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เกรียงศกัด์ิ เจริญสุข:  การศึกษาผลของการใหว้ติามินดี ต่อการตอบสนองดา้นภูมิคุม้กนัแบบจ าเพาะใน
ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีมีภาวะการขาดวติามินดี (EFFECT OF VITAMIN D REPLACEMENT 
ASSOCIATED WITH ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE IN CHRONIC HEPATITIS C 
PATIENTS WITH VITAMIN D DEFICIENCY)อ.ท่ีปรึกษาวทิยานิพนธ์หลกั: ผ.ศ.ดร.นพ. ปิยะวฒัน์ 
โกมลมิศร์ 72  หนา้. 
ความส าคญัและทีม่าของปัญหางานวจิยั  ภาวะการขาดวติามินดี ระดบัของสารไอพีเทน(IP-10) และ

ความหลากหลายของไอแอล 28 เบตา้(IL28 polymorphism) เป็นหน่ึงในปัจจยัท่ีช่วยใน การท านายผลการ
ตอบสนองต่อ การรักษาดว้ยยาอินเตอเฟียรอนและยาไรบา้ไวรินซ่ึงเป็นมาตรฐานปัจจุบนัในการรักษาผูป่้วยไวรัส
ตบัอกัเสบซี วติามินดีมีผลต่อการควบคุมและเปล่ียนแปลงของระดบัไซโตไคน์และการตอบสนองของภูมิคม้กนั
การศึกษาท่ีผา่มา พบวา่วติามินดีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของสารไซโตไคน์ และระดบัของสารไอพีเทน ผูว้จิยัจึงมี
สมมุติฐานวา่ ผลของการใหว้ติามินตี มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดบัไซโตไคน์ใน ทีเฮลเปอร์ 1และ 2  สารไอ
พีเทน ท าใหก้ารตอบสนองต่อการรักษาดีข้ึน  

วตัถุประสงค์ของงานวจิยั  การศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พ่ือหาความสมัพนัธ์ระหวา่งวติามินดีต่อ การ
เปล่ียนแปลงของสารไซโตไคน์ และระดบัของสารไอพีเทน ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี  

ระเบียบวธีิการวจิยั   การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเชิงสุ่ม เปรียบเทียบระหวา่งยาหลอกและยาวติามินดี โดย
สุ่มผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีมีภาวะขาดวติามินดี ออกเป็น2กลุ่มไดแ้ก่ กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกและยาวติามินดี แต่ละ
กลุ่มจะไดเ้ป็นระยะเวลา 6 สปัดาห์ ผูป่้วยทุกคนจะไดรั้บการเจาะเลือด เพื่อตรวจระดบัวติามินดี ระดบัไซโตไคน์
และระดบัของสารไอพีเทน ก่อนไดรั้บยาและหลงัไดรั้บยา 6 สปัดาห์ ตลอดจนไดรั้บการซกัประวติัตรวจร่างกาย
และตรวจผลทางหอ้งปฏิบติัการพ้ืนฐานก่อนไดรั้บยา 
 ผลการวจิยั ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีมีภาวะขาดวติามินดี 80 คน ไดรั้บยาหลอกและยาวติามินดีกลุ่มละ 

40 คน ก่อนไดรั้บยาและหลงัไดรั้บยา 6 สปัดาห์ ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาวติามินดี มีระดบัวติามินดีเฉล่ียเท่ากบั 20.88 

และ 45.93 นาโนกรัม/เดซิลิตร ตามล าดบั (p<0.01) ขณะท่ีในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก ไม่มีการเปล่ียนแปลงอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ ระดบัไซโตไคน์ทั้งหมด ระดบัของสารไอพีเทนในทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มีการเปล่ียนแปลงท่ีแตกต่าง

กนั ยกเวน้ระดบัของสารไอพีเทนใน กลุ่มท่ียาวติามินดี ท่ีมีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) 

โดยความสมัพนัธ์ของระดบัวติามินดีและระดบัของสารไอพีเทน ในทิศทางเป็นลบ (r =-0.376,p<0.05)                                                                                                                                                                        

             สรุป  กาวศึกษาวจิยัในคร้ังน้ีไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่การใหว้ติามิน และระดบัวติามินท่ีสูงข้ึนในผูป่้วยไวรัสตบั

อกัเสบซีมีผลท าใหร้ะดบัของสารไอพีเทนลดลง โดยไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงระดบัไซโตไคนข์องทีเฮลเปอร์1

และ2 ผลการศึกษา ดงักล่าว จึงอาจเป็นเหตุผลหน่ึงท่ีอธิบายวา่ ท าไมภาวะการขาดวติามินดี ระดบัของสารไอพี

เทน และการใหว้ติามินดี จึงมีผลต่อการตอบสนองการรักษาในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง 

ภาควชิา...........อายรุศาสตร์....................................ลายมือช่ือนิสิต............................................................................ 
สาขาวชิา.........อายรุศาสตร์....................................ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาวทิยานิพนธ์หลกั......................................                                                  
ปีการศึกษา......2555................................................                         
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KEYWORDS: IP-10 Vitamin D supplement Chronic hepatitis C 

KRIANGSAK CHAROENSUK: EFFECT OF VITAMIN D  REPLACEMENT ASSOCIATED WITH ADAPTIVE 

IIMMUNE RESPONSE IN CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS WITH VITAMIN D DEFICIENCY. THESIS ADVISOR : 

ASS T. PROF. DR.PIYAWAT KOMOLMIT ,M.D.,Ph.D., 72 pp                                                                                                              

      BACK GROUND AND AIMS: Vitamin D deficiency, serum IP-10 levels and IL28B polymorphisms are predictive 

factors proved to be associated with treatment response of chronic hepatitis C (CHC). Vitamin D has a crucial role in 

immune regulation. In CHC, overexpression of T-helper 1 related cytokine, IP-10, had negative influence on treatment 

outcome. We hypothesized that vitamin D supplement, which shown to improve CHC treatment response, might 

restore immune dysregulation in CHC patients through a pathway linked to the Th-1/2 related cytokines and cytokine, 

IP-10. The aim of this prospective study was to investigate the association between vitamin D supplement and Th-1/2 

related cytokines including IP-10 level in CHC patients. 

        METHODS: In this double-blind, placebo-controlled, interventional study; we assigned CHC patients with vitamin 

D deficiency to receive vitamin D supplement or placebo for 6 weeks. The 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) levels, Th-

1/2 related cytokines including IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, IFN, TNF  and Th-1 related cytokine; IP-10 were 

measured at baseline and at 6 weeks. Baseline characteristics including gender, age, liver function tests, hepatitis C 

genotype and viral load were assessed. 

        RESULTS: A total of 80 CHC patients with vitamin D deficiency were randomized into two groups, 40 patients in 

each group. At pre and post supplement, only the 25(OH)D levels in vitamin D group were significantly increased 

from 20.88 to 45.93 ng/ml, respectively (p<0.01).While no significant changes of the IP-10 levels in placebo group 

was demonstrated, there were significant decrease in serum IP-10 levels in vitamin D group after 6-week vitamin D 

supplement (p< 0.05). There were no significant differences in the Th-1/2 related cytokines between two groups. 

Correlation of the changes between serum vitamin D and IP-10 levels were further investigated. The data showed 

significant negative correlation between these two parameters (delta values; r = - 0.376, p<0.05). 

        CONCLUSIONS: This study demonstrated that vitamin D supplement and restoration of 25(OH)D level in CHC 

patients resulted in suppression of serum IP-10 levels, but there was no change in systemic Th1/Th2 immune 

cytokines. These results connect the link and give one explanation of why vitamin D deficiency, pre-treatment high 

serum IP-10 levels and by treatment of vitamin D deficiency could have effects on CHC treatment responses. 

Department : Medicine…………………………Student’s Signature……………………….…………………………........……. 

Field of Study : Medicine……………………….Advisor’s Signature………………………………………..…………..……….. 

Academic Year :…2012……………………….. 
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ค าอธิบายสัญลกัษณ์และค าย่อ 

 

Th1        T-helper 1 

Th2                                                T-helper 2 

CHC                 Chronic hepatitis C  

HCV                                              Hepatitis C virus 

 IL                 Interleukin 

IP-10    Inducible protein-10  

TGF                                           Transforming Growth Factor  

IFN                                             Interferon  
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บทที ่1 

                                                                 บทน า 

1.1  ความส าคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย (Background and rationale) 

        วติามินดีเป็นวิตามินท่ีละลายไดใ้นไขมนั มีความส าคญัต่อระบบอวยัวะต่างๆภายในร่างกาย  

กระบวนการเมตะบอลิซึมท่ีส าคญัของวิตามินดี เกิดข้ึนท่ี ตบัและไตไดเ้ป็น 25-hydroxy vitamin D

และ 1,25-dihydroxy vitamin D ตามล าดบั โดยผา่นการควบคุมจากพาราธยัรอยดฮ์อร์โมน ระดบั

ของแคลเซียมและฟอสฟอรัสภายในร่างกาย นอกจากผลต่อการควบคุมดงักล่าว ยงัพบวา่วติามินดีมี

ผลต่อการตอบสนองของภาวะภูมิคุม้กนั ทั้งชนิด Innate และ Adaptive ตลอดจน สารไซโตไคน์ 

และระดบัของสารไอพีเทน โดยวติามินดีมีผลลดสารไซโตไคน์ใน T-Helper1 ระดบัของสารไอพี

เทน (ซ่ึงเป็น T-Helper1 related chemokine)และเพิ่มการท างานของสารไซโตไคน์ใน T-Helper2 

        ไวรัสตบัอกัเสบซี เป็นสาเหตุหน่ึงท่ีส าคญัต่อการเกิดไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรัง  อนัน าไปสู่การเกิด

ภาวะตบัแขง็และมะเร็งตบัตามมา การศึกษาท่ีผา่นมาพบอุบติัการณ์ของภาวะการขาดวติามินดี             

ในผูป่้วยโรคตบัรวมถึงผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีมากข้ึน อีกทั้งระดบัการขาดวิตามินดียงัสัมพนัธ์กบั

ระดบั ความรุนแรงของการเกิดตบัแขง็ และการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาอินเตอเฟียรอนและยา

ไรบา้ไวรินซ่ึงเป็นมาตรฐานปัจจุบนัในการรักษาผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี 

         ดงันั้นภาวะความสัมพนัธ์ของวติามินดีต่อความรุนแรงของการเกิดตบัแขง็ และการตอบสนอง

ต่อการรักษาดว้ยยาอินเตอเฟียรอนและยาไรบา้ไวรินในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีนั้น  อาจเก่ียวขอ้ง

กบัการเปล่ียนแปลงของการตอบสนองภาวะภูมิคุม้กนั ทั้งชนิด Innate และ Adaptive ตลอดจน สาร

ไซโตไคน์ และระดบัของสารไอพีเทน น ามาสู่ท่ีมาของงานวจิยัฉบบัน้ี เพื่อมุ่งหวงัพิสูจน์สมมุติฐาน

ของความสัมพนัธ์ดงักล่าวในเชิงวทิยาศาสตร์พื้นฐาน อนัจะท าใหเ้กิดองคค์วามรู้ใหม่ต่อไป 

1.2  ค าถามการวจัิย ( Research questions ) 

ค าถามหลกั (Primary research question )   

       การใหว้ติามินดีในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ท่ีมีภาวะการขาดวิตามินดี สามารถเพิ่มการ

ตอบสนองทางดา้นภูมิคุม้กนั ( Adaptive immune response ) หรือไม่ 
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ค าถามรอง ( Secondary research question )  

        การใหย้าวติามินดีในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ท่ีมีภาวะการขาดวติามินดี มีความสัมพนัธ์กบัการ

เปล่ียนแปลงของสาร Inducible protein-10 ( IP-10 ) หรือไม่  

 1.3   วตัถุประสงค์การวจัิย ( Objective ) 

             1. เพื่อศึกษาผลของการใหย้าวติามินดี ท่ีมีผลต่อการตอบสนองดา้นภูมิคุม้กนั  ในผูป่้วย

ไวรัสตบัอกัเสบซี ท่ีมีภาวะการขาดวิตามินดี        

             2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ของการใหย้าวติามินดี ท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของ สาร 

Inducible protein-10 ( IP-10 )  

1.4   สมมุติฐาน ( Hypothesis ) 

        การใหว้ติามินดี ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ท่ีมีภาวะการขาดวติามินดี ท าใหก้ารตอบสนอง

ดา้นภูมิคุม้กนั(Adaptive immune response) ของผูป่้วยดีข้ึน 

1.5  กรอบแนวความคิดในการวจัิย ( Conceptual  framework ) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาวะการขาดวติามนิด ี                   

25 OH Vitamin D  30 ng/ml. 

25 

 

ภาวะวติามนิดอียู่ในเกณฑ์ปกต ิ          

25 OH Vitamin D  30 ng/ml. 

ปัจจัยทัว่ไป 

- การใหว้ติามินดีเสริม  

- แสงแดด    

- ภูมิประเทศ 

- อาย ุ

- อาหาร 

- โรคประจ าตวั 

 

-  

 

การเปลีย่นแปลงในผู้ป่วยไวรัสตับ

อกัเสบซี 

- การเปล่ียนแปลงของภูมิ

ตา้นทาน 

- ระดบั T-Helper1/2 cytokines 

- ระดบั IP-10  

  

 - ภาวะการเจ็บป่วย เช่น ภาวะการติดเช้ือไวรัสหรือแบคทีเรีย, โรค

เอดส์, Autoimmune disease เป็นตน้ 

- ยาบางชนิด เช่น ยา Steroid หรือ Immunosuppression เป็นตน้ 
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1.6   วธีิด าเนินการวจัิยโดยย่อ 

               - ประชากรเป้าหมาย (target population): ผูท่ี้เป็นโรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ท่ีก าลงัเขา้

รับการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน (Pegylated interferon-Ribavirin) ทั้งในแผนกผูป่้วยใน

และผูป่้วยนอก ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหวา่งเดือนมกราคม  ถึง ธนัวาคม 2555 

            - ขนาดตวัอยา่ง (sample size): เน่ืองจากเป็นการทดลองท่ียงัไม่เคยมีมาก่อน ดงันั้นการ

ค านวณประชากรท่ีใชใ้นการศึกษาน้ี จึงไม่สามารถท าได ้ทางผูว้จิยัจึงวางแผน แนวทางการแกไ้ข 

โดยใหก้ารศึกษาน้ีเป็นการศึกษาน าร่อง(Pilot study) โดยก าหนดจ านวนตวัอยา่งผูป่้วยในการ

ศึกษาวจิยัคร้ังน้ีประมาณ 80 คน 

         ผูท่ี้ผา่นการตรวจคดักรองเบ้ืองตน้ จะไดรั้บการซกัประวติัและเก็บขอ้มูลตามแบบการเก็บขอ้ 

มูล ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการ (Case record form) ทั้งผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีเคยและไม่เคยรับการ

รักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน (Naïve & previously treatment cases) สุ่มแบบ block of 4 ให้

อยูใ่นกลุ่มไดรั้บยาหลอก (Placebo group) และอีกกลุ่มไดรั้บยาวติามินดี (Vitamin D group) โดยให้

จ  านวน และขนาดตาม protocol ท่ีแนบไวท่ี้ภาคผนวก โดยผูท้  าการวจิยัไม่ทราบวา่เป็นยาจริงหรือยา

หลอก 

          วติามินดี (ขนาด 20,000 IU/เมด็) รับประทานพร้อมอาหาร ขนาดท่ีใชต้าม protocol guideline 

การรักษาตามตารางท่ี1. แสดงปริมาณ ขนาดและจ านวนของวิตามินดีหรือยาหลอกท่ีใหแ้ก่ผูป่้วย

ตามปริมาณของระดบัวติามินดี 

ตารางที1่: แสดง Protocol ขนาดของวิตามินดีท่ีใหแ้ก่ผูป่้วย 

Diagnosis Vitamin D  
level                   

( ng /mL) 

Replacement 
Total dose         
( IU ) / week 

Ergocalciferol (D2) 
20,000 IU/ tab              

(Take with meal ) 

Treatment 
duration 

Optimal > 30 - - - 

Mild deficiency 
( insufficiency) 

20 – 30 60,000 2 tab Monday and 
1 tab Friday 

6 weeks 

Moderate 
deficiency 

10 – 20 80,000 2 tab Monday and 
2 tab Friday 

6 weeks 
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Diagnosis Vitamin D  
level                   

( ng /mL) 

Replacement 
Total dose         
( IU ) / week 

Ergocalciferol (D2) 
20,000 IU/ tab              

(Take with meal ) 

Treatment 
duration 

Severe 
deficiency 

< 10 100,000 3 tab Monday and 
2 tab Friday 

6 weeks 

 
ผูป่้วยจะไดรั้บการเจาะเลือดเพื่อตรวจระดบัวติามินดี (25OH Vitamin D)ในเลือด ในกรณีท่ี

ระดบัต ่ากวา่ 30 ng/ml ผูป่้วยจะไดรั้บการแนะน า inform consent เพื่อเขา้โครงการวจิยั  เจาะเลือด
ปริมาณ 10  มิลลิลิตร ใส่ในหลอด Clotted blood และ EDTA อยา่งละ 5 มิลลิลิตร เก็บแช่เยน็ เพื่อ
รอส่งตรวจวดัระดบั cytokine ของ T-helper-1 และ 2, ระดบั Inducible-10 (IP-10) ก่อนและหลงัให้
การรักษา ทั้งสองกลุ่ม 
1.7  ข้อจ ากดัในการวจัิย (Limitation) 

1. การศึกษาน้ีมีจ านวนของผูเ้ขา้ร่วมวจิยัรวม 80 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 40 คน 
จ านวนท่ีไดจ้ากการทดลองคร้ังน้ี มาจากการประมาณของผูเ้ช่ียวชาญ (Expert opinion) และจากชุด
การตรวจ cytokine ท่ีสามารถตรวจท่ีมีราคาแพงและสามารถตรวจได ้80 ชุด/set   

2. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาน าร่อง (Pilot study) เน่ืองจากยงัไม่เคยมีการศึกษาดงักล่าว ใน
ลกัษณะของกลุ่มประชากรและลกัษณะการศึกษาเช่นน้ีมาก่อน จึงไม่สามารถมีการศึกษาเปรียบ 
เทียบได ้

3. การศึกษาน้ีใหย้าวติามินดี เทียบกบัยาหลอก เป็นระยะเวลา 6 สัปดาห์ซ่ึงเป็นระยะเวลา
ในการใหเ้สริมวิตามินดีตามหลกัมาตรฐาน อยา่งไรก็ตาม ระยะเวลาการศึกษาจ านวน 6 สัปดาห์ 
ดงักล่าว อาจจะสั้นหรือไม่เพียงพอท่ีจะท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของระดบัไซโตไคน์ในระบบ
ภูมิคุม้กนั    

4. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาผลของวติามินดีและยาหลอก ต่อการเปล่ียนแปลงของระดบัไซ
โตไคน์ในระบบภูมิคุม้กนั ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ซ่ึงอาจมีปัจจยัต่างๆ ท่ีอาจมีผลต่อการ
เปล่ียนแปลงของระดบัไซโตไคน์ในระบบภูมิคุม้กนัดงักล่าว  ท าใหก้ารแปลผลของยาวติามินดีหรือ
ยาหลอกเกิดความคลาดเคล่ือนได ้

 

1.8 ผลประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวจัิย (Expected and Application) 
        การศึกษาน้ีเป็นการศึกษามีวตัถุประสงคเ์พื่อหาความสัมพนัธ์ระหวา่งวติามินดีต่อ การเปล่ียน 

แปลงของสารไซโตไคน์ และระดบัของสารไอพีเทนในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ซ่ึงเป็นการศึกษา 

โดยน าความรู้หรืผลท่ีไดจ้ากทางคลินิก มาประยกุตใ์นเชิงวทิยาศาสตร์พื้นฐาน (Basic science) เพื่อ

อธิบายพยาธิก าเนิดโดยใชห้ลกัการทางวทิยาศาสตร์ท าให้ทราบถึงผลของการใหว้ิตามินดี ท่ีอาจมี
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ผลต่อการตอบสนองทางดา้นการรักษา ผูป่้วยท่ีเป็นโรคตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ท าใหแ้พทยผ์ูท่ี้ดูแลและ

ใหก้ารรักษาผูป่้วยโรคน้ี สามารถน าความรู้ท่ีไดจ้ากการวิจยัช้ินน้ี มาประยกุตใ์ชใ้นการรักษาและ

แนะน าผูป่้วยไดอ้ยา่งถูกตอ้งและเหมาะสมต่อไป ท าใหท้ราบและเขา้ใจ ความสัมพนัธ์ระหวา่ง

วติามินดี สาร IP-10 และการเปล่ียนแปลงระดบัภูมิคุม้กนั ในระดบั cytokine ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคตบั

อกัเสบซีเร้ือรังอนัจะน าไปประยกุตใ์ชใ้นทางคลินิกในดา้นการรักษาผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบต่อไปใน

อนาคต 
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บทที ่2 

                                        ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 
 

        วิตามินดี มีความส าคญัต่อระบบอวยัวะต่างๆภายในร่างกาย  เป็นวติามินท่ีละลายไดใ้นไขมนั

โดยทัว่ไปคนปกติจะไดรั้บวิตามินดีเขา้สู่ร่างกาย 2 ทางดว้ยกนัคือ ไดจ้ากการรับประทานอาหาร 

อาหารเสริม อาหารท่ีมีวิตามินดีมากไดแ้ก่ น ้ามนัตบัปลา ไขมนั นม เนย ตบัสัตว ์ปลาทู ไข่แดงและ

อีกทางหน่ึงจากแสงแดดอุลตร้าไวโอเล็ต (คล่ืนความถ่ี 290-315 นาโนเมตร) ซ่ึงจะผา่นผวิหนงั และ

เปล่ียนไปเป็น active form ในเวลาต่อมา  กระบวนการเมตาบอลิซึมท่ีส าคญัของวิตามินดี เกิดข้ึนท่ี 

ตบัและไตไดเ้ป็น 25-hydroxy vitamin D และ 1,25 dihydroxy vitamin D ตามล าดบั โดยผา่นการ

ควบคุมจากพาราไทรอยดฮ์อร์โมน ระดบัของแคลเซียมและฟอสฟอรัส รูปท่ี 1 

 

รูปที ่1: แสดงเมตาบอลิซึมของวติามินดีและผลท่ีมีต่อระบบต่างๆของร่างกาย  

       การศึกษาจ านวนมากท่ีแสดงใหเ้ห็นถึงฤทธ์ิและประสิทธิภาพของวติามินดีในการป้องกนัและ

รักษาโรคต่าง ๆ นอกจากโรคกระดูกและขอ้ ไดแ้ก่ โรคหวัใจ multiple sclerosis โรคเบาหวานชนิด

ท่ี 1 โรคระบบภูมิคุม้กนัและโรคมะเร็ง เป็นตน้ ตลอดจนการเปล่ียนแปลงของภูมิคุม้กนั  ทั้งชนิด 

Innate และ Adaptive immune response   กล่าวคือ วติามินดีจะลดการท างานของ T helper-1 cells  
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โดยท าใหป้ริมาณ IL-2, IL-12 และ IFN ลดลง  และเพิ่มการท างานของ T helper-2 cells  โดยท าให้

ปริมาณ IL-4, TGF เพิ่มข้ึน รูปท่ี 2,3 

 

รูปที ่2: แสดงผลของวติามินดีท่ีมีต่อภาวะภูมิคุม้กนั (Adaptive immune response )(1) 

 

 

รูปที่ 3: แสดงผลของวติามินดีท่ีมีต่อภาวะภูมิคุม้กนั (Adaptive immune response) โดยมีผลต่อการ

ลดการท างานของ T-Helper 1, 17 และเพิ่มการท างานของ T-Helper 2 และ regulatory T cells, 

Treg33 

       โดยทัว่ไป ระดบัภาวะการขาดวติามินดี ยงัไม่ไดมี้ขอ้สรุปท่ีแน่ชดั โดยความเห็นส่วนใหญ่

ยอมรับท่ีระดบัของ 25-hydroxy vitamin D  ท่ีต  ่ากวา่ 30 นาโนกรัม/เดซิลิตร ขณะท่ีภาวะวติามินดี

เป็นพิษจะอยูท่ี่ระดบัท่ีสูงมากกวา่ 150 นาโนกรัม/เดซิลิตร  จากนิยามดงักล่าวจะมีประชากร

บางส่วนท่ีมีภาวะการขาดวิตามินดี โดยท่ีไม่มีอาการและอาจสูงถึง 40-100 เปอร์เซ็นตข์องประชากร

    Vitamin D sufficient                             Vitamin D insufficient 
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ชาย และหญิงกลุ่มสูงอาย ุ ในบางรายงาน โดยประชากรกลุ่มดงักล่าวตรวจพบภาวะการขาดวิตามิน

ดีได ้ โดยไม่มีอาการผดิปกติต่อร่างกาย ทั้งน้ีข้ึนอยูก่บัแต่ละตวับุคคล ภูมิประเทศท่ีอยูอ่าศยั 

โดยทัว่ไปแบ่งระดบัการขาดวติามินดีไวด้งัน้ี  

25-hydroxy vitamin D               > 30 ng/ml.    อยูใ่นระดบัปกติ 
20-30  ng/ml.  ภาวะการขาดวติามินดีระดบัเล็กนอ้ย  
10-20  ng/ml.  ภาวะการขาดวติามินดีระดบัปานกลาง 

                                              < 10 ng/ml.    ภาวะการขาดวิตามินดีระดบัรุนแรง 
 

       ตบัเป็นอวยัวะท่ีมีบทบาทส าคญัเมตาบอลิซึมของวติามินดี วิตามินดีจากผวิหนงัและอาหารจะ
ถูก hydroxylate ท่ีตบัไดเ้ป็น 25-hydroxy vitamin D (25(OH)D) ก่อนท่ีจะส่งไปท่ีไตและเมด็เลือด
ขาวเพื่อเปล่ียนเป็น active form ซ่ึงจะมีผลต่อการควบคุมเมตาบอลิซึมของแคลเซียมและกระดูก 
โดยอาศยัการควบคุมจากฮอร์โมนพาราไทรอยด ์มีผลเพิ่มการดูดซึมของแคลเซียมแลฟอสฟอรัส ใน
ล าไส้ นอกจากบทบาทดงักส่าว ยงัพบวา่วติามินดียงัมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของเน้ือเยือ่มะเร็งหรือ 
tumour ในหลอดทดลอง กล่าวคือ มีผลยบัย ั้งการแบ่งตวั และการเปล่ียนแปลงของตวั tumour 
(Inhibit proliferation and induce proliferation) ตลอดจนยบัย ั้งการสร้างเส้นเลือดใหม่ นอกจากน้ี 
วติามินดียงัมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของภาวะภูมิคุม้กนัทั้งชนิด Innate and adaptive immunityของ
ร่างกาย 
       ในช่วงระยะเวลา 3-5 ปีท่ีผา่นมามีรายงาน ภาวะการขาดวิตามินดีในผูป่้วยโรคตบัเร้ือรังต่างๆ

มากข้ึน รวมถึงผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี รูปท่ี4 ทั้งในกลุ่ม Cholestatis และ Noncholestatis  เช่น 

ผูป่้วยโรคตบัแขง็ ผูป่้วย Primary biliary cirrhosis เป็นตน้  ท าให้เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะ

กระดูกพรุนและกระดูกหกัเพิ่มข้ึน(2-4)  Fisher และคณะ(5) ไดร้ายงานผูป่้วยจ านวน 100 คนในกลุ่ม

ผูป่้วยโรคตบัเร้ือรังทั้งในกลุ่ม Noncholestatis พบวา่มีระดบั  25(OH)D ท่ีต  ่ากวา่ 20 นาโนกรัม/

มิลลิลิตร 86% ในกลุ่มท่ีมีตบัแขง็ เทียบกบักลุ่มท่ีไม่มีตบัแขง็ 49% (P < 0.001) โดยระดบัดงักล่าว

สัมพนัธ์กบัระดบัค่าการแขง็ตวัของเลือด และระดบัความรุนแรงของโรคตบัของผูป่้วย(6-8) อีกทั้งยงั

มีความสัมพนัธ์กบัความรุนแรงของโรคตบัและการเกิดผงัผดืในผูป่้วยโรคไวรัสตบัอกัเสบซี(41,43-44) 
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รูปที ่4: แสดงการรายงานภาวะการขาดวติามินดีในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี จากท่ีต่างๆ  โดยพบวา่

ระดบัการขาดวติามินดียงัสัมพนัธ์กบัระดบัความรุนแรงของการเกิดตบัแขง็32 

       ไวรัสตบัอกัเสบซี เป็นสาเหตุหน่ึงท่ีส าคญัต่อการเกิดไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรัง  อนัน าไปสู่การเกิด

ภาวะตบัแขง็ และมะเร็งตบัตามมา ตวัไวรัสเป็น RNA virus ในกลุ่ม Flaviviridae  คาดประมาณวา่มี

ประชากรทัว่โลกประมาณ  2.7 ลา้นคนท่ีมีการติดไวรัสตบัอกัเสบซี หลงัการติดเช้ือ ร่างกายจะมีการ

ตอบสนองต่อไวรัสทั้งแบบจ าเพาะและแบบไม่จ  าเพาะเจาะจง การตอบสนองแบบไม่จ  าเพาะเจาะจง
(9) เกิดข้ึนผา่น Interferon/ ท่ีสร้างจากเซลลต์บัท่ีติดเช้ือและ Plasmacytoid dendritic cells(DC) ซ่ึง

มีบทบาทในการยบัย ั้งการเพิ่มจ านวนของไวรัสตบัอกัเสบซี กระตุน้ expression ของ HLA class I 

บน antigen presenting cell  (APC)  ตลอดจนกระตุน้ NK cells และ cytotoxic T cell (10, 11) รูปท่ี2 

        ไวรัสจะกระตุน้  Innate และ  adaptive Immune response ของ host โดยมี Macrophage, 

natural killer cell และ neutrophil บทบาทในการกระตุน้ innate immune response เพื่อสร้าง 

inflammatory cytokines และมี activated dendritic cells ในการกระตุน้ adaptive immune response 

ใหมี้ CD4+ CD8+ T-cells ช่วยในการก าจดัไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีอยูใ่นเซลลต์บัออกจากร่างกาย(12, 13) 

กล่าวโดยสรุปคือ ภาวะภูมิคุม้กนัของร่างกายมีผลส าคญัต่อการตอบสนองต่อไวรัสตบัอกัเสบซี ใน

การก าจดัไวรัสเช้ือไวรัสออกจากร่างกาย 

        การศึกษาในเวลาต่อมาพบวา่ระดบัของวติามินดีก่อนการรักษามีความสัมพนัธ์กบัการ
ตอบสนองต่อการรักษา (Sustained virological response; SVR) ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ซ่ึงเป็น

ผลของวติามินดีต่อการเปล่ียนแปลงการตอบสนองดา้นภูมิตา้นทาน กล่าวคือกลุ่มท่ีมีระดบัวติามินดี
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ปกติ มีระดบัการสนองต่อการรักษา ท่ีสูงกวา่กลุ่มท่ีขาดวิตามินดี  รายงานล่าสุดพบวา่การใหว้ติามิน

ดีเสริมในระหวา่งการรักษาไวรัสตบัอกัเสบซี สามารถเพิ่มการสนองต่อการรักษาได้(14-16) 

        Inducible protein-10 (IP-10) หรือ CXCL10 เป็นสารตวัหน่ึงในกลุ่ม CXC chemokine ซ่ึงมี

หนา้ท่ีกระตุน้ chemotactic function ในเซลลช์นิดต่างๆในระบบภูมิคุม้กนัผา่นทาง CXCR3 

receptor(17, 18)มีการศึกษาพบวา่มีการ express CXCR3ในกลุ่มผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง(19) และ

ตรวจพบ IP-10 mRNAและโปรตีนในตบัของผูป่้วยปริมาณมาก(20, 21) ซ่ึงสัมพนัธ์ต่อต่อระดบัซีร่ัม 

IP-10 (21) จึงเช่ือวา่ระดบัการเปล่ียนแปลงของ IP-10 มีบทบาทท่ีส าคญัต่อการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ

ซี   มีหลายการศึกษาท่ีพบวา่ระดบัของซีร่ัม IP-10 เป็น predictor ท่ีมีผลต่อการตอบสนองการรักษา

ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง  กล่าวคือระดบัของซีร่ัม IP-10 ท่ีสูงมีผลต่อการตอบสนองท่ีไม่ดี

ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย Peginterferon-Ribavirin(22-24) 

        การศึกษาของ Kuo,Y.T. และคณะ พบวา่วติามินดีมีผลต่อการเปล่ียนแปลง  tumor necrosis 

factor-alpha และ chemokines ต่างๆรวมถึงระดบั IP-10 โดยพบวา่การใหว้ติามินดีมีผลท าใหร้ะดบั

ของ IP-10 ลดลง ดงัแสดงในรูปท่ี 6 (25) 

 

รูปที ่5: แสดงผลของวติามินดีท่ีมีผลต่อการลดลงของระดบัสาร IP-1031 

        จาก  background ท่ีกล่าวขา้งตน้ จะเห็นไดว้า่วติามินดีมีบทบาทท่ีส าคญัมากมายในดา้นต่างๆ 
การศึกษาวจิยัช้ินน้ีจึงเกิดข้ึนเพื่อทดสอบวา่วิตามินดีจะสัมพนัธ์ต่อการเปล่ียนแปลงระดบั cytokines 
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และ IP-10 ในระบบภูมิคุม้กนั ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีหรือไม่ อนัจะก่อให้เกิดองคค์วามรู้ใหม่ๆ
ซ่ึงจะมีผลต่อการรักษาผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีต่อไปในอนาคต 
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บทที ่3 
 

          วธีิการด าเนินงาน 
 

        การวจิยัน้ีท าในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นไวรัสตบัอกัเสบซีชนิดเร้ือรัง ทั้งผูป่้วยนอก
และผูป่้วยใน ท่ีมารับบริการท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยั ท่ีหน่วย
ทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
         การศึกษาวจิยัในคร้ังน้ี ไดรั้บการอนุมติัและรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวจิยัในคน 
(Institutional Review Board) คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั เม่ือวนัท่ี 24 มกราคม 
2556 วา่ด าเนินการตามหลกัมาตรฐานสากล ไดแ้ก่  Declaration of Helsinki, The Belmont Report, 
CIOMS Guideline และ International Conference on Harmonization in Good Clinical Practice 
หรือ ICH-GCP 

 
รูปแบบการวจัิย (Research design) 
         เป็นการวิจยัเชิงทดลองทางคลีนิค (Clinical  study);  Randomized, double – blind, placebo – 
controlled trial 
 
ระเบียบวธีิการวจัิย  (Research methodology) 
     Target population (ประชากรเป้าหมาย): ผูท่ี้เป็นโรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง โดยตรวจพบเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบซีในเลือดมาอยา่งนอ้ย 6 เดือนท่ีก าลงัเขา้รับการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตร 

ฐาน (Pegylated interferon-Ribavirin) หรือมีประวติัรับการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน แต่

ไม่ตอบสนองและหยดุยามาอยา่งนอ้ย 6 เดือน ทั้งในแผนกผูป่้วยในและผูป่้วยนอก  ในโรงพยาบาล 

จุฬาลงกรณ์ ระหวา่งเดือนมกราคม 2555 ถึง ธนัวาคม 2555 

      Study population (ประชากรท่ีใชใ้นการศึกษา):  ผูท่ี้เป็นโรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ท่ีก าลงัเขา้

รับการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน (Pegylated interferon-Ribavirin) และยนิดีเขา้ร่วม

โครงการศึกษาวจิยัเพื่อเจาะเลือดและรับการรักษา หลงัจากไดอ้ธิบายรายละเอียดของโครงการ  โดย

จะเร่ิมเก็บขอ้มูลหลงัจากไดรั้บการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวจิยั   

การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการทีใ่ช้ในการวจัิย 
      ขอ้ตกลงเบ้ืองตน้ (Assumptions) ในการวจิยั 
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      ระดบัวติามินดี (25 OH Vitamin D)   30 ng/ml.   ระดบัเกณฑป์กติ 

      ระดบัวติามินดี (25 OH Vitamin D) 21-30 ng/ml.   ภาวะการขาดวติามินดีระดบัเล็กนอ้ย 

      ระดบัวติามินดี (25 OH Vitamin D) 11-20 ng/ml.   ภาวะการขาดวติามินดีระดบัปานกลาง 

      ระดบัวติามินดี (25 OH Vitamin D)  10 ng/ml.   ภาวะการขาดวติามินดีระดบัมาก   
 

เกณฑ์ในการคัดเลอืกผู้เข้าท าการศึกษา (Inclusion criteria) 

1.  คนไทยมีอายรุะหวา่ง 18-65 ปีทั้งหญิงและชาย 

2. ไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น โรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง 

3. ผูป่้วย Compensated Liver Cirrhosis 

          Albumin > 3.4 mg/dl         Total bilirubin < 1.5 mg/dl 

          INR  < 1.5                          Platelet >75,000 

4. ไม่มีประวติัโรคไต ค่าการท างานของไตอยูใ่นเกณฑป์กติ Creatinine < 1.5 mg/dl.  

5. ยนิดีเขา้ร่วมโครงการศึกษาวิจยัเพื่อเจาะเลือดและรับการรักษา 

6. มีภาวะการขาดวิตามินดี (25 OH vitamin D < 30 ng/ml.) 

 เกณฑ์ในการคัดออก (Exclusion criteria) 

1. ผูป่้วย Decompensated Liver Cirrhosis 

2. ผูป่้วยท่ีมีโรคเอดส์ ตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ร่วมดว้ย 

3. หญิงตั้งครรภแ์ละใหน้มบุตร 

4. ผูป่้วยท่ีเป็นโรค Autoimmune disease 

5. ผูป่้วยท่ีก าลงัมีภาวะการติดเช้ือไวรัสหรือแบคทีเรีย (Active viral and bacterial infection) 

6. ผูป่้วยท่ีมีประวติัใชย้า Steroid หรือ Immunosuppression 

7. ผูป่้วยท่ีไม่มีประวติัใชย้า Interferon หรือหยดุยา Interferon มาอยา่งนอ้ย 6 เดือน 

8. ผูป่้วยท่ีไม่สามารถเซ็นใบยนิยอมเขา้ร่วมการศึกษาวจิยั 

การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
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            เน่ืองจากเป็นการทดลองท่ียงัไม่เคยมีมาก่อน ดงันั้นการค านวณประชากรท่ีใชใ้นการศึกษา 
น้ีจึงไม่สามารถท าได ้ ทางผูว้จิยัจึงวางแผนแนวทางการแกไ้ข โดยใหก้ารศึกษาน้ีเป็นการศึกษาน า

ร่อง (Pilot study)    

            สูตร      N  =  2 (Z1/2 +  Z)2  2 / (XA-  XB)2 

                         2  SP
2    =   (N1- 1)S1

2  +  (N2- 1)S2
2   /  N1+N2 – 2 

              เม่ือ        =   0.05  ->  Z1/2 =  1.96  

                              =   0.1  ->  Z = 1.28  

                      S1 , S2   =  SD ตวัอยา่งกลุ่มท่ี1 และ 2 

                      N1, N2  =  ขนาดตวัอยา่งกลุ่มท่ี1 และ 2 

           โดยก าหนดจ านวนตวัอยา่งผูป่้วยในการศึกษาวจิยัคร้ังน้ีประมาณ 80 คน เน่ืองจากชุดการ

ตรวจ cytokine สามารถตรวจได ้ 80 ชุด/set  อีกทั้งเป็นค่าท่ีได ้ มาจากการประมาณของผูเ้ช่ียวชาญ  

(Expert opinion) 

- ขอ้มูลพื้นฐาน แสดงค่า mean±SD ส าหรับขอ้มูลเชิงปริมาณ และ percent ส าหรับขอ้มูลเชิง 
คุณภาพ 

-  การเปรียบเทียบขอ้มูลทั้งขอ้มูลพื้นฐาน และความแตกต่างของระดบั immune function 
ของ T helper -1  
และ 2, IP-10  ท่ีก่อนการรักษา ใหว้ติามินดี และส้ินสุดการรักษาท่ีสัปดาห์สุดทา้ยของแต่
ละกลุ่ม ใชส้ถิติ Paired T-test ในกรณีท่ีมีการแจกแจงแบบปกติ และใช ้Wilcoxon Signed 
Rank test ในกรณีท่ีขอ้มูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 

- การเปรียบเทียบขอ้มูลทั้งขอ้มูลพื้นฐาน และความแตกต่างของระดบั immune function 
ของ T helper -1 และ 2, IP-10 ระหวา่ง placebo และ treatment group ใชส้ถิติ Unpaired T-
test และใช ้The Mann-Whitney U test ในกรณีท่ีขอ้มูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 

 

ขั้นตอนในการด าเนินการวจัิย 

 ดงัแสดงขั้นตอนในการด าเนินการวจิยัโดยสรุปในรูปท่ี 7   

         1. ตรวจคดักรองผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นโรคไวรัสตบัอกัเสบซีจากการตรวจเลือด โดย
การซกัประวติัตรวจร่างกายทัว่ไป ซกัประวติัเก่ียวกบัปัจจยัเส่ียง ร่วมกบัขออนุญาตดูประวติัการ
รักษาในเร่ืองของการวนิิจฉยั และยาท่ีไดรั้บประจ า  
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         2. ผูท่ี้ผา่นการตรวจคดักรองเบ้ืองตน้ จะไดรั้บการซกัประวติัและเก็บขอ้มูลตามแบบการเก็บ

ขอ้มูลผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการ (Case record form) ทั้งผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีเคยและไม่เคยรับ

การรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน (Naïve  & previously treatment cases) 

     รูปที ่6: แสดงขั้นตอนในการด าเนินการศีกษาวจิยัโดยสรุป 

 

    3.  ผูป่้วยจะไดรั้บการเจาะเลือดเพื่อตรวจระดบัวิตามินดี (25 OH Vitamin D) ในเลือด ในกรณีท่ี

ระดบัต ่ากวา่ 30 ng / ml ผูป่้วยจะไดรั้บการแนะน า inform consent เพื่อเขา้โครงการวิจยั  เจาะเลือด

ปริมาณ 10  มิลลิลิตร ใส่ในหลอด Clotted blood และ EDTA อยา่งละ 5 มิลลิลิตร เก็บแช่เยน็ เพื่อ

รอส่งตรวจวดัระดบั cytokine ของ T-helper-1 และ 2, ระดบั Inducible-10 (IP-10) ก่อนเร่ิมการให้

การรักษา   

          4.  ท าการสุ่มตวัอยา่งผูป่้วยแบบแบ่งชั้น (Stratified random sampling) แบบ 1:1 โดยแบ่งกลุ่ม

ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีเคย และไม่เคยรับการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน (Naïve & 

previously  treatment cases) เขา้ในแต่ละ group  โดยใหมี้สัดส่วนเท่าๆกนั  กลุ่มหน่ึงไดรั้บยาหลอก  

(Placebo group) และอีกกลุ่มไดรั้บยาวติามินดี (Vitamin D replacement group) ดงัรูปท่ี 18 โดยให้

จ  านวน และขนาดตาม protocol ท่ีแนบไวท่ี้ภาคผนวก โดยผูท้  าการวจิยัและผูป่้วยไม่ทราบวา่เป็นยา

จริงหรือยาหลอก 
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            5. หลงัใหก้ารรักษานาน 6 สัปดาห์ผูป่้วยจะไดรั้บการตรวจ เจาะเลือด เพื่อตรวจระดบั

วติามินดี (25(OH) Vitamin D) ในเลือด และเจาะเลือดปริมาณ 10  มิลลิลิตร  ใส่ในหลอด Clotted 

blood และ EDTA อยา่งละ 5 มิลลิลิตร เก็บแช่เยน็ เพื่อรอส่งตรวจวดัระดบั cytokine ของ T-helper-

1 และ 2, ระดบั Inducible-10 (IP-10) อีกคร้ัง  หลงัส้ินสุดการรักษา การตรวจวดัระดบัของ cytokine 

ของ T-helper-1 และ 2, ระดบั Inducible-10 (IP-10)  ท าการตรวจท่ี ห้องปฏิบติัการทางภูมิคุม้กนั
วทิยา ตึก อปร ชั้น 1  ผูป่้วยทุกรายท่ีศึกษาวจิยั หลงัส้ินสุดการศึกษา หากยงัตรวจพบวา่มีภาวะ

วติามินในเลือดต ่า จะไดรั้บการรักษา โดยการใหว้ิตามินดีโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย ต่อไปจนกวา่ ระดบั

ผลเลือดจะอยูใ่น เกณฑป์กติ   

 6.  น าผลท่ีไดไ้ปวดัค่าทางสถิติต่อไป 

การวเิคราะห์หาปริมาณ Th1/2 ไซโตไคน์ (Th-1/2 Cytokines quantitative analysis) 

         การตรวจวดัปริมาณสารไซโตไคน์ของทีเฮลเปอร์ 1และ2 โดยใชชุ้ดตรวจของ Bio-Plex Th-

1/2  cytokine ของบริษทั Bio-Rad, Hercules, CA, USA โดยวธีิการตรวจ ตามขั้นตอนการตรวจใน

คู่มือการตรวจของบริษทั โดยการตรวจใชเ้ทคนิคแบบ ELIZA และวดัปริมาณสารไซโตไคน์โดยวดั

ปริมาณการเรืองแสง  โดยค่าท่ีไดมี้หน่วยเป็นพิโคกรัม/มิลลิลิตร  ขั้นตอนการเตรียมน ้ายาและ

อุปกรณ์แสดงไวด้งัรูปท่ี 8-13 

 

      รูปที่ 7: แสดงการเตรียมตวัอยา่งเลือดผูป่้วยและอุปกรณ์ ก่อนการตรวจวเิคราะห์หาระดบั Th1/2 

ไซโตไคน์ 
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     รูปที่ 8: แสดงรูปหอ้งปฏิบติัการเพื่อท าการวิจยัและการเตรียมอุปกรณ์และน ้ายาชนิดต่างๆ เพื่อ

ท าการตรวจวิเคราะห์หาระดบัTh1/2 ไซโตไคน์ 

 

รูปที่ 9:  แสดงการเตรียมอุปกรณ์และน ้ายาตวัควบคุมมาตรฐาน เพื่อท าการตรวจวิเคราะห์

หาระดบัTh1/2 ไซโตไคน์ 
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          รูปที่ 10:  แสดงขั้นตอนการเตรียมอุปกรณ์และน ้ายาชนิดต่างๆ เพื่อท าการตรวจวเิคราะห์หา   

ระดบัTh1/2 ไซโตไคน์ 

 

รูปที่ 11: แสดงรูปอุปกรณ์ เคร่ืองอ่าน เพื่อท าการตรวจวเิคราะห์หาระดบัTh1/2 ไซโตไคน์ 

Biorad, Bio-Plex 200 system. 
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รูปที่ 12: แสดงโปรแกรมคอมพิวเตอร์ส าหรับการแปลผล วเิคราะห์หาระดบัTh1/2 ไซโตไคน์ 

 

การวเิคราะห์หาปริมาณ ไอพีเทน ( IP-10quantitative analysis) 

        การตรวจวดัปริมาณสาร ไอพีเทน (IP-10) คณะผูว้จิยัท าการตรวจโดยใชชุ้ดน ้ายาตรวจ IP-10 

ELISA set kit  ของบริษทั, BD, Bioscience, San Diego, CA USA โดยวธีิการตรวจ ตามขั้นตอนการ

ตรวจในคู่มือการตรวจของบริษทั โดยการตรวจใชเ้ทคนิคแบบ ELISA และวดัปริมาณสารไซโต

ไคน์โดยวดัปริมาณการเรืองแสง  โดยค่าท่ีไดมี้หน่วยเป็นพิโคกรัม/มิลลิลิตร  ขั้นตอนการเตรียม

น ้ายาและอุปกรณ์แสดงไวด้งัรูปท่ี 14-15 
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รูปที่ 13: แสดงชุดน ้ายาตวัอยา่งในการตรวจวิเคราะห์หาระดบัไอพีเทน (IP-10), IP-10 ELIZA set 

kit 

การรวบรวมข้อมูล ( Data collection ) 

       เก็บในแบบเก็บรวบรวมขอ้มูล (Case Record form ) ท่ีจดัท าข้ึน ดงัแสดงรายละเอียดไวใ้น

ตวัอยา่งแบบบนัทึกขอ้มูลในภาคผนวก ภายหลงัการลงขอ้มูลของผูป่้วยแต่ละคน ขอ้มูลจะถูก

บนัทึกและจดัเก็บขอ้มูลลงไวใ้นคอมพิวเตอร์ โดยใชโ้ปรเกรม SPSS เวอร์ชัน่ 16.0 
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รูปที ่14: แสดงชุดน ้ายาตวัอยา่งในการตรวจวิเคราะห์หาระดบัไอพีเทน (IP-10), IP-10 

ELISA set kit 

 

รูปที ่15: แสดงตวัอยา่งเม็ดยา Placebo และวติามินดีท่ีบรรจุในแคปซูล  เพื่อใชใ้นการศึกษา

คร้ังน้ี 

การวเิคราะห์ข้อมูล ( Data analysis ) 
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       ขอ้มูลพื้นฐาน เชิงปริมาณจะแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ร่วมกบัค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน ส่วนขอ้มูลเชิง

คุณภาพจะแสดงเป็นร้อยละ                                                                                                                                                                       

        การวเิคระห์ขอ้มูลใชโ้ปรเกรม SPSS เวอร์ชัน่ 16.0 โดยการเปรียบเทียบความแตกต่างของ

ขอ้มูลขอ้มูลเชิงปริมาณ ท่ีมีการแจกแจงแบบปกติ ของ 2 กลุ่มใชเ้ป็น Independent t – test  ค่าความ

แตกต่างใชค้่ามีนยัส าคญัทางสถิติท่ี p<0.05  ส่วนการเปรียบเทียบความแตกต่างของขอ้มูลขอ้มูลเชิง

ปริมาณ ท่ีมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ ของแต่ละกลุ่มใชเ้ป็น  Mann-Whitney U test ค่าความแตกต่าง

ใชค้่ามีนยัส าคญัทางสถิติท่ี p<0.05 

         ในกรณี การเปรียบเทียบความแตกต่างของขอ้มูลขอ้มูลเชิงปริมาณ ท่ีมีการแจกแจงแบบปกติ 

ของแต่ละกลุ่ม (เปรียบเทียบก่อนและหลงั) ใชเ้ป็น Dependent t – test  ค่าความแตกต่างใชค้่ามี

นยัส าคญัทางสถิติท่ี p<0.05  ส่วนการเปรียบเทียบความแตกต่างของขอ้มูลขอ้มูลเชิงปริมาณ ท่ีมีการ

แจกแจงแบบไม่ปกติ ของแต่ละกลุ่มใชเ้ป็น  Wilcoxon Signed Rank test ค่าความแตกต่างใชค้่ามี

นยัส าคญัทางสถิติท่ี p<0.05 

ปัญหาทางจริยธรรม 

 Respect of person (หลกัความเคารพในบุคคล ) 
 อาสาสมคัรทุกคนท่ีเขา้ร่วมงานวจิยัน้ีจะไดรั้บการชกัชวนใหเ้ขา้ร่วมโดยสมคัรใจ  และมี
ขั้นตอนตามมาตรฐาน อธิบายใหเ้ขา้ใจถึงหลกัการเหตุผลท่ีมาของงานวจิยั ร่วมกบับรรยายวธีิการ
เขา้ร่วมและการปฏิบติัตวัระหวา่งเขา้ร่วมงานวิจยั และถึงแมจ้ะเขา้ร่วมแลว้ก็ตาม ก็มีสิทธิท่ีจะถอน
ตวัจากงานวิจยัไดโ้ดยไม่ตอ้งชดใชค้่าเสียงหาย หรือถูกละเลยการดูแลรักษา  โครงการวจิยัไดแ้สดง
ความเคารพในความเป็นส่วนตวัและการรักษาความลบั (Privacy and confidentiality) โดยการเขา้
ร่วมโครงการวจิยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ  หากอาสาสมคัรไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม หรือ
เปล่ียนใจก็สามารถปฏิเสธถอนตวัไดต้ลอดเวลา  โดยการขอถอนตวัออกจากโครงการวจิยัน้ีจะไม่มี
ผลต่อการดูแลรักษาโรคของอาสาสมคัรในอนาคต  มีการรักษาขอ้มูลความลบัของอาสาสมคัร โดย
ขอ้มูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตวัอาสาสมคัรจะไดรั้บการปกปิดและไม่เปิดเผยต่อสาธารณชน 
 Beneficence  (หลกัการใหคุ้ณประโยชน์) 
 การเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ี ท าใหท้ราบถึงภาวการณ์ ของอาสาสมคัรท่ีอาจจะไม่ไดส้ังเกต
อาการน้ีมาก่อน  ท าใหท้ราบถึงโรคท่ีอยูใ่นตวัของอาสาสมคัรท าใหมี้ประโยชน์แก่ตวัอาสาสมคัรท่ี
จะไปปฏิบติัตวัและรักษาตวัต่อไป  มีการระบุใน information sheet ไวว้า่ “การเขา้ร่วมใน
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โครงการวจิยัน้ีอาจจะท าใหท้่านมีสุขภาพท่ีดีข้ึน หรือ อาจจะลดความรุนแรงของโรคได ้ แต่ไม่ได้
รับรองวา่สุขภาพของท่านจะตอ้งดีข้ึนหรือความรุนแรงของโรคจะลดลงอยา่งแน่นอน” 
 Justice (หลกัความยติุธรรม) 
 อาสาสมคัรจะไดรั้บผลเสียจากการเขา้ร่วมโครงการวิจยั คือ  การสูญเสียเวลาการท างาน
จากการนดัรับการตรวจและเจาะเลือด จ านวน 2 คร้ัง มีอาการเจบ็จากการไดรั้บการเจาะเลือด และ 
อาจไดรั้บผลเสียจากยาวติามินดี (VitaminD, Ergocaciferol) ซ่ึงมกัจะไม่รุนแรง อาจมีอาการคล่ืนไส้
อาเจียน อืดแน่นทอ้ง อยา่งไรก็ตามผลขา้งเคียงดงักล่าวมีรายงานอุบติัการณ์นอ้ย และอาการแสดง
เพียงเล็กนอ้ย อยา่งไรก็ตาม หากอาสาสมคัรคนใดมีอาการไม่พึงประสงคจ์ากการไดรั้บยา จะไดรั้บ
การดูแลและรักษาพยาบาลโดยไม่ตอ้งเสียค่าใชจ่้ายใดๆ  
 
ข้อจ ากดัในการวจัิย 

1. การศึกษาน้ีมีจ านวนของผูเ้ขา้ร่วมวจิยัรวม 80 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 40 คน 
จ านวนท่ีไดจ้ากาการทดลองคร้ังน้ี มาจากการประมาณของผูเ้ช่ียวชาญ (Expert opinion)   และจาก
ชุดการตรวจ cytokine ท่ีสามารถตรวจท่ีมีราคาแพงและสามารถตรวจได ้80 ชุด/set   

2. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาน าร่อง (Pilot study) เน่ืองจากยงัไม่เคยมีการศึกษาดงักล่าว ใน
ลกัษณะของกลุ่มประชากรและลกัษณะการศึกษาเช่นน้ีมาก่อน จึงไม่สามารถมีการศึกษาเปรียบ 
เทียบได ้

3. การศึกษาน้ีใหย้าวติามินดี เทียบกบัยาหลอก เป็นระยะเวลา 6 สัปดาห์ซ่ึงเป็นระยะเวลา
ในการใหเ้สริมวิตามินดีตามหลกัมาตรฐาน อยา่งไรก็ตาม ระยะเวลาการศึกษาจ านวน 6 สัปดาห์ 
ดงักล่าว อาจจะสั้นหรือไม่เพียงพอท่ีจะท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของระดบัไซโตไคน์ในระบบภูมิ 
คุม้กนั    

4. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาผลของวติามินดีและยาหลอก ต่อการเปล่ียนแปลงของระดบัไซ
โตไคน์ในระบบภูมิคุม้กนั ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ซ่ึงอาจมีปัจจยัต่างๆท่ีอาจมีผลต่อการ
เปล่ียนแปลงของระดบัไซโตไคน์ในระบบภูมิคุม้กนัดงักล่าว  ท าใหก้ารแปลผลของยาวติามินดีหรือ
ยาหลอกเกิดความคลาดเคล่ือนได ้ 

 

ผลประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวจัิย  (Expected Benefits and Application)  
        การศึกษาน้ีเป็นการศึกษามีวตัถุประสงคเ์พื่อหาความสัมพนัธ์ระหวา่งวติามินดีต่อ การเปล่ียน 
แปลงของสารไซโตไคน์ และระดบัของสารไอพีเทนในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ซ่ึงเป็นการศึกษา 
โดยน าความรู้หรืผลท่ีไดจ้ากทางคลีนิค มาประยกุต์ในเชิงวทิยาศาสตร์พื้นฐาน  (Basic science) เพื่อ
อธิบายพยาธิก าเนิดโดยใชห้ลกัการทางวทิยาศาสตร์ท าให้ทราบถึงผลของการใหว้ิตามินดี ท่ีอาจมี
ผลต่อการตอบสนองทางดา้นการรักษา ผูป่้วยท่ีเป็นโรคตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ท าใหแ้พทยผ์ูท่ี้ดูแลและ
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ใหก้ารรักษาผูป่้วยโรคน่ี สามารถน าความรู้ท่ีไดจ้ากการวิจยัช้ินน้ี มาประยกุตใ์ชใ้นการรักษาและ
แนะน าผูป่้วยไดอ้ยา่งถูกตอ้งและเหมาะสมต่อไป ท าใหท้ราบและเขา้ใจ ความสัมพนัธ์ระหวา่ง
วติามินดี, สารInducible protein-10 (IP-10) และการเปล่ียนแปลงระดบัภูมิคุม้กนั ในระดบั cytokine 
ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคตบัอกัเสบซีเร้ือรังอนัจะน าไปประยกุตใ์ชใ้นทางคลีนิกในดา้นการรักษาผูป่้วย
ไวรัสตบัอกัเสบต่อไปในอนาคต 
 

อุปสรรคทีผู้่วจัิยคาดว่าจะเกดิขึน้ในขณะด าเนินการวจัิยและมาตรการในการแก้ไข (Obstacle) 

1. การศึกษาน้ีเป็นแบบไปขา้งหนา้ Prospective  Randomized double blind placebo control 

trial จึงอาจมีการ loss follow up ได ้     ไดมี้การอธิบายถึงหลกัการและเหตุผลแก่ผูป่้วยท่ี

เขา้ร่วมโครงการวจิยั เพื่อขอความร่วมมือในการท าวิจยัอยา่ง  

2. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาผลของวติามินดีและยาหลอก ต่อการเปล่ียนแปลงของระดบัไซ

โตไคน์ในระบบภูมิคุม้กนัใน Adaptive immunity ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ซ่ึงอาจ

มีปัจจยัต่างๆท่ีอาจมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดบัไซโตไคน์ในระบบภูมิคุม้กนัดงักล่าว  

ท าใหก้ารแปลผลของยาวติามินดีหรือยาหลอกเกิดความคลาดเคล่ือนได ้ เพื่อแกไ้ขปัญหา

ดงักล่าว จึงก าหนด inclusion และ exclusion criteria รวมถึงสอบถามสภาวะของผูป่้วยทุก

คน ในทุกคร้ังของการนกัติดตาม ก่อนการเจาะเลือด 

ตารางที ่2: แสดงการบริหารการวจิยัและตารางการปฏิบติังาน  (Administration and time schedule) 

การด าเนินการ 2554 2555 2556 

9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 

1.การศึกษาเตรียมงาน                   

2.ด าเนินงานวจิยัและรวบรวม
ขอ้มูล 

                  

3.การวเิคราะห์ขอ้มูล                   

4.การเขียนรายงานและรายงาน
ผล 
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ค่าใช้จ่ายงบประมาณในการวิจัย 

ดงัแสดงใน ตารางท่ี 3   

ตารางที ่3: แสดงค่าใชจ่้ายงบประมาณในการวิจยั 

รายการ ค่าใช้จ่าย 

 ค่าตรวจระดบัวติามินดี 25 OH vitamin D level 

 1,200 บาท * 3  * 80 คน 

288,000 บาท  

 ค่าชุดตรวจระดบั cytokines  (Th1/Th2) 80 kits/set 

 75,000 บาท/set * 2 ชุด 

150,000 บาท  

 ค่าชุดตรวจระดบั Inducible protein – 10 (IP-10) 80 kits/set 

 21,000 บาท/set * 2 ชุด 

42,000 บาท 

 ค่ายาวติามินดี (Vitamin D2)  3,000 บาท  

 ค่าเคร่ืองมือ อุปกรณ์ tube ใส่เลือด 5,000 บาท  

 ค่าจดัท ายาหลอก (Placebo)  5,000 บาท  

 รวมจ านวนเงินทั้งส้ิน 500,000 บาท  
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บทที ่4 

                                                             ผลการวจิัย 

            การศึกษาวจิยัน้ีท าการศึกษาในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ก าลงัเขา้รับการรักษา (Naïve case)

ดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน(Pegylated interferon-Ribavirin) หรือมีประวติัรับการรักษาดว้ยยา

ตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน แต่ไม่ตอบสนองและหยดุยามาอยา่งนอ้ย 6 เดือน (Non-responder) ทั้ง

ชนิดแผนกผูป่้วยในและผูป่้วยนอก ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหวา่งเดือนมกราคม 2555 ถึง 

ธนัวาคม 2555 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง โดยตรวจพบเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี

ในเลือดมาอยา่งนอ้ย 6 เดือน และมีอายอุยูใ่นช่วง 18-65 ปี ท่ียนิยอมเขา้ร่วมโครงการคร้ังน้ี รวม

จ านวนทั้งส้ิน 96 ราย ไดรั้บการเจาะเลือดเพื่อตรวจระดบัวิตามินดี (25 OH Vitamin D) ก่อนการเขา้

โครงการ พบวา่มีผูป่้วยจ านวน 11 คน (11.83%)  มีระดบัวิตามินดี   30 ng/ml. พบภาวะการขาด

วติามินดีในผูป่้วยจ านวน 82 คนคิดเป็นจ านวน 88.17%   ผูป่้วยจ านวน 2 รายถูกคดัออกเพิ่มเติม

เน่ืองจากบา้นอยูไ่กล และมีความล าบากในการนดัตรวจติดตาม เหลือผูป่้วยท่ีอยูใ่นเกณฑร์วมทั้งส้ิน 

80 ราย  ดงัแสดงในแผนภูมิภาพท่ี1  

ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีจ านวน 80 คนผูป่้วยจ านวน 80 คนไดรั้บการสุ่มโดยวธีิการ Block 

randomization โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่มเพื่อรับยา placebo หรือวิตามินดีตาม protocol  เป็นระยะเวลา

นาน 6 สัปดาห์ ขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วยในแต่ละกลุ่มดงัแสดงในตารางท่ี 4 กล่าวคือ ผูป่้วยมีอายุ

เฉล่ีย 52.15 และ 52.62 ปีในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก และวติามินดีตามล าดบั ในกลุ่มท่ีไดย้าหลอกเป็น

เป็นเพศหญิงและเพศชายปริมาณเท่ากนั ส่วนใหญ่เป็นไวรัสตบัอกัเสบซีสายพนัธ์ท่ี 1 และ 3  ผูป่้วย

จ านวน 21 คน (52.5%) เป็นผูป่้วยท่ีไม่เคยรับการรักษาดว้ยยาสูตรมาตรฐานมาก่อน (Naïve cases) 

ในขณะท่ี 19 คน (47.5%) เป็นผูป่้วยท่ีมีประวติัรับการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน แต่ไม่

ตอบสนองและหยดุยามาอยา่งนอ้ย 6 เดือน (Non-responder) ระดบัของปริมาณไวรัส ค่าดชันีมวล

กายและระดบั Baseline SGOT และ SGPT ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกนัในกลุ่มผูป่้วยทั้งสอง

กลุ่ม ระดบัค่าวติามินดีเฉล่ียของผูป่้วยในกลุ่ม Placebo และวติามินดีเท่ากบั 20.274.83 ng/ml. และ 
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20.885.4 ng/ml. ตามล าดบั นอกจากน้ีเม่ือเปรียบเทียบระดบัของ T-helper1/2 cytokines และระดบั 

IP-10 ในผูป่้วยทั้งสองกลุ่มกไ็ม่มีความแตกต่างเช่นกนั  

            เม่ือเปรียบเทียบค่าดงักล่าวกบัประชากรทัว่ไป พบวา่ค่าเฉล่ียของ Baseline IP-10 และระดบั

ของ TNF- ของผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี  สูงกวา่ประชากรปกติทัว่ไป กล่าวโดยสรุปเม่ือเปรียบ 

เทียบ ทุก Baseline characteristic ของผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม พบวา่ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติ 

             เม่ือเปรียบทียบขอ้มูลของทั้งสองกลุ่ม พบวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บวติามินดี มีการเพิ่มข้ึนของ

ระดบัของวิตามินดี และมีการลดลงของระดบั IP-10 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยไม่พบการ

เปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ในกลุ่มควบคุม ดงัแสดงในตารางท่ี 5 และแผนภูมิท่ี3 

กล่าวคือ ค่าเฉล่ียของวิตามินดี, IP-10 ก่อนและหลงัการรักษาในกลุ่มท่ีไดรั้บวิตามินดี  เท่ากบั 

20.88, 45.93 ng/ml. (p<0.001) และ 770.27, 636.47 pg/ml. (p = 0.036) ตามล าดบักลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ

วติามินดีมีการลดลงระดบัของ IP-10 ความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ในขณะท่ีไม่มีความ

แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ในกลุ่มควบคุม  

          เม่ือเปรียบเทียบ ระดบัและการเปล่ียนแปลง  () ของ Th1 cytokines (IL-2, IL-12, TNF, 

TNF) และ Th2 cytokines (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) ในผูป่้วยทั้ง กลุ่ม ไม่พบการเปล่ียนแปลง

ของสารดงักล่าว อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงในตารางท่ี 6-7  เม่ือน ามาหาค่าความสัมพนัธ์

พบวา่ มีความสัมพนัธ์อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติของระดบั Baseline IP-10 และ SGOT, SGPT ดงั

แผนภูมิรูปท่ี 2 โดยพบวา่การมีค่าของ SGOT, SGPT ท่ีเพิ่มข้ึน มีความสัมพนัธ์กบัระดบัของ IP-10

ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

          นอกจากน้ียงัพบความสัมพนัธ์ของระดบัวติามินดีและระดบั IP-10 ท่ีส้ินสุดการรักษา โดย

พบวา่มีค่าความสัมพนัธ์ในทิศทางท่ีเป็นลบ กล่าวคือ ระดบัของวิตามินท่ีส้ินสุดของการรักษาท่ี

เพิ่มข้ึน มีความสัมพนัธ์กบัระดบัของ IP- 10 ท่ีลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงท่ีแผนภูมิท่ี 

4-5 
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  รูปที่ 16: แสดงแผนภูมิภาพรวมโดยยอ่ของผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยัในคร้ังน้ี ผูป่้วยจ านวน 80 

คนจากทั้งหมด 93 คน ไดรั้บการสุ่มโดยวธีิการ Block randomization โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่มเพื่อรับยา 

placebo หรือวิตามินดีตาม protocol ท่ีกล่าวไปขา้งตน้ เป็นระยะเวลานาน 6 สัปดาห์ ผูป่้วยทุกคน

ไดรั้บการติดตามและเจาะเลือด และวเิคราะห์จนส้ินสุดโครงการศึกษาวจิยั  
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 ตารางที ่4: แสดงขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วยในแต่ละกลุ่ม 
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รูปที่ 17: แสดงความสัมพนัธ์ของระดบั Baseline IP-10 และ SGOT, SGPT โดยพบวา่มีค่าของ 

SGOT, SGPT ท่ีเพิ่มข้ึน มีความสัมพนัธ์กบัระดบัของ SGOT, SGPT ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติ 

Variables Placebo Vitamin D 

Pre Post P-value Pre Post P-value 

 25(OH) vitamin D  (ng/mL) 20.59 21.87 0.212 20.88 45.93 <0.001 

Serum IP-10  (pg/ml) 665.61 748.88 0.13 770.27 636.47 0.036 

 

ตารางที ่5: แสดงผลของระดบัวติามินดี และระดบั IP-10 ก่อนและหลงัการใหย้า 6 สัปดาห์ ของ

ผูป่้วยในแต่ละกลุ่ม โดยพบวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บวติามินดี มีการเพิ่มข้ึนของระดบัของวิตามินดี และมี

การลดลงของระดบั IP-10 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยไม่พบการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติ ในกลุ่มควบคุม 

 



43 

 
 

ตารางที ่6: แสดงผลของระดบั Th1 cytokines (IL-2, IL-12, TNF) และ Th2 cytokines  (IL-4, IL-5, 

IL-10, IL-13) ก่อนและหลงัการใหย้า 6 สัปดาห์ ของผูป่้วยในแต่ละกลุ่ม 

Variables 
   
 

Placebo 
 

Vitamin D  
 

Pre Post P-value   Pre  Post P-value  

Serum IL-2  (pg/ml) 23.07 28.69 0.318 8.20 4.49 0.118 
Serum IL-4  (pg/ml) 3.99 3.99 1.000 5.39 5.57 0.750 
Serum IL-5  (pg/ml) 4.69 4.47 0.717 7.60 8.06 0.623 
Serum IL-10  (pg/ml) 7.56 7.05 0.635 17.09 20.01 0.342 
Serum IL-12  (pg/ml) 29.25 26.80 0.670 40.61 50.11 0.292 
Serum IL-13  (pg/ml) 4.68 5.48 0.575 11.24 11.76 0.841 
Serum IFN-  (pg/ml) 251.64 237.28 0.594 328.31 304.90 0.429 

Serum TNF-  (pg/ml) 602.45 548.33 0.884 651.52 752.94 0.487 
Serum GM-CSF  (pg/ml) 21.96 23.18 0.787 27.77 29.33 0.781 

 

ตารางที ่7: แสดงผลของระดบัการเปล่ียนแปลงของ Th1 cytokines (IL-2, IL-12, TNF) และ Th2 

cytokines (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) ก่อนและหลงัการใหย้า 6 สัปดาห์ ของผูป่้วยในแต่ละกลุ่ม 

Change Placebo Vitamin D   P value between 
treatment group 

25(OH) vitamin D  (ng/mL) 0.56 25.05 < 0.001 

Serum IP-10  (pg/ml) 83.27 -133.80 0.01 

Serum IL-2  (pg/ml) 5.63 -3.71 0.126 

Serum IL-4  (pg/ml) 0.001 0.179 0.817 

Serum IL-5  (pg/ml) -0.211 0.467 0.541 
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Change Placebo Vitamin D   P value between 
treatment group 

Serum IL-10  (pg/ml) -0.506 2.922 0.290 

Serum IL-12  (pg/ml) -2.451 9.495 0.262 

Serum IL-13  (pg/ml) 0.797 0.520 0.925 

Serum IFN-  (pg/ml) -16.119 1.014 0.591 

Serum GM-CSF  (pg/ml) 1.223 1.611 0.958 

Serum TNF-  (pg/ml) -14.351  -23.407  0.820 

  รูปที่ 18: แสดงการเปล่ียนแปลงของระดบัวิตามินดี และ ระดบั IP-10 เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม

ควบคุมและกลุ่มท่ีวติามินดี โดยพบวา่ ดี มีการเพิ่มข้ึนของระดบัของวิตามินดี และมีการลดลงของ

ระดบั IP-10 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยไม่พบการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ในกลุ่ม

ควบคุม ดงัแสดงในตารางท่ี 5  กล่าวคือ ค่าเฉล่ียของวิตามินดี, IP-10 ก่อนและหลงัการรักษาในกลุ่ม

ท่ีไดรั้บวติามินดี  เท่ากบั 20.88, 45.93 ng/ml. (p<0.001) และ 770.27, 636.47  pg/ml.(p = 0.036) 

ตามล าดบั 
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รูปที่ 19: แสดงความสัมพนัธ์ของระดบัวิตามินดีและระดบั IP-10 ท่ีส้ินสุดการรักษา  โดยพบวา่มีค่า

ความสัมพนัธ์ในทิศทางท่ีเป็นลบ กล่าวคือ ระดบัของวติามินท่ีส้ินสุดของการรักษาท่ีเพิ่มข้ึน มี

ความสัมพนัธ์กบัระดบัของ IP- 10 ท่ีลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (r = -0.376, p<0.05) 

 

รูปที่ 20: แสดงความสัมพนัธ์ของระดบัการเปล่ียนแปลงวิตามินดีและระดบั IP-10   โดยพบวา่มีค่า

ความสัมพนัธ์ของการเปล่ียนแปลงของค่าดงักล่าวมีความสัมพนัธ์ในทิศทางท่ีเป็นลบ กล่าวคือ การ

เปล่ียนแปลงของระดบัวติามินท่ีเพิ่มข้ึน มีความสัมพนัธ์กบัระดบัการเปล่ียนแปลงของ IP- 10 ท่ี

ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (r = -0.339, p = 0.02)   
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บทที ่5 

                                                   อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

การศึกษาวจิยัช้ินน้ีเป็นงานวิจยัช้ินแรกท่ีศึกษาความสัมพนัธ์ของระดบัวิตามินดี การใหย้า

วติามินดี ต่อการเปล่ียนแปลงของ Adaptive immunity ทั้งในดา้นของ T-helper1/2 cytokines และ

ระดบั IP-10 ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี การศึกษาท่ีผา่นมาพบวา่ วติามินดีมีผลต่อการเปล่ียนแปลง

ของระดบัภูมิคุม้กนัในการศึกษาระดบั cell line (in vitro study)4,8,10,12-13 และวติามินดีมี

ความสัมพนัธ์ต่อการตอบสนองต่อการรักษา17,39-40,43-44 ในการวจิยัคร้ังน้ี Protocol ขนาดและปริมาณ 

ของวติามินดีท่ีใหใ้นผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี เป็นระยะเวลา 6 สัปดาห์ สามารถเพิ่มระดบัวติามินดี

และแกไ้ขภาวะการขาดวติามินดีไดใ้นผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีทุกคนท่ีเขา้ร่วมโครงการ Protocol 

ขนาดและปริมาณของวติามินดีในการวิจยัคร้ังน้ี จึงสามารถน าไปประยกุตใ์ชใ้นทางคลีนิค เพื่อ

ใหแ้ก่ผูป่้วยต่อไป 

จากผลการศึกษาวจิยัในคร้ังน้ีพบวา่  การใหว้ติามินดีและการเพิ่มข้ึนของระดบัวิตามินดี 

[25(OH)vitaminD] ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงระดบัของ Th1 

cytokines (IL-2, IL-12, TNF) และ Th2 cytokines (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังกลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บยาหลอก แต่เม่ือ

เปรียบเทียบระดบั IP-10 พบวา่เฉพาะผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บวติามินดี และมีการเพิ่มของระดบัวติามิน

ดีเท่านั้น ท่ีมีระดบั IP-10 ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยพบวา่มีค่าความสัมพนัธ์ของการ

เปล่ียนแปลงของค่าดงักล่าวมีความสัมพนัธ์ในทิศทางท่ีเป็นลบ กล่าวคือ การเปล่ียนแปลงของระดบั

วติามินท่ีเพิ่มข้ึน มีความสัมพนัธ์กบัระดบัการเปล่ียนแปลงของ IP-10 ท่ีลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติ แมว้า่ค่าระดบัความสัมพนัธ์ดงักล่าวจะมีความสมัพนัธ์อยูใ่นเกณฑป์านกลาง แต่ก็เป็นจุด 

เร่ิมตน้ ของการศึกษาเพิ่มเติม เพื่อหาความสัมพนัธ์ระหวา่งวติามินดีและ IP-10 ต่อไปในอนาคต 

จากผลการศึกษาดงัท่ีกล่าวขา้งตน้ สมมุติฐานท่ีวา่ ระดบัวติามินดีท่ีเพียงพอและการให้

วติามินดีมีผลต่อการตอบสนองและการหายของผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยา

ตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน (Pegylated interferon-Ribavirin) เน่ืองมาจาก ผลของวติามินดีท่ีมีผลต่อ

การเปล่ียนเปลงระดบั ภูมิคุม้กนัในร่างกาย ทั้งในดา้นของ T-helper1/2 cytokines ส่งผลใหมี้

ความสามารถในการก าจดัเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเพิ่มข้ึน อนัเป็นปัจจยัหน่ึงของการตอบสนองต่อ
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การรักษา  จึงไม่สามารถอธิบายไดจ้ากการศึกษาวจิยัในคร้ังน้ี เน่ืองจากไม่พบการเปล่ียนแปลงของ 

Th1 cytokines ( IL-2, IL-12, TNF) และ Th2 cytokines (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) อยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 

จากผลของการศึกษาดงักล่าวขา้งตน้ การท่ีระดบัของ Th1/2 cytokines ไม่มีการเปล่ียน 

แปลงนั้น ผลท่ีไดเ้ป็นเพียงผลจากการวเิคราห์ในซีร่ัมของผูป่้วยเท่านั้น จึงไม่สามารถแปลผลไดว้า่ 

ไม่มีการเปล่ียนแปลงในระดบัเน้ือเยือ่ตบั (liver tissue) เสมอไป อีกทั้งเป็นการศึกษาในผูป่้วยไวรัส

ตบัอกัเสบซีเท่านั้น จึงไม่สามารถน ามาเปรียบเทียบผลดงักล่าวในผูป่้วยกลุ่มโรคต่างๆ เน่ืองมาจาก

ก่อนหนา้น้ี มีการศึกษาถึงผลของวติามินดี ท่ีมีผลต่อระดบัของ Th1/2 cytokine ในกลุ่มผูป่้วยโรค

ต่างๆเช่น ผูป่้วย Crohn’s disease, Multiple sclerosis หรือ ผูป่้วยโรคไตวายเร้ือรังท่ีตอ้งไดรั้บการ

ลา้งไต เป็นตน้45-47,49-50 อยา่งไรก็ตาม ยงัมีรายงานการศึกษาในกลุ่มผูป่้วยอ่ืนๆ ท่ีพบวา่  ผลของ

วติามินไม่มีผลต่อระดบัของ Th1/2 cytokine เช่นเดียวกบังานวจิยัช้ินน้ี48 

ตามสมมุติฐานท่ีผูว้จิยัไดก้ล่าวไวข้า้งตน้ การวจิยัในคร้ังน้ี พบวา่ระดบัวิตามินดีท่ีเพียงพอ

และการใหว้ติามินดีมีผลท าใหร้ะดบั IP-10 ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ สาร IP-10 เป็นสารตวั

หน่ึงท่ีมีการศึกษาพบวา่ เป็นปัจจยัหน่ึงท่ีพยากรณ์และผลการตอบสนองและการหายของผูป่้วย

ไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐานเช่นกนั27-30,42 จากการศึกษาใน   

in vitro study พบวา่วติามินดีมีผลลด IP-10 excretion ใน cell line ท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ย 

lipopolysaccharide31 ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลงานวจิยัในคร้ังน้ี ซ่ึงเป็นงานวจิยัช้ินแรกท่ีแสดงใหเ้ห็นถึง 

ผลของวติามินดีท่ีท าให้มีการลดลงของระดบั IP-10 ในคน in vivo study  จากผลขอ้สรุปดงักล่าว จึง

อาจเป็นส่วนหน่ึงท่ีอธิบายถึงสาเหตุและความสัมพนัธ์วา่ การท่ีมีภาวะวติามินดีท่ีปกติ และการให้

วติามินดี มีผลต่อการตอบสนองและการหายของผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีนั้น อาจมีความเก่ียวขอ้ง

ผา่นทาง pathway ของการเปล่ียนแปลงท่ีลดลงของระดบัIP-10 อนัน าไปสู่การตอบสนองต่อการ

รักษาในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีนัน่เอง 

          ในระหวา่งท่ีผูว้ิจยัไดท้  าการศึกษา ช่วง 2 ปีท่ีผา่นมา มีความกา้วหนา้ทางการศึกษาดา้น IP-10 

(CXCL10) โดยพบวา่ระดบัของ IP-10 ท่ีเพิ่มข้ึนนั้น มีบทบาทในการเกิดภาวะการอกัเสบของตบั 

(Liver inflammation) ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี แต่ในทางกลบักนัระดบัของ IP-10 ท่ีเพิ่มข้ึนนั้น 

นั้น กลบัท าใหมี้ผลต่อการก าจดัไวรัสตบัอกัเสบซีและการหายจากการรักษาลดลง  การศึกษา

Casrouge และคณะพบวา่  IP-10 ท่ีสูงข้ึนในผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตร
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มาตรฐาน (Pegylated interferon-Ribavirin)  นั้น แทจ้ริง เพียง antagonist form51-52 โดยอาศยัการ

ท างานของเอนไซม ์Dipeptidyl peptidase IV (DPPIV) ท าใหไ้ม่สามารถเหน่ียวน า T cells จากเลือด

เขา้มาสู่เซลลต์บับริเวณท่ีติดเช้ือ ท าใหค้วามสามารถในการก าจดัเช้ือไวรัสตบัอกัเสบลดลงลดลง ดงั

รูปท่ี 21 

 

รูปที่ 21: แสดง Model chemokine antagonism ในตบัของผูป่้วยไวรรัสตบัอกัเสบซี โดย IP-10 

(CXCL10) จะมีบทบาทในการเหน่ียวน า T cells จากเลือดเขา้มาสู่เซลลต์บัท่ีติดเช้ือ เพื่อก าจดัเช้ือ

ไวรัส โดยอาศยัเอนไซม ์Dipeptidyl peptidase IV (DPPIV) หรือ CD26 ท าให ้CXCL10 จะ

กลายเป็น antagonist form (ดา้นขวา)  ส่งผลใหไ้ม่สามารถเหน่ียวน า T cells จากเลือดเขา้มาสู่

บริเวณเซลลต์บัท่ีมีการติดเช้ือได ้ท าใหค้วามสามารถในการก าจดัเช้ือลดลง51 

จากผลการวจิยัน้ี เป็นการพิสูจน์ความเก่ียวเน่ืองเบ้ืองตน้ของวติามิรดี และมีผลต่อการลดลง

ของ IP-10  สมมุติฐานท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บการศึกษาต่อไปคือ มีกลไกอะไรท่ีท าใหร้ะดบัของ IP-10 

ลดลง หลงัระดบัวติามินดีกลบัมาปกติหรือไดว้ิตามินดีทดแทน ซ่ึงผูว้จิยัไดต้ั้งสมมุติฐาน 2 ประการ

คือ 

1. วติามินดีอาจมีผลต่อการสร้างหรือการเปล่ียนแปลงของเอนไซม ์ DPPIV หรือ

CD26 จากเมด็เลือดขาว โดยมีการศึกษาท่ีสนบัสนุนวา่เอนไซม ์ DPPIV สร้างจาก 

Th17 รวมถึงเป็น marker ท่ีส าคญัของ Th17 ดงันั้นการท่ีวติามินดีมีผลต่อการ

เปล่ียนแปลง immune function อาจมีผลต่อการยบัย ั้งการสร้าง Th17 ท าให ้DPPIV 

activity ลดลง  ซ่ึงเก่ียวเน่ืองท าใหร้ะดบั IP-10 ลดลง  
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2. วติามินดี ภายหลงัจากการกระตุน้กบัVitamin D receptor แลว้อาจมีผลต่อการยบั 

ย ั้งการสร้างของ IP-10 ลดลง ตามท่ีมีการศึกษาใน in vitro study ท่ีกล่าวขา้งตน้31 

 ซ่ึงสมมุติฐานดงักล่าว ยงัคงตอ้งมีการศึกษาวิจยัเพิ่มเติมในอนาคต เพื่อพิสูจน์หาความสัมพนัธ์

ดงักล่าวต่อไป 
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 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีจากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์

ประจ าตวัของท่านได ้ท่านมีเวลาอยา่งเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถา้ท่านตดัสินใจแลว้วา่จะ

เขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี ขอใหท้่านลงนามในเอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิยัน้ี 

เหตุผลความเป็นมา 

               วติามินดี มีความส าคญัต่อระบบอวยัวะต่างๆภายในร่างกาย กระบวนการเมตาบอลิซึมท่ี

สาคญัของวิตามินดี เกิดข้ึนท่ี ตบัและไต   วติามินดีจากผิวหนงัและอาหารจะถูกเปล่ียนท่ีตบั ก่อนท่ี

จะส่งไปท่ีไตเพื่อเปล่ียนเป็นสารท่ีออกฤทธ์ิ ควบคุมระดบัของแคลเซียมและฟอสฟอรัส  โดยผา่น

การควบคุมจากพาราไทรอยดฮ์อร์โมน  

                มีการศึกษาจานวนมากท่ีแสดงใหเ้ห็นถึงฤทธ์ิและประสิทธิภาพของวติามินดีในการ

ป้องกนัและรักษาโรคต่าง ๆ นอกจากโรคกระดูกและขอ้ ไดแ้ก่ โรคหวัใจ โรคเบาหวานชนิดท่ี 1 

โรคระบบภูมิคุม้กนั และโรคมะเร็ง เป็นตน้  ตลอดจนการเปล่ียนแปลงของภูมิคุม้กนั กล่าวคือ 

วติามินดีจะลดการทางานของ T helper-1 cells โดยท าใหป้ริมาณ IL-2, IL-12 และ IFNα ลดลงและ

เพิ่มการทางานของ T helper-2 cells โดยท าใหป้ริมาณ IL-4, TGFβ เพิ่มข้ึน 

                   ในช่วงระยะเวลา 3-5 ปีท่ีผา่นมามีรายงาน ภาวะการขาดวติามินดีในผูป่้วยโรคตบัเร้ือรัง
กลุ่มต่างๆ มากข้ึน ท าใหเ้พิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะกระดูกพรุนและกระดูกหกัเพิ่มข้ึน อีกทั้ง
การศึกษาในเวลาต่อมาพบวา่ระดบัของวิตามินดีก่อนการรักษา มีความสัมพนัธ์กบัการตอบสนอง
ต่อการรักษา ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซี ซ่ึงเป็นผลมาจากการผลของวติามินดีท่ีมีผลต่อการ
เปล่ียนแปลงการตอบสนองดา้นภูมิตา้นทาน กล่าวคือกลุ่มท่ีมีระดบัวติามินดีปกติ จะมี การ
ตอบสนองต่อการรักษา ท่ีสูงกวา่กลุ่มท่ีขาดวติามินดี รายงานล่าสุดพบวา่การใหว้ติามินดีเสริมใน
ระหวา่งการรักษาไวรัสตบัอกัเสบซี สามารถเพิ่ม การตอบสนองต่อการรักษาไดม้ากข้ึน 
               Inducible protein-10 (IP-10) เป็นสารตวัหน่ึงในร่างกาย ซ่ึงมีหนา้ท่ีกระตุน้ ในเซลลช์นิด

ต่างๆในระบบภูมิคุม้กนัผา่นทางตวัรับ มีการศึกษาพบวา่มีการเพิ่มข้ึนของตวัรับดงักล่าวในกลุ่ม

ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง  และตรวจพบ IP-10 mRNAและโปรตีนในตบัของผูป่้วยปริมาณมาก 

ซ่ึงสัมพนัธ์ต่อต่อระดบัซีร่ัม IP-10  จึงเช่ือวา่ระดบัการเปล่ียนแปลงของ IP-10 มีบทบาทท่ีสาคญัต่อ

การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี   มีหลายการศึกษาท่ีพบวา่ระดบัของซีร่ัม IP-10 เป็นสารท่ีมีผลต่อการ

ตอบสนองการรักษาในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง กล่าวคือระดบัของซีร่ัม IP-10 ท่ีสูงมีผลต่อ

การตอบสนองท่ีไม่ดีในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย ยาสูตรมาตรฐาน     
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                มีการศึกษาพบวา่วติามินดีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงสารต่างๆในระบบภูมิคุม้กนั รวมถึง

ระดบั IP-10 โดยพบวา่การใหว้ติามินดี มีผลท าใหร้ะดบัของ IP-10ลดลง 

            จากท่ีกล่าวขา้งตน้ จะเห็นไดว้า่วติามินดีมีบทบาทท่ิส าคญัมากมายในดา้นต่างๆการศึกษา             

วจิยัช้ินน้ี จึงเกิดข้ึนเพื่อทดสอบวา่วติามินดีจะสัมพนัธ์ต่อการเปล่ียนแปลงระดบัไซโตไคน์ cytokine

และ IP-10 ในระบบภูมิคุม้ กนั ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีหรือไม่ อนัจะก่อใหเ้กิดองคค์วามรู้ใหม่ๆ 

ซ่ึงจะมีผลต่อแนวทาการรักษาผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีต่อไปในอนาคต             

วตัถุประสงค์ของการศึกษา 

 วตัถุประสงคห์ลกัจากการศึกษาในคร้ังน้ีคือ  

      1. เพื่อศึกษาผลของการใหย้าวติามินดี ท่ีมีผลต่อการตอบสนองดา้นภูมิคุม้กนั  ในผูป่้วยไวรัสตบั

อกัเสบซี ท่ีมีภาวะการขาดวิตามินดี        

       2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ของการใหว้ติามินดี ท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของ สาร Inducible 

protein-10 (IP-10)  

          จ  านวนผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยั  คือ 80  คน 

วธีิการทีเ่กีย่วข้องกบัการวจัิย 

 หลงัจากท่านใหค้วามยนิยอมท่ีจะเขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี ผูว้ิจยัจะขอตรวจเลือด โดยการ

เจาะเลือดจ านวน 10 ซีซี (ชอ้นชา) เพื่อตรวจระดบัวิตามินดีในเลือด และเก็บเลือดเพื่อวดัระดบัสาร

ไซโตไคน์ (Cytokines)  เพื่อคดักรองวา่ท่านมีคุณสมบติัท่ีเหมาะสมท่ีจะเขา้ร่วมในการวิจยั  

หากท่านมีคุณสมบติัตามเกณฑ์คดัเข้า ท่านจะได้รับเชิญให้มาพบแพทย์ตามวนัเวลาท่ี

ผูท้  าวจิยันดัหมาย เพื่อตรวจร่างกายอยา่งละเอียดและ ประเมินผลทางหอ้งปฏิบติัการต่าง ๆและรับยา  

โดยตลอดระยะเวลาท่ีท่านอยู่ในโครงการวิจยั คือ 6 สัปดาห์ และมาพบผูว้ิจยัหรือผูร่้วมท าวิจยั

ทั้งส้ิน 2 คร้ัง 

ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 
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 เพื่อให้งานวิจยัน้ีประสบความส าเร็จ ผูท้  าวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ

ขอให้ท่านปฏิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวิจยัอยา่งเคร่งครัด รวมทั้งแจง้อาการผิดปกติต่าง ๆ ท่ีเกิด

ข้ึนกบัท่านระหวา่งท่ีท่านเขา้ร่วมในโครงการวจิยัใหผู้ท้  าวิจยัไดรั้บทราบ 

 เพื่อความปลอดภยั ท่านไม่ควรใชว้คัซีน หรือรับประทานยาอ่ืน จากการจ่ายยาโดยแพทย์

อ่ืนหรือซ้ือยาจากร้านขายยา ขอให้ท่านปรึกษาผูท้  าวิจยั ทั้งน้ีเน่ืองจากวคัซีน หรือยาดงักล่าวอาจมี

ผลต่อยา วติามินดี ท่ีท่านไดรั้บจากผูท้  าวจิยั  ดงันั้นขอใหท้่านแจง้ผูท้  าวจิยัเก่ียวกบัยาท่ีท่านไดรั้บใน

ระหวา่งท่ีท่านอยูใ่นโครงการวจิยั 

ความเส่ียงทีอ่าจได้รับ 

            ความเส่ียงจากการรับประทานยาทุกชนิดอาจท าใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคไ์ดท้ั้งส้ินไม่มาก

ก็น้อย แพทยผ์ูท้  าการวิจยัขอช้ีแจงถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีอาจสัมพนัธ์กับยาท่ีศึกษา

ทั้งหมดดงัน้ี  

 มีขอ้มูลท่ีแสดงว่ายาวิตามินดี  อาจมีผลขา้งเคียงในกรณีท่ีไดข้นาดท่ีสูงมากกว่าปกติมาก 

ไดแ้ก่ อาการ  อ่อนเพลีย ปวดศีรษะ เบ่ืออาหาร ปากแหง้ คล่ืนไส้อาเจียน รวมถึงอาการขา้งเคียงและ

ความไม่สบายท่ียงัไม่มีการรายงานดว้ย ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาในการศึกษาน้ีเป็นขนาดมาตรฐาน

ท่ีใชก้นัโดยทัว่ไป โอกาสการเกิดผลขา้งเคียงดงักล่าวจึงเกิดไดน้อ้ย อยา่งไรก็ตามระหวา่งท่ีท่านอยู่

ในโครงการวจิยัจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอยา่งใกลชิ้ด 

 กรุณาแจ้งผูท้  าวิจยัในกรณีท่ีพบอาการดงักล่าวขา้งต้น หรืออาการอ่ืน ๆ ท่ีพบร่วมด้วย 

ระหวา่งท่ีอยู่ในโครงการวิจยั ถา้มีการเปล่ียนแปลงเก่ียวกบัสุขภาพของท่าน ขอให้ท่านรายงานให้

ผูท้  าวจิยัทราบโดยเร็ว 

ความเส่ียงทีไ่ด้รับจากการเจาะเลอืด 

 ท่านมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก  ช ้ าจากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณท่ีเจาะ

เลือดหรือหนา้มืด  และโอกาสท่ีจะเกิดการติดเช้ือบริเวณท่ีเจาะเลือดพบไดน้อ้ยมาก  

ความเส่ียงทีไ่ม่ทราบแน่นอน 
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 ท่านอาจเกิดอาการขา้งเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากท่ีไดแ้สดงในเอกสารฉบบัน้ี 

ซ่ึงอาการข้างเคียงเหล่าน้ีเป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพื่อความปลอดภยัของท่าน ควรแจ้ง

ผูท้  าวจิยัใหท้ราบทนัทีเม่ือเกิดความผดิปกติใดๆ เกิดข้ึน 

 หากท่านมีขอ้สงสัยใดๆ เก่ียวกบัความเส่ียงท่ีอาจได้รับจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั 

ท่านสามารถสอบถามจากผูท้  าวจิยัไดต้ลอดเวลา   

 หากมีการคน้พบขอ้มูลใหม่ ๆ ท่ีอาจมีผลต่อความปลอดภยัของท่านในระหว่างท่ีท่านเขา้

ร่วมในโครงการวิจัย ผู ้ท  าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพื่อให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ใน

โครงการวจิยัต่อไปหรือจะขอถอนตวัออกจากการวจิยั 

การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณทีีเ่กดิอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการขา้งเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกบัท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทยท่ี์สถานพยาบาลทนัที 

ถึงแมว้า่จะอยูน่อกตารางการนดัหมาย เพื่อแพทยจ์ะไดป้ระเมินอาการขา้งเคียงของท่าน และให้การ

รักษาท่ีเหมาะสมทนัที หากอาการดงักล่าวเป็นผลจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะไม่เสีย

ค่าใชจ่้าย  

ประโยชน์ทีอ่าจได้รับ 

   การเข้าร่วมในโครงการวิจยัน้ีอาจจะท าให้ท่านมีสุขภาพท่ีดีข้ึน หรืออาจจะลดความ

รุนแรงของโรคได้ แต่ไม่ได้รับรองว่าสุขภาพของท่านจะตอ้งดีข้ึนหรือความรุนแรงของโรคจะ

ลดลงอยา่งแน่นอน 

วธีิการและรูปแบบการรักษาอืน่ ๆ ซ่ึงมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 

 ท่านไม่จ  าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจยัน้ีเพื่อประโยชน์ในการรักษาโรคท่ีท่านเป็นอยู ่

เน่ืองจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได ้ดงันั้นจึงควรปรึกษา

แนวทางการรักษาวธีิอ่ืนๆ กบัแพทยผ์ูใ้หก้ารรักษาท่านก่อนตดัสินใจเขา้ร่วมในการวจิยั 

ข้อปฏิบัติของท่านขณะทีร่่วมในโครงการวจัิย 

ขอใหท้่านปฏิบติัดงัน้ี 
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- ขอให้ท่านให้ขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั แก่ผูท้  าวิจยัด้วย
ความสัตยจ์ริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู ้ท  าวิจัยทราบความผิดปกติท่ี เกิดข้ึนระหว่างท่ีท่านร่วมใน
โครงการวจิยั 

- ขอใหท้่านงดการใชย้าอ่ืนนอกเหนือจากท่ีผูท้  าวจิยัไดจ้ดัให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 
การรักษาดว้ยสมุนไพร การซ้ือยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจง้ให้ผูท้  าวิจยัทราบทนัที หากท่านไดรั้บยาอ่ืนนอกเหนือจากยาท่ีใช้ใน
การศึกษาตลอดระยะเวลาท่ีท่านอยูใ่นโครงการวจิยั 

- ขอให้ท่านน ายาท่ีใช้ในการศึกษาของท่านทั้งหมดท่ีเหลือจากการรับประทานมาให้
ผูท้  าวจิยัทุกคร้ังท่ีนดัหมายใหม้าพบ 

อนัตรายทีอ่าจเกดิขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวจัิยและความรับผดิชอบของผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุน

การวจัิย 

 หากพบอนัตรายท่ีเกิดข้ึนจากการวจิยั ท่านจะไดรั้บการรักษาอยา่งเหมาะสมทนัที  และท่าน

ปฏิบติัตามค าแนะน าของทีมผูท้  าวิจยัแลว้ ผูท้  าวิจยั/ผูส้นบัสนุนการวิจยัยินดีจะรับผิดชอบค่าใชจ่้าย

ในการรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ไดห้มายความวา่ท่าน

ไดส้ละสิทธ์ิทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงมี 

 ในกรณีท่ีท่านไดรั้บอนัตรายใด ๆ หรือตอ้งการขอ้มูลเพิ่มเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั 

ท่านสามารถ 

ติดต่อกบัผูท้  าวิจยัคือ นพ.เกรียงศกัด์ิ เจริญสุข เบอร์โทรศพัท์มือถือ 081-8697003 ได้ตลอด 24 

ชัว่โมง 

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวจัิย 

 ท่านจะไดรั้บยาวติามินดี ในโครงการวจิยัจากผูส้นบัสนุนการวจิยัโดยไม่ตอ้งเสียค่าใชจ่้าย  

 ค่าใชจ่้ายอ่ืนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวจิยั เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย ์และ ค่าวิเคราะห์

ทางห้องปฏิบติัการ ผูส้นับสนุนการวิจยัจะเป็นผูรั้บผิดชอบทั้งหมด รวมทั้งค่าเดินทางตามท่ีท่าน

ไดม้าพบแพทยต์ามนดัทุกคร้ัง คร้ังละ 250 บาท รวมทั้งหมด 2 คร้ัง 

การเข้าร่วมและการส้ินสุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 
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 การเขา้ร่วมในโครงการวจิยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม

การศึกษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไม่มีผลต่อ

การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อยา่งใด 

 ผูท้  าวิจยัอาจถอนท่านออกจากการเขา้ร่วมการวิจยั เพื่อเหตุผลดา้นความปลอดภยัของท่าน 

หรือเม่ือผูส้นบัสนุนการวจิยัยติุการด าเนินงานวจิยั หรือ ในกรณีดงัต่อไปน้ี 

  -     ท่านไม่สามารถปฎิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวจิยั 

- ท่านรับประทานยาท่ีไม่อนุญาตใหใ้ชใ้นการศึกษา 
- ท่านตั้งครรภร์ะหวา่งท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยั 
- ท่านเกิดอาการขา้งเคียง หรือความผดิปกติของผลทางหอ้งปฏิบติัการจากการไดรั้บยาท่ี

ใชใ้นการศึกษา 
- ท่านแพย้าท่ีใชใ้นการศึกษา 
- ท่านตอ้งการปรับเปล่ียนการรักษาดว้ยยาตวัท่ีไม่ไดรั้บอนุญาตจากการวจิยัคร้ังน้ี 

 
การปกป้องรักษาข้อมูลความลบัของอาสาสมัคร 

 ขอ้มูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตวัท่าน จะไดรั้บการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 

ในกรณีท่ีผลการวิจยัไดรั้บการตีพิมพ ์ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะตอ้งไดรั้บการปกปิดอยูเ่สมอ โดยจะ

ใชเ้ฉพาะรหสัประจ าโครงการวจิยัของท่าน 

 จากการลงนามยนิยอมของท่านผูท้  าวิจยั และผูส้นบัสนุนการวิจยัสามารถเขา้ไปตรวจสอบ

บนัทึกขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านไดแ้มจ้ะส้ินสุดโครงการวิจยัแลว้ก็ตาม หากท่านตอ้งการยกเลิก

การให้สิทธ์ิดังกล่าว ท่านสามารถแจง้ หรือเขียนบนัทึกขอยกเลิกการให้ค  ายินยอม โดยส่งไปท่ี   

นพ.เกรียงศกัด์ิ  เจริญสุข  หน่วยทางเดินอาหาร ตึกพร้อมพนัธ์ชั้น 1 รพ.จุฬาลงกรณ์ ถ.พระราม4  

แขวง คลองเตย  เขต ปทุมวนั กรุงเทพ 10330 

 หากท่านขอยกเลิกการให้ค  ายินยอมหลังจากท่ีท่านได้เขา้ร่วมโครงการวิจยัแล้ว ข้อมูล

ส่วนตวัของท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามขอ้มูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อ

ประเมินผลการวจิยั  และท่านจะไม่สามารถกลบัมาเขา้ร่วมในโครงการน้ีไดอี้ก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอ้มูล

ของท่านท่ีจ าเป็นส าหรับใชเ้พื่อการวจิยัไม่ไดถู้กบนัทึก 
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 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทยผ์ูท้  าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดของท่านท่ีเก่ียวกบั

การเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีใหแ้ก่แพทยผ์ูรั้กษาท่านได ้

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

 ในฐานะท่ีท่านเป็นผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัต่อไปน้ี 

1. ท่านจะไดรั้บทราบถึงลกัษณะและวตัถุประสงคข์องการวจิยัในคร้ังน้ี 
2. ท่านจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย ์รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ท่ีใชใ้นการวจิยัคร้ังน้ี 
3. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีจะไดรั้บจากการวจิยั 
4. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะไดรั้บจากการวจิยั 
5. ท่านจะไดรั้บการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดว้ยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซ่ึงมีผลดีต่อ

ท่านรวมทั้งประโยชน์และความเส่ียงท่ีท่านอาจไดรั้บ 
6. ท่านจะไดรั้บทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลงัการเขา้ร่วม

ในโครงการวจิยั 
7. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวจิยัหรือขั้นตอนท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวจิยั 
8. ท่านจะไดรั้บทราบว่าการยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี ท่านสามารถขอถอนตวัจาก

โครงการเม่ือไรก็ได้ โดยผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดย
ไม่ไดรั้บผลกระทบใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ท่านจะไดรั้บส าเนาเอกสารใบยนิยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวนัท่ี 
10. ท่านมีสิทธ์ิในการตดัสินใจวา่จะเขา้ร่วมในโครงการวิจยัหรือไม่ก็ได ้โดยปราศจากการใช้

อิทธิพลบงัคบัข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 
หากท่านไม่ไดรั้บการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วิจยั  หรือท่านไม่ไดรั้บการปฏิบติัตามท่ีปรากฎในเอกสารขอ้มูลค าอธิบายส าหรับผูเ้ขา้ร่วมในการ

วิจยั ท่านสามารถร้องเรียนไดท่ี้ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั  ตึกอานนัทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 

10330  โทร 0-2256-4455 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

 ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีน้ี 
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ภาคผนวก ข 

                                           ใบยนิยอมรับการรักษาและเข้าร่วมโครงการวจัิย 

การวจิยัเร่ือง....................................................................................................................................... 

..................การศึกษาผลของการให้วิตามินดี ท่ีมีผลต่อการตอบสนองดา้นภูมิคุม้กนัในผูป่้วยไวรัส

ตบัอกัเสบซีท่ีมีภาวะการขาดวติามินดี................................................................................................ 

วนัใหค้  ายนิยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................... 

 ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว....................................................................................................

ท่ีอยู.่....................................................................................................................................................

ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผูเ้ข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยท่ีแนบมาฉบับวนัท่ี

................................... และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

            ขา้พเจา้ไดรั้บส าเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม 

และ วนัท่ี พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบ

ยนิยอมใหท้ าการวจิยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูว้จิยัถึงวตัถุประสงคข์องการวิจยั ระยะเวลา

ของการท าวิจยั วธีิการวจิยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้รวมทั้ง

ประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยั และแนวทางรักษาโดยวธีิอ่ืนอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและ

โอกาสเพียงพอในการซกัถามขอ้สงสัยจนมีความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูว้ิจยัไดต้อบค าถามต่าง ๆ 

ดว้ยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซ่อนเร้นจนขา้พเจา้พอใจ 

 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้ิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวจิยัดงักล่าว  ขา้พเจา้จะไดรั้บ

การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย  

 ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดก็ได้ โดยไม่จ  าเป็นต้องแจ้ง

เหตุผล และการบอกเลิกการเขา้ร่วมการวิจยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีขา้พเจา้

จะพึงไดรั้บต่อไป 

 ผูว้ิจยัรับรองวา่จะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือ

ไดรั้บการยนิยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวิจยั คณะกรรมการ
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พิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน อาจไดรั้บอนุญาตให้เขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูลของผูเ้ขา้ร่วม

วิจยั ทั้งน้ีจะตอ้งกระท าไปเพื่อวตัถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น โดยการ

ตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีข้าพเจ้าได้ให้ค  ายินยอมท่ีจะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวติัทาง

การแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได ้                                                         

              ผูว้ิจยัรับรองวา่จะไม่มีการเก็บขอ้มูลใด ๆ ของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เพิ่มเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอ

ยกเลิกการเขา้ร่วมโครงการวิจยัและตอ้งการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอย่างท่ีใช้ตรวจสอบ

ทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้ถึงตวัขา้พเจา้ได ้

 ขา้พเจา้เขา้ใจว่า  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และ

สามารถยกเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้จิยัรับทราบ 

 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัวา่ขอ้มูลในการวิจยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการ

เปิดเผยช่ือ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและใน

คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพื่อวตัถุประสงค์ทางวิชาการ 

รวมทั้งการใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์นอนาคตหรือการวจิยัทางดา้นเภสัชภณัฑ ์เท่านั้น  

 ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยินดีเขา้ร่วมในการวิจยั

ดว้ยความเตม็ใจ จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยนิยอมน้ี  

  ......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยนิยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวตัถุประสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจัย อนัตราย หรืออาการไม่พึง

ประสงคห์รือความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจาก

การวิจยัอยา่งละเอียด ให้ผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ 

พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 
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                              ......................................................................................ลงนามผูท้  าวจิยั 

               (....................................................................................) ช่ือผูท้  าวจิยั ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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                                                    ภาคผนวก ค 

              Case Record Form ส าหรับเกบ็ข้อมูลผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการรักษา 

 

แบบฟอร์มบันทกึข้อมูลโครงการวจัิย การศึกษาผลของการให้วติามินดี ทีม่ีผลต่อการตอบสนองด้าน

ภูมิคุ้มกนัในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบซีทีม่ีภาวะการขาดวติามินดี                                                      

Effect of vitamin D replacement on adaptive immune response in chronic hepatitis C  patients 

with vitamin D deficiency                                                                                                                   

Investigators :  Kriangsak Charoensuk , MD. , Piyawat Komolmit, MD,PhD.                                                                                      

       Case number 
 
 
 
Year   

 

  
 

 

Age (years) 
        

Sex   …...… Male 
 

        .…..… Female 

Baseline Characteristics 

Weight ……….…………  kgs. 

Height ………….……….  cms.                                       

BMI  ……………..…………… kgs./m2 

Date……………………………………..……                       

Liver Biopsy 

Metavir score ..................................... 

Ishak Score …………………………………….. 
    

Date of start treatment 
(DD/MM/YYYY) 

 

 
Baseline 25(OH)Vitamin D  level (ng/dl.) 

 

O   < 10 ng/dl. 
O   10 - 20 ng/dl. 

O   20 – 30 ng/dl. 

O    > 30 ng/dl. 
 

After treatment Vitamin D level ……………ng/dl. 

Underlying disease   

 O  No         O Yes  specify _______________ 
_____________________________________ 

_____________________________________ 
Current medications 

O  No         O Yes  specify _______________ 

_____________________________________ 
HCV diagnosis: 

Duration of HCV diagnosis____________months 
HCV risk factor(s) 

 Heterosexual         

 Homosexual 

 IVDU 

 Blood transfusion 

 Tattoo 

 Unknown 

 Other please define_______________ 

 

 

Baseline HCV genotype and VL prior treatment 
 

Date of exam 
 

(DD/MM/YYYY) 
 

HCV genotype  
VL (copies/ml) 
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History of previous treatment 

 

Previous HCV treatment      O  Yes            O    No 

 

Regimen 

 

Start date 

 

Stop date 

 

VL 

 

Note 

 
 

    

 

 

    

 

Treatment and Follow up Period 

 
Regimens 

 
Date of Follow up 

 
HCV VL 

 
      

Note 

 
Important Lab 

     

  
 

 
 

 
 

 
 

     

     

     

     

     

     

     

     

     

Laboratory Finding  

Date _______________________ 

Complete Blood Count 
Hct________Hb________  MCV ____________  

Wbc _________________ 
%PMN ____________     ANC  _____________ 

%Lymph  _____________         %Mono_________ % 

Eosinophil ____________        Platelet Count __________ 
PT  ______________ 

PTT ______________ 
INR ______________ 

VitaminD 25(OH)D  

Baseline ____________________ ng/dl. 
After treatment ______________ ng/dl. 

Inducible protein-10 ( IP-10) level 
_______________________________ 
_______________________________ 

Blood Chemistry 
BUN_______Cr_______ 

Electrolyte 
Na ___________   K ___________ 

Cl ____________  CO2 _________ 

Ca ___________   Phosphate __________ 

Liver Function Test 
TB ___________  DB ___________ 

Albumin _______ Globulin _______ 
SGOT _________ SGPT _________ 

ALP ___________                    

Immune function (Cytokine) 
T Helper-1 ____________________________ 
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T Helper-2 ____________________________ 

_________________________________ 

Serology profile      

Anti HCV _____________   HBsAg ___________  Anti- HBsAg ___________ 
Anti HIV _____________ 

Lab Follow up  
Date _________________ 

Hct ______Hb_____  MCV _____ Wbc ________%PMN _______%Lymph  ________  ANC  ________                                   

Platelet Count ____________PT ______PTT _______INR _________ 
BUN_______Cr_______ TB_____  DB _____Albumin _______ Globulin _______ 

SGOT _________ SGPT _________ALP __________ 
HCV Viral loads __________________ 

Date _________________ 
Hct ______Hb_____  MCV _____ Wbc ________%PMN _______%Lymph  ________  ANC  ________                                         

Platelet Count ____________PT ______PTT _______INR _________ 

BUN_______Cr_______ TB_____  DB _____Albumin _______ Globulin _______ 
SGOT _________ SGPT _________ALP __________ 

HCV Viral loads _________________ 

Treatment    
               ___OPD                  ___IPD ward___________  

O   Vitamin D2  dose ______________ IU/wk                   Duration_________weeks 
O   Vitamin D3  dose ______________                            Duration_________weeks 

O   Pegylated interferon 2a    dose________µg/kg/day       Duration_________weeks 
O   Pegylated interferon 2b    dose________µg/kg/day       Duration_________weeks 

O  Ribavirin  dose ________________  mgs. /day             Duration_________weeks 

O  Adjusted dose drugs   O  No    O  Yes  specify ________________________________    
Date of  dose adjustment ___________________   Reason ________________________ 

_________________________________________________________________________________________________ 
 

                                                                                  Record by ______________________ 

                                                                                  Date __________________________ 
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ภาคผนวก ง 

                   Lab Summary Record Form ส าหรับเกบ็ข้อมูลผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมโครงการรักษา 
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ภาคผนวก จ 

Protocol ส าหรับการให้วติามินดีในระดับค่าวติามินทีแ่ตกต่างกนั 

Diagnosis Vitamin D  
level                   

( ng /mL) 

Replacement 
Total dose         
( IU ) / week 

Ergocalciferol (D2) 
20,000 IU/ tab              

(Take with meal ) 

Treatment 
duration 

Optimal > 30 - - - 

Mild deficiency 
( insufficiency) 

20 – 30 60,000 2 tab Monday and 
1 tab Friday 

6 weeks 

Moderate 
deficiency 

10 – 20 80,000 2 tab Monday and 
2 tab Friday 

6 weeks 

Severe 
deficiency 

< 10 100,000 3 tab Monday and 
2 tab Friday 

6 weeks 
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ประวตัิผู้เขยีนวทิยานิพนธ์ 

 

ช่ือ       นพ.เกรียงศกัด์ิ เจริญสุข ( MD., FRCP.T) 

วนั เดือน ปี เกดิ    2 เมษายน พ.ศ. 2522 

ประวตัิการศึกษา 

พ.ศ. 2540-2545  แพทยศาสตร์ศึกษา (เกียรตินิยมอนัดบั 1) มหาวทิยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 

พ.ศ. 2549-2551  วฒิุบตัรแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์ 

พ.ศ. 2554-2555  ปัจจุบนัก าลงัฝึกอบรมหลกัสูตรแพทยป์ระจ าบา้นต่อยอด สาขาอายรุศาสตร์ โรค

ระบบทางเดินอาหาร ท่ีหน่วยทางเดินอาหาร 

ภาควชิาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

ปริญญาและประกาศนียบัตร 

พ.ศ. 2545 แพทยศาสตร์ศึกษา (เกียรตินิยมอนัดบั1)  มหาวทิยาลยัศรีนครินทรวโิรฒ 

พ.ศ. 2551 วฒิุบตัรแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์ 
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