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ผู้ป่วยโรคตับค่ังไขมัน ซ่ึงประเมินโดย NAFLD activity score (NAS) 
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ในซีรั่มมีสหสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับ NAS โดยมีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์เท่ากับ 0.39 (P = 0.005) นอกจากน้ี
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PUTH MUANGPAISARN: STUDY OF CORRELATION BETWEEN SERUM MICRORNA 34A AND LIVER 
INFLAMMATION IN NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE. ADVISOR: ASSOC. PROF. SOMBAT 
TREEPRASERTSUK, M.D., Ph.D., CO-ADVISOR: ASST. PROF. DR. SUNCHAI PAYUNGPORN, Ph.D., 74 
pp. 

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become a worldwide health 
concern. Presently, numerous microRNAs (miR) have been contributed to the pathogenesis of NAFLD. 
MiR-34a is a non-coding RNA contributing to liver injury by miR-34a/SIRT1/p53 apoptosis pathway. Recent 
data have showed that patients with NAFLD have higher serum miR-34athan the controlled group. 
However, there is no report directly examines the correlation between serum level of miR-34a and 
degree of liver inflammation. 

Objective: To study the correlation between serum level of miR-34a and degree of liver 
inflammation evaluated by NAFLD activity score (NAS, range 0-8) in NAFLD patients. 

Patients and Methods: Forty-three NAFLD patients were included and confirmed diagnosis by 
liver biopsy. All liver specimens were graded for NAS. Baseline characteristics data and blood sample 
were obtained within the biopsy day. Serum miR-34a was analyzed by quantitative real time PCR 
method (Applied Biosynthesis™) and expressed as copies/µL. 

Results: The mean age of NAFLD patients was 46.0 ± 13.8 year with female of 52%. Their 
mean body mass index (BMI) was 35.8 ± 15.8 kg/m2. Obesity was found in 78%, and metabolic syndrome 
was 76%. Liver histopathology showed that 54% of patients had NAS greater or equal to 4 and the 
remaining of 46% had NAS less than 4. Two-third of patients (66%) had histopathology compatible with 
NASH and significant fibrosis was found in 22%. Serum level of miR-34a showed significant correlation 
with NAS (r = 0.39, P = 0.005), degree of steatosis (r = 0.28, P = 0.04), degree of ballooning (r = 0.30, P = 
0.034), and degree of fibrosis (r = 0.39, P = 0.005), whereas miR-34a was not correlated with the degree 
of lobular inflammation (r = 0.19, P = 0.188). Interestingly, serum miR-34a in patients with NAS greater 
or equal to 4 was significantly higher than those with NAS less than 4 (30.1 ± 34.8 copies/µL vs 11.6 ± 
11.5 copies/µL, P = 0.01). There was no significant correlation between serum miR-34a and the other 
variables including age, body weight, height, and BMI. 

Conclusion: Serum level of microRNA-34a had significantly fair to good correlation with NAS 
and which represent the severity of inflammation. Additionally, serum miR-34a level in patients with NAS 
greater or equal to 4 was significantly higher than those with NAS less than 4. Thus, microRNA-34a may 
serve as a potential biomarker of liver inflammation in NAFLD patients. 
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บทที่ 1  
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย  

ปัจจุบันเป็นที่ทราบดีว่า โรคตับคั่งไขมันหรือ  Non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) เป็นโรคที่พบบ่อยมากขึ้นทั้งในประเทศไทยและทั่วโลก (1) และเป็นโรคตับที่ก าลังเป็นปัญหา
มากขึ้นเรื่อยๆ โดยเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดภาวะตับแข็งและพัฒนากลายเป็นมะเร็งตับได้ (2) โดยที่
พยาธิก าเนิดเกิดขึ้นจาก Multiple-hit hypothesis อย่างไรก็ตามการวินิจฉัยหลักยังคงเป็นการตรวจ
ทางพยาธิวิทยาของตับ(3) เพ่ือประเมินระดับการอักเสบและระดับพังผืดของเนื้อเยื่อตับ แต่ก็ได้มีการ
พยายามหาวิธีวินิจฉัยโดยใช้สารต่างๆในเลือดแทนการเจาะตับ ซึ่งมีข้อเสียหลายประการ โดยใน
ปัจจุบันมีข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอซ่ึงมีการศึกษาในโรคตับมากขึ้นเรื่อยๆ ซึ่งท าให้เข้าใจพยาธิก าเนิด
ของโรคมากข้ึน โดยในโรคตับคั่งไขมันมีข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอหลายตัว(4) แต่ตัวที่มีความน่าสนใจ
และข้อมูลในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันมากคือไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ซึ่งมีข้อมูลเกี่ยวกับกลไกทางพยาธิ
วิทยาและมีข้อมูลของระดับไมโครอาร์เอ็นเอในกระแสเลือดของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน แต่ข้อมูลที่จะ
แสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ กับระดับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่ง
ไขมันยังไม่ชัดเจน การศึกษานี้จึงต้องการศึกษาว่าค่าสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ
ในซีรั่มกับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันเป็นเท่าใด และถ้ามีความสหสัมพันธ์กัน เรา
สามารถน าข้อมูลนี้ไปต่อยอดเพ่ือใช้ไมโครอาร์เอ็นเอเป็นเครื่องมือในการประเมินการอักเสบของตับ 
หรือน าไปสู่การรักษาโรคตับคั่งไขมันในอนาคตได้ 

1.2 ค าถามของการวิจัย  

ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับระดับการ
อักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งประเมินโดยใช้ NAFLD Activity Score (NAS) มีค่าเท่าไร 

 
1.3 วัตถุประสงค์การวิจัย  

เพ่ือศึกษาหาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับ
ระดับการอักเสบของตับในผู้ป่วยตับคั่งไขมันซึ่งประเมินโดย NAFLD Activity Score (NAS)
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1.4 สมมติฐาน 

ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับระดับการ
อักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งประเมินโดย NAFLD Activity Score (NAS) มีค่าเท่ากับ 
0.5 (r = 0.5)  

1.5 กรอบแนวความคิดการวิจัย  

 

 

 

 

 

 

 

 

1.6 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

1. คัดเลือกผู้ป่วยที่สงสัยโรคตับคั่งไขมันจากประวัติ การตรวจร่างกาย ผลตรวจเลือดทาง
ห้องปฏิบัติการหรือภาพทางรังสีวิทยา แต่ไม่เคยได้รับการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา ที่
เข้าเกณฑ์ตาม Inclusion criteria และ Exclusion criteria โดยหลังจากผู้ป่วยให้ความยินยอมที่จะ
เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจเก็บข้อมูล ตามใบบันทึกข้อมูล  และเจาะเลือด เพ่ือยืนยัน
ว่าผู้ป่วยมีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้าร่วมในการวิจัยตามเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม
การศึกษา (Inclusion criteria) และเกณฑ์ในการคัดออกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา (Exclusion 
criteria) หลังจากนั้นผู้ท าวิจัยจะนัดหมายผู้ป่วย เพ่ือท าการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา รวมทั้ง
เจาะเลือด โดยเจาะเลือดเพียงครั้งเดียวก่อนท าการเจาะตับ โดยแบ่งตรวจค่าเม็ดเลือด ค่าการท างาน
ของไตและตับ ระดับน้ าตาลและไขมันในเลือด และตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในกรณี
ที่ผลทางพยาธิวิทยาของตับของผู้ป่วยนั้นเข้าได้กับโรคตับคั่งไขมัน ส่วนการเจาะตับจะใช้เทคนิคน า
ทางโดยคลื่นเสียงความถี่สูง (Ultrasound-guided liver biopsy) และปฏิบัติตามมาตรฐานในการ
เจาะตับเช่นเดียวกับผู้ป่วยทั่วไปที่ได้รับการเจาะตับ หลังจากท าการเจาะตับจะได้ชิ้นเนื้อตับอย่างน้อย

- Collect and prepare specimen        
- Measurement of serum miR-34a 
 

- Other inflammatory cytokines         
- Oxidative stress 
- Genetic influence 

- Liver biopsy sampling                              
- Pathologist evaluation 

Serum miR-34a 

Liver inflammation 
in NAFLD patients 

NAFLD Activity 
Score 

- Other factors  
(e.g. malignancy,  
aging, diabetes) 
 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวคดิการวิจยั 
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1 ชิ้นที่จะน าส่งไปยังภาควิชาพยาธิวิทยา โดยจะใช้เนื้อตับที่มีความยาวตั้งแต่ 1.5 เซนติเมตรขึ้นไป
เพ่ือผ่านกระบวนการตัดและย้อมชิ้นเนื้อด้วยสี Hematoxylin-Eosin และ Masson Trichrome 
stain แล้วส่งไปอ่านโดยพยาธิแพทย์ที่มีความเชี่ยวชาญ 1 คน โดยการรายงานการอักเสบของตับใน
ผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันจะใช้ระบบให้คะแนนของ NAFLD activity score (NAS)(3, 5) ซึ่งมีคะแนนรวม
ตั้งแต่ 0-8 คะแนน 

2. การตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม 

เลือดของทั้งผู้ป่วยที่ผลทางพยาธิวิทยาเข้าได้กับโรคตับคั่งไขมันที่จะใช้ในการตรวจระดับไม

โครอาร์เอ็นเอ 34 เอ จะมีระยะเวลานับตั้งแต่การเก็บตัวอย่างเลือดจนถึงการตรวจระดับไมโครอาร์

เอ็นเอไม่เกิน 12 เดือน เพ่ือใช้ในการตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ และหลังจะถูกส่งไปที่
ห้องปฏิบัติการที่ภาควิชาชีวเคมี อาคารแพทย์พัฒน์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เพ่ือ
ท าการตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ด้วยวิธี Quantitative RT-PCR โดยวัดออกมาเป็นหน่วย 
copies/ml โดยใช้เครื่อง Step One Plus Real-time PCR system (Applied BiosystemTM) โดย
ปริมาณที่วัดได้จะมีหน่วยเป็น ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร โดยจะค่าที่วัดได้นั้นจะเกิดจากการเทียบกับค่า
มาตรฐาน (standard curve) เมื่อได้ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มของแต่ละตัวอย่างออก
มาแล้ว จะน ามาค่าเหล่านั้นมาวิเคราะห์หาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่าง ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 
34 เอในซีรั่มกับระดับการอักเสบของตับในผู้ป่วยตับคั่งไขมันซึ่งประเมินโดย NAFLD Activity Score 
(NAS) 
 

1.7 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

1. การแยกระหว่างโรคไขมันเกาะตับที่ไม่มีการอักเสบ (Non-alcoholic fatty liver) กับโรค 

ตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเกาะตับ (Non-alcoholic steatohepatitis) ต้องท าการเจาะเนื้อตับเพ่ือ
ตรวจทางพยาธิวิทยาเท่านั้นซึ่งการตรวจเนื้อเยื่อตับเพียงส่วนเดียวท าให้อาจมีความคลาดเคลื่อนได้
บ้าง ท าให้มีผลต่อการประเมินการตอบสนองหลังการรักษา แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบันถือว่าวิธี
ดังกล่าวเป็นวิธีมาตรฐาน (Gold standard)  

2. ระดับไมโครอาร์เอ็นเอในซีรั่มในผู้ป่วยรายเดียวกันอาจมีการเปลี่ยนแปลงเมื่อตรวจใน 

เวลาต่างกันได้ แต่ยังไม่มีข้อมูลที่เคยศึกษาในตรงนี้ชัดเจน 
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1.8 ผลประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

1. เพ่ือเป็นการยืนยันความสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับการอักเสบของ 
ตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน โดยประเมินจากค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่จะได้จากการศึกษานี้ ซึ่ง
สหสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันนั้น
สามารถอธิบายได้ในทางพยาธิสรีรวิทยาจากการศึกษาต่างๆ 

2. ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มอาจสามารถใช้เป็นเครื่องมือที่ใช้ในการช่วยวินิจฉัย 
การอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันได้ ซึ่งสามารถประเมินได้จากค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 
กล่าวคือถ้ามีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่ดีก็แสดงว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม มีสหสัมพันธ์
ที่ดีกับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน และน่าจะน าไปต่อยอดเป็นเครื่องมือที่ช่วยในการ
วินิจฉัยการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันได้



บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

โรคตับคั่งไขมันหรือ Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) จัดเป็นโรคที่พบได้บ่อย 

ทั่วโลก รวมถึงในประเทศไทย และเป็นโรคตับที่ก าลังเป็นปัญหาที่ส าคัญมากขึ้นเรื่อยๆ ซึ่งจากข้อมูลที่

มีการส ารวจพบว่ามีความชุกในประชากรทั่วไปสูงถึงร้อยละ 20-40(1, 6) โดยคาดว่าในประชากรทั่วไป

นั้นมีตับอักเสบเรื้อรังจากตับคั่งไขมัน (Non-alcoholic steatohepatitis) สูงถึงร้อยละ 3(7, 8) ส าหรับ

ในประเทศไทยนั้น พบว่าโรคตับคั่งไขมันยังเป็นสาเหตุของตับอักเสบเรื้อรังที่ ไม่ได้เกิดจากไวรัสตับ

อักเสบ และแอลกอฮอลล์ถึงร้อยละ 70(9) นอกจากนั้นโรคนี้ยังเป็นสาเหตุหลักของที่ท าให้ผู้ป่วย

กลายเป็นโรคตับแข็งที่ไม่ทราบสาเหตุในสมัยก่อน (cryptogenic cirrhosis)(2, 10, 11)  

โรคตับคั่งไขมันเกิดจากการสะสมของไขมันโดยเฉพาะไตรกลีเซอไรด์มากกว่าเกณฑ์ปกติ
ภายในเซลล์ตับในผู้ป่วยที่ดื่มแอลกอฮอลล์ไม่เกิน 70 กรัมต่อสัปดาห์ในเพศหญิง และไม่เกิน 140 
กรัมต่อสัปดาห์ในเพศชาย(3, 12) และต้องตัดสาเหตุอ่ืนที่ท าให้มีไขมันสะสมในตับ (secondary 
hepatic steatosis) เช่นยาบางชนิด  ยกตัวอย่างเช่น Corticosteroids, Tamoxifen โรคนี้พบว่ามี
ความสัมพันธ์โดยตรงกับโรคอ้วน โรคอ้วนลงพุง (metabolic syndrome) โรคเบาหวานและโรค
ไขมันในเลือดสูง(13, 14) 

พยาธิก าเนิดของโรคตับคั่งไขมันเกิดขึ้นนั้น เชื่อว่าเกิดขึ้นในรูปแบบ Multiple – hit 
hypothesis(15) โดยเริ่มต้นจากการที่ฮอร์โมนอินซูลินที่ท างานในเนื้อเยื่อต่างๆในร่างกาย ท างานไม่ได้
ประสิทธิภาพ เกิดภาวะที่เรียกว่า ดื้อต่ออินซูลิน (Insulin resistance) ท าให้มีการปลดปล่อยไขมัน
อิสระจากเนื้อเยื่อไขมันเข้าสู่กระแสเลือด และส่งผลให้การควบคุมการเมตาบอลิสมของไขมันในตับมี
ความผิดปกติไป คือลดการสลายไขมันในเซลล์ตับ และเพ่ิมการสร้างไขมันในเซลล์ตับ(16)  และผู้ป่วย
บางรายก็มีการกระตุ้นกระบวนการอักเสบของเซลล์ตับที่มีไขมันสะสมอยู่โดยผ่านทาง cytokines 
หรือ Oxidative stress ต่างๆ ท าให้เกิดการอักเสบ ซึ่งเมื่อการอักเสบด าเนินไปอย่างเรื้อรัง ก็จะ
กระตุ้นกระบวนการสร้างพังผืดในตับ และน าไปสู่ภาวะตับแข็งได้ ซึ่งจากพยาธิก าเนิดที่กล่าวมา 
สามารถแยกผู้ป่วยในกลุ่มโรคนี้เป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่มีตับคั่งไขมันอย่างเดียว (Non-alcoholic fatty 
liver) และ กลุ่มท่ีมีการอักเสบร่วมด้วย (Non-alcoholic steatohepatitis)(17) ซึ่งการแยกกลุ่มผู้ป่วย
มีความส าคัญมาก เนื่องมีการด าเนินโรคที่แตกต่างกัน กล่าวคือ ในกลุ่มที่มีตับคั่งไขมันอย่างเดียวมักมี
การด าเนินโรคที่ช้า แต่ในกลุ่มที่มีการอักเสบร่วมด้วย จะมีการพัฒนาไปสู่ตับแข็งได้ รวมทั้งเฉพาะใน
กลุ่มท่ีมีการอักเสบร่วมด้วยเท่านั้นที่จะมีอัตราการตายจากโรคตับเพ่ิมสูงขึ้น ส่วนการกลายเป็นมะเร็ง
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ตับนั้น พบว่าผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันมีโอกาสเป็นมะเร็งตับเพ่ิมขึ้น แต่มักจะอยู่ในกลุ่มที่มีพังผืดในตับ
และมีตับแข็งแล้ว(2, 18)  

โดยในปัจจุบันการเจาะตับเพ่ือให้ได้วินิจฉัยที่แน่นอนเพ่ือประเมินความรุนแรงและเพ่ือ
พยากรณ์โรคจัดเป็นมาตรฐานการดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้(3, 19) ซึ่งตามแนวทางการเจาะตับของสมาคม
โรคตับแห่งสหรัฐอเมริกาปี พ.ศ. 2552(20) ได้ก าหนดข้อบ่งชี้โดยทั่วไปไว้ตามตารางที่ 1 ดังนี้ 

ตารางที่ 1 แสดงข้อบ่งชี้ของการเจาะตับตามแนวทางของสมาคมโรคตับแห่งสหรัฐอเมริกาปี พ.ศ. 
2552 
 

Diagnosis - Multiple parenchymal liver diseases 
- Abnormal liver tests of unknown etiology 
- Fever of unknown origin 
- Focal or diffuse abnormalities on imaging studies 

Prognosis - Staging of known parenchymal liver disease 
Management - Developing treatment plans based on histologic 

analysis 
  

ส าหรับค าแนะน าในการเจาะตับเพื่อตรวจทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ตาม
แนวทางการรักษาโรคตับคั่งไขมัน ของสมาคมโรคตับแห่งสหรัฐอเมริกาปี พ.ศ. 2555(17) ได้ก าหนดข้อ
บ่งชี้ในการเจาะตับไว้ดังนี้ 

1. ควรพิจารณาเจาะตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีโอกาสมีการอักเสบของตับจากการคั่ง
ของไขมัน (steatohepatitis) และพังผืดของตับ (ซึ่งในกลุ่มนี้มีการพยากรณ์โรคที่แย่กว่า) 

2. ควรพิจารณาเจาะตับในผู้ป่วยที่สงสัยว่าจะเป็นโรคตับค่ังไขมันซึ่งยังมีการวินิจฉัยแยกโรค
อ่ืนซึ่งไม่สามารถตัดออกได้โดยปราศจากการเจาะตับ 
 

นอกจากนี้การรักษาโรคตับคั่งไขมันโดยใช้ยาคือ Pioglitazone และ Vitamin E ได้ถูก

แนะน าในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีภาวะตับอักเสบที่มีผลพิสูจน์ทางพยาธิวิทยา(17) ดังนั้นการเจาะตับ

เพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยาในโรคตับค่ังไขมันมีประโยชน์และตรงกับข้อบ่งชี้ในการเจาะตับทั้งการ
วินิจฉัย การพยากรณ์โรค และการรักษา
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การประเมินทางพยาธิสภาพของโรคตับค่ังไขมันต้องประเมินใน 2 ส่วนคือ ระดับของการ
อักเสบ และระดับของพังผืดในตับ โดยการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของโรคตับคั่งไขมันจะอยู่ที่
บริเวณ parenchyma และบริเวณ perivenule ถึงแม้อาจจะพบบริเวณ portal และ periportal ได้ 
ลักษณะไขมันที่พบมักมีขนาดใหญ่ (macrovesicle) ซึ่งเกิดจากการที่มีไตรกลีเซอไรด์สะสมในเซลล์
ตับ ลักษณะของการอักเสบของเซลล์ตับจะมีเซลล์ตับมีลักษณะบอลลูน พบเซลล์เม็ดเลือดขาวที่บ่ง
บอกถึงการอักเสบ โดยลักษณะเหล่านี้จะหายไปในกรณีที่โรคเป็นมากขึ้นหรือตับแข็ง ท าให้ผู้ป่วยที่
เป็นโรคตับแข็งที่หาสาเหตุไม่พบ ต้องนึกถึงสาเหตุจากโรคตับคั่งไขมันไว้ด้วย(21) 

การประเมินการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ปัจจุบันได้ใช้ NAFLD Activity 
Score (NAS)(5) เป็นการรวมคะแนนจากการตรวจทางพยาธิวิทยาเพ่ือใช้วัดการเปลี่ยนแปลงของ
พยาธิสภาพในตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน โดยใช้ประเมินความรุนแรงของการอักเสบหรือบาดเจ็บของ
เซลล์ตับได้ ซึ่งประกอบด้วยคะแนนของปริมาณไขมันในตับ (Steatosis), ระดับการอักเสบ (Lobular 
inflammation), การมีบอลลูนของเซลล์ตับ (Hepatocyte ballooning) โดยมีคะแนนรวมตั้งแต่ 0-8 
คะแนน ดังตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 แสดงรายละเอียดของคะแนน NAFLD Activity Score (NAS) 
 

Steatosis grade Lobular inflammation Hepatocyte Ballooning 
0: <5% 0: none 0: none 

1: 5%-33% 1: <2 foci/20 fields 1: Few ballooned cells 
2: 34%-66% 2: 2-4 foci/20 fields 2: Many ballooned cells 

3: >66% 3: >4 foci/20 fields  
  

ข้อมูลของการใช้ NAFLD Activity Score (NAS) ซึ่งมีการศึกษาจาก NASH CRN ได้ก าหนด
ว่า NAS > 5 มีสหสัมพันธ์กับตับอักเสบจากโรคตับคั่งไขมัน (NASH) ส่วน NAS < 3 มีสหสัมพันธ์กับ
การไม่มีตับอักเสบ (Not NASH) ซึ่งการศึกษาวิจัยต่างๆในภายหลังมักนิยมใช้ค่านี้เป็นค่าอ้างอิงถึง
ภาวะตับอักเสบจากโรคตับคั่งไขมัน แต่ข้อมูลเหล่านี้ได้ท าการศึกษาในผู้ป่วยผู้ใหญ่เพียง 32 คน
เท่านั้น และเมื่อมีการศึกษาพบว่ามีเพียงร้อยละ 75 ของผู้ป่วยที่มีผลทางพยาธิวิทยาเข้าได้กับ 
Definite NASH มี NAS ≥ 5และมีร้อยละ 7 ของผู้ป่วยที่ไม่มีการอักเสบของตับ (Not NASH) แต่มี 
NAS ≥ 5 และไม่มีการตรวจสอบ (Validation) นอกกลุ่มการศึกษานี้เลย ดังนั้น Hjelkrem และคณะ
ได้ศึกษา โดยใช้ NAS ≥ 4ในการวินิจฉัย NASH เปรียบเทียบกับการใช้ NAS ≥ พบว่า ถ้าใช้ NAS ≥ 5 
ในการวินิจฉัย NAS พบว่ามีความไวร้อยละ 57, ความจ าเพาะร้อยละ 95, ค่าพยากรณ์โรคลบร้อยละ
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 68, ค่าพยากรณ์โรคบวกร้อยละ 93, แต่ถ้าใช้ NAS ≥ 4 ในการวินิจฉัย NAS พบว่ามีความไวร้อยละ 
85, ความจ าเพาะร้อยละ 81, ค่าพยากรณ์โรคลบร้อยละ 84, ค่าพยากรณ์โรคบวกร้อยละ 82 โดยมี
ค่า  Cohen’s kappa statistic เท่ากับ 0.658(22) 

แต่อย่ างไรก็ตาม การเจาะตับเ พ่ือน าชิ้น เนื้ อมาประเมินทางพยาธิวิทยา อาจมี
ภาวะแทรกซ้อนจากการท าหัตถการได้ เช่นเลือดออก รวมทั้งยังมีข้อจ ากัดในด้านเทคนิคการท า
หัตถการ ความผันแปรในการตัดชิ้นเนื้อตัวอย่าง รวมทั้งการกระจายของพยาธิสภาพที่ไม่จ าเป็นต้อง
เหมือนกันทั่วตับ(23) ดังนั้นจึงมีการหาวิธีการใหม่ๆ ที่ไม่ invasive และสามารถท าได้ง่าย เพ่ือมาใช้ใน
การประเมินการอักเสบหรือการเกิดพังผืดในตับ โดยปัจจุบันก็ได้มีศึกษาการใช้ค่าสารต่างๆในเลือด 
เพ่ือมาบ่งบอกว่าผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันแต่ละรายมีการอักเสบมากน้อยเพียงใด (21) เช่น NASH Test  
ซึ่งเป็นเอาค่าต่างๆเช่นอายุ, เพศ, ดัชนีมวลกาย รวมทั้งผลเลือดรวมกัน 13 ตัวแปร มาค านวณเพ่ือ
ประเมินว่ามีตับอักเสบจากโรคตับคั่งไขมันหรือไม่ พบว่ามีความจ าเพาะร้อยละ 94, ความไวร้อยละ 
33, ค่าพยากรณ์โรคบวกร้อยละ 66, ค่าพยากรณ์โรคลบร้อยละ 81(24) แต่จะเห็นว่ามีการใช้ตัวแปร
มากในการประเมิน จึงมีความพยายามที่จะหาสารในเลือดที่จะเป็นตัวบ่งชี้ในการจ าแนกการอักเสบ
ของตับในโรคตับคั่งไขมันได้ โดยใช้แค่สารนั้นเพียงตัวเดียว ซึ่งมักจะหาสารที่มีความเกี่ยวข้องกับ
พยาธิก าเนิดของโรค เช่นค่า serum adiponectin(25) หรือ ค่าบ่งชี้ที่แสดงถึงการอักเสบต่างๆก็มี
การศึกษา เช่น Interleukin-6(26) ซึ่งมีความจ าเพาะสูงบ่งชี้ว่าไม่มีตับอักเสบในตับ หรือ ตัวที่ได้รับการ
จับตามองมากอีกตัวหนึ่งคือ ไซโตเคอราติน 18 (Cytokeratin-18, CK-18) ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการ Apoptosis โดยมีการศึกษาในหลายศูนย์พบว่าระดับไซโตเคอราติน 18 ในพลาสม่ามี
ระดับสูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญในผู้ป่วยที่มีตับอักเสบซึ่งยืนยันโดยการเจาะตับ เมื่อเทียบกับกลุ่ มที่ไม่มี
การอักเสบ หรือการอักเสบไม่ชัดเจน โดยมีการวิเคราะห์อภิมานในปีพ.ศ. 2553 ได้แสดงว่าการใช้ไซ
โตเคอราติน 18 มีความไวร้อยละ 78 และมีความจ าเพาะร้อยละ 87 และมี pooled AUROC 0.82
(27) แต่ในปัจจุบันก็ยังไม่มีสารใดที่ได้รับการยอมรับในวงกว้างเพ่ือมาใช้ในการประเมินการอักเสบใน
ตับของโรคตับค่ังไขมัน จึงท าให้มีการหาสารอื่นๆท่ีมีความเกี่ยวข้องกับการเกิดพยาธิสภาพของโรคตับ
คั่งไขมัน  โดยปัจจุบัน สารที่ได้รับความสนใจมากขึ้นคือไมโครอาร์เอ็นเอ ซึ่งอาจท าให้เราเข้าใจพยาธิ
ก าเนิดของโรคตับคั่งไขมันมากขึ้น และอาจน ามาใช้เป็นเครื่องมือในการวินิจฉัยการอักเสบของตับใน
โรคตับคั่งไขมันได ้

ไมโครอาร์เอ็นเอ (MicroRNA, miR) 

ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA, miR) เป็นโมเลกุลของอาร์เอ็นเอขนาดเล็กซึ่งประกอบด้วยนิ

วคลีโอไทด์ประมาณ 22 นิวคลีโอไทด์ ซึ่งไมโครอาร์เอ็นเอจะแตกต่างจากไมโครอาร์เอ็นเอโดยทั่วไป
คือจะไม่ถูกถอดรหัสเป็นโปรตีน โดยไมโครอาร์เอ็นเอท าหน้าที่ที่ส าคัญคือควบคุมการแสดงออกของ
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ยีนในช่วงหลัง transcription โดยปัจจุบัน มีการค้นพบไมโครอาร์เอ็นเอของมนุษย์ว่ามีทั้งหมด 1,733 
ไมโครอาร์เอ็นเอ ซึ่งถูกถอดรหัสจากตัวตั้งต้น 1,424  ตัว ซึ่งการค้นพบไมโครอาร์เอ็นเอท าให้เราเข้า
กลไกในการควบคุมการแสดงและการควบคุมของยีนมากขึ้น และท าให้เราเข้าใจกระบวนการและ
พยาธิก าเนิดของการเกิดโรคต่างๆมากขึ้น ทั้งโรคตับ โรคมะเร็งต่างๆ เป็นต้น(28-30) 

ขั้นตอนในการสร้างไมโครอาร์เอ็นเอโดยสังเขปมีดังนี้(29, 31) 

1. Transcription โดยเริ่มต้นจากยีนของไมโครอาร์เอ็นเอถูกเปลี่ยน (transcription) 

เป็น Pri-miRNA โดยเอนไซม์ RNA polymerase II โดยตัวของ Pri-miRNA จะมีลักษณะ
เป็น stem loop structure 

2. Clevage Pri-miRNA ที่ถูกสร้างขึ้นมาจะถูกแปลงสภาพโดย Dosha-DGCR8 
complex ได้เป็น Pre-miRNA โดยกระบวนการนี้จะเรียกว่า Cannical pathway 
นอกจากนี้ Pre-miRNA ยังถูกสร้างมาจาก endogenous short hairpin microRNA 
(endo-shRNA) หรือผ่านการ splicing จากตัว Intron เองแล้ว refold เป็น hairpin 
microRNA (mirtrons) ซึ่งบางทีเรียกกระบวนการนี้ว่า Mitronic pathway 
3. Exporting Pre-miRNA จากทั้ง 2 pathway จะถูกส่งออกจากนิวเคลียสของเซลล์ 
ผ่านทาง Exportin 5 และ RAN-GTP dependent process ออกสู่ไซโตพลาสม  
4. Dicing Pre-miRNA ที่ออกมาสู่ไซโตพลาสม จะถูก Dicer และ Transactivation-
response RNA binding protein (TRBP) RNase III แล้วได้ไมโครอาร์เอ็นเอที่สมบูรณ์แต่
ยังจับคู่กันอยู่ (Double strand miRNA or duplex)   
5. Strand selection Argonaute proteins (AGO) จะแยก duplex ออกจากกัน 
และจะช่วยในการที่ miRNA-targeting strand เข้าสู่ AGO-containing RNA-induced 
silencing complex (RISC)  
6. Gene targeting ขั้นตอนสุดท้ายคือการจับกับ messenger RNA (mRNA) ที่
จ าเพาะกับไมโครอาร์เอ็นเอชนิดนั้น โดยมีหลายกลไก เช่น mRNA deadenalation, 
translational repression, translational activation รวมทั้งยังมีอีกหลายกลไกที่ยังไม่ถูก
ค้นพบ 
 
วิธีที่ใช้ในการวิเคราะห์การแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอจะเริ่มต้นด้วยวิธี Reverse 

transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) ซึ่งเป็นการเปลี่ยนไมโครอาร์เอ็นเอเป็นดี
เอ็นเอ ซึ่งหลังจากนั้นก็จะไปวิเคราะห์ด้วยวิธีการต่างๆ โดยขึ้นกับวัตถุประสงค์ของการศึกษา โดยมีวิธี
วิเคราะห์ดังต่อไปนี้
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1. Quantitative real-time PCR ซ่ึงดีเอ็นเอท่ีถูกเปลี่ยนมาจากไมโครอาร์เอ็นเอ จะ
ถูกเพ่ิมจ านวน (Amplification) โดย PCR และได้เป็นปริมาณออกมา โดยแบ่งเป็นการวัด
ปริมาณเชิงเปรียบเทียบ (Relative quantitation) ซึ่งเป็นวิธีการค านวณหาปริมาณของดี
เอ็นเอของตัวอย่างที่สนใจเปรียบเทียบกับตัวอย่างควบคุม โดยผลจะแสดงออกมาในรูปของ
จ านวนเท่า และการวัดปริมาณสัมบูรณ์ (Absolute quantitation) ซึ่งเป็นวิธีการค านวณหา
ปริมาณดีเอ็นเอของตัวอย่างที่สนใจเทียบกับดีเอ็นเอมาตรฐานที่ทราบปริมาณแน่นอนแล้ว  
ซึ่งการตรวจโดยวิธี quantitative real-time PCR ถือเป็นวิธีที่ไวที่สุดในการตรวจไมโครอาร์
เอ็นเอที่เราทราบอยู่แล้ว แต่ข้อด้อยของการวิธีนี้คือ ไม่สามารถที่จะตรวจพบไมโครอาร์เอ็น
เอตัวใหม่ได้และไม่สามารถวิเคราะห์ไมโครอาร์เอ็นเอหลายชนิดพร้อมกันได้  
2. Microarray เป็นวิธีที่สร้างขึ้นมาเพ่ือดูการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอที่เรา
ทราบอยู่แล้วได้หลายๆชนิดในเวลาเดียวกัน โดยตรวจได้ทั้งภาวะที่ปกติและภาวะที่มีการ
เปลี่ยนแปลงของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ โดยตัวอย่างไมโครอาร์เอ็นเอจะถูกจับกับไมโครชิป
ซึ่งมีความจ าเพาะต่อไมโครอาร์เอ็นเอแต่ละชนิด และไมโครอาร์เอ็นเอจะถูกจับกับสารฟลูออ
เรสเซนต์ และถูกตรวจโดยเครื่องมือได้ ถึงแม้วิธีนี้จะมีข้อดีตรงที่สามารถตรวจไมโครอาร์เอ็น
เอได้หลายชนิดพร้อมกัน แต่มีข้อด้อยคือมีความไวและความจ าเพาะน้อยกว่าสองวิธีที่เหลือ 
และไม่สามารถบอกปริมาณเชิงสัมบูรณ์ของไมโครอาร์เอ็นเอท่ีตรวจพบได้ (บอกได้แค่ปริมาณ
เชิงสัมพัทธ์เมื่อเทียบกับตัวอย่างควบคุม) 
3. RNA Sequencing เป็นวิธีใหม่ที่ใช้การวิเคราะห์โดยการท าคลังข้อมูลของดีเอ็นเอ
ที่ถูก reverse transcription จากไมโครอาร์เอ็นเอ และและน าตัวอย่างที่ต้องการมา 
sequencing เทียบกับคลังข้อมูล โดยวิธีนี้มีความมีความแม่นย ามาก และสามารถได้ไมโคร
อาร์เอ็นเอชนิดใหม่ และทราบปริมาณเชิงสัมบูรณ์ของไมโครอาร์เอ็นเอ แต่ข้อด้อยคือ
ค่าใช้จ่ายสูง และต้องใช้ข้อมูลทาง bioinformations มาก 
 
ไมโครอาร์เอ็นเอจัดเป็นตัวสารบ่งชี้ทางชีวภาพ (biomarker) ที่ดีตัวหนึ่งเนื่องจากตัวไมโคร

อาร์เอ็นเอ มีโครงสร้างที่จ าเพาะในแต่ละชนิด มีความเสถียรเมื่ออยู่ในเซลล์หรืออยู่ในกระแสเลือดหรือ
อยู่ในสารน้ าของร่างกาย โดยไมโครอาร์เอ็นเอจะอยู่ใน Exosome แต่บางชนิดจะไม่อยู่ใน Exosome 
แต่จะจับกับโปรตีน (ส่วนมากเป็น AGO-2) หรือ Lipoprotein โดยที่ไมโครอาร์เอ็นเอจะสามารถ
ออกมานอกเซลล์ได้ 3 วิธีคือ  

1.  หลั่งออกจากเซลล์ (Secretion)   

2.  เอ็กโซซัยโตซิส (Exocytosis)  
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3.  เซลล์ตาย (Apoptosis)  

ดังนั้นจะเห็นว่า ปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอสัมพันธ์การท างานของเซลล์ รวมทั้งบ่งบอกถึงการ
ตายหรือการถูกท าลายของเซลล์ได้อีกด้วย นอกจากที่แสดงถึงการควบคุมการท างานของยีนเพียง
อย่างเดียว(29) การตรวจวิเคราะห์ระดับไมโครอาร์เอ็นเอในซีรั่มหรือพลาสม่านั้นมีความคงตัวอยู่ที่ 48 
ชั่วโมงหลังจากเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง แต่ถ้าเก็บที่อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียสก็จะเก็บได้ไปตลอด แต่
อย่างไรก็ตามความแม่นย าของการวัดระดับไมโครอาร์เอ็นเอในสารน้ าต่างๆของร่างกายขึ้นอยู่กับ
หลายๆปัจจัย เช่นขนาดของไมโครอาร์เอ็นเอ ความแตกต่างของไมโครอาร์เอ็นเอแต่ละชนิดปริมาณไม
โครอาร์เอ็นเอ และกระบวนการในการตรวจซึ่งมีหลากหลายวิธี(32) 

บทบาทของไมโครอาร์เอ็นเอในโรคตับ 
ในช่วงสิบปีที่ผ่านมา ได้มีการค้นพบไมโครอาร์เอ็นเอที่เกี่ยวข้องการควบคุมการท างานของ

ตับมากขึ้น โดยเฉพาะ การค้นพบไมโครอาร์เอ็นเอ 122 ซึ่งมีความจ าเพาะต่อตับ และได้มีการค้นพบ
ว่าการยับยั้งการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอ 122 ในหนูท าให้เกิดการลดลงของการท างานของ
เอนไซม์ที่เก่ียวข้องการเมตาบอลิสมของไขมันและมีระดับคลอเลสเตอรอลลดลง นอกจากนี้ยังมีข้อมูล
ว่าไมโครอาร์เอ็นเอ 181 ท างานที่ยีนที่สร้าง GATA6 ซึ่งควบคุม Liver organogenesis เป็นต้น ชนิด
ของไมโครอาร์เอ็นเอท่ีเกี่ยวข้องกับโรคตับ ได้สรุปไว้ในตารางที่ 3(29) 
 
ตารางที่ 3 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอชนิดต่างๆกับพยาธิสภาพของตับ 
 

Liver pathology microRNA 
Normal liver homeostasis miR-29, miR-122, miR-130, miR-181, Let-7 
Chronic liver 
injury/hepatitis 

miR-29, miR-122, miR-155, miR-221, miR-666, mir-
708 

Hepatic fibrosis and stellate 
cell 

miR-21, miR-29, miR-34, miR-199, miR-200, miR-221 

Liver cancer miR-21, miR-26, miR-122, miR-124, miR-221/222, 
Let-7 

 

ส าหรับไมโครอาร์เอ็นเอที่มีข้อมูลโรคตับคั่งไขมันก็มีการศึกษามากขึ้น โดยเริ่มจาก
สัตว์ทดลอง โดย Jin และคณะ ได้ท าการศึกษา เป็นการศึกษาแรกที่รายงานเกี่ยวกับการแสดงออก
หรือท างานของไมโครอาร์เอ็นเอที่ผิดปกติไป โดยได้ท าการศึกษาในตับของหนูทดลอง โดยวิธี 
Microarray analysis และ stem-loop RT-PCR โดยหนูทดลองจะมีทั้งกลุ่มควบคุม กลุ่มที่มีตับคั่ง
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ไขมันและตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน โดยเมื่อได้ท า Microarray analysis ในตับของหนูที่มีตับคั่ง
ไขมัน พบว่ามีไมโครอาร์เอ็นเอที่มีระดับเพ่ิมขึ้น 58 ชนิด และมีไมโครอาร์เอ็นเอที่มีระดับลดลง 51 
ชนิด โดยเมื่อดูในกลุ่มของตับคั่งไขมันเทียบกับกลุ่มควบคุมพบว่า มีไมโครอาร์ เอ็นเอที่มีระดับเพ่ิมขึ้น 
34 ชนิด และมีไมโครอาร์เอ็นเอที่มีระดับลดลง 29 ชนิด ส่วนในกลุ่มที่มีตับอักเสบร่วมด้วยเทียบกับ
กลุ่มควบคุมพบว่า มีไมโครอาร์เอ็นเอท่ีมีระดับเพ่ิมขึ้น 37 ชนิด และมีไมโครอาร์เอ็นเอที่มีระดับลดลง 
28 ชนิด และพบว่ามีไมโครอาร์เอ็นเอที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นทั้งในกลุ่มตับคั่งไขมันและตับอักเสบจากตับ
คั่งไขมันทั้งหมด 29 ชนิด และเมื่อวิเคราะห์ด้วยวิธี Prediction Analysis of Microarray มีไมโคร
อาร์เอ็นเอ 27 ชนิดที่ใช้แยกระหว่างตับคั่งไขมันกับกลุ่มควบคุม ซึ่งไมโครอาร์เอ็น 34 เอเป็นหนึ่งใน
นั้น และมีไมโครอาร์เอ็นเอ 21 ชนิดที่ใช้จ าแนกระหว่างตับอักเสบจากตับคั่งไขมันกับกลุ่มควบคุม(33) 

Progribny และคณะ ได้ท าการศึกษาในหนูทดลองที่ถูกเลี้ยงด้วยอาหารที่มีปริมาณสาร 
methionine น้อยและไม่มีสาร choline ซึ่งมีข้อมูลว่าอาหารชนิดนี้กระตุ้นให้เกิดตับคั่งไขมัน โดย
เปรียบเทียบระดับการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอในตับเปรียบเทียบกับหนูที่ถูกเลี้ยงด้วยอาหารที่
มีสาร methionine และ choline พบว่าไมโครอาร์เอ็นเอที่แสดงออกมาขึ้นคือ miR-34a, miR-155, 
miR-220b และ miR-221 ในขณะที่ miR-29c, miR-122, miR-192 และ miR-203 มีการแสดงออก
ที่ลดลง(34)  

Li และคณะ ได้ท าการศึกษาระดับการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอในตับของหนูทดลอง
สายพันธุ์ที่มีการดื้อต่ออินซูลินและมีตับคั่งไขมัน ให้พบว่ามีไมโครอาร์เอ็นเอที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นคือ 
miR-34a, miR-103, miR-107, miR-194, miR-335-5p, miR-221, miR-200a ส่วนไมโครอาร์เอ็น
เอที่แสดงออกลดลงได้แก่ miR-29c, miR-451, miR-21(35) 

ข้อมูลเกี่ยวกับไมโครอาร์เอ็นเอที่มีการศึกษาในมนุษย์ที่เป็นโรคตับคั่งไขมันได้สรุปในตารางที่ 
4(31) 

ตารางที่ 4 แสดงไมโครอาร์เอ็นเอกับโรคตับคั่งไขมันที่มีการศึกษาในมนุษย์ 
 

Condition Upregulated  miRNAs Downregulated miRNAs 
NAFLD/NASH 10b, 16, 29c, 33, 34a,  

122 (Circulation), 146b 
99b, 122 (liver), 132, 150, 

511a 
Fibrosis 34c, 125-5p, 199a/b,  

200a/b, 221, 223 
29a/b/c, 30b/c, 96, 132, 193, 

341, 183, 877 
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ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ (MicroRNA 34a, miR-34a) 

ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ (miR-34a) เป็นหนึ่งในสามไมโครอาร์เอ็นเอของ Family 
microRNA 34 โดยที่ไมโครอาร์เอ็นเอถูกถอดรหัสจาก โครโมโซม 1p36(4, 36) โดย miR-34a ถูกค้น
พบว่ามีส่วนช่วยในการควบคุมการท างานของอวัยวะต่างๆเช่นสมอง โดยพบว่าในหนูมีการแสดงออก
ของ miR-34a ในไขสันหลัง, สมองส่วนพอนส์และเมดดัลล่า สูงขึ้น 6-9 เท่าเม่ือเทียบกับสมองทั้งหมด 
นอกจากนี้ยังพบในเซลล์ของหลอดลมที่ก าลังเจริญ เป็นต้น แต่ที่ส าคัญคือ miR-34a มีความสัมพันธ์
กับ p53 โดย miR-34a เป็นตัวเป้าหมายหลัง transcription ของ p53(28) โดยที่ p53 เป็น tumor 
suppressor ที่ยับยั้งการแบ่งตัวและการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งหลายชนิด(4) ซึ่งข้อมูล ณ ปัจจุบัน
พบว่ามะเร็งหลายชนิดมีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของ p53 นอกจากนี้ p53 ยังสามารถกระตุ้น
การแสดงออกของ miR-34a ได้ โดยการควบคุมการเกิด apoptosis ผ่านทาง p53-mir-34a 
network(4) กล่าวโดยสรุปได้ว่า p53 ที่ถูกกระตุ้นหลังจากดีเอ็นเอถูกท าลายหรือมี stress ต่อเซลล์
นั้นจะไปกระตุ้นให้ miR-34a ซึ่ง miR-34a จะยับยั้งการแสดงออกของ anti-apoptotic gene ซึ่งท า
ให้เกิดการตายของเซลล์แบบ apoptosis ซึ่งท าให้เนื้องอกถูกยับยั้งไม่ให้เจริญเติบโตต่อไป โดยยีนที่
ถูกไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ยับยั้งได้แก่ cyclin-depemdent kinase 4/6, E2F transcription 
factor3, B-cell lymphoma 2, และ Silent information regulator 1 (SIRT 1) และตัว Sirtuin-
1เองก็มี positive feedback ต่อ p53 ด้วย(28) ซึ่งนับว่าเป็นกลไกที่มีความส าคัญมาก เพราะเป็น
กลไกหนึ่งที่ใช้อธิบายพยาธิก าเนิดของโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งจะได้กล่าวต่อในภายหลัง รวมทั้งเป็นการ
สนับสนุนข้อมูลจากหลายการศึกษาที่พบว่าในเซลล์มะเร็งบางชนิดเช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งตับอ่อน 
มะเร็ง neuroblastoma จะพบระดับการแสดงออกของ miR-34a ที่ลดลง จากการที่ระดับ p53 
ลดลง(4) 

Castro และคณะ ได้ท าการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับของการแสดงออกของ miR-34a  
และระดับ Sirtuin-1 และระดับ p53 ในตับจากผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่เข้ารับการผ่าตัดโรคอ้วน 
พบว่า ระดับการแสดงของ miR-34a ในตับสูงขึ้นตามระดับการอักเสบของตับ (Steatohepatitis) 
อย่างมีนัยส าคัญ และมีระดับ Sirtuin-1 ในตับลดลงตามระดับการอักเสบของตับ เช่นเดียวกับระดับ 
p53 และการเกิด Apoptosis ทีเ่พ่ิมข้ึนตามระดับการอักเสบของตับ ซึ่งสนับสนุนกลไกของ miR-
34a/Sirtuin-1/p53 apoptosis pathway และการศึกษายังได้พบว่า Ursodeoxycholic acid 
สามารถลดระดับการแสดงออกของ miR-34a ในตับหนูทดลองได้ ซึ่งส่งผลให้ระดับ Sirtuin-1 
เพ่ิมข้ึน และระดับ p53 ลดลง(37) 

นอกจาก miR-34a/Sirtuin-1/p53 apoptosis pathway แล้ว ยังมีการศึกษาท่ีแสดงให้เห็น
ว่า miR-34a มีความสัมพันธ์กับเอนไซม์ HMGCoA reductase โดย Min และคณะ ได้ท าการศึกษา
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เกี่ยวกับความสัมพันธ์ของ miR-34a กับ เอนไซม์ HMGCoA Reductase (HMGCR) ในเซลล์ตับที่ได้
จากการเจาะตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน พบว่าในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันมีการแสดงออกของ HMGCR 
เพ่ิมมากขึ้น โดยมีการลดลงของการ phosphorylation ของ HMGCR โดยที่การแสดงออกของ 
HMGCR มีสหสัมพันธ์กับคลอเลสเตอรอลอิสระ ความรุนแรงของพยาธิวิทยา นอกจากนี้ยังมีการ
เพ่ิมขึ้นของ SREBP-2 mutation ส าหรับการสังเคราะห์คลอเลสเตอรอลพบว่าเพ่ิมขึ้นโดยวัดจาก
อัตราส่วนของ desmoterol:cholesterol ในกระแสเลือด ส าหรับ miR-34a พบว่าลดระดับของ 
Sirtuin1 ซึ่งลดการ dephosphorylation ของ AMP kinase ซึ่งเป็นตัวควบคุมของ 
phosphorylation ของ HMGCR ซึ่งท าให้ dephosphorylation ของ HMGCR เพ่ิมขึ้น และส่งผล
ให้ HMGCR มีการแสดงออกมากข้ึน(38) 

การศึกษาเกี่ยวกับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน 

 Yamada และคณะ ได้ศึกษาระดับความสัมพันธ์ของไมโครอาร์เอ็นเอในกระแสเลือดกับโรค

ตับคั่งไขมัน ซึ่งการศึกษานี้ได้วินิจฉัยและแบ่งระดับความรุนแรงของโรคตับคั่งไขมันโดยการตรวจตับ

โดยคลื่นความถ่ีสูง (Ultrasonography) พบว่าระดับ miR-34a และ 122 ในผู้ป่วยตับคั่งไขมันสูงกว่า

ตัวอย่างปกติทั้งเพศชายและหญิง และพบว่า ระดับ miR-122 สูงมากขึ้นตามความรุนแรงของตับคั่ง

ไขมัน ส่วน miR-34a นั้นพบว่าในเพศชาย ในกลุ่มที่มีตับค่ังไขมันรุนแรงมีระดับ miR-34a สูงกว่ากลุ่ม

ที่ไม่รุนแรงเท่านั้น แต่เพศหญิง ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างตับคั่งไขมันที่รุนแรงและไม่รุนแรง(39) 

Cermelli และคณะ ได้ท าการศึกษาระดับไมโครอาร์เอ็นเอในพลาสม่ากับโรคไวรัสตับอักเสบซี

เรื้อรังและโรคตับคั่งไขมัน โดยได้มีการเจาะตับเพ่ือประเมินพยาธิสภาพในด้านต่างๆ ในส่วนของโรค

ตับคั่ งไขมันพบว่า  miR-34a ไม่พบในกลุ่มควบคุม แต่ ในกลุ่มที่มีการอักเสบของตับ 

(steatohepatitis) พบว่ามีระดับ miR-34a เอสูงกว่าในกลุ่มที่มีเพียงตับคั่งไขมันอย่างเดียว (simple 

steatosis) โดยมีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับ miR-34a กับ NAS ที่แบ่งเป็น < 4 และ > 

5 มีค่าเท่ากับ 0.46 ซึ่งดีกว่าmiR-122 ที่มีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์เท่ากับ 0.38 ซึ่งหมายความว่า 

miR-34a น่าจะมีความสัมพันธ์กับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน(40) 

จากการศึกษาที่กล่าวมาแสดงให้ เห็นว่าระดับ miR-34a ในกระแสเลือดนั้นน่าจะมี

ความสัมพันธ์กับการอักเสบของตับ โดยผ่านทางกลไกที่ได้กล่าวมาในเบื้องต้น เพียงแต่ข้อมูล

การศึกษายังน้อยอยู่และกลุ่มตัวอย่างยังมีจ านวนไม่มาก 

ส าหรับการศึกษาของ miR-34a ในโรคอ่ืนๆที่อาจเกี่ยวข้องกับโรคตับคั่งไขมันมีดังนี้
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ในโรคเบาหวาน ซึ่งเป็นโรคที่เกิดร่วมกับโรคตับคั่งไขมันได้ ได้มีการศึกษาโดย Roggli และ

คณะ โดยได้ศึกษาในเซลล์ตับอ่อนของหนูและมนุษย์ พบว่าไซโตไคน์ที่เกิ ดจากการกระบวนการ

อักเสบคือ Interleukin-1 และ TNF- สามารถกระตุ้นการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอได้หลาย

ชนิด หนึ่งในนั้นคือ miR-34a ซึ่งเซลล์ตับอ่อนที่ถูก transfect ด้วย miR-34a จะมีปริมาณอินซูลินที่
ลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม รวมทั้งมีปริมาณเซลล์ที่ตายมากขึ้น นอกจากนี้ยังพบว่าการให้ 
antisense ต่อ miR-34a ในเซลล์ตับอ่อนที่ถูกกระตุ้นด้วย Interleukin-1 สามารถป้องกันการลดลง
ของการหลั่งอินซูลินที่กระตุ้นโดยกลูโคส ซึ่ง รวมทั้งป้องกันการตายของเซลล์ที่ถูกกระตุ้นโดยไซโต
ไคน์ได้ การศึกษานี้แสดงให้เห็นบทบาทของ miR-34a ว่าอาจเป็นสาเหตุหนึ่งของพยาธิก าเนิดของ
เบาหวาน ซึ่งมักเจอร่วมกับโรคตับคั่งไขมัน(41) 

ส าหรับ ในผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานนั้น Kong และคณะ ได้ท าการศึกษาระดับไมโครอาร์เอ็น
เอในซีรั่มในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวานชนิดที่ 2 รายใหม่ โดยเปรียบเทียบกับกลุ่มที่มี 
impaired glucose tolerance (IGT) และกลุ่มที่มีโอกาสเป็นเบาหวานแต่ค่า IGT ปกติ พบว่า มีไม
โครอาร์เอ็นเอ 7ชนิดที่มีระดับสูงขึ้นในซีรั่มในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 รายใหม่ เมื่อเปรียบเทียบกับ
อีก 2 กลุ่มท่ีเหลือ แต่ในกลุ่มที่มี impaired glucose tolerance มีระดับไม่แตกต่างกันกับ กลุ่มท่ีมี
โอกาสเป็นเบาหวานแต่ค่า IGT ปกติ โดย miR-34a มีระดับสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญเช่นเดียวกัน แต่
อย่างไรการศึกษานี้ ทั้งสามกลุ่มมีระดับไตรกลีเซอไรด์ที่แตกต่างกัน โดยในกลุ่มท่ีเป็นเบาหวานมีค่าสูง
ที่สุด รวมทั้งไม่ได้แสดงค่าการท างานของตับด้วย ซึ่งต้องระวังว่าการที่กลุ่มผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานมี
ระดับไมโครอาร์เอ็นเอสูงกว่ากลุ่มอ่ืนนั้น อาจเป็นเพราะ ผู้ป่วยมีโรคไขมันคั่งในตับร่วมด้วย ซึ่งก็ท าให้
ค่า miR-34a ในซีรั่มสูงได้เช่นกัน และถ้าไปดูข้อมูลพบว่ามีการทับซ้อนของค่าไมโครอาร์เอ็นเอในแต่
ละกลุ่มค่อนข้างมาก ดังนั้นการศึกษานี้ยังสรุปไม่ได้ว่าระดับ miR-34a สูงขึ้นในผู้ป่วยที่เป็นเบาหวาน
(42) 

นอกจากนี้การศึกษาของ Cermelli ยังพบค่าสหสัมพันธ์ระหว่างระดับ miR-34a ในกระแส
เลือดกับระดับน้ าตาลในเลือด มีสหสัมพันธ์กันน้อยมาก (r = -0.21)(40)  

ในผู้ป่วยโรคอ้วนนั้น ข้อมูลเรื่องไมโครอาร์เอ็นเอมีค่อนข้างน้อย มีการศึกษาท่ีท าในผู้ป่วยโรค
อ้วน พบว่าในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีระดับไมโครอาร์เอ็นเอในกระแสเลือดที่เพ่ิมข้ึนได้แก่ miR-140-5p, miR-
142-3p, miR-222 และระดับไมโครอาร์เอ็นเอที่มีระดับลดลงได้แก่ miR-532-5p, miR-125b, mir-
130b, miR-15a, miR-423-5p, miR520c-3p ซึ่งไม่พบว่าระดับ miR-34a สูงขึ้นในผู้ป่วยโรคอ้วน(43) 

Tabushi และคณะ ได้ท าการศึกษาการแสดงออกของ Sirtuin-1 และ miR-34a ใน 
Endothelial progenitor cell ในกระแสเลือด ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ (Coronary artery
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 disease, CAD) เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้เป็น CAD พบว่าจ านวน Endothelial progenitor cell 
ในกระแสเลือดในกลุ่มที่เป็น CAD มีน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้เป็น CAD นอกจากนี้ระดับ miR-34a ใน 
Endothelial progenitor cell ของกลุ่มที่เป็น CAD มีระดับมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้เป็น CAD 
เช่นเดียวกับระดับ Sirtuin-1 mRNA และ Sirtuin-1 protein ใน Endothelial progenitor cell 
ของกลุ่มที่เป็น CAD มีระดับน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้เป็น CAD จะเห็นว่าระดับ miR-34a และ SIRT-1 
อาจมีความสัมพันธ์กับการแข็งตัวของหลอดเลือด (atherosclerosis) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาใน
อดีตที่ Sirtuin-1 เป็นตัวควบคุม vascular endothelial cell homeostasis นอกจากนี้การศึกษานี้
ได้ลองให้ HMGCoA reductase inhibitor (atorvastatin หรือ rosuvastatin) แก่ผู้ป่วยที่เป็น CAD 
เป็นเวลา 8 เดือน พบว่า ระดับ miR-34a ใน EPC มีค่าลดลงในกลุ่มที่ได้รับ atorvastatin แต่ไม่
แตกต่างในกลุ่มที่ได้ rosuvastatin ส่วนยารักษาเบาหวานยังไม่มีข้อมูลที่แสดงถึงความสัมพันธ์ของยา
รักษาเบาหวานแต่ละชนิด กับระดับ miR-34a(44) 

ส าหรับข้อมูลเกี่ยวกับว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอจะสูงขึ้นเมื่ออายุสูงขึ้นหรือไม่ มีข้อมูลจาก
การศึกษาของ Li ซึ่งศึกษาการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอในตับของหนูทดลอง พบว่าเมื่อหนูมี
อายุมากขึ้นจะมีระดับไมโครอาร์เอ็นเอที่สูงขึ้นเมื่อเทียบกับอายุควบคุม รวมทั้งมีระดับ Sirtuin1 ที่
ลดลงเช่นเดียวกัน แต่ข้อมูลในมนุษย์หรือข้อมูลที่วัดจากในกระแสเลือดยังไม่มีชัดเจน(45)  

จากข้อมูลที่กล่าวไป สามารถสรุปข้อมูลของปัจจัยที่อาจส่งผลต่อระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 
เอในซีรั่มได้ดังตารางที่ 5 

ตารางที่ 5 แสดงข้อมูลของปัจจัยที่อาจส่งผลต่อระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม 
 

ปัจจัยท่ีอาจมีผลต่อระดับไม
โครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม 

ข้อมูล 

อายุ -มีการเพิ่มข้ึนของระดับ miR-34a ในตับของหนูที่อายุมากข้ึน 
มะเร็ง -มีการลดลงของการแดงออกของ miR-34a ในมะเร็งหลายชนิด 

โรคอ้วน -ไม่มีการเพิ่มของระดับ miR-34a ในซีรั่มอย่างมีนัยส าคัญ 
เบาหวาน -ไม่มีสหสัมพันธ์ระหว่างระดับน้ าตาลในเลือดและระดับ miR-

34a 
โรคหลอดเลือดหัวใจ -ระดับ miR-34a ใน EPC ของกลุ่มที่เป็น CAD มีระดับมากกว่า

กลุ่มท่ีไม่ได้เป็น CAD 
-ระดับ miR-34a ใน EPC มีค่าลดลงในกลุ่มที่ได้รับ 
atorvastatin 

 



 17 

จากข้อมูลต่างที่กล่าวมา ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอจึงเป็นไมโครอาร์เอ็นเอที่มีความน่าสนใจที่
อาจจะท าให้เราเข้าพยาธิก าเนิดของโรคตับคั่งไขมันหรือน าไปใช้เป็นเครื่องมือในการวินิจฉัยได้ 
โดยเฉพาะถ้าไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ มีความสัมพันธ์กับการอักเสบของตับ จะท าให้เราน าไปใช้ในการ
ประเมินการอักเสบแทนการเจาะตับได้ แต่ขอ้มูลในปัจจุบันที่แสดงถึงความสัมพันธ์ของไมโครอาร์เอ็น 
34 เอ กับความรุนแรงของการอักเสบในตับยังมีไม่มาก ท าให้ต้องมีการศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์
ของไมโครอาร์เอ็น 34 เอ กับความรุนแรงของการอักเสบให้มากขึ้น 

 



บทที่ 3  
วิธีการด าเนินงาน 

3.1 รูปแบบการวิจัย  

การศึกษาเชิงพรรณนาแบบตัดขวาง (Descriptive cross-sectional study)   

3.2 ระเบียบวิธีวิจัย  

ประชากรเป้าหมาย (Target population): ผู้ป่วยที่สงสยัโรคตับคั่งไขมันจากประวัติ การ
ตรวจร่างกาย ผลตรวจเลือดทางห้องปฏิบัติการหรือภาพทางรังสีวิทยา แต่ไม่เคยได้รับการเจาะตับเพ่ือ
ตรวจทางพยาธิวิทยา และมีข้อบ่งชี้ในการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา  

ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study population): ผู้ป่วยที่สงสัยโรคตับคั่งไขมันจากประวัติ 
การตรวจร่างกาย ผลตรวจเลือดทางห้องปฏิบัติการหรือภาพทางรังสีวิทยา แต่ไม่เคยได้รับการเจาะตับ
เพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา และมีข้อบ่งชี้ในการเจาะตับเพื่อตรวจทางพยาธิวิทยา  ที่เข้ารับการรักษา
แบบผู้ป่วยนอกที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  

3.3 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย 

1. โรคตับคั่งไขมัน (Non-alcoholic fatty liver disease) หมายถึง ภาวะที่มีไขมันคั่งใน
เนื้อเยื่อของตับอย่างน้อยร้อยละ 5 และไม่มีสาเหตุอ่ืนๆที่ท าให้เกิดไขมันคั่งในตับเช่น ยา หรือโรคตับ
อ่ืนๆ โดยสามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มตับคั่งไขมันที่ไม่มีการอักเสบ (Simple steatosis) 
และกลุ่มตับคั่งไขมันที่มีการอักเสบ (Non-alcoholic steatosis, NASH) 

2. กลุ่มตับค่ังไขมันที่ไม่มีการอักเสบ (Simple steatosis) หมายถึงภาวะไขมันคั่งในเนื้อเยื่อ
ของตับ แต่ไม่มีหลักฐานของการบาดเจ็บของเซลล์ตับในรูปแบบของการมีบอลลูนของเซลล์ตับ และ
พังผืดในตับ 

3. กลุ่มตับค่ังไขมันที่มีการอักเสบ (Non-alcoholic steatosis, NASH) หมายถึงภาวะไขมัน
ไขมันคั่งในเนื้อเยื่อของตับรวมกับการอักเสบและมีการบาดเจ็บของเซลล์ตับในรูปแบบของการมี
บอลลูนของเซลล์ตับ โดยจะมีพังผืดในตับหรือไม่ก็ได้ 

4. NAFLD Activity Score (NAS)(5) เป็นการรวมคะแนนจากการตรวจทางพยาธิวิทยาเพ่ือ
ใช้วัดการเปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพในตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน โดยใช้ประเมินความรุนแรงของ
การอักเสบหรือบาดเจ็บของเซลล์ตับได้ ซึ่งประกอบด้วยคะแนนของปริมาณไขมันในตับ (Steatosis), 
ระดับการอักเสบ (Lobular inflammation), การมีบอลลูนของเซลล์ตับ (Hepatocyte ballooning) 
โดยมีคะแนนรวมตั้งแต่ 0-8 คะแนน
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5. ระดับของพังผืดในตับ (Fibrosis staging) จากการตรวจทางพยาธิวิทยาโดยประเมินจาก

การย้อม Masson Trichrome stain โดยแบ่งระดับตามนี้ 
- F0: ตรวจไม่พบพังผืดในเนื้อตับ 
- F1: ตรวจพบพังผืดบริเวณ perisinusoidal หรือ periportal area 
- F2: ตรวจพบพังผืดบริเวณ perisinusoidal และ periportal area 
- F3: ตรวจพบ bridging fibrosis 
- F4: ตรวจพบระดับของตับแข็ง 

ในการศึกษานี้จัดว่าระดับของพังผืดที่มากกว่าหรือเท่ากับ F2 เป็นระดับพังผืดที่มีนัยส าคัญ  
(Significant fibrosis) 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยที่สงสัยโรคตับคั่งไขมันจากประวัติ การตรวจร่างกาย ผลตรวจเลือดทาง
ห้องปฏิบัติการหรือภาพทางรังสีวิทยา แต่ไม่เคยได้รับการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา 
และมีข้อบ่งชี้ในการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา และผลพยาธิวิทยาจากการเจาะตับครั้ง
นี้เข้าได้กับโรคตับคั่งไขมัน 
2. อายุของผู้ป่วยอยู่ในช่วงระหว่าง 20-70 ปี 
3. ผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการวิจัยโดยลงชื่อเป็นลายลักษณ์อักษร  
เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการวิจัย (Inclusion criteria) 
1. มีภาวะตับอักเสบจากสาเหตุอ่ืนร่วมด้วยเช่น ไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับอักเสบซี ตับ
อักเสบจากภูมิคุ้มกัน 
2. ด่ืมแอลกอฮอลล์มากกว่า 140 กรัมต่อสัปดาห์ในผู้ชายและมากกว่า 70 กรัมต่อ
สัปดาห์ในผู้หญิงในช่วง 2 ปีที่ผ่านมา หรือมีประวัติติดแอลกอฮอลล์ 
3. ตับแข็งรุนแรง (decompensated cirrhosis) โดยประเมินจาก Child Turcotte 
Pugh score ตั้งแต่ 7 ขึ้นไป หรือมีน้ าในช่องท้อง มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหารจาก
เส้นเลือดโป่งพอง (variceal bleeding) มีประวัติสับสนจากโรคตับ (hepatic 
encephalopathy) 
4. ได้รับยาที่ท าให้เกิดเกิดภาวะตับอักเสบจากตับค่ังไขมัน (steatohepatitis) ภายใน
ช่วง 6 เดือนที่ผ่านมา ได้แก่ tamoxifen, methotrexate, amiodarone, valproic acid, 
glucocorticoid เป็นต้น 
5. โรคติดเชื้อเอชไอวี และโรคมะเร็งต่างๆ 
6. ผู้ป่วยตั้งครรภ์ 
7. ผู้ป่วยที่มีภาวะอันเป็นข้อห้ามในการเจาะตับเช่น การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ
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3.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง  

เนื่องจากเคยมีข้อมูลจากการศึกษาของ Cermelli(40) และคณะของว่าค่าสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ กับระดับการอักเสบของตับโดยใช้ NAS ระหว่าง > 
5 และ < 5  นั้นมีค่าเท่ากับ 0.46 

จากสูตร                 n = [
       

  
]
 

+ 3              

โดยที่           = 0.5 ln  [
   

   
]   และ  = ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่อ้างอิงจากการศึกษา

ก่อน ก าหนด     = 0.05   เพราะฉะนั้น   Z/2 = 1.96    และ    = 0.1 เพราะฉะนั้น Z 

=1.28   และ  = 0.46 จะได้ n = 45.4  

แต่เนื่องจากสูตรนี้ใช้ในข้อมูลที่เป็น Parametric data แต่ข้อมูลที่ใช้ในการหาค่าสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์ในการศึกษานี้เป็น non-parametric data จึงขอเพ่ิมจ านวนตัวอย่างเพ่ิมอีก 10% 
เพราะฉะนั้น ใช้จ านวนตัวอย่างที่เป็นโรคตับคั่งไขมัน 50 ราย 

3.5 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

คัดเลือกผู้ป่วยที่สงสัยโรคตับคั่งไขมันจากประวัติ การตรวจร่างกาย ผลตรวจเลือดทาง
ห้องปฏิบัติการหรือภาพทางรังสีวิทยา แต่ไม่เคยได้รับการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา และมีข้อ
บ่งชี้ในการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา ที่เข้าเกณฑ์ตาม Inclusion criteria และ Exclusion 
criteria 

โดยก่อนที่จะท าการเก็บข้อมูล ทางผู้ท าการวิจัยจะมีการให้ค าอธิบายเกี่ยวกับเหตุผลความ
เป็นมาของการวิจัย วัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย ความเสี่ยงและอันตรายจากการวิจัย 
ประโยชน์ที่ได้รับจากการวิจัย การดูแลในกรณีเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการวิจัย ค่าใช้ จ่ายของ
ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย และมีการขอความยินยอมก่อนท าการเก็บข้อมูล ตามเอกสารที่ยื่นขอต่อ
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 

หลังจากผู้ป่วยให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจโดยการซัก
ประวัติและตรวจร่างกาย โดยเก็บข้อมูล ตรวจร่างกาย ชั่งน้ าหนัก วัดส่วนสูง ค านวณระดับดัชนีมวล
กาย โรคประจ าตัวอื่น ประวัติการแพ้ยา ตรวจสอบยาที่รับประทานอยู่ ประวัติครอบครัวเกี่ยวกับโรค
ไวรัสตับอักเสบ มะเร็งตับและมะเร็งอ่ืนๆ บันทึกข้อมูลโดยผู้ท าวิจัย โดยกรอกข้อมูลตามใบบันทึก
ข้อมูล เจาะเลือด 1 ครั้งประมาณ 20 มิลลิลิตร (4 ช้อนชา) โดยเจาะหลังจากซักประวัติและตรวจ
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ร่างกายเสร็จสิ้นแล้ว โดยน าเลือดที่เจาะไปแบ่งตรวจค่าเม็ดเลือดรวม 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) ค่าการ
ท างานของไตและตับ ระดับน้ าตาลและไขมันในเลือด รวม 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) การตรวจไวรัสตับ
อักเสบบีและซี  5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) การตรวจโรคภูมิคุ้มกันท าลายตับ 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) 
เพ่ือยืนยันว่าผู้ป่วยมีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้าร่วมในการวิจัยตามเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้า
ร่วมการศึกษา (Inclusion criteria)และเกณฑ์ในการคัดออกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา (Exclusion 
criteria) โดยจะมีการแจ้งผลการตรวจทุกอย่างให้ผู้ป่วยทราบ รวมทั้งแปลผลการตรวจและค าแนะน า
ในการดูแลรักษาจากผลการตรวจนั้นต่อผู้ป่วยด้วย 

หลังจากนั้นผู้ท าวิจัยจะนัดหมายผู้ป่วย เพ่ือท าการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา รวมทั้ง
เจาะเลือด โดยเจาะเลือดเพียงครั้งเดียวก่อนท าการเจาะตับ โดยปริมาณเลือดที่เจาะทั้งหมดมีปริมาณ
ประมาณ 15 มิลลิลิตร (3 ช้อนชา) โดยแบ่งตรวจค่าเม็ดเลือดรวม 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) ค่าการ
ท างานของไตและตับ ระดับน้ าตาลและไขมันในเลือด รวม 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) และเจาะเก็บเลือด
จ านวน 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา)ไว้เพ่ือใช้ตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในกรณีที่ผลทาง
พยาธิวิทยาของตับของผู้ป่วยรายนั้นเข้าได้กับโรคตับคั่งไขมัน โดยเลือดนั้นจะถูกปั่นเพ่ือแยกเอาส่วน
ของซีรั่มออกมาจ านวน  2  โดยซีรั่มที่ถูกแยกออกมานั้นจะถูกเก็บเอาไว้ที่ระดับความเย็น -70 องศา
เซลเซียส  ส่วนการเจาะตับจะใช้เทคนิคน าทางโดยคลื่นเสียงความถี่สูง (Ultrasound-guided liver 
biopsy) และปฏิบัติตามมาตรฐานในการเจาะตับเช่นเดียวกับผู้ป่วยทั่วไปที่ได้รับการเจาะตับ โดย
ได้รับการเจาะตับโดยผู้ด าเนินการวิจัย ภายใต้การควบคุมดูแลของรศ.ดร.นพ. สมบัติ ตรีประเสริฐสุข 
โดยตลอดระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่ในโครงการวิจัย คือ 1-2 วัน จะพักอยู่ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพ่ือ
เจาะตับและเฝ้าระวังภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นได้จากการเจาะตับหรือเจาะเลือด หลังจากที่ออก
จากโรงพยาบาลแล้ว ผู้วิจัยจะมีการนัดหมายผู้ป่วยมาที่ห้องตรวจผู้ป่วยนอกอีก 1-2 สัปดาห์ เพ่ือ
ติดตามอาการและแจ้งผลการตรวจเลือดและผลทางพยาธิวิทยาทั้งหมด และแจ้งการวินิจฉัย 
พยากรณ์โรค และด าเนินการรักษาต่อไป 

หลังจากท าการเจาะตับผ่านทางผิวหนังจะได้ชิ้นเนื้อตับอย่างน้อย 1 ชิ้นที่จะน าส่งในภาชนะที่
มีสารละลายฟอร์มาลินไปยังภาควิชาพยาธิวิทยา โดยจะใช้เนื้อตับที่มีความยาวตั้งแต่ 1.5 เซนติเมตร
ขึ้น ไปเ พ่ือผ่ านกระบวนการตัดและย้อมชิ้น เนื้ อด้ วยสี  Hematoxylin-Eosin และ Masson 
Trichrome stain แล้วส่งไปอ่านโดยพยาธิแพทย์ที่มีความเชี่ยวชาญ 1 คน (รศ.พญ.นฤมล วิเศษ
โอภาส)  

การรายงานการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันจะใช้ระบบให้คะแนนของ NAFLD 
activity score (NAS)(3, 5) ซึ่งมีคะแนนรวมตั้งแต่ 0-8 คะแนน และจะมีการรายงานในแต่ละ
องค์ประกอบของ NAS ด้วย รวมทั้งระดับพังผืดในตับ



 22 

การตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม 

ในกรณีที่ผลทางพยาธิวิทยาของผู้ป่วยรายนั้นเข้าได้กับโรคตับคั่งไขมัน ซีรั่มที่ถูกแยกออกมา

และถูกเก็บเอาไว้ที่ระดับความเย็น -70 องศาเซลเซียสจะถูกส่งไปที่ห้องปฏิบัติการที่ภาควิชาชีวเคมี 

อาคารแพทย์พัฒน์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เพ่ือท าการตรวจระดับไมโครอาร์เอ็น

เอ 34 เอในซีรั่ม โดยจะมีระยะเวลานับตั้งแต่การเก็บตัวอย่างเลือดจนถึงการตรวจระดับไมโครอาร์เอ็น

เอไม่เกิน 12 เดือน  

การสกัดไมโครอาร์เอ็นเอและรีเวิร์สทรานสคริปชั่น (MicroRNA extractionand reverse 

transcription) 

 ผู้ท าการวิจัยได้น าซีรั่มของตัวอย่างปริมาณ 200 ไมโครลิตรมาสกัดไมโครอาร์เอ็นเอโดยใช ้

microRNA purification purification kit (Norgen) ไมโครอาร์เอ็นเอที่สมบูรณ์ได้ถูกท าให้ 

polyuridylate โดยใช้ poly (U) polymerase และถูก reverse transcribe โดยใช ้ stem loop 

(SL) – poly A primer และ reverse transcriptase ปฏิกิริยา polyuridylation ประกอบด้วย 10x 

NE buffer ปริมาณ 2.5 ไมโครลิตร, UTP ความเข้มข้น 50 ไมโครโมลาร์ ปริมาณ 0.25 ไมโครลิตร, 

RNase inhibitor จ านวน 40 ยูนิต, poly (U) polymerase (New England BioLabs Inc.) จ านวน 

2 ยูนิต, miRNA ความเข้มข้น 100 พิโคโมลาร์ และ nuclease-free water ในปริมาณรวมทั้งสิ้น 25 

ไมโครลิตรซึ่งถูก incubate ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสนาน 10 นาที ถัดจากนี้กระบวนการ 

reverse transcription ได้ด าเนินการโดยเปลี่ยนจากอาร์เอ็นเอเป็นดีเอ็นเอ โดยใช้ polyuridylated 

miRNA ปริมาณ 12.3 ไมโครลิตร, 5x RT reaction buffer ปริมาณ 4 ไมโครลิตร, stem loop (SL) 

poly A primer (5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAAAA 

AAAAAAAAAAAAAA VN-3) ความเข้มข้น 10 ไมโครโมลาร์ ปริมาณ 0.2 ไมโครลิตร, dNTP mix 

ความเข้มข้น 10 ไมโครโมลาร์ ปริมาณ 2 ไมโครลิตร, RNase inhibitor จ านวน 20 ยูนิต, RevertAid 

Reverse Ttranscriptase (Thermo scientific) จ านวน 200 ยูนิต และ nuclease-free water ใน

ปริมาณรวมทั้งสิ้น 20 ไมโครลิตร 

การตรวจและการวัดปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอโดยวิธี real-time PCR 

การวัดปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอ ด าเนินการโดยใช้  Step One Plus real-time PCR 

(Applied Biosystems, Foster City, CA) with SYBR Green dye โดยสารผสมที่ใช้ในปฏิกิริยา
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 real-time PCR ประกอบด้วย 2x Maxima SYBR Green/ROX qPCR Master Mix (Thermo 

scientific) ปริมาณ 6.25 ไมโครลิตร , miR-34a specific forward primer (5-

CAATCAGCAAGTATACTGCC-3) ความเข้มข้น 0.3 ไมโครโมลาร์, universal reverse primer (5- 

GCAGGGTCCGAGGTATTC-3) ความเข้มข้น 0.3 ไมโครโมลาร์, cDNA ปริมาณ 1 ไมโครลิตร และ 

nuclease-free water ในปริมาณรวมทั้งสิ้น 12.5 ไมโครลิตร การใช้อุณหภูมิในแต่ละกระบวนการมี
รายละเอียดดังนี้ denaturation ใช้อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส นาน 3 นาทีม และ  amplification 
จ านวน 45 รอบท่ีอุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียสนาน 15 วินาที และอุณหภูมิ 60 องศา นาน 30 วินาที 

การวัดปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอนั้นมีหน่วยเป็น ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร โดยวัดจากการ
เปรียบเทียบกับค่า Ct ของแต่ละตัวอย่างกับกราฟมาตรฐาน โดยกราฟมาตรฐานนั้นจะถูกเตรียมโดย
ใช้ standard in vitro transcribed miRNAs ที่ถูกเจือจางครั้งละ 10 เท่าไปเรื่อยๆ เพ่ือให้มีระดับไม
โครอาร์เอ็นเออยู่ในช่วง 108 ถึง 10 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร โดยการวัดในทุกครั้งจะมีการวัดกับตัวเทียบ
มาตรฐาน 

โดยกระบวนการในการตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ จะด าเนินการโดยนพ.พุทธ เมืองไพศาล 
หรือเจ้าหน้าที่นักวิจัยประจ าห้องปฏิบัติการที่ภาควิชาชีวเคมี อาคารแพทย์พัฒน์ คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยภายใต้การควบคุมดูแลของผู้ช่วยศาสตราจารย์ดอกเตอร์สัญชัย พยุงภร 

 
3.6 การรวบรวมข้อมูล 

ผู้เก็บข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย และผู้บันทึกข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัยและผู้ช่วยวิจัย โดย
จะเก็บและบันทึกข้อมูลตามแบบฟอร์มบันทึกข้อมูลตามภาคผนวก  
 

3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล  

 การหาค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับระดับ 

การอักเสบของตับโดยประเมินจาก NAS จะถูกวิเคราะห์โดย Spearman rank correlation 

(เนื่องจากข้อมูลที่ได้เป็น Non-parametric data) 

 ข้อมูลตัวแปรชนิดแสดงกลุ่ม (Categorical variables) จะถูกวิเคราะห์และน าเสนอใน

รูปแบบของอัตราส่วนร้อยละ (percentage) 

 ข้อมูลตัวแปรชนิดแสดงปริมาณ (Continuous variables) จะถูกวิเคราะห์และน าเสนอ

ในรูปแบบของค่าเฉลี่ย+ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) 
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 ทุกการวิเคราะห์ ค่า P < 0.05 จะถือว่ามีนัยส าคัญทางสถิติ 

 การวิเคราะห์ทางสถิติจะใช้โปรแกรม SPSS software version 16.0 

3.8 ข้อพิจารณาทางจริยธรรม  

1. หลักการเคารพในบุคคล (Respect for person) 
การด าเนินการวิจัยนี้มีกระบวนการขอความยินยอมชัดเจน โดยก่อนที่จะท าการเก็บข้อมูล 

ทางผู้ท าการวิจัยจะมีการให้ค าอธิบายเกี่ยวกับเหตุผลความเป็นมาของการวิจัย วัตถุประสงค์ของการ
วิจัย วิธีการวิจัย ความเสี่ยงและอันตรายจากการวิจัย ประโยชน์ที่ได้รับจากการวิจัย การดูแลในกรณี
เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการวิจัย ค่าใช้จ่ายของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย และมีการขอความยินยอมก่อน
ท าการเก็บข้อมูลโดยละเอียด ตามเอกสารที่ยื่นขอต่อคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 

การวิจัยนี้มีการเก็บข้อมูลของผู้เข้าร่วมวิจัยทุกอย่างเป็นความลับ โดยจะเก็บในรูปแบบรหัส
ตัวเลข ซึ่งไม่สามารถบ่งชี้ได้ว่าเป็นข้อมูลของใคร และการน าเสนอผลการศึกษาจะน าเสนอในภาพรวม 
ไม่มีการแสดงข้อมูลเจาะจงจ าเพาะว่าเป็นข้อมูลของผู้เข้าร่วมวิจัยรายใด 

o การตัดสินใจในการร่วมเข้าร่วมโครงการวิจัยของผู้เข้าร่วมวิจัยเป็นไปโดยอิสระ 
ปราศจากการชักจูงหรือบังคับให้เข้าร่วมการวิจัย และผู้เข้าร่วมวิจัยสามารถถอนตัว
จากการวิจัยได้ทุกเมื่อ 

o การศึกษานี้ได้ส่งให้คณะกรรมการจริยธรรม คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัยเพื่อขอความเห็นชอบก่อน 

2. หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) 
การวิจัยนี้ท าในผู้ป่วยที่สงสัยโรคตับคั่งไขมันจากประวัติ การตรวจร่างกาย ผลตรวจเลือดทาง 

ห้องปฏิบัติการหรือภาพทางรังสีวิทยา แต่ไม่เคยได้รับการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา และมีข้อ
บ่งชี้ในการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา ซ่ึงประโยชน์ที่ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้จากการเจาะตับคือ 

o เพ่ือยืนยันการวินิจฉัยว่าเป็นโรคตับคั่งไขมันจริง ซึ่งการเจาะตับเป็นการวินิจฉัย 
มาตรฐานโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ไม่อาจได้รับการวินิจฉัยที่ชัดเจนจากการตรวจเลือด
ทางห้องปฏิบัติการ 

o เพ่ือบ่งบอกถึงการพยากรณ์โรค ได้แก่การเป็นโรคตับแข็งหรือมะเร็งตับในอนาคต  
ซึ่งทั้งสองโรคนี้มี morbidity และ mortality ที่สูงกว่าประชากรโดยทั่วไป 

o เพ่ือก าหนดแนวทางการรักษา ซึ่งแนวทางการรักษาโดยใช้ยา ต้องใช้ในกลุ่มที่มีผล 
การเจาะตับยืนยัน 

o ส่วนความเสี่ยงและอันตรายที่อาจเกิดจากการวิจัย จะมีการอธิบายให้ผู้ป่วยก่อนที่
จะท าการเก็บข้อมูล โดยเฉพาะที่ว่าอาจท าให้เกิดอันตรายถึงขั้นเสียชีวิต ซึ่ง มี
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รายงานพบได้เพียงร้อยละ 0 – 0.14(46) ซึ่งจัดว่าอยู่ในระดับต่ ามาก แต่อย่างไรก็
ตาม หลังจากท าหัตถการจะมีการเฝ้าสังเกตอาการอย่างใกล้ชิดตลอดจนแนะน าการ
ปฏิบัติตัวให้ผู้ป่วยตามมาตรฐานคู่มือที่ให้ผู้ป่วย โดยผู้ที่ท าการเจาะตับได้แก่ นพ.
พุทธ เมืองไพศาล โดยการควบคุมดูแลของรศ.ดร.นพ.สมบัติ  ตรีประเสริฐสุข
การศึกษานี้ท าให้ผู้ป่วยถูกเจาะเลือดเพ่ือน าไปตรวจเพ่ิมเติมจากการตรวจติดตาม
ผู้ป่วยตับอักเสบเรื้อรังตามปกติ 5 มิลลิลิตร อาจได้รับความเจ็บ รอยช้ าซึ่งหาก
เกิดข้ึนก็จะได้รับการรักษาจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ต่อไป 

o หากมีภาวะแทรกซ้อนจากการเข้าร่วมโครงการวิจัย ผู้วิจัยหลักได้แก่ นพ.พุทธ เมือง
ไพศาล และรศ.ดร.นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุขจะเป็นผู้รับผิดชอบและด าเนินการ
รักษาผู้ป่วยตามข้อบ่งชี้ทางการแพทย์ต่อไป 

3. หลักความยุติธรรม (Justice) 
งานวิจัยมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน โดยคัดผู้ที่จะเข้าร่วมการวิจัยในกลุ่มที่จะได้รับ

ประโยชน์จากการเจาะตับดังที่กล่าวข้างต้น รวมทั้งคัดผู้ป่วยที่มีข้อห้ามหรือมีความเสี่ยงที่ได้รับจาก
การเจาะตับออกชัดเจน 

3.9 ข้อจ ากัดของการวิจัย  

1. การแยกระหว่างโรคไขมันเกาะตับที่ไม่มีการอักเสบ (Non-alcoholic fatty liver) กับโรค
ตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเกาะตับ (Non-alcoholic steatohepatitis) ต้องท าการเจาะเนื้อตับเพ่ือ
ตรวจทางพยาธิวิทยาเท่านั้นซึ่งการตรวจเนื้อเยื่อตับเพียงส่วนเดียวท าให้อาจมีความคลาดเคลื่อนได้
บ้าง ท าให้มีผลต่อการประเมินการตอบสนองหลังการรักษา แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบันถือว่าวิธี
ดังกล่าวเป็นวิธีมาตรฐาน (Gold standard)  

2. ระดับไมโครอาร์เอ็นเอในซีรั่มในผู้ป่วยรายเดียวกันอาจมีการเปลี่ยนแปลง เมื่อตรวจใน
เวลาต่างกัน แต่ยังไม่มีข้อมูลศึกษาในประเด็นมาก่อนในเรื่องนี้มาก่อน 

3.10 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

1. เพ่ือเป็นการยืนยันความสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับการอักเสบของ 
ตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน โดยประเมินจากค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่จะได้จากการศึกษานี้ ซึ่ง
สหสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันนั้น
สามารถอธิบายได้ในทางพยาธิสรีรวิทยาจากการศึกษาต่างๆ 

2. ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มอาจสามารถใช้เป็นเครื่องมือที่ใช้ในการช่วยวินิจฉัย 
การอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันได้ ซึ่งสามารถประเมินได้จากค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 
กล่าวคือถ้ามีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่ดี ก็แสดงว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม มี
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สหสัมพันธ์ที่ดีกับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน และน่าจะน าไปต่อยอดเป็นเครื่องมือที่
ช่วยในการวินิจฉัยการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันได้ 

3.12 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข 

การวัดปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอที่อาจมีความคลาดเคลื่อนได้ วิธีแก้ไขปัญหาคือ การทดสอบ
กับค่ามาตรฐานทุกครั้งที่จะวัดระดับไมโครอาร์เอ็นเอจากตัวอย่าง 

 
3.13 ความเสี่ยงท่ีจะเกิดขึ้นและความรับผิดชอบ 

การเจาะตับอาจมีภาวะแทรกซ้อนได้เช่นอาการเจ็บปวดบริเวณที่เจาะตับ ซึ่งสามารถระงับ
ด้วยยาแก้ปวดเช่น พาราเซตามอลได้ นอกจากนี้ยังมีภาวะแทรกซ้อนอ่ืนๆเช่น เลือดออกจากรอยการ
เจาะตับ ซึ่งมีข้อมูลว่าเจอได้ประมาณ 1 ใน 500 ราย ส่วนที่จะมีเลือดออกรุนแรงนั้นพบได้เพียง 1 ใน 
2,500 ถึง 1 ใน 10,000 รายส่วนการเสียชีวิตจากการเจาะตับ มีรายงานพบได้เพียงร้อยละ 0 – 0.14 
แต่อย่างไรก็ตาม การใช้เทคนิคการน าทางโดยคลื่นเสียงความถี่สูง (Ultrasound-guided liver 
biopsy) จะช่วยลดความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนเช่นอาการปวดหรือเลือดออกได้ โดย มี
การศึกษาของ Lindor และคณะ พบว่าการเจาะตับโดยใช้เทคนิคการทางโดยคลื่นเสียงความถี่สูง
สามารถลดอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนเมื่อเทียบกับการเจาะตับโดยไม่ใช้คลื่นเสียงความถี่สูง ได้
อย่างมีนัยส าคัญ (ร้อยละ 0.5 เทียบกับร้อยละ 2.2, P < 0.05)(46) เช่นเดียวกับการศึกษาของ 
Caturelli ได้ท าการศึกษาแล้วพบว่าการเจาะตับโดยใช้เทคนิคน าทางโดยคลื่นเสียงความถี่สูงน าทาง
สามารถลดภาวะแทรกซ้อนได้อย่างมีนัยส าคัญ (ร้อยละ 0.53 เทียบกับร้อยละ 2.1, P < 0.05)(47) โดย
นอกจากนีก้ารศึกษานี้ท าให้ผู้ป่วยถูกเจาะเลือดเพ่ือน าไปตรวจเพ่ิมเติมต่างๆ อาจได้รับความเจ็บ รอย
ช้ าได้ เมื่อผู้ป่วยคิดว่ามีการอาการแทรกซ้อนจากการเข้าร่วมโครงการวิจัย ผู้ป่วยสามารถแจ้งแพทย์
ผู้วิจัยได้ทุกเมื่อ และถ้าผู้ป่วยมีข้อสงสัยเกี่ยวกับความเสี่ยงหรือภาวะแทรกซ้อนจากการเข้าร่วม
โครงการวิจัย ท่านสามารถสอบถามแพทย์ผู้วิจัยได้ทันที  หากมีภาวะแทรกซ้อนจากการเข้าร่วม
โครงการวิจัย ผู้วิจัยหลักได้แก่ นพ.พุทธ เมืองไพศาล และรศ.ดร.นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุขจะเป็น
ผู้รับผิดชอบและด าเนินการรักษาผู้ป่วยตามข้อบ่งชี้ทางการแพทย์ต่อไป 

3.14 ระยะเวลาที่ใช้ในการวิจัยตั้งแต่เริ่มต้นจนสิ้นสุดโครงการ  

1 ปี 9 เดือน
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3.15 สถานที่ท าวิจัย  

ด าเนินการวิจัยที่สาขาวิชาโรคระบบทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย, โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และห้องปฏิบัติการที่ภาควิชา
ชีวเคมี อาคารแพทย์พัฒน์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 



บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

การศึกษานี้ได้ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคตับคั่งไขมันโดยผลทางพยาธิวิทยา 

โดยด าเนินการวิจัยตั้งแต่เดือนพฤษภาคม พ.ศ.2557 จนถึงเดือนธันวาคม พ.ศ.2557 โดยมีจ านวน

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษานี้รวมทั้งสิ้น 50 ราย โดยมีข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาดังนี้ 

ผู้ป่วยเป็นเพศชาย 24 ราย (ร้อยละ 48) และเพศหญิง 26 ราย (ร้อยละ 52)  

อายุของผู้ป่วยที่น้อยที่สุดคือ 18 ปีและอายุมากที่สุดคือ 70 ปี อายุเฉลี่ยเท่ากับ 46.0 ปี ค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 13.8 ปี  

น้ าหนักของผู้ป่วยที่น้อยที่สุดคือ 50.2 กิโลกรัมและน้ าหนักที่มากที่สุดคือ 229.0 กิโลกรัม 

น้ าหนักเฉลี่ยเท่ากับ 93.0 กิโลกรัม ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 43.6 กิโลกรัม  

ส่วนสูงของผู้ป่วยที่น้อยที่สุดคือ 144 เซนติเมตรและส่วนสูงที่มากที่สุดคือ 186 เซนติเมตร 

ส่วนสูงเฉลี่ยเท่ากับ 161.8 เซนติเมตร ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 9.6 เซนติเมตร  

ดัชนีมวลกายของผู้ป่วยที่น้อยที่สุดคือ 20.3 กิโลกรัมต่อตารางเมตรและดัชนีมวลกายที่มาก

ที่สุดคือ 89.4 กิโลกรัมต่อตารางเมตร ดัชนีมวลกายเฉลี่ยเท่ากับ 35.8 กิโลกรัมต่อตารางเมตร ค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 15.8 กิโลกรัมต่อตารางเมตร โดยสามารถแบ่งความอ้วนตามดัชนีมวลกาย

ได้ตามตารางท่ี 6 มีผู้ป่วยอ้วนรวมทั้งสิ้น 39 ราย (ร้อยละ 78)  

 
ตารางที่ 6  แสดงจ านวนผู้ป่วยโดยแบ่งตามความอ้วนและดัชนีมวลกาย 
 

ความอ้วน ดัชนีมวลกาย 
 (กิโลกรัม: ตารางเมตร) 

จ านวน  
(ราย) 

ร้อยละ 

ปกติ (normal) < 23.0 3 6 
น้ าหนักเกิน (overweight) 23.0-24.9 8 16 

อ้วนระดับ 1 (obesity grade 1) 25.0-29.9 14 28 

อ้วนระดับ 2 (obesity grade 2) 30.0-39.9 9 18 
อ้วนมาก (morbid obesity) ≥ 40.0 16 32 
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โรคประจ าตัวร่วมของผู้ป่วยแสดงในตารางที่ 7 โดยกลุ่มโรคเมตาบอลิก (Metabolic 
syndrome) พบมากที่สุดโดยมีจ านวนทั้งสิ้น 38 ราย (ร้อยละ 76) 
 
ตารางที่ 7 แสดงจ านวนโรคประจ าตัวร่วมของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน 
 

โรคประจ าตัวร่วม จ านวน (ราย) ร้อยละ 
กลุ่มโรคเมตาบอลิก (Metabolic syndrome) 38 76 
โรคความดันโลหิตสูง (Hypertension) 30 60 
โรคคลอเลสเตอรอลในเลือดสูง 
(Hypercholesterolemia) 

30 60 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือระดับน้ าตาลสูงกว่าระดับปกติ 
 (Type 2 DM or IFG) 

27 54 

โรคไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง (Hypertriglyceridemia) 15 30 
กลุ่มโรคนอนกรน (Obstructive sleep apnea 
syndrome) 

11 22 

โรคเกาต ์(Gout) 5 10 
โรคหลอดเลือดสมอง (Cerebrovascular disease) 2 4 
โรคสะเก็ดเงิน (Psoriasis) 1 2 

 
ยาที่ผู้ป่วยใช้เป็นประจ าภายใน 6 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษาแสดงในตารางที่ 8 โดยใช้ยา

รักษาโรคความดันโลหิตสูงเป็นจ านวนมากที่สุดคือ 30 ราย (ร้อยละ 60) 
 
ตารางที่ 8 แสดงยาที่ผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันใช้เป็นประจ าภายใน 6 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษา 
 

โรคประจ าตัวร่วม จ านวน (ราย) ร้อยละ 
ยารักษาโรคความดันโลหิตสูง 30 60.0 
ยาลดไขมันกลุ่มสเตติน (Statin) 24 48.0 
ยารักษาเบาหวานชนิดรับประทาน 20 40.0 
ยาลดไขมันกลุ่มไฟเบรท (Fibrate) 4 8.0 
ยาลดกรดยูริกในเลือด (Allopurinol) 5 10.0 
ยาแอสไพริน 5 10.0 
ยาฉีดอินซูลิน 2 4.0 
ยาอื่นๆ 3 6.0 
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ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐานของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันได้แสดงในตารางที่ 9 

ตารางที่ 9 แสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพ้ืนฐานของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน 
 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐาน ค่าเฉลี่ย (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

Hemoglobin (g/dL) 13.8 (1.4) 
White blood cell (/mm3) 7962 (2728) 
Platelet (x103/mm3) 279 (90) 
International Normalized Ratio (INR) 1.06 (0.08) 
Blood Urea Nitrogen (mg/dL) 12.0 (3.5) 
Creatinine (mg/dL) 0.8 (0.3) 
Albumin (mg/dL) 4.3 (0.4) 
Total Bilirubin (mg/dL) 0.91 (0.39) 
Direct Bilirubin (mg/dL) 0.36 (0.23) 
Aspartate Aminotransferase (U/L) 50 (32) 
Alanine Aminotransferase (U/L) 71 (45) 
Alkaline Phosphatase (U/L) 75 (22) 
Fasting Plasma Glucose (mg/dL) 114 (36) 
Hemoglobin A1c (%) 6.3 (1.2) 
Cholesterol (mg/dL) 197 (38) 
Triglyceride (mg/dL) 143 (54) 
High density Lipoprotein (mg/dL) 43 (10) 
Low density Lipoprotein (mg/dL) 124 (35) 

 

ผลทางพยาธิวิทยาของตับของผู้ป่วยเข้าได้กับโรคตับคั่งไขมันทุกราย โดยแบ่งตามคะแนน 
NAFLD Activity Score (NAS) ได้ตามตารางที่ 10 โดยมีผูป้่วยที่มี NAS มากกว่าหรือเท่ากับ 4 
จ านวน 27 ราย (ร้อยละ 54) และสามารถแบ่งเป็นกลุ่มตับคั่งไขมันที่ไม่มีการอักเสบ (Simple 
steatosis) จ านวน 17 ราย (ร้อยละ 34) และกลุ่มตับค่ังไขมันที่มีการอักเสบ (Non-alcoholic 
steatosis, NASH) จ านวน 33 ราย (ร้อยละ 66) องค์ประกอบของ NAS ซึ่งประกอบด้วยปริมาณ
ไขมันในตับ (steatosis), ระดับการอักเสบ (lobular inflammation), การบอลลูนของเซลล์ตับ 
(Ballooning) ได้แสดงในตารางที่ 11
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ตารางที่ 10 แสดงผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันแบ่งตาม NAFLD Activity Score (NAS) 
 

NAS จ านวน (ราย) ร้อยละ 

1 7 14 
2 5 10 

3 11 22 
4 15 30 

5 9 18 

6 3 6 
 
ตารางที่ 11 แสดงจ านวนผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันแยกตามองค์ประกอบของคะแนน NAFLD Activity 
Score (NAS) 
 

คะแนน Steatosis Lobular 
inflammation 

Ballooning 

จ านวน (ราย) ร้อยละ จ านวน (ราย) ร้อยละ จ านวน (ราย) ร้อยละ 
0 0 0 14 28 16 32 
1 24 48 27 54 24 48 
2 18 36 9 18 10 20 
3 8 16 0 0 - - 

  

ระดับพังผืดในตับแสดงตามตารางที่ 12 โดยจ านวนผู้ป่วยที่มีระดับพังผืดมากอย่างมี
นัยส าคัญ (ตั้งแต่ F2 ขึ้นไป) มีทั้งสิ้น 11 ราย (ร้อยละ 22) 

ตารางที่ 12  แสดงจ านวนผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันตามระดับพังผืดในตับ 
 

ระดับพังผืด จ านวน (ราย) ร้อยละ 
F0 19 38 

F1 20 40 

F2 5 10 
F3 6 12 
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ค าถามการวิจัยของการศึกษานี้คือ เพ่ือหาค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์
เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม กับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันโดยประเมินจาก NAFLD Activity 
Score (NAS) จากการศึกษาพบว่ามีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (spearman rho) เท่ากับ 0.39 ซึ่งมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.005) โดยระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละค่า NAS ได้แสดงใน
แผนภูมิที ่2 

แผนภูมิที่ 2 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละค่าของ NAS 
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ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม กับการปริมาณไขมัน
ในตับเท่ากับ 0.28 ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.04) โดยระดับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม
ในแต่ละระดับปริมาณไขมันในตับได้แสดงในแผนภูมิที่ 3 

แผนภูมิที่ 3 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละระดับปริมาณไขมันในตับ 
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ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม กับระดับของการอักเสบ
เท่ากับ 0.19 ซึ่งไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.19) โดยระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม ในแต่ละ
ระดับของการอักเสบได้แสดงในแผนภูมิที่ 4  

แผนภูมิที่ 4 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละระดับของการอักเสบ 
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ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม กับระดับของการมีบอลลูน
ของเซลล์ตับเท่ากับ 0.30 ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.034) โดยระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอใน
ซีรั่ม ในแต่ละระดับของการบอลลูนของเซลล์ตับได้แสดงในแผนภูมิที่ 5 

แผนภูมิที่ 5 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละระดับของการบอลลูนของเซลล์ตับ 
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ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างซีรั่มไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม กับระดับพังผืดในตับ

เท่ากับ 0.039 ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.005) โดยระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม ในแต่ละ

ระดับพังผืดในตับได้แสดงในแผนภูมิที่ 6 

 
แผนภูมิที่ 6 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละระดับพังผืดในตับ 

 
 

ส าหรับค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับข้อมูล
พ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้งอายุ, ส่วนสูง , น้ าหนัก, ดัชนีมวลกาย พบว่าไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนค่า
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
พ้ืนฐานที่มีนัยส าคัญทางสถิตินั้นมีเพียง Alanine Aminotransferase (ALT) (r = 0.43, P = 0.002) 
และ High density Lipoprotein (HDL) (r = 0.30, P = 0.03) 

เนื่องจาก ALT และ HDL มีสหสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 
34 เอในซีรั่ม ซึ่งอาจมีผลต่อสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับ NAS ได้จึงได้
ลองค านวณค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์แบบแยกส่วน (Partial correlation) ซึ่งมีการก าหนดตัวแปร
ควบคุมเพ่ือดูว่าเมื่อควบคุมตัวแปรที่มีสหสัมพันธ์กับอีกตัวแปรแล้ว ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่ได้จะ
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เป็นเท่าใด โดยเมื่อก าหนด ALT เป็นตัวแปรควบคุมแล้วจะได้ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับ
ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับ NAS เท่ากับ 0.30 (P = 0.036) และเมื่อก าหนด HDL เป็นตัวแปร
ควบคุมแล้วจะได้ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับ NAS 
เท่ากับ 0.36 (P = 0.011)  ซึ่งหมายความว่าส่วนหนึ่งของสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 
34 เอในซีรั่มกับ NAS มีผลจาก ALT และ HDL ร่วมด้วย แต่อย่างไรก็ตามเมื่อควบคุมตัวแปร 2 ชนิด
นี้แล้ว ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มยังคงมีสหสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับ NAS    

เมื่อลองน าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มมาหาสหสัมพันธ์กับคะแนนที่ใช้ในการ
ประเมินความรุนแรงของโรคตับคั่งไขมันที่ได้รับการยอมรับโดยทั่วไปคือ NAFLD Fibrosis Score 
(NFS)(48) ซึ่งมีสูตรค านวณดังนี้ NFS = -1.675 + [0.037 x อายุ(ปี)] + [0.094 x ดัชนีมวลกาย
(กิโลกรัมต่อตารางเมตร)] +[1.13 x โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือระดับน้ าตาลสูงกว่าระดับปกติ(มี = 1, 
ไม่มี = 0)] + [0.99 x ALT/AST] – [0.013 x จ านวนเกล็ดเลือด(109ต่อลิตร)] – [0.66 x ระดับอัลบู
มิน(กรัมต่อเดซิลิตร)]  และ BARD score(49) ซึ่งประเมินจากถ้า อัตราส่วน AST และ ALT มากกว่า
หรือเท่ากับ 0.8 จะได้ 2 คะแนน ถ้ามีโรคเบาหวานร่วมด้วยได้ 1 คะแนน ถ้าดัชนีมวลกายมากกว่า
หรือเท่ากับ 28 กิโลกรัมต่อตารางเมตร จะได้ 1 คะแนน แล้วน าคะแนนมารวมกัน โดยคะแนนเต็มอยู่
ที่ 4 ซึ่งทั้งสองค่านี้ใช้ในการประเมินโอกาสการมีระดับพังผืดที่รุนแรงในตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน 
เมื่อน ามาหาสหสัมพันธ์กับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มพบว่า NFS มีค่าสัมประสิทธ์
สหสัมพันธ์เท่ากับ 0.06 และ BARD score มีค่าค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์เท่ากับ 0.05 ซึ่งทั้งสองค่า
ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ก็อย่างไรก็ตาม ในการศึกษานี้พบว่า NFS และ BARD score ก็ไม่มี
สหสัมพันธ์กับระดับของพังผืดในตับ 

การศึกษานี้ไดท้ าเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS ≥ 4 ซึ่งเป็นค่าที่มีข้อมูลว่าตับมีการ
อักเสบ เทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS < 4 พบว่าในส่วนของข้อมูลพ้ืนฐานนั้น กลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS ≥ 4 
มีอายุมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ NAS < 4 อย่างมีนัยส าคัญ (ค่าเฉลี่ย 49.7 ปี ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 13.0 
ปี เทียบกับ ค่าเฉลี่ย 41.7 ปี ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 13.6 ปี, P = 0.04) และกลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS ≥ 4 
มีน้ าหนักน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ NAS < 4 อย่างมีนัยส าคัญ (ค่าเฉลี่ย 80.4 กิโลกรัม ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 35.8 กิโลกรัม เทียบกับ ค่าเฉลี่ย 107.8 กิโลกรัม ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 47.9 กิโลกรัม, P 
= 0.03) ส่วนผลทางห้องปฏิบัติการพ้ืนฐานพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS ≥ 4 มีเพียงระดับ Alanine 
Aminotransferase, Alkaline Phosphatase, และ High density Lipoprotein ที่มากกว่ากลุ่ม
ผู้ป่วยที่ NAS < 4 อย่างมีนัยส าคัญ   

จากการศึกษานี้พบว่า ผู้ป่วยที่มี NAS ≥ 4 มีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอเท่ากับ ค่าเฉลี่ย 
30.1 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 34.8 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร ซึ่งมากกว่าอย่างมี
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นัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มี NAS < 4 ซึ่งมีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอเท่ากับ ค่าเฉลี่ย 
11.6 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 11.5 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร (P = 0.01) ดังแสดงใน
แผนภูมิที ่6 แต่อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยในกลุ่มตับคั่งไขมันที่ไม่มีการอักเสบ (Simple steatosis) มีระดับ
ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอเท่ากับ ค่าเฉลี่ย 13.1 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร  ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 21.0 ก๊อป
ปี้ต่อไมโครลิตร ซึ่งน้อยกว่าแต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ในกลุ่มตับคั่งไขมันที่มีการ
อักเสบ (NASH) ซึ่งมีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอเท่ากับ ค่าเฉลี่ย 28.3 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร ค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐาน 34.8 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร (P = 0.10) ดังแสดงในแผนภูมิที่ 7   

  
แผนภูมิที่ 7 แสดงการเปรียบเทียบระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS ≥ 
4 และ NAS < 4 
 

 
 



 39 

แผนภูมิที่ 8 แสดงการเปรียบเทียบระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มระหว่างกลุ่มผู้ป่วย Simple 
steatosis และ กลุ่มผู้ป่วย NASH 

 

 

 
เช่นเดียวกับผู้ป่วยที่มีพังผืดตั้งแต่ระดับ F2 ขึ้นไปมีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอเท่ากับ 

ค่าเฉลี่ย 41.9 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 44.89 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร ซึ่งมากกว่าแต่
ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มที่มีระดับพังผืดน้อยกว่าระดับ F2 ซึ่งมีระดับไมโครอาร์
เอ็นเอ 34 เอเท่ากับ ค่าเฉลี่ย 17.99 ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร  ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 24.39 ก๊อปปี้ต่อ
ไมโครลิตร (P = 0.12)  

ส าหรับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละองค์ประกอบของค่า NAFLD Activity 
Score (NAS) พบว่าในกลุ่มที่มีปริมาณไขมันในตับที่มากกว่าร้อยละ 66 มีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 
เอในซีรั่มสูงกว่ากลุ่มที่มีปริมาณไขมันเท่ากับร้อยละ 5-33 และร้อยละ 34-66 อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ แต่กลุ่มที่มีปริมาณไขมันเท่ากับร้อยละ 5-33 มีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มไม่แตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่มีปริมาณไขมันเท่ากับร้อยละ 34-66 ดังแผนภูมิที่ 3 แต่
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อย่างไรก็ตามในแต่ละกลุ่มของระดับการอักเสบและแต่ละกลุ่มของระดับของการบอลลูนของเซลล์ตับ
มีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแผนภูมิที่ 4 และ 5 

เมื่อท าการเปรียบเทียบค่าของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มโดยแบ่งตามเป็น 3 กลุ่ม
ตามระดับความอ้วน พบว่าระดับของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติในแต่ละกลุ่ม (P = 0.67) ดังแสดงในตารางที่ 13 และเมื่อท าการเปรียบเทียบค่า
ของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีกลุ่มโรคเมตาบอลิกและกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่
มีกลุ่มโรคเมตาบอลิก พบว่าระดับของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติระหว่างสองกลุ่มนี้ (P = 0.52) ดังแสดงในตารางที่ 14 นอกจากนี้ยังพบว่าระดับไม
โครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มไม่มีสหสัมพันธ์กับจ านวนข้อของเกณฑ์การวินิจฉัยกลุ่มโรคเมตาบอลิก  
(r= 0.01 , P = 0.99) 

ตารางที่ 13 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละระดับความอ้วน 
 

ระดับความอ้วน จ านวน 
(ราย) 

ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอใน
ซีรั่ม 

(ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร)# 

P value 

น้ าหนักปกติและน้ าหนัก
เกิน 

11 28.5 (36.0) 0.67 

อ้วนระดับ 1 และ 2 23 24.3 (32.0) 
อ้วนมาก 16 17.8 (27.3) 

#หมายเหตุ แสดงในรูปค่าเฉลี่ย (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ตารางที่ 14 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มของกลุ่มผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีกลุ่มโรคเมตา
บอลิกและกลุ่มผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่ไม่มีกลุ่มโรคเมตาบอลิก  
 

กลุ่มผู้ป่วย จ านวน 
(ราย) 

ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอใน
ซีรั่ม 

 (ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร)# 

P value 

มีกลุ่มโรคเมตาบอลิก 38 21.4 (30.3) 0.52 
ไม่มีกลุ่มโรคเมตาบอลิก 12 28.8 (34.4) 

#หมายเหตุ แสดงในรูปค่าเฉลี่ย (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

เมื่อท าการเปรียบเทียบค่าของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มี
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือระดับน้ าตาลสูงกว่าระดับปกต ิและกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคเบาหวานชนิดที่ 2
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 หรือระดับน้ าตาลสูงกว่าระดับปกติ พบว่าระดับของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม ไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างสองกลุ่มนี้ (P = 0.68) ดังแสดงในตารางที ่15 

ตารางที่ 15 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มของกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือ
ระดับน้ าตาลสูงกว่าระดับปกติ และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือระดับน้ าตาลสูงกว่า
ระดับปกติ 
 

กลุ่มผู้ป่วย จ านวน 
(ราย) 

ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม 
 (ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร)# 

P value 

มีโรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือ
ระดับน้ าตาลสูงกว่าระดับปกติ 

27 21.2 (26.0) 0.68 

ไม่มีโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
หรือระดับน้ าตาลสูงกว่าระดับ
ปกติ 

23 24.8 (35.3) 

#หมายเหตุ แสดงในรูปค่าเฉลี่ย (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

เมื่อท าการเปรียบเทียบค่าของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรค
ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง พบว่าระดับของไมโคร
อาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิตริะหว่างสองกลุ่มนี้ (P = 0.17) 
ดังแสดงในตารางที ่16 

ตารางที่ 16 แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรคไตรกลีเซอไรด์ใน
เลือดสูง และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง 
 

กลุ่มผู้ป่วย จ านวน 
(ราย) 

ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอใน
ซีรั่ม 

 (ก๊อปปี้ต่อไมโครลิตร)# 

P value 

มีโรคไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง 15 15.9 (18.3) 0.17 
ไมม่ีโรคไตรกลีเซอไรด์ในเลือด
สูง 

35 26.3 (35.0) 

#หมายเหตุ แสดงในรูปค่าเฉลี่ย (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 



บทที่ 5  
อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

ปัจจุบันเป็นที่ทราบกันมากขึ้นแล้วว่าไมโครอาร์เอ็นเอหลายชนิดมีบทบาทส าคัญในการ
ควบคุมการเกิดพยาธิสภาพของโรคตับคั่งไขมัน (31) จากการศึกษาในอดีตพบว่า การแสดงออกของไม
โครอาร์เอ็นเอ 34 เอในตับของมนุษย์มีส่วนส าคัญในการเกิดการอักเสบของตับซึ่งระดับไมโครอาร์เอ็น
เอ 34 เอในซีรั่มสามารถใช้แยกระหว่างภาวะตับอักเสบในโรคตับคั่งไขมันกับภาวะตับคั่งไขมันและ
ประชากรที่ไม่ได้มีโรคตับคั่งไขมัน (39, 40) แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาในอดีตที่เกี่ยวข้องกับไมโครอาร์
เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มนั้นยังมีข้อแตกต่างและข้อจ ากัดเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษานี้ในหลายประเด็น   
โดยการศึกษาของ Yamada(39) และคณะนั้นไม่ได้เปรียบเทียบกับผลทางพยาธิวิทยาของตับ แต่เป็น
การแบ่งกลุ่มผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันตามความรุนแรงของไขมันโดยประเมินจากการตรวจคลื่นความถี่สูง
เท่านั้น ซึ่งวิธีนี้ไม่สามารถประเมินระดับของการอักเสบของตับได้ และนอกจากนี้การวัดระดับไมโคร
อาร์เอ็นเอ 34 เอในการศึกษานี้ยังเป็นการวัดปริมาณเชิงเปรียบเทียบ (Relative quantitation) ซึ่ง
น าค่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มที่ได้จากผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันไปเปรียบเทียบเป็นจ านวนเท่า
ของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มของกลุ่มตัวอย่างปกติ โดยแสดงผลเป็นจ านวนเท่า ซึ่งการวัด
แบบนี้ไม่ได้แสดงค่าของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอที่แท้จริงของแต่ละกลุ่มตัวอย่างเหมือนการวัด
ปริมาณแบบสัมบูรณ์ (Absolute quantitation) ซึ่งเป็นวิธีเดียวกันกับการวัดค่าของระดับไมโครอาร์
เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มของการศึกษานี้ 

การศึกษาต่อมาคือการศึกษาของ Cermelli(40) และคณะซึ่งเป็นการศึกษาที่มีกลุ่มตัวอย่างที่
เหมือนกับการศึกษานี้กล่าวคือ กลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่ได้รับการวินิจฉัยยืนยันโดยผล
ทางพยาธิวิทยา และมีการวัดระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอแบบการวัดปริมาณแบบสัมบูรณ์ 
(Absolute quantitation) ซึ่งเป็นวิธีเดียวกันกับการวัดค่าของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอของ
การศึกษานี ้ แต่มีการเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่เป็น NASH และ Simple steatosis โดยใช้จุดตัด
ที่ NAS เท่ากับ 5 ซึ่งแตกต่างจากการศึกษานี้ที่ได้แบ่งโดยใช้จุดตัดของ NAS  ที่ 4 ซึ่งอ้างอิงจากข้อมูล
จากการศึกษาของ Hjelkrem และคณะที่พบว่าค่า NAS ที่เท่ากับ 4 เป็นจุดตัดที่เหมาะสมในการ
จ าแนกกลุ่มผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีการอักเสบและไม่มีการอักเสบร่วมด้วย นอกจากนี้การศึกษาของ 
Cermelli และคณะได้แสดงค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับ
ค่า NAS ซึ่งมีค่าเท่ากับ 0.46 ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่เมื่อไปดูรายละเอียดพบว่าการศึกษานี้ได้หา

ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์โดยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็นแค่ 2 กลุ่มเท่านั้นคือ NAS  5 และ NAS < 5 ซึ่ง
ค่าที่ได้มีความน่าเชื่อถือน้อย ซึ่งถ้าเปรียบเทียบกับการศึกษาของผู้วิจัยที่หาค่าประสิทธิ์สหสัมพันธ์
ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับค่า NAS ทุกระดับจะมีความน่าเชื่อถือมากกว่า
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ส าหรับการศึกษาล่าสุดเกี่ยวกับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน
คือการศึกษาของ Celikbilek(50) และคณะซึ่งท าการศึกษาระดับไมโครอาร์เอ็นเอหลายชนิด โดยหนึ่ง
ในนั้นมีไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอร่วมด้วย โดยการศึกษานี้วินิจฉัยโรคตับคั่งไขมันโดยใช้ผลทางพยาธิ
วิทยา แต่การศึกษานี้ได้ตัดผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวานและโรคความดันโลหิตสูง ซึ่งเป็นโรคหนึ่งในกลุ่มโรค
เมตาบอลิก รวมทั้งผู้ป่วยที่มีโรคหลอดเลือดหัวใจและหลอดเลือดสมอง ออกจากการศึกษา ซึ่งท าให้
เป็นกลุ่มตัวอย่างที่ไม่ใช่ผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่เจอได้บ่อยในเวชปฏิบัติ นอกจากนี้วิธีการวัดระดับไม
โครอาร์เอ็นเอ 34 เอในการศึกษานี้ยังเป็นการวัดปริมาณเชิงเปรียบเทียบ (Relative quantitation) 
ซึ่งน าค่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มที่ได้ไปเปรียบเทียบเป็นจ านวนเท่าของระดับไมโครอาร์
เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มของกลุ่มตัวอย่างปกติ โดยแสดงผลเป็นจ านวนเท่า ซึ่งการศึกษานี้พบว่าระดับไม
โครอาร์เอ็นเอ 34 เอไม่แตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันและกลุ่มตัวอย่างปกติ ซึ่งการศึกษานี้
แสดงผลที่แตกต่างจากการศึกษาอ่ืนๆรวมทั้งการศึกษานี้ และนอกจากนี้จ านวนผู้ป่วยของแต่ละกลุ่ม
ยังมีจ านวนน้อย (20 รายต่อกลุ่ม) ท าให้ต้องรอข้อมูลเพ่ิมเติมว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่ไม่มีโรค
ร่วมเลยนั้นซึ่งเป็นจุดที่แตกต่างจากการศึกษาอ่ืนๆจะไม่มีความแตกต่างของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 
เอจริงหรือไม ่ 

จากการศึกษาในอดีตจะเห็นยังไม่มีการศึกษาโดยตรงเกี่ยวกับสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโคร
อาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับระดับของการอักเสบของตับซึ่งประเมินโดย NAS โดยการศึกษานี้เป็น
การศึกษาแรกที่แสดงให้เห็นว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มมีสหสัมพันธ์กับระดับการอักเสบ
ของตับซึ่งประเมินโดย NAS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งการศึกษาในอดีตได้เพียงแค่ท าการศึกษา
เปรียบเทียบระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีการอักเสบมาก
กับกลุ่มที่มีการอักเสบน้อย โดยในแต่ละกลุ่มก็ประกอบด้วยระดับการอักเสบในหลายระดับรวมอยู่กัน 
ซึ่งไม่สามารถบอกได้อย่างชัดเจนว่าจริงจริงแล้วระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มนั้นจะมีการเพ่ิม
ไปในทิศทางเดียวกันกับของการอักเสบของตับมากน้อยเพียงใด ซึ่งถ้าการศึกษานี้แสดงให้เห็นได้ว่า
ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มเพ่ิมขึ้นไปในทิศทางเดียวกันกับระดับการอักเสบของตับ ก็ยิ่งท า
ให้มีข้อมูลที่น่าเชื่อถือมากขึ้นว่าไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอมีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบของ
ตับในโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งการศึกษานี้ก็พบว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มนั้นมีสหสัมพันธ์อย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติกับระดับของการอักเสบของตับซึ่งประเมินโดย NAS นอกจากนี้การศึกษานี้ยัง
พบว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มมีสหสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับการเกิดบอลลูน
ของเซลล์ตับ (hepatocyte ballooning) ซึ่งเป็นลักษณะทางพยาธิวิทยาที่แสดงการเกิดการบาดเจ็บ
และการเสื่อมสภาพของภายในเซลล์ตับ ซึ่งเป็นผลมาจากการอักเสบที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ตับ แต่
อย่างไรก็ตามค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับระดับของการ
อักเสบของตับซึ่งประเมินโดย NAS มีค่าเท่ากับ 0.39 ถึงแม้จะมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ก็อยู่ในระดับที่
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ม่สูงมากถึงข้ันดี (good correlation) รวมทั้งเมื่อค านวณค่าสัมประสิทธิ์การก าหนด (Coefficient of 
determination) ซึ่งเท่ากับการยกก าลังสองของค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ยกก าลังสอง (r2) ได้เท่ากับ 
0.15 ซึ่งหมายความว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มนั้นสามารถอธิบายความผันแปรของ NAS 
เพียงร้อยละ 15 ซึ่งเป็นค่าที่ค่อนข้างต่ า รวมทั้งเมื่อค านวณค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์แบบแยกส่วน
โดยก าหนดให้ ALT และ HDL เป็นตัวแปรควบคุมแล้ว ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์จะลดลงแต่ยังคงมี
นัยส าคัญทางสถิติ การที่ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์และค่าสัมประสิทธิ์การก าหนดไม่สูงในระดับที่น่า
พอใจนั้น อาจจะอธิบายได้จากสาเหตุที่ว่าโรคตับคั่งไขมันนั้นมีกระบวนการที่เกี่ยวข้องที่ท าให้เกิด
พยาธิสภาพหลายกลไกตาม multi-hit hypothesis ซึ่งอาจส่งผลให้สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโคร
อาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับระดับของการอักเสบของตับอาจไม่ชัดเจนมากนัก แต่อย่างไรก็ตาม ผลที่
ได้จากการศึกษานี้ก็แสดงให้เห็นว่า ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ เป็นส่วนหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ
ของตับในโรคตับคั่งไขมัน 

จากแผนภูมิที่ 2 ที่แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละค่าของ NAS จะเห็นว่า
มีผู้ป่วยทั้งหมด 4 รายที่มีค่าโดดออกจากตัวอย่างอ่ืนๆ (Outlier) ในระดับ NAS เดียวกันค่อนข้างมาก 
เมื่อไปดูในรายละเอียดพบว่าทั้งหมดมีในระดับพังผืดที่มีนัยส าคัญ (F2-F3)  แต่ผู้ป่วยสี่รายนี้ไม่ได้มี
ลักษณะร่วมกันทางคลินิกชัดเจนไม่ว่าทั้งดัชนีมวลกาย การมีโรคร่วม หรือผลทางห้องปฏิบัติการ โดย
เมื่อลองคัดกลุ่มผู้ป่วย 4 รายนี้ออกไปจะสามารถค านวณค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไม
โครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับค่า NAS ได้เท่ากับ 0.49 ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งสูงขึ้นจากค่าเดิมที่
เท่ากับ 0.39 ดังนั้นการที่มีระดับพังผืดสูงอาจส่งผลให้ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มสูงขึ้นได้ใน
กรณีที่อาจมี NAS ไม่สูงมาก ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลที่พบว่าผู้ป่วยที่มีพังผืดตั้งแต่ระดับ F2 ขึ้นไปมี
ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอสูงกว่าแต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ในกลุ่มที่มีระดับ
พังผืดน้อยกว่าระดับ F2 ส าหรับแผนภูมิที่ 2 ที่แสดงระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในแต่ละ

ระดับพังผืดในตับ จะเห็นว่ามีผู้ป่วยทั้งหมด 6 รายที่มีค่าโดดออกจากตัวอย่างอ่ืนๆ (Outlier) ในระดับ 
NAS เดียวกันค่อนข้างมาก เมื่อไปดูในรายละเอียดพบว่าทั้งหมดมีค่า NAS ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 4  
แต่เช่นเดียวกันในผู้ป่วย 6 รายนี้ไม่ได้มีลักษณะร่วมทางคลินิกชัดเจนไม่ว่าทั้งดัชนีมวลกาย การมีโรค
ร่วมหรือผลทางห้องปฏิบัติการ โดยเมื่อลองตัดกลุ่มผู้ป่วย 6 รายนี้ออกไปจะสามารถค านวณค่าสัม
ประสิทธ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับค่า NAS ได้เท่ากับ 0.27 และไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งต่ าขึ้นจากค่าเดิมที่เท่ากับ 0.39 ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังนั้นการที่มีการที่ตอน
แรกระดับพังผืดมีสหสัมพันธ์กับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มนั้นอาจมีการกวนโดยกลุ่มที่มีการ
อักเสบมากก็เป็นได้ ซึ่งคงต้องศึกษาเพ่ิมเติมในอนาคตโดยอาจแบ่งเป็นกลุ่มย่อย 4 กลุ่มกล่าวคือกลุ่ม
ที่มี NAS และระดับพังผืดสูง กลุ่มที่มี NAS สูงแต่ระดับพังผืดต่ า กลุ่มที่มี NAS ต่ าแต่ระดับพังผืดสูง
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 และกลุ่มที่มี NAS และระดับพังผืดต่ า เพ่ือดูสหสัมพันธ์ในกลุ่มย่อยว่ามีความแตกต่างกันมากน้อย
เพียงใด  

เนื่องจาก Alanine Aminotransferase หรือ ALT เป็นค่าทางห้องปฏิบัติการที่ใช้ในการ
ประเมินภาวะการอักเสบของตับที่ใช้บ่อยในทางเวชปฏิบัติ แต่อย่างไรก็ตามมีข้อมูลในหลายโรคตับที่
พบว่าระดับ ALT ไม่สัมพันธ์กับความรุนแรงของพยาธิสภาพในตับทั้งการอักเสบและระดับของพังผืด 
โดยในโรคตับคั่งไขมันนั้น ได้มีการศึกษาของ Mofrad และคณะ(51) โดยศึกษาเปรียบเทียบลักษณะ
ทางพยาธิวิทยาของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันกลุ่มที่มีระดับ ALT ในเลือดสูงกว่าค่าปกติและกลุ่มที่มีระดับ 
ALT ในเลือดอยู่ในค่าปกติ โดยพบว่ากลุ่มที่มีระดับ ALT ปกติมีลักษณะทางพยาธิวิทยาได้ทุกระดับทั้ง 
lobular inflammation, hepatocyte ballooning, degree of fibrosis รวมทั้งไม่มีความแตกต่าง
กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่มีระดับ ALT ในเลือดสูงกว่าค่าปกติ ดังนั้นจะ
เห็นว่า ALT ไม่ใช่ค่าที่เหมาะสมที่จะใช้ประเมินความรุนแรงทางพยาธิวิทยา ส าหรับสหสัมพันธ์
ระหว่างระดับ ALT ในซีรั่มกับการอักเสบของตับซึ่งประเมินโดย NAS นั้น จากหลายการศึกษาพบว่ามี
ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์อยู่ในช่วง 0.35 – 0.57 ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติในทุกการศึกษา (52-55) ซึ่งอยู่
ในระดับปานกลาง แต่เมื่อเทียบกับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอแล้ว พบว่ามีค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ไม่
แตกต่างกันชัดเจน เช่นเดียวกับการศึกษานี้ที่ค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์เท่ากับ 0.43 ซึ่งก็ไม่ได้แตกต่าง
อย่างชัดเจนกับค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ 

เนื่องจากไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มนั้นจัดเป็นสารบ่งชี้ทางชีวภาพที่ใช้ในการประเมินการ
อักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ดังนั้นจึงได้ลองเปรียบเทียบข้อมูลของสารบ่งชี้ทางชีวภาพหรือ
การทดสอบอ่ืนๆที่ถูกสร้างขึ้นมาเพ่ือใช้ในการประเมินการอักเสบของตับ เพ่ือมาเปรียบเทียบว่ามี
สหสัมพันธ์ที่ดีกว่าหรือด้อยกว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 โดยสารบ่งชี้ทางชีวภาพที่ได้รับความสนใจ
มากตัวหนึ่งคือ ไซโตเคอราติน 18 ซึ่งมี การวิเคราะห์อภิมานในปีพ.ศ. 2557 พบว่าไซโตเคอราติน 18 
มีค่าความไวโดยรวมร้อยละ 66 และค่าความจ าเพาะโดยรวมร้อยละ 82 ส าหรับข้อมูลเกี่ยวกับค่า
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไซโตเคอราติน 18 ในซีรั่มหรือพลาสม่ากับค่า NAS  นั้นมีหลาย
การศึกษาได้แสดงค่าไว้ โดยพบว่ามีค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์อยู่ในช่วง 0.28 – 0.48 ซึ่งมีนัยส าคัญ
ทางสถิติในทุกการศึกษา(52, 53, 55, 56) นอกจากนี้ในแต่ละการศึกษาพบว่าค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์
ระหว่างระดับไซโตเคอราติน 18 ในซีรั่มหรือพลาสม่ากับค่า NAS มีค่าที่ทั้งสูงกว่าและต่ ากว่าค่า
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับ ALT กับค่า NAS จากข้อมูลเหล่านี้ซึ่งจะเห็นว่าตัวเลขของค่าสัม
ประสิทธ์สหสัมพันธ์ของไซโตเคอราติน 18 ใกล้เคียงกับค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ของไมโครอาร์เอ็นเอ 
34 เอในซีรั่มทั้งจากการศึกษาของ Cermelli(40) และการศึกษานี้ ซึ่งคงต้องรอข้อมูลเกี่ยวกับไมโคร
อาร์เอ็นเอ 34 เอเพ่ิมเติมจากการศึกษาอ่ืนๆในอนาคต รวมทั้งปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาระหว่าง
สหสัมพันธ์เปรียบเทียบระหว่างไซโตเคอราติน 18 กับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอโดยตรง ส าหรับสารบ่งชี้
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ทางชีวภาพชนิดอ่ืนที่มีข้อมูลสหสัมพันธ์กับค่า NAS ได้แก่ ระดับของ soluble CD14 ในซีรั่มซึ่งเป็น
สารที่ส่งผลต่อระดับไลโปโพลีแซคคาไรด์ (lipopolysaccharide) ซึ่งเป็นปัจจัยที่ท าให้เกิดตับอักเสบ 
(NASH) มีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับ soluble CD14 ในซีรั่มกับค่า NAS เท่ากับ 0.35 
ซึ่งมีนัยส าคัญทางสถิติ(57)  ส่วนระดับของ advanced oxidation protein products (AOPP) ใน
ซีรั่มซึ่งเป็นสารตัวหนึ่งที่ถูกสร้างขึ้นมาเมื่อมีกระบวนการ oxidative stress นั้น มีค่าสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์ระหว่างระดับ AOPP ในซีรั่มกับค่า NAS เพียง 0.27(54) ส่วนการศึกษาในการทดสอบอ่ืนๆ
ที่ใช้ประเมินการอักเสบของตับไม่ได้แสดงค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ในการศึกษาชัดเจน 

นอกจากนี้เมื่อลองน าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มมาหาสหสัมพันธ์กับคะแนนที่ใช้ใน
การประเมินความรุนแรงของโรคตับคั่งไขมันที่ได้รับการยอมรับโดยทั่วไปคือ NAFLD Fibrosis Score 
(NFS)(48)และ BARD score(49) จะพบว่าทั้ง NFS และ BARD score ไม่มีสหสัมพันธ์กับระดับไมโคร
อาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกันอย่างนัยส าคัญทางสถิติ รวมทั้งพบว่าในการศึกษานี้ทั้ง NFS และ BARD 
score ก็ไม่มีสหสัมพันธ์กับระดับของพังผืดในตับ แต่อย่างไรก็ตามที่มาของทั้งสองคะแนนนี้ถูกสร้าง
ขึ้นมาเพ่ือเป็นเครื่องมือในการวินิจฉัย (diagnostic test) ซึ่งจะได้จุดตัดที่ใช้จ าแนกความรุนแรงของ
พังผืดของตับ ซึ่งท าให้เมื่อมาหาสหสัมพันธ์กับระดับการการอักเสบหรือระดับพังผืดก็อาจจะไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติได้ 

การศึกษายังพบว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มของกลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS มากกว่าหรือ
เท่ากับ 4 นั้นมีค่าเฉลี่ยที่สูงกว่าตัวอย่างที่มี NAS น้อยกว่า 4 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แสดงให้เห็น
ถึงว่า ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มมีความแตกต่างกันในกลุ่มผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มีการ
อักเสบของตับมากกับกลุ่มที่มีการอักเสบน้อย รวมทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะตับอักเสบจากโรคตับคั่ง
ไขมัน (NASH) ก็มีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มที่สูงกว่าตัวอย่างที่มีแค่ตับคั่งไขมัน แต่ไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งอาจอธิบายได้จาก ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี NAS มากกว่าหรือเท่ากับ 4 นั้นมีสัดส่วน
ของผู้ป่วยที่มีระดับไขมันมากกว่าร้อยละ 66  เท่ากับร้อยละ 22.3 ซึ่งมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะตับ
อักเสบจากโรคตับคั่งไขมันที่มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับไขมันมากกว่าร้อยละ 66  เพียงแค่ร้อยละ 
12.1 ซึ่งผู้ป่วยที่มีระดับไขมันมากกว่าร้อยละ 66 นั้นจะมีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มสูงกว่า
ระดับไขมันอ่ืนๆ อย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยมี NAS 
มากกว่าหรือเท่ากับ 4 กับกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะตับอักเสบจากโรคตับค่ังไขมัน (NASH) 

นอกจากนี้การศึกษานี้ยังได้เปรียบเทียบระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับลักษณะทาง
คลินิกต่างๆในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน เช่นการมีกลุ่มโรคเมตาบอลิก หรือระดับของความอ้วนเป็นต้น 
ซึ่งข้อมูลเหล่านี้ไม่ได้มีการแสดงชัดเจนในการศึกษาในอดีต (40, 42) โดยในการศึกษานี้มีผู้ป่วยโรคอ้วน
และกลุ่มโรคเมตาบอลิกประมาณสามในสี่ของตัวอย่างทั้งหมด และผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานประมาณ
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ครึ่งหนึ่งของตัวอย่างทั้งหมด ซึ่งการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม ไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มตัวอย่างที่มีโรคอ้วนและไม่มีโรคอ้วน กลุ่มที่มีกลุ่ม
โรคเมตาบอลิกและไม่มีกลุ่มโรคเมตาบอลิก กลุ่มที่มีโรคเบาหวานและไม่มีเบาหวาน กลุ่มที่มีโรคไขมัน
ในเลือดสูงและไม่มีโรคไขมันในเลือดสูง นอกจากนี้ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มยังไม่มี
สหสัมพันธ์กับค่าทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้องต่างๆ เช่นระดับน้ าตาลในเลือด ระดับไขมันในเลือด 
เป็นต้น ซึ่งแสดงว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันไม่น่าได้รับอิทธิพล
จากตัวแปรอ่ืนๆที่เจอได้ในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน และน่าจะแปรผันตามการอักเสบของตับเพียงอย่าง
เดียว 

ส าหรับการศึกษาระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในเนื้อเยื่อตับของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันนั้น มี
เพียงการศึกษาของ Castro และคณะ(37) ที่ศึกษาในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันที่มาผ่าตัดรักษาโรคอ้วน 
โดยพบว่าการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในเนื้อเยื่อตับในกลุ่ม NASH สูงกว่ากลุ่มที่เป็น 

Simple steatosis และในกลุ่ม NASH ที่มีความรุนแรงมากกว่า (NAS  5) จะมีการแสดงออกของ
ไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในเนื้อเยื่อตับสูงกว่ากลุ่ม NASH ที่มีความรุนแรงน้อยกว่า (NAS < 5) แต่
การศึกษานี้ไม่ได้แสดงระดับของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม และไม่ได้มีการค านวณหาค่าสัมประ
สิทธ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในเนื้อเยื่อตับกับระดับของ NAS ดังนั้นจาก
ข้อมูลที่มีอยู่ในปัจจุบัน ยังไม่สามารถตอบได้ว่าระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มและ
เนื้อเยื่อมีความแตกต่างหรือมีสหสัมพันธ์กันหรือไม่มากน้อยเพียงใด หรือระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็น
เอในซีรั่มและในเนื้อเยื่อตับอย่างใดจะมีสหสัมพันธ์กับระดับการอักเสบของตับมากกว่ากัน ซึ่งคงต้องมี
การศึกษาเพ่ิมเติมต่อไปในอนาคต 

การน าข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอมาเพ่ือตอบค าถามว่าระดับของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอใน
ซีรั่มที่มีสหสัมพันธ์กับการอักเสบของตับในโรคตับคั่งไขมันเป็นการแสดงระดับการอักเสบแบบฉับพลัน
หรือแบบเรื้อรังนั้น ปัจจุบันเป็นที่ทราบกันดีว่าโรคตับคั่งไขมันเป็นการอักเสบแบบเรื้อรัง แต่อย่างไรก็
ตามยังไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอเมื่อติดตามการ
ด าเนินโรคต่อไปว่าถ้าการอักเสบของตับมีการเปลี่ยนแปลง ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอจะเปลี่ยน
ตามในช่วงเวลาเท่าไร  แต่ตามสมมติฐานของผู้วิจัยนั้น ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอน่าจะแสดงแทน
การอักเสบในช่วงเวลานั้น  เนื่องจากคุณสมบัติของไมโครอาร์เอ็นเอทุกชนิดนั้นจะมีขนาดโมเลกุลเล็ก
คือประกอบด้วยนิวคลีโอไทด์ประมาณ 22 นิวคลีโอไทด์ ซึ่งจะท าให้ข้อมูลของค่าครึ่งชีวิต (half-life) 
ของไมโครอาร์เอ็นเอโดยรวมจะมีค่าประมาณเป็นชั่วโมง (58) แต่อย่างไรก็ตาม จากการทบทวน
วรรณกรรมยังไม่มีรายงานค่าครึ่งชีวิตของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอที่ชัดเจน ซึ่งคงต้องมีการศึกษาใน
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อนาคตต่อไป ดังนั้นจากข้อมูลเท่าที่มีอยู่ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มน่าจะบ่งชี้การอักเสบของ
ตับในช่วงเวลานั้นมากกว่าแสดงถึงการอักเสบในช่วงเวลาที่ผ่านมานาน 

การศึกษานี้ได้ท าการศึกษาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอใน
ซีรั่มกับระดับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งประเมินโดยใช้ NAFLD Activity Score 
(NAS) ซึ่งผู้ป่วยที่น ามาศึกษานั้นเป็นผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันโดยรวมที่ลักษณะทางคลินิกต่างๆปะปนกัน
ไป ดังนั้นในอนาคต ควรมีการศึกษาลงไปในกลุ่มย่อยของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันต่างๆเช่นเฉพาะกลุ่มที่
มี NAS เท่ากันแต่มีระดับพังผืดในตับต่างกันว่ามีความแตกต่างกันหรือไม่ดังที่กล่าวไปข้างต้น และ
สหสัมพันธ์ระหว่างระดับระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ในซีรั่มกับ NAS จะมีการเปลี่ยนแปลงตามกัน
หรือไม่ถ้าการอักเสบของตับมีการเปลี่ยนแปลงเป็นต้น หรืออาจศึกษาในกลุ่มในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน
เช่นกลุ่มเป็นเบาหวานเป็นต้น ซึ่งต้องใช้ตัวอย่างที่มากขึ้น เพ่ือให้เพียงยอต่อการวิเคราะห์ นอกจากนี้
ถ้าข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอมีมากขึ้น ก็จะท าการศึกษาในรูปแบบการเป็นเครื่องมือในการ
วินิจฉัย (diagnostic test) พ่ึงหาค่าความไวและค่าความจ าเพาะของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอใน
ซีรั่ม รวมทั้ง area under receiver operating characteristic (ROC) เพ่ือดูว่าไมโครอาร์เอ็นเอ 34 
เอในซีรั่มนั้นสามารถใช้เป็นเครื่องมือในการการมีตับอักเสบในโรคตับคั่งไขมันได้ดีเพียงใด และน าไป
เปรียบเทียบกับสารบ่งชี้ทางชีวภาพหรือเครื่องมืออ่ืนๆว่าประสิทธิภาพในการเป็นเครื่องมือที่ใช้วินิจฉัย
แตกต่างกันหรือไม่ รวมทั้งศึกษาในระยะยาวว่าไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอมีผลต่อการด าเนินโรคตับคั่ง
ไขมันอย่างไร 

จากการศึกษานี้สามารถน าข้อมูลต่างๆไปต่อยอดในการพัฒนาการดูแลและรักษาผู้ป่วยทาง
คลินิกต่อไปได้ ประการแรก ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มอาจน ามาใช้เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพที่
ไม่รุกราน (non-invasive biomarker) เพ่ือใช้ในการวินิจฉัยภาวะตับอักเสบในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน
ทดแทนการเจาะตับซึ่งถึงแม้จะการวินิจฉัยมาตรฐาน แต่ก็มีข้อด้วยทั้งในเรื่องภาวะแทรกซ้อนที่อาจ
เกิดขึ้น ซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีตัวบ่งชี้ทางชีวภาพมาตรฐานที่ใช้ในการจ าแนกกลุ่มผู้ ป่วยที่มีภาวะตับ
อักเสบจากโรคตับค่ังไขมัน โดยมีไซโตเคอราติน 18 ในซีรั่ม ได้รับความสนใจมากขึ้น แต่ความไว ก็ยัง
ไม่น่าพอใจเท่าไร(59) ท าให้ต้องมีการค้นคว้าเพ่ือหาสารบ่งชี้ทางชีวภาพตัวใหม่เพ่ือช่วยในการวินิจฉัย
ภาวะตับอักเสบจากโรคตับคั่งไขมันและประเมินระดับการอักเสบในตับ แต่อย่างไรก็ตามการศึกษานี้
ไม่ได้ถูกออกแบบมาเพ่ือหาค่าจุดตัดเพ่ือใช้ในการวินิจฉัย ซึ่งคงต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไปว่า ค่า
จุดตัดที่เหมาะสมที่ใช้ในการวินิจฉัยภาวะตับอักเสบในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันเป็นเท่าไร ประการที่สอง 
จากการศึกษานี้และการศึกษาในอดีตที่แสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่างการอักเสบของตับในโรคตับคั่ง
ไขมันกับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ดังนั้นการพัฒนายาที่ออกฤทธิ์ต่อการท างานของไมโครอาร์เอ็นเอ 34 
เอ อาจจะช่วยลดการอักเสบของตับได้ โดยปัจจุบันการพัฒนายาที่ออกฤทธิ์ต่อไมโครอาร์เอ็นเอได้รับ
ความสนใจมากขึ้น ยกตัวอย่างเช่น ยาที่ออกฤทธิ์ต้านต่อไมโครอาร์เอ็นเอ 122 ในโรคไวรัสตับอักเสบ
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ซี(60) อย่างไรก็ตามข้อมูลเบื้องต้นในสัตว์ทดลองของไมโครอาร์เอ็นเออ่ืนๆในโรคตับคั่งไขมันยังได้ผลที่
ไม่น่าพอใจ(61, 62) ซึ่งคงต้องมกีารศึกษาเพ่ิมเติมมากกว่านี้ 

การศึกษานี้มีข้อจ ากัดต่างๆ กล่าวคือประการแรกการศึกษานี้ไม่ได้วัดระดับไมโครอาร์ เอ็นเอ 

34 เอ ในเนื้อเยื่อของตับ แต่อย่างไรก็ตามข้อมูลจากการศึกษาในอดีตแสดงผลว่าระดับไมโครอาร์ เอ็น

เอ 34 เอในเนื้อเยื่อตับสูงขึ้นในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน (37) และการศึกษานี้มีความคิดที่จะน าไปต่อยอด

เพ่ือใช้ไมโครอาร์เอ็นเอ   34 เอมาใช้เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพที่ไม่รุกราน จึงได้ท าการศึกษาระดับไม

โครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มเท่านั้น ซึ่งสามารถน าไปใช้เป็นเครื่องมือที่ช่วยในการวินิจฉัยในทางปฏิบัติ

ได้ง่ายกว่าการวัดจากเนื้อเยื่อของตับ ประการที่สองการศึกษานี้ได้ก าหนดการค าถามการวิจัยเพ่ือหา

ค่าสัมประสิทธิสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับการอักเสบของตับในผู้ป่วย

โรคตับคั่งไขมัน จึงไม่ได้มีกลุ่มควบคุมมาเปรียบเทียบกับกลุ่มโรคตับคั่ งไขมัน แต่อย่างไรก็ตาม

การศึกษาในอดีตได้แสดงชัดเจนว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันมีค่า

สูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (40) ประการที่สามการศึกษานี้เป็นการแบบตัดขวาง 

(cross sectional study) ซึ่งท าให้ไม่มีข้อมูลในการติดตามระยะยาวว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ 

จะมีผลต่อการด าเนินโรคหรือการพยากรณ์โรคอย่างไร ซึ่งคงต้องมีการศึกษาแบบไปข้างหน้าเพ่ือ

ศึกษาในประเด็นเหล่านี้ต่อไป 

โดยสรุปการศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงการมีสหสัมพันธ์ที่มีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างระดับไม

โครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันซึ่งประเมินโดย NAS และ

ผู้ป่วยที่มี NAS มากกว่าหรือเท่ากับ 4 มีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มสูงกว่ากลุ่มที่ NAS น้อย

กว่า 4 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งข้อมูลเหล่านี้สามารถน าไปต่อยอดเพ่ือน าไปใช้ในทางคลินิกใน

อนาคต ทั้งในแง่ของการเป็นสารบ่งชี้ทางชีวภาพเพ่ือใช้ในวินิจฉัยภาวะตับอักเสบจากโรคตับคั่ งไขมัน

หรือใช้ในการประเมินระดับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันได้ หรือในแง่ของการพัฒนายา

เพ่ือช่วยลดการอักเสบของตับได้ในอนาคต 
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ภาคผนวก ก 

เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าโครงการวิจัย 
 

ชื่อโครงการวิจัย  การศึกษาสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับการอักเสบ
ของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน (Study of Correlation between Serum MicroRNA 34a Level 
and Liver Inflammation in Non-alcoholic Fatty Liver Disease) 
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ที่อยู่ สาขาวิชาโรคระบบทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย  
เบอร์โทรศัพท ์ 0 2649 4356, 0 86783 6622 
ชื่อ ผู้ช่วยศาสตราจารย์ดอกเตอร์สัญชัย พยุงภร 
ที่อยู่ ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
เบอร์โทรศัพท ์ 0 2649 4482, 0 89108 3179 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านเป็นผู้ป่วยที่เคยได้รับการวินิจฉัยโรค
ตับคั่งไขมันจากผลทางพยาธิวิทยา หรือเป็นผู้ป่วยที่สงสัยว่าเป็นโรคตับคั่งไขมัน และมีข้อบ่งชี้ในการ
เจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา ก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่าน
อ่านเอกสารฉบับนี้อย่างถ่ีถ้วน เพ่ือให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้ง
นี้ หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เพ่ิมเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท า
วิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 
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 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์
ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะเข้า
ร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
 
เหตุผลความเป็นมา 
 ปัจจุบันเป็นที่ทราบดีว่า โรคตับคั่งไขมัน (Non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) 
เป็นโรคที่พบบ่อยมากข้ึนทั้งในประเทศไทยและท่ัวโลกและเป็นโรคตับที่ก าลังเป็นปัญหามากขึ้นเรื่อยๆ 
โดยเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดภาวะตับแข็งและพัฒนากลายเป็นมะเร็งตับได้ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มี
การอักเสบของเนื้อเยื่อตับ อย่างไรก็ตามการวินิจฉัยหลักยังคงเป็นการตรวจทางพยาธิวิทยาของตับ 
โดยการเจาะตับ เพ่ือประเมินระดับการอักเสบและระดับพังผืดของเนื้อเยื่อตับ ซึ่งเป็นวิธีวินิจฉัย
มาตรฐาน โดยผู้ป่วยที่สงสัยโรคตับคั่งไขมันเป็นโรคตับคั่งไขมันควรได้รับการเจาะตับเพ่ือตรวจทาง
พยาธิวิทยาตามแนวทางการดูแลรักษาของสมาคมโรคตับแห่งสหรัฐอเมริกา ซึ่งข้อมูลที่ได้จากการ
ตรวจทางพยาธิวิทยาจะมีประโยชน์ต่อตัวท่านคือยืนยันการวินิจฉัยว่าเป็นโรคตับคั่งไขมันจริง บ่งบอก
การพยากรณ์ของโรคว่าจะมีโอกาสเป็นตับแข็งและมะเร็งตับในอนาคตหรือไม่ รวมทั้งก าหนดแนว
ทางการรักษาและการให้ยารักษาโรค  แต่ก็ได้มีความพยายามหาวิธีการวินิจฉัยโดยใช้สารต่างๆใน
เลือดแทนการเจาะตับ ซึ่งมีข้อเสียและข้อจ ากัดหลายประการ โดยในปัจจุบันมีข้อมูลของไมโครอาร์
เอ็นเอซ่ึงมีการศึกษาในโรคตับมากขึ้นเรื่อยๆ ซึ่งท าให้เข้าใจพยาธิก าเนิดของโรคมากขึ้น โดยในโรคตับ
คั่งไขมันมีข้อมูลของไมโครอาร์เอ็นเอหลายตัว แต่ตัวที่มีความน่าสนใจและข้อมูลในผู้ป่วยโรคตับคั่ง
ไขมันมากคือไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอ ซึ่งมีข้อมูลเกี่ยวกลไกทางพยาธิวิทยาและมีข้อมูลของระดับไม
โครอาร์เอ็นเอในกระแสเลือดของผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน แต่ข้อมูลที่จะแสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่างไม
โครอาร์เอ็นเอ 34 เอ กับระดับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันยังไม่ชัดเจน การศึกษานี้จึง
ต้องการศึกษาว่าค่าสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับการอักเสบของตับใน
ผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันเป็นเท่าใด และถ้ามีความสัมพันธ์กัน เราสามารถน าข้อมูลนี้ไปต่อยอดเพ่ือใช้ไม
โครอาร์เอ็นเอเป็นเครื่องมือในการประเมินการอักเสบของตับ หรือน าไปสู่การรักษาโรคตับคั่งไขมันใน
อนาคตได้ 
 
วัตถุประสงค์ของการศึกษา 
 วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือ ศึกษาว่าค่าสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์
เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมันเพ่ือประเมินถึงความสัมพันธ์ของ
สองค่านี้ จ านวนผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย คือ 50 คน 
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วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 
ถ้าท่านเป็นผู้ป่วยที่สงสัยว่าเป็นโรคตับคั่งไขมัน และมีข้อบ่งชี้ในการเจาะตับเพื่อตรวจ

ทางพยาธิวิทยาและไม่เคยได้รับการเจาะตับมาก่อน 
หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจโดยการซัก

ประวัติและตรวจร่างกายและเจาะเลือด 1 ครั้งประมาณ 20 มิลลิลิตร (4 ช้อนชา) โดยเจาะหลังจาก
ซักประวัติและตรวจร่างกายเสร็จสิ้นแล้ว โดยน าเลือดที่เจาะไปแบ่งตรวจค่าเม็ดเลือดรวม 5 มิลลิลิตร 
(1 ช้อนชา) ค่าการท างานของไตและตับ ระดับน้ าตาลและไขมันในเลือด รวม 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) 
การตรวจไวรัสตับอักเสบบีและซี  5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) การตรวจโรคภูมิคุ้มกันท าลายตับ 5 
มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) เพ่ือคัดกรองว่าท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้าร่วมในการวิจัย โดยจะมีการ
แจ้งผลการตรวจทุกอย่างให้ท่านทราบ รวมทั้งแปลผลการตรวจและค าแนะน าในการดูแลรักษาจาก
ผลการตรวจนั้นต่อท่านด้วย 

หากท่านมีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้า ท่านจะได้รับเชิญให้มาพบแพทย์ตามวันเวลาที่
ผู้ท าวิจัยนัดหมาย คือ ................................................... ... เพ่ือท าการเจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิ
วิทยา รวมทั้งเจาะเลือด โดยเจาะเลือดเพียงครั้งเดียวก่อนท าการเจาะตับ โดยปริมาณเลือดที่เจาะ
ทั้งหมดมีปริมาณประมาณ 15 มิลลิลิตร (3 ช้อนชา) โดยแบ่งตรวจค่าเม็ดเลือดรวม 5 มิลลิลิตร (1 
ช้อนชา) ค่าการท างานของไตและตับ ระดับน้ าตาลและไขมันในเลือด รวม 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) 
และเจาะเก็บเลือดจ านวน 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา)ไว้เพ่ือใช้ตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม 
ในกรณีที่ผลทางพยาธิวิทยาของตับของท่านเข้าได้กับโรคตับคั่งไขมัน โดยตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ใน
โครงการวิจัย คือ 1-2 วัน จะพักอยู่ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพ่ือเจาะตับและเฝ้าระวัง
ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นได้จากการเจาะตับหรือเจาะเลือด หลังจากที่ออกจากโรงพยาบาลแล้ว 
ผู้วิจัยจะมีการนัดหมายท่านมาที่ห้องตรวจผู้ป่วยนอกอีก 1-2 สัปดาห์ เพ่ือติดตามอาการและแจ้งผล
การตรวจเลือดและผลทางพยาธิวิทยาทั้งหมด และแจ้งการวินิจฉัย พยากรณ์โรค และด าเนินการ
รักษาต่อไป 

ถ้าท่านเป็นผู้ป่วยท่ีเคยได้รับการวินิจฉัยโรคตับคั่งไขมันจากผลทางพยาธิวิทยา 
หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจโดยการซัก

ประวัติและตรวจร่างกาย หากท่านมีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้า ท่านจะได้รับเชิญให้มาพบแพทย์ตาม
วันเวลาที่ผู้ท าวิจัยนัดหมาย คือ ................................................... ... เพ่ือท าการเจาะเลือดโดยปริมาณ
เลือดที่เจาะทั้งหมดมีปริมาณประมาณ 15 มิลลิลิตร (3 ช้อนชา) โดยแบ่งตรวจค่าเม็ดเลือดรวม 5 
มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) ค่าการท างานของไตและตับ ระดับน้ าตาลและไขมันในเลือด รวม 5 มิลลิลิตร (1 
ช้อนชา) และเจาะเก็บเลือดจ านวน 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา)ไว้เพ่ือใช้ตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 
เอในซีรั่ม โดยไม่มีการเจาะตับใหม่และไม่จ าเป็นต้องเข้าพักในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ หลังจากเจาะ
เลือดเสร็จ ผู้วิจัยจะมีการนัดหมายท่านมาที่ห้องตรวจผู้ป่วยนอกอีก 1-2 สัปดาห์ เพ่ือติดตามอาการ
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และแจ้งผลการตรวจเลือดและผลทางพยาธิวิทยาทั้งหมด และแจ้งการวินิจฉัย พยากรณ์โรค และ
ด าเนินการรักษาต่อไป นอกจากนี้จะมีการน าข้อมูลผลทางพยาธิวิทยาของตับท่านมาใช้ในการ
วิเคราะห์เพื่อศึกษาหาค่าสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับการอักเสบของตับ
ในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน โดยจะไม่มีการเปิดเผยผลพยาธิวิทยาของตับของท่านเป็นรายบุคคล 

 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 เพ่ือให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด
ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 
 เพ่ือความปลอดภัย ท่านไม่ควรรับประทานยาอ่ืน จากการจ่ายยาโดยแพทย์อ่ืนหรือซื้อยาจาก
ร้านขายยา ขอให้ท่านปรึกษาผู้ท าวิจัย ดังนั้นขอให้ท่านแจ้งผู้ท าวิจัยเกี่ยวกับยาที่ท่านได้รับในระหว่าง
ที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย 
 
ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 

ความเสี่ยงที่ได้รับจากการเจาะเลือด 
 ท่านมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก  ช้ าจากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหน้ามืด  และโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณท่ีเจาะเลือดพบได้น้อยมาก  

ความเสี่ยงที่ได้รับจากการเจาะตับเพื่อตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา 
การเจาะตับอาจมีภาวะแทรกซ้อนได้เช่นอาการเจ็บปวดบริเวณที่เจาะตับ ซึ่งสามารถระงับ

ด้วยยาแก้ปวดเช่น พาราเซตามอลได้ นอกจากนี้ยังมีภาวะแทรกซ้อนอ่ืนๆเช่น เลือดออกจากรอยการ
เจาะตับ ซึ่งมีข้อมูลว่าเจอได้ประมาณ 1 ใน 500 ราย ส่วนที่จะมีเลือดออกรุนแรงนั้นพบได้เพียง 1 ใน 
2,500 ถึง 1 ใน 10,000 ราย ส่วนมีโอกาสเกิดอันตรายถึงขั้นเสียชีวิตได้ แต่จากข้อมูลในอดีตมี
รายงานว่าเกิดข้ึนสูงสุดร้อยละ 0.14 (14 รายใน 10,000 ราย) แต่อย่างไรก็ตาม การใช้เทคนิคการน า
ทางโดยคลื่นเสียงความถี่สูง (Ultrasound-guided liver biopsy) จะช่วยลดความเสี่ยงในการเกิด
ภาวะแทรกซ้อนเช่นการปวดหรือการมีเลือดออกได้ โดยมีการศึกษาในอดีต 2 การศึกษา พบว่า
สามารถลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากร้อยละ 2.2 เป็นร้อยละ 0.5 นอกจากนี้การศึกษานี้ท าให้
ผู้ป่วยถูกเจาะเลือดเพ่ือน าไปตรวจเพ่ิมเติมต่างๆ อาจได้รับความเจ็บ รอยช้ าได้ เมื่อท่านคิดว่ามีการ
อาการแทรกซ้อนจากการเข้าร่วมโครงการวิจัย ท่านสามารถแจ้งแพทย์ผู้ท าการวิจัยได้ทุกเมื่อ และถ้า
ท่านมีข้อสงสัยเกี่ยวกับความเสี่ยงหรือภาวะแทรกซ้อนจากการเข้าร่วมโครงการวิจัย ท่านสามารถ
สอบถามแพทย์ผู้ท าการวิจัยได้ทันที 

ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน 
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 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากที่ได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ 
ซึ่งอาการข้างเคียงเหล่านี้เป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้งผู้ท าวิจัย
ให้ทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน 
 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย  ท่าน
สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจัยได้ตลอดเวลา   
 หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างที่ท่านเข้าร่วม
ในโครงการวิจัย ผู้ท าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพ่ือให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจัยต่อไป
หรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 
 
การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 
 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที 
ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพ่ือแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การ
รักษาที่เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสีย
ค่าใช้จ่าย  
 
ประโยชน์ที่อาจได้รับ 
 ท่านจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆจากการเข้าร่วมในการวิจัยนี้  แต่ผลของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้
ท่านจะท าให้มีข้อมูลทางการแพทย์เก่ียวกับความสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม
กับการอักเสบของตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน ซึ่งสามารถน าไปใช้ต่อยอดในการพัฒนาองค์ความรู้
ต่างๆ 
 
วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซึ่งมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 
 ท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพ่ือประโยชน์ในการรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู่ 
เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได้ ดังนั้นจึงควรปรึกษาแนว
ทางการรักษาวิธีอ่ืนๆ กับแพทย์ผู้ให้การรักษาท่านก่อนตัดสินใจเข้าร่วมในการวิจัย 
 
ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 

ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 
- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วยความ

สัตย์จริง 
- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมในโครงการวิจัย 
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- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากยาที่ท่านรับประทานเป็นประจ าซึ่งได้แจ้งต่อ
ผู้ท าวิจัย ในช่วงซักประวัติ  จนกว่าท่านจะได้รับการเจาะเลือดเ พ่ือตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการดังที่กล่าวข้างต้น และขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบ หากท่านได้รับยา
อ่ืนนอกเหนือจากยาที่ท่านรับประทานเป็นประจ าซึ่งได้แจ้งต่อผู้ท าวิจัยในช่วงซักประวัติ 

 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย /
ผู้สนับสนุนการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  และท่าน
ปฏิบัติตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจัยแล้ว ผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบค่าใช้จ่ายใน
การรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละ
สิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงม ี
 ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย 
ท่านสามารถ 
ติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือ นายแพทย์พุทธ เมืองไพศาลได้ตลอด 24 ชั่วโมง 
 
ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 
 ค่าใช้จ่ายอื่นที่เก่ียวข้องกับโครงการวิจัย เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย์ และ ค่าวิเคราะห์
ทางห้องปฏิบัติการ ผู้สนับสนุนการวิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบทั้งหมด นอกจากนี้ท่านจะไม่ได้รับ
ค่าตอบแทนแต่จะได้รับค่าชดเชยการเดินทางและเสียเวลา จ านวน1 ครั้ง โดยถ้าท่านต้องได้รับการ
เจาะตับเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา ท่านจะได้รับค่าชดเชยจ านวน 500 บาท ตอนก่อนออกจาก
โรงพยาบาล และถ้าท่านเคยได้รับการวินิจฉัยโรคตับคั่งไขมันจากผลทางพยาธิวิทยา ท่านจะได้รับ
ค่าชดเชยจ านวน 500 บาทในวันที่มาเจาะเลือดเพ่ือตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
 
การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม
การศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อ
การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด 
 ผู้ท าวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพ่ือเหตุผลด้านความปลอดภัยของท่าน 
หรือเมื่อผู้สนับสนุนการวิจัยยุติการด าเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังต่อไปนี้ 
  -     ท่านไม่สามารถปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัย 

- ท่านรับประทานยาที่ไม่อนุญาตให้ใช้ในการศึกษา 
- ท่านตั้งครรภ์ระหว่างที่เข้าร่วมโครงการวิจัย 
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- ท่านเกิดอาการข้างเคียง หรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบัติการจากการได้รับยาที่
ใช้ในการศึกษา 

- ท่านแพ้ยาที่ใช้ในการศึกษา 
- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาตัวที่ไม่ได้รับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 

 
การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้
เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 
 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ
บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก
การให้สิทธิ์ดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยท่านสามารถมา
รับใบยกเลิกการให้ความยินยอมได้ที่สาขาวิชาโรคระบบทาง เดินอาหาร ตึกพร้อมพันธุ์ชั้น 1 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และส่งใบยกเลิกการให้ความยินยอมไปที่นายแพทย์พุทธ เมืองไพศาล 
สาขาวิชาโรคระบบทางเดินอาหาร ตึกพร้อมพันธุ์ชั้น 1 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ หากท่านขอยกเลิก
การให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึก
เพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพ่ือประเมินผลการวิจัย   และท่านจะไม่
สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูลของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพ่ือการ
วิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 
 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ
การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 
 
การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 
 ผู้วิจัยจะจัดการกับตัวอย่างเลือดที่เหลือ ดังต่อไปนี้ 

ขอเก็บตัวอย่างเลือดที่เหลือจากการตรวจระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มไว้เพ่ืองานวิจัย
ในอนาคตเป็นระยะเวลา 10 ปี โดยจะเก็บตัวอย่างที่ สาขาวิชาโรคระบบทางเดินอาหาร ตึกพร้อม
พันธุ์ชั้น 1 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยเก็บไว้ในตู้แช่แข็งที่อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียส โดยการเก็บ
ตัวอย่างเลือดจะถูกเก็บในรูปรายชื่อของท่าน เพื่อน าไปเชื่อมโยงถึงข้อมูลทางคลินิกของท่าน และท่าน
สามารถของตรวจสอบตัวอย่างของท่านหรือยกเลิกการเก็บตัวอย่างของท่านได้ทุกเวลา โดย
โครงการวิจัยที่จะน าตัวอย่างเลือดของท่านไปศึกษาในอนาคตต้องเกี่ยวข้องกับโครงการวิจัยที่
เกี่ยวข้องกับการศึกษายีนหรือสารที่เกี่ยวข้องกับโรคตับคั่งไขมันหรือโรคตับอ่ืนๆ และก่อนท าวิจัย
จะต้องเสนอโครงร่างให้คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยรับรองจึงจะด าเนินการได้  
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สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ และ
อุปกรณ์ท่ีใช้ในการวิจัยครั้งนี้ 
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 
4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 
5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดี
ต่อท่านรวมทั้งประโยชน์และความเสี่ยงที่ท่านอาจได้รับ 
6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้า
ร่วมในโครงการวิจัย 
7. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวข้องกับงานวิจัย 
8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัว
จากโครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดย
ไม่ได้รับผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น 
9. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนา
เอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่ 
10. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจาก
การใช้อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 
หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย  

หรือท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามที่ปรากฏในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการวิจัย ท่าน
สามารถร้องเรียนได้ที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
ตึกอานันทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-
2256-4493 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 
 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
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ภาคผนวก ข 

เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย (Inform Consent) 
 

การวิจัยเรื่อง  การศึกษาสหสัมพันธ์ระหว่างระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่มกับการอักเสบของ

ตับในผู้ป่วยโรคตับคั่งไขมัน (Study of Correlation between Serum MicroRNA 34a Level 

and Liver Inflammation in Non-alcoholic Fatty Liver Disease) 

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

 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว.................................................................................... ที่อยู่

................................................................................................................................................ .....ได้อ่าน

รายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่

................................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 

และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอม

ให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท า

วิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการ

วิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามข้อ

สงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้นจน

ข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะได้รับ

การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย และจะได้การชดใช้จากผู้วิจัยตามความเหมาะสม 

 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 

และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึง

ได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ

ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของ คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย

ในคน อาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพ่ือ
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วัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้

ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมท่ีจะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพ่ิมเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้น

ถึงตัวข้าพเจ้าได ้

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ

สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการ

เปิดเผยชื่อ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน

คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพ่ือวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 

รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคต เท่านั้น  

  

 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย

ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

 

  ......................................................................................ลงนามผู้ใหค้วามยนิยอม 

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

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

  

การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพ 

 มีและขอเก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต             

ข้าพเจ้า   ยินยอม    

 ไม่ยินยอม  

ให้เก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต 

......................................................................................ลงนามผู้ใหค้วามยนิยอม 

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

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ . ............................. 
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ข้าพเจ้าไดอ้ธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์

หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอย่างละเอียด ให้

ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสาร

แสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 

 

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจยั 

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

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

 

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

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

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ. ............................. 
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ภาคผนวก ค 

แบบฟอร์มการบันทึกข้อมูลผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการวิจัย 
 

วันที่บันทึกข้อมูล _ _ / _ _/ _ _ _ _   โดย  นพ.พุทธ เมืองไพศาล           อ่ืนๆ ระบุ 

………………….       

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา (Inclusion criteria) 
เข้าเกณฑ์ ไม่เข้าเกณฑ์ เกณฑ์ 
  1. ประชากรเป้าหมายทุกคนที่มีผลการยืนยันการวินิจฉัยโรคตับ

คั่งไขมันตับทางพยาธิวิทยา 
2. อายุของทั้งสองกลุ่มอยู่ในช่วง  20-70 ปี 
3. ผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการศึกษาโดยลงชื่อเป็นลายลักษณ์อักษร 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
เข้าเกณฑ์ ไม่เข้าเกณฑ์ เกณฑ์ 
  1. มีภาวะตับอักเสบจากสาเหตุอ่ืนร่วมด้วย เช่น ไวรัสตับอักเสบ

บี ไวรัสตับอักเสบซี ตับอักเสบจากภูมิคุ้มกัน  
2. ดื่มแอลกอฮอลล์มากกว่า 140 กรัมต่อสัปดาห์ในผู้ชายและ

มากกว่า 70 กรัมต่อสัปดาห์ในผู้หญิงในช่วง2 ปีที่ผ่านมา หรือมี
ประวัติติดแอลกอฮอลล์  

3. ตับแข็งรุนแรง (decompensated cirrhosis)โดยประเมินจาก 
Child Turcotte Pugh score ตั้งแต่ 7 ขึ้นไป หรือมีน้ าในช่อง
ท้อง มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหารจากเส้นเลือดโป่งพอง 
(variceal bleeding) มีประวัติสับสนจากโรคตับ (hepatic 
encephalopathy) 

4. ได้รับยาที่ท าให้เกิดภาวะตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน 
(steatohepatitis) ภายในช่วง 6 เดือนที่ผ่านมา ได้แก่ 
tamoxifen, methotrexate, amiodarone, valproic acid, 
glucocorticoid เป็นต้น 

5. โรคติดเชื้อเอชไอวี และโรคมะเร็งต่างๆ  
6. ตั้งครรภ์  
7. ผู้ป่วยที่มีโรคอันเป็นข้อห้ามในการเจาะตับและตัดชิ้นเนื้อตับ 

เช่น การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ 
หมายเหตุ: ผู้ป่วยที่สามารถเข้าร่วมการศึกษาได้ต้องเข้าเกณฑ์ Inclusion criteria ทุกข้อ และไม่

เข้าเกณฑ ์Exclusion criteria ทุกข้อ 
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ส่วนที่ 1 ข้อมูลทั่วไป 

1 Name ช่ือ-นามสกลุ  

2 HN เลขประจ าตัว (HN)  

3 Gender เพศ  1 ชาย  2 หญิง 

4 Age อายุ (ปี)  

5 Race เชื้อชาติ  1 ไทย  2 จีน 

    3 อื่นๆ ระบุ.............. 

6 BW น้ าหนัก (กิโลกรัม) ………………………………………………………………. 

7 HT ส่วนสูง (เมตร) ………………………………………………………………. 

8 BMI ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/เมตร2) ………………………………………………………………. 

9 WC ความยาวเส้นรอบเอว (ซ.ม.) ………………………………………………………………. 

10 ULD โรคประจ าตัว 

10.1 Diabetes Mellitus (DM)  

10.2 Impaired fasting 

glucose (IFG) 

10.3 Hypertension (HT) 

10.4 Hypercholesterolemia 

(Chol) 

10.5 Hypertrigleceridemia 

(TG) 

10.6 Ischemic heart disease 

(IHD) 

10.7 Cerebrovascular dis. 

(CVA) 

10.8 Morbid Obesity (Obes) 

10.9 Metabolic syndrome 

(MetS) 

10.10 Chronic kidney dis. 

(CKD) 

11.11 Other ระบุ............ 

 

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 

 0 ไมม่ ี

 

 0 ไมม่ ี

 

 0 ไมม่ ี

 

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 

 0 ไมม่ ี

 

 0 ไมม่ ี

 

 1 ม ี

 1 ม ี

 

 1 ม ี

 1 ม ี

 

 1 ม ี

 

 1 ม ี

 

 1 ม ี

 

 1 ม ี

 1 ม ี

 

 1 ม ี

 

 1 ม ี

 

 9 N/A 

 9 N/A 

 

 9 N/A 

 9 N/A 

 

 9 N/A 

 

 9 N/A 

 

 9 N/A 

 

 9 N/A 

 9 N/A 

 

 9 N/A 

 

 9 N/A 
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11 Drug ยาที่ใช้เป็นประจ า 

11.1 ยาเบาหวาน ชนิดกิน 

11.2 ยาเบาหวาน ชนิดอินซลูิน 

11.3 ยาลดความดันโลหติ 

11.4 ยาลดไขมันกลุ่ม statin 

11.5 ยาลดไขมันกลุ่ม fibrate 

11.6 ยาต้านเกล็ดเลือด 

11.7 ยาอื่นๆ ระบุ........... 

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 0 ไมม่ ี

 1 มี ....... 

 1 มี ....... 

 1 มี ....... 

 1 มี ....... 

 1 มี ....... 

 1 มี ....... 

 1 มี....... 

 9 N/A 

 9 N/A 

 9 N/A 

 9 N/A 

 9 N/A 

 9 N/A 

 9 N/A 

 

ส่วนที่ 2 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ Date _ _/_ _/ _ _ _ _ 

12 CBC 

Hb 

WBC 

Plt 

Complete Blood Count 

Hemoglobin (g/dl) 

White blood cell (/µl) 

Platelet (/µl) 

 

13 Coag 

PT 

INR 

Coagulogram 

PT (sec) 

INR 

 

14 BUN 

Cr 

BUN (mg/dl) 

Creatinine (mg/dl) 

 

15 Elyte 

Na 

K 

Cl 

CO2 

Electrolyte 

Sodium (mEq/l) 

Potassium (mEq/l) 

Chloride (mEq/l) 

Bicarbonate (mEq/l) 

 

16 LFT 

Alb 

TP 

TB 

DB 

Liver function test 

Albumin (g/dl) 

Total protein (g/dl) 

Total bilirubin (mg/dl) 

Direct bilirubin (mg/dl) 
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AST 

ALT 

ALP 

GGT 

AST (U/l) 

ALT (U/l) 

Alkaline phosphatase (U/l) 

GGT (U/l) 

17 Sugar 

FPG 

HbA1C 

Blood sugar 

Fasting plasma glucose 

(mg/dl) 

Hemoglobin A1C (%) 

 

18 Lipid 

Chol 

TG 

HDL 

LDL 

Lipid profile 

Cholesterol (mg/dl) 

Triglyceride (mg/dl) 

HDL (mg/dl) 

LDL (mg/dl) (calculated) 

 

19 Fibro Fibroscan (kPa)  

 

ส่วนที่ 3 ภาพทางรังสีวิทยา Date _ _/_ _/ _ _ _ _ 

20 Image 

 

Imaging 

 

 0 Not done 

 1 Done: normal study 

 2 Done: increased echogenicity of 

liver parenchyma, suggested for Fatty 

liver 

 3 Done: compatible with cirrhosis 

 4 Done: other ระบุ............ 
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ส่วนที่ 4 ผลทางพยาธิวิทยา Date _ _/_ _/ _ _ _ _ 

21 Stea Steatosis  0: < 5% 

 2: 34-66% 

 1: 5-33% 

 3: > 67% 

22 Lob Lobular inflammation  0: none 

 2: 2-4 foci/20 

fields 

 1: <2 foci/20 

fields 

 3: >4 foci/20 

fields 

23 Ball Ballooning hepatocyte  0: none 

 2: many 

 1: few 

24 NAS NAFLD Activity Score (0-8)  

25 Class Classification  1: NAFL  2: NASH 

26 MDB Malory-Denk Body  0: Not present  1: Present 

27 Fib Fibrosis (grade)  0 

 2 

 4  

 1 

 3 

 

ส่วนที่ 5 ระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 34 เอในซีรั่ม Date _ _/_ _/ _ _ _ _ 

28 MIR Serum miR-34a level 

(copies/ml) 

 



 

 

74 

 

 

 
ประวัติผู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 
 

ชื่อ นายพุทธ  เมืองไพศาล 

วันเดือนปีเกิด 12 มีนาคม พ.ศ. 2527 

ประวัติการศึกษา 

พ.ศ. 2545 - 2551        คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

พ.ศ. 2551 - 2555        แพทย์ใช้ทุนและแพทย์พ่ีเลี้ยง แผนกอายุรกรรม โรงพยาบาล 

พระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี 

พ.ศ. 2556 - ปัจจุบัน     ก าลังฝึกอบรมหลักสูตรแพทย์ประจ าบ้านต่อยอด  

สาขาอายุรศาสตร์ โรคระบบทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์  

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปริญญาและประกาศนียบัตร 

พ.ศ. 2551   แพทยศาสตร์ศึกษา (เกียรตินิยมอันดับ1) จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

พ.ศ. 2555   วุฒิบัตรแพทย์ผู้เชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร์ แพทยสภา 
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