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 บทที่ 1 
 
 

บทนํา 
 
 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background & Rationale) 
โรคสะเก็ดเงนิจัดเปนโรคผิวหนงัอักเสบเรือ้รังที่พบไดบอย มีอัตราความชุก 2-3 % ของ 

ประชากร เมื่อเปนโรคแลวจะเปนเรื้อรังรักษาไมหายขาด สงผลกระทบถึงคุณภาพชวีติของผูปวยเปน

อยางมาก 

 ผ่ืนอาจจะมาไดหลายรูปแบบ ทัง้เปนตุมหนอง ไมมีตุมหนอง บางครั้งอาจพบอาการทางขอ

รวมดวย ในบรรดาชนิดของผื่นสะเก็ดเงนินั้น ผ่ืนชนิด Chronic plaque type พบไดบอยที่สุด 80% 

พยาธิสภาพของการเกิดโรคสะเก็ดเงนิไมไดเกิดขึ้นเฉพาะการแบงตวัทีผิ่ดปกติของเซลลผิวหนัง แต

เกิดจากการทาํงานที่ไมสมดุลกันของระบบภูมิคุมกันของรางกาย ทําใหมีการสราง inflammatory 

cytokines, Chemokines และ Growth factors เพิ่มมากขึ้นบริเวณผวิหนัง 

 โรคสะเก็ดเงินจัดโรคในกลุม T-cell mediated disease ในปจจุบันเชื่อวา สารเคมีตัวหลักใน

การกระตุนให T-cell เหลานี้แบงตัวเพิ่มจํานวนมากกวาปกติคือ Interleukin-23 ซึ่งหลากหลาย

การศึกษาแสดงใหเห็นวามีการเพิ่มข้ึนของ Interleukin-23 บริเวณที่เปนรอยโรคมากกวาบริเวณ

ผิวหนังปกติในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน (1-3) โดย IL-23 จะไปกระตุนการสรางและการทํางานของ T-

helper 17 cells (Th17) ในการสราง Th17 cytokines ซึ่งไดแก IL-17 และ IL-22 เปนตน ทําใหเกิด

การเปลี่ยนแปลงตาง ๆ ในโรคสะเก็ดเงินเชน เกิดการชักนํา neutrophils เขามาบริเวณผื่น ทําหนาที่

เปน pro-inflammatory cytokines และทําใหชั้น epidermis เกิดการหนาตัวขึ้น 

ในแงของการรักษาโรคสะเก็ดเงินนั้นมีวิธีการตาง ๆ มากมาย ทั้งการรักษาแบบดั้งเดิม 

(Conventional Therapy) ไดแกการรักษาดวยยา Methotrexate, Ciclosporin หรือการฉายแสงดวย 

narrow band UVB ซึ่งการรักษากลุมนี้จะออกฤทธิ์ไมเฉพาะเจาะจงตอ Inflammatory cells ตัวใด

ตัวหนึ่ง รวมถึงสามารถยับยั้งการแบงตัวของ keratinocytes ได ในขณะที่ยากลุมใหม ๆ นั้นเชน 

TNFα blocker หรือ biologics สามารถจับกับ inflammatory cells หรือ cytokines ตัวใดตัวหนึ่งใน 

pathways นั้น ๆ ไดโดยตรง เปนที่นาแปลกวา efficacy ของการรักษาในทั้งสองกลุมนั้นกลับไม

แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก ( 40-70% Improvement 75% of PASI score ) การ
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เลือกใชยารักษาโรคสะเก็ดเงินในปจจุบันจึงขึ้นกับ สภาวะของคนไข ขอหามตอการใชยา เนื่องจาก

ในยากลุมเกา ๆ นั้นมักมีผลขางเคียงที่รุนแรงและเกิดขึ้นไดบอย เมื่อเทียบกับยากลุมใหม ๆ ซึ่งพบ

ผลขางเคียงไดนอยกวา แตราคาก็แพงกวาหลายหมื่นเทาตอการรักษาหนึ่งครั้ง 

 ปจจุบันไดมีการคิดคนพัฒนายาที่สามารถไปจับกับ Key cytokine คือ IL-23 ไดโดยตรง 

ไดแกยา Centocor ซึ่ง ใน phase II นั้นพบวา Efficacy ของยาสามารถทําใหผูปวยมี PASI score ดี

ข้ึน 75% ใน 12 สัปดาห 67 % (4) จะเห็นไดวา efficacy ของการรักษาไมไดแตกตางไปจากการ

รักษาที่เราใชอยูในปจจุบัน แมวากลไกของยาไมไดไปยับยั้งที่ Key cytokine โดยตรง 

 Methotrexate จัดเปนยาที่ใชไดดีในปจจุบัน ผูปวยมักมีการตอบสนองตอการรักษาที่

คอนขางเร็ว และราคาไมแพงจนเกินไป มีการศึกษาการออกฤทธิ์ของยาที่นอกเหนือไปจากการยับยั้ง

การแบงตัวของเซลลผิวหนังพบวา ในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน methotrexate สามารถยับยั้งการแบงตัว

ของ human monocytic cell line และ humanT-cell line ไดดีกวา keratinocyte 10-100 เทา และ 

1000 เทาตามลําดับเมื่อเทียบกับเซลลผิวหนังคนปกติ (5)นอกจากนี้ยังสามารถลดการแสดงออก

ของ adhesion molecules ตาง ๆ รวมถึง T-cell บางชนิดที่บริเวณรอยโรคไดดวย (6)  

 ในปจจุบันไมมีการศึกษาผลของยา methotrexate ตอการเปลี่ยนแปลงของ Th17 cells 

หรือ Th17 cytokines ไดแก IL-17 และ IL-22 ในผูปวยสะเก็ดเงิน 

 
คําถามของการวิจยั (Research Question) 

 ในผูปวยโรคสะเก็ดเงินชนิด chronic plaque type ที่ไดรับยา methotrexate จากคลินิก

ผิวหนังโรงพยาบาลจุฬาลงกรณในชวงเวลาตั้งแตเดือนกันยายน 2550 ถึง มีนาคม 2552 มีระดับ 

Serum interleukin-17 และ interleukin-22 ลดลงแตกตางจากกอนไดรับยามากกวา 50% หรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
 เพื่อเปรียบเทียบระดับซีร่ัม Interleukin-17 และ interleukin-22 ของผูปวยโรคสะเก็ดเงิน

กอนและหลังไดรับยา Methotrexate  
 

สมมติฐาน (Hypothesis) 
 ระดับซีร่ัม Interleukin-17 และ interleukin-22 ของผูปวยโรคสะเก็ดเงนิหลงัจากไดรับยา 

Methotrexate ลดลงเมื่อเทียบกับกอนใหยา 

 

 



3 
 

กรอบแนวคดิการวจิัย (Conceptual Framework) 
 

 
 
 
 
ภาพที่ 1   กรอบแนวคิดการวิจัย 

 
คําสําคัญ (Key words)  

 Methotrexate 

 Interleukin-17 

 Interleukin-22 

 Psoriasis 

 
การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational Definition) 

 Moderate to severe plaque-type psoriasis ถือเอาเกณฑดังนี ้

- ผูปวยที่มี PASI score มากกวา 10 
 
 
 

Trauma 

Infection 

Drug 

UV 

Smoking  

Pregnancy 

Stress 

Weather 

Age 

Sex 

Genetic TH17 diseases: RA, SLE, Asthma, 

Allergic contact dermatitis, Inflammatory 

bowel disease 

Methotrexate  
Treatment 

  -Topical: Tar, VitD analogue 

  -Systemic 

       Conventional: NBUVB, Ciclosporin 

       Biologics: Alefacept, Etanercept 
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ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 
 กอนที่จะคัดเลือกผูปวยเขามาศึกษาในโครงการวิจัยนี้ ผูดําเนินการวิจัยจะอธิบายถึง

จุดประสงคและวิธีการที่จะใชในกระบวนการวิจัย ประโยชนและผลขางเคียงที่อาจจะเกิดขึ้นขณะทํา

การวิจัย หรือความไมสะดวกตาง ๆ ที่อาจเกิดขึ้นในระหวางการทดลอง ยืนยันที่จะใหผูปวยมีสิทธิที่

จะถอนตัวออกจากการศึกษาเมื่อไหรก็ได โดยการถอนตัวนั้นไมกอใหเกิดอคติในการไดรับการดูแล

รักษาพยาบาลตอไป และขอมูลจากการศึกษาจะถูกเก็บไวเปนความลับ 

 
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation) 
ความซับซอนของกลไกการเกิดโรคสะเก็ดเงิน และ กลไกการออกฤทธิ์ของยาที่ไมจําเพาะ

เจาะจงอาจจะทําใหการแปลผลที่ไดคอนขางยาก 

            จํานวนผูปวย(Number of case), ความรวมมือของผูปวย (Patient compliance), 

ผลขางเคียงจากยา (Adverse drug reaction) 

 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits & Application) 

 1. ทราบถึงกลไกการออกฤทธิ์ของยา methotrexate ในโรคสะเก็ดเงินวามีผลตอระดับ Th17 

cytokines ซึ่งเปน product ของ IL-23 (key cytokine) ในการเกิดโรคสะเก็ดเงินหรือไม  

2. ผลระยะยาวทาํใหผูปวยโรคสะเก็ดเงินไดรับผลประโยชนสูงสุดในแงของ Cost-

effectiveness ของการไดรับยา ถาเราพสูิจนไดวา methotrexate มีผลตอการเปลีย่นแปลงของ 

Th17 cytokines  ไมตางไปจากยาตัวใหม ๆ ที่จะนาํออกสูทองตลาด เนื่องจากวาในอนาคตจะตองมี

การพัฒนายาที่มีผลตอ IL-23 ซึ่งเปน master regulator ของ Th17  โดยตรง ซึง่แนนอนวาคาใชจาย

ตอคร้ังของการรักษานัน้จะตองสูงมาก เมื่อเทียบกับผลที่จะไดรับ และเปนที่ทราบกันดีวาโรคสะเก็ด

เงินเปนโรคเรือ้รังที่รักษาไมหายขาด ดังนัน้การใหยาทัง้หมดจงึเปนการใหเพื่อลดความรุนแรงของโรค

เทานัน้ หากเราพิสูจนไดวา methotrexate มีผลตอการยบัยั้ง Th17 cytokines  ไมตางไปจากยาตัว

ใหม ๆ เราจะสามารถลด Cost ของยาที่จะใหในคนไขซึ่งตองใชระยะเวลานานในการรักษาในแตละ

คร้ัง หรืออาจจะใช methotrexate รวมกับวิธีการรักษาแบบอื่นเพื่อลดผลขางเคียงของยาได 

3. สามารถนําความรูที่ไดไปประยุกตใชกับโรคที่มีกลไกการเกิดโรคที่คลายคลึงกับโรค

สะเก็ดเงนิ เชน Rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, inflammatory bowel disease รวมถึง

โรคผิวหนงัอักเสบเรื้อรังอื่น ๆ ดวย 
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อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 
Strategies to solve the problems) 
 ผูปวยไมมาตรวจตามนัด แกไขโดยอธิบายถึงความสําคัญของการวิจัย ขอความรวมมือจาก

ผูปวยและสรางสัมพันธที่ดีระหวางแพทยและผูปวย 

 การเก็บตัวอยางเลือดของผูปวยหลังจากไดตัวอยางมาจะติดชื่อ นามสกุล เลขระเบียนเพื่อ

ปองกันการสูญหายและสลับกับผูปวยคนอื่น ๆ จากนั้นจะสงไปยังหองปฏิบัติการเก็บตัวอยางเลือด 

โดยมีบุคลากรที่ชํานาญนําตัวอยางไปวิเคราะหตอไป มีการบันทึกผลการตรวจอยางเปนระบบ 

เพื่อใหงายตอการวิเคราะหขอมูล 

 

ตารางที่ 1 ตารางการปฏิบัติงาน (Administration & Time Schedule) 
 

การดําเนินการ 
2550 2551 2552 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

1.การศึกษา

เตรียมงาน 

                

2.ดําเนนิ

งานวิจยั/

รวบรวมขอมูล 

          

3.การวิเคราะห

ขอมูล 

              

4.เขียนรายงาน

ผล 

                 



 
 

บทที่ 2 
 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

 
In aspect of systemic treatments of psoriasis that down regulate IL-23, Th17 cytokines 
and adhesion molecules expression 
 

ในป 2004 Piskin G (7) และคณะ ไดทําการศึกษาเรื่อง Clinical improvement in 

chronic plaque-type psoriasis lesions after narrow-band UVB therapy is accompanied by 

a decrease in the expression of IFN-ý inducers – IL-12, IL-18 และ IL-23 

โดยทําการศึกษาในผูปวยโรคสะเก็ดเงินจํานวนทั้งสิ้น 10 คน ฉายแสง NB-UVB ความยาว

คลื่น 311 nm 3 คร้ังตอสัปดาห โดยผูปวยทั้งหมดมี skin type 3 โดยจะเริ่มฉายแสงขนาด 0.08 

J/cm2 และจะเพิ่มขนาดขึ้น √2 ในครั้งถัด ๆ ไป โดยขนาดแสงสูงสุดคือ 0.25 J/cm2 โดยมีระยะ

การฉายแสงนาน 10.6±1.9 wk ประเมิน PASI score ทุกครั้งที่ทํา biopsy โดยจะตัดชิ้นเนื้อที่ 0, 3 

สัปดาหหลังฉายแสงและที่ส้ินสุดการศึกษา โดยจะนําชิ้นเนื้อไปยอม immunohistochemistry โดย

ใช antibody ตอ cytokine ดังกลาว  

ผลการศึกษาพบวา 9 ใน 10 ของผูปวยมีอาการดีข้ึนหลังไดรับการรักษาดวย narrow band 

UVB PASI score ของผูปวยดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญตั้งแตสัปดาหที่สามหลังการรักษา 

Expression ของ p40 common subunit ของ IL-12 และ IL-23 มีคอนขางมากในชิ้นเนื้อ

ของผูปวยโรคสะเก็ดเงินกอนไดรับการฉายแสง โดย express มากกวาผิวหนังปกติถึง 2 เทา โดยจะ

เห็นวาการติดนั้นจะพบมากในชั้น epidermis ในขณะที่ชั้น dermis จะติดบริเวณรอบ ๆ เสนเลือด

หลังไดรับการฉายแสงพบวาการ expression ลดลง 60% ในชั้น dermis และ 40% ในชั้น 

epidermis 

Expression ของ IL-12 p70 subunit สวนใหญจะ express บริเวณ papillary dermis และ

ลดลงอยางมีนัยสําคัญหลังจากไดรับการฉายแสง 

Expression ของ IL-23 p19 subunit นั้นเพิ่มข้ึนในทุกสวนของผิวหนังในโรคสะเก็ดเงิน 

โดยเฉพาะการ express ของ IL-23p19 บริเวณ epidermis นั้นอาจเปนไปไดวา keratinocyte 
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สามารถ express cytokine ตัวนี้ได และหลังการฉายดวย NB-UVB พบวาการ express ลดลงทั้งใน

ชั้น dermis และ epidermis ดังแสดงตามกราฟ ดังนี้ 
 Dermis       Epidermis 
 

 

 

 

 

       

 

 

 

ภาพที่ 2 แสดง expression ของ IL-12/IL-23p40 และ IL-23p19 ในชั้น epidermis และ dermis 

กอนและหลัง รักษาดวย NB-UVB 

 

เมื่อวิเคราะหในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาจะพบวามีการลดลงของ Cytokine IL-12, 

IL-23 และ IL-15 เพียงเล็กนอย แตกลับพบวามีการเพิ่มข้ึนของ IFN-ý และ IL-18 หลังการรักษา ซึ่ง

แตกตางจากผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาซึ่งมีการลดลงของ IFN-ý ซึ่งแสดงใหเห็นวาผูปวยโรค

สะเก็ดเงินที่อาการทางผื่นดีข้ึนนั้นมีความสัมพันธกับการลดลงของ type I cytokine  

 

ป 2004  Francesca Chamian และคณะ (8) ไดทําการศึกษาเรื่อง Alefacept reduces 

infiltrating T cells, activated dendritic cells, and inflammatory genes in psoriasis vulgaris  

ทําการศึกษาในผูปวย 22 คน ผูปวยจะไดรับการรักษาดวย alefacept ขนาด 7.5 mg 

weekly iv เปนเวลา 12 สัปดาห และจะทําการตัดชิ้นเนื้อผูปวย (lesional และ nonlesional) ที่ 

baseline,2,6 และ 13 สัปดาหนํามาทํา immunohistochemistry และ RT-PCR 

ผลการศึกษาพบวา 55% ของผูปวยพบ clear histological remission, 73% พบการลดลง

ของ lesional lymphocyte และ 79% พบมีการลดลงของ CD8 ใน lesion 

กลุม histological responder เทานั้นที่มีการลดลงของ K16, IFNý, STAT-1, MIG, iNOS, 

IL-8, IL-12/IL23p40 และ IL23p19 ในขณะที่กลุมที่ไมตอบสนองตอการรักษาไมมีการลดลงของ 

modulates proinflammatory genes ดังกลาว 
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ป 2005 Alice B. Gottlieb และคณะ (9) ไดทําการศึกษาในเรื่อง TNF inhibition rapidly 

down regulates multiple proinflammatory pathways in psoriasis plaques  

ทําการศึกษาในผูปวย moderate to severe plaque type psoriasis จํานวน 10 คน ที่ไดรับ

การรักษาดวย etanercept monotherapy 25mg ฉีดใตชั้นไขมัน 2 คร้ังตอสัปดาหนาน 24 สัปดาห 

และทําการประเมิน PASI score ตัดชิ้นเนื้อที่ผิวหนังปกติและบริเวณผื่นที่จะทําการศึกษาที่ 

baseline จากนั้นทําการตัดชิ้นเนื้อบริเวณผื่นเดิมที่ 1,3,6 เดือนหลังจากไดรับการรักษาดวยยา 

etanercept แลวนําไปศึกษาโดยวิธีการ Immunohistochemistry, Tissue mRNA gene 

expression และ Immunofluorescense 

ผลการศึกษาพบวา mean PASI score ลดลง 29% ที่หนึ่งเดือนหลังการรักษา และ 57% ที่

สามเดือนหลังการรักษา และที่สามเดือน 60% ของผูปวยมี PASI ที่ลดลง 50% และที่หกเดือน 60% 

ของผูปวยมี PASI ที่ลดลง 75% 

ในการศึกษาพบวา CD 11c ซึ่งเปน marker ของ dendritic cells ซึ่งจะมีมากขึ้นในผูปวย

โรคสะเก็ดเงิน รวมถึง CD3+ T cells ซึ่งพบมากขึ้นในผูปวยโรคสะเก็ดเงินแมในบริเวณผิวหนังที่ไมมี

ผ่ืน หลังการรักษาดวย Etanercept พบมีการลดลงของเซลลดังกลาวเปนจํานวนมากซึ่งสัมพันธกับ

ความหนาของ epidermis ที่ลดลงดวย เปนที่นาสังเกตวาเซลลเหลานี้ที่อยูในชั้น epidermis จะ

ลดลงมากกวาเซลลเดียวกันที่อยูในชั้น dermis เปนที่ทราบกันวา dendritic cell เหลานี้เปนตัวสราง 

IL-23 นั่นเอง 

จากตารางที่ 2 พบวาภาวะสะเก็ดเงินที่ดีข้ึนสัมพันธกับ IL-1 และ type I pathway 

products (STAT1, IL-23, IL-8 และ iNOS)  

นอกจากนี้ยังพบวาหลังการรักษาดวยยา etanercept มีการลดลงของระดับ mRNA IL-

23p19 และ IL-12/il-23 P40 โดยมีนัยสําคัญตั้งแตหนึ่งเดือนหลังไดรับการรักษา และที่หนึ่งเดือน

พบวามี high correlation ระหวาง response score และ combined expression ของ IL-1, STAT1 

และ IL-23/IL-12 p40 mRNA  
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ตารางที่ 2 แสดงความสมัพันธระหวาง gene expression และ response score ที่  1 เดือน ใน

ผูปวยโรคสะเก็ดเงินที่ไดรับการรักษาดวยยา Etanercept 

Gene Functional significance Correlation 
Early TNF-induced 

genes 

IL-1β 

IL-8 

IL-6 

 

 

Inflammatory cytokine 

Inflammatory cytokine for neutrophils 

Inflammatory cytokine 

 

 

0.7 

0.77 

0.06 

Type I pathway genes 
IL-23 
STAT1 

iNOS 

CXCL10 

IL-8 

 
Proximal type1 pathway gene, induce IFNý 
Transcription factor induced by IFNý 

Coregulated by TNF/ IFNý, produces NO, inflammatory 

mediator 

Chemokine regulated by TNF/ IFNý, T cell chemotaxis 

Type I pathway product, chemokine for neutrophils 

 
0.72 
0.69 

0.83 

0.79 

0.77 

Myeloid genes 

IL-19 
IL-23p19 
IL-23p40 

 

Product of activated monocytes/myeloid cells 
Inducer  IFNý, inflammatory cytokine 
Inflammatory cytokine 

 

0.72 
0.72 
0.14 

 

 

ป 2007  Y.Kageyama และคณะ (10) ไดทําการศึกษาในเรื่อง Etanercept reduces the 

serum levels of IL-23 and macrophage inflammatory protein-3 alpha in patients with 

rheumatoid arthritis  

ทําการศึกษาในผูปวยโรค rheumatoid arthritis จํานวน 22 คน โดยไดรับยา Etanercept 

25 mg ฉีดใตชั้นผิวหนังสัปดาหละหนึ่งถึงสองครั้ง โดยมีคนไข 16 คนที่ไดรับยา Methotrexate รวม

ดวยในขนาด 4-10 mg/week อีก 6 คนที่เหลือไดรับยา Etanercept ตัวเดียว และทําการเก็บซีร่ัม

ผูปวยกอนไดรับการรักษาดวยยา ที่สามเดือน และหกเดือนตามลําดับทําการวัดระดับ IL-16, IL-17, 

IL-23 และ MIP-3α ทั้งในกลุมผูปวยและกลุมควบคุม 
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ตารางที่ 3 แสดงการลดลงของระดับ serum IL-23 ในผูปวย rheumatoid arthritis หลงัไดรับการ

รักษาดวยยา Etanercept 

** p<0.01 versus baseline                    * p<0.05 versus baseline 

 

 ผลการศึกษาจากตารางดานบนพบวาระดับ serum IL-23 baseline ในผูปวย RA มากกวา

กลุมควบคุม และระดับ IL-23 ลดลงอยางมีนัยสําคัญตั้งแตเดือนที่สามหลังไดรับการรักษาดวยยา 

Etanercept 

นอกจากนี้ยังพบวาระดับ IL-23 มีความสัมพันธระดับปานกลางกับ DAS28, Number of 

joint swelling and tender ในผูปวยโรคRheumatoid arthritis ซึ่งแสดงใหเห็นความสอดคลองกันใน

แงความรุนแรงของอาการทางคลินิกกับระดับ IL-23 ในซีร่ัมผูปวย 

 

 ป 2008 M.Caproni และคณะ (11) ไดทําการศึกษาเรื่อง Serum levels of IL-17 and IL-

22 are reduced by Etanercept, but not by Acitretin in patients with psoriasis เนื่องจาก

ปจจุบันมีการศึกษามากขึ้นเกี่ยวกับ Th17 cytokines (IL-17, IL-22) ในแงของ pathogenesis ของ

โรคสะเก็ดเงินมากขึ้น และยังไมมีการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาที่ปจจุบันใชกัน

อยางกวางขวางในโรคสะเก็ดเงิน เชน Etanercept ซึ่งเปนยาในกลุม biologic drug และ Acitretin 

ซึ่งเปนยาในกลุม conventional drug การศึกษานี้ไดวัดระดับ IL-23 ดวยเนื่องจากมีหลักฐานวา 

upregulate ในชิ้นเนื้อแตไมมีงานวิจัยที่วัดในซีร่ัม 

 โดยศึกษาในผูปวยสะเก็ดเงินที่มี PASI>=10 และ BSA>=10ทั้งสิ้น 60 คน แบงเปน 2 กลุม 

กลุมละ 30 คน กลุมแรกไดรับยา Etanercept 50 mg เขาใตชั้นผิวหนัง 2 คร้ังตอสัปดาห (high 

dose) กลุมที่สองไดรับยา Acitretin 0.4 mg/kg/day เปนเวลา 12 สัปดาห และกลุมควบคุมจํานวน 

10 คน เจาะเลือดเพื่อวัดระดับ IL-23, IL-17, IL-22 ที่เร่ิมตนและสิ้นสุดการศึกษาตามลําดับ 

 ผลการศึกษาพบวา IL-23 ไมพบในซีร่ัมของทั้งผูปวยโรคสะเก็ดเงินและในกลุมควบคุมเลย 

ซึ่งเปนไปไดวา IL-23 เปน cytokine ตนทางในการกระตุนการทํางานของ Th17 ดังนั้นในผูปวยที่เปน

 Etanercept group (N=22) Control group 

(N=7) Baseline                       3 M                           6 M 

Serum IL-16 

Serum IL-17 
Serum IL-23 

Serum MIP-3α 

768 ±625 

40± 55.5 
187± 228 
585± 473 

622± 403 

18.8± 34.8 
65± 102  * 
331± 271 * 

787± 446 

51.4 ±89.7 
58± 87 * 
191 ±219 ** 

248 ±98 

2.5 ±4.6 
3± 4 
134 ±72 
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สะเก็ดเงินที่เปนมานานอาจไมพบการเพิ่มข้ึนของ cytokine ดังกลาวในซีร่ัม และจากการศึกษาวา 

IL-23 เพิ่มข้ึนในรอยโรคของสะเก็ดเงินนั้น อาจเปนไปไดวาหลังจากที่ไซโตไคนถูกสรางขึ้นมาบริเวณ

ผ่ืนรอยโรค ก็จะทํางานในลักษณะของ autocrine และ paracrine ในการกระตุนการเปลี่ยนแปลง

ของเซลลทันทีและรวดเร็วจนไมสามารถซึมผานเขากระแสเลือดได 

  

 

 

 

 

 

ภาพที่ 3 แสดงระดับ IL-17 และ IL-22 ในกลุมที่ไดรับการรักษาดวย Etanercept (Gr1) และ 

Acitretin (gr2) เมื่อเทยีบกับ control 

  

 ในแง Clinical improvement โดยวัดจาก PASI score นั้นพบวายา Etanercept ใหผล 

PASI-75 response ไดดีกวา Acitretin ที่ 12 สัปดาห 

 สวน IL-17 และ IL-22 พบไดทั้งในกลุมควบคุมและผูปวย โดยพบในซีร่ัมของผูปวย

มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ หลังการรักษาพบวา ยา Etanercept นั้นสามารถลด IL-17 

(52±86 at baseline, 21.48±14.01 เมื่อส้ินสุดการรักษา) และ IL-22 (50.58±46.15 at baseline, 

22.02±25.36 เมื่อส้ินสุดการรักษา) ลงไดอยางมีนัยสําคัญ ในขณะที่ Acitretin นั้นไมพบการลดลง

ของระดับ IL-17 (52.01±21.38 at baseline, 48.6±19.86 หลังการรักษา) และ IL-22 

(52.81±42.49 at baseline, 48.69±38.5 เมื่อส้ินสุดการรักษา)  
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 ในแง Clinical correlation พบวา IL-17 นั้นมีความสอดคลองกับความรุนแรงของโรคที่

ดีกวา IL-22 

     

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 4 แสดง correlation ระหวาง IL-17 และ IL-22 กับ PASI score 
 

 จากการศึกษานี้จึงสรุปไดวา ยา acitretin นั้น สามารถทําใหผ่ืนโรคสะเก็ดเงินดีข้ึนไดจาก

การลดการแบงตัวและเพิ่มจํานวนของ keratinocytes โดยไมผานกลไกการกดภูมิคุมกัน ในขณะที่

ยากลุม TNF-α blocker นั้นนาจะเกิดจากการที่ยาไปกดการทํางานของ dendritic cells ที่สราง 

cytokines ในการกระตุนการทํางานของ Th17 cells ดังนั้นยากลุมดังกลาวสามารถลดระดับ IL-17 

และ IL-22 ในซีร่ัมผูปวยโรคสะเก็ดเงินซึ่งแตกตางจาก acitretin ที่ไมสามารถลดระดับ cytokines 

ดังกลาวได 
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In aspect of immunosuppressive effects of methotrexate  
 

ในป คศ.1995 Edward W B Jeffes III และคณะ(12) ไดศึกษากลไกอื่นของยา 

methotrexate ตอการเกิดโรคสะเก็ดเงินโดยดูผลตอ T-cell ที่มา infiltrate บริเวณรอยโรค โดย

ต้ังสมมติฐานวา เซลลเม็ดเลือดขาวเปนอีกเปาหมายหนึ่งของยา methotrexate นอกเหนือไปจาก

เซลลผิวหนังที่แบงตัวผิดปกติ โดยศึกษากลไกการยับยั้งของยาตอ THP-1 (Human Monocytic Cell 

line), MOLT-4 (Human T-cell line), HeLa and HaCat (Human Epithelial cells line) และ NHK 

(Normal Human Keratinocyte cell line) เปนการศึกษาแบบ in vitro โดยเลียนแบบจลศาสตรของ

ยาเชนเดียวกับการบริหารยาแบบสัปดาหละครั้ง พบวามีการยับยั้งการแบงตัวของ THP-1 และ 

MOLT-4 มากกวา Epithelial cell 10-100 เทา และ 1000 เทาตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับ NHK 

หากการบริหารยา methotrexate เพื่อใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงินเปนเชนเดียวกับการทดลองนี้ 

มากกวา 95% ของเซลลเม็ดเลือดขาวจะถูกทําลาย ในทางตรงขามเพียง 10% ของเซลลผิวหนังที่

แบงตัวผิดปกติจะถูกทําลายเชนกัน จึงสรุปไดวาการที่ยา methotrexate ใชไดผลดีในคนไขโรค

สะเก็ดเงินนั้น เปนผลมาจากการที่เปาหมายการออกฤทธิ์ของยาอยูที่ Lymphoid cells มากกวา 

Epithelial cells 

 

ในป คศ.1996 Han-Nan Liu และ Chu-Kwan Wong (13) ไดทําการศึกษาในเรื่อง In 

vitro immunosuppressive effects of methotrexate and azathioprine on langerhans cells 

เนื่องจากการใชยากลุม immunosuppressive เปนระยะเวลานาน สงผลกระทบตอระบบภูมิคุมกัน

ตอผิวหนัง ซึ่ง langerhan cells (LC) เปนอีกหนึ่งเซลลที่นาจะไดรับผลกระทบนี้ เปนที่ถกเถียงกันมา

นานวาการลดลงของ LC เกิดเนื่องมาจาก direct effect ของยาโดยตรงตอเซลล หรือเกิดเนื่องจาก

การกดไขกระดูกของยาดังกลาว การศึกษานี้ตองการทราบถึงผลของยา AZA และ MTX ตอ

ประสิทธิภาพของ epidermal LC ในการกระตุน allogeneic T cells โดยใหยาเปน pulse ในขนาด

ความเขมขนตาง ๆ  

ผลการศึกษาพบวา MTX ไมสงผลตอ viability ของ LC แมใชยาขนาดสูงถึง 1 mg/ml และ

พบวาขนาดของยา 0.5, 0.05 μg/ml ไมกดการทํางานของ mixed LC-T lymphocyte reaction (ML-

CLR) นอกจากนี้พบวาประสิทธิภาพในการยับยั้งการทํางานของ LC ไมข้ึนกับขนาดของยา และฤทธิ์

ของยา MTX จะไมเพิ่มข้ึนหากใชขนาดสูงกวา 1 mg/ml  
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Methotrexate ไมมีผลตอ lymphoblastic transformation ของ T lymphocytes และจาก

การศึกษานี้เมื่อเทียบผลของยา MTX กับ AZA แลวพบวา AZA ที่ pharmacological levels 

สามารถยับยั้ง alloantigen-presenting capacity ของ LC และมีฤทธิ์ cytotoxic ตอ LC มากกวา 

MTX แตอยางไรก็ตามในขนาดยาที่ใชในการรักษา ทั้ง MTX และ AZA ไมไดมีฤทธิ์ยับยั้งตอ LC 

โดยตรง ดังนั้นอาจสรุปไดวาการใชยากลุม immunosuppressant เปนระยะเวลานาน ทําให LC 

ลดลงจากการที่ยาดังกลาวมีฤทธิ์กดไขกระดูก 

 

ป 2004 Sigmundsdottir H และคณะ (14) ไดทําการศึกษาในเรื่อง Methotrexate 

markedly reduces the expression of vascular E-selectin, cutaneous lymphocyte-

associated antigen (CLA) and the numbers of mononuclear leucocytes in psoriatic skin 

เนื่องจากกวา 80% ของ T cells ที่อยูในผิวหนังนั้นแสดง CLA เมื่อเทียบกับ 20% และ นอย

กวา 5% ใน peripheral blood และ เนื้อเยื่ออ่ืน ๆ ตามลําดับ ซึ่งแสดงใหเห็นวา CLA นั้นมีบทบาท

สําคัญในการชักนําให T cell เขามาอยูในบริเวณผิวหนังที่เกิดรอยโรค และไดพบวาเมื่อเปรียบเทียบ

กับผิวหนังที่ปกติในคนไขสะเก็ดเงินแลว บริเวณที่มีผ่ืนนั้นพบ CLA+ T cell มากกวา ซึ่ง CLA+ T 

cell นี้จะจับกับ E-selectin ที่อยูบนหลอดเลือด ในงานวิจัยชิ้นนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อดูผลของยา 

methotrexate วามีผลตอการ expression ของ CLA และ E-selectin หรือไม 

ทําการศึกษาในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน 16 คนที่ไดรับยา methotrexate ขนาด 5-25 mg/wk 

รวมกับผูปวยสะเก็ดเงินที่ไมไดรับการรักษาอีก 44 คน และคนปกติ 12 คน ทําการประเมิน PASI 

score เจาะเลือดผูปวยหลังจากไดรับยา 4 วัน นอกจากนี้ยังเจาะเลือดจากผูปวยสะเก็ดเงิน 1 คนที่

ไดรับยา methotrexate 25 mg/wk ทุกวันเปนเวลา 5 สัปดาหและหลังหยุดยาเปนเวลา 16 วัน ทั้งนี้

เพื่อการติดตามระดับ CLA และ E-selectin 
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ภาพที่ 5 แสดงความสัมพนัธระหวางยา methotrexate และ CLA+ T-cell ในซีร่ัม 

จากแผนภาพดานบนวาม ี

(a) positive correlation ของ PASI score กับขนาดยา methotrexate ที่ใช 

(b) negative correlation ของ PASI score และ CLA+ T cell ในเลือดของผูปวยที่ไดรับ

การรักษาโดย methotrexate 

(c) ระดับ CLA+ Tcell ที่ลดลงสัมพันธกับขนาดยา methotrexate ที่เพิ่มข้ึน ทั้งนี้ 

ไมพบความสัมพันธระหวาง methotrexate กับ T cell ที่ express VLA-4α/CD49d) 

หรือ late activation marker CD25 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 6 แสดงความสัมพนัธระหวาง CLA+ T-cell ในเลือดและในเนือ้เยื่อ กอนและหลังจากไดรับ

ยา methotrexate 
  

จากรูปแสดงใหเห็นวามีความสัมพันธระหวางการแสดงของ CLA+ ในเลือด และ CLA+ ใน

ผิวหนังโดยความสัมพันธนี้พบมากกวาในชั้นหนังกําพรา (r=0.802) เมื่อเทียบกับหนังแท (r=0.436) 

CLA+ จะเพิ่มมากที่สุดหลังจากหยุดยา Methotrexate 11 วัน (a-b) และจะพบวากอนที่จะ

ไดรบยา Methotrexate ในคร้ังตอไปนั้นมีการลดลงของ peripheral CLA+ T cell รวมกับมีการ

เพิ่มข้ึนของ E-selectin อธิบายไดวาการที่ Peripheral CLA+ ลดลงนั้น เกิดเนื่องจาก CLA+ T cell 
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เขาไป infiltrate บริเวณรอยโรค และหลังจากไดรับยาพบมีการลดลงของการแสดงออกของ E-

selectin และ CLA+ ทั้งในเลือด และในรอยโรค (c-e) 

จากงานวิจัยนี้ทําใหเราทราบวากลไกของยา methotrexate ในการยับยั้งกระบวนการ

อักเสบในรางกายนั้นไมไดเกิดจากการทําใหเกิดการตายของเซลล (apoptosis) ดังจะเห็นไดจากการ

ทดลองโดยใชยา methotrexate ทาที่บริเวณรอยโรคในขนาดที่ให tissue concentration เทากับใน 

systemic treatment กลับไมไดผลเชนเดียวกับการรับประทานยา (15;16) 

สวนกลไกใดทีท่ําใหยา Methotrexate สามารถลดการสราง adhesion molecules ลงไดนั้น

ไมทราบแนชัด แตอาจเปนไปไดวายาสามารถยับยัง้การทํางานของ folate dependent enzyme 

และการเพิม่ข้ึนของ extracellular adenosine นาจะสงผลยับยั้งกระบวนการอักเสบอาจจะมาจาก

การทีย่าไปลดการ expression ของ adhesion molecules ดังกลาว(17) 

IL-12 เปน cytokine ที่ทราบกันวาสามารถ upregulate CLA ได(18) เชนเดียวกับ TNF-α ที่

สามารถ upregulate adhesion molecules ไดเชนกัน (19) ซึ่งอาจเปนไปไดวา Methotrexate 

อาจจะไปลดการสราง cytokines หรือ chemokines บางอยางแลวทาํใหการ expression ของ CLA 

หรือ adhesion molecules ดังกลาวลดลง 

 

ป 2006 B Torres-Álvarez และคณะ (20) ไดทําการศึกษาเกี่ยวกับ the effect of 

methotrexate on the expression of cell adhesion molecules and activation molecule CD69 

in psoriasis เปนที่ทราบกันวากระบวนการอักเสบในโรคสะเก็ดเงินเปนไปอยางกวางขวาง และการที่

พบเม็ดเลือดขาวชนิด T cell เขามามากมายบริเวณรอยโรคสะเก็ดเงินนั้นเชื่อวาเกิดจากการ 

upregulation ของ adhesion โมเลกุลตาง ๆ ไดแก VCAM-1, E-selectin, ICAM-1  

CD 69 molecule เปน activation-inducer molecule ซึ่งจะ express โดย activated 

lymphocytes ซึ่งมีบทบาทสําคัญใน activation, proliferation และ differentiation ของ T-cell และ

กระตุนการสราง TNF-α ซึ่งพบ CD 69 ไดเล็กนอยใน T และ B cell ที่ peripheral tissue ในคนปกติ 

นอกจากนี้ CD 69 จะถูก express โดย CD8+ infiltrating cells ใน inflammatory disease ตาง ๆ 

เชน Chronic viral hepatitis, rheumatoid arthritis และ halo nevus  

 การศึกษานี้ไดทําการศึกษาในผูปวยทั้งสิ้น 16 คน ไดรับยา MTX ขนาด 12.5 mg per week 

fix dose เปนเวลานาน 2 เดือน ประเมิน PASI score เพื่อดูระดับความรุนแรงของโรค และตัดชิ้นเนื้อ

กอนไดรับยา MTX และ 4 วันหลังจากไดยา dose สุดทาย โดยทําการวัดระดับ VCAM-1, E-

selectin, ICAM-1 และ CD69 โดยใช monoclonal Antibody 
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 ผลการศึกษาพบวาผูปวยทั้งหมดสามารถทนตอยาไดดี โดยมี PASI เฉลี่ยกอนไดรับการ

รักษา 26 และ 13 เมื่อส้ินสุดการศึกษา 

 ผลการศึกษาพบวากอนไดรับการรักษานั้นมีการเพิ่มข้ึนของ ICAM-1 ซึ่ง express โดย 

keratinocytes มีการ expression ของ CD4 T-cell CD69 เพียงเล็กนอย รวมกับมีการเพิ่มข้ึนของ 

VCAM-1 และ ICAM-1 อยางมาก สวนหลอดเลือดนั้นมีการเพิ่มข้ึนของทั้ง ICAM-1, VCAM-1 และ 

E-selectin หลังไดรับการรักษาดวยยา MTX พบวาการ expression ของ cell adhesion molecules 

ดังกลาวลดลง 

 CD4+ และ CD8+ ที่ epidermis และ dermis ลดลงหลังการรักษาแตมีขอนาสังเกตวา 

CD8+ CD69+ ที่ epidermis กลับเพิ่มข้ึนหลังการรักษา  

จึงสามารถสรปุไดวา MTX สามารถลดการกระตุนการแสดงออกของ adhesion molecules 

ซึ่งทาํใหมฤีทธิเ์ปน anti-inflammatory ในโรคสะเก็ดเงิน และจากขอสังเกตทีพ่บวา CD8+ T cells 

ยังพบอยูในผวิหนังทั้ง ๆ ที่ผ่ืนสะเก็ดเงนิไมพบแลว ทาํใหสนับสนนุสมมติฐานที่วา CD8+ อาจเปน 

key role ในกลไกการเกิดพยาธิสภาพในโรคสะเก็ดเงิน และอาจสามารถอธิบายวาทาํไมถึงเกิดการ

กลับเปนโรคซ้าํอยางรวดเร็วหลังหยุดการรักษา หรือสามารถอธิบายในแงของ immune reactivity 

และอาจแสดงถึงภาวะ anergy state ในกลุม chronic inflammatory disease 

 

  



 
 

บทที่ 3 
 
 

โรคสะเก็ดเงิน 
 

 
 โรคสะเก็ดเงินเปนโรคที่พบไดคอนขางบอยทั่วโลก โดยมีอัตราความชุกอยูที่รอยละ 0.1-11.8 

โดยเฉลี่ยประมาณรอยละ 2 พบบอยแถบอเมริกาและยุโรป และพบคอนขางนอยในภูมิภาคเอเชีย

และแอฟริกา โดยเพศหญิงและเพศชายมีโอกาสเกิดโรคไดเทาเทียมกัน 

 โรคสะเก็ดเงินสามารถเกิดไดในทุกชวงอายุ แตจะพบไดนอยในเด็กอายุตํ่ากวา 10 ป และ

พบไดมากในชวงอายุ 15-30 ป โดยเชื่อวา HLA class I โดยเฉพาะ HLA-CW6 มีสวนที่ทําใหเกิดโรค

ในคนอายุนอยและมักพบในผูปวยที่มีคนในครอบครัวเปนโรคสะเก็ดเงินดวย แนวความคิดดังกลาว

ทําใหโรคสะเก็ดเงินสามารถแบงไดเปน 2 ประเภท  

1. Type I psoriasis หมายถึง ผูปวยที่เปนโรคสะเก็ดเงินครั้งแรกอายุนอยกวา 40 ป และ 

HLA-associated 

2. Type II psoriasis หมายถึง ผูปวยที่เปนโรคสะเก็ดเงินครั้งแรกเมื่ออายุมากกวา 40 ป  

Non HLA-associated 
อาการแสดงทางคลินิก 

1. ประวัติของผูปวยถาผูปวยเริ่มเปนโรคเมื่ออายุนอย และมีประวัติครอบครัว มักจะ 

สัมพันธกับการเปนโรคที่รุนแรงและเปนซ้ําบอย ควรถามถึงการดําเนินโรคเพื่อประเมินวาผูปวยอยูใน

ระยะเฉียบพลันหรือเร้ือรัง นอกจากนี้ประวัติการเปนซ้ําซึ่งมักสัมพันธกับการดําเนินโรคที่รุนแรง 

สามารถชวยใหเราวางแผนการรักษาอยางเขมงวด ควรซักประวัติโรคประจําตัว และยาที่ทานเปน

ประจํา เนื่องจากยาบางชนิดสามารถทําใหอาการผื่นของโรคสะเก็ดเงินเปนรุนแรงมากขึ้น และควร

ซักประวัติทางขอดวย 

2. ลักษณะของผื่นผิวหนังในโรคสะเก็ดเงินลักษณะผื่นในโรคสะเก็ดเงินมักมีลักษณะ 

เฉพาะตัว คือขอบชัด นูน และมีสะเก็ดหนาปกคลุม ขนาดของผื่นมีไดต้ังแตขนาดเล็กเทาหัวเข็มหมุด

จนถึงขนาดใหญที่สามารถปกคลุมไดทั่วลําตัว เมื่อเราเอาสะเก็ดดานบนออก เราจะพบผื่นดานลาง

แดงเรียบเสมอกัน และพบจุดเลือดออกเล็ก ๆ บนตัวผื่น ซึ่งเกิดจากการแตกของหลอดเลือดฝอย
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ขนาดเล็กที่ชั้นหนังแทสวนบน (Auspitz sign) การกระจายของผื่นโดยทั่วไปแลวมักกระจายเทา ๆ 

กันของสองขางลําตัว 

 Koebner phenomenon [Isomorphic response] เปนปรากฏการณที่พบไดบอยแตไมได

เกิดขึ้นเฉพาะในโรคสะเก็ดเงิน พบผื่นสะเก็ดเงินเกิดขึ้น บริเวณผิวหนังที่ไดรับบาดเจ็บหรือถูกรบกวน 

และพบไดบอยในชวงที่โรคกําเริบ และมีลักษณะ all or none phenomenon หมายความวาถาเกิด

แลวจะเกิดทุก ๆ ที่ที่ไดรับการบาดเจ็บ ซึ่งจะเกิดหลังไดรับบาดเจ็บ 7-14 วัน  
  

ลักษณะของผื่นในโรคสะเก็ดเงิน 
1. Chronic plaque-type psoriasis เปนชนิดที่พบไดบอยที่สุด โดยพบไดถึง 90% ของ 

ผูปวยโรคสะเก็ดเงินทั้งหมด ผ่ืนมีลักษณะแดง มีสะเก็ดหนา และเปนสองขางของรางกายเทา ๆ กัน

โดยพบบอยบริเวณ extensor surface ของรางกาย บริเวณหนังศีรษะหรือไรผม ซึ่งจะมีการ

เปลี่ยนแปลงลักษณะของสะเก็ดหรือการกระจายของผื่นนอยมาก นอกจากจะพบลักษณะของผื่น

ดังกลาวขางตนลักษณะของผื่นยังมีรูปแบบตาง ๆ ไดดังนี้ geographic psoriasis เกิดจากผื่นที่มี

ขนาดเล็กมารวมตัวกันเปนผื่นใหญ มองเห็นลักษณะคลาย ๆ แผนที่ หรือ annular psoriasis ซึ่งผื่น

ตรงกลางจางไปจนเห็นบริเวณขอบชัดขึ้น ซึ่งถาเราพบลักษณะดังกลาว มักจะสัมพันธกับการดําเนิน

โรคที่ดี 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 7 แสดงผื่นชนิด chronic plaque-type psoriasis [Fitzpatrick’s 7th edition] 
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2. Guttate [Eruptive] psoriasis จะพบผื่นสะเก็ดเงินขนาดประมาณ 0.5-1.5 cm  

มากมายกระจายอยูบริเวณลําตัวหรือตนแขนตนขา พบในกลุมผูปวยอายุนอยเปนสวนใหญ มักมี

ความเกี่ยวของกับ HLA-CW6 (21) และมักพบการติดเชื้อ Streptococcal throat infection นํามา

กอนหรือเกิดพรอมกับผ่ืนดวย (22) แตอยางไรก็ตามการใหยาปฏิชีวนะมักไมเปลี่ยนแปลงการดําเนิน

โรคหรือทําใหโรคที่เปนอยูแลวดีข้ึน (23) สามารถพบผื่นชนิดนี้รวมกับผ่ืนชนิด chronic plaque type 

ได 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 8 แสดงผื่นชนิด guttate psoriasis [Fitzpatrick’s 7th edition] 

 

3. Small plaque psoriasis ลักษณะของผื่นชนิดนี้ จะคลายกับ Guttate psoriasis โดย 

แยกกันที่อายุที่เร่ิมเปน พบวาในกลุมนี้ผูปวยจะมีอายุที่มากกวา และการดําเนินโรคคอนขางเรื้อรัง 

ขนาดของผื่นมักจะใหญหนา มีสะเก็ดมากกวา ซึ่งผื่นประเภทนี้มักพบใน Adult onset psoriasis ใน

ประเทศแถบเอเชีย (24) 
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4. Inverse psoriasis ลักษณะของผื่นชนิดนี้จะไมพบบริเวณ Extensor surface แตจะพบ 

ในบริเวณขอพับหรือตามซอกตาง ๆ ของรางกาย เชน รักแร ขาหนีบ ลําคอ มักจะไมพบสะเก็ด  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 9 แสดงผื่นชนิด Psoriasis inversus [Fitzpatrick’s 7th edition] 
 

5. Erythrodermic psoriasis ลักษณะของผื่นชนิดนี้จะเปนคอนขางรุนแรงและพบกระจาย 

ไปในทั่วทุกสวนของรางกายลักษณะของผื่นจะแดงมาก โดยจะพบสะเก็ดบาง ๆ ไมหนาเหมือนกับ 

Chronic type ผูปวยกลุมนี้จะมีการสูญเสียความรอนคอนขางมาก สืบเนื่องมาจากหลอดเลือด

ขยายตัวทั่วรางกาย และสามารถพบภาวะ hypothermia ไดบอย นอกจากนี้พบ hypohidrosis 

รวมกับภาวะ hyperthermia ได เนื่องจากทอของตอมเหงื่อบริเวณผิวหนังถูกอุดตัน จึงตองระลึกถึง

ภาวะนี้ไวเสมอในผูปวยที่อยูบริเวณประเทศที่มีภูมิอากาศคอนขางรอน และพบอาการหัวใจวายและ

ตับวายเฉียบพลันรวมกับภาวะนี้ได  

 สะเก็ดเงินชนิด Erythroderma สามารถเกิดขึ้นได 2 กรณีดวยกัน คือ 

5.1. เกิดในผูปวยที่เปน chronic plaque type psoriasis ที่มีอาการแยลง ผ่ืนเริ่มลาม

ไปทั่วรางกาย แตอยางไรก็ดีผูปวยในกลุมนี้มักจะยังตอบสนองตอการรักษา 

5.2. เกิดในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยการฉายแสง หรือการทายาที่ระคายเคืองมาก

เชน antralin แสดงถึงภาวะ generalized Koebner phenomenon ในกลุมนี้ผ่ืน

มักจะเกิดขึ้นอยางรวดเร็ว นอกจากนี้ยังพบในกลุมผูปวยที่เปน generalized 

pustular psoriasis  
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ภาพที่ 10 แสดงผื่นชนิด erythrodermic psoriasis [Fitzpatrick’s 7th edition] 
 

6. Pustular psoriasis  

6.1. Generalized pustular psoriasis [Von Zum busch] ผ่ืนชนิดนี้บงถึงการเกิดโรค 

ในระยะเฉียบพลัน อาจจะพบวาผูปวยมีผ่ืนชนิดอื่น ๆ นํามากอน อาการจะประกอบดวยไขซึ่งเปนอยู

หลายวัน และจะพบตุมหนองขนาด 2-3 mm ข้ึนกระจายทั่วตัวรวมถึงเล็บ ฝามือ ฝาเทาได ตุมหนอง

มักขึ้นบน Erythematous patch ซึ่ง สามารถมารวมกันกลายเปน Erythroderma ได ไมทราบพยาธิ

สภาพที่แนนอน แตพบสิ่งกระตุนที่ทําใหเกิดได เชน การติดเชื้อ หรือการหยุดยากลุม สเตียรอยด ผ่ืน

ในกลุมนี้มักพบรวมกับอาการไข รวมถึงอาการในระบบอื่น ๆ ของรางกายซึ่งอาจรุนแรงถึงแกชีวิตได 

โดยภาวะแทรกซอนที่พบบอยไดแก การติดเชื้อแบคทีเรียหรือติดเชื้อในกระแสเลือด หรือภาวะขาด

น้ํารุนแรง 

6.2. Exanthematic pustular psoriasis มักพบหลังการติดเชื้อไวรัส และพบตุมหนอง 

กระจายไดทั่วรางกาย แตไมพบอาการทางระบบอื่น ๆ รวมดวยซึ่งเปนขอแตกตางจากชนิดแรก  

6.3. Annular pustular psoriasis พบไดไมบอย มีลักษณะเปน Annular หรือ  

Circinate form โดยผื่นลักษณะเดียวกันสามารถพบไดในคนทองที่เปนโรคสะเก็ดเงิน [Impetigo 

herpetiformis] ซึ่งมักจะเกิดในชวงตนของ 3rd trimester และคงอยูจนกระทั่งคลอด มักพบภาวะ 

hypocalcemia รวมดวย 

6.4. Localized pustular psoriasis  

6.4.1. Pustulosis palmaris et plantaris 

6.4.2. Acrodermatitis continua 
 
 



23 
 

 
ภาพที่ 11 แสดงผื่นชนิด pustular psoriasis [Fitzpatrick’s 7th edition] 

 

7. Others 

7.1. Sebopsoriasisพบลักษณะ Erythematous plaque with greasy scale บริเวณ  

seborrheic area รวมกับไมพบหลักฐานของโรคสะเก็ดเงินในบริเวณอื่น ๆ ทําใหแยกกับโรค 

Seborrheic dermatitis คอนขางยาก มักพบประวัติคนในครอบครัวผูปวยเปนโรคสะเก็ดเงิน และ

มักจะดื้อตอการรักษา  

7.2. Napkin psoriasis พบในเด็กอายุ 3-6 เดือน โดยเกิดผื่นครั้งแรกบริเวณ Napkin  

area อาจพบผื่นบริเวณลําตัวไดเพียงไมกี่วันตอมา ซึ่งลักษณะผื่นที่พบเปนลักษณะ Typical ของผื่น

สะเก็ดเงิน ผ่ืนชนิดนี้มักตอบสนองตอการรักษาไดดี และจะหายไปหลังจากอายุ 1 ขวบ 

7.3. Linear psoriasis พบไดไมบอย ลักษณะผื่นเปนเสนตรง พบมากบริเวณแขนขา 

หรือตาม Dermatome ของรางกาย ตองแยกกับ ILVEN [Inflammatory Linear Verrucous 

Epidermal Nevus] ซึ่งมีลักษณะผื่นและพยาธิวิทยาคลายกับสะเก็ดเงิน 

 

 

 

 

 

 



24 
 

การเปลี่ยนแปลงของเล็บในโรคสะเกด็เงิน 
ตารางที่ 4 แสดงการเปลีย่นแปลงของเลบ็ในโรคสะเกด็เงิน 

Nail segment involved Clinical sign 
Nail matrix Pitting nail, Onychorrhexis, Beau’s line, Leukonychia 

Focal onycholysis, Thin nail plate, red lunula 

Nail bed Salmon patch, Subungual hyperkeratosis, 

Onycholysis, Splinter hemorrhage 

Hyponychium Subingual hyperkeratosis 

Nail plate Crumbling or destruction of nail plate 

Nail fold Cutaneous psoriasis 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 12 แสดงการเปลีย่นแปลงของเล็บในโรคสะเก็ดเงิน [Fitzpatrick’s 7th edition] 
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Geographic tongue 
คือการอักเสบบริเวณลิ้นโดยไมทราบสาเหตุ พบมีการสูญเสียของ Filiform  

papillae ผูปวยมักไมมีอาการ ผ่ืนจะมีลักษณะ erythematous patch ขอบหยักคลายแผนที่ และ

มักจะมีการขยายของผื่น เชื่อวา geographic tongue เปน variant หนึ่งของสะเก็ดเงินที่เกิดบริเวณ

ล้ินโดยมีลักษณะทางพยาธิวิทยาคลายกับโรคสะเก็ดเงินที่ผิวหนัง และพบมากขึ้นในผูปวยโรคสะเก็ด

เงิน อยางไรก็ตาม ภาวะดังกลาวสามารถพบไดในประชากรทั่วไปซ่ึงไมไดเปนโรคสะเก็ดเงิน ฉะนั้น

จึงจําเปนที่จะตองมีการศึกษาตอถึงความสัมพันธของภาวะดังกลาวในโรคสะเก็ดเงิน 
Psoriatic arthritis  
พบไดมากถึง 10-15% ในผูปวยที่เปนโรคสะเก็ดเงนิ โดยสวนใหญกวาครึ่งจะเกิดหลังจากที่

เปนโรคสะเก็ดเงินประมาณ 10 ป มีความสัมพันธกับ HLA-CW6, HLA-B27 เปนตน 

 
การเปลี่ยนแปลงทางจลุชวีวิทยาในโรคสะเก็ดเงิน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 13 แสดงการเปลีย่นแปลงทางจุลพยาธิวทิยาในโรคสะเก็ดเงนิ [Fitzpatrick’s 7th edition] 
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A-Normal skin 

 B-Acanthosis, Hyper-Parakeratosis, Elongation of rete ridges, Loss of granular 

layer, Dilate and tortuous of blood vessel 

 C-Spongioform pustules of Kogoj 

 D-Monro microabscesses 

 E-Focal expression of ICAM-1 

 F-Staining of CD3 positive 

 G-Expression of CD103 (integrin αEβ7) that bind to epidermal E-cadherin express 

in intraepidermal T-cells 

 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ 

1. Lipid profile พบวาผูปวยโรคสะเก็ดเงินมักมีภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ พบ HDL, 

Apolipoprotein A1 รวมถึงพบ Cholesterol: Triglyceride ในสัดสวนที่สูงกวาปกติ 

2. Serum uric พบความผิดปกติถึง 50% ของผูปวยมักมีความสัมพันธกับจํานวนผื่นและ 

activity ของโรค 

3. Elevate ของ inflammatory marker เชน CRP, α2 macroglobulin และ ESR พบการ

เพิ่มข้ึนของ IgA level รวมถึง secondary amyloidosis ซึ่งหากพบมักจะบงถึงการ

พยากรณโรคที่ไมดี (25) 

  
ภาวะแทรกซอน 

1. Cardiovascular complication เชน ภาวะกลามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันมักพบในกลุม 

ผูปวยอายุนอย ผูปวยที่เปนโรครุนแรงหรือเร้ือรังมานาน (26) 

2. Lymphoma มักเกิดในผูปวยที่เปนโรครุนแรง(27) 

3. ภาวะกังวลและซึมเศรา ความคิดอยากฆาตัวตาย ซึ่งพบวาผูปวยโรคสะเก็ดเงินมี 

ภาวะทางจิตใจ คุณภาพชีวิตที่ย่ําแยไมตางไปจากผูปวยที่เปนโรคมะเร็ง และผูปวยมักมีเจตคติตาง 

ๆ ในแงลบ (28) 
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ปจจัยกระตุน 
1. Obesity สัมพันธกับความรุนแรงของผื่น พบวาผูปวยที่มีภาวะอวนมักจะมีผ่ืนมากกวา  

20% ของ body surface area แตภาวะนี้ไมสัมพันธกับ onset ของโรค (29) 

2. Smoking พบวาการสูบบุหร่ีมากกวา 20 มวนตอวัน จะมีความเสี่ยงตอการเปนสะเก็ด 

เงินชนิดรุนแรงเพิ่มข้ึนสองเทา การสูบบุหร่ีมีสวนสัมพันธกับ onset ของการเกิดโรค 

3. Infection จากที่ไดกลาวขางตนวา streptococcal infection มีความสัมพันธกับ 

การเกิด Guttate psoriasis นอกจากนี้ภาวะการติดเชื้อดังกลาวยังทําใหโรคกําเริบข้ึนในผูปวยที่เปน 

chronic plaque type psoriasis ดวย (30) พบการกําเริบของโรครุนแรงในผูปวย HIV infection แต

อุบัติการณการเกิดโรคสะเก็ดเงินในผูปวย HIV ไมตางไปจากประชากรโดยทั่วไป (31) เชนเดียวกับ

ผูปวยสะเก็ดเงินทั่วไป พบวาผูปวย HIV ที่เปนโรคสะเก็ดเงินมีความสัมพันธกับ HLA-CW6 การเกิด

โรคที่รุนแรงในผูปวย HIV เนื่องมาจากวาขาด regulatory T cell ในขณะเดียวกันกลับมีการเพิ่มข้ึน

ของ effector T cell CD8 subset ซึ่งการกําเริบของผื่นสะเก็ดเงินในกรณีดังกลาวตอบสนองตอการ

รักษาดวยยา antiretroviral ไดเปนอยางดี 

4. Drug ยาหลายตัวสามารถทําใหผ่ืนสะเก็ดเงินกําเริบได  โดยที่เราไมทราบกลไกของยา 

ในการทําใหเกิดภาวะดังกลาวที่ชัดเจน เชน Antimalarial drugs, β-blockers, Lithium, NSAIDs, 

IFNα, IFNγ, ACEI, Imiquimod, Gemfibrozil เปนตน 
 
การดําเนินโรค 
ตารางที่ 5 แสดงการพยากรณและการดําเนนิโรค 

TYPE PROGNOSIS 

Guttate Self-limited lasting from 12-16 weeks without treatment 

1/3 – 2/3 develop chronic plaque type 

Chronic plaque Life long, spontaneous remission and recurrence 

71% persistent lesions 

13% disease free 

16% intermittent lesions 

Erythroderma/pustular Severe and persistent disease 



 
 

บทที่ 4 
 
 

กลไกการเกิดโรคสะเก็ดเงิน 

 

 
ภาวะผิดปกติของการแบงตัวของ keratinocyte เคยเชื่อวาเปนกลไกสําคัญในการเกิดโรค

สะเก็ดเงิน ต้ังแตชวงป คศ. 1980-1990 ความเชื่อนี้เปลี่ยนไป โดยมีความเชื่อเร่ืองกลไกการเกิดโรค

นั้นเกิดจากกระบวนการทางภูมิคุมกันชนิด T cell (32) ซึ่งมีหลักฐานดังตอไปนี้  
• พบวาการรักษาดวยยาที่ไปลดการแบงตัวของ T cell หรือการสราง cytokines เชน 

cyclosporin ไดผลดีในโรคสะเก็ดเงิน (33) นอกจากนี้ยังพบวา T cell modulating drugs 

เชน CD4 antibodies (34), fusion protein ของ IL-2 และ fragment ของ diphtheria toxin 

(35) สามารถใชไดดีในโรคสะเก็ดเงินเชนกัน  

• ผ่ืนสะเก็ดเงินดีข้ึนในผูปวยที่ไดรับการปลูกถาย hematopoietic stem cell ซึ่งไดมาจาก 

donor ที่ไมไดเปนโรคสะเก็ดเงิน ในทางตรงขามคนปกติที่ไดรับการปลูกถายไขกระดูกจาก

ผูปวยสะเก็ดเงิน สามารถชักนําใหเกิดโรคสะเก็ดเงินได (36;37) 

• ใน severe combined immunodeficiency mouse ที่ไดรับการปลูกถายผิวหนังปกติจาก

ผูปวยโรคสะเก็ดเงิน สามารถชักนําใหเกิดโรคสะเก็ดเงินไดโดยการฉีด blood immune cell 

จากผูปวยรายนั้น (38-40) 

 

ในชวงไมกี่ปที่ผานมาความรูใหม ๆ เกี่ยวกับโรคสะเก็ดเงินไดเกิดขึ้นอยางมากมาย เชน 

• พบวาการใชยากลุม TNF-α blocker นั้นสามารถนํามาใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงินไดเปน

ที่นาพอใจ 

• ความรูเกี่ยวกับ immune cells ที่เขามามีบทบาทในโรคสะเก็ดเงิน ไดแก Dendritic cells 

(DCs), Th17, NK cells and regulatory T cells 

• Signal transduction activation เชน STAT3 หรือ new mediators เชน IL-22, IL-23 และ 

IL-20 
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.ในที่นี้จะกลาวถึงกลไกการเกิดโรคสะเก็ดเงินโดยแบงเปน 3 ระยะ (116) ไดแก  

 

 

 

 

 

 

 

• Sensitization phase ซึ่งเปนการที่ DCs present Ag และเกิดการชักนําใหเกิดการสราง 

effector/memory Th17 และ Th1 โดยระยะนี้ไมทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงที่ผิวหนัง 

• Silent phase ซึ่งกินเวลายาวนานแตกตางกัน 

• Effector phase ซึ่งประกอบไปดวย 3 ข้ันตอน 

1. การที่ immune cells เขาไปในชั้นผิวหนัง 

2. การที่ immune cells ถูกกระตุนภายในชั้นผิวหนัง 

3. เกิดการเปลี่ยนแปลงในชั้น epidermis 

หลังจากไดรับการรักษาแลว ระยะ effector phase จะเปลี่ยนเปน silent phase ในระยะตาง ๆ ที่

แตกตางกัน cell แตละเซลลที่กลาวมาขางตนมีบทบาทที่แตกตางกันเชนกัน เชน ในระยะแรก T cell, 

macrophages และ DCs มีบทบาทสําคัญที่ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงตอ keratinocytes แตเมื่อถึง

ระยะสุดทายที่เกิดการเปลี่ยนแปลงตอ epidermis แลวนั้น T-cell จะมีบทบาทนอยมาก 
 
Sensitization phase- antigen processing and presentation 
 เปนระยะแรกสุดที่ Antigen ถูก recognize โดย professional antigen presenting cell 

ไดแก DCs หรือ macrophage ซึ่งจัดเปน immature DCs หลังจากจับกับ Ag แลว immature DCs 

จะกลายเปน mature DC cells และจะแสดง CCR7 chemokine receptor เพื่อ migrate ไปยัง 

secondary lymphatic organs ซึ่งที่นี่ DCs จะ present Ag โดยผาน MHC class II ไปยัง T cells  

 ถึงแมวาการ present peptides antigen ที่มาจากภายนอกรางกายโดยผาน MHC class II 

แต DCs นั้นสามารถ present Ag ดังกลาวผานทาง MHC class I ได ซึ่งหากผานทาง pathway 

ดังกลาวจะกระตุน CD8+ T-cell (41)  

 จึงเกิดคําถามในโรคสะเก็ดเงินวา ในชวง sensitization phase นั้น Ag ใดเปนตัวกระตุนให

เกิดการแบงตัวของ T cells ซึ่งวิธีที่จะทราบไดคือการกระตุน T cell ที่พบใน psoriatic lesion  
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 Fry และคณะ (42;43) ไดแยก T cell มาจากผื่นสะเก็ดเงินของผูปวยที่เปน acute guttate 

และ chronic plaque type พบวาเซลลเหลานี้สามารถถูกกระตุนไดดวย streptococci นอกจากนี้ยัง

พบวา DCs สามารถ break tolerance ตอ endogenous Ag ไดดวยเชนกัน  

 
Sensitization phase- generation of effector and memory T cells 
  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 14 แสดงการกระตุน naïve T-cell ไปเปน T helper cell ประเภทตาง ๆ (116) 

 

การเกิดการเปลี่ยนแปลงจาก naïve T cell ไปเปน effector และ memory T cell นั้นเกิดขึ้น

ใน secondary lymphatic organs โดยผานการกระตุนจาก DCs ทั้งนี้ตองอาศัยสัญญาณ 3 ชนิด

ดวยกัน ไดแก 

1. TCR (CD3) และ MHC II peptide complex 

2. Co-stimulatory molecules ไดแก CD86 และ CD 80 บน DCs ซึ่งจะจับกับ CD 28  

บน T cells และ adhesion molecules ไดแก ICAM-1 ซึ่งจะจับกับ LFA-1 และ LFA-3 ซึ่งจะจับกับ 

CD2 

3. Soluble mediators  

 

T cell สามารถถูกกระตุนและแบงไดออกเปน 4 ประเภท ไดแก 

1. Th 1 โดยจะเกิดเมื่อมีการแสดงของ IL-12 ระหวางการกระตุนของ T cells โดยผานทาง  

STAT4 และ T-bet Th1 จะสราง IFN-ý, IL-22, IL-26, GM-CSF และ TNF-β โดยจะ express 

CCR5 และ CXCR3 
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2. Th 2 จะเกิดเมื่อมีการแสดงของ IL-4 เมื่อถูกกระตุนโดยผานทาง STAT-6 และ GATA-3  

โดย Th 2 จะสราง IL-4, IL-5 และ IL-13 จะ express CCR3 และ CCR4 

3. Th 17 จะเกิดเมื่อมีการแสดงของ IL-6 และ TGF-β ซึ่งจะไป upregulate RORγt 

สําหรับ IL-23 ซึ่งจะสราง IL-6, IL-17, IL-22 โดยผานทาง STAT-3 จะ express CCR4 การกระตุน

ทางใดทางหนึ่งจะเปนการยับยั้งการเปลี่ยนแปลงในทางอื่น ๆ เชน การกระตุน Th2 จะสราง IL-4 ซึ่ง 

IL-4 จะไปยับยั้งการสรางของ Th1 และ Th17 

4. Regulatory T cells เปนตัวที่ชวยในการควบคุมไมใหเกิดการแบงตัวของ T cell มาก 

เกินไป โดยจะสราง Immunosuppressive cytokines เชน IL-10 และ TGFβ  

 

นอกเหนือจากการ Polarization เปน Th1, Th2 และ Th17 แลว naïve T cell สามารถ

เปลี่ยนเปน effector T cell ซึ่งจะ infiltrate บริเวณผิวหนังที่อักเสบ มีบทบาทในกระบวนการอักเสบ 

และจะตายไป effector memory T cell จะ circulate ระหวางเลือด และบริเวณรอยโรค สามารถ

ผลิต cytokine ไดทันทีหลังไดรับการกระตุนซ้ําแตจะมีความสามารถในการแบงตัวไดไมดี central 

memory T cell จะ circulate ระหวางเลือดและตอมน้ําเหลือง มี limited effector function  แตจะ

สามารถทํางานและแบงตัวไดดีหลังไดรับการกระตุนซ้ํา 
 
Effector phase- skin infiltration of T and other immune cells 
 จุลพยาธิวทิยาของโรคสะเกด็เงินในระยะเริ่มแรกนั้นพบวา มี Superficial perivascular 

infiltration ซึ่งประกอบดวย lymphocytes และ monocytes พบการขยายตัวของหลอดเลือดบริเวณ 

dermal papillae ซึ่งกระบวนการที่พบเมด็เลือดขาวเขามา infiltrate ในผิวหนงัประกอบดวยขั้นตอน

ดังนี้

 
ภาพที่ 15 แสดงกลไกการเขามายังบริเวณผิวหนังของ CLA+ T-cell (116) 
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 First step: Rolling of leucocytes โดยจะพบ interaction ระหวาง P- และ E-selectin โดย 

endothelial cells จะจับกับ selectin ligand บนเม็ดเลือดขาว ไดแก PSGL-1, CLA-modified 

PSGL-1 และ CLA-modified CD43 ในคนปกตินั้นพบการ express ของ P-selectin ที่บริเวณ post 

capillary venules ในระดับตํ่า P- และ E-selectin จะพบมากขึ้นในผิวหนังปกติและบริเวณรอยโรค

ของผูปวยสะเก็ดเงินตามลําดับ (44) พบวา TNF-α มีบทบาทสําคัญในการหลั่ง P-selectin จาก 

Weibel-palade bodies นอกจากนี้ TNF-α ยังกระตุนการสรางและการแสดงของ E-selectin 

 Second step: Activate leukocytes by chemokine trigger พบวา CCL27 (ligand of 

CCL10) มีสวนสําคัญในการชักนํา T cell ใหมาบริเวณผิวหนัง (45) เม็ดเลือดขาวใน allergic 

delayed-type hypersensitivity express CCR4 และมีเพียง 10% เทานั้นที่ express CCR10 (46) 

ในผื่นโรคสะเก็ดเงินสวนใหญของCD4+ T cell และครึ่งหนึ่งของ CD8+ T cells express CCR4 

และ CCR6 (47) เปนที่นาสนใจวา CCL17 ซึ่งเปน ligand ของ CCR4 นั้นจะ express โดย dermal 

endothelial cells โดยการกระตุนของ TNF-α และ IFNý แตไมถูก express โดย keratinocytes 

(48;49) ในขณะที่ CXCR3 มีสวนสําคัญในกระบวนการที่ CD8+ T cell จะเคลื่อนที่ไปยังบริเวณ 

epidermis โดย CXCL9 และ CXCL10 ซึ่งเปน ligand ของมันนั้นจะ express โดย keratinocyte 

โดยผานการกระตุนของ TNF-α และ IFNý 

 Third step: Tight adhesion ระหวาง immune cells และ endothelial cells โดย integrin 

มีบทบาทสําคัญในกระบวนการนี้ โดย CD11a/CD18 (LFA-1) จะจับกับ ICAM-1 และ ICAM-2 บน

endothelial cells และมีบทบาทสําคัญที่สุด สวน integrin อ่ืน ๆ ที่มีบทบาทรวมดวยไดแก very late 

antigen (VLA-4) ซึ่งจะจับกับ VCAM-1 บนหลอดเลือด พบวา TNF-α และ IFN-ý สามารถชักนําให

เกิดการ express ของ ICAM-1 มากขึ้น 

 Fourth step: Diapedesis ซึ่งอาศัยการทํางานของ integrin โดยเฉพาะ LFA-1 พบวาการที่ 

dermal blood vessel express ICAM-1 (LFA-1 ligand) มากขึ้นนั้นสัมพันธกับกระบวนการอักเสบ

ที่มากขึ้นดวย (50) ในโรคสะเก็ดเงินนั้น CD8+ T cells จะอยูบริเวณ epidermis สวน CD4+ T cells 

จะอยูบริเวณ dermis (51;52) ซึ่งอธิบายไดจากการแสดงของ chemokine ที่ไดกลาวไวขางตน 

นอกจากนี้ยังพบวา integrin เชน CD103 (αEβ7) นั้น express โดย epidermal CD8+ T cells

มากกวา 80% ในขณะที่  dermal T cell express เพียง 5% และนอยกวา 1% ใน peripheral blood  

โดย CD103 จะจับกับ E-cadherin  

 เซลลอ่ืน ๆ นอกเหนือจาก T cell มีกลไกในการเขามาบริเวณผิวหนังคลายคลึงกันกับ T cell  

- NK cell จะ express high level ของ CXCR3 และ CCR5 นอกจากนีย้ังแสดง CXCR1,  

CCR6 และ CCR8 ดวย 
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- C5a สามารถชักนาํ myeloid DCs เขามายังบริเวณรอยโรค (53) 

- Langerhan cell จะเคลื่อนเขามาในบริเวณผิวหนังโดยการชักนําของ CCL20 

- Neutrophil โดยปฏิกิริยาระหวาง MAC-1 และ CD90 (54) 

T cell จาก lesional epidermis จะ express HLA-DR (86%), CD69 (59%), CD25 (55%) ซึ่งถือ 

เปน activation markers โดยพบ CD45RA negative (memory phenotype) 91%  

 T cell จาก lesional dermis นั้น express marker คลายกับ epidermis ยกเวน CD69 ซึ่ง 

express เพียง 17% CD69 นั้นจะถูก express โดย T cell ระยะสั้น ๆ หลังจากถูก activation  

T cell ในโรคสะเก็ดเงินนั้นจะสราง Th1 cytokines เชน IL-2, TNF-α และ IFNý เปนตน 

ขอมูลลาสุดจากการวัด mRNA expression ของ cytokine 20 ชนิด พบวา IL-17 และ IL-22 นั้น 

express มากที่สุดในผื่นโรคสะเก็ดเงิน (55)  โดยจะ express มากกวา IFN-γ มากถึง 10 เทา (56) 

และพบวาสามารถตรวจพบ IL-22 ในเลือดผูปวยซึ่งตรงขามกับ IFN-γ โดยพบวาปริมาณของ IL-22 

ในเลือดนั้นสัมพันธกับความรุนแรงของผื่น (57) IL-22 นั้นจะสรางมาจาก activated NK และ T cell 

เทานั้น (56;58) ดังนั้นจึงเปนไปไดวา Th17 และ Th1 เปนตัวหลักในการสราง IL-22 ในผื่นโรคสะเก็ด

เงิน (59;60)  

 พบวา CD4+ และ CD8+ T cell ที่บริเวณรอยโรค express IL-17 mRNA และพบระดับเทา 

ๆ กับ IL-22 นอกจากนี้ยังพบวาการที่พบ single nucleotide polymorphism ที่ IL-23 receptor 

gene มีความสัมพันธกับโรคสะเก็ดเงิน จึงเปนหลักฐานสนับสนุนวา Th17 มีบทบาทสําคัญในโรค

สะเก็ดเงิน (61) 

 จํานวนของ Dendritic cells ในผื่นสะเก็ดเงินมีปริมาณเพียงครึ่งหนึ่งของ T cell โดยจะแบง

ออกเปน Langerhan cell และ dermal dendritic cell โดยพบ inflammatory dendritic epidermal 

cells (CD11c+/CD1a+/Lin-/CD123-) และ plasmacytoid DCs (CD11c-/CD1a-/Lin-/CD123+) 

เพียงเล็กนอย ซึ่งแตกตางกับผิวหนังปกติ (62) 

 NK cell พบไดมากขึ้นในผื่นสะเก็ดเงินเมื่อเทียบกับผิวหนังปกติ (63) NK cell สามารถแสดง

CD4+ หรือ CD4-/CD8 ประมาณ 5% ของเซลลที่ infiltrate ในผิวหนังในผูปวยโรคสะเก็ดเงินเปน 

NK cell 
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Effector phase- immune cell activation in the skin 
 Immune cells ตาง ๆ ที่เขามาอยูในบริเวณผิวหนังจะถูกกระตุนอีกครั้งโดย immune cells 

เชน APCs สามารถกระตุนการแบงตัวของ T cells ในทางตรงขาม T cells ก็กระตุนการทํางานของ 

APCs ไดเชนกัน พบวา DCs จากผื่นสะเก็ดเงินนั้นสามารถกระตุนการแบงตัวของ T cells ได

มากกวา DCs จาก peripheral blood หรือจากคนปกติ 

 Plasmacytoid DCs มีบทบาทสําคัญในโรคสะเก็ดเงิน การยับยั้ง IFN-α หรือการทํางาน

ของ Plasmacytoid DCs นั้นสามารถยับยั้งการแบงตัวของ T cell และการเกิดโรคสะเก็ดเงินได 

 บทบาทของ DCs ในการกระตุนการทํางานของ T cell นั้นผานทางการสราง Cytokines 

โดยเฉพาะ IL-23 และ IL-6 พบวา CD83+ (myeloid DCs) และ CD68+ (monocytes 

/macrophages)   ที่ไดมาจากผื่นผิวหนังในโรคสะเก็ดเงินนั้นมีการ express IL-23 (Th-17 

inducing cytokines) มากกวาปกติ ในทางตรงขาม IL-12 (Th-1 inducing cytokines) กลับไมมีการ

เพิ่มข้ึน 

 Antigen มีบทบาทสําคัญในการกระตุนการทํางานของ T cell ไดโดยตรงพบวา 

reactivation ของ T cell ในโรคสะเก็ดเงินนั้นเกิดจาก Streptococcal Ag โดยมีหลักฐานสนับสนุน

ไดแก การที่ผ่ืนสะเก็ดเงินดีข้ึนจากการรักษาดวยยาปฎิชีวนะหรือการตัดตอมทอนซิล (64) อยางไรก็

ตาม antigen ดังกลาวก็ไมไดอยูในผิวหนังตลอดเวลา การกระตุนของ T cells ในผื่นโรคสะเก็ดเงิน

นั้นจึงนาจะเกิดจากการ cross-reactivity ระหวาง Streptococcal Ag และ auto-Ags  

 นอกจากนี้มีหลักฐานสนับสนุนวา Streptococcal M protein ซึ่งเปน virulence factor นั้น 

มีโครง สรางคลายคลึงกับ Type I keratin (65) มีการทดสอบโดยใช ALE-EAN motif ซึ่งเปน 

structure ที่พบรวมกันของ Streptococcal M6 และ K17 พบ ผูปวยสะเก็ดเงิน 13 จาก 17 คน และ

กลุมควบคุม 4 จาก 17 คน มีการตอบสนองตอ antigen ดังกลาว โดยในกลุมผูปวยโรคสะเก็ดเงินมี

การตอบสนองที่มากกวาอยางเห็นไดชัดเจน (66) ดังนั้น K17 นาจะเปนหนึ่งใน Auto Ag ซึ่งพบได

บริเวณที่เกิดโรคเชนผิวหนังหรือขอ (synovial compartment) แตไมพบในเยื่อบุชองปาก ในสภาวะ

ปกตินั้น K17 จะไมถูก express แตสามารถพบไดบางที่ hair follicle, nail beds, sweat glands 

และ sebaceous glands ในโรคสะเก็ดเงินนั้นพบ K17 ไดที่ suprabasilar layer (67) In vitro พบวา 

K17 สามารถถูก up regulate ไดมากโดย IFN-γ และเพียงเล็กนอยโดย TGF-α ในขณะที่ pro-

inflammatory cytokines นั้นไมสามารถ up regulate K17 ได (68) เราสามารถพบผื่นสะเก็ดเงิน

สวนใหญนั้นจะเริ่มที่หนังศรีษะกอนซึ่ง K17 สามารถพบไดที่บริเวณดังกลาวในสภาวะปกติ 

 Keratinocyte สามารถกระตุนการทํางานของ T cell ไดเชนกัน keratinocytes สามารถ 

express MHC class II และ CD54 หลังจากถูกกระตุนโดย IFN-ý Keratinocytes สามารถกระตุน 
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NK T cells ผาน CD1d พบวาในผื่นสะเก็ดเงินมีการ express CD1d มากกวาปกติ CD1d สามารถ

ถูก up regulate โดย keratinocytes ในคนปกติโดย physical trauma  

 T cells จะถูกยับยั้งโดย 2 subpopulation ของ T cell คือ 

1. Gamma-delta T cells การศึกษาลาสุดพบวาเซลลมีหนาที่ในการ maintenance 

epidermal barrier, ควบคุมกระบวนการอักเสบของผิวหนัง และปองกันการเกิดมะเร็ง

ของผิวหนัง (69)  รวมถึงสามารถยับยั้งการทํางานของ αβ-T cells ดวย ซึ่งสามารถ

ปองกันการเกิดผิวหนังอักเสบ (70) ในโรคสะเก็ดเงิน gamma-delta T cell เกิด

กระบวนการ exhausted ข้ึนทําใหไมสามารถยับยั้ง αβ-T cells ได 

2. Regulatory T cell ซึ่งสามารถยับยั้งการทํางานของ Th17 และ Th1 พบวา T reg ใน

เลือดของผูปวยโรคสะเก็ดเงินมีการทํางานที่บกพรอง (71)  อัตราสวนของ T reg และ T 

effector cells ในผื่นโรคสะเก็ดเงินนั้นพบวาลดลง ทําใหไมสามารถยับยั้งการทํางาน

ของ T effector cells ได  

Monocytes/Macrophages และ Dendritic cells ถูกกระตุนไดโดย IFN-ý ที่สรางขึ้นจาก T,  

NK T และ NK cells หรือ Heat shock protein ที่สรางมาจาก keratinocytes  

 Keratinocytes เปน main source ของ TNF-α ในผื่นสะเก็ดเงิน นอกจากนี้ TNF-α ยังพบ

ไดที่ Langerhan cells, CD11+ APCs แตไมพบที่ endothelial cells หรือ mast cells 

 
Effector phase- keratinocyte response 
 Keratinocytes สามารถถูกกระตุนไดต้ังแตระยะแรกของการเกิดโรคโดย Th1 cytokines 

เชน IFN-ý และ IL-22 เมื่อการดําเนินโรคเกิดตอไป mediators อ่ืน ๆ เชน IL-6, IL-17 และ IL-22 

จาก Th17 หรือ TNF-α, IL-6, IL-18, IL-19 และ IL-20 จาก DCs สามารถกระตุนการแบงตัวของ

เซลลผิวหนังไดเชนกัน และทายสุดสารที่สรางจาก keratinocytes เองเชน TGF-α, NGF, IL-19,   

IL-20 หรือสารที่สรางจาก stromal cells เชน keratinocyte growth factor (KGF), insulin-like 

growth factor 1 และ fibroblast growth factor 10 มีการเพิ่มข้ึนจากมาก ซึ่งนาจะสงผลกระทบตอ

การเปลี่ยนแปลงของ keratinocytes 

 

 การกระตุนการทํางานของ keratinocytes กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลง ดังตอไปนี ้

1. เพิ่มกระบวนการ proliferation ของเซลล 

2. ทําใหกระบวนการเจริญของเซลล maturation ผิดปกติ 

3. การกระตุน angiogenesis 
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ภาพที่ 16 แสดง cytokines ที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงของ keratinocytes (116) 

  

การแบงตัวของ keratinocytes ในโรคสะเก็ดเงินนั้นมากกวาปกติถึง 50 เทา และในปจจุบัน

ยังไมสามารถพบปจจัยที่มีผลกระทบโดยตรงตอการแบงตัวของเซลลผิวหนังในโรคสะเก็ดเงินอยาง

ชัดเจน โดย Immune cells เปนเพียงหนึ่งในปจจัยที่นาจะมีผลกระทบตอการแบงตัวของ 

keratinocytes เทานั้น 

 T cell mediators เชน IFN-ý และ TGF-β นั้นมีผลยับยั้งการแบงตัวของ keratinocytes 

มากกวาการไปกระตุนการทํางาน สวน cytokines ตัวอื่น ๆ นั้นไมมีผลกระทบตอการแบงตัวของ 

keratinocytes จะมีเพียง IL-6 และ IL-8 ที่อาจมีผลเมื่อมีความเขมขนในปริมาณมาก (72)  

 IFN-γ ซึ่งมีมากในโรคสะเก็ดเงินนั้นยับยั้งการทํางานของ keratinocytes แตในโรคสะเก็ด

เงินนั้นกลับมีการแบงตัวของ keratinocytes อยางมากอธิบายไดวา 

1. อัตราการเพิ่มข้ึนของ IFN-γ นั้นนอยเมื่อเทียบกับ cytokines อ่ืนๆ  

2. Keratinocytes ในโรคสะเก็ดเงินนั้นมีการตอบสนองที่ผิดปกติตอ IFN-γ  

IFN-γ มีบทบาทใน early effector phase ดังนี้ 

1. ชักนําให keratinocytes หลั่งสารตาง ๆ เชน CCL2, CXCL2, CXCL10 เพื่อกระตุนใน 

immune cells เขามาบริเวณรอยโรค 
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2. กระตุนการทํางานของ monocytes, macrophages, DCs และ endothelial cells 

3. Upregulate MHC I, MHC II, CD1d และ CD 54 บน keratinocytes 

 

Neutrophils เปนอีกหนึ่งเซลลที่นาจะมีบทบาทตอการแบงตัวของ keratinocytes พบวา  

leucocyte elastase ในปริมาณที่พบในผิวหนังผูปวยโรคสะเก็ดเงินสามารถทําใหเกิดการแบงตัว

ของเซลลผิวหนังในสัตวทดลองได (73) การตรวจทางพยาธิวิทยาจะพบการขยายตัวของหลอดเลือด

แตไมพบ immune cells มา infiltrate อยางไรก็ตามเมื่อใช anti CXCL8 ในการรักษาผูปวยโรค

สะเก็ดเงินพบวา neutrophil ลดลงอยางเห็นไดชัด แตกลับไมพบการเปลี่ยนแปลงของผิวหนังในโรค

สะเก็ดเงิน (74)  

 การตอบสนองตอการรักษาสะเก็ดเงินโดยใช Anti-TNFα นั้น อาจทําใหเราสันนิษฐานไดวา 

TNF-α อาจจะมีบทบาททางออมตอการแบงตัวที่ผิดปกติตอ keratinocyte เปนที่ทราบกันวาTNF-α 

นั้นถูกสรางมาจาก macrophages ในบริเวณ papillary dermis เปนสวนใหญ และตัวมันสามารถ

ทําใหเกิดการสราง TGF-α โดย keratinocytes ซึ่ง TGF-α สามารถจับกับ epidermal growth 

factor receptor ทําใหเกิดการกระตุนการแบงตัวของ keratinocytes เรง epidermal regeneration 

(75) TGF-α พบมากขึ้นในรอยโรคสะเก็ดเงิน ตรงขามกับ TGF-β1 ซึ่งยับยั้งการแบงตัวของ 

epithelial cell ไมพบมากขึ้นในรอยโรค (76) 

 Nerve growth factors เปน neuropeptide ซึ่งจับกับ NGF receptor (trk) เปนอีกตัวหนึ่งที่

สามารถกระตุนการแบงตัวของ keratinocytes แมจะพบวา receptor ดังกลาวจะพบลดลงบน 

keratinocytes ทั้งบริเวณที่เปนรอยโรคและไมใชรอยโรคในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน แตสามารถอธิบาย

ไดวา การที่ NGF เองพบมากขึ้นทั้งในบริเวณที่เปนรอยโรคและไมใชรอยโรคในผูปวยสะเก็ดเงิน 

รวมถึงพบวา NGF receptor blocker สามารถทําใหผ่ืนสะเก็ดเงินดีข้ึนใน SCID mouse-human 

skin model (77) จึงเชื่อไดวา NGF มีบทบาทตอการเพิ่มจํานวนขึ้นของ keratinocytes 

นอกเหนือจากนี้ NGF ยังทําใหเกิด angiogenesis, T cell activation รวมถึง การเพิ่มข้ึนของ 

cutaneous nerve cells ในผูปวยโรคสะเก็ดเงินดวย 

 ในผิวหนังปกตินั้นกระบวนการ proliferation และ maturation ของ keratinocytes กินเวลา

ประมาณ 28 วัน ในโรคสะเก็ดเงินนั้นระยะเวลาดังกลาวเหลือเพียง 5 วัน ซึ่งทําใหกระบวนการ

เปลี่ยนแปลงและเจริญเติบโตของเซลลผิวหนังเกิดความผิดปกติอยางมาก ดังจะเห็นไดจากการพบ 

parakeratosis และ ไมพบ granular layer การ express ของ involucrin และ transglutaminase  

ที่บริเวณ spinous layer ไมพบ filaggrin ในบริเวณดังกลาวแตอาจพบไดที่ parakeratotic scales 

จะเห็นไดวาเกิดการรบกวนในกระบวนการ maturation ของ keratinocytes อยางกวางขวาง พบการ 
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express ของ corneodesmosin บริเวณ spinous layer ซึ่งปกติจะพบไดบริเวณ cornified layer  

รวมถึงมีพบ expression ของ K1 และ K10 ลดลงดวย นอกจากโปรตีนที่ผิดปกติแลวยังพบการ

ลดลงของ extracellular lipid อีกดวย 

 IL-22 ซึ่งสรางมาจาก Th17/Th1 cells เปนอีกหนึ่งตัวที่มีผลตอการแบงตัวเพิ่มจํานวนของ 

keratinocytes โดยพบวา IL-22 จะมีผลตอ tissue cells โดยไมมีผลตอการทํางานของ immune 

cells (56;78) Keratinocytes เองเปน target ที่สําคัญของ cytokines ดังกลาว โดยมี IL-22R1 และ 

IL-10R2 เปน receptor complex  

  
Effect of IL-22 on keratinocytes (56;79) 

1. Production of antimicrobial proteins 

2. Differentiation 

3. Migration 

ในป 2004 พบวา IL-22 สามารถเพิ่มการสรางของ β-defensin 2 และ β-defensin 3 ซึ่ง 

เปนการคนพบผลของ IL-22 ตอการทํางานของ keratinocytes เปนครั้งแรกและลาสุดคนพบวา    

IL-22 สามารถชักนําใหเกิดการแสดงของ S100A7, S100A8 รวมถึง S100A9 การทํางานของสารทั้ง

สองชนิดมีความแตกตางกัน โดย S100A ทําใหเกิด Zinc sequestration ในขณะที่ β-defensin จะ 

destabilize microbial membrane (80)  

 นอกเหนือจากนี้ IL-22 ยังควบคุม terminal differentiation ของ keratinocytes โดยพบวา 

IL-22 ลดการ expression ของ profilaggrin, K1, K10, calmodulin-like 5 (CALML5), 

keratinocyte differentiation-associated protein (KDAP) และ kallikrein (KJK7)  

 IL-22 เพิ่มการสรางของ MMP1 และ MMP3 ลดการแสดงของ DSC1  เปนที่ทราบวา MMP 

นั้นเปนตัวที่ยอย extracellular matrix พบวา MMP-1 และ MMP-3 upregulate ในผื่นสะเก็ดเงิน 

MMP-1 ยอย type1 collagen เปนจุดเริ่มตนของการเคลื่อนที่ของ keratinocytes MMP-3 สามารถ

ยอย substrate ไดมากมายเชน multicellular actin networks นอกเหนือจากบทบาทในเรื่องของ 

wound contraction แลว ยังสามารถทําใหเกิด immune cell infiltrate ในผิวหนังดวย  

 การใช IL-23 apply skin ในหนูพบวาสามารถกระตุนใหเกิด epidermal hyperplasia 

รวมกับ parakeratosis (81) ซึ่งอาจจะเปนผลของ IL-22 มากกวา IL-23 

 IL-20 รวมถึง IL-19 เปน cytokines ที่ออกฤทธิ์เชนเดียวกับ IL-22 อาจเกิดเนื่องมาจากจับ

กับ receptor ตัวเดียวกัน นอกจาก keratinocytes แลว IL-20 สามารถ express ไดโดย monocytes 

และจะพบมากขึ้นในรอยโรคสะเก็ดเงิน IL-20 และ IL-22 กระตุน STAT3 ใน keratinocytes การ
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ทดลองในหนูพบวาหากมีการเพิ่มข้ึนของ STAT-3 จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงผิวหนังในคลาย ๆ 

กับโรคสะเก็ดเงิน (82) ในขณะเดียวกันหากมีการ deletion ของ STAT-3 gene จะไมพบการ

เปลี่ยนแปลงของผิวหนังหรือ hair follicles แตจะสงผลกระทบตอ hair cycle และ wound healing  

นอกจากนี้กระบวนการ Angiogenesis ในโรคสะเก็ดเงินนั้น TNF-α และ complement 

products ตาง ๆ มีบทบาทในกระบวนการนี้ โดยอาศัยการทํางานของ VEGF และ angiopoietin 2 

TGF-α สามารถชักนํา VEGF mRNA expression ใน keratinocytes พบวาบริเวณ hyperplastic 

epidermis นั้นมีการเพิ่มข้ึนของ VEGF และพบ receptors ไดแก kdr, flt1 มากขึ้นบริเวณ dermal 

endothelial cells  

 Ang-1, Ang-2 รวมถึง Tie2 ก็พบมากขึ้นในบริเวณรอยโรคเมื่อเทียบกับผิวหนังปกติ เมื่อ 

Ang-1 จับกับ Tie-2 จะทําให maintain หลอดเลือดที่สรางใหม ในขณะที่หาก Ang-2 จับกับ Tie-2 

โดยมีการ express ของ VEGF รวมดวยจะทําใหการสรางหลอดเลือดใหมเกิดขึ้น นอกเหนือจาก 

keratinocytes และ stromal cells ใน dermis จะมีสวนทําใหเกิดการสรางหลอดเลือดใหมแลว 

proteases, growth factors (basic fibroblast growth factors, GM-CSF, TGF-α, IGF-I, PDGF 

และ VEGF) ที่สรางโดย macrophages ก็สามารถกระตุนใหเกิดการสรางหลอดเลือดใหมไดเชนกัน 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 17 สรุปกลไกการเกดิโรคสะเก็ดเงนิ (116) 
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Interleukin-12, Interleukin-23 and psoriasis 
 เนื่องจากพยาธิสภาพในโรคสะเก็ดเงินเกิดจากภาวะผิดปกติทางภูมิคุมกัน โดยจะพบวามี

เม็ดเลือดขาวชนิด T lymphocyte เขาไปในชั้นผิวหนังมากมาย รวมถึงมีการเพิ่มข้ึนของ 

inflammatory cytokines, immune cells, endothelial cells และ keratinocytes 

 IL-12 รวมถึง IL-23 ซึ่งเปน cytokine ตัวใหมที่เชื่อวาเปนตัวสําคัญในการทําใหเกิดพยาธิ

ภาพของโรคสะเก็ดเงิน และในปจจุบันไดมีการวิจัยคนควาทดลองยารักษาโรคสะเก็ดเงินโดยยับยั้ง

การทํางานของ cytokine ดังกลาว 

 IL-12 ถูกคนพบเมื่อป 1989 สรางจาก dendritic cells และ macrophages มีบทบาท

สําคัญเกี่ยวกับ cell-mediated immune response ซึ่งเปน heterodimeric cytokine ประกอบดวย 

heavy chain (IL-12 p40) และ light chain (IL-12 p35) โดยจะจับกับ transmembrane receptor 

ไดแก IL-12Rβ1 และ IL-12Rβ2 (83) IL-12 จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ CD4 naïve T cells 

ไปเปน Th1 และ activated NK cells (84) ซึ่งเซลลดังกลาวจะสราง IFNÝ และ Th1 cytokines อ่ืน 

ๆ ไดแก IL-2 รวมถึง TNFα. 

 IL-23 ซึ่งถูกคนพบเมื่อไมนานมานี้ มีโครงสรางคลายกับ IL-12 โดยมีโครงสรางเปน 

heterodimeric ประกอบดวย IL-23p19 subunit โดย share IL-12p40 ซึ่งเปน common subunit 

รวมกัน และ จะจับกับ IL-12Rβ1 เชนเดียวกับ IL-12p40 subunit 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
ภาพที่ 18 แสดงโครงสรางของ IL-12 และ IL-23 (116) 
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 ในแงของบทบาท IL-23 นั้นแตเดิมเชื่อกันวามีการทํางานคลาย ๆ กับ IL-12 แตในปจจุบัน

นั้นเชื่อวา IL-23 ทํางานโดยกระตุน Th17 ซึ่งจัดเปน Th1 subset ทําใหเกิดการสราง IL-17 ข้ึนมา 

IL-17 นั้นเชื่อวามีบทบาทสําคัญที่ทําใหเกิด autoimmune inflammation (85) IL-17 สามารถสราง 

pro-inflammatory cytokines โดยกระตุน endothelial cells และ macrophages และเสริมฤทธิ์ของ 

IFNÝ ในการทําใหกระบวนการอักเสบเกิดขึ้นอยางกวางขวาง  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 19 แสดงการทํางานของ IL-12/IL-23 ผาน inflammatory cells (116) 

ตารางที่ 6 แสดงหลักฐานในคนและหนทูีเ่กี่ยวของกับการเกิดโรคสะเก็ดเงินโดยผานทาง IL12/IL23 

model 

Species Evidence Reference 

Mouse • Experimentally induced psoriatic lesions abolished by anti-

12 antibody 

• Over expression of IL-12p40 results in inflammatory skin 

disease 

• Injection of IL-23 results in inflammatory skin disease 

(86) 

 

(87) 

 

(88) 

Human • IL-12p40 mRNA/IL-23p19 mRNA and protein is increased in 

psoriatic lesions 

• A genetic polymorphism in IL-12p40 is linked to increased 

susceptibility to psoriasis 

 

(89;90) 
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Murine models ชวยใหเราเขาในพยาธิสภาพการเกิดโรคสะเก็ดเงินไดดียิ่งขึ้น เชน ไดมีการ

นํา CD4+CD45Rb T cells ฉีดเขาไปใน SCID mice พบวา IL-12 สามารถชักนําใหเกิดพยาธิสภาพ

คลายสะเก็ดเงินขึ้นไดในหนู และการให anti-IL-12p40 antibody พบวาสามารถทําใหพยาธิสภาพ

ดังกลาวหายไปได (91)  นอกจากนี้ยังพบวา transgenic mice ซึ่งมีการแสดงของ IL-12p40 

subunit มากเกินไปทําใหเกิดผื่นที่มีลักษณะเปน eczematous, hyperkeratosis, spongiosis และ 

พบ inflammatory cells infiltrate ใน keratinocytes (92) เนื่องจาก IL-12p40 เปน common 

subunit รวมกันทั้ง IL-12 และ IL-23 ดังนั้น cytokines ตัวใดตัวหนึ่งหรือทั้งสองตัวนี้นาจะมีสวนทํา

ใหเกิดพยาธิสภาพที่ผิวหนังขึ้นในหนูทดลอง อยางไรก็ตามมีการพบวา p40 transgenic mice ที่ไม

สามารถสราง IL-12 ได แตยังมีการสราง IL-23 ไดอยูนั้น สามารถทําใหเกิดพยาธิสภาพเชนเดียวกับ

การขาด IL-12 ทําใหเกิดขอสังเกตที่วาจริง ๆ แลวนั้นพยาธิสภาพดังกลาว เกิดจากการทํางานของ 

IL-23 เปนหลักหรือไม (93) 

Human models หลายการศึกษาวิจัยในคนพบวามีการเพิ่มข้ึนของ IL-12p40 และ IFNÝ 

mRNA ในผื่นโรคสะเก็ดเงิน (94;95) เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม และยังพบวาไมมีความแตกตางกัน

ของระดับการ express mRNA ดังกลาวในชนิดของโรคสะเก็ดเงินที่แตกตางกัน เนื่องจากไมพบวามี

การสอดคลองกันของ PASI score และระดับของ IL-12p40 ในผิวหนัง ทําใหคิดไดวาจริง ๆ แลว

บทบาทของ IL-12p40 นั้นนาจะเปนตัวที่ทําใหเกิดโรคขึ้นมา มากกวาที่จะบอกถึงระดับความรุนแรง

ของโรค (96)   

 พบการเพิ่มข้ึนของ IL-12p40 subunit mRNA และ protein ในบริเวณ lesion>non 

lesion>control ถึง 11 เทา ในทางตรงขามกลับไมพบความแตกตางของ IL-12p35 subunit ใน 

lesion, non lesion รวมถึง control เลย (97) 

 พบวามีการเพิ่มข้ึนของ IL-12p40 subunit mRNA ใน psoriatic plaques 11.6 เทา โดยไม

พบมีการเพิ่มข้ึนของ IL-12p35 mRNA แตกลับพบวามีการเพิ่มข้ึนของ IL-23p19 mRNA ถึง 22.3 

เทา และยังพบวา monocytes และ dendritic cells สามารถ up-regulate p19 และ p40 subunit 

ไดดวย  

 ในการยอม Immunohistochemistry พบวา มีการเพิ่มข้ึนของ IL-23p19 ใน lesional skin 

มากกวา non lesional และ normal skin และพบวา epidermis สามารถexpress p19 ซึ่งแสดงให

เห็นวา keratinocyte เองนั้นสามารถสราง IL-23 ไดดวย 

 นอกเหนือจากการ Express cytokine ดังกลาวในผื่นโรคสะเก็ดเงินแลว มีการศึกษาถึง

ระดับ cytokines ดังกลาวใน serum ผูปวย พบวา IL-12 ในผูปวยสะเก็ดเงินและกลุมควบคุมไม

แตกตางกัน (98) และมีการใชวิธี ELISA ประเมินระดับ IL-12 รวมกับ PASI score พบวา ระดับ 
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Serum IL-12 ตํ่าลงในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน (99) อยางไรก็ตามพบวา IFNÝ กลับเพิ่มข้ึนและสัมพันธ

กับระดับความรุนแรงของโรค 

จากหลักฐานดังกลาวขางตนแสดงใหเห็นบทบาทที่สําคัญของ IL-23 ที่เหนือกวา IL-12 ใน

การเกิดพยาธิสภาพของโรคสะเก็ดเงิน 

 
 

 

 

 



 
 

บทที่ 5 
 
 

การรักษาโรคสะเก็ดเงิน 
 
 
Phototherapy   

1. Broadband and narrowband UVB 
 แสงจากธรรมชาติถูกนํามาใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงินมาเปนเวลานาน โดยชวงความยาว

คลื่นที่เหมาะสมคือ 311-313 nm โดยไดถูกนํามาใชรวมกับยาทาเฉพาะที่ตาง ๆ เชน tazarotene, 

vitamin D3 analogue หรืออาจจะใชรวมกับ systemic treatment   

 กลไกของแสงในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน คือ การกดการทํางานของภูมิคุมกัน 

(Immunosupression) เชน สามารถกระตุน keratinocytes ใหสราง IL-10 และ TNFα โดย 

cytokine ดังกลาวนั้นสามารถลดปริมาณของ Langerhan cells ที่บริเวณ epidermis โดยกระตุนให

เซลลดังกลาวเคลื่อนที่ไปยังบริเวณตอมน้ําเหลืองมากขึ้น และแสงในปริมาณเขมขนระดับหนึ่ง

สามารถทําใหเซลลดังกลาวตายได สวน IL-10 นั้นสามารถ shift Th1 ซึ่ง mediate CMI รวมทั้ง 

tumor surveillance ใหกลายเปน Th2 รวมถึงการกระตุนการทํางานของ regulatory T-cells ซึ่งจะ

เห็นไดจากวาการกระตุนดวย UVB นั้นสามารถทําใหเกิด UVB-induced carcinogenesis รวมทั้ง

กดการตอบสนองของ Delayed-type hypersensitivity รวมถึง contact hypersensitivity 
2. PUVA photochemotherapy  

 เปนการรักษาโรคสะเก็ดเงินโดยใช Photo sensitizer ตาง ๆ เชน 8 MOP หรือ 5 MOP 

(Methoxypsoralen) รวมกับฉายแสง UVA ซึ่งประสิทธิภาพการรักษาดีมากและมีระยะเวลาที่ปลอด

จากโรคภายหลังการรักษาที่ยาว ผลขางเคียงที่อาจจะเกิดขึ้นไดหลังจากกิน 8 MOP หรือ 5 MOP คือ 

คลื่นไส ปวดศีรษะ อาจจะทําใหเกิดผิวหนังไหมไดงายขึ้นหรือไวตอแสง การที่เกิดภาวะแกกอนวัย

และเพิ่มโอกาสการเปนมะเร็งผิวหนังเปนสิ่งที่จะตองคํานึงถึงในการฉายแสงดวย UVA  

 
Systemic treatments 

1. Traditional systemic agents  

1.1 Methotrexate เปนยาตัวแรกที่องคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาอนุมัติให 
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ใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน ต้ังแตป 1971 และยังคงใชเร่ือยมาจนถึงปจจุบันในกลุมผูปวยที่เปน

โรคสะเก็ดเงินระดับปานกลางขึ้นไป หรือในกลุมผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาทาเฉพาะที่

หรือการฉายแสง หรือในกลุมที่มีขออักเสบรวมดวย หรือมีคุณภาพชีวิตที่ย่ําแยจากโรคอยางชัดเจน  

และมีผลตอการยับยั้งการทํางานของ folic acid ซึ่งมีผลใหเกิดการยับยั้งการสังเคราะห purine มีผล

ขัดขวางการสราง DNA ในเซลลยับยั้งกระบวนการแบงตัวของเซลล รวมถึงการยับยั้งการแบงตัวของ 

T cell ซึ่งถือเปนตัวการสําคัญที่ทําใหเกิดพยาธิสภาพตาง ๆในโรคสะเก็ดเงิน แมวาจะมีการรักษา

ใหม ๆ เกิดขึ้นมาอยางมากมายแต Methotrexate ยังคงเปนยาที่เปน gold standard ในการรักษา

โรคสะเก็ดเงินที่ไมตอบสนองตอการรักษาโดยวิธีตาง ๆ รวมถึง โรคขออักเสบจากโรคสะเก็ดเงิน อีก

ทั้งยังเปนยาที่ใชไดงายโดยที่ราคาไมแพงจนเกินไป 

 แมวาจะมีการใชยา Methotrexate กันอยางกวางขวางในการรักษา moderate to severe 

psoriasis แตพบการศึกษาในแงประสิทธิผลของการรักษาเปรียบเทียบกับ Ciclosporin เทานั้นโดย 

Sandhu และคณะ (117) พบวา Methotrexate ใหผลการรักษาและ complete clearance ที่รวดเร็ว

กวา Ciclosporin เพียงเล็กนอยที่ 12 สัปดาห  

Heydendael และคณะ (118) ไมพบความแตกตางระหวางประสิทธิผลของการรักษา 

ระยะเวลาของการหาย อัตราของการหายของโรค รวมถึงคุณภาพชีวิต ระหวางการรักษาดวย 

Methotrexate และ Ciclosporin ที่ 16 สัปดาห อยางไรก็ดียาทั้งสองตัวสามารถทําใหระดับ PASI 

score ลดลงมากกวา 75% ไดมากกวา 60% ของผูปวยทั้งหมด 

Methotrexate เปนยาที่ใหโดยการรับประทานขนาด 7.5-22.5 mg ตอสัปดาหโดยอาจให

รับประทานในครั้งเดียวหรือแบงให 2-3 คร้ังภายใน 24 ชั่วโมง การปรับยาขึ้นหรือลงข้ึนกับการ

ตอบสนองของผูปวยโดยประเมินจากอาการแสดงทางคลินิก การใหยาควบคูกับ folic acid 1-5 

mg/day จะชวยปองกัน stomatitis, macrocytic anemia รวมถึงลดอาการคลื่นไสอาเจียน เบื่อ

อาหาร อยางไรก็ตามการให methotrexate ควบคูไปกับ folic acid นั้นจะทําใหประสิทธิผลของยา 

methotrexate ลดลงเมื่ออาการทางคลินิกลดลงจนถึงระดับที่เราตองการ ควรลดขนาดของยาลง

อยางชา ๆ เชน 2.5 mg ตอเดือน เพื่อใชขนาดยาที่นอยที่สุดที่จะควบคุมอาการแสดงของโรคได 

Methotrexate เปนยาที่มีผลขางเคียงรุนแรง เกิดขึ้นไดบอย ดังนั้นการตรวจเพื่อคนหาภาวะ

ที่มีขอหามตอการใชยา รวมถึงการตรวจติดตามอยางใกลชิดจึงเปนสิ่งที่จําเปนตองทํากอน ระหวาง

และหลังไดรับยา ผลขางเคียงที่สําคัญไดแก Teratogenicity จึงเปนขอหามในการใหยาในผูปวย

ต้ังครรภ หรือผูปวยวัยเจริญพันธที่ไมสามารถคุมกําเนิดไดดวยวิธีที่เหมาะสม หลังจากหยุดยาจะตอง

คุมกําเนิดตอไปเปนเวลา 3 เดือน นอกจากนี้ยังทําใหเกิดภาวะกดไขกระดูกซึ่งทําใหเกิดอัตราตาย
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สูงสุด ดังนั้นควรเจาะเลือดทุก ๆ 1-3 เดือนเพื่อเปนการเฝาระวัง การไดรับยาบางอยางควบคูกันเชน 

กลุมยา Sulfonamide สามารถเพิ่มอัตราเสี่ยงของการเกิดภาวะนี้มากขึ้น 

ผลขางเคียงที่พบไดนอยเชน Pulmonary fibrosis สามารถพบไดเชนกันแตอุบัติการณจะ

นอยกวาที่พบในผูปวยกลุม Rheumatoid arthritis มาก การไดรับยา methotrexate เปนเวลานาน

อาจจะกอใหเกิดภาวะ liver fibrosis และ cirrhosis ในที่สุดซึ่งการเกิดภาวะดังกลาวไมสามารถที่จะ

ตรวจไดจากการตรวจระดับเอนไซมของตับในกระแสเลือด หรือตรวจโดยใชวิธี imaging ดังนั้นหาก

ผูปวยไดรับยาสะสมจนถึงปริมาณหนึ่ง (1.5 g) ตองทํา liver biopsy ทุกราย และทําตอเนื่องเมื่อ

ไดรับยาในปริมาณสะสมทุก ๆ 1.5 g ในปจจุบันสามารถตรวจหาภาวะดังกลาว โดยตรวจระดับ 

serum procollagen III ซึ่งลดความเสี่ยงตอการตัดชิ้นเนื้อตับลง 

Methotrexate สามารถใชควบคูกับ ciclosporin ในการรักษา Rheumatoid arthritis โดย

ไมไดเพิ่มผลขางเคียงเมื่อเทียบกับการใหยาแบบ single therapy การใหยาแบบดังกลาวมีการใช

กวางขวางขึ้นในผูปวยโรคขอจากสะเก็ดเงิน ประสิทธิภาพของ Methotrexate ในการรักษารวมกับ

ยากลุม TNFα (Tumor necrosis factorα) blocking agents’ นั้นไดมีการนํามาใชในการรักษาโรค 

Rheumatoid arthritis และ Psoriatic arthritis และปจจุบันไดมีการนํามาใชในการรักษาโรคสะเก็ด

เงินเชนกัน 

 

1.2 Retinoids เปนยากลุมอนุพันธของวิตามิน A ไดนํามาใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน 

ในชวงยี่สิบปที่ผานมา โดยยาตัวนี้จะไปจับกับ nuclear retinoid receptors ทําใหเกิดการขัดขวาง

การแบงตัวและการเจริญเติบโตของเซลลผิวหนัง โดยจะเริ่มใหยาในขนาด 10-25 mg ของ Acitretin 

โดยการปรับขนาดยาขึ้นกับการตอบสนองตอการรักษาและผลขางเคียงที่เกิดขึ้น ในสวนของ 

Isotretinoin ที่ใชในการรักษาสิวนั้นกลับไมไดผลในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน 

Retinoid มีประสิทธิภาพดีในการรักษาโรคสะเก็ดเงินในกลุม erythrodermic และ pustular 

psoriasis เนื่องจากยาในกลุมนี้ไมไดไปกดการทํางานของระบบภูมิคุมกันจึงสามารถใชไดในผูปวย

โรคสะเก็ดเงินที่เปนเด็ก ผูปวยภูมิคุมกันบกพรองเชนผูปวย HIV infection รวมถึงผูปวยที่มีภาวะ

เสี่ยงตอโรคมะเร็ง ยากลุมนี้จะมีประสิทธิภาพดีเมื่อใหรวมกับ UVB หรือ PUVA รวมทั้งสามารถลด

ทั้งขนาดยาและลดจํานวนครั้งของการฉายแสงลงทําใหโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดมะเร็งผิวหนังลดลง 

นอกจากนี้ Retinoids สามารถใชรวมกับยา Systemics ในกลุมอ่ืน ๆ รวมถึงยากลุม Biologics ที่จะ

กลาวตอไป 
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ยาในกลุมนี้จะตองใชอยางระมัดระวังในหญิงวัยเจริญพันธ เนื่องจากเกิด Teratogenic ได

มากโดยจะตองมีการคุมกําเนิดที่เหมาะสมระหวางการไดยา และหลังจากหยุดยาไปอีกประมาณ 2-

3 ป แอลกอฮอลสามารถที่จะเปลี่ยน acitretin ไปเปน etretinate ซึ่งเปน potent teratogenicity  

Systemic retinoid toxicity ใหอาการแสดงคลายคลึงกับ hypervitaminosis A ไดแกอาการ

ทาง mucocutaneous side effects เชน chelitis, skin dryness, conjunctivitis และผมรวงซึ่งเปน

ผลขางเคียงที่พบไดบอย ผลขางเคียงอื่น ๆที่พบได เชน hyperlipidemia, osteoporosis, ligament 

calcification และ skeletal abnormality, hepatitis และ Pseudotomor cerebri เปนตน 

   

1.3 Ciclosporin ออกฤทธิ์โดยไปจับกับ immunophilin และ ยับยั้งการกระตุน T cell โดย 

ผานทาง calcineurin phosphate รวมทั้งสามารถยับยั้งเซลลผิวหนังไดโดยตรง การนํามาใชในการ

รักษาโรคสะเก็ดเงินสามารถใชไดในระยะเวลาสั้น ๆ ในผูปวยที่มีอาการรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง

มาก โดยใชขนาด 2.5 mg/kg/d การปรับขนาดยาใหปรับทุก ๆ 2-4 สัปดาห โดยขนาดยาสูงสุดไม

เกิน 5 mg/kg/d โดยใหในระยะเวลาไมเกิน 12 สัปดาห ciclosporin มีประสิทธิภาพที่จะชักนําใหเกิด

การ remission ของโรคไดอยางรวดเร็ว  

Ciclosporin ไมกอใหเกิด tetatogenicity หรือ myelosuppression ดังเชน methotrexate 

แตสามารถทําใหเกิด nephrotoxicity และ hypertension ไดดังนั้นจะตองตรวจติดตามภาวะ

ดังกลาวเสมอ นอกจากนี้ยังสามารถเพิ่มโอกาสเกิด non-melanoma skin cancer โดยเฉพาะใน

ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย PUVA มากอน ทําใหเกิด hyperlipidemia, hypomagnesemia, 

hyperkalemia, hypertrichosis, gum hyperplasia รวมถึง ทําใหเกิดความผิดปกติในระบบทางเดิน

อาหารและระบบประสาท 

Ciclosporin มักจะใชรวมกับยากลุมอ่ืนในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน เชน ใชรวมกับ 

methotrexate, acitretin, mycophenolate mofitil, fumarates, sulfazalazine และยาในกลุม 

biologics 

 
1.4 Second line systemic agents 
ยาในกลุมนี้ใชคอนขางนอยในการรักษาโรคสะเก็ดเงินรวมถึงโรคขอจากโรคสะเก็ดเงิน ยาใน

กลุมนี้ ไดแก hydroxycarbamide, mycophenolate mofetil, 6-thioguanine, sulphasalazine, 

azathioprine และ leflunomide ยาในกลุมนี้มีหลักฐานยืนยันถึงประสิทธิภาพในการรักษาโรค

สะเก็ดเงินคอนขางนอย 
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2.   Biologic agents จากความรูถึงบทบาทของระบบภูมิคุมกันของรางกายตอพยาธิสภาพ 

ในโรคสะเก็ดเงิน ทําใหเกิดการพัฒนายาในกลุมนี้เพื่อไปยับยั้งพยาธิสภาพในขั้นตอนที่สําคัญตาง ๆ 

โดยกลุมยานี้ไดสรางมาจาก Recombinant molecules จากรหัสทางพันธุกรรมของสิ่งมีชีวิตอื่น ๆ 

เพื่อใหไดสารโปรตีนที่คลายคลึงกับที่รางกายมนุษยสรางขึ้น โดยประกอบไปดวย fusion protein, 

recombinant protein (cytokine, selective receptor) และ monoclonal antibody ซึ่งยากลุมนี้ใช

ในการรักษาโรคในกลุม autoimmune เปนสวนใหญ เชน rheumatoid arthritis และ Crohn’s 

disease 
 

ตารางที่ 7 แสดงยากลุม biologic drugs ที่ใชในโรคสะเก็ดเงนิ 

 Trade name Type of agent Method of administration / 
dose 

Adalimumab Humira Human monoclonal antibody 

to TNFα 

40 mg sc every other week 

Alefacept Amevive LFA-3/IgG fusion protein 15 mg im weekly 
Efalizumab Raptiva Humanised monoclonal 

antibody to CD11a (LFA1) 

1 mg/kg sc weekly 

Etanercept Enbrel Fusion protein of 2 ligand 

binding portions of p75 TNF 

receptor and igG; binds 

TNFα 

25-50 mg sc twice weekly 

Infliximab Remicade Chimeric monoclonal 

antibody to TNFα 

5 mg/kg iv weeks 0,2,6 then 

8 weekly 

 
2.1 T-cell agents 
2.1.1 Alefacept: Biologic agent ตัวแรกที่ FDA สหรัฐอเมริการับรองใหใชไดใน 

โรคสะเก็ดเงิน โดยตัวยาเปน human leucocyte function associated antigen-3/IgG1 fusion 

(recombinant) protein ซึ่งจับกับ CD2 บน memory effector T-cell ตัวยาจะจําเพาะเจาะจง

ขัดขวางการทํางานของ antigen presenting cell ซึ่งสงผลรบกวน T-cell activation กลไกของยาที่

สําคัญอีกกลไกหนึ่งคือทําใหเกิด apoptosis ของ memory effector CD45RO positive T-cell ที่

อาศัยอยูในผิวหนัง 



49 
 

20% ของผูปวยมี PASI score ลดลง 75% ภายหลังไดรับยาเปนเวลา 12 สัปดาห 

นอกจากนี้ยังพบวามีผูปวยสวนนอยเทานั้นที่สามารถตอบสนองตอการรักษาหลังจากหยุดยาโดยมี

ระยะเวลาเฉลี่ย 241 วัน  

การตอบสนองตอการรักษามีความสอดคลองกับการลดลงของ  Memory-effector 

CD45RO positive T-cell ในเลือด ไมพบผลขางเคียงที่รุนแรงดังเชนที่พบไดใน Methotrexate, 

ciclosporin หรือ retinoid 

 

2.1.2 Efalizumab: Humanized monoclonal antibody ที่จับกับ α subunit (CD11a of  

leucocyte function associated antigen-1) ซึ่งจะยับยั้งการกระตุน T-cell รวมถึง adhesion 

ระหวาง T-cell และ endothelial cell ซึ่งจะปองกัน circulating T-cell เขามาบริเวณผิวหนัง 

25% ของผูปวยมี PASI score ที่ดีข้ึน 75% ที่ 12 สัปดาห และ 47% มี PASI score ที่ดีข้ึน 

75% ที่ 24 สัปดาห 

ผลขางเคียงในระยะสั้นที่สําคัญ คือ Flu-like symptom จะเกิดขึ้นในชวง 2 สัปดาหหลังจาก

การรักษา สวน toxic effect ที่เกิดขึ้นไดแตนอยมากก็คือ thrombocytopenia และ hemolytic 

anemia 

20% ของผูปวยสามารถเกิดการ flare up ของโรคไดซึ่งจะเกิดมากบริเวณลําตัวและขอพับ 

สามารถใหยา topical ทาได อยางไรก็ตามอาจจะพบการ flare up ที่เกิดขึ้นทั้งตัวไดโดยพบไดนอย

กวา 5% โดยมากจะพบในกลุมผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาเมื่อรักษาไปแลว 6-10 สัปดาหซึ่ง

จะตองหยุดการรักษาดวย Efalizumab ทันที และใหยาในกลุม systemic ตัวอื่น ๆ เชน 

Methotrexate หรือ ciclosporin 
 

2.2 TNF-α inhibitor 

2.2.1 Etanercept: Human recombinant TNF receptor p75 protein ซึ่งจับกับ TNFα  

และ TNFβ ผูปวยสามารถบริหารยาไดดวยตัวเองโดยฉีดเขาใตชั้นไขมันหนึ่งถึงสองครั้งตอสัปดาห 

34% ของผูปวยมี PASI score ที่ดีข้ึน 75% หลังจากไดรับยา 12 สัปดาห เมื่อใชยาขนาด 25 

mg สองครั้งตอสัปดาห และเมื่อใชขนาด 50 mg สองครั้งตอสัปดาห 49% ของผูปวยจะมี PASI 

score ดีข้ึน 75% ที่สําคัญยาตัวนี้สามารถบรรเทาอาการเหนื่อยลาออนแรงและลดอาการซึมเศราใน

ผูปวยโรคสะเก็ดเงิน  

Etanercept สามารถใชไดดีในผูปวยที่เปนขอจากโรคสะเก็ดเงิน โดยลดอาการทางขอลงใน 

73-87% ของผูปวยที่ 12 สัปดาหของการรักษา 
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2.2.2 Infliximab: Chimeric monoclonal antibody ที่จับกับ TNFα การใหยาโดยการฉีด 

เขาในเสนเลือด ที่ 0,2,6 สัปดาห ทําใหประสิทธิภาพของการรักษาเพิ่มข้ึนมาก โดยที่ 82% ของ

ผูปวย achieve 75% PASI score ที่ 10 สัปดาหหลังจากไดยาเปรียบเทียบกับ 18% ในกลุมคนไขที่

ไดรับ placebo ในการศึกษา phase III ของ European และ North America พบวา 61% และ 45% 

ของผูปวยมี PASI score ดีข้ึน 75% และ 90% ตามลําดับหลังจากไดยาครบหนึ่งป ประสิทธิภาพ

ของยาจะลดลงเมื่อใชยานานขึ้น เนื่องจากรางกายสามารถสราง antibody ตอยาไดทําใหระดับยา

ในเลือดลดลง  

 

2.2.3 Adalimumab: Human anti-TNFα monoclonal antibody ประสิทธิภาพของการ 

รักษาอยูระหวาง Etanercept และ Infliximab โดยพบ 54% มี PASI score ที่ดีข้ึน 75% ใน

การศึกษา phase II study พบวา ผูปวย 58% achieve PASI 75% ที่ 60 สัปดาห เชนเดียวกับยาใน

กลุม TNFα ตัวอื่น ๆ พบวาใหผลดีในการปองกันและการเกิดความพิการจากอาการทางขอ 
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Clinical trials targeting IL-12 and IL-23 
 การคนควาทดลองยากลุมใหม ๆ ในการรักษาโรคสะเก็ดเงินในปจจุบันนั้นไดพัฒนายาเพื่อ

ไปยับยั้งการทํางานที่เฉพาะเจาะจงมากขึ้น โดยเฉพาะในปจจุบันมี Clinical trials ซึ่งเปน 

monoclonal antibody ตอ IL-12 และ IL-23 เปนจํานวนมาก 
 Centocor ® (100) [anti IL-12p40 antibody] 
 Clinical trial phase I ทดลองในผูปวยโรคสะเก็ดเงิน 18 คน โดยมีผ่ืนอยางนอย 3% BSA 

โดยใชขนาดยา 0.1, 0.3, 1 และ 5 mg/kg iv single dose 

 ไดทําการวัด CD4 count พบวาสามารถลดลงต่ํากวา 400 cell/mm3 ภายใน 5 วัน และยัง

พบวา CD16/CD56 [NK cell] ลดลงดวย โดยที่ไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรง 

 ในแง clinical improvement โดยวัดจาก PASI score นั้นพบวา 83% ของผูปวยมี PASI 

ลดลง 50% และ 67% ของผูปวยมี PASI ลดลง 75%  ที่ 12 สัปดาห โดยที่จะเริ่มเห็นผื่นดีข้ึนภายใน 

2 สัปดาหแรก 
 CNTO 1275® (101) [anti IL-12p40 antibody] 
 Double-blind placebo-controlled phase II study ศึกษาในผูปวยทั้งสิ้น 320 คน แบง

ผูปวยเปนสี่กลุมกลุมละ 64 คน ใชขนาดยา 45, 90 mg single dose และ 45, 90 mg 4 คร้ังตอ

สัปดาห วัดผลที่ 12 และ 24 สัปดาห 

 ที่ 12 สัปดาห พบวามีผูปวย 52%, 59%, 67% และ 81% ที่มี PASI score ดีข้ึนกวา 75% 

ตามลําดับในแตละกลุม เทียบกับ 2% ในกลุมควบคุม (p=0.001) และผลของการรักษาสามารถคง

ระดับถึงสัปดาหที่ 24  ผลขางเคียงเกิดขึ้นนอยมากและไมไดแตกตางไปจากกลุมควบคุมอยางมี

นัยสําคัญ 

 PHOENIX 1: double-blind, placebo-controlled trial phase II study (102) ในผูปวย 

766 คน เพื่อศึกษาถึงผลระยะยาวหลังจากใหยา 45 หรือ 90 mg 4 สัปดาห จากนั้นใหตออีกทุก ๆ 

12 สัปดาห จนถึงสัปดาหที่ 40 จากนั้นจะ randomized เปน 2 กลุมคือ ไดรับยาตอไปหรือเปลี่ยนไป

ไดรับยาหลอกแทน วัดผลที่ 52 สัปดาห พบวาในกลุมที่ไดรับยาอยูนั้นคงมี PASI ลดลง 75% ที่ 40 

และ 52 สัปดาหเปน 87 และ 91% ตามลําดับ เมื่อเทียบกับกลุมที่ switch ไปรับ placebo ซึ่งยังคงมี 

PASI ดีข้ึน 75% ประมาณ 63%  

 PHOENIX 2: multicentre, placebo-controlled trial phase III study (103) ศึกษาใน

ผูปวย moderate to severe plaque type psoriasis ทั้งสิ้น 1230 คน 

 โดยใหยา 45 หรือ 90 mg ที่ 0 และ 4 สัปดาห จากนั้นใหทุก ๆ 12 สัปดาห หรือทุก 8 

สัปดาหในกรณีที่ตองการใหอาการดีข้ึนเร็ว 
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 พบ 66.7%, 75.7% และ 3.7% มี PASI ลดลง 75% ในกลุมที่ไดรับยา 45, 90 mg และ 

placebo ตามลําดับ 

  
 ABT-874 [Human monoclonal antibody target IL-12] (104) 
 Clinical trial phase II double-blind placebo-controlled trial ศึกษาในผูปวย moderate 

to severe plaque type psoriasis 180 คน ได randomized เปน 6 กลุมและวัดผล PASI ที่ 12 

สัปดาห ไดผลดังนี้ 

 

ตารางที่ 8 แสดง dose-response ของ ABT-874 phase II clinical trial 

Dose 75% reduction in PASI score 
100 mg every other week/12 weeks 93% 

200 mg single dose 63% 
200 mg every week/4 weeks 90% 

200 mg every other week/12 weeks 93% 
200 mg every week/12 weeks 90% 

Placebo 3% 

 

Adverse reaction ในผูปวยที่ไดรับ monoclonal antibody มากกวา placebo อยางมี

นัยสําคัญ โดยพบ common adverse effect ไดแก injection site reaction, nasopharyngitis และ 

URI แตไมพบ serious infection adverse effect 

 



 
 

บทที่ 6 
 

 
METHOTREXATE 

 
 

 Methotrexate จัดเปนยา systemic drug สําหรับใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงินซึ่งได

ประสิทธิผลที่ดี และยังคงเปนยาตัวแรกที่ใชในรักษาโรคสะเก็ดเงินมาจนถึงปจจุบัน 

 การนํายากลุม antimetabolic drug ที่ใชในการรักษาโรคมะเร็ง มาใชในการรักษาโรค

สะเก็ดเงินนั้นถือเปนยุคใหมในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน ในป 1951 Gubner (105) ไดรายงานผื่นโรค

สะเก็ดเงินในที่ดีข้ึนจากการใชยา Aminopterin จากการใชในการรักษาผูปวยโรคขอจากสะเก็ดเงิน 

และจากความรูที่ไดปจจุบันจึงไดมีการนํา Methotrexate ซึ่งเปนอนุพันธของ aminopterin มาใช 

 ถึงแมวา Methotrexate จะใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงินมาตั้งแตป 1960 แต guideline ซึ่ง

ออกมาสําหรับการใชรักษาโรคสะเก็ดเงินนั้นเริ่มมาตั้งแตป 1972 ซึ่งเกิดหลังจาก FDA approve การ

ใชยา methotrexate ในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน(106;107) 

 
Indication 
 Moderate to severe psoriasis ซึ่งอาจจะมีคําจํากัดความตางๆ เชน  

1. มีผ่ืนซึ่งกระจายมากกวาหรือเทากับ 20% ของพื้นที่ผิวรางกาย 

2. ผูปวยซึ่งไมตอบสนองตอการใชยาทาเฉพาะที่ หรือ การรักษาโดยวิธีอ่ืนเชนการฉายแสง 

NB-UVB หรือ retinoids 

3. หรือมี PASI score มากกวา 10 

 

การใชยา Methotrexate นั้นขึ้นกับผูปวยแตละคน โดยแพทยผูทําการรักษาจะตองมีการ 

ประเมินถึงความรุนแรงของโรค ผลขางเคียง โรคประจําตัวอื่น ๆ ยาที่ผูปวยใชอยูเปนประจํา สภาพ

จิตใจของผูปวย ซึ่งโดยสวนใหญผูปวยที่มีความจําเปนที่จะตองใชยามักจะมีอาการของโรคที่รุนแรง 

ไมตอบสนองตอการรักษาดวยวิธีอ่ืน ๆ ตัวโรคที่เปนมากไดสงผลกระทบตอสภาวะจิตใจ สังคมและ

เศรษฐกิจของผูปวย 

 



54 
 

 

 

 

 ยกตัวอยางกลุมผูปวยที่สามารถใชยา Methotrexate ในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน ไดแก 

1. Psoriatic erythroderma 

2. Psoriatic arthritis, moderate to severe 

3. Acute generalized pustular psoriasis 

4. More than 20% body surface involvement 

5. Localized pustular psoriasis 

6. Psoriasis that effects certain areas of body so that normal function and 

employment are prevented 

7. Lack of response to phototherapy, PUVA and retinoids 

 
Contraindication 
 Absolute contraindication 

• Pregnancy and nursing 

Relative contraindications 

• Any abnormalities in renal function 

• Significant abnormalities in liver function 

• Male or female fertility (Conception must be avoided during methotrexate  

                         therapy and afterward for at least 3 months in the male or one ovulatory    

                         cycle in the female) 

• Hepatitis (Active or recent) 

• Cirrhosis 

• Severe anemia, leucopenia, thrombocytopenia 

• Excessive alcohol consumption 

• Active infectious disease (Tuberculosis, Pyelonephritis) 

• Unreliability patient 
 
 
 



55 
 

 

 

 

Premethotrexate evaluations 
1. ซักประวัติ 

2. ตรวจรางกาย 

3. ตรวจทางหองปฏิบัติการ 
3.1 CBC 

3.2 BUN, Cr 

3.3 UA 

3.4 Liver function test: SGOT, SGPT, ALK, Bilirubin, Albumin 

3.5 Hepatitis A,B,C serology test 

3.6 Anti-HIV 

 
Risk factors for liver disease 
 ในผูปวยที่มีลักษณะดังตอไปนี้ การพิจารณาทํา Liver biopsy ควรพิจารณาทําในชวงแรก ๆ 

ของการใชยา Methotrexate 

• History of or current excessive alcohol assumption (Methotrexate toxicity is 

associated with a history of total lifetime alcohol intake before methotrexate 

therapy. The exact amount of alcohol that confers risk is unknown and 

differs among persons) 

• Persistent abnormal liver chemistry studies 

• History of liver disease including chronic hepatitis B or C 

• Family history of inheritable liver disease 

• Diabetes mellitus 

• Obesity 

• History of significant exposure to hepatotoxic drugs or chemicals. 
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Liver biopsy recommendation 
 ในผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง 

 โอกาสที่จะเกิด Hepatotoxic ในกลุมผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยงนั้นมีโอกาสนอยมาก ดังนั้น

หากผูปวยไมมีปจจัยเสี่ยงดังกลาวขางตน แนะนําใหทํา liver biopsy เมื่อไดยา methotrexate จนถึง 

1 หรือ 1.5 กรัม 

 ในผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยง 

 ในผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิด Hepatotoxic การตัดชิ้นเนื้อตับแนะนําใหทําเมื่อแพทย

ผูทําการรักษาเห็นสมควรหรือ หลังจากการใหยาเพียงไมนาน ในกลุมนี้จะมีผูปวยจํานวนหนึ่งซึ่งเปน

สวนนอยที่ไมสามารถใชยา methotrexate ตอไปไดหลังจากทําการรักษาไป 2-4 เดือน เนื่องจาก

ผลขางเคียงของยา หรือ ผลของการรักษาไมดีตามที่คาดไว ดังนั้นการตัดชิ้นเนื้อตับอาจจะรอจนผาน

ชวงเวลานี้ไปกอนก็ได ไมมีขอมูลวาการตัดชิ้นเนื้อชวงเวลาไหนถึงจะพบการเปลี่ยนแปลงของตับใน

ผูปวยกลุมนี้ แตอยางไรก็ตามไมควรทําการ biopsy ในผูปวยดังตอไปนี้ 

• ในผูปวยสงูอายุ 

• ในผูปวยที่มีภาวะ acute illness 

• ในผูปวยที่ม ีcontraindication ตอการทํา liver biopsy ไดแก Cardiac instability, 

prolonged bleeding times หรือ Prothrombin time 

• ในผูปวยที่ limited life expectancy 

 
Laboratory studies 
 การตรวจทางหองปฏิบัติการควรทําตลอดเวลาหากผูปวยยังคงไดรับยา Methotrexate  

• CBC ใหทําทุกสัปดาหในสองสัปดาหแรก จากนั้นสองสัปดาหในเดือนถัดมา และ

ทุกเดือนซึ่งการติดตามจะถี่หรือหางใหพิจารณาความเปลี่ยนแปลงของระดับเม็ด

เลือดขาว และ สภาวะของผูปวยเปนสําคัญ 

• Renal function studies แนะนําใหเจาะ BUN และ Cr ทุก ๆ สามถึงสี่เดือน 

• Liver function test แนะนําใหเจาะ SGOT, SGPT, ALK และ Serum albumin ทุก 

ๆ 4-8 สัปดาห 

การเจาะตรวจเลือดดังกลาวแพทยผูทําการรักษาสามารถเพิ่มความถี่ไดในกรณีดังตอไปนี้ 

• ในชวงแรกหลังการรักษา 
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• เมื่อเพิ่มขนาดยา 

• ในกรณีที่ผูปวยมีภาวะของการเพิ่มระดับ Methotrexate ในเลือด ไดแก ภาวะการ

ขาดน้ํา, ภาวะการทํางานของไตบกพรอง, มีการใชยาบางตัวควบคูไปดวยกันเชนยา

ในกลุม NSAIDs 

 
Interpretation of laboratory studies 

• ระดับเม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดจะลดลงสูงสุดหลังการใหยาในชวง 7-10 วัน หาก

มีภาวะดังกวาว Leucopenia (WBC<3500/mm3) แนะนําใหหยุดการใหยาเปน

เวลา 2-3 สัปดาห Thrombocytopenia (Platelet< 100,000/mm3) แนะนําใหหยุด

การใหยาเชนเดียวกัน หากมีภาวะ severe leucopenia หรือ thrombocytopenia 

แนะนําทาน folic acid 20 mg ทันที 

• Progressive increase MCV เกิดขึ้นไดในผูปวยที่ไดรับ Methotrexate ซึ่งเปน

สัญญาณบงบอกถึงการเกิดภาวะ Megaloblastic anemia แนะนําใหใช Folic acid 

1-5 mg สามารถลดผลขางเคียงดังกลาวได 

• ในแงของ liver function test นั้น แนะนําใหทําหลังจาก dose สุดทายของการใหยา

ดวยเนื่องจาก หลังการใหยา 1-2 วันผูปวยอาจจะมีภาวะเอนไซมตับผิดปกติได จึง

แนะนําใหทําหลังจากยา dose สุดทายหนึ่งสัปดาห ในกรณีที่มีความผิดปกติของ 

liver enzyme ระหวางการใหยา แนะนําใหหยุดยาเปนเวลาหนึ่งถึงสองสัปดาห แลว

ตรวจการทํางานของตับซ้ําซึ่งโดยสวนใหญแลวระดับเอนไซมจะกลับสูภาวะปกติ

ภายในหนึ่งถึงสองสัปดาห หากพบวามีภาวะผิดปกติยาวนานถึง 2-3 เดือนแนะนํา

ใหทําการตัดชิ้นเนื้อตับ 

 
Liver biopsy 
 ในผูปวยสะเก็ดเงินที่ไดรับยา Methotrexate นั้นมีโอกาสที่จะเกิดความผิดปกติของตับ

มากกวาผูปวยอื่น ๆ ที่ไดรับยา Methotrexate  

จากการศึกษาของ Whiting-O’Keefe QE et al. ซึ่งเปนการศึกษาแบบ meta-analysis 

พบวาผูปวยโรคสะเก็ดเงินมีภาวะการเปลี่ยนแปลงของตับ 2.5-5 เทาเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยโรค 

Rheumatoid arthritis (108) 
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ตารางที่ 9 แสดงขอแนะนาํในการทาํ liver biopsy ในผูปวยที่ทาน methotrexate 

Liver biopsy cumulative methotrexate doses (gm) 

In patients without risk factors 

First 

Repeat 

Repeat 

 

1-1.5 

3 

4 

In patients with risk factors 

First 

Repeat 

Next repeat 

            Following repeat 

 

                       2-4 mo therapy 

1-1.5 

3 

4 

ตารางที่ 10 แสดงขอแนะนําการบริหารยา Methotrexate 
Commonly used dosage schedules 

• Single weekly oral, intravenous, intramuscular or subcutaneous administration 

• Intermittent oral schedule of three divided doses over a 24-hour period each week 

(every 12 hours three times in 1 week) 
Specific dosage recommendation 
1. The weekly single oral dosage ordinarily is 7.5 to 30 mg/wk. 
• The weekly dose may be increased gradually (2.5 to 5.0 mg) with appropriate monitoring 

of blood cell counts. Occasional patients will need a maximum of 50 mg/wk. 

• The range of intramuscular, subcutaneous, or rapid (“push”) intravenous dosage usually 

is 7.5 to 50 mg/wk with occasional patients needing titration to a maximum of 75 mg/wk. 

Intravenous drips of methotrexate should not be used.  
2. Divided oral dose schedule 
• 2.5 to 5.0 mg at 12-hour intervals for three doses each week 

• Gradual increase by 2.5 mg/wk  

• Total dose ordinarily not to exceed 30 mg/wk 
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Folic acid supplement 
 การใช Folic acid ควบคูไปกับการใหยา Methotrexate นั้นมีรายงานวาชวยลดผลอาการ

อาเจียนและภาวะ Megaloblastic anemia ซึ่งเปนผลขางเคียงของยา Methotrexate โดยที่ไมมีผล

ไปลดประสิทธิภาพของยา 

 Duhra P. (109) ไดรายงานวาการใช Folic acid ตอเนื่องในวันที่ผูปวยไมไดรับยา 

Methotrexate สามารถลดผลขางเคียงของยา Methotrexate ไดเชนกัน โดยไมไดไปลดประสิทธิภาพ

ของยา 

 
Rotational therapy 
 ในการรักษาโรคสะเก็ดเงินนั้น ไมวาจะเปนการรักษาในรูปแบบใด มักจะมีผลขางเคียงใน

ระยะยาวหากจะใชเปน Monotherapy treatment วิธีหนึ่งที่จะลดผลขางเคียงดังกลาวคือการ

หมุนเวียนเปลี่ยนวิธีการรักษาจากแบบหนึ่งเปนอีกแบบหนึ่ง ซึ่ง Rotational therapy ถือเปน

แนวความคิดหนึ่งที่จะใชในการรักษาโรคสะเก็ดเงินในการสลับสับเปลี่ยนกอนที่จะเกิดผลขางเคียง

สะสมของการรักษาหนึ่ง ๆ เชน เมื่อขนาดของยา Methotrexate ถึงระดับ 1-1.5 gm การหยุดใหยาที่

เรียกวา rest period เปนเวลาหลาย ๆ ป จะทําใหผลขางเคียงตอตับลดลงได แมในปจจุบันยังไมมี

หลักฐานทางวิชาการแนนอนวาการหยุดใหยา Methotrexate ในชวงเวลาหนึ่งนั้นจะสามารถลดผล

แทรกซอนตอตับลงได แตอยางนอยผลที่ไดคือการลด total lifetime dosage ของยาซึ่งเปนประโยชน

ตอผูปวยอยางแนนอน 

 
Combination therapy 
 ถึงแมวาการใชยา Methotrexate รวมกับยาบางอยางจะสงผลใหผลขางเคียงของยา 

Methotrexate มีมากขึ้นนั้น การใชยาอีกบางตัวดูเหมือนวาจะสงผลดีตอการรักษาโรคสะเก็ดเงินเมื่อ

ใหควบคูกับยา Methotrexate เพราะนอกเหนือจากจะลดผลขางเคียงของยาแลวยังชวยเสริม

ประสิทธิภาพของยา Methotrexate อีกดวย 

 Topical therapy ไมวาจะเปน Steroids, Tars, VitD analogues เมื่อใหรวมกับยา 

Methotrexateก็จะทําใหสามารถลดขนาดยา Methotrexate ลงได 

 Methotrexate ใหรวมกับ PUVA สามารถชวยลดขนาดของ UVA ที่ฉายลงเมื่อเทียบกับการ

ให PUVA เพียงอยางเดียว(110) 
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  Methotrexate  สามารถใหรวมกับ Retinoid เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา Severe 

generalized pustular psoriasis แตเนื่องจากยาทั้งสองตัวมีผลตอตับดวยกันทั้งคู ดังนั้นการใชยา

รวมกันควรใชเปนระยะเวลาสั้น ๆ เทานั้น 

 
Over dosage 
 สาเหตุที่ทําใหเกิดภาวะ Acute methotrexate toxicity ไดบอย คือ 

 Impaired renal function 

 การใหยา Methotrexate รวมกับ Bactrim 

Leucovorin calcium (Citrovorum factor or folinic acid) เปน antidote เพียงตัวเดียวของ 

ยา Methotrexate ในการลด Hematologic side effect ของยา ในกรณีที่สงสัยวาจะมีภาวะ over 

dose ของยาไมวาจะเปนการที่ผูปวยมีภาวะ minimal renal compromised ควรจะใหยา 

Leucovorin ในขนาด 20 mg ทันทีจากนั้นใหทุก 6 ชั่วโมง จากนั้นควรเจาะติดตามระดับ Serum 

Methotrexate ทันทีและเจาะทุก ๆ 12-24 ชั่วโมง การใหยา leucovorin ควรใหตอไปเร่ือย ๆ จน

ระดับ serum Methotrexate ตํ่ากวา 10-8  mol/L เนื่องจาก oral absorption ของยาจะสูงสุดที่ 25-

50 mg หากจะใหยาในปริมาณมากกวานี้แนะนําวาใหยาทาง parenteral  
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Adverse reactions 
ตารางที่ 11 แสดงผลขางเคียงจากยา Methotrexate ตอระบบตาง ๆ ของรางกาย 

General fatigue: Headaches, chills and fever, 

dizziness 

Skin Pruritus, pain, urticaria, mild reversible alopecia, ecchymosis, acute 

ulcerations of psoriatic lesions, reactivation of phototoxic responses. 

Methotrexate, when given within a few days after UV irradiation, may 

reactivate an acute sunburn response 

Blood Bone marrow depression, leading to decreased resistance to infection, 

anemia, thrombocytopenia, bleeding, and megaloblastic 

anemia 

Gastrointestinal 

system 

Ulcerative stomatitis, nausea and anorexia; less frequently, 

hepatotoxicity, pharyngitis, diarrhea, vomiting, enteritis 

Urogenital 

system 

Azotemia, microscopic hematuria, cystitis, transient oligospermia, 

defective spermatogenesis, defective oogenesis, teratogenesis, 

menstrual dysfunction, nephropathy 

Nervous 

system 

Headaches, dizziness, drowsiness,blurred vision, acute depression 

 
Drug interaction 
 การใชยาตัวอื่น ๆ รวมกับยา Methotrexate ควรจะใชอยางระมัดระวังทุกตัว โดย drug 

interaction จะพบมากขึ้นในผูปวยที่มีภาวะการทํางานของไตบกพรอง ยาในกลุม NSAIDs สามารถ

เกิด drug interaction ไดแมวาใหยา Methotrexate ในขนาดต่ํา (7.5 mg/week)  

 ในกรณีที่ผูปวยไดรับยา Theophylline รวมกับยา Methotrexate จะตองมีการ monitor 

ระดับ Theophylline ในเลือดดวยเสมอ ในกรณีที่ไดรับยา Warfarin รวมกับ Methotrexate ควรจะมี

การตรวจระดับ plasma prothrombin time รวมกับ platelet count  
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 เนื่องจาก Additive pharmacologic effect ผูปวยที่ไดรับยา Methotrexate ไมควรใชยาก

ลุม Trimethoprim หรือ Trimethoprim-sulfamethoxazole เนื่องจากยากลุมนี้สามารถกดการ

ทํางานของไขกระดูก 

 

ตารางที่ 12 แสดง Drug interaction ระหวางยา Methotrexate และตัวยาอืน่ ๆ  

Mechanism Drugs 

• Decreased renal elimination of 
methotrexate  
 
 
 
 

 
 
 

Nephrotoxins (e.g., aminoglycosides, 

cyclosporine) 

Salicylates, Phenylbutazone 

Sulfonamides, Probenecid 

Cephalothin, Penicillins, Colchicine 

Many nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs (e.g.,naproxen, ibuprofen, etc.) 

Trimethoprim-sulfamethoxazole† 

• Additive or synergistic toxicity 
Displacement of methotrexate from  
protein binding  
 
 
 
 

Ethanol, Pyrimethamine, Triamethamine 

Salicylates 

Probenecid, Barbiturates, Phenytoin 

Retinoids, Sulfonamides† 

Sulfonylureas 

Tetracycline 

• Intracellular  accumulation of 
methotrexate 

Dipyridamole 

• Hepatotoxicity  Retinoids 
Ethanol 



 
 

บทที่ 7 
 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 

ประชากรศกึษาและตวัอยาง (Population and Sample) 
 ประชากรเปาหมาย (Population) คือ ผูปวยไทยที่อายุมากกวาหรือเทากับ 18 ปที่เปน 

โรคสะเก็ดเงินชนิด moderate to severe chronic plaque type 
 ประชากรที่จะทําการเก็บตัวอยาง (Population to be sampled) และกลุมตัวอยาง 
(Sample) คือ ผูปวยไทยที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 18 ปที่เปนโรคสะเก็ดเงินชนิด moderate to 

severe chronic plaque type ที่มารับการตรวจรักษาที่คลินิกโรคผิวหนังโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

สภากาชาดไทย ต้ังแตกันยายน 2550 ถึง ธันวาคม 2551  

 
การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 

เนื่องจากไมเคยมีการศึกษาวัดระดับซีร่ัม IL-22 ในโรคสะเก็ดเงินในชวงเวลาที่เร่ิมทําการ

วิจัย ผูวิจัยจึงไดอางอิงจากการศึกษาของ Francesca Chamian และคณะ (111) ในป 2004 โดยได

ทําการศึกษาเรื่อง Alefacept reduces infiltrating T cells, activated dendritic cells, and 

inflammatory genes in psoriasis vulgaris และมีการวัดปริมาณของ IL-23 โดยวิธี RT-PCR กอน

และหลังไดรับการรักษาโดยใชยา Alefacept  

เนื่องจากวัตถุประสงคหลักของการศึกษานั้นจะทําการเปรียบเทียบระดับซีร่ัม IL-17 และ IL-

22  กอนและหลังไดรับยา Methotrexate ซึ่งจะทดสอบสมมติฐานโดยวิธี Paired t-test ในกรณีที่

ขอมูลที่ไดเปนการแจกแจงแบบปกติ โดยสูตรที่ใชในการคํานวณขนาดตัวอยาง คือ 

 

N (Pair) =  
แทนคาในสูตรดังนี ้
α=0.05   Zα=1.96 
β=0.1 Power=0.9  

d = mean difference = 220      
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σ = SD of the within pair difference = 281.8     

N (Pair) = 17 คน 

Drop out rate 10% = 19 คน 

 ดังนัน้จํานวนตัวอยางทีน่อยที่สุดในการศกึษาครั้งนี้คือ 19 คน 

 
กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศกึษา (Inclusion criteria) 

1. ผูหญิงหรือผูชายที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 18 ป 

2. ผูปวยไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคสะเก็ดเงินชนิด moderate to severe chronic 

plaque type 
กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผูปวยที่ไมสมัครใจยินยอมเขารวมงานวิจัย 

2. ผูปวยโรคสะเก็ดเงินที่ไดรับยาทาเฉพาะที่อยูภายใน 2 สัปดาห หรือ ยารับประทาน

รักษาโรคสะเก็ดเงินภายใน 4 สัปดาหกอนเขารวมการวิจัย 

3. ผูปวยที่มีขอหามตอการใชยา methotrexate ไดแก 

3.1. ผูปวยทั้งหญิงและชายที่อยูในวัยเจริญพันธที่ไมสามารถคุมกําเนิดไดดวยวิธีที่
เหมาะสมและมีประสิทธิภาพ 

3.2. ผูปวยที่ต้ังครรภและใหนมบุตร 
3.3. ผูปวยที่มีภาวะของการทํางานของไตบกพรอง (Serum creatinine>2) มีการ

ทํางานของตับที่ผิดปกติ ( Liver enzymes > 3 เทาของ baseline) เชนตับอักเสบ

หรือเคยมีประวัติตับอักเสบมากอน หรือผูปวยที่มีภาวะตับแข็ง ผูปวยที่มีภาวะซีด

รุนแรง (Hct<25) เม็ดเลือดขาวต่ํา (WBC<3,500) หรือเกล็ดเลือดต่ํา 

(Plt<100,000) หรือมีภาวะติดเชื้อ (Active infection) 

3.4. ประวัติการแพยา methotrexate  

3.5. ผูปวยไดรับยา bactrim และไมสามารถหยดุยาดังกลาวขณะทําการศึกษาได 

เนื่องจากยาดงักลาวจะมีผลไปเพิ่มระดับของยา Methotrexate ในเลือด 

4. ผูปวยที่เปนโรค Rheumatoid arthritis, Multiple sclerosis และ Inflammatory bowel  

disease  
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5. ผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรองและผูปวยที่ไดรับยากลุม Corticosteroid รวมถึงยากด

ภูมิคุมกัน 

อ่ืน ๆ ขณะทําการศึกษา หรือผูปวยทีม่ีภาวะ Autoimmune disease 

6. ผูปวย unreliable และ poor compliance 
 
การสุมตัวอยาง 
 เนื่องจากจํานวนตัวอยางโรคสะเก็ดเงิน Chronic plaque-type psoriasis ที่มีระดับ 

PASI>10 นั้นมีจํานวนจํากัด วิธีการเลือกตัวอยางจึงเปนลักษณะของ consecutive case โดย

พิจารณาทุก case ที่เขารับการรักษาที่คลินิกผิวหนังโรงพยาบาลจุฬาลงกรณโดยอยูในเกณฑของ 

inclusion criteria และตัดออกในกรณีที่มีขอบงหามหรือมีเกณฑเขาไดกับ exclusion criteria 

 เลือกกลุมควบคุมจากผูที่มาบริจาคโลหิตสภากาชาดไทยโดยมีสัดสวนสอดคลองกับเพศ

และอายุของกลุมตัวอยางจํานวน 19 คน โดยกลุมควบคุมตองไมมีโรคประจําตัวและไมมียาที่กินเปน

ประจํา 

 
รูปแบบการวจิัย 
 Experimental before-after study  

 
กลุมควบคุม 
 กลุมควบคุม คือ คนปกติทีม่าบริจาคเลือดที่ศูนยบริจาคโลหิตสภากาชาดไทย โดยมีเพศและ

อายุเทียบเคียงไดกับกลุมผูปวย จะตองไมมีโรคประจําตัว โรคผิวหนงั หรือมียาที่ใชเปนประจํา ทาํ

การเก็บเลือดปริมาณ 3 cc เพื่อทาํมาเปรียบเทยีบระดับซีร่ัม IL-17 และ IL-22 กับกลุมผูปวยที ่

baseline เทานั้น  

 
วิธีดําเนินการวิจัย  
 ขั้นตอนชี้แจงแกผูเขารวมวิจัย 

1. ผูวิจัยชี้แจงวัตถุประสงค วิธีการ ประโยชน ผลขางเคียงที่อาจจะไดรับแกผูปวยที่มีความ
ประสงคจะเขารวมการศึกษา และผูเขารวมวิจัยลงนามในเอกสารยินยอมใหทําการวิจัย 

ขั้นตอนการซักประวัติและตรวจรางกาย 
2. ผูวิจัยจะทําการซักประวัติผูปวยในแง 
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a. ขอมูลทั่วไป อายุ อาชีพ โรคประจําตัว ยาที่ไดรับเปนประจํา ประวัติครอบครัว 

สังคม ประวัติเจ็บปวยอื่น ๆ  

b. ขอมูลเกี่ยวกับโรคสะเก็ดเงินของผูปวย เชน อายุที่เร่ิมเปนโรค ระยะเวลาที่เปนโรค 

การรักษาที่ไดรับตลอดระยะเวลาที่เปนโรค การตอบสนองตอการรักษา อาการทาง

ขอ 

c. ขอมูลที่อาจจะเปนขอหามตอการเขารวมวิจัย เชนตั้งครรภหรือใหนมบุตร มีภาวะ

ติดสุราเรื้อรัง ไมสามารถคุมกําเนิดไดอยางเหมาะสม เปนตน 

3. ตรวจรางกายของผูเขารวมการวิจัยดังนี้ 
a. ชั่งน้ําหนักและวัดสวนสูง 
b. ประเมินความรุนแรงของผื่นโดยใหคะแนนเปน PASI score [ภาคผนวก ก] 

PASI score สามารถประเมินไดดังนี้ ใหคะแนนระดับความรุนแรงของผื่นโดยพิจารณาจาก ความ

แดง (Erythema) ความนูน (Induration) และสะเก็ด (Scaling) โดยคะแนนจะเรียงลําดับจาก 0-4 

คือ none-severe โดยจะแยกพิจารณา 4 ตําแหนงไดแก หนาและศรีษะ บริเวณแขน บริเวณลําตัว 

และบริเวณขา เมื่อไดคะแนนแลวใหนํามาบวกกันเชนผื่นที่ลําตัวไดคะแนนความแดง = 3 ความนูน 

=3 สะเก็ด =4 รวมเปน 10 จากนั้นนํามาคูณกับคะแนนที่ไดมาจากการเปลี่ยนพื้นที่ที่มีผ่ืนเปน

คะแนน เชน ถาผื่นคิดเปน 50% ของลําตัวจะไดคะแนนเทากับ 4 นํา 4x10=40 จากนั้นนํามาคูณกับ

คาคงที่ซึ่งแตละตําแหนงจะมีคาคงที่ตางกัน ศีรษะ แขน ลําตัว ขา จะมีคาเทากับ 0.1 0.2 0.3  และ 

0.4 ตามลําดับ ดังนั้นที่ลําตัวจะตองนํา 40x0.3=12 คิดลักษณะเดียวกันนี้จนครบทั้ง 4 ตําแหนงแลว

นํามาบวกกันจะไดคา PASI score  

c. ตรวจรางกายทั่วไปทกุระบบ 

 
ขั้นตอนการเจาะเลือด 
4. เจาะ clot blood ผูปวยปริมาณ 3 cc เพื่อตรวจวัดระดับ IL-17 และ IL-22 

5. CBC และ LFT เพื่อเปน baseline กอนไดรับยา methotrexate 

6. Anti-HIV 

7. เจาะเลือดกลุมควบคุมปริมาณ 3 cc เพื่อตรวจวัดระดับ baseline IL-17 และIL-22 

 

 



67 
 

 

 

 

ขั้นตอนการใหยาและตรวจติดตาม 
8. เร่ิมใหยาโดยจะใหในขนาด 7.5 mg (3 เม็ดสัปดาหละครั้ง) และเพิ่มขนาดสัปดาหละ 

2.5 mg จนถึง 15 mg (0.3 mg/kg/wk) ภายใน 3 สัปดาห เมื่อยาถึงระดับที่กําหนดจะ

แบงใหผูปวยรับประทาน 3 เม็ด 2 เวลาหลังอาหาร ระหวางการเพิ่มขนาดยา จะทําการ

เจาะ CBC ดวยทุกครั้ง 

9. นัดติดตามผูปวยทุก 4 สัปดาห เพื่อประเมินผลขางเคียงของยา ประสิทธิภาพของยา 

ความรวมมือของผูปวย PASI score และถายรูปทุกครั้งที่นัดตรวจติดตาม 

10. เมื่อผูปวยมีระดับ PASI score ที่ลดมากกวาเดิมเกิน 75% จะทําการเจาะเลือดเพื่อ

ตรวจระดับ IL-17,IL-22 และถือเปนการสิ้นสุดการศึกษา หากลดลงไมถึง 75% จะเจาะ

เลือดเพื่อตรวจวัดระดับ IL-17, IL-22 ที่ 12 สัปดาหและถือวาสิ้นสุดการศึกษา 

11. ระหวางการตรวจติดตามในระยะเวลา 12 สัปดาห หากผูปวยมีอาการที่เขาดวย

กฎเกณฑขอใดขอหนึ่งใน Exclusion criteria ถือวาสิ้นสุดการศึกษาทันที 

 

 

 

 



     

                                                                                                                                               ภาพที่ 20 แสดงขั้นตอนการทําวิจัย 
 

METHOTREXATE    15 MG/WEEK    [3 TABS ORAL BID ONCE A WEEK]

• History 

• Physical 
examinations 

• Laboratory 

• PASI score 

• Photograph 

• Clot blood IL‐17 
IL‐22 
[If <75% PASI] 

• PASI score 

• Photograph 

• Clot blood IL‐17 
IL‐22 
[If <75% PASI] 

• PASI score 

• Photograph 

• Clot blood IL‐17 
IL‐22 

Moderate to severe plaque type 
psoriasis 

Exclusion 

Baseline  4th week  8th week  12th week 
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การเก็บรวบรวมขอมลู 
 การเก็บขอมูลคร้ังแรกผูวิจัยจะทําการซักประวัติและตรวจรางกายผูปวยดวยตนเอง ในสวน

ของ อายุ เพศ วันเกิด ประวัติการปวย ระยะเวลาที่เปนโรค ประวัติการรักษา ประวัติครอบครัว ชั่ง

น้ําหนัก วัดสวนสูง ประเมิน PASI score ไวในแบบบันทึกขอมูล Baseline หากไมไดขอมูลที่ถูกตอง

ในบางสวนผูวิจัยจะทําการศึกษาจากเวชระเบียนผูปวยรวมถึงติดตอไปยังสถานพยาบาลที่ผูปวยเคย

ไดรับการรักษามากอน ผูวิจัยทําการบันทึกขอมูลในแบบบันทึกขอมูลดวยตนเอง [แบบบันทึกขอมูล

ดังภาคผนวก ข] 

 การเก็บขอมูลที่ 4,8 และ 12 สัปดาหจะทําการบันทึกขอมูลเกี่ยวกับ PASI score 

ผลขางเคียงของยา และบันทึกภาพ [ดังแสดงในภาคผนวก ค] 

 การเก็บตัวอยางเลือดจะทําการเก็บที่ Baseline และที่ส้ินสุดการศึกษาโดยเจาะเลือดครั้งละ 

1.5 cc ใส tube clot blood เก็บในอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส และจะนํามาวิเคราะห ELISA พรอม

กันเมื่อไดตัวอยางครบ 

 
การวิเคราหซีรั่มดวยวธิี ELISA 

1. การเตรยีมซีรั่ม 
1.1 เจาะเลือดของ donor ปริมาตร 3 มิลลิลิตรใสลงในหลอดเก็บเลือด 

1.2 ต้ังทิ้งไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที เพื่อใหเลือด clot 

1.3 ปนตกตะกอนเปนเวลา 10 นาที แลวใชปเปตที่ผานการฆาเชื้อแลวดูดเก็บสวน

ของซีร่ัม โดยนําซีร่ัมดังกลาวไปเก็บไวที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส 
2. อุปกรณ และ สารเคมี 

2.1 ชุดตรวจวัดปริมาณโปรตีน Human IL-17 และ IL-22 ดวยเทคนิค ELISA         

( R&D,Catalog Number D2200) 

2.2 ปเปตที่ผานการฆาเชื้อแลว 

2.3 เครื่อง ELISA plate reader 
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ภาพที่ 21 แสดงชุดตรวจ ELISA IL-22 [R&D systems, Minneapolis, MN, USA] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          ภาพที่ 22 แสดงเครื่อง ELISA PLATE READER 
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3. วิธีการทาํ ELISA 
3.1 นําซีร่ัมของคนปกติและผูปวยมาตั้งทิง้ไวทีอุ่ณหภูมิหองจนละลาย  

 
ภาพที่ 23 แสดงซีร่ัมของผูปวยและ control 

 

3.2 เตรียมสารเคมี และ  working standard ที่ความเขมขนตางๆ เพื่อสรางกราฟ

มาตรฐาน 

3.3 เติม Assay Diluents RD1-88 ลงใน 96 well micro plate ทุก well 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ภาพที ่24 แสดงขั้นตอนการใส assay diluents ลงใน well 
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3.4 เติม working standard, serum samples และ control (Blank)   

 

 

 

 

 

 

 
  
 

 
 
 

 ภาพที่ 25 แสดงการเติม Serum ของผูปวยและ control ลงใน well 

 

3.5 Incubate ที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 2 ชั่วโมง 

 
ภาพที่ 26 แสดงการ Incubate serum ทีอุ่ณหภูมิหองเปนเวลา 2 ชั่วโมง 
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3.6 ดูดสารในแตละ Well ออกใหหมด 

3.7 ลาง well ทุก well ดวย wash buffer คร้ังละ 400 ไมโครลิตร  4 คร้ัง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 27 แสดงการลาง well ดวย wash buffer 

 

3.8 เติม enzyme-linked IL-22 monoclonal antibody ปริมาตร 200 ไมโครลิตร 

ลงในแตละ well 

3.9 บม (Incubate) ที่อุณหภูมหิองเปนเวลา 2 ชั่วโมง 

3.10 ลาง well ทุก well ดวย wash buffer คร้ังละ 400 ไมโครลิตร 4 คร้ัง 

3.11 เติม substrate ปริมาตร 200 ไมโครลิตร 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 28 แสดง enzyme-linked IL-22 monoclonal antibody และ substrate 
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3.12 บม (Incubate) ที่อุณหภูมหิองเปนเวลา 30 นาที (หามโดนแสง) หากพบ  

IL-22 อยูในซร่ัีมสารละลายก็จะปรากฏเปนสีฟา 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ภาพที่ 29 แสดงการเปลีย่นแปลงหลังใส substrate ลงใน well 

 

 3.13 เติม stop solution ปริมาตร 50 ไมโครลิตรลงในแตละ well  

 

 

 
   
 
 
 
 
 
 ภาพที่ 30 แสดงการหยุดปฏิกิริยาดวย stop solution 
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3.13 หลังจากที่เติม Stop solution สารละลายจะเปลี่ยนเปนสีเหลือง นํา 96 

wells micro plateไปวัดปริมาณ IL22 ภายใน 15 นาที ดวยเครื่อง ELISA 

plate reader โดยการวัดคา Optical Density ที่ความยาวคลื่น 450 นาโน

เมตร อานคาทันทีเนื่องจากทิ้งไวอาจเกิดตะกอนซึ่งจะลดคาการดูดกลืนแสง

ได 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 31 แสดงการเปลีย่นแปลงของสีสารละลายหลงัเติม stop solution 
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การวิเคราะหขอมูล 
1. การควบคุมและตรวจสอบคุณภาพของขอมูลทําโดย Double checking data กอนนําขอมูลเขา

วิเคราะหดวยโปรแกรม SPSS 

2. วิธีการวิเคราะหขอมูล  

2.1. ขอมูลทั่วไปของตัวอยางที่นํามาศึกษาที่เปนขอมูลเชิงคุณภาพ เชน เพศ อาชีพ การรักษาที่

ไดรับกอนหนาที่เขารวมวิจัย จะแสดงในรูปของรอยละ 

2.2. ขอมูลของตัวอยางที่นํามาศึกษาที่เปนขอมูลเชิงปริมาณ เชน อายุ BMI อายุที่เร่ิมเปนโรค 

ระยะเวลาที่เปนโรค ระดับ PASI และระดับซีร่ัมอินเตอรลิวคินกอนการรักษาจะแสดงอยูใน

รูปของคาเฉลี่ย [mean] และสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน [standard deviation] 

2.3. เปรียบเทียบระดับซีร่ัมอินเตอรลิวคินกอนการรักษาของกลุมผูปวยและกลุมควบคุม โดยใช 

Mann-Whitney test ที่ระดับ α=0.05 

2.4. เปรียบเทียบระดับซีร่ัม IL-17 และ IL-22 กอนและหลังการรักษาดวยยา โดยวิธี Wilcoxon 

signed rank test ที่ระดับ α=0.05 

2.5. วิเคราะหความสัมพันธของระดับซีร่ัมอินเตอรลิวคินและคา PASI score โดยใช spearman 

correlation test ที่ระดับ α=0.05 

2.6. วิเคราะหความแตกตางของระดับซีร่ัมอินเตอรลิวคินกอนการรักษา กับปจจัยตาง ๆ เชน 

เพศ อายุที่เกิดโรคสะเก็ดเงิน การสูบบุหร่ี การถูกแสงแดด BMI โดยวิธี Mann-Whitney 

test ในกรณีกลุมยอยที่ใชในการวิเคราะหมากกวา 2 กลุม วิเคราะหโดย Kruskal-Wallis  ที่

ระดับ α=0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 



77 
 

 

 

 

      ตารางที ่13 แสดงวิธกีารสรุปและวิเคราะหขอมูลในงานวิจัย 

 Categorical data Continuous data 

Data summarization Proportion 

Percent 

Mean 

Standard deviation 

Median 

Interquartiles 
Test for difference  Wilcoxon signed rank 

Mann-Whitney test 

Kruskal-Wallis test 
Test for association  Spearman correlation 

 
3. การนาํเสนอขอมูล 

3.1. ขอมูลเชิงคุณภาพ นําเสนอในรูปแผนภูมิ หรือ ตาราง 

3.2. ขอมูลเชิงปริมาณ นาํเสนอในรูปแบบฮีสโตแกรม หรือ BOX-AND-WHISKER PLOT



 
 

บทที่ 8 
 
 

รายงานผลการวิจัย 
 
 

คุณลักษณะทั่วไปของตัวอยางในการศึกษา (Baseline characteristics) 
 ผูปวยโรคสะเก็ดเงิน Moderate to severe chronic plaque-type ที่มารับการรักษายัง

คลินิกผูปวยนอก แผนกผิวหนังโรงพยาบาลจุฬาลงกรณต้ังแต กันยายน 2550 ถึง ธันวาคม 2551 มี

ทั้งสิ้น 21 คน โดยเปนผูปวยเกาทั้งสิ้น 15 คน ผูปวยรายใหม 6 คน ผูปวยทั้งสิ้น 19 คน ที่เขารวมจน

ส้ินสุดงานวิจัย มีเพียง 2 คนที่ไมไดเลือกเขามาในการวิจัยเนื่องจากประเมินแลวคาดวาผูปวยอาจจะ

ไมมี compliance ที่ดี 

 

 ตารางที่ 14 เปรียบเทียบ baseline characteristic ระหวางกลุมที่เลือกและไมถูกเลือกเขา

มาศึกษา 

 INCLUDE EXCLUDE 

จํานวน 19 2 

M:F 2.8:1 1:1 

Mean age (yr) 44.16 24.5 

Mean PASI score 20.09 19.5 

  
 จากผูปวยทั้งสิ้น 19 คนนั้น เปนเพศชาย 14 คน (73.68%) เพศหญิง 5 คน (26.32%) อายุ

เฉลี่ย 44 ป โดยสวนใหญประกอบอาชีพรับจางเปนหลักคิดเปน 42% มีผูปวยจํานวน 5 คนที่มีโรค

ประจําตัวอื่น ๆ รวมดวย พบผูปวยหนึ่งคนมีภาวะเอนไซมในตับข้ึนโดยไมพบภาวะตับอักเสบหรือ

สุราเรื้อรังรวมดวย ทั้งนี้เอนไซมที่ข้ึนมากกวาระดับปกติประมาณ 1.5 เทา พบผูปวยที่มีภาวะหอบหืด

จํานวนหนึ่งคน และพบภาวะไขมันในเลือดสูงจํานวน 3 คน คิดเปนรอยละ 15.79 ในจํานวนนี้หนึ่ง

คนมีอาการของหลอดเลือดสมองผิดปกติ  
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ตารางที่ 15 แสดงขอมูลทัว่ไป (Baseline characteristics) ของตัวอยางที่ศึกษา 

ขอมูลทัว่ไป จํานวน (คน) N=19 รอยละ 
1. เพศ 

เพศชาย 

เพศหญิง 

 

14 

5 

 

73.68 

26.32 

2. อายุ 

20-39 ป 

40-59 ป 

 

6 

13 

 

31.58 

68.42 

3. อาชีพ 

เกษตรกรรม 

ธุรกิจสวนตัว 

รับจาง  

อื่น ๆ  

 

4 

4 

8 

3 

 

21.05 

21.05 

42.10 

15.79 

4. ประวัติโรคประจําตัว 

ไมมี 

มี…..ระบุ 

หอบหืด  

ไขมันในเลือดสูง 

ตับผิดปกติ 

 

14 

5 

 

73.68 

26.32 

                         1 

3 

1 

5.26 

15.79 

  5.26 

 

เมื่อพิจารณาอายุของผูเขารวมวิจัยแยกเปนเพศชายและหญิงพบวาอายุเฉลี่ยอยูที ่

44.16±9.7 ป ผูปวยสวนใหญมี BMI ระดับปกติ โดยคาเฉลี่ย BMI อยูที่ 23.32±3 เพศหญิงและเพศ

ชายมีระดับ BMI ไมแตกตางกนั 

 

ตารางที่ 16 แสดงอายุและ BMI ของกลุมตัวอยางเปน Mean และ SD โดยแยกตามเพศ 

 Female (N=5) Male (N=4) Total (N=19) 

Age (mean±SD) 44±6.89 44.2±10.73 44.2±9.68 

BMI (mean±SD) 23.1±3.11 23.4±3.05 23.3±2.98 
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ขอมูลเกี่ยวกบัโรคสะเก็ดเงินของกลุมตัวอยาง  

1. อายุที่เร่ิมเปนโรคพบวา 12 ใน19 คน (63.16%) เปนโรคกอนอายุ 40 ป และ 7 คนเปนโรค

หลังอายุ 40 ป โดยหากแยกเปนเพศชายและเพศหญิงแลวจะพบวา เพศชายจะเกิดโรคกอน

อายุ 40 ป 10 คน จากจํานวนผูปวยที่เกิดโรคกอนอายุ 40 ปทั้งสิ้น 12 คน ดังตาราง 

 

            ตารางที่ 17 แสดงกลุมอายุทีเ่ร่ิมเปนโรคสะเก็ดเงินโดยแยกตามเพศ 

 

 

 

 

 

 

2. ระยะเวลาทีเ่ปนโรคพบวากลุมตัวอยางมีคาเฉลี่ยอยูที่ 9.42±8.4 ป โดยมีระยะเวลาที่เปน

โรคต่ําสุดที่ 2 ป และสูงสุดที ่32 ป 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 1 ฮีสโตแกรมแสดงระยะเวลาที่เปนโรคสะเกด็เงินในกลุมตัวอยาง 

 

 เพศ Total 

F M 

กลุมของอายทุี่เร่ิม

เปนโรค 

<40 2(10.53%) 10(52.63%) 12(63.16%) 

≥40 3(15.79%) 4(21.05%) 7(36.84%) 

Total 5(26.32%) 14(73.68%) 19(100%) 
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3. ระยะเวลาทีเ่กดิผื่นขึ้นมาใหมกอนหนาทีจ่ะมาเขารวมโครงการวิจยัคาเฉลี่ยอยูที ่6±10.8 

เดือน โดยมีคาต่ําสุดและสูงสุด คือ 7 วันและ 3 ป ตามลาํดับ 

 

4. ในจํานวน 19 คน ม ี2 คน (10.53%) ที่มีประวัติสมาชกิในครอบครัว first degree เปนโรค

สะเก็ดเงนิ  

 

5. ในจํานวน 19 คน มี 8 คน (42.1%) ที่เคยไดรับการรักษาดวยการใช Methotrexate (7.5-

22.5 mg) และ NB-UVB 7 คนตอบสนองตอการรักษาดี มีเพียงหนึ่งคนที่ไมตอบสนองตอ

การรักษาดวย methotrexate แตตอบสนองดีตอการรักษาดวย PUVA และ Acitretin 

 

6. ผูปวยมีระดับคา PASI score เฉลี่ยกอนการรักษา 20.09±10.58 คาสูงสุดอยูที ่25.20 คา

ตํ่าสุดอยูที่ 14.99  และพบวาขอมูลเบขวา 

 
แผนภูมิที่ 2 ฮีสโตแกรมแสดง PASI baseline ของกลุมตัวอยาง 
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7. ระดับ PASI score หลังการรักษาอยูที่ 5.98±4.7  คาสูงสุดและต่ําสดุ คือ 8.24 และ 3.71  

  ตามลาํดับ และมีการแจกแจงขอมูลแบบเบขวา 

 
แผนภูมิที่ 3 ฮีสโตแกรมแสดง PASI score หลังการรักษา 

 

8. การกระจายของ IL-22 พบวาทัง้กอนและหลังการรักษา รวมทั้งคาความแตกตางมกีาร

กระจายของขอมูลเปนแบบเบขวา ซึง่สงผลใหในขั้นตอนการวิเคราะหขอมูล จะทําการ

วิเคราะหโดยใช non-parametric test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 4 ฮีสโตแกรมแสดงการกระจายของ IL-22 กอนการรักษา 
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แผนภูมิที่ 5 ฮีสโตแกรมแสดงการกระจายของ IL-22 หลังการรักษา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 แผนภูมิที่ 6 ฮีสโตแกรมแสดงการกระจายของคาความแตกตางของ IL-22 กอน 

         และหลังการรักษา 
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แผนภูมิที่ 8 แสดงระดับ Serum IL-22 กอนและหลงัการรักษา 

 
 
 
 เมื่อพิจารณาผูปวยในกลุม Non-responder แลวจะพบวา ระดับ IL-22 ในซีร่ัมของผูปวย

กลุมดังกลาวไมลดลงหรือลดลงเพียงเล็กนอยจาก baseline ในขณะที่ผูปวยที่ตอบสนองตอการ

รักษาระดับซีร่ัม IL-22 ลดลงสอดคลองกับระดับ PASI score 
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ขั้นวิเคราะหผลของระดับ IL-22 และตรวจสอบสมมติฐาน 
 

1. วิเคราะหระดับซีร่ัม IL-22 กอนการรักษาในกลุมตัวอยาง เทียบกับ ระดับซีร่ัม IL-22 ใน

คนปกติ จํานวน 20 คน โดยใช Mann-Whitney Test (α=0.05) 

 

ตารางที่ 19 แสดงการทดสอบสมมติฐานของ IL-22 กอนการรักษาในกลุมผูปวยเทยีบกับ 

                   กลุมควบคุม 

 

ระดับ IL-22 ในซีร่ัมของผูปวยและกลุมควบคุมกอนการรักษาดวยยาแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 9 Boxplot แสดง IL-22 baseline ในกลุมผูปวยเทียบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

IL-22 control-psoriasis N Mean Median Interquartiles p-value 

IL-22 

 กอนการรักษา 

psoriasis 19 56.63 30.1 11.39-113.92  

0.005* control 20 12.58 9.15 0-25.42 
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2. ระดับซีร่ัม IL-22 ในกลุมผูปวยหลงัการรักษาลดลงเมื่อเทียบกับกอนการรักษาอยางมี 

นัยสําคัญหรือไม 

Ho: ระดับซีร่ัม IL-22 หลังการรักษามากกวาหรือเทากบักอนการรักษา 

Ha: ระดับซีร่ัม IL-22 หลังการรักษานอยกวากอนการรกัษา 

ทดสอบดวยวธิี Wilcoxon signed rank test (α=0.05)  

 

  ตารางที่ 20 แสดงผลการทดสอบสมมติฐาน: ระดับ IL-22 กอนและหลังรักษา 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

 

 

 

 

 

 

                      แผนภูมิที ่10 Boxplot แสดง IL-22 กอนและหลงัการรักษา 

 

 สรุปไดวาระดับซีร่ัม IL-22 ในผูปวยโรคสะเก็ดเงนิลดลงหลังการรักษาเมื่อเทียบกับกอน

รักษาอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  

 

IL-22 Mean Median Interquartiles p-value 

Before 

After 

56.63 30.1 11.39-113.92  

<0.001* 9.33 2.41 0-21.12 
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3. ระดับซีร่ัม IL-22 หลังการรักษามีความแตกตางกับกลุมควบคุมหรือไม 

ทดสอบสมมตฐิานโดยใช Mann-Whitney test ที่ระดับ α=0.05  

 

ตารางที่ 21 แสดงการทดสอบสมมติฐานระดับ IL-22 หลังการรักษาของผูปวยเทยีบกับกลุมควบคมุ 

 
 

 
 

 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
แผนภูมิที่ 11 Boxplot แสดง IL-22 หลังการรักษาของกลุมผูปวยเทียบกับกลุมควบคุม 

 

ระดับ IL-22 ในซีร่ัมของผูปวยและกลุมควบคุมหลังการรักษาดวยยาไมแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ 

 

 

 

IL-22 control-psoriasis N Mean Median Interquartiles p-value 

IL-22 

 หลงัการรักษา 

psoriasis 19 5.91 2.41 0-21.12  

0.084 control 20 12.58 9.15 0-25.42 
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4. ระดับ PASI score และ IL-22 กอนการรักษาจะมีความสัมพนัธ [correlation] หรือไม 

Ho: PASI score และ IL-22 กอนการรักษาไมมีความสัมพันธกนั [ρ=0] 

Ha: PASI score และ IL-22 กอนการรักษามีความสัมพันธกัน [ρ≠0] 

ทดสอบสมมตฐิานโดยใช Spearman’s rank correlation (α=0.05) 

 

ตารางที่ 22 Spearman’s correlation: ระหวาง IL-22 และ PASI score กอนการรักษา 

 IL-22 กอนการ

รักษา 

คา PASI กอน

การรักษา 

Spearman's rho IL-22 กอนการรักษา Correlation Coefficient 1.000 .633** 

Sig. (2-tailed) . .004 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

 

 
 

แผนภูมิที่ 12 Linear correlation: IL-22 และ PASI score กอนการรักษา 

 

ระดับ PASI score และ IL-22 มีความสัมพันธปานกลาง [fair correlation] = 0.63โดยมี

ระดับนัยสําคัญทางสถิติที่ p=0.004 และการเปลี่ยนแปลงของ PASI score อธิบายไดดวยการ

เปลี่ยนแปลงของ IL-22 เพียง 21.3 
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5. ระดับ PASI score และ IL-22 หลังการรักษาจะมีความสัมพันธ [correlation] หรือไม 

Ho: PASI score และ IL-22 หลังการรักษาไมมีความสัมพันธกนั [ρ=0] 

Ha: PASI score และ IL-22 หลังการรักษามีความสัมพันธกัน [ρ≠0] 

ทดสอบสมมตฐิานโดยใช Spearman’s rank correlation (α=0.05) 

 

ตารางที่ 23 Spearman’s correlation: ระหวาง IL-22 และ PASI score หลังการรักษา 

 IL-22 กอนการ

รักษา 

คา PASI กอน

การรักษา 

Spearman's rho IL-22 หลังการรักษา Correlation Coefficient 1.000 0.343 

Sig. (2-tailed) . 0.150 

 

 

 
แผนภูมิที่ 13 Linear correlation: IL-22 และ PASI score หลังการรักษา 

 

ระดับ PASI score และ IL-22 หลังการรักษาไมมีความสัมพันธกันในเชิงเสนตรง 
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6. ระดับ IL-22 ทีแ่ตกตางกนัสงผลตอการตอบสนองตอการรักษาที่แตกตางกนัหรือไม  

 ทําการเปรียบเทียบผูปวยที่มรีะดับ IL-22 < 50 pg/ml และ ≥ 50 pg/ml วามีการ

ตอบสนองตอการรักษาแตกตางกนัหรือไม (Mean IL-22 baseline = 50 pg/ml) 

 การตอบสนองตอการรักษาประเมินจากคาความแตกตางของ PASI score 

กอนหลังการรักษา [PASI diff] 

ทดสอบสมมตฐิานโดยใช Mann-Whitney test ที่ระดับ α=0.05  

 

ตารางที่ 24 แสดงการทดสอบสมมติฐานความสัมพันธระหวาง IL-22 และการ

ตอบสนองตอการรักษา 

Group N Mean±SD  

[PASI diff] 

Z p-value 

IL-22 < 50 13 10.05±5.83  

2.68 

 

0.007* IL-22 ≥ 50 6 22.92±10.67 

 

 

จากตารางดานบนสรุปผลไดวา ผูปวยโรคสะเก็ดเงินที่มีระดับซีร่ัม IL-22 กอนการ

รักษาที่มากกวาหรือเทากับ 50 pg/ml ตอบสนองตอการรักษาไดดีกวาผูปวยที่มีระดับซีร่ัม 

IL-22 ตํ่ากวา 50 pg/ml อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
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การตั้งสมมติฐานดังกลาวเนื่องจากวาผูวิจัยไดสังเกตเห็นระดับ IL-22 baseline ที่ 

แตกตางกันในกลุมที่ตอบสนองตอการรักษาไดดีและไมตอบสนองตอการรักษา เชน 

 

ในกลุมผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา (PASI score ลดลงมากกวา 75% ที่ 12 สัปดาห) 

ผูปวยหมายเลข 6  

 
 

ผูปวยหมายเลข 9 
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ในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา (PASI score ลดลงไมถึง 50% ที่ 12 สัปดาห) 

ผูปวยหมายเลข 8 

 
 

ผูปวยหมายเลข 17 

 
 

จากกราฟดานบน ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาไดดีมกัมีระดับ IL-22 baseline ทีค่อนขางสงู เมือ่

เปรียบเทยีบกบัผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา 
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วิเคราะหปจจัยตาง ๆ ทีอ่าจสงผลตอระดับ IL-22 
 

1. ปจจัยดานความรุนแรงของโรคแยกเปนโรคสะเก็ดเงินที่มีความรุนแรงปานกลาง (PASI 

score นอยกวา 15) แตกตางกับโรคสะเก็ดเงินที่มีความรุนแรงมาก (PASI score 

มากกวาหรือเทากับ 15) ทดสอบโดยใช Mann-Whitney test ที่ระดับ α=0.05 

2. ปจจัยดาน onset ของการเกิดโรคสะเก็ดเงิน โดยแยกเปนการเกิดโรคกอนอายุ 40 ป 

[early onset] เทียบกับเกิดโรคหลังอายุ 40 ป [late onset] ทําการทดสอบโดยใช 

Mann-Whitney test ที่ระดับ α=0.05  

3. ปจจัยจากเพศ โดยใช Mann-Whitney Test ที่ระดับ α=0.05 

4. ปจจัยดานสูบบุหร่ี วิเคราะหกลุมผูปวยที่กาํลังสูบบุหร่ีและผูปวยไมเคยสูบบุหร่ีหรือเคย
สูบบุหร่ีแตหยดุมานานมากกวา 10 ป โดยใช Mann-Whitney Test ทีร่ะดับ α=0.05 

5. ปจจัยดาน BMI วิเคราะหกลุมผูปวยที่มี BMI ในเกณฑปกติ และ BMI ที่มากกวาปกติ 

โดยใช Mann-Whitney Test ที่ระดับ α=0.05 

6. วิเคราะหปจจยัจากแสงแดดโดยแยกเปนกลุมที่ถกูแดดมากกวาอยูในรม กลุมที่อยูในรม

มากกวาถูกแดด และกลุมทีถู่กแดดและอยูในรมเทา ๆ กัน วาแตกตางกนัหรือไม 

วิเคราะหโดยใช Kruskal-Wallis test ที่ระดับ α=0.05 
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ตารางที่ 25 แสดงความสมัพันธระหวางปจจัยตาง ๆ ตอระดับ IL-22 

 

จากตารางดานบนแสดงใหเห็นวา ความรุนแรงของโรคสะเก็ดเงินสงผลตอระดับ IL-22  

ในซีร่ัมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยไมพบวา อายุที่เร่ิมเปนโรค เพศ การสูบบุหร่ี BMI หรือ การถูก

แสงแดดมีผลตอระดับ IL-22 ของผูปวย 

  

  

 

 

 

 

ปจจัยที่อาจสงผลตอระดับ IL-22 Mean±SD Test p-

value 

Severity 

 

PASI <15 

PASI ≥ 15 

16.4±12.88 

92.8±64.47 

 

Z=2.94 

 

0.003* 

Onset Early 

Late 

62.7±65.93 

46.2±53.79 

 

Z=0.72 

 

0.472 

Sex Male 

Female 

65.5±62.98 

31.8±51.58 

 

Z=1.71 

 

0.086 

Smoking None/Used to 

Current smoking 

60.12±69.86 

49±38.22 

 

         Z=0.26 

 

0.792 

BMI Normal 

Over weight 

59.7±63.73 

45.1±54.29 

 

Z=0.2 

 

0.841 

Sun-exposed Indoor>Outdoor 

Outdoor>Indoor 

Outdoor=Indoor 

28.9±36.5 

81±69.14 

71.7±74.7 

 

χ2 = 3.465 

 

 

0.18 
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วิเคราะหโดย Multivariate analysis โดยใชวิธี Stepwise method  

 

IL-17 มีคาสหสัมพันธกับ PASI score มากที่สุด r=0.626 จึงถกูนาํไปคิดในสมการกอน โดย 

IL-17 ตัวแปรเดียวสามารถอธิบายการเปลีย่นแปลงของ PASI score ได 35.6% [Adjusted R-

square= 0.356] เมื่อนํา IL-22 เขาไปคิดดวยจะเพิ่มคา Adjusted R-square เปน 0.474 พูดไดวา

เมื่อนําระดับซร่ัีม IL-17 และ IL-22 มาอธิบายการเปลี่ยนแปลงของ PASI score เพยีง 2 ตัวนี้จะ

สามารถอธิบายการเปลีย่นแปลงของ PASI score ไดประมาณ 50% อีก 50% ที่เหลอืเปนจากปจจยั

อ่ืน ๆ  

 

ตารางที่ 27 แสดงการวิเคราะหสหสัมพันธ 
 

 ตารางที่ 28 แสดงการวิเคราะหสหสัมพันธ 

Model 

Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

2 Regression 1073.244 2 536.622 9.104 .002a 

Residual 943.054 16 58.941   

Total 2016.298 18    

   

 
 

Model R R Square 

Adjusted R 

Square 

Std. Error of 

the Estimate 

1 .626a .392 .356 8.49374 

2 .730b .532 .474 7.67730 

a. Predictors: (Constant), IL17 กอนการรักษา  

b. Predictors: (Constant), IL17 กอนการรักษา, IL-22 กอนการรักษา 
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ตารางที่ 29 แสดงการวิเคราะหสหสัมพันธ 
 

Model 

Unstandardized Coefficients 

Standardized 

Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

2 (Constant) 14.356 2.465  5.823 .000 

IL17B .631 .191 .571 3.305 .004 

IL-22 กอนการรักษา .066 .030 .379 2.193 .043 

    

 จากตารางที่ 27 และ 28 สรุปไดวาสมการความสัมพันธดังกลาวเปนสมการเสนตรงจริง และ

สามารถสรางสมการไดดังนี ้

 

  

PASI score = 14.356 + 0.631 [Serum IL-17] + 0.066 [Serum IL-22] 
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วิเคราะหเปรยีบเทียบกับการศึกษาอื่น ๆ  
 

ตารางที่ 30 แสดง mean ± SD ของระดับ IL-22 ในซีร่ัมกอนและหลงัการรักษาดวยยา   

                   Methotrexate, Etanercept และ Acitretin 

Serum IL-22 

(pg/ml) 

Methotrexate 

(Our study) 

N=19 

M.Caproni et al (11) 

Etanercept 

N=30 

Acitretin 

N=30 

Before 

p- value  

56.63±60.73 

 

50.58±46.15 

0.669  

52.81±42.49 

0.79  

After 

p- value  

5.91±7.97 22.02±25.36 

<0.001  

48.69±38.5 

<0.001  
p-value เปรียบเทียบระดับ IL-22 ของ Etanercept และ Acitretin กับ Methotrexate 

 

 เปรียบเทยีบระดับ IL-22 กอนการศึกษาโดยใชวิธี one sample t-test พบวาไมมีความ

แตกตางกนัของระดับ IL-22 กอนการศึกษาตามตาราง 

 หลังการรักษาพบวามีความแตกตางกันของระดับซีร่ัม IL-22 โดยพบวายา 

methotrexate สามารถลดระดับ IL-22 เมื่อส้ินสุดการศึกษาไดมากกวา etanercept และ acitretin 

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

 ผลขางเคียงทีพ่บไดแก คลื่นไส แนนทองซึง่พบในผูปวย 2 คน(10.53%) เปรียบเทยีบ 

กับผลขางเคยีงทีพ่บในรายงานกอนหนานี ้(112) ที่ใชขนาดยา 15 mg/wk เทากันพบผลขางเคียง

ทางระบบทางเดินอาหารทีน่อยกวาและไมพบผลขางเคียงที่รุนแรง 



 
 

บทที่ 9 
 
 

การอภิปรายผลการวิจัย 
 
 

1. งานวิจัยนี้แสดงใหเห็นวา methotraxte สามารถลดระดับ IL-22 หลังการรักษาเมื่อเทียบ 

กับกอนการรักษาอยางมีนัยสําคัญ แสดงใหเห็นวานอกจากการออกฤทธิ์ของยาซึ่งจัดเปน anti-

metabolite drug ทําใหเกิดการยับยั้งการสราง DNA สงผลใหกดการแบงตัวของเซลลตาง ๆ ซึ่งเคย

เชื่อวาเปนกลไกสําคัญของยา methotrexate ในการยับยั้งการแบงตัวของ keratinocyte ในโรค

สะเก็ดเงิน ปจจุบันจากความรูที่วา IL-22 เปน key cytokine ที่สําคัญในการทําใหการแบงตัวและ

การเจริญของ keratinocyte ที่ผิดปกติ ดังนั้นการที่เราสามารถพิสูจนไดวายา  methotrexate 

สามารถลดระดับ IL-22 ในซีร่ัม กลไกนี้อาจเปนกลไกหนึ่งของยา methotrexate ในการรักษาโรค

สะเก็ดเงิน 

 จากความรูที่เราทราบวา IL-22 นั้นสรางมาจาก Th1 และ Th17 cells หลักฐานดังกลาว

ขางตนอาจเปนหลักฐานทางออมที่บงวายา methotrexate นั้นสามารถยับยั้งการแบงตัวของเซลล

ดังกลาวในรางกายไดดวย 

2. ระดับ IL-22 ในผูปวยโรคสะเก็ดเงินสูงกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ แสดงใหเห็น 

ถึงความสําคัญของ cytokine ดังกลาวในโรคสะเก็ดเงิน การพบ IL-22 ระดับตํ่า ๆในซีร่ัมของผูปวย

ปกติไดนั้น อาจบงไดวา cytokine ดังกลาวอาจมีบทบาทอื่น ๆ นอกเหนือจากการชักนําใหเกิดการ

แบงตัวที่ผิดปกติของเซลลผิวหนัง ซึ่งจากความรูที่เราทราบวา IL-22 ยังเปน cytokine สําคัญในการ

ชักนําใหเกิดการสราง anti-microbial peptides ซึ่งจะถูกสรางขึ้นในชวงที่มีการติดเชื้อ กระบวนการ

สรางหลอดเลือด หรือการหายของแผล กระบวนการดังกลาวอาจเปนปจจัยกวนที่ควบคุมไดยาก 

อาจเปนสาเหตุหนึ่งที่ทําใหเราตรวจพบระดับ IL-22 ระดับตํ่า ๆ ในกลุมควบคุมได 

3. ไมพบ IL-22 ในซีร่ัมของผูปวยโรคสะเก็ดเงินชนิด guttate psoriasis ซึ่งทางผูวิจัยได 

เก็บซีร่ัมกอนและหลังการรักษาของผูปวย guttate psoriasis จํานวน 3 คน ซึ่งอาจเปนไปไดวา 

guttte psoriasis นั้นมีการดําเนินโรคคอนขางเฉียบพลันกวา และความรุนแรงที่นอยกวา ดังนั้น

ระดับ IL-22 อาจจะหลั่งในปริมาณที่นอยไมสามารถตรวจพบในซีร่ัมผูปวยได รวมถึงเซลลอักเสบที่

เขามาบริเวณรอยโรคก็แตกตางกับชนิด chronic plaque type เชน พบ polyclonal T-cells แทนที่
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จะเปน oligoclonal T-cells บงวา antigen ที่กระตุน guttate psoriasis เปน superantigen ในขณะ

ที่ chronic plaque type เปน specific antigen หรือ self antigen IL-22 นั้นจะกระตุนการแบงตัว

ของ keratinocytes ในชวงที่เปน chronic phase ไมใช acute phase 

4. เมื่อพิจารณา correlation ระหวาง PASI score และ serum IL-22 กอนการรักษาดวย 

ยา methotrexate พบวามีความสัมพันธเปนเสนตรงโดย มีคาความสัมพันธกันระดับปานกลาง (fair, 

r=0.63) IL-22 มีความสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของ PASI score เพียง 21% เทานั้น สวนที่เหลือ

ข้ึนกับปจจัยอื่น (r2 = 0.213) เนื่องจาก keratinocyte proliferation ในระยะที่ผ่ืนเปนมาเรื้อรังเกิด

จาก cytokines, chemokines และ growth factors ตาง ๆ หลายชนิด เชน TNF-α, TGF-α, nerve 

growth factor (NGF), keratinocyte growth factor (KGF), insulin-like growth factor 1, 

fibroblast growth factor 10, IL-19 อยางไรก็ตามปจจุบันเชื่อวา IL-22 เปน key mediators ที่ทําให

เกิดการเปลี่ยนแปลงของ terminal differentiation of psoriatic keratinocytes 

5. วิเคราะหเกี่ยวกับปจจัยตาง ๆ ที่กระตุนใหโรคสะเก็ดเงินเปนมากขึ้น (Aggravating  

factors) ตอระดับซีร่ัม IL-22 ไดแก Age of onset, sex, smoking, sun-exposure รวมถึงภาวะ 

obesity ไมพบหลักฐานวาความเกี่ยวของกัน เชน  sun-exposure นั้นเปนที่ทราบกันวา NB-UVB 

สามารถกดภาวะภูมิคุมกันและลดระดับ IL-23 ซึ่งเปน cytokines ที่กระตุนการสราง IL-22 แตจาก

การวิจัยพบวาแสงแดดที่เราไดรับในชีวิตประจําวัน ไมสงผลกระทบตอ IL-22 expression ในซีร่ัม

เพราะความเขมของแสงแดดที่ไดรับไมเทากับปริมาณแสงที่ใชในการรักษาซึ่งจะมีความเขมสูงกวา 

ปจจัยเดียวที่พบวาสงผลตอการสราง IL-22 คือ ความรุนแรงของโรค โดยพบวาในกลุมที่เปนโรค

สะเก็ดเงินรุนแรง (PASI score≥15) มีระดับ IL-22 มากกวาผูปวยที่เปนโรคสะเก็ดเงินรุนแรงปาน

กลาง (PASI score<15) 92.81±64.47 pg/ml เทียบกับ 16.43±12.88 pg/ml ตามลําดับ แสดงให

เห็นวา IL-22 ในซีร่ัมนั้นมีความสัมพันธกับความรุนแรงของโรคสะเก็ดเงิน ผูปวยที่เกิดโรคตั้งแตอายุ

ยังนอย มีระดับ IL-22 มากกวา ผูปวยที่เกิดโรคเมื่ออายุมากแตไมพบวามีนัยสําคัญทางสถิติ ทั้ง ๆ ที่

ผูปวยที่เกิดโรคตั้งแตอายุนอยมักมีความรุนแรงของโรคมากกวาทั้งนี้อาจเกิดเนื่องจากจํานวนผูปวย

ในแตละกลุมมีนอย หากเพิ่มจํานวนมากขึ้นปจจัยดังกลาวนาจะเปนปจจัยหนึ่งที่สงผลตอระดับ IL-

22   
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6. เมื่อพิจารณาผูปวยแตละรายพบวา ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาดวย methotrexate 

(PASI score ลดลงมากกวา 75% ที่ 12 สัปดาห) นั้นมักจะมีระดับ baseline IL-22 ที่สูง (มากกวา 

50 pg/ml ซึ่งเปน mean IL-22 baseline) และระดับซีร่ัม IL-22 จะลดลงเปน 0 หรือใกลเคียงเมื่อ

ส้ินสุดการศึกษาที่ 12 สัปดาห ในขณะที่ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษามักจะมี baseline IL-22 

อยูในระดับตํ่าคือนอยกวา 50 pg/ml และจะคงอยูใกลเคียงกับ baseline เมื่อส้ินสุดการรักษา แต

ทั้งนี้ทั้งนั้นมิไดหมายความวาผูปวยที่มีระดับ baseline IL-22 ตํ่าจะไมตอบสนองตอการรักษาเลย 

จากการศึกษาพบวาผูปวยหลายคนที่มีระดับ cytokine ดังกลาวต่ํามี 75% PASI improvement ไดที่ 

12 สัปดาห แตการทํานายผลของการรักษาดวยยา methotrexate ดวยระดับ baseline IL-22 จะมี

ประโยชนในกรณีที่ baseline IL-22 สูง เนื่องจากผูปวยที่มีระดับ IL-22 ที่สูงทุกคนตอบสนองตอการ

รักษาดวยยา methotrexate ไดดีและเร็วเนื่องจากผูปวยกลุมดังกลาวสามารถมี 75% PASI 

improvement ที่ 8 หรือ 12 สัปดาห 

7. เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของ M.Caproni et al (11) กับการศึกษาของเราซึ่งเปน 

การศึกษาประสิทธิภาพของยาตอระดับ IL-22 ในซีร่ัมผูปวยโรคสะเก็ดเงินเปนเวลา 3 เดือน ในผูปวย

ซึ่งเปน moderate to severe plaque type psoriasis  

Acitretin ซึ่งเปนอนุพันธของวิตามินเอนั้น ไมสงผลตอระดับ IL-22 ในซีร่ัมมากนัก เนื่องจาก

กลไกหลักของนั้น Acitretin ออกฤทธิ์ยับยั้งการแบงตัวของ keratinocyte โดยไมกดการทํางานของ 

immune cells ซึ่งนาจะอธิบายไดวาเพราะเหตุใด acitretin ใชรักษาโรคสะเก็ดเงินไดแตไมนิยมใช

เปน monotherapy มักจะตอง ใชรวมกับ immunosuppressive drugs ตัวอื่น 

สวน etanercept ซึ่งเปน TNFα inhibitor นั้นสามารถลด IL-22 ไดเนื่องจากมีการพบวา 

นอกเหนือจากการยับยั้ง TNF-α ซึ่งเปน proinflammatory และ effector cytokines ที่สําคัญในโรค

สะเก็ดเงินแลวยาสามารถทําใหเกิด apoptosis ของ dermal dendritic cells ที่ 1 เดือนหลังไดรับยา

ไดอีกดวย (11) ทําใหยาดังกลาวสามารถลดระดับของซีร่ัม IL-22 ไดสวนหนึ่ง 

เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของเราพบวา methotrexate สามารถลดระดับ IL-22 ได

มากกวา etanercept สอดคลองกับประสิทธิภาพของยาในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน ซึ่งพบวายา 

methotrexate สามารถทําใหผูปวยมีระดับ PASI ที่ลดลง 75% ประมาณ 60-70% ในขณะที่ 

etanercept นั้น ทําใหระดับ PASI score ลดลง 75% เมื่อไดยาขนาด moderate dose (25 mg 

BIW) โดยประมาณ 50-60% ของผูปวยซึ่งผลดังกลาวอธิบายไดวา methotrexate นั้นออกฤทธิ์กด
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ภูมิคุมกันไดมากกวา (broad spectrum) เนื่องจากยาสามารถกดการทํางานไดทั้ง DCs, T cell และ 

keratinocytes รวมถึงสามารถลด adhesion molecules expression และ down regulate 

cytokines มากกวา etanercept ในขณะที่ etanercept ออกฤทธิ์โดยเปน immunosuppression ไม

มีผลตอ keratinocytes และ Acitretin มีผลตอ keratinocytes แตไมมีผลตอ immune cells จึงทํา

ใหประสิทธิภาพของ methotrexate ในการรักษาโรคสะเก็ดเงินเหนือกวา etanercept และ acitretin 

8. ในการศึกษาครั้งนี้ทําในผูปวยสะเก็ดเงินจํานวน 19 รายที่มีระดับ PASI score  

20.09±10.58 ซีร่ัม IL-17 นั้นพบในผูปวยสะเก็ดเงินเพียง 2 คนจาก 19 คน (10.53%) IL-17 ตรวจไม

พบในกลุมควบคุม IL-17 ในซีร่ัมไมมีความแตกตางกันระหวางผูปวยและกลุมควบคุม (Z=1.47, 

p=0.142) โดยผูปวยสะเก็ดเงินที่สามารถตรวจพบ IL-17 ดังกลาวในซีร่ัมนั้นมีระดับ PASI score 

คอนขางมากอยางเห็นไดชัดเมื่อเทียบกับผูปวยสะเก็ดเงินคนอื่น ๆ (PASI  ≥30) หลังการรักษาดวย

ยา methotrexate ไมพบ IL-17 ในผูปวยทั้งสองคน เมื่อนํามาคิด correlation กับระดับ PASI score 

พบวามีความสัมพันธระดับปานกลาง (fair correlation, r=0.5) และมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อคิด 

multivariate analysis โดยศึกษา IL-22 และ IL-17 ตอระดับ disease severity พบวา  

a. IL-17 มีความสัมพันธกับ severity มากกวา IL-22  

b. การเปลี่ยนแปลงของระดับ PASI score อธิบายไดดวยการเปลี่ยนแปลงของ IL-17 

และ IL-22 ได 50% ที่เหลืออาจจะมาจากปจจัยอื่น ๆ  

จะเหน็ไดวาแม IL-17 จะตรวจพบในผูปวยเพียง 2 คน แตกลับมีผลกระทบตอความรุนแรง 

ของโรคสะเก็ดเงินคอนขางชดัเจน หากเราสามารถคัดเลอืกผูปวยที่มีระดับ PASI score ที่มาก นาจะ

เห็นผลการเปลี่ยนแปลงตาง ๆ ไดชัดเจนขึ้น 

ปจจุบันเชื่อวา T helper 17 มีบทบาทสําคัญตอการเกิดโรคสะเก็ดเงิน(113) โดยจะสราง IL-

17 pro-inflammatory cytokines ที่สําคัญของ Th17 pathway การศึกษาในชิ้นเนื้อผูปวยโรคสะเก็ด

เงินพบ CD4+  CD8+ IL17+ T cell ในรอยโรคสะเก็ดเงินมากกวาผิวหนังของคนปกติ โดยพบ 

CD8+ IL17+ ที่ epidermis CD4+IL17+ ที่ dermis(114) มีสองการศึกษาเกี่ยวกับ IL-17 ในโรค

สะเก็ดเงินซึ่งผลที่ไดมีความแตกตางกัน  Arican O. et al รายงานครั้งแรกเมื่อป 2005(115) ไมพบ

ความแตกตางของซีร่ัม IL-17 ในผูปวยสะเก็ดเงินเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม การศึกษาดังกลาวทําใน

ผูปวยสะเก็ดเงินจํานวน 30 คน ที่ระดับ PASI score 9.3±8.15 เทียบกับกลุมควบคุม 23 คน พบ

ระดับ IL-17 เทากับ 8.3 ±3.8, 7.4±3.76 ตามลําดับ แมจะไมมีความแตกตางกันในผูปวยที่เปนโรค
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และผูปวยปกติ แตระดับ cytokine ดังกลาวมีความสอดคลองกับความรุนแรงของโรค การศึกษาที่

สอง M. Caproni et al รายงานเมื่อป 2008 (11) พบระดับ IL-17 แตกตางกันระหวางผูปวยและกลุม

ควบคุมอยางมีนัยสําคัญ โดยศึกษาในผูปวยสะเก็ดเงินทั้งสิ้น 60 คน ระดับ PASI score 

21.54±9.09 เทียบกับกลุมควบคุม 10 คน โดยในผูปวยโรคสะเก็ดเงินมีระดับซีร่ัม IL-17 สูงถึง 

52.86±27.63 pg/ml การศึกษาครั้งนี้มีความสอดคลองกับการศึกษาแรกที่ระดับซีร่ัม IL-17 ในผูปวย

และกลุมควบคุมไมแตกตางกัน  

 ทั้งนี้สามารถอธิบายไดดวยสาเหตุตาง ๆ ดังนี้ 

1. Severity ของโรค หากโรคมีความรุนแรงมากพอจะตองสามารถตรวจระดับ cytokine 

ดังกลาวในซีร่ัมได การประเมินความรุนแรงใช PASI score แม PASI score ของ

การศึกษาครั้งนี้จะใกลเคียงกับการศึกษาของ M. Caproni แต PASI score ประเมิน

โดยแพทยคนละกลุมกัน เปนไปไดวาจริง ๆ แลวระดับความรุนแรงของโรคในผูปวย

สะเก็ดเงินของเรามีความรุนแรงนอยกวา  

2. T helper 17 ซึ่งสราง IL-17 นั้นเทาทีเคยมีรายงานมา พบในรอยโรคของผูปวยสะเก็ด

เงิน ไมมีการศึกษา Th17 ในซีร่ัมของผูปวย การที่พบในรอยโรคโดยที่ไมพบในซีร่ัมนั้น

ทําให cytokine ที่สรางไมมากพอที่จะตรวจพบไดในกระแสเลือด นอกจากนี้พบวา 

myeloid dendritic cells ที่สกัดมาจากรอยโรคของผูปวยสะเก็ดเงินสามารถกระตุน 

Th17 ใหสราง IL-17 ไดมากกวา myeloid dendritic cells ที่สกัดมาจากเลือดของ

ผูปวยโรคสะเก็ดเงินอีกดวย(114)  

3. ความไวของเครื่องมือที่ใช และวิธีการทาํ ELISA ไมนาจะเปนสาเหตุที่ไมสามารถตรวจ

พบ IL-17 เนื่องจาก ELISA ชุด kit ที่ใชเปนของ R&D มีความไวสูง สามารถตรวจ

ระดับ IL-17 ที่ต่ํากวา 15 pg/ml ได และ standard curve ที่ไดมคีา r2 = 1 และยัง

เปนชุดเดยีวกับที่ใชในการศึกษาของ M.Caproni 
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อภิปรายผลเกีย่วกับ Research design, Methodology  

• งานวิจัยที่เปน Experimental study ที่ไมมี control group มาเปรียบเทียบทําใหการสรุปผล

ไมสามารถบอกโดยตรงไดวา IL-22 หรือ IL-17 ที่ลดลงเปนผลจากยาจริง เพราะโรคสะเก็ด

เงินชนิด moderate to severe plaque-type นั้น สามารถดีข้ึนไดเองประมาณ 2-3% แต

อยางไรก็ตาม จํานวนผูปวยที่ดีข้ึนไดเองเพียงเล็กนอยนั้นไมสงผลกระทบตอการศึกษาครั้งนี้ 

• ขอจํากัดที่สําคัญในการศึกษาผูปวยที่เปนโรคผิวหนังในโรงเรียนแพทย คือ selection bias 

ผูปวยสวนใหญมักเปนผูปวยที่เปนมานาน ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยใหมมีนอย มักไม

ตอบสนองตอการรักษาดวย topical medications ระยะเวลาที่เปนมานานไมไดสงผลตอ

การวิเคราะหและตอบคําถามในการวิจัยครั้งนี้ การไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา 

topical กลับเปนผลดีตอการศึกษาเพราะผูปวยดังกลาวมักมีการดําเนินโรคที่รุนแรง 

• Confounding factors ที่อาจสงผลตอระดับ IL-22 ในซีร่ัม ในการศึกษาครั้งนี้ไดกําจัด 

confounders ตาง ๆ ดังนี้ 

 ออกแบบการศึกษาโดยใหมีหนึ่งกลุมควบคุม เจาะเลือดตรวจระดับ IL-22 เทียบกับ

ผูปวย พบวาสามารถตรวจพบ IL-22 ไดจริงแตผูปวยพบ IL-22 ไดมากกวากลุม

ควบคุมอยางมีนัยสําคัญ 

 ปจจัยที่อาจกระตุนใหโรคสะเก็ดเงินกําเริบ เชน แสงแดด การสูบบุหร่ี ความอวน ได

นํามาวิเคราะห พบวาไมสงผลตอระดับ IL-22 ในซีร่ัม 

• Compliance ของผูปวย ไดทําการอธิบาย ขอดี ขอเสีย ผลขางเคียงทีสํ่าคัญของ 

Methotrexate  รวมถึงการปฏิบัติตัวตามทีแ่พทยส่ัง พิจารณา compliance ของผูปวยจาก

ประวัติการรักษาเดิม กอนคดัเลือกเขามาศึกษา ผูปวยบางคนจําเปนที่จะตองมีญาติที่เชื่อใจ

ไดมาดวยเสมอเปนผูที่จัดยาใหผูปวยรับประทาน ใหผูปวยนําซองยามาดวยทุกครั้งที่แพทย

นัดตรวจติดตาม 



 
 

บทที่ 10 
 
 

ขอสรุป และขอเสนอแนะ 
 
 

ขอสรุป 
  วิทยานิพนธนี้เปนการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับซีร่ัมอินเตอรลิวคิน 17 และ 

22 ในผูปวยสะเก็ดเงินชนิด moderate to severe plaque type psoriasis จํานวนทั้งสิ้น 19 คน เปน

การศึกษาชนิดexperimental before and after study โดย intervention ที่ใหเปนยา methotrexate 

ขนาด 15 mg สัปดาหละครั้ง ทําการวัดระดับซีร่ัมอินเตอรลิวคิน 17 และ 22 ในซีร่ัมผูปวยดวยวิธี 

ELISA ที่เร่ิมตนการศึกษา และเก็บซีร่ัมคร้ังสุดทายเมื่อผูปวยมีระดับ PASI score ดีข้ึน 75% จาก 

baseline หากไมดีข้ึนถึง 75% จะทําการเก็บซีร่ัมคร้ังสุดทายที่ 3 เดือนถือวาสิ้นสุดการศึกษา ผล

การศึกษาพบวาผูปวยสะเก็ดเงินสวนใหญมีระดับซีร่ัมอินเตอรลิวคิน 22 มากกวากลุมควบคุมอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ และลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อส้ินสุดการศึกษา ในขณะที่ IL-17 นั้นพบในซีร่ัม

ของผูปวยสะเก็ดเงินบางคนโดยไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ หลังจากรักษาดวยยา 

methotrexate แลวไมสามารถตรวจพบ IL-17 ในซีร่ัมผูปวย จึงอาจสรุปไดวา กลไกหนึ่งของยา 

Methotrexate ในการรักษาโรคสะเก็ดเงินนั้นนาจะมาจากการที่ยาดังกลาวลด การสราง T helper 

17 cytokines  

 
ขอจํากัดในการวิจยั 

1. จํานวนตัวอยางที่ใชในการวิจัย ยังคอนขางนอย หากสามารถเพิ่มตัวอยาง 

มากกวานี้จะสามารถเพิ่ม Power ของงานวิจัยไดมากขึ้น และตอบคําถามตางๆ ไดดีข้ึน 

2. งบประมาณทีใ่ชในการวิจัยคอนขางจาํกัด 

 
ขอเสนอแนะเกี่ยวกับการวิจัยในครั้งตอไป 

1. ศึกษาแยกในกลุม Methotrexate responder และ non-responder วัดระดับ  

Th-17 cytokines เทียบกัน วาในกลุม responder นั้นมีระดับ cytokines ดังกลาวลดลงมากกวา

กลุม non-responder หรือไม ซึ่งทําใหเราสามารถสรุปกลไกการเกิดโรคไดชัดเจนมากขึ้น เพราะถา
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หากวากลุม non-responder ไมพบการลดลงของ cytokines ดังกลาวแปลวา methotrexate 

สามารถรักษาโรคสะเก็ดเงินไดโดย down regulate ของ Th-17 cytokines 

2. ศึกษาการตอบสนองตอยา Methotrexate โดยศึกษา pathways ทั้งหมดของ  

Th17 โดยวัดกอนและหลังการรักษา ดังนี้  

a. จํานวน Th 17 cells ทั้งในชิ้นเนื้อที่เปนรอยโรค ชิ้นเนื้อปกติ และใน

เลือด  

b. ซีร่ัม IL-6, IL-17 และ IL-22 [Th17 effector cytokines] 

3. การศึกษาดังกลาวหากเปนไปไดควรเก็บตัวอยางเพื่อไปวิเคราะหต้ังแต 2  

สัปดาหแรกและจากนั้นทุก 2 หรือ 4 สัปดาหจนสิ้นสุดการศึกษา และหลังจากการศึกษาหรือชวงที่

หยุดยา เพื่อศึกษาแนวโนมการเปลี่ยนแปลงของ mRNA หรือ cytokines ตาง ๆ ขางตนในชวง 

active phase, therapeutic phase และ silent phase 

4. ศึกษา Head to head study เกี่ยวกับประสิทธิภาพในการ down regulate  

Th17 cytokines ระหวาง conventional therapy แบบตาง ๆ เทียบกับ biologic drugs  

 
ประโยชนในการประยุกตผลการวิจัยทีไ่ด 

1. Methotrexate ยังคงเปน first-line drug ที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษาผูปวย 

โรคสะเก็ดเงินไมแพยา biologics กลุมใหม ๆ  

2. ทราบถึงกลไกการออกฤทธิ์ดาน anti-inflammatory ของ Methotrexate ที่กด 

การสราง cytokines นอกเหนือจาก antiproliferative ของยา 
3. IL-22 สามารถเปน biomarker ที่ดีตัวหนึ่งสําหรับติดตามการรักษาและการ 

ตอบสนองตอยาในผูปวยโรคสะเก็ดเงินตอไปในอนาคต 

4. ประยุกตใชยา Methotrexate ในการรักษาโรคตาง ๆ ที่มีกลไกการเกิดโรคผาน 

ทาง Th17 เชน กลุม autoimmune disease เชน Rheumatoid arthritis, SLE, Multiple sclerosis 

กลุม asthma และ allergic diseases เชน atopic dermatitis และ contact hypersensitivity ใน

กลุมหลังอาจจะเปนยาในรูปทา ซึ่งจะสงผลดีตอการรักษาเนื่องจากเปน steroid sparing drug 
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ภาคผนวก ก 

 
Formula for calculation of PASI score 
 

Score 0 1 2 3 4 5 6 
Erythema 
Induration 
Scaling 

 
none 

 
slight 

 
moderate 

 
severe 

 
Very 
severe 

  

Area% 0 1-9 10-29 30-49 50-69 70-89 90-100 
 
Head  =0.1 
Upper limbs =0.2 
Trunk  =0.3 
Lower limbs =0.4 
 
PASI score = Total (H) + Total (UL) + Total (T) + Total (LL) 
 
 Total (H)  = [E(H)+I(H)+S(H)] x area x 0.1 

 Total (UL)  = [E(UL)+I(UL)+S(UL)] x area x 0.2 

 Total (T) = [E(T)+I(T)+S(T)] x area x 0.3 

 Total (LL) = [E(LL)+I(LL)+S(LL)] x area x 0.4 
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ภาคผนวก ข 
 

แบบบันทึกขอมูล 
 
         
 

Personal data 
 

1. เพศ 
 

 

2. อายุ 
 

 

3. น้ําหนัก/สวนสูง 
 

 

4. อาชีพ 

......รมมากกวาแดด 

......แดดมากกวารม 

......รมเทากับแดด 

5. โรคประจําตัว 
 

 

6. ยาที่รับประทานปจจุบัน 
 

 

7. สูบบุหรี ่
 

.....ไมเคยสูบหรือ 

      เลิกมานานกวา 10 ป 

......สูบ ระบุ........................... 

8. อายุที่เริ่มเปนโรค/  
ระยะเวลาทีเ่ปนโรค 

 

9. เปนโรคครั้งแรกใชหรือไม/ 
ครั้งนี้เปนมานาน 

 

10. มีคนในครอบครัวเปนโรคหรือไม/ 
จํานวนกี่คน 

 

 
 

ID………. 
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PHYSICAL EXAMINATION 
 

อาการทางขอสะเก็ดเงิน 
 

NO YES 

รอยโรคที่เลบ็ 
 

NO YES 

รอยโรคที่หนา 
 

NO YES 

          พบความผิดปกติของการตรวจ   
          รางกายระบบอื่น ๆ 

NO YES 

ระบุ  

 
 

HISTORY OF TREATMENT 
 

MEDICATION ใชอยูมานาน หยุดมานาน 

• Topical steroid   

• Topical LCD   

• Topical VitD3   

• Methotrexate   

• Retinoid   

• Phototherapy   

• Biologic treatment   

• Others   
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PASI and SERUM INTERLEUKIN 
 PASI 

 
IL-17 IL-22 

Baseline 
Date…../……./……. 

   

T1 
Date…../……./……. 

   

T2 
Date…../……./……. 

   

Final 
Date…../……./……. 
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ภาคผนวก ค 
 

 
หลักการ ELISA [Quantikine®] 
 

 
ภาพที่ 32 แสดงหลักการ ELISA 
 
 หลักการของ ELISA เปนการหาปริมาณของ IL-22 ในซร่ัีมผูปวยดวยวิธี Sandwich 

enzyme immunoassay technique โดย specific IL-22 antibody จะถูกเคลือบอยูบริเวณ 

microplate เมื่อใส Standard solution หรือ serum samples ที่มี IL-22 อยูก็จะจับกับ antibody 

จากนั้นก็จะลางเอาสารอื่น ๆ ที่ไมไดจับกบั antibody ออก แลวเติม monoclonal antibody ตอ IL-

22 ที่ติดอยูกับเอนไซม (enzyme-linked monoclonal antibody) ลางเอาสวนอืน่ทีไ่มจับกบั IL-22 

ออก ข้ันตอนสดุทายจะเติม substrate ซึ่งจะทาํปฎิกิริยากับ substrate โดยจะเห็นการ

เปลี่ยนแปลงคือมีสีเกิดขึ้น ซึ่งความเขมของสีจะขึ้นอยูกับปริมาณ IL-22 เมื่อเราใสสารที่หยุด

ปฎิกิริยาเรียบรอยแลว จะนาํสารละลายทีไ่ดไปอานซึ่งคาที่ไดจะเปนคา optical density และจะ

ถูกเปลี่ยนเปนคาความเขมขนของปริมาณ IL-22 (pg/ml) 
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 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 49.556 92.961 <0 125.14  8.3967 31.596  18.874 <0 <0  

B 21.867 143.1 <0 13.635  <0 <0  <0 <0 6.1516  

C 20.37 250.12 11.390 113.92 28.602 25.609 21.867  69.014 1.6615 <0  

D 37.583 253.11 <0 <0 23.364 3.1582 0.1648  11.390 2.4099 12.139  

E 28.602 515.78 30.099 199.23 122.15 11.390 <0  21.867 32.344 <0  

F 40.576 496.33 <0 11.390 10.642 21.119 1.6615  25.609 31.596 25.609  

G 54.047 991.74 176.78  32.344   49.556 26.357 24.861 24.112  

H 39.828 1004.5 0.1648  <0   15.880 15.880 <0 0.9131  

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A blank Std 

125 

P1_B 
14.1 

P5_B 
50.9 

 P11_B 
12.4 

P14_B 
28.4 

 P18_B 
20.5 

M5 F2  

B blank Std 

125 

P1_A 
7 

P5_A 
11.1 

 P11_A 
2.1 

P14_A 
4.1 

 P18_A 
4.3 

M6 F3  

C Std 

15.6 

Std 

250 

P2_B 

11.7 

P6_B 

23.5 

P8_B 

13.6 

P12_B 

13.8 

P15_B 

24 

 P19_B 

35.5 

M7 F4  

D Std 

15.6 

Std 

250 

P2_A 
5.1 

P6_A 
5 

P8_A 
12.9 

P12_A 
2.4 

P15_A 
12 

 P19_A 
11.5 

M8 F5  

E Std 

31.2 

Std 

500 

P3_B 
10.2 

P7_B 
15.4 

P9_B 
19.2 

P13_B 
10.9 

P16_B 
12.5 

 M1 M9 F6  

F Std 

31.2 

Std 

500 

P3_A 
0 

P7_A 
5 

P9_A 
1.3 

P13_A 
2.4 

P16_A 
6.1 

 M2 M10 F7  

G Std 

62.5 

Std 

1000 

P4_B 
28.6 

 P10_B 
12.6 

  P17_B 
30.3 

M3 M11 F8  

H Std 

62.5 

Std 

1000 

P4_A 
1.6 

 P10_A 
4.7 

  P17_A 
16.3 

M4 F1 F9  

 

ตารางที่ 27 แสดงคา Concentration ของ IL-22 ใน serum ของกลุมตัวอยาง 
  Std = standard     M1= Control เพศชาย 

  P1_B = Patient No1 Before  F1= Control เพศหญิง 

  P4_A = Patient No4 After   * PASI score 
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 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A <0 267.532 <0 25.655  <0 <0  <0 <0 <0  

B <0 253.611 <0 <0  <0 <0  <0 <0 <0  

C 23.045 485.047 <0 <0 <0 <0 <0  <0 <0 <0  

D 23.045 495.488 <0 <0 <0 <0 <0  <0 <0 <0  

E 63.067 1040.146 <0 <0 <0 <0 <0  <0 <0 <0  

F 56.977 999.253 <0 <0 <0 <0 <0  <0 <0 <0  

G 120.491 1983.292 <0  <0   34.555 <0 <0 <0  

H 126.582 >max <0  <0   <0 <0 <0 <0  

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A blank Std 

125 

P1_B 
14.1 

P5_B 
50.9 

 P11_B 
12.4 

P14_B 
28.4 

 P18_B 
20.5 

M5 F2  

B blank Std 

125 

P1_A 

7.5 

P5_A 

11.1 

 P11_A 

2.1 

P14_A 

4.1 

 P18_A 

4.3 

M6 F3  

C Std 

15.6 

Std 

250 

P2_B 
11.7 

P6_B 
23.5 

P8_B 
13.6 

P12_B 
13.8 

P15_B 
24 

 P19_B 
35.5 

M7 F4  

D Std 

15.6 

Std 

250 

P2_A 
5.1 

P6_A 
5 

P8_A 
12.9 

P12_A 
2.4 

P15_A 
12 

 P19_A 
11.5 

M8 F5  

E Std 

31.2 

Std 

500 

P3_B 
10.2 

P7_B 
15.4 

P9_B 
19.2 

P13_B 
10.9 

P16_B 
12.5 

 M1 M9 F6  

F Std 

31.2 

Std 

500 

P3_A 
0 

P7_A 
5 

P9_A 
1.3 

P13_A 
2.4 

P16_A 
6.1 

 M2 M10 F7  

G Std 

62.5 

Std 

1000 

P4_B 
28.6 

 P10_B 
12.6 

  P17_B 
30.3 

M3 M11 F8  

H Std 

62.5 

Std 

1000 

P4_A 
1.6 

 P10_A 
4.7 

  P17_A 
16.3 

M4 F1 F9  

 

ตารางที่ 28 แสดงคา Concentration ของ IL-17 ใน serum ของกลุมตัวอยาง 
  Std = standard     M1= Control เพศชาย 

  P1_B = Patient No1 Before  F1= Control เพศหญิง 

  P4_A = Patient No4 After   * PASI score 
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  ภาคผนวก ง 

 

ภาพที่ 33 ภาพถายผูปวยหมายเลข 5 
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ภาพถายผูปวยหมายเลข 5  
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 ภาพที่ 34 ภาพถายผูปวยหมายเลข 6  
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 6 
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ภาพถายผูปวยหมายเลข 6  
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 ภาพที่ 35 ภาพถายผูปวยหมายเลข 7  
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 7 
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 ภาพผูปวยหมายเลข 7 
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 ภาพที่ 36 ภาพถายผูปวยหมายเลข 8 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 8 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 8  
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 8 
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ภาพที่ 37 ภาพถายผูปวยหมายเลข 9 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 9 
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 ภาพที่ 38 ภาพถายผูปวยหมายเลข 10 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 10 
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 ภาพที่ 39 ภาพถายผูปวยหมายเลข 11 
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ภาพถายผูปวยหมายเลข 11  
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 ภาพที่ 40 ภาพถายผูปวยหมายเลข 14 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 14 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 14 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 14 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



152 
 

 

 ภาพที่ 41 ภาพถายผูปวยหมายเลข 17 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 17 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 17 
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 ภาพถายผูปวยหมายเลข 17 
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 ภาพที่ 42 ภาพถายผูปวยหมายเลข 18 
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ภาพถายผูปวยหมายเลข 18  

 

 

 

 

 

 

 

  



158 
 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อ-นามสกุล   

นางสาวจิตรลดา มพีันแสน 

ประวัติสวนตวั   

เกิดวันที่ 16 เมษายน 2525 ที่จงัหวัดสงขลา 

ประวัติการศึกษา  

  นิสิตคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   2542-2548 

สําเร็จการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอนัดับ 1) 

  จากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั   2548 
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