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          วตัถุประสงค เพื่อศึกษาความผิดปกติของ villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรค
ตับชนิดที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ และเพ่ือศึกษาความสัมพันธของ villin ในผูปวยเด็กโรคทอน้ําดี
ตีบตันที่มคีวามรนุแรงของโรคแตกตางกัน 
           วิธีการศึกษา  ชิ้นเนือ้ตับจากผูปวยเด็กที่มีภาวะตัวเหลืองชนดิที่มีน้ําดคีั่งทําการตรวจยอม
ดวย monoclonal antibody ของ villin ซึ่งแบงเปน โรคทอน้ําดตีีบตนัจํานวน 21 คน, โรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ จาํนวน 4 คน และกลุมควบคมุที่ไดจากผูบรจิาคตับ จํานวน 6 คน โดย
ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนั แบงเปน 2 กลุม คอื favorable outcome (คา total bilirubin < 2 mg/dl 
หลังจากผาตัดโดยวิธี Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป) และ unfavorable outcome (คา 
total bilirubin ≥ 2 mg/dl หลังจากผาตัดโดยวิธี Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป หรือ
เสียชีวิต) สวนผลการยอม villin จะแบงเปน ผลบวก และผลลบ โดยผลบวก คือ การยอม villin ติด
ทั้งที่ apical cell และ รอบ cell membrane ของ bile ductular cell สวนผลลบ คือ การยอม villin 
ตดิเฉพาะบริเวณ apical cell ของ bile ductular cell เทานั้น  
          ผลการศึกษา  ผลการยอม villin จากชิ้นเนื้อตับพบวาผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั 18 คน จาก 
21 คน และกลุมควบคมุ 2 คน จาก 6 คน มีผลการยอม villin เปนผลบวก สวนผูปวยโรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ ทกุคนมีผลการยอม villin เปนผลลบ ซึง่ผลการยอม villin ของผูปวยโรค
ทอน้ําดตีีบตนัมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยโรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ และกลุมควบคมุ สวนผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable และ 
unfavorable outcome ผลการยอม villin ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
         สรุป  ผลการยอม villin อาจจะชวยในการวินิจฉัยแยกโรคตับชนดิทีม่ีน้ําดีคัง่ในผูปวยเด็กได 
นอกจากนี้ผลการยอม villin ไมมีความสัมพันธกับ prognostic outcome ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบ
ตัน  
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 ภาวะน้ําดีคั่ง (cholestasis) คือ ภาวะที่มคีวามผิดปกติในการสรางหรอืการขับถายน้ําดทีํา
ใหน้ําดีและสวนประกอบตางๆของน้ําดคีัง่ในตับและในกระแสเลือด มผีลทําลายเซลลตับ ผูปวยทีม่ี 
cholestasis จะมีอาการตัวเหลือง  ตาเหลือง  ปสสาวะสีเหลืองเขม  อุจจาระสีเหลืองซีดหรือสีครมี
และคา direct bilirubin สูงเกินรอยละ 20 ของ total bilirubin  

โรคตับชนดิ cholestasis (cholestatic liver disease) อาจมีสาเหตุจากความผิดปกติของ
การสรางน้ําด ี (bile formation) โดยเซลลตับหรือความผิดปกติของ bile flow ผานทอน้ําดทีัง้ที่อยู
ภายในและภายนอกตับ ความผิดปกติเหลานี้อาจเกิดในทารกกอนหรือหลังคลอดก็ได ภาวะ 
cholestatic jaundice ที่พบในวัยทารกยังมีการศึกษานอยมากในประเทศไทย ขอมูลสวนใหญตอง
อาศัยการอางอิงจากตางประเทศซึง่มคีวามแตกตางทางพันธุกรรมจากคนไทย กุมารแพทยใน
ประเทศไทยมปีระสบการณการดูแลรักษาผูปวย neonatal cholestasis ที่ไมทราบสาเหตทุี่แนชัด
เปนจํานวนมาก ซึ่งผูปวยในกลุมนี้บางรายมีการดําเนินโรคกลายเปนตับแข็งและโรคตับระยะ
สุดทาย โรคทอน้ําดตีีบตันเปนสาเหตุของ neonatal cholestasis ทีพ่บบอยที่สุด ในปจจุบันยังไม
ทราบสาเหตุของการเกิดโรคทอน้ําดตีีบตนัที่แนชดั สนันิษฐานวาอาจเกิดจากการตดิเชื้อ ความ
ผิดปกติแตกําเนิด สารพิษหรือความผิดปกติทาง immune  มีการศึกษาพบวามีความผิดปกติของ
ยีนที่ควบคุม cell signaling, transcription regulation, hepatic development, morphogenesis 
และ fibrogenesis ในโรคทอน้ําดตีีบตนั  ยังเปนที่ถกเถียงกันถึง onset ของโรคทอน้ําดตีีบตันวา
เกิดขึ้นตัง้แตเมื่อใด ผูปวยบางคนซึง่เปนสวนนอยมีอาการตัวเหลืองตัง้แตแรกเกิด ทําใหเชื่อวา 
onset เกิดระหวาง embryogenesis แตในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันสวนใหญมีอาการตัวเหลืองหลัง
อายุ 2 สัปดาห ซึ่งเชื่อวา onset เกิดภายหลังคลอด การวินิจฉัยที่แนนอนของโรคทอน้ําดตีีบตันคอื 
การผาตัดฉีดสารทึบแสงหรือ methylene blue เขาไปในทอน้ําดี cystic duct หรอืถุงน้ําดีเพื่อดู
ความผิดปกต ิ (operative cholangiography) (กรณทีี่ผูปวยไมมี cystic duct หรือถุงน้ําดีแพทย
ศัลยกรรมจะไมสามารถทํา cholangiography ได)  ซึ่งเปนวิธีการที่ invasive สวนการรักษาโรคนี้
คือ การผาตัดทํา hepatoportoenterostomy (Kasai’s operation) เพื่อระบายน้ําดีลงสูลําไสเล็ก 
แตถึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาดวยการผาตัดแลว ประมาณรอยละ 80 ยังมีการดําเนินโรคไปสู 
end-stage liver failure ซึ่งตองรักษาดวยการผาตัดปลูกถายตับ 
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 เนื่องจากโรคทอน้ําดตีีบตนัมี onset ของโรคและผลการรักษาดวยการผาตัด Kasai’s 
operation ทีแ่ตกตางกัน ทําใหผูวิจัยมีความสนใจวาปจจัยอะไรบางทีท่ําใหการดาํเนินโรคมคีวาม
แตกตางกันในผูปวยแตละคน มคีวามเปนไปไดที่ยีนทีม่ีผลตอ bile secretion เชนยีน villin 
ผิดปกตทิําใหเกิดตัวเหลืองตัง้แตแรกเกิด ทําใหม ี prolonged cholestasis และนําไปสู biliary 
cirrhosis ในทีสุ่ด villin เปนสวนประกอบของ  microvilli ที่ canalicular membrane ของเซลลตับ 
villin ชวยในการ maintain structural integrity ของ canalicular microvilli ในตับ มีการศึกษา
พบวา villin เปนสวนประกอบของ hepatic-growth-factor-dependent cytoskeleton-
remodelling pathway ซึ่งเปนขบวนการทีม่ีบทบาทสาํคัญในขั้น morphogenesis ของอวัยวะ
ตางๆรวมทั้งตบัและทอน้ําด ี ผูวิจัยตั้งสมมติฐานไววา ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัจะมี villin แตกตาง
กับผูปวยโรคตบัชนดิที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตอุื่นๆและกลุมควบคุมนอกจากนี้ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั
ชนิด favorable และ unfavorable outcome นาจะมีผลการยอม villin แตกตางกัน 
 การศึกษานี้จะสามารถบอกความแตกตาง ความไว (sensitivity) และความจําเพาะ
(specificity) ของการยอม villin เปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิทีน่้ําดคีั่ง
จากสาเหตุอืน่ๆและเปนการคาดคะเนผลการรักษาในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันได เพ่ือใชเปน
ประโยชนในทางคลินิกตอไป 
 
คําถามการวจิัย 

1) ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัมีผลการยอม villin แตกตางจากผูปวยโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีัง่
จากสาเหตุอืน่ๆ หรือไม  

2) ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ favorable และ unfavorable outcome มีผลการยอม    
       villin แตกตางกันหรือไม 
 

วัตถุประสงคของการวิจยั 
1)   เพื่อเปรียบเทียบผลการยอม villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรคตบัชนดิทีม่ี     

                 น้าํดีคัง่จากสาเหตุอืน่ๆ 
         2)     เพ่ือเปรียบเทียบผลการยอม villin ในผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนัชนดิ favorable และ     

       unfavorable outcome 
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คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย  
ภาวะคั่งของน้าํดี (cholestasis) 

                 คอื ภาวะที่มีความผิดปกติในการสรางหรือการขับถายน้ําดีทําใหน้ําดีและสวนประกอบ
ตางๆของน้ําดคีั่งในตับและในกระแสเลือด มีผลทําลายเซลลตับ ผูปวยที่มี cholestasis จะมี
อาการตัวเหลอืง  ตาเหลือง  ปสสาวะสีเหลืองเขม  อจุจาระสีเหลืองซดีหรือสคีรีมและคา direct 
bilirubin สูงเกินรอยละ 20 ของ total bilirubin  

โรคทอน้ําดตีบีตัน (biliary atresia) 
    คือ เปน severe cholestatic liver disease โดยมีการตีบตันในสวน extrahepatic 

biliary tree ซึ่งมีผลทําใหเกิด biliary cirrhosis ถาไมไดรับการรักษา ยังไมทราบสาเหตุที่แนชัด  
 โรคตับชนดิทีม่ีทอน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ (other cholestatic liver diseases) 
                คือ โรคตับที่มีการคัง่ของน้ําดจีากสาเหตุอืน่ๆ ที่ไมใช biliary atresia โดยผูปวยจะมี
อาการตัวเหลอืง ปสสาวะเขม อุจจาระสีซดีหรือสีครีม ไดในการวิจัยครั้งนี้จะใชแทนดวยคําวา non 
biliary atresia (non BA) 
 วิลลิน (villin) 
     คือ actin binding protein ที่มีสวนในการ maintain structural integrity ของ 
canalicular microvilli ในตับและเปนสวนประกอบของ hepatic-growth-factor-dependent 
cytoskeleton-remodeling pathway ซึ่งเปนขบวนการทีม่ีบทบาทสาํคัญในขั้น morphogenesis 
ของอวัยวะตางๆรวมทัง้ตับและทอน้ําด ี
 โรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ favorable outcome 
                คือ ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันที่หลังจากการทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป
แลวไมมีภาวะตัวเหลืองหรือ total bilirubin < 2 mg/dl 
 โรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ unfavorable outcome 
                คือ ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันที่หลังจากการทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป
แลวยังมีภาวะตัวเหลืองหรือ total bilirubin ≥ 2 mg/dl หรือเสียชีวิต 
 
 ประโยชนทีค่าดวาจะไดรับ 

1) เพื่อใหทราบวาผลการยอม villin ในผูปวยโรคทอน้ําดีตบีตันและผูปวยโรคตับชนดิที่มี
น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆมคีวามแตกตางกัน โดยสามารถใชการยอม villin จากชิ้นเนื้อ
ตับเปนการตรวจคัดกรองกอนการทํา operative cholangiography ไดในอนาคต 

2) เพื่อใหทราบวาผลการยอม villin สามารถใชคาดคะเนผลการรักษาในผูปวยโรคทอ
น้ําดตีีบตันได 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
โรคตับชนดิ cholestasis (cholestatic liver disease) มีสาเหตุจากความผิดปกติของการ

สรางน้ําดี (bile formation) โดยเซลลตบัหรือความผิดปกติของ bile flow ผานทอน้ําดีทัง้ที่อยู
ภายในและภายนอกตับ ความผิดปกติเหลานี้อาจเกิดในทารกกอนหรือหลังคลอดก็ได ภาวะ 
cholestatic jaundice ที่พบในวัยทารกยังมีการศึกษานอยมากในประเทศไทย ขอมูลสวนใหญตอง
อาศัยการอางอิงจากตางประเทศซึง่มคีวามแตกตางทางพันธุกรรมจากคนไทย 

Ubol B.และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวยเด็กที่มีภาวะ cholestatic jaundice ที่อายุแรก
คลอด – 1 ป ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตัง้แต 1 มกราคม 2530 ถึง 31 ธันวาคม 2534 จํานวน 
123 ราย พบวาสาเหตุสวนใหญเกิดจากโรคตับอักเสบในทารกคดิปนรอยละ 43 และโรคทอน้ําดี
ตีบตันคดิเปนรอยละ 22 โดยอายุที่ผูปวยมาพบแพทยสวนใหญ คือ 2-4 เดือน (1)  

ภาวะ cholestatic jaundice ที่พบในวัยทารกอาจเกิดไดจากหลายสาเหตเุชน 
-  การตดิเชื้อของเซลลตับจากแบคทีเรีย ไวรัสหรอืโปรโตซัว  
-  โรคทางเมตาบอลิก เชน galactosemia, tyrosinemia, α-1 antitrypsin deficiency 
-  ความผดิปกติของทอน้ําดเีชน ทอน้ําดีตบีตัน (extrahepatic biliary atresia), ทอน้ําดี     
   โปงพอง (choledochal cyst), ทอน้ําดีในตับลดจํานวนลง (paucity of interlobular   
   bile duct) 
-  Parenteral nutrition หรือยาบางชนิด  
-  Idiopathic neonatal hepatitis 
กุมารแพทยในประเทศไทยมีประสบการณการดูแลรักษาผูปวย neonatal cholestasis ที่

ไมทราบสาเหตุที่แนชดัเปนจํานวนมาก ซึ่งผูปวยในกลุมนี้บางรายมีการดําเนนิโรคกลายเปนตับ
แข็งและโรคตบัระยะสดุทาย เมื่อเกิดภาวะ cholestasis การ excrete สารตางๆจากตับจะเสียไป 
ผูปวยจะมีอาการตัวเหลือง, คนั,  xanthoma, ระดับ cholesterol, alkaline phosphatase, total 
bilirubin และ bile acids ในเลือดสูงขึน้          

โรคทอน้ําดตีบีตันเปนสาเหตุของ neonatal cholestasis ที่พบบอยที่สุดและยังเปนขอบงชี้ 
ในการทําผาตัดปลูกถายตับในเด็กที่พบบอยที่สุด (2) อุบัติการณของโรคประมาณ 1:10,000 ของ
เด็กเกิดมีชีพ ไมทราบอุบตักิารณของโรคในประเทศไทย ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณมีผูปวยโรคนี้
ประมาณปละ 10-15 ราย (3) โรคนี้ทําใหมีการตบีตันของทอน้าํดีภายนอกตับและทําใหเกิด 
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biliary cirrhosis และเสียชีวิตภายในอายุ 2 ปเปนสวนใหญถาไมไดรับการรักษาอยางเหมาะสม 
การรักษาใชการผาตัด hepatoportoenterostomy (Kasai’s operation) เพื่อระบายน้ําดีลงสูลําไส
เล็ก แตถึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาดวยการผาตัดแลว ประมาณรอยละ 80 ยังมีการดําเนินโรค
ไปสู end-stage liver failure ซึ่งตองรักษาดวยการผาตัดปลูกถายตับ (4) 

ในปจจุบันยังไมทราบสาเหตขุองการเกิดโรคทอน้ําดตีีบตนัที่แนชดั สนันิษฐานวาอาจเกิด
จากการติดเช้ือ ความผิดปกติแตกําเนิด สารพิษหรือความผิดปกติทาง immune (5) มีการศึกษา
พบวามีความผิดปกติของยีนทีค่วบคมุ cell signaling, transcription regulation, hepatic 
development, morphogenesis และ fibrogenesis ในโรคทอน้ําดตีบีตัน (6,7)  cytokines และ 
growth factors ที่หล่ังในภาวะที่มี inflammation สามารถ induce ใหเกิด remodeling ของ bile 
duct epithelium มีการศึกษาสนับสนุนวาภาวะ bile duct obliteration และ subsequent loss of 
bile ducts ทีพ่บในโรคทอน้าํดีตีบตนัอาจเกิดจาก biliary epithelium remodeling ผิดปกต ิ(8) 

ยังเปนที่ถกเถียงกันถึง onset ของโรคทอน้ําดตีีบตันวาเกิดข้ึนตัง้แตเมือ่ใด ผูปวยบางคน
ซึ่งเปนสวนนอยมีอาการตัวเหลืองตั้งแตแรกเกิด (ชนิด embryogenic หรือ fetal) และอาจพบ
รวมกับ congenital anomalies อ่ืนๆ เชน โรคหัวใจ, situs inversus, intestinal malrotation, 
asplenia หรือ polysplenia ทําใหเชื่อวา onset เกิดระหวาง embryogenesis โดยมีความผิดปกติ
ของ epithelial deletion และ mesenchymal proliferation ที่จําเปนสําหรับการ form ทอน้าํดี
ปกติ (9,10) แตในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัสวนใหญ (65-90%) (11) มอีาการตัวเหลอืงหลังอายุ 2 
สัปดาห (ชนิด classic) ซึ่งเช่ือวา onset เกิดภายหลังคลอด ยง ภูวรวรรณและคณะทําการศึกษา
ในเด็กทีเ่ปน dizygotic twins 1 คูและ monozygotic twins 7 คูพบวาเปนโรคทอน้ําดตีีบตันเพียง
คนเดียวทุกคู (3) ซึ่งชวยสนับสนุนทฤษฎีของ onset ที่เกิดภายหลังคลอด 

เนื่องจากโรคทอน้ําดตีีบตนัมี onset ของโรคและผลการรักษาดวยการผาตัด Kasai’s 
operation ที่แตกตางกัน ทําใหผูวิจัยมีความสนใจวาปจจัยอะไรบางที่ทาํใหโรคมคีวามแตกตางกัน
ในผูปวยแตละคน มคีวามเปนไปไดที่ยีนที่มผีลตอ bile secretion ผิดปกติทําใหเกิดตัวเหลือง
ตั้งแตแรกเกิด ทําใหมี prolonged cholestasis และนําไปสู biliary cirrhosis ในที่สุด ความ
หลากหลายของการดําเนนิโรคในผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนัทําใหสนันิษฐานวาโรคนี้นาจะเปน 
heterogeneous disorder และ common phenotype ของความผิดปกติของ inflammatory, 
fibrogenic และ morphogenetic factors ประกอบกัน (12) 

เซลลตับ (hepatocyte) มีลักษณะเปน polarized epithelial cells ซึ่งลอมรอบโดย 
membrane 3 ชนดิคือ (13-15) 

1) Sinusoidal หรือ basolateral membrane เปนผนงัของ sinusoidal space 



 6

2) Apical หรอื canalicular membrane อยูรอบๆ bile canaliculi ซึ่งมี microvilli เปน 
    แหลงของโปรตีนที่มคีวามสําคัญตอ bile secretion (membrane transporters)  
    ไดแก bile-salt export-pump BSEP, phospholipid translocator MDR3 และ  
    organic-anion-transporting protein MRP2 ดังนัน้ถามี disruption ของ microvilli  
    จะทําใหเกิดภาวะ cholestasis  
3)  Lateral hepatic membrane อยูระหวางเซลลตับ โดยมี tight junction complexes  
     แบงแยก sinusoidal space ออกจาก bile canaliculi นอกจากนี้ยังมี  
     nonparenchymal cells ในตับทําหนาที่มีสวนเกี่ยวของกับ hepatic response ตอ  
     injury และ inflammation เชน 
  -  Macrophage-derived Kupffer cells อยูใน sinusoidal space ทําหนาที่เปน 

                 phagocytic cells และหลัง่ mediators ตอบสนองตอภาวะ inflammation ของตับ  
        -  Stellate cell (lipocyte, fat storage cell, Ito cell)  เปนเซลลทีท่ําหนาที่ผลติ 

                 extracellular collagen และ fibrogenic response ตอ liver injury การ activate  
     stellate cells โดย cytokines ใหกลายเปน myofibroblast-like state มีความสัมพันธ     
     กับ collagen gene expression, การลดลงของ intracellular vitamin A content,  
     และ profound morphologic changes ในตับ การควบคุมการ  activate stellate cell   
     เปนปจจัยเริ่มแรกในการเกิด hepatic fibrosis และตับแข็ง (cirrhosis)  
Villin, fimbrin และ actin เปนสวนประกอบของ  microvilli ที่ canalicular membrane 

ของเซลลตับ, brush border ของ enterocytes, renal proximal tubule และตับออน (16,17) 
villin เปน calcium-dependent actin-binding protein ขนาด 95 kDa ในภาวะที่มีแคลเซียมต่ํา 
villin ทํา หนาที่ในการ bundling ของ actin filament สวนในภาวะที่มีแคลเซียมสูง villin จะทํา
หนาที่กระตุนการ severing ของ actin filament หนาทีข่อง villin ดังแสดงในรูปที่ 1. โปรตนี villin 
ชวยในการ maintain structural integrity ของ canalicular microvilli ในตบั การศึกษาของ 
Athman และคณะพบวา villin เปนสวนประกอบของ hepatocyte-growth-factor-dependent, 
cytoskeleton-remodeling pathway ซึ่งเปนขบวนการทีม่ีบทบาทสาํคัญในขั้น morphogenesis 
ของอวัยวะตางๆรวมทัง้ตับและทอน้ําดี (18)  villin gene ของมนุษยอยูบนโครโมโซม 2q35-36 
(19) ประกอบดวย DNA ขนาด 25 kb และมี 19 exons 
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ภาพที่ 1. หนาที่ของ villin 

M.J. Phillips และคณะไดรายงานผูปวยที่เปน neonatal cholestatic disease และมีทอ
น้ําดนีอกตับตบีตันในภายหลังจํานวน 3 คนพบวาผูปวยไมมี villin protein และ mRNA(20) ผูปวย
กลุมนี้ไมไดเปนโรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ classic เนื่องจากผล liver biopsy พบลักษณะ giant-cell 
transformation, mild cholestasis, portal inflammation, mild fibrosis และทอน้ําดลีดจํานวนลง 
สวนในโรคทอน้ําดีตีบตันชนดิ classic ผล liver biopsy จะพบเปน portal fibrosis, bile duct 
proliferation, cholangitis และ cholestasis จากการศึกษานี้สรุปวาความผิดปกติของ villin gene 
expression ทําใหเกิด severe malformation ของ canalicular microvillus structure, รบกวน
การทํางานของ transport proteins ที่จําเปนสําหรับ bile formation ที่ canalicular membranes  
เปนกลไกสําคัญทําใหเกิด cholestasis สิ่งทีน่าสนใจคือยังไมทราบวา villin gene defect ที่พบใน
ผูปวยกลุมนี้เปนโรคทางพันธุกรรมหรือเกิดจากการติดเชื้อระหวาง embryogenesis เนื่องจากมี
รายงานพบวาการติดเชื้ออาจทําใหมี disruption ของ villin expression (21) 

จากการศึกษาที่กลาวมาขางตนชวยสนับสนุนวา structure และ function ของ microvilli 
นาจะมีความสําคัญตอ bile canalicular biology จุดประสงคของการศึกษาคือเพื่อดูบทบาทของ 
canaliculus-associated  cytoskeletal  proteins เชน villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันและโรค
ตับชนิดที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ 
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บทที่ 3 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวจิัย 

การวิจัยเชิงพรรณนา ณ จุดใดจดุหนึง่ (Cross Sectional Descriptive Design) 
 

ระเบียบวธิีการวิจยั 
1)ประชากรทีศ่ึกษา  
           Inclusion criteria ผูปวยเด็กที่เปนโรคทอน้ําดตีบีตันและโรคตบัชนดิที่ม ี  
          น้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆที่มารักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
           Exclusion criteria ผูปวยที่ไมไดรบัการทํา liver biopsy 
2)การคํานวณขนาดตัวอยาง 
            เปนการสุมตัวอยางโดยไมอาศัยทฤษฎีความนาจะเปน (non-probability  
sampling) โดยการเลือกตัวอยางจากจุดมุงหมาย (purposive sampling)  
 โดยในแตละปจะมีผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตนัมารักษาประมาณ 10-15  
รายตอปจึงไดกําหนดกลุมประชากรเปาหมาย ดังนี ้  
    กลุมที่ 1  กลุมผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคทอน้ําดตีีบตัน (biliary    
                              atresia) โดยวิธี operative cholangiography จํานวน 20 ราย 
                              และแบงเปน 2 กลุมยอย คือ 

- favorable outcome คือ ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันทีห่ลังจากการ 
      ทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ปแลวไมมีภาวะตัว   
      เหลืองหรอื total bilirubin < 2 mg/dl 
- unfavorable outcome คือ ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัทีห่ลงัจาก    
      การทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ปแลวยังมีภาวะตัว  
      เหลืองหรอื total bilirubin ≥ 2 mg/dl หรือเสียชีวิต 

                                กลุมที ่2  กลุมผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคตบัชนดิที่มนี้ําดคีั่งจาก    
                                          สาเหตุอืน่ๆ (non biliary atresia) จํานวน 10 ราย 
    กลุมที่ 3  กลุมควบคมุทีม่ีชิน้เนื้อตับ (liver tissue) ปกติซึ่งไดจากผูบรจิาคตับ                   
                                         จํานวน 10 ราย 
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3)วัตถุและวิธีการ 
           3.1)การเก็บชิ้นเนื้อตับ 
                      ช้ินเนื้อตับจะเก็บจากผูปวยที่มีภาวะตัวเหลือง จากการที่มีน้ําดคีั่งทั้ง             
           จาก โรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆโดยวิธีการได         
           ชิน้เนือ้ตับคือ         ศัลยแพทยจะเก็บชิ้นเนื้อตับในขณะทีท่ํา          operative  
           cholangiography ซึ่งเปนข้ันตอนที่จะตองทํากอนการทํา Kasai ‘s operation 
           และชิ้นเนื้อตับบางสวนไดจากการทํา percutaneous liver biopsy 
           3.2)การตรวจชิ้นเนือ้ตับ 

                                   การตรวจ immunohistochemistry  เพื่อศึกษา villin 
3.3)วิธีการทาง Immunohistochemistry 
      3.3.1 Slide preparation  
                - ชิ้นเนื้อตับซึง่ถูกเก็บไวใน paraffin block  
                - เตรียม formalin-fixed, paraffin-embedded section บน slide ที่  
                  เคลือบดวย 3-aminopropyltriethoxysilane 
                - อบที่ 60 °c เปนเวลา 1 ชั่วโมง 
                - deparaffinize slides ใน xylene 3 ครั้งๆละ 5 นาท ี
                - rehydrate slides ดวย absolute ethyl alcohol, 95% ethyl           
                  alcohol, น้ํากลั่น ตามลําดับ 
       3.3.2 Epitope retrieval 
                - แช slides ที่มี specimen ลงใน citrate buffer pH6 (citric acid  
                  2.1 g+น้ํา 1 L+2M NaOH 13 cc) ใน pressure cooker 
                - ตัง้ไฟรอจนเดือดจนได pressure ที่ตองการทิ้งไว 1 นาท ี
                - ทาํใหอุณหภูมิลดลงอยางรวดเร็ว 
       3.3.3 Block endogenous peroxidase activity 
                 - วงรอบ section ดวย DAKO PEN 
                 - หยด 3%H2O2 in distilled water 200 µL 
                 - incubate 5 นาที 
                 - ลางดวย PBS (phosphate-buffered saline), pH7.4  2 ครัง้ๆละ  
                   5 นาท ี
        3.3.4 Block nonspecific background 
                 - หยด 3% Normal horse serum 200 µL 
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                 - incubate 20 นาที ที่อณุหภมูิหอง 
         3.3.5 Antibody application 
                 - drain excess 3% Normal horse serum  
                 - หยด villin (Biosciences, BD Pharmingen lot No.0000082566,   
                   cat No.610358, USA) dilution (1:100) 
                 - incubate 60 นาที ที่อณุหภมูิหอง 
                 - ลางดวย PBS, pH7.4  2 ครัง้ๆละ 5 นาที 
                 - หยด detection kit DAKO (Envision system), HRP (DAB)  
                   code No.K1392  200 µL 
                 - incubate 30 นาที ที่อณุหภมูิหอง 
                 - ลางดวย PBS, pH7.4  2 ครัง้ๆละ 5 นาที 
        3.3.6 Colour development 
                 - หยด DAB (3,3’ Diaminobenzidine tetrahydrochloride) 200  µL 
                 - incubate 10 นาที ที่อณุหภมูิหอง, monitor under microscope 
                 - ลางดวยน้ํากลั่น 
                 - counterstain ดวย Hematoxylin 
                 - mount slide  
3.4)ขั้นตอนการอานผล 
           การอานผลยอม monoclonal antibody ของ villin ทําโดยผูชวย   
ศาสตราจารยแพทยหญิงนฤมล วิเศษโอภาส อาจารยประจําภาควิชาพยาธิวิทยา  
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  เพียง 1 ทานโดยการอานสไลด  
ผูอานสไลดจะไมทราบการวินิจฉัยโรคทางคลินิก ซึง่การอานผลจะแบงเปน 3  
สวน คือ 

1) positive และ negative  
- positive คือ การยอมติด villin ที่บริเวณ apical cell และ
รอบ cell membrane ของ bile ductular cell 
- negative คอื การยอมติด villin ที่บริเวณ apical cell ของ 
bile ductular cell เทานัน้ 

                                              2)   intensity of villin staining แสดงเปน grading 1+ to 4+ 
                                 3)    percent การยอมติด villin เทียบกับ area of liver tissue บน 
                                        สไลดทัง้หมด  
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การรวบรวมขอมูล 
 1)ขอมูลผูปวย 
                   1.1)ขอมูลทั่วไป เพศ, อายุที่มาพบแพทย, ลักษณะอุจจาระ, ลักษณะปสสาวะ, 
ประวัตมิารดา, ประวัติการคลอด, ประวัติเรื่องหายเหลืองหลังผาตดัในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตัน
ตรวจรางกายโดยละเอียด และบันทึกลงไปในแบบบันทกึโดยผูทําการวิจัย 
                    1.2)ขอมูลทางหองปฏิบตัิการ ขอมูลการทํางานของตับ SGOT, SGPT, alkaline 
phosphatase, albumin, globulin, total bilirubin, direct bilirubin 

2)ขอมูลผลการยอม monoclonal antibody ของ villin 
  

การวิเคราะหขอมูล 
 1)การวิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) ใชในการวิเคราะห
ขอมูลโดยใชคาเฉลี่ย (mean) เปอรเซนต (percentage) สัดสวน (ratio) 
             2)การวิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติเชิงวิเคราะห (analytic statistics)  ใชในการวิเคราะห
ขอมูลเปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ โดยใช 
Mann-Whitney test สําหรบั continuous data และใช Chi-square test หรือ Fisher ‘s Exact 
test สําหรับ discontinuous data ขึ้นกับจํานวนตัวอยาง การวิเคราะหใชโปรแกรม SPSS 11.5 
โดยคา p <0.05 มีนัยสําคญัทางสถิต ิ
 
ปญหาทางจริยธรรม 

โครงการวิจัยนี้ไดผานการอนุมตัิจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย  คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยเปนที่เรียบรอยแลวทั้งระเบียบการศึกษาวิจัยและเอกสาร
แสดงความยินยอมเขารวมในงานวิจัย การวิจัยนี้เปนการศึกษาชิ้นเนื้อตับกับการยอมตดิ 
monoclonal antibody ของ villin ซึ่งชิน้เนื้อตับนี้ไดในขณะทีศ่ัลยแพทยทํา operative 
cholangiography ซึ่งเปนขั้นตอนในการวินิจฉัยที่แนนอนในผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตันซึง่ตอง
ทําทุกราย จึงไมไดเพ่ิมความเสี่ยงกับผูปวยมากขึ้น รวมทั้งไดรับความยินยอมเปนลายลักษณ
อักษรจากผูปกครองของผูปวยที่นํามาศึกษา โดยผูวิจัยไดใหขอมูลอยางละเอียดและชัดเจน
เพียงพอกอนการเซ็นใบยินยอม 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
                 
ขอมูลแสดงจํานวนผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ 
                       

 จํานวนผูปวย(คน) จํานวนผูปวย(รอยละ) 
โรคทอน้ําดตีบีตัน 21 67.7 
โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ 4 12.9 
ผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม)                       6 19.4 
จํานวนรวม                      31               100   

 
ตารางที่ 1   แสดงจํานวนผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนัและโรคตับชนดิที่มนี้าํดีคัง่จาก

สาเหตุอืน่ๆและผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม)  
 
จากการเก็บขอมูลพบวามีผูปวยโรคทอน้ําตับตีบตัน 21 คน คิดเปนรอยละ 67.7, 

โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ 4 คน คิดเปนรอยละ 12.9 และผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม) 
6 คน คดิเปนรอยละ 19.4 
โดยผูปวยโรคตับชนิดที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆแบงเปน 
รายที่1 วินิจฉยัวาเปน neonatal hepatitis ซึ่งหลังจากตดิตามอาการพบวาผูปวยหายเหลือง 
รายที่2 วินิจฉยัวาเปน neonatal hepatitis เมื่อทํา operative cholangiography พบวาสารทึบ   
           แสงสามารถผานไปที่ลําไสและ intrahepatic duct ได แตผานเพียงเล็กนอยรวมกับผลการ 
           ทํา liver biopsy พบวาเขาไดกับ neonatal hepatitis ซึ่งหลังจากการผาตัดผูปวยก็ไมไดมา 
           ติดตามอาการอีก 
รายที่3 วินิจฉยัวาเปน neonatal hepatitis และผล DISIDA scan พบวามีการขับ isotope ลงมา 
           ในลําไสได ซึ่งหลังจากติดตามอาการพบวาผูปวยหายเหลือง 
รายที่4 วินิจฉยัวาเปน choledochal cyst  จากผลอัลตราซาวนและการผาตดั ซึง่หลงัจากติดตาม 
           อาการหลังการผาตดัพบวาผูปวยหายเหลือง 
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ขอมูลแสดงจํานวนผูปวยทั้งโรคทอน้ําดีตีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ
โดยแยกตามเพศ  
 
             จํานวนผูปวย(คน)    จํานวนรวม(คน)     
         ชาย         หญงิ  
โรคทอน้ําดตีบีตัน 7          14      21 
โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ          2            2 4 
ผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม) 2 4 6 
จํานวนรวม         11 20 31 
 

ตารางที่ 2   แสดงขอมูลจํานวนผูปวยทั้งโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิที่มี
น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆและผูบริจาคตับ (กลุมควบคมุ) โดยแยกตามเพศ 

 
  จากการเก็บขอมูลพบวาผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันเปนเพศชาย 7 คน  
            เปนเพศหญิง 14 คน, โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดีคัง่จากสาเหตุอื่นๆเปนเพศชาย 2 คน เปน 
            เพศหญิง 2 คน และผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม) เปนเพศชาย 2 คน เปน 
            เพศหญิง 4 คน 
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ขอมูลแสดงจํานวนผูปวยในแตละอายุโดยแบงเปนผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตันและโรคตับ
ชนิดทีมีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ 

 

0
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8
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12

จํานวนผูปวย
 (คน)

1 2 3 4 6 12
อายุ (เดือน)

BA
non BA

 
 

แผนภูมิที่ 1 แผนภูมิแทงแสดงจํานวนผูปวยในแตละอายุที่มาพบแพทยโดย 
แบงเปนผูปวยโรคทอน้ําดตีบีตันและโรคตบัชนดิที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตอุื่นๆ 

 
  จากกราฟแสดงจํานวนผูปวยในแตละอายุซึ่งสวนใหญผูปวยมาพบแพทยดวย    
            ภาวะตัวเหลืองที่อายุ 2-6 เดือน 
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ขอมูลแสดงคาการทาํงานของตับ SGOT, SGPT, alkaline phosphatase, albumin, globulin, total bilirubin, direct bilirubin โดยแยกเปนโรคทอน้ําดีตีบตัน
และโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ 
 

               MIN                 MAX                    MEAN+/- SD    P value 
      BA   Non BA        BA    Non BA BA Non BA  
SGOT (U/L) 141 44 777 430 321.3 (+/-174.06) 240.67 (+/-193.11) 0.191 
SGPT (U/L)       91 53 489 366 212.20 (+/-118.11) 175.33 (+/-167.32)  0.279 
albumin (g/dl) 1.9 3.3 5.7 4.9 3.69 (+/-0.827) 3.83 (+/-0.924) 0.834 
globulin (g/dl) 1.9 2.3 5.4 3.4 3.03 (+/-0.951) 2.73 (+/-0.586) 0.696 
alkaline 
phosphatase (U/L) 

310 196 1079 1079 559.80 (+/-178.65) 761.33(+/-490.84) 0.811 

total bilirubin 
(mg/dl)  

6.58 7.06 23.33 10.37 11.56 (+/-4.58) 9.24 (+/-1.89) 0.090 

direct bilirubin 
(mg/dl) 

5.5 5.5 16.69 8.54 9.10 (+/-3.49) 6.69 (+/-1.62) 0.048* 

                 ตารางที่ 3  แสดงคาการทํางานของตับโดยแสดง คาต่ําสุด (min), คาสูงสุด (max), คาเฉลี่ย (mean), คาเบีย่งเบนมาตรฐาน (SD) โดยเปรียบเทียบ
ระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆจากการรวบรวมขอมูลการทํางานของตับในกลุมโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดคีั่งจาก
สาเหตุอื่นๆเปรียบเทียบกันพบวาคา direct bilirubin ของผูปวย 2 กลุมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
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ขอมูลแสดงผลการยอมติด monoclonal antibody ของ villin ในผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตัน,
โรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆและผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม)  
 

villin จํานวนผูปวยโรคทอ
น้ําดตีีบตัน (คน) 

จํานวนผูปวยโรคตับ
ชนดิที่มนี้ําดคีัง่จาก
สาเหตุอืน่ๆ (คน) 

ผูบริจาคตับ  
(กลุมควบคุม) 

(คน) 
positive             18 0 2 
negative 3 4 4 
จํานวนรวม 21 4 6 

 
ตารางที่ 4  ตารางแสดงจํานวนผูปวยที่ไดผลการยอม villin positive และ 

negative โดยแยกเปนโรคทอน้ําดตีีบตนั, โรคตับชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆและผู
บริจาคตับ (กลุมควบคมุ) 

  จากการรวบรวมขอมูลพบวาผลการยอม villin มีความสัมพันธกับผูปวยที่เปนโรค 
            ทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรคตบัชนดิทีม่ีน้ําดีคัง่จากสาเหตุอื่นๆ อยางมีนัยสําคญัทางสถติิ  
          p value = 0.003 และจากการรวบรวมขอมูลพบวาการยอม villin มีคาความไว  
            (sensitivity) ได 85.7%, คาความจําเพาะ (specificity) 100%, คาความแมนยํา 
            (accuracy) โดยแสดงเปนคา positive predictive value ได 100%, negative predictive  
            value ได 57.14%  
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ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตันชนิด favorable outcome และ 
unfavorable outcome และผลการยอม villin  
 
 

 villin 
  ชนิดผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั     positive                          negative 

                 จํานวนผูปวย (คน) 
favorable outcome         10                                    1 
unfavorable outcome          6                                     2 
จํานวนผูปวยรวม (คน)         16                                    3 

 
ตารางที่ 5 แสดงจํานวนผูปวยโดยเปรียบเทียบโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable 

และ unfavorable outcome และผลการยอม villin  
  จากการรวบรวมขอมูลพบวาผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันมจีาํนวน 21 คน ยอม  
 villin ไดผล positive จํานวน 18 คน ยอม villin ไดผล negative จํานวน 3 คน ในผูปวย 
โรคทอน้ําดตีบีตันทัง้หมด 21 คน มีผูปวยจํานวน 2 คน ที่ไมสามารถจัดชนดิของผูปวยวา 
เปน favorable หรือ unfavorable outcome เนื่องจากไมไดทํา Kasai’s operation   
แตไดรับการยืนยันวาเปนโรคทอน้ําดตีีบตนัดวย operative cholangiography ทุกราย  
โดยรายแรกเนือ่งจากแพทยเตรียมทํา  liver transplantation และรายที่สองเนื่องจาก 
ผูปวยมี numerous varices at porta hepatis ดังนั้นจงึมีผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันที ่
สามารถจัดชนิด favorable และ unfavorable outcome ไดจํานวน 16 คน 

และจากการรวบรวมขอมูล พบวา ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัชนดิ favorable 
outcome ผลการยอม villin positive จํานวน 10 คน, ผล villin negative จํานวน 1 คน 
และผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัชนดิ unfavorable outcome ผลการยอม villin positive 
จํานวน 6 คน, ผล villin negative จํานวน 2 คน เมื่อเปรียบเทียบโรคทอน้ําดตีีบตนัชนดิ 
favorable และ unfavorable outcome และผลการยอม villin พบวาไมมีความสัมพันธ
ทางสถิติ p value = 0.546 (p value>0.05) 
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ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตันชนิด favorable outcome และ 
unfavorable outcome และ intensity ของการยอม villin 
 

              Intensity of villin staining 
  ชนิดผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั     1+ or 2+                         3+ or 4+ 

                 จํานวนผูปวย (คน) 
favorable outcome          4                                     6 
unfavorable outcome          4                                     2 
จํานวนผูปวยรวม (คน)          8                                     8             

 
 

 ตารางที่ 6 แสดงจํานวนผูปวยในแตละ grading ของการยอม villin โดย 
เปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable และ unfavorable outcome  
  
            จากการวบรวมขอมูลจํานวนผูปวยในแตละ grading ของการยอม villin โดย 
เปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable และ unfavorable outcome พบวา  
ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ unfavorable outcome มีจาํนวน 6 คน และผูปวยชนิด  
favorable outcome มีจํานวน 10 คน โดยผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ unfavorable  
outcome ที่ม ีgrading 3+ or 4+ จากการยอม villin มีจาํนวน 2 คน และผูปวยชนิด  
favorable outcome ที่ม ีgrading 3+ or 4+ มีจํานวน 6 คน เมื่อเปรยีบเทียบชนิดของโรค 
ทอน้ําดตีีบตนัทั้ง favorable และ unfavorable outcome และ grading พบวาไมมี 
ความสัมพันธทางสถิติ p value=0.637 (p value>0.05) 
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ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตันชนิด favorable outcome และ 
unfavorable outcome และคาเฉลี่ย percent การยอม villin เปรยีบเทียบกับ area of liver 
tissue บนสไลดทั้งหมด  
 

   percent of villin staining 
ชนดิผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนั Mean +/- SD (%) 
favorable outcome 66.36 +/- 41.139 
unfavorable outcome 46.87 +/- 26.934 

 
ตารางที่ 7 แสดงคาเฉล่ีย percent ของการยอม villin โดยเปรียบเทียบระหวาง

โรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ favorable และ unfavorable outcome  
  
            จากการรวบรวมขอมูล percent  ของการยอม villin โดยเปรียบเทียบระหวางโรค 
ทอน้ําดตีีบตนั ชนดิ favorable และ unfavorable outcome พบวา ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบ 
ตันชนดิ favorable outcome มีคาเฉล่ีย percent ของการยอม villin 66.36% และผูปวย 
ชนดิ unfavorable outcome มีคาเฉลี่ย percent ของการยอม villin 46.87% เมื่อ 
เปรียบเทียบชนิดของโรคทอน้ําดตีีบตันทั้ง favorable และ unfavorable outcome และ  
percent  ของการยอม villin พบวาไมมีความสัมพันธทางสถิติ p value = 0.228  
(p value>0.05) 
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ภาพที่ 2   ภาพ liver tissue ของกลุม control (ผูบริจาคตับ) แสดงผลการยอม villin โดยติดสี
น้ําตาลที่บริเวณ bile ductular cell สวน apical cell (ลูกศรสีดํา) 
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ภาพที่ 3   ภาพ liver tissue ของผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั (biliary atresia)  แสดงผลการ ยอม 
villin โดยตดิสนี้ําตาลที่บริเวณ bile ductular cell ทั้งที่สวน apical cell และ รอบ cell 
membrane ของ bile ductular cell (ลูกศรสีดํา) และจากภาพแสดงลักษณะ bile duct 
proliferation 
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ภาพที่ 4   ภาพ liver tissue ของผูปวยโรคตับชนิดที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอ่ืนๆ (choledochal cyst)  
แสดงผลการยอม villin โดยตดิสีน้ําตาลทีบ่ริเวณ bile ductular cell ที่สวน apical cell (ลูกศรสี
ดํา) ซึ่งลักษณะการติดสีใกลเคียงกับกลุม control 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
 จากการศึกษาความผิดปกตขิองการยอม monoclonal antibody ของ villin ในผูปวยเด็ก
ที่มี cholestatic jaundice ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ จํานวน 25 คน พบวาเปนผูปวยโรคทอ
น้ําดตีีบตัน (biliary atresia) จํานวน 21 คน และผูปวยโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ (non 
biliary atresia) จํานวน 4 คน โดยผูปวยสวนใหญจะมาพบแพทยในชวงอายุ 2-6 เดือน จากการ
เก็บขอมูลคาผลการทํางานของตับ (liver function test) พบวาคาเฉลี่ย direct bilirubin ของผูปวย
โรคทอน้ําดตีบีตัน (biliary atresia) และผูปวยโรคตบัชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ (non biliary 
atresia) มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิโดยคาเฉล่ียของกลุมผูปวยโรคทอน้ําดตีีบ
ตันมีคามากกวา 
 สวนผลการยอม villin มีความสัมพันธกับผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆอยางมีนัยสําคัญทางสถิติและจากการรวบรวมขอมูลพบวาคา
ความไว (sensitivity) 85.7%, คาความจําเพาะ (specificity) 100%, คาความแมนยํา(accuracy) 
โดยแสดงเปนคา positive predictive value ได 100%, negative predictive value ได 57.14% 
และพบวา intensity of villin staining (grading)  และ percent การยอมติดของ   villin  ไมมี
ความ สัมพันธทางสถิติกับโรคทอน้ําดตีีบตนัที่ม ีfavorable และ unfavorable outcome 
  
อภิปรายผลการวิจัย  
  จากการศึกษาผูปวยเด็กที่ม ีcholestatic jaundice ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มทีั้ง
ผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตนั (biliary atresia) และผูปวยโรคตับชนดิที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ
(non biliary atresia)  ซึ่งอายุสวนใหญของผูปวยที่มาพบแพทยอยูในชวง 2-6 เดือน คาเฉลี่ยของ 
direct bilirubin ของทัง้ 2 กลุมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญโดยคาเฉลี่ยของ direct 
bilirubin ของกลุมผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัมีคา 9.10 mg/dl และของกลุมผูปวยโรคตบัชนดิที่มี
น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆมคีา 6.69 mg/dl จากการศึกษาของ Ubol B. และคณะซึง่ศึกษาผูปวยเด็ก
ที่มีภาวะน้ําดคีั่งในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณตั้งแต 1 มกราคม 2530 ถึง 31 ธนัวาคม 2534 อายุ
สวนใหญของผูปวย คือ 2-4 เดือน ซึง่ใกลเคียงกับการศกึษาของผูวิจัย แตคาเฉลี่ยของ direct 
bilirubin ของการรวบรวมของ Ubol B. และคณะมีคาทีใ่กลเคียงกันโดยคาเฉลี่ยของ direct 
bilirubin ของกลุมผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัมีคา 6.40 mg/dl และของกลุมผูปวยโรคตบัชนดิที่มี
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น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆมคีา 6.08 mg/dl (1) ดังนัน้จากการศึกษาวิจัยครั้งนี้ การตรวจคา direct 
bilirubin อาจจะมีประโยชนชวยในการวินิจฉัยวาผูปวยจะเปนโรคทอน้ําดตีีบตัน หรอืเปนโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอ่ืนๆได   

จากการศึกษาวิจัยครั้งนี้เมื่อนํา liver tissue ของผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันและผูปวยโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอ่ืนๆมาทําการยอม monoclonal antibody ของ villin พบวาผูปวยโรค
ทอน้ําดตีีบตนัจะมีผลการยอม villin positive (ยอมติด villin รอบ cell membrane ของ bile duct 
cell) เปนสวนใหญ โดยมีผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั 3 ราย ที่ผลการยอม villin negative  ซึ่งอายุที่
ผูปวยมาพบแพทยของทั้ง 3 รายนั้น คือ 1-2 เดือน (เปนเวลาที่มาพบแพทยเร็ว) สวนผูปวยโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอ่ืนๆมีผลการยอม villin negative (ยอมตดิเฉพาะบริเวณดาน apical 
cell ของ bile duct cell) และกลุมควบคุมมีผลการยอม villin ใกลเคียงกับกลุมผูปวยโรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของ M.J. Phillips และคณะซึง่ศึกษาความ
ผิดปกติของ villin gene ในผูปวยเด็ก progressive cholestatic liver disease โดยการศึกษานี้ได
มีการตรวจชิน้เนื้อตับดวยการยอมทาง immunohistochemistry โดยไดตรวจ villin จากชิ้นเนื้อตับ
ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันชนิด classic, ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ progressive cholestasis 
and liver failure, ผูปวยโรคตับชนดิ end-stage hepatic failure (primary sclerosing 
cholangitis, Alagille’s syndrome, total parenteral nutrition cholestasis) และกลุมควบคุม 
(normal liver tissue) ซึ่งถาเปน กลุมควบคุม, ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตัน และผูปวย end-stage 
hepatic failure  ผลการยอม villin จะตดิบริเวณ bile canaliculi เปนลักษณะ typical chicken-
wire network of fine channels แตถาเปนผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ progressive cholestasis 
and liver failure  ผลการยอม villin จะไมแสดงลักษณะ chicken-wire network แตจะตดิเฉพาะ
บริเวณ background เทานั้น ดงันัน้เมื่อเปรียบเทียบระหวางการวิจัยนี้และการวิจัยของ M.J. 
Phillips และคณะจงึมคีวามแตกตางกัน (20)  

สวนจากการศึกษาของ Athman และคณะพบวา villin เปนสวนประกอบของ 
hepatocyte-growth-factor-dependent cytoskeleton-remodeling pathway ซึง่เปนขบวนการที่
มีบทบาทสําคญัในขัน้ morphogenesis ของอวัยวะตางๆรวมทัง้ตับและทอน้ําดี (18) และจากผล
พยาธิวิทยาของโรคทอน้ําดตีีบตันนัน้ บรเิวณ portal tract มีลักษณะเดน คือ fibrosis, edema, 
inflammatory cell infiltration และ ductular prolifreration  ดังนัน้จากการทบทวนวรรณกรรมจึง
นาจะสนับสนนุวาผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีบีตันซึ่งพบการยอมตดิ villin เพราะวา villin เปน
สวนประกอบของ hepatocyte-growth-factor-dependent cytoskeleton-remodeling pathway 
ดังนัน้เมื่อเกิด ductular proliferation ปริมาณของ microvilli ยอมมากขึ้น ดังนัน้ villin ซึ่งเปน 
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actin binding protein ที่สวนประกอบของ microvilli ของ bile canaliculi จึงพบการยอม villin 
ตดิทีร่อบ cell membrane ของ bile ductular cell ไดจํานวนมาก 

สวนผลการยอม villin ในผูปวยโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆและกลุมควบคมุของ
การวิจัยครั้งนีพ้บวาไมแตกตางจากผลการวิจัยของ M.J. Phillips และคณะ (20) คือ ผูปวย 2 กลุม
นี้เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวย end-stage hepatic failure และกลุม normal liver ของ M.J. Phillips 
และคณะ ผลการยอม villin ไดผลไมแตกตางกัน 

และจากการวิจัยครัง้นี้พบวาผลการยอม villin มีความสัมพันธกับผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดี
ตีบตันและผูปวยโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จึงนําขอมูลที่ได
ไปหาคา sensitivity และ specificity พบวา คา sensitivity 85.7%และ specificity 100% และหา
คา positive predictive value ไดคา 100%, negative predictive value ได 57.14% ซ่ึงแสดงวา
ถาผลการยอม villin positive ผูปวยจะเปนโรคทอน้ําดตีีบตนัทุกคน และถาผลการยอม villin 
negative แสดงวา จะมีผูปวย 57.14% ที่ไมเปนโรคทอน้ําดตีีบตัน 

จากขอมูลดังกลาวแสดงวา villin สามารถเปน screening test  กอนที่ผูปวยจะตองทํา 
operative cholangiography ได แตลักษณะการยอมตดิ villin ไมมคีวามสัมพันธกับ prognostic 
outcome ในผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนั 
 
ขอเสนอแนะ 
 1)เนื่องจากการวิจัยนี้มีผูปวยโรคตับชนดิที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ จํานวนนอย ดงันัน้ 
งานวิจัยนี้คงเปนขอมูลนํารองที่ผูสนใจศกึษา villin จะทําการศึกษาตอไป 
 2)ขอเสนอแนะเกี่ยวกับการวิจัยครั้งตอไป ควรจะศึกษาลงไปถึงระดับ molecular ของ 
villin เพื่อทราบความผิดปกติของ villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตัน 
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แบบบันทึกขอมูล 

 
วันที่ .................................... 
รหัสผูปวย………………… 
วัน-เดือน-ป เกิด.............................................................วัน-เดือน-ป ที่ไดLiver tissue.............................................. 
วัน-เดือน-ปที่เจาะเลือด.......................................... 
 
      1.ประวัติ 

1.1 ประวัติปจจุบัน    
             - ตัวเหลือง-ตาเหลือง.................................สัปดาหกอนมารพ. 
             - ไข                                        มี                          ไมมี 
             - ลักษณะอุจจาระ                   เหลอืงเขม             ขาว                      
                                                         เหลืองออน          อ่ืนๆ(ระบุ).................. 
              - ลักษณะปสสาวะ                  เหลืองปกติ           เหลืองเขม           
              - อาการรวม                          คลื่นไส                  อาเจียน                   ทองเสีย 
                                                                 ทองผกู                 น้ําหนักลด            ไมมี 
                                                                อ่ืนๆ (ระบุ)................................ 

          1.2 ประวัติกอนคลอดของมารดา  
        -  อายุมารดา..........................ป 
        - ไขออกผื่น                          มี                          ไมมี                      อ่ืนๆ(ระบุ).................... 
         - การใชยาขณะตั้งครรภ              มี (ระบุ)..............................                  ไมมี     
         - การใชยาเสพติด,บุหรี,่สุรา         มี (ระบุ)..............................                  ไมมี           
         - โรคประจําตัวมารดา                มี (ระบุ)..............................                  ไมมี   

                - การเจ็บปวยขณะตั้งครรภ        มี (ระบุ)..............................                   ไมมี  
                - การฝากครรภ                 ฝาก(สถานที่,จํานวนครั้ง)..................................     ไมไดฝากครรภ 
          1.3 ประวัติการคลอด 
                - ครรภที่....................................แทง............................ 

- อายุครรภ.................................วิธีการคลอด.........................BW..................g  Apgar..................... 
          1.4 ประวัติหลังคลอด  
                - ตัวเหลือง                                 มี (วินิจฉัย,จํานวนวัน,วิธีการรกัษา).................................... 
                                                                     ไมมี     
                - การเจ็บปวยอ่ืนๆ........................................................................... 
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                 1.5 ประวัติครอบครัว 
- คนในครอบครัวมีประวัติตัวเหลือง-ตาเหลือง 
    มี (ระบุ)...................................................... 

ไมมี    
 

2.     ตรวจรางกาย 
        น้ําหนกั..................กิโลกรัม (...........SD) สวนสูง.........................เซนติเมตร(..................SD) 
        Abdominal sign........................................................................................................................................ 
        อ่ืนๆ.......................................................................................................................................................... 
        ..................................................................................................................................................................   
        .................................................................................................................................................................. 
         
3. การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
        CBC with plt............................................................................................................................................. 
         LFT  SGOT............SGPT.............ALP................Albumin / Globulin......................... 
                  Total bilirubin / Direct bilirubin..................GGT.................. 
         Electrolyte  Na..............K.............Cl..............CO2.............. 
         PT , PTT............................................................................... 
         UA ................................................................................................................................ 
         Urine Metabolic screening........................................................................................................................ 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         TORCH titer............................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         U/S abdomen............................................................................................................................................ 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         Liver biopsy                   wedge        needle 
       .…………………………………………………………………………………………………………..                                         
        ................................................................................................................................................................... 
         ………………………………………………………………………………………………………… 
         ………………………………………………………………………………………………………… 
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DISIDA scan................................................................................................................................................... 
 ......................................................................................................................................................................... 
 ......................................................................................................................................................................... 
......................................................................................................................................................................... 
        เฉพาะผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปน Biliary atresia 
        - การติดตามและประเมินผูปวยหลังจากที่ไดทํา Kasai’s operation  1 ป 
           Direct bilirubin             < 2 mg/dl           ≥ 2 mg/dl   
        ผล villin จากการยอม
munohistochemistry.................................................................................................................................... 

        ......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
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ใบยินยอมเขารวมการวิจยั 
 

การวิจัย เรื่องการศึกษาความผิดปกติของวิลลินในผูปวยเด็กที่เปนโรคทอน้ําดีตีบตันและ 
             โรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอ่ืน 
             วันที่ใหคํายินยอม  วันที่..............เดือน..................ป....................... 
             กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยนี้   ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวตัถุประสงค
ของการวิจัย  วธิกีารวิจัย  อาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจยั  รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยาง
ละเอียดและมีความเขาใจดีแลว 
             ผูวิจยัรับรองวาจะตอบคําถามตางๆที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจ  ไมปดบังซอนเรนจนขาพเจา
พอใจ 
            ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะบอกเลิกการเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เมื่อใดก็ได  และเขารวมโครงการนี้โดย
ความสมัครใจ  และการบอกเลกิการเขารวมการวิจัยครั้งนี้  จะไมมีผลตอการรักษาโรคที่บุตรหลานของ
ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป 
             ผูวิจยัรับรองวาจะเก็บขอมูลเกี่ยวกับบุตรหลานของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะ
ในรูปที่เปนสรุปผลการวิจัย การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับบุตรหลานของขาพเจาตอหนวยงานตางๆที่เกี่ยวของ
กระทําไดเฉพาะกรณีจําเปน ดวยเหตุผลทางวิชาการเทานั้น 
     ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลวมีความเขาใจทุกประการ และไดลงนามในใบยินยอมนี้ดวยความ
เต็มใจ 
 
 
      ลงนาม…………………………………….ผูปกครอง             
       (……………………………………………………..)
                     ลงนาม……………………………………..….พยาน 
            (……………………………………………………..)  

ลงนาม………………………………………ผูทําวิจัย 
(……………………………………………………..) 
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ขอมูลสําหรับผูปวย 
 

ชื่อโครงการ    การศึกษาความผิดปกติของวิลลินในผูปวยเด็กทารกที่เปนโรคทอน้ําดีตีบตัน และโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่ง    
                   จากสาเหตุอ่ืนๆ 

โรคตับชนิดที่มีการคั่งของน้ําดี (Cholestatic liver disease) มีสาเหตุจากความผิดปกติของการสรางน้ําดีและ 
การขับของนํ้าดีทําใหน้ําดีคั่งในรางกาย ซึ่งมีผลทําลายตับ และเปนสาเหตุของอาการตัวเหลือง-ตาเหลือง โดยความ 
ผิดปกติเหลานี้อาจเกิดในทารกกอนหรือหลังคลอดก็ได โดยภาวะที่เด็กมีอาการตัวเหลือง-ตาเหลืองจากการคั่งของนํ้าดี 
นั้นยังมีการศึกษาในประเทศไทยจํานวนนอย ขอมูลสวนใหญในการรักษานั้นอาศัยการอางอิงจากตางประเทศซ่ึงมี 
ความแตกตางในดานพันธุกรรมกับคนไทย  ในปจจุบันพบผูปวยเด็กท่ีมีภาวะตัวเหลือง-ตาเหลืองจากการคั่งของนํ้าดี 
เปนจํานวนมากข้ึน โดยโรคทอน้ําดีตีบตันเปนสาเหตุของภาวะนี้มากที่สุด  
            วิลลิน เปนโปรตีน ซึ่งมีบทบาทในการสรางและการขับนํ้าดี ซึ่งผูปวยที่มีวิลลินผิดปกติก็นาจะมีความผิดปกติ 
ของการสรางและการขับน้ําดีทําใหผูปวยเกิดอาการ ตัวเหลือง-ตาเหลืองได 
            บุตรหลานของทานซึ่งมีอาการตัวเหลือง-ตาเหลือง จะไดรับการตรวจรางกาย เพ่ือการวินิจฉัยและการรักษา 
ตามขั้นตอนปกติจากกุมารแพทยหากทานอนุญาตใหบุตรหลานของทานเขารวมโครงการ  บุตรหลานของทานจะไดรับ 
การตรวจทางหองปฏิบัติการรวมดวย เชน ตรวจเลือด,ตรวจเลือดเพ่ือดูการทํางานของตับ, ตรวจปสสาวะ, อัลตราซาวน 
ทอง การตรวจชิ้นเนื้อตับทางหองปฏิบัติการ โดยมีข้ันตอนดังตอไปนี้ แพทยจะทําการซักประวัติและตรวจรางกาย 
ตามปกติ และจะมีการเจาะเลือดซ่ึงเปนขั้นตอนปกติในการหาสาเหตุของอาการตัวเหลืองและตาเหลืองและในการวิจัย 
จะเก็บเลือดเพ่ิม1 หลอดทดลองปริมาณ 3-5 ซีซี เพ่ือตรวจหาวิลลินซึ่งเปนข้ันตอนท่ีเพ่ิมข้ึนมาจากปกต ิถาสงสัยวาเปน 
โรคทอน้ําดีตีบตันนั้นจะแนะนําใหทําการผาตัดรักษาดวยวิธีตัดตอทอน้ําดีลงไปที่ลําไสเล็กเพ่ือใหมีการระบายของน้ําดี 
วิเคราะหทางหองปฏิบัติการ เชนเดียวกับผูปวยโรคตับที่มีการคั่งของน้ําดีที่เกิดจากสาเหตุอื่น ท่ีไดชิ้นเนื้อตับจากการ 
เก็บชิ้นเนื้อตับโดยการใชเข็มเจาะ ผลขางเคียงที่ผูปวยอาจจะไดรับจากการวจัิยคร้ังน้ีจะไมตางจากผูปวยที่เปนโรคนี้แต 
ไมไดเขารวมโครงการวิจัย  เนื่องจากระเบียบวิธีการวิจัยทั้งหมด เปนแนวทางการวินิจฉัยและรักษาที่ตองทําในผูปวย 
ท่ีมาดวยภาวะตัวเหลืองและตาเหลืองอยูแลว  ประโยชนที่ไดจากการวิจัยคร้ังนี้  เพื่อจะไดเขาใจโรคทอน้ําดีตีบตันและ 
ภาวะการคั่งของน้ําดีที่เกิดจากสาเหตุอื่นๆ ซ่ึงเปนสาเหตุที่ทําใหผูปวยตัวเหลือง-ตาเหลือง มากขึ้น อาจชวยในการ 
พยากรณโรค บอกความรุนแรงและเปนแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยกลุมน้ีตอไป 
            การเขารวมการวิจัยในคร้ังนี้เปนไปดวยความสมัครใจ ผูปกครองมีสิทธ์ิที่จะปฏิเสธการเขารวมวิจัยได  
โดยยังมีสิทธิ์ในการไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปกติ 
              ผลการศึกษานี้  จะใชสําหรับวัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยขอมูลตางๆจะถูกเก็บไวโดยไมมีการ 
แพรงพราย สูสาธารณชนและจะเปดเผยไดเฉพาะในรูปแบบที่เปนสรุปผลการวิจัยเทานั้น หากทานมีปญหาหรือสงสัย 
ประการใด  กรุณาติดตอ พญ. วรนุช  จงศรีสวัสดิ์  หรือ  พญ. อิงคนิจ  ชลไกรสุวัฒน ตึก  สก. 11  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย โทร 01-2418675 ซึ่งยินดีใหคําตอบแกทานทุกเมื่อ 
ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ท่ีนี้  
 

                                                            แพทยหญิงอิงคนิจ ชลไกรสุวัฒน 
                                                                       ผูทําการวิจัย 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
อิงคนิจ  ชลไกรสุวัฒน  เกิดวันที่ 29 เมษายน พ.ศ. 2522 ที่ จงัหวัดกรุงเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาระดับปรญิญาตรีแพทยศาสตรบณัฑิต คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย
ศรีนครินทรวิโรฒ ปการศกึษา 2545 หลังจากนัน้เขารับราชการเปนแพทยสังกัดที ่
สถาบันวิจัยทางวิทยาศาสตรและสุขภาพที่มหาวิทยาลัยนเรศวร จงัหวัดพิษณุโลก และเขา
ทํางานทีโ่รงพยาบาลอุตรดติถ เปนเวลา 1 ป และไดเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตร
มหาบัณฑิต สาขากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป 
พ.ศ.2547 ปจจุบันเปนแพทยประจําบาน ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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