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บทคัดย่อ 
วัตถุประสงค์ : เพื่อศึกษาปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์กบัระยะเวลาในการเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต ่าในผูป่้วยท่ีไดรั้บการ
รักษาดว้ยลิเทียม โดยใชก้ารวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ 

วัสดุและวิธีการ : การศึกษาแบบ retrospective cohort ในผูป่้วยจิตเวช 228 รายท่ีเร่ิมใชลิ้เทียมเป็นคร้ังแรก ณ สถาบนั
จิตเวชศาสตร์สมเด็จเจา้พระยา ระหว่างปี พ.ศ. 2561 - 2567 เก็บขอ้มูลลกัษณะประชากร การรักษา และผลตรวจการท างาน
ของต่อมไทรอยด ์วิเคราะห์เวลาในการเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยดต์ ่า ดว้ย Kaplan–Meier survival analysis เปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มดว้ย log-rank test และประเมินปัจจยัเส่ียงดว้ย Cox proportional hazards model โดยปรับตวัแปร เพศ 
อายุขณะเร่ิมลิเทียม การใชว้าลโปรเอท และขนาดยาลิเทียมต่อวนั ท า sensitivity analysis โดยเพ่ิมตวัแปรโรคร่วมทาง
กายเพื่อประเมินความคงทนของแบบจ าลอง 

ผล : พบผูป่้วยเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต ่า 47 ราย (ร้อยละ 20.6) ระยะเวลาติดตามเฉล่ีย 36.4  ± 27.3 เดือน เส้น 
Kaplan-Meier survival curve ไม่ลดต ่ากว่าร้อยละ 50 ตลอดช่วงการติดตาม ท าให้ไม่สามารถประมาณค่า median 
survival time ได ้อยา่งไรก็ตาม เหตุการณ์ส่วนใหญ่เกิดขึ้นภายใน 1 - 3 ปีแรกหลงัเร่ิมลิเทียม เพศหญิงมีระยะเวลาใน
การเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยดต์ ่า เร็วกว่าเพศชายอยา่งมีนยัส าคญั (log-rank p = 0.023) และไม่พบความแตกต่างของ 
survival curves ตามขนาดยาลิเทียม ในการวิเคราะห์ Cox multivariable พบว่าอายุขณะเร่ิมลิเทียมเป็นปัจจยัเดียวท่ีมี
ความสัมพนัธ์อย่างมีนยัส าคญักบัการเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต ่า เร็วขึ้น (adjusted HR 1.029 ต่อ 1 ปี, p = 0.039) 
การเพ่ิมตวัแปรโรคร่วมทางกายไม่ท าให้ค่าอตัราส่วนความเส่ียงโดยประมาณเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญั (< 10%)  

สรุป : อายุท่ีมากขึ้นขณะเร่ิมใชลิ้เทียมสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยดต์ ่าท่ีเร็วขึ้น ผลการศึกษาน้ีสนบัสนุน
การติดตามการท างานของต่อมไทรอยดอ์ยา่งเป็นระบบ โดยเฉพาะในผูป่้วยสูงอายแุละช่วงแรกของการรักษา 
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HYPOTHYROIDISM IN PATIENTS TREATED WITH LITHIUM THERAPY: 
A SURVIVAL ANALYSIS 

Orabhorn Suanchang, Ph.D.*, Papawee Junpeng, M.D.** 

*Somdet Chaopraya Institute of Psychiatry 
**Phaholpolpayuhasena Hospital 

Abstract 
Objectives: To evaluate factors associated with time to onset of hypothyroidism among patients treated with lithium 
using survival analysis. 

Material and Methods: This retrospective cohort study included 228 psychiatric patients who initiated lithium 
therapy for the first time at Somdet Chaopraya Institute of Psychiatry between 2018 and 2024. Demographic 
characteristics, treatment variables, and thyroid function test results were collected. Time to hypothyroidism was 
analyzed using Kaplan–Meier survival analysis, with group comparisons by log-rank test. Cox proportional hazards 
regression was used to evaluate the effects of sex, age at lithium initiation, valproate (VPA) use, and daily lithium 
dose. Sensitivity analysis was performed by additionally including physical illness to assess model robustness. 

Results: Over a mean follow-up of 36.4 ± 27.3 months, 47 patients (20.6%) developed hypothyroidism. The Kaplan-
Meier survival curve did not decline below 50% during follow-up; therefore, median survival time was not reached. 
Nonetheless, most events occurred within the first 1 - 3 years after lithium initiation. Female patients experienced 
significantly earlier onset than males (log-rank p = 0.023). Survival curves did not differ significantly across lithium 
dose categories. In multivariable Cox analysis, increasing age at lithium initiation was the only independent 
predictor of earlier hypothyroidism (adjusted HR 1.029 per year, p = 0.039). Inclusion of physical illness did not 
materially alter hazard ratio estimates (< 10%) and did not improve model explanatory value. 

Conclusion: Older age at lithium initiation is independently associated with earlier onset of lithium-induced 
hypothyroidism. These findings support systematic, age-informed thyroid monitoring in psychiatric patients 
receiving lithium, particularly during the early phase of treatment. 
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บทน า 
 ลิเทียมเป็นยามาตรฐานท่ีไดรั้บการยอมรับ
อย่างกวา้งขวางในการรักษาโรคอารมณ์สองขั้ว 
(bipolar disorder) รวมถึงใชป้้องกนัการก าเริบของ
อารมณ์ผิดปกติในระยะยาว งานวิจัยจ านวนมาก
สนับสนุนประสิทธิผลของลิ เ ทียมในการลด    
ความเส่ียงการฆ่าตัวตาย การเข้าโรงพยาบาลซ ้ า 
และเพิ่มเสถียรภาพทางอารมณ์ในผู ้ป่วยเร้ือรัง 
อยา่งไรก็ดี ลิเทียมมีผลขา้งเคียงต่อระบบต่อมไร้ท่อ 
โดยเฉพาะต่อการท างานของต่อมไทรอยด์ ซ่ึงเป็น
อวยัวะส าคญัในระบบการควบคุมอตัราการเผาผลาญ
และสมดุลพลงังานของร่างกาย 
  ภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต ่ าจากลิเทียม 
( lithium-induced hypothyroidism) เ ป็ นห น่ึ ง ใน
ภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อย  โดยมีรายงาน
อุบัติการณ์ตั้ งแต่ 6% ถึงมากกว่า 20% ขึ้ นกับ
ประชากรท่ีศึกษา ระยะเวลาติดตาม และความไว
ของการตรวจคดักรอง กลไกของลิเทียมท่ีมีผลต่อ
การท างานของต่อมไทรอยด์ ได้แก่ การยบัย ั้งการ
สร้างและการหลัง่ฮอร์โมนไทรอยด์ การรบกวนการ
จบัไอโอดีน การยบัย ั้งเอนไซม์ท่ีเก่ียวขอ้งกับการ
แปลงฮอร์โมน T4 ไปเป็น T3 และการเพิ่มการ
ท างานของ autoimmune process ในกรณีผูป่้วยท่ีมีความ
เส่ียง 1 
  ปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัความเส่ียงของการเกิด 
hypothyroidism จากลิเทียม ไดแ้ก่ เพศหญิง อายุมาก 
ระยะเวลาการใชย้า ระดบัลิเทียมในเลือดสูง ความไว
ของต่อมไทรอยด์ และการใชย้าอ่ืนร่วม เช่น valproate 
อย่างไรก็ตาม งานวิจยัในบริบทของประเทศไทย 

ยงัมีจ านวนจ ากัด โดยเฉพาะการศึกษาท่ีใช้การ
วิ เคราะห์ เ ชิงเวลา ( time-to-event analysis) เ ช่น 
Kaplan-Meier และ Cox regression ซ่ึงมีความแม่นย  า
มากกวา่วิธี cross-sectional ในการประเมินปัจจยัเส่ียง  
  แม้จะมีงานวิจัยจ านวนมากท าการศึกษา
เก่ียวกบัผลของลิเทียมท่ีกระทบต่อการท างานของ
ต่อมไทรอยด์ แต่การศึกษาโดยวิธีวิเคราะห์ระยะ
ปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) เพื่ออธิบาย
ความสัมพนัธ์เชิงเวลา (time-to-event) ระหว่างการ
ได้รับยาลิเทียมกับการเกิดความผิดปกติของต่อม
ไทรอยด์   เพิ่งเร่ิมมีในช่วง 10 ปีท่ีผ่านมา วิธีการ
ดังกล่าวช่วยให้เข้าใจพลวัตของการเกิดภาวะ 
hypothyroidism ไ ด้ ดี ก ว่ า ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์ เ ชิ ง
อุบัติการณ์แบบดั้ งเดิม ดังการศึกษาของ Li และ
คณะ รายงานว่าการใช ้ lithium มีความสัมพนัธ์กบั
การเกิด thyroid dysfunction ท่ีเร็วขึ้น โดยใช้ Cox 
proportional hazards model ซ่ึงการศึกษาคร้ังนั้ น
เป็นหลักฐานส าคัญท่ีสนับสนุนการใช้ survival 
analysis ในบริบทดังกล่าว ในท านองเดียวกัน 
Bocchetta แ ล ะ คณ ะ  ท า ก า ร ศี ก ษ า โ ด ย ใ ช้  
competing-risk survival analysis เพื่อแสดงให้เห็น
ว่ า  cumulative incidence ของ hypothyroidism ใน
ผู ้ป่วยท่ีได้รับ lithium สูงกว่ายากลุ่มอ่ืนอย่างมี
นยัส าคญั นอกจากน้ี Tondo และคณะ ท าการศึกษา 
median time to thyroid disorder หลงัเร่ิม lithium ดว้ย
การท า historical cohort ขณะท่ี Close และคณะ ใช้ 
Kaplan-Meier survival curves แสดงระยะเวลาการ
เกิดความผิดปกติของ TSH งานวิจยัเหล่าน้ีสะทอ้น
ว่าการใช้ survival analysis มีความเหมาะสมอย่าง
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ยิ่งในการศึกษาผลข้างเคียงระยะยาวของลิเทียม    
อยา่งไรก็ตามการศึกษาโดยวิธี survival analysis ยงั
มีจ ากดั และ ผลการศึกษาเหล่าน้ีมุ่งท่ีการยืนยนัว่า
ลิเทียมเก่ียวขอ้งกบัการเกิดภาวะ hypothyroidism1-4       
โดยยงัไม่มีการศึกษาเก่ียวกบัปัจจยัอ่ืนเม่ือผูป่้วยได้
ร่วมกบัยาลิเทียมวา่เก่ียวขอ้งกบัความเร็วในการเกิด 
hypothyroidism อย่างไร รวมทั้งยงัไม่มีงานวิจยัท่ีใช้ 
survival analysis เ พื่ อ วิ เ ค ร า ะห์  “ เ ว ล า ท่ี เ กิ ด 
hypothyroidism” อย่างเป็นระบบ การศึกษาน้ีจึง
เ ป็ นก า ร เ ติ ม เ ต็ ม ช่ อ ง ว่ า ง ค ว า ม รู้ ดั ง ก ล่ า ว 
(knowledge gap) ให้เกิดองค์ความรู้ท่ีกวา้งและลึก
ยิ่งขึ้น และสามารถน ามาประยุกต์ใช้ได้ในบริบท
ของประเทศไทย ดงันั้นการศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงค์
เพื่อศึกษาปัจจัยท่ีสัมพนัธ์กับระยะเวลาในการเกิด
ภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต ่าในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษา
ด้วยลิเทียม โดยใช้การวิ เคราะห์ระยะปลอด
เหตุการณ์ (survival analysis) เพื่อให้ได้ข้อมูลท่ี
สามารถน าไปใช้วางแผนการติดตามผูป่้วยอย่าง
เหมาะสมส าหรับบริบททางคลินิกในประเทศไทย 
 
วัสดุและวิธีการ 
 การวิจยัน้ีเป็นการศึกษาแบบ retrospective 
cohort study ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการ
จริยธรรมวิจยัในคน สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเด็จ
เจ้าพระยา เลขท่ีรับรอง SD.IRB.ARRROVAL 
030/2568 ลงวนัท่ี 1 ธนัวาคม พ.ศ. 2568 ท าการเก็บ
และวิเคราะห์ขอ้มูลในเดือนธันวาคม พ.ศ. 2568 
โดยรวบรวมข้อมูลย้อนหลังของผู ้ป่วยท่ีได้รับ   
การรักษาด้วยยาลิเทียม ณ สถาบนัจิตเวชศาสตร์

สมเด็จเจ้าพระยา ซ่ึงรวบรวมจากเวชระเบียน
อิเล็กทรอนิกส์ (electronic medical records) เพื่อ
วิเคราะห์เวลาในการเกิดภาวะ hypothyroidism 
และปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์กบัความเร็วในการเกิด
ภาวะดังกล่าว โดยใช้วิธีการวิเคราะห์เชิงสถิติคือ 
Survival analysis รวมถึง  Kaplan–Meier method, 
Log-rank test และ Cox proportional hazards model  
  ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
  กลุ่มตวัอย่าง คือ ผูป่้วยจิตเวชท่ีได้รับยา
ลิเทียมเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 1 เดือน ท่ีมารับการรักษา 
ณ สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเด็จเจา้พระยา ทั้งแบบ
ผู ้ป่วยนอกและผู ้ป่วยใน ตั้ งแต่วันท่ี 1 มกราคม 
พ.ศ. 2561 ถึง 31 ธันวาคม 2567 ท่ีผ่านเกณฑ์การ
คดัเขา้ (inclusion criteria) คือ 1) อาย ุ> 18 ปี 2) ไดรั้บ
ยาลิเทียมต่อเน่ืองอย่างน้อย 1 เดือน 3) มีข้อมูล 
thyroid function test (TSH, Free T4) ก่อนเร่ิมยาลิเทียม 
4) มีขอ้มูลการติดตามระยะเวลา (follow-up duration) 
เพียงพอส าหรับการวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ 
( survival analysis) ส่ ว น เ ก ณ ฑ์ ก า ร คั ด อ อ ก 
(exclusion criteria) คือ 1) มีประวติั hypothyroidism 
มาก่อนเร่ิมยาลิเทียม 2) มีโรคของต่อมไทรอยดท่ี์มี
ผลต่อการท างานของต่อมไทรอยด ์เช่น thyroidectomy, 
radioactive iodine therapy 3) ขาดขอ้มูลจ าเป็นส าหรับ
การวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) 
  ค านวนขนาดตัวอย่างตามหลักของการ
วิจัยแบบ survival analysis5  อ้างอิงค่ า  HR จาก
การศึกษาของ McKnight RF และคณะ6 เท่ากบั 5.78 
สัดส่วนของกลุ่มตวัอย่าง (ค่า p) เท่ากับ 0.5 โดย 
event proportion คือ สัดส่วนของกลุ่มตัวอย่างท่ี
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เกิดภาวะ hypothyroidism จากยาลิเทียมในผูป่้วย
คนไทยอยู่ในช่วง 0.0822 - 0.207-9 โดยการศึกษา
คร้ังน้ีเลือกค่าท่ีน้อยสุดท่ีพบในคนไทย คือ 0.0822 
มาใชใ้นการค านวน ไดข้นาดกลุ่มตวัอยา่งท่ีค านวน
ได้จ านวน 124 ราย อย่างไรก็ตามผูว้ิจัยคัดเลือก
ผูป่้วยทุกรายท่ีผา่นเกณฑ์การคดัเขา้ และเกณฑก์าร
คดัออกเขา้ร่วมโครงการ แต่ตอ้งไม่น้อยกว่าขนาด
กลุ่มตวัอยา่งท่ีค านวนได ้ 
  ตัวแปรที่ใช้ในการศึกษา (variables) 
  1 .  ตัวแปรตาม (outcome variable) คือ 
เวลาในการเกิด hypothyroidism (time-to-event) 
นบัจากวนัท่ีเร่ิมไดรั้บยาลิเทียมจนถึงวนัท่ีเกิดภาวะ 
hypothyroidism หากไม่ เ กิด เหตุการณ์ ถือ เ ป็น 
censored และใช้ระยะเวลาติดตาม (time-to-event) 
เ ป็นเวลาในการวิ เคราะห์  โดยการเ กิด event 
ก าหนดจากการวินิจฉัยภาวะ hypothyroid โดย
แพทย ์หรือการมีฮอร์โมน TSH สูงกวา่ค่าปกติ โดย
ตอ้งตรวจยนืยนัซ ้า (repeat test) ภายใน 3 เดือนหลงั
การตรวจคร้ังแรก 
  2. ตัวแปรอิสระ (independent variables) 
ไดแ้ก่ เพศ อายท่ีุเร่ิมไดย้าลิเทียม การไดรั้บยา VPA 
และขนาดยาลิเทียมต่อวนั  
 เคร่ืองมือที่ใช้ในการวิจัย  
  ระบบฐานข้อมูลโรงพยาบาล (hospital 
database) ได้แก่ electronic medical record (EMR) 
เวชระเบียนผู ้ป่วย  ระบบสั่ งยา  ผลตรวจทาง
ห้ อ ง ป ฏิ บั ติ ก า ร  แ ล ะ แบบบัน ทึ ก ข้ อ มู ล ท่ี
ผูวิ้จยัพฒันาขึ้น 
 

  การเก็บรวบรวมข้อมูล 
  เก็บรวบรวมจากฐานขอ้มูลโรงพยาบาล 
ได้แก่ เวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ (Electronic 
medical record) ระบบการสั่งยา ผลการตรวจทาง
หอ้งปฏิบติัการ ขอ้มูลท่ีเก่ียวขอ้งจะถูกบนัทึกลงใน
แบบฟอร์มท่ีผูว้ิจัยพฒันาขึ้น ขอ้มูลทั้งหมดจะถูก
ตรวจสอบความถูกตอ้ง ครบถว้น และใชร้หัสแทน
ช่ือเพื่อปกปิดตัวตนของผูป่้วย การเก็บข้อมูลจะ
ด าเนินการตามขั้นตอนท่ีไดรั้บอนุญาตและเป็นไป
ตามหลักจริยธรรมวิจัยในคนของสถาบันจิตเวช
ศาสตร์สมเด็จเจา้พระยา  
  การวิเคราะห์ข้อมูล 
  งานวิจัยค ร้ังน้ี วิ เคราะห์ข้อมูลโดยใช้
โปรแกรมส าเร็จรูป SPSS for Window version 31 
โดยมีรายละเอียดการวิเคราะห์ขอ้มูล ดงัน้ี 
  1. การวิเคราะห์ขอ้มูลพื้นฐาน ใชส้ถิติเชิง
พรรณนา (descriptive statistics) เพื่อสรุปลกัษณะ
ทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง เช่น ระยะเวลาการติดตาม 
อายุ เพศ โรคร่วม ขนาดยาลิเทียม น าเสนอเป็น 
จ านวน ร้อยละ ค่าเฉล่ีย ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
  2. การวิเคราะห์ Kaplan-Meier survival 
analysis โดยสร้าง  Kaplan-Meier curve ส าหรับ   
ตวัแปรเพศ การใชย้า VPA และขนาดยาลิเทียมต่อวนั 
ทดสอบความแตกต่างของ survival curves ด้วย 
Log-rank test และน าเสนอดว้ย KM summary table 
  3. การวิเคราะห์ปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัความ 
เร็วในการเกิดเหตุการณ์ โดย Cox proportional 
hazards model แสดงผลเป็น Hazard Ratio (HR), 
95% CI, p-value 
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  4.  การตรวจสอบ proportional hazards 
assumption ดว้ยกราฟ log-minus-log survival plots 
ต้องไม่พบการตัดกันของกราฟอย่างมีนัยส าคัญ 
เพื่อสรุปวา่โมเดล Cox มีความเหมาะสมในการใชง้าน 
ผล 
 ลักษณะทางประชากร 
  ผู ้ ป่ ว ยทั้ ง หมด  2 2 8  ร า ย  เ กิ ดภ า วะ 
hypothyroidism จ านวน 47 ราย (ร้อยละ 20.6) อายุ
เฉล่ียขณะเร่ิมไดรั้บยาลิเทียมของกลุ่มตวัอย่างคือ 
36.53 + 11.70 ปี กลุ่มท่ีเกิดเหตุการณ์ดังกล่าว 
(event group) มีอายุเฉล่ียสูงกว่ากลุ่มท่ีไม่เกิดภาวะ
เหตุการณ์ (censored) อย่างมีนยัส าคญั (p = 0.020) 
ระยะเวลาติดตามเฉล่ียของกลุ่มท่ีเกิดเหตุการณ์สั้น
กว่ากลุ่มท่ีไม่เกิดเหตุการณ์อย่างมีนัยส าคญั (p = 
0.001) เพศหญิงมีสัดส่วนมากกว่าคร่ึงหน่ึงของ
ก ลุ่มตัว อย่ า ง  และ มีสั ด ส่ วนกา ร เ กิดภาวะ 
hypothyroidism สูงกว่าเพศชาย ผู ้ป่วยท่ีได้รับยา
วาลโปรเอท (VPA) ร่วมดว้ย มีแนวโน้มเกิดภาวะ 
hypothyroidism ต ่ ากว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับยา VPA         
แมค้วามแตกต่างยงัไม่ถึงระดบันัยส าคญัทางสถิติ 
(p = 0.086) นอกจากน้ี พบว่าผู ้ป่วยท่ีมีโรคร่วม 

ทางกายมีสัดส่วนสูงกว่าอย่างมีนยัส าคญัในกลุ่มท่ี
เกิดเหตุการณ์ เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่เกิดเหตุการณ์ 
(p < 0.001) โดยโรคร่วมท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ ความดนั
โลหิตสูง และไขมนัในเลือดสูง (ตารางท่ี 1)  
 การวิเคราะห์ Kaplan-Meier 
  การวิเคราะห์ Kaplan-Meier (KM) ถูกน า 
ม า ใ ช้ เ พื่ อ ป ร ะ เ มิ น เ ว ล า ใ นก า ร เ กิ ด ภ า ว ะ 
hypothyroidism ใ น ผู ้ ป่ ว ย ท่ี ไ ด้ รั บ ย า ลิ เ ที ย ม            
โดยก าหนดให้ time-to-event คือ ระยะเวลาติดตาม
เป็นเดือน และ event คือ การเกิดภาวะ hypothyroidism  
  จากการวิเคราะห์ Kaplan-Meier survival 
analysis พบว่า survival probability ของการปลอด
ภาวะ lithium-induced hypothyroidism ในประชากร
ทั้งหมดไม่ลดลงต ่ากว่า 50% ตลอดช่วงเวลาการ
ติดตาม ดังนั้ น median survival time ไม่สามารถ
ประมาณค่าได ้(median survival time not reached) 
ในระยะเวลาการศึกษาน้ี อย่างไรก็ตาม รูปแบบ
ของ survival curves แสดงให้เห็นว่าผู ้ป่วยส่วน
หน่ึงเร่ิมเกิด hypothyroidism ภายในช่วง 1 - 3 ปีแรก
หลงัเร่ิมการรักษาดว้ยลิเทียม (ภาพท่ี 1) 
 

 
ตารางท่ี 1 ลกัษณะทางประชากรและขอ้มูลพ้ืนฐานของผูป่้วย 

ตัวแปร 
จ านวน (ร้อยละ) 

p-value ทั้งหมด 
(n = 228) 

Event 
(n = 47) 

Censored 
(n = 181) 

อายขุณะเร่ิมลิเทียม (ปี),  
mean ± SD 

36.53 ± 11.70 40.59 ± 13.26 35.47 ± 11.00 0.020* 

ระยะเวลาติดตาม (เดือน), 
mean ± SD 

36.37 ± 27.31 24.19 ± 25.08 39.57 ± 27.13 0.001* 
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ตารางท่ี 1 ลกัษณะทางประชากรและขอ้มูลพ้ืนฐานของผูป่้วย (ต่อ) 

ตัวแปร 
จ านวน (ร้อยละ) 

p-value ทั้งหมด 
(n = 228) 

Event 
(n = 47) 

Censored 
(n = 181) 

เพศ    0.175 
    ชาย 88 (38.6) 13 (27.7) 75 (41.4)  
    หญิง 140 (61.4) 34 (72.3) 106 (58.6)  
การวินิจฉยัโรค    0.320 
    Bipolar disorder 133 (58.3) 24 (51.1) 109 (60.2)  
    Schizoaffective disorder 25 (11.0) 5 (10.6) 20 (11.0)  
    Depression 37 (16.2) 13 (27.7) 24 (13.3)  
    Substance use disorder 5 (2.2) 0 (0.0) 2 (2.8)  
    Anxiety 3 (1.3) 0 (0.0) 3 (1.7)  
    Schizophrenia 13 (5.7) 2 (4.3) 11 (6.1)  
    Organic mood disorder 3 (1.3) 1 (2.1) 2 (1.1)  
    Mental retardation 6 (2.6) 2 (4.3) 4 (2.2)  
    อื่น ๆ 3 (1.3) 0 (0.0) 3 (1.7)  
โรคร่วมทางกาย 49 (21.5) 19 (40.4) 30 (16.6) < 0.001* 
    ความดนัโลหิตสูง 27 (11.8) 12 (25.5) 15 (8.3)  
    HIV 2 (0.9) 2 (4.3) 0 (0.0)  
    ไขมนัในเลือดสูง 20 (8.8) 6 (12.8) 14 (7.8)  
    เบาหวาน 5 (2.2) 1 (2.1) 4 (2.2)  
    ลมชกั  1 (0.4) 1 (2.1) 0 (0.0)  
   Transient ischemic attack 1 (0.4) 1 (2.1) 0 (0.0)  
Valproate (VPA) use    0.086 
    No VPA 207 (90.8) 46 (97.9) 161 (89.0)  
    VPA 21 (9.2) 1 (2.1) 20 (11.0)  

 
 
 



วารสารสถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเด็จเจา้พระยา ปี 2568 ปีท่ี 19 ฉบบัท่ี 2 
 

94 

ตารางท่ี 1 ลกัษณะทางประชากรและขอ้มูลพ้ืนฐานของผูป่้วย (ต่อ) 

ตัวแปร 
จ านวน (ร้อยละ) 

p-value ทั้งหมด 
(n = 228) 

Event 
(n = 47) 

Censored 
(n = 181) 

Lithium daily dose    0.236 
    300 mg 46 (20.2) 5 (10.6) 41 (22.7)  
    600 mg 87 (38.6) 22 (46.8) 65 (35.9)  
    900 mg 76 (33.3) 17 (36.2) 59 (32.6)  
    > 1,200 mg 19 (8.3) 3 (6.4) (8.8)  

Notes: Continuous variables are presented as mean ± standard deviation (SD) and were compared using the independent sample t-test. 
Categorical variables are presented as number (percentage) and were compared using the Chi-square test. Statistical significance was 
defined as p < 0.05. 

 
 
 

 
 

ภาพที่ 1 Kaplan-Meier survival curve ของระยะเวลาปลอดภาวะ lithium-induced hypothyroidism 
                            ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยลิเทียม 
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 การวิ เคราะห์ถูกแบ่งตามกลุ่มตัวแปร
ส าคญั ไดแ้ก่ เพศ การไดรั้บยาวาลโปรเอท (VPA) 
และขนาดยาลิเทียมต่อวัน ผลลัพธ์ชอง Kaplan-
Meier curves แ ล ะ  log-rank test ถู ก ใ ช้ เ พื่ อ
เปรียบเทียบความแตกต่างของโครงสร้างเวลาการ
เกิดเหตุการณ์ระหวา่งกลุ่มของตวัแปรดงักล่าว 
  ลักษณะการแจกแจงของเวลาเกิดเหตุการณ์  
  จากการวิเคราะห์ Kaplan–Meier พบว่า
เส้นโคง้ของแต่ละปัจจยัมีลกัษณะดงัน้ี 
  1) เพศ (sex) 
 จากการวิเคราะห์เวลาเกิดภาวะ hypothyroidism 

จ าแนกตามเพศ พบว่าเส้นโคง้ Kaplan-Meier ของ
เพศหญิงลดลงเร็วกว่าของเพศชายอย่างชัดเจน 
แสดงถึงผูห้ญิงเกิดเหตุการณ์เร็วกว่าเพศชาย ผล
ของ  Log-rank test แสดงความแตกต่ า งของ 
survival distribution อย่ าง มีนัยส าคัญทางสถิ ติ
ระหว่างสองกลุ่ม (χ² = 5.179, df = 1, p = 0.023) 
โดยจะเห็นว่าช่วงแรก (0 – 20 เดือน) เพศหญิงมี
การตกลงของ survival curve เร็วกว่า และในช่วง
หลงั (40 – 80 เดือน) เส้นกราฟยงัคงตกลงต ่ากว่า
เพศชายอย่างต่อเน่ืองและเกิดจ านวน event ท่ี
มากกวา่  (ภาพท่ี 2)

 
 
 

 
 

ภาพที่ 2 Kaplan-Meier survival curve ของระยะเวลาปลอดภาวะ lithium-induced hypothyroidism 
                            เปรียบเทียบระหว่างผูป่้วยเพศชายและเพศหญิง 
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 2) การใช้ยา valproate (VPA use) 
 ในกา ร เป รี ยบ เ ที ยบระยะ เ วลา เ กิด 
hypothyroidism ระหว่างผูป่้วยท่ีไดรั้บยา valproate 
(VPA) กบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา VPA พบว่าเส้นกราฟ 
survival ของกลุ่มท่ีได้รับ VPA อยู่ สูงกว่าอย่าง
ชดัเจนตลอดช่วงการติดตาม แสดงถึงความน่าจะ
เป็นในการยังคงไม่เกิดภาวะ hypothyroidism ท่ี
มากกว่า ผลการทดสอบ Log-rank test พบความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่ม  

(χ² = 4.802, df = 1, p = 0.028) แสดงว่ าผู ้ป่วย ท่ี  
ได้รับ VPA เ กิด hypothyroidism ช้ากว่า อย่างมี
นยัส าคญั เม่ือเทียบกบัผูท่ี้ไม่ไดใ้ช ้VPA นอกจากน้ี
จากกราฟจะเห็นว่ากลุ่มท่ีไม่ใช้ VPA เร่ิมมีการ
ลดลงของ survival อย่างต่อเน่ืองตั้งแต่ช่วงตน้และ
ลดลงอย่างสม ่าเสมอในช่วงเวลาต่าง ๆ ส่วนกลุ่มท่ี 
ใช้ VPA มีเส้น survival ค่อนขา้งคงท่ี และแทบไม่
เ กิด  event จนเ กือบตลอดช่วง เวลา ท่ี ติ ดตาม        
(ภาพท่ี 3) 

 
 
 

 
 

ภาพที่ 3 Kaplan-Meier survival curve ของระยะเวลาปลอดภาวะ lithium-induced hypothyroidism 
                             เปรียบเทียบระหว่างผูป่้วยท่ีไดรั้บและไม่ไดรั้บยา valproate (VPA) ร่วมดว้ย 
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 3) ขนาดยาลิเทียมต่อวัน (Lithium daily 
dose) 
 เส้นโคง้ Kaplan-Meier ของขนาดยา 300, 
600, 900 และ > 1200 มก./วัน พบว่าเส้นกราฟ 
survival ของทุกขนาดยาเกือบทับซ้อนกันตลอด
ช่วงการติดตาม และไม่พบลักษณะแยกกลุ่มท่ี
ชดัเจน ผล Log-rank test ไม่พบความแตกต่างของ
เวลาในการเกิด hypothyroidism อย่างมีนัยส าคญั
ทางสถิติ (χ² = 1.880, df = 3, p = 0.598) บ่งช้ีว่า 
ขนาดยาลิเทียมต่อวันไม่ได้มีความสัมพันธ์ต่อ
ความ เ ร็ ว ในการ เ กิด  hypothyroidism ในการ

วิเคราะห์แบบ crude model (ภาพท่ี 4) 
 ตารางท่ี 2 แสดงจ านวนผู ้ป่วยทั้ งหมด 
เหตุการณ์ท่ีเกิดขึ้ น (event) จ านวนผู ้ท่ียงัไม่เกิด
เหตุการณ์ (censored) และผลการทดสอบ Log-
rank test ตามปัจจยัท่ีสนใจ ไดแ้ก่ เพศ การไดรั้บยา 
valproate และขนาดยาลิเทียมต่อวนั พบวา่เพศหญิง
และการไม่ไดรั้บยา VPA เกิดภาวะ hypothyroidism 
เร็วกว่าอย่างมีนัยส าคัญ ในขณะท่ีไม่พบความ
แตกต่างของความเร็วในการเกิดภาวะ hypothyroidism 
ท่ีขนาดยาลิเทียมท่ีต่างกนั 
 

 
 

 
 

ภาพที่ 4 Kaplan–Meier survival curve ของระยะเวลาปลอดภาวะ lithium-induced hypothyroidism 
                            เปรียบเทียบระหว่างผูป่้วยท่ีไดรั้บลิเทียมขนาดตา่ง ๆ 
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ตารางท่ี 2 Kaplan-Meier Survival Analysis Summary for Time to lithium-induced hypothyroidism 

Predictor 
Groups / 

Categories 
n 

Events 
(n) 

Censored 
(n) 

Log-rank 
χ² (df) 

p-value 
Summary 

Interpretation 
Sex Male 90 14 76 5.179 (1) 0.023* เพศหญิงเกิด 

hypothyroidism เร็ว
กว่าอยา่งชดัเจน 

 Female 138 33 105   

VPA use No VPA 207 46 161 4.802 (1) 0.028* VPA users showed 
delayed onset and 
fewer hypothyroid 
events 
(protective effect) 

 VPA use 21 1 20   

Lithium 
dose 

300 48 5 43 1.880 (3) 0.598 No survival 
difference across 
dose categories. 

600 87 22 65   
900 78 17 61   

> 1200 20 3 17   
Notes: Kaplan-Meier survival curves were compared using the log-rank test. Statistical significance was defined as p < 0.05 

 
  Cox Proportional Hazards Analysis 
(crude model) 
  จ า ก ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์  Cox proportional 
hazards model โดยพิจารณาแต่ละปัจจัยแบบราย
ตัวแปร  ( crude model) พบว่ า ปัจจัย ท่ี มีคว าม 
สัมพนัธ์กบั “ความเร็วในการเกิด hypothyroidism” 
ไดแ้ก่ เพศ อายุ และการไดรั้บ VPA ขณะท่ีไม่พบ
ความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่าง
ขนาดยาลิเทียมต่อวนั ดงัตารางท่ี 3 
 ในการวิเคราะห์แบบ Cox proportional 
hazards model โดยพิจารณาแต่ละปัจจัยแบบราย
ตัวแปรในการวิจัยคร้ังน้ี เพศชายถูกใช้เป็นกลุ่ม
อา้งอิงส าหรับตวัแปรเพศ ผูท่ี้ไม่ได้รับ valproate 

ถูกใช้เป็นกลุ่มอา้งอิงส าหรับการใช้ยา VPA และ
ขนาดยาลิเทียม 300 mg/day ถูกใช้เป็นกลุ่มอา้งอิง
ส าหรับตวัแปรขนาดยา  
  จากตารางท่ี 3 พบว่าเพศหญิงมีความเส่ียง
เกิด hypothyroidism เร็วกวา่เพศชายประมาณ 2 เทา่ 
(HR = 2.03, 95% CI = 1.08 - 3.80, p = 0.027) เ ม่ือ
ใชเ้พศชายเป็นกลุ่มอา้งอิง ผลลพัธ์น้ีสอดคลอ้งกบั 
Kaplan - Meier plot ซ่ึงแสดง survival probability 
ท่ีลดลงเร็วกว่าของกลุ่มเพศหญิง กล่าวโดยสรุป 
เพศหญิงเ ป็นปัจจัย เ ส่ียงส าคัญท่ีสัมพัน ธ์กับ
ความเร็วในการเกิด lithium-induced hypothyroidism 
นอกจากน้ีการใช้ valproate แสดงแนวโน้มลด
ความ เ ส่ี ยง ในการ เ กิด  hypothyroidism ( likely 
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protective effect) แต่ ย ังไ ม่ ถึ งระดับนัยส า คัญ 
ส าหรับขนาดยาลิเทียมในระดับสูงขึ้น แม้ค่า HR 
จะเพิ่มขึ้ นตามล าดับ แต่ยงัไม่พบความสัมพันธ์
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ผลเบ้ืองต้นจาก crude 

model น้ีใช้พิจารณาว่าปัจจัยใดควรน าไปสู่การ
วิเคราะห์แบบ multivariable ต่อใน Cox adjusted 
model  

 
ตารางท่ี 3 Crude Hazard Ratios for Factors Associated with Lithium-Induced Hypothyroidism 

Variable Category HR (95%CI) p-value 

Sex Female vs Male 2.03 (1.08 - 3.83) 0.027* 
Age at index (per 1-year increase) Continuous 1.036 (1.010 - 1.063) 0.007* 
Valproate use Yes vs No 0.15 (0.02 - 1.10) 0.062 
Lithium dose 300 mg (ref) – – 
 600 mg 1.631 (0.611 - 4.358) 0.329 
 900 mg 1.962 (0.724 - 5.320) 0.185 
 > 1200 mg 1.454 (0.347 - 6.088) 0.609 

Notes: Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) were estimated using univariable Cox proportional hazards regression 
models. Reference categories were Male (sex), No valproate (VPA) use, and lithium dose 300 mg/day. Statistical significance was 
defined as p < 0.05. 
 
 Cox Proportional Hazards analysis: 
Adjusted Model (Multivariable Cox) 
 กา ร วิ เ ค ร า ะห์ แบบ  Cox proportional 
hazards model โดยพิจารณาร่วมกันหลายตัวแปร 
(adjusted model) เม่ือน าตวัแปรเพศ อายุขณะเร่ิม
ลิเทียม การใช้ยา VPA และขนาดยาลิเทียมเข้าสู่
แบบจ าลอง Cox proportional hazards model ผล
การวิเคราะห์พบว่า “อายุขณะเร่ิมยาลิเทียม” เป็น
ปัจจัยเดียวท่ีมีความ สัมพนัธ์กับ ความเร็วในการ
เกิด hypothyroidism อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ดัง
ตารางท่ี 4 

  หลงัปรับตวัแปรร่วมกนัแลว้ อายุเม่ือเร่ิม
ลิเทียม เป็นปัจจัยเดียวท่ีมีความสัมพันธ์อย่างมี
นัยส าคญักบัเวลาเกิด hypothyroidism (HR 1.029, 
95% CI 1.001 - 1.057, p = 0.039) หมายความว่า 
อายุของผู ้ป่วยขณะเร่ิมลิเทียมท่ีเพิ่มขึ้ นทุก 1 ปี 
ความเร็วในการเ กิด hypothyroidism จะสูงขึ้ น
ประมาณ 2  - 3% นอกจากนั้ นพบว่าเพศหญิงมี
แนวโน้มเกิด hypothyroidism เร็วกว่าเพศชาย (HR 
1.71, 95% CI 0.89 - 3.30, p = 0.109) แต่ยงัไม่ถึง
ระดบันยัส าคญั ส่วนผูท่ี้ใชย้า VPA มีแนวโน้มเกิด 
hypothyroidism ช้ากว่า (HR 0.26, 95% CI 0.03 - 
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1.94, p = 0.187) แต่ช่วง CI กวา้ง และไม่มีนยัส าคญั
ทางสถิติ นอกจากน้ีไม่พบความแตกต่างชัดเจน
ของความเร็วในการเกิด hypothyroidism ระหว่าง

กลุ่มท่ีได้ขนาดยาลิเทียม 600 , 900 และ > 1200 
mg/day เม่ือเทียบกบั 300 mg/day 

ตารางที่ 4 Adjusted hazard ratios (multivariable Cox proportional hazards model) for time to lithium-induced hypothyroidism 
ตัวแปร (Predictor) เปรียบเทียบกับกลุ่มอ้างองิ Adjusted HR 95% CI p-value 

เพศ หญิง vs ชาย 1.710 0.887 - 3.297 0.109 
อายเุม่ือเร่ิมลิเทียม (ปี) เพิ่มขึ้น 1 ปี 1.029 1.001 - 1.057 0.039 
การใช ้VPA ใช ้vs ไม่ใช ้ 0.256 0.034 - 1.937 0.187 
ขนาดยาลิเทียมต่อวนั     

     600 mg 600 vs 300 mg 1.745 0.647 - 4.708 0.271 
     900 mg 900 vs 300 mg 1.888 0.690 - 5.171 0.216 
     > 1200 mg > 1200 vs 300 mg 1.257 0.297 - 5.327 0.756 

Notes: Adjusted hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) were estimated using a multivariable Cox proportional hazards 
regression model including sex, age at lithium initiation, valproate (VPA) use, and daily lithium dose. HR > 1 indicates earlier onset of 
hypothyroidism compared with the reference group, whereas HR < 1  indicates delayed onset. Statistical significance was defined as    
p < 0.05.

การทดสอบความคงทนของผลลัพธ์เ ม่ือปรับ
แบบจ าลอง (Sensitivity analysis) 
  เพื่อประเมินความคงทนของผลลพัธ์จาก
แบบจ าลอง Cox proportional hazards หลัก การ 
ศึกษาน้ีได้ด าเนินการท า sensitivity analysis โดย
เพิ่มตัวแปรโรคร่วมทางกาย (physical illness)     
เขา้ไปในแบบจ าลอง และเปรียบเทียบค่าประมาณ 
hazard ratio ของตวัแปรหลกัก่อนและหลงัการเพิ่ม
ตวัแปรดงักล่าว (ตารางท่ี 5) 
  จากการวิเคราะห์ Cox proportional hazards 
model แบบ crude ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง 
การมีโรคร่วมทางกายกับระยะเวลาในการเกิด 

lithium-induced hypothyroidism อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (hazard ratio ใกล้เคียง 1, p > 0.05) โดย
เ ม่ื อ เ พิ่ ม ตั ว แ ป ร  physical illness เ ข้ า ไ ป ใ น
แบบจ าลอง multivariable พบว่าค่า hazard ratio 
ของตวัแปรหลกั ไดแ้ก่ อายุ เพศ การใช้ valproate 
และขนาดยาลิ เ ทียม ไม่ เปล่ียนแปลงอย่ าง มี
นัยส าคัญเม่ือเปรียบเทียบกับโมเดลท่ีไม่รวมตัว
แปรดงักล่าว (การเปล่ียนแปลง <10%) และตวัแปร 
physical illness ไม่แสดงความสัมพนัธ์กบัการเกิด 
hypothyroidism อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 5) 
ดังนั้ น  physical illness จึ งไ ม่ ถูกน า เข้า สู่  final 
multivariable Cox model
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ตารางที่ 5 การทดสอบความคงทนของผลลพัธ์เม่ือปรับแบบจ าลอง Cox proportional hazards โดยเปรียบเทียบ
ระหว่างโมเดลท่ีรวมและไม่รวมตวัแปรโรคร่วมทางกาย (Physical illness) 

ตัวแปร 
Model A: Adjusted 

HR* (95% CI) 
p-value 

Model B: Adjusted 
HR† (95% CI) 

p-value 

เพศ (หญิง vs ชาย) 1.71 (0.89 - 3.30) 0.109 1.58 (0.82 - 3.06) 0.175 
อาย ุ(ต่อ 1 ปี) 1.029 (1.001 - 1.057) 0.039 1.026 (0.998 - 1.055) 0.066 
VPA use 0.26 (0.03 - 1.94) 0.187 0.24 (0.03 - 1.81) 0.164 
Lithium dose (รวม) NS 0.610 NS 0.743 
Physical illness - - 1.59 (0.85 - 2.98) 0.151 

Notes: Model A represents the primary multivariable Cox proportional hazards model adjusted for sex, age at lithium initiation, 
valproate (VPA) use, and daily lithium dose. Model B additionally included physical illness as a covariate. Changes in hazard ratio 
estimates of <10% after inclusion of physical illness was considered not clinically meaningful and not indicative of confounding. 
Statistical significance was defined as p < 0.05. 

อภิปราย 
 การศึกษาน้ีเป็นการวิเคราะห์ระยะปลอด
เหตุการณ์ (survival analysis) เพื่ออธิบายความ 
สัมพนัธ์เชิงเวลาระหว่างการใช้ยาลิเทียมกับการ
เกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต ่า (hypothyroidism)    
มีวตัถุประสงคเ์พื่อประเมินปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์
กบัระยะเวลาในการเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต ่า
ในผูป่้วยท่ีเร่ิมการรักษาด้วยยาลิเทียม โดยใช้การ
วิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) 
ซ่ึงเหมาะสมกับลักษณะข้อมูลท่ีมีทั้ งผูป่้วยท่ีเกิด
เหตุการณ์และผูท่ี้ยงัไม่เกิดเหตุการณ์ในช่วงเวลา
ติดตาม ผลการศึกษาน้ีให้ข้อมูลเชิงลึกเก่ียวกับ
อุบัติการณ์  ปัจจัย เ ส่ียง  และรูปแบบการ เ กิด 
hypothyroidism ในบริบทของผูป่้วยไทย 
  การศึกษา น้ีพบอุบัติการณ์ของภาวะ 
hypothyroidism ร้อยละ 20.6 ในผูป่้วยท่ีเร่ิมใช้ยา
ลิเทียม ซ่ึงสอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้าน้ี ท่ี

รายงานอุบติัการณ์อยูร่ะหวา่งร้อยละ 15 - 30 ขึ้นกบั
ประชากรท่ีศึกษา การตรวจคัดกรอง ระยะเวลา
ติดตาม และเกณฑก์ารวินิจฉยัภาวะไทรอยดต์ ่า6, 10, 11 
ผลการศึกษาน้ีสนับสนุนว่าภาวะ hypothyroidism 
เป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยและเป็น
สาเหตุส าคญัท่ีท าให้ตอ้งปรับหรือหยุดยาในระยะ
ยาวในผูป่้วยท่ีใชย้าลิเทียม1 
  นอกจากน้ี การวิเคราะห์ Kaplan–Meier 
แสดงให้เห็นว่าผูป่้วยจ านวนมากเกิด hypothyroidism 
ภายในช่วง 1 - 3 ปีแรกหลงัเร่ิมลิเทียม ซ่ึงสอดคลอ้ง
กบัขอ้มูลจาก population-based cohort ท่ีรายงานวา่
ความผิดปกติของต่อมไทรอยด์จากลิเทียมมัก
เกิดขึ้นในระยะตน้ของการรักษา แต่ยงัสามารถเกิด
ไดต้ลอดช่วงการรักษาแมใ้ชย้ามานานหลายปี2, 6, 11 
ขอ้คน้พบน้ีสนบัสนุนแนวคิดปัจจุบนัท่ีว่า lithium-
induced hypothyroidism เ ป็นภาวะ ท่ี มีลักษณะ 
time-dependent risk3 ดงันั้นการติดตามการท างาน
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ของต่อมไทรอยดค์วรด าเนินอยา่งต่อเน่ือง ไม่จ ากดั
เฉพาะช่วงเร่ิมตน้ของการรักษาเท่านั้น 
   การแปลความหมายของ hazard ratio ใน
บริบทของ survival analysis โดยเฉพาะการวิเคราะห์
ดว้ย Cox proportional hazards model เป็นการประเมิน
อัตราการเกิดเหตุการณ์ ณ ช่วงเวลาใดเวลาหน่ึง 
( hazard) ซ่ึ ง แ ตกต่ า ง จ า กคว า ม เ ส่ี ย งสะสม 
(cumulative risk) ค่า hazard ratio (HR) ท่ีมากกว่า 
1 หมายถึงกลุ่มดงักล่าวมีแนวโน้มเกิดเหตุการณ์เร็ว
กวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มอา้งอิง ขณะท่ีค่า HR นอ้ยกว่า 
1  หมายถึงการ เ กิด เหตุการณ์ช้ากว่ า  ภายใต้
สมมติฐานว่าอตัรา hazard ระหว่างกลุ่มมีสัดส่วน
คงท่ีตลอดช่วงเวลาการติดตาม12-15 
  ผลการศึกษาความสัมพันธ์ของการเกิด
ภาวะ lithium-induced hypothyroidism กับปัจจัย
ต่ า ง  ๆ  พบว่ า  อายุ เ ป็น ปัจจัย เ ดี ยว ท่ีย ังค ง มี
ความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติหลังการ
ปรับตัวแปรร่วม โดยพบว่า hazard ratio เพิ่มขึ้น
ตามอายุขณะเร่ิมใชลิ้เทียม (Adjusted HR 1.032, p 
= 0.022) สะท้อนว่าอายุท่ีมากขึ้นสัมพนัธ์กับการ
เกิด hypothyroidism ท่ี เ ร็วขึ้ น กล่าวคือ ทุกการ
เพิ่มขึ้ นของอายุ 1 ปีสัมพันธ์กับอัตราการเกิด 
hypothyroidism ท่ี เพิ่มขึ้ นประมาณร้อยละ 3 .2  
ความสัมพันธ์ดังกล่าวสอดคล้องกับการศึกษา
ขนาดใหญ่ในระดบัประชากรท่ีรายงานว่าอายุเป็น
ปัจจยัท านายความผิดปกติของต่อมไทรอยด์ในผูใ้ช้
ลิเทียมอย่างมีนัยส าคญั โดยความเส่ียงจะเพิ่มขึ้น
อย่างต่อเน่ืองตามอายุ โดยเฉพาะในกลุ่มอายุ 40 ปี
ขึ้นไป1, 11 นอกจากน้ี งานวิจยัของ Shine และคณะ

ยัง ช้ี ให้ เ ห็นแนวคิด เ ร่ือง  age-related thyroidal 
vulnerability ซ่ึงอธิบายว่าการเส่ือมถอยของการ
ท างานของต่อมไทรอยดต์ามอายอุาจท าใหผู้สู้งอายุ
ไวต่อผลขา้งเคียงของลิเทียมมากขึ้น11 โดยในเชิง
กลไกอาจอธิบายได้จากการลดลงของการท างาน
ของเซลล์ follicular ในต่อมไทรอยด์ รวมถึงการ
เปล่ียนแปลงของการตอบสนองในแกน pituitary-
thyroid axis ตามอาย ุส่งผลใหค้วามสามารถในการ
สังเคราะห์และชดเชยฮอร์โมนไทรอยด์ลดลง 16 
นอกจาก น้ีย ังพบว่ าความชุกของ  subclinical 
hypothyroidism เพิ่มขึ้นตามอาย ุโดยพบไดบ่้อยใน
เพศหญิง ซ่ึงสอดคลอ้งกบัขอ้มูลทางระบาดวิทยา
ของโรคต่อมไทรอยด์17 ผลลพัธ์จากการศึกษาคร้ังน้ี
จึ ง มีความส าคัญทางคลิ นิกในการ ช่วยระบุ
ประชากรกลุ่มเส่ียงท่ีควรได้รับการติดตามการ
ท างานของต่อมไทรอยด์อย่างใกล้ชิดตั้งแต่ระยะ
เร่ิมตน้ของการรักษาดว้ยลิเทียม โดยเฉพาะผูป่้วยท่ี
มีอายตุั้งแต่ 40 ปีขึ้นไป 
  ผลการวิเคราะห์ Kaplan-Meier แสดงให้
เห็นว่าเพศหญิงมี survival function ลดลงเร็วกว่า
กลุ่มเพศชายอย่างมีนัยส าคญั สอดคลอ้งกบัขอ้มูล
ใน cohort ขนาดใหญ่ท่ีรายงานว่าการรักษาด้วย
ลิเทียมมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ thyroid 
dysfunction และมีบทบาทของอายุและเพศใน risk 
profile ของผูป่้วย bipolar disorder1 งาน retrospective 
hospital-based study ระบุว่า  median time จนเกิด 
hypothyroidism อยู่ท่ีประมาณ 14.4 เดือน โดยการ
ลดลงของเส้น survival อยูใ่นช่วงปีแรกถึง 3 ปีแรก
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ของการรักษา ซ่ึงสนับสนุนว่า hypothyroidism 
จากลิเทียมมกัเกิดในระยะตน้ของการใชย้า18 
  กลไกท่ีอาจอธิบายความสัมพนัธ์ระหว่าง
การใช้ลิเทียมกับการเกิดภาวะ hypothyroidism 
ไดแ้ก่ ฤทธ์ิของลิเทียมต่อการยบัย ั้งการสังเคราะห์
และการหลั่งฮอร์โมนไทรอยด์ รวมถึงการเพิ่ม
ความไวต่ อ  thyroid autoimmunity ซ่ึ ง มีคว าม
แตกต่างกนัระหวา่งเพศ ความแตกต่างทางชีววิทยา
และภูมิคุม้กนัอาจมีบทบาทส าคญั โดยเพศหญิงมี
ความชุกของ autoimmune thyroid disease และ
ความไวของระบบ hypothalamic-pituitary-thyroid 
axis สูงกวา่เพศชาย10 
  ภายใต้บริบทดังกล่าว การได้รับลิเทียม
อาจเร่งใหเ้กิดภาวะ hypothyroidism ในเพศหญิงได้
เร็วกว่า ซ่ึงสอดคลอ้งกบัรายงานก่อนหน้าท่ีพบว่า
เพศหญิงมีโอกาสตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ย thyroid 
hormone replacement หลังการใช้ลิเทียมมากกว่า
เพศชาย อยา่งไรก็ตาม ในการศึกษาน้ีความสัมพนัธ์
ของเพศลดลงหลงัการปรับอายุและตวัแปรร่วมอ่ืน 
สะท้อนว่าผลของเพศอาจถูกครอบง าด้วยปัจจัย
ดา้นอายแุละโครงสร้างประชากรของกลุ่มศึกษา 
  ผลการวิเคราะห์เบ้ืองตน้ (crude analysis) 
พบว่ า เพศหญิง มีความ เ ร็ วในการ เ กิดภาวะ 
hypothyroidism แตกต่างจากเพศชาย อยา่งไรก็ตาม 
ผลการวิเคราะห์แบบ multivariable ในการศึกษาน้ี
ช้ี ว่ าความสัมพันธ์ระหว่ า ง เพศและการ เ กิด 
hypothyroidism ลดลงเม่ือปรับตัวแปรร่วม เช่น 
อายุ และ covariates อ่ืน ๆ (Adjusted HR 0.583, p 
= 0.108) ซ่ึงอาจสะท้อนโครงสร้างตัวอย่างและ

ปัจจัยร่วมท่ีมีอิทธิพลต่อผลลัพธ์ในบริบทของ
ประชากรไทย สะท้อนว่าความสัมพนัธ์ระหว่าง
เพศ และความเร็วในการเกิดภาวะ hypothyroidism 
อาจถูกครอบง าด้วยอายุและปัจจัยร่วมอ่ืนๆ ใน
ประชากรกลุ่มน้ี โดย Hazard Ratio ท่ีลดลงหลัง
การปรับอายุอาจอธิบายได้จากองค์ประกอบ
ประชากรหญิงในงานวิจัยน้ีมีอายุเฉล่ียสูงกว่า    
เพศชายเล็กน้อย และขนาดตัวอย่างอาจไม่ใหญ่
พอท่ีจะตรวจจบัความสัมพนัธ์หลงัปรับปัจจยัร่วม 
อีกทั้งสัดส่วนของเหตุการณ์อาจไม่เพียงพอส าหรับ
การตรวจจับความสัมพันธ์ท่ีแท้จริง นอกจากน้ี
บริบทประชากรไทยอาจมีลักษณะพื้นฐานด้าน
พนัธุกรรมและรูปแบบการเขา้รับบริการท่ีต่างจาก
ประชากรในต่างประเทศ ดังนั้ นความสัมพันธ์
ระหว่างเพศหญิงและความเส่ียง hypothyroidism 
อาจยงัไม่สามารถสรุปอย่างชัดเจนในประชากร
กลุ่มน้ี และควรท าการศึกษาในประชากรท่ีมีขนาด
ตัวอย่างใหญ่ขึ้ น เพื่อให้อนุมานความสัมพันธ์
ระหว่างเพศและความเส่ียงของการเกิดภาวะ 
hypothyroidism ไดแ้ม่นย  ายิง่ขึ้น  
  การศึกษาคร้ังน้ีไม่พบผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ 
hypothyroidism ใ น ก ลุ่ ม ท่ี ไ ด้ รั บ ย า  valproate 
(VPA) ร่วมกบัลิเทียมตลอดระยะเวลาการติดตาม 
ส่งผลให้การประมาณค่า hazard ratio ด้วย Cox 
proportional hazards model เ กิด ปัญหา  complete 
separation ซ่ึงเป็นข้อจ ากัดทางสถิติท่ีพบได้ใน
กรณีท่ีจ านวนเหตุการณ์น้อยหรือไม่เกิดเหตุการณ์
เลยในกลุ่มใดกลุ่มหน่ึง ท าให้ไม่สามารถประเมิน
ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์ไดอ้ยา่งเสถียร  ดงันั้นผลลพัธ์
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ดงักล่าวควรตีความในเชิงพรรณนา และไม่สามารถ
สรุปเชิงสาเหตุหรือเชิงป้องกันไดโ้ดยตรง 19,20 เม่ือ
พิจารณาร่วมกับวรรณกรรมก่อนหน้า พบว่าผล
ของ VPA ต่อการท างานของต่อมไทรอยด์ยงัมี
ความไม่สอดคล้องกัน  โดยมีรายงานทั้งการเกิด 
hypothyroidism และการเปล่ียนแปลงของ thyroid 
hormone ในบางประชากร ขณะท่ีการศึกษาบาง
ฉบบัไม่พบผลดงักล่าวอยา่งชดัเจน ความแตกต่างน้ี
อาจเก่ียวขอ้งกบัอายุ กลุ่มประชากร และระยะเวลา
การใช้ยา21-23 ดงันั้น แมผ้ลลพัธ์จากการศึกษาน้ีจะ
ไม่ถึงระดบันยัส าคญัทางสถิติ แต่สามารถพิจารณา
เป็น “signal” ท่ีควรได้รับการศึกษาต่อในกลุ่ม
ตวัอยา่งท่ีมีขนาดใหญ่ขึ้น และใชวิ้ธีการวิเคราะห์ท่ี
เหมาะสมกับ rare events เพื่อยืนยนับทบาทของ 
VPA ต่ อ ค ว า ม เ ส่ี ย ง ก า ร เ กิ ด  lithium-induced 
hypothyroidism ในอนาคต 
  ไม่พบความแตกต่างของ Kaplan-Meier 
survival curves ระหว่างกลุ่มไดรั้บขนาดยาลิเทียม
ท่ีต่างกนั และไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งขนาดยา
ลิ เ ที ยมต่อวันกับความ เ ร็ ว ในการ เ กิดภา วะ 
hypothyroidism อย่างมีนัยส าคญัในการวิเคราะห์ 
Cox model แบบ crude ทั้ งน้ี ข้อค้นพบดังกล่าว
สอดคลอ้งกบัหลกัฐานเชิงสังเกตขนาดใหญ่ท่ีช้ีว่า 
ความเส่ียงต่อ thyroid dysfunction ในผูใ้ชลิ้เทียมมี
ความแปรปรวนระหว่างบุคคลสูง (inter-individual 
variability) และการใช้ตัวช้ีวัด “ขนาดยาต่อวนั” 
เพียงอย่างเดียวอาจไม่สะทอ้น exposure ท่ีแทจ้ริง
ไดค้รบถว้น1,6,11 

  ในระดบักลไกและการประเมินทางคลินิก 
หลกัฐานปัจจุบนัสนับสนุนว่า serum lithium level 
อาจเป็นตวัแทน exposure ท่ีเหมาะสมกว่า “daily 
dose” เน่ืองจากได้รับอิทธิพลจากการท างานของ
ไต การใชย้าร่วม และ adherence โดยเฉพาะ cohort 
ล่าสุดท่ีรายงานความสัมพนัธ์ระหวา่ง ระดบัลิเทียม
ในเลือดท่ีสูงขึ้น กบัความเส่ียง hypothyroidism ท่ี
เพิ่มขึ้น รวมถึงการเสนอ threshold ของระดบัยาใน
เลือดท่ีสัมพนัธ์กบัความเส่ียง1,11 
  นอกจากน้ี การวิเคราะห์ Kaplan–Meier 
ในงานวิจยัน้ีพบความแตกต่างของเส้นโคง้ตามเพศ
และการไดรั้บยา VPA ซ่ึงสะทอ้น “รูปแบบความ
เส่ียงเชิงเวลา” ท่ี survival curves สามารถแสดงได ้
แมผ้ลการปรับตวัแปรร่วมใน Cox model จะท าให้
ความสัมพนัธ์บางปัจจยัอ่อนลง ทั้งน้ีการใช้ time-
to-event analysis ถือเป็นจุดแข็งเชิงระเบียบวิ ธี  
เพราะรองรับ censoring และให้ขอ้มูลดา้นจงัหวะ
เวลาการเกิดเหตุการณ์ท่ีละเอียดกว่าการวิเคราะห์
แบบ cross-sectional13 
   ผลจากการทดสอบความคงทนของ
ผลลพัธ์ (sensitivity analysis) แสดงใหเ้ห็นวา่การมี
โรคร่วมทางกายไม่ได้ส่งผลต่อความสัมพันธ์
ระหว่างปัจจัยหลักและความเส่ียงของการเกิด 
lithium-induced hypothyroidism อย่างมีนัยส าคัญ 
ทั้ งในระดับ crude และ multivariable analysis ใน
การศึกษาน้ี 
  นอกจากน้ี  การ เพิ่ มตัวแปร  physical 
illness เขา้ไปในแบบจ าลองยงัไม่ท าใหค้่าประมาณ 
hazard ratio ของตวัแปรหลักเปล่ียนแปลงอย่างมี
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นัยส าคญั (<10%) ซ่ึงไม่เขา้เกณฑ์การเป็นตวัแปร
ก่อกวน (confounder) ตามหลักระบาดวิทยา 
ผลลัพ ธ์ดังกล่าวบ่ง ช้ีว่ าโรค ร่วมทางกายใน
ประชากรท่ีศึกษาน้ีไม่เพิ่ม explanatory value ต่อ
แบบจ าลอง Cox proportional hazards หลัก และ
การรวมตวัแปรดงักล่าวอาจเพิ่มความซับซ้อนของ
แบบจ าลองโดยไม่ก่อให้เกิดประโยชน์เชิงอธิบาย
หรือเชิงคลินิกเพิ่มเติม 
  ดังนั้ น  การตัดตัวแปร physical illness 
ออกจาก final multivariable Cox model จึงเป็นการ
เลือกแบบจ าลองท่ีเหมาะสมตามหลกั parsimony 
ซ่ึงช่วยลดความซับซ้อนของแบบจ าลองโดยไม่
กระทบต่อความสามารถในการอธิบายผลลัพธ์ 
และเพิ่มความเสถียรของการประมาณค่า hazard 
ratio ทั้ ง ย ังสอดคล้องกับแนวทางการส ร้ า ง
แบบจ าลองเชิงสถิติในงาน survival analysis 
   ผลลัพธ์น้ีสอดคล้องกับแนวคิดท่ีว่าผล
ของลิเทียมต่อการท างานของต่อมไทรอยด์เป็น
กลไกเฉพาะทางเภสัชวิทยา มากกว่าจะเป็นผล
ทางออ้มจากภาวะเจ็บป่วยทางกายร่วม ทั้งน้ีการไม่
พบความสั มพัน ธ์อ าจสะท้อนลักษณะของ
ประชากรศึกษา ซ่ึงโรคทางกายส่วนใหญ่เป็นภาวะ
คงท่ีและได้รับการควบคุมแล้ว อย่างไรก็ตาม 
การศึกษาขนาดใหญ่ในอนาคตควรแยกประเภท
ของ physical illness เป็นกลุ่มย่อย และประเมิน
ภาระโรค (disease burden) เชิงปริมาณ เพื่อประเมิน
บทบาทของโรคร่วมทางกายไดล้ะเอียดมากขึ้น 
  แม้ว่าการมีโรคร่วมทางกายอาจสัมพนัธ์
กับการเปล่ียนแปลงของ thyroid function ในทาง

ทฤษฎี แต่ผลการศึกษาน้ีไม่พบว่า physical illness 
มีบทบาทเป็นปัจจัยก่อกวนหรือปัจจัยเสริมต่อ
ความสั มพัน ธ์ ระหว่ า ง ลิ เ ที ยมและการ เ กิ ด 
hypothyroidism การท่ีค่า hazard ratio ของตวัแปร
หลกัไม่เปล่ียนแปลงอย่างมีนัยส าคญัหลงัการเพิ่ม 
physical illness สนับส นุนว่ า ความ เ ส่ี ย งของ 
lithium-induced hypothyroidism ใ นป ร ะ ช า ก ร  
กลุ่มน้ีมีความสัมพนัธ์โดยตรงกับปัจจัยด้านอายุ
และลกัษณะเฉพาะของผูป่้วย มากกว่าการมีโรค
ร่วมทางกาย 
จุดแข็งของการศึกษา 
  การศึกษาคร้ังน้ีใช้การวิเคราะห์แบบ 
survival analysis ซ่ึ ง เหมาะสมต่อการประ เ มิน
ความสัมพนัธ์เชิงเวลา (time-to-event relationship) 
และสามารถจดัการกบัขอ้มูลท่ีมีการ censoring ได้
อย่างเหมาะสม ท าให้การตีความผลลพัธ์สะท้อน
พลวัตของความเ ส่ียงได้ถูกต้องมากกว่าการ
วิเคราะห์แบบ cross-sectional หรือ retrospective 
ทัว่ไป 13  
  นอกจากน้ี การศึกษาน้ีใชข้อ้มูลผูป่้วยจริง
จากสภาพการรักษาในโรงพยาบาล (real-world 
clinical data) ส่งผลให้ผลลัพธ์มีความสอดคล้อง
กบัการปฏิบติัจริงทางคลินิก และเพิ่มความสามารถ
ในการประยุกต์ใช้ผลการศึกษาในบริบทของ
ประชากรทั่วไป (external validity) และความ 
สามารถในการอ้างอิงผลไปยังประชากร อ่ืน 
(generalizability) ไดดี้ 24  
  อีกประการหน่ึงท่ีเป็นจุดแข็งส าคัญ คือ
การติดตามผลการตรวจ thyroid function อย่าง
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ต่อเน่ือง โดยก าหนดนิยามการเกิดเหตุการณ์ 
hypothyroidism จากผลการตรวจท่ีผิดปกติซ ้ า   
อย่างน้อย 2 คร้ัง ซ่ึงช่วยลดความคลาดเคล่ือนจาก
การเปล่ียนแปลงชัว่คราวของค่าทางหอ้งปฏิบติัการ 
และเพิ่มความแม่นย  าในการจ าแนกเหตุการณ์ 
(event ascertainment) นอกจากน้ี การนิยามผลลพัธ์
ของการศึกษาตามเกณฑ์สากลท่ีเป็นท่ียอมรับ ท า
ให้ผลการศึกษามีความชดัเจน โปร่งใส และสามารถ
ท าซ ้ าได้ (reproducibility) ในการศึกษาคร้ังอ่ืน ๆ 
ซ่ึงเป็นคุณสมบัติส าคัญของงานวิจัยเชิงระบาด
วิทยาทางคลินิกท่ีมีคุณภาพ 25  
  
ข้อจ ากัดของการศึกษา 
  การศึกษาคร้ังน้ีเป็นการวิจัยเชิงสังเกต
แบบ retrospective cohort study ท่ี ใช้ข้อ มูลจาก
ฐานขอ้มูลโรงพยาบาล จึงมีขอ้จ ากดัโดยธรรมชาติ
ของการศึกษาประเภทน้ี ไดแ้ก่ ความเส่ียงต่อความ
ไม่สมบูรณ์ของขอ้มูล (missing data) และ detection 
bias อนัเน่ืองมาจากความแตกต่างของความถ่ีและ
ความสม ่าเสมอในการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
ระหว่างผูป่้วยแต่ละราย ส่งผลให้ช่วงเวลาท่ีตรวจ
พบภาวะ  hypothyroidism อาจแตกต่างกันได้ 25 
นอกจากน้ี จ านวนเหตุการณ์ของการเกิดภาวะ 
hypothyroidism เม่ือจ าแนกตามกลุ่มย่อยมีจ านวน
ค่อนขา้งจ ากัดโดยเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยา 
VPA ซ่ึงพบเหตุการณ์เพียง 1 รายตลอดระยะเวลา
การติดตาม ส่งผลให้การประมาณค่า hazard ratio 
จากการวิ เคราะห์ด้วย Cox proportional hazards 
model มีความไม่เสถียรและช่วงความเช่ือมัน่กวา้ง 

ผลลพัธ์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัตวัแปรดงักล่าวจึงควรไดรั้บ
การตีความดว้ยความระมดัระวงั 19  
  แม้ว่าการวิเคราะห์ Kaplan-Meier จะพบ
แนวโน้มว่าการใช้ VPA อาจสัมพันธ์กับการเกิด 
hypothyroidism ท่ีช้ากว่า แต่ข้อจ ากัดด้านจ านวน
เหตุการณ์ท าให้ไม่สามารถสรุปเชิงเหตุและผลได้
อย่างชัดเจน นอกจากน้ีการศึกษาน้ีไม่สามารถ
ควบคุมปัจจัยกวนบางประการท่ีอาจมีผลต่อการ
ท างานของต่อมไทรอยด์ไดอ้ยา่งครบถว้น เช่น ความ
แปรปรวนของระดับลิเทียมในเลือดตลอดการ
ติดตาม ประวติั autoimmune thyroid disease ท่ีไม่ได้
บนัทึกอย่างเป็นระบบ ซ่ึงตวับ่งช้ีทางภูมิคุม้กนั เช่น 
thyroid autoantibodies เป็นหน่ึงในปัจจัยส าคัญท่ี
เก่ียวขอ้งกบัการเกิด hypothyroidism และอาจช่วย
แยกสาเหตุของภาวะ hypothyroidism จากลิเทียม
ออกจาก autoimmune thyroid disease ได้ ตามท่ีมี
รายงานไวใ้นงานวิจยัก่อนหนา้น้ี 26 
   สุดท้าย ระยะเวลาการติดตามของผูป่้วย
บางรายค่อนขา้งสั้น ส่งผลให้มีการ censoring สูง
ในบางช่วงเวลา ซ่ึงอาจลดก าลังทางสถิติในการ
ตรวจจบัความสัมพนัธ์ท่ีแทจ้ริงระหว่างปัจจยัเส่ียง
และการเกิด hypothyroidism อย่างไรก็ตาม การใช้ 
survival analysis ช่วยให้สามารถจัดการกับขอ้มูล 
ท่ีมี censoring ได้อย่างเหมาะสมมากกว่าวิธีการ
วิเคราะห์แบบอ่ืน 
  
ข้อเสนอแนะเชิงคลินิก 
  แนวทางสากล เช่น NICE guideline และ
แนวทางปฏิบัติของ  Royal Australian and New 
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Zealand College of Psychiatrists (RANZCP) 
แนะน าให้ตรวจการท างานของต่อมไทรอยด์ก่อน
เ ร่ิมการ รักษาด้วย ลิ เ ที ยม และติดตามอย่ า ง
สม ่าเสมอระหว่างการรักษา27 ผลการศึกษาคร้ังน้ี
สนับสนุนแนวคิดของการติดตามแบบ risk-
stratified monitoring โดยควรให้ความส าคัญเป็น
พิ เศษในผู ้ป่วยกลุ่มเส่ียง ได้แก่ เพศหญิงและ
ผูสู้งอายุ โดยเฉพาะผูป่้วยอายุ 40 ปีขึ้นไป ซ่ึงอาจ
พิจารณาติดตามค่า TSH และ free T4 ทุก 3 - 6 
เดือนในช่วงปีแรกของการรักษา เพื่อเพิ่มโอกาสใน
การตรวจพบความผิดปกติของต่อมไทรอยด์ตั้งแต่
ระยะเร่ิมตน้ 
  ส าหรับผู ้ป่วย ท่ีได้รับลิ เ ทียมร่วมกับ 
valproate (VPA) แม้ว่าหลักฐานเก่ียวกับผลของ 
VPA ต่อการท างานของต่อมไทรอยด์ยงัไม่ชดัเจน 
แต่ผลการศึกษาคร้ังน้ีช้ีว่าควรติดตาม thyroid 
function อยา่งสม ่าเสมอในผูป่้วยกลุ่มน้ี โดยอาจยดึ
ตามค าแนะน าด้านการติดตามการใช้ลิเทียมของ
แนวทางเชิงปฏิบติัท่ีไดรั้บการยอมรับ ซ่ึงเสนอให้
ตรวจการท างานของต่อมไทรอยด์อยา่งน้อยทุก 6 - 
12 เดือน ตลอดระยะเวลาการรักษา และพิจารณา
ตรวจบ่อยขึ้นในผูป่้วยท่ีมีปัจจัยเส่ียงด้านคลินิก 
เช่น อายสูุงขึ้น หรือมีประวติั hypothyroidism หรือ 
autoimmune disease โดยแนวทางเหล่าน้ีเน้นการ
ตรวจ TSH และ free T4 เป็นองค์ประกอบส าคัญ 
เพื่อให้สามารถตรวจพบการเปล่ียนแปลงก่อนท่ีจะ
เกิดภาวะแสดงอาการชัดเจน และเพื่อการปรับ
แผนการรักษาท่ีเหมาะสมต่อไป 
 

สรุป 
 การศึกษาน้ีพบว่า  อายุขณะเ ร่ิมใช้ยา
ลิเทียมเป็นปัจจัยส าคัญท่ีมีความสัมพนัธ์กับการ
เกิดภาวะ lithium-induced hypothyroidism ในเชิง
เวลา โดยผูป่้วยท่ีมีอายุมากมีแนวโน้มเกิดภาวะ
ดงักล่าวเร็วขึ้น ขณะท่ีไม่พบความสัมพนัธ์อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติของตวัแปร เพศ ขนาดยาลิเทียม
ต่อวนั และการใช้ยา VPA  ภายหลังการปรับตัว
แปรร่วมในแบบจ าลอง Cox proportional hazards 
model ผ ลลัพ ธ์ ข อ ง ก า ร ศึ ก ษ า น้ี ส นั บ ส นุ น
ความส าคญัของ การติดตามการท างานของต่อม
ไทรอยด์อย่างสม ่าเสมอในผู ้ป่วยท่ีได้รับลิเทียม 
โดยเฉพาะในกลุ่มผูสู้งอายุ ซ่ึงเป็นกลุ่มท่ีมีความ
เส่ียงต่อการเกิดภาวะ hypothyroidism ได้เร็วกว่า 
ซ่ึงการตรวจพบความผิดปกติของต่อมไทรอยด์
ตั้ งแต่ระยะเร่ิมต้นจะช่วยให้สามารถวางแผนการ
รักษาและการติดตามท่ีเหมาะสม ลดผลกระทบต่อ
คุณภาพชีวิต และเพิ่มความปลอดภยัในการใช้ยา
ลิเทียมในระยะยาว นอกจากน้ี ผลการศึกษาคร้ังน้ี
สามารถน าไปใช้เป็น ข้อมูลเชิงประจักษ์ในการ
พัฒนาแนวทางการติดตามการท างานของต่อม
ไทรอยด์ในผู ้ป่วยท่ีใช้ลิเทียมให้เหมาะสมกับ
บริบทของประเทศไทย และเป็นพื้นฐานส าคัญ
ส าหรับการศึกษาวิจยัต่อไปในอนาคต โดยเฉพาะ
การวิจยัแบบ prospective cohort ท่ีสามารถควบคุม
ปัจจยัร่วมและติดตามการเปล่ียนแปลงเชิงเวลาได้
อยา่งแม่นย  ายิง่ขึ้น 
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