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          วตัถุประสงค เพื่อศึกษาความผิดปกติของ villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรค
ตับชนิดที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ และเพ่ือศึกษาความสัมพันธของ villin ในผูปวยเด็กโรคทอน้ําดี
ตีบตันที่มคีวามรนุแรงของโรคแตกตางกัน 
           วิธีการศึกษา  ชิ้นเนือ้ตับจากผูปวยเด็กที่มีภาวะตัวเหลืองชนดิที่มีน้ําดคีั่งทําการตรวจยอม
ดวย monoclonal antibody ของ villin ซึ่งแบงเปน โรคทอน้ําดตีีบตนัจํานวน 21 คน, โรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ จาํนวน 4 คน และกลุมควบคมุที่ไดจากผูบรจิาคตับ จํานวน 6 คน โดย
ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนั แบงเปน 2 กลุม คอื favorable outcome (คา total bilirubin < 2 mg/dl 
หลังจากผาตัดโดยวิธี Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป) และ unfavorable outcome (คา 
total bilirubin ≥ 2 mg/dl หลังจากผาตัดโดยวิธี Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป หรือ
เสียชีวิต) สวนผลการยอม villin จะแบงเปน ผลบวก และผลลบ โดยผลบวก คือ การยอม villin ติด
ทั้งที่ apical cell และ รอบ cell membrane ของ bile ductular cell สวนผลลบ คือ การยอม villin 
ตดิเฉพาะบริเวณ apical cell ของ bile ductular cell เทานั้น  
          ผลการศึกษา  ผลการยอม villin จากชิ้นเนื้อตับพบวาผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั 18 คน จาก 
21 คน และกลุมควบคมุ 2 คน จาก 6 คน มีผลการยอม villin เปนผลบวก สวนผูปวยโรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ ทกุคนมีผลการยอม villin เปนผลลบ ซึง่ผลการยอม villin ของผูปวยโรค
ทอน้ําดตีีบตนัมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยโรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ และกลุมควบคมุ สวนผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable และ 
unfavorable outcome ผลการยอม villin ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
         สรุป  ผลการยอม villin อาจจะชวยในการวินิจฉัยแยกโรคตับชนดิทีม่ีน้ําดีคัง่ในผูปวยเด็กได 
นอกจากนี้ผลการยอม villin ไมมีความสัมพันธกับ prognostic outcome ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบ
ตัน  
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 ภาวะน้ําดีคั่ง (cholestasis) คือ ภาวะที่มคีวามผิดปกติในการสรางหรอืการขับถายน้ําดทีํา
ใหน้ําดีและสวนประกอบตางๆของน้ําดคีัง่ในตับและในกระแสเลือด มผีลทําลายเซลลตับ ผูปวยทีม่ี 
cholestasis จะมีอาการตัวเหลือง  ตาเหลือง  ปสสาวะสีเหลืองเขม  อุจจาระสีเหลืองซีดหรือสีครมี
และคา direct bilirubin สูงเกินรอยละ 20 ของ total bilirubin  

โรคตับชนดิ cholestasis (cholestatic liver disease) อาจมีสาเหตุจากความผิดปกติของ
การสรางน้ําด ี (bile formation) โดยเซลลตับหรือความผิดปกติของ bile flow ผานทอน้ําดทีัง้ที่อยู
ภายในและภายนอกตับ ความผิดปกติเหลานี้อาจเกิดในทารกกอนหรือหลังคลอดก็ได ภาวะ 
cholestatic jaundice ที่พบในวัยทารกยังมีการศึกษานอยมากในประเทศไทย ขอมูลสวนใหญตอง
อาศัยการอางอิงจากตางประเทศซึง่มคีวามแตกตางทางพันธุกรรมจากคนไทย กุมารแพทยใน
ประเทศไทยมปีระสบการณการดูแลรักษาผูปวย neonatal cholestasis ที่ไมทราบสาเหตทุี่แนชัด
เปนจํานวนมาก ซึ่งผูปวยในกลุมนี้บางรายมีการดําเนินโรคกลายเปนตับแข็งและโรคตับระยะ
สุดทาย โรคทอน้ําดตีีบตันเปนสาเหตุของ neonatal cholestasis ทีพ่บบอยที่สุด ในปจจุบันยังไม
ทราบสาเหตุของการเกิดโรคทอน้ําดตีีบตนัที่แนชดั สนันิษฐานวาอาจเกิดจากการตดิเชื้อ ความ
ผิดปกติแตกําเนิด สารพิษหรือความผิดปกติทาง immune  มีการศึกษาพบวามีความผิดปกติของ
ยีนที่ควบคุม cell signaling, transcription regulation, hepatic development, morphogenesis 
และ fibrogenesis ในโรคทอน้ําดตีีบตนั  ยังเปนที่ถกเถียงกันถึง onset ของโรคทอน้ําดตีีบตันวา
เกิดขึ้นตัง้แตเมื่อใด ผูปวยบางคนซึง่เปนสวนนอยมีอาการตัวเหลืองตัง้แตแรกเกิด ทําใหเชื่อวา 
onset เกิดระหวาง embryogenesis แตในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันสวนใหญมีอาการตัวเหลืองหลัง
อายุ 2 สัปดาห ซึ่งเชื่อวา onset เกิดภายหลังคลอด การวินิจฉัยที่แนนอนของโรคทอน้ําดตีีบตันคอื 
การผาตัดฉีดสารทึบแสงหรือ methylene blue เขาไปในทอน้ําดี cystic duct หรอืถุงน้ําดีเพื่อดู
ความผิดปกต ิ (operative cholangiography) (กรณทีี่ผูปวยไมมี cystic duct หรือถุงน้ําดีแพทย
ศัลยกรรมจะไมสามารถทํา cholangiography ได)  ซึ่งเปนวิธีการที่ invasive สวนการรักษาโรคนี้
คือ การผาตัดทํา hepatoportoenterostomy (Kasai’s operation) เพื่อระบายน้ําดีลงสูลําไสเล็ก 
แตถึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาดวยการผาตัดแลว ประมาณรอยละ 80 ยังมีการดําเนินโรคไปสู 
end-stage liver failure ซึ่งตองรักษาดวยการผาตัดปลูกถายตับ 
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 เนื่องจากโรคทอน้ําดตีีบตนัมี onset ของโรคและผลการรักษาดวยการผาตัด Kasai’s 
operation ทีแ่ตกตางกัน ทําใหผูวิจัยมีความสนใจวาปจจัยอะไรบางทีท่ําใหการดาํเนินโรคมคีวาม
แตกตางกันในผูปวยแตละคน มคีวามเปนไปไดที่ยีนทีม่ีผลตอ bile secretion เชนยีน villin 
ผิดปกตทิําใหเกิดตัวเหลืองตัง้แตแรกเกิด ทําใหม ี prolonged cholestasis และนําไปสู biliary 
cirrhosis ในทีสุ่ด villin เปนสวนประกอบของ  microvilli ที่ canalicular membrane ของเซลลตับ 
villin ชวยในการ maintain structural integrity ของ canalicular microvilli ในตับ มีการศึกษา
พบวา villin เปนสวนประกอบของ hepatic-growth-factor-dependent cytoskeleton-
remodelling pathway ซึ่งเปนขบวนการทีม่ีบทบาทสาํคัญในขั้น morphogenesis ของอวัยวะ
ตางๆรวมทั้งตบัและทอน้ําด ี ผูวิจัยตั้งสมมติฐานไววา ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัจะมี villin แตกตาง
กับผูปวยโรคตบัชนดิที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตอุื่นๆและกลุมควบคุมนอกจากนี้ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั
ชนิด favorable และ unfavorable outcome นาจะมีผลการยอม villin แตกตางกัน 
 การศึกษานี้จะสามารถบอกความแตกตาง ความไว (sensitivity) และความจําเพาะ
(specificity) ของการยอม villin เปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิทีน่้ําดคีั่ง
จากสาเหตุอืน่ๆและเปนการคาดคะเนผลการรักษาในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันได เพ่ือใชเปน
ประโยชนในทางคลินิกตอไป 
 
คําถามการวจิัย 

1) ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัมีผลการยอม villin แตกตางจากผูปวยโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีัง่
จากสาเหตุอืน่ๆ หรือไม  

2) ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ favorable และ unfavorable outcome มีผลการยอม    
       villin แตกตางกันหรือไม 
 

วัตถุประสงคของการวิจยั 
1)   เพื่อเปรียบเทียบผลการยอม villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรคตบัชนดิทีม่ี     

                 น้าํดีคัง่จากสาเหตุอืน่ๆ 
         2)     เพ่ือเปรียบเทียบผลการยอม villin ในผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนัชนดิ favorable และ     

       unfavorable outcome 
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คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย  
ภาวะคั่งของน้าํดี (cholestasis) 

                 คอื ภาวะที่มีความผิดปกติในการสรางหรือการขับถายน้ําดีทําใหน้ําดีและสวนประกอบ
ตางๆของน้ําดคีั่งในตับและในกระแสเลือด มีผลทําลายเซลลตับ ผูปวยที่มี cholestasis จะมี
อาการตัวเหลอืง  ตาเหลือง  ปสสาวะสีเหลืองเขม  อจุจาระสีเหลืองซดีหรือสคีรีมและคา direct 
bilirubin สูงเกินรอยละ 20 ของ total bilirubin  

โรคทอน้ําดตีบีตัน (biliary atresia) 
    คือ เปน severe cholestatic liver disease โดยมีการตีบตันในสวน extrahepatic 

biliary tree ซึ่งมีผลทําใหเกิด biliary cirrhosis ถาไมไดรับการรักษา ยังไมทราบสาเหตุที่แนชัด  
 โรคตับชนดิทีม่ีทอน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ (other cholestatic liver diseases) 
                คือ โรคตับที่มีการคัง่ของน้ําดจีากสาเหตุอืน่ๆ ที่ไมใช biliary atresia โดยผูปวยจะมี
อาการตัวเหลอืง ปสสาวะเขม อุจจาระสีซดีหรือสีครีม ไดในการวิจัยครั้งนี้จะใชแทนดวยคําวา non 
biliary atresia (non BA) 
 วิลลิน (villin) 
     คือ actin binding protein ที่มีสวนในการ maintain structural integrity ของ 
canalicular microvilli ในตับและเปนสวนประกอบของ hepatic-growth-factor-dependent 
cytoskeleton-remodeling pathway ซึ่งเปนขบวนการทีม่ีบทบาทสาํคัญในขั้น morphogenesis 
ของอวัยวะตางๆรวมทัง้ตับและทอน้ําด ี
 โรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ favorable outcome 
                คือ ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันที่หลังจากการทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป
แลวไมมีภาวะตัวเหลืองหรือ total bilirubin < 2 mg/dl 
 โรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ unfavorable outcome 
                คือ ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันที่หลังจากการทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ป
แลวยังมีภาวะตัวเหลืองหรือ total bilirubin ≥ 2 mg/dl หรือเสียชีวิต 
 
 ประโยชนทีค่าดวาจะไดรับ 

1) เพื่อใหทราบวาผลการยอม villin ในผูปวยโรคทอน้ําดีตบีตันและผูปวยโรคตับชนดิที่มี
น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆมคีวามแตกตางกัน โดยสามารถใชการยอม villin จากชิ้นเนื้อ
ตับเปนการตรวจคัดกรองกอนการทํา operative cholangiography ไดในอนาคต 

2) เพื่อใหทราบวาผลการยอม villin สามารถใชคาดคะเนผลการรักษาในผูปวยโรคทอ
น้ําดตีีบตันได 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
โรคตับชนดิ cholestasis (cholestatic liver disease) มีสาเหตุจากความผิดปกติของการ

สรางน้ําดี (bile formation) โดยเซลลตบัหรือความผิดปกติของ bile flow ผานทอน้ําดีทัง้ที่อยู
ภายในและภายนอกตับ ความผิดปกติเหลานี้อาจเกิดในทารกกอนหรือหลังคลอดก็ได ภาวะ 
cholestatic jaundice ที่พบในวัยทารกยังมีการศึกษานอยมากในประเทศไทย ขอมูลสวนใหญตอง
อาศัยการอางอิงจากตางประเทศซึง่มคีวามแตกตางทางพันธุกรรมจากคนไทย 

Ubol B.และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวยเด็กที่มีภาวะ cholestatic jaundice ที่อายุแรก
คลอด – 1 ป ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตัง้แต 1 มกราคม 2530 ถึง 31 ธันวาคม 2534 จํานวน 
123 ราย พบวาสาเหตุสวนใหญเกิดจากโรคตับอักเสบในทารกคดิปนรอยละ 43 และโรคทอน้ําดี
ตีบตันคดิเปนรอยละ 22 โดยอายุที่ผูปวยมาพบแพทยสวนใหญ คือ 2-4 เดือน (1)  

ภาวะ cholestatic jaundice ที่พบในวัยทารกอาจเกิดไดจากหลายสาเหตเุชน 
-  การตดิเชื้อของเซลลตับจากแบคทีเรีย ไวรัสหรอืโปรโตซัว  
-  โรคทางเมตาบอลิก เชน galactosemia, tyrosinemia, α-1 antitrypsin deficiency 
-  ความผดิปกติของทอน้ําดเีชน ทอน้ําดีตบีตัน (extrahepatic biliary atresia), ทอน้ําดี     
   โปงพอง (choledochal cyst), ทอน้ําดีในตับลดจํานวนลง (paucity of interlobular   
   bile duct) 
-  Parenteral nutrition หรือยาบางชนิด  
-  Idiopathic neonatal hepatitis 
กุมารแพทยในประเทศไทยมีประสบการณการดูแลรักษาผูปวย neonatal cholestasis ที่

ไมทราบสาเหตุที่แนชดัเปนจํานวนมาก ซึ่งผูปวยในกลุมนี้บางรายมีการดําเนนิโรคกลายเปนตับ
แข็งและโรคตบัระยะสดุทาย เมื่อเกิดภาวะ cholestasis การ excrete สารตางๆจากตับจะเสียไป 
ผูปวยจะมีอาการตัวเหลือง, คนั,  xanthoma, ระดับ cholesterol, alkaline phosphatase, total 
bilirubin และ bile acids ในเลือดสูงขึน้          

โรคทอน้ําดตีบีตันเปนสาเหตุของ neonatal cholestasis ที่พบบอยที่สุดและยังเปนขอบงชี้ 
ในการทําผาตัดปลูกถายตับในเด็กที่พบบอยที่สุด (2) อุบัติการณของโรคประมาณ 1:10,000 ของ
เด็กเกิดมีชีพ ไมทราบอุบตักิารณของโรคในประเทศไทย ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณมีผูปวยโรคนี้
ประมาณปละ 10-15 ราย (3) โรคนี้ทําใหมีการตบีตันของทอน้าํดีภายนอกตับและทําใหเกิด 
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biliary cirrhosis และเสียชีวิตภายในอายุ 2 ปเปนสวนใหญถาไมไดรับการรักษาอยางเหมาะสม 
การรักษาใชการผาตัด hepatoportoenterostomy (Kasai’s operation) เพื่อระบายน้ําดีลงสูลําไส
เล็ก แตถึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาดวยการผาตัดแลว ประมาณรอยละ 80 ยังมีการดําเนินโรค
ไปสู end-stage liver failure ซึ่งตองรักษาดวยการผาตัดปลูกถายตับ (4) 

ในปจจุบันยังไมทราบสาเหตขุองการเกิดโรคทอน้ําดตีีบตนัที่แนชดั สนันิษฐานวาอาจเกิด
จากการติดเช้ือ ความผิดปกติแตกําเนิด สารพิษหรือความผิดปกติทาง immune (5) มีการศึกษา
พบวามีความผิดปกติของยีนทีค่วบคมุ cell signaling, transcription regulation, hepatic 
development, morphogenesis และ fibrogenesis ในโรคทอน้ําดตีบีตัน (6,7)  cytokines และ 
growth factors ที่หล่ังในภาวะที่มี inflammation สามารถ induce ใหเกิด remodeling ของ bile 
duct epithelium มีการศึกษาสนับสนุนวาภาวะ bile duct obliteration และ subsequent loss of 
bile ducts ทีพ่บในโรคทอน้าํดีตีบตนัอาจเกิดจาก biliary epithelium remodeling ผิดปกต ิ(8) 

ยังเปนที่ถกเถียงกันถึง onset ของโรคทอน้ําดตีีบตันวาเกิดข้ึนตัง้แตเมือ่ใด ผูปวยบางคน
ซึ่งเปนสวนนอยมีอาการตัวเหลืองตั้งแตแรกเกิด (ชนิด embryogenic หรือ fetal) และอาจพบ
รวมกับ congenital anomalies อ่ืนๆ เชน โรคหัวใจ, situs inversus, intestinal malrotation, 
asplenia หรือ polysplenia ทําใหเชื่อวา onset เกิดระหวาง embryogenesis โดยมีความผิดปกติ
ของ epithelial deletion และ mesenchymal proliferation ที่จําเปนสําหรับการ form ทอน้าํดี
ปกติ (9,10) แตในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัสวนใหญ (65-90%) (11) มอีาการตัวเหลอืงหลังอายุ 2 
สัปดาห (ชนิด classic) ซึ่งเช่ือวา onset เกิดภายหลังคลอด ยง ภูวรวรรณและคณะทําการศึกษา
ในเด็กทีเ่ปน dizygotic twins 1 คูและ monozygotic twins 7 คูพบวาเปนโรคทอน้ําดตีีบตันเพียง
คนเดียวทุกคู (3) ซึ่งชวยสนับสนุนทฤษฎีของ onset ที่เกิดภายหลังคลอด 

เนื่องจากโรคทอน้ําดตีีบตนัมี onset ของโรคและผลการรักษาดวยการผาตัด Kasai’s 
operation ที่แตกตางกัน ทําใหผูวิจัยมีความสนใจวาปจจัยอะไรบางที่ทาํใหโรคมคีวามแตกตางกัน
ในผูปวยแตละคน มคีวามเปนไปไดที่ยีนที่มผีลตอ bile secretion ผิดปกติทําใหเกิดตัวเหลือง
ตั้งแตแรกเกิด ทําใหมี prolonged cholestasis และนําไปสู biliary cirrhosis ในที่สุด ความ
หลากหลายของการดําเนนิโรคในผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนัทําใหสนันิษฐานวาโรคนี้นาจะเปน 
heterogeneous disorder และ common phenotype ของความผิดปกติของ inflammatory, 
fibrogenic และ morphogenetic factors ประกอบกัน (12) 

เซลลตับ (hepatocyte) มีลักษณะเปน polarized epithelial cells ซึ่งลอมรอบโดย 
membrane 3 ชนดิคือ (13-15) 

1) Sinusoidal หรือ basolateral membrane เปนผนงัของ sinusoidal space 
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2) Apical หรอื canalicular membrane อยูรอบๆ bile canaliculi ซึ่งมี microvilli เปน 
    แหลงของโปรตีนที่มคีวามสําคัญตอ bile secretion (membrane transporters)  
    ไดแก bile-salt export-pump BSEP, phospholipid translocator MDR3 และ  
    organic-anion-transporting protein MRP2 ดังนัน้ถามี disruption ของ microvilli  
    จะทําใหเกิดภาวะ cholestasis  
3)  Lateral hepatic membrane อยูระหวางเซลลตับ โดยมี tight junction complexes  
     แบงแยก sinusoidal space ออกจาก bile canaliculi นอกจากนี้ยังมี  
     nonparenchymal cells ในตับทําหนาที่มีสวนเกี่ยวของกับ hepatic response ตอ  
     injury และ inflammation เชน 
  -  Macrophage-derived Kupffer cells อยูใน sinusoidal space ทําหนาที่เปน 

                 phagocytic cells และหลัง่ mediators ตอบสนองตอภาวะ inflammation ของตับ  
        -  Stellate cell (lipocyte, fat storage cell, Ito cell)  เปนเซลลทีท่ําหนาที่ผลติ 

                 extracellular collagen และ fibrogenic response ตอ liver injury การ activate  
     stellate cells โดย cytokines ใหกลายเปน myofibroblast-like state มีความสัมพันธ     
     กับ collagen gene expression, การลดลงของ intracellular vitamin A content,  
     และ profound morphologic changes ในตับ การควบคุมการ  activate stellate cell   
     เปนปจจัยเริ่มแรกในการเกิด hepatic fibrosis และตับแข็ง (cirrhosis)  
Villin, fimbrin และ actin เปนสวนประกอบของ  microvilli ที่ canalicular membrane 

ของเซลลตับ, brush border ของ enterocytes, renal proximal tubule และตับออน (16,17) 
villin เปน calcium-dependent actin-binding protein ขนาด 95 kDa ในภาวะที่มีแคลเซียมต่ํา 
villin ทํา หนาที่ในการ bundling ของ actin filament สวนในภาวะที่มีแคลเซียมสูง villin จะทํา
หนาที่กระตุนการ severing ของ actin filament หนาทีข่อง villin ดังแสดงในรูปที่ 1. โปรตนี villin 
ชวยในการ maintain structural integrity ของ canalicular microvilli ในตบั การศึกษาของ 
Athman และคณะพบวา villin เปนสวนประกอบของ hepatocyte-growth-factor-dependent, 
cytoskeleton-remodeling pathway ซึ่งเปนขบวนการทีม่ีบทบาทสาํคัญในขั้น morphogenesis 
ของอวัยวะตางๆรวมทัง้ตับและทอน้ําดี (18)  villin gene ของมนุษยอยูบนโครโมโซม 2q35-36 
(19) ประกอบดวย DNA ขนาด 25 kb และมี 19 exons 
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ภาพที่ 1. หนาที่ของ villin 

M.J. Phillips และคณะไดรายงานผูปวยที่เปน neonatal cholestatic disease และมีทอ
น้ําดนีอกตับตบีตันในภายหลังจํานวน 3 คนพบวาผูปวยไมมี villin protein และ mRNA(20) ผูปวย
กลุมนี้ไมไดเปนโรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ classic เนื่องจากผล liver biopsy พบลักษณะ giant-cell 
transformation, mild cholestasis, portal inflammation, mild fibrosis และทอน้ําดลีดจํานวนลง 
สวนในโรคทอน้ําดีตีบตันชนดิ classic ผล liver biopsy จะพบเปน portal fibrosis, bile duct 
proliferation, cholangitis และ cholestasis จากการศึกษานี้สรุปวาความผิดปกติของ villin gene 
expression ทําใหเกิด severe malformation ของ canalicular microvillus structure, รบกวน
การทํางานของ transport proteins ที่จําเปนสําหรับ bile formation ที่ canalicular membranes  
เปนกลไกสําคัญทําใหเกิด cholestasis สิ่งทีน่าสนใจคือยังไมทราบวา villin gene defect ที่พบใน
ผูปวยกลุมนี้เปนโรคทางพันธุกรรมหรือเกิดจากการติดเชื้อระหวาง embryogenesis เนื่องจากมี
รายงานพบวาการติดเชื้ออาจทําใหมี disruption ของ villin expression (21) 

จากการศึกษาที่กลาวมาขางตนชวยสนับสนุนวา structure และ function ของ microvilli 
นาจะมีความสําคัญตอ bile canalicular biology จุดประสงคของการศึกษาคือเพื่อดูบทบาทของ 
canaliculus-associated  cytoskeletal  proteins เชน villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันและโรค
ตับชนิดที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ 
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บทที่ 3 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวจิัย 

การวิจัยเชิงพรรณนา ณ จุดใดจดุหนึง่ (Cross Sectional Descriptive Design) 
 

ระเบียบวธิีการวิจยั 
1)ประชากรทีศ่ึกษา  
           Inclusion criteria ผูปวยเด็กที่เปนโรคทอน้ําดตีบีตันและโรคตบัชนดิที่ม ี  
          น้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆที่มารักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
           Exclusion criteria ผูปวยที่ไมไดรบัการทํา liver biopsy 
2)การคํานวณขนาดตัวอยาง 
            เปนการสุมตัวอยางโดยไมอาศัยทฤษฎีความนาจะเปน (non-probability  
sampling) โดยการเลือกตัวอยางจากจุดมุงหมาย (purposive sampling)  
 โดยในแตละปจะมีผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตนัมารักษาประมาณ 10-15  
รายตอปจึงไดกําหนดกลุมประชากรเปาหมาย ดังนี ้  
    กลุมที่ 1  กลุมผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคทอน้ําดตีีบตัน (biliary    
                              atresia) โดยวิธี operative cholangiography จํานวน 20 ราย 
                              และแบงเปน 2 กลุมยอย คือ 

- favorable outcome คือ ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันทีห่ลังจากการ 
      ทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ปแลวไมมีภาวะตัว   
      เหลืองหรอื total bilirubin < 2 mg/dl 
- unfavorable outcome คือ ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัทีห่ลงัจาก    
      การทํา Kasai’s operation เปนระยะเวลา 1 ปแลวยังมีภาวะตัว  
      เหลืองหรอื total bilirubin ≥ 2 mg/dl หรือเสียชีวิต 

                                กลุมที ่2  กลุมผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคตบัชนดิที่มนี้ําดคีั่งจาก    
                                          สาเหตุอืน่ๆ (non biliary atresia) จํานวน 10 ราย 
    กลุมที่ 3  กลุมควบคมุทีม่ีชิน้เนื้อตับ (liver tissue) ปกติซึ่งไดจากผูบรจิาคตับ                   
                                         จํานวน 10 ราย 
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3)วัตถุและวิธีการ 
           3.1)การเก็บชิ้นเนื้อตับ 
                      ช้ินเนื้อตับจะเก็บจากผูปวยที่มีภาวะตัวเหลือง จากการที่มีน้ําดคีั่งทั้ง             
           จาก โรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆโดยวิธีการได         
           ชิน้เนือ้ตับคือ         ศัลยแพทยจะเก็บชิ้นเนื้อตับในขณะทีท่ํา          operative  
           cholangiography ซึ่งเปนข้ันตอนที่จะตองทํากอนการทํา Kasai ‘s operation 
           และชิ้นเนื้อตับบางสวนไดจากการทํา percutaneous liver biopsy 
           3.2)การตรวจชิ้นเนือ้ตับ 

                                   การตรวจ immunohistochemistry  เพื่อศึกษา villin 
3.3)วิธีการทาง Immunohistochemistry 
      3.3.1 Slide preparation  
                - ชิ้นเนื้อตับซึง่ถูกเก็บไวใน paraffin block  
                - เตรียม formalin-fixed, paraffin-embedded section บน slide ที่  
                  เคลือบดวย 3-aminopropyltriethoxysilane 
                - อบที่ 60 °c เปนเวลา 1 ชั่วโมง 
                - deparaffinize slides ใน xylene 3 ครั้งๆละ 5 นาท ี
                - rehydrate slides ดวย absolute ethyl alcohol, 95% ethyl           
                  alcohol, น้ํากลั่น ตามลําดับ 
       3.3.2 Epitope retrieval 
                - แช slides ที่มี specimen ลงใน citrate buffer pH6 (citric acid  
                  2.1 g+น้ํา 1 L+2M NaOH 13 cc) ใน pressure cooker 
                - ตัง้ไฟรอจนเดือดจนได pressure ที่ตองการทิ้งไว 1 นาท ี
                - ทาํใหอุณหภูมิลดลงอยางรวดเร็ว 
       3.3.3 Block endogenous peroxidase activity 
                 - วงรอบ section ดวย DAKO PEN 
                 - หยด 3%H2O2 in distilled water 200 µL 
                 - incubate 5 นาที 
                 - ลางดวย PBS (phosphate-buffered saline), pH7.4  2 ครัง้ๆละ  
                   5 นาท ี
        3.3.4 Block nonspecific background 
                 - หยด 3% Normal horse serum 200 µL 



 10

                 - incubate 20 นาที ที่อณุหภมูิหอง 
         3.3.5 Antibody application 
                 - drain excess 3% Normal horse serum  
                 - หยด villin (Biosciences, BD Pharmingen lot No.0000082566,   
                   cat No.610358, USA) dilution (1:100) 
                 - incubate 60 นาที ที่อณุหภมูิหอง 
                 - ลางดวย PBS, pH7.4  2 ครัง้ๆละ 5 นาที 
                 - หยด detection kit DAKO (Envision system), HRP (DAB)  
                   code No.K1392  200 µL 
                 - incubate 30 นาที ที่อณุหภมูิหอง 
                 - ลางดวย PBS, pH7.4  2 ครัง้ๆละ 5 นาที 
        3.3.6 Colour development 
                 - หยด DAB (3,3’ Diaminobenzidine tetrahydrochloride) 200  µL 
                 - incubate 10 นาที ที่อณุหภมูิหอง, monitor under microscope 
                 - ลางดวยน้ํากลั่น 
                 - counterstain ดวย Hematoxylin 
                 - mount slide  
3.4)ขั้นตอนการอานผล 
           การอานผลยอม monoclonal antibody ของ villin ทําโดยผูชวย   
ศาสตราจารยแพทยหญิงนฤมล วิเศษโอภาส อาจารยประจําภาควิชาพยาธิวิทยา  
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  เพียง 1 ทานโดยการอานสไลด  
ผูอานสไลดจะไมทราบการวินิจฉัยโรคทางคลินิก ซึง่การอานผลจะแบงเปน 3  
สวน คือ 

1) positive และ negative  
- positive คือ การยอมติด villin ที่บริเวณ apical cell และ
รอบ cell membrane ของ bile ductular cell 
- negative คอื การยอมติด villin ที่บริเวณ apical cell ของ 
bile ductular cell เทานัน้ 

                                              2)   intensity of villin staining แสดงเปน grading 1+ to 4+ 
                                 3)    percent การยอมติด villin เทียบกับ area of liver tissue บน 
                                        สไลดทัง้หมด  
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การรวบรวมขอมูล 
 1)ขอมูลผูปวย 
                   1.1)ขอมูลทั่วไป เพศ, อายุที่มาพบแพทย, ลักษณะอุจจาระ, ลักษณะปสสาวะ, 
ประวัตมิารดา, ประวัติการคลอด, ประวัติเรื่องหายเหลืองหลังผาตดัในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตัน
ตรวจรางกายโดยละเอียด และบันทึกลงไปในแบบบันทกึโดยผูทําการวิจัย 
                    1.2)ขอมูลทางหองปฏิบตัิการ ขอมูลการทํางานของตับ SGOT, SGPT, alkaline 
phosphatase, albumin, globulin, total bilirubin, direct bilirubin 

2)ขอมูลผลการยอม monoclonal antibody ของ villin 
  

การวิเคราะหขอมูล 
 1)การวิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) ใชในการวิเคราะห
ขอมูลโดยใชคาเฉลี่ย (mean) เปอรเซนต (percentage) สัดสวน (ratio) 
             2)การวิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติเชิงวิเคราะห (analytic statistics)  ใชในการวิเคราะห
ขอมูลเปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ โดยใช 
Mann-Whitney test สําหรบั continuous data และใช Chi-square test หรือ Fisher ‘s Exact 
test สําหรับ discontinuous data ขึ้นกับจํานวนตัวอยาง การวิเคราะหใชโปรแกรม SPSS 11.5 
โดยคา p <0.05 มีนัยสําคญัทางสถิต ิ
 
ปญหาทางจริยธรรม 

โครงการวิจัยนี้ไดผานการอนุมตัิจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย  คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยเปนที่เรียบรอยแลวทั้งระเบียบการศึกษาวิจัยและเอกสาร
แสดงความยินยอมเขารวมในงานวิจัย การวิจัยนี้เปนการศึกษาชิ้นเนื้อตับกับการยอมตดิ 
monoclonal antibody ของ villin ซึ่งชิน้เนื้อตับนี้ไดในขณะทีศ่ัลยแพทยทํา operative 
cholangiography ซึ่งเปนขั้นตอนในการวินิจฉัยที่แนนอนในผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตันซึง่ตอง
ทําทุกราย จึงไมไดเพ่ิมความเสี่ยงกับผูปวยมากขึ้น รวมทั้งไดรับความยินยอมเปนลายลักษณ
อักษรจากผูปกครองของผูปวยที่นํามาศึกษา โดยผูวิจัยไดใหขอมูลอยางละเอียดและชัดเจน
เพียงพอกอนการเซ็นใบยินยอม 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
                 
ขอมูลแสดงจํานวนผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ 
                       

 จํานวนผูปวย(คน) จํานวนผูปวย(รอยละ) 
โรคทอน้ําดตีบีตัน 21 67.7 
โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ 4 12.9 
ผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม)                       6 19.4 
จํานวนรวม                      31               100   

 
ตารางที่ 1   แสดงจํานวนผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนัและโรคตับชนดิที่มนี้าํดีคัง่จาก

สาเหตุอืน่ๆและผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม)  
 
จากการเก็บขอมูลพบวามีผูปวยโรคทอน้ําตับตีบตัน 21 คน คิดเปนรอยละ 67.7, 

โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ 4 คน คิดเปนรอยละ 12.9 และผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม) 
6 คน คดิเปนรอยละ 19.4 
โดยผูปวยโรคตับชนิดที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆแบงเปน 
รายที่1 วินิจฉยัวาเปน neonatal hepatitis ซึ่งหลังจากตดิตามอาการพบวาผูปวยหายเหลือง 
รายที่2 วินิจฉยัวาเปน neonatal hepatitis เมื่อทํา operative cholangiography พบวาสารทึบ   
           แสงสามารถผานไปที่ลําไสและ intrahepatic duct ได แตผานเพียงเล็กนอยรวมกับผลการ 
           ทํา liver biopsy พบวาเขาไดกับ neonatal hepatitis ซึ่งหลังจากการผาตัดผูปวยก็ไมไดมา 
           ติดตามอาการอีก 
รายที่3 วินิจฉยัวาเปน neonatal hepatitis และผล DISIDA scan พบวามีการขับ isotope ลงมา 
           ในลําไสได ซึ่งหลังจากติดตามอาการพบวาผูปวยหายเหลือง 
รายที่4 วินิจฉยัวาเปน choledochal cyst  จากผลอัลตราซาวนและการผาตดั ซึง่หลงัจากติดตาม 
           อาการหลังการผาตดัพบวาผูปวยหายเหลือง 
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ขอมูลแสดงจํานวนผูปวยทั้งโรคทอน้ําดีตีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ
โดยแยกตามเพศ  
 
             จํานวนผูปวย(คน)    จํานวนรวม(คน)     
         ชาย         หญงิ  
โรคทอน้ําดตีบีตัน 7          14      21 
โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ          2            2 4 
ผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม) 2 4 6 
จํานวนรวม         11 20 31 
 

ตารางที่ 2   แสดงขอมูลจํานวนผูปวยทั้งโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนดิที่มี
น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆและผูบริจาคตับ (กลุมควบคมุ) โดยแยกตามเพศ 

 
  จากการเก็บขอมูลพบวาผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันเปนเพศชาย 7 คน  
            เปนเพศหญิง 14 คน, โรคตับชนดิทีม่ีน้ําดีคัง่จากสาเหตุอื่นๆเปนเพศชาย 2 คน เปน 
            เพศหญิง 2 คน และผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม) เปนเพศชาย 2 คน เปน 
            เพศหญิง 4 คน 
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ขอมูลแสดงจํานวนผูปวยในแตละอายุโดยแบงเปนผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตันและโรคตับ
ชนิดทีมีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ 

 

0

2

4

6

8

10

12

จํานวนผูปวย
 (คน)

1 2 3 4 6 12
อายุ (เดือน)

BA
non BA

 
 

แผนภูมิที่ 1 แผนภูมิแทงแสดงจํานวนผูปวยในแตละอายุที่มาพบแพทยโดย 
แบงเปนผูปวยโรคทอน้ําดตีบีตันและโรคตบัชนดิที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตอุื่นๆ 

 
  จากกราฟแสดงจํานวนผูปวยในแตละอายุซึ่งสวนใหญผูปวยมาพบแพทยดวย    
            ภาวะตัวเหลืองที่อายุ 2-6 เดือน 
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ขอมูลแสดงคาการทาํงานของตับ SGOT, SGPT, alkaline phosphatase, albumin, globulin, total bilirubin, direct bilirubin โดยแยกเปนโรคทอน้ําดีตีบตัน
และโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆ 
 

               MIN                 MAX                    MEAN+/- SD    P value 
      BA   Non BA        BA    Non BA BA Non BA  
SGOT (U/L) 141 44 777 430 321.3 (+/-174.06) 240.67 (+/-193.11) 0.191 
SGPT (U/L)       91 53 489 366 212.20 (+/-118.11) 175.33 (+/-167.32)  0.279 
albumin (g/dl) 1.9 3.3 5.7 4.9 3.69 (+/-0.827) 3.83 (+/-0.924) 0.834 
globulin (g/dl) 1.9 2.3 5.4 3.4 3.03 (+/-0.951) 2.73 (+/-0.586) 0.696 
alkaline 
phosphatase (U/L) 

310 196 1079 1079 559.80 (+/-178.65) 761.33(+/-490.84) 0.811 

total bilirubin 
(mg/dl)  

6.58 7.06 23.33 10.37 11.56 (+/-4.58) 9.24 (+/-1.89) 0.090 

direct bilirubin 
(mg/dl) 

5.5 5.5 16.69 8.54 9.10 (+/-3.49) 6.69 (+/-1.62) 0.048* 

                 ตารางที่ 3  แสดงคาการทํางานของตับโดยแสดง คาต่ําสุด (min), คาสูงสุด (max), คาเฉลี่ย (mean), คาเบีย่งเบนมาตรฐาน (SD) โดยเปรียบเทียบ
ระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆจากการรวบรวมขอมูลการทํางานของตับในกลุมโรคทอน้ําดตีีบตันและโรคตับชนิดที่มีน้ําดคีั่งจาก
สาเหตุอื่นๆเปรียบเทียบกันพบวาคา direct bilirubin ของผูปวย 2 กลุมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
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ขอมูลแสดงผลการยอมติด monoclonal antibody ของ villin ในผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตัน,
โรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆและผูบริจาคตับ (กลุมควบคุม)  
 

villin จํานวนผูปวยโรคทอ
น้ําดตีีบตัน (คน) 

จํานวนผูปวยโรคตับ
ชนดิที่มนี้ําดคีัง่จาก
สาเหตุอืน่ๆ (คน) 

ผูบริจาคตับ  
(กลุมควบคุม) 

(คน) 
positive             18 0 2 
negative 3 4 4 
จํานวนรวม 21 4 6 

 
ตารางที่ 4  ตารางแสดงจํานวนผูปวยที่ไดผลการยอม villin positive และ 

negative โดยแยกเปนโรคทอน้ําดตีีบตนั, โรคตับชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆและผู
บริจาคตับ (กลุมควบคมุ) 

  จากการรวบรวมขอมูลพบวาผลการยอม villin มีความสัมพันธกับผูปวยที่เปนโรค 
            ทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรคตบัชนดิทีม่ีน้ําดีคัง่จากสาเหตุอื่นๆ อยางมีนัยสําคญัทางสถติิ  
          p value = 0.003 และจากการรวบรวมขอมูลพบวาการยอม villin มีคาความไว  
            (sensitivity) ได 85.7%, คาความจําเพาะ (specificity) 100%, คาความแมนยํา 
            (accuracy) โดยแสดงเปนคา positive predictive value ได 100%, negative predictive  
            value ได 57.14%  
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ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตันชนิด favorable outcome และ 
unfavorable outcome และผลการยอม villin  
 
 

 villin 
  ชนิดผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั     positive                          negative 

                 จํานวนผูปวย (คน) 
favorable outcome         10                                    1 
unfavorable outcome          6                                     2 
จํานวนผูปวยรวม (คน)         16                                    3 

 
ตารางที่ 5 แสดงจํานวนผูปวยโดยเปรียบเทียบโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable 

และ unfavorable outcome และผลการยอม villin  
  จากการรวบรวมขอมูลพบวาผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันมจีาํนวน 21 คน ยอม  
 villin ไดผล positive จํานวน 18 คน ยอม villin ไดผล negative จํานวน 3 คน ในผูปวย 
โรคทอน้ําดตีบีตันทัง้หมด 21 คน มีผูปวยจํานวน 2 คน ที่ไมสามารถจัดชนดิของผูปวยวา 
เปน favorable หรือ unfavorable outcome เนื่องจากไมไดทํา Kasai’s operation   
แตไดรับการยืนยันวาเปนโรคทอน้ําดตีีบตนัดวย operative cholangiography ทุกราย  
โดยรายแรกเนือ่งจากแพทยเตรียมทํา  liver transplantation และรายที่สองเนื่องจาก 
ผูปวยมี numerous varices at porta hepatis ดังนั้นจงึมีผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันที ่
สามารถจัดชนิด favorable และ unfavorable outcome ไดจํานวน 16 คน 

และจากการรวบรวมขอมูล พบวา ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัชนดิ favorable 
outcome ผลการยอม villin positive จํานวน 10 คน, ผล villin negative จํานวน 1 คน 
และผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัชนดิ unfavorable outcome ผลการยอม villin positive 
จํานวน 6 คน, ผล villin negative จํานวน 2 คน เมื่อเปรียบเทียบโรคทอน้ําดตีีบตนัชนดิ 
favorable และ unfavorable outcome และผลการยอม villin พบวาไมมีความสัมพันธ
ทางสถิติ p value = 0.546 (p value>0.05) 
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ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตันชนิด favorable outcome และ 
unfavorable outcome และ intensity ของการยอม villin 
 

              Intensity of villin staining 
  ชนิดผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั     1+ or 2+                         3+ or 4+ 

                 จํานวนผูปวย (คน) 
favorable outcome          4                                     6 
unfavorable outcome          4                                     2 
จํานวนผูปวยรวม (คน)          8                                     8             

 
 

 ตารางที่ 6 แสดงจํานวนผูปวยในแตละ grading ของการยอม villin โดย 
เปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable และ unfavorable outcome  
  
            จากการวบรวมขอมูลจํานวนผูปวยในแตละ grading ของการยอม villin โดย 
เปรียบเทียบระหวางโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ favorable และ unfavorable outcome พบวา  
ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ unfavorable outcome มีจาํนวน 6 คน และผูปวยชนิด  
favorable outcome มีจํานวน 10 คน โดยผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ unfavorable  
outcome ที่ม ีgrading 3+ or 4+ จากการยอม villin มีจาํนวน 2 คน และผูปวยชนิด  
favorable outcome ที่ม ีgrading 3+ or 4+ มีจํานวน 6 คน เมื่อเปรยีบเทียบชนิดของโรค 
ทอน้ําดตีีบตนัทั้ง favorable และ unfavorable outcome และ grading พบวาไมมี 
ความสัมพันธทางสถิติ p value=0.637 (p value>0.05) 
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ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตันชนิด favorable outcome และ 
unfavorable outcome และคาเฉลี่ย percent การยอม villin เปรยีบเทียบกับ area of liver 
tissue บนสไลดทั้งหมด  
 

   percent of villin staining 
ชนดิผูปวยโรคทอน้ําดีตีบตนั Mean +/- SD (%) 
favorable outcome 66.36 +/- 41.139 
unfavorable outcome 46.87 +/- 26.934 

 
ตารางที่ 7 แสดงคาเฉล่ีย percent ของการยอม villin โดยเปรียบเทียบระหวาง

โรคทอน้ําดตีบีตันชนดิ favorable และ unfavorable outcome  
  
            จากการรวบรวมขอมูล percent  ของการยอม villin โดยเปรียบเทียบระหวางโรค 
ทอน้ําดตีีบตนั ชนดิ favorable และ unfavorable outcome พบวา ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบ 
ตันชนดิ favorable outcome มีคาเฉล่ีย percent ของการยอม villin 66.36% และผูปวย 
ชนดิ unfavorable outcome มีคาเฉลี่ย percent ของการยอม villin 46.87% เมื่อ 
เปรียบเทียบชนิดของโรคทอน้ําดตีีบตันทั้ง favorable และ unfavorable outcome และ  
percent  ของการยอม villin พบวาไมมีความสัมพันธทางสถิติ p value = 0.228  
(p value>0.05) 
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ภาพที่ 2   ภาพ liver tissue ของกลุม control (ผูบริจาคตับ) แสดงผลการยอม villin โดยติดสี
น้ําตาลที่บริเวณ bile ductular cell สวน apical cell (ลูกศรสีดํา) 
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ภาพที่ 3   ภาพ liver tissue ของผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั (biliary atresia)  แสดงผลการ ยอม 
villin โดยตดิสนี้ําตาลที่บริเวณ bile ductular cell ทั้งที่สวน apical cell และ รอบ cell 
membrane ของ bile ductular cell (ลูกศรสีดํา) และจากภาพแสดงลักษณะ bile duct 
proliferation 
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ภาพที่ 4   ภาพ liver tissue ของผูปวยโรคตับชนิดที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอ่ืนๆ (choledochal cyst)  
แสดงผลการยอม villin โดยตดิสีน้ําตาลทีบ่ริเวณ bile ductular cell ที่สวน apical cell (ลูกศรสี
ดํา) ซึ่งลักษณะการติดสีใกลเคียงกับกลุม control 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
 จากการศึกษาความผิดปกตขิองการยอม monoclonal antibody ของ villin ในผูปวยเด็ก
ที่มี cholestatic jaundice ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ จํานวน 25 คน พบวาเปนผูปวยโรคทอ
น้ําดตีีบตัน (biliary atresia) จํานวน 21 คน และผูปวยโรคตับชนดิที่มนี้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ (non 
biliary atresia) จํานวน 4 คน โดยผูปวยสวนใหญจะมาพบแพทยในชวงอายุ 2-6 เดือน จากการ
เก็บขอมูลคาผลการทํางานของตับ (liver function test) พบวาคาเฉลี่ย direct bilirubin ของผูปวย
โรคทอน้ําดตีบีตัน (biliary atresia) และผูปวยโรคตบัชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ (non biliary 
atresia) มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิโดยคาเฉล่ียของกลุมผูปวยโรคทอน้ําดตีีบ
ตันมีคามากกวา 
 สวนผลการยอม villin มีความสัมพันธกับผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตนัและผูปวยโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆอยางมีนัยสําคัญทางสถิติและจากการรวบรวมขอมูลพบวาคา
ความไว (sensitivity) 85.7%, คาความจําเพาะ (specificity) 100%, คาความแมนยํา(accuracy) 
โดยแสดงเปนคา positive predictive value ได 100%, negative predictive value ได 57.14% 
และพบวา intensity of villin staining (grading)  และ percent การยอมติดของ   villin  ไมมี
ความ สัมพันธทางสถิติกับโรคทอน้ําดตีีบตนัที่ม ีfavorable และ unfavorable outcome 
  
อภิปรายผลการวิจัย  
  จากการศึกษาผูปวยเด็กที่ม ีcholestatic jaundice ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มทีั้ง
ผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีีบตนั (biliary atresia) และผูปวยโรคตับชนดิที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ
(non biliary atresia)  ซึ่งอายุสวนใหญของผูปวยที่มาพบแพทยอยูในชวง 2-6 เดือน คาเฉลี่ยของ 
direct bilirubin ของทัง้ 2 กลุมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญโดยคาเฉลี่ยของ direct 
bilirubin ของกลุมผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัมีคา 9.10 mg/dl และของกลุมผูปวยโรคตบัชนดิที่มี
น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆมคีา 6.69 mg/dl จากการศึกษาของ Ubol B. และคณะซึง่ศึกษาผูปวยเด็ก
ที่มีภาวะน้ําดคีั่งในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณตั้งแต 1 มกราคม 2530 ถึง 31 ธนัวาคม 2534 อายุ
สวนใหญของผูปวย คือ 2-4 เดือน ซึง่ใกลเคียงกับการศกึษาของผูวิจัย แตคาเฉลี่ยของ direct 
bilirubin ของการรวบรวมของ Ubol B. และคณะมีคาทีใ่กลเคียงกันโดยคาเฉลี่ยของ direct 
bilirubin ของกลุมผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนัมีคา 6.40 mg/dl และของกลุมผูปวยโรคตบัชนดิที่มี
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น้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆมคีา 6.08 mg/dl (1) ดังนัน้จากการศึกษาวิจัยครั้งนี้ การตรวจคา direct 
bilirubin อาจจะมีประโยชนชวยในการวินิจฉัยวาผูปวยจะเปนโรคทอน้ําดตีีบตัน หรอืเปนโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอ่ืนๆได   

จากการศึกษาวิจัยครั้งนี้เมื่อนํา liver tissue ของผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันและผูปวยโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอ่ืนๆมาทําการยอม monoclonal antibody ของ villin พบวาผูปวยโรค
ทอน้ําดตีีบตนัจะมีผลการยอม villin positive (ยอมติด villin รอบ cell membrane ของ bile duct 
cell) เปนสวนใหญ โดยมีผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตนั 3 ราย ที่ผลการยอม villin negative  ซึ่งอายุที่
ผูปวยมาพบแพทยของทั้ง 3 รายนั้น คือ 1-2 เดือน (เปนเวลาที่มาพบแพทยเร็ว) สวนผูปวยโรคตับ
ชนิดที่มนี้ําดคีัง่จากสาเหตุอ่ืนๆมีผลการยอม villin negative (ยอมตดิเฉพาะบริเวณดาน apical 
cell ของ bile duct cell) และกลุมควบคุมมีผลการยอม villin ใกลเคียงกับกลุมผูปวยโรคตับชนดิที่
มีน้ําดคีัง่จากสาเหตุอืน่ๆ เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของ M.J. Phillips และคณะซึง่ศึกษาความ
ผิดปกติของ villin gene ในผูปวยเด็ก progressive cholestatic liver disease โดยการศึกษานี้ได
มีการตรวจชิน้เนื้อตับดวยการยอมทาง immunohistochemistry โดยไดตรวจ villin จากชิ้นเนื้อตับ
ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันชนิด classic, ผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนัชนดิ progressive cholestasis 
and liver failure, ผูปวยโรคตับชนดิ end-stage hepatic failure (primary sclerosing 
cholangitis, Alagille’s syndrome, total parenteral nutrition cholestasis) และกลุมควบคุม 
(normal liver tissue) ซึ่งถาเปน กลุมควบคุม, ผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตัน และผูปวย end-stage 
hepatic failure  ผลการยอม villin จะตดิบริเวณ bile canaliculi เปนลักษณะ typical chicken-
wire network of fine channels แตถาเปนผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตันชนดิ progressive cholestasis 
and liver failure  ผลการยอม villin จะไมแสดงลักษณะ chicken-wire network แตจะตดิเฉพาะ
บริเวณ background เทานั้น ดงันัน้เมื่อเปรียบเทียบระหวางการวิจัยนี้และการวิจัยของ M.J. 
Phillips และคณะจงึมคีวามแตกตางกัน (20)  

สวนจากการศึกษาของ Athman และคณะพบวา villin เปนสวนประกอบของ 
hepatocyte-growth-factor-dependent cytoskeleton-remodeling pathway ซึง่เปนขบวนการที่
มีบทบาทสําคญัในขัน้ morphogenesis ของอวัยวะตางๆรวมทัง้ตับและทอน้ําดี (18) และจากผล
พยาธิวิทยาของโรคทอน้ําดตีีบตันนัน้ บรเิวณ portal tract มีลักษณะเดน คือ fibrosis, edema, 
inflammatory cell infiltration และ ductular prolifreration  ดังนัน้จากการทบทวนวรรณกรรมจึง
นาจะสนับสนนุวาผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดตีบีตันซึ่งพบการยอมตดิ villin เพราะวา villin เปน
สวนประกอบของ hepatocyte-growth-factor-dependent cytoskeleton-remodeling pathway 
ดังนัน้เมื่อเกิด ductular proliferation ปริมาณของ microvilli ยอมมากขึ้น ดังนัน้ villin ซึ่งเปน 
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actin binding protein ที่สวนประกอบของ microvilli ของ bile canaliculi จึงพบการยอม villin 
ตดิทีร่อบ cell membrane ของ bile ductular cell ไดจํานวนมาก 

สวนผลการยอม villin ในผูปวยโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆและกลุมควบคมุของ
การวิจัยครั้งนีพ้บวาไมแตกตางจากผลการวิจัยของ M.J. Phillips และคณะ (20) คือ ผูปวย 2 กลุม
นี้เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวย end-stage hepatic failure และกลุม normal liver ของ M.J. Phillips 
และคณะ ผลการยอม villin ไดผลไมแตกตางกัน 

และจากการวิจัยครัง้นี้พบวาผลการยอม villin มีความสัมพันธกับผูปวยที่เปนโรคทอน้ําดี
ตีบตันและผูปวยโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอื่นๆอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จึงนําขอมูลที่ได
ไปหาคา sensitivity และ specificity พบวา คา sensitivity 85.7%และ specificity 100% และหา
คา positive predictive value ไดคา 100%, negative predictive value ได 57.14% ซ่ึงแสดงวา
ถาผลการยอม villin positive ผูปวยจะเปนโรคทอน้ําดตีีบตนัทุกคน และถาผลการยอม villin 
negative แสดงวา จะมีผูปวย 57.14% ที่ไมเปนโรคทอน้ําดตีีบตัน 

จากขอมูลดังกลาวแสดงวา villin สามารถเปน screening test  กอนที่ผูปวยจะตองทํา 
operative cholangiography ได แตลักษณะการยอมตดิ villin ไมมคีวามสัมพันธกับ prognostic 
outcome ในผูปวยโรคทอน้าํดีตีบตนั 
 
ขอเสนอแนะ 
 1)เนื่องจากการวิจัยนี้มีผูปวยโรคตับชนดิที่มีน้ําดคีั่งจากสาเหตุอื่นๆ จํานวนนอย ดงันัน้ 
งานวิจัยนี้คงเปนขอมูลนํารองที่ผูสนใจศกึษา villin จะทําการศึกษาตอไป 
 2)ขอเสนอแนะเกี่ยวกับการวิจัยครั้งตอไป ควรจะศึกษาลงไปถึงระดับ molecular ของ 
villin เพื่อทราบความผิดปกติของ villin ในผูปวยโรคทอน้ําดตีีบตัน 
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แบบบันทึกขอมูล 

 
วันที่ .................................... 
รหัสผูปวย………………… 
วัน-เดือน-ป เกิด.............................................................วัน-เดือน-ป ที่ไดLiver tissue.............................................. 
วัน-เดือน-ปที่เจาะเลือด.......................................... 
 
      1.ประวัติ 

1.1 ประวัติปจจุบัน    
             - ตัวเหลือง-ตาเหลือง.................................สัปดาหกอนมารพ. 
             - ไข                                        มี                          ไมมี 
             - ลักษณะอุจจาระ                   เหลอืงเขม             ขาว                      
                                                         เหลืองออน          อ่ืนๆ(ระบุ).................. 
              - ลักษณะปสสาวะ                  เหลืองปกติ           เหลืองเขม           
              - อาการรวม                          คลื่นไส                  อาเจียน                   ทองเสีย 
                                                                 ทองผกู                 น้ําหนักลด            ไมมี 
                                                                อ่ืนๆ (ระบุ)................................ 

          1.2 ประวัติกอนคลอดของมารดา  
        -  อายุมารดา..........................ป 
        - ไขออกผื่น                          มี                          ไมมี                      อ่ืนๆ(ระบุ).................... 
         - การใชยาขณะตั้งครรภ              มี (ระบุ)..............................                  ไมมี     
         - การใชยาเสพติด,บุหรี,่สุรา         มี (ระบุ)..............................                  ไมมี           
         - โรคประจําตัวมารดา                มี (ระบุ)..............................                  ไมมี   

                - การเจ็บปวยขณะตั้งครรภ        มี (ระบุ)..............................                   ไมมี  
                - การฝากครรภ                 ฝาก(สถานที่,จํานวนครั้ง)..................................     ไมไดฝากครรภ 
          1.3 ประวัติการคลอด 
                - ครรภที่....................................แทง............................ 

- อายุครรภ.................................วิธีการคลอด.........................BW..................g  Apgar..................... 
          1.4 ประวัติหลังคลอด  
                - ตัวเหลือง                                 มี (วินิจฉัย,จํานวนวัน,วิธีการรกัษา).................................... 
                                                                     ไมมี     
                - การเจ็บปวยอ่ืนๆ........................................................................... 
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                 1.5 ประวัติครอบครัว 
- คนในครอบครัวมีประวัติตัวเหลือง-ตาเหลือง 
    มี (ระบุ)...................................................... 

ไมมี    
 

2.     ตรวจรางกาย 
        น้ําหนกั..................กิโลกรัม (...........SD) สวนสูง.........................เซนติเมตร(..................SD) 
        Abdominal sign........................................................................................................................................ 
        อ่ืนๆ.......................................................................................................................................................... 
        ..................................................................................................................................................................   
        .................................................................................................................................................................. 
         
3. การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
        CBC with plt............................................................................................................................................. 
         LFT  SGOT............SGPT.............ALP................Albumin / Globulin......................... 
                  Total bilirubin / Direct bilirubin..................GGT.................. 
         Electrolyte  Na..............K.............Cl..............CO2.............. 
         PT , PTT............................................................................... 
         UA ................................................................................................................................ 
         Urine Metabolic screening........................................................................................................................ 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         TORCH titer............................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         U/S abdomen............................................................................................................................................ 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         .................................................................................................................................................................. 
         Liver biopsy                   wedge        needle 
       .…………………………………………………………………………………………………………..                                         
        ................................................................................................................................................................... 
         ………………………………………………………………………………………………………… 
         ………………………………………………………………………………………………………… 
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DISIDA scan................................................................................................................................................... 
 ......................................................................................................................................................................... 
 ......................................................................................................................................................................... 
......................................................................................................................................................................... 
        เฉพาะผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปน Biliary atresia 
        - การติดตามและประเมินผูปวยหลังจากที่ไดทํา Kasai’s operation  1 ป 
           Direct bilirubin             < 2 mg/dl           ≥ 2 mg/dl   
        ผล villin จากการยอม
munohistochemistry.................................................................................................................................... 

        ......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
.......................................................................................................................................................................... 
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ใบยินยอมเขารวมการวิจยั 
 

การวิจัย เรื่องการศึกษาความผิดปกติของวิลลินในผูปวยเด็กที่เปนโรคทอน้ําดีตีบตันและ 
             โรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่งจากสาเหตุอ่ืน 
             วันที่ใหคํายินยอม  วันที่..............เดือน..................ป....................... 
             กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยนี้   ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวตัถุประสงค
ของการวิจัย  วธิกีารวิจัย  อาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจยั  รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยาง
ละเอียดและมีความเขาใจดีแลว 
             ผูวิจยัรับรองวาจะตอบคําถามตางๆที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจ  ไมปดบังซอนเรนจนขาพเจา
พอใจ 
            ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะบอกเลิกการเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เมื่อใดก็ได  และเขารวมโครงการนี้โดย
ความสมัครใจ  และการบอกเลกิการเขารวมการวิจัยครั้งนี้  จะไมมีผลตอการรักษาโรคที่บุตรหลานของ
ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป 
             ผูวิจยัรับรองวาจะเก็บขอมูลเกี่ยวกับบุตรหลานของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะ
ในรูปที่เปนสรุปผลการวิจัย การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับบุตรหลานของขาพเจาตอหนวยงานตางๆที่เกี่ยวของ
กระทําไดเฉพาะกรณีจําเปน ดวยเหตุผลทางวิชาการเทานั้น 
     ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลวมีความเขาใจทุกประการ และไดลงนามในใบยินยอมนี้ดวยความ
เต็มใจ 
 
 
      ลงนาม…………………………………….ผูปกครอง             
       (……………………………………………………..)
                     ลงนาม……………………………………..….พยาน 
            (……………………………………………………..)  

ลงนาม………………………………………ผูทําวิจัย 
(……………………………………………………..) 
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ขอมูลสําหรับผูปวย 
 

ชื่อโครงการ    การศึกษาความผิดปกติของวิลลินในผูปวยเด็กทารกที่เปนโรคทอน้ําดีตีบตัน และโรคตับชนิดที่มีน้ําดีคั่ง    
                   จากสาเหตุอ่ืนๆ 

โรคตับชนิดที่มีการคั่งของน้ําดี (Cholestatic liver disease) มีสาเหตุจากความผิดปกติของการสรางน้ําดีและ 
การขับของนํ้าดีทําใหน้ําดีคั่งในรางกาย ซึ่งมีผลทําลายตับ และเปนสาเหตุของอาการตัวเหลือง-ตาเหลือง โดยความ 
ผิดปกติเหลานี้อาจเกิดในทารกกอนหรือหลังคลอดก็ได โดยภาวะที่เด็กมีอาการตัวเหลือง-ตาเหลืองจากการคั่งของนํ้าดี 
นั้นยังมีการศึกษาในประเทศไทยจํานวนนอย ขอมูลสวนใหญในการรักษานั้นอาศัยการอางอิงจากตางประเทศซ่ึงมี 
ความแตกตางในดานพันธุกรรมกับคนไทย  ในปจจุบันพบผูปวยเด็กท่ีมีภาวะตัวเหลือง-ตาเหลืองจากการคั่งของนํ้าดี 
เปนจํานวนมากข้ึน โดยโรคทอน้ําดีตีบตันเปนสาเหตุของภาวะนี้มากที่สุด  
            วิลลิน เปนโปรตีน ซึ่งมีบทบาทในการสรางและการขับนํ้าดี ซึ่งผูปวยที่มีวิลลินผิดปกติก็นาจะมีความผิดปกติ 
ของการสรางและการขับน้ําดีทําใหผูปวยเกิดอาการ ตัวเหลือง-ตาเหลืองได 
            บุตรหลานของทานซึ่งมีอาการตัวเหลือง-ตาเหลือง จะไดรับการตรวจรางกาย เพ่ือการวินิจฉัยและการรักษา 
ตามขั้นตอนปกติจากกุมารแพทยหากทานอนุญาตใหบุตรหลานของทานเขารวมโครงการ  บุตรหลานของทานจะไดรับ 
การตรวจทางหองปฏิบัติการรวมดวย เชน ตรวจเลือด,ตรวจเลือดเพ่ือดูการทํางานของตับ, ตรวจปสสาวะ, อัลตราซาวน 
ทอง การตรวจชิ้นเนื้อตับทางหองปฏิบัติการ โดยมีข้ันตอนดังตอไปนี้ แพทยจะทําการซักประวัติและตรวจรางกาย 
ตามปกติ และจะมีการเจาะเลือดซ่ึงเปนขั้นตอนปกติในการหาสาเหตุของอาการตัวเหลืองและตาเหลืองและในการวิจัย 
จะเก็บเลือดเพ่ิม1 หลอดทดลองปริมาณ 3-5 ซีซี เพ่ือตรวจหาวิลลินซึ่งเปนข้ันตอนท่ีเพ่ิมข้ึนมาจากปกต ิถาสงสัยวาเปน 
โรคทอน้ําดีตีบตันนั้นจะแนะนําใหทําการผาตัดรักษาดวยวิธีตัดตอทอน้ําดีลงไปที่ลําไสเล็กเพ่ือใหมีการระบายของน้ําดี 
วิเคราะหทางหองปฏิบัติการ เชนเดียวกับผูปวยโรคตับที่มีการคั่งของน้ําดีที่เกิดจากสาเหตุอื่น ท่ีไดชิ้นเนื้อตับจากการ 
เก็บชิ้นเนื้อตับโดยการใชเข็มเจาะ ผลขางเคียงที่ผูปวยอาจจะไดรับจากการวจัิยคร้ังน้ีจะไมตางจากผูปวยที่เปนโรคนี้แต 
ไมไดเขารวมโครงการวิจัย  เนื่องจากระเบียบวิธีการวิจัยทั้งหมด เปนแนวทางการวินิจฉัยและรักษาที่ตองทําในผูปวย 
ท่ีมาดวยภาวะตัวเหลืองและตาเหลืองอยูแลว  ประโยชนที่ไดจากการวิจัยคร้ังนี้  เพื่อจะไดเขาใจโรคทอน้ําดีตีบตันและ 
ภาวะการคั่งของน้ําดีที่เกิดจากสาเหตุอื่นๆ ซ่ึงเปนสาเหตุที่ทําใหผูปวยตัวเหลือง-ตาเหลือง มากขึ้น อาจชวยในการ 
พยากรณโรค บอกความรุนแรงและเปนแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยกลุมน้ีตอไป 
            การเขารวมการวิจัยในคร้ังนี้เปนไปดวยความสมัครใจ ผูปกครองมีสิทธ์ิที่จะปฏิเสธการเขารวมวิจัยได  
โดยยังมีสิทธิ์ในการไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปกติ 
              ผลการศึกษานี้  จะใชสําหรับวัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยขอมูลตางๆจะถูกเก็บไวโดยไมมีการ 
แพรงพราย สูสาธารณชนและจะเปดเผยไดเฉพาะในรูปแบบที่เปนสรุปผลการวิจัยเทานั้น หากทานมีปญหาหรือสงสัย 
ประการใด  กรุณาติดตอ พญ. วรนุช  จงศรีสวัสดิ์  หรือ  พญ. อิงคนิจ  ชลไกรสุวัฒน ตึก  สก. 11  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย โทร 01-2418675 ซึ่งยินดีใหคําตอบแกทานทุกเมื่อ 
ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ท่ีนี้  
 

                                                            แพทยหญิงอิงคนิจ ชลไกรสุวัฒน 
                                                                       ผูทําการวิจัย 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
อิงคนิจ  ชลไกรสุวัฒน  เกิดวันที่ 29 เมษายน พ.ศ. 2522 ที่ จงัหวัดกรุงเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาระดับปรญิญาตรีแพทยศาสตรบณัฑิต คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย
ศรีนครินทรวิโรฒ ปการศกึษา 2545 หลังจากนัน้เขารับราชการเปนแพทยสังกัดที ่
สถาบันวิจัยทางวิทยาศาสตรและสุขภาพที่มหาวิทยาลัยนเรศวร จงัหวัดพิษณุโลก และเขา
ทํางานทีโ่รงพยาบาลอุตรดติถ เปนเวลา 1 ป และไดเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตร
มหาบัณฑิต สาขากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป 
พ.ศ.2547 ปจจุบันเปนแพทยประจําบาน ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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