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บทนำ

ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา

ปัจจุบันนีโรคมะเร็งตับเป็นโรคมะเร็งที่พบบ่อยที่ล ุดชนิดหนึ่ง โดยเฉพาะในเพศ 
ชายและมีอัตราการเสียชีวิตสูง ทังนีเพราะส่วนใหญ่ผู้ปวยมาพบแพทย์เมื่อระยะโรคลุกลาม ก้อน 
มะเร็งโตมากหรือการทำงานของตับเสียมาก ทำให้ไม'สามารถทำการผ่าตัดได้ การรักษาด้วยวิธี 
transcatheter oily chemoembolization (TOCE) เป็นวิธีที่ได้รับความนิยมนำมารักษาโรคมะเร็ง 
ตับในกรณีที่ผ ู้ปวยมีก้อนมะเร็งขนาดใหญ่ไม,ลามารถทำการผ่าตัดได้หรือทำการผ่าตัดแล้วไม,ได้ 
ผลดี วิธีนีทำให้ผลการตอบสนองของก้อนมะเร็ง และอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยสูงขึ้นกว่าการ 
ไม่รักษาหรือการให้ยาเคมีบำบัด แบบ systemic chemotherapy2 TOCE เป็นการให้ยาต้าน 
มะเร็งผสมกับสาร contrast medium ที่มีคุณสมบัติเป็นนำมันคือ lipiodol ฉีดเข้าทางสายยางเข้า 
หลอดเลือดแดงที่ไปเสียงก้อนมะเร็งแล้วฉีดสารเช่น gelfoam เพื่อให้หลอดเลือดแดงนั้นอุดตัน 
(embolization) จะทำให้ก้อนมะเร็งขาดเลือด (ischemic necrosis)1 ภาวะแทรกซ้อนของการทำ 
TOCE ที่สำคัญคือภาวะตับล้มเหลว (liver failure)3 อีกทั้งการรักษาด้วยวิธี TOCE สามารถ 
กระทำชำได้หลายครัง ตังนั้นการประเมินการทำงานของตับด้วยวิธีที่ม ีความไวและความเฉพาะ 
เจาะจงสูงจึงมีความจำเป็นต่อการประเมินผลการรักษาด้วย TOCE โดยทั่วไปจะวัดการทำงานของ 
ตับด้วยการตรวจเลือดดูระตับสารชีวเคมี (conventional liver function test) ได้แก่ระตับเอนไซม์ 
aminotransferase (ALT), aspartate transaminase (AST), bilirubin, alkaline phosphatase 
(AP), albumin และ prothrombin time ซึงเป็นการวัดทางคุณภาพ (qualitative liver function 
test) ในการประเมินการทำงานของตับอีกวิธีเป็นการวัดทางปริมาณ (quantitative liver function 
test) โดยหาค่าการขจัด (clearance) ยาที่ถูกเมตาบอไลชํโดยตับเกือบ 100%4 ซึ่งเป็นวิธีที่กำลัง 
ได้รับความสนใจ เนื่องจากเป็นการวัดการทำงานของตับโดยตรง จึงน่าจะเป็นวิธีที่บอกสภาพการ 
ทำงานของตับได้ดีกว่าและไวกว่าวิธีข้างต้น มีสารหลายชนิดที่ใซ้ในการวัดการทำงานของตับได้แก่ 
Caffeine, Indocyanin green, Lidocaine ซึ่งแคฟเฟอีนเป ็นตัวหนึ่งท ี่น ่าสนใจเนื่องจากมี 
คุณสมบัติครบถ้วนตามเกณฑ์การคัดเลือกชนิดของยาที่ใข้ในการประเมินการทำงานของตับ ถ้าใช้ 
แคฟ เฟ อ ีน เคล ียร ้านๆโมาประกอบก ับผลการตรวจทางคล ิน ิก เช ่น  เอกซเรย ์ค อม พ ิว เต อร ์ 
(computerized tomography) หรือ angiography ในการประเมินผลการรักษาด้วยวิธี TOCE
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และใช้ในการพิจารณาเพื่อวางแผนการรักษาต่อไปได้จึงน่าจะเป็นประโยชน์ต่อการดูแลรักษา
สุขภาพของผู้ปวย

จ ัตถ ุประสงค์ของการวิจัย
1. เปรียบเทียบการทำงานของตับโดยใช้แคฟเฟอีนเคลียร้านซในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับก่อน 

และหลังได้รับการรักษาด้วยวิธี TOCE ดูผลระยะสั้น (1วันหลังทำ TOCE) และผลระยะยาว
(5 สัปดาห์หลังทำ TOCE)

2. เปรียบเทียบการทำงานของตับโดยใช้ Conventional liver function test ใน ผู้ป่วยโรค 
มะเร็งตับก่อนและหลังได้รับการรักษาด้วยวิธี TOCE ดูผลระยะยาว (5 สัปดาห์หลังทำ TOCE)

คำจำจัดความที่ใช้ในการวิจัย
- hepatocellular carcinoma
- transcatheter oily chemoembolization
- caffeine clearance
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ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

Hepatocellular Carcinoma (มะเร็งตับ) หรือเรียกอีกช่ือหน่ึงว่า Hepatoma คือมะเร็งตับ 
ปฐมภูมิ หมายถึงเน้ืองอกชนิดร้ายแรงของเชลล์ตับ5 พบได้บ่อยในกลุ่มชาวอาฟริกาใต้และเอเชีย 
ตะวันออกเฉียงใต้ ได้แก่ จีนและญ่ีป่น แต่พบได้น้อยในชาวอเมริกันและยุโรปยกเว้น กรืก สวีเดน 
และเดนมาร์ค6 ลำหรับประเทศไทยจากการตรวจศพ 10,568 ราย พบมะเร็งตับ 257 ราย คิดเป็น 
ร้อยละ 2.43 (ตารางที่ 1) 7 และจากรายงานของสถาบันมะเร็งแห่งชาติ ซ่ึงรวบรวมข้อมูล 
โรงพยาบาลต่างๆ 155 แห่งท่ัวประเทศพบว่า มะเร็งตับเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยท่ีสุดในเพศชาย คือ 
ร้อยละ 26.8 และในเพศหญิงพบร้อยละ 12.08 มะเร็งตับจัดเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยท่ีลุดของอวัยวะ 
ระบบทางเดินอาหาร โรคน้ีพบ’ได้'ทุกอายุ 14-70 ปี ส่วนใหญ่เป็นวัยกลางคน อายุเฉล่ียประมาณ 
48 ปี พบในเพศชายมากกว่าในเพศหญิงประมาณ 4.5 เท่า และมักจะมีภาวะตับแข็งร่วมด้วยคิด 
เป็นร้อยละ 39-87 (รูปท่ี 1)9

ประเทศ/ทวีป จำนวน พบมะเร็งตับ จำนวนมะเร็งของ พบมะเร็งตับคิด
การตรวจศพ คิดเป็นร้อยละ อวัยวะท่ังหมด เป็นร้อยละ

(คน)
ยุโรป 248,053 0.14 14,537 1.2

อเมริกา 108,632 0.27 5,602 2.5
อินเดีย 14,763 0.32 222 17.5

ฟิลิปปินล์ 13,876 0.44 275 22.2
กลุ่มประเทศตะวัน 

ออก
76,196 0.76 4,346 13.9

จีน 23,764 0.90 456 33.0

ญ่ีป่น 15,565 0.97 3,149 7.5
อาฟริกา(แบนตู) 8,068 1.10 2796 50.9

มาเลเซีย 8,253 1.31 262 41.6
ไทย (คิริราช) 10,568 2.43 NA NA

ตารางท่ี 1 แสดงความชุกของโรคมะเร็งตับ7
NA = Not Available
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รูปท่ี 1 แสดงอุยัติการณ์ของมะเร็งตับแบ่งตาม อายุ ชนิดของมะเร็ง และความสัมพันธ์กับตับแข็ง 

สาเหตุและพยาธิกำเนิด
สาเหตุท่ีแท้จริงยังไม่ทราบแน่นอน การเปล่ียนแปลงจากจุดเร่ิมต้นจนกลายเป็นเชลล์มะเร็ง 

นั้นมีหลายระยะ เช่ือว่าจะมีความสัมพันธ์กับภาวะต่อไปน้ั
1. การติดเช้ือไวรัลตับอักเสบ

1.1 ไวรัสตับอักเสบชนิดบี (HBV)10'" หลักฐานท่ีบ่งช้ืว่า ไวริสตับอักเสบชนิดบีมีความ 
สัมพันธ์กับมะเร็งตับ ได้แก่

ก. ผู้ป่วยมะเร็งตับ ตรวจพบเช้ือไวรัลตับอักเสบชนิดบี (HBsAg) สูง เม่ือเป็ร็ยบเทียบ 
กับคนปกติหรือผู้ป่วยมะเร็งชนิดอ่ืนๆ ไนผู้ป่วยมะเร็งตับบางรายแม้จะตรวจไม่พบ HBsAg แต่ 
HBV core antibody (anti HBc) จะให้ผลบวกเสมอ แสดงว่าเซลล์ตับเคยได้รับเช้ือไวรัลตับอักเสบ 
ชนิดบีมาก่อน

ข. มะเร็งตับ ตับแข็งและพาหะของไวรัสตับอักเสบชนิดบี ม้กอยู่ในบุคคลกลุ่มเดียว 
กัน และมักพบมะเร็งตับในคนท่ีเป็นพาหะของไวรัลตับอักเสบชนิดบี ได้บ่อยกว่าคนที่ไม่เป็น

ค. ผู้ป่วยมะเร็งตับ มีอัตราการตรวจพบ HBsAg ในเลือดสูงและลามารถตรวจพบ
HBsAg ใน cytoplasm ของเชลล์ตับในตำแหน่งท่ีไม่เป็นมะเร็ง

ง. มีการเปล่ียนแปลงของ DNA ในเซลล์ตับท่ีได้รับเช้ือไวรัลตับอักเสบชนิดบีกลาย
เป็น cancer DNA หรือ oncogene

1.2ไวรัสตับอักเสบชนิดชี (HCV)
มีความสัมพันธ์ไนการเกิดมะเร็งตับเช่นเดียวกับไวรัสตับอักเสบชนิดบี มีรายงาน 

สนับลนุนพบ anti-HCV ในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับมาก12 บทบาทของไวรัสตับอักเสบชนิดชีต่อการเกิด
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มะเร็งตับยังไม่เป็นท่ีตกลงซ่ึงอาจมีผลทำให้๓ ด oncogenic mutation เช่นเดียวกับไวรัสตับอักเสบ 
ชนิดบี การติดเช้ือจะทำให้เกิดตับอักเสบเร้ือรังและตับแข็ง แม้ว่าบางรายท่ีมี anti-HCV ให้ผลบวก 
แต่ไม่มีภาวะตับแข็งร่วมด้วย 13

2. ภาวะตับแข็ง โรคมะเร็งตับมักพบร่วมกับภาวะตับแข็งร้อยละ 39-8714 จากรายงานของ 
อุกฤษต์ เปล่งวานิช และคณะ พบว่าผู้ป่วยตับแข็ง 630 ราย จะเป็นมะเร็งตับร้อยละ 29 กล่าวได้ว่า 
ตับแข็งเป็น pre-malignant หรือ intermediate step ของการเกิดมะเร็ง เนือมะเร็งมักก่อตัวฃึนใน 
บริเวณ hyperplastic nodule15

3. แอลกอฮอล์'6 โดยท่ี'วไปแอลกอฮอล์ไม่ใช่สารก่อมะเร็งโดยตรง แต่มีบทบาทและมีความ 
สัมพันธ์กับมะเร็งตับคือ

ก. แอลกอฮอล์จะเป็น cocarcinogen กับไวรัสตับอักเสบชนิดบี พบ HBsAg สูงในผู้ป่วย 
alcoholic cirrhosis ทีมี มะเร็งตับ เกิดช้ืน กล่าวกันว่ามี alcohol mediated enzyme จะเป็นตัวชัก 
นำให้ใวรัสตับอักเสบบีมีคุณสมบ้ติเปล่ียนเป็นสารก่อมะเร็งซ่ึงก่อให้เกิดมะเร็งตับช้ืน

ข. ล่งเสริมการเกิดมะเร็งโดยการตอบสนองทางระบบอิมมูน แอลกอฮอล์จะเป็นตัวทำลาย 
carcinogen-mediated DNA alkylation ให้เสียหน้าท่ีไปทำให้เชลล์เกิดเป็นมะเร็งเม่ือได้รับสาร 
ก่อมะเร็ง

ค. แอลกอฮอล์ เป็นลาเหตุของโรคตับแข็งล่วนใหญ่จะเป็นชนิด ทาicronodular แต่บาง 
รายหรือในระยะสุดท้าย อาจกลายเป็นชนิด ทาacronodular ซ่ึงเป็น hyperplastic nodule และจะ 
เกิดมะเร็งตับได้บ่อย

4. Mycotoxin ทีสำคัญทีสุดคือ Alflatoxin เป็นสารทีได้มาจากเชือรา Aspergillus flavus ที 
มีอยู่ในพืชและอาหารบางชนิด Alflatoxin ท่ีสำคัญมี 4 ชนิดคือ B1, B2, G1.G2 ชนิด B1 มีพิษ 
มากท่ีสุด17 สำหรับข้อมูลท่ีสนับสนุนว่า Alflatoxin น่าจะมีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งตับ คือ 
การที่พบมะเร็งตับมากในแถบประเทศร้อน ซึ่งเป็นบริเวณที่พบเชื้อรานี้มากกว่าในประเทศที่ม ี
อากาศเย็น เม่ือเปรียบเทียบอัตราการเกิดมะเร็งตับกับปร็มาณฃอง Alflatoxin ในพ้ืนท่ีต่างๆของ 
ประเทศไทยพบว่ามีความสัมพันธ์กัน ตัวอย่างเช่น อาหารท่ีราชบุรีมีปริมาณ Alflatoxin สูงกว่าท่ี 
จังหวัดสงขลา 10-30 เท่า ก็พบว่าท่ีราชบุรี มีมะเร็งตับสูงกว่าท่ีสงขลา 40 เท่าเช่นกัน18

5. โรคพยาธิใบไม้ในตับ (opisthorchiasis) ล่วนใหญ่จะมีความสัมพันธ์กับมะเร็งตับชนิด 
Cholangiocarcinoma มากกว่า Hepatoma กล่าวคือ ผู้ป่วย Cholangiocarcinoma พบพยาธิ 
ใบไม้ตับร้อยละ 44-79 แต่ใน Hepatoma พบเพียงร้อยละ 10 เท่าน้ีน17



6

1. ลักษณะทางพยาธิวิทยา16 แบ่งออกเป็น 3 ชนิด
1.1 Expanding type ลักษณะเป็นก้อนขยายออกมีขอบเขตชัดเจน อาจมีเปลือกหุ้มเรียกว่า 

encapsulated type ในระยะแรกขนาดก้อนยังเล็กอยู่จะโตช้า ต่อไปจะเร่ิมแตกและกระจายออก 
ไปได้

1.2 Spreading type ลักษณะกระจายอยู่ท่ัวๆไป
1.3 Mutifocal type มีหลาย nodule กระจัดกระจาย
ภายในก้อนมะเร็งเซลล์นั้นเกือบเหมือนเชลล์ตับธรรมดาและมีลักษณะเป็นเหมือนนิ้วมือ 

(trabeculae) ขนาดของเชลล์มะเร็งจะมีขนาดเล็กกว่าเชลล์ปกติ และในเซลล์มะเร็งน้ันจะมีหลอด 
เลือดมากจึงเห็นเป็น endothelial lining เป็นหย่อมๆ

2. ลักษณะทางคลินิก
อาการส่วนใหญ่จะเป็นไปอย่างช้าๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในระยะแรกมักจะไม่มีอาการ 

หรีอก้ามีก็น้อยไม่เป็นปัญหาต่อผู้ป่วย ตังนั้นจะเห็นได้ว่าผู้ป่วยมะเร็งตับนั้นจะมาพบแพทยํไน 
ระยะท่ีเป็นมากแล้วเสมอ ทำให้โอกาสท่ีจะรักษาโดยการผ่าตัดน้ันน้อยมาก5

2.1 Abdominal pain อาการปวดท้องจะพบเสมอและเป็นอาการที่ผู้ป่วยจะมาพบ 
แพทย์ การปวดมีได้ต้ังแต่ปวดเล็กน้อย (อาจมีเพียงจุกแน่นต้ือๆ) จนถึงปวดรุนแรง ตำแหน่งจะอยู่ 
ใต้ชายโครงขวาหรือล้ินปีอาจปวดร้าวไปถึงหัวไหล่ได้ อาการปวดอาจเป็นตลอดเวลา หรือปวดเป็น 
พักๆ  อาการจะมากข้ึนถ้าไอ หายใจแรง  ๆหรือออกกำลัง กลไกการปวดน้ิเช่ือว่าเกิดจากการท่ีมะเร็ง 
กระจายและมีการทำลายเน้ือตับและ,ท่อน้ัาดี

2.2 Abdominal mass ผู้ป่วยจะมาพบแพทย์ด้วยมีก้อนบริเวณใต้ชายโครงขวาหรือ 
บริเวณยอดอกและโตขึ้นเรื่อยๆ การตรวจร่างกายจะพบว่าตับมีก้อนนูนมีล ักษณะเป็น 
Non-uniform enlargement บางครังกดเจ็บได้

2.3 ไข้ ผู้ป่วยจะมีไช้ร่วมด้วยเสมอ ในผู้ใหญ่จะไม่รู้ตัวว่ามีไช้ เป็นไข้ต่ําๅ แต่บางราย 
อาจมีไข้สูง 39°-40°c. ลักษณะของไข้อาจเป็นพักๆ หรือเป็นตลอดเวลา

2.4 Hepatocellular failure ได้แก่อาการเหลือง ท้องมาน อาการของ portal 
hypertension อาจมาด้วยอาเจียนเป็นเลือด สมองเสื่อมเนื่องจากตับไม่ทำงาน (hepatic 
encephalopathy) ผู้ป่วยจะมีอาการใดมากน้อยแค่ไหนขึ้นอยู่ยับระยะของโรคและภาวะที่มี 
ตับแข็งร่วมด้วย

2.5. Hematologic change พบได้หลายรูปแบบ เกิดจากผลของ hepatocellular 
failure จากภาวะท่ีมีตับแข็งร่วมด้วย เช่น ทำให้มีอาการซีด เลือดออกง่ายพบจำเลือดตามตัว 
เลือดออกตามไรฟัน เลือดกำเดา เป็นต้น ในส่วนของมะเร็งตับเองอาจจะมีการเพิ่มขึ้นของ
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เม็ดเลือดขาวและเม็ดเลือดแดงมากข้ึนผิดปกติ พบฮีโมโกบิน มากกว่า 16 gm% ได้ เช่ือว่าเกิดจาก 
เซลล์มะเร็งผลิต erythropoietin

2.6 สุขภาพถดถอยไม่สามารถปฏิบัติงานที่เคยทำได้ตามปกติ มีอาการอ่อนเพลีย 
เบ่ืออาหาร น้ําหนักลดลง

การวินิจฉัยโรค
1. อาการและอาการแสดงดังกล่าว
2. การตรวจสมรรถภาพการทำงานของดับพบความผิดปกติได้หลายรูปแบบ ข้ึนอยู่กับ 

ระยะความรุนแรงของโรคและภาวะดับแข็งหรือมีการอุดก้ันทางเดินน้ํา ผู้ป่วยอาจมี bilirubin หรือ 
เอนไซม์ AST, ALT สูงกว่าปกติเล็กน้อย หรือตรวจไม่พบความผิดปกติในการทำงานของดับเลย 
การทดสอบท่ีพอจะใช้เป็นตัววินิจฉัยหรือให้นึกถึงโรคน้ีได้คือ serum alkaline phosphatase กลไก 
เนื่องจากเซลล์ตับที่ดีบริเวณรอบๆ ชิดกับก้อนมะเร็งนั้นถูกเบียดทำไห้มีการสร้าง alkaline 
phosphatase เพิมขืน

เน่ืองจากการตรวจวินิจฉัยมะเร็งตับต้ังแต่เร่ิมแรกค่อนช้างลำบาก ฉะน้ันจึงมีผู้คิดค้นหา 
tumor markers เพ่ือช่วยในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับได้ดีข้ึน tumor markers มีหลายชนิด ซึ่งบาง 
ชนิดมี specificity สูง แต่บางชนิดไม่ดีเท่าท่ีควรถึงขณะน้ี tumor markers ท่ีใช้ในการวินิจฉัย 
มะเร็งตับคือ alphafetoprotein (AFP) ซ่ึงใชิใด้ดีในแง่การวินิจฉัยมะเร็งตับแต่เร่ิมแรก

Alphafetoprotein (AFP)
เป็น onco-fetoprotein ซ่ึงพบในกระแสเลือดของเด็กทารกท่ีกำลังเจริญเติบโตในครรภ์ 

มารดา และพบน้อยมากเม่ือเด็กอายุเกิน 1 ปี ข้ึนไป AFP เป็นโปรตีนท่ีมีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 
70,000 ดาลตัน มีลักษณะ single polypeptide มี carbohydrate เป็นล่วนประกอบอยู่ร้อยละ 419

AFP พบในคนปกติแต่มีปริมาณน้อยและมีหลายโรคท่ีลามารถใช้ระดับ AFP ในการ 
วินิจฉัยได้ เช่น โรคมะเร็งตับ19 โรคมะเร็งตับอ่อน มะเร็งกระเพาะอาหาร มะเร็งลำไลํใหญ่ มะเร็ง 
ปอด โรคตับแข็ง และตับอักเสบ20,21

ระดับของ AFP ในคนไทยปกติ อยู่ในช่วง 0-28 ng/ml ถ้าเกินกว่า 30 ng/ml เชือว่า 
ผิดปกติ22 การคืกษาความสัมพันธ์ของ AFP ในมะเร็งตับ และอายุของผู้ป่วยในโรงพยาบาลมหา 
นครเชียงใหม่ พบว่า ระดับ AFP สูงในผู้ชายท่ีมีอายุน้อย และระดับลดต่ําลงเม่ืออายุเกินกว่า 40 ปี 
Masseneff ได้รายงานผู้ป่วยมะเร็งตับท่ีอายุต่ํากว่า 20 ปี จะมี AFP สูงร้อยละ 90 และผู้ป่วย 
มะเร็งท่ีอายุ 60-70 ปี จะมี AFP สูงร้อยละ 50 เท่านัน23
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สำหรับในมะเร็งตับ ระดับของ AFP มักจะมีความสัมพันธ์กับขนาดของก้อนมะเร็ง โดยท่ี 
ระดับของ AFP จะค่อยๆสูงข้ึนในรายท่ีขนาดของก้อนมะเร็งดับขยายตัวข้ึนและลดลงเม่ือได้รับการ 
ดัดออกหรือได้รับยา ซ่ึงประโยชน์ของการเปล่ียนแปลงของ AFP สามารถนำมาใช้ในการวินิจฉัย 
มะเร็งดับในระยะเริ่มแรกและติดตามการรักษาของโรคมะเร็งดับ แต่ก็ไม่เสมอไปนักประมาณ 
ร้อยละ 20-30 ของมะเร็งดับ ค่า AFP จะอยู่ในเกณฑ์ปกติ จะได้ผลบวกร้อยละ 57-9524 ท้ังน้ีข้ึนอยู่ 
กับมาตรฐาน ความไวของวิธีการตรวจและชนิดของมะเร็งดับ ว่าเป็นชนิดท่ีสร้าง AFP ได้มากหรือ 
น้อยหรือไม่สร้างเลย

ได้มีการดืกษาติดตามค่าของ AFP ในมะเร็งดับต้ังแต่เร่ิมด้น พบว่าถ้าอยู่ในระยะเร่ิมด้นจะ 
ตรวจพบค่า AFP ต่ํา แล้วเพ่ิมข้ึนเร่ือยๆจนแสดงอาการของโรคมะเร็งดับ ใช้เวลานาน 21 เดือน24 
แต่โดยท่ัวไปค่าของ AFP จะเพ่ิมเป็น 2 เท่าใช้เวลาเฉล่ีย 2 เดือน25 แสดงว่าจะต้องมีระยะเวลาหน่ึง 
ระดับของ AFP จะคงท่ีแล้วจะเพ่ิมข้ึนอย่างรวดเร็วในระยะหลังเป็นสัดส่วนสัมพันธ์กับขนาดของ 
ก้อนมะเร็ง

4. Tumor localization การตรวจหาตำแหน่งของก้อนมะเร็ง
4.1 liver scan วิธีน้ีจะตรวจพบได้เม่ือก้อนมะเร็งขนาดเล้นผ่าศูนย์กลางมากกว่า 3 ชม. 

จึงไม่นิยม
4.2 Ultrasonography (US) เป็นการตรวจท่ีไว ก้อนมะเร็งขนาดเล้นผ่าศูนย์กลางน้อยกว่า 

2 ซม. ก็สามารถตรวจพบได้ มีความไวกว่าวิธีช้างด้น จะมีลักษณะเสียงสะท้อนผิดปกติออกมาใน 
รูป increased หรือ decreased หรือ mixed echo ลักษณะของมะเร็งจะเห็นเป็น ill-defined 
margin มี hyper หรือ hypo-echo area

4.3 Computed tomography (CT) ลักษณะจะเป็น hypodense lesion ตรวจได้แม่นยำ 
สามารถบอกระยะของมะเร็ง การกระจายท้ังในดับเอง (sattellite nodule) และการกระจายส่นอก 
ดับ เช่น มีก้อนในช่องท้อง เป็นต้น

4.4 Hepatic angiography26 ก้อนมะเร็งจะได้รับเลือดมาเสียงโดย Hepatic artery การ 
ฉีดสีผ่านหลอดเลือดแดงน้ี จะทำให้สามารถวินิจฉัยมะเร็งดับได้ จะพบลักษณะเลือดไปเล้ียงก้อน 
มะเร็งมากกว่าปกติ (hypervascular) หลอดเลือดแดงรอบก้อนจะถูกเบียดออกทำให้มี ความตึง 
ตัวและถูกแทนท่ี

5. การวินิจฉัยมะเร็งแรกเร่ิม ลืบเน่ืองมาจากการท่ีพบก้อนมะเร็งขนาดเล็ก (ซ่ึงลามารถรักษา 
โดยการผ่าดัดก้อนออก ซ่ึงพบได้น้อย อเมริกาพบร้อยละ 5.5 ญ่ีป่นร้อยละ 8.2 และไทย (ดืริราช) 
ร้อยละ 4.527 ปัจจุบันจึงพยายามหาวิธีท่ีไวและดืท่ีสุดในการวินิจฉัย เพ่ือให้ได้การวินิจฉัยมะเร็ง 
แรกเร่ิมของมะเร็งดับ
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การใช้ AFP screening method ถือว่าเป็น tumor marker ทีมีประโยชน์ ถ้าตรวจพบ AFP 
เริมมีค่าสูงกว่าปกติ (เกิน 200 ng/ml) ให้ตรวจหา tumor localization โดยปกติแล้วถ้าขนาดของ 
ก้อนมะเร็งเกิน 3 ซม. สามารถตรวจพบได้ทุกวิธี แต่ถ้าต้องการตรวจหามะเร็งเร่ิมแรกท่ีมีขนาดเล็ก 
กว่านีอาจจะใช้ AFP เป็นตัว screening ร่วมกับ แร ซ่ึงจะช่วยในการวินิจฉัยได้มาก วิธีนี้ง่ายและ 
ไม่สินเปลืองค่าใช้จ่าย ถ้าปรากฎว่า AFP เร่ิมสูงฃึน แต่ตรวจ แร ไม่พบก้อน จำเป็นต้องติดตาม 
เป็นระยะ  ๆทุก 1-3 เดือน ถ้ามีปัญหาอาจทำ CT หรือ angiogram

การรักษา
1. Curative treatment มุ่งหวังรักษาให้หายขาดโดยการตัดก้อนมะเร็งออกให้หมดในขณะท่ี 

ยังไม่มีการแพร่กระจาย วิธีน้ีทำได้ยากมากเพราะผู้ป่วยมะเร็งตับ สิวนใหญ่จะมาพบแพทย์เม่ือมี 
อาการและจะอยู่ในระยะที,เกินกว่าจะตัดก้อนมะเร็งออกได้ แต่ปัจจุบันมีการต่ืนตัวในการตรวจหา 
มะเร็งจะสามารถตรวจพบมะเร็งตับได้ในระยะ I หรือ II ทำให้ความหวังในการรักษามะเร็งตับให้ 
หายขาดมีความเป็นไปได้มากข้ึน

High Risk
Hepatitis B carriers, cirrhosis, previous มะเร็งตับ

▼
6 monthly

Alphafetoprotein (AFP), Real-time ultrasound (แร)

AFP > 400 ng/ml 
แร negative

แร positive AFP 20-400 ng/ml 
แร negative

t
Exclude Fine needle
Pregnancy, Active hepatitis espiration

Angiography

monitor
monthly

T

Pesistently Raised AFP

รูปท่ี 2 แสดงแผนยังการตรวจหามะเร็งตับแต่เร่ิมแรก27
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1.1 Surgical resection
เป็นการผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งออกด้วยวิธีต่างๆ ได้แก่ Lobectomy, Segmentectomy 

hemihepatectomy เป็นวิธีหลักสำคัญของการรักษาผู้ป่วย มะเร็งตับ เพราะวิธีน้ีมีโอกาสหายขาด 
ได้28 อย่างไรก็ตามยังมีความเส่ียงค่อนข้างสูงจากการผ่าตัด พบอัตราการตายจากการผ่าตัด 3-15 
% ใน ผู้ป่วยตับแข็ง Child Pugh class A29 ทางปฎิป่ติพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มากกว่า 80 %ไม่ 
สามารถรักษาด้วยวิธีนี้ได้เพราะก้อนมะเร็งมักมีขนาดใหญ่จนผ่าตัดไม่ได้หรือการทำงานของตับ 
เส่ือมมาก นอกจากนี้ยังพบว่าภายหลังการผ่าตัดมี การกลับเป็นช้ําภายใน 5 ปีถึงประมาณ 
70-80% สำหรับประเทศทาง เอเชียและเกือบ 100% สำหรับประเทศทางตะวันตก30 สาเหตุของ 
การเกิด Tumor recurrent อาจเกิดจากมีการกระจายของมะเร็งจากตำแหน่งเดิมหรือเกิดมะเร็งข้ึน 
ใหม่ในตำแหน่งอ่ืนๆท่ีต่างจากเดิมในผู้ป่วยตับแข็ง

1.2 Liver transplantation
การรักษาด้วยการผ่าตัดเปลี่ยนตับในผู้ป่วยท่ีมีตับแข็งร่วมเป็นวิธีเดียวท่ีสามารถรักษา 

ท้ัง มะเร็งตับ และตับแข็งในเวลาเดียวกัน จึงเป็นการรักษาท่ีน่าจะลดอัตราการกลับเป็นช้ํา ได้มาก 
กว่าการรักษาด้วยการผ่าตัด อย่างไรก็ตามพบว่าการรักษาด้วยวิธีน้ีจะได้ผลดีก็ต่อเม่ือก้อนมะเร็งมี 
ขนาดเล็กกว่า 5 ชม.หรือมีจำนวนของก้อนน้อยกว่า 3 ก้อน และแต่ละก้อนเล็กกว่า 3ซม. ผู้ป่วย 
กลุ่มน้ีมักมีการกลับเป็นซ้ํา ต่ํากว่า 20 % และมีอัตราการรอดชีวิต ประมาณ 75% ซ่ึงใกล้เคียงกับ 
กลุ่มท่ีผ่าตัดเปล่ียนตับท่ัวๆไป31 ปัญหาอ่ืนๆของการรักษาด้วยวิธีการผ่าตัดเปล่ียนตับในประเทศ 
ไทยนอกเหนือจากค่าใช้จ่ายจำนวนมาก ความพร้อมและความชำนาญของทีมงานแล้ว ปัจจัยอ่ืน  ๆ
ท่ีต้องนำมาพิจารณาร่วมด้วยได้แก่การขาด liver donor ทำให้ผู้ป่วยต้องรอการผ่าตัดเปล่ียนตับ 
เป็นระยะเวลานาน ซ่ึงอาจทำให้ก้อนมะเร็งโตข้ึนมากจนไม่สามารถผ่าตัดได้ นอกจากน้ียังมีความ 
เล่ียงของการกลับเป็นซ้ําสูง ในไวรัสตับอักเสบท้ังชนิดบีและชี ภายหลังการผ่าตัด'ไนผู้ป่วยท่ีมีเ:ช้ือ 
ไวรัสตังกส่าว32 การใช้ adjuvant treatment เชํน chemotherapy ก่อนและหลังการผ่าตัดมีแนว 
โน้มว่าอาจได้ประโยชน์แต่ข้อมูลในปัจจุบันยังไม่เพียงพอ

1.3 Percutaneous ethanol injection (PEI)
หลักการของการรักษาด้วยวิธีน้ีอาคัยคุณสมบัติของ ethanol ท่ีทำให้เซลล์มะเร็งเกิด 

coagulation necrosis ร่วมกับการเกิด vascular thrombosis เป็นวิธีการรักษาทีดีวิธีหนืงเพราะ 
ทำได้ง่าย ราคาไม่แพงและมีประสิทธิภาพสูง มีรายงานเปรียบเทียบการรักษาด้วยวิธีน้ีกับการ 
ผ่าตัด ในผู้ป่วยที,มีก้อนมะเร็งขนาดเล็กพบว่าได้ผลใกล้เคียงกันและมี recurrence rate ไม่ 
แตกต่างกัน33 วิธีการทำโดยให้ยาชาเฉพาะท่ีก่อนแล้วฉีด 95% ethanol ช้าๆผ่านเข็ม fine needle
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เข้าบริเวณก้อนมะเร็งโดยใช้ ultrasound หรือ CT scan เป็นตัวบอกตำแหน่งของก้อน โดยท่ัวไป 
นิยมทำช้ําสัปดาห์ละ 2 คร้ัง จนกระท่ังมี necrosis เกิดข้ึนอย่างสมบูรณ์โดยเฉล่ียแล้วก้อนมะเร็งท่ี 
มีขนาดเล็กกว่า 3 ชม.จะใช้เวลาประมาณ 4-6 คร้ัง34 ผู้ป่วยท่ีเหมาะกับการรักษาวิธีน้ี ควรมีก้อน 
มะเร็งมีขนาดเล็กกว่า 5 ซม.หรือมีจำนวนน้อยกว่า 3 ก้อน เพราะถ้ามีขนาดใหญ่หรือจำนวนมาก 
กว่าน้ีมักไม่สามารถทำให้เกิด necrosis อย่างสมบูรณ์5 นอกจากน้ีไม่ควรทำในรายท่ีมี ascites 
จำนวนมากหรือมีการแข็งตัวของเลือดผิดปกติหรือก้อนมะเร็งอยู่ในตำแหน่งท่ีไม่สามารถฉีดยาได้ 
ถึง ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยจากการรักษา ได้แก่ ปวดท้องในระหว่างการฉีดยา ผลข้างเคียงอ่ืนๆท่ี 
รุนแรง คือเลือดออกในช่องท้อง หรืออาจเป็นรืเท่ีตับซ่ึงพบได้ค่อนข้างน้อย36

1.4 Chemotherapy
เป็นการรักษาโรคมะเร็งโดยการให้ยาด้านมะเร็งเพื่อหวังผลให้เซลล์มะเร็งตาย 

(necrosis) หรือหยุดย้ังการเจริญของเชลล์มะเร็ง ยาจะกระจายไปส่อวัยวะต่างๆท่ัวร่างกายและ 
ปริมาณท่ีไปส่ก้อนมะเร็งก็อาจเป็นเพียง 1/100 หรือ 1/1000 ของขนาดยาท่ีให้ท่ังหมด37 เม่ือเพ่ิม 
ขนาดยามากขึ้นเพื่อต้องการให้ผลการทำลายเชลล์มะเร็งสูงขึ้นก็จะทำให้ถูทธิ,ขางเคียงที่ไม ่
ต้องการมากข้ึนด้วย ผู้ป่วยจะไม่ลามารถทนต่อยาได้ มะเร็งตับมีการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัด 
ค่อนข้างตํ่าซึ่งอาจเป็นเพราะมีเซลล์หลายชนิดปะปนกันทำให้การตอบสนองต่อยาไม่เท่ากันหรือ 
อาจเกิดจากการด้ือยา นอกจากน้ียายังมีผลข้างเคียงทำให้การทำงานของตับเส่ือมลง ตังน้ันการ 
ให้ยาในบางคร้ังเพียงหวังผลบำบัดอาการของผู้ปวยเท่าน้ัน โดยเฉพาะอาการปวดแน่น

1.5 Transcatheter-oily-chemoembolization (TOCE)38'39 

การรักษามะเร็งตับด้วยวิธี TOCE
เป็นการให้ยาต้านมะเร็งร่วมกับสารทึบรังสีท่ีมีลักษณะเป็นน้ํามันคือ lipiodol ฉีดเข้าทาง 

หลอดเลือดท่ีไปเล้ียงก้อนมะเร็งโดยตรงแล้วตามด้วยการฉีด Gelform ชินเล็กๆเพ่ืออุดกันหลอด 
เลือดท่ีเล้ียงก้อนมะเร็ง ปัจจุบันกำลังได้รับความนิยมแพร่หลาย สารทึบรังสีท่ีเป็นน้ัามันและตาม 
ปกติใช้ในการทำ lymphangiography เมือฉีดเข้าไปใน หลอดเลือดแดงส่ก้อนมะเร็งในตับ สารน 
จะจับอยู่ท่ีก้อนมะเร็งนานกว่าเซลล์ปกติของตับ Lipiodal จะจับอยู่ในบริเวณหลอดเลือดของก้อน 
มะเร็งมากท่ีสุด ไม่จับกับเซลล์ necrosis ส่วนของ lipiodol ท่ีไหลเข้าไปส่เนือตับส่วนท่ีปกติก็จะ 
ขับออกจากตับเร็วกว่าออกจากก้อนมะเร็ง โดยถูกขับออกภายใน 24 ชม. โดยตรวจไม่พบด้วยการ 
ถ่ายเอ็กเรย์ช่องท้อง ภายหลัง 3-4 วัน จะตรวจไม่พบด้วย CT แต่ยังคงอยู่ในก้อนมะเร็งได้นานถึง 
2 เดือน ท่ังน้ีเพราะ lipiodol มีความหนืดและแรงตึงผิวสูง นอกจากน้ีหลอดเลือดท่ีเกิดข้ึนใหม่ใน
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บริเวณก้อนมะเร็งมีคุณสมบัติไม่เหมือนหลอดเลือดปกติคือไม่สามารถหดตัวเหมือนหลอดเลือด 
ปกติ การไหลของเลือดในบริเวณน้ีจะช้า ผนังของหลอดเลือดจะยอมให้ lipiodol ร่ัวซึมเช้าไปอยู่ใน 
interstitial tissue ได้ง่าย นอกจากนี lymphatic drainage บริเวณก้อนมะเร็ง ก็ไม่ปกติ ตังน้ัน 
lipiodol จึงคงอยู่ในบริเวณก้อนมะเร็งได้นาน เม่ือนำสารเคมีบำบัดมาผสมกับ lipiodol ในสัดส่วน 
ท่ีพอเหมาะ แล้วฉีดเช้าไปส่หลอดเลือดแดงของตับ lipiodol จะทำหน้าท่ีเป็น reservoir ค่อยๆ  
ปล่อยสารเคมีบำบัดมาทำลาย tumor cells ผลท่ีได้จะข้ึนอยู่กับชนิดและขนาดของ lipiodol ถ้ามี 
ขนาดอยู่ระหว่าง 50-100 pi จะอยู่ได้นานกว่าขนาดเล็กเพ่ือไห้สารเคมีบำบัดผสมเช้ากับ lipiodol 
ได้ด การละลายสารเคมีบำบัด (ซึงอาจเป็น 40-60 mg. Adriamycin หรือ 20 mg. Mitomycin-C) 
ในสารละลาย Urografin 60% ผสมด้วยน้ัากล่ันด้วยอัตราส่วน 1: 5 ส่วน เม่ือละลายสารผสมน้ีใน 
นำ จะมี specific gravity ใกล้เคียงกับ lipiodol แล้วจึงนำมาผสมกับ lipiodol (ประมาณ 
10-15 ml) โดยเขย่านานๆให้เช้ากับ lipiodol สารละลายส่วนน้ัาจะรวมตัวเช้าอยู่ไน oil เม่ือฉีด 
เช้าก้อนมะเร็ง สารเคมีบำบัดจะออกจากส่วนนั้ามันเช้าส่ส่วนนั้าช้าๆและเช้าส่ก้อนมะเร็งที่อยู่ 
รอบๆ  ในบางครั้งอาจจะให้ lipiodol มากเกินไปและไหลเช้าไปอยู่ใน portal vein และอุดก้ันกลุ่ม 
เซลล์มะเร็งเล็ก  ๆ ท่ีเหลืออยู่ทำให้ไม่ได้รับเลือดจาก portal vein แต่ในขณะเดียวกันก็อาจทำให้ 
เกิดอันตรายต่อเน้ือตับส่วนท่ีดีด้วย39

ข้อบ่งข้ึในการตัดเลือกผู้ปวยเพ่ือทำการรักษาด้วยวิธี TOCE39
1. ผลทางพยาธิวิทยาพิสูจน์ว่าเป็นมะเร็งตับ หรือ ลักษณะภาพทางรังสี เช่น อัลตราชาวด์, 

เอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์เช้าได้กับมะเร็งตับและระตับ alpha fetoprotein มากกว่า 500 IU / ml
2. Okuda's staging I หรือ II
3. ไม่มี การอุดตันของหลอดเลือดดำ main portal
4. ไม่มีภาวะ portal hypertension ในระตับรุนแรง
5. ไม่มีการกระจายของมะเร็งออกนอกตับ
6. ไม่มีโรคทางอายุรกรรมท่ีอาจทำให้เกิดความเสียงจากการรักษา เช่น ภาวะไตวาย ซ่ึงอาจ 

เกิดไตวายเฉียบพลันได้ภายหลังการใช้สารทึบรังสี (contrast media) หรือโรคหัวใจท่ีอาจจะรุนแรง 
ขึ้นภายหลังการใช้สารเคมีบำบัดโดยเฉพาะยา Adriamycin

7. ไม่มีภาวะเลือดออกง่ายท่ีไม่ลามารถแก้ไขได้
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แนวทางการรักษาด้วยวิธี TOCE และการประเมินการรักษา

TOCE คร้ังท่ี 1

I
I

Extrahepatic metastasis 
intrahepatic metastasis 
portal vein thrombosis

หยุดให้ยา 
หรือทำการ 
ประเมินใหม่

TOCE คร้ังท่ีลอง (ห่างจากคร้ังแรก 5 สัปดาห์)X I ไ ^ทำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ของตับหสังจากทำ TOCE ครังทีสอง 3-4 สัปดาห์ 
เพือดูว่ามี Complete necrosis หรือการกระจายของ Lipiodol ท่ัวก้อนมะเร็ง 
โดยไม่มีส่วนของเน้ืองอกหลงเหลืออยู่

ถ้าพบว่ามีก้อนมะเร็งหลงเหลืออยู่ให้ทำ TOCE ซ้ํา

▼
ส้ินสุดการรักษา และให้ติดตามผู้ป่วยทุก  ๆ 2 เดือนเป็นเวลา 6 เดือน และทุก  ๆ 4 เดือน 

เป็นเวลา 1 ปี จากน้ันให้นัดผู้ป่วยทุก  ๆ 6 เดือน โดยทำเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์หรืออัลตราซาวด์ 
และตรวจเลือดติดตามระตับของ alpha fetoprotein ( AFP) ทุกครั้งท่ีมาพบแพทย์

การตรวจรักษาด้วยวิธี TOCE ลามารถกระทำช้ําได้ตามแนวทางข้างต้นหลายครั้งถ้ายังพบ 
ว่ามีก้อนมะเร็งหลงเหลืออยู่ ยกเว้นในกรณีท่ีไม่ลามารถหาหลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียงก้อนมะเร็งได้ 
อีกหรือตรวจพบภาวะท่ีเป็นข้อห้ามหรือข้อจำกัดของการรักษาข้างต้น (exclusion criteria)

อาการแทรกซ้อนหสังการรักษาโดยใข้ TOCE 1 
1. ไข้

ส่วนใหญ่เป็นไข้ตํ่าแต่ในบางรายมีไข้สูงและมีอาการหนาวสันร่วมด้วย ซึ่งเกิดจาก 
ปฏิกิริยาของร่างกายต่อยาและสารท่ีใส่เข้าไปในหลอดเลือดมากกว่าการติดเชือ แต่ในบางครัง 
ป่วยอาจมีอาการติดเชื้อแทรกซ้อนได้เนื่องจากผู้ปวยเหล่านื้มีภูมิต้านทานตํ่า และมีตับแข็งร่วม 
ด้วย จึงควรให้ยาปฏิชีวนะ ร่วมกับยาลดไข้ทุกราย อาการไข้จะคงอยู่ได้7-10 วันหสังการรักษา

๕2
2?
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2. ปวดท้อง
อาการปวดท้องเกิดข้ึนในผู้ป่วยมะเร็งปฐมภูมิตับทุกรายหลังการได้รับ รักษา TOCE เน่ือง 

จากมีการอุด hepatic artery ด้วยยา และ lipiodol การปวดเกิดจากการตึงตัวของตับ อาการจุก 
เสียดและบางคร้ังปวดมาก ต้องให้ยาบรรเทาอาการปวด ซ่ึงอาการเหล่าน้ีจะหายภายใน 2-3 วัน

3. ท้องมาน
การทำ TOCE ทำให้แรงตันใน portal vein เพ่ิมข้ึน ถ้าผู้ป่วยท่ีมีตับแข็งร่วมด้วยจะเกิดมี 

อาการท้องมานได้ อาการจะดีข้ึนในภายหลัง

4. คลื่นไลัอาเจียน
ภายหลังจากทำ TOCE ผู้ป่วยมีอาการคล่ืนไลั อาเจียน ซ่ึงพบได้บ่อยมาก อาการเหล่าน้ี 

เกิดจากตับบวมหลังจากที่หลอดเลือดถูกอุดตันและเกิดจากอาการแทรกช้อนของยาฆ่ามะเร็ง 
อาการเหล่าน้ีไม่พบทุกราย และให้ยาแก้อาเจียนผู้ป่วยจะดีข้ึนภายใน 1-2 วัน

5 การเปล่ียนแปลงของเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาว
หลังการทำ TOCE เม็ดเลือดขาวจะสูงข้ึนเล็กน้อยในสัปดาห์แรกหลังทำ เพราะมีการ 

ทำลายของเชลล์มะเร็งและเซลล์ปกติ แต่จะลดลงเป็นปกติภายใน 1 เดือน เม็ดเลือดแดง อาจจะ 
สูงหร็ออยู่ในเกณฑ์ปกติ หลังทำ TOCE

6 การเปล่ียนแปลงการทำงานของตับ
หลังทำ TOCE สารชีวเคมีท่ีเก่ียวข้องกับการทำงานของตับมีการเปล่ียนแปลงตังน้ี
6.1 บิลิรูบิน
ผู้ป่วยจะมีอาการตัวเหลือง ตาเหลือง เล็กน้อย บิลิรูบินในเลือดจะสูงข้ึนเน่ืองจากมีการค่ัง 

ของเลือดและตับทำงานไม่ค่อยดีเท่าท่ีควรโดยเฉพาะในสัปดาห์แรกของการรักษา บิลิรูบินจะลดล่ 
ระตับปกติภายใน 1 เดือน

6.2 Transaminase
เซลล์ตับจะสลายตัวทำให้มีเอนไซม์ transaminase (AST, ALT) สูงขึนโดยเฉพาะสัปดาห์ 

แรกของการรักษาและค่อยๆลดลงหลังจากติดตามผู้ป่วยได้ 1 เดือน
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6.3 Alkaline phosphatase (AP)
alkaline phosphatase สูงข้ึนเล็กน้อยเน่ืองจากการอุดตันของหลอดเลือดทำให้เกิดอาการ 

ค่ังของเลือดและมี cholestasis แต่จะค่อย  ๆลดลง

การเลือกวิธีการรักษาโรคขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายอย่าง เๆ เน ระยะของโรคท่ีกำลังเป็นอยู ่
สมรรถภาพการทำงานของตับท่ีผิดปกติมากหรือน้อย ซึ่งบ่งข้ึถึงความสามารถในการทำงานของ 
ตับมีเชลล์ส่วนท่ีดี (hepatic reserve) ภาวะตับแข็งท่ีเกิดร่วมด้วย ความยินยอมและความพร้อม 
ของผู้ป่วยเอง สำหรับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถ้าเป็น Okuda Stage I ในรายท่ีผ่าตัด 
ไม่ได้ หรือปฏิเสธการผ่าตัดพิจารณาทำ TOCE หรือ PEI สำหรับ Okuda stage II บางรายอาจใช้ 
systemic chemotherapy หรือ TOCE หรือ PEI ตังแผนภูมิท่ี 1

Okuda Stage

Operable Inoperable

Surgical Chemoembilization (TOCE) Sy^terfiic Horfnonal Pall ative
Resection or ethanol injection (PEI) chemotherapy therapy supportive

รูปท่ี 3 แสดงแนวทางการรักษาผู้ป่วย hepatocellular carcinoma41

จะเห็นได้ว่าโรคมะเร็งตับมีการดำเนินของโรคที่รุนแรง อีกทั้งผลการรักษาและการ 
พยากรณ์โรคไม่ดี เม่ือเปรียบเทียบกับมะเร็งของอวัยวะส่วนอ่ืน การพยากรณ์โรคไม่ได้ข้ึนกับระยะ 
ของโรคมะเร็งแต่เพียงอย่างเดียว การทำงานของตับก็เป็นปัจจัยสำคัญท่ีมีผลต่อการรักษา การ 
รักษาโรคมะเร็งตับท่ีนิยมใช้รักษากันอยู่ในปัจจุบันคึอวิธี TOCE ซ่ึงวิธีน้ีมีผลเสียคือ ผู้ป่วยมะเร็ง 
ตับส่วนใหญ่มักอยู่ในระยะท่ี 2 ของโรค ซ่ึงจะมีก้อนมะเร็งขนาดใหญ่และร้อยละ 9041 มีภาวะตับ 
แข็งร่วมด้วย บางครั้งมีตัวเหลืองตาเหลือง แสดงถึงการทำงานของตับไม่ดีและเม่ือได้รับยาต้าน 
มะเร็ง อีกท้ัง hepatic artery มีการอุดตันจากการรักษา ทำให้ผู้ป่วยเกิดภาวะตับล้มเหลวได้
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ดังนันควรมีการติดตามผลการรักษาอย่างต่อเนื่อง โดยการตรวจการทำงานของดับด้วยวิธีที่มี 
ความไวและความเฉพาะเจาะจงสูง

การตรวจการทำงานของตับ
1. Qualitative liver function tests4,41,42,43

1.1 Serum Bilirubin ส่วนใหญ่มาจากเม็ดเลือดแดงท่ีหมดอายุและถูกทำลายใน 
reticuloendothelial system

Bilirubin เป็นสารท่ีไม่ละลายน้ํา ดับกับอัลบูมีนในเลือด parenchymal cell ของดับมี 
หน้าท่ีเปล่ียน Bilirubin จากสภาพท่ีไม่ละลายนํ้าเป็นสภาพท่ีละลายนํ้าได้ โดย conjugate กับ 
glucuronic acid เป็น Bilirubin diglucuronide ทังนีอาศัยเอนไซม์ glucuronyl transferase ดัง 
แผนผังข้างล่างน้ี

Bilirubin + Uridine diphosphate glucuronic acid
(unconjugated or indirect)

Glucuronyl transferase 

T
Bilirubin diglucuronide + Uridine diphosphate
(conjugated or indirect)

โดยทัวไปใช้ Van den Bergh reaction (diazo reaction) ซึงเป็นปฏิกิริยาระหว่าง 
diazotized sulfanilic acid กับ Bilirubin ในการหาระดับ bilirubin ในเลือด

Conjugated bilirubin ซึงละลายนำได้ดีจะทำปฏิกิริยากับ reagent ได้ทันที จึงเรียก 
direct bilirubin เพราะอ่านผลหลังเร่ิมปฏิกิริยา 1 นาที

Unconjugated bilirubin ไม่ละลายน้ีาจะไม่ทำปฏิกิริยากับ reagent ต้องเติม alcohol 
เพ่ือทำให้ละลายน้ีาได้เสียก่อนจึงจะทำปฏิกิริยากับ reagent จึงเรียกว่า indirect bilirubin

ในทางปฏิบัติ bilirubin ท่ีวัดได้ก่อนเติม alcohol คือ direct bilurubin เม่ือเติม alcohol 
แล้วค่าท่ีได้คือ Total bilirubin เพราะรวมส่วนท่ีเป็น direct bilirubin อยู่ด้วย

ในคนปกติค่าปกติของ Total serum bilirubin อยู่ระหว่าง 0.3-1 ทาg% เป็น indirect 
bilirubin เกือบท้ังหมด
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ประโยชน์ของการใช้ Total serum bilirubin ในการประเมินการทำงานของตับ
1. sensitivity ไม่ดี เน่ืองจากตับสามารถขับ Bilirubin อย่างน้อย 2 เท่าของปริมาณปกติ ผู้ 

ป่วยท่ีมี parenchymal cell damage บางราย หรือผู้ปวยท่ีมีการอุดตันของ hepatic duct เพียง 
ช้างเดียวก็อาจทำให้ค่าของ total bilirubin ปกติ รวมท้ังผู้ปวยท่ีมี haemolysis ไม่มากนักด้วย

2. specificity ดี ถ้าค่าของ Total serum bilirubin สูงกว่าปกติ แสดงว่ามีความผิดปกติ 
อย่างใดอย่างหน่ึงหรือหลายอย่างคือ

1. มีการสร้าง bilirubin มากกว่าปกติ เช่น haemolysis
2. มีความผิดปกติท่ีตับ
3. มีการอุดตันของทางเดินน้ําดี

3. selectivity ใม่มีประโยชน์ในการช่วยวิเคราะห์แยกโรค แต่พอจะกล่าวได้ว่าใน 
uncomplicated haemolysis ม้กจะสูงไม่เกิน 5 mg% ล่วนผู้,ป่วย'โรคตับและ,ทางเดิน'น้ําดี ค่า 
Total serum bilirubin สูงกว่า 5 ทาg%

4. severity ค่าน้ีใช้บอกความรุนแรงในบางโรค เช่น ผู้ป่วย acute alcoholic hepatitis 
ท่ีมีระตับ Total serum bilirubin สูงกว่า 5 mg% แสดงว่าการพยากรณ์ของโรคใม่ดี โดยมีรายงาน 
ว่าผู้ป่วยเหล่าน้ีจะมีอัตราตายเป็น 6 เท่าของผู้ป่วยโรคเดียวกันท่ี Total serum bilirubin ต่ําก'ว่า 
5 ทาg%

ปกติค่าของ direct serum bilirubin ไม่เกิน 0.25 ทาg%

ประโยชน์ของการใช้ Direct Serum Bilirubin ในการประเมินการทำงานของตับ
1. sensitivity ดีกว่า Total serum bilirubin กล่าวคือใน early และ mild liver cell 

injury ระตับของ direct serum bilirubin อาจสูงกว่าปกติในขณะที total serum bilirubin ยังอยู่ใน 
เกณฑ์ปกติ

2. specificity และ Selectivity จะดีฃึนเม่ือพิจารณาร่วมกับ total serum bilirubin

1.2 Serum Transaminases
Transaminases คือ เอนใชม์ท่ี กระตุ้นการย้ายหมู่อะมิโน Serum Transaminases ท่ี 

นิยมใช้วินิจอัยโรคตับมีอยู่ 2 ชนิดคือ Serum Glutamic Oxalacetic Transaminase (AST) และ 
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (ALT)



18

ประโยชน์ของการใช้ Serum Transaminases ในการประเมินการทำงานของตับ
1. sensitivity เป็นดัชนีช้ีวัดเชลล์ตับถูกทำลายได้ค่อนช้างไว ผู้ป่วยไวรัลตับอักเสบ จะมี 

AST, ALT สูงและลดลงสํระดับปกติเม่ือหายจากดีซ่าน ถ้ากลับมาสูงอีกมิ'กจะบ่งว่ามี การอักเสบ 
ของตับแบบเร้ือรัง (Chronic hepatitis) หรือเน้ือตาย (necrosis)

2. specificity AST มีความเฉพาะเจาะจงกว่า ALT ในมะเร็งตับ สำหรับในผู้ป่วยกล้าม 
เน้ือหัวใจตายและกล้ามเน้ือลายถูกทำลาย AST จะสูงกว่า ALT มาก แต่ถ้าผู้ป่วยมีภาวะช็อคร่วม 
ด้วย ALT อาจจะสูงมาก เน่ืองจากมีการทำลายเชลล์ตับจากภาวะช็อค

3. selectivity ในการช่วยวิเคราะห์แยกโรค
ก. ในผู้ป่วยทีมีดีซ่านและต้องแยกระหว่าง Acute hepatocellular disease กับ 

extrahepatic obstruction ค่า ของ AST หรือ ALT ทีสูงเกิน 300 หรือ 400 unit มิ'กจะบ่งว่าเป็น 
acute hepatocellular disease เพราะพบได้ไม่บ่อยใน extrahepatic obstruction

ข. ค่า Serum Transaminases ทีสูงมากๆเกิน 1000 units พบในระยะแรกของ 
viral hepatitis ในระยะ acute toxic injury จาก carbontetrachloride และผู้ป่วยทีเกิดช็อค

4. severity AST หรือ ALT ไม่สามารถบอกระดับความรุนแรงของโรคตับได้

1.3 Serum Alkaline Phosphatase (AP)
เอนไชม์ชนิดน้ืมีท่ีมาจากกระดูก ตับ และลำไล้เล็ก
วิธีหาค่า Alkaline phosphatase ในชีร่ัมท่ีใช้อยู่ท่ัวไปมี 3 วิธีคือ Bodansky, King- 

Armstrong และ Bessey-Lowry เน่ืองจากใช้สารต้ังต้นต่างกันทำให้หน่วยท่ีวัดได้ต่างกัน สำหรับ 
วิธีของ Bodansky ค่าปกติสำหรับคนท่ีมีอายุ 17-55 ปี ประมาณ 1.5-4.0 Bodansky units (B.U.)

ประโยชน์ของการใช้ AP ในการประเมินการทำงานของตับ
1. sensitivity AP เป็นเป็นตัวช้ีวัดท่ีมีความไวในโรคทางเดินน้ืาดีอุดตันเช้าใจว่ามาจาก 

เซลล์ตับล์วน intrahepatic biliary tree พบว่า โรคทางเดินน้ืาดีอุดตัน AP จะสูงก่อนสารชีวเคมีตัว 
อ่ืนๆ

2. specificity AP ไม่มีความเฉพาะเจาะจงสำหรับตับ เพราะสูงได้ในโรคของกระดูก 
ทีมี osteroblastic activity เพิมขืน

3. selectivity ค่า AP วิเคราะห์แยกโรคได้ไม่ดีเพราะ 
ก. ค่า AP จะสูงมากในหลายโรคต่อไปน้ื

Extrahepatic obstructive jaundice 
Infiltrative หรือ space occupying lesion ในตับ
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Cholangiolitic (viral or drug) hepatitis 
Biliary cirrhosis
Portal cirrhosis ทีมี fatty obstructive syndrome

1.4 โปรตีนในชีร่ัม
ส่วนมากสร้างที parenchymal cells ของตับได้แก่ albumin, fibrinogen และ 

coaggulation factors อืนๅ รวมทัง alpha และ beta globulin เกือบทังหมด ส่วน gamma
globulin สร้างที reticuloendothelial system

วิธีวัดค่าของโปรตีนในซีร่ัม เพ่ือประโยชน์ในการวินิจฉัยโรคมี 2 วิธีคือ Fractional salting 
out method และ Paper electrophoresis

วิธี Salting out ใช้หลักท่ีโปรตีน ต่างชนิดจะตกตะกอนในสารละลายของเกลือต่างกัน ใช้ 
21.5% Sodium sulfate solution protein ส่วนทีตกตะกอนเรืยกว่า “Globulin fraction" ประกอบ 
ด้วย gamma-globulin ทังมีทัง alpha และ beta ส่วนทีละลายเป็น “Albumin fraction” ประกอบ 
ด้วย albumin ร่วมกับ alpha และbeta globulins ท่ีไม่ตกตะกอน ค่าของ albumin จากวิธี Salting 
out เป็นวิธีท่ีทัาได้ง่ายและราคาถูกจึงใช้บ่อยกว่า

การเปล่ียนแปลงค่าของโปรตีนเหล่าน้ี ในโรคตับส่วนมากจะมีค่า albumin ลดลง และค่า 
globulins (ส่วนมากเป็น gamma-globulin) เพิมฃึน

ประโยชน์ของการใช้โปรตีนในซีร่ัม่ประเมินการทำงานของตับ
1. sensitivity โปรตีนในซีร่ัมไม่มีความไวในการบอกโรคตับ จะเปล่ียนแปลงช้ากว่า ตัว 

ทดลอบอ่ืนๆ
2. specificity ซีร่ัมโปรตีนไม่เฉพาะเจาะจงสำหรับโรคตับ Hypoalbuminaemia อาจจะ 

พบใน โรคขาดสารอาหาร และ ภาวะดูดซึมผิดปกติ Hyperglobulinaemia อาจจะพบในโรคท่ีมี 
การอักเสบต่างๆซ่ึงไม่ใช่โรคตับ

3. selectivity การเปล่ียนแปลงโปรตีนในชีร่ัมในโรคตับแสดงว่ามีเชลล์ตับถูกทำลายเป็น 
จำนวนมากหรือเป็นเวลานาน เช่น albumin จะต่ําลงและ globulin จะสูงข้ึนในรายท่ีภาวะตับเสีย 
อย่างรุนแรง โรคตับแข็งท่ีมีการทำงานของตับดี ระตับของ albumin จะปกติแต่ globulin จะสูงขืน 
ส่วนใน ภาวะท่ีตับแข็งอย่างรุนแรง ระตับ albumin จะต่ําระหว่าง 2-3 gm% และ globulin จะเกิน
3.5 gm%

4. severity ระดับโปรตีนในซีร่ัมสามารถบอกระดับความรุนแรงของโรคตับได้ดี เช่น
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ก. ถ้า gamma-globulin สูงถึง 40% และ total globulin สูงถึง 4 gm% ในโรคไวรัส 
ตับอักเสบ ส่วนมากแสดงว่าโรคจะเปล่ียนเป็นแบบ chronic active hepatitis โดยเฉพาะอย่างย่ิง 
ถ้า albumin ตำกว่า 3 gm%

ข. ถ้า globulin สูงเกิน 5 gm%ในโรคตับแข็ง แสดงว่าอังเป็น active cirrhosis 
ค. ใน alcoholic liver disease ทีอังไม่มีภาวะตับแข็ง ถ้าระตับ serum globulin สูง 

ข้ึนเร่ือย  ๆแสดงว่าจะมีการดำเนินของโรคต่อไปเป็นโรคตับแข็ง

1.5 Prothrombin time
ตับมีหน้าทีสร้าง Fibrinogen (Factorl) Prothrombin (Factor II) Factor VII, Factor X 

และอาจจะจะสร้าง Factor V และ Factor IX ด้วย Factor I, II, VII และ X อาจจะขาดไปหรือมี 
น้อยในโรคตับบางชนิด ทำให้มี prothrombin time เน่ินนานข้ึน 

ค่า Prothrombin time รายงานผลเป็น 3 แบบ
1. รายงานผลตามเวลาท่ีวัดได้เปรืยบเทียบกับเลือดของคนปกติ เข็น Prothrombin time 

15 sec. (control 1.25 sec)
2. Prothrombin activity ใช้หา prothrombin time ของผู้ป่วยเทียบกับกราฟออกมาเป็น

prothromblin activity (%)
3. Prothrombin index เปรยบเทียบอัตราส่วนระหว่าง prothrombin ของคนปกติ กับ 

ของผู้ป่วย อาจจะรายงานผลเป็น % เข็น
Prothrombin index = (12.5 / 15 ) X 100 = 83%

ประโยชน์ของการใช้ Prothrombin time ในการประเมินการทำงานของตับ
1. sensitivity ไม่มีความไวพอเพราะเซลล์ตับต้องถูกทำลายอย่างมากจึงจะทำให้ 

Prothrombin time ผิดปกติ พบว่าผู้ป่วยตับแข็งชนิดรุนแรงบางราย อังมีค่า Prothrombin time อยู่ 
ในระตับปกติ

2. specificity ไม่มีความเฉพาะเจาะจงต่อโรคตับ ค่า prothrombin time ผิดปกติอาจ 
เกิดข้ึนได้ในกรณีต่อใปน้ี

1. ขาด coagulation factor ตังแต่กำเนิด
2. ร ับ ป ร ะ ท า น ย า ก ล ุ่ม ท ี่ท ำ ล า ย ก า ร แ ข ็ง ต ัว ข อ ง เล ือ ด  เข ็น  C o u m a d in

3. ขาดวิตามินเคช่ึงเป็นสารต้ังต้นของ coagulation factor พบใน ดีซ่านจากการ 
อุดตันของท่อทางเดินน้ําดี และ โรคขาดอาหาร

4. โรคของเชลล์ตับ



Ï!อทมฺ« f ia i ไ ส ค แ ท ่น ท น 115กบ
«W าทง

21

3. selectivity ในผู้ป่วยทีมีดีซ่านและมี prolonged prothrombin จะแยกระหว่าง 
obstructive jaundice และ hepatocllular jaundice ได้โดยการให้วิตามินเคฉีดขนาด 5-10 mg 
ครังเดียว ถ้า prothrombin time กลับล่ระดับปกติ หรือเกือบปกติใน 24 ชม. แสดงว่าดับยังทำงาน 
ดีอยู่และ prothrombin time ท่ีนานข้ึนน้ีอาจเกิดจาก obstructive jaundice

4. severity ค่า prothrombin time ใช้บอกความรุนแรงของโรคดับได้ เซ่น ในผู้ป่วย 
alcoholic hepatitis พวกทีมี prothrombin time เน่ินนาน มีอัตราการตายสูงกว่าพวกท่ีม ี
prothrombin time ปกติ

ในผู้ป่วยโรคดับแข็งทีมี prothrombin time เน่ินนาน และไม่ตอบสนองต่อวิตามินเค 
แสดงว่าเซลล์ดับถูกทำลายมากและมีการดำเนินของโรคไม่ดี

จะเห็นได้ว่าการตรวจสอบการทำงานของดับโดยวัดระดับเอนไซม์ AST, ALT, TB, 
AP,albumin และ prothrombin time ซึ่งเป็นการตรวจการทำงานของดับที่ใช้กันทั่วๆไป 
(conventional liver function test) ซ่ึงแต่ละดัวมีความบกพร่องหรือเป็นประโยชน์ท่ีแตกต่างกัน 
อีกท่ังสามารถบอกได้เพียงว่ามีความผิดปกติของดับเกิดข้ึนหรือไม่ แต่ไม่สามารถบอกระดับความ 
รุนแรงของโรคดับได้46 จึงมีผู้วิจัยนำค่าเหล่าน้ีมารวบรวมกันกับข้อมูลทางคลินิกเพ่ือประเมินระดับ 
ความรุนแรงของโรค ได้แก่ Child pugh score ในโรคดับแข็ง และ Okuda stage ในโรคมะเร็งดับ 
การตรวจสอบด้วยระดับสารชีวเคมีตัวใดดัวหนิ่งไม่ลามารถบอกความสามารถในการทำงานของ 
ดับได้แน่นอน นักวิจัยจึงพยายามค้นหาวิธีอื่นๆซึ่งเกี่ยวช้องกับการวัดความสามารถในการ 
เมตาบอสิสมของดับเชิงปริมาณ เรียกว่า quantitative liver function test

พารามิเตอร์ sensitive specificity Selectivity Severity

Bilirubin ไม่ ด ี ไม่ บางโรค

AST,ALT ด ี ALT> AST ไม่ดี ไม่ได้

AP ไม่ ไม่ ไม่ดี NA

PT ไม่ ไม่ ได้ ได้

Albumin ไม่ ไม่ ได้ ด ี

ตารางท่ี 2 แสดงการเปรียบเทียบคุณสมปติของสารชีวเคมีท่ีนำมาประเมินการ 
ทำงานของดับ
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2. Quantitative liver function test

โดยหลักการยาที่นำมาใช้จะต้องเป็นยาท่ีถูกเมตาบอไลชํโดยตับเกือบท้ังหมดหลังจากยา 
เช้าสิร่างกายและถูกเมตาบอไลช์มากน้อยขึ้นกับการทำงานของเอนไซม์ในตับควรจะถูกดูดซึมใน 
ทางเดินอาหารอย่างรวดเร็วและสมบูรณ์ ใม่จับกับโปรตีนในพลาสมาและเป็นสารท่ีไม่มีอันตราย 
ต่อร่างกาย ในปัจจุบันมียาหลายตัวท่ี น้กวิจัยเสนอให้นำมาใช้เพ่ือประเมินหน้าท่ีของตับ ได้แก่

2.1 Antipyrine test
antipyrine ถูกดูดซึมในทางเดินอาหารอย่างรวดเร็วและสมบูรณ์ ไม่จับกับโปรตีนใน

พลาสมา การเปล่ียนแปลงของระดับโปรตีนในเลือดจึงไม่มีผลต่อการเมตาบอไลช์ antipyrine จะ 
ถูกเมตาบอไลช์โดยเอนไซม์ CYP 450 ในตับเกือบท้ังหมด47 แต่มีปัจจัยหลายอย่างท่ีมีผลต่อการ 
เมตาบอไลซ์ของ antipyrine ได้แก่ อายุ อาหาร แคฟเฟอีน เป็นด้น ทำให้มีความแปรปรวนมาก 
วิธีนี้ใช้วัดประสิทธิภาพการทำงานของตับได้ตีในโรคตับเร้ือรัง44 โดยค่าเคลียร้านซ์ของยาลดลงมี 
ความลัมพันธ์กับค่า PT และ อัลบูมิน

2.2 Galactose elimination
Galactose ถูกเมตาบอไลช์โดยเอนไซม์ galactokinase ในตับมากกว่าเอนไซม ์

CYP450 วิธีการประเมินทำได้หลายวิธีเช่น 14c  galactose breath test หรือการให้ยาทางหลอด 
เลือดและเจาะเลือดท่ีเวลา 20 และ 45 นาทีหลังการให้ยา ในคนปกติจะพบค่า Galactose 
ประมาณ 500 mg/dl เมือให้ Galactose ในขนาด 50 mg/min 48 การขจัดยาจะขืนกับ hepatic 
blood flow ผู้ป่วยจะต้องงดดื่มแอลกอฮอล์อย่างน้อย 24 ชั่วโมงก่อนการทดสอบเพราะ 
แอลกอฮอล์มีผลยับยั้งการเคลียร้านซ์ฃอง Galactose พบค่าปกติในผู้ป่วยโรค ตับอักเสบ 
( -  58%), ตับแข็ง(-48%) และมะเร็งตับท่ีมีการกระจายของโรค (-50%) 49 การเคลียร้านซ์จะลด 
ลงในผู้ป่วยโรค hepatocellular necrosis แบบเฉียบพลันและเรือรัง แต่ไม่เปลยนแปลงใน 
cholestatic liver injury 50 จากการดิกษาพบว่าค่า galactose elimination ให้ผลการประเมินการ 
ทำงานของตับได้เท่ากับ Child- Pugh score51
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2.3 Formation of ทาonoethylglycinexybutyrate ( MEGX)
Lidocaine ถูกเปล่ียนแปลงโดย CYP 450 3A447 วัดโดยวิธี fluorescence polarization 

immunoassay หรือ HPLC โดยจะเจาะเลือดคร้ังเดียวท่ีเวลา 15 นาที หรือท่ีเวลา 1 และ 2 ช่ังโมง 
หลังการให้ยา 52 มีการดีกษาวิจัยพบว่า วิธีน้ีสามารถประเมินหน้าท่ีของตับได้ดีกว่า Child - Pugh 
score ในผู้ปวยโรคตับในระยะสุดท้าย53 แต่ประสิทธิภาพน้อยกว่า galactose elimination ใน 
ผู้ป่วยที่เชลล์ตับถูกทำลายอย่างรุนแรง ประเมินประสิทธิภาพของตับในผู้ป่วยท่ีได้รับการเปล่ียน 
ตับ และผู้ให้ตับ (donor) ก็ควรมีค่า MEGX มากกว่า 50 p g /l53

2.4. Aminopyrine breath test
aminopyrine ถูกเปล่ียนแปลงโดยตับเกือบท้ังหมด และถูกทำลายมากน้อยข้ึนอยู่กับ 

การทำงานของเอนไชมีในตับ ให้ aminopyrine 14c  ขนาด 1-2 p.Ci โดยวิธีรับประทาน และวัดค่า 
14CO ^นลมหายใจออกท่ีเวลา 2 ช่ัวโมงหลังให้ยา54 ค่าท่ีลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับค่า aminopyrine 
ในพลาลม่าสามารถนำมาคำนวณ ช่ึงบอกจำนวน microsomal mass และจำนวนเซลล์ของตับท่ี 
ยังทำงานอยู่ได้ มีการดีกษาการทำงานของตับโดยใช้ aminoprine breath test พบค่าในคนปกติ 
เท่ากับ 6.6 ±  1.3 % ของขนาดยาท่ีให้และในผู้ป่วยตับแข็งและโรคใวรัสตับอักเสบมีค่าเท่ากับ
2.6 ± 1.12% และ 2.6 ± 1.4% ตามลำดับ55 ช่ึงมีค่าน้อยกว่าคนปกติอย่างมีนัยสำคัญ ผลน้ีไม่ได้ 
มาจากความไวของวิธีทดสอบแต่มาจากสภาวะโรคของผู้ป่วยโดยดูใด้จากผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบไม่ 
รุนแรงมีค่าเคลียร้านช์ของยาตัวน้ีอยู่ระหว่างค่าในคนปกติกับค่าในคนท่ีเป็นโรค การดีกษาอ่ืนๆพบ 
ว่า aminopyrine breath test สามารถบอกอัตราการตายได้ใม่ดีกว่าค่าอัลบลูมินหรือ Child 
Turcotte ในผู้ป่วยโรคตับแข็ง56 วิธีน้ีมีช้อเสียคือการตรวจวัดค่อนช้างยุ่งยาก และต้องใช้บุคลากรท่ี 
มีความชำนาญ และใช้สารกัมมันตรังสีช่ึงมีอันตรายต่อร่างกาย

2.5 Caffeine clearance
การตรวจสอบการทำงานของตับด้วยแคฟเฟอีนเคลียร้านช์

แคฟเฟอีนเปีนสารเคมีท่ีพบในธรรมชาติในพืชหลายชนิด เช่น กาแฟและชาซ่ึงจัดเป็นพืชท่ี 
ให้ปริมาณแคฟเฟอีนสูงสุด ในชามีปริมาณแคฟเฟอีนประมาณร้อยละ 3.5 และกาแฟมีปริมาณ 
ร้อยละ 1.1 - 2 .2 โดยน้ีาหนักของใบชาแห้งและเมล็ดกาแฟแห้งตามลำตับ ส่วนผงโกโก้แห้งและผล 
โคล่าแห้งน้ันมีปริมาณแคฟเฟอีนประมาณร้อยละ 1 .7 -1 .5  ตามลำดับ58

แคฟเฟอีนเป็นสารเคมีในกลุ่มแซนธีนล์ (Xanthines) ซ่ึงนอกจากแคฟเฟอีนแล้วยังมีสารท่ี 
สำคัญอีก 2 ตัวคือ ธีโอพืลสีน (Theophylline) ซึงเป็นยาท่ีนิยมใช้กันมากในโรคหอบหืดและใช้ 
กระตุ้นการหายใจในทารกแรกเกิดท่ีหยุดหายใจ และธีโอโบรมีน (Theobromine) ซ่ึงไม่มีใช้ในทาง
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การแพทย์แล้ว ลักษณะเด่น1ของสารกลุ่มน้ีคือมีถูทธ๋ึเกระตุ้นการทำงานของสมอง ขยายหลอดลม 
และยังสามารถขับปัสลาวะได้อีกด้วย

แคฟเฟอีนมีลักษณะ!.ปีนผงสีขาว มีรสขม มีน้ําหนักโมเลกุลเท่ากับ 194 ตามสูตรโครง 
สร้างในรูปท่ี 1 ละลายได้ดีในตัวทำละลายอินทรีย์ ละลายได้พอลมควรในน้ํา โดยเฉพาะในน้ําร้อน 
จะละลายได้ถึง 20 - 30 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรของน้ํา

CH1
CAFFEINE

(1 .3 . 7 - TR IM ETH YLX A NTH I NE )

รูปท่ี 4 แสดงสูตรโครงสร้างของแคฟเฟอีน58 

เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic)
แคฟเฟอีนถูกดูดซึมได้ดีจากทุกส่วนของทางเดินอาหาร โดยเฉพาะลำไล้เล็กเป็นส่วนท่ีมี 

การดูดซึมมากท่ีสุดเพราะมีพ้ืนท่ีของการดูดซึมมาก การดูดซึมแคฟเฟอีนจากระบบทางเดินอาหาร 
นั้นเป็นไปค่อนข้างรวดเร็วและเกือบทั้งหมด จากดีกษาในคนพบว่าการดูดซึมจะทำให้ระตับ 
แคฟเฟอีนสูงสุดในพลาสมาภายในระยะเวลาไม่เกิน 1 ชั่วโมง59 แต่ถ้าได้รับแคฟเฟอีนเข้าไปใน 
ขณะท้องว่างหรีอกำลังหิว จะถูกดูดซึมในเวลาไม่เกิน 30 นาที กระบวนการท่ีแคฟเฟอีนถูกดูดซึมก็ 
เป็นเซ่นเดียวกับยาหรีอสารเคมีท่ัวไป คือเป็นการซึมผ่านแบบไม่มีขีดจำกัด (passive diffusion) 
กล่าวคือ ถ้ารับประทานแคฟเฟอีนเข้าไปมาก การดูดซึมของแคฟเฟอีนก็จะมากขึ้นตามสัดส่วน 
ระตับแคฟเฟอีนในเลือดจึงสูงตามไปด้วย สภาพการเป็นกรดด่างของระบบทางเดินอาหารไม่มีผล 
ต่อการถูกดูดซึมของแคฟเฟอีน และยังไม่พบว่ามียาหรือสารเคมีตัวใดท่ีสามารถยับท้ังหรือห้ามการ 
ดูดซึมแคฟเฟอีนได้ มีปัจจัยหลายอย่างท่ีมีผลกระทบต่อการดูดซึมของแคฟเฟอีน โดยเฉพาะ
ปัจจัยทางสรีรวิทยาที่เกี่ยวข้องกับการทำงานของกระเพาะอาหาร และการส่งผ่านอาหารจาก 
กระเพาะอาหารส่ลำไล้ (gastric emptying)
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เม่ือถูกดูดซึมเข้าไปแล้ว แคฟเฟอีนจะกระจายไปยังลมอง หัวไจ ตับ ไตและส่วนต่างๆของ 
ร่างกายอย่างรวดเร็ว ไม่มีอวัยวะใดในร่างกายของคนที่แคฟเฟอีนเข้าไปไม่ถึง แคฟเฟอีนยัง 
ลามารถผ่านเข้าส่รกไปยังทารก หรือเข้าไปในน้ํานมแม่ได้ ปริมาตรการกระจายของแคฟเฟอีนใน 
คนมีค่าประมาณร้อยละ 4 0 - 60 ของน้ําหนักตัวหรือ 0.5 -  0.7 l/kg 59,60 จะพบแคฟเฟอีนได้ในน้ีา 
ในทุกส่วนของร่างกาย แม้กระท่ังในน้ําลายหรือน้ําตา ตังน้ันสตรีมีครรภ์ใม่ควรบริโภคแคฟเฟอีนใน 
ปริมาณมาก

เม่ือเข้าส่ร่างกายแล้วแคฟเฟอีนจะถูกกำจัดอย่างรวดเร็วโดยระบบเอ็นไชมีในตับท่ีมีช่ือว่า 
cytochrome P450 system (CYP450IA2)60,61 ซ่ึงจะทำหน้าทีเปล่ียนแปลงแคฟเฟอีนให้เป็น 
เมตาบอไลช์ (metabolites) อย่างน้อยถึง 18 ตัว ตังรูปท่ี 2 นอกจากธีโอทิเลลืนและธีโอโบรมีนแล้ว 
เมตาบอไลซ์ตัวอ่ืนท่ีพบในปัสสาวะไม่มีฦทธ๋ึทางเภลัชวิทยาแต่อย่างไร61 จากการคืกษาในคนพบ 
ว่าร้อยละ 95 ของแคฟเฟอีนท่ีเข้าส่ร่างกายจะถูกเปล่ียนแปลงท่ีตับ และร้อยละ 5 จะถูกขับออกมา 
ทางปัสสาวะในรูปเดิม 60 ตังน้ันแคฟเฟอีนจึงไม่ถูกเก็บสะสมในร่างกาย

จากการคืกษาพบว่าค่าครึ่งชีวิตในพลาสมาประมาณ 3-7 ช่ัวโมง61'62 ซึ่งหมายความว่า 
แคฟเฟอีนจะถูกทำลายและกำจัดออกจากร่างกายหมดประมาณ 1 2 - 2 8  ช่ัวโมง อย่างไรก็ตาม 
ค่าคร่ึงชีวิตของแคฟเฟอีนไม่แน่นอนในแต่ละคนเพราะข้ึนอยู่กับปัจจัยหลายประการโดยเฉพาะกับ 
การทำงานของตับ เช่น ยาหรือสารท่ียับย้ังการทำงานของระบบ cytochrome P450 (enzyme 
inhibitor) ได้แก่ alcohol63, cimetidine 61,64, norfloxacine, disulfiram 61,65, idrocilamide ยาคุม 
กำเนิดท่ีมีส่วนผสมของ estrogen เป็นด้น61 ความสามารถในการกำจัดแคฟเฟอีนจะลดลงเม่ือได้ 
รับยาหรือสารเหล่าน้ี ทำให้ค่าคร่ึงชีวิตในพลาสม่ายาวข้ึน

หลังจากถูกเปล่ียนแปลงท่ีตับแล้ว แคฟเฟอีนจะถูกขับออกทางปัสสาวะ ซ่ึงอาจจะแตก 
ต่างกันในแต่ละคนได้ถึง 3 -  15 เท่า เพราะข้ึนอยู่กับสภาวะการทำงานของไต อัตราการขับ 
ปัสสาวะ และระตับแคฟเฟอีนในเลือด60 ซ่ึงคนส่วนใหญ่แคฟเฟอีนจะถูกกำจัดออกจากร่างกายได้ 
หมดภายในข้ามคืนเดียวยกเว้นคนที่เป็นโรคตับ หรือคนท่ีได้รับยาต่างๆ ซึ่งสามารถยับยั้งการ 
ทำงานของระบบ cytochrome P450 จะทำให้แคฟเฟอีนอยู่ในร่างกายยาวนานกว่า 1 วัน

คนท่ีสูบบุหรี่จัดและด่ืมกาแฟหรือเครื่องด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีนสูงระตับของแคฟเฟอีนในเลือด 
จะต่ําก'ว่าคนท่ัว1ไป เพราะสารต่างๆในบุหร่ีสามารถกระตุ้น cytochrome P450 62 ทำให้
แคฟเฟอีนถูกทำลายเร็วข้ึน ตังน้ันเม่ือเลิกสูบบุหร่ีแต่ยังด่ืมเคร่ืองด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีนในปริมาณเท่า
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เดิม ระดับแคฟเฟอีนจะข้ึนสูงเป็น 2 เท่า และเกิดอาการไม่พึงประสงค์ข้ึนได้ เช่น มึนงง ปวดศรีษะ 
ใจส่ัน เป็นด้น

ผลชองแคฟเฟอีนต่อร่างกาย
ผลต่อสมอง แคฟเฟอีนจัดเป็นสารท่ีกระตุ้นสมอง ทำให้ผู้บริโภครู้สึกมีความต่ืนตัว ความ 

คิดฉับไว ไม่ง่วงนอน กระปรกระเปร่า รู้สึกมีพลัง ทำงานได้ทนทานและนานข้ึน ขนาดของ 
แคฟเฟอีนท่ีเร่ิมมีฤทธ๋ึกระตุ้นสมองคือ 40 มิลลิกรัมข้ึนไป แคฟเฟอีนในขนาดสูงทำให้นอนไม่หลับ 
มือส่ัน เกิดอาการวิตกกังวล 66 แคฟเฟอีนเสริมฤทธ้ีของยาแก้ปวด เช่น แอสไพริน พาราเซตามอล 
และอาจทำให้การตอบสนองของร่างกายช้าลงได้ โดยเฉพาระการขับรถในขณะด่ืมสุรา

ผลต่อระบบไหลเวียน แคฟเฟอีนทำให้หัวใจเต้นช้าลงเล็กน้อยในช่ัวโมงแรก และกลับเต้น 
เร็วข้ึนเล็กน้อยในช่ัวโมงท่ี 2 และ 3 แต่บางกรณีไม่พบการเปล่ียนแปลง65 ผลต่อความดันโลหิตจะ 
เพ่ิมข้ึนประมาณ 5-10 มิลลิเมตรปรอทและเพ่ิมนาน 2-3 ช่ัวโมง 67 ผลน้ีในระยะยาวจะน้อยลงมาก

ผลต่อระบบทางเดินอาหาร การด่ืมกาแฟอาจทำให้ผู้ด่ืมบางรายเกิดอาการแสบยอดอก
และเกิดอาการท้องผูกหรือท้องเสียขึ้น การเกิดอาการดังกล่าวจะเกิดเฉพาะผู้ที่ด่ืมกาแฟเท่านั้น 
ส่วนแคฟเฟอีนไม่ทำให้เกิดอาการดังกล่าว แคฟเฟอีนทำให้มีการหล่ังกรดและน้ัาย่อยในกระเพาะ 
อาหารเพิ่มขึ้นได้ ดังนั้นผู้ที่เป็นโรคแผลในกระเพาะอาหารและลำใลัจึงควรงดการดื่มกาแฟและ 
เคร่ืองด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีนทุกชนิด

ผลต่อระบบกระดูก จากผลกาคืกษาแคฟเฟอีนไม่มีผลเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของ 
กระดูกและไม่ทำให้อุบ้ติการณ์ของการเกิดกระดูกเปราะบางเพ่ิมข้ึน60'68

การแพ้แคฟเฟอีน
แคฟเฟอีนสามารถพบได้ในเคร่ืองด่ืมจำพวกกาแฟ ชา นั้าอัดลมประ๓ ทโคล่า เคร่ืองด่ืมชู 

กำลังและช็อกโกแลต คนล่วนมากจะด่ืมเป็นประจำในปริมาณมาก แต่ไม่ทำให้เกิดพิษ มีรายงาน 
เกิดการแพ้แคฟเฟอีนได้ในผู้ป่วยบางราย ส่วนในประเทศไทยยังไม่มีรายงานการแพ้แคฟเฟอีน

การแพ้แคฟเฟอีนเป็นการแพ้ท่ีพบได้น้อย จากรายงานผู้ป่วยท่ีได้รับแคฟเฟอีนประมาณ 
15-20 นาทีจะมีอาการผ่ืนลมพิษ และเม่ือให้ยาแก้แพ้ก่อนหน้าท่ีจะได้รับแคฟเฟอีนอาการดังกล่า 
วจะไม,เกิดขึ้น63 แสดงว่าการที่ผู้ป่วยแพ้แคฟเฟอีนอาจเกิดจากปฏิกิริยาไวต่อแคฟเฟอีน 
(hypersentivity reaction) โดยมีการหล่ังสารส่ือต่างๆ รวมท้ังอีสตามีน และอาการท่ีเกิดข้ึน
ลามารถป้องกันได้ด้วยยาแก้แพ้ หรือยาท่ีเป็น H,- receptor antagonist ได้
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ปริมาณแคฟIฟอีนท่ีมีผลต่อร่างกาย58
จากการสึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณแคฟเฟอีนท่ีได้ริบคร้ังเดียวกับผลต่อร่างกาย 
แคฟเฟอีนครังละ 50-200 มีลลิกริม หรือประมาณ 1-2 มิลลิกริมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกริม 

จะทำให้ระดับแคฟเฟอีนในเลือดสูงประมาณ 1-2 มิลลิกริมต่อลิตร และมีผลกระตุ้นระบบประสาท 
ทำให้สดช่ืน ไม่ง่วงนอน มีความรู้สึกว่ามีพลังมากข้ึนและมีประสิทธิภาพในการทำงานมากข้ึน

แคฟเฟอีนครังละ 200-500 มิลลิกริม หรือประมาณ 3-5 มิลลิกริมต่อน้ําหนักตัว 1 
กิโลกริม จะทำให้ระดับแคฟเฟอีนในเลือดสูงประมาณ 3-5 มิลลิกริมต่อลิตร ซึ่งทำให้ปวดสืรษะ 
เคริยด มือสัน และประสิทธิภาพการทำงานน้อยลง

แคฟเฟอีนคร้ังละ 1000 มิลลิกริม หรือประมาณ 10 มิลลิกริมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกริม จะ 
ทำให้ระดับแคฟเฟอีนในเลือดสูงประมาณ 30-50 มิลลิกริมต่อลิตร จะเกิดพิษท่ีเฉียบพลันท่ีเรียกว่า 
แคฟเฟอีนนิสชึม ผู้ป่วยจะมีไข้ วิตกกังวล กระสับกระส่าย พูดจาติดขัด ควบคุมตัวเองไม่ได้
ซึมเศร้า นอนไม่หลับ หัวใจเต้นเร็ว เบ่ืออาหาร คล่ืนไสั และปัสสาวะบ่อย

test
Ease o f Performance

Patients Analysis Kinetics Interaction Safety

ICG Complex Simple Simple Few -

Antipyrine Simple Complex Simple Many -

A BT simple Complex Complex Many -

GEC Complex Simple Simple None Safe

Caffeine Simple Simple Simple Many Safe

M EGX Simple Simple Complex Many -

ตารางท่ี 3 แสดงการเปรียบเทียบการทดสอบ ด้วยสารต่างๆของ 
Quantitative liver function tests
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1 .3 . 7-D A U  1. 3. 7 -T M U

AAMU 1 -MU 7-MU 3-mu

รูปท่ี 5 แสดงการจำกัดแคฟlฟอีนโดยระบบ cytochrome P450 ของตับ และให้
เมตาบอไลซ์ท้ังหมด 18 ตัว เมตาบอไลซ์ท่ีพบมากในปัสสาวะรองคน คือ 1 - กาethylxanthine 
( 1-MX ) 1 - methyluric acid (1 - mu) และ 1,3,7, - trimethyluric acid (TMU)

AAMU 5-acetylamino-6-amino-3-methyluracil
AFMU 5-acetylamino-6-formylamino-3-methyluracil

1,7-DAU 6- amino-5-[N-fomylmethylamion]-3 methyluracil

3,7-DAU 6- amino-5-[N-fomylmethylamion]-1 methyluracil

1,3,7,-DAU 6- amino-5-[N-fomylmethylamion]-1 ,3methyluracil
DMU dimathyluracil acid
PX parxanthine
TP theopthylline
TB theobromine
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ยาหรือสารท่ีดีท่ีใช้วัดการทำงานของตับควรเป็นสารท่ีถูกทำลายท่ีตับเกือบท้ังหมด และ 
ถูกทำลายมากน้อยข้ึนกับสภาวะของ เอนไซมํในตับ เรียกว่ากลุ่ม capacity limited จึงจะนำมาใช ้
ตรวจสอบการทำงานของตับได้ดี จากรายงานการวิจัยพบว่า วิธี aminopyrine breath test, 
galactose elimination, indocyanin green เป็นวิธีท่ีให้ผลท่ีแน่นอนแต่ก็มีช้อเสียคือ เทคนิคการ 
ตรวจค่อนช้างยุ่งยากต้องใช้บุคคลกรที่มีความลามารถและมีความชำนาญ อีกท้ังต้องใช้สารซ่ึง 
อาจมีอันตรายต่อร่างกายและมีราคาแพง48 ดังนั้นจึงมีผู้พยายามนำสารอื่นมาใช้แทนได้แก ่
แคฟเฟอีน ซึ่งมีคุณสมบัติถูกทำลายท่ีตับเกือบท้ังหมดโดยการทำงานของเอนไซม์ oxidation โดย 
enzyme mixed function oxidase ทีอาดัย cytochrome P450 แคฟเฟอีนถูกจัดอยู่ในกลุ่ม 
capacity limited60 เหมือน aminopyrine นอกจากนีแคฟเฟอีนอังถูกดูดซึมในทางเดินอาหารได้ 
อย่างลมบูรณ,4'61 และพบว่าค่าปริมาตรการกระจายตัว (volume of distribution) ในผู้ป่วยตับแข็ง 
ชนิดไม่รุนแรงกับคนปกติไม่แตกต่างกัน71 ปัจจัยส่วนน้ีจึงไม่มีผลกระทบต่อระดับแคฟเฟอีนในเลือด 
ทั้งอังเป็นสารที่มีอันตรายน้อยพบได้ในอาหารและเครื่องดื่มที่บริโภคกันเป็นประจำ ดังน้ัน 
แคฟเฟอีนจึงเป็นสารท่ีมีความเหมาะสมในการประเมินความสามารถในการเมตาบอลิสมของตับ

ปัจจุบันมีการคืกษานำแคฟเฟอีนมาประเมินการทำงานของตับในผู้ป่วยโรคตับชนิด 
ต่างๆพอลมควร เช่น รายงานการคืกษาของต่างประเทศท่ีคืกษา๓ สัชจลนศาสตร์ของแคฟเฟอีนใน 
ผู้ป่วยโรคตับเปรียบเทียบกับคนปกติพบว่าค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านชํในกลุ่มคนปกติมีค่าสูงกว่าใน 
กลุ่มผู้ป่วยโรคตับแข็งอย่างมีนัยสำคัญ69'70'71 ขณะท่ีค่าปริมาณการกระจายตัวของท้ังสองกลุ่มไม่มี 
ความแตกต่างกัน70'71'72 จากรายงานการคืกษาในประเทศไทย สุพี1ชาและคณะ คืกษาเปรียบเทียบ 
ค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของแคฟเฟอีนในผู้ป่วยโรคตับแข็งชนิดรุนแรงและไม่รุนแรงเปรียบเทียบ 
กับคนปกติพบว่า ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์และค่าคงที่ในการกำจัดยาในผู้ป่วยโรคตับแข็งชนิด 
รุนแรงมีค่าน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคตับแข็งชนิดไม่รุนแรงและมีค่าน้อยกว่าคนปกติอย่างมีนัยสำคัญ 
ทางสถิติ ค่าปริมาณการกระจายตัวของแคฟเฟอีนในผู้ป่วยโรคตับแข็งชนิดรุนแรง ไม่รุนแรงและคน 
ปกติมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญและมีความสัมพันธ์กับค่า Child Pugh score72 จากการ 
คืกษาฃองพิสิฐและคณะพบว่า ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซไนผู้ป่วยมะเร็งตับมีความสัมพันธ์กับระยะ 
ความรุนแรงของโรคตามเกณฑ์ของ Okuda’s criteria และผู้,ป่วยท่ีมีขนาดของก้อนมะเร็งเล็กกว่า 
10 ซม.จะมีค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีมีฃนาดของก้อนมะเร็งใหญ่กว่า 10 ซม. 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ73
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ส่วนการดิกษาเร่ือง การพิจารณาของการรักษามะเร็งตับด้วยวิธี TOCE น้ันมีการดิกษาการใช้ 
quantitative liver function test เพ่ือดูผลระยะสันหลังการทำ TOCE ในวันท่ี 1 และ วันท่ี 7 ใน 
ผู้ป่วยโรคมะเร็งตับพบว่า indocyanine green มีค่าลดลงหลังการทำ TOCE42'74 จากคุณสมบัติ 
ของแคฟเฟอีน ผู้วิจัยจึงมีความสนใจนำแคฟเฟอีนมาประเมินการทำงานของตับซ่ึงน่าจะเป็นวิธีท่ี 
มีความไวและเฉพาะเจาะจงกว่าวิธีแบบด้ังเดิม โดยมีวัตถุประสงค์ตังกล่าวไว้แล้วในตอนต้น
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