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ความส าคัญและท่ีมาของปัญหางานวิจัย โรคไขมนัเกาะตบัเป็นหนึง่ในสาเหตหุลกัของโรคตบัอกัเสบเรือ้รังและสามารถท าให้เกิด

ตบัแข็งได้ ภาวะพงัผืดรุนแรงในตบัเป็นปัจจยัหลกัที่ใช้ท านายโอกาสเกิดตบัแข็งนี ้ปัจจบุนัต้องอาศยัการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิน้เนือ้ตบัเป็นวิธี

มาตรฐานในการวินิจฉยัพงัผืดในตบัซึง่อาจมีภาวะแทรกซ้อนจากการท าหตัถการ จงึเป็นท่ีมาของการหาเคร่ืองมือการตรวจพงัผืดในตบัท่ีสามารถ

ใช้แทนการเจาะตบัได้แก่ BARD SCORE คา่ความยืดหยุ่นของตบัและคา่กรดไฮยาลโูรนิก 

 

วัตถุประสงค์ของการวจัิย ศกึษาความไว ความจ าเพาะ และความแม่นย าของการใช้ BARD scoring system ร่วมกบั Fibroscan™ 

หรือการวดัระดบั serum Hyaluronic acid ในผู้ ป่วย NAFLDเทียบกบัการเจาะตบัท่ีเป็นวิธีตรวจมาตรฐาน (Gold standard) 

 

 ระเบียบวธีิการวจัิย ผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัท่ีได้รับการวินิจฉยัจากการตรวจเลือดดกูารท างานของตบัและการตรวจทางรังสีวิทยาท่ี

เข้าได้กบัภาวะไขมนัเกาะตบัจะได้รับการซกัประวตั ิ ตรวจร่างกาย ชัง่น า้หนกั วดัสว่นสงู ค านวณดชันีมวลกายและ BARD SCORE(BMI >28=1 

คะแนน,  อตัราสว่นAST/ALT >0.8=2 คะแนน, ภาวะเบาหวาน=1 คะแนน) จากนัน้จะได้รับการตรวจวดัความยืดหยุ่นของตบัด้วย Fibroscan™ 

ภายใน 4 สปัดาห์ก่อนเจาะตบั และเจาะเลือดเพ่ือตรวจระดบักรดไฮยาลโูรนิกในวนัท่ีได้รับการเจาะตบั จากนัน้น าคา่ท่ีได้มาเปรียบเทียบกบัผลการ

ตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบั 

 

 ผลการวจัิย ผู้ ป่วย 39 รายท่ีเข้าร่วมการศกึษา ไมพ่บว่ามีภาวะแทรกซ้อนรุนแรงจากการเจาะตบัเกิดขึน้ระหวา่งการศกึษา และพบว่า

ระดบัผลตรวจ Fibroscan™ในกลุม่ท่ีมีพงัผืดในตบัรุนแรงมีความแตกตา่งจากกลุม่ท่ีไม่มีพงัผืดอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (6.6±1.4 vs 10.0±3.5 

kPa; p=0.04) โดยอายท่ีุมากกว่าและ NAS score ท่ีมากกว่าเป็นปัจจยัที่ท านายการเกิดภาวะพงัผืดรุนแรงอย่างมีนยัส าคญัท่ี 1.2เทา่ และ 5.2 

เทา่ตามล าดบั และพบว่า คา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดท่ีมากกว่า 76 ng/ml มีความไว ความจ าเพาะ PPV NPV และความแม่นย า ร้อยละ 91.3, 

60, 84, 66.7และ 77.5ตามล าดบั ในการท านายภาวะพงัผืดรุนแรงในตบัระดบั F2 ขึน้ไป สว่นคา่ความยืดหยุ่นในตบัท่ีมีคา่มากกว่า 6.5 kPa ขึน้ไป

จะมีความไว ความจ าเพาะ PPV, NPV และความแม่นย า ร้อยละ 87, 50, 87, 50 และ 79.3 ตามล าดบั ในการท านายภาวะพงัผืดรุนแรงในตบั

ระดบั F2 ขึน้ไป  

 

สรุป BARD scoreตัง้แต ่2-4 คะแนน ร่วมกบั การวดัคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดท่ีมากกว่า 76 ng/ml หรือคา่ TE ท่ีมากกว่า 6.5 kPa 
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Background Liver fibrosis is the main prognostic factor of liver injury in Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and liver biopsy is 

the gold standard method to assess the severity of fibrosis. Currently, BARD scoring system is an easy tool for predicting liver 

fibrosis based on available clinical data. Additionally, serum hyaluronic acid (HA) and transient elastography (TE) have also been 

shown as promising non-invasive tools in detecting severe fibrosis among patients with NAFLD.  

 

Objective to determine whether the combination of BARD score and serum HA or TE can reliably predict the severity of liver fibrosis 

in Thai NAFLD patients 

 

Methods  A prospective study was conducted in 39 patients with histologically proven NAFLD in King Chulalongkorn  Memorial 

Hospital (KCMH), Thailand during July 2010 and February 2012. Demographic data, metabolic profile, and BARD score 1(BMI 

>28kg/m2=1 point, AST/ALT ratio of ≥0.8=2 points, DM=1 point) were collected. Liver fibrosis was graded according to Brunt 

scoring system by one experienced pathologist. Serum hyaluronic acid (HA) level on the same day of liver biopsy was measured 

by ELISA-based method (S.M.Chemical Supplies Co.,Ltd, Thailand). Transient elastography with FibroScan™ (Echosens, Paris, 

France) within 4 weeks prior to liver biopsy was performed. The study protocol was approved by the Ethics Committee of our 

institution.  

 

Results   Nearly half (43.6%) of our patients were female with the mean age at 45.2±14.0 year. Twenty patients (51.3%) had ≥ 3 

components of metabolic syndrome. According to the histological result, 26 patients (66.7%) had severe liver fibrosis (F2-4). 

Multivariate logistic analysis showed that higher NAS score and older age were significant predictors of severe liver fibrosis in 

NAFLD patients with OR 5.2 and 1.2, respectively (p<0.05). The prediction levels expressed by area under the ROC curve (AUC) of 

serum HA and TE for severe liver fibrosis in NAFLD were 0.81 and 0.83 Using the serum HA cut-off value of 76 ng/ml predicting 

severe liver fibrosis in patients with NAFLD, the sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy were 91.3%, 60%, 84%,  66.7%, and  

77.5%, respectively. Using the cut-off value of 6.5 kPa, we found that the sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of TE for 

detecting severe liver fibrosis in NAFLD were 87%, 50%, 87%, 50% and 79.3%, respectively. Using the combination of BARD score 

and serum HA or TE, liver biopsy could be avoided in at least 50% of our patients. 

 

Conclusion  A combination of BARD score and serum hyaluronic acid or transient elastography is a promising tool with very high 

positive predictive value (84.6%) for predicting severe liver fibrosis in NAFLD patients. 
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บทที่ 1 

บทน ำ 
 

1.1.  ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำกำรวิจัย (Background and Rationale) 
ปัญหาโรคไขมนัสะสมในตบัหรือ non-alcoholic fatty liver disease จดัเป็นโรคท่ีพบได้

บอ่ย โดยเฉพาะในสหรัฐอเมริกา ซึง่จากข้อมลูท่ีมีการส ารวจพบวา่มีความชกุของโรคนีส้งูถึงร้อยละ 
20-30[1] แม้แตป่ระเทศจีน เกาหลีและญ่ีปุ่ นก็พบวา่มีความชกุของโรคนีเ้พิ่มขึน้เชน่กนั[2] กลุม่นีจ้ะ
มีการด าเนินโรคอยา่งช้าๆ ไมค่อ่ยมีการเปล่ียนแปลงท่ีรุนแรงหรือแยล่ง ซึง่ในผู้ ป่วยกลุม่นีจ้ะมี
จ านวนร้อยละ 6-13 ของประชากรทัว่ไป ท่ีมีตบัอกัเสบร่วมกบัการมีไขมนัสะสมในตบั กลุม่นีจ้ะมีการ
ด าเนินโรคเป็นตบัแข็งได้สงูถึงร้อยละ 9-20 และเกิดมีภาวะแทรกซ้อนท่ีเก่ียวกบัตบัแข็งได้มากถึงร้อย
ละ 40-60 ในชว่ง 5-7 ปี[3] ซึง่ภาวะพงัผืดในตบั (liver fibrosis) จดัเป็นหนึง่ในเคร่ืองมือท่ีส าคญั
ท่ีสดุในการพยากรณ์โรค เน่ืองจากการมีพงัผืดในตบัเป็นเคร่ืองหมายท่ีบอกถึงความรุนแรงของโรคท่ี
มากกวา่[4] 

 
ปัจจบุนัการเจาะตบัเพ่ือให้ได้วินิจฉยัและประเมินความรุนแรงของโรคไขมนัเกาะตบัจดัเป็น

มาตรฐานการดแูลรักษาผู้ ป่วยกลุม่นี ้ [5]       แตมี่ปัญหาคือ การให้ผู้ ป่วยตดัสินใจยอมรับการเจาะ
ตบั เน่ืองจากผู้ ป่วยมกักงัวลถึงผลแทรกซ้อนซึง่เกิดได้ร้อยละ 0.5-6.5 โดยรายท่ีรุนแรงเกิดได้
ประมาณ 1:1,000 ถึง 3:10,000 ขึน้กบัความช านาญของผู้ท า [6] ท าให้มีความจ าเป็นท่ีจะพฒันา
วิธีการตรวจหาพงัผืดโดยไมต้่องเจาะตบัอยูห่ลายวิธี (Non invasive assessment of fibrosis) ไมว่า่
จะเป็นการตรวจสารเคมีท่ีเป็นตวับง่ชีท้างชีวภาพ (Biomarkers) ท่ียงัไมพ่บวา่สามารถใช้ทดแทนการ
เจาะตบัได้เพียงอยา่งเดียว การตรวจภาพรังสีวิทยาซึง่แม้วา่จะมีการพฒันาการตรวจทางคล่ืน
แมเ่หล็ก (Magnetic resonance spectroscopy) แตก็่ยงัไมส่ามารถใช้ได้อยา่งทัว่ถึงร่วมกบั
คา่ใช้จา่ยท่ีสงูท าให้ไมเ่หมาะท่ีจะใช้ในประชากรหมูม่าก สว่นการตรวจทางรังสีวิทยาวิธีอ่ืนยงัไมมี่
ความไวมากพอท่ีจะตรวจหาพงัผืดรุนแรงในตบั [7] 

 
ดงันัน้ การศกึษาเพ่ือหาเคร่ืองมือ ท่ีใช้แยกความรุนแรงของภาวะพงัผืดในผู้ ป่วยโรคไขมนั

สะสมในตบั โดยไม่ต้องเจาะตบันา่จะเป็นสิ่งท่ีเป็นประโยชน์มากในการพยากรณ์โรคและวาง
แผนการรักษาโดยเฉพาะในผู้ ป่วยท่ีมีพยาธิสภาพในตบัท่ีรุนแรงซึง่ปัจจบุนัยงัไมมี่การรักษาท่ีเป็น
มาตรฐานและการตดิตามโรคก็ท าได้เพียงเจาะตบัซ า้ ในปัจจบุนัมีการศกึษาเร่ืองนีอ้ยา่งกว้างขวาง 
ในตา่งประเทศโดยเฉพาะประเทศสหรัฐอเมริกา เกาหลี จีน ญ่ีปุ่ น อย่างไรก็ตามการศกึษาเร่ือง
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ดงักลา่วในประเทศแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ยงัมีไมม่ากประกอบกบัภาวะไขมนัเกาะตบัจดัเป็น
โรคท่ีมีความแตกตา่งทางด้านเชือ้ชาติ[8] ท าให้เป็นท่ีมาของการศกึษานี ้
 
1.2. ค ำถำมกำรวิจัย (Research questions) 
ค าถามหลกั (Primary research question)  การใช้ระบบคะแนนบาร์ดร่วมกบัการวดัความยืดหยุ่น
ในตบัหรือการตรวจวดัระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดสามารถใช้เป็นวิธีวินิจฉยัความรุนแรงของพงัผืด
ในตบัของผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัได้ดีเม่ือเทียบกบัการเจาะตบัท่ีเป็นวิธีตรวจมาตรฐาน 
ค าถามรอง (Secondary research question) การหาความสมัพนัธ์ของการวดัความยืดหยุ่นในตบั
และระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบั 
 
1.3. วัตถุประสงค์กำรวิจัย (Objectives) 
เพ่ือศกึษาความไว ความจ าเพาะ และความแมน่ย าของการวดัความยืดหยุน่ในตบัร่วมกบัการ
ตรวจวดัระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัเทียบกบัการเจาะตบัท่ีเป็นวิธีตรวจ
มาตรฐาน (Gold standard) 

 
1.4. สมมตฐิำน (Hypothesis) 

การวดัความยืดหยุน่ในตบัหรือการตรวจวดัระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดจะมีความไว 
ความจ าเพาะ และความถกูต้องในการบอกถึงความรุนแรงของพงัผืดในตบัของผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะ
ตบัได้ดีเม่ือเทียบกบัจากการเจาะตบัท่ีเป็นวิธีมาตรฐาน 

 
1.5. กรอบควำมคิดในกำรวิจัย (Conceptual framework)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 

ระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลอืด 

- ความไว (sensitivity) 

- ความจ าเพาะ(specificity) 

- ความถกูต้อง (accuracy) 

ภาวะพงัผืดรุนแรงในตบัท่ี
วินิจฉยัจากการเจาะตบัซึง่
เป็นวิธีมาตรฐานในผู้ ป่วย
ไขมนัเกาะตบั 

คา่ความยืดหยุน่ในตบั 
- ความไว (sensitivity) 

- ความจ าเพาะ(specificity) 

- ความถกูต้อง (accuracy) 

ภาวะพงัผืดรุนแรงในตบัท่ี
วินิจฉยัจากการเจาะตบัซึง่
เป็นวิธีมาตรฐานในผู้ ป่วย
ไขมนัเกาะตบั 
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1.6. วิธีกำรด ำเนินวิจัยโดยย่อ 
1.ตรวจคดักรองผู้ ป่วยท่ีมีภาวะตบัอกัเสบเรือ้รัง เพ่ือแยกผู้ ป่วยตบัอกัเสบจากสาเหตอ่ืุนออกจาก
การศกึษาโดยการซกัประวตัิการใช้แอลกอฮอล์ตอ่วนั  ประวตัิการใช้ยาอ่ืนๆ (ยกเว้นยาลดระดบั
ไขมนัในเลือด) ตรวจเลือดหาภาวะไวรัสตบัอกัเสบบีและซี (HBsAg, AntiHCV) ภาวะตบัอกัเสบจาก
ภมูิคุ้มกนัตอ่ต้านเนือ้เย่ือตวัเอง ( Autoimmune hepatitis) 
2.ซกัประวตัิ ตรวจร่างกาย วดัระดบัดชันีมวลกาย น า้หนกั สว่นสงู โรคร่วม โรคประจ าตวั การศกึษา
ท่ีได้รับ ตรวจสอบยาท่ีรับประทานอยู ่ ประวตัคิรอบครัวเก่ียวกบัโรคไวรัสตบัอกัเสบ มะเร็งตบั และ
บนัทกึข้อมลู 
3.เจาะเลือดตรวจระดบัการท างานของตบั complete blood count, prothrombin time, fasting 
serum hyaluronic acid,  fasting plasma glucose, lipid profile, serum uric acid, LFT, HbA1c 
โดยจะเจาะเลือดนอกเหนือจากการเจาะตามการรักษาปกต ิ10 มิลลิลิตร (2 ช้อนชา) 
4.ตรวจอลัตราซาวนด์ (Ultrasonography) ชอ่งท้องด้านบน  
5.เจาะเนือ้ตบัและสง่ตรวจทางพยาธิวิทยาท่ีภาควิชาพยาธิวิทยาโดยสง่ชิน้เนือ้ใสส่ารละลาย
ฟอร์มาลินอยา่งน้อย 1 ชิน้ ตรวจวดัความยืดหยุน่ของตบัด้วยเคร่ืองมือ Fibroscan™ ภายใน 4 
สปัดาห์ก่อนการเจาะตบั 
6.น าคา่ท่ีได้มาค านวณหาความไว ความจ าเพาะคา่ความยืดหยุ่นในตบัหรือระดบักรดไฮยาลโูรนิกใน
เลือดของผู้ ป่วยโรคไขมนัสะสมในตบั เทียบกบัผลตรวจทางพยาธิวิทยา 
7.น าผลท่ีได้ไปทดสอบความเท่ียงตรง (Validity test)  

 
1.7. ปัญหำทำงจริยธรรม (Ethical considerations) 
-การได้รับความยินยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร (Informed consent)  
-การศกึษานีท้ าในผู้ ป่วยท่ีมีข้อบง่ชีใ้นการเจาะตบัเพ่ือการวินิจฉยัและบอกพยากรณ์โรค โดยการ
เจาะตบัเป็นหตัถการท่ีมีความเส่ียงสงู โดยหลงัจากท าหตัถการจะมีการเฝ้าสงัเกตอาการอย่าง
ใกล้ชิดตลอดจนแนะน าการปฏิบตัิตวัให้ผู้ ป่วยตามมาตรฐานคูมื่อท่ีให้ผู้ ป่วย  
-การศกึษานีท้ าให้ผู้ ป่วยถกูเจาะเลือดเพิ่มจากการตรวจตามมาตรฐานของผู้ ป่วยตบัอกัเสบเรือ้รัง 10 
มิลลิลิตร (2ช้อนชา) จ านวน 1 ครัง้ เพ่ือน าไปตรวจวดัระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด อาจได้รับความ
เจ็บ รอยช า้ซึง่หากเกิดขึน้ก็จะได้รับการรักษาจากรพ.จฬุาฯตอ่ไป 
-หากมีภาวะแทรกซ้อนจากการเข้าร่วมโครงการวิจยั ผู้วิจยัหลกัได้แก่ พญ.ธนสันี สนุทรมโนกลุ และ
รศ.นพ.สมบตั ิ ตรีประเสริฐสขุ จะเป็นผู้ รับผิดชอบ และด าเนินการรักษาผู้ ป่วยตามข้อบง่ชีท้าง
การแพทย์ตอ่ไป 
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- การศกึษานีไ้ด้สง่ให้คณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เพ่ือขอความเห็นชอบก่อน 
-ข้อมลูท่ีได้จากการศกึษารวมทัง้ประวตัขิองผู้ ป่วยจะถกูเก็บรักษาเป็นความลบั โดยค านงึถึงสิทธิ
ผู้ ป่วยเป็นส าคญั และการน าเสนอผลการศกึษา จะเป็นภาพรวมของการศกึษาทัง้หมดไมไ่ด้น าเสนอ
ข้อมลูรายบคุคล 
-ผลเลือดและผลตรวจทางพยาธิวิทยา จะถกูเก็บเป็นข้อมลูตวัเลข (number) ภายหลงัจาก  
re-identify แล้ว 
 

1.8. ข้อจ ำกัดของกำรวิจัย (Limitations) 
1.การเจาะเนือ้ตบัเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยาแม้เป็นวิธีมาตรฐานท่ีใช้วินิจฉยัโรคไขมนัสะสมในตบั แต่
ก็เป็นการตรวจเนือ้เย่ือตบัเพียงสว่นเดียวเทา่นัน้ ท าให้อาจมีความคลาดเคล่ือนได้บ้าง อย่างไรก็ตาม
ในปัจจบุนัถือว่าวิธีดงักลา่วเป็นวิธีมาตรฐาน(Gold standard) ในการวินิจฉัยภาวะไขมนัเกาะตบั 
2.การอา่นผลทางพยาธิวิทยาท่ีแมน่ย าส่วนหนึง่ขึน้กบัปริมาณเนือ้ตบัท่ีมากพอ ซึง่หากเนือ้ตบัท่ีเจาะ
มามีขนาดน้อยเกินไป ก็อาจเกิดความคลาดเคล่ือนในการวินิจฉยัได้ ดงันัน้เนือ้ตบัท่ีจะน ามาใช้
วิเคราะห์ใช้จะมีความยาวตัง้แต ่1 เซนตเิมตรขึน้ไป 
3.การตรวจวดัความยืดหยุน่ของตบัอาจมีความคลาดเคล่ือนมากกวา่ปกติในผู้ ป่วยท่ีมีดชันีมวลกาย
มากกวา่ 30 กิโลกรัมตอ่ตารางเมตร แตไ่มจ่ าเป็นต้องตดัผู้ ป่วยกลุม่นีอ้อกจากการศกึษาเน่ืองจาก
สว่นใหญ่ของผู้ ป่วยในกลุม่นีเ้ป็นผู้ ป่วยท่ีมีภาวะกลุม่อาการทางเมตะบอลิก และโรคไขมนัสะสมใน
ตบั ซึง่จดัวา่เป็นกลุม่ประชากรเป้าหมายของการศกึษานี ้  
 
1.9. ผลหรือประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับจำกกำรวิจัย 
1.ทราบความไว ความจ าเพาะ ความแมน่ย าของการตรวจระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด และคา่
ความยืดหยุ่นในตบัในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั ท่ีมีคะแนนบาร์ดตัง้แต ่2 ถึง 4 คะแนน 
2.ทราบจ านวนผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัท่ีอาจหลีกเล่ียงการเจาะตบัได้ 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

 
ในปัจจบุนัการหาข้อมลูสนบัสนนุจาก Pubmed (15 พ.ย. 2553) โดยใช้ค าส าคญัดงันี ้

- “Nafld non invasive marker” พบบทความท่ีเก่ียวข้อง 29 เร่ือง 
- “Nafld transient elastography” พบบทความท่ีเก่ียวข้อง 14 เร่ือง 
- “Nafld hyaluronic acid” พบบทความท่ีเก่ียวข้อง 23 เร่ือง 
- “Nash fibrosis marker” พบบทความท่ีเก่ียวข้อง 108 เร่ือง จงึขออธิบายวรรณกรรมท่ี
เก่ียวข้องดงันี ้
โรคไขมนัสะสมในตบั (Non alcoholic fatty liver disease-NAFLD) คือโรคตบัท่ีเกิดจาก

การสะสมของไขมนัโดยเฉพาะไตรกลีเซอไรด์มากกวา่เกณฑ์ปกตภิายในเซลล์ตบัในผู้ ป่วยท่ีด่ืม           
แอลกอฮอล์ไมเ่กิน 70 กรัมตอ่สปัดาห์ในเพศหญิง และไมเ่กิน 140 กรัมตอ่สปัดาห์ในเพศชาย [9]  
โรคไขมนัสะสมในตบั จดัเป็นปัญหาท่ีมีอบุตักิารณ์เพิ่มขึน้มากในปัจจบุนั โดยอาจเป็นสาเหตอุนัดบั
ต้นๆของผู้ ป่วยท่ีมีความผิดปกตจิากการตรวจเลือดเพ่ือวดัการท างานของตบัท่ีไมมี่สาเหตท่ีุแนช่ดั ซึง่
ในผู้ ป่วยท่ีมีการอกัเสบของตบัร่วมกบัไขมนัสะสมในตบัพบวา่ร้อยละ15-20 ของผู้ ป่วยกลุม่นีจ้ะเป็น
ผู้ ป่วยท่ีมีความเส่ียงท่ีจะเกิดภาวะตบัแข็ง [1] และอาจเสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนของโรคตบัแข็ง
รวมถึงมะเร็งตบัในท่ีสดุ 

 
ปัจจบุนัการเจาะตบัเป็นวิธีมาตรฐานในการวินิจฉยัและติดตามพยาธิสภาพในตบัของผู้ ป่วย

กลุม่นี ้ แตเ่น่ืองจากมีผลแทรกซ้อนซึง่เกิดได้ร้อยละ 0.5-6.5 โดยรายท่ีรุนแรงเกิดได้ประมาณ 
3:10,000 ถึง 1:1,000  ขึน้กบัความช านาญของผู้ท า [6] อีกทัง้ชิน้เนือ้ท่ีได้มีขนาดเป็น 1 ใน 50,000 
ของตบัท าให้อาจมีความคลาดเคล่ือนตลอดจนการอ่านทางพยาธิวิทยาท่ีพยาธิแพทย์แตล่ะทา่นอาจ
มีความเห็นท่ีแตกตา่งกนั จงึท าให้มีความพยายามท่ีจะพฒันาเคร่ืองมือท่ีสามารถบอกถึงพยาธิ
สภาพ ความรุนแรงของภาวะพงัผืดในตบัได้ โดยไมต้่องอาศยัการเจาะตบั  
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การวินิจฉยัภาวะพงัผืดในตบัทางพยาธิวิทยาสามารถท าได้โดยอาศยั ระบบให้คะแนนของ Brunt 
และคณะ โดย Necroinflammatory activity score (NAS score) จะมีคา่ตัง้แต ่ 0-8 คะแนน 
กลา่วคือ steatosis 0-3 คะแนน Ballooning 0-2 คะแนน และ Inflammation 0-3 คะแนน [10, 11]  
 
ตารางท่ี1 Brunt grading system for NASH 

Grade Steatosis Ballooning Inflammation 

Mild (grade 1) 1-2 (up to 66%) Minimal L= 1-2; P=0-1 

Moderate (grade 2) 2-3 Present L= 1; P=1-2 

Severe (grade 3) 2-3 Marked L= 3; P=1-2 
 

ตารางท่ี 2 Brunt staging system for NASH 
 

Stage 
Zone 3 

perisinusoidal 
fibrosis 

 
Periportal 
fibrosis 

 
Bridging 
fibrosis 

 
Cirrhosis 

F1 Focal or 
extensive 

0 0 0 

F2 As above Focal or 
extensive 

0 0 

F3 ± ± + 0 
F4 ± ± Extensive 0 

 หมายเหต ุ Steatosis: grade1 ≤ 33%; grade 2 = 33-66%; grade 3 ≥ 66% 
  Ballooning: 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 
  Portal inflammation (P): 0 = none; 1 = mild; 2 = moderate; 3 = marked 

 
โดยถือว่าพงัผืดในระดบั F3 และ F4 เป็นระดบัท่ีมีความรุนแรง และ เป็นกลุม่ท่ีมีโอกาส

กลายเป็นตบัแข็ง และ เกิดภาวะแทรกซ้อนจากภาวะดงักลา่วได้มากกวา่กลุม่ท่ีมีพยาธิสภาพในตบัท่ี
รุนแรงน้อยกวา่อยา่งมีนยัส าคญั 
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พยาธิก าเนิดของโรคไขมนัสะสมในตบั NAFLD มีความสมัพนัธ์โดยตรงกบัภาวะดือ้อินซูลิน 
(Insulin resistance) และกลุม่โรคทางเมตาบอลิก (Metabolic syndrome) โดยจากการศกึษาใน
ผู้ ป่วย NAFLD ท่ีไมมี่ภาวะเบาหวาน 304 ราย พบกลุม่โรคทางเมตาบอลิกร่วมด้วยร้อยละ 36 โดย
พบวา่ความชกุในรายท่ีน า้หนกัเกินอยูท่ี่ร้อยละ 29 และร้อยละ 67 ในผู้ ท่ีอ้วน เปรียบเทียบกบัร้อยละ 
18 ในผู้ ท่ีมีน า้หนกัปกติ[12] ปัจจบุนัเช่ือวา่พยาธิก าเนิดของโรคนีเ้กิดในรูปแบบ multi-hit 
hypothesis[13] โดยเร่ิมต้นจากการออกฤทธ์ิของฮอร์โมนอินซูลินภายในเนือ้เย่ือตา่งๆไมมี่
ประสิทธิภาพ ท าให้มีการปลดปล่อยกรดไขมนัอิสระจากเนือ้เย่ือไขมนัเข้าสูก่ระแสเลือดในปริมาณท่ี
มากขึน้ ภาวะดงักลา่วยงัมีผลยบัยัง้ขบวนการย่อยสลายไขมนัภายในเซลล์ตบั สง่เสริมให้มีการสร้าง
ไขมนัในเนือ้ตบั น าไปสูก่ารสะสมของไขมนัเพิ่มมากขึน้ในเซลล์ตบั[14] นอกจากนัน้ยงัพบวา่ผู้ ป่วย 
NAFLD มีระดบั adiponectin ลดลงภายในร่างกายสง่ผลให้การควบคมุขบวนการสร้างกลโูคส 
(gluconeogenesis) และสร้างไขมนั (lipogenesis) ภายในตบัเสียสมดลุ ในผู้ ป่วยบางรายอาจมี
ปัจจยับางอยา่งท่ีชว่ยสง่เสริมให้เกิดการอกัเสบของเนือ้ตบัในบริเวณท่ีมีไขมนัสะสมอยู่ จนท าให้เกิด
การเปล่ียนแปลงของเซลล์ตบัและพงัผืดสะสมในตบั ซึง่นิยามลกัษณะทางพยาธิดงักลา่ววา่ 
Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) ถ้าการอกัเสบด าเนินอย่างเรือ้รังก็จะท าให้เกิดภาวะตบัแข็ง
และมีภาวะแทรกซ้อนในท่ีสดุ จงึมีความพยายามท่ีจะค้นหาผู้ ป่วยท่ีด าเนินโรคเข้าสูร่ะยะ NASH 
เพ่ือให้การรักษาจ าเพาะบางอยา่ง ท่ีนอกเหนือจากการควบคมุอาหารและออกก าลงักายอยา่ง
เคร่งครัดเพ่ือป้องกนัการด าเนินโรคเข้าสูภ่าวะตบัแข็ง 

 
การศกึษาท่ีผ่านมาในตา่งประเทศเก่ียวกบัวิธีการวินิจฉยัภาวะพงัผืดรุนแรงใน NAFLD มี

หลายวิธี ได้แก่ ระบบการให้คะแนน (Scoring system) โดยอาศยัลกัษณะทางคลินิก การตรวจหา
สารเคมีบางชนิดท่ีมีบทบาทส าคญัตอ่พยาธิก าเนิดของโรค ตลอดจนการใช้เคร่ืองมือตรวจความ
ยืดหยุ่นของตบัและการตรวจทางรังสีวิทยาเพ่ือวินิจฉยัภาวะนี ้

 
ระบบการให้คะแนน (Scoring system) ท่ีมีการศกึษาโดยการวิเคราะห์ชนิด multivariate 

วา่สามารถแยกภาวะพงัผืดท่ีรุนแรงได้แก่ ระบบการให้คะแนนบาร์ด (BARD scoring system)[15] 
และระบบการให้คะแนน NAFLD Fibrosis (NAFLD Fibrosis Score) แตเ่น่ืองจากระบบคะแนน
บาร์ดมีความสะดวกในการคิดคะแนน สามารถใช้ได้จริง มีความแมน่ย าใกล้เคียงกบัระบบ NAFLD 
Fibrosis[16]  ซึง่มีความยุง่ยากมากกวา่ในการค านวณ ท าให้เราเลือกใช้ระบบนีใ้นการศกึษาของเรา
โดยจะให้คะแนน 1 คะแนนถ้าผู้ ป่วยมี BMI ท่ีมากกวา่หรือเทา่กบั 28 กก./ตารางเมตร และวินิจฉยั
เป็นเบาหวาน และ 2 คะแนนส าหรับอตัราสว่นของ AST/ALT ท่ีมากกวา่หรือเท่ากบั 0.8 โดยคะแนน
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จะอยูร่ะหวา่ง 0-4 คะแนน ผู้ ท่ีได้คะแนนมากกวา่ 2 คะแนนขึน้ไปถือว่าให้ผลเป็นบวกคือมี
ความสมัพนัธ์กบัภาวะพงัผืดในตบัท่ีรุนแรงระดบั F3-F4 (OR = 17; 95%CI 9.2-31.9) [15] แม้วา่
การศกึษาดงักลา่วจะท าในชาวตะวนัตกท่ีมีคา่มธัยฐานของคา่ดชันีมวลกาย 33 กก./ตารางเมตร 
เม่ือน ามาใช้ในชาวญ่ีปุ่ นท่ีมีคา่มธัยฐานของคา่ดชันีมวลกาย 26 กก./ตารางเมตรก็ยงัมีความแมน่ย า
พอสมควร (AUROC 0.73; 95%CI 2.2-10.8) โดยคา่ PPV ร้อยละ 59 และ NPV ร้อยละ 77 [17] 
 
ตารางท่ี 3 แสดงปัจจยัเส่ียงตอ่การเกิดภาวะพงัผืดในตบัรุนแรง (multivariate logistic regression) 
[15] 

 β OR (95%CI) 
ผู้ ป่วย 545 ราย   
อตัราสว่น AST/ALT  (0.8) 2.1 8.2 (5.2 – 12.9) 
โรคเบาหวาน 1.0 2.8 (1.8 - 4.3) 

ดชันีมวลกาย ≥ 28 kg/m2 0.9 2.6 (1.2 - 5.5) 
 

มีการศกึษาเก่ียวกบัการตรวจหาสารท่ีเป็นตวับง่ชีท้างชีวภาพ (Biomarkers)  ท่ีมีบทบาทใน
พยาธิก าเนิดของโรคไขมนัสะสมในตบัเพ่ือหวงัจะน ามาใช้เพ่ือแยกภาวะ NASH ออกจาก NAFLD 
โดยสารดงักล่าวควรจะเป็นสารท่ีมีความแมน่ย า มีความจ าเพาะสงู สามารถใช้วินิจฉยัและติดตาม
การรักษาได้ไมต่า่งจากวิธีมาตรฐาน ราคาไมแ่พง สามารถเข้าถึงได้ จากการศกึษาท่ีผา่นมาใน
ตา่งประเทศ มีความพยายามท่ีจะพฒันาสารดงักลา่วขึน้โดยพบวา่ชนิดท่ีมีความแมน่ย า และใช้บอก
ความรุนแรงของภาวะพงัผืดในตบัได้แก่ ไซโตเคอราตนิ 18 (cytokeratin-18) [18, 19, 20] และ 
กรดไฮยาลโูรนิก (Hyaluronic acid) [21] แตเ่น่ืองจากไซโตเคอราตนิ 18 ยงัไมส่ามารถพฒันาชดุ
ทดสอบได้เองในประเทศไทยท าให้เป็นข้อจ ากดัในการใช้แพร่หลายในขณะนี ้ อีกทัง้ราคาของชดุ
ทดสอบท่ีสงู ท าให้เราเลือกใช้คา่กรดไฮยาลโูรนิก (Hyaluronic acid) ในการศกึษานีเ้น่ืองจากเป็น
การทดสอบท่ีเข้าถึงได้และก่อนหน้านีไ้ด้มีการพฒันาชดุทดสอบได้เองในประเทศไทย โดยรศ.ดร.
ปรัชญา คงทวีเลิศ ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม ่ โดยเป็นการศกึษา
ระดบั กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะพงัผืดในตบัจากสาเหตใุดๆ  128 ราย เทียบกบักลุม่
ควบคมุ 60 ราย รายละเอียดดงัตาราง 

 
กรดไฮยาลโูรนิก (Hyaluronic acid) หรือ ไฮยาลโูรแนน (Hyaluronan) เป็นสารประกอบ    

โพลีแซคคาไรด์ท่ีอยูน่อกเซลล์ โดยสว่นใหญ่ถกูสร้างมาจากเซลล์ hepatic stellate เซลล์กลุม่         
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ไมโอไฟโบรบลาสท์ และจะถกูย่อยสลายอย่างรวดเร็ว โดยเซลล์บหุลอดเลือดในตบั ภาวะท่ีมีพงัผืด
ในตบัจะท าให้มีการเพิ่มขึน้ของระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด การน าสารนีม้าศกึษาในโรคไขมนั
สะสมในตบัเร่ิมเม่ือประมาณ ปี พ.ศ. 2548 โดย Sakugawa และคณะ [21] ได้ท าการศกึษาในผู้ ป่วย 
NAFLD 122 รายท่ีประเทศญ่ีปุ่ น พบวา่ระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดมีความสมัพนัธ์กบัระดบัความ
รุนแรงของภาวะพงัผืดในตบั (r = 0.553 (P<0.001) ตามล าดบั) โดยมีความแมน่ย าดงัตาราง [21, 
22] 

 
Study 

 
N 

(Pts.) 

 
Population 

 
Mean 
ALT 

(IU/L) 

HA 
cutoff 

for 
severe 
fibrosis 
(ng/mL) 

 
Sensitivity 

(%) 

 
Specificity 

(%) 

 
PPV 
(%) 

 
NPV 
(%) 

 
1.Japan[21] 

 
122 

biopsy-
proven 
NAFLD 

 
116.3±67.9 

 
≥43 

 
65.7 

 
90.5 

 
92 

 
61.3 

 
2.Italy[22] 

100 
consecutive 

children 
and 

adolescents 

biopsy-
proven 
NAFLD 

 
--- 

≥1200 

≥2100 
 

65.69 
81.63 

84.12 
60.26 

90 
40 

53 
91 

3.Thailand[23] 128 Chronic 
hepatitis 

(CHB, CHC, 
Cirrhosis) 

84.8±112 ≥354 82.4 78.2 49 95 

 

การวดัความยืดหยุน่ของเนือ้ตบั (Liver Stiffness Measurement หรือ Transient 
Elastography) ด้วยเคร่ือง FibroScan™ จดัเป็นอีกหนึง่วิธีท่ีมีการศกึษาอย่างกว้างขวางเพ่ือ
น ามาใช้บอกถึงความรุนแรงของภาวะพงัผืดในตบัโดยไม่ต้องเจาะตบั มีการรายงานครัง้แรกในปี
พ.ศ.2546 โดย Sandrin และคณะ[24] โดยอาศยัหลกัการสง่คล่ืนความถ่ีระดบั 50 เฮิร์ตซ์ ผา่น
บริเวณต าแหนง่ท่ีใช้ในการเจาะตบัคือด้านสีข้าง (mid axillary line) ตดักบัแนวลิน้ป่ี (xiphoid) โดย
ให้ผู้ ป่วยนอนหงายเหยียดแขนขวาขึน้มากท่ีสดุ โดยคล่ืนดงักลา่วจะวดัความยืดหยุ่นของตบัในระดบั
ท่ีลกึลงไปจากผิวหนงั 1-2.5 นิว้ ขนาดเนือ้ตบัท่ีวดั 1x4 ตารางเซนตเิมตร ซึง่มีปริมาตรท่ีมากกว่าการ
เจาะตบั 100 เทา่ คา่ปกติของผู้ ท่ีมีสขุภาพดีเฉล่ียประมาณ 5.5±1.6 กิโลปาสคาล (kilopascal-kPa)  
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การแปลผลการวดัความยืดหยุน่ในตบัด้วยเคร่ืองมือ FibroScan™ นัน้มีหลกัการดงันี ้
1.จ านวนครัง้ท่ีได้ผลชดัเจนต้องมากกว่า 10 ครัง้ 
2. แตล่ะครัง้ท่ีท าการตรวจต้องมีผลส าเร็จจากการตรวจอยา่งน้อยร้อยละ 60 ขึน้ไป 
3. การกระจาย (Interquartile range) ของคา่ท่ีวดัได้โดยดจูากคา่กลาง หรือคา่มธัยฐาน 
(Median) ต้องไมเ่กินร้อยละ 30 
โดยต้องมีครบทัง้ 3 ขัน้ตอนจงึถือวา่เป็นการตรวจท่ีเช่ือถือได้ 
 
จากการศกึษาโดย Wong และคณะ [25] ในผู้ ป่วย NAFLD 246 ราย จากประเทศฝร่ังเศส

และฮอ่งกงท่ีมีคา่ดชันีมวลกายเฉล่ีย 28 กก./ตารางเมตร พบว่าคา่ความยืดหยุน่ของตบัท่ีมากกว่า 
5.8 kPa จะสอดคล้องกบัพยาธิสภาพในตบัระดบั F2 ดงัตารางท่ี 3 [25] 

 
ตารางท่ี 4 ตารางแสดงคา่ความยืดหยุน่ของตบักบัพยาธิสภาพของเนือ้ตบัในสว่นพงัผืด 
               (Accuracy of Transient Elastography) 
 

Stage AUROC Cutoff 
(kPa) 

Sensitivity 
(%) 

Specificity 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

LR+ LR- 

≥F2 0.84 
(0.79-0.90) 

5.8 91.1 50.3 56.1 89.0 1.8 0.18 

  7.0 79.2 75.9 69.6 84.0 3.3 0.27 
  9.0 52.5 91.7 81.5 73.5 6.3 0.52 

≥F3 0.93 
(0.89-0.96) 

7.9 91.1 75.3 52.0 96.6 3.7 0.12 

  8.7 83.9 83.2 59.5 94.6 5.0 0.19 
  9.6 75.0 91.6 72.4 92.6 8.9 0.27 

≥F4 0.95 
(0.91-0.99) 

10.3 92.0 87.8 46.0 99.0 7.5 0.091 

  10.3 92.0 87.8 46.0 99.0 7.5 0.091 
  11.5 76.0 91.0 48.7 97.1 8.4 0.26 
 

จงึท าให้มีการเสนอใช้คา่ท่ีน้อยกว่า 5.8 kPa บง่ชีว้า่นา่จะเป็นกลุม่ท่ีไมมี่พงัผืดรุนแรง และ 

9.0 kPa บง่ชีว้า่นา่จะมีพงัผืดรุนแรง (≥ F2)  พบวา่อตัราการล้มเหลวจากการตรวจความยืดหยุน่ใน
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ตบั พบได้ร้อยละ 2.4-9.4  [26] โดยมีสาเหตมุาจากการตรวจในผู้ ท่ีมีคา่ดชันีมวลกายท่ีมากกวา่  28 
หรือ 30 กก./ตารางเมตร หรือประสบการณ์ของผู้ตรวจท่ีมีน้อยกวา่ 500 ครัง้ นอกจากนีอ้าจพบ
ผลบวกลวงได้ในผู้ ท่ีมีตบัอกัเสบเฉียบพลนั 

 
จากข้อมลูท่ีกลา่วมาทัง้หมด จะเห็นวา่การตรวจตา่งๆท่ีมีความพยายามน ามาใช้ทดแทนการ

เจาะตบัจะมีความจ าเพาะเจาะจงท่ีคอ่นข้างมากเม่ือเทียบกบัความไวในการทดสอบ อีกทัง้มีข้อดี
ข้อเสียท่ีแตกตา่งกนั และการตรวจสว่นใหญ่เป็นการตรวจท่ียงัไมแ่พร่หลายมากนกัในประเทศไทย 
ท าให้เป็นท่ีนา่ศกึษาวิจยัว่า หากเราพฒันาแนวทางการทดสอบเพ่ือวินิจฉัยความรุนแรงของพงัผืดใน
การเจาะตบัโดยอาศยัวิธีท่ีกลา่วมาข้างต้นร่วมกนั อาจท าให้เพิ่มความไวในการวินิจฉัย โดยเลือกชดุ
ทดสอบท่ีผลิตได้เองหรือมีใช้แล้วในประเทศไทย จะท าให้มีโอกาสใช้ได้อยา่งแพร่หลายมากขึน้ 
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บทที่ 3 
วธีิด ำเนินกำรวจิัย 

 
3.1. รูปแบบกำรวิจัย (Research Design) 
เป็นการศกึษาวิธีการตรวจวินิจฉยัโรค (Diagnostic study) 
 
3.2. ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 
ประชากรเป้าหมาย (Target Population)  

ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะไขมนัสะสมในตบัทกุราย 
ประชากรท่ีใช้ในการศกึษา (Study population) 

ประชากรเป้าหมายทกุคนท่ียินดีเข้าร่วมโครงการหลงัจากได้รับการอธิบายรายละเอียดของ
โครงการแล้ว (Consecutive sampling) โดยผู้ ป่วยทัง้หมดเป็นผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาทัง้แบบผู้ ป่วย
ใน และผู้ ป่วยนอกท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทยโดยจะเร่ิมเก็บข้อมลูหลงัจากได้รับการ
รับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัจนถึงเดือน ธนัวาคม 2554 

 
3.3. กำรให้ค ำนิยำมเชิงปฏิบัตทิี่จะใช้ในกำรวิจัย (Operational definitions) 
1.โรคไขมนัสะสมในตบั คือ ภาวะท่ีมีไขมนัสะสมในตบัมากกวา่ร้อยละ 5 จากการตรวจตบัทาง 
พยาธิวิทยาโดยไมพ่บสาเหตอ่ืุน ได้แก่ แอลกอฮอลล์ หรือยาบางชนิด เช่น สเตียรอยด์ 
2.ความรุนแรงของภาวะพงัผืดในโรคไขมนัสะสมในตบั คือ ภาวะพงัผืดระดบั F2-4 ท่ีพบจาก
ลกัษณะทางพยาธิวิทยาของตบั ตามระบบ Brunt Staging system for NASH 
3.ผู้ ป่วยท่ีมีโรคเบาหวาน ได้แก่ ผู้ ป่วยท่ีถกูวินิจฉัยวา่เป็นเบาหวานตามเกณฑ์วินิจฉัยของ American 
Diabetes Association [27] หรือได้รับการรักษาด้วยยากินลดระดบัน า้ตาลหรืออินซุลิน 
 
3.4. เกณฑ์ในกำรคัดเลือกผู้ป่วยเข้ำกำรศึกษำ (Inclusion criteria) 
1.ผู้ ป่วยท่ีอายตุัง้แต ่18 ปีขึน้ไปทัง้หญิง และชาย  

2.ผู้ ป่วยท่ีตรวจพบมีการเพิ่มขึน้ของระดบัเอนไซม์ แอสปาร์เตท ทรานสอะมิเนส (AST) และ/หรือ      
อะลานีน ทรานสอะมิเนส (ALT) อย่างน้อย 2 ครัง้ในชว่ง 6 เดือน 
3. ผู้ ป่วยท่ีมีหลกัฐานจากการตรวจทางรังสีวิทยา เชน่ อลัตราซาวนด์ หรือ เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ชอ่ง
ท้องเข้าได้กบัภาวะไขมนัเกาะตบั  
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3.5. เกณฑ์ในกำรคัดเลือกผู้ป่วยออกจำกกำรศึกษำ (Exclusion criteria) 
1.ผู้ ป่วยท่ีไมย่ินยอมเข้าการศกึษาแม้ได้อธิบายแล้ว 
2.ผู้ ป่วยท่ีมีโรคอนัเป็นข้อห้ามในการเจาะตบัและตดัชิน้เนือ้ตบั เชน่ การแข็งตวัของเลือดผิดปกติ ตบั
แข็ง หรือมีน า้ในชอ่งท้อง 
3.ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะตบัอกัเสบจากสาเหตอ่ืุนๆ ได้แก่ แอลกอฮอลล์ ไวรัสตบัอกัเสบบี ซี ตบัอักเสบจาก
ภมูิต้านทานตอ่เนือ้เย่ือตนเอง ตบัอกัเสบจากยา (ยกเว้นยากลุม่ลดไขมนั) เป็นต้น 
4.ผู้ ป่วยท่ีมีลกัษณะทางคลินิก หรือการตรวจทางรังสีวิทยาท่ีเข้าได้กบัภาวะตบัแข็ง 
5.ผู้ ป่วยท่ีพบวา่มีลกัษณะทางพยาธิวิทยาของตบัจากสาเหตอ่ืุนท่ีไมใ่ชภ่าวะไขมนัสะสมในตบั 

 
3.6. กำรค ำนวณขนำดตัวอย่ำง 

จากสตูร  n = Z2 α P(1-P)/d2 
  n = จ านวนตวัอยา่งในกลุม่ไขมนัสะสมในตบั 

Z α = Z0.05 = 1.96 (two tail) ท่ีความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 
d =  acceptable error between 2 volumes จากการศกึษาท่ีผา่นมา คือ ร้อยละ 10 
P = คา่ความคาดหวงัความไวของความยืดหยุ่นในตบั ท่ีมากกวา่ 7.0 kPa ในผู้ ป่วย 
NAFLD เทา่กบัร้อยละ 79.2 [25] หรือ คา่ความคาดหวงัความไวของคา่กรดไฮยาลโูรนิกใน
เลือดของผู้ ป่วย NAFLD เทา่กบัร้อยละ 82.8 [23] 
  n (liver biopsy positive) = (1.96)2(0.82) (0.10)/(0.10)2= 31.5~ 31 ราย 
เพราะฉะนัน้ จ านวนผู้ ป่วยท่ีต้องเข้าร่วมการศกึษาเป็น  31/0.69 = 44 ราย 

(คา่ 0.69 คือ คา่ Positive predictive value ของการท านายพงัผืดในตบัในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั
คะแนนบาร์ดตัง้แต ่2 ถึง 4 คะแนนโดยมาจากตารางท่ี 4 (AUROC 0.73; 95%CI 2.2-10.8) [17] 
 
การประเมินคะแนนบาร์ด (BARD scoring system) 

การให้คะแนนบาร์ด (BARD scoring system)[15]  
BMIท่ีมากกวา่หรือเทา่กบั 28 กก./ตารางเมตร  คะแนน 1 คะแนน  
ได้รับวินิจฉัยเป็นเบาหวาน    คะแนน 1 คะแนน 
อตัราสว่นของAST/ALT ท่ีมากกวา่หรือเทา่กบั 0.8   คะแนน 2 คะแนน 
โดยคะแนนจะอยูร่ะหว่าง 0-4 คะแนน ผู้ ท่ีได้คะแนนมากกวา่ 2 คะแนนขึน้ไปถือว่าให้ผล

เป็นบวกคือมีความสมัพนัธ์กบัภาวะพงัผืดในตบัท่ีรุนแรง (F3-F4)(OR = 17; 95%CI 9.2-31.9)[15] 
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3.7. กำรด ำเนินกำรวิจัย 
1.ตรวจคดักรองผู้ ป่วยท่ีมีภาวะตบัอกัเสบเรือ้รังเพ่ือแยกผู้ ป่วยตบัอกัเสบจากสาเหตอ่ืุนออกจาก
การศกึษา โดยการซกัประวตัิ การใช้แอลกอฮอลล์ตอ่วนั  ประวตัิการใช้ยาอ่ืนๆ (ยกเว้นยาลดระดบั
ไขมนัในเลือด) ตรวจเลือดหาภาวะไวรัสตบัอกัเสบบีและซี (HBsAg, AntiHCV) ภาวะตบัอกัเสบจาก
ภมูิคุ้มกนัตอ่ต้านเนือ้เย่ือตวัเอง ( Autoimmune hepatitis) 
2.ซกัประวตัิ ตรวจร่างกาย วดัระดบัดชันีมวลกาย ความยาวเส้นรอบคอ โรคร่วม โรคประจ าตวั 
การศกึษาท่ีได้รับ ตรวจสอบยาท่ีรับประทานอยู ่ ประวตัคิรอบครัวเก่ียวกบัโรคไวรัสตบัอกัเสบ มะเร็ง
ตบั และบนัทึกข้อมลู 
3.เจาะเลือดตรวจระดบัการท างานของตบั complete blood count, prothrombin time,  serum 
Hyaluronic acid,  fasting plasma glucose, lipid profile, serum uric acid, C-reactive protein, 
LFT, GGT, HbA1c โดยจะเจาะเลือดนอกเหนือจากการเจาะตามการรักษาปกต ิ 10 มิลลิลิตร (2 
ช้อนชา) 
4.ตรวจอลัตราซาวนด์ (Ultrasonography) ชอ่งท้องด้านบน  
5.เจาะเนือ้ตบัและสง่ตรวจทางพยาธิวิทยาท่ีภาควิชาพยาธิวิทยา โดยสง่ชิน้เนือ้ใสส่ารละลาย
ฟอร์มาลินอยา่งน้อย 1 ชิน้ ตรวจวดัความยืดหยุน่ของตบัด้วยเคร่ืองมือ Fibroscan™ ภายใน 4 
สปัดาห์ก่อนการเจาะตบั 
6.น าคา่ท่ีได้มาค านวณหาความไว ความจ าเพาะคา่ความยืดหยุ่นในตบั หรือระดบักรดไฮยาลโูรนิก
ในเลือดของผู้ ป่วยโรคไขมนัสะสมในตบั เทียบกบัผลตรวจทางพยาธิวิทยา 
7.น าผลท่ีได้ไปทดสอบความเท่ียงตรง (Validity test)  
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การรวดัระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด 
ผู้ ท่ียินยอมเข้าการศกึษาจะถกูเจาะเลือด 10 มิลลิลิตร (2 ช้อนชา) จ านวน 1 ครัง้ ในเช้าวนัท่ี

นดัมาท าการเจาะตบั ซึง่จะอดอาหารประมาณ 6 ชัว่โมง และเข้ามานอนเตรียมตวัในรพ.ก่อนหน้า 1 
คืน หลงัจากเจาะเลือดแล้วจะป่ันแยกซีรัมเก็บไว้ท่ีอณุหภูมิ -70 องศาเซลเซียส ก่อนท่ีจะน ามาผา่น
การตรวจด้วยวิธี Competitive Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) based method 
โดยใช้ hyaluronic acid binding protein เป็นตวัท าปฏิกิริยากบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดผู้ ป่วย โดย
ท าการตรวจโดยนกัวิทยาศาสตร์ (technician) ท่ีมีความช านาญในการตรวจ จะท าการตรวจ
วิเคราะห์ท่ี รพ.จฬุาลงกรณ์ โดยใช้ชดุตรวจท่ีพฒันาจาก รศ.ดร.ปรัชญา คงทวีเลิศ และจะประเมิน
คา่ cut-off ของระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบัจาก ROC curve 
 
 
 

ผู้ป่วย NAFLD ที่มีค่ำในคลินิกโรคระบบทำงเดินอำหำร รพ.
จุฬำลงกรณ์ 

 

เจำะตับ (liver biopsy) 

Exclusion criteria 

ผู้ป่วยที่เข้ำร่วมกำรศึกษำวิจัยได้รับกำรซักประวัติ ตรวจร่ำงกำย 

ตรวจค่ำกำรท ำงำนของตับ และตรวจเลือดตำมรำยละเอียดข้ำงต้น 

ค ำนวณค่ำ sensitivity, specificity, PPV, NPV, 

AUROC ของ serum HA 

 

ค ำนวณค่ำ sensitivity, specificity, PPV, NPV, 

AUROC ของ Fibroscan™  
 

ค ำนวณค่ำ sensitivity, specificity, PPV, NPV, 

AUROC ของ serum HA  ร่วมกับFibroscan™ 

 

Inclusion criteria 

ตรวจ Fibroscan™ก่อนเจำะตับ ตรวจระดับกรดไฮยำลูโรนิกในเลือด 
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การตรวจชิน้เนือ้ตบัทางพยาธิวิทยา 
วิธีการเก็บและน าสง่ 

หลงัจากท าการเจาะตบัผา่นทางผิวหนงัจะได้ชิน้เนือ้ตบัอยา่งน้อย 1 ชิน้ท่ีจะน าสง่ในภาชนะ
ท่ีมีสารละลายฟอร์มาลินไปยงัภาควิชาพยาธิวิทยา โดยจะใช้เนือ้ตบัท่ีมีความยาวตัง้แต ่1 เซนตเิมตร
ขึน้ไป เพ่ือผา่นกระบวนการตดัและย้อมชิน้เนือ้ด้วยสี Hematoxylin & Eosin และ Masson 
trichrome stain แล้วสง่ไปอ่าน โดยพยาธิแพทย์ท่ีมีความเช่ียวชาญ 1 คน (รศ.พญ.นฤมล  
วิเศษโอภาส) การอา่นและแปลผลของตบัใช้ระบบระบบให้คะแนนของ Bruntและคณะ [11]  
 
3.8. กำรรวบรวมข้อมูล 

ข้อมลูทัง้หมด ประวตั ิ การตรวจร่างกาย ผลเลือดตา่งๆ ผลตรวจทางพยาธิวิทยา ผลตรวจ
ความยืดหยุ่นของตบัจะได้รับการบนัทึกลงในแบบบนัทึกข้อมลู ดงัเอกสารแนบโดยผู้วิจยัเป็นผู้
รวบรวม 
 
3.9. กำรวิเครำะห์ข้อมูล (Data analysis) 
1.ผู้ ป่วย 2 กลุม่โดยแบง่ตามพยาธิวิทยาของตบัท่ีเป็นวิธีวินิจฉยัตามมาตรฐาน 

คือ      -กลุม่ท่ีมีภาวะไขมนัสะสมในตบัโดยท่ีไมมี่พงัผืดในตบัหรือมีพงัผืดในตบัไมรุ่นแรง   

(<F2) 
                 -กลุม่ท่ีมีภาวะไขมนัสะสมในตบัโดยท่ีมีพงัผืดในตบัรุนแรงระดบั F2 [11] ขึน้ไป 

2.คา่สถิตท่ีิใช้ได้แก่ ความไว (sensitivity) ความจ าเพาะ (specificity), positive predictive value, 
negative predictive value, ความแม่นย า (accuracy) 
3. คา่ความเช่ือมัน่ท่ี 95% ของความไวและความจ าเพาะค านวณได้จาก 

     Sensitivity ±1.96 SEM 
      SEM = Standard error of the mean 
  = p (1-p)/n 
 เม่ือ p คือ sensitivity;  n คือ ขนาดตวัอยา่ง 

4.ข้อมลูเชิงคณุภาพ ได้แก่ ลกัษณะทางประชากรจะน าเสนอในรูปตาราง แผนภมูิแท่ง หรือแผนภมูิ
วงกลม โดยจะแสดงเป็นคา่ร้อยละ หรือความถ่ี การหาปัจจยัทางประชากรของภาวะพงัผืดรุนแรงใน
ตบั จะใช้สถิตไิคสแควร์ (Chi-square) หรือ Fisher’s exact test สว่นการหาความสมัพนัธ์ของข้อมลู
เชิงปริมาณ จะใช้สหสมัพนัธ์เพียร์สนั (Pearson correlation coefficient) หรือ สหสมัพนัธ์ล าดบัท่ี 
สเปียร์แมน (Spearman’s rank correlation) 
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5.ข้อมลูเชิงปริมาณ จะน าเสนอในรูปคา่เฉล่ียและสว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน และท าการวิเคราะห์โดย
ใช้การทดสอบแบบ independent t-test หรือ Mann-Whitney U test 
 

3.10. ผลหรือประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับจำกกำรวิจัย 
1.ทราบความไว ความจ าเพาะ ความแมน่ย า ของการตรวจระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด และคา่
ความยืดหยุ่นในตบัในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั ท่ีมีคะแนนบาร์ดตัง้แต ่2 ถึง 4 คะแนน 
2.ทราบจ านวนผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัท่ีอาจหลีกเล่ียงการเจาะตบัได้ 
 
3.11. อุปสรรคที่เกิดขึน้ระหว่ำงกำรวิจัย และ มำตรกำรในกำรแก้ไข (Obstacles and 
strategies to solve the problem) 
1.การวดัความยืดหยุน่ในตบัท่ีไมส่ามารถท าได้ พร้อมกบัการตรวจทางพยาธิวิทยา อาจท าให้เกิด
ความแตกตา่งกนัได้ แตอ่ยา่งไรก็ตาม เน่ืองจากความรุนแรงของภาวะพงัผืดท่ีพบในโรคไขมนัสะสม
ในตบัไมไ่ด้เปล่ียนแปลงเร็วมาก จงึท าให้สามารถใช้ผลดงักลา่วได้ 
2.ผู้ ป่วยบางรายท่ีมีดชันีมวลกายมาก ไมส่ามารถท าการตรวจความยืดหยุน่ในตบั เน่ืองจาก
เคร่ืองตรวจไมส่ามารถวดัคา่ได้ 
3.การวดัระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด อาจมีผลบวกลวงจากภาวะพงัผืดในตบัจากสาเหตอ่ืุนๆ ได้ 
 
3.12.กำรบริหำรงำนวิจัยและตำรำงกำรปฏิบัติงำน (Administration and Time schedule)  
     
 
การด าเนินงาน 

2554 2555 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 

1.การเตรียมงาน ●               

2.รวบรวมข้อมลู ● ● ● ● ● ● ● ● ●       
3.วิเคราะห์
ข้อมลู 

        ● ● ●     

4.สรุปเขียน
รายงาน 

         ● ● ● ●   

5.รายงานผล             ● ● ● 

 
3.13. งบประมำณรำยจ่ำย (Budget) 
คา่ตรวจวดั Fibroscan™ ครัง้ละ 1,500 บาท  45,000 บาท 
คา่ตรวจวดัระดบั serum HA ครัง้ละ 500 บาท  19,500 บาท 
คา่ชดุเจาะตบั ชดุละ 1,500 บาท    58,500 บาท 
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คา่เดินทางและคา่ตอบแทนผู้ ป่วย    19,500 บาท 
รวม                142,500 บาท 
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บทที่ 4 
ผลกำรวจิัย 

 
การศกึษานีไ้ด้ศกึษาผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบั (Non alcoholic fatty liver disease) ท่ี

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ชว่งเวลาตัง้แต ่31 กรกฎาคม พ.ศ. 2553 ถึง 29 กมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2555 มี
ผู้ ป่วยเข้าร่วมการศกึษาทัง้หมด 39 ราย 

 
ผู้ ป่วย 39 ราย เป็นผู้ ป่วยชาวไทย ได้รับการวินิจฉัยวา่เป็นโรคไขมนัเกาะตบั ท่ีคลินิกผู้ ป่วย

นอกโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ โดยทกุรายตรวจพบ มีการเพิ่มขึน้ของระดบัเอนไซม์ แอสปาร์เตท 
ทรานสอะมิเนส (AST) และ/หรือ อะลานีน ทรานสอะมิเนส (ALT) อยา่งน้อย 2 ครัง้ในชว่ง 6 เดือน 
ร่วมกบัมีหลกัฐานการตรวจทางรังสีวิทยา เชน่ อลัตราซาวนด์ หรือเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้องเข้า
ได้กบัภาวะไขมนัเกาะตบั ผู้ ป่วยมีอายเุฉล่ีย 45.2±14.0 ปี เป็นเพศหญิง 18 ราย คิดเป็นร้อยละ 46.2 
เพศชาย 21 ราย คดิเป็นร้อยละ 53.8 เป็นผู้ ป่วยโรคอ้วนขัน้รุนแรง (Morbid obesity) กลา่วคือ มี
ดชันีมวลกายมากกวา่ 40 กิโลกรัม/ตารางเมตร 7 ราย หรือ ร้อยละ 17.9 ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยโรค
ไขมนัเกาะตบั ดงัแสดงในตารางท่ี 5 
 
4.1 ข้อมูลพืน้ฐำน 
ตารางท่ี 5: แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัในกลุม่ท่ีตบัไมมี่หรือมีพงัผืดน้อยและ
กลุม่ท่ีมีพงัผืดในตบัรุนแรง 
 

 
Variables 

[number (%) or 
mean ± S.D.] 

 
Total cases 

(n=39) 

 
No/mild fibrosis 

(F0-1) 
(n=13) 

 
Severe fibrosis 

(F2-4) 
(n=26) 

 
p-value 

 
Gender (%female) 

 
18(46.2%) 

 
3(7.7%) 

 
15(38.5%) 

 
0.04 

 
Age (years) 

 
45.5±14.3 

 
36.7±14.1 

 
49.7±11.8 

 
0.01 
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ตารางท่ี 5 (ตอ่): แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัในกลุม่ท่ีตบัไมมี่หรือมีพงัผืดน้อย
และกลุม่ท่ีมีพงัผืดในตบัรุนแรง 

 
 

BMI (kg/m2) 
 

33.6±1.2 
 

42.1±15.3 
 

29.4±5.6 
 

0.02 
 

BMI (kg/m2) 
(Morbid obese pts. were 

excluded) 

 
 

28.4±4.7 

 
 

27.9±6.1 

 
 

28.6±4.4 

 
 

0.74 

Subjects with metabolic 
syndrome, n(%) 

 
20(51.3%) 

 
6(15.4%) 

 
14(35.9%) 

 
0.50 

Subjects with morbid 
obesity, n(%) 

 
7(17.9%) 

 
6(15.4%) 

 
1(2.6%) 

 
<0.01 

 
Subjects with IFG/DM 

 
28(71.8%) 

 
5/2 (17.9%) 

 
12/9 (53.8%) 

 
0.04 

BARD score, n(%) 
0 
1 
2 
3 
4 

≥2 

 
2(5.1%) 

14(35.9%) 
5(12.8%) 

16(41.0%) 
2(5.1%) 

23(58.9%) 

 
1(2.6%) 
7(17.9%) 
2(5.1%) 
3(7.7%) 
0(0%) 

5(12.8%) 

 
1(2.6%) 
7(17.9%) 
3(7.7%) 

13(33.3%) 
2(5.1%) 

18(46.2%) 

 
 
 
 
 
 

0.06 

 
BARD score 

 
2.1±1.1 

 
1.6±0.9 

 
2.4±1.1 

 
0.05 

 
FIB-4* 

 
1.2±0.6 

 
0.9±0.6 

 
1.3±0.6 

 
0.08 

 
APRI* 

 
0.9±0.5 

 
0.7±0.5 

 
1.0±0.5 

 
0.09 

FIB-4[28]= age* AST (IU/l)/platelet count (*109/litre)*√ALT(IU/l); APRI[28]= AST (IU/l)/(UNL)/platelet 
count (*109/litre)*100 
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ตารางท่ี 6: แสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิาร คา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด และคา่ความยืดหยุ่น
ในตบัของผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัในกลุม่ท่ีตบัไมมี่หรือมีพงัผืดน้อยและกลุม่ท่ีมีพงัผืดในตบัรุนแรง 
 
 
 Variables 
 [number (%) or  
mean ± S.D.] 

 
Total cases 

(n=39) 

 
No/mild fibrosis 

(F0-1) 
(n=13) 

 
Severe fibrosis (F2-

4) 
(n=26) 

 
p-value 

 
AST (IU/L) 

 
50.5±24.0 

 
38.2±22.4 

 
53.2±22.2 

 
0.08 

 
ALT(IU/L) 

 
72.6±39.9 

 
59.5±42.4 

 
76.1±37.6 

 
0.30 

 
AST/ALT ratio 

 
0.8±0.3 

 
0.8±0.4 

 
0.8±0.3 

 
0.97 

FPG (mg/dl) 120.4±41.6 103.6±20.6 132.6±46.7 0.02 

Serum Hyaluronic acid 
(ng/ml) 

 
167.8±171.4 

 
90.4±121.0 

 
198.0±180.0 

 
0.06 

 
Fibroscan (kPa) 

 
9.4±3.4 

 
6.6±1.4 

 
10.0±3.5 

 
0.04 

 
NAS  SCORE 

 
4.4±1.9 

 
2.9±1.7 

 
5.3±1.2 

 
<0.01 

 
จากตารางท่ี 5 และ 6 พบวา่ อาย ุคะแนน BARD ระดบัน า้ตาลในเลือด คา่ NAS SCORE 

และคา่ความยืดหยุ่นในตบัจากการวดั Fibroscan™ ในกลุม่ท่ีมีพงัผืดในตบัรุนแรงมีคา่มากกวา่
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) สว่นระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดของทัง้ 2 กลุม่ไมพ่บวา่
แตกตา่งกนั นอกจากนีพ้บวา่จ านวนผู้ ป่วยท่ีมีระดบัน า้ตาลในเลือดท่ีเข้าได้กบัภาวะเบาหวานหรือ 
IFG ในกลุม่พงัผืดรุนแรงมีจ านวนมากกวา่อยา่งมีนยัส าคญั (p=0.04)  

ส าหรับดชันีมวลกายนัน้หากแยกคิดในกลุม่ท่ีไมมี่ภาวะอ้วนรุนแรงจะพบวา่ไมมี่ความ
แตกตา่งกนัของดชันีมวลกายในผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุม่ 

จากตารางท่ี 5และ 6 ได้มีการท า Multivariate logistic analysis เพ่ือหาปัจจยัท่ีสามารถ
ท านายภาวะพงัผืดรุนแรงในตบัได้ผลดงัตารางท่ี 6 
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ตารางท่ี 7: แสดงปัจจยัท่ีมีผลตอ่ระดบัความรุนแรงของพงัผืดในเนือ้ตบั 

 

Variable Odd Ratio 95%CI p-value 
Age (year) 1.2 1.0-1.5 0.05 
NAS SCORE 5.2 1.2-23.2 0.03 

*Multivariate analysis  
จากตารางท่ี 5 และ 6 พบวา่อาย ุ และ NAS SCORE เป็นปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเกิดพงัผืด

รุนแรงในตบัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติโดยมี odd ratios เป็น 1.2 และ 5.2 เทา่ตามล าดบั 
 
ตารางท่ี 8: แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัในกลุม่ท่ีมีภาวะอ้วนรุนแรง (Morbid 
obesity) เทียบกบักลุม่ท่ีไมมี่ภาวะอ้วนรุนแรง 
 
 Variables 
 [number (%) or  
mean ± S.D.] 

Others 
(n=32) 

Morbid obesity 
(n=7) 

p-value 

Gender (%female) 17(43.6%) 2(5.1%) 0.37 

Age (years)  48.7±13.0 31.0±10.5 <0.01 

BMI (kg/m2) 29.4±5.4 55.7±7.5 <0.01 

Subjects with severe fibrosis, 
n(%) 

25(64.1%) 1(2.6%) <0.01 

Subjects with IFG/DM 2/0(5.1%) 15/9(61.5%) 0.06 

BARD score 1.6±0.9 2.4±1.1 0.90 
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ตารางท่ี 9: แสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิาร คา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด ของผู้ ป่วยโรคไขมนั
เกาะตบัในกลุม่ท่ีมีภาวะอ้วนรุนแรง (Morbid obesity) เทียบกบักลุม่ท่ีไมมี่ภาวะอ้วนรุนแรง 
 
 
 Variables 
 [number (%) or  
mean ± S.D.] 

 
Others 
(n=32) 

 
Morbid obesity 

(n=7) 

 
p-value 

AST (IU/L) 54.2±23.4 24.9±6.0 <0.01 

ALT(IU/L) 79.9±37.8 29.1±9.2 <0.01 

AST/ALT ratio 0.7±0.3 1.0±0.5 0.12 

Albumin 4.5±0.4 4.2±0.2 0.02 

FPG (mg/dl) 127.9±42.9 92.9±8.5 <0.01 

Serum Hyaluronic acid  
(ng/ml) 

 
199.3±178.5 

 
51.0±44.9 

 
<0.01 

 
NAS  SCORE 

 
4.8±1.6 

 
2.3±1.6 

 
<0.01 

 
4.2.ผลกำรตรวจทำงพยำธิวิทยำของเนือ้ตับ 
ตารางท่ี 10: แสดงความรุนแรงของตบัอกัเสบจากผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบั 

 

Variables 
Total cases 

(n=39) 

 
No/mild fibrosis 

(F0-1) 
(n=13) 

 
Severe fibrosis 

(F2-4) 
(n=26) 

 
p-value 

Liver length (cm.) 
2.2±1.0 
(1-5cm) 

1.6±0.6 
(1-2.7cm) 

2.2±1.0 
(1-5cm) 

 

 
NAS  SCORE 

 
4.4±1.9 

 
2.9±1.7 

 
5.3±1.2 

 
<0.01 
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ตารางท่ี 10(ตอ่): แสดงความรุนแรงของตบัอกัเสบจากผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบั 
 

Ballooning 
-minimal 
-present 
-marked 

 
23(58.9%) 
15(38.5%) 
1(2.6%) 

 
11(28.2%) 

2(5.1%) 
0 

 
12(30.8%) 
13(33.3%) 

1(2.6%) 

 

Steatosis 
-Up to 33% 
-33 to 66% 
-more than 
66% 

 
17(43.6%) 
7(17.9%) 
15(38.5%) 

 
10(25.6%) 

1(2.6%) 
2(5.1%) 

 
7(17.9%) 
6(15.4%) 

13(33.3%) 

 

Inflammation 
-mild 
-moderate 
-severe 

 
2(5.1%) 
26(65%) 

11(27.5%) 

 
2(5.1%) 

11(28.2%) 
0 

 
0 

15(38.5%) 
11(28.2%) 

 

Fibrosis 
  F0 
  F1 
  F2 
  F 3 
  F4 

 
2 (5.1%) 

11 (27.5%) 
21 (53.8%) 
5 (12.8%) 

0 (0%) 

 
2 (5.1%) 

11 (27.5%) 
0 
0 
0 

 
0 
0 

21 (53.8%) 
5 (12.8%) 

0 

 

 
ตารางท่ี 11: แสดงความรุนแรงของตบัอกัเสบจากผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบัจ าแนก
ตามกลุม่ท่ีมีและไมมี่ความผิดปกตขิองระดบัน า้ตาลในเลือด 

 

Variables 
Total cases 

(n=39) 

 
Subjects without 

IFG/DM 
(n=13) 

 
Subjects with 

IFG/DM 
(n=26) 

 
p-value 

Liver length (cm.) 2.2±1.0 1.9±1.0.6 2.4±1.1  
 
NAS  SCORE 

 
4.4±1.9 

 
3.7±2.2 

 
4.7±1.6 

 
<0.01 
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ตารางท่ี 11(ตอ่): แสดงความรุนแรงของตบัอกัเสบจากผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบั
จ าแนกตามกลุม่ท่ีมีและไมมี่ความผิดปกตขิองระดบัน า้ตาลในเลือด 

 
Ballooning 
-minimal 
-present 
-marked 

 
23(58.9%) 
15(38.5%) 
1(2.6%) 

 
10(25.6%) 

3(7.7%) 
0 

 
13(33.3%) 
12(30.8%) 

1(2.6%) 

 

Steatosis 
-Up to 33% 
-33 to 66% 
-more than 
66% 

 
17(43.6%) 
7(17.9%) 
15(38.5%) 

 
7(17.9%) 
2(5.1%) 
4(10.3%) 

 
10(25.6%) 
5(12.8%) 

11(28.2%) 

 

Inflammation 
-mild 
-moderate 
-severe 

 
2(5.1%) 
26(65%) 

11(27.5%) 

 
1(2.6%) 
9(23.1%) 
3(7.7%) 

 
1(2.6%) 

17(43.6%) 
8(20.5%) 

 

Fibrosis 
  F0 
  F1 
  F2 
  F 3 
  F4 

≥F2 

 
2 (5.1%) 

11 (27.5%) 
21 (53.8%) 
5 (12.8%) 

0 (0%) 
26(66.7%) 

 
1 (2.6%) 
6 (15.4%) 
5(12.8%) 
1(2.6%) 

0 
6(15.4%) 

 
1(2.6%) 
5(12.8%) 

16 (41.0%) 
4(10.3%) 

0 
20(51.3%) 

 
 
 
 
 
 

0.06 

 
 จากตารางท่ี 9 เห็นวา่ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะเบาหวานหรือ IFG จะมีความรุนแรงของการอกัเสบใน
เนือ้ตบัจาก NAS SCORE มากกวา่อย่างมีนยัส าคญั (3.7±2.2 vs 4.7±1.6; p<0.01) 
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4.3. กำรตรวจวัดระดับกรดไฮยำลูโรนิกในเลือด และกำรตรวจค่ำควำมยืดหยุ่นในตับโดย 
Fibroscan™ 
แผนภมูิท่ี 1: แผนภมูิแทง่แสดงคา่เฉล่ียกรดไฮยาลโูรนิกในเลือดในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบัแยกตาม
ระดบัความรุนแรงของพงัผืดในตบั 
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แผนภมูิท่ี 2: แผนภมูิแทง่แสดงคา่เฉล่ียความยืดหยุน่ของตบัจากการตรวจ Fibroscan™ในผู้ ป่วย
ไขมนัเกาะตบัแยกตามระดบัความรุนแรงของพงัผืดในตบั 
 

 
 
 จากแผนภมูิท่ี 1 และ 2 จะเห็นได้วา่   คา่เฉล่ียของคา่ Fibroscan™   และ      คา่ระดบั
กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบัมีคา่สงูมากขึน้ตามระดบัความรุนรงของพงัผืดในตบั
โดยจากตารางท่ี 6 พบวา่คา่ Fibroscan™ ของกลุม่ท่ีพงัผืดรุนแรงระดบั F2-4 มีคา่มากกวา่กลุม่ท่ีมี
พงัผืดระดบั F0-1 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (6.6 vs 10.0 kPa, p = 0.04) 
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แผนภมูิท่ี 3: แผนภมูิเส้นแสดงความสมัพนัธ์ของคา่ความยืดหยุ่นของตบัจากการตรวจ Fibroscan™ 
และคา่ระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั 
 

 
 
 

แตเ่ม่ือเราวิเคราะห์หาความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่ระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด และ คา่ความ
ยืดหยุ่นในตบัจาก Fibroscan™ พบวา่มีคา่ความสมัพนัธ์กนัเพียงเล็กน้อยคือ r = 0.25 เทา่นัน้ ซึง่
อาจเป็นค าอธิบายท่ีเราต้องตรวจทัง้คา่กรดไฮยล่โูรนิกในเลือด และคา่ Fibroscan™ ในผู้ ป่วยไขมนั
เกาะตบัเพ่ือประเมินความรุนแรงของพงัผืดในตบั และเม่ือน าคา่ท่ีวดัได้มาสร้างกราฟ ROC โดย
เปรียบเทียบกบัความรุนแรงของพงัผืดในเนือ้ตบัท่ีได้จากการตรวจทางพยาธิวิทยาเพ่ือหาคา่ cut-off 
เพ่ือตรวจหาพงัผืดในตบัท่ีมีความรุนแรงตัง้แตร่ะดบั F2 ขึน้ไปจะได้ผลดงัภาพท่ี 1 
 
 
 
 

R=0.25 
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ภาพท่ี1: ROC curve ของระบบคะแนน BARD score, ระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด และการ
ตรวจวดัคา่ความยืดหยุน่ในตบัด้วย Fibroscan™เพ่ือใช้ตรวจหาความรุนแรงของพงัผืดในเนือ้ตบั 

 
 
 
 จาก ROC curve ด้านบนจะเห็นวา่ ระบบคะแนน BARD score เป็นระบบท่ีใช้ท านายความ
รุนแรงของพงัผืดในตบัได้ดี โดยมี AUROC 0.86 และในการศกึษานี ้ พบวา่หากใช้คา่ระดบั        
กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดตัง้แต ่ 76 นก./มล.ขึน้ไป เพ่ือจะหาผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบัท่ีมีพงัผืดในตบั
รุนแรง (F2-4) พบวา่ มีความไวร้อยละ 91.3 ความจ าเพาะร้อยละ 60 Positive predictive value 
(PPV) ร้อยละ 84 Negative predictive value (NPV) ร้อยละ 66.7 และความแมน่ย า ร้อยละ 77.5 
โดยมีพืน้ท่ีใต้ ROC 0.81 
 

สว่นการใช้คา่ความยืดหยุน่ในตบัท่ีได้จากการตรวจ Fbroscan™ ตัง้แต ่ 6.5 กิโลปาสคาล
(kPa) ขึน้ไป เพ่ือจะหาผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบัท่ีมีพงัผืดในตบัรุนแรง (F2-4) พบวา่ มีความไวร้อยละ 87 

Area Under the Curve 

Test Result 

Variable(s) Area 

BARD .862 

HAlevel .817 

Fibroscan .833 
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ความจ าเพาะร้อยละ 50 Positive predictive value (PPV) ร้อยละ 87 Negative predictive value 
(NPV) ร้อยละ 50 และความแมน่ย า ร้อยละ 79.3 โดยมีพืน้ท่ีใต้ ROC 0.83 
ตารางท่ี 12: การหาคา่ Cut-off ของคา่ความยืดหยุน่ในตบัจาก Fibroscan™ เพ่ือตรวจหาพงัผืด
รุนแรงตัง้แตร่ะดบั F2 และ F3 ในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบั  

 
Stage AUROC Cutoff 

(kPa) 
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) 
PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

≥F2 0.83 
(0.68-0.99) 

6.5 87.0 50.0 87.0 50.0 

  8.2 70 80 66.7 35.7 

≥F3 0.72 
(0.52-0.92) 

9.1 100 58.3 22.7 94.7 

  9.4 80.0 62.5 22.7 94.7 

 
 ตารางท่ี 13: การหาคา่ Cut-off ของคา่ความยืดหยุน่ในตบัจากคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด
เพ่ือตรวจหาพงัผืดรุนแรงตัง้แตร่ะดบั F2 และ F3 ในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบั  
 

Stage AUROC Cutoff 
(ng/ml) 

Sensitivity 
(%) 

Specificity 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

≥F2 0.82 
(0.65-0.98) 

76 91.3 60.0 84.0 66.7 

  110 59.3 78.6 84.2 50 

≥F3 0.73 
(0.41-1.04) 

200 66.7 80.0 36.4 93.3 

  245 50 85.7 37.5 90.9 
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4.4. กำรค ำนวณค่ำควำมไว ควำมจ ำเพำะ Positive predictive value และ negative 
predictive value 
ตารางท่ี 14: แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคะแนน BARD คา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดและความรุนแรง
ของพงัผืดในตบัในผู้ ป่วย NAFLD (n=39 ราย) 

 
 No/mild fibrosis 

 (F0-1)(n,%) 
Severe fibrosis  
 (F2-4)(n, %) 

 
 BARD < 2 and serum HA < 76 ng/ml 

 
5(12.8%) 

 
1 (2.6%) 

 
BARD < 2 and serum HA  ≥ 76 ng/ml 

 
3(7.7%) 

 
7 (17.9%) 

  

BARD ≥ 2 and serum HA < 76 ng/ml 

 
4(10.3%) 

 
3 (7.7%) 

 
BARD ≥ 2 and serum HA  ≥ 76 ng/ml 

 
1 (2.6%) 

 
15 (38.5%) 

 
ตารางท่ี 15: แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคะแนน BARD คา่ความยืดหยุ่นของเนือ้ตบัและความ
รุนแรงของพงัผืดในตบัในผู้ ป่วย NAFLD (n=30 ราย) 
 
 No/mild fibrosis 

 (F0-1)(n,%) 
Severe fibrosis  

(F2-4)(n, %) 
 
 BARD < 2 and Fibroscan < 6.5 kPa  

 
3 (10%) 

 
2 (6.7%) 

 

BARD ≥ 2 and Fibroscan < 6.5 kPa  

 
0(0%) 

 
1(3.3%) 

  

BARD < 2 and Fibroscan ≥ 6.5 kPa  

 
2 (6.7%) 

 
5 (16.7%) 

 

BARD ≥ 2 and Fibroscan ≥ 6.5 kPa  

 
0 (0%) 

 
17 (56.7%) 
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ตารางท่ี 16: แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด คา่ความยืดหยุ่นของเนือ้ตบั
และความรุนแรงของพงัผืดในตบัในผู้ ป่วย NAFLD (n=30 ราย) 
 
 No/mild fibrosis  

(F0-1)(n,%) 
Severe fibrosis 
 (F2-4)(n, %) 

serum HA < 76 ng/ml and Fibroscan < 
6.5 kPa  

 
1 (3.3%) 

 
0 (0%) 

serum HA ≥76 ng/ml and Fibroscan < 
6.5 kPa  

 
2(6.7%) 

 
3(10%) 

 serum HA < 76 ng/ml and Fibroscan ≥ 

6.5 kPa  

 
2 (6.7%) 

 
3(10%) 

serum HA ≥ 76 ng/ml and Fibroscan ≥ 
6.5 kPa  

 
0 (0%) 

 
19 (63.3%) 

 
ตารางท่ี 17: แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด คา่ความยืดหยุ่นของเนือ้ตบั
และความรุนแรงของพงัผืดในตบัในผู้ ป่วย NAFLD ท่ีคะแนน BARD 2-4 (n=17 ราย) 
 
 No/mild fibrosis 

(F0-1)(n,%) 
Severe fibrosis 

(F2-4)(n, %) 
serum HA < 76 ng/ml and Fibroscan < 
6.5 kPa  

 
0(0%) 

 
0 (0%) 

serum HA ≥ 76 ng/ml and Fibroscan < 
6.5 kPa  

 
0(0%) 

 
1(5.9%) 

 serum HA < 76 ng/ml and Fibroscan ≥ 
6.5 kPa  

 
0 (0%) 

 
2(11.8%) 

serum HA ≥ 76 ng/ml and Fibroscan ≥ 

6.5 kPa  

 
0 (0%) 

 
14 (82.4%) 
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ตารางท่ี 18: แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดและ/หรือคา่ความยืดหยุ่นในตบั
ท่ีมากกว่าคา่ cut-off กบัระดบัความรุนแรงของพงัผืดในตบั  

 No/mild fibrosis 
(F0-1) (n,%) 

Severe fibrosis 
(F2-4) (n, %) 

 
Total 

serum HA ≥ 76 ng/ml 
(exclusive) or   

Fibroscan ≥ 6.5 kPa 

 
4 

 
6 

 
10 

serum HA ≥ 76 ng/ml and 

Fibroscan ≥ 6.5 kPa 

 
0 

 
19 

 
19 

Total 4 25 29 

 
ตารางท่ี 19: แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด และ/หรือคา่ความยืดหยุ่นในตบั
ท่ีมากกว่าคา่ cut-off กบัระดบัความรุนแรงของพงัผืดในตบั ในผู้ ป่วย NAFLD ท่ีคะแนน BARD 2-4 

 No/mild fibrosis 
(F0-1) (n,%) 

Severe fibrosis 
(F2-4) (n, %) 

 
Total 

serum HA ≥ 76 ng/ml or 

Fibroscan ≥  6.5 kPa 

 
0 

 
3 

 
3 

serum HA ≥ 76 ng/ml and 

Fibroscan ≥ 6.5 kPa 

 
0 

 
14 

 
14 

Total 0 17 17 
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ตารางท่ี 20: คา่ความไว ความจ าเพาะ Positive predictive value และ negative predictive value
ของการใช้ระบบคะแนน BARD และ/หรือคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดและ/หรือคา่ความยืดหยุน่ใน
ตบัจาก Fibroscan™ เพ่ือตรวจหาพงัผืดรุนแรงตัง้แตร่ะดบั F2-4 ในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบั 
 

 Sensitivity Specificity PPV NPV 
BARD score and/or 
serum HA  

 
96.2% 

 
38.5% 

 
75.7% 

 
83.3% 

BARD score and/or 
Fibroscan™ 

 
92% 

 
60% 

 
92% 

 
60% 

Serum HA and/or 
Fibroscan™  

 
100% 

 
20% 

 
86.2% 

 
100% 

BARD score and/or 
serum HA and/or 
Fibroscan™ 

 
100% 

 
Limited case 

 
100% 

 
Limited case 

 
 จากตารางท่ี 20 พบวา่การใช้ BARD score ร่วมกบัการวดัระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดจะ
มีความไวและ NPV ในการท านายพงัผืดรุนแรงในตบัตัง้แต ่ F2-4 ในผู้ ป่วย NAFLD สงูกวา่การใช้ 
BARD score ร่วมกบัการวดั Fibroscan™ และหากใช้การวดั Fibroscan™ร่วมกบัการวดัระดบั
กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดจะเป็นเคร่ืองมือท่ีมี NPV สงูท่ีสดุคือร้อยละ 100 อยา่งไรก็ตามพบวา่มีผล
ลบลวง 5 ใน 24 รายคิดเป็นร้อยละ 20.83 

 
จากผลการศกึษาดงักล่าวพบวา่หากเราใช้ระบบคะแนน BARD ร่วมกบัคา่กรดไฮยาลโูรนิก

ในเลือดเพ่ือท านายพงัผืดรุนแรงในตบัตัง้แตร่ะดบั F2-4 ในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั อาจท าให้เราลดการ
เจาะตบัในผู้ ป่วยได้ร้อยละ 50 และเป็นร้อยละ 60 หากใช้ระบบคะแนน BARD ร่วมกบัคา่ความ
ยืดหยุ่นในตบั และหากใช้คา่ BARD Score 2-4 คะแนน และ/หรือ คา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด และ/
หรือ คา่ Fibroscan™ ท่ีสงูผิดปกต ิ แล้วพบวา่ ผู้ ป่วยทกุรายในการศกึษานีจ้ะมีพงัผืดในตบัรุนแรง
ตัง้แต ่ F2 ขึน้ไปทัง้สิน้ อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากผู้ ป่วยมีจ านวนจ ากดัคงต้องการการศกึษาเพิ่มเตมิ
ตอ่ไป 
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บทที่ 5 
อภปิรำยผลและข้อแสนอแนะ 

 
จากผลการศกึษานีพ้บว่าการใช้ระบบคะแนน BARD ท่ีมี คา่ตัง้แต ่ 2-4 ร่วมกบั การวดั             

ระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดท่ีมีคา่ตัง้แต ่76 นาโนกรัม/มล. มีคา่ความไว ความจ าเพาะ PPV และ 
NPV ในการท านายภาวะพงัผืดรุนแรงตัง้แตร่ะดบั F2-4 ในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัเป็นร้อยละ 96.2, 
38.5, 75.7 และ 83.3 ตามล าดบั สว่นการใช้ระบบคะแนน BARD ท่ีมีคา่ตัง้แต ่2-4 ร่วมกบัคา่ความ
ยืดหยุ่นในตบัจากเคร่ือง Fibroscan™ ท่ีมีคา่ตัง้แต ่ 6.5 กิโลปาสคาล (kPa) มีคา่ความไว 
ความจ าเพาะ PPV และ NPV เป็นร้อยละ 92, 60, 92 และ 60 ตามล าดบั ดงันัน้จะเห็นได้วา่การใช้
ระบบคะแนน BARD score ท่ีมีคา่ 2-4 คะแนน ร่วมกบัคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด ท่ีมีคา่ตัง้แต ่76 
นาโนกรัม/มล.หรือคา่ความยืดหยุน่ในตบัจากเคร่ือง Fibroscan™ ท่ีมีคา่ตัง้แต ่ 6.5 กิโลปาสคาล 
(kPa)  สามารถท านายภาวะพงัผืดรุนแรงตัง้แตร่ะดบั F2-4 ในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัได้ดีเม่ือเทียบ
กบัการตรวจเนือ้ตบัทางพยาธิวิทยาซึง่เป็นวิธีมาตรฐาน (Gold standard) 

 
 นอกจากนีพ้บว่าหากใช้ระบบคะแนน BARD ร่วมกบัการวดักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดเพ่ือ
ท านายพงัผืดรุนแรงในตบัตัง้แตร่ะดบั F2-4 ในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั ท าให้เราลดการเจาะตบัในผู้ ป่วย
ได้ร้อยละ 50 และร้อยละ 60 ในกรณีท่ีใช้ระบบคะแนน BARD ร่วมกบัคา่ความยืดหยุน่ในตบัและ
หากใช้ทัง้ระบบคะแนน BARDท่ีมาก ร่วมกบั serum HA และ คา่ Fibroscan™ ท่ีสงูผิดปกต ิแล้ว
พบวา่ผู้ ป่วยทกุรายในการศกึษานีจ้ะมีพงัผืดในตบัรุนแรงตัง้แต ่ F2 ขึน้ไปทัง้สิน้ อยา่งไรก็ตาม
เน่ืองจากผู้ ป่วยมีจ านวนจ ากดัคงต้องการการศกึษาเพิ่มเตมิตอ่ไป 

 
 ในการศกึษานีพ้บวา่ ผู้ ป่วยท่ีอายมุาก และ NAS SCORE ท่ีสงูกวา่เทา่นัน้ท่ีมีผลตอ่การเกิด
พงัผืดท่ีรุนแรงในตบัซึง่แตกตา่งจากการศกึษาก่อนหน้านี ้[15] ในตา่งประเทศท่ีพบว่าดชันีมวลกายท่ี
มากจะมีผลตอ่ความรุนแรงของพงัผืดในตบัด้วยด้วย ทัง้นีเ้น่ืองจากในการศกึษาของเรามีผู้ ป่วย 7 
รายหรือ คิดเป็นร้อยละ 17.9 ท่ีมีดชันีมวลกายเข้าได้กบัภาวะอ้วนท่ีรุนแรง (Morbid obesity) ซึง่จาก
การศกึษาในกลุม่ผู้ ป่วยดงักลา่วท่ีผา่นมาไมพ่บว่าดชันีมวลกายมีผลตอ่การเกิดพงัผืดรุนแรงในตบั

[29, 30, 31] 
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ในการศกึษานี ้ เราเลือกใช้การตรวจวดัคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด เพ่ือแสดงถึงระดบัความ
รุนแรงของพงัผืดในตบัในผู้ ป่วย NAFLD เน่ืองจากเคยมีการศกึษาทัง้ในประเทศ และ ตา่งประเทศ
[21, 22, 23] ท่ีแสดงให้เห็นวา่ระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือด มีความสมัพนัธ์กบัความรุนแรงของ
พงัผืดในตบั โดยท่ีก่อนหน้านี ้การตรวจดงักลา่วมีใช้เฉพาะในงานวิจยั ยงัไมเ่คยมีการน ามาใช้จริงใน
เวชปฏิบตัิ เน่ืองจาก ชดุทดสอบท่ีต้องสัง่จากตา่งประเทศ ท าให้มีต้นทนุท่ีคอ่นข้างสงู แตปั่จจบุนัมี
ชดุทดสอบท่ีพฒันาขึน้เองในประเทศ โดยอาศยัหลกัการท่ีเป็น ELISA based method ท าให้มี
โอกาสท่ีจะน ามาใช้ได้จริง โดยมีคา่ปกตจิากการศกึษาตา่งๆท่ีประมาณ 10-100 ng/ml [32, 33] โดย
ไมพ่บวา่มี diurnal variation ในการตรวจ แตมี่คา่สงูขึน้แปรผนัตามอายท่ีุมากขึน้ โดยมีอตัราการ
เพิ่มขึน้ประมาณ 0.5 ng/ml ตอ่อายท่ีุเพิ่มขึน้ 1 ปี [33] นอกจากนีพ้บว่ามีคา่เพิ่มขึน้ได้เล็กน้อยหลงั
รับประทานอาหาร [32, 34] หรือ หลงัออกก าลงักายทนัที [35] ซึง่จะท าให้ lymphatic circulation 
ไหลเวียนเพิ่มขึน้ ท าให้ตรวจวดัระดบักรด hyaluronic ในเลือดได้เพิ่มขึน้ นอกจากนีอ้าจพบผลบวก
ลวงได้ ในผู้ ป่วยท่ีมีโรคเนือ้เย่ือเก่ียวพนั (Connective tissue diseases) และ ภาวะพงัผืดในตบัจาก
โรคตบัเรือ้รังอ่ืนๆ อยา่งไรก็ตาม ไมพ่บมีผู้ ป่วยลกัษณะดงักล่าวในการศกึษาของเรา  

 

ในการศกึษานี ้ มีจ านวนผู้ ป่วยท่ีสามารถท าการตรวจความยืดหยุ่นในตบั ด้วยเคร่ือง 
Fibroscan™ เพียง 30 ราย เน่ืองจากข้อจ ากดัของเคร่ืองมือท่ีไมส่ามารถตรวจวดัในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะ
อ้วนรุนแรง หรือผู้ ป่วยบางรายท่ีมีไขมนับริเวณรอบเอวมาก อยา่งไรก็ตามพบวา่คา่ความไว 
ความจ าเพาะ ในการท านายภาวะพงัผืดรุนแรงในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั ของการตรวจด้วยเคร่ือง 
Fibroscan™ร่วมกบัคะแนน BARD ยงัคงมีคา่สงูเป็นร้อยละ 92 และร้อยละ 60 ตามล าดบั ซึง่คง
ต้องการการทดสอบความแม่นย าในผู้ ป่วยเพิ่มเตมิตอ่ไป เชน่เดียวกนักบัการใช้ระบบคะแนน BARD 

ร่วมกบัการตรวจ Fibroscan™ และระดบักรดไฮยาลโูรนิกในเลือดแม้จะมีความไวมากถึงร้อยละ 100 

แตก็่มีความจ าเพาะท่ีต ่า อีกทัง้จ านวนผู้ ป่วยก็มีเพียง 17 รายท าให้ยงัไมส่ามารถสรุปผลการศกึษาท่ี
แนน่อนได้ อยา่งไรก็ตามหากผลการตรวจทัง้ 3 เคร่ืองมือให้ผลเป็นลบก็มีแนวโน้มวา่จะไมมี่ภาวะ
พงัผืดรุนแรงในเนือ้ตบัในผู้ ป่วยไขมนัเกาะตบั เชน่เดียวกบัถ้าผลการตรวจทัง้ 3 เคร่ืองมือเป็นบวกก็
นา่จะบง่ชีว้า่มีพงัผืดในตบัรุนแรงระดบั F2 ขึน้ไป 
 

มีผู้ ป่วยร้อยละ 5-6 ท่ีพบวา่การวดัคา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือดร่วมกบัระบบคะแนน BARD 
หรือ การตรวจ Fibroscan™ ไมส่อดคล้องกบัผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบั ซึง่คงต้องเฝ้า
ตดิตามผู้ ป่วยในระยะยาวตอ่ไป เพราะแม้วา่ปัจจบุนัการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบัจะเป็นการ
ตรวจมาตรฐานของพงัผืดในตบั แตเ่ป็นท่ีทราบกนัดีวา่เนือ้ตบัท่ีได้เป็นเพียง 1 ใน 50,000 ของเนือ้
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ตบัทัง้หมด ซึง่อาจมีความคลาดเคล่ือนในการวินิจฉยัได้โดยเฉพาะในกรณีท่ีได้ชิน้เนือ้ไมม่าก หรือ
เคร่ือง Fibroscan™  อาจให้คา่สงูกวา่ปกตใินกรณีท่ีคา่ AST หรือ ALT มีคา่สงู [36, 37]  

จากการศกึษานีจ้ะเห็นได้วา่การใช้ระบบคะแนน BARD ร่วมกบั คา่กรดไฮยาลโูรนิกในเลือด 
หรือการวดัความยืดหยุน่ในตบัด้วย Fibroscan™ เป็นเคร่ืองมือท่ีสามารถน ามาใช้ท านายพงัผืดใน
เนือ้ตบัในผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบัได้ดีเม่ือเทียบกบัการตรวจทางพยาธิวิทยาของเนือ้ตบัท่ีเป็นวิธี
มาตรฐานในปัจจบุนั ท าให้ลดโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรงท่ีอาจเกิดจากการเจาะตบัได้ และ
ท าให้มีเคร่ืองมือท่ีสามารถตรวจติดตามการด าเนินโรคในผู้ ป่วยกลุม่นี ้ ซึง่จะน าไปสูก่ารพฒันายา
และการรักษาในอนาคตตอ่ไป 
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ภำคผนวก ก 
ใบยนิยอมเข้ำร่วมกำรศึกษำวิจัย 

กำรวิจัยเร่ือง   การใช้ระบบคะแนนบาร์ดร่วมกบัการวดัความยดืหยุน่ในตบัหรือ การตรวจวดัระดบักรด 
ไฮยาลโูรนิกเพื่อใช้วินจิฉยัภาวะพงัผืดรุนแรงจากพยาธิสภาพในตบัของผู้ ป่วยโรคไขมนัเกาะตบั 

 
วนัให้ค ายินยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว .................................................................................................... 
ที่อยู.่................................................................................................................................................
ได้อา่นรายละเอียดจากเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวจิยัวิจยัที่แนบมาฉบบัวนัท่ี..................... 
และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยัที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม และ 
วนัท่ี พร้อมด้วยเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั ทัง้นีก้่อนที่จะลงนามในใบยินยอมให้ท าการ
วิจยันี ้ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วจิยัถงึวตัถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการท าวจิยั วธีิการ
วิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการวจิยั หรือจากยาทีใ่ช้ รวมทัง้ประโยชน์ที่จะเกิดขึน้จากการ
วิจยั และแนวทางรักษาโดยวิธีอืน่อยา่งละเอียด ข้าพเจ้ามเีวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามข้อสงสยั
จนมีความเข้าใจอยา่งดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามตา่ง ๆ ด้วยความเต็มใจไมปิ่ดบงัซอ่นเร้นจนข้าพเจ้า
พอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะได้รับ
การรักษาพยาบาลโดยไมเ่สยีคา่ใช้จา่ย  
 ข้าพเจ้ามีสทิธิทีจ่ะบอกเลกิเข้าร่วมในโครงการวจิยัเมื่อใดก็ได้ โดยไมจ่ าเป็นต้องแจ้งเหตผุล 
และการบอกเลกิการเข้าร่วมการวิจยันี ้จะไมม่ีผลตอ่การรักษาโรคหรือสทิธิอื่น ๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพงึได้รับ
ตอ่ไป 

 ผู้วิจยัรับรองวา่จะเก็บข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับ
การยินยอมจากข้าพเจ้าเทา่นัน้ บคุคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนบัสนนุการวิจยั คณะกรรมการพิจารณา
จริยธรรมการวจิยัในคน ส านกังานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนญุาตให้เข้ามาตรวจและ
ประมวลข้อมลูของผู้เข้าร่วมวิจยั ทัง้นีจ้ะต้องกระท าไปเพื่อวตัถปุระสงค์เพื่อตรวจสอบความถกูต้องของ
ข้อมลูเทา่นัน้ โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศกึษานีข้้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มกีารตรวจสอบข้อมลู
ประวตัิทางการแพทย์ของผู้ เข้าร่วมวิจยัได้ 

ผู้วิจยัรับรองวา่จะไมม่กีารเก็บข้อมลูใด ๆ ของผู้ เข้าร่วมวจิยั เพิม่เติม หลงัจากที่ข้าพเจ้าขอ
ยกเลกิการเข้าร่วมโครงการวจิยัและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอยา่งที่ใช้ตรวจสอบทัง้หมดที่
สามารถสบืค้นถึงตวัข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจวา่  ข้าพเจ้ามีสทิธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าและสามารถ
ยกเลกิการให้สทิธิในการใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจยัรับทราบ 
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 ข้าพเจ้าได้ตระหนกัวา่ข้อมลูในการวิจยัรวมถึงข้อมลูทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไมม่กีาร
เปิดเผยช่ือ จะผา่นกระบวนการตา่ง ๆ เช่น การเก็บข้อมลู การบนัทกึข้อมลูในแบบบนัทกึและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมลูเพื่อวตัถปุระสงค์ทางวชิาการ รวมทัง้
การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวจิยัทางด้านเภสชัภณัฑ์ เทา่นัน้  
 ข้าพเจ้าได้อา่นข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทกุประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจยัด้วย
ความเต็มใจ จงึได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี ้ 
 

  ......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถงึวตัถปุระสงค์ของการวจิยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการไมพ่งึประสงค์
หรือความเสีย่งที่อาจเกิดขึน้จากการวจิยั หรือจากยาที่ใช้  รวมทัง้ประโยชน์ที่จะเกิดขึน้จากการวิจยัอยา่ง
ละเอียด ให้ผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงใน
เอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเตม็ใจ 

  

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวจิยั 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ท าวิจยั ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 

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

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 
                           วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภำคผนวก ข 
แบบนัทึกข้อมลูท่ี1 

CRF NAFLD2010                                                                                    
                                                                                        NFL _ _ _ 

แบบฟอรม์การบนัทกึขอ้มลูผูป่้วยโรคไขมนัเกาะตบั 
Non alcoholic fatty liver disease 

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

  
□ OPD (0) □ IPD (1) 

 
1.Identification information 
 

- Sex…..□ 0.male □ 1.female     

- Age…………year 
- Weight   ……… Kg  
- Height …………cm   
- BMI……………kg/m2  
- WC……………..cm 
- HC………………cm 
- Neck circumference ………. cm  
 

2. First Visit: Clinical details at time of diagnosis 
 

- 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 

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

    if yes ……………Years 

    If yes, treatment of DM    □ 0= DIET Control,  □ 1= OHA,     

                                □ 2=Insulin, □ 3=COMBINED 

-  Hypertriglyceridemia (>150mg/dl)  
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-  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 

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

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

- 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……………………………………………………………………… 

 

3. Laboratory Data at time of diagnosis 

- Total Bilirubin                                __ . __  mg/Dl 

- Direct Bilirubin                     __ . __  mg/dL 

-    AST      __ __ __ U/L  

-    ALT      __ __ __ __ U/L           

-   ALP; Alkaline Phosphatase     __ __ __ __ U/L          

-   GGT; Gamma glutamyl tranferase    __ __ __ __ U/L  

-   Albumin       __. __ g/dL.  

-   Globulin level       __ __ __  g/dl  

-   Prothrombin time     __ __ . __sec  

-   Fasting plasma glucose    __ __ __  mg/dL 

          -   Uric acid      __ __ __  mg/dL 

-  Total Cholesterol     __ __ __  mg/dL  
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-  Triglyceride     __ __ __ __  mg/dL 

-  HDL cholesterol     __ __ __  mg/dL 

-  HbA1C      __ __ __ %  

4. Laboratory Data for liver fibrosis / CAD risk assessment at 

baseline 

- Hyaluronic acid    __ __ __ ng/ml  

- CRP; C-reactive protein   __ __ __ mg/l 

- Fibroscan result _______________ kPa 

- BARD score  ____________ 

- NAS Score (liver histopathology) ______________ 

- Framingham risk score……………………… 

- % CHD risk……………………………………… 

5. Liver Imaging data done by  

□ 1= US,   □ 2=CT,  □ 3=MRI    □ 

4=Others…………………………………….. 

Results…………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………

……………… 

Note:  

……………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………

……………………………………… 

……………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………

……………………………………… 
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6. Follow-up data 

 

Time Diagnosis 3 month 6month 9month 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) 

PT (sec) 

FPG (mg/dL) 

Uric a (mg/dL) 

           TC (mg/dL) 

Triglyceride                       

(mg/dL) 

 HDL-C 

(mg/dL) 

Hyaluronic 

(ng/ml) 

HbA1C(%) 

CRP (mg/l) 

Fibroscan 

(kPa) 

BARD score   

NAS Score 
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7.Clinical Outcomes  

     7.1. Liver complication    □ 0= No,   □1 = Yes 

 -  Compensated  cirrhosis    Date____________ 

 -  Decompensated cirrhosis  Date____________ 

 -  Hepatocellular carcinoma  Date____________ 

 -  SBP      Date____________ 

 -  Esophageal variceal bleeding  Date____________ 

     7.2.  Atherosclerotic related problem  □ 0= No,   □1 = Yes 

 -  Coronary artery disease    Date____________ 

 -  Cerebrovascular accident  Date____________ 

 -  New onset DM    Date____________ 

    7.3.  Death □    0= No,   □1 = Yes 

 -  Cause of death ………………………………………………….. 

      

             Date____________ 

 

บนัทกึขอ้มลูโดย 

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

     (พญ. ธนัสน ีสนุทรมโนกลุ) 

                                                                       

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

                                                (รศ.นพ.สมบัต ิตรปีระเสรฐิสขุ) 

    วนัที.่.................................................. 
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ประวัตผู้ิเขียนวทิยำนิพนธ์ 
 

ช่ือ   พญ. ธนสันี  สนุทรมโนกลุ 
วนัเดือนปีเกิด  1 เมษายน 2524 จงัหวดักรุงเทพมหานคร 
ประวตัิการศกึษา 
พ.ศ. 2541-2546 แพทยศาสตร์ศกึษา (เกียรตินิยมอนัดบั 1) จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
พ.ศ. 2550-2552 วฒุิบตัรแพทย์ผู้ เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์ 
พ.ศ. 2553-2554 ปัจจบุนัก าลงัฝึกอบรมหลกัสตูรแพทย์ประจ าบ้านตอ่ยอด  

สาขาอายรุศาสตร์ โรคระบบทางเดนิอาหาร ท่ีหนว่ยทางเดนิอาหาร 
ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
ปริญญาและประกาศนียบตัร 

พ.ศ. 2546  แพทยศาสตร์ศกึษา (เกียรตินิยมอนัดบั 1) จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
พ.ศ. 2552  วฒุิบตัรแพทย์ผู้ เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์ 
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