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مرور  وبيمار  4معرفي : خطري كه نبايد ناديده گرفته شود هپاتوتوكسيسيتي متوتروكسات؛
 كاربردي مطالب

  
  4، علي باغبانيان3سلمان روغنيحسن  ،2اميربيگيمحمد كاظم ، 1*باغبانيانمحمود 

  
  ، يزد، ايرانوقيشهيد صدو خدمات بهداشتي درماني كبد، دانشگاه علوم پزشكي  گوارش و گروه استاديار -2،1
  ، يزد، ايرانشهيد صدوقيو خدمات بهداشتي درماني كبد، دانشگاه علوم پزشكي  گوارش و گروه دانشيار -3
 و خدمات بهداشتي درماني تهران، تهران، ايراندانشگاه علوم پزشكي ، يروانپزشك گروهاستاديار  -4

  
  10/12/1391 :تاريخ پذيرش            28/5/1391 :تاريخ دريافت

  كيدهچ
 .رود كرون به كار ميو پسوريازيس روماتوئيد،  آرتريتهايي چون  براي درمان بيماري گسترده به طورمتوتروكسات  :مقدمه

 سميتچون  .هستندعوارض اين دارو از  سركوب مغز استخوان، ضايعات جلدي مخاطي، پنومونيت و هپاتوتوكسيسيتي
به طور  آن عوارض ،شود تجويز ميهفتگي  و به صورت با دوز كمبه طور معمول  اين دارو باشد و مي وابسته به دوز متوتروكسات

روماتوئيد  آرتريتخصوص در بيماران مبتلا به ه ب اين داروطولاني مدت  و وسيعمصرف حال به دليل  با اين .شوند شايع ديده نمي
سن  دوز زياد، .شوند ن گوارش و كبد ارجاع ميكابه پزشهستيم كه آن  سميت كبدياي از  موارد فزايندهشاهد طي چند سال اخير 

 2در اين مطالعه ضمن معرفي  .اين عارضه هستند اصلي عوامل خطراي كبد از  بالا، مصرف الكل، نارسايي كليوي و بيماري زمينه
 . تپرداخته شده اسبه بحث درباره برخورد باليني با اين معضل  هپاتيت ناشي از متوتروكسات مورد 2 مورد سيروز و

به  تواند مي اين عارضهزيرا  ،متوتروكسات يك موضوع نظري نيست كه بتوان آن را ناديده گرفت سميت كبدي :گيري نتيجه
 بروز توان از ميبررسي وضعيت كبد قبل از شروع و در حين درمان  انتخاب صحيح بيمار وبا  .شودمنجر سيروز و نارسايي كبد 

شوند ولي چون گاهي تفسير  مياي چك  كبدي به طور دوره هاي آنزيم ،اين عارضه پايشاي بر. دكرجلوگيري اين عارضه  فزاينده
  .شود لازم مي كبدبيوپسي در موارد خاصي اين آزمايشات مشكل است، 

  
 متوتروكسات ، سيروز،سميت كبدي :كليدي هاي واژه

                                                            
  baghbanian1352@gmail.com: ، پست الكترونيكي0351- 8224000: ؛ تلفن)نويسنده مسئول(*

  گزارش مورد
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  ...هپاتوتوكسيسيتي متوتروكسات؛ خطري كه نبايد ناديده  258

  1392 خرداد و تير، دوم، شماره بيست و يكمدوره         درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  مقدمه
هايي چون  براي درمان بيماري به طور شايعمتوتروكسات 

. رود روماتوئيد به كار مي آرتريتويژه ه رون و بپسوريازيس، ك
تواند باعث  مي باشد مي وابسته به دوزآن سميت كه اين دارو 

سركوب مغز استخوان، ضايعات جلدي مخاطي، پنومونيت و 
تجويز مكمل اسيد فوليك بدون اينكه  .شود سميت كبدي

روي نتيجه درمان داشته باشد باعث كاهش ضايعات  تأثيري
ولي در  ،شود خاطي و خطر سركوب مغز استخوان ميجلدي م

 .نيست مؤثرآن  سميت كبديپيشگيري از پنومونيت و 

درمان لوكمي با دوزهاي بالاي متوتروكسات با فيبروز شديد 
حتي در مواردي هپاتوسلولر كارسينوما  كبدي و سيروز و

يازيس استفاده از اين دارو براي درمان پسور .)1(ي داردهمراه
امروزه  ).2(شود مي فيبروز كبد و سيروزموارد منجر به % 25در 

مثل هيپرتانسيون پورت، نارسايي (عوارض كبدي باليني جدي 
بيماري كبدي ناشي از  ليلبه د) هپاتوسلولار كارسينوما كبد و

 .ندهست متوتروكسات نادر

و  آن با كاهش دوز متوتروكسات سميت كبديهر چند 
روزانه تجويز به جاي  )گرم در هفتهميلي 15تا  5( تجويز هفتگي

دليل مصرف به  با اين حال ولي ،ي كنترل شده استتا حد
 آرتريتاين دارو به خصوص در طولاني مدت  وگسترده 
ناشي از  سميت كبدياز  گسترششاهد موارد رو به  روماتوئيد

ه و ناديد يتوجه بيهستيم كه در صورت  مصرف اين دارو
   .سيروز و نارسايي كبد گردد تواند منجر به مي ،گرفتن

  بيمار اول  گزارش
 9روماتوئيد از  آرتريتمبتلا به ساله  72يك خانم مورد اول 

و پتشي پورپورا  ، ادمحجيم براي بررسي آسيتبود كه سال قبل 
ميليگرم  10سال قبل با  6 از وي .ارجاع شده بوددر اندام تحتاني 

در  ولي ،است دبوتحت درمان هفته متوتروكسات خوراكي  در
گاه از نظر كبدي بررسي  هيچ تحت نظر نبوده و اين مدت طول

علائم  كرد و بيمار مكمل اسيد فوليك مصرف نمي .نشده بود
هاي بررسي  يافته. دهان نداشت زبان و يا التهاب درگيري ريوي و

هيپربيليروبينمي  ،شديد پان سيتوپني بيمار عبارت بودند از
 ،طولاني )Prothrombine Time :PT( ،هيپوآلبومينميمستقيم، 

اتساع وريد پورت،  ،اسپلنومگالي، كبد كوچك با اكوي خشن
گراديان بالاي آلبومين آسيت با و مري ه تهاي پيشرف واريس

و هايپرتانسيون سيروز بيانگر وجود همگي كه سرم /آسيت 
ترومبوسيتوپني وجود آسيت، به دليل  .)1جدول ( ندپورت بود

انعقادي پيشرفته امكان بيوپسي كبد براي شديد و اختلال 
براي يافتن علت سيروز  .نبود ،اثبات هيستوپاتولوژيك سيروز

  :شاملاي  ي گستردهها بررسي
HBS-Ag (Hepatitis B Surface Antigen) 
HCV-Ab( Hepatitis C Virus Antibody) 

ANA (Anti Nuclear Antibody) 
AMA (Anti Mitochondorial Antibody)  

HBV DNA PCR (Hepatitis B Virus Deoxyribonucleic 

Acid Polymerase Chain Reaction)  

HCV RNA PCR (Hepatitis C Virus Ribonucleic Acid 

Polymerase Chain Reaction)  
هاي سرم  ينئپروت سرولوپلاسمين و الكتروفورز پروفايل آهن،

كبدي بيمار حال علت اختصاصي درگيري  با اينولي  .انجام شد
 مانندديگري  عوامل خطربه دليل اينكه بيمار  .مشخص نشد

داروي ديگري به جز متوتروكسات  مصرف الكل نداشت و
متوتروكسات مطرح  ازي براي بيمار سيروز ناش ،كرد مصرف نمي

  .شد
آسپيراسيون و بيوپسي مغز استخوان كه براي بررسي پان 

ستخوان ناشي از سركوب مغز امنطبق با  ،سيتوپني انجام شد
 گرمميكرو 300 درمان با تحتلذا بيمار . متوتروكسات بود

Stimulating factor)  GCSF (Granulocyte Colony  همراه با
روزانه و آهن  B12ميكروگرم  1000 ،ميليگرم لكوورين15

هاي خوني  وضعيت سلوليك هفته از بعد  .قرار گرفتخوراكي 
لاكتولوز،  همراه با هاي فوق درمان بيمار با شد و بيمار بهتر

   .ديورتيك و ايندرال مرخص شد
  بيمار دومگزارش 

پسوريازيس ساله  15 با سابقهساله  67يك آقايمورد دوم 
. ادم اندام تحتاني ارجاع شده بود براي بررسي آسيت وبود كه 
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   259                                           و همكاراند باغبانيان محمو

  1392 خرداد و تير، دوم، شماره بيست و يكمدوره         درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

هفته  ميليگرم در 10تحت درمان با سال قبل  8 ازوي 
مكمل اسيد فوليك مصرف  او .خوراكي قرار داشت متوتروكسات

دهان  يا التهاب زبان و و علائم درگيري ريويكرد و  نمي
بوده نتحت نظر  منظم به طوردر طول اين مدت بيمار  .نداشت

نتايج . از نظر كبدي بررسي نشده بود در دو سال آخر و
وبينمي ، هيپر بيليروجود ترومبوسيتوپنينشانگر  ها بررسي

، اسپلنومگالي، اتساع طولاني PT ومستقيم، هيپوآلبومينمي 
ه تهاي پيشرف وريد پورت، كبد كوچك با اكوي خشن و واريس

 كه ودسرم ب/گراديان بالاي آلبومين آسيتآسيت با مري و 
در  .)1جدول ( همگي به نفع سيروز و هايپرتانسيون پورت بود

به دليل وجود آسيت،  موارد اول انندم نيزاين بيمار 
ختلال انعقادي پيشرفته امكان بيوپسي كبد و ا ترومبوسيتوپني

  . براي اثبات هيستوپاتولوژيك سيروز نبود
HBS-Ag ,HCV-Ab, ANA, AMA ,HBV DNA PCR, 

HCV RNA PCR  ،سرولوپلاسمين  منفي بودند و پروفايل آهن
 تشخيص علت سيروزه ب نيزسرم هاي  ينئپروت و الكتروفورز

 انندديگري م وامل خطرعبه دليل اينكه بيمار  .نكردند كمكي
داروي ديگري به جز متوتروكسات  مصرف الكل نداشت و

براي بيمار سيروز ناشي از متوتروكسات مطرح  ،كرد مصرف نمي
درمان با لاكتولوز، ديورتيك . متوتروكسات قطع شد بنابراين شد

  .شروع شد و بيمار براي پيوند كبد معرفي گرديد و ايندرال
  ومسبيمار گزارش 

 آرتريتسال  3ساله با سابقه  57 يك خانمسوم  بيمار
هفته  ميليگرم در 15متوتروكسات خوراكي  مصرف و روماتوئيد

ارجاع شده  كبدي هاي آنزيمبراي بررسي علت افزايش  كه بود
درمان مكمل اسيد فوليك بوده و  تحت بيمار در اين مدت .بود
ز نظر ساير آزمايشات هر سه ماه ا كبدي و هاي آنزيم بررسيبا 

بيمار شكايت . است شده چك ميساير عوارض  وضعيت كبدي و
غير از ، آمده است 1همچنانكه در جدول خاصي نداشت و 

، وضعيت انعقاديشامل  ها بررسيكبدي مختل، ساير  هاي آنزيم
سونوگرافي كبد و مجاري صفراوي  وسرم  آلبومين، بيليروبين

   .طبيعي بود
   هـده در بالا نتيجـرفي شـعر مدو بيما انندم در اين بيمار نيز

HBS-Ag, HCV-Ab, ANA, AMA, ،HBV DNA PCR و 
HCV RNA PCR  سرولوپلاسمين  پروفايل آهن، ه ومنفي بود
افزايش تشخيص علت  جهتهاي سرم  ينئو الكتروفورز پروت

براي نيز بيمار و  )1جدول ( نكردندكبدي كمكي  هاي آنزيم
  .بيوپسي كبد رضايت نداشت

مصرف الكل  انندديگري م عوامل خطركه بيمار به دليل اين
 ،كرد داروي ديگري به جز متوتروكسات مصرف نمي نداشت و

، ناشي از متوتروكسات مطرح شد هپاتيتبراي بيمار 
 ي مكررها بررسيدر . بيمار پيگيري شد قطع شد و متوتروكسات

پيدا كرده كبدي كاهش  هاي آنزيم قطع دارواز بعد  ماهسه  طي
 .  رسيدند 45تا  40ه به محدود و

  چهارمگزارش بيمار 
ماهه درد مفاصل  6ساله با سابقه  37 يك خانم چهارمبيمار 

قبل  ماه 4از روماتوئيد  آرتريتبود كه با تشخيص احتمالي 
 وي. هفته بود ميليگرم در 25تزريقي متوتروكسات تحت درمان 

 از. كبدي ارجاع شده بود هاي آنزيمبراي بررسي علت افزايش 
اطلاعاتي وجود متوتروكسات قبل از شروع بيمار وضعيت كبد 

مكمل اسيد فوليك با درمان  تحتدر اين مدت بيمار . نداشت
بيمار . شده است مين كنترلوي كبدي  هاي آنزيمو  نبوده

غير  ،آمده است 1شكايت خاصي نداشت و همچنانكه در جدول 
آلبومين،  ،INRشامل  ها بررسيكبدي مختل، ساير  هاي آنزيماز 

  . سونوگرافي كبد و مجاري صفراوي طبيعي بود بيليروبين سرم و
  نتيجه  ،بيمار معرفي شده سه اننددر اين بيمار نيز م

HBS-Ag, HCV-Ab, ANA, AMA ،HCV RNA PCR  منفي
هاي  ينئسرولوپلاسمين و الكتروفورز پروت بوده و پروفايل آهن،

كبدي كمكي  هاي آنزيمبراي تشخيص علت افزايش  نيزسرم 
بيوپسي . مثبت شد HBV DNA PCRولي  ،)1جدول ( نكردند

فيبروز قابل توجه و دهنده هپاتيت مزمن بدون  نشان بيماركبد 
  .شواهد هپاتيت اتوايميون بوديا 

مصرف الكل  انندديگري م عوامل خطربه دليل اينكه بيمار 
 ،كرد داروي ديگري به جز متوتروكسات مصرف نمي نداشت و

 .بيمار هپاتيت ناشي از متوتروكسات مطرح شدبراي 
ي مكرر ها بررسيدر . بيمار پيگيري شد متوتروكسات قطع شد و
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  1392 خرداد و تير، دوم، شماره بيست و يكمدوره         درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

كبدي كاهش پيدا كرده و  هاي آنزيمطي سه ماه بعد قطع دارو 
 .  رسيدند نرمالبه محدوده 

 متوتروكساتكبدي اين بيمار بعد از قطع  هاي آنزيمچون 
عامل افزايش  Bهپاتيت ه كرسد  به نظر نمي ،نرمال شدند

توان قبول كرد كه هپاتيت  ميبنابراين . كبدي باشد هاي آنزيم
B  باعثمزمن كبد اي  زمينهدر اين بيمار به عنوان يك بيماري 

  .است شده متوتروكسات سميت كبدي خطرافزايش 

  

 هاي بيماران مورد مطالعه يافته: 1جدول 

  ها شاخص  د اول مور مورد دوم مورد سوم مورد چهارم  طبيعي
103×06/9 -54/3  103×45/7 103×7/5 103×35/4 103×85/0  White Blood Cell (/milimeter3 ) 
2/16-3/13  14 5/13 12 5/7  Haemoglubine (gram/deciliter) 

103×415-165  103×325 103×255 103×46 103×12  Platelet ( /milimeter3 ) 
3/1 -3/0  2 1 8/2 3 Total Bilirubin (milligram/deciliter) 

3/0≤  1.2 2/0 5/1 1/2  Direct Bilirubin (milligram/deciliter) 
5-5/3 2/4 8/3 9/2 5/2  Serum Albumin (gram/liter)

4/15 -7/12  14 13 18 20  Prothrombine Time (second)
41-7  425  243  50  42  serum glutamic oxaloacetic transaminase 

(Unite/Liter) 
41-7  395  262  35  32  serum glutamic pyruvic transaminase 

(Unite/Liter) 
96-33  438 83 58 74  Alkaline phosphatase (Unite/Liter) 

Hepatitis B Surface Antigen منفي منفي منفي منفي منفي
 HBV DNA PCR منفي منفي منفي منفي منفي
 Hepatitis B Core Antibody منفي منفي منفي منفي منفي
 Hepatitis C Antibody منفي منفي منفي منفي منفي
 HCV RNA PCR منفي منفي منفي منفي منفي
 Anti Mitochondorial Antibody منفي منفي منفي منفي منفي
 C-ANCA منفي منفي منفي منفي منفي
 P-ANCA منفي منفي منفي منفي منفي
 Anti Nuclear Antibody منفي منفي منفي منفي منفي

350 -200 310 325 287 246  Serum ceruloplasmin (milligram/liter) 
45%≤ 32% 35% 24% 28% Transferin saturation 

  
  بحث

عبارتند  متوتروكسات عوامل خطر سميت كبديمهمترين 
  .اي و مصرف الكل دوز دارو، بيماري كبدي زمينه :از

و  زيادفاصله زماني بين دوزها، دوز  مدت زمان مصرف دارو، 
. ندمؤثرفيبروز كبد خطر بر ميزان اروي مصرف شده دمقدار كل 

باعث  موارد %20گرم از اين دارو در  3دوز تجمعي بيش از 

با اين حال فيبروز  .شود كبد مي درايجاد تغييرات بافتي 
  ).3(ديده مي شودموارد  اين% 3پيشرفته فقط در 

مهم ديگر در افزايش  عواملاز  نيز قنديچاقي و ديابت 
لگويي اويژه كه اين دارو ه ب ،متوتروكسات هستند سميت كبدي

  .كند را ايجاد مياز آسيب كبدي شبيه به استاتوهپاتيتيس 
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ها باعث افزايش خطر  سن بالا و ناكفايتي عملكرد كليه
وضعيت زيرا در اين دو  ،دنشو متوتروكسات مي سميت كبدي

  .يابد پاكسازي اين دارو از بدن كاهش مي

طلاعات معتبري از وضعيت چهار بيمار معرفي شده ا در هر
 .در دسترس نبود متوتروكساتكبد قبل از شروع درمان با 

 . كردند هيچكدام از آنها چاق نبوده و الكل مصرف نمي

  
  وكساتفيبروز كبدي ناشي از متوتردر پيدايش  مؤثرعوامل خطر : 2 جدول

  پيشگيري  اهميت  عوامل خطر
كليوي  پاكسازيسال  60ن بالاي سدر  سن

 يابدميكاهشدارو
  تجويز كمتر دارو در سنين بالا -

گرم در  ميلي 5-15عدم تجويز با دوز بيش از  -  خطر فيبروز بيشتر است زياددر دوز   دوز
  هفته 

  تجويز هفتگي به جاي روزانه - تجويزدفعات
  بار سال يك 2بيوپسي كبد هر  - طول درمان

  گرم 2مصرف بيوپسي كبد بعد  - دوز تجمعي در كل
با مصرف بيش از  فيبروز خطرافزايش   مصرف الكل

  در روز الكل گرم 15
عدم تجويز دارو اگر بيمار قادر به ترك الكل  -
  باشد نمي
شروع درمان در از انجام بيوپسي كبد قبل  -

   بيماران با سابقه مصرف الكل
  اي وزن و بيوپسي دوره كاهش - آسيب كبديخطرافزايش چاقي

در  آسيب كبديخطر  افزايش  ديابت قندي
 )2نوعديابت(ديابتي چاقبيمار

شروع درمان و به طور از بيوپسي كبد قبل  -
  طول درمان  اي در دوره

ويژه بيماري كبدي مرتبط با الكل، ه ب  وجود بيماري كبدي 
  چاقي  ديابت و

  ضروري است  شروع درماناز سي كبد قبل بيوپ  -
پرهيز از تجويز دارودر صورت فيبروز قابل توجه   -
  كبد  
بر اساس در طول درمان  كبد اي دوره بيوپسي -

  دوز تجمعي و طول مدت درماناي،  شدت فيبروز زمينه
  كبدي هاي تست ايپايش دوره -

وكسات در آسيب كبدي متوتر خطر  اي زمينه) كبديغير(بيماري سيستميك
  روماتوئيدآرتريتسوريازيس بيشتر است تا

  بيوشيميايي كبد هاي تستاي  پايش دوره -
  اي كبد  بيوپسي دوره -

آسيب كبدي متوتروكسات خطر  افزايش  نقص عملكرد كليه
 آنپاكسازيدر اثر كاهش

  تجويز دوز كمتر -
  احتياط بيشتر در كاربرد دارو -

و ارسنيك  A، ويتامين *NSAIDs  مصرف همزمان ساير داروها
  را زياد كنند آسيب كبد خطرممكن است 

كاربرد همزمان اين داروها با  احتياط بيشتر در -
  تروكسات متو

   يكبد هاي تست ايپايش دوره -
*NSAIDs: Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs   
  

ميان بيماران  بيوشيمي كبد در هاي تستاختلال 
با اين حال فيبروز  .باشد كسات شايع ميكننده متوترو فمصر

عدم وجود اين اختلالات آزمايشگاهي  پيشرفته كبدي گاهي در
  .افتد اتفاق مي نيز

  خستگي و درد شكم از عوارض استفراغ،  ،با اينكه تهوع

فيبروز  اما بيماران دچار باشند، جانبي شايع متوتروكسات مي
 معمول به طور اين دارومصرف پيشرفته كبدي ناشي از 

يا  عوارض نارسايي كبد و ارمگر اينكه دچ ،ندهست علامت بي
  .خونريزي واريس مري شوند انندهيپرتانسيون پورت م

   اسپلنومگالي و هپاتومگالي،فيزيكي بيمار ممكن است معاينه 
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  .آشكار كندرا آسيت  يا
يا ممكن  بيوشيميايي كبد يا طبيعي هستند و هاي تست

و گاما  ALTظير افزايش خفيف است تغييرات غيراختصاصي ن
تر  در موارد پيشرفته .دهند  گلوتاميل ترانس پپتيداز را نشان

هيپوآلبومينمي ممكن است وجود داشته باشد اما افزايش 
ترومبوسيتوپني  .ت انعقادي نادرنداختلالا بيليروبين سرم و

  .ممكن است در بيماران سيروتيك ديده شود
ت به صورت فيبروز تروكسامتو ناشي ازالگوي فيبروز كبد 

يس الكلي و اين نوع فيبروز در استاتوهپاتيت پري سلولار است؛
اين دارو باعث  ممكن استاين بنابر .شود ديده مي نيزالكلي غير

يا استئوهپاتيتيس غيرالكلي  ايجاد استئوهپاتيتيس شود و
  ).4(اي را بدتر كند زمينه

سيون پورت، مثل هيپرتان(امروزه عوارض كبدي باليني جدي 
به دنبال بيماري كبدي ) هپاتوسلولار كارسينوما نارسايي كبد و

 .ناشي از متوتروكسات نادرند

نتيجه مانيتور نكردن بيمار  فيبروز شديد كبد كه معمولاً
با كاهش دوز  بلكه ممكن است ،كند پيشرفت نمي هميشه ،است

   ).3(بهبود يابد و يا قطع دارو كاملاً
كبدي ناشي از متوتروكسات خفيف  آسيبمواردي كه  در

سال  2هر (اي كبد  با بيوپسي دورهتواند  مي پزشكوجود دارد 
 )گرم شد 2كه دوز تجمعي دارو بيش از  يا زماني و بار يك

  .درباره ادامه و يا قطع اين دارو تصميم گيري كند
در مواردي كه خطر آسيب كبدي ناشي از متوتروكسات بالا 

 متوتروكسات برايتجويز  .و را تجويز كردباشد، نبايد اين دار
ممنوع  ،خورند گرم الكل در هفته مي 100اني كه بيش از بيمار
  .قبل از شروع اين دارو الكل بايد قطع شود است

كبد قبل از شروع درمان بافت  بررسي هيستولوژي بيوپسي و
بلكه فقط وقتي  .نيستضروري  با متوتروكسات در همه بيماران

 هاي تستاي كبدي از قبيل  شواهد بيماري زمينه هلازم است ك

شواهد باليني  ،سابقه مصرف الكل ،بيوشيميايي غيرطبيعي
 و يا هپاتومگالي وجودكننده استاتوهپاتيتيس غيرالكلي  مطرح
  ).5(باشند داشته

براي بار در سال  6تا  4بيوشيميايي كبد  هاي تست انجام
نده متوتروكسات مانيتور وضع كبد در بيماران دريافت كن

، عدم حساسيت و ويژگي مناسباما به دليل  .توصيه شده است
   .نتايج آنها با مشكلاتي همراه است تفسير

، كاهش سطح ALT و AST هاي آنزيمدائمي بالا بودن 
 4 تا 2، دوز تجمعي بيش از پيدايش هپاتومگالي ،آلبومين سرم

اي ه از انديكاسيونسال  2بيش از  و طول دوره مصرف گرم
البته ). 2(دباشن مي طول دوره درمان با اين داروبيوپسي كبد در 

گرم را آستانه لازم  5دوز تجمعي بيش از نظران  صاحب يبعض
 .)6(اند براي بيوپسي ذكر كرده

 انندهاي ارزيابي فيبروز م براي پيگيري بيماران از تست
اند و در دسترس  فيبرواسكن و فيبروتست كه غيرتهاجمي

  .توان استفاده كرد ز ميني  هستند
  گيري نتيجه

ي نيست كه متوتروكسات يك موضوع نظر سميت كبدي
به دنبال تجويز طولاني مدت اين دارو . بتوان آن را ناديده گرفت

خصوص در بيماران ه بدر سوريازيس، كرون و به طور وسيع 
روماتوئيد گزارش موارد جديد اين عارضه رو به  آرتريتمبتلا به 

و نارسايي كليوي ، سن بالا، مصرف الكل دوز زياد،. تافزايش اس
انتخاب  .اين عارضه هستند عوامل خطراز اي كبد  بيماري زمينه

وضعيت كبد قبل از شروع و در حين بررسي  صحيح بيمار و
براي  .باشد مؤثرتواند در كاهش بروز اين عارضه  درمان مي

طور  كبدي به هاي آنزيمبايد  اين دارو پايش سميت كبدي
چون گاهي تفسير اين آزمايشات ولي  .اي چك شوند دوره

 براي اين منظوربيوپسي كبد  در موارد خاصيمشكل است، 
  .توصيه شده است

  
References: 
1- Ruymann FB, Mosijczuk AD, Sayers RJ. Hepatoma in a child with methotrexate-induced hepatic fibrosis. 

JAMA 1977; 238(24): 2631-3.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

25
 ]

 

                               6 / 8

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2439-fa.html


  
   263                                           و همكاراند باغبانيان محمو

  1392 خرداد و تير، دوم، شماره بيست و يكمدوره         درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

2- Thomas JA, Aithal GP. Monitoring liver function during methotrexate therapy for psoriasis: are routine 

biopsies really necessary? Am J Clin Dermatol 2005; 6(6): 357-63. 

3- Rosenberg P, Urwitz H, Johannesson A, Ros AM, Lindholm J, Kinnman N, et al. Psoriasis patients with 

diabetes type 2 are at high risk of developing liver fibrosis during methotrexate treatment. J Hepatol 2007; 46(6): 

1111-8. 

4- Hall P, de la M, Langman G: The role of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) in methotrexate-induced liver 

injury. J Gastroenterol Hepatol 2001; 16(Suppl): A88.  

5- Langman G, Hall PM, Todd G. Role of non-alcoholic steatohepatitis in methotrexate-induced liver injury. J 

Gastroenterol Hepatol 2001; 16(12): 1395-401.  

6- Aithal GP, Haugk B, Das S, Card T, Burt AD, Record CO. Monitoring methotrexate-induced hepatic fibrosis 

in patients with psoriasis: Are serial liver biopsies justified?. Aliment Pharmacol Ther 2004; 19(4): 391-9.  

  
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

25
 ]

 

                               7 / 8

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2439-fa.html


     
  ...هپاتوتوكسيسيتي متوتروكسات؛ خطري كه نبايد ناديده  264

  1392 خرداد و تير، دوم، شماره بيست و يكمدوره         درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

 

 

 

 

Methotrexate Hepatotoxicity; the Danger Not to Be Ignored 
 

Baghbanian M(MD)*1, Amirbaigy MK(MD)2, Salmanroghani H(MD)3, Baghbanian A(MD)4 
 

1-3Department of Hepatology Gastroenterology, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, Iran 
4Department of Psychiatry, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

 
Received: 18 Aug 2012       Accepted: 28 Feb 2013  

Abstract 
Introduction: Methotrexate is used increasingly for treatment of some diseases such as rheumatoid 

arthritis, psoriasis and Crohn. Bone marrow suppression, mucocutaneous lesions, pneumonitis, and 
hepatotoxicity are major side effects of this drug. Since methotrexate toxicity is dose dependent and is 
usually administered with low dose via a weekly regimen, its side effects are not commonly seen. But due to 
long term prescription of this drug over the recent years especially for rheumatoid arthritis, growing cases of 
methotrexate hepatotoxicity are referred to Gastroenterologist. High dose of drug, high age, alcohol 
consumption, renal failure and preexisting liver disease are main risk factors for this toxicity. In this study, in 
addition to presenting two cases with cirrhosis and two cases with hepatitis linked to methotrexate, the 
clinical aspects on this field are discussed.  

Conclusions: Methotrexate hepatotoxicity is not a theoretical issue that can be ignored because it can lead 
to cirrhosis and liver failure. We can prevent the onset of this growing side effect with appropriate patient 
selection and investigating the patients’ liver function before and during Methotrexate therapy. Periodic 
testing the liver enzymes is used for monitoring the liver condition, but because interpretation of these tests 
is sometimes difficult, liver biopsy is needed in particular cases. 
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