
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้อง

โรคสะเก็ดเงินเป็นโรคผิวหนังเรือรังซึ่งยังไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด อุบัติการณ์ของโรคนี
แตกต่างกันในแต่ละภูมิภาคของโลก ในทวีปยุโรปและสหรัฐอเมริกาพบได้ 1-2% ของประชากร03'14, 
บางรายงานแถบสแกนดิเนเวียอาจพบได้ถึง 5% ของประชากร

โรคสะเก็ดเงินพบได้ทุกช่วงอายุ ต้ังแต่แรกเกิดจนถึงวัยชรา 
อย่างไรก็ตามหลายการศึกษาพบว่าช่วงอายุที่ผู้ป่วยเริ่มเป็นโรคสะเก็ดเงินอยู่ระหว่าง 20-30ปี05,

โรคนี้สามารถถ่ายทอดทางพันธุกรรมได้ Farber et al พบว่าใน monozygotic twins เม่ือแฝด 
(16)คนหน่ึงเป็น'โรคล'ะเก็ดเงิน อีกคนหน่ึงก็มีโอกาสเป็นโรค 70%
ใน dizygotic twins พบโอกาสที่แฝดอีกคนหนึ่งจะเป็นโรคด้วย 20%

โรคน้ีเก่ียวข้องกับ HLA(17'18,19) คือ HLA B13, B17, B37, Cw6, DR7 
HLA ที่เก่ียวข้องมากที่สุด คือ Cw6 และ D7(20'21'22)

พยาธิกำเนิดของโรคยังไม,ทราบแน่ชัด ในปีจจุบันเชื่อว่าโรคสะเก็ดเงินเป็นการปรวนแปร
("3"'4)ของระบบภูมิคุ้มกันของ T -  cell (T-cell mediated immune disorder) กระคุ้นให้เกิดการหลัง 
cytokines หลายชนด เช่น interferon gamma (IFN-y), tumor necrosis factor alpha (TNF-01), IL-2, 
IL-12, IL-20 เป็นต้น ซึ่งสารเหล่านี้จะกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ผิวหนัง 
การเปลี่ยนแปลงของผิวหนังโรคสะเก็ดเงิน มีดังนี้

- เซลล์ผิวหนัง(keratinocyte)îะแบ่งตัว(proliterate)iร็วกว่าปกติและเปลี่ยนแปลงสร้าง
สารเคอราติน(differentiate) ท่ีผิดปกติไป พบว่า keratin 14, 6, 16 เพ่ิมข้ึน keratin 1,10 
ลดลง และมี keratin 17 ในช้ัน suprabasal layer ซ่ึงไม,พบในผิวหนังปกติ(25'26,27)

- ในทางจุลพยาธิวิทยา พบมี CD4+T lymphocyte เข้ามาที่ชันหนังแท้ ก่อนท่ีจะมีการแบ่งตัวท่ี 
(28,29)เร็วกว่าปกติ1ของเซลล์ผิวหนัง ทำให้เช่ือว่า T lymphocyte มีบทบาทท่ีสำคัญใน 
พยาธิกำเนิดของโรคสะเก็ดเงิน

โรค ส ะเก ็ด เง ิน ม ีอ าก ารแ ส ด งท างผ ิวห น ังได ้ห ลายแ บ บ  ด ังน ี้00,
1. Psoriasis vulgaris(C hronic plaque psoriasis) พ บ ได ้บ ่อ ยท ีส ุด  ล ักษ ณ ะเป น ผน แดง

ม ีส ะ เก ็ด ค ล ุม  ผ ื่น น ี้ค งอ ย ู่ได ้เป ็น เด ือ น ถ ึงป ี โ ด ยจ ะ ม ีก าร เป ล ี่ยน แ ป ล งข อ งส ะ เก ็ด  ร ูปร ่างผ ื่น
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และการกระจายผ่ืนน้อยมาก บริเวณท่ีพบได้บ่อย คือ ข้อศอก เข่า หนังศีรษะ หลัง หู เอว 
สะดือ

2. Eruptive (Guttate) psoriasis ผ่ืนจะมีขนาดเล็ก เส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 0.5-1.5 ซม. 
มักพบท่ีลำตัวด้านบน แขนขาส่วนบน ผื่นชนิดนี้มักพบในคนอายุน้อย โดยมีปีจจัยกระตุ้น 
เช่นการติดเชื้อแบคทีเรียร treptococcuslนลำคอก่อนหน้าที่จะเกิดผื่นและการหยุดรับประทาน 
ยาcorticosteroids ทันท

3. Psoriatic erythroderma ลักษณะเป็นผ่ืนผิวหนังแดง มีสะเก็ดไม่มากเมื่อเทียบกับ
psoriasis vulgaris เกิดในทุกส่วนของร่างกาย คือ ใบหน้า มือ เทัา เล็บ ลำตัว แขนขา 
ความรุนแรงของผ่ืนมีหลายระดับ ตั้งแต่ผื่นแดงท่ัวตัวแบบเฉียบพลัน หรือผ่ืนขยายค่อยเป็น 
ค่อยไปจากchronic plaque psoriasis เป็นผื่นทั่วตัวหรืออาจเปลี่ยนแปลงมาจาก
generalized pustular psoriasis

4. Generalized pustular psoriasis(Von Zumbusch) ผู้ป่วยอาจมไข้นำมาก่อน 2-3 วัน และตามมา 
ด้วยตุ่มหนองฉับพลันขนาด 2-3 มม. ทังลำตัวและแขนขา รวมทังฐานเล็บ ฝ่ามือและฝ่าเท้า 
แต่ส่วนมากจะไม่มีผ่ืนท่ีใบหน้า ผู้ป่วยจะมีอาการทางระบบต่างๆมาก คือ มีไข้ นำหนักลด 
กล้ามเนืออ่อนแรง เม็ดเลือดขาวสูง แคลเซียม,ในเลือดต่ํา ERS สูง อาจมีภาวะหัวใจ 
ล้มเหลว และ ติดเช้ือแทรกซ้อนซ่ึงทำให้เสียชีวิตได้

5. Annular pustular psoriasis พบได้น้อย ลักษณะเป็นผ่ืนหนองรูปวงแหวนโดยมักเกิดขึ้น 
ระหว่างการเกิด generalized pustular psoriasis

6. Localized pustular psoriasis ลักษณะเป็นผ่ืนหนองพองเฉพาะที่ ไม'มีอาการทางระบบอ่ืนร่วม 
ด้วยม 2 แบบคอ Pustulosis palmaris et plantaris และ Acrodermatitis continua Hallopeau

การรักษาโรคสะเก็ดเงินในป็จจุบัน มี 3 วิธีใหญ่ๆ คือ01*
1. Topical therapy เช่น corticosteroids, anthralin, tars, topical vitamin D analogs, retinoids
2. Phototherapy เช่น ultraviolet B(UVB), psoralen plus ultraviolet A(PUVA), 

narrow band ultraviolet B(NB-UVB)
3. Systemic therapy เช่น methotrexate, retinoids, cyclosporine A, tacrolimus(FK 506),

mycophenolate mofetil



การรักษาแต่ละวิธีมีทังผลดีและผลเสียต่างๆ กัน เช่น ยาทา corticosteroids เป็นการรักษาท่ีใช้ 
แพร่หลายในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน ยามีราคาไม,แพง แต่การเลือกใช้ยากลุ่มที่มีความแรงมากอาจ 
กดการทำงานของ hypothalamic-pituitary axis และถ้าใช้ยาในปริมาณมากหรือใช้ติดต่อกันเป็นระยะ 
เวลานานทำให้ผิวหนังบาง เสันเลือดขยาย ผู้ป่วยบางรายอาจเกิด tachyphylaxis 
การฉายแสงก็เป็นทางเลือกหนึ่งของการรักษาโรคสะเก็ดเงิน ซึ่งการคัดเลือกผู้ป่วยมีความสำคัญ และ 
ผู้ป่วยต้องสามารถมารับการรักษาอย่างต่อเน่ือง

เม็ทโทเทร็กเซท ได้รับการรับรองจาก FDA ของสหรัฐอเมริกาให้ใช้เป็นยามาตรฐานในการ 
รักษาโรคสะเก็ดเงินตั้งแต่ปลาย ค.ศ. 1971 ได้มีการปรับปรุงขนาดยาและวิธีการบริหารยามาโดย 
ตลอด เพื่อให้การรักษามีประสิทธิภาพสูงสุด และผล1ช้างเคียงต่ําสุด

เภ ส ัชว ิท ยา
เม็ทโทเทร็กเซทเป็นสารต่อต้านกรดโฟลิคโดยจะแย่งเกาะแน่นกับเอนไซม์ 

dihydrofolate("3’32,33) reductase เอนไซมนเปลยน dihydrofolate (DHF) ทได้จากอาหารเปน 
tetrahydrofolate (THF) สาร THF จำเป็นต่อการสังเคราะห์ DNA RNA และ gene ภายในเซลล์

R, R2
Folic Acid: R,=0H, Rî = H 
Aminopterin: R|ะะ NHZ, Rj = H 
Methotrexate: Ri = NHî, R? = CH3

ยาเมทโทเทรกเซท(4 amino 10 methyl pteroylglutamic acid) จะมสูตรโครงสร้างคลาย 
กรดโฟลิคมีเพียงตำแหน่ง 4 และ 10 ในโครงสร้างท่ีแตกต่างคัน หลังรับประทานยาเม็ทโทเฑร็กเซท 
พบว่า ร้อยละ 67 ของยาดูดซึมเช้ากระแสโลหิต ระดับยาจะสูงภายใน 1-2 ช่ัวโมง ยาร้อยละ 60 จับกับ 
แอลบูมินและระดับยาจะลดลงอย่างรวดเร็ว ยาฌ็ทโทเทร็กเซท จะถูกกำจัดออกทางไตร้อยละ 60-95 
โดยยาเม็ทโทเทร็กเซท ในโครงสร้างเดิมกรองผ่าน glomerular และถูกขับออกทาง proximal renal 
tubule ภายใน4 8 ช่ัวโมง บางส่วนของเม็ทโทเทร็กเซทเปลี่ยนเป็น17hydroxy 
methotrexate(170HMTX) โดยเอนไซม hepatic aldehyde oxidase สาร 17 OHMTX จะไม่ค่อย 
ละลายน้ําจึงมีพิษต่อไต
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น

เม็ทโทเทร็กเซท ส่วนใหญ่จะเข้าไปทำหน้าที่แทนโฟเลทภายในเซลล์โดยจับกับ folate
protein binding บนผนังเซลล์ ผ่านเข้าภายในเซลล์และเปล่ียนเป็น polyglutamate methotrexate โดย 
เอนไซม์ folylglutamate synthetase สารนีมีประสิทธิภาพแรงกว่าและออกฤทธินานกว่า
monoglutamate methotrexate โดย polyglutamate methotrexate จะแย่งเกาะกับ เอนไซม์
dihydrofolate reductase (DHFR) ขัดขวางการสร้าง polyglutamate folate ดังนั้นการแบ่งตัวของเซลล์ 
จึงลดลงเมื่อได้รับยา เม็ทโทเทร็กเซท และทำให้เกิดการสะสมของโฟเลทในรูป oxidized folate 
นอกจากนนเมทโทเทรกเซทจะแย่งจบกับเอนไซม pteroylglutamyl conjugase ทำไห้การสังเคราะห 
pteroylpolyglutamates ลดลง และส่งผลให้ folate ทีสะสมในเชลล์ลดลงในทีสุด

การเป ล ี่ยน แป ล งเป ็น  po lyglu tam ate ของ เม ็ท โท เท ร ็ก เซ ท  จ ะ เก ิด ภ าย ใน เซ ล ล ์ ปร ิมาณ สาร
polyglutam ate m etho trexate  จ ะ ม าก ห ร ือ น ้อ ยม ีห ล ายป ีจจ ัย เก ี่ยว1ข้อง ค ือ ค วาม เข ้ม ข ้น ข อ งยาใน ก ระแ ส
เล ือด ระยะเวล าท ีเซ ล ล ์ส ัม ผ ัส ยา แ ละช น ิด ข อ งเซ ลล ์ข อ งแต ่ละอ ว ัยวะ  พ บ ว ่า เซ ล ล ์แต ่ล ะส ่วน ข อ ง
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ร่างกายจะมี folate binding protein ต่างกัน ดังมันระดับยาในเซลล์แต่ละชนิดจึงแตกต่างกัน พบว่าไต 
และดับจะมีปริมาณยาสูงกว่าเนือเยื่ออื่นจึงพบผลข้างเคียงของยาต่อดับและไตสูง

กลไกการออกฤทธิของยาเม็ทโทเทร็กเซฑ
ยาเม็ทโทเทร็กเซท ในขนาดสูงที่ใช้รักษาโรคมะเร็งจะกดการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง โดยลด 

การสร้าง DNA, RNA ของเซลล์ในระยะ ร phase แต่ยาเม็ทโทเทร็กเซท ในขนาดต่ํากว่า 25 มิลลิกรัม 
ที่ใช้รักษาโรคสะเก็ดเงินและโรคข้อรูมาตอยด์จะมีฤทธิตอ T lymphocyte โดย ยาเม็ทโทเทร็กเซท 
ไม่มีผลต่อเซลล์ผิวหนังของโรคสะเก็ดเงินซึ่งแบ่งตัวมากกว่าปกติ เพราะจากการศึกษาท่ียืนยัน
<34)สมมุติฐานนี้ คือ พบว่าเมื่อรับประทานยาเม็ทโทเทร็ณซท รอยผื่นราบลงแต่ ทางพยาธิวิทยาไม่พบ 
เซลล์ผิวหนังตาย และเมื่อฉีดยาเม็ทโทเทร็กเซท เข้ารอยผื่นโดยตรงเพื่อให้ยาสะสมในชั้นผิวหนังก็ไม่ 
ทำให้ผ่ืนผิวหนังทุเลา แสดงว่ายาไม่มีผลกับเซลล์ผิวหนังโดยตรงและ ไม่พบความสัมพันธ์ของระดับ 
ยาในเลือดกับประสิทธิภาพการลดการแบ่งตัวของเซลล์ผิวหนัง

ข้อบ่งช้ีการใช้ยา MTX
แพทย์ผิวหนังนิยมใช้ยาฒ็ทโทเทร็กเซท รักษาโรคสะเก็ดเงิน เพราะประสิฑธิภาพสูง 

วิธีบริหารยาง่ายและราคาถูก การบริหารยานิยมใช้ยาขนาดตํ่า 7.5-25 มิลลิกรัมรับประทานสัปดาห์ละ 
ครัง โดยอาจแบ่งให้ 3 ครังใน 36 ช่ัวโมง ข้อบ่งชีการใช้ยาเม็ฑโทเทร็กเซท ควรใช้ ยาเม็ทโทเทร็กเซท 
เม่ือผ่ืนเป็นรุนแรง ผื่นกระจายทั่วตัวมากกว่าร้อยละ 20 ของผิวหนัง
ผ่ืน pustular psoriasis ซึ่งเป็นรุนแรงหรือเป็นเรือรังเฉพาะท่ี ผื่นสะเก็ดเงินซึ่งมีอาการปวดข้อร่วมด้วย 
ผื่นท่ีมีรอยขัดขวางการทำงานหรือ ผื่นไม่ตอบสนองต่อยาอ่ืน

ยาเม็ทโทเทร็กเซท ยังใช้รักษาโรคผิวหนังอ่ืนเช่น pityriaisis lichenoides et varioliformis 
acuta, lymphomatoid papulosis, pityriasis rubra pilaris, granulomatous vasculitis, rheumatoid 
vasculitis, cutaneous T cell lymphoma, polymyositis, pemphigus vulgaris, lupus erythematosus, 
pyoderma gangrenosum, Reiter’s syndrome, graft versus host disease และ sarcoidosis โดยอาจใช้ยา 
เน็ทโทเทร็กเซท เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาอ่ืนเพ่ือลดผลข้างเคียงของยา

การประเมินผู้ป่วย,35’
ควรใช้ยาเม็ทโทเทร็กเซท ในผู้ป่วยซึ่งมีสุขภาพแข็งแรงสมบูรณ์ และให้ความร่วมมือ 

ไม่ควรใช้ยาเน็ทโทเทร็กเซท รักษาผู้ป่วยซ่ึงมีโรคตับ โรคไต ด่ืมสุราจัด หรือเม่ือ
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ตรวจทางห้องปฏิบัติการพบความผิดปกติของตับไตห?อฌ็ดเลือด และไม่ตังครรภ์ในระหว่างรักษา
ถ้าต้องการมีบุตรต้องหยุดยา 3 เดือนในชายและ 1 เดือนหลังมีประจำเดือนในหญิง 
ต้องเผืาระวังการติดเช้ือโรคอื่นร่วม ส่วนผู้สูงอายุจะต้องให้ยาอย่างระมัดระวัง เพราะการทำงานของ 
ไตที่เสื่อมลงตามวัยอาจทำให้เกิดพิษจากยาเม็ทโทเทร็กเซทได้ง่าย

เม่ือตรวจร่างกายและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการปกติ การให้ยาเม็ทโทเทร็กเซท ครังแรก 
ควรให้ขนาดต่ํา 5-10 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ โดยให้แบบ 3 คร้ังห่างกัน 12 ชั่วโมงต่อสัปดาห์หรือ 
สัปดาห์ละครั้งในขนาดยา 15-25 มิลลิกรัมและตรวจทางห้องปฏิบัติการ1ชำทุก 1-2 เดือน 
เมื่อผ่ืนทุเลาให้ลดขนาดยาลง ถ้าผู้ป่วยไม่ทุเลาในขนาดยา 25 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ควรหยุดยา 
เม็ทโ ท เทร็กเซท  และใช้ยาอ่ืนแทน ในต่างประเทศถ้าผู้ป่วยรับประทานยาติดต่อเป็นเวลานานจะ
แนะนำให้เจาะตับตรวจทางพยาธิวิทยา โดยตรวจครั้งแรกเมื่อได้รับยาสะสมเกิน 1.5 กรัม และเจาะทุก 
1-1.5 กรัมท่ีมีการสะสมของยาเพ่ิม

ผล6นางเค ียง
ระบ บ ท าง เดินอาห าร: ยาในขนาดสูงจะเกิดอาการคล่ืนไส้ อาเจียน บางรายมีแผลในช่องปาก 

และถ้าขนาดยาสูงจนเกิดพิษอาจพบแผลบริเวณรอยผ่ืนผิวหนัง แต่ในบางรายมีอาการรุนแรงแม้จะใช้ 
ยาในขนาดต่ํา การเกิดแผลในช่องปากจะไม่สัมพันธ์กับระดับยาในเลือด การอักเสบของตับ ในบาง 
รายไม่มีอาการแสดงออกให้เห็นและตรวจก็ไม่พบความผิดปกติของการทำงานของตับ แต่มีการ
อักเสบของตับเรือรังกลายเป็นโรคตับแข็งตามมา การวินิจฉัยจะต้องเจาะตับตรวจทางพยาธิวิทยา

ไข ก ร ะ ด ูก  ะ ระดับยาฒ ็ท โทเทร็กเซท ซึ่งสูงจะกดการทำงานของไขกระดูก ควรตรวจหา 
ระดับเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และเกร็ดเลือดเป็นระยะ แต่ในบางรายมีการเปลี่ยนแปลงของ 
ไขกระดูกแม้ในขนาดยาตํ่าจึงต้องระมัดระวังในระยะเริ่มให้ยาครั้งแรก 
ยาเม็ทโทเทร็กเซท ขับออกทางไต ถ้าการทำงานของไตลดลงจากการเจ็บป่วย อายุขัยหรือได้รับ 

ยาซึ่งลดการทำงานของไต เช่น NSAIDs หรือยาซึ่งแย่งจับกับแอลบูมินจะทำให้ระดับยาในเลือดสูง 
จนเกิดพิษไต้ การแก้ไขพิษของยาเม็ทโทเทร็กเซท ให้ยา leucovorin (folinic acid) 10-20 มิลลิกรัม 
รับประทานทันทีที่เกิดพิษ และอาจให้ชำไต้ทุก 6 ช่ัวโมง

ระบบส ืบพ'นธ ุ: ยาเม็ทโทเทร็กเซท จะทำให้เกิดการแท้งบุตร ในหญิงจะต้องคุมกำเนิด
ระหว่างรับประทานยา ส่วนในชายควรหยุดยาเป็นเวลาไม่ตํ่ากว่า 3 เดือนถ้าต้องการมีบุตร

ปอด: มีรายงานการเกิดพังผืดในปอดหลังไต้รับยาเม็ทโทเทร็กเซท รักษาโรคสะเก็ดเงิน 
การต ิด เช้ือฉ วยโอก าลโและมะเร็ง: มีรายงานพบน้อย
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ตารางที 1 Methotrexate in psoriasis: Revised guidelines
A. Premethotrexate evaluation

1. CBC count with differential count
2. Seram creatinine, blood urea nitrogen, urinalysis, creatinine clearance
3. AST; ALT; alkaline phosphatase; bilirubin; albumin; hepatitis A, B, and c serology
4. HIV antibody determination in patients at risk for AIDS

B. Early-treatment (2-4 mo) liver biopsy should be considered if any of the following risk factors are present to a 
significant degree:

1. Historic of or current excessive alcohol consumption
2. Persistent abnormal liver chemistry studies
3. History of liver disease including chronic hepatitis B or c
4. Family history of inheritable liver disease
5. Diabetes meilitus
6. Obesity
7. History of significant exposure to hepatotoxic drugs or chemicals 

c. Continuing laboratory studies
1. CBC count with differential and platelet count weekly for 2 wk, biweekly for the next month, then 

approximately monthly depending on leukocyte count and stability of patient
2. Blood urea nitrogen and serum creatinine at 3 to 4-mo intervals
3. AST, ALT, alkaline phosphatase, and albumin every 4-8 wk (more frequent liver chemistry monitoring in 

lieu of initial liver biopsy)
D. More frequent monitoring may be useful in the following circumstances:

1. During initial treatment
2. When increasing dose
3. During episodes of increased concomitant medications [eg,NSAIDs])

E. Liver biopsy is recommended after a cumulative methotrexate dose of approximately 1.5 gs and thereafter at 1.0 to 1.5- 
gs intervals

เน่ืองจากยาเม็ฑโทเทร็กเซท เป็นยาซ่ึงมีประสิทธิภาพสูง แต่มีผลข้างเคียงระยะยาวต่อตับและ 
ไม่สามารถตรวจสอบด้วยวิธีการตรวจเลือดธรรมดาได้ ต้องใช้วีธีเจาะตับตรวจทางพยาธิวิทยาซ่ึงเป็น 
วิธีการท่ีมีความเส่ียงสูง ดังน้ันจึงควรใช้ยาเม็ทโทเทเ ก เซท เฉพาะ ในรายท่ีจำเป็นและใช้ยาใน 
ขนาดต่ําเพ่ือลดการสะสมของยา แต่แพทย์ผิวหนังก็ยังมีความกังวลต่อการเกิดโรคตับแข็งเม่ือให้ยา
เม็ทโทเทร็กเซท โรคสะเก็ดเงินเป็นโรคเร๋ือรังมีผลทางจิตใจสูง ผู้ป่วยไม่ต้องการให้มีรอยผ่ืนเหลือ 
และเม่ือผู้ป่วยตอบสนองต่อยาเม็ทโทเทร็กเซทดี ก็มักต้องการรับประทานยาต่อเน่ืองจึงควรให้ยาเพ่ือ 
ควบคุมโดยให้มีรอยผ่ืนบ้างในบางแห่งเพ่ือฟ้องกันการให้ยาสูงเกินความจำเป็น และอธิบายให้ผู้ป่วย 
เข้าใจก็จะช่วยให้พิษจากการสะสมของยาลดลง



13

แพทย์ผิวหนังจะแบ่งผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินซ่ึงรับประทานยาฒ็ทโทเทร็กเซท เป็น 2 กลุ่ม 
กลุ่มซ่ึงมีโอกาสเส่ียงท่ีจะเกิดตับอักเสบ คือ ผู้ป่วยมีประวัติด่ืมสุราจัด มีความผิดปกติของตับเม่ือ 
ตรวจทางห้องปฏิบัติการทุกคร้ังท่ีตรวจ เคยเป็นไวรัสตับอักเสบชนิด บี และซี มีประวัติโรคตับแบบ 
ถ่ายทอดทางพันธุกรรม เป็นเบาหวาน โรคอ้วน หรือเคยได้รับสารหรือยาซ่ึงมีพิษต่อตับ ในผู้ป่วยกลุ่ม 
น้ีหลังได้รับยาเม็ทโทเทร็กเซทเป็นระยะเวลา 2-4 เดือน ถ้าไม่พบผลข้างเคียงอ่ืนท่ีจำเป็นต้องหยุดยา 
ควรเจาะตรวจตับเพ่ือเป็นมาตรฐานก่อนและเม่ือได้รับยาสะสมถึง 1-1.5 กรัมจะต้องตรวจตับชำและ 
ตรวจ1ซาอีกทุก 1 กรัมของขนาดยาท่ีสะสมเพ่ิมข้ึน แต่ในผู้ป่วยซ่ึงไม่ใช่กลุ่มเส่ียงไม่จำเป็นต้องเจาะตับ 
ก่อน แต่จะเจาะตับตรวจหลังได้รับยาสะสม 1-1.5 กรัม และเจาะชาคร้ังท่ี 2 เม่ือยาสะสม 3 กรัม และ 
คร้ังท่ี 3 เมื่อยาสะสม4 กรัม(ตารางท่ี3)

ตารางท่ี 2 ข้อแนะนำการตรวจพยาธิวิทยาของตับในผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินซึ่งรับประทาน 
ยาเม็ทโทเทร็กเซท
Liver biopsy ปริมาณยาสะสม (กรัม)
ผู้ป่วยกลุ่มไม่มีความเส่ียง

คร้ังท่ี 1 1.0-1.5
ค รัง ท่ี 2 3.0
คร้ังท่ี 3 4.0

ผู้ป่วยเส่ียงท่ีจะเกิดโรคตับ
ครังแรกหลังได้รับยา 2-4 month of therapy
คร้ังท่ี 2 1.0-1.5
คร้ังท่ี 3 
คร้ังต่อไป

3.0
4.0

ตารางท่ี 3 ระยะเวลา(เดือน)ที่รับประทานยาเม็ทโทเทร็กเซท และมียาสะสมครบ 1.5กรัม

ขนาดยาต่อสัปดาห์ (มิลสิกรัม) จำนวนเดือน
7.5 50
15.0 25
22.5 17
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ในปีจจุบันมีการเจา ะเลอดตรวจหาระดับ amino-terminal propeptide ของ type III collagen061 
(P III NP) เพราะถ้าสูงขึนอย่างต่อเนื่องแสดงว่าตับมีการอักเสบมีการซ่อมแซมและเกิด 
fïbrinogenesis ข้ึนภายในตับ จากรายงานพบมีความสัมพันธ์ของระดับสารนี้กับผลความผิดปกติของ 
ดับเมื่อตรวจพยาธิวิทยา แต่ในผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินซึ่งมีอาการข้ออักเสบร่วมด้วยก็มีระดับ 
p  III NP สูงขืน จึงจำเป็นต้องเจาะเลือดตรวจหาระดับ p III NP เป็นระยะๆ และต้องไม่มีอาการของ 
ข้อในขณะตรวจเลือด จึงจะสรุปไต้ว่า p III NP สูงจากดับอักเสบ

ในประเทศไทยแพทย์ผิวหนังใช้ยาเน็ทโทเทร็กเซท รักษาโรคสะเก็ดเงินมาเป็นเวลานาน แต่ 
การเจาะดับตรวจคงไม่ไต้ทำ เพราะทั้งแพทย์และผู้ป่วยต่างมีเหตุผลส่วนตัว เช่น แพทย์เกรงว่าจะเกิด 
ผลข้างเคียงและแพทย์ระบบทางเดินอาหารไม'ยินดีท่ีจะทำให้ ผู้ป่วยก็ยินดีที่จะตรวจ และ ปีญหาการ 
เกิดโรคตับแข็งในผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินในประเทศไทยพบน้อยกว่าต่างประเทศอาจเพราะพันธุกรรม 
ซึ่งต่างกัน และการด่ืมสุราของคนไทยจะน้อยกว่าชาติตะวันตก ซึ่งทำให้ปีจจัยการเกิดโรคตับแข็ง 
ลดลง ดังนันเพ่ือให้ไต้ปริมาณยาสะสมลดลง ควรเลือกสั่งยาในขนาดตํ่าโดยไต้มีรอยผื่นเหลือบ้าง
จะช่วยให้การใช้ยาอยู่ในระดับตํ่าพอควบคุมโรคได้ และการให้ยาอื่นสลับหมุนเวียนก็คงจะช่วยให้ 
การเกิดโรคตับแข็งช้าลง

ปฏิกิริยาเสริมหรือต่อต้านฤทธ่ิของยาเมีทโทเทร็กเซท (drug interaction)
ในผู้ป่วยแต่ละรายซ่ึงรับประทานยาเน็ทโทเทร็กเซท จะต้องระมัดระวังการเกิด 
drug interaction เพราะในผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินอาจมีอาการปวดข้อหรือพบร่วมกับโรคอื่น 
ซ่ึงรักษาด้วยยาหลายชนิด
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ตารางที 4 Potential Drug Interactions with Methotrexate
Mechanism Drugs
Decreased renal elimination of methotrexate Nephrotoxins (e.g.,aminoglycosides, 

cyclosporine)
Many nonsteroidal anti-inflammatory agents 
Sulfonamides*
Probenecid
Salicylates
Penicillins
Colchicine
Cisplatin and all renal-toxic drugs*

Additive or synergistic toxicity Trimethoprim-sulfamethoxazole*
Ethanol
Pyrimethamine

Displacement of methotrexate from protein Salicylates
binding Probenecid

Barbiturates
Phenytoin
Retinoids
Sulfonamides*
Sulfonylureas
Tetracyclines

Intracellular accumulation of methotrexate Dipyridamole
Hepatoxicity Retinoids

Ethanol*
Other Allopurinol
* Near-absolute contraindication

การใหฯฟเลทเสริม(Î7’3SJMM,)
เมื่อรับประทานโฟเลทเสริม โฟเลทจะเข้าไปในเซลล์และไม่ลดประสิทธิภาพของ

ยาฒ็ฑโทเฑร็กเซท พบว่ไโฟเลทจะช่วยลดผลข้างเคียงของยาเม็ทโทเทร็กเซท เช่น อาการคล่ืนไห้ 
อาเจียน การอักเสบในช่องปาก นอกจากนี้ อาจช่วยลดอาการอักเสบของตับ ลดการกดไขกระดูก จึง 
ไม่ทำให้เกิด megaloblastic anemia แต่โฟเลทไม่ช่วยลดอัตราการเกิดโรคตับแข็ง ดังนันการให้โฟเลท 
เสริม อาจช่วยให้ผู้ป่วยบางรายทนต่อผลข้างเคียงของยาฒ็ทโทเทร็กเซทได้มากขึ้น และมีรายงานว่า 
โฟเลทจะช่วยลดระดับ homocysteine ในเลือด ซึ่งเป็นปีจจัยเสี่ยง(42’ของโรคหัวใจได้
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การใช้ยาอืนร่วมหรือการสลับยา (combination and rotatory therapy)'34’
ปีจจุบันนิยมใช้ยาหลายชนิดร่วมกัน เพื่อลดผลข้างเคียง เช่นการให้ยาเม็ทโทเทร็กเซท

ร่วมกับ cyclosporine พบว่าจะได้ผลดีเพ่ิมขืน แต่ต้องระวังผลข้างเคียงต่อไต เพราะ cyclosporine 
ทำลายเน้ือไต มีผลให้การขับถ่ายยาเม็ทโทเทร็กเซทลดลงจึงมีผลให้ระดับยาฒีทโทเทร็กเซทสูงขึ้น 
การให้ยาเม็ทโทเทร็กเ‘ชท ร่วมกับรังสีอัลตราไวโอเลต เช่น UVB, Narrow band UVB, UVA หรือ 

ให้รับประทาน retinoid ร่วมด้วยจะช่วยให้สามารถควบคุมโรคไต้เร็วข้ึน
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โฟเลท

นักวิทยาศาสตร์ได้มีการค้นคว้าศึกษาวิตามินชนิดต่างๆมาตั้งแต่ ค.ศ. 1900 ใน ค.ศ.
1931(9,10.43,44,45) # กๆถู้ยซ่ึ0 Lucy wills พบว่าโฟเลทเป็นสารอาหารที่จำเป็นในการปีองกันภาวะ
โลหิตจางในหญิงตังครรภ์โดยได้มีการแก้ไขภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยตั้งครรภ์ด้วยการให้สารสกัดจาก 
ยีสต์ และสามารถสกัดสารโฟเลทได้จากใบผักขมใน 11 ปีต่อมา ชื่อโฟเลทมาจากภาษาลาตีน คือ
folium แปลว่า ใบไม้ โฟเลทมีความสำคัญอย่างยิ่งไนการสร้างเซลล์ใหม่เพื่อทดแทนเซลล์ซึ่งหมดอายุ 
ขัยอยู่ตลอดเวลา และยังมีส่วนในการเพิ่มปริมาณเซลล์อย่างรวดเร็วในช่วงทารกและขณะตั้งครรภ์
นอกเหนือจากนั้นการสร้าง DNA ห!อ RNA ซึ่งเป็นส่วนสำคัญของเซลล์ก็ต้องใช้โฟเลท ดังน้ัน 
โฟเลทจึงมีความสำคัญกับมนุษย์ทุกคน ตั้งแต่ในครรภ์มารดาจนกระทั่งสูงอายุ

กรดโฟลิค คือ วิตามินบีชนิดหนึ่งที่ละลายนั้า1ได้ กรดโฟลิค หมายถึง Pteroylglutamic acid 
(PtGlu) เป็นวิตามินที่สังเคราะห์ขึ้นเพื่อใช้ในทางการแพทย์ หรือเติมลงไปในอาหารเพ่ือเพ่ิมปริมาณ 
โฟเลทให้ร่างกาย

โฟเลท หรือ folacin หมายถึง กลุ่มของสารที่เกิดขึ้นโดยธรรมชาติจากอาหารชนิดต่างๆ มี 
คุณสมบัติทางชีววิทยาและเคมีเหมือนกรดโฟลิค

โฟเลทฌตาบอสิซึม'46’47*
กรดโฟลิคเป็น oxidised monoglutamate มี โครงสร้างของสาร 3 กลุ่มต่อเชื่อมกันคือ

1. Pteridine residue คอ 2-amino 4-hydroxylpterin
2. Para-amino benzoic acid residue(PABA) ซงต่อกับ pteridine residue ทตำแหน่ง 

methylene bridge รวมเรยกว่า pteroyl residue
3. L-glutamic acid เปนกลุ่มกรดอะมิโนทจับกับ pteroyl residue

FOLIC ACID POLYGLUTAMATES IN FOOD
3F * A *

Pteridine residue p* Aminobenzoic odd L - Glutamic ocSd residue residueV_____________ ________ _______ J
P ie r  Gy I r e s id u e
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ในขั้นตอนการดูดซึม ส่วน pteroyl residue จะถูกเปลี่ยนแปลงขั้นแรกเป็น dehydrofolate 
และ tetrahydrofolate ตามลำดับ โดยอาศัย enzyme dihydrofolate reductase จากตับ tetrahydrofolate 
จะเป็นองค์ประกอบหลักในพลาสมาและมีบทบาทสำคัญในขบวนการต่างๆ ของเซลล์ เช่น การ 
สังเคราะห์ DNA เป็นต้น

ซึ่งภายหลังจากรับประทานประมาณ 30-60 นาที ระดับโฟเลทจะสูงสุดในกระแสเลือด และ 
จะกระจายสู่ส่วนต่างๆ ของร่างกายรวมท้ังเก็บสะสมท่ีตับ โดยอยู่ในรูปแบบของ tetrahydrofolate 
ดังนั้นภาวะที่มีผลต่อ1ขบวนการสังเคราะห์ tetrahydrofolate ย่อมส่งผลให้ tetrahydrofolate ในเน้ือเย่ือ 
ชนิดต่างๆ ลดลง เช่น การขาดโฟเลทจากการรับประทานอาหารที่มีโฟเลทน้อย ขาดวิตามินบี!2 หรือ 
การไต้รับยาเม็ทโทเทร็กเซท เพ่ือรักษาโรคมะเร็งเพราะยาเม็ทโทเทร็กเซท จะออกถุทธิ 
ยับยังการทำงานของ dihydrofolate reductase ในเซลล์ท่ีแบ่งตัวอย่างรวดเร็วมากกว่าเซลล์ที่ 
แบ่งตัวตามปกติ และยังสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเม็ดเลือดแดงตัวอ่อนรวมถึง 
epithelial cells ท่ีแบ่งตัวอย่างรวดเร็วของระบบทางเดินอาหาร เป็นต้น

_  (48,49,50)การดูดซม
โฟเลฑจะถูกดูดซึมโดยส่วนของลำไส้เล็กส่วนต้น(proximal third o f the small intestine) 

เป็นส่วนใหญ่ ส่วนอ่ืนๆ ของลำไส้เล็กสามารถดูดซึมได้บ้างโดย โฟเลทท่ีได้จากอาหารจะอยู่ในรูป 
polyglutamate เมือต้องถูกดูดซมจะถูก enzyme conjugase(pteroylpolyglutamate hydrolase)
ตัดส่วน glutamate ออกจนเหลือเป็น monoglutamate แล้วจึงถูกดูดซึมผ่านผนังลำไห้เล็กเข้าสู่ 
กระแสเลือด จึงอาจกล่าวได้ว่าโฟเลทที่อยู่ในกระแสเลือดที่สำคัญจะอยู่ในรูป monoglutamate เม่ือไป 
ถึงเซลล์จะถูกเปล่ียนกลับไปอยู่ในรูป polyglutamate อีกครังหน่ึง โดยอาศัยเอนไซม์
folylpolyglutamate synthase การเพ่ิม glutamates ให้มากขึ้นเมื่อโฟเลทอยู่ในเซลล์ มีวัตถุประสงค์ 
เพ่ือให้โฟเลทผ่านผนังเซลล์ออกสู่ภายนอกไต้ยาก ซึ่งการทำงานของเอนไซม์ conjugase อาจถูกยับย้ัง 
หรือรบกวนได้จากหลายสาเหตุ เช่น ปีจจัยจากอาหาร ภาวะความเป็นกรด โรคบางชนิดท่ีทำให้ 
brush border เสียหาย ยาบางชนิด เช่น sulfa pyridine, แอลกอฮอล และ diphenylhydantoin

การขนส่งและการกระจาย,"’’51'52’
โฟเลฑในร่างกายมีอยู่3 ชนิด 1. โฟเลทอิสระ เป็นโฟเลทที่ไหลเวียนอยู่ในกระแสเลือด 

2. โพ่เลททีจับกับ low-affinity binders อย่างหลวมๆ ซง low-affinity binders คอ พลาสมาโปรตน 
เช่น แอลบูมิน ซึ๋งจะมีความสามารถในการจับกับโฟเลทได้มากถึงกว่า 100 เท่าของปริมาณโฟเลทท่ีมี 
ในกระแสเลือด 3. โปเลทส่วนทจับกับ high-affinity บรทส6^ซง high-affinity binders คอ
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glycoproteins ที่มีนํ้าหนักโมเลกุลประมาณ 40,000 kD โดย high-affinity binders จะทำหน้าท่ีนำ 
โฟเลทไปยังตับ และ ควบคุมการกระจายของโฟเลทไปยังส่วนต่างๆ ของร่างกาย

การเก็บสะสม1(53)
คนปกติทั่วไปจะเก็บสะสมโฟเลทไว้ราว 5-10 mg(l 1.3-22.6 (Imol) โดยกว่าคร่ึงหนึ่งถูกเก็บ 

อยู่ในตับ การสะสมของโฟเลทมักอยู่ในรูปของ polyglutamate ซึ่งต่างจากโฟเลท monoglutamate 
มีขนาดโมเลกุลเล็กกว่าและมีประจุน้อยกว่าจึงเหมาะสมท่ีจะเป็นโฟเลทท่ีไหลเวียน 
ในกระแสเลือด

การข ับส ่าย'1541
โฟเลทจะถูกขับถ่ายออกจากร่างกายทาง!ใสสาวะและทางนำดีท้ังในรูป metabolically active 

และ inactive โดยเมื่อโฟเลทอิสระถูกกรองผ่าน glomeruli ของไตออกมา บางส่วนของโฟเลทจะถูก 
ดูดซึมสู่กระแสเลือด ที่เหลือจะถูกขับทิ้งออกทางไต ส่วนของโฟเลทที่ขับออกมาทางนำดีใน
แต่ละวันมีปริมาณราว 100 pig โดยพบว่าส่วนใหญ่เป็น biological inactive form โดยโฟเลทท่ีถูกขับ 
ออกมาทางน้ําดีจะเข้าสู่ขบวนการ enterohepatic circulation พบว่าโฟเลทในส่วนนีมีปริมาณ 0.1 mg 
ของ biological active โฟเลทต่อวันและใช้เป็นส่วนควบคุมดูแลระดับพลาสมาโฟเลทให้อยู่ในสมดุล 
ผู้ที่ดื่มแอลกอฮอล์จะรบกวนขบวนการน้ีส่งผลให้เกิดภาวะขาดโฟเลท

ความต้องการโฟเลท'55'56*
นยมใช้ Recommended Dietary Allowance(RDA) เปนค่าเฉลยของปริมาณโพ่เลท 

ที่ควรได้รับเข้าไปให้เพียงพอแก่ความต้องการของร่างกายในประชากรปกติรวมถึงสามารถ 
สะสมไว้อย่างเพียงพอต่อไปอีกระยะหนึ่งแม้ว่าจะไม่ได้รับโฟเลทจากภายนอกเข้าไปอีกเลย 
โดย RDA สำหรับโฟเลทใช้คำว่า Dietary Folate Equivalent (DFE) เป็นตัวกำหนดปริมาณโฟเลทที่ 
ควรได้รับในแต่ละวัน การใช้ DFE มีประโยชน์ตรงที่โฟเสทที่มีในธรรมชาติมีหลากหลากหลายชนิด 
ยากแก่การประเมินให้เป็นรูปแบบเดียวกัน และเข้าใจได้โดยง่ายในระดับประชาชนทั่วไป 

ปริมาณโฟเลทที่ควรได้รับในแต่ละวัน 
ผู้ชาย 400 pg/day
ผู้หญิง 400 pg/day
ผู้หญิงต้ังครรภ์ 600 pg/day
ระยะให้นมบุตร pg/day500
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ภาวะขาดโฟเลท(47,57)
ภาวะขาดโฟเลทสามารถแบ่งออกได้เป็น 4 ระยะ คือ 

ระยะท่ี 1 เร่ิมมีการขาดโฟเลทจากการได้รับอาหารที่มีโฟเลทไม่เพียงพอจะตรวจพบซีรั่มโฟเลท 
น้อยกว่า 3 ng/ml (6.8 nmol/L) แต่โฟเลทที่สะสมในร่างกายยังไม่ลดลง โฟเลทในเม็ด 
เลือดยังมีค่าสูงกว่า 200 ng/ml (453.3 nmol/L)

ระยะที่ 2 เป็นระยะที่ตรวจพบว่าซีรั่มโฟเลทลดลง โฟเลทในเม็ดเลือดแดงลดลงตํ่ากว่า 160 ng/ml 
(362.67 nmol/L)

ระยะที่ 3 เป็นระยะที่มีผลกระทบต่อการสร่างเม็ดเลือด(erythropoiesis) โดยพบความบกพร่องในการ 
สังเคระห์ ดีเอ็นเอ และจะพบเม็ดเลือดขาวเป็นแบบ hypersegmentation 

ระยะที่ 4 เป็นระยะที่ตรวจพบอาการทางคลินิกชัดเจน โดยจะตรวจพบว่าซีดเม็ดเลือดแดงเป็นแบบ 
macroovalocytosis และ mean corpuscular volume (MCV) มค่าสูงกว่าปกต

สาเหตุของการขาดโฟเลฑ(47)
ร่างกายจะขาดโฟเลท เมื่อร่างกายมีความต้องการโฟเลทสูงแต่ได้รับเท่าปกติ , ร่างกายมี 

ความต้องการปกติแต่ได้รับเข้าไปน้อยกว่าปกติ ,ร่างกายได้รับโฟเลทในระดับปกติ แต่มีการสูญเสีย 
ออกไปนอกร่างกายมากเกินปกติหรือ ได้รับยาบางชนิดที่รบกวนการออกฤทธิของโฟเลทในร่างกาย 
เปีนด้น โดยสามารถแบ่งสาเหตุกลุ่มต่างๆ ออกได้ดังนี คือ 1

1. ได้รับโฟเลทไม่เพียงพอ(poor diet)
การด่ืมแอลกอฮอล์เป็นประจำ เป็นสาเหตุสำคัญที่ทำให้ผู้ป่วยขาดโฟเลทเนื่องจากคนที่ดื่ม

แอลกอฮอล์เป็นประจำ มักได้รับอาหารไม่ครบหมู่ตามสุขอนามัย
อีกกลุ่มหนึ่งท่ีมีโอกาสขาดโฟเลทได้บ่อย คือ ผู้สูงอายุซึ่งไต้รับอาหารไม่เพียงพอหรือไม่ครบ 

ทั้ง 5 หมู่รวมถึงการเตรียมอาหารที่ไม่ถูกวิธี เช่น การที่อาหารที่มีโฟเลทสูงถูกความร้อนจากการปรุง 
อาหารทำลายหรือ ถูกนำหรือสารนำในการเตรียมหรือปรุงอาหารทำให้โฟเลทเจือจางลงจนได้รับเข้า 
ไปไม่เพียงพอ ยกตัวอย่าง เช่น การต้มผักให้เดือดในนํ้าจำนวนหนึ่ง โฟเลทจะถูกทำลายไปกว่า 50% 
นอกจากนั้นก็สูญเสียไปกับวภํ้ท่ีด้ม ข้อควรคำนึงถึงถึงอีกประการหน่ึงก็คือ โฟเลทในรูปของ
tetrehydrofolate มีคุฌสมบัติที่ไม่คงที่ไม่ว่าจะโดนความร้อน การแช่ในนานานๆ หรือการแช่ใน
ช่องแข็งสามารถทำลายโฟเลทได้ทั้งสิ้น ดังน้ันอาหารท่ีสดโดยเฉพาะอย่างยิ่งผักและผลไม้สด
เปีนอาหารท่ีอุดมด้วยโฟเลท
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2. ดูดซมโ'พีเลทได้ไม่ด(inadequate absorption)
โฟเลทจะถูกดูดซึมมากที่สุดบริเวณลำไห้เล็กส่วนต้น และเนื่องจากโฟเลทที่ได้รับจากอาหาร 

ส่วนใหญ่เป็นรูป polyglutamate จึงจำเป็นต้องอาศัยนื่าดีและเอนไซม์ y-glutamyl-conjugase ในการ 
ลดจำนวน glutamates ลงให้เหมาะสมต่อการดูดซึม ดังนันสาเหตุใดก็ตามท่ีกระทบต่อลำไส,เล็กส่วน 
ต้นย่อมส่งผลต่อการดูดซึมโฟเลทไม่มากก็น้อย การดูดซึมโฟเลทไต้ไม่ดีน้ันอาจแบ่งเป็นกลุ่มใหญ่ๆ 
ไต้ 3 กลุ่ม คือ

ก) malabsorption syndrome 
ข) specific malabsorption สำหรับโพ่เลท 
ค) blind loop syndrome

3. การนำโฟเลทไปใช้ไต้ไม่เพียงพอ(inadequate use)
ถึงแม้ว่าร่างกายจะไต้รับโฟเลทอย่างเพียงพอ ดูดซึมไต้ดีแต่โฟเลทท่ีมีอยู่กลับไม่สามารถ

นำกลับมาใช้ไต้อย่างมีประสิทธิภาพ เน่ืองจากหลายสาเหตุ เช่น ยา หรือลทรเคมีบางชนิดมี
คุณสมบัติเปน folate antagonists

4. การใช้โฟเลทมากขน(increased requirement)
ในหลายสภาวะท่ีร่างกายต้องการใช้โฟเลทเพ่ิมฃึน เช่น ภาวะท่ีกำลังเจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว 

การตั้งครรภ์ ภาวะซีดจากการแตกทำลายของเม็ดเลือดแดงและมีการสร้างใหม่เพิ่มขึ้น 
(increase hematopoiesis) หรอมการเพิมขนของ metabolic activity ต่างๆ

5. มีการขับถ่ายหรือสุญเสียโฟเลทเพิ่มขืน(increase excretion)
การขาดวิตามินบี 12 มีผลทำให้ลำไห้สูญเสียโฟเลทท่ีขับออกทางน้ัาดีไปโดยไม่สามารถ

ดูดกลับไปใช้งานใหม่ไต้ เพราะการดูดกลับของโฟเลทท่ีลำไห้เล็กส่วนต้นต้องอาศัยวิตามินบี 12 ใน 
การดูดซึม นอกจากน้ันโรคตับก็มีผลทำ1ให้การสะสมของโฟเลทมีน้อยลง หรือการล้างไตในผู้ป่วย
ไตวายมีผลทำให้การสูญเสียโฟเลทออกไปกับนำล้างไตเพิ่มขืน และโรค chronic exfoliative
dermatitis จะมีการสูญเสียเซลล์ผิวหนังไปเป็นจำนวนมากในแต่ละวันจะต้องไต้รับการสร้าง
เซลล์ใหม่อยู่ตลอดเวลา จึงต้องใช้โฟเลทมากข้ึนเน่ืองจากสูญเสียออกไปมาก
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อาการและอาการแสดงของภาวะขาด!ฟเลท
อาการและอาการแสดงของภาวะขาดโฟเลท มักไม่ค่อยชัดเจนอาจประกอบด้วยอุจจาระร่วง 

เบ่ืออาหาร 'นาหนักลด อ่อนเพลีย เป็นแผลร้อนในท่ีล้ิน ปวดศีรษะ ส่วนหญิงต้ังครรภ์ที่ขาดโฟเลท 
จะคลอดบุตรที่มีนํ้าหนักน้อยหรือคลอดก่อนกำหนด และอาจมีความผิดปกติแบบ neural tub e
defects ในเด็กพบว่าการขาดโฟเลททำให้มีการเจริญเติบโตช้ากว่าปกติ ส่วนในผู้ใหญ่อาการซีด
ย่อมบ่งช้ีถึงการขาดใฟเลทอย่างชัดเจน อย่างไรก็ตามอาการแสดงทางด้านโลหิตวิทยาอาจคล้ายกันได้

ผลท่ีเกิดข้ึนจากการขาดโฟเลท
เม่ือร่างกายขาดโฟเลทถึงระดับที่มีอาการแสดงออกทางคลินิก สิ่งท่ีจะตรวจพบอย่างชัดเจน 

คือ ภาวะ megaloblastic anemia โดย hematopoietic precursors ในไขกระดูกจะหยุดเจรญเติบโตใน 
ระยะต่างๆ และไม่สามารถแบ่งตัวต่อไปได้ ซึ่งเป็นการบอกถึงการเจริญเติบโตของ cytoplasm
เป็นไปอย่างเหมาะสมแต่มีความผิดปกติในการเจริญเติบโตของ nucleus ซึ่งจะมีขนาดใหญ่ขึ้น 
ขนาดของเซลล์ใหญ่กว่าปกติ ทำให้ตรวจพบ MCV มีขนาดโตข้ึน อย่างไรก็ตามพบว่าราว 25 % 
ของผู้ป่วยที่1ขาดโฟเลทตรวจพบ MCV มีขนาดปกติ เนื่องจากมีเซลล์ที่มีขนาดใหญ่หลบซ่อนอยู่ โดย 
จะสังเกตได้ว่าหลังการให้การรักษาแล้วขนาดของ MCV จะลดลงอย่างเห็นได้ชัด สิ่งที่เกิดข้ึนจากการ 
ขาดโฟเลท และส่งผลทำให้เกิดภาวะซีด คือ ineffective hematopoiesis โดยประมาณ 90% ของ 
เม็ดเลือดแดงจะตายอยู่ในไขกระดูก เม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดก็อยู่ในภาวะเดียวกัน การตรวจพบ 
hypersegmented neutrophils มักจะเหนได้ก่อนการเกิด macrocytosis

พิษจากกรด!ฟลิก
อัตราเสี่ยงในการเกิดพิษจากการรักษาโดยกรดโฟลิกค่อนข้างต่ํา โดยท่ัวไปการใช้กรดโฟลิก 

ในการรักษาผู้ป่วยขนาด 0.5-5 mg ต่อวันไม่ก่อให้เกิดอันตรายแต่อย่างใด มีบางรายที่,ให้กรดโฟลิกใน 
ขนาดสูงถึง 15 mg ต่อวันเพ่ือลดระดับ homocysteine ในเลือดของผู้ป่วยไตวายเรื้อรังและผู้ป่วยผ่าตัด 
เปลี่ยนไตก็ไม่พบภาวะพิษจากกรดโฟลิกเลย โดยพบว่าหลังการให้กรดโฟลิกในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง 
จะพนการสะสมของโฟเลทในเม็ดเลือดแดงและเน้ือเยื่อต่างๆ มีปริมาณสูงขึ้นอย่างมาก และระดับ 
ของโฟเลทในเม็ดเลือดแดงจะลดลงสู่ระดับเดิมก่อนให้การรักษา ด้องใช้เวลาประมาณ 8-9 เดือน
แสดงให้เห็นว่าการให้กรดโฟลิกรับประทานติดต่อกันไม่ว่าจะในขนาดปกติ ห!อในขนาดสูง
สามารถเพิ่มระดับของโฟเลทในเนือเยื่อโดยเฉพาะในเม็ดเลือดแดงได้อย่างดีและไม่ก่อให้เกิดพิษใดๆ 
ต่อร่างกาย



23

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ'5’58’59’6'',61*
การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อหาระดับโฟเดทได้มีการพัฒนาขึ้นตามลำดับ เพ่ือให้ได้การ 

วิเคราะห์ท่ีถูกต้องและแม่นยำที่สุด ซึ่งวิธีที่ใช้ตรวจมีดังต่อไปนี้
1. Hemotologic methods

การตรวจพบทางโลหิตวิทยาท่ีช่วยบอกภาวะขาดโฟเลท คือ การตรวจ blood smear จะพบ 
hypersegmented neutrophils คอ พบเม่น 6-10 lobes แทนทจะเปน 2-4 lobes ตามปกติ โดยอาจใช้ 
เกณฑ์พบ neutrophils ท่ีมี 5 lobes ต้ังแต่ 3 เซลล์ขึ้นไปในการนับแยกชนิดเม็ดเลือดขาวจำนวน 100 
เซลล์ เป็นเครื่องบ่งช้ีว่าผู้ป่วยรายนั้นอาจอยู่ในภาวะขาดโฟเลทนอกจากนั้นการเปลี่ยนแปลงของเม็ด 
เลือดแดงก็สามารถเป็นเครื่องชี้นำได้อีกทางหนึ่งว่าผู้ป่วยอาจอยู่ในสภาพขาดโฟเลท โดยจะพบว่า
เม็ดเลือดแดงชนิด erythroblasts มีการเพิ่มจำนวนขึนในไขกระดูกและค่อยๆ ออกมาในกระแสเลือด 
เพ่ิมข้ึน ทำ1ให้ค่าเฉลี่ย1ของปริมาตรเม็ดเลือดแดง(MCV) มีขนาดใหญ่ขึนแต่ผู้ป่วยกลับซีดลง เรียกว่า 
megaloblastic anemia โดย MCV จะเพิ่มขึนจาก 82-92 fl เป็น 95-130 fl ขึ้นกับความรุนแรงของโรค 
ซง hypersegmentation ของ megaloblastic anemia สามารถเกิดจากการขาดโฟ่เลทหรอวิตามินบ 12 
หรือขาดท้ัง 2 ชนิดก็เป็นได้

2. Microbiological assay
หลักการ คือ การประเมินความต้องการโฟเลทของ microorganism โดยใช้ Lactobacillus 

ซ่ึงเป็น lactic acid bacteria ที่มีคุณสมบัติเหมือนกับสิ่งมีชีวิตทั่วไป คือ ต้องการอาหารและวิตามิน 
ในการตรวจหาโฟเลทในเลือดสามารถทำได้โดยใช้ special growth medium ที่มีอาหารและวิตามิน 
ทุกชนิดที่จำเป็นต่อการเจริญเติบโตของ Lactobacillus แต่ขาดโฟเลทจึงทำให้ bacteria เจริญเติบโต 
ไม่ได้จนกว่าจะเติมโฟเลทลงไป โดยปกติจะใช้เวลาในการเพาะเชื้อนานประมาณ 20 ช่ัวโมง โดย 
ท่ัวๆ ไปพบว่าซีร่ัมโฟเลทในคนปกติมีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 6.0 ng/ml ถ้าซีรั่มโฟเลทลดลงเหลือ 3.0 
ng/ml หรือนอยกว่าแสดงถึงภาวะขาดโฟเลทอย่างชัดเจน อย่างไรก็ตามระดับของซีรั่มโฟเลทมิได้มี 
ความสัมพันธ์โดยตรงกับโฟเลทในเนือเยื่อ การตรวจหาโฟเลทในเม็ดเลือดแดง มีประโยชน์อย่างย่ิง 
ในการติดตามดูปริมาณโฟเลทในเนือเยื่อต่างๆ ของร่างกาย โดยพบว่าโฟเลทในเม็ดเลือดแดงที่ระดับ 
160 ng/ml หรือมากกว่า แสดงว่าอยู่ในเกณฑ์ปกติ ถ้าตรวจพบโฟเลทในเม็ดเลือดแดงมีค่า
140 ng/ml หรือน้อยกว่าแสดงว่าขาดโฟเลทอย่างชัดเจน

แต่ข้อเสียของวิธีน้ีก็คือ ระดับโฟเลฑอาจถูกรบกวนโดยยาปฏิชีวนะ และสารต่างๆ ใช้ใน 
ขบวนการวิเคราะห์เพ่ือทำให้อยู่ในสภาวะปลอดเชื้อ อีกท้ังข้ันตอนการทำที่ยุ่งยากและใช้เวลานาน
และผลท่ีไต้ไม่ค่อยมีความถูกต้องแม่นยำ ดัง'ผันวิธี microbiological assay จึงไม่จำเป็นท่ีนิยมในการ 
ตรวจหาระดับโฟเลท จึงมีการพัฒนาการตรวจวัดระดับโฟเลทต่อไป
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3. Chemiluminescence immunoassay(CLIA)
โดยอาศัยหลักการของ Competitive binding assay โดยใช้ natural folate binding protein ที 

จำเพาะต่อโฟเลทที่อยู่ในเลือดแย่งจับกับโฟเลทที่ถูกติดฉลากด้วย biotin ทำให้เกิด binding sites 
สำหรับ ruthenium labeled FBP-complex โดยตรวจในเครอง Elecsys 2010 (Roche Diagnoses, 
Switzerland) ใช้เวลาตรวจทังสิน 27 นาที เป็นวิธีท่ีง่าย สะดวก รวดเร็ว ถึงแม้ราคาจะสูงกว่า 
วิธีดั้งเติม แต่ก็เป็นวิธีที่มีความแม่นยำสูงเนื่องจากเป็นการตรวจโดยใช้เครื่องตรวจอัตโนมัติ มีส่วน
ทำให้ค่าส้มประสิทธิการเบี่ยงเบน(coefficient of variation) มีค่าน้อยกว่า 5 เปอร์เซ็นต์

folate: เท pretreated sample
O

3 mill
folate binding prote-ln -Ru

Ra FÏU

fateté-Bî

SA“microparti:cte5 Ru

-►  Detection

มีการศึกษาถึงเภสัชวิทยาของยาฒ็ฑโทเทร็กเซทในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงิน® 
จำนวน 25 คน พบว่ามีค่าเฉลี่ยของระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดงเท่ากับ 320 ng/ml และพบว่าระดับ 
ความเข้มข้นของเม็ทโฑเทร็กเซทในเม็ดเลือดแดงมีการเพิ่มฃึนอย่างต่อเน่ือง จนเข้าสู่ระดับคงท่ี 
ท่ี 4-6 สัปดาห์หลังรับประทานยาฌ็ทโทเทร็กเซท และคงอยู่ในระดับนี้ไปตลอดเป็นระยะเวลา 6 
เดือน ของการศึกษาวิจัย และพบว่าระดับของโฟเลทในเม็ดเลือดแดงไม่มีการเปลี่ยนแปลงตลอดช่วง 
ระยะเวลา6 เดือนของการศึกษาวิจัยนี้
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