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บทคัดย่อภาษ าไทย  

ศศิพิมพ์ สัลละพันธ์ : การทดลองทางคลินิกแบบสุ่มควบคุมด้วยยาหลอก ปิดสองด้าน เปรียบเทียบยา 
PENTOXIFYLLINE ร่วมกับยา METFORMIN กับยาหลอกในการรักษาโรคตับอักเสบจากไขมันเกาะตับ. 
(PENTOXIFYLLINE AND METFORMIN VERSUS PLACEBO FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH 
NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS, A RANDOMIZED, DOUBLE BLINDED, PLACEBO-CONTROLLED 
CLINICAL TRIAL.) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ. นพ. สมบัติ ตรีประเสริฐสุข, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: ศ. 
นพ. พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์, รศ. พญ. นฤมล คล้ายแก้ว, 68 หน้า. 

การทดลองทางคลินิกแบบสุ่มควบคุมด้วยยาหลอก ปิดสองด้าน เปรียบเทียบยา Pentoxifylline ร่วมกับยา 
Metformin กับยาหลอกในการรักษาโรคตับอักเสบจากตับค่ังไขมัน 

 ที่มาการรักษาหลักในโรคตับอักเสบเรื้อรังจากตับค่ังไขมันนั้นได้แก่การรักษาโรคร่วมทางเมตาบอลิกได้แก่
โรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง ลดน้้าหนัก และการออกก้าลังการออกกา้ลังกาย ปัจจุบันนี้ยังไม่มียาใดที่รักษาโรค
นี้อย่างได้ผล เนื่องจากพยาธิก้าเนิดของโรคนั้นซับซ้อน ยาPentoxifylline (TNF alpha inhibitor) เป็นยาที่มีการศึกษาพบว่าท้า
ให้พยาธิวิทยาในผู้ป่วยโรคนี้ดีขึ้นได้ Metformin เป็นยาออกฤทธิ์ผ่านทางลดการดื้อต่อinsulin การน้ามาใช้รักษาร่วมกันโรคตับ
อักเสบจากไขมันเกาะตับจึงน่าจะมีประโยชน์ เพื่อหวังลดการเกิดพังผืดในตับ 

 วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin ในการรักษาโรคตับ
อักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมันเมื่อเทียบกับยาหลอก โดยศึกษาจากผลทางพยาธิวิทยาจากการตรวจชิ้นเนื้อตับเปรียบเทียบก่อนและ
หลังการรักษาเป็นเวลา48สัปดาห์ 

วิธีการศึกษาผู้ป่วยที่เป็นโรคตับอักเสบจากไขมันเกาะตับที่ได้รับการยืนยันทางพยาธิวิทยาภายใน2ปี จ้านวนทั้งหมด
38ราย ได้ท้าการสุ่มให้รับยาPentoxifylline 400มิลลิกรัมร่วมกับMetformin 500มิลลิกรัม วันละ3ครั้งหรือได้รับยาหลอกเป็น
ระยะเวลา1ปี มีผู้ป่วยที่ออกจากงานวิจัยไปก่อน2ราย โดยผลทางพยาธิวิทยาที่ถือว่าดีขึ้นได้แก่การลดลงของค่า nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) activity score (NAS)อย่างน้อย2คะแนน หรือการลดลงของค่าพังผืดตับ(fibrosis score)อย่าง
น้อย1คะแนน 

 ผลการศึกษาข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มท้าการเปรียบเทียบในด้านข้อมูลทั่วไป ภาวะและโรคอ้วน
ลงพุง(metabolic syndrome) ผลทางพยาธิวิทยาของเนื้อตับ ค่าการท้างานของตับไม่แตกต่างกัน จากการวิเคราะห์ผลแบบper 
protocol (per protocol analysis) พบว่าผู้ป่วยที่มีค่าNAS scoreลดลงตั้งแต่2คะแนนขึ้นไปในกลุ่มที่ได้ยาPentoxifyllineและ
Metforminมีร้อยละ27.ค เทียบกับร้อยละ22.2 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก(p=0.7) ร้อยละ16.7ของผู้ป่วยที่ได้รับยาPentoxifylline
และMetforminค่าพังผืดดีขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอกที่ไม่มีผู้ป่วยรายใดที่มีการติดตามไปมีพังผืดดีขึ้นเลย(p=0.07) ผู้ป่วยกลุ่มที่
ได้ยาหลอกยังพบว่ามีพังผืดเพิ่มขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา (38.9% vs 11.1%, p=0.05) หลังจากการให้ยา1ปีนั้น พบว่าค่าAST
ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญในกลุ่มที่ได้รับยาPentoxifyllineและMetformin(55.5±33.9IU/L to 38.8±31.6IU/L; p=0.02) 

กลุ่มท่ีได้รับยาPentoxifyllineและMetforminพบผลข้างเคียงมากกว่า แต่เป็นผลข้างเคียงที่ไม่รุนแรง ผู้ป่วยสามารถ
รับยาต่อได้ 

  สรุปผลการศึกษาการรักษาผู้ป่วยด้วยยาPentoxifyllineและMetforminมีแนวโน้มที่จะมีพังผืดในตับดีขึ้น
หรือคงที่ มีค่าเอนไซม์ตับดีขึ้นเมื่อเทียบกับยาหลอก อย่างไรก็ตามพบว่ามีผลข้างเคียงมากกว่า 

ภาควิชา อายุรศาสตร ์

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ 
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Pentoxifylline and Metformin versus Placebo for the treatment of patients with Nonalcoholic 
steatohepatitis, A Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled Clinical Trial. 

Background: The principle of treatment of Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) patients is to 
control cardiometabolic disorders and reduce the oxidative stress. To date, no standard therapy has been 
proven beneficially for patients with NASH. Recently, TNF-α-lowering agent; Pentoxifylline had shown 
significant improved the histological features of NASH; however it was not statistically significant in the 
proportion of NASH patients with improvement in fibrosis.  

Objective: We aim to compare the effectiveness of the combination of Pentoxifylline (PTX) and 
Metformin (MFM) versus placebo on the improvement of histological features of NASH 

Patients and Methods: Thirty- eight patients with biopsy proven NASH were randomized to receive 
PTX and MFM (400 mg and 500 mg three times a day, respectively; n =20) or placebo (n =18) for 1 year. Two 
patients were dropped out. The definition of improvement in histological features of NASH was the reduction 
in steatosis, lobular inflammation or hepatocellular ballooning of ≥ 2pointsin the nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) activity score (NAS) and/ or > 1 step of fibrosis score.  

Results: Their demographic data of both groups at baseline were not different. After 1 year, per-
protocol analysis showed a decrease of ≥2 points in the NAS in 27.8 % of patients on PTX/MFM and in 22.2 % 
of patients on placebo group (p=0.7). The mean change in NAS score from baseline was -1.22 in the PTX/MFM 
group versus -0.77 in the placebo group which showed no significant difference (P=0.43). 

Improvement or stable in fibrosis was observed in a greater proportion of patients in the 
PTX/MFM compared to placebo (88.9% vs 61.1%, p=0.05). In addition, the NASH patients in the placebo 
group had more frequent of fibrosis progression than those with PTX/MFM group without statistical 
significance (38.9% vs 11.1%, p=0.05). The mean change of fibrosis from baseline was -0.06 in the PTX/MFM 
group versus 0.5 in the placebo group which showed significant difference (P=0.03). After 1 year of treatment, 
AST decreased from 55.5±33.9IU/L to 38.8±31.6IU/L in the PTX/MFM (p=0.02) while no significant AST change 
was found in placebo group. Adverse effects was more commonly found in the PTX/MFM than the placebo 
group (73.7% vs 26.3%, p=0.01). Most of the adverse events were mild, and tolerable. 

Conclusion: Pentoxifylline and Metformin treatment showed statistical significant improvement in 
liver fibrosis as well as transaminase reduction in NASH patients compared to placebo however the combined 
drugs showed more frequent of adverse effects than the placebo 
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บทที่ 1  
บทน า 

1.1  ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and rationale) 

ปัญหาโรคตับคั่งไขมันหรือ non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) จัดเป็นโรคที่พบ
ได้บ่อยทั่วโลก รวมถึงในประเทศไทย ซึ่งจากข้อมูลที่มีการส้ารวจพบว่ามีความชุกในประชากรทั่วไปสูง
ถึงร้อยละ20(1, 2)โดยคาดว่าในประชากรทั่วไปนั้นมีตับอักเสบเรื้อรัง(Non-alcoholic 
steatohepatitis) สูงถึงร้อยละ3(3, 4)ส้าหรับในประเทศไทยนั้น พบว่าโรคไขมันสะสมในตับเป็น
สาเหตุของตับอักเสบเรื้อรังที่ไม่ใช่ไวรัสตับอักเสบบี ซี และแอลกอฮอลล์ถึง 70%(5)นอกจากนั้นโรคนี้
ยังเป็นสาเหตุหลักของผู้ป่วยตับแข็งที่ไม่ทราบสาเหตุ (cryptogenic cirrhosis) (6-9)ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมี
การด้าเนินโรคอย่างช้าๆ ซึ่งในที่สุดจะมีการด้าเนินโรคเป็นตับแข็งได้ถึงร้อยละ9-20และเกิดมี
ภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวกับตับแข็งรวมถึงภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดอีกท้ังยังสัมพันธ์กับ
อัตราการตายสูงกว่าผู้ป่วยที่มีเพียงภาวะไขมันสะสมในตับที่ไม่มีการอักเสบ 

  
1.2  ค าถามการวิจัย (Research questions) 

ค าถามหลัก (Primary research question)   

Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin ในการรักษาผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับคั่งไขมันจะมี
สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีค่า NAFLD Activity Score (NAS score) ลดลงอย่างน้อย2คะแนนแตกต่างกัน
สัมบูรณ์อย่างน้อยร้อยละ40เมื่อเทียบกับยาหลอก 

ค าถามรอง (Secondary research question)  

Pentoxifyllineรว่มกับMetforminสามารถใช้รักษาผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับที่มีตับอักเสบ
เรื้อรังอย่างได้ผลมื่อเทียบกับยาหลอกโดยที่ 

- สามารถลดการอักเสบของตับโดยมีค่าเอนไซม์ ALT (U/L) ลดลง  
- ค่า NAFLD fibrosis score ดีขึ้น  
- ค่าความยืดหยุ่นของเนื้อตับ (Transient Elastography) ดีขึ้นโดยวัดจากค่าที่ได้จาก

เครื่อง Fibroscan ลดลงอย่างน้อย 1 kPa  
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1.3   วัตถุประสงค์การวิจัย (Objective) 

เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin ในการรักษาโรคตับ
อักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมันเมื่อเทียบกับยาหลอก โดยศึกษาจาก 

1. ผลทางพยาธิวิทยาจากการตรวจชิ้นเนื้อตับเปรียบเทียบก่อนและหลังการรักษาเป็นเวลา48
สัปดาห์ 

2. ค่าการท้างานของตับโดยเปรียบเทียบค่าเอนไซม์ตับก่อนและหลังการรักษาเป็นเวลา48
สัปดาห์ 

3. ค่า NAFLD fibrosis score โดยเปรียบเทียบค่าเอนไซม์ตับก่อนและหลังการรักษาเป็น
เวลา48 สัปดาห์ 

4. ค่าความยืดหยุ่นของเนื้อตับ (Transient elastography) ซึ่งวัดค่าโดยเครื่อง Fibroscan 
เปรียบเทียบก่อนและหลังการรักษาเป็นเวลา48 สัปดาห์ 

1.4   สมมุติฐาน (Hypothesis) 

ยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin มีประสิทธิภาพดีในการรักษาโรคตับอักเสบเรื้อรัง
จากตบัคั่งไขมันเมื่อเทียบกับยาหลอกโดยมีค่า NAFLD activity score (NAS) ดีขึ้นอย่างน้อย2
คะแนน 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 3 

1.5  กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual  framework)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Cytokines dysregulation 

increase TNFalpha 

decrease adiponectin 

increase leptin 

Insulin resistance 

Hyperinsulinemia 

Metabolic syndrome  

Genetic predisposition 

Drugs  

Tamoxifen, estrogen, methotrexate, 
amiodarone, glucocorticoid 

valproic acid 

Surgical Procedures  

Biliopancreatic diversion 

Extensive small bowel resection 
Gastric bypass 

Jejunoileal bypass 

Oxidative stress, lipid 
peroxidation,  

mitochondrial dysfunction Nonalcoholic fatty 

liver disease 
Obesity, Diabetes 
Dyslipidemia  

High carbohydrate/fat 
diet 

Other Chronic liver disease 

• HBV/HCV  

• autoimmune hepatitis 

• alcohol 

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการหายจากโรค 
Other Chronic liver disease 

• HBV/HCV  

• Autoimmune hepatitis 

• alcohol 

 

Disease characteristics 

• Nonalcoholic fatty liver 

• Nonalcoholicsteatohepatitis 

• NASH Cirrhosis  

(compensated/decompensated) 

Life style modification 

1. Weight reduction 

2. diet 

3. regularexercise 

 

Patient characteristics 

 Age 
 sex 
 poor controlled DM 
 dyslipidemia  
 obesity 

 

Medical Treatment 

1. Insulin sensitizers : metformin, 
pioglitazone, rosiglitazone 

2. Pentoxifylline  

3. Statin 

4. Antioxidants : vitamin E, Omega-3 

5. Folic acid 

6. Ursodeoxycholic acid 
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1.6   วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

ขั้นตอนในการด าเนินการวิจยั 
1. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคตับอักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมันโดยได้รับการยืนยันด้วยผลการ
ตรวจชิ้นเนื้อตับภายใน2ปีก่อนเข้าร่วมการวิจัย โดยต้องไม่มีภาวะตับอักเสบจากสาเหตุอ่ืน เช่น แอ
ลกอฮอลล์ ไวรัสตับอักเสบบี  ไวรัสตับอักเสบซี  ภาวะตับอักเสบจากภูมิคุ้มกันหรือตับอักเสบจากยา 
รวมถึงภาวะไขมันเกาะตับจากปัจจัยอื่น(secondary NASH) เช่นยา โดยปรับเปลี่ยนพฤติกรรมอย่าง
น้อย 3 เดือน พบว่ายังมีค่า ALT สูงมากกว่า1.5 เท่าและเข้าเกณฑ์ตามการศึกษาวิจัย ผู้ป่วยจะได้รับ
ข้อมูลเข้าร่วมงานวิจัย หากยินยอม ผู้ป่วยจะถูกสุ่มด้วยวิธีการสุ่มแบบบล็อก (Block 
Randomization) แบ่งเป็นสองกลุ่มได้แก่ กลุ่มที่ได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับMetformin กับ
กลุ่มท่ีได้ยาหลอกโดยที่ผู้วิจัยและผู้ป่วยเองไม่ทราบว่าผู้ป่วยอยู่ในกลุ่มใด  
2. ซักประวัติ ตรวจร่างกาย วัดระดับดัชนีมวลกาย ความยาวเส้นรอบเอวโรคร่วม โรคประจ้าตัว 
ตรวจสอบยาที่รับประทานอยู่ รวมถึงยาสมุนไพร อาหารเสริม ประวัติครอบครัวเกี่ยวกับโรคไวรัสตับ
อักเสบ มะเร็งตับ และบันทึกข้อมูล 
3. เจาะเลือดตรวจค่าของ prothrombin time, complete blood count, Liver function test, 
fasting plasma glucose, HbA1c, lipid profile โดยจะเจาะเลือดนอกเหนือจากการเจาะตามการ
รักษาปกติ 10 ซีซี (2 ช้อนชา)   
4. ตรวจวัดความยืดหยุ่นของตับด้วยเครื่องมือ Fibroscan™ ก่อนเข้าร่วมงานวิจัยซึ่งท้าโดยผู้มี
ประสบการณ์ การตรวจก่อนและหลังการศึกษาจะท้าโดยผู้ตรวจคนเดียวกัน หากผู้ป่วยรายใดมีผล
ตรวจเดิม ต้องไม่เกิน4 สัปดาห์ก่อนเข้าร่วมงานวิจัย 
5. ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มจะได้รับค้าอธิบายให้ความรู้เกี่ยวกับโรคตับอักเสบจากตับคั่งไขมันและค้าแนะน้า
ในการปฏิบัติตัวในเรื่องการออกก้าลังกายและการลดน้้าหนักและเน้นให้เห็นถึงความส้าคัญเนื่องจาก
เป็นการรักษามารตรฐานของโรคไขมันเกาะตับในปัจจุบัน 
6. ใน1 สัปดาห์ 2 สัปดาห์ และ4สัปดาห์ จะโทรศัพท์สอบถามวิธีการกินยา ความสม่้าเสมอ ติดตาม
อาการข้างเคียงของการใช้ยาโดยผู้ช่วยท้าวิจัย บันทึกผล อาการข้างเคียงจากยาที่พบบ่อยได้แก่ 
คลื่นไส้ อาเจียน เวียนศีรษะ หากมีผลข้างเคียงมาก จะแนะน้าให้ผู้ป่วยมาตรวจกับผู้วิจัย ซึ่งผู้ป่วยทุก
คนจะได้รับใบค้าแนะน้าการปฏิบัติตัวตามเอกสารที่แนบมาด้วย 
7.นัดตรวจติดตามผู้ป่วยที่ระยะเวลา3 เดือน 6 เดือน 9 เดือนและ 12 เดือนโดยจะมีการซักประวัติ 
ตรวจร่างกาย สอบถามและบันทึกผลข้างเคียงต่างๆของทั้งยา Pentoxifylline Metformin และ ยา
หลอก หากเกิดผลข้างเคียงจนผู้ป่วยไม่สามารถทนได้ จะหยุดการรักษาทันที นอกจากนั้น จะมีการ
ประเมินเรื่องการออกก้าลังกาย ชั่งน้้าหนัก ตรวจเลือด LFT, Lipid profile, FBG, HbA1c ส่วนการ
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ตรวจความยืดหยุดตับด้วยเครื่องมือFibroscan™ จะตรวจทีร่ะยะเวลา 6 เดือนและ12 เดือน  และจะ
มีการประเมินเรื่อง compliance ทุกครั้งโดยจากการสอบถามและการนับเม็ดยา 
8. หลังสิ้นสุดการวิจัยที่48 สัปดาห์ ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการเจาะตับเพ่ือส่งตรวจทางพยาธิวิทยา 
และประเมินผลตาม NASH clinical research network (NASH CRN) classification system 
9. น้าผลที่ได้ไปวิเคราะห์ทางสถิติเพ่ือดูประสิทธิภาพของยาและผลข้างเคียงของPentoxifylline 
ร่วมกับMetformin เมื่อเทียบกับ Placebo 

 
Biopsy proven NASH patients 

ALT more than 1.5 times above ULN  
 

Life style modification in the outpatient clinic for up to 3 months and persistent ALT 
elevation then inform consent  

 
 
 

History taking Physical examination  
Laboratory testing 

 Fibroscan  

 
 
 
 
 
 

at 3 month 6 month 9 month 12 month follow up ; history taking, physical 
examination, laboratory testing,  

side effects , compliance 
 
 

At the end of treatment (48 weeks)  Liver biopsy 
 

Inclusion criteria Exclusion 
criteria 

Double blinded Randomization 

Pentoxifylline plus Metformin Placebo 
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1.7   ข้อจ ากัดในการวิจัย (limitation) 

1. การแยกระหว่างโรคไขมันเกาะตับที่ไม่มีการอักเสบ (Non-alcoholic fatty liver) กับโรคตับ
อักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมัน (Non-alcoholic steatohepatitis) ต้องท้าการเจาะเนื้อตับเพื่อตรวจ
ทางพยาธิวิทยาเท่านั้นซึ่งการตรวจเนื้อเยื่อตับเพียงส่วนเดียวท้าให้อาจมีความคลาดเคลื่อนได้บ้าง ท้า
ให้มีผลต่อการประเมินการตอบสนองหลังการรักษา อย่างไรก็ตามในปัจจุบันถือว่าวิธีดังกล่าวถือเป็น
วิธีมาตรฐาน (Gold standard)  
2. การอ่านผลทางพยาธิวิทยาที่แม่นย้าส่วนหนึ่งขึ้นกับปริมาณเนื้อตับที่มากพอ ตามมาตรฐานนั้นเนื้อ
ตับที่จะน้ามาใช้วิเคราะห์ใช้จะมีความยาวตั้งแต่ 1-2 เซนติเมตรขึ้นไปซึ่งหากเนื้อตับที่เจาะมามีขนาด
น้อยเกินไปอาจเกิดความคลาดเคลื่อนในการวินิจฉัยได้ 
3. การที่ต้องท้าการตรวจชิ้นเนื้อตับซ้้าหลังการรักษา ผู้เข้าร่วมงานวิจัยมีสิทธิปฏิเสธ ท้าให้ไม่ได้ข้อมูล
ของผู้ป่วยทุกคนอย่างครบถ้วนในการน้ามาใช้วิเคราะห์ผล   
4.การตรวจวัดความยืดหยุ่นของตับอาจมีความคลาดเคลื่อนมากกว่าปกติในผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลกาย
มากกว่า 30 กิโลกรัมต่อตารางเมตรอย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับซึ่งจัดว่าเป็นกลุ่มประชากร
เป้าหมายของการศึกษามักมีน้้าหนักเกิน หรือมีภาวะกลุ่มอาการทางเมตะบอลิกร่วมด้วยและ
การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม จึงสามารถใช้การตรวจนี้แปลผลได้และไม่จ้าเป็นต้อง
ตัดผู้ป่วยกลุ่มนี้ออกจากการศึกษา 
1.8 ผลประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected and Application) 

ท้าให้ทราบประสิทธิภาพของยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metforminในการรักษาผู้ป่วยตับอักเสบ
เรื้อรังจากตับคั่งไขมันเมื่อเทียบกับยาหลอกเพ่ือหายารักษาโรคที่ได้ผล และทราบการเปลี่ยนแปลง
ของพยาธิวิทยาของตับ รวมถึงค่าเอนไซม์ AST/ALT ค่า NAFLD fibrosis score และค่าพังผืดของ
เนื้อตับก่อนการให้ยาเทียบกับหลังการให้ยาเป็นเวลา 48 สัปดาห์



 

บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 
โรคไขมันสะสมในตับ (Nonalcoholic fatty liver disease-NAFLD) คือโรคตับที่เกิดจาก

การสะสมของไขมันโดยเฉพาะไตรกลีเซอไรด์มากกว่าเกณฑ์ปกติภายในเซลล์ตับในผู้ป่วยที่ดื่มแอลกอ
ฮอลล์ไม่เกิน 70 กรัมต่อสัปดาห์ในเพศหญิง และไม่เกิน 140 กรัมต่อสัปดาห์ในเพศชาย(10, 11) และ
ไม่มีสาเหตุอ่ืนที่ท้าให้มีไขมันสะสมในตับ (secondary hepatic steatosis) โดยวินิจฉัยจากการตรวจ
ทางรังสีวิทยาหรือจากการตรวจชิ้นเนื้อตับ โรคนี้พบว่ามีความสัมพันธ์โดยตรงกับโรคอ้วน โรคอ้วนลง
พุง (metabolic syndrome) โรคเบาหวานและโรคไขมันในเลือดสูง(10, 13, 14) 

โรคไขมันสะสมในตับจัดเป็นปัญหาที่มีอุบัติการณ์เพ่ิมข้ึนมากในปัจจุบัน การศึกษาในประเทศ
ไทยพบว่าเป็นสาเหตุอันดับต้นๆของผู้ป่วยที่มีความผิดปกติจากการตรวจเลือดเพ่ือวัดการท้างานของ
ตับที่ไม่มีสาเหตุที่แน่ชัดซึ่งในผู้ป่วยโรคไขมันสะสมในตับที่มีการอักเสบของตับและหรือมีพังพืดร่วม
ด้วยนั้นพบว่าร้อยละ 15-20 ของผู้ป่วยกลุ่มนี้จะเป็นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะตับแข็ง(1) ซ่ึง
แปรผันไปตามความรุนแรงของภาวะการอักเสบและพังผืดในตับ  

ปัจจุบันการเจาะตับเพื่อให้ได้วินิจฉัยที่แน่นอนเพ่ือประเมินความรุนแรงและเพ่ือพยากรณ์โรค
จัดเป็นมาตรฐานการดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้(10, 15)ซึ่งสามารถแยกภาวะไขมันสะสมตับเพียงอย่าง
เดียว(Nonalcoholic fatty liver; NAFL) จากการที่ตับมีการอักเสบ เซลล์ตับมีลักษณะบอลลูน 
(ballooning hepatocyte)รวมถึงพังผืดในตับร่วมด้วยได้ซึ่งเรียกว่าภาวะตับอักเสบจากไขมันสะสม
ในตับ (Nonalcoholic steatohepatitis; NASH) ในผู้ป่วยที่พบว่ามีการอักเสบและหรือมีพังผืดในตับ
นั้น จะมีการด้าเนินโรคที่รุนแรงกว่าผู้ป่วยที่มีเพียงไขมันเกาะตับ โดยกลายเป็นตับแข็ง และมะเร็งตับ 
ซึ่งพบภาวะแทรกซ้อนและอัตราตายสูงกว่าผู้ป่วยที่มีเพียงไขมันสะสมในตับถึงร้อยละ25และร้อยละ
11ตามล้าดับ(8)(9) ผู้ป่วยที่มีตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันสะสมในตับจึงเป็นกลุ่มที่สมควรได้รับการ
รักษาเพ่ือป้องกันภาวะแทรกซ้อนดังที่กล่าวมา 

 
การวินิจฉัยภาวะไขมันสะสมในตับทางพยาธิวิทยาสามารถท้าได้โดยอาศัยระบบให้คะแนน

ของ NASH clinical research network (NASH CRN) classification system ดังแสดงในตารางที่ 
1 และตารางที่ 2 
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ตารางที่ 1 NASH CRN classification system for scoring activity 

 

Steatosis grade(S) Lobular 
inflammation(L) 

Hepatocyte 
Ballooning(B) 

0: <5% 0: none 0: none 

1: 5%-33% 1: <2 1: Few ballooned cells 

2: 34%-66% 2: 2-4 2: Many ballooned cells 

3: >66% 3: >4  

 
 

 
ตารางท่ี 2 NASH CRN classification system for scoring fibrosis 

 

Stage 

Zone 3 
perisinusoidal 

fibrosis 

 

Portal/Periportal 
fibrosis 

 

Bridging 
fibrosis 

 

Cirrhosis 

0 - - - - 

1 

             1A 

             1B 

             1C 

 

Mild  

Moderate 

Mild to 
moderate 

 

- 

- 

+ 

 

             - 

- 

- 

 

- 

- 

- 

2 As above Focal or 
extensive 

- - 

3 ± ± + - 

4 ± ± Extensive + 
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หมายเหตุBallooning: zone  location noted 
Lobular Inflammation (L): 0 = none; 1= < 2 foci/20 x field; 2 = 2-4/20 x field; 3 

= >4/20 x field 
 
โดยถือว่าผลพยาธิวิทยาที่มีคะแนนน้อยกว่า3 มีโอกาสเป็นโรคไขมันสะสมในตับน้อย คะแนน

ที่มากกว่า4 หรือ5 มีโอกาสเป็นไขมันสะสมในตับสูง พังผืดในระดับF2 ขึ้นไปถือว่ามีความส้าคัญทาง
คลินิก พังผืดระดับF3และ F4 เป็นระดับท่ีมีความรุนแรง ผู้ป่วยกลุ่มที่มีคะแนนสูงมีโอกาสกลายเป็น
ตับแข็งและเกิดภาวะแทรกซ้อนจากภาวะดังกล่าวได้มากกว่ากลุ่มท่ีมีพยาธิสภาพในตับที่รุนแรงน้อย
กว่าอย่างมีนัยส้าคัญ 
  
พยาธิก าเนิดของโรคตับคั่งไขมัน (Nonalcoholic fatty liver disease; NFALD) 
 ปัจจุบันเชื่อว่าพยาธิก้าเนิดของโรคไขมันสะสมในตับซับซ้อนและเชื่อว่าเกิดจากหลายปัจจัย
(multi-hit hypothesis)(12)ปัจจัยแรกที่ท้าให้เกิดไขมันสะสมตับได้แก่มีความสัมพันธ์โดยตรงกับ
ภาวะดื้ออินซูลิน(Insulin resistance) และภาวะมีอินซูลินสูงขึ้น (Hyperinsulinemia) โดยเริ่มต้น
จากการออกฤทธิ์ของฮอร์โมนอินซูลินภายในเนื้อเยื่อต่างๆไม่มีประสิทธิภาพ ท้าให้มีการปลดปล่อย
กรดไขมันอิสระจากเนื้อเยื่อไขมันเข้าสู่กระแสเลือดในปริมาณท่ีมากข้ึน ภาวะดังกล่าวยังมีผลยับยั้ง
ขบวนการย่อยสลายไขมันภายในเซลล์ตับ ส่งเสริมให้มีการสร้างไขมันในเนื้อตับ น้าไปสู่การสะสมของ
ไขมันเพ่ิมมากขึ้นในเซลล์ตับ(13) นอกจากนั้นยังพบว่าผู้ป่วย NAFLD มีระดับ adiponectin ลดลง
ภายในร่างกายส่งผลให้การควบคุมขบวนการสร้างกลูโคส (gluconeogenesis) และสร้างไขมัน 
(lipogenesis) ภายในตับเสียสมดุล ในผู้ป่วยบางรายมีปัจจัยบางอย่างที่ช่วยส่งเสริมให้เกิดการอักเสบ
ของเนื้อตับในบริเวณท่ีมีไขมันสะสมอยู่จนท้าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ตับและพังผืดสะสมใน
ตับซึ่งนิยามลักษณะทางพยาธิดังกล่าวว่า Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) ปัจจัยต่างๆ
เหล่านั้นได้แก่ cytokines (TNF alpha IL-6, IL-8)fatty acid oxidative stress พบว่า TNF alpha 
มีความส้าคัญอย่างมากในกระบวนการการเกิดตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเกาะตับ (NASH) และน้าไปสู่
การเกิดพังผืดในตับ ผู้ป่วยกลุ่มนี้พบว่ามีการแสดงออกของ mRNA TNFalpha ที่เพ่ิมสูงขึ้นในตับและ
เซลล์ไขมัน(18) TNFalpha มีฤทธิ์เพ่ิมการอักเสบ (proinflammatory cytokine)  และยังมีผลท้าให้ 
insulin resistance เพ่ิมข้ึนด้วยถ้าการอักเสบด้าเนินอย่างเรื้อรังก็จะท้าให้เกิดภาวะตับแข็งและมี
ภาวะแทรกซ้อนในที่สุด จึงมีความพยายามที่จะค้นหาผู้ป่วยที่ด้าเนินโรคเข้าสู่ระยะ ตับอักเสบเรื้อรัง
จากตับคั่งไขมัน (NASH) เพ่ือให้การรักษาจ้าเพาะบางอย่างที่นอกเหนือจากการควบคุมอาหารและ
ออกก้าลังกายอย่างเคร่งครัดเพ่ือป้องกันการด้าเนินโรคเข้าสู่ภาวะตับแข็ง 

 การศึกษาท่ีผ่านมาในต่างประเทศเกี่ยวกับวิธีการรักษาโรคไขมันเกาะตับมีมากมาย โดยอาศัย
แนวคิดจากพยาธิวิทยาการเกิดโรค ปัจจุบันการรักษาหลักของโรคนี้ได้แก่การปรับเปลี่ยนพฤติกรรม
ด้านการรับประทานอาหาร การลดน้้าหนักและการออกก้าลังกาย จากการศึกษา พบว่าการ
ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมนั้นสามารถลดค่าเอนไซม์AST/ALT มีการลดลงของปริมาณไขมันในตับทั้งจาก
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การตรวจด้วยเครื่องอัลตราซาวน์ MRIและMR spectography โดยผู้ป่วยมีการรับประทานอาหารที่มี
คาร์โบไฮเดรตต่้า ไขมันต่้าโดยเฉพาะไขมันอ่ิมตัว(14-17)       

 การศึกษาของ Tendler และคณะ พบว่าการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมได้แก่การลดน้้าหนักลง
อย่างน้อยร้อยล5-10ของน้้าตัว สามารถลดการอักเสบและปริมาณไขมันสะสมในตับได้เมื่อ
ท้าการศึกษาโดยการเจาะชิ้นเนื้อตับเช่นเดียวกับผลการศึกษาของHuangและคณะรวมถึงHarrison
และคณะด้วย(18, 19) การศึกษาแบบสุ่มของ Promrat และคณะโดยศึกษาในผู้ป่วยที่อ้วน31ราย ยัง
พบว่านอกจากการลดน้้าหนักเฉลี่ยร้อยละ9.3และคุมอาหารอย่างเคร่งครัดแล้ว การออกก้าลังกาย
อย่างน้อย200นาทีต่อสัปดาห์เป็นเวลา48สัปดาห์ยังช่วยลดไขมันและการอักเสบในตับลงได้อย่างมี
นัยส้าคัญโดยค่าNAS scoreลดลงอย่างน้อย3แต้ม แต่ไม่ลดภาวะพังผืดในตับ(20)ซึ่งจาก meta-
analysis ของการวิจัยตั้งแต่ปี1967-2000ก็ให้ผลสอดคล้องกัน พบว่าปริมาณของไขมันสะสมในตับที่
ลดลงแปลผันตามปริมาณน้้าหนักที่ลด แต่แต่ละการศึกษาจะมีความแตกต่างกันในด้านการจ้ากัด
ปริมาณแคลอรี่ของอาหาร และรูปแบบของอาหารที่ควบคุมเช่นแนะน้าอาหารคาร์โบไฮเดรตต่้า 
อาหารไขมันต่้า หรืออาหารไขมันอ่ิมตัวต่้าโดยสรุปปัจจุบันแนวทางการรักษามารตรฐานแนะน้าให้ลด
น้้าหนักอย่างน้อยร้อยละ3-5 แต่หากหวังผลให้การอักเสบในตับลดลงต้องลดน้้าหนักอย่างน้อยร้อยละ
10ร่วมกับออกก้าลังกาย 2-3ครั้งต่อสัปดาห์ ครั้งละ30-60นาทีเป็นเวลา6-12สัปดาห์(21)  

 Pentoxifylline (Methylxanthine derivative; PTX) เป็นยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง 
phosphodiesterase ท้าให้มีการเพ่ิมข้ึนของ cyclic adenosine monophosphate (cAMP) ท้าให้
การสร้างTNF alphaลดลง(a TNF-alpha inhibitor)(22) 

 จากการทดลงในหนูพบว่าการยับยั้งการสร้างTNF alphaในตับ สามารถลดการเกิดไขมันเกาะ
ตับได้ PTXยังเพ่ิมปริมาณของกลูทาไทโอน (glutathione) ซึ่งเป็นแอนตี้ออกซิแดนท์(23)นอกจากนั้น 
Pentoxifylline สามารถยับยั้งการเพิ่มปริมาณของ myofibroblast-like cellsในตับ มีผลต่อการ
สร้างและท้าลายคอลลาเจนชนิดที่1โดย hepatic stellate cells ท้าให้ลดการเกิดพังผืดในตับได้ 
(antiproliferative effect and antifibrogenic effect ) (24, 25) ดังนั้น Pentoxifylline มีกลไก
การออกฤทธิ์หลายอย่างที่ช่วยลดการอักเสบของตับในผู้ป่วยตับอักเสบเรื้อรังจากตับค่ังไขมัน 
(NASH)ได้และน่าจะมีบทบาทในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรัง(26) 

 ผลของการศึกษาหลายการศึกษาโดยศึกษาในผู้ป่วยได้รับการยืนยันทางพยาธิวิทยาว่าเป็นโรค
ไขมันเกาะตับ โดยมีค่าเอนไซม์ AST/ALT สูงมากกว่า1.5เท่าต่อเนื่องกันมากกว่า6เดือนพบว่า PTX 
สามารถลดการอักเสบของตับโดยมีค่าเอนไซฒ์ AST/ALT ลดลงหลังจากให้การรักษาเวลา6-12เดือน 
นอกจากนี้ยังพบกว่าผู้ป่วยที่ได้ Pentoxifylline มีปริมาณไขมันสะสมในตับรวมถึงการอักเสบลดลง
จากการตรวจชิ้นเนื้อตับ จากการศึกษาต่างๆเหล่านี้ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรงในผู้ป่วยที่ได้รับยา(27-
29)  
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ตารางท่ี 3 การศึกษาหลักเกี่ยวกับPTXในการรักษาผู้ป่วยตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน 

 

Study 

 

N 

(PTX/
contr

ol 

 

 

Population 

Pentoxifylli
ne 

dose and 
duration 

 

Objective 

 

Primary Result 

 

Side effect  

 

1.Buranawati W. et al. 

Thailand(29) 

RCT 

 

32 

(16/16) 

 

Biopsy-proven 
NAFLD 

(53%NAFL, 47% 
NASH) 

 

400mg t.i.d. 

6 month 

 

AST/ALT 

TNF alpha 

Adiponectin 

 

ALT 68.2± 40.7 vs. 

18.2± 34.2, p =0.001 

AST 27.3 ± 20.4 vs. 

7.9 ± 19.8, p =0.008 

 

no 

significant 
differences 

 

 

2.Lee,Y.M. et al. 

Singapore(30) 

RCT 

 

 

20 

(11/9) 

 

Biopsy-proven NASH 

 

400mg t.i.d. 

3 month 

AST/ALT 

TNF alpha 

IL-6 

Hyalorunic acid  

 

ALT not significantly 
decrease,p=0.065 

AST 23.77 vs.19.56, 
p=0.038 

 

 

no adverse 
events 

3.Zein C. O. et al. 

U.S.A. (31) 

RCT 

55 

(26/29) 

 

Biopsy-proven NASH 

400mg t.i.d. 

12  month 

Liver histology 

(Improve NAS≥2) 

38.5% vs.13.8%  

p= 0.036 

no 

significant 
differences 

4.Van wagner et al. 

U.S.A(32) 

RCT 

 

30  

Biopsy-proven NASH 

400mg t.i.d. 

12  month 

AST/ALT 

Liver histology 

(Improve NAS ≥2) 

ALT decrease  

92±12 to 67 ±13 IU/L 

AST decrease 

67±6 to 47±6 IU/L  

Steatosis and cellular 
ballooning improved in 
the PTX group (p < 0.05) 

Mild  

no 

significant 
differences 

 

5. Satapathy et al. 

Prospective cohort  

 

9 

 

Biopsy-proven NASH 

 

400mg t.i.d. 

AST. ALT 

Liver histology 

ALT decrease  

111 ± 53 vs45±19 IU/L 

 

no adverse 
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โดยจะขอกล่าวถึงการศึกษาของ Zein(31) และคณะซึ่งเป็นการวิจัยแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม

โดยวัดผลการรักษาด้วยการตรวจชิ้นเนื้อตับ ท้าการศึกษาในผู้ป่วทั้งหมด52คน แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้ 
Pentoxifylline 400mg วันละ3ครั้ง 26คนและกลุ่มควบคุม26คน ทั้งสองกลุ่มได้รับการรักษามารตร
ฐานคือแนะน้าการลดน้้าหนักและออกก้าลังกาย ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 
Pentoxifylline เป็นระยะเวลา1ปีมีค่า NAFLD fibrosis score (NAS) ลดลงอย่างน้อย2คะแนน
ทั้งหมดร้อยละ38.5เทียบกับร้อยละ13.8ในกลุ่มควบคุม ซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ หากวิ
เคราะตาม per protocol ผูป้่วยที่ได้รับ Pentoxifylline มีค่า NAFLD activity score ดีขึ้นถึงร้อย
ละ50 เมื่อเทียบกับร้อยละ15.4ในกลุ่มควบคุม ในการศึกษานี้พบว่า Pentoxifyllineสามารถลด
ปริมาณไขมันที่สะสมในตับ ลดการอักเสบในตับได้อย่างมีนัยส้าคัญ และยังพบว่าลดพังผืดในตับได้
มากกว่า(ร้อยละ35 เทียบกับร้อยละ 15) โดยสรุป Pentoxifylline นั้นสามารถลดเอนไซม์ทรานสอะ
มิเนส(AST/ALT) ท้าให้ผลทางพยาธิวิทยาดีขึ้น อีกทั้งจากการรวบรวมข้อมูลอย่างเป็นระบบนั้น 
Pentoxifylline ที่ขนาดยา1200มิลลิกรัมต่อวันปลอดภัย ผู้ป่วยสามารถทนยาได้มีผลข้างเคียงต่้าจึง
ท้าให้ Pentoxifylline สามารถน้ามาใช้รักษาโรคตับเรื้อรังจากไขมันเกาะตับได้(35) 

การศึกษาต่อมาของ Zein และคณะ(36)เป็นการศึกษาถึงกลไกการออกฤทธิ์ของ 
Pentoxifyllineในผู้ป่วยตับอักเสบเรื้อรังจากตับค่ังไขมันโดยเก็บผลเลือดก่อนและหลังการรักษาด้วย 
Pentoxifyllineเป็นเวลา1ปี พบว่า Pentoxifylline ช่วยลดระดับของoxidized lipid product ที่
ส้าคัญหลายตัวของ linoleic acid(LA) และ Arachidonic acid(AA) อย่างมีนัยส้าคัญได้แก่ 
9hydroxyl-octadecadienoic acids(HODEs), 13 oxo-octadecadienoic acids (oxoODEs), 8, 
9 and 11hydroxyl-eicosatetraenoic acids(HETEs) ซึ่งสัมพันธ์กับการดีขึ้นทางพยาธิวิทยาของทั้ง

With historical 
control(33) 

12  month P = 0.003 

55% reduce steatosis 
and inflammation 

events 

 

 

6. Georgescu et al. 

Prospective cohort  

With concurrent 
control(34) 

48 

(13/13) 

 

 

 

Biopsy-proven NASH 

 

 

400mg bid 

30 weeks 

 

 

ALT, IL-6, TNF-a, 

Histology 

ALT decrease 26.00 
p<0.0001 

Improve NAS  

Steatosis;2.231 to 1.462 

inflammation1.692 to 
1.231 

hepatocyteballooning  
1.308 to 1.154  

fibrosis  1.308 to 1.077  

 

 

N/A 
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การลดอักเสบในเนื้อตับ (lobular inflammation) และลดการเกิดพังผืด (fibrosis) ซ่ึงoxidized 
lipid product เหล่านี้นั้นเป็นที่ทราบดีว่าเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biomarker) ที่ส้าคัญของ
systemic oxidative stress การเพ่ิมข้ึนของ HODEs และ OxoODEs นั้นทราบดีว่าสัมพันธ์กับการ
เกิดพังผืดในตับโดยสรุปจากการศึกษานี้ Pentoxifylline มีผลออกฤทธิ์ลดlipid oxidation ผ่าน
ทางการลด free radical-mediated lipid oxidation. 

Metformin เป็นยาในกลุ่ม Biguanide ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม Insulin sensitizer เป็นยาที่ใช้กัน
อย่างแพร่หลายในผู้ป่วยเบาหวานและถือเป็นตัวเลือกแรกกลไกการออกฤทธิ์ได้แก่ลดการสร้างกลูโคส
จากตับ เพิ่มการใช้กลูโคสโดยเซลต่างๆ ลดการสร้างไขมัน (lipogenesis) ที่ตับลดการสร้าง SREBP-1 
mRNAs ซึ่งมีผลต่อการเกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน(37-39) เพ่ิมระดับ Adiponectin ในเลือด ดังที่ได้
กล่าวไปข้างต้น เนื่องจากกลไกหนึ่งที่ส้าคัญที่ท้าให้ผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับเกิดการอักเสบเรื้อรังข้ึนคือ
ภาวะดื้อต่ออินซูลิน ภาวะ Metabolic syndrome ภาวะที่มีการท้างานที่ผิดปกติในการออกซิไดส์
กรดไขมัน (fatty acid oxidation) และมีการลดลงของ Adiponectin ท้ายที่สุดจะมีการกระตุ้นให้
เกิดพังผืดภายในตับ นอกจากนั้น Metformin ยังมีผลท้าให้น้้าหนักของผู้ป่วยลดลงได้ มีราคาไม่แพง 
มีการศึกษาในระยะยาวว่าปลอดภัยและผู้ป่วยมักทนยาได้ดี ดังนั้นการรักษาที่เพ่ิมความไวต่ออินซูลิน
รวมถึงยา Metformin จึงมีผลดีทั้งทางตรงและทางอ้อมต่อการรักษาผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับ 

ในด้านผลข้างเคียงของ Metformin นั้น จากการศึกษาที่ผ่านมาในการน้ามารักษาผู้ป่วยโรค
ตับคั่งไขมันทั้งผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานและไม่ได้เป็นเบาหวานพบเพียงเล็กน้อย ได้แก่คลื่นไส้ ท้องอืด 
ท้องเสียซึ่งเกิดข้ึนช่วงสัปดาห์แรกๆและหายไป ไม่พบภาวะน้้าตาลต่้ารายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงเช่น
ภาวะกรดแลคติกค่ังในเลือดนั้นพบน้อยมาก ประมาณ0.003 ต่อ 1000 patient years อีกรายงาน
หนึ่งพบ5รายใน 100,000 ราย(40)จากการศึกษาของ Lalue และ Race รวมถึงการรวบรวมข้อมูล
พบว่าไม่พบอัตราตายที่เพ่ิมขึ้นหากไม่มีภาวะร่วมอ่ืนที่ท้าให้เกิดกรดแลกติกคั่ง(41) (42)    

การศึกษาท่ีผ่านมาหลายการศึกษาพบว่า Metformin สามารถลดระดับเอนไซม์ AST/ALT 
หลังจากการรักษาเป็นเวลาอย่างน้อย 3-12 เดือนได้อย่างมีนัยส้าคัญ ซึ่งสัมพันธ์ไปในทางเดียวกับ 
Insulin resistance ที่ลดลง ส้าหรับขนาดของยาที่ใช้นั้นแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา ตั้งแต่ขนาด 
850 มิลลิกรัมถึง 2000 มิลลิกรัมต่อวัน บางการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีได้ยา Metformin มีน้้าหนักที่
ลดลงมากกว่ากลุ่มควบุคมซึ่งสัมพันธ์กับการลดลงของค่าเอนไซม์ AST/ALT ซึ่งการที่น้้าหนักลดลงก็
เป็นผลดีต่อตัวโรค มีการศึกษาขนาดเล็กของ Loomba และคณะพบว่า Metformin สามารถท้า
ให้ผลทางพยาธิวิทยาดีขึ้นโดยไขมันสะสมในตับลดลงร้อยละ30 การอักเสบลดลงร้อยละ20แต่
การศึกษานี้มีข้อด้อยคือไม่มีกลุ่มควบคุม อย่างไรก็ตามการศึกษาก่อนหน้าพบว่าโอกาสที่กลุ่มท่ีไม่ได้
รับยาและท้าเฉพาะคุมอาหารและออกก้าลังนั้น โอกาสที่การอักเสบจะดีขึ้นโดยประเมินจากค่าNAS 
score ลดลงมากกว่า2นั้นมีน้อย และการศึกษาของ Nais และคณะพบว่าการอักเสบลดลงร้อยละ20 
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เมื่อเทียบกับร้อยละ10ในกลุ่มควบคุม จากการรวบรวมการศึกษาที่ผ่านมาอย่างเป็นระบบโดย 
Shyangdan และคณะพบว่าการรักษาผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับด้วย Metformin สามารถลดค่า
เอนไซม์AST/ALTได้อย่างมีนัยส้าคัญการศึกษาของ Jonathan และคณะพบว่าเมื่อติดตามผู้ป่วยที่
รักษาด้วยยา Metformin เป็นเวลา3ปี พบว่าค่าเอนไซม์ AST/ALT เพ่ิมขึ้นน้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่าง
มีนัยส้าคัญแต่เมื่อคิดตาม Proportional hazard model พบว่ามีความสัมพันธ์กับน้้าหนักผู้ป่วยที่
ลดลง (HR;0.972; 95% CI= (0.95–0.99))(47) การศึกษาส่วนใหญ่ยังไม่พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงทาง
พยาธิวิทยาที่ดีข้ึนอย่างชัดเจน(4, 9, 43-49)                 

อย่างไรก็ตามการศึกษาแบบสุ่มควบคุมเมื่อเร็วๆนี้ของ Marina และคณะพบว่าการให้ 
Metformin ในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันเป็นเวลา12เดือน สามารถลดการแข็งตัวของเส้นเลือดโดยวัดจาก 
Aortic augmentation index ซึ่งถือเป็นตัวบ่งชี้ที่ส้าคัญของการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง
(Atherosclerosis) ในขณะที่กลุ่มควบคุมมีภาวะหลอดเลือดแข็งตัวเพิ่มข้ึน ท้าให้เป็นที่น่าสนใจว่า 
Metformin นั้นน่าจะมีผลลดภาวะหลอดเลือดแข็ง (vasculoprotective effects) ได้นอกเหนือจาก
การลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน(50) 
 
 
ตารางท่ี 4 ผลการศึกษาประสิทธิภาพของยา Metformin ในผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน 

 

Study 

N 

MFM/Placebo 

 

 

Population 

Metformin  

dose and 
duration 

 

Outcome 

 

Result 

 

Side 
effect 

 

 

1. Uygun et 
al. 

RCT(44) 

 

 

17/17 

 

 

Biopsy-proven 
NASH 

Non diabetes  

 

 

850mg bid 

6 month 

 

 

Insulin resistance 

AST/ALT 

histology 

Significant;y improve IR 

Improve ALT  

59% vs 37% 

P<0.05 

17.4 ± 14.1 vs  37.1 ± 
22.2 :p= 0.003 

 

 

Well 
tolerated 

2. Bugianesi et 
al.(47) 

RCT 

 

55/28 

 

Biopsy-proven 
NAFLD 

(NASH=84) 

Non diabetes 

 

1000 mg bid 

12 month 

 

AST/ALT 

Insulin resistance 

Normalize  ALT in 56% 

OR 3.11 

95% CI, 1.56-6.20 

p= 0.0013 

 

Minimal  

Well 
tolerated 

      No serious  
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มีการศึกษาหลายการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา Thiazolidinedione ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม 

Insulin sensitizer เช่นเดียวกับ Metformin ในการรักษาภาวะไขมันเกาะตับ(8, 21, 54, 55)พบว่า
ได้ผลดีทั้งค่าเอนไซม์ที่ลดลงและผลทางพยาธิวิทยาที่ดีข้ึนในแง่ลดปริมาณไขมันและลดการอักเสบ แต่
ไม่ลดพังผืดในตับ อย่างไรก็ตาม การศึกษาส่วนใหญ่ท้าในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน รวมถึงมี
ผลข้างเคียงเรื่องน้้าหนักตัวที่เพ่ิมข้ึนซึ่งพบได้บ่อยโดยเฉลี่ย4.7กิโลกรัมเม่ือเทียบกับยาหลอก(54)ซ่ึง

3.Loomba et 
al. (51) 

Prospective 

Cohort 

 

28 

 

biopsy-proven 
NASH 

diabetes 
included 

 

1000 mg bid 

12 month 

Liver histology  

(NAS≥3) 

ALT  

Insulin sensitivity 

improvements in liver 
histology in 31% 

mean NAS = 8.2 to 5.9 
(P < 0.001) 

no significantly 
decrease fibrosis 

SE  

No patient 
stopped 
medication 
from SE  

 

4. Idilman et 
al.(52) 

RCT 

 

 

24/25 

 

 

biopsy-proven 
NASH 

diabetes 
included 

 

850mg bid 

 

Insulin resistance 

AST/ALT 

Histology 

Significantly improve 
HOMA-IR; P < 0.001 

In treatment groups 

 

ALT 82.9±52.9 to  
50.0±37.1;p= 0.017 

In MFM groups 

but not statistically 
significant  

 

No serious  

SE  

No patient 
stopped 

medication 
from SE 

 

5.Marchesini G  
et.(43) 

Prospective 

Cohort 

 

20 

 

Biopsy-proven 
NASH 

 

500mg tid  

   4  months 

 

AST/ALT 

Insulin resistance 

ALT 93±52 to 46±23 

vs 92±32 to 79±28 

50% vs 14% 

p<0.05 

20% decrease liver 
volume 

 

3 stopped Rx 
because GI 
symptom 

 

6.Jonathan K 
et al.  

RCT (53) 

 

1072/1081 

 

NAFLD  

No biosy  

Non DM 

 

850mg bid 

3.2 years 

ALT 

metabolic 

measurements 

ALT was 

consistently lower 

but mediated by 
weight loss 

Minimal 

Well tolerate 
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ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีน้้าหนักเกินหรืออ้วนอยู่แล้ว ยามีราคาแพง อีกท้ังผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีตับ
อักเสบนั้นมักเป็นผู้ป่วยเบาหวานร่วมด้วย จึงท้าให้เป็นข้อจ้ากัดของยาในกลุ่มนี้ 

ปัจจุบันได้มีความพยายามหาวิธีที่จะท้านายหรือประเมินภาวะตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน
รวมถึงพังผืดในตับโดยไม่ต้องเจาะชิ้นเนื้อตับ ส้าหรับระบบการให้คะแนน (Scoring system) ที่มี
การศึกษาโดยการวิเคราะห์ชนิด Multivariate ว่าสามารถแยกภาวะพังผืดที่รุนแรงได้ดี ได้แก่ระบบ
การให้คะแนน NAFLD Fibrosis Score(56) เป็นคะแนนที่ค้านวณจากลักษณะทางคลินิกและผลการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการค้านวณจากอายุBMI ได้รับวินิจฉัยเป็นเบาหวานหรือมีภาวะน้้าตาลสูงกว่า
ปกต ิ(Impair fasting glucose) อัตราส่วนของเอนไซม์AST/ALT, แอลบูมินและเกล็ดเลือด
(57)(http://nafldsscore.com) ในการศึกษา Meta-analysis 13การศึกษาในผู้ป่วย 3064รายพบว่า
ค่า NAFLD Fibrosis Score มีพ้ืนที่ใต้กราฟ ROC เท่ากับ0.85ในการบ่งบอกการมีพังผืดในตับที่
รุนแรง เมื่อคะแนนน้อยกว่า-1.455 จะมีความไวร้อยละ90 ความจ้าเพาะร้อยละ60ในการตัดการมี
พังผืดรุนแรงออกได้ ในขณะที่คะแนนมากกว่า0.676จะมีความไวร้อยละ67 ความจ้าเพาะร้อยละ97 
ในการบอกถึงการมีพังผืดรุนแรง 

การวัดความยืดหยุ่นของเนื้อตับ  (Liver Stiffness Measurement หรือ Transient 
Elastography) ด้วยเครื่อง FibroScan™ จัดเป็นอีกหนึ่งวิธีที่มีการศึกษาอย่างกว้างขวางเพ่ือน้ามาใช้
บอกถึงความรุนแรงของภาวะพังผืดในตับ(58)โดยอาศัยหลักการส่งคลื่นความถี่วิทยุความถี่ต่้าระดับ 
50เฮิรตซ์ ค่าที่ได้จะขึ้นอยู่กับความยืดหยุ่นของเนื้อเยื่อบ่งบอกถึงภาวะพังผืดในตับได้(59)ท้าโดยผ่าน
บริเวณต้าแหน่งที่ใช้ในการเจาะตับคือด้านสีข้าง (mid axillary line) ตัดกับแนวลิ้นปี่ (xiphoid) โดย
ให้ผู้ป่วยนอนหงายเหยียดแขนขวาขึ้นมากท่ีสุดโดยคลื่นดังกล่าวจะวัดความยืดหยุ่นของตับในระดับที่
ลึกลงไปจากผิวหนัง 1-2.5นิ้ว ขนาดเนื้อตับที่วัด 1x4เซนติเมตรค่าท่ีวัดได้จาก FibroScan™  มีค่า
ตั้งแต่2.8-17.9 ค่าปกติของผู้ที่มีสุขภาพดีเฉลี่ยประมาณ 5.5±1.6 กิโลปาสกาล (kilopascal-kPa) 

จากการศึกษาโดย Wong และคณะในผู้ป่วย NAFLD 246 รายจากประเทศฝรั่งเศสและ
ฮ่องกงที่มีค่าดัชนีมวลกายเฉลี่ย 28 กก./ตารางเมตรพบว่าค่าความยืดหยุ่นของตับที่มากกว่า 7.9kPa 
จะสอดคล้องกับพยาธิสภาพในตับระดับ F3โดยมีความไวร้อยละ91 ความจ้าเพาะร้อยละ75(60) 

จากการศึกษา Meta-analysis ทั้งหมด5การศึกษาพบว่าค่าความยืดหยุ่นตับที่วัดโดย 
FibroScan™ มีความสัมพันธ์กันอย่างชัดเจนกับระดับพังผืดในตับ โดย5.3kPa (AUROC0.879) 
เท่ากับพังผืดระดับF1, 6.83kPa (AUROC0.789) เท่ากับพังผืดระดับF2, 10.43kPa (AUROC0.978) 
เท่ากับพังผืดระดับF3(61) 
 

นอกจากนั้นจากการศึกษาเมื่อเร็วๆนี้โดย พบว่าการวัดความยืดหยุ่นของเนื้อตับโดย 
Fibroscan นั้น สามารถใช้เป็นเครื่องมือที่ดีอย่างหนึ่งในการตรวจติดตามผู้ป่วยหลังจากได้รับการ

http://nafldsscore.com/
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รักษา โดยเฉพาะในงานวิจัยต่างๆ(9)โดยเมื่อติดตามหลังการรักษานั้น หากค่าท่ีได้ลดลงมากกว่า 1 ถือ
ว่ามีการเปลี่ยนแปลงในทางท่ีดีขึ้นเมื่อเทียบกับผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ 

อย่างไรก็ตามการตรวจด้วย Fibroscan มีข้อจ้ากัดในด้านอัตราการล้มเหลวจากการตรวจ
ความยืดหยุ่นในตับซึ่งพบได้ร้อยละ 2.4-9.4(22) โดยเฉพาะในผู้ที่มีค่าดัชนีมวลกายที่มากกว่า 28 
กก./ตารางเมตร หรือประสบการณ์ของผู้ตรวจที่มีน้อยกว่า 500 ครั้ง นอกจากนี้อาจพบผลบวกลวงได้
ในผู้ที่มีตับอักเสบเฉียบพลัน 

จาก Meta-analysis วิธีการตรวจหาพังผืดโดยไม่ต้องเจาะตับ (Noninvasive assessment 
of fibrosis)  ยังไม่พบว่าสามารถใช้ทดแทนการเจาะตับได้เพียงอย่างเดียวแต่สามารถใช้ประเมิน
ร่วมกันได้ โดยเฉพาะเพ่ือใช้ติดตามการรักษาในงานวิจัยเนื่องจากยังไม่มียารักษาท่ีเป็นมาตรฐานของ
โรคนี้(9) 

จากข้อมูลที่กล่าวมาทั้งหมดจะเห็นว่ามีความพยายามในการหายาที่มีประสิทธิภาพมารักษา
โรคตับอักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมันแต่ยังไม่มียาใดที่มีหลักฐานสนับสนุนมากเพียงพอจนถือว่าเป็นยา
รักษามาตรฐาน เนื่องจาพยาธิก้าเนิดของการเกิดโรคซับซ้อน ท้าให้เป็นที่น่าศึกษาวิจัยว่าหากน้ายาทั้ง
สองชนิดที่มีการศึกษาว่าได้ผลดี ที่ส้าคัญคือกลไกการออกฤทธิ์ต่างกันนั้นโดยที่ Metformin ช่วยลด 
Hepatic influx/fatty acid load และ Pentoxifylline ชว่ยลดภาวะไขมันเป็นพิษและการบาดเจ็บ
ของเซลลล์ตับ  น่าจะมีประสิทธิภาพในการรักษาที่ดีเมื่อเทียบกับการใช้ยาเพียงชนิดเดียว ซึ่งอาจ
น้ามาสู่การ รักษามาตรฐานหรือการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมต่อไป 

 

 

 

 

 



 

บทที่ 3  
วิธีการด าเนินงาน 

 

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาในผู้ป่วยตับอักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมันซึ่งเข้ามารับการรักษาท่ี
คลินิกโรคทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
รูปแบบการวิจัย (Research design) 

เป็นการวิจัยเชิงทดลองแบบสุ่มปลายปิดสองด้านและมีกลุ่มควบคุม (Randomized, Double 
blinded, Placebo controlled Clinical Trial) 
ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 

ประชากรเป้าหมาย (Target Population) 

ผู้ป่วยทุกรายที่มีภาวะตับอักเสบจากตับคั่งไขมันที่มีค่าNAS scoreอย่างน้อย4คะแนน และได้รับการ
ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมและออกก้าลังกายแล้วอย่างน้อย3เดือน 
ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study population) 

ประชากรเป้าหมายทุกคนที่มีผลการยืนยันการวินิจฉัยโรคตับอักเสบจากตับค่ังไขมันทางพยาธิวิทยาที่
มีค่าNAS scoreอย่างน้อย4คะแนน ภายในระยะเวลา2ปีก่อนเข้าร่วมงานวิจัยที่ยินดีเข้าร่วมโครงการ
หลังจากได้รับการอธิบายรายละเอียดของโครงการแล้ว (Consecutive sampling) โดยผู้ป่วยทั้งหมด
เป็นผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาแบบผู้ป่วยนอกที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยโดยจะเริ่มเก็บ
ข้อมูลหลังจากได้รับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย จนถึงเดือนกุมภาพันธ์2557ซึ่ง
เข้าเกณฑ์การคัดเลือกเข้ารับการศึกษา และไม่เข้าเกณฑ์การคัดเลือกออกจากการศึกษา ดังนี้ 
การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย (Operation definition) 

1. โรคไขมันสะสมในตับคือภาวะที่มีไขมันสะสมในตับมากกว่าร้อยละ 5 จากการตรวจตับทาง
พยาธิวิทยา โดยไม่พบสาเหตุอ่ืน ได้แก่ แอลกอฮอลล์ ยาบางชนิดเช่น สเตียรอยด์(21) 

2. โรคตับอักเสบจากตับค่ังไขมันคือ มีเกณฑ์ในข้อ1ร่วมกับมีภาวะการอักเสบของเซลล์ตับ
(cellular inflammation and/or hepatocyte ballooning) จากการตรวจตับทางพยาธิ
วิทยา โดยอาจมีพังผืดร่วมด้วยหรือไม่ก็ได้(21) 

3. NAFLD activity score (NAS) เป็นการรวมคะแนนจากการตรวจทางพยาธิวิทยาเพ่ือใช้วัด
การเปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพในตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันโดยเฉพาะใช้ในงานวิจัย ซึ่ง
ประกอบด้วยคะแนนของปริมาณไขมันในตับ (steatosis) ระดับการอักเสบ (inflammation) 
การที่เซลล์ตับมีบอลลูน (ballooning hepatocyte)(21) โดยจะถือว่าผู้ป่วยที่มีค่าNAS 
score อย่างน้อย4คะแนน เป็น NASH  
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4. ผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวาน ผู้ป่วยที่มีกลุ่มอาการเมตาบอลิก (metabolic syndrome) วินิจฉัย
ตามเกณฑ์วินิจฉัยของ American Diabetes Association(62) 

5. การประเมินคะแนน NAFLD fibrosis score เป็นคะแนนที่ค้านวณจากลักษณะทางคลินิก
และผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ใช้ในการท้านายพังผืดในตับ (significance fibrosis) ใน
ผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับ(46)  

การให้คะแนน (NAFLD fibrosis score) ค้านวณจาก 

อายุ 

BMI  

ได้รับวินิจฉัยเป็นเบาหวานหรือมีภาวะน้้าตาลสูงกว่าปกติ (Impair fasting glucose) 

อัตราส่วนของ AST/ALT, Albumin, Platelets 

สูตรค้านวณได้แก่  

-1.675 + 0.037 × age (years) + 0.094 × BMI (kg/m2) + 1.13 × IFG/diabetes (yes = 1, no 
= 0) + 0.99 ×  AST/ALT ratio – 0.013 × platelet (×109/l) – 0.66 × albumin (g/dl) 

โดยคะแนนที่น้อยกว่า-1.455 จะถือว่าไม่มีภาวะพังผืดที่เป็นมาก(F0-F2) (NPV93%) 

คะแนนระหว่าง-1.455-0.676 ถือว่าไม่สามารถบ่งบอกภาวะพังผืดในตับได้ชัดเจน (indeterminate)  

คะแนนมากกว่า 0.676 คะแนนขึ้นไป ถือว่ามีภาวะพังผืดในตับมาก(F3-F4)(PPV90%)(AUC 
ROC=0.88) (46) 

6. การประเมินค่าความยืดหยุ่นตับโดย Fibroscan™โดยถือว่าค่าลดลงหลังการรักษาตั้งแต่ 1ขึ้น
ไปถือว่ามีการเปลี่ยนแปลงในทางท่ีดีขึ 

 

เกณฑ์ในการคัดเลือกเข้าท าการศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับคั่งไขมันที่ได้รับการยืนยันการวินิจฉัยจากการตรวจชิ้นเนื้อตับ
ภายใน2ปีก่อนเข้าร่วมงานวิจัย* 

2. ผู้ป่วยรายใดที่ได้รับการเจาะตับเกิน 6เดือนก่อนเข้าร่วมการวิจัย จะต้องมีน้้าหนักตัว
เปลี่ยนแปลงไม่เกินร้อยละ10ของน้้าหนักตัวในช่วงที่มีการเจาะตับและค่า fibroscan ต้องมี
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ค่าใกล้เคียงค่าเดิม หรือไม่เปลี่ยนแปลงระยะของพังผืดในตับเมื่อเทียบกับค่าช่วงที่มีการเจาะ
ตับ 

3. อายุ  18-70 ปี  
4. มีการเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์แอสปาร์เตท ทรานสอะมิเนส (AST) และ/หรืออะลานีน ทรานสอะ

มิเนส (ALT) มากกว่ามากกว่า 1.5 เท่าของค่าปกติอย่างน้อย6เดือนโดยตรวจอย่างน้อย2ครั้ง
ขึ้นไป 

5. ไม่ได้รับการรักษาด้วย Metformin และ Pentoxifylline ภายใน3เดือนก่อนเข้าร่วมงานวิจัย  
6. ในกรณีที่ผู้ป่วยเป็นเบาหวาน ต้องไม่ได้รับการรักษาด้วยยาMetformin การฉีดinsulinและ

ค่าHbA1c <8% , FBG < 150mg/dl แต่สามารถได้ยาเม็ดรักษาเบาหวานกลุ่มอ่ืนได้ เช่น 
sulfonylurea, alpha glucosidase inhibitor เป็นต้น 

7. ผู้ป่วยที่ยินยอมเข้าการศึกษาและยินยอมท้าการเจาะตับเมื่อรับประทานยาครบ1ปี 
*หมายเหตุ เนื่องจากมีการศึกษาท่ีผ่านมาของ Wong และคณะในการติดตามผลการเปลี่ยนแปลงทาง
พยาธิวิทยาของผู้ป่วยไขมันเกาะตับเมื่อติดตามไป3ปีในผู้ป่วยรายเดียวกัน (paired liver biopsy) 
พบว่าค่า NAFLD activity score นั้นไม่แตกต่างกัน(2-3 vs 2-4;p=0.052)และการศึกษาพบว่าพังผืด
ในตับนั้นมีการเปลี่ยนแปลงอย่างช้าๆ จึงสามารถรวมผู้ป่วยที่ท้าการเจาะตับภายในระยะเวลา2ปีได้ 
(60, 63) 
 
เกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. มีภาวะตับอักเสบจากสาเหตุอ่ืนร่วมด้วย เช่น ไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับอักเสบซี ตับ
อักเสบจากภูมิคุ้มกัน โรค hemochromatosis 

2. ดื่มแอลกอฮอลล์มากกว่า140กรัมต่อสัปดาห์ในผู้ชายและมากกว่า70กรัมต่อสัปดาห์ใน
ผู้หญิงในช่วง2ปีที่ผ่านมา หรือมีประวัติติดแอลกอฮอลล์  

3. ตับแข็งรุนแรง (decompensated cirrhosis) โดยประเมินจาก Child Turcotte Pugh 
scoreตั้งแต่7ข้ึนไป หรือมีน้้าในช่องท้อง มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหารจากเส้น
เลือดโป่งพอง (variceal bleeding) มีประวัติสับสนจากโรคตับ(hepatic 
encephalopathy) 

4. ได้รับยาที่ท้าให้เกิดภาวะตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน (steatohepatitis) ภายในช่วง 6 
เดือนที่ผ่านมา ได้แก่ tamoxifen, methotrexate, amiodarone, valproic acid, 
glucocorticoid etc. 

5. ได้รับยาที่มีการศึกษาว่ามีประโยชน์ในผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับ ได้แก่ Pioglitazone,  
Vitamin E, Folic acid, UDCA, Omega 3, N-Acytylcysteine  
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6. มีประวัติเลือดออกในสมอง หรือ เลือดออกในจอประสาทตา (cerebral or retinal 
hemorrhage)  

7. มีโรคไตเสื่อมเรื้อรังที่มีค่าครีเอตินิน>1.5 mg/dL ในเพศชายและ>1.4 mg/dl ในเพศ
หญิง โรคหัวใจขาดเลือด โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะอย่างรุนแรง โรคติดเชื้อเอชไอวี  

8. ตั้งครรภ์  
9. มีประวัติแพ้ยา Pentoxifylline หรือ methylxanthines (caffeine, theophylline, 

theobromine) , มีประวัติแพ้ยา Metformin 
10. ผู้ป่วยที่มีโรคอันเป็นข้อห้ามในการเจาะตับและตัดชิ้นเนื้อตับ เช่น การแข็งตัวของเลือด

ผิดปกติ 
 

การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
จากสูตร              n/group =[Zα/2√2P(1-P)+Zβ√p1(1-p1)+p2(1-p2)]² 

(p1-p2)² 
n/group =   ขนาดตัวอย่างของแต่ละกลุ่ม 
p1=            อัตราการเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มท่ีได้รับยาPentoxifyllineร่วมกับmetformin=0.55 
p2 =            อัตราการเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มcontrol=0.15 
P=(p1+p2)/2= 0.35 
ก้าหนด      α= 0.05 
β= 0.2 
Zα/2     = 1.64 (one tail) ที่ความเชื่อม่ันที่ร้อยละ95  
Zβ= 0.84 ที่80% power 
จากสูตรค้านวณได้ขนาดตัวอย่างของแต่ละกลุ่ม=17 คน 
เมื่อคิดตามจ้านวนผู้ป่วยทีมีโอกาสอยู่ศึกษาไม่ครบจนจบงานวิจัยร้อยละ10 (dropout rate) จะได้
จ้านวนตัวอย่างในแต่ละกลุ่มเท่ากับ 19 คน 
     
หมายเหตุค่า p1 คือค่าของร้อยละของผู้ป่วยที่น่าจะมีการอักเสบของตับลดลงหลังจากได้รับยา 
Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin เป็นเวลา12เดือนร่วมกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม ค่าp2คือค่า
ร้อยละของผู้ป่วยที่น่าจะมีการอักเสบของตับลดลงหลังจากได้รับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเป็นเวลา
12เดือน โดยที่คาดหวังว่าการได้รับยาร่วมกันสองชนิดน่าจะมีผลดีอย่างน้อยเท่ากับหรือมากกว่าเมื่อ
ได้รับยาชนิดเดียว โดยอ้างอิงจากการศึกษาของ Zein และ Loomba(31, 51) 
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ขั้นตอนในการด าเนินการวิจยั (Intervention) 

ด้าเนินการวิจัยด้าน clinic ที่สาขาวิชาทางเดินอาหารและโรคตับ ตึกพร้อมพันธ์ชั้น1 หรอืตึกตรวจ
ผู้ป่วยนอก ภปร ชั้น1 ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยมี
ขั้นตอนการวิจัยดังนี้ 
1. ผู้ป่วยทุกรายที่มีภาวะตับคั่งไขมันที่ได้รับการเจาะตับเพ่ือยืนยันการวินิจฉัยและมีค่า NAFLD 
activity score ตั้งแต่4คะแนนขึ้นไป จากการตรวจพยาธิวิทยาโดยตรวจในช่วง2ปีก่อนเริ่มงานวิจัยที่
ยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย ซึ่งเข้าเกณฑ์การคัดเลือกเข้ารับการศึกษา และไม่เข้าเกณฑ์การคัดเลือกออก
จากการศึกษาดังกล่าวข้างต้น จะได้รับการตรวจหาว่า 

1) มีภาวะตับอักเสบจากสาเหตุอ่ืนร่วมด้วยหรือไม่ โดยการซักประวัติการใช้แอลกอฮอลล์ต่อ
วันคิดเป็นปริมาณกรัมต่อสัปดาห์ ประวัติการใช้ยาที่ท้าให้เกิดภาวะไขมันเกาะตับ ได้แก่ ยา
tamoxifen, methotrexate, amiodarone, valproic acid, glucocorticoid ถามประวัติ
การใช้ยาที่อาจท้าให้เกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรังรวมถึงยาสมุนไพรทุกชนิด หากมีตับอักเสบ
จากแอลกอฮอล์หรือยาจะพิจารณาคัดผู้ป่วยออก  
2) ตรวจเลือดหาภาวะไวรัสตับอักเสบบีและซี (HBs Ag, Anti HCV) ภาวะตับอักเสบจาก
ภูมิคุ้มกันต่อต้านเนื้อเยื่อตัวเอง (Anti- nuclear antibody- ANA) และตรวจหาสาเหตุของ
ตับอักเสบเรื้อรังอ่ืนๆตามลักษณะบ่งชี้ทางคลินิก หากมีผลเดิมอยู่แล้วในในช่วง5ปีที่ผ่านมาใน
ข้อมูลของโรงพยาบาลที่สามารถตรวจสอบได้จะไม่ท้าการตรวจซ้้า 
3) หากผู้ป่วยมีตับแข็งร่วมด้วย จะประเมินค่า Child Pugh score หากค่าเกิน7 คะแนน 
พิจารณาคัดผู้ป่วยออก บันทึกภาวะแทรกซ้อนจากโรคตับแข็งท่ีเคยเป็นมาก่อน ได้แก่ น้้าใน
ช่องท้องติดเชื้อ สับสนจาก hepatic encephalopathy เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น
จากเส้นเลือดขอด  
4) ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการอธิบายข้อมูลเกี่ยวกับโครงการวิจัย ขั้นตอนการด้าเนินงานวิจัย 
ความเสี่ยงและประโยชน์ที่ได้รับ รวมถึงตอบข้อสงสัยจนผู้ป่วยเข้าใจ และได้ให้เวลาอิสระใน
การตดัสินใจ ก่อนลงนามให้ความยินยอมก่อนเข้าร่วมงานวิจัย 

2. ผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีตับอักเสบเรื้อรังรายใดที่มีผลยืนยันจากการเจาะเนื้อตับมากกว่า6เดือนแต่
ไม่เกิน1ปีก่อนเข้าร่วมโครงการนั้น จะได้รับการบันทึกน้้าหนักตัว BMI  เทียบกับช่วงที่มีการเจาะตับ 
โดยหากมีการเปลี่ยนแปลงดังจากเดิม ได้แก่ น้้าหนักตัวเปลี่ยนแปลงเพ่ิมหรือลดมากกว่าร้อยละ10 
และค่าfibroscan ต่างจากค่าเดิมจะพิจารณาคัดออก  โดยค่า Fibroscan นั้น ดูจากการเปลี่ยนระยะ
ของพังผืดในตับจากระยะท่ีไม่มีนัยส้าคัญเป็นมีนัยส้าคัญ หรือจากระยะที่มีนัยส้าคัญกลายเป็นไม่มี
นัยส้าคัญ โดยดูจากค่า5.3kPa เท่ากับพังผืดระดับ F1,  6.83kPa เท่ากับพังผืดระดับ F2 10.43kPa 
เท่ากับพังผืดระดับF3   
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3. ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับค้าแนะน้าในการปฏิบัติตัวและเน้นย้้าให้เห็นความส้าคัญของการปรับเปลี่ยน
พฤติกรรมการกินอาหารโดยแนะน้าให้ลดน้้าหนักอย่างน้อยร้อยละ5-10ของน้้าหนักตัวเดิม ออกก้าลัง
กายสม่้าเสมอทุกวันหรืออย่างน้อย200นาทีต่อสัปดาห์เช่นเดินเร็ว วิ่ง ปั่นจักรยาน ลดแคลลอรี่ของ
อาหารลงโดยลดอาหารพวกแป้ง อาหารมันจากนั้นจะท้าการบันทึก 

1) ชนิด ความถี่และระยะเวลาของการออกก้าลังกายใน1สัปดาห์ของผู้ป่วยทุกรายที่ปฏิบัติอยู่
ก่อนเข้าร่วมงานวิจัย 

4. ติดตามค่าเอนไซม์ AST/ALT หลังการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมที่ระยะเวลา3เดือน หากพบว่าค่ายังสูง
กว่า1.5เท่า จะพิจารณาเข้าร่วมงานวิจัย 
5. ผู้ป่วยจะได้รับการสุ่มโดยใช้การสุ่มแบบบล็อก (block randomization) เป็น2 กลุ่ม คือ 

1.กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาได้รับยา Pentoxifylline (400mg) ร่วมกับ Metformin (500mg) 
เป็นระยะเวลา 48 สัปดาห์ 
2.กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกโดยจะให้ยาหลอกเหมือน Pentoxifylline และยาหลอกเหมือน 
Metformin เป็นระยะเวลา 48 สัปดาห์ 

6. การสุ่มนั้นจะใช้การสุ่มแบบ block of four โดยเขียนเป็นสัญลักษณ์ตัวอักษร A และ B ใส่ซอง
จดหมายปิดผนึก แทนกลุ่มท่ีได้ยาจริงกับกลุ่มที่ได้ยาหลอก โดยผู้ช่วยวจิัยเป็นคนจับฉลากว่ายาA ยา 
B จะเป็นยาจริงหรือยาหลอก โดยที่ผู้ที่ทราบจะมีเฉพาะผู้ช่วยท้าวิจัยเท่านั้น 
7. ผู้ป่วยรายแรกท่ีเข้าร่วมงานวิจัยจะได้รับการเปิดซองที่1และจ่ายยาไปตามซองที่ท้าไว้ก่อนจากการ
ท้าblock randomization จากนั้นเรียงไปตามล้าดับก่อนหลังของการเข้างานวิจัย (consecutive 
case) 
8. ผู้วิจัยไม่ทราบว่าผู้ป่วยแต่ละรายอยู่ในกลุ่มใด การจัดยาและจ่ายยาให้แก่ผู้ป่วยจะท้าโดยผู้ช่วยท้า
วิจัย1คนซึ่งไม่ทราบผลการตรวจตับของผู้ป่วยและไม่ทราบผลเลือดระหว่างติดตามการรักษา ผู้ป่วยไม่
ทราบว่าตนเองได้รับยาใดตลอดระยะเวลาที่ท้าการศึกษาวิจัย 
หมายเหตุ ยาหลอก (Placebo) ส่วนประกอบได้แก่ Silicified Microcrystalline Cellulose, NF 
JRS PHARMA USA ซึ่งผ่านการรับรองมาตรฐาน สามารถใช้ได้อย่างปลอดภัยและมีลักษณะเม็ดยา
เหมือนกันกับยาจริง  
9. ผู้ป่วยจะได้รับการซักประวัติ ตรวจร่างกาย ชั่งน้้าหนัก วัดส่วนสูง วัดความยาวเส้นรอบเอว ค้านวณ
ระดับดัชนีมวลกาย โรคร่วมโดยเฉพาะโรคเบาหวาน ความดันเลือดสูง ไขมันในเลือดสูง โรคประจ้าตัว
อ่ืน ประวัติการแพ้ยา ตรวจสอบยาที่รับประทานอยู่ ประวัติครอบครัวเกี่ยวกับโรคไวรัสตับอักเสบ 
มะเร็งตับ บันทึกข้อมูลโดยผู้ท้าวิจัย โดยกรอกข้อมูลตามใบบันทึกข้อมูลที่แนบมาด้วย 
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10. ผู้ป่วยจะได้รับการเจาะเลือดตรวจ liver function test, complete blood count, 
prothrombin time, fasting plasma glucose, HbA1c, lipid profile, GGT, Total protein, 
albumin ค้านวณ NAFLD fibrosis score  
11. ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการตรวจวัความยืดหยุ่นของตับด้วย Fibroscan™ ก่อนเริ่มให้ยาใน
การศึกษา หากผู้ป่วยรายใดมีผลตรวจเดิม ต้องไม่เกิน 4 สัปดาห์ก่อนเข้าร่วมงานวิจัยการตรวจนั้นจะ
ท้าโดยพยาบาลที่ท้าหน้าที่ตรวจประจ้าอยู่แล้วเพียงคนเดียว ซึ่งเป็นผู้ที่มีประสบการณ์ในการตรวจ
มากกว่า500ครั้ง 
12. วิธีการให้ยา  

1. 4 สัปดาห์แรก กลุ่มที่ได้รับยาจริงจะได้รับยาPentoxifylline (400mg) 1เม็ดหลังอาหาร
เช้า ร่วมกับMetformin (500mg) 1เม็ดหลังอาหารเช้า กลุ่มที่ได้รับยาหลอกจะได้รับยา
หลอกเหมือน Pentoxifylline 1เม็ดหลังอาหารเช้า ร่วมกับยาหลอกเหมือนMetformin 1
เม็ดหลังอาหารเช้า 
2. สัปดาห์ที่5ถึงสัปดาห์ที่8 กลุ่มท่ีได้รับยาจริงจะได้รับยา Pentoxifylline (400mg) 1 เม็ด
หลังอาหารเช้าและหลังอาหารเย็นร่วมกับ Metformin (500mg) 1เม็ดหลังอาหารเช้าและ
หลังอาหารเย็น กลุ่มที่ได้รับยาหลอกจะได้รับยาหลอกเหมือนPentoxifylline 1เม็ดหลัง
อาหารเช้าและหลังอาหารเย็น ร่วมกับยาหลอกเหมือนMetformin 1เม็ดหลังอาหารเช้าและ
หลังอาหารเย็น 
3. สัปดาห์ที่9 จนกระท่ังสิ้นสุดการรักษาที่1ปี กลุ่มที่ได้รับยาจริงจะได้รับยาPentoxifylline 
(400mg) 1 เม็ดหลังอาหารเช้า หลังอาหารกลางวันและหลังอาหารเย็นร่วมกับ Metformin 
(500mg) 1เม็ดหลังอาหารเช้า หลังอาหารกลางวันและหลังอาหารเย็น กลุ่มที่ได้รับยาหลอก
จะได้รับยาหลอกเหมือนPentoxifylline 1เม็ดหลังอาหารเช้า หลังอาหารกลางวันและหลัง
อาหารเย็น ร่วมกับยาหลอกเหมือนMetformin 1เม็ดหลังอาหารเช้า    หลังอาหารกลางวัน 
และหลังอาหารเย็น 

 
13. การติดตามผู้ป่วย 

1. ใน1 สัปดาห์ 2 สัปดาห์ และ4สัปดาห์ 8 สัปดาห์ จะโทรศัพท์สอบถามวิธีการกินยา ความ
สม่้าเสมอติดตามอาการข้างเคียงของการใช้ยาโดยผู้ท้าวิจัยและผู้ช่วยท้าวิจัย บันทึกผล 
อาการข้างเคียงจากยาที่พบบ่อยได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน เวียนศีรษะ หากมีผลข้างเคียงมาก 
จะแนะน้าให้ผู้ป่วยมาตรวจกับผู้วิจัยเพื่อให้ยาได้แก่ ยาแก้คลื่นไส้อาเจียน เช่น 
domperidone ส่วนอาการค้างเคียงท่ีโอกาสพบน้อยแต่รุนแรงเช่นแพ้ยารุนแรง อาการ
น้้าตาลในเลือดต่้า อ่อนเพลียมาก เหนื่อยจากเลือดเป็นกรด จะแนะน้าให้หยุดยาทันทีและมา
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พบแพทย์ ซึ่งผู้ป่วยทุกคนจะได้รับค้าแนะน้าจากผู้วิจัย ใบค้าแนะน้าการปฏิบัติตัวตาม
เอกสารที่แนบมาด้วย 
2. หากผู้ป่วยรายใดเกิดผลข้างเคียงรุนแรง จะพิจารณาหยุดยาและออกจากงานวิจัยทันที  
ผลข้างเคียงท่ีจะพิจารณาหยุดยาได้แก่ 

2.1 เกิดภาวะน้้าตาลในเลือดต่้าจากอาการทางคลินิก หรือ จากการตรวจเลือด  
2.2 เกิดภาวะกรดแลคติกคั่งในเลือดจากอาการทางคลินิก หรือ จากการตรวจเลือด 
2.3 มีอาการเวียนศรีษะ หรือคลื่นไส้ อาเจียน หรือท้องเสียรุนแรง แม้ว่าได้ให้ยา
บรรเทาอาการแล้วติดต่อกันเป็นเวลา 3วันหากผลข้างเคียงไม่รุนแรง พิจารณาให้ยา
บรรเทาอาการตามที่เกิดขึ้น 

3. หากผู้ป่วยเกิดผลข้างเคียงไม่รุนแรง จะพิจารณาให้ยาบรรเทาอาการตามที่เกิดขึ้น หากยัง
มีอาการอยู่ จะพิจารณาลดขนาดยาต่อวันจากที่รับประทาน เช่น หากรับประทานวันละ 3
เวลา เช้า กลางวัน เย็น  จะลดเป็น 2เวลา เช้า เย็น และสังเกตอาการเป็นเวลา 1สัปดาห์ 
หากผู้ป่วยไม่สามารถทนอาการข้างเคียงได้จะพิจารณาหยุดยา และถือว่าการรักษาล้มเหลว 
แต่หากผู้ป่วยดีขึ้นจะเพ่ิมยาเป็นขนาดเดิม ถ้ากลับมามีอาการอีก จะมีแนวทางปฏิบัติ
แบบเดิม และคงขนาดยาตามที่ผู้ป่วยไม่มีอาการ ได้แก่ให้ 2เวลา เช้า เย็น ต่อไปจนจบ
การศึกษา 
4. ที่ระยะเวลา3 เดือน6 เดือน9เดือนและ12เดือนจะนัดตรวจติดตามผู้ป่วยโดยตรวจที่ห้อง
ตรวจผู้ป่วยนอก หรือห้องตรวจหน่วยระบบทางเดินอาหารตึกพร้อมพันธุ์1โดยผู้วิจัยหรือ
ผู้ช่วยวิจัย พร้อมทั้งรับยาโดยผู้ช่วยวิจัย จะมีการตรวจดังนี้ 

4.1 ชั่งน้้าหนัก วัดส่วนสูง วัดความยาวเส้นรอบเอว ค้านวณระดับดัชนีมวลกาย 
4.2 สอบถามวิธีการกินยา ความสม่้าเสมอนับเม็ดยาที่เหลืออยู่ (pill count) 
4.3 เจาะเลือดตรวจliver function test, complete blood count, 
prothrombin time, fasting plasma glucose, HbA1c, lipid profile, GGT, 
total protein, albumin, creatinine, electrolyte 
4.4 สอบถามผลข้างเคียงจากการใช้ยา พร้อมบันทึกผล หากผู้ป่วยรายใดมี
ผลข้างเคียงมาก พิจารณาหยุดยาทันทีและออกจากงานวิจัย 
4.5 สอบถามยาอ่ืนๆที่รับประทานอยู่ รวมถึงยาที่ได้รับจากสถานพยาบาลอ่ืน 
ตรวจสอบอันตรกิริยาของยาทุกตัวที่ได้รับที่มีต่อ Pentoxifylline และ Metformin  
4.6 หากผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานมีค่าน้้าตาลสะสมยังไม่ได้เกณฑ์ตามการรักษา
มาตรฐานได้แก่ค่า HbA1c > 7% จะท้าการปรับยาเบาหวานชนิดอื่นแทนโดยไม่มี
การให้ Metformin 
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5. ผู้วิจัยหรือผู้ช่วยท้าวิจัยจะโทรศัพท์สอบถามอาการ การรับประทานยาของผู้ป่วย 
ผลข้างเคียง รวมถึงปัญหาต่างๆในการรับประทานยาทุกๆ 1เดือน เพ่ือแก้ไขและบันทึก
ผลข้างเคียง และเพ่ิมความร่วมมือ ความสม่้าเสมอในการรับประทานยาของผู้ป่วย 
6. สิ้นสุดงานวิจัยที่ระยะเวลา 12เดือน ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับการตรวจดังข้อที่3ร่วมกับ  

6.1 ค้านวณNAFLD fibrosis score 
6.2 ตรวจพังผืดในตับด้วย Fibroscan™ การตรวจ Fibroscan™ ท้าโดยพยาบาล
คนเดิม 
6.3 ท้าการเจาะตับโดยใช้เทคนิค Ultrasound guided เพ่ือเปรียบเทียบผลทาง
พยาธิวิทยาโดยนัดผู้ป่วยมานอนโรงพยาบาล1วัน ตามการปฏิบัติที่เป็นมาตรฐานใน
การเจาะตับเช่นเดียวกับผู้ป่วยทั่วไปที่ได้รับการเจาะตับ ตามเอกสารที่แนบมาด้วย 

14. โดยตลอดระยะเวลาการวิจัยจะแนะน้าให้ผู้ป่วยปรับเปลี่ยนพฤติกรรมควบคู่ไปด้วยและเน้นย้้าใน
ทุกครั้งที่มารับการตรวจ รวมถึงบันทึกชนิดการออกก้าลังกาย ความถ่ี และระยะเวลาการออกก้าลัง
กายใน1สัปดาห์ของผู้ป่วยทุกรายในแต่ละช่วงเวลาที่มารับการตรวจติดตาม 
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ผู้ป่วย NASHทุกรายท่ีได้รับการตรวจยืนยันทางพยาธิวิทยาภายใน2ปีท่ีมารับการรักษารพ.
จุฬาลงกรณ์ท่ีมีค่าเอนไซม์ALTมากกว่า1.5เท่า 

ผู้ป่วยทุกรายได้รับค าแนะน าการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการกินอาหาร การลดน้ าหนัก การออก
ก าลังกายตามการรักษามาตรฐาน และติดตามค่าการท างานตับท่ี3เดือน แล้วพบว่ายังสูงกว่าค่า
ปกติเกิน1.5เท่า 

ผู้ป่วยทุกรายได้รับค าแนะน าการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการกินอาหาร การลดน้ าหนัก การ
ออกก าลังกายตามการรักษามาตรฐาน และติดตามค่าการท างานตับท่ี3เดือน แล้วพบว่ายัง
สูงกว่าค่าปกติเกิน1.5เท่า 

Inclusion criteria 
Exclusion criteria 

ซักประวัติ ตรวจร่างกาย เจาะเลือดตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
ตรวจFibroscan™ 

สุ่มเลือกผู้ป่วยโดยวิธีการสุ่มแบบบล็อค 

ผู้ป่วย22ราย 

PTX 400mg OD plus MFM 500mg OD1 month 

Then PTX 400mg bid plus MFM 500mgbid  

1month Then PTX 400mg tid plus MFM 500mg tid  

ผู้ป่วย22ราย 

PTX placebo OD plus MFM placebo OD 1 
monthThen PTX placebo bid plus MFM 
placebo bid 1 month Then PTX placebo tid 
plus MFM placebo tid 

ติดตามผู้ป่วยท่ี 1สัปดาห์ 2สัปดาห์และ4สัปดาห์ โดยวิธีโทรศัพท์สอบถามถึงผลข้างเคียงของยา 

และวิธีการรับประทานยา 

ติดตามผู้ป่วยท่ี 3 เดือน6 เดือน9เดือนและสิ้นสุดการรักษาท่ี12เดือน 

ช่ังน้ าหนัก วัดความดันเลือด วัดรอบเอว 

เจาะเลือดตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

โทรศัพท์สอบถามการรับประทานยาทุก 1เดือน 

สิ้นสุดการรักษาที่เวลา 12 เดือน  

ท าการเจาะตับตรวจเลือดและตรวจFibroscan™ 
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การตรวจชิ้นเนื้อตับทางพยาธิวิทยา 

หลังจากท้าการเจาะตับผ่านทางผิวหนังจะได้ชิ้นเนื้อตับอย่างน้อย 1 ชิ้นที่จะน้าส่งในภาชนะท่ีมี
สารละลายฟอร์มาลินไปยังภาควิชาพยาธิวิทยา โดยจะใช้เนื้อตับที่มีความยาวตั้งแต่2เซนติเมตรขึ้นไป
เพ่ือผ่านกระบวนการตัดและย้อมชิ้นเนื้อด้วยสี Hematoxylin-EosinและMasson Trichrome stain 
แล้วส่งไปอ่านโดยพยาธิแพทย์ที่มีความเชี่ยวชาญ 1 คน (รศ.พญ.นฤมล วิเศษโอภาส) โดยที่พยาธิ
แพทย์ไม่ทราบว่าผู้ป่วยแต่ละรายได้รับยาใด  

การอ่านและแปลผลของตับใช้ระบบให้คะแนนของ NASH clinical research network 
classification system  (NAFLD activity score; NAS) ดังเอกสาร 1 ในภาคผนวก 

พังผืดในตับจะรายงานเป็นระยะ 0-4  

0 คือ ไม่มีพังผืดในตับ  

1 คือมีพังผืดบริเวณรอบไซนูซอยด์ (perisinusoidal or portal/periportal)  

2  คือ มีพังผืดทั้งบริเวณรอบไซนูซอยด์และรอบพอลทอล(perisinusoidal and periportal) 

3 คือมีพังผืดเชื่อมระหว่างพอลทอลสองต้าแหน่งหรือเชื่อมกับเส้นเลือดด้าเซ็นทรัล (bridging 
fibrosis) 

4 คือ เป็นตับแข็ง (cirrhosis) (11) 

 จากนั้นจะมีการเปรียบเทียบผลทางพยาธิวิทยาของก่อนเริ่มการรักษาและสิ้นสุดการรักษา
โดยผู้ท้าวิจัย และบันทึกผล 

การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

ข้อมูลทั้งหมด ประวัติ การตรวจร่างกาย ผลเลือดต่างๆ ผลตรวจทางพยาธิวิทยา ผลตรวจความ
ยืดหยุ่นของตับจะได้รับการบันทึกลงในแบบบันทึกข้อมูลดังเอกสารแนบ โดยผู้วิจัยเป็นผูร้วบรวม 
ผู้วิจัยไม่ทราบว่าผู้ป่วยได้รับยาในกลุ่มใดจนกระทั้งสิ้นสุดงานวิจัย  

การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

1.ผู้ป่วย 2กลุ่มโดยแบ่งตามวิธีการสุ่มแบบบล็อก (Block Randomization) คือ 

1.1 กลุ่มท่ีได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin  
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1.2 กลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 

2. ข้อมูลเชิงคุณภาพ ได้แก่ลักษณะทางประชากร จะน้าเสนอในรูปตาราง แผนภูมิแท่งหรือแผนภูมิ
วงกลมโดยจะแสดงเป็นค่าร้อยละ หรือความถี่ การเปรียบเทียบข้อมูลเชิงคุณภาพระหว่างกลุ่มใช้สถิติ 
Chi-square test (or Fisher’s exact) 

3. ข้อมูลเชิงปริมาณจะน้าเสนอในรูปค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน จากนั้นน้าข้อมูลมาทดสอบ
ว่ามีการกระจายตัวเป็นแบบใดโดยใช้ Test of normality by Shapiro–Wilk test การเปรียบเทียบ
ข้อมูลเริ่มต้นของทั้งสองกลุ่มใช้สถิติ Unpaired t-test หรือ Mann-Whitney U test การ
เปลี่ยนแปลงของผลการรักษาในผู้ป่วยกลุ่มเดียวกันที่ระยะเวลาก่อนเริ่มให้ยาจนสิ้นสุดการให้ยาจะท้า
การวิเคราะห์โดยการทดสอบแบบ paired t test ส้าหรับข้อมูลที่มีการกระจายตัวแบบปกติ 
(normally distributed data) หรือ Wilcoxon signed rank test ส้าหรับข้อมูลที่ไม่ได้มีการ
กระจายตัวแบบปกติ (not normally distributed data) ส้าหรับการเปรียบเทียบผลการรักษา
ระหว่างสองกลุ่มจะท้าการวิเคราะห์โดยใช้การทดสอบแบบ ANCOVA test (Analysis of 
covariance) ส้าหรับข้อมูลที่มีการกระจายแบบปกติ (normally distributed data)  หรือ Mann-
Whitney U test ส้าหรับข้อมูลที่ไม่กระจายตัวแบบปกติ (not normally distributed data) 
ผลการรักษาของทั้งสองกลุ่มจะถือว่าแตกต่างกันเมื่อค่า p value <0.05 

ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

1. การได้รับความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (Informed consent)  
2. การศึกษานี้ท้าในผู้ป่วยที่มีข้อบ่งชี้ในการเจาะตับเพื่อการวินิจฉัยและหรือบอกพยากรณ์โรคอยู่แล้ว
ก่อนที่จะเข้าร่วมงานวิจัยและน้าผู้ที่มีตับอักเสบเรื้อรังมาศึกษาซึ่งถือว่าเป็นกลุ่มที่ควรเข้าร่วมงานวิจัย
เพ่ือหายารักษาที่ได้ผลแต่เนื่องจากการดูการตอบสนองนั้นต้องอาศัยการเจาะตับซ้้าเพ่ือเปรียบเทียบ
การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา  ซึ่งจะท้าซ้้าเฉพาะกรณีท่ีผู้ป่วยยินยอมเท่านั้นโดยการเจาะตับมี
ความเสี่ยงดังที่กล่าวไปก่อนหน้านี้ อย่างไรก็ตามหลังจากท้าหัตถการจะมีการเฝ้าสังเกตอาการอย่าง
ใกล้ชิดตลอดจนแนะน้าการปฏิบัติตัวให้ผู้ป่วยตามมาตรฐานคู่มือที่ให้ผู้ป่วย(เอกสารแนบที่ 4)ซึ่งหาก
ผู้ป่วยไม่ยินยอมจะใช้เฉพาะวิธีการเจาะเลือดหรือใช้เครื่องตรวจวัดความยืดหยุ่นของตับด้วยเครื่องมือ 
Fibroscan™ซึ่งจะประเมินซ้้าหลังสิ้นสุดการวิจัยในผู้ป่วยทุกรายโดยผู้ที่ท้าการเจาะตับได้แก่ พญ.ศศิ
พิมพ์  สัลละพันธ์ โดยการควบคุมดูแลของรศ.นพ.สมบัติ  ตรีประเสริฐสุข  
3. การศึกษานี้ท้าให้ผู้ป่วยถูกเจาะเลือดเพ่ือน้าไปตรวจเพ่ิมเติมจากการตรวจติดตามผู้ป่วยตับอักเสบ
เรื้อรังตามปกติ 10มิลลิลิตร (2ช้อนชา) ทั้งหมด3ครั้ง อาจได้รับความเจ็บ รอยช้้าซึ่งหากเกิดข้ึนก็จะ
ได้รับการรักษาจากรพ.จุฬาฯต่อไป 
4. หากมีภาวะแทรกซ้อนจากการเข้าร่วมโครงการวิจัย ผู้วิจัยหลักได้แก่ พญ.ศศิพิมพ์ สัลละพันธ์และ
รศ.นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุขจะเป็นผู้รับผิดชอบและด้าเนินการรักษาผู้ป่วยตามข้อบ่งชี้ทาง
การแพทย์ต่อไป 
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5. การศึกษานี้ได้ส่งให้คณะกรรมการจริยธรรม คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยเพ่ือขอ
ความเห็นชอบก่อน 
6. ข้อมูลที่ได้จากการศึกษารวมทั้งประวัติของผู้ป่วยจะถูกเก็บรักษาเป็นความลับโดยค้านึงถึงสิทธิ
ผู้ป่วยเป็นส้าคัญ และการน้าเสนอผลการศึกษาจะเป็นภาพรวมของการศึกษาทั้งหมดไม่ได้น้าเสนอ
ข้อมูลรายบุคคล 
7. ผลเลือดและผลตรวจทางพยาธิวิทยาจะถูกเก็บเป็นข้อมูลตัวเลข (number) ภายหลังจาก re-
identify แล้ว 
8. หลักความยุติธรรม (Justice) งานวิจัยมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน มีการกระจายความเสี่ยง
และประโยชน์อย่างเท่าเทียมกันโดยการสุ่มเลือกผู้ป่วยให้ได้รับยาในแต่ละกลุ่ม 
 
ข้อจ ากัดทางการวิจัย (Limitation) 

1. การแยกระหว่างโรคตับคั่งไขมันที่ไม่มีการอักเสบ (Non-alcoholic fatty liver) กับโรคตับอักเสบ
เรื้อรังจากตับคั่งไขมัน (Non-alcoholic steatohepatitis) ต้องท้าการเจาะเนื้อตับเพ่ือตรวจทาง
พยาธิวิทยาเท่านั้นซึ่งการตรวจเนื้อเยื่อตับเพียงส่วนเดียวท้าให้อาจมีความคลาดเคลื่อนได้บ้าง ท้าให้มี
ผลต่อการประเมินการตอบสนองหลังการรักษา อย่างไรก็ตามในปัจจุบันถือว่าวิธีดังกล่าวถือเป็นวิธี
มาตรฐาน (Gold standard)  

2. การอ่านผลทางพยาธิวิทยาที่แม่นย้าส่วนหนึ่งขึ้นกับปริมาณเนื้อตับที่มากพอ ตามมาตรฐานนั้นเนื้อ
ตับที่จะน้ามาใช้วิเคราะห์ใช้จะมีความยาวตั้งแต่ 1-2 เซนติเมตรขึ้นไปซึ่งหากเนื้อตับที่เจาะมามีขนาด
น้อยเกินไปอาจเกิดความคลาดเคลื่อนในการวินิจฉัยได้ 

3. การที่ต้องท้าการตรวจชิ้นเนื้อตับซ้้าหลังการรักษา ผู้เข้าร่วมงานวิจัยมีสิทธิปฏิเสธในภายหลัง ท้าให้
ไม่ได้ข้อมูลของผู้ป่วยทุกคนอย่างครบถ้วนในการน้ามาใช้วิเคราะห์ผล   

4. การตรวจวัดความยืดหยุ่นของตับอาจมีความคลาดเคลื่อนมากกว่าปกติในผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลกาย
มากกว่า 30 กิโลกรัมต่อตารางเมตรอย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยโรคไขมันเกาะตับซึ่งจัดว่าเป็นกลุ่มประชากร
เป้าหมายของการศึกษามักมีน้้าหนักเกิน หรือมีภาวะกลุ่มอาการทางเมตะบอลิกร่วมด้วยและ
การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม จึงสามารถใช้การตรวจนี้แปลผลได้และไม่จ้าเป็นต้อง
ตัดผู้ป่วยกลุ่มนี้ออกจากการศึกษา 

ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 

ทราบประสิทธิภาพของยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin ในการรักษาผู้ป่วยตับ
อักเสบจากตับค่ังไขมันเมื่อเทียบกับยาหลอกเพ่ือหายารักษาโรคที่ได้ผล 

อุปสรรคที่ผู้วิจัยคาดว่าจะเกิดขึ้นในขณะด าเนินการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข (Obstacle) 
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1. เนื่องจากท้าการศึกษาโดยให้ยาในระยะเวลา1ปี อาจมีปัญหาเรื่องการรับประทานยาสม่้าเสมอ 
รวมถึงผลข้างเคียงของยาที่อาจจะเกิดขึ้นและการมาตรวจตามนัดเป็นระยะ ซึ่งผู้วิจัยจะใช้วิธีการโทร
ติดตามผู้ป่วยทุกรายเป็นระยะถึงการรับประทานยา ผลข้างเคียงพร้อมทั้งให้ค้าแนะน้า ให้การรักษา 
รวมถึงอุปสรรคในการมาตรวจติดตาม 

2.หากหลังจบการศึกษาผู้ป่วยไม่ยินยอมให้ท้าการเจาะชิ้นเนื้อตับซ้้า จะใช้วิธีการตรวจเลือดน้ามา
ค้านวณค่า NAFLD fibrosis score ร่วมกับตรวจ fibroscan ซึ่งมีข้อมูลจากงานวิจัยว่าสามารถใช้เป็น
วิธีติดตามการรักษาได้แม้จะไม่ได้ผลดีเท่าการตรวจชิ้นเนื้อตับ 

3. ระหว่างท้าการศึกษามีโอกาสที่ผู้ป่วยจะร่วมงานวิจัยไม่ครบตามระยะเวลาที่ก้าหนดท้าให้มีผลต่อ
ขนาดตัวอย่าง จึงแก้ไขโดยคิดขนาดตัวอย่างเพ่ิมจากท่ีค้านวณได้อีกร้อยละ10ต่อกลุ่ม 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

บทที4่ 
 ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยท้ังหมดที่เข้ารับการศึกษา 
 มีผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทั้งหมด 38 ราย ได้แก่ผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับค่ังไขมัน

ซึ่งได้รับการยืนยันการวินิจฉัยด้วยผลทางพยาธิวิทยาจากการเจาะตับภายในระยะเวลาไม่เกิน2ปีก่อน
เข้าร่วมในโครงการวิจัย ผู้ป่วย 20รายได้รับการสุ่มให้ได้รับยาPentoxifyllineร่วมกับMetformin 
ผู้ป่วย18รายได้รับการสุ่มให้ได้รับยาหลอก(Placebo) ดังแผนภูมิรูปภาพที่2 ในกลุ่มท่ีได้รับยา 
Pentoxifyllineร่วมกับMetformin มีผู้ป่วยทั้งหมด18รายที่เข้าร่วมโครงการวิจัยจนครบ1ปี ในกลุ่มที่
ได้รับยาหลอก ผู้ป่วยทุกคนเข้าร่วมโครงการวิจัยจนครบเวลา1ปี ผู้ป่วย2รายในกลุ่มที่ได้รับยา 
Pentoxifyllineร่วมกับMetforminที่หยุดยาไปก่อนครบก้าหนดโครงการนั้น 1รายหยุดยาไปตั้งแต่2
สัปดาห์แรกหลังจากเริ่มยา เนื่องจากมีปัญหาโรคเครียดจากเรื่องครอบครัว จึงขอหยุดรับการรักษาใน
โครงการรวมถึงการรักษาโรคประจ้าตัวทางอายุกรรมอ่ืนๆ อีก1ราย หยุดยาไปหลังจาก3เดือนแรกที่
ได้รับยา เนื่องจากมีอาการเวียนศรีษะ อืดท้อง  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

38 patients 

randomized 

ITT Analysis: 
20 patients included in analysis of outcome 
18 patients complete the study  
2 had missing end of study biopsy and 
were considered “no improvement”  
PP Analysis: 
18 patients included in analysis of outcome  
 

Pentoxifylline plus 
Metformin  

N=20 

2 stopped treatment 
before study completion 
1 loss to follow up  
2 withdrew before end of 
study   
 

Placebo 

N=18 

ITT Analysis: 
18 patients included in analysis of 
outcome 
PP Analysis: 
18 patients included in analysis of 
outcome  
 

รูปภาพที่ 1 แสดงผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการในสองกลุ่มการทดลอง 
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ข้อมูลพ้ืนฐาน (Baseline characteristics) ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา Pentoxifylline 

ร่วมกับ Metformin และกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก (Placebo) ท้าการเปรียบเทียบในด้านข้อมูลทั่วไป 
ภาวะและโรคอ้วนลงพุง (metabolic syndrome) ผลทางพยาธิวิทยาของเนื้อตับ ค่าการท้างานของ
ตับ  แสดงตามตารางที่2 พบว่าทั้ง2กลุ่ม มีข้อมูลพื้นฐานทั่วไป โรคร่วมที่ส้าคัญ ผลพยาธิวิทยาของ
เนื้อตับ ระยะเวลาที่ได้รับการเจาะตับก่อนเข้าร่วมโครงการวิจัย ค่าการท้างานของตับ ค่าเม็ดเลือดไม่
แตกต่างกัน ยกเว้นค่าบิลิรูบินรวมพบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยที่กลุ่มที่
ได้รับยาจริงมีค่าบิลิรูบินรวมต่้ากว่าเล็กน้อย (0.55±0.17 vs 0.76±0.29;p=0.02) 

 

ตารางท่ี 5 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยท่ีได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin และกลุ่มที่
ได้รับยาหลอก 

Variable PTX+MFM 
(n=20) 

Placebo               
(n=18) 

p value 

Age (years) 52.5±10.9 52.7±9.1 0.96 
M   11(55%) 10(55.6%) 0.97 
BW (kg) 73.3±13.1 72.7±12.4 0.88 
BMI (kg/m2) 28.1 27.6 0.76 
Waist circumference (cm) 93.4±9.4 91.8±10.6 0.65 
Diabetes type 2  10(50%) 44.4%(8) 0.73 
Hypertension  (13)65% 11(61.1%) 0.81 
Dyslipidemia  17(85%) 15(83.3%) 0.89 
AST (U/L) 55.5±33.9 44.2±25.6 0.26 
ALT (U/L) 82.9±40.6 68.9±35.7 0.27 
ALP (U/L) 76.7±18.5 86.4±32.1 0.27 
TB (mg/dl) 0.55±0.17 0.76±0.29 0.02 
Albumin (g/L) 4.6±0.27 4.4±0.29 0.06 
Platelet   2.48±4.6 2.25±6.4 0.21 
INR 0.93±0.08 0.95±0.07 0.37 
Fasting glucose (mg/dL) 111.25±20.3 108.7±19.3 0.69 
HgbA1C (%) 6.2±0.77 6.2±1.1 0.89 
Total cholesterol (mg/dL) 217.2+20.52 190.9+17.17 0.19 
Triglycerides (mg/dL) 195±173 150.3±65.7 0.31 
LDL (mg/dL) 119.9±43.9 125.7±28.5 0.65 
Fibroscan (kPa) 10.3±6.9 8.5±5.5 0.38 
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NAFLD fibrosis score -2.184±1.04 -1.784±1.52 0.36 
Duration of Liver biopsy 
(months) 

11.3±10 7.7±9 0.26 

Liver biopsy length (cm) 2.54±0.93 2.38±0.82 0.39 
NAFLD activity Score(Histology) 4.9±1.1 4.6±1.2 0.32 
Steatosis 
   5-33% 
   34-66% 
  ≥ 67% 

2.05±0.69 
4(20%) 
11(55%) 
5(25%) 

2.0±0.84 
6(33.3%) 
6(33.3%) 
6(33.3%) 

0.84 

Lobular inflammation  
   Mild 
   Moderate  
   Severe 

1.5±0.61 
11(55%) 
8(40%) 
1(5%) 

1.28±0.46 
13(72.2%) 
5(27.7%) 

0(0%) 

0.22 

Ballooning  
   None 
   Few 
   Many 

1.4±0.59 
1(5%) 

10(50%) 
9(45%) 

1.28±0.46 
0(0%) 

13(72.2%) 
6(33.3%) 

0.49 

Fibrosis stage  
0 
1 
2 
3 
4 

1.2±0.89 
4(20%) 
9(45%) 
4(20%) 
3(15%) 

0 

0.94±0.87 
5(27.7%) 
11(61.1%) 

0(0%) 
2(11.1%) 

0(0%) 

0.38 

 
 
ผลลัพธ์หลักของการศึกษาวิจัย (Primary outcome) 
ผู้ป่วย2รายที่ได้รับยาไม่ครบ1ปี (1รายได้ยา 2สัปดาห์และขอหยุดยาไปด้วยเหตุผลส่วนตัว 1

รายได้ยา3เดือน มีอาการคลื่นไส้ เวียนศรีษะ) ไม่ได้รับการเจาะตับ ผู้ป่วยทั้งหมด36ราย ได้รับการ
เจาะตับหลังจากได้ยาครบ1ปี โดยไม่มีภาวะแทรกซ้อนใดๆ ความยาวเฉลี่ยของเนื้อตับของผู้ป่วยทั้ง
สองกลุ่มที่เจาะมาตรวจมีค่าใกล้เคียงกัน (PTX/MFM = 2.65±1.2 cm vs Placebo = 2.7±0.56 
cm ; p=0.88) 

จากการวิเคราะห์แบบIntention to treat analysis พบว่าผู้ป่วยที่มีค่าNAS scoreลดลง
ตั้งแต่2คะแนนขึ้นไปในกลุ่มที่ได้ยาPentoxifyllineและMetforminมีร้อยละ20 เทียบกับร้อยละ27.8 
ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงของNAS score ที่1ปีหลังสิ้นสุดการวิจัยของทั้ง
สองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน (mean change from baseline PTX/MFM -1.1±1.25 versus 
placebo -0.77±2.04; p=0.56) ส้าหรับการเปลี่ยนแปลงของพังผืดตับนั้นพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา
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Pentoxifylline รว่มกับ Metformin นั้นมีมีปริมาณพังผืดในตับปริมาณลดลงเมื่อเทียบกับก่อนได้รับ
ยา (fibrosis improvement) 3รายคิดเป็นร้อยละ15 ในขณะที่กลุ่มท่ีได้รับยาหลอกนั้นไม่มีผู้ป่วยราย
ใดที่มีปริมาณพังผืดดีขึ้น(p=0.09)  

จากการวิเคราะห์ผลแบบ per protocol (per protocol analysis) พบว่าผู้ป่วยที่มีค่าNAS 
scoreลดลงตั้งแต่2คะแนนขึ้นไปในกลุ่มที่ได้ยา Pentoxifylline และ Metformin มีร้อยละ22.2 
เทียบกับร้อยละ27.8 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 
(p=0.7) และค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงของ NAS score ที1่ปีหลังสิ้นสุดการวิจัยของทั้งสองกลุ่ม
ไม่มีความแตกต่างกัน (mean change from baseline PTX/MFM -1.22±1.25 versus placebo -
0.77±2.04; p=0.43) พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ27.8 ในกลุ่มท่ีได้รับยา Pentoxifylline และ Metformin
และร้อยละ11.1ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกผู้ป่วยที่มีค่า NAS score เพ่ิมข้ึนจากก่อนเข้าร่วมงานวิจัย
อย่างน้อย1 คะแนน (p=0.21) ส้าหรับการเปลี่ยนแปลงพังผืดในตับนั้น พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา 
Pentoxifylline และ Metformin มีแนวโน้มพังผืดดีขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก (16.7% versus 
0%; p=0.07) หากนับรวมผู้ป่วยที่มีพังผืดคงที่ร่วมด้วยพบว่ากลุ่มท่ีได้รับยานั้นแตกต่างจากกลุ่มที่ได้
ยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญ (p=0.05) นอกจากนั้นผู้ป่วยที่ได้รับยา Pentoxifylline และ Metformin 
ยังมีมีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีพังผืดปริมาณมากข้ึน (fibrosis progression) น้อยกว่ากลุ่มยาหลอก 
(11.1% versus 38.9%; p=0.05) 

การวิเคราะห์เพ่ือดูว่ามีปัจจัยอ่ืนที่อาจจะมีผลท้าให้พังผืดในตับคงที่หรือดีขึ้น โดยจากการ
วิเคราะห์แบบ Univariate analysis พบว่าอายุที่น้อยกว่า การมีความดันโลหิตสูง การได้รับยา มี
ความสัมพันธ์กับการคงที่หรือดีขึ้นของพังผืดในตับ โดยคิดที่ค่า p<0.1 โดยที่เพศ โรคเบาหวาน โรค
ไขมันโลหิตสูง การเปลี่ยนแปลงของน้้าหนักตัว การเปลี่ยนแปลงของเส้นรอบเอว การเปลี่ยนแปลง
ของไขมันtriglyceride LDL FBG HBA1c AST ALT การรับเปลี่ยนพฤติกรรมไม่มีความสัมพันธ์กับ
การคงที่หรือดีขึ้นของพังผืดในตับ  และเมื่อวิเคราะห์แบบ Multivariate พบว่าเฉพาะปัจจัยเรื่องยาท่ี
ได้รับ(odds ratio 7.9; 95% CI 1.1 - 56.1)  มีความสัมพันธ์ต่อพังผืดในตับคงที่หรือดีขึ้น 

ตารางท่ี 6 ผลลัพธ์หลักของการวิจัยเปรียบเทียบทางพยาธิวิทยาของกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
Pentoxifyllineร่วมกับMetforminและกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

Factor  PTX+MFM 
 

Placebo P value  

No. of subjects randomly assigned 
(ITT) 
NAS 
NAS decreased by 2 points  
NAS decreased by 1 point  
NAS stable  
NAS increased at least 1 point 

20 
 

25%(n=5) 
50%(n=10) 
5%(n=1) 
10%(n=2) 
10%(n=2) 

18 
 

22.2%(n=4) 
33.3%(n=6) 
16.7%(n=3) 
27.8%(n=5) 

0%(n=0) 

 
 

0.7 
0.3 
0.24 
0.16 

- 
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Unknown 
Fibrosis 
Patients with improvement 
Patient with stable or improvement 
Patients with progression 
Unknown  
 
No. of subjects randomly assigned 
(per protocol) 
NAS 
NAS decreased by 2 points 
NAS decreased by 1 point 
NAS stable  
NAS increased at least 1 point 
Mean change from baseline 

 
15%(n=3) 
80%(n=16) 
0%(n=2) 
10%(n=2) 

 
18 

 
 

27.8%(n=5) 
55.6%(n=10) 
5.6%(n=1) 
11.1%(n=2) 
-1.22±1.25 

 
0(0%) 

61.1%(n=11) 
38.9%(n=7) 

0%(n=0) 
 

18 
 
 

22.2%(n=4) 
33.3%(n=6) 
16.7%(n=3) 
27.8%(n=5) 
-0.77±2.04 

 
0.09 
0.06 
0.06 

- 
 
 
 
 

0.7 
0.18 
0.29 
0.21 
0.43 

Steatosis 
Patients with improvement 
Mean change from baseline 

 
44%(n=8) 
-0.44±0.86 

 
50%(n=9) 
-0.39±0.85 

 
0.74 
0.69 

Lobular inflammation 
Patients with improvement 
Mean change from baseline 

 
50%(n=9) 
-0.56±0.62 

 
33.3%(n=6) 
-0.29±0.83 

 
0.31 
0.26 

Ballooning 
Patients with improvement 
Mean change from baseline 

 
33.3%(n=6) 
-0.56±0.62 

 
22.2%(n=4) 
-0.28±0.83 

 
0.46 
0.26 

Fibrosis  
Patients with improvement 
Patient with stable or improvement 
Patients with progression 
Mean change from baseline  

 
16.7%(n=3) 
88.8%(n=16) 

11.1(n=2) 
-0.06±0.80 

 
0%(n=0) 

61.1%(n=11) 
38.9%(n=7) 

0.5±0.7 

 
0.07 
0.05 
0.05 
0.03 
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ตารางท่ี 7 ผลลัพธ์รองของกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin และกลุ่ม
ที่ได้รับยาหลอก 

Factor 

PTX+MFM 
(N=20) 

At the end    Mean change  p value 
of treatment  

Placebo 
(N=18) 

At the end    Mean change    p value 
of treatment 

 
   p 
value* 

NAFLD 
fibrosis score 

-2.061±0.96    0.073±0.18       0.02        -1.71±1.52         0.123±0.21     0.11 0.45 

AST 38.8±31.6           -18±27         <0.01 43.3±27.9         -0.83±13.0       0.79 0.02 

ALT 56.8±43.7         -25.6±31.4      <0.01 59.1±27.3         -9.8±25.5         0.12 0.09 

*Difference of mean change in parameters at the end of treatment of both 
groups 

 
ผลลัพธ์รองของการศึกษาวิจัย (Secondary outcome) 
การเปลี่ยนแปลงค่าพังผืดตับโดยการวัดด้วยเครื่อง Fibroscan และค่า NAFLD fibrosis score 

เมื่อเปรียบเทียบค่า fibroscan ของทั้งสองกลุ่มก่อนเริ่มการรักษาจนกระทั่งสิ้นสุดการรักษา
ที1่ปี พบว่ากลุ่มท่ีได้รับยา Pentoxifylline และ Metformin มีผู้ป่วยร้อยล72.7 ที่มีค่าfibroscanดี
ขึ้นอย่างน้อย1kPa กลเทียบกับร้อยละ27.3 ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก  ซึ่งมีแนวโน้มว่าจะมีความ
แตกต่างกัน (p=0.07) 

 จากการค้านวณค่า NAFLD fibrosis score ก่อนการศึกษาเทียบกับหลังการวิจัยที่1ปี พบว่า
ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ยา Pentoxifylline และ Metformin มีการเปลี่ยนแปลงไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้ยา
หลอก โดยค่าเริ่มต้นของทั้งสองกลุ่มนั้นสัมพันธ์กับพังผืดในตับที่เป็นไม่มาก (F1 and F2 fibrosis) 
และสัมพันธ์ไปกับคะแนนของพังผืดในตับจากพยาธิวิทยา 
การเปลี่ยนแปลงของค่าเอนไซม์ตับ (AST and ALT) 

เมื่อสิ้นสุดการรักษาที่1ปีพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin 
มีการลดลงของค่าเอนไซม์ AST และ ALT จากก่อนได้รับการรักษาจากค่าเฉลี่ย 55.5±33.9  U/L 
เป็น  38.8±31.6U/L(mean change = -18±27 U/L; p<0.001)  และ 82.9±40.6  U/L เป็น 56.8 
±43.7 U/Lตามล้าดับ (mean change = -25.6±31.4 U/L; p<0.001) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา
หลอกพบว่าค่าเฉลี่ยของเอนไซม์ASTและALTเมื่อสิ้นสุดการรักษาท่ี1ปีมีค่าใกล้เคียงระดับเดิมคือ 
44.2±25.6   U/L เป็น 43.3 ±27.9 U/L (mean change = -0.83±13.0U/L; p=0.79) และ 
68.9±35.7 U/L เป็น 59.1 ±27.3 U/Lตามล้าดับ (mean change= -9.8±25.5U/L; p=0.12) เมื่อ
น้ามาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มนั้น พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยามีการลดลงของทั้งค่า AST (mean 
change = -18±27 U/L versus -0.83±13.0 ; p=0.02)  และ ALT (mean change = -
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25.6±31.4 U/L versus -9.8±25.5; p=0.09)  เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก แต่อย่างไรก็ตาม ค่าALTที่
ลดลงนั้นไม่มีความส้าคัญทางสถิติ  

ในผู้ป่วยที่ได้รับยา Pentoxifylline และ Metformin มีค่าเอนไซม์ AST ลดลงอย่างน้อยร้อย
ละ30 ทั้งหมดร้อยละ 65 เทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกมีค่าเอนไซม์ AST ลดลงอย่างน้อยร้อยละ30
ทั้งหมดร้อยละ 33.3 (p= 0.05) และค่าเอนไซม์ ALT ลดลงอย่างน้อยร้อยละ30ทั้งหมดร้อยละ75 ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับยา Pentoxifylline และ Metformin เทียบกับร้อยละ44.4 ในผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก
(p=0.05)  

 

 

รูปภาพที่ 2 กราฟแสดงการเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของค่าเอนไซม์ตับระหว่างผู้ป่วยทั้งสอง
กลุ่ม 

 
การเปลี่ยนแปลงของค่าที่ส าคัญอ่ืนๆ  

หลังจากสิ้นสุดการรักษาท่ี1ปีพบว่าน้้าหนักตัวต่อความสูง (BMI) ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา 
PentoxifyllineและMetformin มีค่าลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญ (-1.0±1.6 
vs 0.03±1.3; p= 0.03) โดยที่น้้าหนักเฉลี่ยลดลง2.4กิโลกรัมเทียบกับ0.1กิโลกรัมในกลุ่มที่ได้ยา
หลอก หากดูจากจ้านวนผู้ป่วยที่มีน้้าหนักตัวลดลงมากกว่าร้อยละ7 พบว่ามี3รายในกลุ่มที่ได้รับยา 
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Pentoxifylline และ Metformin และมี1รายในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p=0.34)  ส่วนรอบเอว 
(waist circumference) ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มนั้นไม่แตกต่างจากก่อนการรักษา ดังตารางที่7 

การเปลี่ยนแปลงของค่าระดับน้้าตาลในเลือดของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส้าคัญ โดยพบว่ากลุ่มที่ได้ยา Pentoxifylline และ Metformin นั้นมีค่าระดับน้้าตาลขณะอด
อาหารลดลงเมื่อเทียบกลับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p=0.04) แต่อย่างไรก็ตามพบว่าค่าน้้าตาลสะสม
(HbA1c) ไม่แตกต่างกัน (p=0.12)  

 

รูปภาพที่ 3 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าน้ าตาลอดอาหาร (fasting blood glucose) 
ในช่วงเวลาก่อนเริ่มรักษา ที่3เดือน 6เดือน 9เดือนและ12เดือน ระหว่าง2กลุ่ม 

 

รูปภาพที่ 4 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าน้ าตาลสะสม (HemoglobinA1c) ในช่วงเวลา
ก่อนเริ่มรักษา ที่3เดือน 6เดือน 9เดือนและ12เดือน ระหว่าง2กลุ่ม 
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ค่าคอเลสเตอรอลรวม (total cholesterol) ไขมันไตรกลีเซอร์ไรด์ (triglyceride) ไขมันแอล
ดีแอล (low density lipoprotein or LDL) หลังการรักษาที่1ปีเทียบกับก่อนการรักษา พบว่าทั้งสอง
กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ  

 

รูปภาพที่ 5 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าไขมันรวม (total cholesterol) ในช่วงเวลา
ก่อนเริ่มรักษา ที่3เดือน 6เดือน 9เดือนและ12เดือนระหว่าง2กลุ่ม 

 

รูปภาพที่ 6 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าไขมันไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) ในช่วงเวลา
ก่อนเริ่มรักษาที่ 3 เดือน 6 เดือน 9 เดือนและ 12 เดือนระหว่าง 2 กลุ่ม 

พบว่าร้อยละ50 และร้อยละ 43.8 ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา Pentoxifylline และ
Metformin และยาหลอกมีการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมในผู้ป่วยโดยดูจากการควบคุมอาหารและหรือ
การออกก้าลังกาย (p=0.72) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่เข้าร่วมการศึกษา (ร้อยละ73.7) ไม่ได้ออกก้าลังกาย
เลย ส่วนที่เหลือนั้น ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา Pentoxifylline และ Metformin มีการออกก้าลังกาย
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เฉลี่ยเท่ากับ30นาทีต่อสัปดาห์และ33นาทีต่อสัปดาห์ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก ซึ่งพบว่าไม่
แตกต่างกัน (p=0.87)  
 

 

ตารางท่ี 8 การเปลี่ยนแปลงของค่าที่ส าคัญต่างๆก่อนและหลังการรักษาของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม 

Factor 

PTX+MFM 
(N=20) 

At the end       Mean change     p value 
of treatment  

Placebo 
(N=18) 

At the end      Mean change   p value 
of treatment 

 
   p 
value* 

BMI 2.2±4.35         -1.0±1.6              0.01 2.2±4.35          0.03±1.3           0.91 0.03 
BW 71.7±12.3       -2.4±4.1              0.01 72.7±12.6        0.1±3.3             0.93 0.05 
WC 92.1±9.1         -1.3±5.4              0.34 90.9±13.3        0.99±6.1            0.50 0.88 
FBS  105.9±24.1      -5.4±15.8            0.15 115.8±28.6       7.1±18.9           0.13 0.04 
HbA1c  5.9±0.7           -0.22±0.57          0.11 6.1±1.1            0.14±0.7           0.11 0.12 
Total 
cholesterol 

192.7±50.9      -17.2±69.9          0.29 191.4±37.2       1.3±41.6           0.29 0.34 

Triglyceride 185.8±50.8       18.7±94.8          0.39 128.5±44.2       -16±53.8          0.22 0.18 
LDL  111.3±38.3       -5.9±37.8           0.40 118.5±29.1       0.11±38.9         0.99 0.63 

*Difference of mean change in parameters at the end of treatment of both groups 
 

ความสม่ าเสมอในการรับประทานยาและความปลอดภัยและผลข้างเคียงจากยา 
ในด้านความสม่้าเสมอในการรับประทานยานั้น (compliance) พบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมี

ความสม่้าเสมอในการรับประทานยาดีมากและไม่แตกต่างกัน (p=0.06) โดยพบว่าผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับ
ยาPentoxifylline ร่วมกับ Metforminนั้นมีความสม่้าเสมอในรับประทานยาร้อยละ92.3 เทียบกับ
ร้อยละ95.4ในผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 

ผลข้างเคียงจากยาได้รับการเก็บข้อมูลตลอดการวิจัย ตารางที่ แสดงจ้านวนผู้ป่วยที่มีอาการ
ข้างเคียงจากการได้รับยาทั้ง2กลุ่ม จากการวิเคราะห์ผลพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ได้รับยา Pentoxifylline
ร่วมกับ Metformin มีผลข้างเคียงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยมีผู้ป่วย
14รายเทียบกับ5รายในกลุ่มยาหลอกท่ีเกิดอาการข้างเคียง (p=0.01)  โดยอาการที่พบบ่อยได้แก่
คลื่นไส้อาเจียน ท้องเสีย เวียนศรีษะ อย่างไรก็ตามผลข้างเคียงที่พบนั้นมีความรุนแรงเพียงเล็กน้อย มี
อาการเฉพาะช่วงสัปดาห์แรกๆโดยไม่ได้รับการรักษาเพ่ิมเติม ไม่มีผู้ป่วยรายใดมีอาการแพ้ยา ไม่พบ
อาการข้างเคียงรุนแรงในเรื่องของน้้าตาลในเลือดต่้า แต่มีผู้ป่วย1รายที่ได้รับยา Pentoxifylline
ร่วมกับ Metformin มีอาการเวียนศรีษะอยู่ในระดับ2ตามเกณฑ์การวัดผลข้างเคียงจากยาและขอ
หยุดยาไป ผู้ป่วย1รายในกลุ่มที่ได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin มีอาการท้องเสียจน
ต้องลดยาจากวันละ3ครั้งเหลือวันละ1ครั้ง หลังจากลดยาอาการท้องเสียหายไป 
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ตารางท่ี 9 ผลข้างเคียง (side effects) ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม 

Side effect PTX+MFM 
(N=20) 

Placebo 
(N=18) 

P value  

Any side effects 14(73.7%) 5(26.3%) 0.01 
Nausea/Vomiting  6(30%) 1(5.6%) 0.06 
Diarrhea 7(35%) 1(5.6%) 0.03 
Fatigue 1(5%) 1(5.6%) 0.94 
Abdominal discomfort 4(20%) 2(11.1%) 0.46 
Dizziness 5(25%) 1(5.6%) 0.09 
Headache 1(5%) 0(0%) 0.35 
Loss appetite 4(20%) 0(0%) 0.06 
Hypoglycemia 0(0%) 0(0%) - 

 
 

 
                  กราฟที่6 แสดงร้อยละของผู้ป่วยที่มีผลข้างเคียง (Side effects) 



 

บทที่ 5  
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาที่ใช้ยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin เทียบกับยาหลอกใน

การรักษาผู้ป่วยโรคตับอักเสบตับคั่งไขมันที่ได้รับการยืนยันการวินิจฉัยด้วยการตรวจทางพยาธิวิทยา 
โดยจุดประสงค์หลักเพ่ือดูการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาตามค่าคะแนน NAS ซึ่งเป็นผลรวมของ
ปริมาณไขมันในตับ การพบตับอักเสบและภาวะเซลตับบวม และดูการเปลี่ยนแปลงของพังผืดในตับซึ่ง
เป็นสิ่งที่ส้าคัญท่ีสุดในการที่โรคจะด้าเนินเปลื่ยนแปลงไปเป็นตับแข็งและเกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ 
โดยจากค่า NAS ก่อนเริ่มการรักษาของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มเข้าตามเกณฑ์การวินิจฉัยโรคตับอักเสบจาก
ตับคั่งไขมันคือมากกว่า4 แต้ม ซึ่งจากการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ15ในกลุ่มที่ได้รับยา 
Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin นั้น มีแนวโน้มพังผืดในตับลดลงมากกว่ากลุ่มยาหลอกซ่ึงไม่
พบว่ามีผู้ป่วยรายใดเลยที่พังผืดตับลดลง (p=0.07) และหากคิดแบบ per protocol analysis ใน
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกมีผู้ป่วยถึงร้อยละ38.8 ที่พังผืดตับเป็นมากขึ้นเมื่อติดตามไป1ปีเทียบกับ
กลุ่มท่ีได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin ซึ่งพบเพียงร้อยละ10 (p=0.03) นอกจากนั้นยัง
พบว่าผู้ป่วยที่รับประทานยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin มีสัดส่วนผู้ป่วยที่พังผืดในตับคงที่
และดีข้ึนอย่างน้อย1ระดับมากกว่าผู้ป่วยที่ได้ยาหลอก (p=0.05) จากการศึกษาท่ีผ่านมาของ
Wong(60)ที่ได้ท้าการศึกษาติดตามผู้ป่วยไขมันเกาะตับที่มีค่า NAS น้อยกว่า3โดยการท้าการเจาะตับ
เทียบกัน2ครั้งระยะเวลาห่างกัน3ปี พบว่าร้อยละ28ของผู้ป่วยมีพังผืดในตับมากขึ้น ในปัจจุบันยังไม่มี
ยาใดที่พิสูจน์ได้ว่าสามารถชะลอการเกิดพังผืดหรือท้าให้พังผืดในตับของผู้ป่วยโรคนี้ดีขึ้นได้ จากข้อมูล
ของการศึกษานี้ การให้ยาร่วมกันระหว่าง Pentoxifylline และ Metformin น่าจะมีประโยชน์ในการ
ชะลอไม่ให้การด้าเนินโรคเป็นมากขึ้น 
  

จากการศึกษาแบบสุ่มเมื่อเร็วๆนี้พบว่าการให้ยา Pentoxifylline 1200mg เป็นเวลา1ปี 
สามารถท้าให้ค่า NAS ดีขึ้นได้อย่างมีนัยส้าคัญเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม แม้ว่าพังผืดในตับนั้นจะ
เปลี่ยนแปลงในทางดีขึ้นแต่ร้อยละของผู้ป่วยที่มีพังผืดดีขึ้นนั้นยังไม่มีความส้าคัญทางสถิติกล่าวคือร้อย
ละ35เทียบกับร้อยละ15.4(31) ส่วนการศึกษานี้นั้นได้ผลไปในทางเดียวกันในเรื่องของพังผืดในตับที่ดี
ขึ้นแม้จ้านวนผู้ป่วยที่ดีขึ้นนั้นไม่มากนักซ่ึงอาจจะอธิบายได้จากการศึกษานี้มีผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานเข้า
ร่วมด้วยถึงร้อยละ47.4 เทียบกับร้อยละ9 ในการศึกษาก่อนหน้าดังที่ได้กล่าว ซึ่งเบาหวานนั้นเป็น
ปัจจัยที่ส้าคัญในการด้าเนินโรคคือท้าให้โรคเป็นมากขึ้นโดยเฉพาะการเกิดพังผืดในตับ ซึ่งผู้ป่วย
เบาหวานนั้นถือว่าเป็นกลุ่มที่รักษาได้ยากกว่า จึงอาจจะท้าให้เห็นการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาไม่
ชัดเจน (63) นอกจากนั้น การศึกษานี้พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับยานั้นมีน้้าหนักตัวลดลงเฉลี่ยมากกว่ากลุ่มที่
ได้รับยาหลอก ซึ่งอาจจะมีผลท้าให้การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของการอักเสบในตับดีขึ้น แต่จาก
การศึกษาก่อนหน้าของ Promrat K(20) ที่ศึกษาในผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับค่ังไขมันโดยกลุ่ม
ทดลองได้ท้า การควบคุมอาหาร ออกก้าลังกาย การปรับเปลี่ยนพฤติกรรม ร่วมกับลดน้้าหนักลงร้อย
ละ7 เทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีได้รับเพียงความรู้ข้อแนะน้าในการปฏิบัติตัวนั้น สามารถลดค่า NAS ได้ 



 44 

แต่ไม่พบว่าสามารถท้าให้พังผืดในตับดีขึ้นได้ ดังนั้นจากผลของการศึกษาอาจสรุปได้ว่าการให้ยาใน
ผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับคั่งไขมันที่มีพังผืดไม่มาก (non advanced fibrosis) ที่ได้รับการยืนยัน
การวินิจฉัยจากการตรวจชิ้นเนื้อโดยที่อาจจะเป็นเบาหวานที่ควบคุมน้้าตาลได้ดีหรือไม่ได้เป็น
เบาหวานน่าจะมีประโยชน์ในการท้าให้พังผืดในตับเกิดช้าลงหรืออาจจะดีขึ้น การศึกษาเมื่อเร็วๆนี้
พบว่ากลไกของยา Pentoxifylline น่าจะมีผลท้าให้พยาธิวิทยาของตับในผู้ป่วยตับอักเสบจากตับคั่ง
ไขมันดีขึ้นจากการที่มี oxidized lipid products ลดลงซึ่งยังสัมพันธ์ไปกับพังผืดในตับที่ลดลงอีกด้วย
(36) มีการศึกษาอีกหลายการศึกษาพบว่า Pentoxifylline ออกฤทธิ์ต้านการสร้างพังผืดต่อ dermal 
fibroblasts และต่อเซล stellate ของตับ และยังผ่านทางการท้าลายคอลลาเจนภายนอกเซล 
(extracellular collagen degradation).(24, 25, 32, 64) 

ส้าหรับค่าการเปลี่ยนแปลงของNASนั้นต่างกันออกไปจากการศึกษาที่ผ่านมาได้แก่ ทั้งในกลุ่ม
ที่ได้รับยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin และกลุ่มที่ได้ยาหลอกมีจ้านวนผู้ป่วยที่มีค่าNASดีขึ้น
ทั้งสองกลุ่ม โดยที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ดีขึ้นนั้น ค่า NAS ดีขึ้นเฉลี่ย1แต้ม การเปลี่ยนแปลงของค่าNASที่
ไม่แตกต่างกันนั้นอาจจะเป็นได้จากการเจาะตับไม่ได้ท้าภายใน6เดือนก่อนเข้าร่วมงานวิจัย จึงอาจท้า
ให้ผู้ป่วยบางรายมีการเปลี่ยนแปลงของพยาธิวิทยาในตับไปจากผลเดิม ท้าให้เมื่อน้ามาเทียบกับผล
หลังการให้ยาแล้วค่าเฉลี่ยไม่แตกต่างกัน อีกประการคือการอ่านผลทางพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย์ 
ผู้วิจัยไม่ได้ท้า intra observer variability measurement จึงอาจท้าให้มี systematic error ได ้อีก
ประการหนึ่งคือ  อาจจะมี contamination ของยาอื่นๆในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกท่ีอาจจะมีผล
ท้าให้ผลทางพยาธิวิทยาตับดีขึ้นได้ ที่ผู้ร่วมงานวิจัยไม่ได้แจ้ง แม้ผู้วิจัยจะพยายามเก็บข้อมูลแล้ว 

เนื่องจากกลไกการเกิดโรคตับอักเสบจากตับค่ังไขมันนั้นซับซ้อนและมีหลายกลไก (multi-hit 
hypothesis)(12) ท้าให้ปัจจุบัน ยังไม่มีการรักษาด้วยยาที่เป็นมาตรฐาน แม้ว่าจะมีการศึกษาถึงยา
หลายตัวที่พิสูจน์ว่ามีประโยชน์ ได้แก่ Pioglitazone สามารถลดปริมาณไขมันในตับ การอักเสบในตับ 
และเซลตับบวมได้อย่างมีนัยส้าคัญเม่ือเทียบกับยาหลอก ทั้งยังท้าให้มีค่าเอนไซม์ตับมีค่าลดลง แต่ไม่
สามารถลดพังผืดในตับได้อย่างชัดเจน(65, 66) นอกจากนั้น Pioglitazone นั้นท้าการวิจัยในผู้ป่วยที่
ไม่ได้เป็นเบาหวานเป็นหลัก และยังพบผลข้างเคียงที่ส้าคัญคือน้้าหนักตัวที่เพ่ิมข้ึน ภาวะบวมน้้า และ
ความเสี่ยงระยะยาวของโรคมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ และภาวะกระดูกบาง(21, 54) ผลการศึกษาที่
ผ่านมาของ Vitamin E ที่ออกฤทธิ์ลดอนุมูลอิสระโดยให้ขนาด800IU ต่อวันเป็นเวลา 96 สัปดาห์ใน
ผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน พบว่าสามารถท้าให้ค่า NAS และค่าเอนไซม์ตับดีข้ึนได้แต่ยังไม่สามารถท้า
ให้พังผืดในตับดีขึ้นได้(54) และถือเป็นยาที่อาจจะแนะน้าให้ใช้ได้ในผู้ป่วยโรคนี้ แต่อย่างไรก็ตามยังมี
ความกังวลว่าอาจเพ่ิมอัตราการตายได้หากให้ในขนาดสูงและยังเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งต่อม
ลูกหมาก(67) 

สิ่งที่น่าสนใจในการศึกษานี้คือการให้ยาร่วมกันระหว่าง Pentoxifylline และ Metformin 
สามารถลดพังผืดในตับได้และผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกมีพังผืดเพ่ิมข้ึนแม้จะเพ่ิมข้ึนไม่มากก็ตามแต่ก็ถือ
ว่ามีความส้าคัญ เนื่องจากการศึกษานี้ท้าการติดตามเพียงระยะเวลา1ปี เมื่อวิเคราะห์ผลแบบ
Univariate พบว่าอายุ ผู้ป่วยที่เป็นโรคความดันโลหิตสูง และการได้รับยา Pentoxifylline และ
Metformin มีความสัมพันธ์กับพังผืดในตับที่คงที่หรือดีขึ้น ส่วนเพศ โรคเบาหวาน โรคไขมันในเลือด
สูงไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงเพ่ิมข้ึนของพังผืดในตับ เมื่อวิเคราะห์จาก Multivariate พบว่ามีเพียง
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การได้รับยา Pentoxifylline และ Metformin ที่มีความสัมพันธ์กับพังผืดในตับที่คงที่หรือดีข้ึน โดย 
OR 7.9; 95% CI 1.1 - 56.1 

เป็นที่ทราบดีว่าปริมาณพังผืดในตับนั้นเป็นตัวบ่งชี้ที่ส้าคัญที่สุดในการที่ผู้ป่วยโรคตับอักเสบ
จากตับคั่งไขมันจะเปลี่ยนแปลงไปสู่ตับแข็ง(1) ดังนั้นจึงมีความจ้าเป็นที่จะหายาที่มีประโยชน์เพื่อ
น้ามาใช้ในการป้องกันการเพ่ิมข้ึนของพังผืดในตับโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงที่จะมีการ
เปลี่ยนแปลงไปสู่ตับแข็งซ่ึงน้าไปสู่อัตราตายที่เพ่ิมข้ึน 

เมื่อเปรียบเทียบผลข้างเคียงจากการรักษาเทียบกับการศึกษาท่ีผ่านมา เช่น การศึกษาของ
Buranawati W(29) กลุ่มท่ีได้รับ Pentoxifylline มีผลข้างเคียงไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีได้ยาหลอก 
(ร้อยละ25เทียบกับร้อยละ33) การศึกษาของ Zein C. O.(31) กลุ่มท่ีได้รับ Pentoxifylline มี
ผลข้างเคียงร้อยละ44และร้อยละ50ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกซ่ึงพบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญ 
ส่วนในการศึกษาของ Loomba และคณะ(51)นั้นกลุ่มท่ีได้รับยา Metformin มีผลข้างเคียงร้อยละ 
พบว่าในการศึกษานี้ในกลุ่มที่ได้รับยามีผลข้างเคียงมากกว่าคือร้อยละ 70 ซึ่งคาดว่าเกิดจากการได้รับ
ยาร่วมกันทั้ง Pentoxifylline และ Metformin ซึ่งมักจะพบผลข้างเคียงทางทางเดินอาหาร และ
เวียนศรีษะได้บ่อย ซึ่งการศึกษาที่ผ่านมาผู้ป่วยได้รับเพียงยาตัวใดตัวหนึ่งเท่านั้น อย่างไรก็ตาม 
ผลข้างเคียงท่ีเกิดข้ึนมีเพียงเล็กน้อย ไม่จ้าเป็นต้องได้รับยารักษาเพ่ิมเติมไม่พบว่ามีผลข้างเคียงท่ี
อันตรายได้แก่แพ้ยา ภาวะน้้าตาลในเลือดต่้า หรือทนยาไม่ได้จนต้องหยุดยา  ในด้านความสม่้าเสมอ
ในการรับประทานยานั้น พบว่าดีมากทั้งสองกลุ่มคือมากกว่าร้อยละ 90   

ข้อจ้ากัดของการศึกษานี้ ได้แก่ จ้านวนผู้ป่วยยังมีจ้านวนน้อย รวมทั้งติดตามการรักษาไม่
นานนัก ดังนั้นผู้วิจัยมีข้อเสนอแนะว่าน่าจะมีงานวิจัยเช่นเดียวกันนี้ในผู้ป่วยกลุ่มใหญ่ขึ้นและให้ยาเป็น
เวลานานขึ้นจาก 1ปีเป็น 2ปี  ข้อจ้ากัดที่ส้าคัญอีกประการคือระยะเวลาเฉลี่ยการเจาะตับของผู้ป่วย
ก่อนเข้าร่วมการวิจัยนั้นค่อนข้างนานคือ 8-11เดือน เมื่อเทียบกับการศึกษาอ่ืนๆคือมักท้าการเจาะตับ
ภายใน6เดือน ท้าให้อาจจะมีผลต่อการวิเคราะห์ผลลัพธ์หลักได้ การให้คะแนนพังผืดในตับนั้นไม่ได้
แบ่งstageย่อยของพังผืดในตับซึ่งอาจจะท้าให้เห็นความแตกต่างได้ชัดเจนขึ้น และการเจาะตรวจเนื้อ
ตับนั้นอาจจะมีsampling errorได้ อย่างไรก็ตาม การวินิจฉัยมาตรฐาน (gold standard) ของโรคนี้
ยังคงเป็นการตรวจเนื้อตับ และในงานวิจัยนี้ได้เนื้อตับมาเกิน 2.5เซนติเมตรซึ่งถือว่าเป็นปริมาณที่
น่าจะเพียงพอต่อการอ่านผล การอ่านผลทางพยาธิวิทยาทั้งก่อนและหลังงานวิจัยนั้นอ่านโดยพยาธิ
แพทย์โรคตับและทางเดินอาหารที่มีความช้านาญในการใช้ค่า NAS และ fibrosis stage อย่างไรก็
ตามอาจจะมี intra observer variability ในการอ่านผลได้ซึ่งมีผลต่อ primary outcome  

โดยสรุปแล้ว การรักษาผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับค่ังไขมันด้วยยา Pentoxifylline ร่วมกับ
Metformin มีค่าเฉลี่ยของพังผืดในตับเปลี่ยนแปลงลดลงมากกว่าและมีสัดส่วนผู้ป่วยที่มีพังผืดเพิ่มข้ึน
น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก โดยพบผลข้างเคียงบ่อยกว่าแต่เป็นเพียงเล็กน้อยและผู้ป่วยส่วนใหญ่ทน
ต่อยาได้ดี 
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เอกสารแสดงความยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัย 

การวิจัยเรื่อง ศึกษาประสิทธิภาพของยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metforminในการรักษา
ผู้ป่วยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมัน(การศึกษาทดลองแบบสุ่ม) 

 

วันให้ค ายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.................................. 

 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว............................................................................ที่อยู่
.....................................................................................................................................................
ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่
....................... และข้าพเจ้ายนิยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัโดยสมัครใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยท่ีข้าพเจ้าได้ลง
นาม และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ท้ังนี้ก่อนที่จะลงนามในใบ
ยินยอมให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย 
ระยะเวลาของการท าวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยา
ที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอย่างละเอียด ข้าพเจ้า
มีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบ
ค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ผู้เข้าร่วมวิจัย
จะได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย  

 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้ง
เหตุผล และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ี
ข้าพเจ้าจะพึงได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะ
เมื่อได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย 
คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับ
อนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของผู้เข้าร่วมวิจัย ท้ังนี้จะต้องกระท าไปเพื่อ
วัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเข้าร่วมการศึกษานี้
ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของผู้เข้าร่วมวิจัยได้ 

ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ ของผู้เข้าร่วมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอ
ยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างท่ีใช้ตรวจสอบ
ทั้งหมดที่สามารถสืบค้นถึงตัวข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ
สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 
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 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการ
เปิดเผยชื่อ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  

 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการ
วิจัยด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

 

  ......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยินยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึง
ประสงค์หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้น
จากการวิจัยอย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจ
ดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 

  

  ......................................................................................ลงนามผูท้ าวจิัย 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

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

  (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

                           วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ใบยินยอมรับการตรวจชิ้นเนื้อตับ 

 

วันที่.................................................    ชื่อผู้ป่วย
....................................................... 

สถานที่............................................    เลขที่ภายนอก
.............................................. 

การวินิจฉัยโรค.................................    เลขที่ภายใน
................................................ 

 

 ข้าพเจ้าได้รับทราบรายละเอียดของการเจาะช้ินเนื้อตับที่จะกระท าต่อข้าพเจ้า  โดยได้รับ
ทราบข้อบ่งชี้  วัตถุประสงค์ 

ของการเจาะช้ินเนื้อตับ  ขั้นตอนการเจาะช้ินเนื้อตับ  ความจ าเป็นของการเจาะชิ้นเนื้อตับ  ข้อดี
ข้อเสีย  ปัจจัยเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้น 

ได้จากการท าหรือไมท าหัตถการนี้ ข้าพเจ้าได้รับการชี้แจงจากแพทย์ถึงความเสี่ยง  และ
ภาวะแทรกซ้อนต่างๆที่อาจเกิดขึ้นแก่ร่างกาย จิตใจ หรือมีผลกระทบต่อการประกอบอาชีพของ

ข้าพเจ้าอันอาจเกิดขึ้นได้ภายหลังการเจาะช้ินเนื้อตับ 

 รายละเอียดนอกจากที่ได้กล่าวมานี้ได้รับอธิบายอย่างถี่ถ้วนแล้วตามความเหมาะสมและ
ความพอใจของข้าพเจ้า  

ข้าพเจ้าตระหนักถึงความจริงว่าไม่มีใครหรือสิ่งใดสามารถยืนยันความส าเร็จของการท าหัตถการนี้  

 ข้าพเจ้าได้ทราบถึงการเตรียมความพร้อมและการเตรียมตัวพิเศษเพื่อท าการเจาะชิ้นเนื้อ
ตับแล้ว และได้แจ้งความผิดปกติและโรคประจ าตัวของข้าพเจ้าไว้แล้ว (ภาวะแพ้ยาหรือสารต่างๆ 
โรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด  โรคปอด  ไต  ความดัน

โลหิตสูง) เป็นต้น 

 ข้าพเจ้าได้ถามข้อสงสัยต่างๆจนเป็นที่พอใจแล้ว  และคิดว่าข้อมูลที่ข้าพเจ้าได้รับนั้น  
เพียงพอที่จะช่วยในการ  ตัดสินใจยินยอมท าหัตถการการตรวจชิ้นเนื้อตับนี้ 
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ลงช่ือผู้ป่วย.....................................................  ลงช่ือพยาน
............................................................................... 

(.........................................................................) 
 (..............................................................................................) 

ลงช่ือแพทย์.....................................................  ลงช่ือพยาน
............................................................................... 

(.........................................................................) 
 (..............................................................................................) 

 

ในกรณีผู้ป่วยอยู่ในภาวะท่ีมิอาจให้ความยินยอมได้ตามปกติ แพทย์ได้อธิบายข้อความดังกล่าว
ข้างต้นให้แก่ผู้แทนโดยชอบ 

ธรรมของผู้ป่วยที่จะตัดสินใจแทนผู้ป่วยได้รับทราบแล้วและขอแสดงความ (  ) ยินยอม  (  )  ไม่
ยินยอม เพื่อรับการตรวจ 

ดังกล่าวไว้ ณ ที่นี้ 

 

.......................................................... .................................................... ( เกี่ยวข้องเป็น
.............................................ของผู้ปว่ย) 

        ชื่อผู้แทนโดยชอบธรรม                ลายเซ็นผู้แทนโดยชอบธรรม   

        เลขที่บัตรประชาชน/ราชการ........................................ 

        

       วันที่ ...................... เดือน .........................................  พ.ศ. ............................................. 

 

ระบุสาเหตุที่ท าให้มิอาจให้ความยินยอมได้ตามปกติเพราะ 

(  )  อายุไม่ครบ 18 ปีบริบูรณ์       (  )  เป็นผู้บกพร่องทางกาย-จิต 

(  )  อ่ืนๆ  ระบุ........................................................................... 
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ข้อมูลส าหรับขออนุญาตท าการตรวจช้ินเนื้อตบัโดยการเจาะตับ 

  

การตรวจชิ้นเนื้อตับโดยการเจาะตับเป็นวิธีการมาตรฐานในการตรวจพยาธิสภาพของเนื้อ
ตับ และยังเป็นวิธีที่มี 

ความจ าเป็นในการช่วยในการวินิจฉัยหรือช่วยในการรักษาโรคตับต่างๆ  ปัจจุบันการ
เจาะตับเป็นหัตถการที่มีการกระท าบ่อยท่ีสุดในหัตถการของการวินิจฉัยและดูแลรักษาโรคตับ  
การตรวจชิ้นเนื้อตับโดยการเจาะตับเป็นวิธีการที่เป็นประโยชน์ 

เพื่อพิจารณาถึง 1.ความรุนแรงของโรค 2.การกระจายของงโรค 3.เพื่อช่วยในการ
ตัดสินใจรักษา 4.เพื่อติดตามผลและประสิทธิภาพในการรักษาด้วยยาต่างๆ  ปัจจุบันการตรวจชิ้น
เนื้อตับโดยการเจาะตับถือเป็นวิธีที่ปลอดภัย  ถ้ากระท าโดยผู้ท่ีมีความช านาญและมีประสบการณ์ 
และการใช้เครื่องเอกซเรย์ความถี่สูงหรือเครื่องอัลตราซาวด์ในการดูต าแหน่งของการเจาะตับ จะ
ช่วยลดภาวะแทรกซ้อนของการเจาะตับไปได้  อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าการตรวจชิ้นเนื้อตับโดยการ
เจาะตับ  จะเป็น 

หัตถการที่มีความปลอดภัย  ก็อาจเกิดปัญหาภาวะแทรกซ้อนที่ตามมาภายหลังการเจาะตับ 

 ปัญหาแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นได้ภายหลังการเจาะตับ  ได้แก่ 

1. ภาวะปวดบริเวณต าแหน่งที่เจาะ 

2. การมีความดันต่ าชั่วคราวภายหลังการเจาะตับซึ่งพบได้ประมาณ 1-2% 

3. ภาวะเลือดออกภายหลังการเจาะตับ (เลือดออกในช่องท้อง เลือดออกในเนื้อตับ 
เลือดออกในช่องปอด) พบได้ประมาณ 0.5%-1% ซึ่งอาจต้องการการรับเลือดหรือการผ่าตัด 

4. ภาวะทะลุของอวัยวะข้างเคียงเช่นถุงน้ าดีหรือล าไส้ใหญ่ 

5. ภาวะบมรั่วในช่องปอด 

6. การเจาะที่เข็มแทงถูกไตด้านขวาหรือตับอ่อน โอกาสที่พบปัญหาแรกซ้อนดังกล่าวข้างต้น
พบได้น้อย โดยถ้ามีปัญหาดังกล่าวเกิดขึ้นทางโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จะท าการรักษาปัญหานั้น
ตามข้อบ่งชี้ต่อไป 

มีขั้นตอนการท าการเจาะตับอย่างไร 

 การตรวจตับโดยวิธีเจาะช้ินเนื้อตับที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ท าโดยวิธีการใช้เครื่องอัล
ตราซาวด์ช่วยช้ีต าแหน่งในการเจาะชิ้นเนื้อตับ ซ่ึงเป็นวิธีที่สามารถลดภาวะแทรกซ้อนจากการ
เจาะชิ้นเนื้อตับโดยมีขั้นตอนการท าดังนี้ 
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1.  ผู้ป่วยจะอยู่ในท่านอนหงายมือขวาวางเหนือศีรษะ โดยแพทย์จะท าการชี้ต าแหน่งที่จะเจาะช้ิน
เนื้อตับโดยใช้ 

     เครื่องอัลตราซาวด์และท าการฉีดยาชาเฉพาะที่และ/หรือให้ยาช่วยให้นอนหลับ 

2.  การเจาะชิ้นเนื้อตับในขณะที่ใช้เข็มแทงผ่านเนื้อตับแพทย์อาจจะให้ผู้ป่วยหายใจเข้าลึกและ
กลั้นใจนิ่ง 

3.  หลังการได้รับชิ้นเนื้อตับแล้วจะท าการกดต าแหน่งที่ถูกเจาะตับเป็นเวลาอย่างน้อย 2ชั่วโมง
ด้วยการให้ผู้ป่วยนอน 

     พักในท่าตะแคงขวาทับต าแหน่งที่ถูกเจาะตับเป็นเวลาอย่างน้อย 2ชั่วโมงและนอนราบบน
เตียง     

     อีกอย่างน้อย 4ชั่วโมงโดยจะมีการวัดความดันโลหิตเป็นระยะๆและถ้าปวดสามารถขอยาแก้
ปวดได้ 

4.  ถ้าไม่มีปัญหาแรกซ้อนเกิดขึ้นผู้ป่วยสามารถกลับบ้านได้ภายใน 12-24ชั่วโมงภายหลังการ
เจาะตับ 

การเตรียมตัว 

 ผู้ป่วยควรแจ้งให้แพทย์ทราบถึงโรคประจ าตัว ประวัติการแพ้ยา การใช้ยาต้านเกร็ดเลือด 
(ต้องหยุดยาต้านเกร็ดเลือดล่วงหน้า 7วันก่อนท าการตรวจตับ)และควรงดอาหารเป็นเวลาอย่าง
น้อย 6ชั่วโมงก่อนการเจาะตับ 

การปฏิบัติตัวภายหลังการตัดชิ้นเนื้อตับ 

 หลีกเลี่ยงกิจกรรมที่ต้องออกแรงหรือออกก าลังกายเช่นวิ่งหรือเตะฟุตบอลเป็นเวลา 1-2 
สัปดาห์ แต่สามารถออกก าลังกายเบาๆเช่นเดินออกก าลังได้ ผู้ป่วยสามารถกินอาหารได้ตามปกติ 
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ใบแนะน าและการปฏบิัติตัวผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการวิจัย 

เรื่องการศึกษาวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกแบบสุ่มปิดสองด้านมีกลุ่มควบคุมด้วยยาหลอกของ
ประสิทธิภาพในการใช้ยา Pentoxifylline ร่วมกับ Metformin ในการรักษาผู้ป่วยโรคตับอักเสบ
เรื้อรังจากตับคั่งไขมัน 

โรคตับอักเสบจากตับคั่งไขมันคืออะไร 

โรคไขมันเกาะตับ (Non alcoholic fatty liver disease) หมายถึงภาวะท่ีมีไขมันสะสมอยู่ใน
เซลล์ตับโดยท่ีคนนั้นไม่ได้ดื่มแอลกอฮอลล์หรือดื่มในปริมาณที่น้อยมากโดยที่ไขมันจะท าให้เกิด
การอักเสบและพังผืดในตับ ถ้าเป็นในระยะยาวจะท าให้เกิดโรคตับแข็งและมะเร็งตับได้ ผู้ป่วยอ้วน 
เบาหวานไขมันในเลือดสูงภาวะอ้วนลงพุงจะพบโรคไขมันเกาะตับได้บ่อยกว่าคนทั่วไป  

การวินิจฉัยโรคไขมันเกาะตับ 

• มีความผิดปกติของค่าการท างานตับและผลตรวจอัลตราซาวน์พบว่ามีไขมันเกาะตับ 

• มีประวัติดื่มแอลกอฮอล์น้อยมากคือน้อยกว่า20กรัมต่อวันหรือไม่ดื่มเลย(แอลกอฮอลล์10
กรัมต่อวัน = เบียร์350 มล ไวน์120มล. หรือบรั่นดี 45 มล. ซึ่งเรียกว่า 1 drink) 

• ไม่พบสาเหตุอื่นของตับอักเสบ เช่น ยาสมุนไพร ไวรัส 

• ผลการเจาะตับมีลักษณะทางพยาธิวิทยาที่พบไขมันแทรกอยู่เดินร้อยละ5 และหรือมีการ
อักเสบร่วมด้วย 

วิธีการปฏิบัติตัว 

1. มุ่งลดปัจจัยเสี่ยง เช่น เบาหวาน โรคอ้วน ไขมันในเลือดสูงท่ีพบร่วมด้วยให้ดี 

2. ตั้งเป้าหมายลดน้ าหนักในอัตรา 2กก./เดือน หรือลดเฉลี่ยร้อยละ 7-10 ของน้ าหนัก 

3. หลีกเลี่ยงอาหารบางประเภท ได้แก่อาหารที่มีไขมันสูง เช่น เนื้อสัตว์ติดมัน ของทอด 
ปริมาณแคลอรีที่ควรได้รับในแต่ละวันคิดเป็น 30 กิโลแคลอรีต่อน้ าหนักตัวมาตรฐาน 1กก/วัน 
เช่นผู้ที่มีน้ าหนัก 60กก. ควรได้รับพลังงาน 1800กิโลแคลอรีต่อวัน  

4. ออกก าลังกายสม่ าเสมอ ได้แก่ว่ิง ปั่นจักรยาน ว่ายน้ า เดินเร็ว วันละ 30 นาที 3-5วัน/
สัปดาห์  

5. ไม่ควรรับประทานยาสมุนไพร อาหารเสริมท่ีซื้อรับประทานเอง เพราะอาจท าให้มีตับ
อักเสบเพิ่มขึ้นได้  หากจะรับประทานแนะน าให้ปรึกษาแพทย์ก่อน 

6. ยาที่มีการศึกษาว่าอาจช่วยลดการอักเสบของตับได้ เช่น ยา Pentoxifylline วิตามินอี
ขนาดสูงยากลุ่ม insulin sensitizer เช่น Metformin, Pioglitazone  
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อาการข้างเคียงจากยาที่ได้รับ  

อาการข้างเคียงพบได้ไม่บ่อยและมักไม่รุนแรง อาการมักค่อยๆดีขึ้นได้เอง อาการดังกล่าวได้แก่  

1. อาการทางระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องอืด ความอยากอาหารลดลง 
ถ่ายเหลว  

2. อาการเวียนศรีษะ ปวดศรีษะ 

3. อ่อนเพลีย ใจสั่น หิว คล้ายจะเป็นลมจากน้ าตาลในเลือดต่ า หากมีอาการดังกล่าวให้ดื่ม
น้ าหวานหรืออมลูกอม หรือหาอาหารรับประทาน อาการจะดีขึ้นและหายไป จากนั้นให้รีบปรึกษา
แพทย์  

หากมีอาการไม่พึงประสงค์หรือมีข้อสงสัยสามารถติดต่อ พ.ญ.ศศิพิมพ์ สัลละพันธ์  หน่วยทางเดิน
อาหาร ตึกพร้อมพันธ์ชั้นหนึ่ง เบอร์โทรศัพท์  02-2564265, 0816819327  
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Number _ _ _ 

 

แบบฟอร์มการบันทึกข้อมูลผู้ป่วยโรคตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน 

Non alcoholic steatohepatitis 

 

Date (DD/MM/YYYY) __ __/__ __/ __ __ __ __      

 

1. Identification information 

 

- Sex……□ 0.male □ 1.female     

- Age…………year 

- Weight..………Kg  

- Height…………cm   

- BMI……………kg/m2  

- WC……………..cm 

- HC………………cm 

 

2. First Visit: Clinical details at baseline 

 

- Stigmata of Liver Disease:           □ 0= No,   □1 = Yes  

- Tattoo:               □ 0= No,   □1 = Yes  

- History of Blood Transfusion:      □ 0= No,   □1 = Yes   

- IVDU:               □ 0= No,   □1 = Yes  

- ETOH intake: □ 0= No,  □1 = Yes, Occasional, □2 = Yes, frequent-always 

           if yes ………………….. gm/day, Duration…………… Years 

(แอลกอฮอล์ 10กรัมต่อวัน =เบียร์ 350มล. ไวน์ 120มล. หรือบรั่นดี 45มล.) 

-  Diabetes/IFG :        □ 0= No,   □1 = Yes, IFG,   □2 = Yes, DM   

    if yes ……………Years 
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    If yes, treatment of DM     

   □ 0= DIET Control,   

   □ 1= OHA, specify …………………………………………………………...............  

 

-  Hypertriglyceridemia (>150mg/dl) □  0= No,   □1 = Yes 

-  Hypertension :             □ 0= No,    □1 = Yes 

   Specify anti-HT………………………………………………………………  

-  Use anti-HT for other indications:  □ 0= No,   □1 = for CAD,  

   □2 Yes for CHF without previous diagnosis of HT 

- Smoking:   □ 0= No,   □1 = Yes, Ex-smoker,   □2 = Yes, current smoker 

- Obesity by WC or BMI    □ 0= No,   □1 = Yes 

- History of previous Ischemic Heart Disease:  □ 0= No,   □1 = Yes 

- History of Cerebrovascular Disease:  □ 0= No,   □1 = Yes 

- History of Chronic renal failure:  □ 0= No,   □1 = Yes  

- History of Previous/current malignancy:   □ 0= No,   □1 = Yes 

   if Yes specify……………………………………………………………………… 

- Liver complication   □ 0= No,   □1 = Yes 

 -  Compensated  cirrhosis   Date____________ 

 -  Decompensated cirrhosis  Date____________ 

 -  Hepatocellular carcinoma  Date____________ 

 -  SBP     Date____________ 

 -  Esophageal variceal bleeding Date____________ 

- Atherosclerotic related problem  □ 0= No,   □1 = Yes 

 -  Coronary artery disease   Date____________ 

 -  Cerebrovascular accident  Date____________ 

- Sleep apnea:   □ 0= No,   □1 = Yes 

- Current medication  

…………………………………………………………………………………………………… 
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…………………………………………………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………………………… 

- BW changed during 1 year:   

 □ yes, wt. gain / loss……………kg/year   □ no                     

- Exercise □ 0= No,   □1 = Yes 

Type of exercise………………………. 

Duration……………min/week 

3. Baseline screening blood tests and imaging study for fatty liver:  

- HBsAg   □ negative  □ positive □ pending,    

- Anti-HCV □ negative  □ positive □ pending 

- ANA □ negative  □ positive □ pending,          

- TFT □ normal  □ abnormal……………………□ pending 

- US/CT/MRI □ negative  □ presence of increased echogenicity, suggested for 
fatty liver   

□ Other tests (Extra from table) 
……………………………………………………………………………………....  

4. FibroScan: result = ………………………KPa (dd/mm/yyyy………………………………) 

5. Liver Biopsy (dd/mm/yyyy………………………………) 

NAFLD activity score (NAS)  

-steatosis  

-lobular inflammation 

-ballooning 

Detail…………………………………………………………………………………………………….. 

……………………………………………………………………………………………………………...  

Fibrosis score…………………………….  
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Time Baseline  3 mo 6month 9 mo. 12 mo 

Date      

Weight (kg) 

BMI (kg/m2) 

TB(mg/dl) 

DB(mg/dl) 

AST (IU/L) 

ALT (IU/L)          

ALP (IU/L)         

GGT(IU/L)               

Albumin (g/dL) 

Globulin (g/dl) 

INR  

TC (mg/dL) 

Triglyceride(mg

/dl)                   

HDL(mg/dL) 

FPG (mg/dL) 

HbA1C(%) 

Lactic acid  

Cr 

Na (meq/L) 

K 

Cl 

HCO3 

Fibroscan(kPa) 

NAS Score 
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6. Laboratory Data at baseline and Follow-up data 

7. Treatments/ Suggestions:  

□ Exercise of at least 150 min/week and Diet control 

□ Aim Control BW = ………………..kg in 3 months 

□ Consult for Bariatric Surgery: □ yes ………………..….     □ no 

At 3 month    duration of exercise  …………. min/week, type of exercise…………….. 

At 6 month    duration of exercise  …………. min/week, type of exercise…………….. 

At 12 month  duration of exercise  …………. min/week, type of exercise…………….. 

 

8. Side effect date …………………, duration from start treatment………..(day/month) 

- Nausea/vomiting  □ 0= No,   □1 = Yes 

                          if yes □1 Mild □2 Moderate □3 Severe  

- Abdominal pain/discomfort/bloating :  □ 0= No,   □1 = Yes 

                                       if yes □1 Mild □2 Moderate □3 Severe 

- Fatigue:         □ 0= No,   □1 = Yes 

                          if yes □1 Mild □2 Moderate □3 Severe 

-Headache :   □ 0= No,   □1 = Yes 

                          if yes □1 Mild □2 Moderate □3 Severe 

-Diarrhea :     □ 0= No,   □1 = Yes 

                          if yes □1 Mild □2 Moderate □3 Severe 

-steatosis 

-lobular 

inflammation 

-ballooning 

Fibrosis 

activity(F0-4) 
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-Loss of appetite:     □ 0= No,   □1 = Yes 

-Hypoglycemia     □ 0= No,   □1 = Yes 

                          if yes □1 Mild □2 Moderate □3 Severe 

-Others , specify…………………………. 

8.1 Supportive/Symptomatic Treatment □ 0= No,   □1 = Yes 

Specify…………………………………………………….. 

8.2 Stop treatment from clinical trial  □ 0= No,   □1 = Yes 

  

    

บันทึกข้อมูลโดย 

     □.......................................................... 

     (พญ. ศศิพิมพ์ สัลละพันธ์) 

                                                                       

                                               □  ......................................................... 

                                                (รศ.นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุข) 

     วันที่....................................................... 
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 
 

ชื่อ                                         ศศิพิมพ์  สัลละพันธ์ 

วันเดือนปีเกิด        13 มกราคม 2525   

สถานะภาพสมรส        โสด  

ต้าแหน่งทางการศึกษาปัจจุบัน      แพทย์ประจ้าบ้านต่อยอดอายุรกรรมทางเดินอาหาร 

สถานที่ท้างาน        หน่วยอายุรกรรมทางเดินอาหาร 

          ภาควิชาอายุรศาสตร์ 

          คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

          ถนนพระราม 4, เขตปทุมวัน กท. 10330 

สถานที่พักอาศัย        1/109 ซีนิธเพลสคอนโดมิเนียม 

          ถ.ประชาราษ้าร์บ้าเพ็ญ ซ.14 

          ห้วยขวาง กรุงเทพ 10310 

          โทรศัพท์ : 081-6819327 

 

ประวัติการศึกษาและการท้างาน  

นักศึกษาคณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 2543 – 2548  

แพทย์เพ่ิมพูนทักษะ โรงพยาบาลแม่สอด จ.ตาก  2548 – 2549  

แพทย์ใช้ทุนโรงพยาบาลอุ้มผาง จ.ตาก   2549 – 2550 

ปริญญาและประกาศนียบัตร 

แพทยศาสตรบัณฑิต                                           2548 

วุฒิบัตรแพทย์ผู้เชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร์             2554 

ประกาศนียบัตรวิทยาศาสตร์ทางการแพทย์คลินิก             2550 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  

 สมาชิกแพทยสภา  

 สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมแพทย์ทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย 
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