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บทคดัย่อ  

ภาวะการกดไขกระดูกเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบไดไ้ม่มากภายหลงัการใชย้าเมโธเทรกเซทในผูป่้วย    
โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์  แต่เป็นผลข้างเคียงที่ รุนแรงและอันตรายถึงชีวิตได้ จึงควรได้รับการวินิจฉัย                
อยา่งรวดเร็ว โดยการวนิิจฉยัภาวะน้ีตอ้งอาศยัการวดัระดบัยาเมโธเทรกเซทในเลือด ซ่ึงจะลดลงไปตามเวลาและ
อาจท าให้การวินิจฉัยเป็นไปไดย้ากหากไม่ไดรั้บการตรวจรักษาที่ทนัท่วงที บทความน้ีเป็นการรายงานผูป่้วย
หญิงไทยคู่ อายุ 79 ปี มีโรคประจ าตวัเป็นโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์และความดนัโลหิตสูงไดรั้บการรักษาดว้ย      
ยาเมโธเทรกเซทขนาด 10 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ เป็นระยะเวลาติดต่อกนั 6 เดือน โดยไม่ไดรั้บยาโฟลิกมาก่อน 
ต่อมามีอาการเลือดออกง่าย จ  ้ าเลือดตามตวั แผลที่ปาก ถ่ายด าและซีด 1 เดือนก่อนมาโรงพยาบาลได้รับ             
การตรวจเพิ่มเติมพบว่า มีภาวะเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือดต ่า (pancytopenia) เบื้องตน้สงสัยว่า 
อาจเป็นจากภาวะการกดไขกระดูกจากยาเมโธเทรกเซท จึงได้เจาะระดับยาเมโธเทรกเซทในเลือด พบว่า                 
มีค่า <0.02 µmol/L เม่ือท าการตรวจไขกระดูกเพิ่มเติม พบลกัษณะคล้ายภาวะมะเร็งเม็ดเลือดขาว แต่ภายหลัง      
การหยดุยาเมโธเทรกเซทและไดรั้บการรักษาดว้ยลิวโคโวรินและโฟลิกเพียง 2 สัปดาห์ พบว่า ผลเลือดผูป่้วย
ตอบสนองดีสามารถหยุดการให้เลือดได้ และผลการตรวจโครโมโซมพบผลปกติ จึงให้การวินิจฉัยว่าเป็น        
ภาวะกดไขกระดูกจากยาเมโธเทรกเซท หลงัหยดุยาเมโธเทรกเซทแลว้ไดติ้ดตามผูป่้วยต่อเน่ืองก็ไม่พบว่าเกิด
ภาวะการกดไขกระดูกอีก 

ค าส าคญั : ภาวะการกดไขกระดูก พษิของยาเมโธเทรกเซท โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

 

 

 

วนัรับบทความ : 28 กนัยายน 2566 
วนัแกไ้ขบทความ : 21 พฤศจิกายน 2566 
วนัตอบรับบทความ : 22 พฤศจิกายน 2566 



64   วารสารโรงพยาบาลเจรญิกรุงประชารกัษ ์ 

 รายงานผู้ป่วย 
 Case Report 
 
Myelosuppression in rheumatoid arthritis patient treated with  
methotrexate : A case report 
 
Jakkrapop Pongsuwan MD* Nichakarn Sirichoompu MD*  
Montakarn Ittiamornlert MD, Dip. Thai Board of Hematology* 
*Internal medicine department, Chareonkrung Pracharak Hospital, Department of medical services, Bangkok Metropolitan 
Administration (BMA) 
 

Abstract  

Myelosuppression has been known to be an uncommon but life-threatening condition of methotrexate. 
Methotrexate level has been used for the diagnosis of methotrexate induced myelosuppression. Methotrexate 
level rapidly declines after cessation. Therefore, early detection of methotrexate level is important for 
diagnosing this condition. 

This case report presented a 79-year-old female patient with rheumatoid arthritis and hypertension.     
She had been prescribed with methotrexate 10 mg per week for 6 months without folic acid supplement.              
The patient had an abnormal bleeding symptom, petechiae, oral ulcer and melena for one month. Laboratory 
results showed decrease in hemoglobin level, white blood cell and platelet (indicating pancytopenia).                  
The overall symptoms and laboratory investigation indicated the possibility of methotrexate-induced 
myelosuppression. The laboratory result of methotrexate level was <0.02 μmol/L, therefore, the bone marrow 
and chromosome study were performed to exclude acute leukemia. However, once methotrexate was 
discontinued and leucovorin was prescribed for 2 weeks, the overall laboratory results for myelosuppression 
were improved. Thus, the patient was diagnosed with methotrexate -induced myelosuppression.                            
After methotrexate discontinuation, no laboratory results showed abnormality. 
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บทน า 
ยา เมโธ เทรกเซทเ ป็นยากดภูมิ คุ ้มกันที่         

ยบัย ั้งการสร้างดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอผ่านกลไก         
dihydrofolate reductase inhibitor โดยเป็นหน่ึง           
ในยาหลักของกลุ่มยาต้านรูมาติกที่ปรับเปล่ียน        
การด าเนินโรค ส าหรับผูป่้วยโรคขอ้อักเสบรูมาตอยด์ 
(disease-modifying ant i rheumatic drugs or  
DMARDS) รวมถึงใชใ้นการรักษา โรคมะเร็งบางชนิด 
โดยแนวเวชปฏิบตัิเพือ่การวนิิจฉยัและการดูแลรักษา
โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ของสมาคมรูมาติสซั่ม       
แห่งประ เทศไทย พ .ศ . 2557 ได้แนะน า ให้ใช้         
ขนาดเร่ิมตน้ที่ 5-7.5 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ และสูงสุด 
10 มิลลิกรัมต่อสปัดาห์1 

อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าเมโธเทรกเซท
เกิดจากผลของการยบัย ั้งดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอ        
ท าให้มีอาการกับอวยัวะที่มีการแบ่งเซลล์รวดเร็ว 
ได้แก่ ไขกระดูก ท าให้เกิดภาวะซีด ติดเช้ือได้ง่าย 
จากภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า และภาวะเลือดออกไดง่้าย 
เยื่อบุทางเดินอาหารอักเสบ (mucositis) โดยจะมี
อาการแสบในปากหรือล าคอ  ผมร่วง  รวมถึง                
เมแทบอไลตข์องยาเมโธเทรกเซทอาจตกตะกอนที่ไต
ท าใหเ้กิดภาวะไตวายและท าใหเ้กิดตบัอกัเสบได้2  

ภาวะก ารกดไขกระ ดูกจากพิษของยา           
เมโธเทรกเซทในการรักษาโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ 
โดยทั่วไปมีอุบัติการณ์ต ่ าประมาณ  ร้อยละ 1.4          
แต่ร้ายแรง เน่ืองจากมีความเส่ียงต่อการเสียชีวิต      
ได้ถึงร้อยละ 17 โดยพบในผู ้ป่วยที่ได้รับยาทาง      
การกินในขนาด 5-15 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ โดยพบ
ได้ในผูป่้วยที่เร่ิมใชย้ามา ตั้งแต่ 2 สัปดาห์ถึง 3 ปี 3       
มีหลักฐานว่า  การให้ยาโฟลิกในผู ้ป่วยที่ได้รับ           
ยาเมโธเทรกเซทสามารถลดการเกิดพษิจากยาไดถึ้ง

สองเท่า3,4 การรักษาผูป่้วยที่ได้รับยาเมโธเทรกเซท 
จึงควรให้ยาโฟลิกร่วมด้วย เพื่อลดภาวะพิษจากยา 
ทั้งน้ีพษิจากยาเมโธเทรกเซทขึ้นกบัขนาดของยาและ
ปัจจยัเส่ียงจากคนไขเ้อง เช่น ภาวะไตวาย การติดเช้ือ 
ภาวะโปรตีนอัลบู มินในเลือดต ่า 5 รายงานน้ีเป็น 
รา ยง านคนไข้ที่ ไ ด้พิ ษกดไขกระ ดูก จากย า                
เมโธเทรกเซทในขนาดต ่าในผูป่้วยที่ไม่มีความเส่ียง
และมีผลการตรวจไขกระดูกที่มีลักษณะเหมือน
มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลนัชนิด M3  

 
รายงานผู้ป่วย 

หญิงไทยคู่ อายุ 79 ปี ไม่ได้ประกอบอาชีพ 
ภูมิล าเนากรุงเทพมหานคร มีโรคประจ าตัว คือ        
โรคความดนัโลหิตสูงและโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ 
ได้ รับการ รักษาด้วยยา เมโธ เทรก เซทขนาด                   
10 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ชนิดรับประทานที่คลินิก    
ใกล้บ้านโดยไม่ได้รับยาโฟลิก มารับการรักษาที่ 
โรงพยาบาลด้วยมีแผลและเลือดออกจากปากเป็น
เวลา 1 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล มีรอยจ ้ าเลือดที่
แขนขนาดใหญ่ มีเลือดออกจากแผลในปาก และ
อ่อนเพลียมากขึ้น รู้สึกว่าผอมลงแต่ไม่ไดช้ัง่น ้ าหนัก 
ตรวจสัญญาณชีพผลปกติ ไม่มีไข้ ผู ้ป่วยได้หยุด      
การรับประทานยาเมโธเทรกเซทเองเป็น เวลา         
หน่ึงสัปดาห์ก่อนมาพบแพทย์ ตรวจร่างกายพบ
เปลือกตาสีซีด มีแผลเป่ือยที่ ริมฝีปากด้านนอก       
และดา้นในถึงเพดานปาก และกระพุง้แกม้ พื้นแผล   
สีแดง และมีเลือดออกซึมตามรอบแผลทัว่ทั้งปาก 
พบจุดเลือดออกและจ ้าเลือดที่แขนขา ตรวจร่างกาย
ระบบกระดูกและกล้ามเน้ือ  พบการเคล่ือนไหว        
ได้จ  ากัด (limit range of motion) ของข้อศอกขวา    
และข้อมือทั้ งสองข้าง พบข้อมือสองข้างเคล่ือน 
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(wrist subluxation) ไม่พบต่อมน ้ า เหลือง  และตับ
มา้มโต การตรวจตามระบบอ่ืน ๆ อยูใ่นเกณฑป์กติ 
ไดรั้บการสืบคน้ทางหอ้งปฏิบตัิการ ไดแ้ก่ complete 
blood count (CBC) พบ hemoglobin 8.6 g/dl,  
hematocrit 25.2%, MCV 83.2 fL, MCH 28.4 pg,  
MCHC 34.1 g/dL, RDW 16.4%, white blood            
cell count 1280 cells/mm3 (neutrophil 28.1%, 
lymphocyte 66.4%, monocyte 0.8%, basophil 0.0%, 
eosinophil 4.7%), platelet count 26,000 cells/mm3 
ผลการตรวจการแข็งตัวของเลือด (coagulogram) 
รวมถึงท างานของตับและไตอยู่ในเกณฑ์ปกติ         
การตรวจสเมียร์เลือด (peripheral blood smear รูปที่ 1) 
พบ red blood cell : normochromic normocytic red 
blood cell, few anisocytosis, few poikilocytosis, 
white blood cell : decrease white blood cell count, 

lymphocyte predominate, no blast seen, platelet : 
decrease platelet count, normal stain, no platelet 
clumping seen จากผลการตรวจพบว่า  มีภาวะซีด 
เม็ดเลือดขาวต ่า และเกล็ดเลือดต ่า เขา้ได้กับภาวะ 
pancytopenia ซ่ึ งไ ม่พบความผิดปก ติที่ บ่ ง ช้ี ถึ ง    
สาเหตุชดัเจนจากการตรวจสเมียร์เลือด จากลกัษณะ
ดังก ล่ าวท า ให้คิ ด ถึง  ภาวะความผิดปกติ จาก                
ไขกระดูกที่อาจขึ้ นจากพิษของยาเมโธเทรกเซท 
หรือภาวะผิดปกติอ่ืนของ ไขกระดูกเอง เช่น มะเร็ง
เม็ดเลือดขาว ภาวะไขกระดูกฝ่อ เป็นตน้ จึงได้ส่ง
ตรวจ เพิ่ม เ ติมโดยการ เจาะ  ตรวจไขกระ ดูก 
โครโมโซมจากไขกระดูก และเจาะตรวจระดับยา
เมโธเทรกเซทในเลือด 

 

 

 
รูปที ่1 สเมียร์เลือดของผูป่้วยซ่ึงพบภาวะ pancytopenia ไดแ้ก่ เม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และเกล็ดเลือดต ่า  

โดยไม่พบความผดิปกติชนิดอ่ืน 
 

ผูป่้วยไดรั้บการตรวจไขกระดูก (รูปที่ 2) พบ 
mild hypocellular marrow, myeloid:erythroid 4:1, 
increase promyelocyte 30%, myeloblast 1%,       

normal megakaryocyte. bone marrow biopsy: mild 
hypocellular marrow, no blast, bone marrow flow 
cytometry (รูปที่  3) พบผลบวกของ CD13 74.3%,  
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CD15 83.2%, CD33 95.3%, CD56 25%, CD64 
44.9%, CD117 89.8%, MPO 58.5%, HLA-DR 1.7% 
จากผลตรวจไขกระดูกและลักษณะเซลล์กายวิภาค
เข้าได้กับมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิด M3 
หรือ  acute promyelocytic leukemia (APL) ซ่ึงจะมี
โครโมโซมผิดปก ติ  ได้แ ก่  translocation ของ
โครโมโซมคู่ที่ 15 และ 17 บนต าแหน่ง PML-RARA 
gene แต่เน่ืองจากอาการน าของผู ้ป่วยที่มาด้วย         
แผลเป่ือยในปาก  ไม่สามารถอธิบายได้จากมะเร็ง    
เม็ ด เ ลื อ ดข าว  แ ต่ เ ข้า ไ ด้กับภ า วะพิษจ ากยา                
เมโธเทรกเซท อีกทั้ งช่วงอายุ ของผูป่้วยซ่ึงอยู่ใน      
วยัชรา พบอุบัติการณ์เกิดโรค APL ค่อนข้างน้อย 
เน่ืองจากมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน  ชนิดน้ีพบ

ในช่วงวยั 30-50 ปีมากที่สุด6,7 จากข้อมูลดังกล่าว      
ท าให้แพทยค์ิดถึงภาวะการกดไขกระดูกจากยา ที่มี
รูปแบบที่คล้ายคลึงกับภาวะ maturation arrest ซ่ึง
เป็นภาวะที่ไขกระดูกถูกจ ากัดการเจริญเติบโตของ 
เซลล์เม็ดเลือดโดยที่มีลกัษณะพิเศษ คือ เม็ดเลือดขาว
ชนิด myeloid จะไม่สามารถเจริญเติบโตจากระยะ 
promyelocyte ไปเป็น myelocyte ได ้ท าให้มีปริมาณ 
promyelocyte สูงขึ้ นคล้ายคลึงกับเซลล์กายวิภาค 
ของโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด acute promelocytic 
leukemia จึงตอ้งใช้การตรวจเพิ่มเติมอ่ืน ๆ มาแยก
โรค เช่น โครโมโซม หรือ PCR for PML-RARA 
เพือ่ยนืยนัวา่ ผูป่้วยไม่มีโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว

 
รูปที ่2 เสมียร์ไขกระดูกของผูป่้วย พบลกัษณะ mild hypocellular marrow  

และพบจ านวน Promyelocyte เพิม่ขึ้น 
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รูปที ่3 Flow cytometry จากไขกระดูกของผูป่้วย พบการเพิม่จ  านวนของ promyelocyte สอดคลอ้งกบั 

เซลลก์ายวภิาคในสเมียร์ไขกระดูกคลา้ยคลึงกบัโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด acute promyelocytic leukemia 
 

ในขณะนั้ นผู ้ ป่ วยได้ รับก าร รักษาแบบ
ประคับประคองระหว่างรอผลโครโมโซมด้วย       
การหยดุยาที่มีพษิต่อไขกระดูก ไดแ้ก่ เมโธเทรกเซท 
ให้ยาตา้นพิษเมโธเทรกเซท ได้แก่ ลิวโคโวริน ใน
ขนาด 100 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด าทุก 6 ชัว่โมง 
จนกระทัง่ไดรั้บผลตรวจว่า ระดบัยาเมโธเทรกเซท
ในเลือดอยูใ่นเกณฑป์กติ ในเวลา 3 วนัต่อมา ซ่ึงผูป่้วย
ไดรั้บการตรวจระดบัยาเมโธเทรกเซทในเลือดทนัที 
หลงัจากที่รับไวใ้นโรงพยาบาลแต่เป็นเวลาหลงัหยดุ
ยามาแล้ว 1 สัปดาห์ ระดับเมโธเทรกเซทในเลือด 
<0.02 µmol/L (ค่าปกติ<0.02 µmol/L) บ่งช้ีว่า ผูป่้วย
ไม่มีภาวะพิษเฉียบพลันจากยาเมโธเทรกเซทใน
ขณะนั้นแลว้ แต่ภาวะกดไขกระดูกอาจเป็นผลจาก
พิษของยาเมโธเทรกเซทในเซลล์จากการรับยา       
ก่ อนหน้ า น้ี  จ  า เ ป็นต้อ ง รอผลตรวจ เพิ่ม เ ติ ม                 
เพื่อแยกโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว และให้การรักษา
ประคับประคองเพื่อรอการฟ้ืนตัวของไขกระดูก   
จากยาซ่ึงโดยทัว่ไปจะใชเ้วลาประมาณ 2-4 สัปดาห์

หลงัหยดุยา ใหย้าโฟลิกชนิดรับประทาน 5 มิลลิกรัม
ต่อวนั และให้เม็ดเลือดแดงรวม 5 ยูนิตและเกล็ด
เลือดรวม 2 ยูนิต ภายในเวลา 7 วนัแรกของการรับ
เป็นผู ้ป่วยในหรือนับเป็น 2 สัปดาห์นับจากหยุด       
ยาเมโธเทรกเซท  จากนั้ นไม่พบว่าต้องให้เลือด     
หรือ ส่วนประกอบของเลือดเพิ่มเติมแต่อย่างใด         
ผลการรักษาพบว่ า  ระดับผล เ ลื อดของผู ้ ป่ ว ย
ตอบสนองดีในระยะเวลา 10 วนัหลงัเขา้รับการรักษา 
hemoglobin 8.6 เพิ่ ม เ ป็น  9 g/dl, white blood cell 
count 1,280 เพิ่มเป็น 7,720 cells/mm3  และ platelet 
count 26,000 เพิ่ ม เ ป็น  423,000 cells/mm3 อาการ
เลือดออกหายเป็นปกติ แผลในช่องปากแห้งดีจน
หายเป็นปกติในเวลาใกล้เคียงกัน ในขณะเดียวกัน 
ผลการตรวจโครโมโซมพบผลปกติ bone marrow 
chromosome: 46,XX[20] และผลการตรวจ  PCR      
for PML-RARAได้ผล เ ป็นลบ  จากผลดังก ล่ าว
ร่วมกับอาการทางคลินิกจึงคิดถึงภาวะพิษจาก                 
ยาเมโธเทรกเซทที่ท  าให้เกิดภาวะกดไขกระดูก 
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(methotrexate-induced myelosuppression) มากที่สุด 
แม้ว่าจะมีข้อจ ากัดในเร่ืองการส่งตรวจระดับ          
เมโธเทรกเซทในเลือด ซ่ึงไม่สามารถส่งตรวจใน
ขณะที่ผูป่้วยใช้ยาได้ ผูป่้วยรายน้ีหลังการติดตาม    
การ รักษา ต่อ เ น่ื อ ง เ ป็น เ วล า  2 เ ดื อน ร่วมกับ                   
อายรุแพทยโ์รคขอ้และรูมาติสซั่ม แผนการควบคุม
โรครูมาตอยด์ คือ การเลือกใช้ยาชนิดอ่ืนนอกจาก
เมโธเทรกเซท ได้แก่ hydroxylchloroquine ซ่ึงมี
ผลข้างเคียงน้อย หลังจากผู ้ป่วยได้รับยาพบว่า    
อาการปวดข้อจากข้ออักเสบรูมาตอยด์สงบไม่มี
อาการปวดก า เ ริบ ผลตรวจความสมบูรณ์ของ           
เม็ดเลือดอยูใ่นเกณฑดี์ มีระดบั hemoglobin 11 g/dL 
เขา้ได้กบัภาวะโลหิตจางจากภาวะการอักเสบ (anemia 
of inflammation) ระดบัเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด
อยูใ่นเกณฑป์กติ ไม่มีภาวะแทรกซอ้นใด ๆ อีก 
 
อภิปรายและวิจารณ์ 

 ผูป่้วยที่ไดรั้บการรักษาดว้ยยาเมโธเทรกเซท
มีโอกาสที่ จ ะ เ กิดภาวะการกดไขกระ ดูกได้  
โดยเฉพาะในผู ้ที่ มี ปัจจัยเ ส่ียง ได้แก่ 1) มีภาวะ          
ไตเส่ือม 2) มี  3rd compartment space เ ช่น  ascites, 
pleural effusion 3) มีการใช้ยาหรือสารที่เป็นพิษต่อ
ไตร่วมด้วย เช่น ยากลุ่ม NSAIDs, aminoglycoside, 
contrast agent 4) ผูป่้วยสูงอาย ุ5) มีภาวะขาดโฟเลท 
และ 6) มีการติดเช้ือร่วมด้วย 4 นอกจากน้ีผู ้ป่วย       
บางรายอาจมี  การท างานของเอนไซม์ methylene 
tetrahydrofolate reductase ที่ ผิ ด ปก ติผ่ า น ก ล ไ ก 
MTHFR gene polymorphism ท าให้ผู ้ป่วยมีโอกาส
เกิดพิษจากยาเมโธเทรกเซทไดม้ากกว่าปกติ8 ผลจาก
การยบัย ั้ง การสร้างดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอของยา
เมโธเทรกเซทท าให้ไขกระดูกผลิตเซลล์ได้ลดลง       

มีภาวะ pancytopenia ท าให้มีภาวะซีด ติดเช้ือง่าย
และมีเลือดออกง่ายท าให้ผู ้ป่วยเสียชีวิตได้ หาก
ไม่ได้รับการวินิจฉัยและรักษาที่เหมาะสม ผูป่้วย     
รายน้ีไม่พบภาวะเส่ียงอ่ืน ๆ นอกจากเป็นผูสู้งอายุ    
จึงเป็นที่ น่า เสียดายที่ไม่สามารถส่งตรวจ gene 
polymorphism เน่ืองจากขอ้จ ากดัทางหอ้งปฏิบติัการ
ไดใ้นรายน้ี 

การวินิจฉัยสามารถท าไดโ้ดยการตรวจระดบั
ของยาเมโธเทรกเซทในเลือด โดยระดับยาในเลือด 
จะลดลงเร่ือย ๆ ตามระยะเวลาที่ได้ยาล่าสุด ดงันั้น 
จึงควรตรวจใหเ้ร็วที่สุดเท่าที่จะท าได ้  

หลกัการรักษาผูป่้วยที่มีภาวะการกดไขกระดูก
จากยาเมโธเทรกเซทแบ่งเป็น 2 ส่วน ไดแ้ก่  

1)  ก า ร รั ก ษ า ต า ม อ า ก า ร  โ ด ย ก า ร ใ ช้
ส่ วนประกอบของ เ ลื อด  เ ช่น  เ ม็ ด เ ลื อดแดง               
เกล็ดเลือด เพือ่รักษาภาวะซีดหรือเลือดออกง่าย  

2)  ก าร รั กษา ภาวะ ข าด โฟ เลทโด ยใช้                  
ยาตา้นพษิ (antidote) ไดแ้ก่ ลิวโคโวริน (leucovorin/      
folinic acid) และ กลูคาร์ปิเดส (glucarpidase) ซ่ึงไม่
มีในประ เทศไทย โดยลิวโคโวรินเป็น active              
reduced form ของกรดโฟลิก  ดังนั้ น  จึงไม่ต้องใช้            
dihydrofolate reductase ในการ เป ล่ี ยน  folic acid    
เป็น active form (รูปที่ 4) อีก โดยการให้ leucovorin 
rescue คือ  การให้  leucovorin เพื่อลด toxic effect 
จากการให้เมโธเทรกเซท โดยการให้ยาลิวโคโวริน
ตามทฤษฎีจะต้องให้ยาขนาดที่สามารถท าให้        
ระดับยาลิวโคโวรินในซีรัมเท่ากับระดับยาของ     
เมโธเทรกเซทในซีรัม แนะน าให้ลิวโคโวรินขนาด 
100 มิ ล ลิก รัม ต่อตาราง เมตร  ทุก  3-6 ชั่วโม ง         
ในช่วงแรก (initial dose) จากนั้ นให้ยาลิวโคโวริน
ตามระดบัของเมโธเทรกเซทในเลือดโดยให้ติดตาม 
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ระดับยาเมโธเทรกเซทจนกระทัง่ <0.01 umol/L จึง
จะหยุดลิวโคโวรินได้ แต่ส าหรับผู ้ที่ มีการกด          
การท างานของไขกระดูกควรใหย้าลิวโคโวรินต่อไป
จนไขกระดูกฟ้ืนตวั แม้ว่าระดับของเมโธเทรกเซท
จะอ่านค่าไม่ได ้แลว้ก็ตาม เน่ืองจากยงัมีเมโธเทรกเซท
ในเซลล์ (intracellular methotrexate) ออกฤทธ์ิอยู่2 
เป็นเหตุผลให ้วินิจฉยัภาวะพษิจากยาเมโธเทรกเซท
ในผูป่้วยรายน้ี แมร้ะดบัเมโธเทรกเซทในซีรัมอยูใ่น
เกณฑป์กติ เน่ืองจากอาการทางคลินิกที่เขา้ได ้ทั้งน้ี

ในการวินิจฉัยควรระมัดระวังผลการตรวจใน
ห้องปฏิบัติการที่ไม่เข้ากับอาการของผูป่้วยเสมอ 
ดังเ ช่นผลตรวจเซลล์ภายวิภาคของไขกระดูก      
รวมทั้ งผลตรวจ flow cytometry ที่บ่งช้ีโรคมะเร็ง                 
เม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิด M3 แต่เม่ือวิเคราะห์
ร่ วมกับอ าก า รทา งค ลิ นิ ก  ก า ร ส่ งตรวจทา ง
หอ้งปฏิบติัการเพิม่เติมและให้การรักษาจากผลสรุป
ที่เป็นไปได้มากที่สุดก็สามารถพิสูจน์ได้ว่า ผูป่้วย    
ไม่มีภาวะมะเร็งเม็ดเลือดขาวดงักล่าว

 

 
รูปที ่4 การออกฤทธ์ิของเมโธเทรกเซทโดยการยบัย ั้ง dihydrofolate reductase (DHFR) 9 
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ภาวะก ารกดไขกระ ดูกจากพิษของยา            
เมโธเทรกเซทเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้ไม่บ่อย 
ตอ้งอาศัยความตระหนักของแพทยผ์ูท้  าการรักษา
และท าการตรวจระดับของยาในเลือดอย่างรวดเร็ว 
เน่ืองจากหากตรวจล่าชา้อาจไม่พบความผดิปกติและ
ท าใหไ้ดรั้บการรักษาที่ไม่เหมาะสมได ้

 
 
 
 

เอกสารอ้างอิง 
1.  สมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย . แนว         

เวชปฏิบตัิเพื่อการวินิจฉัยและการดูแลรักษา 
โรคขอ้อักเสบรูมาตอยด์ [อินเทอร์เน็ต]. 2557 
[เข้า ถึ ง เ ม่ื อ  26 ส .ค . 2565]. เข้า ถึ งได้จาก : 
https://drive.google.com/file/d/1B8sv1jmWU5
HanwL1xDVuVeB2rN5d3lth/view 

 
 



  ปีท่ี 19 ฉบบัท่ี 2 กรกฎาคม – ธนัวาคม 2566   71 

 

2.  บุษรากร นิลพนัธุ์. พิษจากเมทโทรเทร็กเสท 
(Methotrexate intoxication). จุลสารพิษวิทยา 
2557;22:3-6. 

3.  Gutiérrez-Ureña S, Molina JF, García CO, 
Cuéllar ML, Espinoza LR. Pancytopenia 
secondary to methotrexate therapy in rheumatoid 
arthritis. Arthritis Rheum 1996;39:272-6. 

4.  Morgan SL, Baggott JE, Vaughn WH, Young PK, 
Austin JV, Krumdieck CL, et al. The effect        
of folic acid supplementation on the toxicity      
of low-dose methotrexate in patients with 
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1990;33: 
9-18. 

5.  Boey O, Van Hooland S, Woestenburg A,      
Van der Niepen P, Verbeelen D. Methotrexate 
should not be used for patients with end-stage 
kidney disease. Acta Clin Belg 2006;61:166-9. 

6.   S u l t a n  S ,  I r f a n  S M ,  A s h a r  S .  A c u t e  
promyelocytic leukemia: a single center study 
from Southern Pakistan. Asian Pac J Cancer 
Prev 2015;16:7893-5. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7.  Chen Y, Kantarjian H, Wang H, Cortes J,  
Ravandi F. Acute promyelocytic leukemia: a 
population-based study on incidence and 
survival in the United States, 1975-2008. 
Cancer 2012;118:5811-8. 

8.  Zhao M, Liang L, Ji L, Chen D, Zhang Y,        
Zhu Y, et al. MTHFR gene polymorphisms and 
methotrexate toxicity in adult patients with 
hematological malignancies: a meta-analysis. 
Pharmacogenomics 2016;17:1005-17. 

9.  Hess JA, Khasawneh MK. Cancer metabolism 
and oxidative stress: insights into carcinogenesis 
and chemotherapy via the non-dihydrofolate 
reductase effects of methotrexate. BBA Clin 
2015;3:152-61.  


