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บทที่  1 

บทน า 

ความส าคัญและท่ีมาของปัญหาการวจิัย 

โรคลปูสุ (systemic lupus erythematosus, SLE) เป็นโรคของเนือ้เย่ือเก่ียวพนัท่ีมกีารสร้าง
ภมูิตอ่ต้านตนเอง ท าให้เกิดการอกัเสบและการสญูเสียการท างานของอวยัวะ อนัเน่ืองมากจาก
การสะสมของอิมมนูคอมเพลก็ซ์บริเวณเนือ้เย่ือ (immune complex deposition) และมีการ
กระตุ้นคอมพลีเมนต ์(complement activation)   

อาการของโรคเกิดได้กบัทกุอวยัวะ  สาเหตขุองโรคยงัไมท่ราบแน่ชดั  แตพ่บวา่มีปัจจยัท่ี
เก่ียวข้องหลายปัจจยั  เช่น มีกรรมพนัธุ์ท่ีมีแนวโน้มตอ่การเกิดโรค  ร่วมกบัมปัีจจยัด้านสิ่งแวดล้อม 
เช่น ยา แสงแดด การตดิเชือ้ และฮอร์โมนเพศหญิง ท าให้มกีารกระตุ้นระบบภมูิต้านทานของ
ร่างกาย เป็นผลให้มกีารสร้างภมูิต้านทานตอ่ต้านตนเอง  และก่อให้เกิดอาการก าเริบในอวยัวะ
ส าคญั อย่างเชน่  ภาวะไตอกัเสบ (glomerulonephritis)  อาการทางระบบโลหิตวิทยา  ภาวะเมด็
เลือดแดงแตกจากภมูิต้านทาน (immune induced hemolytic anemia)  ภาวะเกร็ดเลือดต ่าจาก
ภมูิต้านทาน (immune induced thrombocytopenia)  ความผิดปกติของระบบประสาท 
(neuropsychiatric lupus erythematosus)  ภาวะหลอดเลือดอกัเสบ (vasculitis)  ท าให้มีการ
สญูเสียการท างานของอวยัวะส าคญันัน้  และเป็นสาเหตใุห้ผู้ป่วยเสยีชีวิต (1) 

ความก้าวหน้าในการรักษาโรคด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยดแ์ละยากดภมูิต้านทานท่ีมี
ประสิทธิภาพ  และการรักษาประคบัประคองท่ีดีขึน้  ทัง้การรักษาทดแทนไต การรักษาภาวะติด
เชือ้ เป็นผลให้ผู้ป่วยโรคลปูสุมีอตัราการรอดชีวิตของผู้ป่วยเพ่ิมขึน้อย่างมากในช่วงระยะเวลา 50 
ปีท่ีผา่นมา  อตัราการรอดชีวิตในระยะเวลา 5 ปี (5-year survival) เพ่ิมจากน้อยกวา่ร้อยละ 50 
เป็นมากกวา่ร้อยละ 95 ในปัจจบุนั (2-5)  การรักษาโรคลปูสุท่ีก าเริบท่ีอวยัวะส าคญัโดยเฉพาะ
ภาวะไตอกัเสบ  จ าเป็นต้องใช้ยากดภมูิต้านทาน  ซึง่ยา cyclophosphamide เป็นยามาตรฐานใน
การรักษาการก าเริบในอวยัวะเหลา่นี ้  ยา cyclophosphamide ออกฤทธ์ิโดยการยบัยัง้การสร้าง
สารพนัธกุรรมชนิด DNA    ท าให้มีผลข้างเคยีงตอ่อวยัวะท่ีมีการแบ่งตวัของเซลล์รวดเร็ว  
โดยเฉพาะไขกระดกูและรังไข ่(6-9)  

พบวา่ผู้ป่วยโรคลปูสุมีภาวะหมดระดกู่อนก าหนด (premature ovarian failure, POF) 
มากกวา่ในคนปกติ  ความชกุของภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในหญิงวยัเจริญพนัธุ์ท่ีเป็นโรคลปูสุ
เท่ากบัร้อยละ 12 – 83 (7) ขึน้กบัชนิดของการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทานท่ีได้รับ  และความ
รุนแรงของโรค  
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ภาวะหมดระดกู่อนก าหนดเป็นปัญหาท่ีส าคญัในผู้ป่วยโรคลปูสุ ซึ่งผู้ป่วยสว่นใหญ่เป็น
ผู้ป่วยหญิงในวยัเจริญพนัธุ์ ท าให้ผู้ป่วยสญูเสยีความสามารถในการเจริญพนัธุ์  และมีอาการของ
อาการขาดฮอร์โมนเพศหญิง และเพ่ิมความเสีย่งตอ่สขุภาพ เช่น ภาวะกระดกูพรุน ภาวะหลอด
เลือดแดงแขง็     

ผู้ วิจยัสนใจศกึษาปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเกิดภาวะหมดระดกูอ่นก าหนด เพ่ือเป็นข้อมลูพืน้ฐาน 
และน าไปใช้พฒันาการดแูลรักษาผู้ป่วยโรคลปูสุ 

ค าถามของการวจิัย (Research Questions) 
1. ค าถามหลกั 

1.1. ความชกุของภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมีอาการก าเริบของอวยัวะ
ส าคญัและได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทานในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์มีมากน้อย
เพียงใด 

2. ค าถามรอง  
2.1. ปัจจยัท่ีเก่ียวข้องตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วยโรคลปูสุมีอะไรบ้าง  
2.2. ชนิดและขนาดยากดภมูิต้านทานมคีวามสมัพนัธ์กบัภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วย

โรคลปูสุหรือไม ่

วัตถุประสงค์ของการวจิยั 
1. วตัถปุระสงค์หลกั  

1.1. ศกึษาความชกุของการเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีได้รับยากดภมูิ
ต้านทาน  

2. วตัถปุระสงค์รอง  
2.1. ศกึษาปัจจยัท่ีเก่ียวข้องตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วยโรคลปูสุ   
2.2. ศกึษาความสมัพนัธ์ของชนิดและขนาดยากดภมูิต้านทาน กบัภาวะหมดระดกู่อนก าหนด

ในผู้ป่วยโรคลปูสุ 
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ขอบเขตของการวจิัย 
ผู้ป่วยโรคลปูสุเพศหญิงท่ีอยูใ่นวยัเจริญพนัธุ์และได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทานทกุ

รายท่ียินดีเข้าร่วมโครงการ  หลงัจากได้รบัการอธิบายรายละเอียดของโครงการแล้ว โดยผู้ป่วย
ทัง้หมดเป็นผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาทัง้แบบผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอกท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย ตัง้แตเ่ดือนมกราคม พ.ศ.2553 ถึง มีนาคม พ.ศ.2554 

กรอบแนวความคดิในการวจิัย 

รูปที่ 1 รูปแสดงกรอบแนวความคิดในการวิจยั 

 

 

 

 

 

 

 

ข้อตกลงเบือ้งต้น 

 การศกึษานีร้วมผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทานหลายชนิด และผู้ป่วยท่ีมปีระวตัิ
การรักษาจากท่ีอ่ืน  ทัง้ท่ีได้ยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์หรือยากดภมูิต้านทานก่อนหน้าท่ีจะมารับ
การรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

 ผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด า  หมายถึง  
ผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าอย่างน้อย 1 ครัง้ 

  

Disease 
 Severity of SLE disease  
 Renal failure 
 Co-morbidity 
 Menstrual history 
 Gynecologic condition 
 Smoking  
 Nutrition status 

Treatment  
 Immunosuppressive therapy 
 Hormone  therapy 

Outcome  
 Premature ovarian failure in SLE  
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ข้อจ ากัดของการวจิัย 

 ระยะเวลาในการศกึษา 1 ปี 

 รายช่ือผู้ป่วยได้จากการสืบค้นข้อมลูผู้ป่วยโรคลปูสุ  จากฝ่ายเวชระเบียนของโรงพยาบาลตาม
รหสั ICD 10  และจากรายช่ือผู้ป่วยคลินิกโรคข้อ คลินิกโรคไต และคลินิกโรคไตเดก็  ไม่
ครอบคลมุผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้อยู่ในรายช่ือดงักลา่ว  

 เน่ืองด้วยโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เป็นโรงพยาบาลระดบัตติยภมูิ  ผู้ป่วยสว่นใหญ่มีประวตัิการ
ได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือยากดภมูิต้านทานก่อนท่ีจะมารับการรักษาท่ีโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์  

 ประวตัิระดไูด้จากการสมัภาษณ์ผู้ป่วย  ซึ่งอาจจะมคีวามคลาดเคลื่อนเน่ืองจากเป็นการถาม
ประวตัิย้อนหลงั 

 

ค าจ ากัดความท่ีใช้ในการวจิัย 
1. ภาวะหมดระดกู่อนก าหนด หมายถึง ภาวะท่ีรังไขห่มดหน้าท่ีทางด้านการเจริญพนัธุ์ก่อนอาย ุ

40 ปี มีลกัษณะท่ีส าคญั 3 ประการ 
1.1. ขาดระด ู
1.2. มีระดบัฮอร์โมนโกนาโดโทรปินสงู  
1.3. มีระดบัฮอร์โมนเอสโตรเจนต ่า (estradiol, E2) 
โดยการวินิจฉยัจะต้องตรวจพบระดบัฮอร์โมน follicle stimulating hormone (FSH) ในกระแส

เลือดสงูเกินกวา่ 30-40 ยนิูต/ลิตร  ร่วมกบัมีระดบัฮอร์โมนเอสโตรเจนต ่า (ต ่ากวา่ 30 พิโคกรัม/มล. 
หรือ 108 พิโคโมล/ลิตร) ติดตอ่กนัอย่างน้อย 2 ครัง้โดยมชีว่งห่างระหวา่งการตรวจแตล่ะครัง้อย่าง
น้อย 1 เดือน (10, 11) 
2. ภาวะระดปูกติ (normal menstruation) หมายถึง การมเีลอืดระดอูอก 2-6 วนั มีช่วงห่าง

ระหวา่งรอบ 21-35 วนั และมีปริมาณเลือดออก 20-60 มิลลิลิตร (12) 
3. ภาวะขาดระดชูัว่คราว (transient amenorrhea) หมายถงึ ภาวะขาดระดเูป็นระยะเวลา

ติดตอ่กนัมากกวา่หรือเท่ากบั 6 เดือนโดยท่ีไมม่ีภาวะตัง้ครรภ์  และมีระดกูลบัมาเป็นปกต ิ
4. ภาวะระดไูมส่ม ่าเสมอ (irregular menstruation) หมายถงึ  

4.1. ภาวะท่ีขาดระดมูากกวา่ 2 เดือนแตไ่มถ่ึง 6 เดือน   
4.2. มีระด ูโดยท่ี 

4.2.1. ช่วงระยะเวลาระหวา่งระด ู(interval) น้อยกวา่ 21 วนัหรือมากกวา่ 35 วนั  
4.2.2. จ านวนวนัท่ีมีเลือดระดอูอก (duration) มากกวา่ 7 วนั  
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5. มีข้อบ่งชีใ้นการให้ยากดภมูิต้านทาน  ตามข้อใดข้อหนึ่ง ดงัตอ่ไปนี ้
5.1. มีภาวะไตอกัเสบลปูสุซึ่งมีข้อบ่งชีต้อ่การรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ขนาดปานกลาง

ถึงขนาดสงู ร่วมกบัยากดภมูิต้านทาน โดยตรวจพบข้อใดข้อหนึ่งตอ่ไปนี ้  
5.1.1. ตรวจพบโปรตนีในปัสสาวะ (proteinuria) มากกวา่ 500 มก./วนั 
5.1.2. ตรวจพบ cast ท่ีมีสว่นประกอบของเซลล์เมด็เลือดแดงและฮีโมโกลบิน  หรือ

granular cast ในปัสสาวะ 
5.1.3. การตรวจโปรตีนในปัสสาวะด้วยแถบตรวจปัสสาวะ แสดงผล 3+ หรือ 4+ 
5.1.4. ตรวจพบเซลล์เมด็เลือดแดงจากการตรวจปัสสาวะมากกวา่ 5 ตวั/พืน้ท่ีในกล้อง

จลุทรรศน์ เมื่อดดู้วยก าลงัขยาย 10x40 (high power field, hpf) โดยท่ีไมม่ีภาวะน่ิว 
การติดเชือ้หรืออธิบายได้จากสาเหตอ่ืุน   

5.1.5. เซลล์เมด็เลือดขาวจากการตรวจปัสสาวะมากกวา่ 5 ตวั/hpf โดยท่ีไมม่ีภาวะติด
เชือ้ 

5.1.6. มีผลตรวจชิน้เนือ้ไต เข้าได้กบัภาวะโรคไตอบัเสบลปูสุ ชนิดท่ี  3, 4, 5 ตามเกณฑ์
การจ าแนกภาวะไตอกัเสบลปูสุขององค์การอนามยัโลก ( WHO classification of 
lupus nephritis) (13)  

5.2. มีการอกัเสบของอวยัวะในระบบอ่ืนซึ่งมีข้อบ่งชีต้อ่การรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์
ขนาดปานกลางถึงขนาดสงู ร่วมกบัยากดภมูิต้านทาน  อนัได้แก ่

5.2.1. อาการทางระบบประสาทและอาการทางจิตเวชท่ีเข้าได้กบัภาวะ 
neuropsychiatric lupus erythematosus (NPLE) 

5.2.2. ภาวะหลอดเลือดอกัเสบของอวยัวะส าคญั  
5.2.3. ภาวะเกร็ดเลือดต ่าจากภมูิต้านทาน (immune induced thrombocytopenia) 
5.2.4. ภาวะเมด็เลือดแดงแตกเน่ืองจากภมูิต้านทาน (immune induced hemolytic 

anemia) 
5.2.5. มีภาวะกล้ามเนือ้อกัเสบ (inflammatory myositis)  

5.3. ไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์  
5.4. มีภาวะแทรกซ้อนจากการได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ อยา่งเช่น  มีความดนัโลหิตสงู  มี

น า้ตาลในเลือดสงู  อ้วน  โรคหลอดเลือดแดงแขง็  ภาวะกระดกูพรุน  กล้ามเนือ้ออ่นแรง
ต้อกระจก  ความดนัในลกูตาสงู (14)   
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6. ภาวะโรคก าเริบ  ดดัแปลงจากเกณฑ์การก าเริบของโรคของ The Safety of Estrogen in 
Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)/ the SLE Disease Activity 
Index (SLEDAI) definition of flare (15, 16) 
6.1. ภาวะโรคก าเริบไมรุ่นแรง (minor flare) 

6.1.1. มีการก าเริบของอาการทางผิวหนงั ได้แก่ ผื่นดิสคอยด์  ผืน่แพ้แสง  ผื่นอนั
เน่ืองมาจากภาวะหลอดเลือดอกัเสบท่ีผิวหนงั  ผื่นตุม่น า้ใสอนัเน่ืองมาจากโรคลปูสุ  
แผลในช่องปากและโพรงจมกู  เย่ือหุ้มปอดอกัเสบ  เย่ือหุ้มหวัใจอกัเสบ  ข้ออกัเสบ 
ไข้อนัเน่ืองมาจากโรค 

6.1.2. มีการเปลี่ยนแปลงการรักษา   
6.1.2.1. มีการเพ่ิมยาคอร์ติโคสเตียรอยด์  แตไ่มเ่กิน 0.5 มก./กก./วนั   
6.1.2.2. มีการเพ่ิมยาลดอาการอกัเสบท่ีไมใ่ช่คอร์ติโคสเตียรอยด์ (nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, NSAIDs) หรือยาต้านมาลาเรีย  เพ่ือควบคมุโรค   
6.2. ภาวะโรคก าเริบรุนแรง (major flare) 

6.2.1. มีการก าเริบของอาการทางระบบประสาทและอาการทางจิตเวชท่ีเข้าได้กบัภาวะ 
NPLE มีภาวะหลอดเลือดอกัเสบ ไตอกัเสบ กล้ามเนือ้อกัเสบ มีภาวะเกร็ดเลือดต ่า
เน่ืองจากภมูิต้านทาน ต ่ากวา่ 60,000/ไมโครลิตร หรือมีภาวะซีดจากเมด็เลือดแดง
แตกอนัเน่ืองมาจากภมูิต้านทาน โดยท่ีคา่ฮีโมโกลบินน้อยกวา่ 7 กรัม/ดล. หรือมีคา่
ฮีโมโกลบินเปลี่ยนแปลงมากกวา่ 3 กรัม/ดล. ในระยะเวลา 1วนั   

6.2.2. มีการเปลี่ยนแปลงการรักษา   
6.2.2.1. มีการเพ่ิมขนาดยาคอร์ติโคสเตยีรอยดเ์ป็น 2 เท่า  หรือได้รับการรักษา

ด้วยยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์มากกวา่ 0.5 มก./กก./วนั   
6.2.2.2. มีการเพ่ิมยากดภมูิต้านทาน  อนัได้แก่ยา cyclophosphamide  

azathioprine  mycophenolate mofetil หรือ methotrexate เพ่ือควบคมุ
ภาวะโรคก าเริบ 

6.2.3. เข้ารับการรักษาตวัในโรงพยาบาล อนัเน่ืองมาจากโรคลปูสุก าเริบ 
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7. คา่การท างานของไต (estimated glomerular filtration rate, GFR) หมายถึง อตัราการกรอง
ของครีอะตินิน (creatinine clearance) เมื่อค านวนตามสตูรของ Cockcroft และ Gault (17)   

CCr = {[140 – age (years)] x BW/ (72 x Cr)} x 0.85 (female) 

CCr  = creatinine clearance (mL/min) 

BW = body weight (kilograms) 

Cr =  serum creatinine (mg/dL)  

 ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

เป็นข้อมลูพืน้ฐานเพ่ือน าไปใช้วางแนวทางการรักษาผู้ป่วยของคลินิกโรคข้อ  
 
การสังเกตุและการวดั  

 ตวัแปรอิสระ 

1. ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วย การรักษา ประวตัิระด ู 

2. คา่ดชันีบง่ชีก้ารสญูเสยีการท างานของอวยัวะในผู้ป่วยโรคลปูสุ  ตามเกณฑ์ของ 
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 
Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index for SLE (SDI) (18) 

 ตวัแปรตาม ภาวะหมดระดกู่อนก าหนด 
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ค่าดัชนีบ่งชีก้ารสูญเสียหน้าท่ีของอวยัวะในผู้ป่วยโรคลูปุส  ตามเกณฑ์ของ Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology 
(SLICC/ACR) Damage Index for SLE (SDI)  

คา่ SDI เป็นดชันีชีว้ดัความสญูเสยีการท างานของอวยัวะในผู้ป่วยโรคลปูสุ โดยไม่
ค านึงถึงสาเหตแุละความรุนแรงของการสญูเสียการท างานของอวยัวะ เพ่ือแสดงถึงการสญูเสยี
การท างานของอวยัวะอย่างถาวร จึงก าหนดให้อาการตา่ง ๆ ต้องเป็นมาอย่างน้อย 6 เดือน และมี
การแบ่งกลุม่ของการสญูเสียการท างานของอวยัวะตามอวยัวะเป็น 12 ระบบ คือ อาการทางตา 
อาการทางระบบประสาทและอาการทางจิตเวช ไต ปอดและระบบทางเดินหายใจ ระบบหวัใจและ
หลอดเลือด หลอดเลือดสว่นปลาย ระบบทางเดนิอาหาร ระบบกระดกูกล้ามเนือ้ ผิวหนงั ภาวะ
หมดระดกู่อนวยั การเกิดเบาหวาน และมะเร็ง (18) 
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ตารางที่ 1 ตารางแสดงค่าดัชนีบ่งชีก้ารสูญเสียการท างานอวัยวะในผู้ป่วยโรคลูปุสตามเกณฑ์ของ  
              Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology 
              (SLICC/ACR) Damage Index for SLE (18) 

SLICC/ACR index for SLE 

Ocular  Cataract 

  Retinal change or optic atrophy 

Neuropsychiatric  Cognitive impairment or major psychosis 

  Seizures requiring therapy for 6 months 

  Cerebrovascular accident ever (score 2 if > 1) 

  Cranial or peripheral neuropathy (excluding optic) 

  Transverse myelitis 

Renal Estimated or measured glomerular filtration rate < 50 % 

  Proteinuria  3.5 grams/day 

  End-stage renal disease (regardless of dialysis or transplantation) 

Pulmonary Pulmonary hypertension (right ventricular prominence, or loud P2)  

  Pulmonary fibrosis (physical and radioraph) 

  Shrinking lung (radiograph) 

  Pleural fibrosis (radiograph) 

  Pulmonary infarction (radiograph) 

Cardiovascular   Angina or coronary artery bypass 

  Myocardial infarction ever (score 2 if > 1) 

  Cardiomyopathy (ventricular dysfunction) 

  Valvular disease (diastolic, murmur, or systolic murmur > 3/6)   

  Pericarditis for 6 months, or pericardiectomy 

Peripheral vascular Claudication for 6 months 

  Minor tissue loss (pulp space) 

  Significant tissue loss ever (e.g., loss of digit or limb) (score 2 if > 1 site)  

  Venous thrombosis with swelling, ulceration, or venous stasis  

Gastrointestinal Infarction or resection of bowel below duodenum, spleen, liver, or gall bladder ever, 

   for cause any (score 2 if > 1 site)  

  Mesenteric insufficiency 

  Chronic peritonitis 

  Stricture or upper gastrointestinal tract surery ever 
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ตารางที่ 1 (ต่อ) ตารางแสดงค่าดัชนีบ่งชีก้ารสูญเสียการท างานของอวัยวะในผู้ป่วยโรคลูปุสตามเกณฑ์ 
                     ของ Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of  
                      Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index for SLE (18) 

SLICC/ACR index for SLE 

Musculoskeletal  Muscle atrophy or weakness 

  Deforming or erosive arthritis (including reducible deformities, excluding avascular necrosis) 

  Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular necrosis) 

  Avascular necrosis (score 2 if > 1) 

  Osteomyelitis 

Skin  Scarring chronic alopecia 

  Extensive scarring or panniculum other than scalp and pulp space 

  Skin ulceration (excluding thrombosis) for > 6 months 

Others  Premature ovarian failure 

  Diabetes (regardless of treatment) 

  Malignancy (excluding dysplasia) (score 2 if > 1 site) 

  

วธีิด าเนินการวจิัย 

 ซกัประวตัิผู้ป่วยและสืบค้นข้อมลูจากบตัรตรวจโรคผู้ป่วยนอก  ถึงอาการของผู้ป่วย โรคร่วม 
โรคประจ าตวัเดมิ การรักษาท่ีได้รบั และบนัทกึข้อมลูลงแบบเกบ็ข้อมลู (patient record form) 

 ตรวจร่างกาย   

 น า้หนกั สว่นสงู วดัโดยใช้เคร่ืองชัง่น า้หนกั วดัสว่นสงูมาตรฐาน 

 เจาะตรวจเลือดเพ่ือสง่ตรวจระดบัฮอร์โมน FSH และฮอร์โมนเอสโตรเจนในผู้ป่วยมีภาวะขาดร
ดนูานมากกวา่ 6 เดือน เป็นจ านวน 2 ครัง้ในระยะเวลาห่างกนัอย่างน้อย 1 เดือน เพ่ือยืนยนั
การวินิจฉยัภาวะหมดระด ู 
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ล าดับขัน้ตอนในการเสนอผลการวจิัย 

 รายงานผลข้อมลูเชิงปริมาณ โดยใช้คา่เฉล่ีย และคา่ความเบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean ± SD)  
ข้อมลูเชิงคณุภาพโดยใช้คา่ร้อยละ 

 การเปรียบเทียบความแตกตา่งของกลุม่ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหมดระดกู่อนก าหนด และกลุม่ผู้ป่วยท่ี
ไมม่ีภาวะหมดระดกู่อนก าหนด ด้วย unpaired t-test ส าหรับข้อมลูตอ่เน่ือง  และ Chi-square 
หรือ Fisher’s exact test  ส าหรับข้อมลูท่ีเป็นคา่สดัสว่น 

 การเปรียบเทียบความแตกตา่งของกลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับ ยา cyclophosphamide  และกลุม่
ผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้รับ ยา cyclophosphamide  ด้วย unpaired t-test ส าหรับข้อมลูตอ่เน่ือง  และ 
Chi-square หรือ Fisher’s exact test  ส าหรับข้อมลูท่ีเป็นคา่สดัสว่น  

 การวิเคราะห์สหสมัพนัธ์และความถดถอยเพ่ือศกึษาปัจจยัเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อน
ก าหนดในผู้ ป่วยโรคลปูสุ 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวข้อง 

แนวคดิและทฤษฎี 

โรคลปูสุเป็นโรคของเนือ้เย่ือเก่ียวพนัท่ีมีการสร้างภมูิตอ่ต้านตนเอง  ท าให้เกิดการอกัเสบ
และการสญูเสยีการท างานของอวยัวะตา่ง ๆ อนัเน่ืองมากจากการสะสมของอิมมนูคอมเพลก็ซ์ 
บริเวณเนือ้เย่ือและมีการกระตุ้นคอมพลีเมนต์ และสามารถเกิดได้กบัทกุอวยัวะทัว่ร่างกาย  

อบุตัิการณ์ของ SLE แตกตา่งไปตามกลุม่อายแุละเพศ ในผู้ใหญ่พบวา่มีอบุตัิการณ์ตัง้แต ่
1.9 ถึง 50.8 คนตอ่ประชากรทัว่ไป 100,000 คน มกัจะเกิดกบัผู้หญิงมากกวา่ผู้ชาย โดยเฉพาะ
ในช่วง อาย ุ20-40 ปี (19, 20)    

สาเหตขุองโรคยงัไมท่ราบแน่ชดั  แตพ่บวา่มีปัจจยัท่ีเก่ียวข้องหลายปัจจยั  ได้แก่ มีกรรมพนัธุ์
ท่ีมีแนวโน้มตอ่การเกิดโรค (21-23)  ปัจจยัด้านสิ่งแวดล้อม เช่น ยา แสงแดด การติดเชือ้ และ
ฮอร์โมนเพศหญิง (1, 24) ท าให้มกีารกระตุ้นระบบภมูิต้านทานของร่างกาย เป็นผลให้มีการสร้าง
ภมูิต้านทานตอ่ต้านตนเองท่ีมีความสามารถในการก่อโรค และก่อให้เกิดอาการในอวยัวะตา่ง ๆ 
 
อาการแสดงแบบไม่จ าเพาะ 

อาการไข้ ไมอ่ยากอาหาร น า้หนกัลด ออ่นเพลีย ปวดเมื่อยตามตวั พบได้ในผู้ป่วยสว่น
ใหญ่ เป็นผลอนัเน่ืองมาจากการกระตุ้นไซโตคายน์ก่อการอกัเสบซึ่งมีฤทธ์ิก่อไข้ ภาวะไข้ในผู้ป่วย
โรคลปูสุต้องแยกโรคจากภาวะติดเชือ้ในกระแสเลือด ซึ่งให้อาการคล้ายคลงึกนัและเป็นปัจจยั
กระตุ้นการก าเริบของโรคและเป็นสาเหตกุารตายท่ีส าคญัของผู้ป่วย (25) 
 
อาการทางระบบกล้ามเนือ้และกระดูก 

อาการปวดข้อและข้ออกัเสบพบได้ตัง้แตร้่อยละ 53 ถึงร้อยละ 95 เกิดได้กบัทกุข้อในสว่น
แขนขา (peripheral joints) ของร่างกาย ผู้ป่วยบางรายอาจจะมีอาการปวดข้อแตต่รวจไมพ่บการ
อกัเสบของข้อ ข้อ proximal interphalangeal joint (PIP) และ metacarpophalangeal joint 
(MCP) เป็นข้อท่ีเกิดอาการอกัเสบได้บ่อย ข้อผิดรูปในผู้ป่วยโรคลปูสุพบได้บ้าง บางรายจะมี
ลกัษณะพิเศษสามารถดดัให้เข้าท่ีกลบัมาเป็นปกติได้ (reducible deformity) เรียกความผิดปกตินี ้
วา่ Jaccoud arthropathy  
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อาการปวดกล้ามเนือ้ร่วมกบัอาการกดเจ็บตามกล้ามเนือ้พบได้ร้อยละ 40 - 80 ของผู้ป่วย
ในขณะท่ีมีอาการก าเริบของโรค บางรายมีอาการออ่นแรงของกล้ามเนือ้สว่นต้น (proximal 
muscle weakness) ในผู้ป่วยโรคลปูสุเกิดอาการออ่นแรงของกล้ามเนือ้สว่นต้นได้จากหลาย
สาเหต ุ ภาวะกล้ามเนือ้อกัเสบพบได้ร้อยละ 5 – 11 การวินิจฉยัต้องแยกกบัผลจากยา เชน่ ยา 
คอร์ติโคสเตียรอยด์และยาต้านมาลาเรีย     
 
ภาวะไตอักเสบจากโรคลูปุส 

ภาวะไตอกัเสบจากโรคลปูสุพบได้ร้อยละ 20-70 มีความแตกตา่งตามเชือ้ชาติและสภาวะ
ทางเศรษฐกิจสงัคม (26)  ผู้ปวยอาจจะไมม่ีอาการแตต่รวจพบเฉพาะความผิดปกติของปัสสาวะ  
พบเมด็เลือดแดง  หรือเมด็เลือดขาว  ตรวจพบโปรตีนไขข่าวในปัสสาวะ และ cast ของเมด็เลือด
แดง  หรือผู้ป่วยอาจจะมาด้วยอาการอนัเน่ืองจากการท างานของไตแย่ลงและมีการคัง่ของน า้และ
เกลือ  มีอาการบวม และความดนัโลหิตสงู โรคไตอกัเสบลปูสุเป็นสาเหตใุห้ผู้ป่วยเกิดความทพุพล
ภาพและเสียชีวิตอนัเน่ืองจากภาวะไตวาย  การรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์และยากดภมูิ
ต้านทานช่วยท าให้อตัราการรอดชีวิตของผู้ป่วยเพ่ิมขึน้ การวินิจฉยัต้องแยกจากภาวะหลอดเลือด
ด าของไตอดุตนัเน่ืองจาก antiphospholipid syndrome และภาวะไตวายจากสาเหตอ่ืุน ๆ   

ตามรายงานของ Kanjanabuch et al. ท่ีศกึษาในผู้ป่วยโรคหน่วยไต (glomerular disease) 
จ านวน 506 ราย ท่ีได้รับการตรวจชิน้เนือ้ พบวา่โรคไตลปูสุเป็นสาเหตขุองโรคหน่วยไตในผู้ป่วย
อาย ุ15-35 ปี ร้อยละ 9.3 (27) 
 
อาการทางระบบหัวใจและหลอดเลือด 

อาการทางระบบหวัใจและหลอดเลือดพบได้มากกวา่ร้อยละ  50 ในผู้ป่วยโรคลปูสุ และเกิด
ได้กบัทกุสว่นของหวัใจ เย่ือหุ้มหวัใจ กล้ามเนือ้หวัใจ ลิน้หวัใจ เส้นเลือดโคโรนารี และระบบการ
น ากระแสประสาท (conduction system) (28)  

เย่ือหุ้มหวัใจอกัเสบมกัจะเกิดเมื่อแรกวินิจฉยั หรือพบขณะท่ีมกีารก าเริบของโรคร่วมกบั
อวยัวะอ่ืน มากกวา่ร้อยละ 50 ของผู้ป่วยโรคลปูสุมีภาวะเย่ือหุ้มหวัใจอกัเสบแตม่กัจะไมแ่สดง
อาการ  สว่นภาวะ cardiac temponade และภาวะแทรกซ้อนจากภาวะเย่ือหุ้มหวัใจอกัเสบพบได้
น้อย (28)    

ความผิดปกติของลิน้หวัใจพบได้ร้อยละ 15-75 ในผู้ป่วยโรคลปูสุ เป็นลกัษณะติ่งเนือ้หรือตุม่
บริเวณลิน้หวัใจโดยท่ีไมม่ีการติดเชือ้ เรียกความผิดปกติของลิน้หวัใจวา่ Libman–Sacks 
endocarditis มกัจะเกิดบริเวณลิน้หวัใจไมตรัลหรือลิน้หวัใจเอออร์ติก สาเหตเุกิดจากการสะสม
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ของอิมมนูคอมเพลก็ซ์บริเวณเย่ือบผุนงัหลอดเลือด ร่วมกบั antiphospholipid antibody ท าให้มี
การอกัเสบเรือ้รังและเกิดความผิดปกติของลิน้หวัใจ (28) 

การท างานของกล้ามเนือ้หวัใจผิดปกติในผู้ป่วยโรคลปูสุ  อาจจะเกิดจากภาวะกล้ามเนือ้
หวัใจอกัเสบ  การติดเชือ้ไวรัส เส้นเลือดโคโรนารีตีบเน่ืองจากหลอดเลือดแดงแขง็ก่อนวยั 
(premature atherosclerosis) หรือเป็นผลแทรกซ้อนจากความผิดปกติของลิน้หวัใจหรือจากยา
บางชนิด เชน่ ยาต้านมาลาเรีย    

ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจอกัเสบพบได้ร้อยละ 7-10  การวินิจฉยัต้องแยกจากโรคอ่ืนท่ีให้อาการ
คล้ายคลงึกนั อาการแสดงของผู้ป่วยมีรุนแรงตา่งกนั ตัง้แตไ่มม่ีอาการจนถึงมาด้วยการท างานของ
หวัใจล้มเหลว ท าให้ยากตอ่การวินิจฉยั ต้องอาศยัการตรวจเพ่ิมเติม อย่างเชน่ การตรวจคลื่นไฟฟ้า
หวัใจ การตรวจเอนไซม์ท่ีมีความจ าเพาะกบักล้ามเนือ้หวัใจ การตรวจด้วยคลื่นเสียงความถ่ีสงู 
(echocardiography) การตรวจ scintigraphy โดยใช้สารกมัมนัตภาพชนิด gallium citrate 67 
หรือ indium 111 อย่างไรก็ตามผลการตรวจอาจจะไมจ่ าเพาะ การตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยามี
ความจ าเพาะสงูแตเ่พ่ิมความเสี่ยงของผู้ป่วยจากการท าหตัถการ ปัจจบุนัจึงมีการน าเอาการ
ถ่ายภาพรังสีโดยใช้คลื่นแมเ่หลก็ไฟฟ้า (cardiac magnetic resonance imaging, cardiac MRI) 
เข้ามาช่วยในการวินิจฉยั และน าไปสูก่ารรกัษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ขนาดสงูและยากดภมูิ
ต้านทาน (28)  
 
อาการทางปอด   

อาการทางปอดในผู้ป่วยโรคลปูสุ เกิดได้กบัทกุสว่นของระบบทางเดินหายใจ ทัง้เย่ือหุ้มปอด 
เนือ้ปอด เนือ้เย่ือ interstitium หลอดเลือดปอด และความผิดปกติของสมรรถภาพปอด 

เย่ือหุ้มปอดอกัเสบเป็นอาการทางปอดท่ีพบได้บ่อยท่ีสดุร้อยละ 35 มกัจะเกิดกบัเย่ือหุ้มปอด
ทัง้สองข้างและมีปริมาณไมม่าก และมกัจะเจอร่วมกบัอาการก าเริบของอวยัวะอ่ืน  

พบการอกัเสบของเน่ือเย่ือปอดชนิด interstitium (interstitial pneumonitis) จากโรคลปูส 
ชนิด nonspecific interstitial pneumonitis (NSIP) และ usual interstitial pneumonitis (UIP) 
ผู้ป่วยมกัจะมีอาการคอ่ยเป็นคอ่ยไป ในระยะแรกอาจจะไมม่ีอาการ หรือมาด้วยอาการไอแห้ง 
เหน่ือยเวลาออกแรง ท าให้ยากตอ่การวินิจฉยั   

ภาวะเลือดออกในถงุลมปอด (diffuse alveolar hemorrhage) พบได้ร้อยละ 1-5 ของผู้ป่วย 
ผู้ป่วยมีอาการเหน่ือยฉบัพลนั ซีดลงและมีเอกซเรย์ปอดเป็นลกัษณะฝ้าขาว (ground glass 
appearance) โดยท่ีอาจมีอาการไอออกเลือดหรือไมก่็ได้ และอาจจะมีอาการอกัเสบของไตร่วม
ด้วย (29)  
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ความผิดปกติของสมรรถภาพปอดพบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคลปูสุ ผู้ป่วยสว่นใหญ่จะพบคา่ 
diffusion capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO) ลดลง  โดยท่ีอาจมี restrictive 
pattern ร่วมด้วยหรือไมก่็ได้ (29) 

Pulmonary arterial hypertension พบได้ร้อยละ 6-14 ของผู้ป่วยและพบได้มากขึน้ในผู้ป่วย
ท่ีเป็นโรคมานานมากกวา่ 5 ปี ภาวะ pulmonary arterial hypertension มกัจะมีความสมัพนัธ์กบั
การเกิด Raynaud’s phenomenon การสะสมของอิมมนูคอมเพลก็ซ์บริเวณผนงัหลอดเลือด และ 
antiphospholipid antibodies และมกัจะท าให้ผู้ป่วยได้รบัการรักษาด้วยยาขยายหลอดเลือด (29)   

อาการทางระบบทางเดินหายใจโดยเฉพาะการอกัเสบของเนือ้เย่ือ interstitium และเนือ้เย่ือ
ปอดมีอาการคล้ายคลงึกบัการติดเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจและจ าเป็นต้องได้รับการตรวจชิน้เนือ้
เพ่ือการวินิจฉยัแยกโรค โดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสตียรอยด์และยากด
ภมูิต้านทานซึง่พบการตดิเชือ้ของโรคระบบทางเดินหายใจเพ่ิมขึน้ (29) 
 
อาการทางระบบผวิหนัง 

อาการทางระบบผิวหนงัและเย่ือบเุป็นอาการท่ีพบได้บ่อยและมกัจะไปด้วยกนักบัการก าเริบ
ของโรคลปูสุ ผู้ป่วยแตล่ะรายอาจจะมีอาการแสดงทางผวิหนงัได้หลายแบบทัง้ผืน่แบบไมจ่ าเพาะ
โรคอย่างเชน่ ผื่นแพ้แสง (photosensitivity) ผื่นหลอดเลอืดอกัเสบ (vasculitis) ผื่นลกัษณะคล้าย
ลมพิษจากหลอดเลือดอกัเสบ (urticaria vasculitis) หรือผื่นแบบจ าเพาะโรค อาการผื่นมกัจะเป็น
อาการน าของผู้ป่วยโรคลปูสุ ในผู้ป่วยท่ีมารบัการรักษาครัง้แรกพบผื่นผเีสือ้ ผื่นแพ้แสง และผื่น
ดิสคอยด์ ได้ร้อยละ 30, 29 และ 14 ตามล าดบั (4, 25)  
 
อาการแสดงทางผวิหนังแบบจ าเพาะโรค  

การตรวจพบผืน่ท่ีมีความจ าเพาะตอ่โรคลปูสุช่วยสนบัสนนุการวินิจฉยัโรค  ผื่นท่ีมกัจะขึน้ใน
ต าแหน่งท่ีโดนแสงแดด และมีลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีจ าเพาะ มกัจะพบความผิดปกติของ 
basal cell ทัง้การเกิด basal cell degeneration และการเกิด basal cell vacuolization การตรวจ
ทางพยาธิวิทยาโดยการย้อม immunofluorescence จะพบอิมมนูคอมเพลกซ์ตรงบริเวณรอยตอ่
ของหนงัก าพร้าและหนงัแท้ (dermoepidermal junction)  

อาการแสดงแบบจ าเพาะโรค จ าแนกผืน่เป็น 3 กลุม่ตามระยะเวลาของผื่น 
1. Acute cutaneous lupus erythematosus (ACLE) ได้แก ่ผื่นรูปผีเสือ้ซึ่งมีลกัษณะแดงนนู 

บวม ขึน้ตามต าแหน่งท่ีโดนแสงแดด โดยเฉพาะบริเวณโหนกแก้ม (malar rash) เว้น
ต าแหน่งร่องแก้ม (nasolabial fold) และข้อนิว้ ผื่นชนิด generalized mobiliform rash 
พบได้น้อยกวา่  
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2. Subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE) ได้แก่ ผื่น papulosquamous or 
annular - polycyclic plaques พบบริเวณหลงัด้านบน ไหล ่ คอด้านหน้า และด้านนอก
ของแขน  โดยผื่นจะไมม่ีลกัษณะ follicular plugging และสะเก็ดเหมือนในผืน่ดิสคอยด ์ 
ในบางรายอาจจะมีลกัษณะเป็นถงุน า้ใสบริเวณผื่นได้ (bullous LE) 

3. Chronic cutaneous lupus erythematosus (CCLE) เป็นผืน่เรือ้รัง กินระยะเวลาเป็น
เดือนหรือปี ได้แก่ ผื่นดิสคอยด์ (discoid lupus erythematosus; DLE) ซ่ีงมี
ลกัษณะเฉพาะเป็นผืน่นนู สะเก็ดหนา รูขมุขนกว้างขึน้และมีสารเคราตินไปสะสมบริเวณ 
รูขมุขน (follicular plugging) ผื่นมกัจะเกิดตรงต าแหน่งท่ีโดนแสงแดด  เมื่อผื่นหายจะ
กลายเป็นแผลเป็น  ถ้าเป็นท่ีศีรษะจะไมม่ีผมขึน้ใหมต่รงบริเวณท่ีเป็นผื่น  สีผิวตรงกลาง
ผื่นซีดลง ผิวหนงับางลง (atrophy)  ผื่นอาจจะเป็นเฉพาะท่ี บริเวณศีรษะและใบหน้า หรือ
เป็นไปทัว่ (generalized discoid LE) ท่ีผื่นอยู่บริเวณต ่ากวา่คอ  ลกัษณะผืน่เรือ้รังชนิด
อ่ืนท่ีพบได้คือ ผื่น hypertrophic discoid LE, mucosal LE, lichenoid LE และ lupus 
panniculitis เป็นต้น (30)  
 

อาการของ Acute cutaneous lupus erythematosus มีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคลปูสุและ
การก าเริบของโรคลปูสุมากท่ีสดุ  ในขณะท่ี Chronic cutaneous lupus erythematosus มี
ความสมัพนัธ์กบัโรคน้อยท่ีสดุ ผู้ป่วยท่ีเป็นผื่น CCLE ท่ีเป็นเฉพาะบริเวณใบหน้า (localized 
discoid LE) มีความชกุของโรคลปูสุร้อยละ 6 ในขณะท่ีผู้ป่วยท่ีมีผ่ืน CCLE ท่ีต าแหน่งต ่ากวา่
ล าคอมีความชกุของโรคลปูสุร้อยละ 15 - 20 (30)    
 
ตารางที่ 2 ตารางแสดงความชุกของโรคลูปุสในผู้ป่วยที่ มีอาการแสดงทางผิวหนังชนิดจ าเพาะกับโรค  
              (Lupus erythematosus specific lesion) (30) 
อาการแสดงทางผิวหนังชนิดจ าเพาะกับโรค ความชุกของโรคลูปุส (%) 

Acute cutaneous lupus erythematosus 
 

72 
Subacute cutaneous lupus erythematosus 58 
Chronic cutaneous lupus erythematosus 28 
Localized discoid LE 6 
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อาการทางระบบโลหติวทิยา  
อาการตอ่มน า้เหลืองโตมกัจะเป็นตอ่มเดี่ยว (discrete) ไมม่ีอาการกดเจบ็ ขนาดเส้นผา่น

ศนูย์กลางไมเ่กิน 3-4 ซม. ตอ่มน า้เหลืองสว่นคอและรักแร้เป็นสว่นท่ีพบบ่อยท่ีสดุ ตอ่มน า้เหลืองโต
อาจจะเป็นทัว่ร่างกาย (generalized lymphadenopathy) หรือเป็นเฉพาะท่ี (regional 
lymphadenopathy) (25)  

พบปริมาณของเมด็เลือดต ่าลงในผู้ป่วยโรคลปูสุ (cytopenia) ได้บ่อย ทัง้จากภาวะโรค
ก าเริบ หรือจากสาเหตอ่ืุน เช่น ภาวะซีดจากอาการเจ็บป่วยเรือ้รัง (anemia of chronic disease, 
ACD) การรักษาด้วยยากดภมูิต้านทาน และภาวะติดเชือ้  

ปริมาณเมด็เลือดท่ีต ่าลงจากภาวะภมูิต้านทานเป็นผลจากการสร้างภมูิต้านทานตอ่เซลล์
เมด็เลือด การสร้างภมูิต้านทานตอ่เมด็เลือดแดง ท าให้เกิดการท าลายเมด็เลือดแดงโดยม้ามท าให้
ผู้ป่วยมีภาวะซีดท่ีมเีมด็เลือดแดงขนาดเลก็ การตรวจลกัษณะของเมด็เลือดแดงบนแผน่กระจกพบ
เซลล์ทรงกลมขนาดเลก็ (microspherocyte) และพบเซลล์ตวัออ่นของเมด็เลือดแดงเพ่ิมขึน้ 
ร่วมกบัการตรวจพบผลบวกจากการตรวจ Coomb’s test 

มากกวา่คร่ึงหนึง่ของผู้ป่วยมีภาวะเมด็เลือดขาวต ่า (ต ่ากวา่ 4500/มล.) โดยไมท่ราบ
สาเหต ุ โดยเฉพาะภาวะเมด็เลือดขาวลิมโฟไซต์ต ่าพบได้ร้อยละ 75 ของผู้ป่วยเมื่อแรกวินิจฉยั 
หรืออาจะพบภาวะเกร็ดเลือดต ่าจากภมูิต้านทาน ซึ่งพบเป็นอาการน าในผู้ป่วยร้อยละ 3 - 15 

นอกจากนัน้ในผู้ป่วยบางรายมีการสร้างภมูิต้านทานตอ่เมด็เลือดตวัออ่นในไขกระดกู 
ยบัยัง้การสร้างเซลล์เมด็เลือดแดง เมด็เลือดขาวและ เกร็ดเลือดเป็นผลให้มีเมด็เลือดทกุชนิดและ
เกร็ดเลือดต ่า (pancytopenia) ซึ่งต้องการการตรวจไขกระดกูในการวินิจฉยัโรค  
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อาการของระบบประสาทและอาการจติเวชอันเน่ืองมาจากโรคลูปุส (neuropsychiatric 
lupus erythematosus) 

พบได้ตัง้แตร้่อยละ 30-40 ของผู้ป่วย มกัจะเกิดในช่วง 2 ปีแรกของการวินิจฉยัโรคลปูสุ มี
ความหลากหลาย หมายรวมถึงอาการทางระบบประสาทและอาการทางจิตประสาทในผู้ป่วยโรค 
ลปูสุ ซึ่งอาจจะเกิดจากโรคหรือไมไ่ด้เกิดจากโรคก็ได้ การวินิจฉยัจ าเป็นท่ีจะต้องแยกจากโรคอ่ืนท่ี
มีอาการคล้ายคลงึกนัและให้การรักษาตามสาเหต ุ(31, 32) 

กลุม่อาการทางระบบประสาทและจิตเวชอนัเน่ืองมาจากโรคลปูสุ แบ่งเป็น 2 กลุม่ 
 

อาการทางระบบประสาทสว่นกลาง 

1. เย่ือหุ้มสมองอกัเสบ 
2. ความผิดปกติของหลอดเลือดสมอง 
3. Demyelinating syndrome 
4. อาการปวดศีรษะ 
5. กลุม่อาการเคลื่อนไหวผิดปกติ (movement disorder) 
6. ความผิดปกติของไขสนัหลงั (myelopathy) 
7. อาการชกั และโรคลมชกั 
8. อาการสบัสนฉบัพลนั 
9. กลุม่อาการวิตกกงัวล (anxiety disorder) 
10. กลุม่อาการความผิดปกติของสมองชัน้สงู (cognitive dysfunction) 
11. กลุม่อาการความผิดปกติของอารมณ์ (mood disorder) 
12. อาการจิตเภท (psychosis) 

 
ความผิดปกติของเส้นประสาทสว่นปลาย 

1. Acute inflammatory demyelinating polyradiculopathy (Gullain-Barre syndrome) 
2. ความผิดปกติของระบบประสาทอตัโนมตัิ (autonomic disorder) 
3. Mononeuropathy (single, multiplex) 
4. Myasthenia gravis 
5. Cranial neuropathy 
6. Plexopathy  
7. Polyneuropathy  
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โดยสรุปอาการของโรคลปูสุเกิดได้กบัอวยัวะในทกุระบบ  สว่นใหญ่มีอาการไมจ่ าเพาะ  และ
อาการบางอย่างคล้ายคลงึกบัการติดเชือ้ หรือผลแทรกซ้อนจากยา การวินิจฉยัโรคลปูสุ
ประกอบด้วยอาการอนัเน่ืองมาจากอิมมนูคอมเพลก็ซ์ของในหลายอวยัวะ โดยท่ีไมม่ีสาเหตอ่ืุนท่ี
อธิบายได้ ร่วมกบัการตรวจพบภมูิต้านทานตอ่ตวัเอง (autoantibodies) โดยเฉพาะภมูิต้านทาน
ชนิด anti-dsDNA และ anti-Sm ท่ีมีความจ าเพาะกบัโรคลปูสุสงู การตรวจพบลกัษณะจ าเพาะตอ่
โรค  เช่น ผ่ืนดิสคอยด์ หรือผื่นผเีสือ้เป็นข้อสนบัสนนุในการวินิจฉยัโรคลปูสุ  

เน่ืองจากความหลากหลายของโรคลปูสุ จึงได้มกีารจดัท าเกณฑ์ส าหรับการจ าแนกโรคลปูสุ 
(classification criteria) เพ่ือเป็นเคร่ืองมือในการคดักรองผู้ป่วยส าหรับการศกึษาวิจยั เป็น
เคร่ืองมือในการให้ความรู้ และอาจจะเป็นแนวทางในการปฏิบตัิเบือ้งต้นโดย American College 
of Rheumatology (ACR) ในปี ค.ศ. 1982 และมีการปรับปรุงในปี ค.ศ. 1997 แตไ่มไ่ด้ใช้เกณฑ์
เป็นเคร่ืองมือในการวินิจฉยัผู้ป่วย (diagnostic criteria) (33) 
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ตารางที่  3 ตารางแสดงเกณฑ์การจ าแนกโรคลูปุสที่ได้รับการทบทวนของ American College of  
              Rheumatism (ACR) ปี ค.ศ. 1997 (33, 34)  

Criteria for the classification of systemic lupus erythematosus 

Malar rash Fixed erythema, flat or raised, over the malar eminences, tending to spare the  

  nasolabial folds 

Discoid rash Erythematous raised patches with adherent keratotic scaling and follicular  

  plugging: atrophic scarring may occur in older lesions 

Photosensitivity  Skin rash as a result of unusual reaction to sunlight, by patient history or 

  physician observation 

Oral ulcers Oral or nasopharyngeal ulceration, usually painless, observed by a physician 

Arthritis Nonerosive arthritis involving 2 peripheral joints, characterized by 

  tenderness, swelling, or effusion 

Serositis  (A) Pleuritis 

  : convincing history of pleuritic pain or rub heard by a physician 

  or evidence of pleural effusion 

or (B) Pericarditis 

  : documented by ECG or rub or evidence of pericardial effusion 

Renal disorder  (A) Persistent proteinuria 

   greater than 0.5 g per day or greater than 3+ if quantitation not performed 

or (B) Cellular casts 

  may be red blood cell, hemoglobin, granular, tubular, or mixed 

Neurologic disorder (A) Seizures 

  : in the absence of offending drugs or known metabolic 

  derangements (eg, uremia, ketoacidosis, or electrolyte imbalance) 

or (B) Psychosis 

  : in the absence of offending drugs or known metabolic 

  derangements (eg, uremia, ketoacidosis, or electrolyte imbalance) 
Hematologic 
disorder (A) Hemolytic anemia 

  : with reticulocytosis 

or (B) Leukopenia 

  : < 4000/mm3 total on ³ 2 occasions 

or (C) Lymphopenia 

  : < 1500/mm3 on ³ 2 occasions 

or (D) Thrombocytopenia 

  : < 100,000/mm3 in the absence of offending drugs 
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ตารางที่  3 (ต่อ) ตารางแสดงเกณฑ์การจ าแนกโรคลูปุสที่ได้รับการทบทวนของ American College of  
                     Rheumatism (ACR) ปี ค.ศ. 1997 (33, 34)  

Criteria for the classification of systemic lupus erythematosus 

Immunologic disorder (A) Anti-DNA 

  : antibody to native DNA in abnormal titer 

  (B) Anti-Sm 

  : presence of antibody to Sm nuclear antigen 

  (C) Positive finding of antiphospholipid antibodies 

  (D) False positive serologic test for syphilis known to be positive for at 

  least 6 months and confirmed by T pallidum immobilization or fluorescent 

  treponemal antibody absorption test 

Antinuclear antibody An abnormal titer of antinuclear antibody by immunofluorescence or an 

  equivalent assay at any point in time and in the absence of drugs known to 

  be associated with ‘‘drug-induced lupus’’ syndrome 

 
การประเมินผลการรักษา 

โรคลปูสุเป็นโรคท่ีมีความหลากหลายทัง้ในแง่อาการแสดง ความรุนแรงของโรค และการ
ด าเนินโรค การตรวจติดตามผู้ป่วย และการศกึษาทางคลินิก จึงต้องอาศยัการประเมิน
ผลการรักษาอย่างเป็นระบบและในหลายมิติ ปัจจบุนัมีแนวทางในการประเมนิผลการรักษา ดงันี ้

1. การก าเริบของโรค (disease activity) และการก าเริบซ า้ของโรค (flare) 
2. ภาวะทพุพลภาพของผู้ป่วย ประเมินการสญูเสยีการท างานของอวยัวะในผู้ป่วยโรคลปูสุ 

ตามเกณฑ์ของSystemic Lupus International Collaborating Clinics/American 
College of Rheumatology (SLICC/ACR) (SLICC/ACR Damage Index, SDI) 

3. ภาวะสขุภาพโดยรวมของผู้ป่วย (Health related quality of life, HRQoL) เคร่ืองมือท่ีใช้ 
ยกตวัอย่างเช่น short from – 36 (SF-36)  

4. ภาวะแทรกซ้อนของผู้ป่วย  
5. ผลกระทบทางเศรษฐกิจ  
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การประเมินการก าเริบของโรค(15) 
มีการประเมนิการก าเริบด้วยดชันีหลายชนิด ทัง้การประเมินการก าเริบตามอวยัวะ การ

ประเมินสภาวะผู้ป่วยโดยรวม และการประเมินตามการเปลี่ยนแปลงการรักษาโดยแพทย์ ดชันีชี้ว้ดั
การก าเริบของโรคท่ีใช้กนัอย่างแพร่หลายได้แก่  

1. SLE Disease Activity Index (SLEDAI) เป็นการประเมนิการก าเริบของโรค ด้วยค าถาม 
มี/ไมม่ี จ านวน 24 ข้อและให้คะแนนมากน้อยตามความส าคญัของอวยัวะนัน้ ๆ 
(weighted index)  

2. Systemic Lupus Activity Measure (SLAM) 
3. British Isles Lupus Assessment Group’s disease activity index (BILAG-2004) for 

patients with systemic lupus erythematous เป็นการประเมินการก าเริบของโรค โดย
ประเมินจากการตดัสินใจเปลี่ยนแปลงการรักษาของแพทย์ แบ่งการก าเริบของโรคเป็น 5 
ระดบั (35)  

 Grade A very active 

 Grade B moderate activity 

 Grade C mild activity 

 Grade D no activity but previously affected  

 Grade E no current or previous disease activity 

ส าหรับ BILAG-2004 มีรายละเอียดการประเมินการก าเริบของไตเพ่ิมเตมิ คือ   
1. ยินยอมให้ใช้การตรวจปัสสาวะด้วยแถบตรวจส าเร็จรูปแทนเมื่อไมส่ามารถท าการตรวจโปรตีน

ไขข่าวในปัสสาวะด้วยวิธีอ่ืน อย่างเช่น การตรวจปัสสาวะเพ่ือดคูา่สดัสว่นของโปรตีนไขข่าว

และครีอะตินิน หรือการตรวจปริมาณโปรตนีไขข่าวจากการเก็บปัสสาวะ 24 ชัว่โมง  

2. อาการทางไตดีขึน้ หมายถึง การมปีริมาณโปรตีนในปัสสาวะลดลงมากกวา่ร้อยละ 25-50 

3. อาการก าเริบทางไต หมายถึง การมีปริมาณโปรตีนไขข่าวในปัสสาวะมากกวา่ 0.5 กรัมตอ่วนั

และไมด่ีขึน้มากกวา่ร้อยละ 25 (35) 
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ตารางที่ 4 ตารางแสดงดัชนีบ่งชีก้ารก าเริบของโรค (SLE Disease Activity Index, SLEDAI) 

Weighted Descriptor Definition 

8 Seizure Recent onset. Exclude metabolic, infection or drug cause  

8 Psychosis 
Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance in the 
perception 

  
 

of reality. Included hallucination, incoherence, marked illogical thinking, bizarre,  

  
 

disorganized, or catatonic behavior. Excluded uremia and drug causes. 

8 Organic Brain  Altered mental function with impaired orientation, memory or other intelligent function, 

  Syndrome with rapid onset fluctuating clinical features. Include clouding of conciousness with  

  
 

reduced capacity to focus, and inability to sustain attention to environment, plus  

  
 

at least two of the following: perceptual disturbance, incoherent speech, insomnia  

  
 

or daytime drowsiness, or increased or decreased psychomotor activity.  

  
 

Exclude metabolic, infectious or drug causes. 

8 Visual  Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal hemorrhages, serious exodate  

  Disturbance or hemorrhages in the choroids, or optic neuritis. Exclude hypertension, infection,  

  
 

or drug causes. 

8 Cranial Nerve  New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves. 

  Disorder   

8 Lupus  Severe persistent headache: may be migrainous, but must be non-responsive to  

  Headache narcotic analgesia. 

8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude atherosclerosis.  

8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual, infarction, splinter 

  
 

 hemorrhages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis 

4 Arthritis More than 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e. tenderness,  

  
 

swelling, or effusion). 

4 Myositis Proximal muscle aching/weakness, associated with elevated creatine  

  
 

phosphokinase/aldolase or electromyoram changes or a biopsy showing myositis. 

4 Urinary Casts Heme-granular or red blood cell casts 

4 Hematuria >5 red blood cells/high power field. Exclude stone, infection or other cause. 

4 Proteinuria >0.5 gm/24 hours. New onset or recent increase of more than 0.5 gm/24 hours. 

4 Pyuria >5 white blood cells/high power field. Exclude infection. 

2 New Rash New onset or recurrence of inflammatory type rash. 

2 Alopecia New onset or recurrence of abnormal, patchy or diffuse loss of hair. 

2 Mucosal Ulcers New onset or recurrence of oral or nasal ulcerations.  

2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion, or pleural thickening. 
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ตารางที่ 4 (ต่อ) ตารางแสดงดัชนีบ่งชีก้ารก าเริบของโรค (SLE Disease Activity Index, SLEDAI) 

Weighted Descriptor Definition 

2 Pericarditis Pericardial pain with at least 1 of the following: rub, effusion, or electrocardiogram  

  
 

confirmation. 

2 Low Complement Decrease in CH50, C3, or C4 below the lower limit of normal for testing laboratory. 

2 Increased DNA  >25% binding by Farr assay or above normal range for testing laboratory. 

  binding    

1 Fever >38°C. Exclude infectious cause. 

1 Thrombocytopenia <100,000 platelets/mm3 

1 Leukopenia <3,000 White blood cell/mm3. Exclude drug causes.  

 
 
การก าเริบซ า้ของโรค (disease flare) 
ประเมินจาก 

1. การเปลี่ยนแปลงของคา่ดชันีชีว้ดัการก าเริบของโรค ยกตวัอย่างเชน่  

a. คา่ SLEDAI เพ่ิมขึน้มากกวา่หรือเท่ากบั 3 

b. คา่ SLAM เพ่ิมขึน้มากกวา่หรือเท่ากบั 3 

c. คา่ global BILAG เพ่ิมขึน้มากกวา่หรือเท่ากบั 4 

2. การประเมินโดยใช้ตวัชีว้ดัรวม (composit endpoint) 

การประเมินการก าเริบของโรคตามเกณฑ์การก าเริบของโรคของ The Safety of Estrogen in 
Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)/ the SLE Disease Activity Index 
(SLEDAI) (SELENA/SLEDAI definition of flare) (15, 16) เป็นการประเมินโดยใช้ตวัชีว้ดัหลาย
ตวั ประกอบด้วยการประเมินความเปลี่ยนแปลงของอาการแสดงของผู้ป่วย การเปลี่ยนแปลงการ
รักษา ได้แก่ การปรับเพ่ิมขนาดคอร์ติโคสเตียรอยด์ การเพ่ิมยาลดอาการอกัเสบท่ีไมใ่ช่คอร์ติโค 
สเตียรอยด์ (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) ยาต้านมาลาเรียและยากดภมูิ
ต้านทาน การเปลี่ยนแปลงของคา่ SLEDAI และการประเมินของแพทย์โดยรวม (physician’s 
global assessment, PGA)  
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การด าเนินโรคและการพยากรณ์โรค 
โรคลปูสุมีการด าเนินโรค 3 แบบ ร้อยละ 26 มีอาการก าเริบสลบักบัอาการสงบ ร้อยละ 58 มี 

อาการก าเริบเรือ้รัง และร้อยละ16 มีอาการของโรคสงบเป็นระยะเวลายาวนาน  
ผู้ป่วยสว่นใหญ่มกีารด าเนินโรคแบบมีอาการก าเริบเรือ้รัง ในการตดิตามผู้ป่วยระยะยาว

พบวา่ ร้อยละ 69 ของผู้ป่วยจะมีอาการก าเริบอย่างน้อย 1 ครัง้ โดยท่ีคร่ึงหนึ่งของผู้ป่วย (ร้อยละ 
54) มีอาการก าเริบของอวยัวะมากกวา่ 1 ระบบในแตล่ะครัง้ (36)      ผู้ป่วยท่ีมีการด าเนินโรคแบบ
อาการก าเริบสลบักบัอาการสงบมกัจะมีอาการไมรุ่นแรง  ทัง้นีย้งัไมม่ีเคร่ืองมือเพียงชนิดใดชนิด
หนึ่งท่ีสามารถใช้ประเมนิผู้ป่วยโรคลปูสุได้อย่างครบวงจร  เน่ืองจากโรคลปูสุเป็นโรคท่ีมีอาการ
และความรุนแรงของโรคหลากหลาย  ท าให้ยากตอ่การประเมิน และการศกึษาวิจยัทางคลนิิก (36) 
 
รูปที่ 2 รูปภาพแสดงการด าเนินโรคของผู้ป่วยโรคลูปุส เม่ือประเมินด้วย patient global assessment  
         (PGA) (15) 
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การพยากรณ์โรคและสาเหตุการตาย  
สาเหตกุารตายของผู้ป่วยโรคเอสแอลอีในช่วง 5 ปีแรกของการรักษา มกัจะเกิดเน่ืองจากการ

ก าเริบของอวยัวะส าคญัจากโรคลปูสุ รองลงมาได้แกก่ารติดเชือ้ การเกิดเส้นเลือดอดุตนั และ
มะเร็ง  หลงัจาก 5 ปีแรกหลงัจากการวินิจฉยัพบการติดเชือ้เพ่ิมขึน้และเป็นสาเหตนุ าท่ีท าให้ผู้ป่วย
เสียชีวิต (4) การติดเชือ้เป็นสาเหตกุารตายมากกวา่คร่ึงหนึ่งของผู้ป่วยโรคลปูสุในประเทศไทย (37)  

นอกเหนือจากปัจจยัด้านเพศ อาย(ุ38)  เชือ้ชาติ การด าเนินโรค อตัราการรอดชีวิตของผู้ป่วย
ยงัมีความสมัพนัธ์กบัสถานะทางเศรษฐกิจ สงัคมของผู้ป่วย  พบวา่ในประเทศท่ีมีรายได้มวลรวม
ประชาชาต ิ(gross domestic product; GDP) สงูมีอตัราการรอดชีวิตของผู้ป่วยโรคลปูสุสงูกวา่ใน
ประเทศก าลงัพฒันา (26) 
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ตารางที่ 5 ตารางแสดงการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยโรคลูปุสจ าแนกตามสภาวะเศรษฐกิจสังคมและ 
              ประเทศ ดัดแปลงจากการศึกษาของ Vasudevan และคณะ (26)  

 
GDPต่อคน สัดส่วนของ จ านวนแพทย์ อัตราการ อัตราการ ความชุกของ 

 
ในปี 2008 รายจ่าย ต่อประชากร รอดชีวิต รอดชีวิต ภาวะไตอกัเสบ 

 
(US dollars) ด้านสุขภาพ 10,000 คน ท่ี 5 ปี ท่ี 10 ปี ลูปุส 

ประเทศพัฒนาแล้ว 
     

  
สหรัฐอเมริกา 43,156.00 19.30% 26 97% 93% 28-38% 
ญ่ีปุ่ น 34,855.00 17.90% 21 94% 92% NA 
เยอรมนี 36,248.00 17.90% 34 96.60% 89.90% 42% 
ข้อมูลจากการศึกษา 
EuroLupus  31,595.71 14.20% 30 NA 92% 28% 
เกาหลีใต้ 19,716.00 6% 33 93% NA 37% 
สวีเดน 42,192.00 13.80% 33 93% 83% NA 
กรีซ 22,561.00 11.60% 50 96.20% 87.40% 20% 
สงิคโปร์ 30,394.00 6.70% 15 70% 60% 64% 
สหรัฐอาหรับเอมิเรต 34,207.00 8.70% 17 94% NA 51% 
คูเวต 32,121.00 4.90% 7 99% NA 37% 
ไอซ์แลนด์ 54,642.00 18% 38 84% 78% 20% 
มอลต้า 15,450.00 14.70% 39 NA NA 30% 
ประเทศอุตสาหกรรมใหม่ 

    
  

จีน 2,342.00 9.90% 14 93% NA 45-70% 
บราซลิ 5,736.00 7.20% 12 NA NA NA 
อินเดีย 850.00 3.40% 6 70% 50% 57% 
เม็กซโิก 7,657.00 11.80% 20 95% NA NA 
แอฟริกาใต้ 5,183.00 9.10% 8 57-72% NA 44% 
ไทย 3,236.00 11.30% 4 84% 75% NA 
มาเลเซีย 6,283.00 7% 7 82% 70% 74% 
ฟิลปิปินส์ 1,281.00 6.10% 12 75% NA 47% 
รัสเซีย 6,919.00 10.80% 43 NA NA NA 

ประเทศก าลังพัฒนา 
     

  
ซาอุดิอาระเบีย 12,369.00 8.70% 14 98% 97% 47.50% 
อิหร่าน 3,456.00 11.50% 9 95.60% NA 48% 
ปากีสถาน 793.00 1.30% 8 80% 70% 38% 
ตูนเิซีย 5,289.00 6.70% 13 86% NA 43% 
ศรีลงักา 1,315.00 8.30% 6 93.4%* 

 
69% 

ซมิบาบเว่ 29.00 8.90% 2 71%   71% 

GDP, gross domestic product 
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โรคลูปุสกับภาวะเจริญพันธ์ุ 

ภาวะระดผูิดปกติพบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคลปูสุถึงร้อยละ 12-83(7)  เป็นผลจากทัง้โรคและ
การรักษา  การศกึษาภาวะระดใูนผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีไมเ่คยได้รับยากดภมูิต้านทานพบวา่มีความ
ผิดปกติของระดรู้อยละ 53-63 (39-41)   

จากงานวิจยัของ Pasato และคณะท่ีศกึษาความสมัพนัธ์ของโรคและการรักษากบัการเกิด
ภาวะระดผูิดปกติ  ในผู้ป่วยโรคลปูสุจ านวน 36 รายท่ีไมเ่คยได้ยา alkylating agents อายรุะหวา่ง 
18-39 ปี  พบวา่มีความผิดปกติของรอบระดรู้อยละ 53  มทีัง้ความผิดปกติของปริมาณของระด ู 
และรอบระด ู เมื่อเปรียบเทียบกบัผู้ป่วยโรคท่ีไมม่ีภาวะระดผูิดปกติ  พบวา่ในกลุม่ท่ีมีระดผูิดปกติ
มีอาการก าเริบของโรคมากกวา่  ในขณะท่ีปัจจยัอื่น ๆ ทัง้อาย ุ เชือ้ชาติ  ระยะเวลาท่ีเป็นโรค  ผล
การตรวจฮอร์โมน  ขนาดของยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์และ ยา azathioprine ท่ีได้รับ   มีความ
ใกล้เคียงกนัในผู้ป่วยทัง้สองกลุม่ ไมพ่บภาวะหมดระดกู่อนวยัในผู้ป่วยท่ีท าการศึกษา (39) 

ใกล้เคียงกบัการศกึษาของ Medeiros และคณะ ท่ีศกึษาระดใูนผู้ป่วยโรคลปูสุเทียบกบั
ผู้หญิงปกติท่ีมีอายเุท่ากนั (age-matched control group) กลุม่ละ 30 ราย พบวา่ร้อยละ 63 ของ
ผู้ป่วยมีภาวะระดผูิดปกติ มทีัง้ความผิดปกติของปริมาณของระดแูละรอบระดเูพ่ิมขึน้เมื่อ
เปรียบเทียบกบัร้อยละ 10 ในคนปกติ เมื่อตรวจระดบัฮอร์โมนเพศในกลุม่ท่ีมีความผิดปกติของระดู
พบวา่คา่ฮอร์โมน FSH มีคา่สงูกวา่คนปกติและฮอร์โมนโปรเจสเทอโรนมีคา่ต ่ากวา่ในคนปกติ 
แสดงถึง ovarian reserve ท่ีลดลง (40)   

เมื่อเปรียบเทียบกบัผู้ป่วยท่ีมีภาวะระดผูิดปกติและกลุม่ท่ีมีระดปูกติ  พบวา่ในกลุม่ท่ีมีระดู
ผิดปกติมีแนวโน้มของการก าเริบของโรคมากกวา่ในกลุม่ท่ีมีระดปูกติ  จากการประเมินโดยใช้ 
SLEDAI ฉบบัปรับปรุง (SLEDAI-2K)(40)  ในการศกึษาผู้วิจยัได้เสนอวา่ความผิดปกติของระดใูน
ผู้ป่วยโรคลปูสุเป็นผลเน่ืองมากจากการท างานของตอ่มใต้สมองผิดปกติ  ยงัผลท าให้มกีารสร้าง
ฮอร์โมนเพศท่ีผิดปกติ กดการท างานของ HPA axis 

Silva และคณะได้ท าศกึษาในผู้ป่วยโรคลปูุสท่ีมีอายนุ้อยท่ีมีประวตัิขาดระด ู หรือก าลงัมี
ภาวะขาดระด ู จ านวน 35 รายเพ่ือศกึษากลไกการเกิดภาวะระดผูิดปกตใินผู้ป่วยโรคลปูสุ พบวา่
ผู้ป่วยร้อยละ 22 มีฮอร์โมน FSH, LH (luteinizing hormone) และฮอร์โมนโปรแลกตินต ่ากวา่ปกต ิ 
และในกลุม่ท่ีมีฮอร์โมน FSH ต ่ามีคา่ SLEDAI และ SDI มากกวา่   
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กลุม่ท่ีมีระดบัฮอร์โมน FSH ต ่าได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ในขนาดท่ีสงูกวา่  ขนาดยา
คอร์ติโคสเตียรอยดเ์ฉล่ีย 60 มก.ตอ่วนัเมื่อเทียบกบั 10 มก.ตอ่วนัในกลุม่ท่ีมีระดบัฮอร์โมน FSH 
ปกติ (p-value = 0.0001)  จากการศกึษาแสดงวา่ภาวะระดผูิดปกตใินผู้ป่วยโรคลปูสุเป็นผลจาก
การสร้างฮอร์โมนจากตอ่มใต้สมองผิดปกติ  มีความสมัพนัธ์กบัการก าเริบของโรค  และการรักษา  
โดยเฉพาะการได้รับยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์ขนาดสงูท าให้มีผลกดการท างานของ hypothalamic-
pituitary-adrenal axis (41)   

จากการศกึษาท่ีกลา่วมา  พบวา่ความผิดปกติของระดใูนผู้ป่วยโรคลปูสุเป็นผลเน่ืองจาก 
การรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ขนาดสงู (11, 39-41) ซึ่งมีผลตอ่การท างานของ 
hypothalamic – pituitary - adrenal (HPA) axis (41) นอกจากนัน้ยงัพบวา่มีความสมัพนัธ์กบั
การก าเริบและความรุนแรงของโรคลปูสุ ท าให้มีการสร้างภมูิต้านทานตอ่เนือ้เย่ือรังไข ่  (anti-
ovarian antibodies) เพ่ิมขึน้  เกิดภาวะรังไขอ่กัเสบจากภมูิต้านทานตอ่ตวัเอง (autoimmune 
oophoritis)  ร่วมกบัการสร้างภมูิต้านทานตอ่คอร์ปัสลเูตยีม (anti-corpus luteum antibodies) 
และเน่ือเย่ือบโุพรงมดลกู (anti-endometrial antibodies) มีผลตอ่ระดบัฮอร์โมนโปรแลกตินและ
ฮอร์โมน FSH (11)   
  



30 
 

ผลจากการรักษาต่อการท างานของรังไข่ 
การรักษาด้วย alkylating agents  โดยเฉพาะยา cyclophosphamide เป็นการรักษา

มาตรฐานในการรักษาโรคลปูสุท่ีมีการก าเริบของอวยัวะส าคญัท่ีได้ผลดี  แตใ่นขณะเดียวกนัก็มี
ผลข้างเคียงตอ่ไขกระดกูและรังไข ่  ท าให้มเีลือดออกในกระเพาะปัสสาวะเน่ืองจากการอกัเสบ 
(hemorrhagic cystitis)  และเพ่ิมความเสี่ยงตอ่การตดิเชือ้และมะเร็ง(42)  

ยา cyclophosphamide เมื่อเข้าสูร่่างกายจะถกูเปลีย่นแปลงท่ีตบัโดยการท างานของ
เอนไซม์ CYP450 เป็นสารอนพุนัธ์ (active metobolite) หลายชนิด ออกฤทธ์ิลดการอกัเสบโดย
ยบัยัง้การเพ่ิมจ านวนของสารพนัธกุรรมชนิด deoxyribonucleotide ซึ่งมีความส าคญัตอ่การ
ซ่อมแซมสว่นประกอบของเซลล์ (cell repairing process)  ท าให้เกิดการตายของเซลล์ (cell 
death) มีผลตอ่เซลล์ท่ีมีการแบ่งตวัอย่างรวดเร็ว ท าให้มีผลข้างเคียงตอ่เซลล์ท่ีมีหน้าท่ีสร้างเมด็
เลือดในไขกระดกู เซลล์เย่ือบแุละเซลล์สืบพนัธุ์  (7) 

การสญูเสยีการท างานของรังไขเ่ป็นผลข้างเคียงของยาท่ีส าคญัและมีผลตอ่ภาวะเจริญ
พนัธุ์ของผู้ป่วย (7, 11) โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคลปูสุซึ่งสว่นใหญ่เป็นผู้ป่วยหญิงในวยัเจริญพนัธุ์ 
ความชกุของภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีได้รับการรักษาด้วยยา 
cyclophosphamide อยู่ระหวา่งร้อยละ 17.5 ถึง 60 (6, 9, 43)   

กลไกของยา cyclophosphamide ท่ีท าให้เกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดยงัไมท่ราบแน่
ชดั  แตค่าดวา่เป็นผลของยาท่ีมตีอ่ granulosa cell ท าให้ฮอร์โมนเพศท่ีมีความส าคญัตอ่การ
เจริญของ follicle และ oocyte มีปริมาณลดลง  และเป็นผลของยาโดยตรงตอ่ oocyte ในระยะ
การแบ่งตวั meiosis I 
 เมื่อยา cyclophosphamide เข้าสูร่่างกายจะถกูเปลีย่นแปลงเป็นสารท่ีออกฤทธ์ิท่ีตบัด้วย
เอนไซม์ cytochrome P450 การเปลีย่นแปลงการท างานของเอนไซม์ cytochrome P450 จาก
ปัจจยัตา่งๆ เช่น พนัธกุรรม  ปฏิกริยาของยาร่วมกบัยาอ่ืน   (drug interaction) สง่ผลตอ่การออก
ฤทธ์ิของยาและผลข้างเคียงของยา 
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การศกึษาเภสัชพันธุศาสตร์กับการเกดิพษิจากยา cyclophosphamide 
Takada และคณะได้ท าการศกึษาในผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมีภาวะไตอกัเสบรุนแรงท่ีได้รับยา 

cyclophosphamide  เพ่ือศกึษาผลของ cytochrome P450 polymorphism ตอ่การเกิดภาวะ
หมดระดกู่อนก าหนดและผลการตอบสนองตอ่ไต  โดยศกึษายีนของ cytochrome P450 ชนิด 
CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 และ CYP3A  ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีมีความเก่ียวข้องกบัการเกิด 
cyclophosphamide 4-hydroxylation ขัน้แรกของการเปลี่ยนแปลงยาท่ีตบั(44) พบวา่ผู้ป่วยท่ีมี
สารพนัธกุรรมของ cytochromeP450 ชนิด CYP2C19*2 ไมว่า่จะเป็นชนิด heterozygous หรือ 
homozygous ท าให้ลดความเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนด  และพบวา่ผู้ป่วยท่ีม ี
homozygous CYP2B6*5 และ CYP2C19*2 มีผลการรักษาตอ่ไตแย่กวา่  เน่ืองจากในผู้ป่วยท่ีม ี
CYP2B6*5 และ CYP2C19*2 polymorphism  สง่ผลให้ผู้ป่วยมีอตัราการท างานของเอนไซม ์
cytochromeP450 เปลี่ยนแปลงไป 

Ngamjanyaporn ได้ท าการศกึษาผลของ cytochrome P450 polymorphism ตอ่การเกิด
ภาวะหมดระดกู่อนวยัในผู้ป่วยโรคลปูสุชาวไทยท่ีได้รับยา cyclophosphamide ศกึษาใน
อาสาสมคัรผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีได้รับยา cyclophosphamide เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 24 สปัดาห์
จ านวน 71 ราย แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุม่ ตามภาวะ ovarian toxicity กลุม่ท่ีมีภาวะ  ovarian oxicity 
หมายถึง ผู้ป่วยท่ีขาดระดมูากกวา่ 12 เดือน หรือขาดระดเูป็นระยะเวลามากกวา่ 4 เดือนในขณะท่ี
ได้รับยา cyclophosphamide    

ร้อยละ 59.7 (36 ราย) ของผู้ป่วยมีภาวะหมดระด ู พบวา่ในผู้ป่วยท่ีมี CYP2C19 
polymorphism ชนิด CYP2C19*1/*1 genotype และได้รับยา cyclophosphamide ขนาดสะสม
มากกวา่ 23.75 กรัมเพ่ิมความเสีย่งตอ่การเกิดภาวะหมดระดมูากกวา่ผู้ ป่วยท่ีมี CYP2C19*1/*2 
หรือ CYP2C19*2/*2 genotype ท่ีได้ยา cyclophosphamide น้อยกวา่ 23.75 กรัม(45) 

ผลการศกึษาของ Takada(44) และ Ngamjanyaporn(45) แสดงให้เหน็วา่ cytochrome 
P450 polymorphism มีความส าคญัตอ่การตอบสนองของยาและการเกิดผลข้างเคยีงจากยา  การ
ตรวจ genotype ของ cytochrome P450 อาจจะช่วยประเมินผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงสงูตอ่การเกิด
ผลข้างเคียงของยา 
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ตารางที่ 6 ตารางแสดงรายงานการศึกษาความชุกของภาวะหมดระดูก่อนวัยในผู้ป่วยโรคลูปุส 
ผู้วิจัยช่ือแรก ปี ค.ศ.ท่ี

พมิพ์ 
จ านวนผู้ป่วย ความชุก 

Boumpas(46) 1993 39 11/39(28%) sustained amenorrhea 

  United StateS  

Mcdermott(47)  1996 35 11/27(41%) premature ovarian failure in  

   United Kingdom cyclophosphamide treated patients 

Mok(48) 1999 54 14/54(25.9%) premature ovarian failure 

   Chinese   

Pasato(39)  2002 36 19/36(53%) irregular menstruation 

   Brazilian   

Soares(49) 2003 105 9/105(8.6%) gonadal failure 

    Brazilian   

Brunner(9)  2006 77 4/13(31%) decreased ovarian reserve in  

  

 

Caucasian, African American, 
Asian 

cyclophosphamide treated patients 

Manger(50) 2006 - 14% premature ovarian failure 

    German 34% in cyclophosphamide treated patients 

Silva(41) 2007 298 35/298(11.7%) amenorrhea 

    Brazilian   

González(51) 2007 469 104/469(22.2%) premature ovarian failure 

   Hispanic, African American,  
Caucasian 

  

Fatnoon(52) 2008 61 30/61(49.2%) menstrual disorder 

    Malay, Chinese, Siamese 18/61(29.5%) sustained amenorrhea 

Appenzeller(6) 2008 107 Group A (0.75 gm/BSA) 
   Brazilian    10/57(17.5%) sustained amenorrhea 

       7/57(12.3%) transient amenorrhea 

    Group B (0.5 gm/BSA) 

       0/50(0%) sustained amenorrhea 

         10/50(20%) transient amenorrhea 

Medeiros(40) 2009 30 19/30(63%) menstrual  abnormality  

   Brazilian 5/30(17%) amenorrhea  

BSA, body surface area  
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ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะหมดระดูจากยา cyclophosphamide  
1. วิธีการบริหารยา (drug administration)   

การให้ยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดสงู (pulse 
intravenous cyclophosphamide, pulse IVC)  มีอตัราการเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดต ่ากวา่
การให้ยาชนิดรบัประทาน  และการให้ยา IVC ขนาดสงู (0.75-1.0 กรัม/พืน้ท่ีผิว(ตร.ม.)/ครัง้) เกิด
ภาวะหมดระดกู่อนก าหนดมากกวา่เมื่อเทียบกบัขนาดต ่ากวา่ (0.5 กรัม/พืน้ท่ีผิว(ตร.ม.)/ครัง้) (6) 
2. ขนาดของยาสะสม (cumulative doses)(6, 11) 
3. จ านวนครัง้ท่ีได้รับยาทางหลอดเลือดด า 
4. ระยะเวลาท่ีได้รับการรักษาด้วยยา alkylating agents(11) 
5. อายขุองผู้ป่วยขณะท่ีเร่ิมการรักษา(6, 11) 
6. คา่ดชันีบง่ชีก้ารสญูเสยีการท างานของอวยัวะในผู้ป่วยโรคลปูสุ  ตามเกณฑ์ของ Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology 
(SLICC/ACR Damage Index for SLE)(9, 18, 39) 

7. ประวตัิการรักษาด้วยรังสีรักษาบริเวณรังไข ่ 

อายขุองผู้ป่วยเมื่อเร่ิมรักษาและจ านวนครัง้ท่ีได้รบัยา cyclophosphamide เป็นปัจจยัท่ีมี
ความส าคญัตอ่การเกิดภาวะขาดระด ู  ดงัจะเห็นได้จากการศกึษาของ Boumpas และคณะ ใน
ผู้ป่วยลปูสุท่ีมีอาการก าเริบของอวยัวะส าคญั  เพ่ือศกึษาผลของยา cyclophosphamide ตอ่การ
เกิดภาวะขาดระด ู(amenorrhea) และปัจจยัท่ีเก่ียวข้อง   ในกลุม่ผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมีภาวะไตอกัเสบ
ชนิดรุนแรงและเข้าร่วมการศกึษาวิจยัทางคลินิกท่ี  2 โครงการท่ีด าเนินการระหวา่งปี ค.ศ. 1973-
1990 (46)  

โครงการแรก  ศกึษาในผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมีภาวะไตอกัเสบรุนแรง (severe proliferative 
nephritis) โดย National Institute of Health  ซึ่งแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุม่  กลุม่แรกได้รับการรกัษา
ด้วยยา  IVC ระยะสัน้ (Short course IVC) ได้รับยา cyclophosphamide ขนาด 0.5-1.0 กรัม/
พืน้ท่ีผิว(ตร.ม.)/เดือน ติดตอ่กนัเป็นจ านวน 7 เดือน กลุม่ท่ีสองได้รับยา IVC ระยะยาว (long 
course IVC)  ได้รับยาขนาด 0.5-1.0 กรัม/พืน้ท่ีผิว(ตร.ม.) ทกุ 1-3 เดือน  เป็นจ านวนมากกวา่หรือ
เท่ากบั 15 ครัง้  และกลุม่ควบคมุท่ีได้รับการรกัษาด้วยยา methylprednisolone ขนาดสงู  1 กรัม/
พืน้ท่ีผิว(ตร.ม.)/เดือน เป็นเวลา 9 เดือน   
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นอกจากนัน้ผู้ วิจยัได้รวมข้อมลูของผู้ป่วยท่ีมีอาการทางจิตประสาทและสมองเน่ืองจาก
โรคลปูสุ (neuropsychiatric lupus erythematosus) และได้รับการรักษาด้วยยา IVC ระยะสัน้
จ านวน 3 รายเข้าร่วมในการศกึษาด้วย  รวมจ านวนผู้ป่วยทัง้หมด 39 รายและได้ติดตามเป็น
ระยะเวลา 4 ปี  พบภาวะขาดระดรู้อยละ 28 (11 ราย) ในกลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับยา IVC เมื่อ
เปรียบเทียบผู้ป่วยท่ีได้รับยา long course IVC กบัผู้ป่วยท่ีได้รับ short course IVC พบวา่กลุม่ท่ี
ได้รับ long course IVC มีแนวโน้มจะเกิดภาวะขาดระด ู (sustained amenorrhea) มากกวา่    
ในขณะท่ีในกลุม่ควบคมุไมเ่กิดภาวะขาดระดเูลย  ผู้ป่วยท่ีอายมุากกวา่มีแนวโน้มจะเกิดภาวะขาด
ระดกู่อนผู้ป่วยท่ีมีอายนุ้อย (ตารางท่ี 2)  3 รายในกลุม่ท่ีได้รับ short course IVC มีภาวะขาดระดู
ชัว่คราว  

ตารางที่  7 อัตราการเกิดภาวะหมดระดู (sustained amenorrhea) ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา 
              ด้วยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดสูงแบ่งตามอายุของผู้ป่วย 
              และระยะเวลาในการรักษา (N = 39)(46) 
อายุ (ปี) ผู้ป่วยทัง้หมดที่ได้ IVC ผู้ป่วยที่ได้ Short-course IVC ผู้ป่วยที่ได้ Long-course 

IVC < 25 2/16 (12%) 0/4 (0%) 2/12 (17%) 
26-30 4/15 (27%) 1/8 (12%) 3/7 (43%) 
>31 5/8 (62%) 1/4 (25%) 4/4 (100%) 
All ages 11/39 (28%) 2/16 (12%) 9/23 (39%) 
แสดงผลในรูป จ านวนผู้ ป่วยที่มีภาวะหมดระด/ูจ านวนผู้ ป่วยทัง้หมด(ร้อยละ%) 
IVC, intravenous cyclophosphamide 

พบวา่ความเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดเพ่ิมตามอายเุมื่อเร่ิมรักษาด้วยยา 
cyclophosphamide ท่ีเพ่ิมขึน้(6, 7, 40, 41, 48, 50, 52)  ในผู้ป่วยเดก็ท่ีเป็นโรคลปูสุและได้รบั
การรักษาด้วย alkylating agents  พบความชกุของภาวะหมดระดกู่อนก าหนดต ่า(40)  โดยเฉพาะ
ในผู้ป่วยท่ีได้รับยาก่อนเข้าสูว่ยัแรกรุ่น (prepubertal period) ไมพ่บอบุตัิการณ์การเกิดภาวะหมด
ระดกู่อนก าหนด   

Soares และคณะได้เก็บข้อมลูคา่ SDI ในผู้ป่วยโรคลปูสุ  จ านวน 105 ราย  ผู้ป่วยใน
การศกึษาร้อยละ 49.5 (52 ราย) เป็นชนผิวขาว  ผู้ป่วยสว่นใหญ่เป็นโรคลปูสุมานาน  ระยะเวลาท่ี
ติดตามผู้ป่วยโดยเฉล่ีย 127 เดือน (17.6-345.9 เดือน) และมีการสญูเสียการท างานของอวยัวะ
จากโรคลปูสุ  ดงัจะเหน็ได้จากร้อยละ 81.9 (86 ราย) ของผู้ป่วยมีคา่ SDI มากกวา่ 0  ร้อยละ 31.4 
(33 ราย)ของผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าใน
ขนาดสงู(49)   
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พบภาวะหมดระดกู่อนวยัร้อยละ 8.6 (9 ราย)ของผู้ป่วยทัง้หมด  เมื่อวิเคราะห์สหสมัพนัธ์ 
(multivariate logistic analysis) เพ่ือศกึษาปัจจยัท่ีมีความสมัพนัธ์กบัคา่ SDI จ าแนกตามแตล่ะ
ระบบ  พบวา่การได้รับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดสงู (IVC)  อายุ
ท่ีเพ่ิมขึน้  และภาวะความดนัโลหิตสงูเป็นปัจจยัอิสระท่ีเพ่ิมความเสีย่งตอ่การเกิดภาวะหมดระดู
ก่อนก าหนด (49)  

Mcdermott และคณะได้ท าการศกึษาเปรียบเทียบผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclophosphamide 
เทียบกบักลุม่ควบคมุสองกลุม่  กลุม่ท่ีได้รับยา azathioprine และผู้หญิงปกตท่ีิมีอายใุกล้เคียงกนั  
พบความชกุของภาวะขาดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วยท่ีได้รบัการรักษาด้วย ยา cyclophosphamide 
ร้อยละ 41 (11 ราย)  ในขณะท่ีไมเ่กิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในกลุม่ท่ีได้รับการรักษาด้วยยา 
azathioprine และในคนปกติ  ในการศกึษานีพ้บวา่มีความชกุของภาวะหมดระดสูงู  เป็นผล
เน่ืองจากขนาดยา cyclophosphamide ท่ีผู้ป่วยได้รับในการศกึษานีม้ากกวา่ในการศกึษาอ่ืน  โดย
ผู้ป่วยจะได้รับยา cyclophosphamide ขนาด 1 กรัมทกุ 1 สปัดาห์เป็นระยะเวลา 4 สปัดาห์  จน
ครบและได้รับยาทกุ 2 สปัดาห์ตอ่เป็นระยะเวลา 8 สปัดาห์  ตอ่ด้วยทกุ 1 เดือนเป็นระยะเวลา 3 
เดือน  นอกจากนัน้การวิเคราะห์ความถดถอยเชิงพห ุ (logistic regression) พบวา่การเกิดภาวะ
หมดระดกู่อนก าหนดขึน้กบัอายแุละระยะเวลาท่ีได้รับการรักษา (47) 

Appenzeller และคณะได้ท าการศกึษาผลของยา cyclophosphamide ตอ่การเกิดภาวะ
หมดระดกู่อนวยัในผู้ป่วยโรคลปูสุเพศหญิง  โดยศกึษาในผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclophosphamide 
ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดสงูและสิน้สดุการรักษาก่อนอาย ุ40 ปี  เปรียบเทียบระหวา่งการ
ให้ยาขนาด 0.75 กรัมตอ่พืน้ท่ีผิวของร่างกายเป็นตารางเมตรตอ่ครัง้ (กลุม่ A)  0.5 กรัมตอ่พืน้ท่ีผิว
ของร่างกายเป็นตารางเมตรตอ่ครัง้ (กลุม่ B)  และผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีไมค่ยได้รับยา 
cyclophosphamide เป็นกลุม่ควบคมุ (กลุม่ C)  ในกลุม่ A พบวา่ผู้ป่วยร้อยละ 17.5 (10 ราย) มี
ภาวะขาดระด ู (sustained amenorrhea) โดยท่ีมคีวามสมัพนัธ์โดยตรงกบัระยะเวลาท่ีได้รับยา  
ปริมาณยา cyclophosphamide สะสม  อายขุองผู้ป่วยเมื่อเร่ิมการรักษาด้วยยา 
cyclophosphamide  ผู้ป่วยร้อยละ 12.3 (7 ราย) รายงานการเกิดภาวะขาดระดชูัว่คราว  สว่นใน
ผู้ป่วยกลุม่ B ไมม่ีภาวะขาดระด ู แตพ่บภาวะขาดระดชูัว่คราวร้อยละ 20 (50 ราย) ของผู้ป่วย 

ความเสี่ยงของการเกิดภาวะหมดระดใูนผู้ป่วยท่ีได้การรกัษาด้วย  IVC ขึน้กบัปรืมาณยาท่ี
ได้รับในแตล่ะครัง้ ความถ่ีของการให้ยา จ านวนครัง้ของการรักษาด้วย IVC และระยะเวลาท่ีได้รับ
ยา การให้ยาขนาดท่ีสงูกวา่มีโอกาสการเกิดภาวะหมดระดมูากกวา่การให้ยาขนาดต ่า (0.75-1 
เทียบกบั 0.5 กรัม/พืน้ท่ีผิว(ตร.ม.)(6) ระยะเวลาในการรกัษาสัน้มีลดความเสีย่งตอ่การเกิดภาวะ
หมดระดกู่อนวยัเมื่อเทียบกบัการให้ยาระยะยาว (6, 47)  
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ความแตกต่างของภาวะระดูตามเชือ้ชาต ิ

อาการแสดงและความรุนแรงของโรคของผู้ป่วยโรคลปูสุมีความแตกตา่งด้านเชือ้ชาติ  
พบวา่ในผู้ป่วยชนผิวด า (53)  มีความรุนแรงของโรคและการพยากรณ์โรคแย่กวา่ผู้ป่วยชนชาติอ่ืน 
และพบวา่เชือ้ชาติมีผลกบัการเกิดภาวะหมดระดใูนประชากรทัว่ไป  

Luborsky และคณะได้ท าการส ารวจความชกุของภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้หญิง
จ านวน 11,652 คน   พบภาวะหมดระดรู้อยละ 1.1 (126 ราย)  และพบวา่ผู้หญิงชนผิวด าและฮิส
ปานิก มีความชกุของภาวะหมดระดกู่อนก าหนดมากกวา่ Caucasian สว่นผู้หญิงชาวเอเชียมี
ความชกุของภาวะหมดระดกู่อนก าหนดน้อยท่ีสดุ  แตอ่ย่างไรก็ตามในการศกึษานีม้ชีาวเอเชีย (จีน
และญ่ีปุ่ น) เพียงร้อยละ 3.2 ของผู้ป่วยทัง้หมด(54) นอกจากนัน้ยงัพบวา่การสบูบหุร่ี และดชันีมวล
กายท่ีมากกวา่เพ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนด(54) อย่างไรก็ตามข้อมลูความ
ชกุของภาวะหมดระด ู และการด าเนินโรคของผู้ป่วยโรคลปูสุสว่นใหญ่เป็นการศกึษาในประชากรท่ี
ไมใ่ช่ชาวเอเชีย  

Fatnoon และคณะได้ท าการศกึษาภาวะระดใูนผู้ป่วยโรคลปูสุเชือ้สายมาเลย์ (ร้อยละ 90) 
เชือ้สายจีน และเชือ้สายไทย จ านวน 61 คน เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุจ านวน 120 คน  ผู้ป่วย
โรคลปูสุร้อยละ 75.4 มีอาการโรคก าเริบรุนแรงในครัง้แรกท่ีมารักษา  ซึ่งสว่นใหญ่มีภาวะไตอกัเสบ 
(ร้อยละ 65.6) ร้อยละ 90 ของผู้ป่วยทัง้หมดได้รับการรักษาด้วยยา cyclophosphamide พบภาวะ
ระดผูิดปกตใินผู้ป่วยโรคลปูสุร้อยละ 49.2 (30 ราย) เมือ่เทียบกบัร้อยละ 16.7 (20 ราย)ในกลุม่
ควบคมุ ร้อยละ 29.5 (18 ราย) ของผู้ป่วยโรคลปูสุมีภาวะหมดระด ูผู้ป่วย 15 รายเกิดภาวะหมด
ระดกู่อนอาย ุ 45 ปี ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหมดระดมูีประวตักิารรักษาด้วยยา cyclophosphamide ร้อย
ละ 56 (14/25 ราย) (52)       
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Azathioprine  

เป็นยากดภมูิต้านทานท่ีมปีระวตัิการใช้มายาวนาน  พบวา่การได้รับการรักษาด้วยยา 
azathioprine เพียงอย่างเดยีวไมเ่พ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนด(11, 47)  ใน
ผู้ป่วยโรคไตอกัเสบจากโรคลปูสุ (proliferative lupus nephritis)  การใช้ยา azathioprine ในช่วงท่ี
ควบคมุไมใ่ห้มกีารก าเริบของโรคซ า้ (maintenance therapy) ตามหลงัการรักษาด้วยยา 
cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าระยะสัน้ (short course IVC) พบวา่มีอตัราการ
เกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดน้อยกวา่ผู้ป่วยท่ีได้ยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือด
ด าระยะยาว (long course IVC) โดยท่ีผลการรักษาไมแ่ตกตา่งกนั(11)  

Mycophenolate mofetil  

การรักษาในช่วงแรก (induction phase) และในช่วงท่ีควบคมุไมใ่ห้มกีารก าเริบของโรคซ า้ 
(maintenance therapy) ด้วยยา mycophenolate mofetil เพ่ือรักษาภาวะไตอกัเสบจากโรคลปูสุ 
(proliferative lupus nephritis)  พบวา่ให้ประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยโรคไตอกัเสบลปูสุไมต่่าง
จากการรักษาช่วงแรกด้วยยา cyclophosphamide ทางหลอดเลือดด าขนาดสงูและควบคมุไมใ่ห้มี
การก าเริบของโรคซ า้ด้วยยา azathioprine ตามแนวทางการให้ยาของ National Institute of 
Health (NIH) regimen  แตมี่ผลข้างเคียงทัง้การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดและผมร่วงน้อย
กวา่(55-59) 

ผลของภาวะหมดระดูก่อนก าหนดต่อสภาวะสุขภาพ 

ภาวะหมดระดกู่อนก าหนดเป็นปัญหาท่ีส าคญัในผู้ป่วยโรคลปูสุ  ซึ่งผู้ป่วยสว่นใหญ่เป็น
ผู้ป่วยหญิงในวยัเจริญพนัธุ์  ภาวะหมดระดกู่อนก าหนดท าให้ผู้ป่วยสญูเสียความสามารถในการ
เจริญพนัธุ์  และมีผลตอ่สขุภาพอนัเน่ืองมาจากการขาดฮอร์โมนเพศหญิง ท าให้มีอาการของวยั
หมดระดแูละสง่ผลตอ่คณุภาพชีวิตของผู้ป่วย    และเพ่ิมความเสี่ยงตอ่สขุภาพจากภาวะกระดกู
พรุนและโรคหลอดเลือดแดงแขง็  และย่ิงเพ่ิมความเสีย่งเมื่อผู้ป่วยสบูบหุร่ี และเป็นโรคเรือ้รัง (54, 
60)   
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ภาวะหมดระดูก่อนก าหนดกับการก าเริบของโรค 

Mok และคณะ ได้ท าการศกึษาผู้ป่วยโรคลปูสุชาวจีนท่ีได้รับยา cyclophosphamide 
ชนิดรับประทานเป็นระยะเวลาไมเ่กิน 12 เดือนจ านวน 54 ราย ระยะเวลาท่ีได้รับการรักษาด้วยยา 
cyclophosphamide เฉล่ีย 8 เดือน ปริมาณยา cyclophosphamide สะสม 20.4 กรัมในกลุม่ 
POF และ 17.9 กรัมในกลุม่ท่ีไมม่ี POF พบวา่ผู้ป่วยร้อยละ 25.9 (14/54 ราย) เกิดภาวะหมดระดู
ก่อนก าหนดและมีระดบัฮอร์โมนเอสโตรเจนต ่า เมื่อติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 5 ปี พบวา่หลงั
เกิดภาวะหมดระดมูีการก าเริบของโรคน้อยลง (48) 
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บทที่  3 

วิธีด าเนินการวิจยั 
 
รูปแบบการวจัิย (Research design) 
การศกึษาเชิงวิเคราะห์ ณ จดุหนึ่งของเวลา  
Cross-sectional analytic study 
ค าส าคัญ (key words) 

Systemic Lupus Erythematosus 
Premature Ovarian Failure 

ประชากร 
ประชากรเป้าหมาย(Target population) 
ผู้ป่วยโรคลปูสุเพศหญิงท่ีอยูใ่นวยัเจริญพนัธุ์และได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทาน 
(immunosuppressive agents)    
ประชากรท่ีใช้ในการศกึษา(Study population) 

ผู้ป่วยโรคลปูสุเพศหญิงท่ีอยูใ่นวยัเจริญพนัธุ์และได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทาน 
(immunosuppressive agents) ทกุรายท่ียินดีเข้าร่วมโครงการหลงัจากได้รับการอธิบาย
รายละเอียดของโครงการแล้ว โดยผู้ป่วยทัง้หมดเป็นผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาทัง้แบบผู้ป่วยในและ
ผู้ป่วยนอกท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตัง้แตเ่ดือนมกราคม พ.ศ.2553 ถึง มีนาคม 
พ.ศ.2554    
เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศกึษา (Inclusion criteria) 

1. เพศหญิง  
2. อาย ุ18 – 40 ปี  
3. มีอาการทางคลินิกเข้าได้กบัโรคลปูสุ ตามเกณฑ์ท่ีได้รบัการทบทวนส าหรับการจ าแนก

โรคลปูสุของ American College of Rheumatology (ACR) (33, 34) 
4. ได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทาน ( immunosuppressive agents ) เน่ืองจากมกีาร

ก าเริบของอวยัวะส าคญั หรือ ไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์ 
(steroid resistance) หรือ มีภาวะแทรกซ้อนจากการได้รบัยา 
คอร์ติโคสเตียรอยด์ (steroid sparing) 
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5. ได้รับยากดภมูิต้านทานอย่างน้อย 1 ชนิด ( cyclophosphamide, azathioprine, 
cyclosporine, mycophenolate mofetil, chlorambucil ) เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 6 
เดือน(47) 

6. ขาดระดเูป็นระยะเวลาอย่างน้อย 6 เดือน(18) 
7. ไมม่ีภาวะหมดระดกู่อนได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทาน 

เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยท่ีมีภาวะตัง้ครรภ์  ให้นมบตุร  
2. ผู้ป่วยท่ีไมส่ามารถเข้าใจค าถาม และตอบค าถามได้ 
3. ผู้ป่วยท่ีไมยิ่นยอมเข้าร่วมการศกึษา แม้ได้อธิบายแล้ว 
4. ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหมดระดจูากการผา่ตดัมดลกูและรังไข ่(surgical menopause) 
5. ผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยาฮอร์โมนในช่วงระยะเวลา 3 เดือนก่อนการศกึษา 

การค านวณขนาดตัวอย่าง (one-sample population) 
 

จากสตูร  n = Z2PQ / d2 

Expected result   ความชุกของการเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ ป่วยโรคลปูุสเท่ากบัร้อยละ  22 
Variability of primary endpoint - 
Confidence level   ค่าความเชื่อมัน่ที่ร้อยละ 95 

Power of the test(1-) ร้อยละ 80  
Alternate hypothesis  แบบสองหาง (two-tailed) 
ค่าความคลาดเคลือ่น   d = 8% 
จ านวนผู้ ป่วยอย่างน้อย  100 ราย 

เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวจิัย 

 แบบเกบ็ข้อมลู 

 การตรวจระดบัฮอร์โมน follicle stimulating hormone (FSH) และฮอร์โมนเอสโตรเจน 
(estradiol, E2) 
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ระดับฮอร์โมน follicle stimulating hormone (FSH) และฮอร์โมน estradiol (E2) 
สิ่งสง่ตรวจ Clotted blood 5 cc. ป่ันแยกซีรั่มและน าสง่ท่ีอณุหภมูิห้อง (25 °c) และเก็บ

รักษาท่ีอณุหภมูิ -20 °c ท่ีห้องปฏิบตักิารมาตรฐาน ก่อนน ามาตรวจวิเคราะห์ 
Follicle stimulating hormone (FSH)  

ตรวจวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง Elecsys 2010  โดยใช้วิธีการตรวจ 
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) โดยมีขัน้ตอนดงันี ้

1. 1st incubation ใช้จ านวนตวัอย่าง 40 L ท าปฏิกริยากบั monoclonal FSH-specific 
antibody ท่ีท าเคร่ืองหมายด้วย  ruthenium complex จบัเป็นโครงสร้าง sandwich 
complex 

2. 2nd incubation เติม streptavidin-coated microparticles ท าให้ complex อยู่ในรูป 
solid 

3. สารท่ีเกิดจากการท าปฏิกริยาดงักลา่วผา่นกระบวนการตรวจวดั โดยอาศยัคณุสมบตัิบน
สนามแมเ่หลก็ของ particle ซึ่งการใสป่ระจไุฟฟ้าเหน่ียวน าให้เกิดขบวนการ 
chemiluminescence emission ท าให้มีการจบักบัผิว electrode และตรวจวดัด้วย
ขบวนการ photomultiplier  สว่นท่ีไมไ่ด้จบั(unbound substances)จะถกูก าจดัออกด้วย 
ProCell   

4. การรายงานผลโดยใช้ calibration curve จากการวิเคราะห์ของเคร่ือง    

Estradiol (E2) 
ตรวจวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง Elecsys 2010  โดยใช้วิธีการตรวจ 

electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) โดยใช้หลกัการแย่งจบั(competition 
principle) 

1. 1st incubation ใช้จ านวนตวัอย่าง 35 L ท าปฏิกริยากบั estradiol-specific 
biotinylated antibody และจบักนัเป็น immune complex   

2. 2nd incubation หลงัจากเติมstreptavidin-coated microparticles  และสารประกอบ
เชิงซ้อนของ อนพุนัธ์ estradiol  ซึ่งท าเคร่ืองหมายด้วย  ruthenium complex    
สารประกอบเชิงซ้อนนีจ้ะจบักบัสว่นประกอบท่ีเป็นของแขง็ ผา่นปฏิกริยาของ biotin และ 
streptavidin 
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3. สารท่ีเกิดจากการท าปฏิกริยาดงักลา่วผา่นกระบวนการตรวจวดั โดยอาศยัคณุสมบตัิบน
สนามแมเ่หลก็ของ particle ซึ่งการใสป่ระจไุฟฟ้าเหน่ียวน าให้เกิดขบวนการ 
chemiluminescence emission ท าให้มีการจบักบัผิว electrode และตรวจวดัด้วย
ขบวนการ photomultiplier  สว่นท่ีไมไ่ด้จบั(unbound substances)จะถกูก าจดัออกด้วย 
ProCell   

4. การรายงานผลโดยใช้ calibration curve จากการวิเคราะห์ของเคร่ือง   

การเกบ็รวบรวมข้อมูล 

ข้อมลูทัง้หมด ประวตัิ การตรวจร่างกาย ผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ จะได้รับการ
บนัทึกลงในแบบเก็บข้อมลู (patient record form) โดยผู้ วิจยั 

 แบบเกบ็ข้อมลู โดยผู้ วิจยั 

 น า้หนกั สว่นสงู วดัโดยใช้เคร่ืองชัง่น า้หนกั วดัสว่นสงูมาตรฐาน 

การวเิคราะห์ข้อมูล 
1. รายงานผลข้อมลูเชิงปริมาณ โดยใช้คา่เฉล่ีย และคา่ความเบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean ± SD)  

ข้อมลูเชิงคณุภาพโดยใช้คา่ร้อยละ 

2. การเปรียบเทียบความแตกตา่งของกลุม่ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหมดระดกู่อนก าหนด และกลุม่ผู้ป่วยท่ี
ไมม่ีภาวะหมดระดกู่อนก าหนด ด้วย unpaired t-test ส าหรับข้อมลูตอ่เน่ือง  และ Chi-square 
หรือ Fisher’s exact test  ส าหรับข้อมลูท่ีเป็นคา่สดัสว่น 

3. การเปรียบเทียบความแตกตา่งของกลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับ ยา cyclophosphamide  และกลุม่
ผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้รับ ยา cyclophosphamide  ด้วย unpaired t-test ส าหรับข้อมลูตอ่เน่ือง  และ 
Chi-square หรือ Fisher’s exact test  ส าหรับข้อมลูท่ีเป็นคา่สดัสว่น 

4. การวิเคราะห์สหสมัพนัธ์และความถดถอย (binary logistic regression)เพ่ือศกึษาปัจจยัเสี่ยง
ตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดในผู้ป่วยโรคลปูสุ 
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ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 

1. การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาท่ีท าในผู้ป่วยโรคลปูสุเพศหญิงท่ีอยู่ในวยัเจริญพนัธุ์และได้รับการ
รักษาด้วยยากดภมูิต้านทานท่ีมีภาวะขาดระด ูซึ่งมีข้อบ่งชีใ้นเจาะเลือดเพ่ือตรวจระดบั
ฮอร์โมน เพ่ือการวินิจฉยั     การเจาะตรวจเลือดอาจจะมีผลแทรกซ้อนเฉพาะท่ี ได้แก่ 
เลือดออก ช า้ ซึ่งผู้ป่วยทกุรายจะได้รับค าแนะน าเพ่ือลดผลแทรกซ้อนและแสดงยินยอมเป็น
ลายลกัษณ์อกัษรก่อนการเจาะตรวจเลือด  ทัง้นีเ้มื่อได้ผลการตรวจจะลงบนัทึกในเวชระเบียน 
และแจ้งผู้ป่วยเพ่ือประโยชน์ในการรักษาตอ่ไป 

2. มีการขออนมุตัิผา่นคณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เพ่ือขอความเหน็ชอบ
ก่อนด าเนินการ  ทัง้นีผู้้ ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการทกุราย ต้องได้รับค าอธิบาย และได้แสดงความ
ยินยอมด้วยการลงลายมือช่ือไว้เป็นลายลกัษณ์อกัษร 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

ผลการวเิคราะห์ 

ผู้ วิจยัได้ท าการเก็บข้อมลูผู้ป่วยโรคลปูสุจากคลินิกโรคข้อ คลินิกโรคไต และคลินิกโรคไต
เดก็ท่ีเข้ารับการรักษา ณ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ทัง้แบบผู้ป่วยในและผู้ป่วย
นอก ตัง้แตเ่ดือนมกราคม พ.ศ.2553 กบั มีนาคม พ.ศ.2554 มีผู้ ป่วยโรคลปูสุเพศหญิงท่ีอายรุะหวา่ง 
18 ถึง 40 ปีจ านวน 230 ราย และมีผู้ป่วยท่ีมีคณุสมบตัิตามเกณฑ์การคดัเลือกผู้ป่วยเข้าการศกึษา
จ านวน 92 ราย  มีผู้ป่วยถกูคดัออกจากการศกึษา 111 ราย  เน่ืองจากไมเ่คยได้รับการรักษาด้วย
ยากดภมูิต้านทาน 83 ราย ได้รับยาฮอร์โมนเพศเพ่ือการคมุก าเนิดภายในช่วงระยะเวลา 3 เดือน
จ านวน 16 ราย ปฏิเสธการเข้าร่วมการศกึษา 7 ราย ตัง้ครรภ์ 3 ราย และมีภาวะหมดระดเูน่ืองจาก
การผา่ตดั (surgical menopause) 2 ราย 

รูปที่ 3 แผนภาพแสดงผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา  
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ผู้ป่วยมีอายเุฉล่ีย 30.4 ± 6.9 ปี (18-40 ปี) อายท่ีุได้รับการวินิจฉยัโรคลปูสุโดยเฉล่ีย  
21.8 ± 6.8 ปี (9-38 ปี) ระยะเวลาท่ีเป็นโรคโดยเฉล่ีย 103.2 ± 67.5 เดือน (6.9-314.3 เดือน) เป็น
ผู้ป่วยโรคลปูสุอาการทางคลนิิกเข้ากบัเกณฑ์ท่ีได้รับการทบทวนส าหรับการจ าแนกผู้ป่วยโรคลปูสุ
ของ American College of Rheumatology (ACR) อย่างน้อย 4 ข้อจ านวน 75 ราย (ร้อยละ 82) 
ในจ านวนผู้ป่วย 17 รายท่ีมีเกณฑ์การวินิจฉยัไมค่รบเป็นผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมีภาวะไตอกัเสบและมี
ผลการตรวจชิน้เนือ้ไตยืนยนัการวินิจฉยัจ านวน 14 ราย มีผู้ป่วย 3 รายได้รับการวินิจฉยัจากอาการ
ทางคลินิกโดยแพทย์เฉพาะทาง 1 รายมีภาวะเส้นประสาทสว่นปลายอกัเสบหลายเส้น 
(mononeuritis multiplex) ผื่นดิสคอยด์และตรวจพบ ANA ในขนาดสงูและภมูิต้านทานตอ่ anti-
dsDNA 1 รายมีโปรตีนไขข่าวรั่วทางไตร่วมกบัการตรวจพบ ANA และภมูิต้านทานตอ่ 
anticardiolipin ชนิด IgG และ 1 รายมีผื่นรูปผีเสือ้และ Raynaud’s phenomenon ร่วมกบัการ
ตรวจพบเมด็เลือดขาวต ่า และ ANA 
 
รูปที่ 4 แผนภาพแสดงจ านวนผู้ป่วยตามจ านวนเกณฑ์ที่ได้รับการทบทวนส าหรับจ าแนกโรคลูปุส  

         ปี ค.ศ. 1997 ของ American college of Rheumatology (N=92) 
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ตารางที่ 8 ตารางแสดงรายละเอียดผู้ป่วยที่ไม่ครบตามเกณฑ์ที่ได้รับการทบทวนส าหรับจ าแนกโรค 

              ลูปุส ปี ค.ศ. 1997 ของ American college of Rheumatology (N=17) 

ผู้ป่วย จ านวน Weighted  

  เกณฑ์ criteria   

1 3 2.8 Biopsy-proven lupus nephritis 

2 3 4.5 Biopsy-proven lupus nephritis 

3 3 2.8 Mononeuritis multiplex, discoid rash, ANA and anti - dsDNA  

   
positivity 

4 3 2.9 Biopsy-proven lupus nephritis 

5 3 4 Lupus band test and biopsy-proven lupus nephritis 

6 3 3.8 Biopsy-proven lupus nephritis 

7 3 3.9 Biopsy-proven lupus nephritis 

8 3 2.3 Proteinuria, ANA and anti cardiolipin IgG positivity  

9 2 4 Biopsy-proven lupus nephritis 

10 2 4 Biopsy-proven lupus nephritis 

11 2 3.5 Biopsy-proven lupus nephritis 

12 2 3.5 Biopsy-proven lupus nephritis 

13 2 3 Biopsy-proven lupus nephritis 

14 2 3 Biopsy-proven lupus nephritis 

15 1 2.5 Biopsy-proven lupus nephritis 

16 3 3.9 Biopsy-proven lupus nephritis 

17 3 3 Malar rash, lymphopenia, Raynaud's phenomenon and ANA  

   positivity 
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ร้อยละ 79 (73 ราย) ของผู้ป่วยมีอาการแสดงทางไต อาการในระบบอ่ืน ๆ ท่ีพบได้
รองลงมา ได้แก่ อาการทางโลหิตวิทยาพบร้อยละ 52 (48 ราย) ผื่นรูปผีเสือ้ (malar rash) ร้อยละ 
48 (44 ราย) ผื่นดิสคอยด์ร้อยละ 30 (28 ราย) อาการข้ออกัเสบร้อยละ 27 (25 ราย) อาการทาง
ระบบประสาทร้อยละ 12 (11 ราย) กลุม่อาการเย่ือหุ้มปอดหรือเย่ือหุ้มหวัใจอกัเสบ (serositis) 
ร้อยละ 10 (9 ราย) มีผู้ป่วยได้รับการตรวจชิน้เนือ้ไตจ านวน 46 ราย (ร้อยละ 50) ซึ่งในจ านวนนี ้
เป็นผู้ป่วยไตอกัเสบชนิด diffuse proliferative lupus nephritis 27 ราย (ร้อยละ 29) 
 
รูปที่ 5 แผนภาพแสดงอาการแสดงของผู้ป่วยโรคลูปุสในการศึกษา (N=92) 
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  คา่ดชันีมวลกายโดยเฉล่ียของผู้ป่วย 22.0 ± 4.3 (15.9-35.7) ก.ก./ตร.ม คา่ฮีโมโกลบิน
เฉล่ีย 11.9 ± 1.7 (7.5-15.5) กรัม/ดล.  คา่ครีอะตินินเฉล่ีย 0.82 ± 0.43 (0.35-3.07) มก./ดล.  คา่ 
GFR โดยเฉล่ียเท่ากบั 100.3 ± 38.7 (23.7-231.2) มล./นาที มีผู้ป่วย 3 รายท่ีมีคา่การท างานของ
ไตน้อยกวา่หรือเท่ากบั 30 มล./นาที ผู้ป่วยในการศกึษาสว่นใหญ่มีการสญูเสียการท างานของ
อวยัวะตา่งๆ จากโรคน้อย  มีคา่ SDI เท่ากบั 1.7 ± 1.7 (0-8) มีการใช้ยาต้านมาลาเรียในผู้ป่วย
ร้อยละ 59 (54 ราย)  

ขนาดยาคอร์ติโคสเตยีรอยดใ์นขณะท่ีท าการศกึษาโดยเฉลี่ยเท่ากบั 9.8 ± 11.9 (0-60)  
มก./วนั ร้อยละ 64 (59 ราย) ของผู้ป่วยได้รับยากดภมูิต้านทานมากกวา่ 1 ชนิด  เมื่อจ าแนกตาม
ชนิดของยากดภมูิต้านทาน ยา cyclophosphamide (CY) เป็นยาท่ีผู้ป่วยได้รับมากท่ีสดุ  คดิเป็น
ร้อยละ  70 (64 ราย) ของจ านวนผู้ป่วยทัง้หมด ได้รับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอด
เลือดด า (intravenous cyclophosphamide, IVC) ร้อยละ 54 (50 ราย) และยา 
cyclophosphamide ชนิดรับประทาน (oral CY) ร้อยละ 24 (22 ราย) ยาท่ีมีการใช้เป็นอนัดบั
รองลงมาได้แก่ ยา azathioprine ร้อยละ 67 (62 ราย) ยา mycophenolate mofetil ร้อยละ 37 
(34 ราย) ร้อยละ 77 (26 ราย) ของผู้ป่วยท่ีได้ยา mycophenolate mofetil มีประวตัิได้รับการรักษา
ด้วยยากดภมูิต้านทานมากกวา่ 1 ชนิด มีผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา methylprednisolone 
ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดสงู (pulse methylprednisolone) ร่วมด้วยร้อยละ 24 (22 ราย)  

พบความผิดปกติของระดใูนผู้ป่วยร้อยละ 38 (35 ราย) ร้อยละ 12 (11 ราย) มีภาวะหมด
ระดกู่อนก าหนด (premature ovarian failure, POF) ร้อยละ 13 (12 ราย)มีรอบระดไูมส่ม ่าเสมอ  
ร้อยละ 11 (10 ราย) มีภาวะขาดระดชูัว่คราว ผู้ป่วยทกุรายท่ีได้รับการวินิจฉยัภาวะ POF มีผลการ
ตรวจฮอร์โมนเอสโตรเจนต ่า และฮอร์โมน FSH สงูเข้าได้กบัการวินิจฉยั มีผู้ป่วย 2 รายท่ีมีภาวะ
ขาดระดเูป็นเวลา 48 และ 15 เดือน (sustained amenorrhea) แตม่ีผลการตรวจฮอร์โมนเข้าได้กบั
ภาวะหมดระดรูะยะเร่ิมแรก (early menopause) ไมเ่ข้ากบัเกณฑ์การวินิจฉยัภาวะหมดระด ู 

แม้วา่จากการศกึษาก่อนหน้านีพ้บวา่การสบูบหุร่ีเป็นปัจจยัเสี่ยงหนึ่งตอ่การเกิดภาวะหมด
ระดกู่อนวยั (54) มีผู้ป่วยเพียง 1 รายท่ีสบูบหุร่ี จึงไมไ่ด้รวมการสบูบหุร่ีเป็นปัจจยัท่ีท าการศกึษา  
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ตารางที่ 9 ตารางแสดงลักษณะพืน้ฐานของผู้ป่วย (N = 92) 
Baseline characteristics All patients Patients who meet  

   (N=92) inclusion criteria 

  
(N=75) 

Age at enrollment (years) 30.4 ± 6.9 (18-40) 30.6 ± 6.8 (18-40) 
Age at SLE diagnosis (years) 21.8 ± 6.8 (9-38) 21.7 ± 6.9 (9.3-38.2) 
Disease duration (months) 103.2 ± 67.5 (6.9-314.3) 106.6 ± 68.6 (6.9-314.3) 
Clinical manifestation      
Malar rash 44 (47.8%) 43 (57.3%) 
Discoid rash  28 (30.4%) 28 (37.3%) 
Arthritis  25 (27.2%) 25 (33.3%) 
Serositis  9 (9.8%) 9 (12.0%) 
Renal involvement  73 (79.3%) 60 (80.0%) 
     Biopsy proven lupus nephritis 46 (50.0%) 33 (44.0%) 
     WHO class 4 lupus nephritis 27 (29.3%) 17 (22.7%) 
Neurological disorder 11 (12.0%) 11 (14.7%) 
Hematological disorder 48 (52.2%) 47 (62.7%) 
Body mass index (kg/m2) 22.0 ± 4.3 (15.9-35.7) 21.9 ± 4.0 (16.0-34.6) 
Hemoglobin (g/dL) 11.9 ± 1.7 (7.5-15.5) 11.9 ± 1.7 (7.5-15.5) 
Serum creatinine (mg/dL) 0.82 ± 0.43 (0.35-3.07) 0.81 ± 0.5 (0.35-3.07) 
Estimated glomerular filtration 
rate(mL/min) 

100.3 ± 38.7 (23.7-231.2) 98.8 ±  38.8 (23.7-231.1) 
SLICC/ACR damage index 1.7 ± 1.7 (0-8) 1.8 ± 1.7 (0-8) 
Antimalarial treatment  54 (59.3%) 49 (66.2%) 
Treatment      
Current dosage of steroid (mg/d) 9.7 ± 11.9 (0-60) 10.5 ± 12.6 (0-60) 
Intravenous cyclophosphamide 50 (54.3%) 40 (53.3%) 
Oral cyclophosphamide 22 (23.9%) 16 (21.3%) 
Azathioprine 62 (67.4%) 52 (69.3%) 
Mycophenolate mofetil 34 (37.0%) 27 (36.0%) 
Menstrual pattern  

  Normal  57 (62.0%) 46 (61.3%) 
Transient amenorrhea 10 (10.9%) 9 (12.0%) 
Irregular menstruation 12 (13.0%) 10 (13.3%) 
Sustained amenorrhea 2 (2.2%) 2 (2.7%) 
Premature ovarian failure  11 (12.0%) 8 (10.7%) 
Mean ± standard deviation (range) or number (%) 
WHO, World Health Organization; SLICC/ACR damage index, Systemic Lupus International 
Collaborating  Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for SLE (18)   
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รูปที่ 6 แผนภูมิแสดงความความชุกของภาวะระดูผิดปกติในผู้ป่วยโรคลูปุส (N = 92) 
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ตารางที่ 10 ตารางแสดงผลการตรวจฮอร์โมนในผู้ป่วยที่ มีภาวะขาดระด ู(N=13) 

  ครัง้ที่ 1 ครัง้ที่ 2 ระยะเวลาที่มีภาวะขาดระดู 

ผู้ ป่วย E2 FSH E2 FSH (เดือน) 

1 < 18.35 > 200 36.9 >200 50 

2 53.55 171.7 67.4 170.6 98 

3 94.68 57.04 <18.35 73.87 62 

4 64.71 194.7 36 >200 25 

5 59.44 103.5 49.21 77.72 74 

6 57.19 111.7 48.48 117.6 62 

7 41 105.6 32.09 102.9 12 

8 254.5 3.93 1401 6.82 15 

9 49.24 127.3 51.27 127.7 87 

10 1135 18.55 - - 48 

11 38.29 133.9 - - 36 

12 30.81 93.46 52.94 63.05 53 

13 87.02 77.49 19.99 60.92 8 

E2, estradiol; FSH, follicle stimulating hormone 
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ผลการเปรียบเทียบผู้ป่วยท่ีมีภาวะหมดระดูก่อนก าหนดและไม่มีภาวะหมดระดูก่อน
ก าหนด 

อายเุมื่อวินิจฉยัโรคลปูสุของผู้ป่วยกลุม่ POF และกลุม่ท่ีไมม่ี POF ไมม่ีความแตกตา่งกนั
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (22.5 ± 8.1 เทียบกบั 21.7 ± 6.6 ปี, p - value = 0.697, 95% CI  
(-5.2, 3.5)) แตพ่บวา่กลุม่ POF มีอายมุากกวา่ อายเุฉล่ียขณะท่ีท าการศกึษา 35.8 ± 4.0 เทียบกบั 
29.7 ± 6.9 ปีในกลุม่เปรียบเทียบ (p - value < 0.001, 95% CI (-9.1,-3.2)) และมีระยะเวลาท่ีเป็น
โรคนานกวา่กลุม่เปรียบเทียบ 159.0 ± 71.9 เทียบกบั 95.7 ± 63.7 เดือน (p - value = 0.003, 
95% CI (-104.6,-22.1)) สว่นคา่ดชันีมวลกายและคา่ฮีโมโกลบินมีคา่ใกล้เคียงกนัในผู้ป่วยทัง้สอง
กลุม่   

การท างานของไตโดยวิเคราะห์จากคา่ครีอะตินินและคา่ GFR ในผู้ป่วยกลุม่ POF ด้อย
กวา่ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF ทัง้คา่ครีอะตินินมากกวา่ (1.1 ± 0.6 เทียบกบั 0.8 ± 0.4 มก./ดล,  
p - value = 0.046, 95% CI (-0.6,-0.005)) และคา่ GFR น้อยกวา่ (77.0 ± 32.5 เทียบกบั 104.0 
± 38.5 มล./นาที, p - value = 0.010, 95% CI (8.3,58.4)) อย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิสดัสว่นการ
ใช้ฮอร์โมนคมุก าเนิดชนิดเมด็รวมของผู้ป่วยกลุม่ POF ร้อยละ 45.5 (5 ราย) มากกวา่กลุม่ท่ีไมม่ ี
POF ร้อยละ 13.6 (11 ราย) อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p - value = 0.021) ในขณะท่ีประวตัิการ
ใช้ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนในผู้ป่วยทัง้สองกลุม่ไมม่ีความแตกตา่งกนั ร้อยละ 9.1 (1 ราย) ในกลุม่ 
POF และ ร้อยละ 17.3 (14 ราย) ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF (p - value = 0.685)  

มีแนวโน้มวา่ในกลุม่ POF จะมีจ านวนครัง้การก าเริบของโรคมากกวา่เมื่อเทียบกบักลุม่ท่ี
ไมม่ี POF ทัง้การก าเริบโดยรวม การก าเริบไมรุ่นแรง และการก าเริบรุนแรง แตไ่มม่ีนยัส าคญัทาง
สถิติ กลุม่ POF มีจ านวนการก าเริบโดยรวม 6.2 ± 4.8 เทียบกบั 4.2 ± 2.6 ครัง้ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF 
(p - value = 0.197, 95% CI (-5.2,1.2)) การก าเริบไมรุ่นแรง 1.6 ±1.6 ครัง้ในกลุม่ POF เทียบกบั 
1.2 ± 1.4 ครัง้ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF (p - value = 0.359, 95% CI (-1.3,0.5)) และการก าเริบรุนแรง 
4.6 ± 3.9 ครัง้ในกลุม่ POF เทียบกบั 2.9 ± 1.8 ครัง้ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF (p - value = 0.183, 
95% CI (-4.3,0.9)) แตไ่มม่ีความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
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คา่ SDI ในกลุม่ POF มากกวา่กลุม่ท่ีไมม่ี POF (2.6 ± 1.1 เทียบกบั 1.7 ± 1.7, p - value 
= 0.102, 95% CI (-2.0,0.2)) อย่างไมม่ีความส าคญัทางสถิติ เมื่อแยกวิเคราะห์ตามแตล่ะระบบ 
พบวา่ในกลุม่ผู้ป่วยท่ีไมม่ี POF เมื่อเทียบกบักลุม่ POF มีคา่ SDI ของระบบหวัใจและหลอดเลือด
มากกวา่ (0.2 ± 0.4 เทียบกบั 0, p - value  < 0.001, 95% CI (0.1, 0.3)) และคา่ SDI ของหลอด
เลือดสว่นปลายมากกวา่ (0.1 ± 0.3 เทียบกบั 0, p - value = 0.002, 95% CI (0.04, 0.2)) คา่ SDI 
ของอวยัวะอ่ืนมีคา่ใกล้เคียงกนัในผู้ป่วยทัง้สองกลุม่ ทัง้ตา (p - value = 0.105) ระบบประสาท
และจิตเวช (p - value = 0.376) ไต (p - value = 0.251) ระบบหายใจ (p - value = 0.443) ระบบ
กระดกูกล้ามเนือ้ (p - value = 0.087) และระบบผิวหนงั (p - value = 0.097) มีผู้ป่วยเป็น
เบาหวาน 2 รายในกลุม่ท่ีไมม่ีภาวะ POF (p - value = 0.603) ทัง้นีไ้มม่ีผู้ ป่วยใดในการศกึษาท่ีมี
ความผิดปกติของทางเดินอาหารเรือ้รังหรือเป็นมะเร็ง  

สดัสว่นของผู้ป่วยสองกลุม่ท่ีได้รบัยาต้านมาลาเรียมีคา่ใกล้เคียงกนั ร้อยละ 46 (5 ราย) 
ในกลุม่ POF และร้อยละ 61 (49 ราย) ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF (p – value = 0.334)  



54 
 

ตารางที่ 11 ตารางเปรียบเทียบลักษณะของผู้ป่วยที่ มีภาวะหมดระดูก่อนก าหนดและไม่มีภาวะหมด 
                ระดูก่อนก าหนด (N=92) 

  POF no POF    
  n=11 n=81 p-value 95% CI 

Age at enrollment (years) 35.8 ± 4.0 29.7 ± 6.9 <0.001 (-9.1,-3.2) 
Age at diagnosis (years) 22.5 ± 8.1 21.7 ± 6.6 0.697 (-5.2,3.5) 
Duration of disease (months) 159.0 ± 71.9 95.7 ± 63.7 0.003 (-104.6,-22.1) 
Body mass index (kg/m2) 21.1 ± 1.8 22.1 ± 4.5 0.190 (-0.5,2.5) 
Hemoglobin (g/dL) 11.7 ± 1.8 11.9 ± 1.7 0.772 (-1.0,1.3) 
Serum creatinine (mg/dL) 1.1 ± 0.6 0.8 ± 0.4 0.046 (-0.6,-0.005) 
Estimated glomerular filtration (mL/min) 
rate(ml/min) 

71.0 ± 31.4 104.3 ± 38.0 0.01 (8.3,58.4) 
History of hormonal use         
     Oral contraceptive pill 5 (45.5%) 11 (13.6%) 0.021   
     Progesterone 1 (9.1%) 14 (17.3%) 0.685   
Flare 6.2 ± 4.8 4.2 ± 2.6 0.197 (-5.2,1.2) 
     Minor flare 1.6 ± 1.6 1.2 ± 1.4 0.359 (-1.3,0.5) 
     Major flare 4.6 ± 3.9 2.9 ± 1.8 0.183 (-4.3,0.9) 
SLICC/ACR damage index 2.6 ± 1.1 1.7 ± 1.7 0.102 (-2.0,0.2) 
     Ocular  0.7 ± 0.8 0.3 ± 0.5 0.105 (-1.0,0.1) 
     Neuropsychiatric  0.2 ± 0.4 0.1 ± 0.3 0.376 (-0.3,0.1) 
     Renal  0.4 ± 0.7 0.1 ± 0.4 0.251 (-0.7,0.2) 
     Pulmonary  0.2 ± 0.4 0.1 ± 0.4 0.443 (-0.2,0.5) 
     Cardiovascular 0 0.2 ± 0.4 <0.001 (0.1,0.3) 
     Peripheral vascular 0 0.1 ± 0.3 0.002 (0.04,0.2) 
     Gastrointestinal 0 0   
     Musculoskeletal 0.1 ± 0.3 0.2 ± 0.5 0.087 (-0.2,0.4) 
     Skin  0.1 ± 0.3 0.3 ± 0.6 0.097 (-0.04,0.4) 
     Diabetes  0 0.02  0.16 0.603 (-0.07, 0.1) 
     Malignancy  0 0   
Antimalarial treatment 5 (45.5%) 49 (61.2%) 0.334   
Mean ± S.D. (range) and number (%) 
POF, premature ovarian failure; 95%CI, 95% confidence interval; SLICC/ACR damage index, Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for SLE(18)   

 

Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for SLE(18)  
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รูปที่ 7 แผนภาพแสดงค่าดัชนีบ่งชีก้ารสูญเสียการท างานของอวัยวะในผู้ป่วยโรคลูปุส ตามเกณฑ์ของ 
         Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology  
         Damage Index for SLE (SLICC/ACR) damage index เปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ มีภาวะ 
         หมดระดูก่อนก าหนดและผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะหมดระดูก่อนก าหนด (N=92)  

 
*, p-value < 0.05 
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ขนาดของยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์เฉล่ียท่ีได้รับในปัจจบุนัไมต่า่งกนัในผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมี 
POF และผู้ป่วยท่ีไมม่ี POF (7.9±9.0 เทียบกบั 9.9±12.3 มก./วนั, p - value = 0.606, 95% CI  
(-5.6, 9.6)) เมื่อวิเคราะห์จ าแนกตามชนิดของยากดภมูิต้านทาน พบวา่ยา cyclophosphamide 
เป็นยาท่ีมีการใช้มากท่ีสดุ สดัสว่นของผู้ป่วยท่ีได้รับการรกัษาด้วยยา cyclophosphamide รวมทัง้
ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าและชนิดรับประทาน พบวา่ร้อยละ 91 (10 ราย) ของผู้ป่วยในกลุม่ POF 
และร้อยละ 67 (54 ราย) ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF ได้รับการรักษาด้วยยา cyclophosphamide  
(p-value = 0.163)  

เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยในกลุม่ POF และกลุม่ท่ีไมม่ี POF พบวา่สดัสว่นผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
IVC ใกล้เคยีงกนั ร้อยละ 55 (6 ราย) เทียบกบัร้อยละ 54 (42 ราย) (p - value = 0.989) ในขณะท่ี
จ านวนครัง้ท่ีได้รับยา IVC มากกวา่ (13.5 ± 7.8 เทียบกบั 9.4 ± 6.5 ครัง้, p - value = 0.162, 
95% CI (-9.4, 6.5)) ปริมาณยา IVC สะสมมากกวา่ (12.0 ± 4.5 เทียบกบั 8.4 ± 6.2 กรัม,  
p - value = 0.217, 95% CI (-9.4, 2.2)) และระยะเวลาท่ีได้รับยา IVC นานกวา่ (35.7 ± 32.3 
เทียบกบั 15.0 ± 24.6 เดือน, p - value = 0.680 (-43.0, 1.6)) แตไ่มม่ีนยัส าคญัทางสถิติ  

ร้อยละ 46 (5 ราย) ของผู้ป่วยในกลุม่ POF และร้อยละ 21 (17 ราย) ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF
ได้รับการรักษาด้วยยา oral CY และไมม่ีความแตกตา่งกนัในผู้ป่วยสองกลุม่ (p - value = 0.125) 
แตพ่บวา่ได้รับปริมาณยาสะสมโดยเฉล่ียมากกวา่ (60.3 ± 26.3 เทียบกบั 13.8±13.6 กรัม,  
p - value = 0.015, 95% CI (-78.6, -14.3)) และระยะเวลาท่ีได้รับยา oral CY โดยเฉล่ียนานกวา่ 
(47.4 ± 24.8 เทียบกบั 7.5 ± 10.2 เดือน, p - value = 0.021, 95% CI (-70.4,-9.5)) อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิตใินกลุม่ POF เมื่อเทียบกบักลุม่ท่ีไมม่ี POF 

เมื่อจ าแนกผู้ป่วยเป็น 3 กลุม่ตามปริมาณยา cyclophosphamide สะสม กลุม่แรกได้รับ
ปริมาณยาสะสมน้อยกวา่ 5 กรัม กลุม่ท่ีสองได้รับปริมาณยาสะสม 5 – 10 กรัม และกลุม่สดุท้าย
ได้รับปริมาณยาสะสมมากกวา่ 10 กรัม พบวา่ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ POF ร้อยละ 90 (9 ราย) ได้รับ
ปริมาณยาสะสมมากกวา่ 10 กรัม และร้อยละ 10 (1 ราย) ได้รับปริมาณยาสะสม 5 – 10 กรัม 
ในขณะท่ีผู้ป่วยท่ีไมม่ี POF ร้อยละ 30 (16 ราย) ได้รับปริมาณยาสะสมไมเ่กิน 5 กรัม และมีผู้ป่วย
ท่ีได้รับปริมาณยาสะสม 5 – 10 กรัมและมากกวา่ 10 กรัมในสดัสว่นท่ีเท่ากนั ร้อยละ 35 (19 ราย) 
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ร้อยละ 72.8 (59 ราย) ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF ได้รับการรักษาด้วยยา azathioprine มากกวา่
ร้อยละ 27.3 (2 ราย) ในกลุม่ POF อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p – value = 0.005) และสดัสว่น
ของผู้ป่วยท่ีได้รับยา mycophenolate mofetil ในสองกลุม่ไมแ่ตกตา่งกนั ร้อยละ 55 (6 ราย) ใน
ผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมี POF และร้อยละ 35 (28 ราย) ในผู้ป่วยท่ีไมม่ี POF (p – value = 0.318) 

ในผู้ ป่วยจ านวน 18 รายท่ีได้รับยา cyclophosphamide ปริมาณสะสมไมเ่กิน 6000 มก.
ไมพ่บภาวะ POF มีผู้ป่วยจ านวน 8 รายท่ีได้รับการรักษาด้วยยา IVC และ oral CY 2 รายในกลุม่ 
POF และ 6 รายในกลุม่ท่ีไมม่ี POF 
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ตารางที่ 12 ตารางเปรียบเทียบการรักษาในผู้ป่วยที่ มีภาวะหมดระดูก่อนก าหนดและไม่มีภาวะหมด 
                ระดูก่อนก าหนด (N=92) 

  POF no POF     
Medication  n=11 n=81 p-value 95% CI 

Current dosage of steroid (mg/d) 7. 9 ± 9.0 9.9 ± 12.3 0.606 (-5.6,9.6) 
Intravenous cyclophosphamide 6 (54.5%) 42 (54.3%) 0.989   
     Number of pulse IVC  13.5 ± 7.8 9.4 ± 6.5 0.162 (-9.9,1.7) 
     Cumulative dose (grams) 12.0 ± 4.5 8.4 ± 6.2 0.217  (-9.4,2.2) 
     Duration of treatment (months) 35.7 ± 32.3 15.0 ± 24.6 0.680 (-43.0,1.6) 
Oral cyclophosphamide  5 (45.5%) 17 (21.0%) 0.125   
     Cumulative dose (grams) 60.3 ± 26.3 13.8 ± 13.6 0.015  (- 78.6, -14.3) 
     Duration of treatment (months) 47.4 ± 24.8 7.5 ± 10.2 0.021 (-70.4,-9.5) 
either IVC or oral CY 10 (90.9%) 54 (66.7%) 0.163   
Total CY cumulative dose (grams) 34.9 ± 33.1 6.8 ± 9.3 0.018 (-50.5, -5.8) 
Cyclophosphamide cumulative dose     
    <5 grams 0 (0%) 16 (29.6%)   
    5-10 grams 1 (10%) 19 (35.2%)   
    >10 grams 9 (90%) 19 (35.2%)   
Azathioprine  2 (27.3%) 59 (72.8%) 0.005  
Mycophenolate mofetil  6 (54.5%) 28 (34.6%) 0.318  
Mean ± S.D. (range) and number (%) 
POF, premature ovarian failure; 95%CI, 95% confidence interval; SLICC/ACR damage index, Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for SLE(18)   

 

Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for SLE(18)   
  
 
 
 
 

Table 3 (continued) variable associated with POF (POF) compared with patients  
           without POF (N=93) 

Table 3 (continued) variable associated with POF (POF) compared with patients  
           without POF (N=93) 

 



59 
 

รูปที่ 8 แผนภาพแสดงชนิดของยากดภูมิต้านทานในผู้ป่วยที่ มีภาวะหมดระดูก่อนก าหนดและไม่มี 
         ภาวะหมดระดูก่อนก าหนด (N=92) 
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 พบวา่ภาวะไตอกัเสบจากโรคลปูสุเป็นข้อบง่ชีห้ลกัของการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทานท่ี
ส าคญัของผู้ป่วยทัง้สองกลุม่ ร้อยละ 64 (7 ราย) ในกลุม่ POF และร้อยละ 77 (62 ราย) ในกลุม่ท่ี
ไมม่ ี POF ใกล้เคียงกนัในผู้ป่วยสองกลุม่ (p - value = 0.458) ข้อบ่งชีอ่ื้นในการให้ยากดภมูิ
ต้านทานเมื่อเปรียบเทียบระหวา่งกลุม่ POF และกลุม่ท่ีไมม่ี POF พบวา่ไมม่ีความแตกตา่งกนั
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ ทัง้ภาวะหลอดเลือดอกัเสบ ร้อยละ 18 (2 ราย) เทียบกบัร้อยละ 7 (6 
ราย) (p - value = 0.244) ภาวะเมด็เลือดแดงแตกเน่ืองจากภมูิต้านทาน ร้อยละ 18 (2 ราย) เทียบ
กบั ร้อยละ 6 (5 ราย) (p - value = 0.169) และภาวะเกร็ดเลือดต ่าจากภมูิต้านทาน ร้อยละ 9  
(1 ราย) เทียบกบั ร้อยละ 4 (3 ราย) (p - value = 0.405) 

 

ตารางที่ 13 ตารางแสดงข้อบ่งชีใ้นการรักษาด้วยยากดภูมิต้านทานเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ มีภาวะ 
               หมดระดูก่อนก าหนดและไม่มีภาวะหมดระดูก่อนก าหนด (N=92) 

 POF no POF   
Indication N=11 N=81 p-value 

Immune induced hemolytic anemia 2 (20.0%) 5 (6.2%) 0.169 
Immune induced thrombocytopenia 1 (9.1%) 3 (3.7%) 0.405 
Proliferative lupus nephritis  7 (63.6%) 62 (76.5%) 0.458 
Vasculitis 2 (18.2%) 6 (7.4%) 0.244 
Number (%)  
POF, premature ovarian failure  
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รูปที่ 9 แผนภาพแสดงข้อบ่งชีข้องการรักษาด้วยยากดภูมิต้านทานเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ มีภาวะ 
         หมดระดูก่อนก าหนดและไม่มีภาวะหมดระดูก่อนก าหนด (N=92) 
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ผลการเปรียบเทียบผู้ป่วยท่ีได้รับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด า และ
ไม่ได้รับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด า 

ผู้ป่วยกลุม่ท่ีได้รับยา IVC และกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับ IVC มีอายเุฉล่ียในขณะท่ีท าการศกึษา
ใกล้เคียงกนั (30.6 ± 7.0 เทียบกบั 30.2 ± 9.6 ปี, p-value = 0.800, 95% CI (-3.3,2.5)) และ
ได้รับการวินิจฉยัโรคลปูสุเมื่ออายใุกล้เคยีงกนั (21.2 ± 6.5 เมื่อเทียบกบั 22.5 ± 7.1 ปี, p - value 
= 0.340, 95% CI (-1.5,4.2)) ระยะเวลาท่ีเป็นโรคเฉล่ียใกล้เคียงกนั (112.7 ± 65.2 เมื่อเทียบกบั 
91.9 ± 69.27 เดือน, p - value = 0.142, 95% CI (-48.7,7.1)) พบวา่ดชันีมวลกายของผู้ป่วยใน
กลุม่ IVC มากกวา่กลุม่ท่ีไมไ่ด้ IVC (22.9 ± 4.2 เทียบกบั 21.0 ± 4.3 กก./พืน้ท่ีผิว (ตร.ม.), 
p - value = 0.032, 95% CI (-3.7,-0.2))  

เมื่อเปรียบเทียบระหวา่งผู้ป่วยท่ีได้รบั IVC และไมไ่ด้ IVC พบวา่คา่ฮีโมโกลบินไมม่ีความ
แตกตา่งกนั (11.7 ± 1.6 เทียบกบั 12.0 ± 1.9 กรัม/ดล., p - value = 0.361, 95% CI  
(-0.4,1.1)) การท างานของไตในกลุม่ IVC ด้อยกวา่กลุม่ท่ีไมไ่ด้ IVC ในกลุม่ IVC มีคา่ครีอะตินิน 
มากกวา่กลุม่ท่ีไมไ่ด้ IVC อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (0.94 ± 0.5 เทียบกบั 0.68 ± 0.2 มก./ดล.,  
p - value = 0.004, 95% CI (-0.4,-0.8)) และคา่ GFR ในกลุม่ IVC ต ่ากวา่ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับ IVC 
(97.3 ± 44.7 เทียบกบั 103.8 ± 30.2 มล./นาที, p - value = 0.434, 95% CI (-10.0,23.0)) อย่าง
ไมม่ีนยัส าคญัทางสถิติ  

ผู้ป่วยในกลุม่ IVC มีคา่ SDI มากกวา่ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับยา (2.1 ± 1.9 เมื่อเทียบกบั 1.4 ± 
1.3, p - value = 0.041, 95% CI (-1.4,-0.03)) เมื่อจ าแนกตามอวยัวะ พบวา่คา่ SDI ของไตใน
กลุม่ IVC มากกวา่กลุม่ท่ีไมไ่ด้รับ IVC อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (0.3 ± 0.6 เทียบกบั 0, p - value 
= 0.004, 95% CI (-0.4,-0.09)) คา่ SDI ตามอวยัวะอ่ืนในผู้ป่วยทัง้สองกลุม่ไมแ่ตกตา่งกนั ทัง้ตา 
(0.34 ± 0.6 เทียบกบั 0.4 ± 0.6, p-value = 0.889, 95% CI (-0.2,0.3)) ระบบประสาทและอาการ
ทางจิตเวช (0.1 ± 0.4 เทียบกบั 0.07 ± 0.3, p-value = 0.490, 95% CI (-0.2,0.01)) ระบบหายใจ 
(0.3 ± 0.7 เทียบกบั 0.3 ± 0.5, p-value = 0.673, 95% CI (-0.3,0.2)) หวัใจและหลอดเลือด (0.2 
± 0.5 เทียบกบั 0.1 ± 0.4, p-value = 0.507, 95% CI (-0.2,0.1)) หลอดเลือดสว่นปลาย (0.1 ± 
0.3 เทียบกบั 0.1 ± 0.3, p-value = 0.940, 95% CI (-0.1,0.1)) กระดกูและกล้ามเนือ้ (0.3 ± 0.6 
เทียบกบั 0.05 ± 0.2, p-value = 0.067, 95% CI (-0.4,0.04))  ระบบผิวหนงั (0.3 ± 0.5 เทียบกบั 
0.2 ± 0.6, p-value = 0.461, 95% CI (-0.3,0.1)) ตอ่มเพศ (0.1 ± 0.3 เทียบกบั 0.1 ± 0.3,  
p-value = 0.989, 95% CI (-0.1,0.1)) มีผู้ป่วยเป็นเบาหวาน 2 รายเฉพาะในกลุม่ท่ีไมไ่ด้ IVC (0 
เทียบกบั 0.05 ± 0.2, p-value = 0.160, 95% CI (-0.02,0.1)) ทัง้นีไ้มม่ีผู้ ป่วยในการศกึษาท่ีมี



63 
 

ความผิดปกติของทางเดินอาหารเรือ้รังหรือเป็นมะเร็ง ความชกุของภาวะหมดระดมูีคา่ใกล้เคียงกนั 
(p-value = 0.989) ในผู้ป่วยทัง้สองกลุม่ ร้อยละ 12 (6 ราย) ในกลุม่ IVC เมื่อเทียบกบัร้อยละ 12 
(5 ราย) ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้ IVC 

ร้อยละ 51 (25 ราย) ในกลุม่ IVC และร้อยละ 69 (29 ราย) ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับ IVC ได้รับ
การรักษาด้วยยาต้านมาลาเรีย (p-value = 0.081) 

 

รูปที่ 10 แผนภาพแสดงค่าดัชนีบ่งชีก้ารสูญเสียการท างานของอวัยวะในผู้ป่วยโรคลูปุส ตามเกณฑ์ของ 
           Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology  
           Damage Index for SLE (SLICC/ACR) damage index เปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยา  
           cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด า และไม่ได้รับยาcyclophosphamide ชนิดฉีดเข้า 
           หลอดเลือดด า  

 

*, p-value < 0.05; **, p-value < 0.01 
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ขนาดยาคอร์ติโคสเตยีรอยดเ์ฉล่ียเปรียบเทียบระหวา่งกลุม่ IVC และกลุม่ท่ีไมไ่ด้ IVC มีคา่
ใกล้เคียง (11.1 ± 14.6 เทียบกบั 8.0 ± 7.4 มก./วนั, p - value = 0.201, 95% CI (-7.8,1.7)) ไมม่ี
ความแตกตา่งของสดัสว่นของผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย oral CY ร้อยละ 16 (8 ราย)ในกลุม่ IVC 
และร้อยละ 33.3 (14 ราย) ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้ IVC (p – value = 0.052) และเมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยท่ี
ได้ IVC และไมไ่ด้ IVC พบวา่ปริมาณยา oral CY สะสมไมแ่ตกตา่งกนั (18.9 ± 30.6 เทียบกบั 
27.5 ± 23.5 กรัม, p - value = 0.470, 95% CI (-15.7,32.8)) และระยะเวลาท่ีได้รับการรักษาด้วย
ยา oral CY ไมแ่ตกตา่งกนั (17.8 ± 23.0 เทียบกบั 15.8 ± 22.5 เดือน, p - value = 0.845,  
95% CI (-22.9,19.0)) 

ผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีได้การรักษาด้วยยา IVC และไมไ่ด้ IVC ได้รับยา azathioprine ในสดัสว่น
ท่ีใกล้เคียงกนั (ร้อยละ 74 (37 ราย) เทียบกบัร้อยละ 60 (25 ราย), p - value = 0.140) และได้รับ
ยา mycophenolate mofetil ใกล้เคียงกนั (ร้อยละ 36 (18 ราย) เทียบกบัร้อยละ 38 (16 ราย),  
p-value = 0.836) 
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ตารางที่ 14 ตารางเปรียบเทียบลักษณะของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา cyclophosphamide ชนิดฉีด 
               เข้าหลอดเลือดด าและไม่ได้รับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด า (N=92) 

  IVC no IVC     
  N=50 N=42 p-value 95% CI 

Age at enrollment (years)  30.6 ± 7.0 30.2 ± 6.9 0.800 (-3.3,2.5) 
Age at diagnosis (years)  21.2 ± 6.5 22.5 ± 7.1 0.340 (-1.5,4.2) 
Duration of disease (months) 112.7 ± 65.2 91.9 ± 69.2 0.142 (-48.7,7.1) 
Body mass index (kg/m2) 22.9 ± 4.2 21.0 ± 4.3 0.032 (-3.7,-0.2) 
Hemoglobin (g/dL) 11.7 ± 1.6 12.0 ± 1.9 0.361 (-0.4,1.1) 
Serum creatinine (mg/dL) 0.94 ± 0.5 0.68 ± 0.2 0.004 (-0.4,-0.8) 
Estimated glomerular filtration rate (mL/min) 97.3 ± 44.7 103.8 ± 30.2 0.434 (-10.0,23.0) 
SLICC/ACR damage index 2.1 ± 1.9 1.4 ± 1.3 0.041 (-1.4,-0.03) 
     Ocular   0.34 ± 0.6 0.4 ± 0.6 0.889 (-0.2,0.3) 
     Neuropsychiatric  0.1 ± 0.4 0.07 ± 0.3 0.490 (-0.2,0.01) 
     Renal  0.3 ± 0.6 0 0.004 (-0.4,-0.09) 
     Pulmonary  0.3 ± 0.7 0.3 ± 0.5 0.673 (-0.3,0.2) 
     Cardiovascular 0.2 ± 0.5 0.1 ± 0.4 0.507 (-0.2,0.1) 
     Peripheral vascular 0.1 ± 0.3 0.1 ± 0.3 0.940 (-0.1,0.1) 
     Gastrointestinal  0 0   
     Musculoskeletal 0.3 ± 0.6 0.05 ± 0.2 0.067 (-0.4,-0.04) 
     Skin  0.3 ± 0.5 0.2 ± 0.6 0.461 (-0.3,0.1) 
     Premature gonadal failure 0.1 ± 0.3 0.1 ± 0.3 0.989 (-0.1, 0.1) 
     Diabetes 0 0.05 ± 0.2 0.160 (-0.02, 0.1) 
     Malignancy 0 0   
Premature ovarian failure  6 (12.0%) 5 (11.9%) 0.989  
Antimalarial treatment 25 (51.0%) 29 (69.0%) 0.081  
Medication      
Current dosage of corticosteroid (mg/d) 11.1 ± 14.6 8.0 ± 7.4 0.201 (-7.8,1.7) 
Oral cyclophosphamide  8 (16.0%) 14 (33.3%) 0.052   
     Cumulative dose (grams) 18.9 ± 30.6 27.5 ± 23.5 0.470 (-15.7,32.8) 
     Duration of treatment (months) 17.8 ± 23.0 15.8 ± 22.5 0.845 (-22.9,19.0) 
Azathioprine  37 (74.0%) 25 (59.5%) 0.140   
Mycophenolate mofetil  18 (36.0%) 16 (38.1%) 0.836   
Mean ± S.D. (range) and number (%) 
IVC, intravenous cyclophosphamide; 95%CI, 95% confidence interval; SLICC/ACR damage index, 
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Index for 
SLE(18)   

Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Index for 
SLE(18)   
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การวเิคราะห์สหสัมพันธ์และความถดถอยเพื่อศกึษาปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดภาวะหมดระดู
ก่อนก าหนดในผู้ป่วยโรคลูปุส 

จากการวิเคราะห์สหสมัพนัธ์และความถดถอยโดยใช้ binary logistic regression  เพ่ือ
ศกึษาความสมัพนัธ์ของตวัแปรมากกวา่ 2 ตวัท่ีสง่ผลตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนวยั  โดยศกึษา
ปัจจยัท่ีเก่ียวข้องได้แก่  อายเุมื่อวินิจฉยัมากกวา่ 25 ปี อายใุนขณะท่ีท าการศกึษามากกวา่ 30 ปี  
คา่ SDI ท่ีมากกวา่ 2  การก าเริบของโรคมากกวา่ 8 ครัง้ คา่ GFR ท่ีมากกวา่ 30 มล./นาที และ
ปริมาณยา cyclophosphamide สะสมมากกวา่ 10 กรัม พบวา่ปริมาณยา cyclophosphamide 
สะสมมากกวา่ 10 กรัมเป็นตวัแปรอิสระ (independent risk factor) เพียงปัจจยัเดยีวท่ีมี
ความสมัพนัธ์กบัภาวะหมดระด ู โดยมีคา่ Hazard ratio = 17.0 (p - value = 0.010, 95%CI 
(1.96, 147.72))  

 

ตารางที่  10 ตารางแสดงผลการวิเคราะห์สหสัมพันธ์และความถดถอย (binary logistic regression) 

    
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% CI for EXP(B) 

                Lower Upper 

Step 1 CY>10 grams 2.833 1.103 6.596 1 0.010 17.000 1.956 147.721 

  Constant -3.526 1.015 12.080 1 0.001 0.029 

 
  

Step 2 GFR>30 mL/min -21.203 6996.698 <0.001 1 0.998 0.000 <0.001   

  CY>10 grams 20.510 6996.698 <0.001 1 0.998 807737437.045 <0.001   

  Constant <0.001 1.414 <0.001 1 1.000 1.000 

 
  

Step 3 GFR>30 mL/min -1.812 1.465 1.531 1 0.216 0.163 0.009 2.882 

  Constant <0.001 1.414 <0.001 1 1.000 1.000     

a. Variable(s) entered on step 1: Cyclophosphamide cumulative dose > 10 grams 

b. Variable(s) entered on step 2: Glomerular filtration rate > 30 mL/min 

c. Stepwise procedure stopped because removing the least significant variable result in a previously fitted model. 
df, degree of freedom; 95%CI, 95% confidence interval; SLICC/ACR Damage Index, Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology for SLE(18); GFR, Estimated glomerular filtration rate 
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     บทที่  5 

อภปิรายผลการศึกษา 

มีผู้ป่วยร้อยละ 24 ได้รับการรักษาด้วย pulse methylprednisolone ร่วมกบัยากดภมูิ
ต้านทาน สว่นใหญ่เป็นผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา IVC การรักษาด้วย pulse 
methylprednisolone ร่วมกบัยา IVC มีข้อมลูวา่ช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา โดยท่ีไมเ่พ่ิม
ภาวะแทรกซ้อน (43)   

สดัสว่นของผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา azathioprine ในกลุม่ท่ีไมม่ี POF มากกวา่กลุม่
ท่ีไมม่ี POF แสดงวา่การได้รับการรักษาด้วย azathioprine ไมเ่พ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิด POF
เหมือนกบัในผลการศกึษา ของ Mcdermott และ mycophenolate mofetil ไมเ่พ่ิมความเสี่ยงตอ่
การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดคล้ายคลงึกบัในการศกึษาของ Chan และ Ginzler (11, 47, 
57, 58) 

ผู้ป่วยในกลุม่ท่ีมี POF มีอายมุากกวา่  ระยะเวลาท่ีเป็นโรคนานกวา่ คา่ GFR ต ่ากวา่
ผู้ป่วยท่ีไมม่ี POF มีแนวโน้มของการเกิดโรคก าเริบโรคบ่อยกวา่และคา่ SDI มากกวา่ผู้ป่วยท่ีไมม่ี
ภาวะหมดระด ู 

การได้รับยา cyclophosphamide เป็นปัจจยัเสี่ยงส าคญัตอ่การเกิดภาวะหมดระดใูน
ผู้ป่วยโรคลปูสุ (6, 7, 9, 11, 43-45, 51, 61) ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ POF มากกวา่ร้อยละ 90 ได้รับการ
รักษาด้วยยา cyclophosphamide ไมว่า่จะชนิดรับประทาน หรือชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด า แม้วา่
สดัสว่นของผู้ป่วยท่ีได้รับยา CY จะไมแ่ตกตา่งกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถิติแตพ่บวา่ในผู้ป่วยท่ีมี 
POF มีจ านวนครัง้ท่ีได้รับยา IVC ระยะเวลาท่ีได้รับยา และปริมาณยาสะสมมากกวา่  

ในการศกึษานีพ้บวา่ ไมเ่กิด POF ในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา cyclophosphamide 
ท่ีมีปริมาณยาสะสมไมเ่กิน 6000 มก. และพบวา่ปริมาณยา cyclophosphamide สะสมมากกวา่ 
10 กรัมเป็นปัจจยัอิสระท่ีท าให้เกิดภาวะหมดระดกู่อนวยั คล้ายคลงึกบัในการศกึษาของ 
Gonzalez และคณะ พบวา่ระยะเวลาท่ีเป็นโรคนานกวา่ 6.42 ปีและจ านวนครัง้ของการได้รับยา 
IVC มากกวา่ 6 ครัง้เพ่ิมความเสีย่งตอ่การเกิด POF (51) และการศกึษาของ Soares และคณะ 
พบวา่จ านวนครัง้ของการได้รับยา IVC มากกวา่ 12 ครัง้และปริมาณยา cyclophosphamide 
สะสมมากกวา่ 9.3 กรัมเป็นปัจจยัอิสระท่ีเพ่ิม POF (49) ในการศกึษานีไ้มส่ามารถแสดงความ
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แตกตา่งของการเกิดภาวะ POF ในผู้ป่วยท่ีได้รับยา IVC และไมไ่ด้รับยา IVC อาจจะเป็นผลจาก
หนึ่งในสามของกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับยา IVC ได้รับยา oral CY  

ความชกุของภาวะขาดระดกู่อนก าหนดเท่ากบัร้อยละ 12 ใกล้เคียงกบัการศกึษาก่อนหน้า
นี ้ (6, 41, 48, 51) แตเ่มื่อเทียบกบัในชาวเอเชีย แตพ่บวา่ความชกุของการเกิดภาวะหมดระดกู่อน
วยัในการศกึษานีน้้อยกวา่การศกึษาอ่ืนในผู้ป่วยชาวเอเชีย จากการศกึษาของ Mok และของ 
Fatnoon พบความชกุของภาวะหมดระดกู่อนวยัร้อยละ 26 – 30 อาจจะเป็นผลเน่ืองจากความ
หลากหลายของอาการแสดง การรักษา และการด าเนินโรคในผู้ป่วยโรคลปูสุในแตล่ะการศกึษา 
(62) จากการศกึษาก่อนหน้านีพ้บวา่ปัจจยัด้านเชือ้ชาติ กรรมพนัธุ์ (22) สภาวะเศรษฐกิจ สงัคม 
(26) และสิ่งแวดล้อมมีผลตอ่ความชกุของโรคและการด าเนินโรค (1) และอาจจะมีความแตกตา่ง
กนัระหวา่งผู้ป่วยชาวเอเชียและผู้ป่วยเชือ้ชาติอ่ืน การศกึษาของผู้ป่วยโรคลปูสุชาวเอเชียในระยะ
ยาวเพ่ือศกึษาการพยากรณ์โรคยงัมีน้อย และอาจจะเป็นโอกาสในการศกึษาเพ่ิมเติมในอนาคต   

โรคทางหลอดเลือดและหวัใจพบได้มากขึน้ในผู้ป่วยเพศหญิงท่ีเป็นโรคลปูสุ มากกวา่
ประชากรทัว่ไป 3 เท่า และมากกวา่ประชากรปกตเิพศหญิงท่ีมีอายใุกล้เคียงกนั 50 เท่า เป็นผลอนั
เน่ืองมาจากโรคลปูสุท่ีมกีารหลัง่ซยัโตไคน์ก่อการการอกัเสบท่ีมีฤทธ์ิสง่เสริมการเกิดภาวะหลอด
เลือดแดวแขง็เพ่ิมขึน้ (63) ผลจากการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ และโรคร่วม ท าให้เกิด
ภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ก่อนก าหนด (premature atherosclerosis) โดยท่ีไมข่ึน้กบัชนิดของยา
กดภมูิต้านทานและการเกิด POF 

ผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมี POF มีการก าเริบของโรคมากกวา่ จากการศกึษาก่อนหน้าท่ีพบวา่การ
ก าเริบของโรคมีผลกบัการท างานของรังไขท่ัง้โดยตรงจากการสร้างภมูิตอ่ต้านเน่ือเย่ือรังไขแ่ละ 
คอร์ปัสลเูตียม ท าให้เกิดการอกัเสบของรังไข ่ (11) และผลโดยอ้อมท าให้ผู้ป่วยต้องได้รับยาคอร์ติ
โคสเตียรอยด์ขนาดสงู(11, 39-41) ซึ่งรบกวน hypopituitary-adrenal axis ลดการหลัง่ฮอร์โมน 
FSH ท าให้มีระดผูิดปกติ จากการศกึษาของ Pasato และคณะในผู้ป่วยโรคลปูสุเพศหญิง อายุ
ตัง้แต ่ 18 – 39 ปีท่ีไมไ่ด้รับยากลุม่ alkylating agent พบวา่ผู้ป่วยมีภาวะระดผูิดปกติร้อยละ 53 
คา่ SLEDAI เฉล่ียและสดัสว่นของผู้ป่วยท่ีมีคา่ SLEDAI มากกวา่หรือเท่ากบั 8 ในกลุม่ท่ีมีภาวะ
ระดผูิดปกติมากกวา่ในผู้ป่วยท่ีไมม่ีภาวะระดผูิดปกติ แสดงวา่การก าเริบของโรคมีความสมัพนัธ์
กบัภาวะระดผูิดปกตใินผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้รับยา cyclophosphamide และไมพ่บภาวะหมดระดกู่อนวยั
ในผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้รับยา cyclophosphamide (39)    
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การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบภาคตดัขวาง ผู้ป่วยสว่นใหญ่เป็นผู้ป่วยท่ีได้รับการตรวจ
ติดตามตอ่เน่ืองในคลนิิกโรคเฉพาะทาง ผู้ป่วยท่ีมีความรุนแรงมากและมีอตัราการรอดชีวิตต ่าไมไ่ด้
รวมอยู่ในการศกึษา สงัเกตไุด้จากผู้ป่วยในการศกึษามีคา่ SDI น้อย มีผู้ป่วยเพียง 5 รายท่ีมี
คา่ครีอะตินินมากกวา่ 1.5 มก./ดล.  และไมม่ีผู้ ป่วยใดเลยท่ีได้รับการรักษาทดแทนไต (renal 
replacement therapy) หรือได้รับการปลกูถ่ายไต (renal transplant)   

ไมม่ีข้อมลูของระยะเวลาท่ีแน่นอนของการเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนด  เน่ืองจาก
ประวตัิระดขูองผู้ป่วยได้จากการสอบถามไมใ่ช่จากการจดบนัทึกของผู้ป่วย ท าให้มีแมน่ย าของ
ข้อมลูลดลง นอกจากนัน้การศกึษานีท้ าในคลนิิกโรคเฉพาะทางในโรงเรียนแพทย์ ผู้ป่วยมกัจะ
ได้รับการรักษามาก่อน การรักษาในอดีตทัง้การรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตยีรอยด์และยากดภมูิ
ต้านทานอาจจะมีอิทธิพลตอ่ผลการศกึษา   

เน่ืองจากจ านวนผู้ป่วยในการศกึษามจี านวนน้อย ในการศกึษานีจ้งึได้รวมผู้ป่วยท่ีมีอาการ
ไมค่รบตามเกณฑ์ท่ีได้รบัการทบทวนส าหรบัการจ าแนกโรคลปูสุของ ACR ผู้ป่วยท่ีมีอาการไมค่รบ
ตามเกณฑ์สว่นใหญ่มีผลการตรวจชิน้เนือ้ไตเข้ากบัภาวะไตอกัเสบลปูสุ ผู้ป่วย 3 รายได้รับการ
วินิจฉยัโดยแพทย์ผู้เช่ียวชาญ การคดัผู้ป่วยท่ีไมค่รบตามเกณฑ์การวินิจฉยัท าให้น า้หนกัความ
น่าเช่ือถือของงานวจิยัลดลงและมีอคติในการเลือกผู้ป่วย (selection bias) อย่างไรก็ตามผล
การศกึษาก่อนหน้านีบ้่งวา่ลกัษณะของผู้ป่วยในกลุม่ท่ีมีอาการไมค่รบตามเกณฑ์มีความรุนแรง
ของโรคน้อยกวา่กลุม่ท่ีมีอาการครบตามเกณฑ์ (64)  

ภาวะ POF เป็นผลข้างเคยีงท่ีส าคญัของการรักษาอาการก าเริบของอวยัวะส าคญัด้วยยา 
alkylating agent โดยเฉพาะยา cyclophosphamide ซึ่งมีการใช้การอย่างแพร่หลาย ความตื่นตวั
ของแพทย์ผู้รักษาตอ่การเกิด POF ท าให้มกีารใช้ยาอ่ืนทดแทนการใช้ยา cyclophosphamide 
อย่างไรก็ตามการป้องกนัการเกิด POF ด้วยการหลีกเลี่ยงการใช้ยา cyclophosphamide ซึ่งเป็น
ยาท่ีมีประสิทธิภาพดใีนการรักษาโรคลปูสุอาจท าให้เพ่ิมความเสี่ยงของผู้ป่วยตอ่การก าเริบของโรค 
และมีคา่ใช้จ่ายในการรักษาผู้ป่วยเพ่ิมขึน้ (65)  
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บทที่ 6 

สรุปผลการศึกษาและข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการศกึษา 

มีผู้ป่วยโรคลปูสุเพศหญิงอาย ุ 18-40 ปีและมีคณุสมบตัิตรงตามเกณฑ์คดัเลือกเข้าร่วม
การศกึษาจ านวน 92 ราย ผู้ป่วยมีอายเุฉล่ีย 30.4 ± 6.9 ปี  และมีระยะเวลาท่ีเป็นโรคเฉล่ีย 103.2 
± 67.5 เดือน  อาการไตอกัเสบจากโรคลปูสุพบได้ร้อยละ 80  และเป็นข้อบ่งชีส้ าคญัท่ีท าให้ผู้ป่วย
ได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทาน ผู้ป่วยสว่นใหญ่ได้รับการรักษาด้วยยากดภมูิต้านทาน
มากกวา่ 1 ชนิด  

ผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมีอาการก าเริบของอวยัวะส าคญัและได้รบัการรักษาด้วยยากดภมิู
ต้านทานในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ร้อยละ 12 มีภาวะหมดระดกู่อนก าหนด เมื่อเทียบกบักลุม่ท่ี
ไมม่ีภาวะหมดระดพูบวา่ผู้ป่วยท่ีมีภาวะหมดระดกู่อนก าหนดมีอายุมากกวา่ ระยะเวลาท่ีเป็นโรค
นานกวา่ มีแนวโน้มเกิดโรคก าเริบบ่อยกวา่และมีคา่ SDI มากกวา่  

จากการวิเคราะห์สหสมัพนัธ์และความถดถอยพบวา่ปริมาณยา cyclophosphamide 
สะสมมากกวา่ 10 กรัม เป็นปัจจยัอิสระท่ีเพ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนดเมื่อ
วิเคราะห์ด้วยตวัแปรหลายปัจจยั   
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ข้อเสนอแนะ 

1. ภาวะหมดระดกู่อนก าหนดเป็นผลแทรกซ้อนจากการรักษาท่ีส าคญัในผู้ป่วยโรคลปูสุ สง่ผลตอ่
สถานะสขุภาพ คณุภาพชีวิต และภาวะเจริญพนัธุ์ของผู้ป่วย   

2. ความแตกตา่งด้านเชือ้ชาติมีผลตอ่ความรุนแรงของโรค  การตอบสนองตอ่การรักษาและการ
พยากรณ์โรค  ข้อมลูการศกึษาการด าเนินโรคของผู้ป่วยชาวเอเชียมีจ ากดั  น่าจะมีการศกึษา
เพ่ิมเตมิ  

3. ผลของยา cyclophosphamide ตอ่รังไข ่ขึน้กบัวิธีการให้ยา ระยะเวลาท่ีได้รับการรักษา และ
ขนาดยา cyclophosphamide สะสม ในการศกึษานีไ้มพ่บวา่ผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
cyclophosphamide ในปริมาณสะสมไมเ่กิน 6000 มก.เกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนด   

4. การรักษาด้วยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดสงูระยะสัน้ และ
ปริมาณยา cyclophosphamide สะสมขนาดยาไมเ่กิน 10 กรัมในช่วง induction ร่วมกบัการ
ให้ยา azathioprine หรือยา mycophenolate mofetil ในช่วง maintainance มีประสิทธิภาพ
ส าหรับผู้ป่วยโรคลปูสุท่ีมีการก าเริบของอวยัวะส าคญัและมีโอกาสเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมด
ระดกู่อนวยัน้อย (66)    

5. การก าเริบของโรคอาจจะเพ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะหมดระดกู่อนก าหนด  การรักษา
โรคลปูสุจึงควรควบคมุโรคให้ได้ตัง้แตแ่รก  และให้การป้องกนัการก าเริบของโรคอย่าง
เหมาะสม 

6. ในภาวะหมดระดกู่อนก าหนด  การป้องกนัมีความส าคญัมากกวา่การรักษา  เน่ืองจากแม้วา่
จะมีความก้าวหน้าในปัจจบุนัมากขึน้ แตก่ารรักษาภาวะมีบตุรยากอาจจะเพ่ิมผลข้างเคยีงตอ่
ผู้ป่วย  มีราคาสงู และมีประสิทธิภาพต ่า 
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ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

พ.ศ. 2552 – ปัจจบุนั 

ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุ่าลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

ปริญญาและประกาศนียบัตร  

แพทยศาสตร์บณัฑิต (เกียรตนิิยมอนัดบัสอง) จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั พ.ศ. 2545 

วฒุิบตัรแพทย์ผู้เช่ียวชาญ สาขาเวชศาสตร์ครอบครัว แพทยสภา พ.ศ. 2548 

วฒุิบตัรแพทย์ผู้เช่ียวชาญ สาขาอายรุศาสตร์ พ.ศ. 2551 

สมาชกิสมาคมวชิาชีพ  

สมาชิกแพทยสภา  

สมาชิกราชวิทยาลยัแพทย์เวชศาสตร์ครอบครัวแห่งประเทศไทย  

สมาชิกราชวิทยาลยัอายรุแพทย์แห่งประเทศไทย  

สมาชิกสมาคมรูมาติสซัม่แห่งประเทศไทย  
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