกาย (body mass 
index : BMI) เฉลีย่เพิม่ขึน้จาก -0.61 ± 1.32 กโิลกรมั/เมตร2 (kg/m2) ก่อนไดร้บัยาเป็น -0.32 ± 
1.33 กโิลกรมั/เมตร2หลงัไดร้บัยา แต่ไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิ(p=0.18) 

ผลข้างเคียงของ colchicine 

ผลขา้งเคยีงของ colchicine เกดิขึน้ไดแ้มร้บัประทานในขนาดเพือ่ทาํการรกัษา ทัง้ในผูป้ว่ย 
ทีใ่ชย้าเพือ่รกัษาอาการแบบเฉียบพลนัหรอืผูป้่วยทีใ่ชย้ามานานเพือ่ป้องกนัการกาํเรบิของโรค 
ผลขา้งเคยีงน้ีทาํใหเ้กดิความผดิปกตไิดใ้นหลายระบบและมคีวามรนุแรงแตกต่างกนัไป รายงานการ
เสยีชวีติจากการรบัประทาน colchicine ขนาดตํ่าสดุคอื 6 มลิลกิรมัในผูป้ว่ยชายโรคขอ้อกัเสบรมูา
ตอยด ์ (rheumatoid arthritis) อาย ุ 39 ปี แต่ไดร้บัการวนิิจฉยัเบือ้งตน้วา่เป็น โรคขอ้อกัเสบเก๊าท ์
แลว้ไดร้บัการรกัษาดว้ยการใหร้บัประทาน colchicine 1 มลิลกิรมัทุก 1 ชัว่โมง 6 ครัง้ รวมเป็น 6 
มลิลกิรมั พบวา่วนัที ่ 3 หลงัไดร้บัยาผูป้ว่ยมอีาการคลื่นไส ้ปวดมวนทอ้ง ถ่ายอุจจาระเหลว วนัที ่ 4 
เกดิภาวะระบบไหลเวยีนเลอืดลม้เหลว (shock) มไีข ้ไมรู่ส้กึตวั (coma) และเสยีชวีติในวนัที ่5 หลงั
ไดร้บัยา ทัง้ทีผู่ป้ว่ยไดร้บัการรกัษาดว้ยยาและสารน้ําเขา้หลอดเลอืดอยา่งเตม็ทีต่ลอดเวลาทีม่อีาการ
ขา้งเคยีงต่างๆ(119) รายงานใหญ่ทีส่ดุเป็นของ Bismuth และคณะเมือ่ปีค.ศ.1977(120) รวบรวมผูป้ว่ย 
84 ราย ทีเ่กดิพษิจาก colchicine แลว้ไดร้บัการรกัษาในโรงพยาบาลชว่งปีค.ศ.1966 - 1976 พบวา่มี
ผูเ้สยีชวีติ 11 รายภายใน 72 ชัว่โมงแรกหลงัไดร้บัยา อกี 73 รายรอดชวีติซึง่สว่นใหญ่ไดร้บัยาใน
ขนาด 0.5 - 0.8 มลิลกิรมั/กโิลกรมั (mg/kg) ผูป้ว่ย 20 รายมกีารทาํงานของไขกระดกูผดิปกต ิ(bone 
marrow aplasia) polyneuropathy รอ้ยละ 10 และเสน้ขนรว่ง (alopecia) ทุกราย 

• ระบบทางเดินอาหาร 
อาการในระบบทางเดนิอาหารพบบอ่ยในชว่งแรกถงึรอ้ยละ 10 - 30 ไดแ้ก่ คลื่นไส ้อาเจยีน 

ปวดทอ้ง ทอ้งอดื ถ่ายอุจจาระเหลว จากการทีย่ารบกวนการดดูซมึสารต่างๆ ทีล่าํไส ้มกีารเพิม่การ
ขบัออกของโซเดยีม (Na+) โพแทสเซยีม (K+) ไขมนั และไนโตรเจน (nitrogen) ลดการดดูซมึ d-
xylose และ lactose จากทีม่กีารทาํงานของ sucrose, maltase และ lactase ลดลง และการดดูซมึ
สารต่างๆ กลบัมาเป็นปกตเิมือ่หยดุรบัประทานยา(121, 122) ซึง่ในเบือ้งตน้จะตรวจไมพ่บความผดิปกติ
ในระดบัจุลวภิาค (histology) (122) (121) 

Ahern และคณะ(81) พบวา่ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบเก๊าทท์ีร่บัประทาน colchicine แลว้เกดิอาการ
คลื่นไส ้อาเจยีนหรอืถ่ายอุจจาระเหลว ม ีrelative risk (RR) เท่ากบั 4.20 (95%CI 1.95 - 9.03)(80) 

Borstad และคณะ(85) พบวา่ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบเก๊าทท์ีร่บัประทาน colchicine เกดิการถ่าย
อุจจาระเหลวอยา่งเดยีวม ีRR เทา่กบั 8.38 (95%CI 1.14 - 61.38) (80)  

Paulus และคณะ (86) พบวา่ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบเก๊าทท์ีร่บัประทาน colchicine เกดิอาการ
ขา้งเคยีงโดยรวมม ี RR เทา่กบั 1.69 (95%CI 0.95 - 3.00) อาการขา้งเคยีงเฉพาะระบบทางเดนิ
อาหารม ี RR เทา่กบั 1.69 (95%CI 0.95 - 3.00) ถ่ายอุจจาระเหลวอยา่งเดยีวม ี RR เทา่กบั 1.35 
(95%CI 0.60 - 3.04) และอาการคลื่นไล ้อาเจยีนม ีRR เทา่กบั 1.98 (95%CI 0.85 - 4.60)(80)  
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เมือ่ไดร้บัยาในขนาดสงูขึน้ (มากกวา่ 1.8 มลิลกิรมั/วนั) จะพบความผดิปกตใินระดบัจุล
วภิาค คอื เกดิความเสยีหายต่อเยือ่บุทางเดนิอาหาร (epithelial injury) โดยเฉพาะบรเิวณ jejunum 
ไดแ้ก่ villous สัน้ลง crypt ยาวขึน้ และจาํนวนการเกดิ mitoses/crypt เพิม่ขึน้เมือ่เทยีบกบัคนที่
ไมไ่ดร้บัประทานยา(123) mitoses ทีเ่กดิขึน้ มลีกัษณะเฉพาะแบบ ring formation อยูท่ี ่metaphase 
ดงัรปูที ่15(124) เชน่เดยีวกบัทีเ่ซลลต์บั (hepatocyte)(125) ทัง้ยงัเกดิ epithelial pseudostratification, 
loss of polarity, apoptosis และยอ้มตดิ Ki67 protein(124) ซึง่เป็นสารทีพ่บในขณะทีเ่กดิการแบ่งตวั
ของเซลล ์และไมพ่บในขณะทีเ่ซลลอ์ยูใ่นระยะพกั อนัเป็นการแสดงถงึ growth fraction ทาํให ้Ki67 
กลายเป็น proliferation marker ของเซลล์(126) สิง่ต่างๆ เหลา่น้ีทาํใหส้ญูเสยี normal mucosal 
barrier เชือ้โรคทีอ่ยูใ่นลาํไสจ้งึสามารถผา่นเขา้สูก่ระแสเลอืดนํามาซึง่การตดิเชือ้ในรา่งกายได ้

ความผดิปกตใินการทาํงานของตบันัน้พบไมบ่่อยนกั อาจเป็นจากตบัเองหรอืเกดิจาก
สาเหตุอื่น เช่น ความดนัเลอืดตกจากหวัใจลม้เหลวแลว้ทาํใหข้าดเลอืดไปเลีย้งทีต่บั (ischemic 
hepatitis) เป็นตน้(127) 

 
รปูท่ี 15 ตาํแหน่งทีม่ ีepithelial pseudostratification ของกระเพาะอาหารสว่น antrum ทีเ่กดิ ring 

formation in metaphase mitoses (ลกูศร) และ apoptosis (หวัลกูศร)(124) 

• ระบบหวัใจและหลอดเลือด 

สาเหตุการเสยีชวีติในชว่งแรกสว่นใหญ่ (24 - 48 ชัว่โมง) เกดิจากการทาํงานของระบบ
หวัใจและหลอดเลอืดลม้เหลว เชน่ หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (conduction defects) หวัใจลม้เหลว 
(congestive heart failure) และความดนัตํ่าจากหวัใจทาํงานลม้เหลว (cardiogenic shock) ซึง่มี
สาเหตุต่างๆ รว่มกนั เชน่ การสญูเสยีน้ําและ เกลอืแรจ่ากการถ่ายอุจจาระเหลวปรมิาณมาก เสยี
สมดุลของกรด-ดา่งในรา่งกาย การตดิเชือ้ในกระแสเลอืดจากแบคทเีรยีในลาํไส ้ และผลของ 
colchicine ทีม่ต่ีอหวัใจโดยตรง ดงัจะเหน็ไดจ้ากการศกึษาในหนูทีท่าํโดย Mery และคณะ(128) พบวา่
ยาทาํให ้isotonic และ load dependence relaxation เสยีไป สง่ผลให ้sarcoplasmic reticulum ของ
เซลลก์ลา้มเน้ือหวัใจ (cardiac myocyte) ทาํงานลดลง และยาเรง่ใหเ้กดิ isometric relaxation จงึ
เป็นการลดความไว (sensitivity) ของ calcium myofilament ทัง้หมดน้ีรบกวนการทาํงานของ cross-
ridge kinetics ของหวัใจได ้
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• ระบบเลือด 

สาเหตุการเสยีชวีติในชว่งทา้ยมาจากไขกระดกูทาํงานลม้เหลว (bone marrow failure) มกั
เกดิขึน้เมือ่ไดร้บัยาในขนาดสงูมาก ระยะแรกจะพบเมด็เลอืดขาวสงูขึน้มากกวา่ปกต ิ (leukocytosis) 
ซึง่เป็นปฏกิริยิาตอบสนองต่อความผดิปกตทิีเ่กดิขึน้กบัระบบต่างๆ (inflammatory response) และมี
รปูรา่งผดิปกต ิ (dysplastic white blood cell) จากนัน้ปรมิาณเมด็เลอืดขาวและเกรด็เลอืดจะลดลง
ประมาณวนัที ่ 4 หลงัไดร้บัยา(120) หากตรวจไขกระดกูในชว่งน้ีจะพบวา่ปรมิาณเซลลต่์างๆ ลดลง
มาก (hypocellular marrow) และ megakaryocytes ผดิปกต ิกระทัง่ประมาณวนัที ่ 7 หลงัไดร้บัยา
พบวา่ไขกระดกูเริม่มกีารฟ้ืนตวัและทาํงานไดต้ามปกตใินเวลาต่อมา สว่นความผดิปกตดิา้นระบบ
การแขง็ตวัของเลอืด เชน่ disseminated intravascular coagulopathy ระดบั fibrinogen ตํ่า และ
เกรด็เลอืดตํ่านัน้ จะกลบัมาเป็นปกตไิดแ้ต่ชา้กวา่เมด็เลอืดขาว(120, 129)  

การรบัประทาน colchicine ตดิต่อกนัเป็นเวลานานทาํใหก้ารดดูซมึวติามนิ บ ี 12 (vitamin 
B12 or cyanocobalamin) ลดลง จากการลดปรมิาณ intrinsic factor receptors บนเยือ่บุลาํไสเ้ลก็
สว่น ileum โดยไมม่ ี การเปลีย่นแปลงทางจุลวภิาคของลาํไส้(122) ทาํใหเ้กดิเลอืดจาง (macrocytic 
anemia) ซึง่กลบัมาเป็นปกตไิด ้เมือ่หยดุรบัประทานยา(121, 122)  

• ระบบประสาท 

ปีค.ศ.1986 Riggs และคณะ(130) ไดร้ายงานถงึความผดิปกตใินระบบประสาททีเ่กดิจาก 
colchicine เป็นครัง้แรกในผูห้ญงิอาย ุ43 ปีทีใ่ชย้าตดิต่อกนันาน 5 ปี อาการทีพ่บบอ่ย คอื การลดลงของ 
reflexes อาการอื่นๆ ไดแ้ก่ อมัพาต (ascending paralysis) การเปลีย่นแปลงของสตสิมัปชญัญะ 
(altered mental status) อาจมอีาการสบัสน (confusion) จนถงึไมรู่ส้กึตวั (coma)  

จากการศกึษาของ Lo และคณะ(131) พบวา่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั colchicine แลว้มอีาการอ่อนเพลยี 
ม ี neuropathy จากการตรวจ nerve conduction study (NCS) 3 ใน 8 ราย สาเหตุจากการเกดิ 
axonal atrophy and degeneration และmyelin sheath degeneration(132, 133) รว่มกบัเซลลป์ระสาท
ถกูทาํลาย ทาํให ้ดเูหมอืนวา่ Schwann cell มกีารสรา้งเรว็กวา่ปกติ(134) ทาํใหข้าดการเชื่อมต่อของ 
axonal transport และ organelle trafficking ของเซลลป์ระสาท(135) 

Colchicine ยงัทาํใหเ้กดิ autonomic dysfunction ผา่นทางการกระตุน้ central vasomotor 
centres ทาํใหเ้สน้เลอืดหดตวั (vasoconstriction) เกดิความดนัโลหติสงู (hypertension) จงึควรระวงั
ในการใชย้ากบัผูป้ว่ยทีม่ภีาวะหวัใจวายเรือ้รงั (chronic heart failure)(134) 

• ระบบกล้ามเน้ือ 

รายงานแรกเกดิขึน้ในผูป้ว่ยคนเดยีวกบัทีเ่กดิความผดิปกตใินระบบประสาท (130) กระทัง่ปี
ค.ศ.2004 Wilbur และคณะ(136) ทาํการสบืคน้ฐานขอ้มลูพบวา่มผีูป้ว่ย 82 รายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัวา่มี
กลา้มเน้ืออกัเสบจาก colchicine (colchicine-induced myotoxicity) ผูป้ว่ยมอีายเุฉลีย่ 58 ± 16 ปี 
ใชย้ามานาน 4 วนั - 11ปี (เฉลีย่ 40 ± 64 เดอืน) และใชข้นาดยาสะสม (cumulative dose) 1.4 ± 
0.96 มลิลกิรมั/วนั ผูป้ว่ยสว่นใหญ่มอีาการ อ่อนแรงของกลา้มเน้ือสว่นตน้ (proximal muscle 
weakness) ปวดเมือ่ยกลา้มเน้ือ (myalgia) จนถงึกลา้มเน้ือสลาย (rhabdomyolysis) รว่มกบัตรวจ
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พบการเพิม่ขึน้ของ creatinine kinase (CK), aspartate aminotransferase (AST) และ alanine 
aminotransferase (ALT) อาการต่างๆ เกดิขึน้ภายในไมก่ีว่นัถงึไมก่ีส่ปัดาหห์ลงัไดร้บัยาขนาดปกต ิ
แต่ผูป้ว่ยมกีารทาํงานของไตบกพรอ่งหรอืโรคเดมิทีเ่ป็นอยูม่อีาการมากขึน้  

ผูป้ว่ยบางรายอาจมแีคค่วามรูส้กึอ่อนเพลยี (fatigue) เพยีงอยา่งเดยีวทาํใหย้ากในการ
วนิิจฉยัเหมอืนในการศกึษาของ Lo และคณะในปีค.ศ.2010(131) พบวา่ผูป้ว่ย 8 รายเริม่มอีาการ
อ่อนเพลยี 3.1 ± 2.3 เดอืน (1 - 7 เดอืน) หลงัจากได ้colchicine นาน 20.3 ± 5.5 เดอืน (11 - 28 เดอืน) 
ตรวจคลื่นไฟฟ้าของกลา้มเน้ือ (electromyography : EMG) พบลกัษณะทีเ่ขา้ไดก้บั myopathy ทัง้ 
8 ราย ระดบัของ CK ลดลงอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคอื 435.9 ± 206.1 ยนิูต/ลติร (U/L) ก่อนหยดุ
ยาเป็น 102.5 ± 44.8 ยนิูต/ลติรหลงัหยดุยาไป 4 สปัดาห ์(p = 0.0009) อาการอ่อนเพลยีดขีึน้อยา่ง
มนียัสาํคญัทางสถติ ิ (ประเมนิจาก fatigue severity scale : FSS) คอื FSS 5.41 ± 0.19 ก่อนหยดุ
ยาเป็น 2.46 ± 0.28 หลงัหยุดยา (p = 0.0009)  

กลา้มเน้ืออ่อนแรงอาจมอีาการเพยีงเลก็น้อยหรอืรนุแรงมากกไ็ด ้ พบบอ่ยทีก่ลา้มเน้ือสว่น
ตน้ และลาํตวั (axial muscle) มรีายงานถงึกลา้มเน้ือสว่นอื่นๆ เชน่ กลา้มเน้ือทีเ่กีย่วขอ้งกบัการพดู
และกลนื (bulbar muscle) กลา้มเน้ือใบหน้า (facial muscle) และกลา้มเน้ือทีใ่ชส้าํหรบัหายใจ 
(respiratory muscle)(130, 137) 

ระดบัของ CK อาจสงูขึน้โดยทีผู่ป้ว่ยไมม่อีาการผดิปกต ิ ดงันัน้การใช ้ CK เพือ่ตรวจหา
ภาวะ myopathy เป็นการตรวจทีไ่วแต่ไมเ่ฉพาะเจาะจง(136) สว่นการตรวจคลื่นไฟฟ้าของกลา้มเน้ือ
พบลกัษณะของ myopathy คอื fibrillations, positive sharp waves และ low amplitude distal 
motor-sensory unit หรอื complex repetitive discharges(138)  

เมือ่ตดัชิน้เน้ือตรวจทางพยาธวิทิยา (pathology) พบลกัษณะเฉพาะคอื vacuolar myopathy 
(รปูที ่16 - 17) ของ type I muscle fibers(139) จากทีม่กีารสะสมของ lysosomes และ autophagic 
vacuoles จงึขาดการเชื่อมต่อกนัของ microtubule-dependent cytoskeletal network โดยไมพ่บ
การตายของกลา้มเน้ือ (muscle necrosis)(137) 

 

 

 

รปูท่ี 16  vacuoles in muscle fibers             
(paraffin sections)(139) 

 รปูท่ี 17  autophagic vacuoles in muscle          
fibers (electron microscopy)(139) 
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• ระบบทางเดินหายใจ 
การลม้เหลวของระบบทางเดนิหายใจเป็นผลมาจากหลายสาเหตุ เชน่ การสาํลกัในขณะที่

ผูป้ว่ย ไมรู่ส้กึตวั หวัใจลม้เหลว การไดร้บัเลอืดและสว่นประกอบของเลอืดในปรมิาณมาก (massive 
blood transfusion) กลา้มเน้ือทีใ่ชใ้นการหายใจอ่อนแรง หรอืเกดิความเสยีหายต่อหลอดเลอืดทีป่อด 
และทาํใหเ้กดิ acute respiratory distress syndrome (ARDS) ได้(140)  

นอกจากการเกดิความผดิปกตจิากการรบัประทาน colchicine แลว้  ยงัพบรายงานการสดู 
colchicine เขา้ไป 200 มลิลกิรมัโดยบงัเอญิ ทาํใหม้อีาการของระบบทางเดนิอาหารและปวดเมือ่ย
กลา้มเน้ือ ภายใน 24 ชัว่โมง รว่มกบัเกลอืแรผ่ดิปกตแิละเกรด็เลอืดตํ่า(141) 

• ระบบไต 
การทาํงานของไตบกพรอ่ง สว่นหน่ึงเป็นผลจาก colchicine โดยตรงตามการศกึษาของ 

Rosalki และคณะ(142) และ Harris และคณะ(127) ทีพ่บวา่ระดบั alkaline phosphatase (ALP) ทีม่ตีน้
กาํเนิดจากเซลล ์ทีไ่ต (renal cell) ในเลอืดสงูขึน้ สาเหตุอื่นๆ ทีท่าํใหก้ารทาํงานของไตผดิปกต ิเชน่ 
ความดนัโลหติตํ่า การตดิเชือ้ ในกระแสเลอืด และ myoglobinuria  

• สมดลุกรด-ด่างและเกลือแร่ 

ความผดิปกตขิองกรด-ดา่งและเกลอืแรใ่นรา่งกาย เชน่ เลอืดเป็นกรด (academia) โซเดยีม
ตํ่า (hyponatremia) โพแทสเซยีมตํ่า (hypokalemia) แมกนีเซยีมตํ่า (hypomagnesemia) และ
แคลเซยีมตํ่า (hypocalcemia) เกดิจากการสญูเสยีสารน้ําและเกลอืแรต่่างๆ ไปกบัอุจจาระรว่มกบั
การถกูดดูกลบัเขา้สูเ่ซลล ์ 

นอกเหนือจากการสญูเสยีไปกบัอุจจาระแลว้ สาเหตุของโซเดยีมตํ่ายงัเกดิจาก syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone hypersecretion (SIADH) รว่มดว้ย(143) สว่นการเกดิแคลเซยีม
ตํ่านัน้เป็นไดจ้ากการไดร้บัเลอืดและสว่นประกอบของเลอืดในปรมิาณมาก (massive blood transfusion) 
และ จากที ่colchicine ทาํหน้าทีค่ลา้ยกบั calcitonin (weak calcitonin-like action) ยบัยัง้การสลาย
แคลเซยีมออกจาก กระดกู (bone resorption)(144, 145)  

• ผิวหนัง 

เสน้ขนหลุดรว่งเกดิขึน้หลงัไดร้บั colchicine เกนิขนาดประมาณ 1 สปัดาห ์อาจเป็นเฉพาะที่
เสน้ผม หรอืเสน้ขนทัง้รา่งกายกไ็ด ้เป็นผลจากที ่colchicine ยบัยัง้การงอกใหมข่องเสน้ขน และทาํให้
รปูรา่งของเสน้ขนผดิปกต ิคอื มกีารฝอ่ของ matrix และเสน้ขนบางลง (hair shaft) และเมือ่หยดุยา
ไปเสน้ขนจะเริม่ขึน้ใหมใ่ชเ้วลา 2 - 3 สปัดาหถ์งึ 2 - 3 เดอืน(146)  

ภาวะเป็นพษิจาก colchicine ทาํใหม้อีาการและอาการแสดง 3 ระยะ เกดิในชว่งเวลา
เหลื่อมลํ้ากนั (ตารางที ่13) ไดแ้ก่ 

• ระยะที ่ 1 เกดิขึน้ภายใน 2 - 5 ชัว่โมงแรก และอาการเดน่ชดัใน 24 ชัว่โมงแรกหลงั
รบัประทานยาเกนิขนาด มกัมอีาการทางระบบทางเดนิอาหาร อาจมเีมด็เลอืดขาวใน
เลอืดสงู (leukocytosis) การขาดน้ํา (dehydration)  

• ระยะที ่2 เกดิขึน้ 24 - 72 ชัว่โมงหลงัรบัประทานยา มกัมอีาการหลายระบบ ขนาดยา 
0.5 - 0.8 มลิลกิรมั/กโิลกรมัสามารถกดการทาํงานของไขกระดกูเป็นสาเหตุใหเ้สยีชวีติ
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ไดถ้งึรอ้ยละ 10 และหากไดร้บัยา ในขนาดทีม่ากกวา่ 0.8 มลิลกิรมั/กโิลกรมัทาํให้
เสยีชวีติไดทุ้กรายทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษา(147) จงึไมค่วรใช ้ยาเกนิ 0.015 - 0.030 มลิลกิรมั/ 
กโิลกรมั(19)  

• ระยะที ่3 เป็นระยะฟ้ืนตวั (recovery phase) เริม่ขึน้ภายใน 6 - 8 วนั เมด็เลอืดขาวใน
เลอืดสงูอกีครัง้ จากไขกระดกูเริม่กลบัมาทาํงานตามปกต ิ

ตารางท่ี 13  ลกัษณะของการเกดิภาวะขา้งเคยีงทีเ่ป็นพษิจาก colchicine 

ระยะท่ี 1 (stage I) ระยะท่ี 2++ (stage II) ระยะฟ้ืนตวั 
(recovery phase) 

• Burning sensation at 
oropharynx (รอ้ยละ 3) 

• Abdominal pain                
(มากกวา่รอ้ยละ 10) 

• Nausea (รอ้ยละ 10 - 26) 
• Vomiting (รอ้ยละ 10 - 26) 
• Diarrhea (รอ้ยละ 10 - 23) 
• Dehydration 

• Cardiac system : conduction defects, 
congestive heart failure, cardiogenic sock 

• Respiratory system : acute respiratory 
distress (ARDS), respiratory neuromuscular 
fatigue 

• Renal system : pre-renal/renal failure, 
hematuria 

• Metabolic disturbances : acidemia, 
hyponatremia, hypokalemia, hypocalcemia, 
hypomagnesemia 

• Neuromuscular system : muscle weakness, 
rhabdomyolysis, hyporeflexia, convulsion, 
coma 

• Hematologic system : initial leukocytosis, 
disseminated intravascular coagulopathy, 
bone marrow suppression 

• Infection 

• Leukocytosis 
• Alopecia  

 

++ พบไดน้้อยกวา่รอ้ยละ 1 

การรกัษาผลข้างเคียงจาก colchicine  
Colchicine สะสมอยูใ่นเน้ือเยื่อ จงึไมส่ามารถประเมนิภาวะเป็นพษิจากระดบัยาในเลอืดได ้

อกีทัง้ยงัไมม่กีารกาํหนดวา่ขนาดของยาทีท่าํใหเ้กดิพษิอยูท่ีเ่ทา่ไหร ่ ดงันัน้จงึควรใหก้ารดแูลรกัษา
เมือ่ผูป้ว่ยเริม่มอีาการผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร  

• การได้รบั colchicine ปริมาณมากร่วมกบัมีหรือไม่มีอาการ 
หากสงสยัวา่ผูป้ว่ยไดร้บั colchicine เกนิขนาด ควรรบัไวใ้นโรงพยาบาลทุกรายและใหก้าร

รกัษาอยา่งเตม็ทีท่นัที(129, 148) โดยเฉพาะการใหส้ารน้ําใหเ้พยีงพอเพือ่ป้องกนัไมใ่หเ้กดิภาวะขาดน้ําจน
ความดนัตก (hypovolaemic shock) อาจมคีวามจาํเป็นตอ้งประเมนิปรมิาณสารน้ําในรา่งกายอยา่ง
ใกลช้ดิดว้ย invasive monitoring และเพือ่ใชใ้นการใหส้ารน้ํา เลอืด และสว่นประกอบของเลอืด
ปรมิาณมาก(149)  

ในกรณีทีผู่ป้ว่ยมาพบแพทยภ์ายใน 1 ชัว่โมงหลงัรบัประทานยา ควรทาํการลา้งทอ้ง (gastric 
lavage) และใหร้บัประทานผงถ่าน (activated charcoal) 1 กรมั/กโิลกรมัทุกรายโดยไมค่าํนึงถงึ
ระยะเวลาหลงัรบัประทานยา(150) เพือ่ลดการดดูซมึและชว่ยกาํจดัยาออกจากรา่งกาย และหากไมม่ี
ทอ้งอดื (ileus) ควรใหผ้งถ่านทุก 4 ชัว่โมงจนครบ 24 ชัว่โมงเพือ่ลดการดดูซมึจาก enterohepatic 
circulation(151) 
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การรกัษาความผดิปกตต่ิอระบบเลอืดแบ่งเป็น 3 สว่น คอื 
1. ความผดิปกตดิา้นการแขง็ตวัของเลอืดและเกรด็เลอืดตํ่า (consumptive coagulopathy) 

ใหก้ารรกัษาดว้ยสว่นประกอบของเลอืด การให ้ desmopressin (DDAVP) เพือ่กระตุน้
ใหม้กีารปลอ่ยเกรด็เลอืดออกมา และ การให ้ aminocaproic acid ซึง่ออกฤทธิเ์ป็น 
antifibrinolytic(127)  

2. Colchicine กดการทาํงานของไขกระดกู สามารถใหก้ารรกัษาดว้ย granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF) ซึง่ไดผ้ลดทีัง้การใหเ้พยีงครัง้เดยีว(152, 153) และ
การใหห้ลายครัง้ (150, 154) เป็นการลดระยะเวลาการเกดิเมด็เลอืดขาวตํ่า (neutropenia)  

3. ภาวะภมูคิุม้กนัตํ่าทาํใหเ้สีย่งต่อการตดิเชือ้ จงึควรใหผู้ป้ว่ยอยูห่อ้งแยก และให ้G-CSF 
รว่มกบัยาปฏชิวีนะเพือ่ป้องกนัการตดิเชือ้ในผูป้ว่ยทีม่ไีขใ้นขณะทีม่เีมด็เลอืดขาวตํ่า 
(febrile neytropenia) และการทาํงานของรา่งกายผดิปกตหิลายระบบ(155)  

การใช ้ colchicine-specific antibodies เพือ่รกัษาภาวะเป็นพษิจาก colchicine ใน
สตัวท์ดลอง ใหผ้ลด ี จากการที ่ antibody จบักบั colchicine ไดด้ใีนเลอืดและชว่ยดงึยาทีส่ะสมอยู่
ออกจากเน้ือเยื่อต่างๆ แลว้ถกูขบัออกทางไต(156-162) ลดอาการต่างๆ ทีเ่กดิจากยาเกนิขนาดได ้สว่น
การนํามาใชใ้นคนนัน้มเีพยีง 1 รายเทา่นัน้(163) คอื ผูป้ว่ยหญงิอาย ุ 25 ปีมอีาการปวดเมือ่ยตาม
รา่งกายและอาการในระบบทางเดนิอาหาร ภายใน 24 ชัว่โมง รว่มกบัอาการรนุแรงของระบบอื่นๆ 
หลงัรบัประทาน colchicine 60 มลิลกิรมั เพื่อฆา่ตวัตาย นอกเหนือจากการรกัษาโดยทัว่ไปอยา่ง
เตม็ทีแ่ลว้ ผูป้ว่ยยงัไดร้บั 7.5% colchicine-specific Fab fragments (480 มลิลกิรมั) ฉีดเขา้ทาง
หลอดเลอืดดาํใหญ่ผา่นสาย Swan–Ganz catheter พบวา่ระดบัยาในเลอืดสงูขึน้ ในชว่งแรกแลว้
ลดลงเรือ่ยๆ บง่บอกถงึยาทีส่ะสมอยูใ่นเน้ือเยือ่ถกูดงึออกมาอยูใ่นกระแสเลอืด แลว้ถกูขบัออกไป 
กบัปสัสาวะ (รปูที ่18) 

  
รปูท่ี 18  ระดบั colchicine ในพลาสมา่ (กรอบใหญ่) และในปสัสาวะ (กรอบเลก็ดา้นขวาบน) หลงัการให ้

colchicine-specific Fab fragments ในวนัที ่1.66 หลงัรบัประทาน(163) 
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• การได้รบั colchicine ปริมาณน้อย ร่วมกบัมีหรือไม่มีอาการ 
ผูป้ว่ยทุกรายควรไดร้บัไวใ้นโรงพยาบาลอยา่งน้อย 8 ชัว่โมง เพือ่สงัเกตอาการและใหก้าร

รกัษาเบือ้งตน้ดว้ยการลา้งทอ้งและใหผ้งถ่าน รว่มกบัการใหส้ารน้ําทางหลอดเลอืดอยา่งเพยีงพอ 
และทาํการตรวจ ทางหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ การทาํงานของระบบเลอืด (complete blood count) คา่
การแขง็ตวัของเลอืด (coagulogram) เกลอืแร ่(electrolyte) การทาํงานของไต (renal function) และ
การทาํงานของตบั (liver function) หากผูป้ว่ยเริม่มอีาการผดิปกตใิดๆ ควรใหก้ารรกัษาอยา่งเตม็ที่
ทนัท ี แต่หากอยูส่งัเกตอาการครบ 8 ชัว่โมงแลว้ ยงัไมม่อีาการผดิปกตริว่มกบัผลการตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิารซํ้าที ่ 6 ชัว่โมงเป็นปกต ิสามารถใหก้ลบับา้นได ้โดยผูป้ว่ยตอ้งไดร้บัคาํแนะนําในการ
สงัเกตอาการ และไดร้บันดัตรวจตดิตามอาการ(127) 

Colchicine ในอนาคต 
ปจัจุบนัไดม้กีารศกึษาเพื่อพฒันา colchicine ใหม้ปีระสทิธภิาพในการลดการอกัเสบดขีึน้ 

ในขณะทีม่ผีลขา้งเคยีงลดลง เชน่ จากการศกึษาของ Ahmed และคณะ ในปีค.ศ.2006(164) ทีท่าํให้
เกดิ colchicine glycorandomization ไดอ้นุพนัธุใ์หมข่องยาแลว้พบวา่ทาํใหก้ารเกดิ tubulin 
polymerization คงทีซ่ึง่อาจทาํให ้ cytotoxicity ลดลง ในปีค.ศ.2007 Lee และคณะ(165) ได้
ทาํการศกึษาในสตัวท์ดลองถงึ CT20126 ซึง่เป็น อนุพนัธุข์อง colchicine พบวา่ CT20126 สามารถ
ลดการหลัง่ inflammatory mediators ต่างๆ ไดแ้ก่ nitric oxide, IL-1β, TNF-α และ interleukin-2 ที่
หลัง่จากลมิโฟไซท ์(lymphocyte) และมาโครฟาจ รวมถงึยบัยัง้การสรา้ง inflammatory cytokines ที่
สรา้งจาก Th1 แต่สง่ผลน้อยมากต่อ Th2 นําไปสูข่อ้สนันิษฐานวา่อาจนํา CT20126 มาใชร้กัษาโรค
ขอ้อกัเสบรมูาตอยดแ์ละป้องกนัการเกดิ transplant graft rejection ในอนาคตต่อไป 

สรปุ 
Colchicine เป็นยาทีม่ปีระวตักิารใชใ้นการรกัษาโรคขอ้อกัเสบเก๊าทม์านานกวา่ 2000 ปี 

และยงัถกูนํามาใชร้กัษาอาการของโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ไดอ้กีหลายโรค รวมถงึโรคในระบบอื่นๆ 
ผา่นการยบัยัง้กระบวนการเกดิการอกัเสบจากหลายกลไก ยาน้ีเป็นยาทีป่ลอดภยัเมือ่รบัประทานใน
ขนาดทีเ่หมาะสมและบรหิารยาดว้ยความระมดัระวงั โดยเฉพาะในการใชร้ว่มกบัยาอื่นๆ ทีอ่าจ
เกดิปฏกิริยิากบั colchicine ได ้ นอกจากน้ีหญงิตัง้ครรภแ์ละ ใหน้มบุตรสามารถรบัประทานยาน้ีได้
โดยไมเ่กดิผลขา้งเคยีง อยา่งไรกต็ามแพทยย์งัคงตอ้งอาศยัการศกึษาเพิม่เตมิในแงป่ระสทิธภิาพ
ของยาในโรคต่างๆ เพือ่นําไปสูก่ารพฒันามาตรฐานการรกัษาเพือ่ใหก้ารใช ้ colchicine เกดิ
ประโยชน์สงูสดุ และเกดิผลขา้งเคยีงน้อยทีส่ดุ 
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1 ชุด ม ี2 เล่ม (เล่ม 1 และ 2)  ราคาชุดละ 900.00 บาท  

 



 
 
 
โรคข้อและรมูาติสซัม่สาํหรบับคุลากรทางการแพทยแ์ละประชาชน  
พมิพส์ีส่ที ัง้เล่มพรอ้มภาพถ่ายคมชดั  ราคาเล่มละ  300.00  บาท 
 
เล่ม 1   เกีย่วกบัโรคขอ้เสือ่ม โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์โรคเก๊าท ์และภาวะกรดยรูคิสงู โรคลปูสั  
โรคเน้ือเยือ่อ่อนและรมูาตกิเฉพาะที ่ ยารกัษาโรครมูาตกิ การออกกาํลงักายสาํหรบัผูป้ว่ยโรค 
รมูาตสิซัม่ และการใชข้อ้อยา่งเหมาะสมในผูป้ว่ยโรคขอ้ 

  

 

 
เล่ม 2   เกีย่วกบัการตรวจวนิิจฉยัในระบบขอ้และกลา้มเน้ือ โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้แบคทเีรยี  
โรคขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ โรคไรเตอรแ์ละโรคขอ้อกัเสบรแีอ๊คทฟี กลุ่มโรคขอ้และกระดกูสนัหลงั
อกัเสบและโรคกระดกูสนัหลงัอกัเสบตดิยดึ โรคผวิหนงัแขง็ โรคกระดกูพรุน การตรวจวนิิจฉยั 
การดแูล และการสง่ต่อผูป้ว่ยทีม่าดว้ยอาการปวดหลงั โรคเน้ือเยือ่อ่อนและร ูมาตกิเฉพาะที ่
กลุ่มโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ การดแูลผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์

 
ทกุเล่มทกุบทเขียนโดย คณาจารยแ์พทยผ์ู้เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตรโ์รคข้อและรมูาติสซัม่ 
สัง่ซือ้จาํนวนมากมรีาคาพเิศษ  ทา่นทีต่อ้งการสัง่ซือ้กรุณาแจง้ชือ่หนงัสอื  พรอ้มสง่  
• ธนาณตั ิสัง่จา่ย สมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย  ป.ณ. เพชรบุรตีดัใหม ่10311 
• โอนเงนิ บญัชธีนาคารอาคารสงเคราะห ์สาํนกังานใหญ่ เลขทีบ่ญัช ี001-13-013887-3                  

ชือ่บญัช ีสมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย (ตัง้แต่ 1,000.00 บาทขึน้ไป) 
 

 



 
 

กิจกรรมท่ีผา่นมา 

Rheumatology Weekend ครัง้ที ่6 "ระดมความคิด พิชิตปัญหา พฒันาสมาคมฯ" 
วนัที ่5 - 7 พฤษภาคม 2555  ณ ฟรูาม่า เอก็ซค์ลซีูฟ รีสอรท์ แอนด ์สปา อยัยะปรุะ 
เกาะช้าง จงัหวดัตราด 

 

 

 

 



  

คณะกรรมการอาํนวยการสมาคมรมูาติสซัม่แห่งประเทศไทย  วาระปี  พ.ศ. 2555 - 2557 
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ นายกสมาคมฯ 
แพทยห์ญงิทศันีย ์ กติอาํนวยพงษ์ นายกรบัเลอืก 
แพทยห์ญงิอจัฉรา  กุลวสิทุธิ ์ อุปนายกบรหิาร 
แพทยห์ญงิไพจติต ์ อศัวธนบด ี อุปนายกวชิาการ 
นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ ผูช้ว่ยอุปนายกวชิาการฝา่ยแพทย ์
นายแพทยโ์ชคชยั  กติตญิาณปญัญา ผูช้ว่ยอุปนายกวชิาการฝา่ยประชาชนและสารสนเทศ 
แพทยห์ญงิปวณีา  เชีย่วชาญวศิวกจิ เลขาธกิาร 
แพทยห์ญงิศุภวรรณ  ศริวิฒันกุล ผูช้ว่ยเลขาธกิาร 
นายแพทยพ์ุทธริตั  ลิว่เฉลมิวงศ ์ เหรญัญกิ 
แพทยห์ญงิมนาธปิ  โอศริ ิ กรรมการกลาง 
นายแพทยศ์ริภพ  สวุรรณโรจน์ กรรมการกลาง 
นายแพทยส์งูชยั  องัธารารกัษ์ กรรมการกลาง 
แพทยห์ญงิพนัธุจ์ง  หาญววิฒันกุล กรรมการกลาง 
แพทยห์ญงินนัทนา  กสติานนท ์ กรรมการกลาง 

 

ท่ีปรึกษา  วาระปี  พ.ศ. 2555 - 2557 
รองศาสตราจารยน์ายแพทยม์งคล  วฒันสขุ 
ศาสตราจารยก์ติตคิุณนายแพทยอุ์ทศิ  ดสีมโชค 
รองศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิเลก็  ปรวิสิทุธิ ์
นายแพทยส์รุวุฒ ิ ปรชีานนท ์
นายแพทยอุ์ดม  วศิษิฏสนุทร 
พลโทรองศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิพรฑติา  ชยัอาํนวย 
รองศาสตราจารยน์ายแพทยฐ์ติเวทย ์ ตุมราศวนิ 
ศาสตราจารยค์ลนิิกนายแพทยส์รุศกัดิ ์ นิลกานุวงศ ์
ผูช้ว่ยศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิกนกรตัน์  นนัทริุจ 
รองศาสตราจารย ์(พเิศษ) นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ ์
ศาสตราจารยน์ายแพทยว์รวทิย ์ เลาหเ์รณู 
ศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิรตันวด ี ณ นคร 

  

คณะอนุกรรมการฝึกอบรมและสอบ อนุสาขาอายรุศาสตรโ์รคข้อและรมูาติสซัม่ 
นายแพทยว์รวทิย ์ เลาหเ์รณู ประธานคณะอนุกรรมการ นายแพทยอุ์ทศิ  ดสีมโชค ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิกนกรตัน์  นนัทริุจ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิเลก็  ปรวิสิทุธิ ์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยส์รุศกัดิ ์ นิลกานุวงศ ์ อนุกรรมการ นายแพทยส์รุวุฒ ิ ปรชีานนท ์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ ์ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิพรฑติา  ชยัอาํนวย ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิไพจติต ์ อศัวธนบด ี อนุกรรมการ นายแพทยฐ์ติเวทย ์ ตุมราศวนิ ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิรตันวด ี ณ นคร อนุกรรมการ นายแพทยเ์อนก  ไสวเสว ี ทีป่รกึษา   
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิทศันีย ์ กติอาํนวยพงษ์ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิอจัฉรา  กุลวสิทุธิ ์ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิมนาธปิ  โอศริ ิ อนุกรรมการ  
นายแพทยส์งูชยั  องัธารารกัษ์ อนุกรรมการ  
นายแพทยส์ทิธชิยั  อุกฤษฏชน อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิพนัธุจ์ง  หาญววิฒันกุล อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงินนัทนา  กสติานนท ์ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิบุญจรงิ  ศริไิพฑรูย ์ อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์รชยั  เดชานุวงษ์ อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ อนุกรรมการ  
นายแพทยศ์ริภพ  สวุรรณโรจน์ อนุกรรมการและเลขานุการ 


	Journal88_SEC1
	Journal88_SEC2
	Journal88_SEC3
	Journal88_SEC4
	Journal88_SEC5

