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Background : Several practice guidelines have been proposed to assist physicians in 
management of chronic hepatitis B patients. Most of them recommend that liver biopsy and treatment 
should be performed in patients with ALT levels > 2x ULN. However, such management in patients 
with ALT levels of 1-2x ULN is still controversial. 

 
Materials and Method : Liver biochemistry and liver histology of chronic hepatits B patients 

were assessed to characterize the histologic features of the chronic hepatitis B patients with elevated 
ALT levels of 1-2x ULN and levels > 2x ULN according to the Knodell histologic activity index and to 
determine whether there were any other predictors for hepatic necroinflammatory activity and fibrosis. 

 
Results : Of 104 patients, 35 patients had ALT levels of 1-2x ULN (mean ALT 1.5x ULN). 69 

patients had ALT levels > 2x ULN (mean ALT 4.4x ULN). Mean necroinflammatory scores and fibrotic 
scores in the first group were 4.26(± 2.17) and 1.71(± 1.38), respectively and the latter group were 
4.58(± 2.26) and 1.51(± 1.16), respectively. 14 patients (40.0%) and 13 patients (38.2%)  in the first 
group had necroinflammatory scores > 3 and fibrotic scores ≥ 3, respectively. There were no 
statistically significant associations among age, sex and all biochemical parameters for the prediction 
of necroinflammatory activity. Alpha-fetoprotein levels was the only independent predictor of moderate 
to severe fibrosis (odd ratio 1.179, 95%CI 1.035 – 1.342, p=0.013). 

 
Summary : There was no difference in liver histology between patients with ALT levels of 1-2x 

ULN and levels > 2x ULN and no statistically significant associations among characteristic of patients 
and biochemistry to predict necroinflammatory activity. Alpha-fetoprotein levels was the only 
independent predictor of moderate to severe fibrosis.  

 
Conclusion : ALT levels alone can not be used to predict necroinflammatory and fibrotic 

indices in chronic hepatitis B patients 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
 
1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหาการวจิัย 
 
 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีถือเปนปญหาสําคัญ พบวาอยางนอยประมาณ 350 ลานคนทั่ว

โลก มกีารติดเชื้อนี้  โดยเฉพาะประเทศในแถบเอเชีย-แปซิฟกพบวามีความชุกคอนขางสูง(1) 

อุบัติการณการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบแตกตางกันในแตละภูมิภาค ในประเทศไทยพบอุบัติการณการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีประมาณรอยละ 5-6 ผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสวนใหญจะเกดิภาวะ

ตับอักเสบเฉียบพลัน หลังจากไดรับเชื้อ รางกายจะสามารถกําจัดเชื้อไปไดและกลับมาเปนปกติมภูีมิ

ตานทานตอเชือ้ไวรัสบี มีสวนนอยมากประมาณรอยละ 0.1-0.5 ที่เกิดภาวะตับอักเสบรุนแรงถงึขั้น

เสียชีวิต รอยละ 5-10 ของผูปวยไมสามารถกําจัดเชื้อไปได(2) ในกลุมนี้อาจจะไมมีอาการ เปนเพียง

พาหะที่สามารถแพรเชื้อได หรือเกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรัง เพิม่โอกาสเกิดภาวะตับแข็งและมะเร็งตับ  

ซึ่งเปนสาเหตสํุาคัญของการเสียชีวิต(3) มีการศึกษาพบวาความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ และ

การกําเริบของการอักเสบของตับ เปนสาเหตุของพยากรณโรคที่ไมดี(3) การรักษาผูปวยตับอักเสบ

เร้ือรังจากเชื้อไวรัสบีจึงมีเปาหมายเพื่อ ยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชือ้ไวรัส  ลดการอักเสบและการ

ทําลายเนื้อตับ ซึ่งสามารถลดอัตราการเกิดภาวะตับแข็ง มะเร็งตับ และลดอัตราการตายได ใน

ปจจุบันมีแนวทางการรักษาเกิดขึ้นมากมายจากหลายองคกรวิชาชพี สวนใหญไดกาํหนดแนว

ทางการดูแลรักษาผูปวยตามระดับของเอนไซมเอแอลท ี ยกตวัอยางเชน สมาพันธศกึษาโรคตับ

ภาคพื้นเอเชียแปซิฟก ไดมกีารประชุมเพือ่สรุปแนวทางการรักษาผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัส

บีในปค.ศ.2002 (Asia –Pacific guideline 2002)(4)  แนะนาํใหทําการเจาะตรวจพยาธิสภาพของ

ตับ และใหการรักษาในผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ สําหรับ

ผูปวยในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทเีพิม่ข้ึนเพยีงเลก็นอยในชวง 1-2 เทาของคาปกติยังไมเปนที่

แนชัดวาจาํเปนจะตองเจาะตับเพื่อดูลักษณะพยาธิสภาพของตับหรือไม และควรจะเริ่มใหการรักษา

เมื่อใด ยังแนะนําใหติดตามอาการของผูปวยไปกอนและเริ่มใหการรักษาเมื่อระดับเอนไซมเอแอลที

เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ ดังนัน้ในการศึกษานี้จึงไดทําการเปรียบเทยีบลักษณะพยาธิ

สภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนเพียงเลก็นอย

ในชวง 1-2 เทาของคาปกติและผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ วา
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มีความแตกตางกนัหรือไม และผูปวยในกลุมที่ระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกติที่มี

ลักษณะ   พยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึงรุนแรงมีสัดสวนเปนเทาใด และมีปจจัยใดบางที่

สัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ 

 
1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย  

 

1. เพื่อศึกษาเปรยีบเทยีบลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบีที่มี

ระดับเอนไซม เอแอลที เพิ่มข้ึนเพียงเลก็นอยและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิวามีความ

แตกตางกนัหรอืไม 

2. เพื่อศึกษาสัดสวนของผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบีในกลุมระดับเอนไซมเอแอลที

เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกต ิที่มีพยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึงรุนแรง 

3. เพื่อศึกษาวามปีจจัยใดบางที่สัมพนัธกับความรนุแรงของพยาธิสภาพของตับ 
 
1.3 ขอตกลงเบื้องตน  

 

1.  ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี หมายถงึ ผูปวยที่ตรวจพบ HBsAg ในเลือดติดตอกัน

นานเกนิกวา 6 เดือน รวมกับมีระดับ HBV DNA ในเลือดมากกวา 105 copiesตอมิลลิลิตร 

และมีระดับเอนไซมเอแอลทใีนเลือดสูงขึ้น 

2. คาปกติของระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดเทากับ 0-38 IU/ml 

3.  ลักษณะพยาธสิภาพของตับใชการอานในระบบ Knodell histologic activity index (HAI 

score) ซึ่งประกอบดวย 4 สวนคือ  

  -  periportal และ/หรือ bridging necrosis 

-  intralobular degeneration และ focal necrosis  

- portal inflammation 

- fibrosis 

โดยมีคะแนนรวมตั้งแต 0-22 คะแนน ผลรวมของคะแนนใน 3 สวนแรก รวมเรียกวา 

necroinflammatory score และคะแนนในสวนที ่4 เรียกวา fibrosis score 

4. necroinflammatory score ที่มากกวา 3 คะแนน ถือวามีการอักเสบของตับที่ชัดเจน (5) 

5. fibrosis score ที่มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน ถือวาอยูในระดับปานกลางถงึรุนแรง(5) 
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1.4 ขอจํากัดในการวิจยั  
 
 การอานลักษณะพยาธิสภาพของตับอาจมีความคลาดเคลื่อนไดเนื่องจากชิน้เนื้อทีน่าํมา

ตรวจไดมาจากการสุมเจาะเนื้อตับมาเพียงตําแหนงเดียว อาจจะไมสามารถบอกถงึพยาธิสภาพของ

ตับโดยรวมไดทั้งหมด และคะแนนที่เทากนัไมจําเปนวาจะตองมีลักษณะพยาธิสภาพของตับ

เหมือนกนั เนือ่งจากการใหคะแนนแบงออกเปน 4 สวนดังที่ไดกลาวไวขางตน คาที่ไดเปนผลรวมของ

คะแนนในแตละสวน ดังนัน้คะแนนที่เทากนั อาจมีลักษณะพยาธิสภาพของตับแตกตางกนั 

นอกจากนีก้ารใหคะแนนโดยพยาธิแพทยแตละทานอาจมีความคลาดเคลื่อนกันได อยางไรก็ตาม มี

การศึกษาเกี่ยวกับความนาเชื่อถือของการอานในระบบนี ้ โดยวัดความแตกตางของการใหคะแนน

ระหวางพยาธแิพทยหลายๆทาน (interobserver differences) และระหวางพยาธิแพทยทานเดยีวกัน

ในชวงเวลาทีแ่ตกตางกนั (intraobserver differences) พบวามีความแตกตางคอนขางนอย(6) 

 
1.5 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 

1.  ทราบลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตบัอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอ

แอลทีเพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติ วามีความแตกตางกบัผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที

เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิหรือไม 

2. ทราบสัดสวนของผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีในกลุมระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึน 1-

2 เทาของคาปกติ ที่มพียาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถงึรุนแรง 

3.    ทราบปจจัยทีม่ีผลกับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ

 ไวรัสบี 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 
 

 
2.1 การติดเชื้อไวรสัตับอักเสบบ ี

 
 ลักษณะของไวรสัตับอักเสบบ ี
 เชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนไวรัสในสกุล hepadnaviruses เปน ดีเอ็นเอ ไวรัสขนาดเล็ก 

ประกอบดวย double strand DNA สวน long strand มีความยาวประมาณ 3200 nucleotides มี

จุดเริ่มตนในการอาน code สรางโปรตีน (open reading frames, ORFs) 4 ตําแหนง การสราง

โปรตีนจึงแบงเปน 4 สวนตามจุดเริ่มตนในการอาน code ไดแก S, C, X และ P ดังรูปที ่2.1 

 

รูปที่ 2.1 แสดงสวนประกอบของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีทีม่ีจุดเริ่มตนในการอาน code สรางโปรตีน 

 (open reading frames, ORFs) 4 ตําแหนง 

 

 
 

 

 สวน S ประกอบดวย  -      S gene เปนสวนที่สราง HBsAg  

- pre S1 และ pre S2 เปนสวนที่จะจับกับ hepatocyte receptors ซึ่ง

เปนสวนสําคญัที่ทาํใหเกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบี 
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 สวน C เปนสวนที่สราง HBcAg 

 สวน P เปนสวนที่สราง DNA polymerase ชวยในเรื่องของ reverse transcriptase activity 

 สวน X เปนสวนที่สรางโปรตนีซึ่งทําหนาที่เกี่ยวกับ transcriptional transactivating 

function 
  
 ชนิดของไวรสัตับอักเสบบี 
 ไวรัสตับอักเสบบีในปจจุบนัแบงออกเปน 7 genotypes (A-G) มีการกระจายตวัในพื้นที่

ตางๆ ไดแก 

Genotype A พบมากในแถบยุโรปตะวนัตกเฉียงเหนือ อเมริกาเหนือ แอฟริกา 

Genotype B พบมากใน อินโดนีเซีย จีน เวยีดนาม 

Genotype C พบมากในแถบเอเชียตะวนัออก เกาหล ีจนี ญี่ปุน เวียดนาม 

Genotype D พบมากในแถบเมดิเตอรเรเนียน ตะวันออกกลาง อินเดยี 

Genotype E พบมากในแถบแอฟริกา 

Genotype F พบมากในชาวพืน้เมืองอเมริกัน 

Genotype G พบมากในอเมริกา และฝรั่งเศส 

 มีหลายการศึกษาพบวาชนดิของไวรัสตับอักเสบบีอาจมีผลตอ การเกดิการหายไปของ 

HBeAg การเกิด anti – Hbe (HBeAg seroconversion) การดําเนินโรค และการตอบสนองตอการ

รักษา โดยพบวาผูปวย genotype C เกิด HBeAg seroconversion ในอัตราที่ต่ํากวา และมีโอกาส

เกิดภาวะตับแข็งสูงกวาเมื่อเทียบกับผูปวย genotype B(7,8)   ในขณะที่ ผูปวย genotype A และ B 

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา interferon ดีกวาผูปวย genotype D และ C ตามลาํดับ(9) สําหรับ

ความสัมพันธระหวางการตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานไวรัสชนดิอื่น กับ genotype ของผูปวย

ยังไมเปนทีท่ราบแนชัด 
 

ระบาดวิทยา 
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาทางดานสาธารณสุขที่สําคัญ พบวาอยางนอย

ประมาณ 350 ลานคนทั่วโลก มกีารติดเชื้อนี้   ความชกุของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแตกตางกัน

ในแตละภูมิภาค ประเทศอเมริกา แคนาดา ออสเตรเลีย นิวซีแลนด และประเทศแถบยุโรปตะวนัตก 

พบความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีคอนขางนอย ประมาณรอยละ 0.1-2 สวนประเทศใน

แถบเอเชีย-แปซิฟก และแอฟริกาพบวามีความชกุคอนขางสงู โดยพบความชุกสงูถึงรอยละ 10-20 

(1)  ในประเทศไทยพบความชุกประมาณรอยละ 5-6  
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 สาเหตขุองการติดเชื้อ 
สาเหตุของการติดเชื้อในประเทศที่มีความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสูง มักเกิดจาก

การไดรับเชื้อจากมารดาที่มเีชื้อไวรัสตับอักเสบบี(10) ในขณะที่ประเทศทีพ่ัฒนาแลวซึ่งพบความชุก

คอนขางนอย การติดเชื้อมักติดทางการมีเพศสัมพนัธโดยไมไดปองกัน(11) 

ความเสีย่งของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจากมารดาสูทารก ข้ึนกับ HBeAg และระดับ 

HBV DNA(4,5)  ในเลือดของมารดา โดยพบวาทารกในครรภที่มารดามี HBeAg ในเลือดเปนบวก มี

โอกาสในการติดเชื้อสูงถึงรอยละ 85-90  สวนมารดาทีม่ี HBeAg ในเลือดเปนลบ มีโอกาสที่ทารกจะ

ติดเชื้อรอยละ 32(12)  และทารกในครรภที่มารดามีระดับ HBV DNA สูงกวา 1400 พิโคกรัมตอ

มิลลิลิตร มีโอกาสในการตดิเชื้อเพิ่มข้ึน 147 เทาเมื่อเทียบกับทารกในครรภที่มารดามีระดับ HBV 

DNA 5 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร(13) การติดเชื้ออาจเกิดขึ้นในระหวางทีท่ารกอยูในครรภ ระหวางคลอด 

หรือชวงหลงัคลอด แตการใหวัคซนีแกทารกแรกเกิดพบวาสามารถปองกนัการติดเชือ้ไดสูงถึงรอยละ 

95 แสดงวาการติดเชื้อสวนใหญมักเกิดในชวงระหวางคลอด หรือชวงหลังคลอด อยางไรก็ตามจาก

การศึกษาพบวาการใหนมบตุรไมสัมพันธกับการเพิ่มโอกาสในการติดเชื้อ ถงึแมวาจะมีการตรวจพบ 

HBV DNA ในน้ํานมของ มารดาที่มี HBeAg ในเลือดเปนบวกก็ตาม(14) 

การติดเชื้อผานทางเพศสัมพันธ เปนสาเหตทุี่สําคัญของการเกิดภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน

ในประเทศที่พฒันาแลว การปองกนัสามารถทาํไดโดย การฉีดวัคซนีปองกันในผูที่มีคูสมรสติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบี หรือใชถงุยางอนามัยเพือ่ปองกันการติดเชื้อ 

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีผานทางเนื้อเยื่อ หรือผิวหนังที่เปนแผล อาจเกิดจากการใชของ

ใชที่มีเชื้อปนเปอน ไดแก แปรงสีฟน ใบมีดโกน และเข็มฉีดยา การสัก หรือการเจาะรตูางๆบน

รางกาย อยางไรก็ตามยงัไมพบหลักฐานการติดเชื้อผานทางสารคดัหลั่งจากรางกายของผูปวยที่มี

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี ถงึแมวาจะมีการตรวจพบ HBV DNA ในสารคดัหลั่งจากรางกายของผูปวยที่มี

เชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี

การไดรับสารเลือดที่มีเชื้อเไวรัสตับอักเสบบี เปนอีกสาเหตุหนึ่งของการติดเชื้อ แตในปจจุบัน

การตรวจคัดกรองเลือดที่ไดรับบริจาคอยางมีประสิทธิภาพ ทาํใหอุบัติการณการติดเชื้อผานทางนี้

ลดลงมาก อยางไรก็ตามผูปวยที่จําเปนจะตองไดรับสารเลือดหลายๆครั้ง ไดแก ผูปวยฮีโมฟเลยี 

และธาลัสซีเมยี มีโอกาสในการไดรับเชื้อสูงขึ้น 

มีรายงานการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี หลงัจากไดรับการผาตัดเปลี่ยนอวัยวะที่ผูบริจาคมี 

HBsAgหรือ anti – HBc ในเลือดเปนบวก โดยพบวาในการผาตัดเปลี่ยนตับที่ผูบริจาคมี anti – HBc 

ในเลือดเปนบวกจํานวน 23 คน พบการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหลงัจากไดรับการผาตัดในผูปวย 18 

คน เทียบกับ 3 คนที่ไดรับอวัยวะจากผูบริจาคที่ม ีanti – HBc ในเลือดเปนลบจํานวน 651 คน(15) 
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การดําเนินโรค อาการ และอาการแสดง 
ผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ถาไดรับเชื้อในวัยผูใหญมักจะเกิดภาวะตับอักเสบ

เฉียบพลนั ระยะฟกตัวของเชื้อนานประมาณ 1-4 เดือน ผูปวยอาจมีอาการ เบื่ออาหาร คลื่นไส ตัว

เหลืองตาเหลอืง และจุกแนนทองบริเวณใตชายโครงขวา ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ จะพบ

ระดับเอนไซมเอแอลทีและเอเอสทีสูงขึน้ ซึง่พบสงูไดถึง 1000 - 2000 IUตอลิตร และมักพบวาระดับ

เอนไซมเอแอลทีมีคาสงูกวาระดับเอนไซมเอเอสท ี ระดับบิลิรูบินในเลือดมีคาสูงขึน้ หรืออาจจะปกติ

ในกรณีที่ผูปวยมีภาวะตับอักเสบชนิดที่ไมมีอาการ ตัวเหลืองตาเหลือง (anicteric hepatitis) ซึง่พบ

ไดรอยละ 70 ของผูปวย อาการของโรคอาจจะรุนแรงมากขึ้นในกรณีที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ

ชนิดอื่นรวมดวย หรือมีความผิดปกติของการทํางานของตับอยูกอนแลว(16) รอยละ 90-95 ของ

ผูปวย รางกายจะสามารถกาํจัดเชื้อไปได อาการตางๆมักจะหายเปนปกติในระยะเวลา 1-3 เดือน 

ระดับเอนไซมเอแอลทีและเอเอสทีมักกลับมาเปนปกติภายใน 1-4 เดือน และมีภูมิตานทานตอเชื้อ

ไวรัสบี มีสวนนอยมากประมาณรอยละ 0.1-0.5 ที่เกดิภาวะตับอักเสบรุนแรงถึงขัน้เสียชวีิต รอยละ 

5-10 ของผูปวยไมสามารถกําจัดเชื้อไปได(2)  ในกลุมนี้อาจจะไมมีอาการ ระดับเอนไซมเอแอลทีก

ลับมาเปนปกติเปนเพยีงพาหะที่สามารถแพรเชื้อได หรือพบระดับเอนไซมเอแอลทีสูงขึน้ติดตอกัน

นานเกนิกวา 6 เดือน ซึ่งเปนตัวบงบอกวามีการดําเนนิโรคเปนภาวะตับอักเสบเรื้อรัง เพิ่มโอกาสที่จะ

เกิดภาวะตับแข็งและมะเร็งตับ  ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชวีิต(3) อัตราการดําเนินโรคจาก

ภาวะตับอักเสบเฉียบพลนัเปนภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ข้ึนกับอายุของผูปวยขณะไดรับเชื้อ โดยพบวา 

ทารกที่ไดรับเชื้อจากมารดาซึ่งเปนสาเหตขุองการติดเชือ้ที่พบมากในแถบเอเชีย มอัีตราการเกิดภาวะ

ตับอักเสบเรื้อรังสูงถงึรอยละ 90(10) ถาไดรับเชื้อในวัยเด็กชวงอาย ุ1-5 ปจะมีอัตราการเกิดภาวะตับ

อักเสบเรื้อรังรอยละ 20-50(17,18) ในขณะทีถ่าไดรับเชื้อในวัยผูใหญจะมีอัตราการเกิดภาวะตับ

อักเสบเรื้อรังนอยกวารอยละ 5 (19) 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีอาจจะไมมีอาการ ตรวจรางกายอาจปกต ิ หรือพบ

ลักษณะเฉพาะของผูปวยทีม่ีโรคตับเร้ือรัง (stigmata of chronic liver disease) ไดแก palmar 

erythema, spider nevi, parotid gland enlargement, gynecomastia และ testicular atrophy 

หรืออาจตรวจพบลักษณะตวัเหลืองตาเหลือง มามโต มีน้าํในทอง จากการที่ผูปวยมีภาวะตบัวาย 

(decompensated cirrhosis) ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอาจพบระดับเอนไซมเอแอลทีและเอ

เอสทีสูงขึน้ในระดับเล็กนอยถึงปานกลาง แตอาจพบระดับสูงถึง 50 เทาของคาปกติหากมีการกาํเริบ

ของการอักเสบของตับ  
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รอยละ 10-20 ของผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี อาจมีอาการแทรกซอนจากความ

ผิดปกติของอวัยวะนอกตับ ภาวะแทรกซอนทีพ่บบอยไดแก polyarteritis nodosa และ glomerular 

disease 

การดําเนินโรคของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีจะเปนอยางไร ข้ึนอยูกับปริมาณการ

เพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัส (virus replication) และการตอบสนองจากภูมิตานทานของผูปวย (host 

immune response) ปจจัยอื่นๆที่อาจมผีลกับการดําเนินโรคไดแก เพศ การดื่มแอลกอฮอล และการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดอ่ืนรวมดวย โดยทั่วไปภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีจะแบงเปน 2 

ระยะ ไดแก replicative phase ซึ่งเกิดในชวงแรกของการติดเชื้อ เปนชวงที่ไวรัสมีการเพิ่มจํานวน 

เกิดการอักเสบของตับ และ nonreplicative phase เปนชวงที่ไวรัสหยุดการเพิม่จํานวน พยาธิสภาพ

ของตับมีการฟนตัว (รูปที่ 2.2)(20) สําหรบัผูปวยที่ไดรับเชื้อจากมารดาขณะเปนทารกจะมีเพิ่มข้ึนอีก 

1 ระยะคือ immune tolerance phase ซึ่งปริมาณการเพิม่จํานวนของเชื้อไวรัสจะไมสัมพนัธกับ

ความรุนแรงของโรคตับ (รูปที่ 2.3) (21) 

 

รูปที่ 2.2 แสดงการดําเนนิโรคของภาวะตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 
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รูปที่ 2.3 แสดงการดําเนนิโรคของภาวะตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี ในผูปวยที่ไดรับเชื้อ

จากมารดาขณะเปนทารก 

 

 
 

ผูปวยในระยะ immune tolerance phase ในชวงแรกจะมีการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัส

จํานวนมาก โดยตรวจพบ HBeAg ในเลอืดเปนบวก และมีระดับ HBV DNA ในเลือดสูง แตผูปวยจะ

ไมมีอาการ ระดับเอนไซมเอแอลทีอยูในเกณฑปกต ิ และผลพยาธสิภาพของตับมีการอักเสบเพียง

เล็กนอย(22) กลไกในการเกดิยังไมทราบแนชัด แตจากการทดลองในหนพูบวา การไดรับ HBeAg 

ผานทางรกของมารดาอาจกระตุนใหรางกายสราง  T cell ที่ไมตอบสนองตอ HBeAg และ HBcAg 

ทําให T cell ไมไปทําลายเซลตับที่ตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบี(23) ระยะ immune tolerance phase จะ

นานประมาณ 10-30 ป ซึง่ในชวงนีก้ารหายไปของ HBeAg และเกิด anti-HBe พบในอัตราทีน่อย

มาก จากการศึกษาในประเทศจีนพบวา ในชวง 3 ปแรกของการติดเชือ้มีโอกาสเกิดข้ึนเพียงรอยละ 2 

และเพิ่มเปนรอยละ 15 ในชวง 20 ปหลงัจากไดรับเชื้อ(24) 

การหายไปของ HBeAg และเกิด anti-HBe (HBeAg seroconversion) มักพบรวมกบัการที่

ระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มสูงขึ้นอยางรวดเรว็(25) ซึ่งเชื่อวาเกิดจากการที่ภูมิตานทานของรางกาย

ทําลายเซลตับที่ติดเชื้ออยางรวดเร็ว กอนที่จะเกิด HBeAg seroconversion อาจพบระดับ HBV 

DNA สูงขึ้นนาํมากอนได(26) 

การเกิดการกาํเริบของโรค (exacerbation) ผูปวยมักไมมีอาการ อยางไรก็ตามผูปวยสวน

หนึง่อาจมีอาการของภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน และตรวจพบ anti – HBc IgM ในเลือด ทําใหแพทย

วินิจฉัยผิดเปนภาวะตับอักเสบเฉียบพลนัโดยเฉพาะในผูปวยที่ไมเคยมีประวัติของการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเร้ือรังมากอน การเกิดการกาํเริบของโรคบางครั้งไมสามารถทําใหเกิด HBeAg 

seroconversion และกําจัด HBV DNA ออกจากรางกายไดเรียกวา aborative immune clearance 
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การเกิดการกาํเริบของโรคมกัเกิดในเพศชาย(27)  ซึ่งการเกิดการกําเริบของโรคบอยๆในเพศชาย 

อาจเปนสาเหตุหนึง่ของการพบภาวะตับแข็ง และมะเร็งตับจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในเพศ

ชายมากกวาเพศหญิง ผูปวยบางรายอาจมีอาการรุนแรงระหวางทีม่ีการกําเริบของโรค เกิดภาวะตับ

วาย การทํางานของตับลมเหลว(28)  ซึง่อาจจําเปนตองรักษาดวยการผาตัดเปลี่ยนตับ 

ผูปวยในระยะ nonreplicative phase ไวรัสจะไมมีการเพิ่มจํานวน หรือมีการเพิ่มจํานวน

เพียงเล็กนอย ผลการตรวจ HBeAg ในเลอืดเปนลบ anti-HBe เปนบวก ระดับเอนไซมเอแอลทีกลบั

มาอยูในเกณฑปกติ HBV DNA ในเลือดอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบ และพยาธิสภาพของตับมี

การอักเสบลดลง มีรายงานการเกิดการหายไปของ HBsAg รอยละ 0.5-2 ของผูปวยในประเทศ

ตะวันตก สวนในเอเชียมโีอกาสเกิดเพียงรอยละ 0.1-0.8(29) 
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พยากรณโรค 
การพยากรณโรคของผูปวยทีต่ิดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีข้ึนอยูกับสภาวะของโรค  ในผูปวยที่

เปนเพียงพาหะของโรคจะมกีารพยากรณโรคที่ดี คือมีโอกาสนอยมากที่จะเกิดภาวะตับแข็ง หรือ

มะเร็งตับ มีการศึกษาติดตามผูที่ตรวจพบ HBsAg ในเลือดจากการมาบริจาคโลหติทั้งหมด 317 คน

เปนระยะเวลา 16 ป พบวามเีพียง 3 คนทีเ่สียชีวิตจากภาวะตับแข็ง และไมมีผูใดที่เกิดมะเร็งตับ(30) 

ผูปวยที่อยูในภูมิภาคที่มีความชุกของการติดเชื้อสูง และมีภาวะตับอักเสบเรื้อรังเปนกลุมที่มี

พยากรณโรคไมดี พบวาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีมีโอกาสเกิดภาวะตับแข็งสูงขึ้น โดยพบ

อุบัติการณการเกิดภาวะตับแข็งรอยละ 2-5.4 ตอปในกลุมที่ HBeAg เปนบวก และรอยละ 8-10 ตอ

ปในกลุมที่ HBeAg เปนลบ(3,31) ปจจัยที่มีผลตอการเกิดภาวะตับแข็งไดแก ผูปวยอายุมาก ดื่ม

เหลา พยาธิสภาพของตับมกีารอักเสบรุนแรง มีการกําเริบของภาวะตบัอักเสบ ระดับ HBV DNA ใน

เลือดสูง หรือมีการติดเชื้ออ่ืนรวมดวยไดแก ไวรัสตับอักเสบซี ไวรัสตับอักเสบดี และไวรัส HIV(31-33)  

นอกจากนัน้ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบียังพบอุบัติการณการเกิดมะเร็งตับสูงขึ้นดวย 

ปจจัยทีม่ีผลตอการเกิดมะเร็งตับ ไดแก ผูปวยเพศชาย อายุมาก ดื่มเหลา พยาธิสภาพของตับมกีาร

อักเสบรุนแรง โดยพบวาผูปวยที่เปนพาหะที่มีการทํางานของตับเปนปกติมีอุบัติการณการเกิดมะเร็ง

ตับเพียงรอยละ  0.1ตอป(34,35) ในขณะที่ผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรังมีอุบัติการณการเกิด

มะเร็งตับรอยละ1 ตอป(36)และเพิ่มข้ึนเปนรอยละ 3 ตอปในผูปวยที่มีภาวะตับแข็ง(37) อัตราการ

ตายที ่ 5 ปของผูปวยตับอักเสบเรื้อรังทีไมมีภาวะตับแข็งคอนขางนอยประมาณรอยละ 0-2 แตถามี

ภาวะตับแข็งอตัราการตายที ่ 5 ปจะเพิม่ข้ึนเปนรอยละ 14-20 และสูงถึง รอยละ 70-86 ถามีภาวะ

ตับวายรวมดวย(3,32) จะเห็นไดวาพยาธสิภาพของตับเปนปจจัยสาํคญัที่มีผลตอการดําเนนิโรคของ

ผูปวย การเกดิมะเร็งตับ และอัตราการตาย 

 

การวินิจฉัยภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี(38) 

1. ตรวจพบ HBsAg ในเลือดติดตอกันนานเกินกวา 6 เดือน 

2. มีระดับ HBV DNA ในเลือดมากกวา 105 copiesตอมิลลิลิตร 

3. มีระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดสูงขึ้นมากกวาคาปกต ิ

4. พยาธิสภาพของตับมีลักษณะของการอกัเสบ HAI score มากกวา 4 คะแนน 
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2.2 การเจาะตับ (Liver biopsy) 
 

 การเจาะตับเพื่อดูลักษณะทางพยาธวิิทยาเปนการตรวจที่สามารถบอกสาเหตุและประเมิน

ความรุนแรงของโรคตับไดดีที่สุด และยังมีประโยชนในการติดตามประเมินผลของการรักษา มี

รายงานการเจาะตับคร้ังแรกในปค.ศ. 1883 โดย Paul Ehrlich(39) จากนัน้ในปค.ศ. 1958 

Menghini ไดรายงานเทคนคิการเจาะตับที่เรียกวา “one-second needle biopsy of the liver”(40)  

ซึ่งเปนเทคนิคที่ใชกนัอยางแพรหลายมาจนถงึปจจุบัน  

 ขนาดของชิน้เนื้อตับที่สงตรวจควรมีความยาวอยางนอย 1.5 เซนตเิมตร และมีเสนผาน

ศูนยกลางประมาณ 1.2-2 มลิลิเมตร(41) และควรมี portal triad อยางนอย 6-8 จุด โดยเฉพาะอยาง

ยิ่งในผูปวยทีม่ีภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ซึ่งลักษณะเนือ้ตับที่ถูกทําลายมักจะกระจายตัวไมเทากนัใน

ระหวาง portal triad แตละจดุ 

 ขอบงชี้ในการเจาะตับ ไดแก(42) 

1. วินิจฉัย ประเมินความรุนแรงของภาวะ alcoholic hepatitis, non alcoholic hepatitis หรือ 

autoimmune hepatitis 

2. ประเมินความรุนแรงของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี และซ ี

3. วินิจฉัยภาวะ hemochromatosis และวัดปริมาณเหลก็ในช้ินเนื้อตับ 

4. วินิจฉัยโรค Wilson’s disease และวัดปริมาณทองแดงในชิ้นเนื้อตับ 

5. ประเมินความรุนแรงของภาวะ cholestatic liver disease, primary biliary cirrhosis และ 

primary sclerosing cholangitis 

6. หาสาเหตุของความผิดปกตขิองการทาํงานของตับในกรณีที่ผลการตรวจทาง
หองปฏิบัติการณไมสามารถสรุปสาเหตุได 

7. ประเมินประสทิธิภาพ หรือผลขางเคียงอันไมพึงประสงคของยาที่ใชในการรักษา  

8. วินิจฉัยภาวะกอนเนื้องอกในตับ 

9. ประเมินลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยที่ไดรับการผาตัดเปลี่ยนตับ หรือประเมิน

ลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูที่ตองการจะบริจาคตับ 

10. หาสาเหตุของไขที่ไมทราบสาเหต ุ

ในปจจุบันมีเทคนิคที่ใชในการเจาะตับหลายวธิี ไดแก การเจาะตับผานทางผวิหนัง 

(percutaneous biopsy) การเจาะตับผานทางเสนเลือดดํา jugular (transjugular biopsy) การเจาะ

ตับโดยใชกลองสองผานทางผนังหนาทอง (lapaloscopic biopsy) และ การเจาะตับโดยใชเข็มขนาด

เล็ก และใชเครื่องอุลตราซาวด หรือเครื่องเอกซเรยคอมพิวเตอรบอกตําแหนง (fine needle 
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aspiration guided by ultrasonography or computed tomography) ซึ่งแตละวิธีก็มีขอดี-ขอเสีย

แตกตางกนัไป 

 
การเจาะตับผานทางผิวหนัง (percutaneous biopsy) 
ลักษณะของเข็มที่ใช แบงออกเปน 3 แบบ ไดแก suction needles, cutting neddles และ 

spring-loaded cutting needles การใช cutting neddles มีโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะเลือดออกหลังจาก

การเจาะตับไดมากกวา(43) อยางไรก็ตามในกรณีที่ผูปวยมีภาวะตับแข็ง การใช cutting neddles 

จะดีกวา suction needles เพราะชิน้เนื้อตับจะเปอยยุย และฉีกขาดไดงายถาใช suction 

needles(44) 

กอนการเจาะตับผานทางผวิหนัง ผูปวยทุกคนควรไดรับการทําอุลตราซาวดเพื่อดูลักษณะ

ทางกายวิภาคของตับ ตรวจวามีเนื้องอกในตับหรือไม และดูตําแหนงของอวัยวะขางเคียงตางๆ ไดแก 

ถุงน้ําดี ปอด และไต เพื่อลดโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะแทรกซอน 

ขอหามในการเจาะตับผานทางผวิหนัง ไดแก(42) 

Absolute contraindications 

- ผูปวยที่ไมใหความรวมมือ 

- ผูปวยที่มีประวัติเลือดออกทีไ่มทราบสาเหตุ 

- ผูปวยที่มีแนวโนมที่จะเกิดภาวะเลือดออก ไดแก  

prothrombin time มากกวาคาปกติ 3-5 วินาที  

เกร็ดเลือดต่ํากวา 50,000 ตอลูกบาศกมลิลิลิตร  

bleeding time นานกวา 10 นาท ี

ใชยาแกอักเสบชนิดที่ไมใชสเตียรอยด (NSIAD) ในชวง 7-10 วนักอนที่จะเจาะตับ 

- ผูปวยที่สงสยัภาวะ hemangioma หรือ เนื้องอกในตับที่มีเลือดมาเลีย้งจาํนวนมาก 

- ผูปวยที่สงสัยภาวะ echinococcal cyst ในตับ 

- ไมมีเลือดที่เตรียมไวใหในกรณีที่เกิดภาวะแทรกซอน 

- ไมสามารถหาตําแหนงทีเ่หมาะสมในการเจาะตับ จากการตรวจโดยการเคาะ หรือตรวจ

โดยใชเครื่องอุลตราซาวด 

Relative contraindications 

- ผูปวยที่อวนมากๆ (morbid obesity) 

- ผูปวยที่มีน้าํในชองทอง 

- ผูปวย hemophilia 
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- ผูปวยที่มีการติดเชื้อบริเวณชองปอดขางขวา หรือ บริเวณที่อยูใตตอกระบังลมขางขวา 

ภาวะแทรกซอนของการเจาะตับผานทางผิวหนัง 

ภาวะแทรกซอนสวนใหญประมาณรอยละ 96 เกิดขึ้นภายใน 24 ชั่วโมงหลังจากไดรับการ

เจาะตับ โดรอยละ 60 เกิดขึน้ภายใน 2 ชั่วโมง(45) 1 ใน 3 ของผูปวยตองพกัรักษาตัวทีโ่รงพยาบาล 

ภาวะแทรกซอนทีพ่บไดบอยที่สุด ไดแก อาการปวด และ ภาวะความดันโลหิตต่ํา(46) อาการปวด

มักจะมีลักษณะปวดตื้อๆ เปนชวงสัน้ๆ และมักไมปวดรุนแรงมาก ในกรณีที่ผูปวยมีอาการปวดทอง

มาก เปนตลอดเวลา อาจเกิดภาวะแทรกซอนที่รุนแรง ไดแก ภาวะเลือดออก หรือ เยื่อบุชองทอง

อักเสบ 

ภาวะเลือดออกในชองทองพบไดไมบอยนัก แตเปนภาวะแทรกซอนที่รุนแรงที่สุด ผูปวยมักมี

อาการภายใน 2-3 ชั่วโมงหลังจากไดรับการเจาะตับ(45) สาเหตุอาจเกิดจากการฉีกขาดของเนื้อตับ

จากการที่ผูปวยหายใจเขาแรงๆระหวางทีท่าํการเจาะตับ หรือ อาจเกิดจากการที่เข็มเจาะไปถูกแขนง

ของ hepatic artery หรือ portal vein ปจจัยที่มีสัมพนัธกับการเกิดภาวะเลือดออกภายหลงัการเจาะ

ตับ ไดแก ผูปวยอายุมาก มีภาวะตับแข็ง หรือมะเร็งตับ และจํานวนครั้งทีเ่จาะมากกวา 3 คร้ัง

(45,46) 

การดูแลรักษาผูปวยที่เกิดภาวะเลือดออกในชองทอง ทาํไดโดยการใหสารน้าํ และเลือดให

เพียงพอ ในรายที่ความดันโลหิตยังไมคงทีห่ลังจากใหสารน้ํา และเลือดเพียงพอแลว ควรพิจารณาทํา 

angiogram และ ฉีดสารไปอุดเสนเลือด หรือพิจารณาการรักษาโดยการผาตัด 

ภาวะเลือดออกในทอทางเดนิน้าํดี (hemobilia) พบไดนอยมาก ผูปวยจะมีอาการปวดทอง 

ตัวเหลือง และมีเลือดออกในทางเดนิอาหาร สวนใหญเกิดประมาณวนัที ่ 5 หลังจากไดรับการเจาะ

ตับ(47) มีรายงานการเกิด transient bacteremia ไดรอยละ 5.8-13.5 ของผูปวยที่ไดรับการเจาะตับ

(48) แตมีโอกาสนอยมากทีจ่ะเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด หรือเกิดภาวะช็อค จึงยังไมแนะนาํใหให

ยาปฏิชีวนะเพือ่ปองกันการติดเชื้อจากการเจาะตับ ภาวะแทรกซอนอืน่ๆ ไดแก biliary ascites, bile 

pleuritis, bile peritonitis, pneumothorax, hemothorax, subcutaneous emphysema, 

pneumoperitoneum, pneumoscrotum, subphrenic abscess, carcinoid crisis และ 

pancreatitis จากภาวะเลือดออกในทอทางเดนิน้าํดี (hemobilia)(45) 

อัตราการตายของผูปวยจากการเจาะตับพบไดประมาณ 1 ใน 10,000 ถึง 1 ใน 12,000 คน

(43)  ซึ่งผูปวยสวนใหญมักมภีาวะตับแข็ง หรือ มะเรง็ตับ 
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 การเจาะตับผานทางเสนเลือดดํา jugular (transjugular biopsy) 
เปนเทคนิคการเจาะตับเพื่อลดโอกาสการเกิดภาวะเลือดออก ขอบงชี้ในการเจาะตับดวยวิธี

นี้ ไดแก(42) 

- ผูปวยที่มีความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือดมาก 

- ผูปวยที่มีน้าํในชองทองจาํนวนมาก 

- ผูปวยที่อวนมาก 

- ผูปวยที่สงสัย vascular tumor 

- ผูปวยที่เจาะตับผานทางผิวหนงัไมสําเร็จ 

เนื้อตับที่ไดจากการเจาะดวยวิธนีี้มักมขีนาดเล็ก และฉีกขาด ซึ่งมกัตองเจาะซ้ําหลายครัง้

เพื่อใหไดเนื้อตับที่เพยีงพอในการอานผล 

อัตราการเกิดภาวะแทรกซอนจากการเจาะตับผานทางเสนเลือดดํา พบไดรอยละ 1.3-20 

ของผูปวย และ พบอัตราการตายไดรอยละ 0.1-0.5(49,50)  ภาวะแทรกซอนทีพ่บ ไดแก อาการปวด

ทอง hematomaที่บริเวณลาํคอ ภาวะ transient Horner’s syndrome ภาวะหวัใจเตนผิดปกติ ภาวะ

ปอดแตก และการเกิด fistula ระหวาง hepatic artery กับ portal vein หรือ แขนงของทอทางเดิน

น้ําด ี

 
 การเจาะตับโดยใชกลองสองผานทางผนังหนาทอง (lapaloscopic biopsy) 

ขอบงชี้ในการเจาะตับดวยวธิีนี้ ไดแก(42) 

- เพื่อประเมนิการแพรกระจายของมะเรง็ 

- ผูปวยที่มีน้าํในชองทองโดยไมทราบสาเหตุ 

- ผูปวยที่มีการติดเชื้อในชองทอง 

- เพื่อหาสาเหตขุองกอนในทอง 

- ผูปวยที่มีตับ และมามโตโดยไมทราบสาเหตุ 

ขอหามในการเจาะตับดวยวธิีนี้ ไดแก(42) 

Absolute contraindications 

- ผูปวยที่มีภาวะการทํางานของปอด และหวัใจลมเหลวอยางรนุแรง 

- ผูปวยที่มีภาวะลําไสอุดตัน 

- ผูปวยที่มีภาวะเยื่อบุชองทองอักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรีย 

Relative contraindications 

- ผูปวยที่ไมใหความรวมมือ 
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- ผูปวยที่มีความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือดมาก 

- ผูปวยที่อวนมาก 

ภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดจากการเจาะตับดวยวิธนีี ้ ไดแก มีอาการปวดทอง เกดิการทะลุ

ของอวัยวะภายใน เกิดการฉีกขาดของมาม ภาวะเลือดออก มกีารรั่วของน้าํในชองทอง และเกิด 

hematoma ที่บริเวณผนังหนาทอง(51) 

 
การเจาะตับโดยใชเข็มขนาดเล็ก (fine needle aspiration) 
การเจาะตับวธิีนีท้ําไดโดย ใชเครื่องอุลตราซาวด หรือเครื่องเอกซเรยคอมพิวเตอรเปนตัวชวย

บอกตําแหนง และใชเข็มขนาดเล็กดูดเนื้อตับข้ึนมาตรวจดูลักษณะของเซลล ความแมนยาํในการ

วินิจฉัยประมาณรอยละ 85-90 ข้ึนกบัความชาํนาญของผูอาน(41) การเจาะตับวิธีนีเ้หมาะสาํหรับ

ผูปวยที่สงสัยมะเร็ง หรือมกีอนในตับ ซึ่งวิธนีี้สามารถลดโอกาสทีม่ะเร็งจะกระจายผานทางรูเข็มที่

เจาะ และเปนวิธีที่คอนขางปลอดภัย 
 
2.3  การตรวจพยาธิสภาพของตับในผูปวยที่มภีาวะตับอักเสบเรื้อรัง 

 
 การแบงลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรัง มีรายงานครั้งแรกใน

ป ค.ศ. 1968 โดย de Groote และคณะ(52) ซึ่งแบงลักษณะพยาธิสภาพของตับออกเปน 2 แบบคือ 

- chronic persistent hepatitis จะพบสักษณะ chronic inflammatory cell อยูบริเวณ 

portal areaโดยที่ไมม ี chronic inflammatory cell ในบริเวณ lobular area และไมมี

ลักษณะของ piecemeal necrosis และ fibrosis หรือมีอยูนอยมาก เชื่อวาสัมพันธกับ

การพยากรณโรคที่คอนขางดี 

- chronic aggressive hepatitis จะพบสักษณะ chronic inflammatory cell อยูบริเวณ 

portal areaและกระจายเขาไปใน parenchyma  รวมกับมีลักษณะของ piecemeal 

necrosis และ interlobular septa เชื่อวาเพิ่มโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะตับแข็งได  

การประเมนิความรนุแรงแบงเปนระดับปานกลาง หรือรุนแรง แตไมไดมีเกณฑในการแบงที่

ชัดเจน และการอานลกัษณะพยาธิสภาพของตับดวยวธินีี้ ไมสามารถบอกถึงสาเหตุของการอักเสบ

ของตับ 

ในป 1971 Popper และ Schaffner ไดเสนอการอานลักษณะพยาธสิภาพของตับ เพื่อให

การวนิิจฉัย และบอกพยากรณโรค โดยลักษณะพยาธิสภาพของตับออกเปน 3 แบบคือ(53) 
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- chronic lobular hepatitis ลักษณะพยาธิสภาพของตับจะคลายกับทีพ่บในภาวะตับ

อักเสบเฉียบพลัน  แตระยะเวลาที่มีอาการนานกวา 3 เดอืน 

- chronic portal hepatitis ลักษณะพยาธสิภาพของตับจะคลายกับ chronic persistent 

hepatitis 

- chronic periportal hepatitis ลักษณะพยาธิสภาพของตับจะคลายกับ chronic 

aggressive hepatitis 

หลังจากนั้นมรีายงานการแบงลักษณะพยาธิสภาพของตับอีกมากมายหลายแบบ แตสวน

ใหญเปนการแบงลักษณะพยาธิสภาพในเชิงคุณภาพ (qualitative system) การแบงลักษณะพยาธิ

สภาพของตับในเชิงปริมาณ(quantitative system) ทีใ่ชกันอยางแพรหลายในการประเมินลักษณะ

พยาธิสภาพของตับในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ไดแก การแบงในระบบ Knodell histologic 

activety index(6) 

 

 Knodell histologic activety index (HAI score) 

ในป 1981 Knodell และคณะ(6) ไดเสนอการอานลักษณะพยาธิสภาพของตับ โดยการให

คะแนนตามลกัษณะพยาธิสภาพ โดยมีจุดมุงหมายเพื่อที่จะใหผลออกมาเปนขอมูลเชิงปริมาณ 

แทนที่การแบงแบบเดิมที่เปนขอมูลเชิงคณุภาพ และสามารถใชเปรียบเทยีบความแตกตางของ

ลักษณะพยาธสิภาพของตับในการตรวจชิน้เนื้อที่ระยะเวลาตางกนั เพื่อบอกการดําเนนิโรค และการ

ตอบสนองตอการรักษา 

HAI score ประกอบดวยการอานผล 4 สวนคือ (ตารางที ่2.1) 

 -  periportal และ/หรือ bridging necrosis  

-  intralobular degeneration และ focal necrosis  

- portal inflammation  

- fibrosis  

 โดยมีคะแนนรวมตั้งแต 0-22 คะแนน ผลรวมของคะแนนใน 3 สวนแรก รวมเรียกวา 

necroinflammatory score และคะแนนในสวนที ่4 เรียกวา fibrosis score 
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ตารางที่ 2.1 แสดงการใหคะแนนในระบบ Knodell histologic activety index (HAI score) 

 

 
 

 periportal และ/หรือ bridging necrosis เปนสวนสาํคัญในการบงชี้การดําเนินโรคไปเปน

ภาวะตับแข็งแบงความรุนแรงเปน 7 ระดับ ตั้งแต 0 – 10 โดยตัดคะแนนที ่2 และ 7 - 9 ออก ในขณะ

ที่อีก 3 สวนแบงความรุนแรงเปน 4 ระดับ ตั้งแต 0 – 4 โดยตัดคะแนนที่ 2 ออกเพือ่ที่จะไดแบงระดับ

ความรุนแรงของพยาธิสภาพเปน ระดับเล็กนอย ปานกลาง และรุนแรง ไดอยางชัดเจน 

 การอานลักษณะพยาธิสภาพของตับในระบบ Knodell histologic activety index (HAI 

score) สามารถเปรียบเทยีบกับการอานในระบบเกาได ดังตารางที่ 2.2 และ 2.3 
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ตารางที่ 2.2 แสดงคะแนนของ necroinflammatory score เทียบกับการอานในระบบเกา(54) 

 

necroinflammatory score การอานในระบบเกา 

1-3 nonspecific reactive hepatitis 

chronic lobular hepatitis 

chronic persistent hepatitis 

4-8 Severe chronic lobular hepatitis 

Severe chronic persistent hepatitis 

Mild chronic active hepatitis 

9-12 Moderate chronic active hepatitis 

13-18 Severe chronic active hepatitis 

 

ตารางที่ 2.3 แสดงคะแนนของ fibrosis score เทียบกับการอานในระบบเกา(54) 

 

fibrosis score การอานในระบบเกา 

0 no fibrosis 

1 mild fibrosis 

3 severe fibrosis 

4 Cirrhosis 

 

 

 มีการศึกษาเกีย่วกับความนาเชื่อถือของการอานในระบบนี้ โดยวัดความแตกตางของการให

คะแนนระหวางพยาธิแพทยหลายๆทาน (interobserver differences) และระหวางพยาธิแพทยทาน

เดียวกนัในชวงเวลาที่แตกตางกนั (intraobserver differences) พบความแตกตางคอนขางนอย และ

คะแนนที่ไดมีความสัมพันธกับการอานแบบในเชิงคุณภาพ (รูปที่ 2.4,2.5)  
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รูปที่ 2.5 แสดงความสัมพนัธระหวางการอานลักษณะพยาธิสภาพในระบบ Knodell 

histologic activety index (HAI score) กบัการอานในเชิงคุณภาพ 
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 ขอดีของการอานลักษณะพยาธิสภาพแบบ HAI score ไดแก 

- เปนระบบการอานที่ใชกนัอยางแพรหลาย ทําใหสามารถใชเปรียบเทียบระหวางผล

การศึกษาตางๆได 

- ระดับคะแนนมีชวงคอนขางกวาง ทาํใหสามารถใหคะแนนตามความรุนแรงของลักษณะ

พยาธิสภาพ ไดอยางละเอียด เมื่อเทยีบกบัระบบการอานที่มชีวงคะแนนแคบๆ 

 ขอจํากัดของการอานลกัษณะพยาธิสภาพแบบ HAI score ไดแก 

- HAI score ใหความสําคัญกับการอักเสบในสวน periportal และ/หรือ bridging 

necrosis คอนขางมาก เนือ่งจากเปนสวนสําคัญในการบงชี้การดําเนินโรคไปเปนภาวะ

ตับแข็ง อยางไรก็ตามพบวาลักษณะของ fibrosis ก็สัมพนัธกับการดําเนินโรคเชนกนั แต

น้ําหนกัของการใหคะแนนในสวนนีน้อยกวา จะเหน็ไดวา ในผูปวยที่มีคะแนน HAI 

score เทากนัอาจพบความรุนแรงของลักษณะ fibrosis ที่แตกตางกนัได 
- การอานโดยวธิีนี้ไมไดรวมลกัษณะพยาธิสภาพบางอยางที่เฉพาะเจาะจงกับภาวะตบั

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบางชนิด ไดแก การรวมตัวของเม็ดเลือดขาว lymphocyte 

(lymphoid aggregates) การถูกทําลายของทอทางเดินน้าํดี (bile duct injury) การพบ

เม็ดไขมันขนาดใหญ (macrovesicular fat) ซึ่งพบไดบอยในภาวะตบัอักเสบเรื้อรังจาก

เชื้อไวรัสซี(55) 

 
Metavir score 
เปนการแบงลกัษณะพยาธิสภาพของตับในเชิงกึ่งปริมาณ (semiquantitative system) มี

การออกแบบการใหคะแนนเพื่อแกไขปญหาบางอยางทีพ่บในการใหคะแนนแบบ HAI score(56,57) 

การอานลักษณะพยาธิสภาพในระบบนี้คอนขางเฉพาะเจาะจงกับลักษณะพยาธิสภาพของภาวะตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสซี 

 

Metavir score ประกอบดวย 2 สวน ไดแก  

- fibrosis score แบงความรุนแรงเปน 5 ระดับ ไดแก 

0 –   ไมมีลักษณะของ fibrosis  

1 – พบลักษณะของ fibrosis บริเวณ portal โดยไมพบ septa  

2 –   พบลักษณะของ fibrosis บริเวณ portal และพบ septa เลก็นอย 

3 – พบลักษณะของ fibrosis บริเวณ portal และพบ septa จํานวนมาก แตยังไม

พบลักษณะของภาวะตับแขง็ 
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    4 –   พบลักษณะของภาวะตับแข็ง (cirrhosis) 

 

- activity score 

Ao – ไมพบลักษณะของการอักเสบ (no activity) 

A1 – พบลักษณะของการอกัเสบเล็กนอย (mild activity) 

A2 – พบลักษณะของการอกัเสบในระดับปานกลาง (moderate activity) 

A3 – พบลักษณะของการอกัเสบในระดับรุนแรง (severe activity) 

 

ความนาเชื่อถอืของการอานในระบบนี ้ ในดานความแตกตางของการใหคะแนนระหวาง

พยาธิแพทยหลายๆทาน (interobserver differences) และระหวางพยาธิแพทยทานเดียวกนัใน

ชวงเวลาที่แตกตางกัน (intraobserver differences) ใกลเคียงกับการอานในแบบ HAI score(57) 

ขอจํากัดของการอานลกัษณะพยาธิสภาพแบบ Metavir score ไดแก ลักษณะของ fibrosis 

ที่พบจากการอานในระบบนี้ ไมคอยสมัพันธกับการดําเนนิโรคของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัส

ซี 
 
Ishak score 
เปนการบรรยายลักษณะพยาธิสภาพของตับในสวนของ activity และ fibrosis และให

คะแนนตามระดับความรนุแรงของพยาธสิภาพ (ตารางที่ 2.4) 
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ตารางที ่ 2.4 แสดง Ishak score 

 

 

Necroinflammatory scores                                               score    

                             

 

A. Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis) 

Absent                              0 

Mild (focal, few portal areas)                                                                              1 

Mild/moderate (focal, most portal areas)                                                            2 

Moderate (continuous around < 50% of tracts or septa)                                   3 

Severe (continuous around > 50% of tracts or septa)                                       4        

                    

 

B. Confluent necrosis 

Absent                                                                                                                0 

Focal confluent necrosis                                                                                    1 

Zone 3 necrosis in some areas                                                                         2 

Zone 3 necrosis in most areas                                                                          3 

Zone 3 necrosis + occasional portal – central (P-C) bridging                          4 

Zone 3 necrosis + multiple P-C bridging                                                         5 

Panacinar or multiacinar necrosis                                                                     6 

 

 

C. Focal (spotty) lytic necrosis, apoptosis and focal inflammation  

Absent                                                                                              0          

One focus or less per 10x objective                                                                   1 

Two to four foci per 10x objective                         2 

Five to ten foci per 10x objective                                                                       3 

More than ten foci per 10x objective            4 
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ตารางที ่ 2.4 (ตอ) แสดง Ishak score 

 

 

Necroinflammatory scores                                               score    

                             

 

D. Portal inflammation 

None                              0 

Mild, some or all portal areas                                                                             1 

Moderate, some or all portal areas                                                                     2 

Moderate/marked, all portal areas                                                                      3 

Marked, all portal areas                                                                                      4 

Maximum possible score for grading               18 

 

Architectural changes, fobrosis and cirrhosis                                  score 

 

No fibrosis                                                                                                                       0 

Fibrous expansion of some portal areas, with or without short fibrous septa                1 

Fibrous expansion of most portal areas, with or without short fibrous septa                 2 

Fibrous expansion of most portal areas, with occasional portal to portal 

 (P-P) bridging                       3 

Fibrous expansion of portal areas, with marked bridging (P-P) as well as (P-C)           4 

Marked bridging (P-P and/or P-C) with occasional nodules (incomplete cirrhosis)      5 

Cirrhosis, probable or definite                                                                                        6 

Maximum possible score                                                                                               6           

 

 ขอจํากัดของการอานลกัษณะพยาธิสภาพแบบ Ishak score ไดแก ใชคอนขางยาก การให

คําจํากัดความของ lymphocytic aggregates apoptotic hepatocytes หรือ confluent necrosis 

อาจแตกตางกนัระหวางพยาธิแพทยแตละทาน และการประเมินจํานวน necroinflammatory foci 

โดยใชกําลังขยายของกลองจุลทรรศน 10 เทา อาจแตกตางกนัระหวางกลองแตละตวั 
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2.4  แนวทางการรกัษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี 
 

ปจจุบันมีแนวทางการรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี เกิดขึ้นมากมายจากหลาย

องคกรวิชาชีพ ซึ่งมีเปาหมายของการรักษาเพื่อ ยับยั้งการเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัส  ลดการอักเสบ

และการทาํลายเนื้อตับ ซึ่งสามารถลดอัตราการเกิดภาวะตับแข็ง มะเรง็ตับ และลดอตัราการตายได  
 
ยาที่ใชในการรักษาผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบ ีไดแก 

1. Interferon alfa (IFN-α) 
เปนยาในกลุม pleiotropic cytokine มีฤทธิ์ในการยับยัง้การเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัส และมี

คุณสมบัติเปน immuno-modulator 
 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg ในเลือดเปนบวก 

มีการศึกษาประสิทธิภาพของ IFN-α ในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีทีม่ี 

HBeAg เปนบวก พบวารอยละ 25-40 ของผูปวยมีระดบัเอนไซมเอแอลที กลับมาเปนปกติและระดับ 

HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบได รวมกบัเกิดการหายไปของ HBeAg 

และมี anti -HBe หลังจากใหการรักษาดวย IFN-α เปนเวลา 12 เดอืนเทยีบกับรอยละ  10-15 ใน

กลุมที่ไมไดรับการรักษา(58-60) การหายไปของ HBsAg ในผูปวยในประเทศทางตะวนัตก พบได

รอยละ 5-10 ในชวง 1 ปแรกหลังจากเริ่มไดรับการรักษาและเพิ่มข้ึนเปนรอยละ 11-20 ที ่5 ป แตพบ

การหายไปของ HBsAg ไดนอยมากในชาวเอเชยี(61)  ในผูปวยทีต่อบสนองตอการรักษามีโอกาส

นอยประมาณรอยละ 10-20 ที่จะเกิดการกําเริบของโรคขึ้นมาอีก  การรักษาดวย IFN-α อาจจะชวย

ปองกนัหรือชะลอการเกิดภาวะตับวาย และลดอตัราการตายทีม่ีสาเหตุจากโรคตับได แตยังมี

การศึกษาคอนขางนอย และยังไมมหีลักฐานชัดเจนที่แสดงวา IFN-α สามารถปองกนัการเกิดมะเรง็

ตับได(62) ปจจัยที่เปนตัวบอกวาผูปวยจะตอบสนองดีตอการรักษาดวย IFN-α ไดแก ระดับ HBV 

DNA ในเลือดที่ต่ํากวา 100 พิโคกรัมตอมลิลิลิตร ปริมาณ HBcAg ในตับนอย ระดับเอนไซมเอแอลที

ในเลือดสูง พยาธิสภาพของตับมี histologic activity index score สูงไดรับเชื้อในวัยผูใหญ และ 

ไมใชชาวเอเชยี(62) พบวาผูปวยที่มีระดบัเอนไซมเอแอลทีในเลือดสงูขึ้นมากกวา 3 เทาของคาปกติ

จะตอบสนองตอการรักษาไดดีกวาผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนนอยกวา 3 เทาของคา

ปกติ ซึ่งในกลุมนี้บางรายพบวาการใหคอรติโคสเตียรอยดกอนที่จะให IFN-α  อาจเพิม่การ

ตอบสนองตอการรักษา(63) อยางไรก็ตามมีรายงานการเกิดผลขางเคยีงที่รุนแรงโดยเฉพาะในผูปวย

ที่มีภาวะตับแข็ง(64,65) 
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ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg ในเลือดเปนลบ 

จากการศึกษาพบวาหลงัจากใหการรักษาดวย IFN-α เปนเวลา 6-12 เดือนรอยละ 50-85 

ของผูปวยมีระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดกลับมาเปนปกติและระดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจน

อยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบได เทียบกับรอยละ 6-9 ในกลุมทีไ่มไดรับการรักษา(66,67)  แต

หลังจากหยุดการรักษามีโอกาสทีจ่ะกลับเปนซ้ําไดถงึรอยละ 60(66) แมจะใหยาในขนาดที่สูงขึน้ก็

ไมไดเพิ่มการตอบสนองหลงัจากหยุดการรักษา(68) จากการศึกษาพบวาการใหการรักษาที่นานเกิน

กวา12 เดือนสามารถเพิ่มการตอบสนองหลังจากหยุดการรักษา(sustained response)ไดประมาณ

รอยละ 18 ซึ่งการที่ผูปวยมรีะดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบได

ดวยวิธ ี sensitive PCR ในระยะเริ่มตนหลังจากไดรับการรักษาเปนการพยากรณโรคที่ดีที่ผูปวยจะ

ยังคงตอบสนองหลงัจากหยดุการรักษา(69)  ในผูปวยที่ยงัมีการตอบสนองหลังจากหยุดการรักษามี

รายงานการหายไปของ HBsAg สูงถึงรอยละ 15-30(70) นอกจากนัน้ยงัพบวา IFN-α ชะลอการเกิด

ภาวะตับแข็ง ลดการเกิดภาวะแทรกซอนในผูปวยตับแข็ง  และลดอัตราการตายที่มีสาเหตุจากโรค

ตับได(71) แตผลในการปองกนัการเกิดมะเร็งตับยงัไมแนชัด(72) ยังไมมีปจจัยตัวใดที่จะบอกไดวา

ผูปวยจะตอบสนองตอ IFN-α หรือไม มเีพียงการลดลงของระดับเอนไซมเอแอลทใีนชวงเริ่มตนของ

การรกัษาเทานั้นที่พอจะบอกไดวาผูปวยมโีอกาสสงูที่จะยังคงตอบสนองหลงัจากสิ้นสุดการรักษา 

(70,73) 

 
ขนาดของยาที่ใชในการรกัษา 

ในปจจุบันแนะนําใหใหการรักษาดวย IFN-α ในขนาด 5-10 ลานยนูิตตอวัน สัปดาหละ 3 

คร้ัง ในเด็กใหขนาด 6 ลานยูนิตตอตารางเมตร (ขนาดสงูสุดไมเกิน 10 ลานยนูิต) สัปดาหละ 3 คร้ัง  

ระยะเวลาที่ใหการรักษา ในผูปวยที่ม ีHBeAg เปนบวกใหรักษานาน 16-24 สัปดาห สําหรับผูปวยที่

มี HBeAg เปนลบควรใหการรักษาเปนเวลาอยางนอย 1 ป การใหการรักษาในระยะเวลาทีน่านกวานี้

ยังไมเปนที่แนชัดวาจะเพิ่มการตอบสนองหลังจากหยุดการรักษาหรือไม(38) ในขณะที่ไดรับการ

รักษาดวย IFN-α รอยละ 20-40 ของผูปวยจะมีระดับเอแอลทีในเลือดสูงขึ้นจากการที่ IFN-α 

กระตุน immune-mediated process ทําลายเซลลตับทีต่ิดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ดงันั้นในผูปวยที่มี

ภาวะตับแข็งอาจทาํใหการทาํงานของตับแยลงได อยางไรก็ตามจากการศึกษาพบวา การใช IFN-α 

ในผูปวยที่เปน compensated cirrhosis คอนขางปลอดภัย แตในกลุมที่เปน decompensated 

cirrhosis(child’s class B หรือ C) พบวาไมไดประโยชนและยังกอใหเกิดภาวะแทรกซอน เชนการติด

เชื้อและการกาํเริบของโรคถงึแมจะใชยาในขนาดต่าํก็ตาม(74,75) 
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ผลขางเคียงของยา 

 IFN-α มีผลขางเคียงคอนขางมากไดแก ไข ออนเพลีย ปวดเมื่อยตามตัว เบื่ออาหาร น้าํหนัก

ลด ผมรวง กดการทาํงานของไขกระดูก ทําใหการทาํงานของตอมธัยรอยดผิดปกติ และยังมผีล

ทางดานอารมณและจิตใจ เชน กงัวล ซึมเศราและอาจทาํใหเกิดการฆาตัวตายไดในผูปวยที่มีโรค

ทางจิตประสาทอยูเดิม(76) 
 
2. Pegylated interferon 

 มีการศึกษาการใช pegylated interferon alfa 2a ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับ

อักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนบวก ขอมูลเบื้องตนพบวาอัตราการเกิดการหายไปของ HBeAg สูงกวาและ

เกิดขึ้นเร็วกวาเมื่อเทียบกับกลุมที่ได IFN-α ธรรมดา  นอกจากนี้ยงัพบอีกวาในผูปวยทีม่ีระดับเอแอล

ทีในเลือดกอนการรักษาไมสูงมาก หรือมีระดับ HBV DNA ในเลือดกอนการรักษาสูงมากซึ่งมักไม

คอยตอบสนองตอการรักษาดวย IFN-α ธรรมดา มีการตอบสนองตอ pegylated interferon alfa 2a 

มากกวาเมื่อเทียบกับ กลุมที่ได IFN-α ธรรมดา(77)  อยางไรก็ตามคงตองติดตามการศึกษาในขั้น

ตอไปวา pegylated interferon จะมีประสิทธิภาพเหนือกวา IFN-α ธรรมดาจริงหรอืไม 
 
3. Lamivudine 

 เปนยาในกลุม nucleoside analogues ออกฤทธิ์ยับยัง้การเพิม่จํานวนของ ไวรัสตับอักเสบ

บี   
 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนบวก 
การศึกษาประสิทธิภาพของ lamivudine ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีที่มี 

HBeAg เปนบวก โดยให lamivudine เปนเวลา 1 ป พบวาเกิดการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจ

พบ anti HBe(HBeAg seroconversion) รอยละ 16-18 เทียบกับรอยละ 4-6 ในกลุมที่ไมไดรับการ

รักษา(78-80) โดยพบวาอตัราการหายไปของ HBeAgรวมกับตรวจพบ anti HBe ข้ึนกับระดับ

เอนไซมเอแอลทีในเลือดกอนไดรับการรักษา ในกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ี กอนการรักษาสงูกวา 

5 เทาของคาปกติ จะเกิดการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe ไดถงึรอยละ 64 เทียบ

กับรอยละ 14 ในกลุมที่ไมไดรับการรักษา สวนในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทใีนเลือดกอนการ

รักษาอยูในชวง 2-5 เทาของคาปกติ และนอยกวา 2 เทาของคาปกติ พบการหายไปของ HBeAg 

รวมกับตรวจพบ anti HBe รอยละ 26 และรอยละ 5 ตามลําดับเทยีบกับรอยละ 5 และรอยละ 2 

ตามลําดับในกลุมที่ไมไดรับการรักษา(81) มีการศึกษาการให lamivudine ในระยะเวลาทีน่านขึ้น
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พบวาอัตราการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe สูงขึ้นโดยเพิ่มจากรอยละ 17 

หลังจากไดรับการรักษาที ่1 ปเปนรอยละ 27, 40, 47 และ 50 ที่ 2, 3, 4 และ 5 ปตามลําดับ(82)  ผล

ของ lamivudine ตอพยาธิสภาพของตับพบวาสามารถทาํใหพยาธิสภาพของตับดีข้ึนคือ มีการลดลง

ของ histologic activity index มากกวา 2 แตมในรอยละ 62-70 ของผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย 

lamivudine เทียบกับรอยละ 30-33 ในกลุมที่ไดยาหลอก(78,83,84)  และในกลุมที่ไดรับการรักษา

ดวย lamivudine มีจํานวนผูปวยที่มพียาธิสภาพของตับแยลงนอยกวากลุมที่ไดยาหลอก 

นอกจากนัน้ยงัพบอีกวาผูทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดอยูในเกณฑปกติกอนการรักษาซึ่งในกลุม

นี้การหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe เกิดขึ้นไดนอยมาก มพียาธสิภาพของตับดีข้ึน

หลังจากไดรับการรักษาดวย lamivudine(78) 

 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนลบ 
จากการศกึษาพบวาหลงัจากใหการรักษาดวย lamivudine เปนเวลา 48 สัปดาห รอยละ 

70-96 ของผูปวยมีระดับเอนไซมเอแอลทใีนเลือดกลับมาเปนปกติและระดับ HBV DNA ในเลือด

ลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบไดเทียบกับนอยกวารอยละ 10 ในกลุมที่ไดยาหลอก

(85,86)   แตสวนใหญเกือบรอยละ 90 จะกลับเปนซ้ําหลงัจากหยุดการรักษา(87,88) มีการศึกษาการ

ใหการรักษาดวย lamivudine ในระยะยาวพบวาอัตราการตอบสนองสูงสุดที่ 1 ปแตหลังจากนัน้การ

ตอบสนองจะคอยๆลดลงจากการที่เกิดเชือ้ด้ือยา(YMDD mutation) โดยพบอัตราการเกิดเชื้อไวรัสที่

ดื้อตอ lamivudine เพิ่มข้ึนจากรอยละ 19 ในปแรกเปนรอยละ 44 ในปที่ 2  นอกจากนั้นยังพบวาการ

ที่มีระดับ  HBV DNA ในเลือดสูงกอนการรักษาอาจมคีวามสัมพันธกับการเกิดเชือ้ไวรัสที่ดื้อยาดวย 

การหายไปของ HBsAg หลงัจากใหการรักษาดวย lamivudine เกิดขึ้นไดนอยมาก(89) 
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ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย IFN-α 

 ผูปวยกลุมนี้ในกลุมนี้ตอบสนองนอยมากตอการใหการรักษาดวย IFN-α ซ้ําอีกครัง้ (90)  แต

การใหการรักษาดวย lamivudine ในผูปวยกลุมนี้พบวาไดผลเทาๆกับผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษา

มากอน และการให lamivudine รวมกับ IFN-α ใหผลไมแตกตางจากการให lamivudine เพียงตัว

เดียว(91) 

 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่มภีาวะตับวายเรื้อรัง (decompensated 
cirrhosis) 
 ในผูปวยที่มีภาวะตับวายเรื้อรังการใหการรักษาดวย lamivudine มคีวามปลอดภยัมากกวา

การให IFN เนื่องจากมีผลขางเคียงนอยและมักไมทาํใหเกิดการกําเริบของโรค มกีารศึกษาโดยให 

lamivudine ในผูปวยที่มีภาวะตับวายเรื้อรังพบวารอยละ 80 ของผูปวยตรวจไมพบ HBV DNA 

หลังจากไดรับการรักษาเปนเวลา 8 สัปดาห และรอยละ 35 ของผูปวยเกิดการหายไปของ HBeAg 

รวมกับตรวจพบ anti HBe และมีอัตราการรอดชีวิตรอยละ 88 ที่ 6 เดือนและรอยละ 72 ที่ 3 ป 

นอกจากนัน้ยงัพบวารอยละ 61 ของผูปวยที่ไดรับการรกัษาดวย lamivudine มีการลดลงของ child 

score มากกวา 2 แตมเทียบกับรอยละ 0 ในกลุมที่ไมไดรับการรักษา(92)  อยางไรก็ตามยังไมมี

ขอมูลวาตองใหการรักษาไปนานเทาใด 

 
ขนาดของยาที่ใชในการรกัษา 
ขนาดของยาทีแ่นะนาํใหใชในการรักษาคือ 100 มิลลิกรมัตอวันในผูใหญ และ 3 มิลลิกรัม

ตอกิโลกรัมสูงสุด 100 มิลลิกรัมตอวันในเด็ก ควรลดขนาดยาในผูปวยที่ภาวะการทาํงานของไต

บกพรอง ในผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ควรเพิ่มขนาดยาเปน 150 มิลลิกรัมวันละ 2 คร้ังและใหยา

ตานไวรัสตัวอืน่ๆรวมดวย การรักษาผูปวยที่ม ี HBeAg เปนบวกควรใหการรักษานานอยางนอย 1 ป 

และหลังจากตรวจพบการหายไปของ HBeAg ควรใหการรักษาตอเปนเวลาอยางนอย 4-6 เดือนเพื่อ

ลดอัตราการกลับเปนซ้ํา(76) สําหรับผูปวยที่ม ี HBeAg เปนลบ ขณะนี้ยงัไมมีขอมูลวาจะใหการ

รักษานานเทาใด เนื่องจากโอกาสทีโ่รคจะกลับเปนซ้าํสูงมากหลังจากหยุดใหการรักษา การใหยาใน

ระยะยาวสามารถลดโอกาสที่โรคจะกลับเปนซ้ํา แตก็มีโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะเชือ้ด้ือยาสูงขึ้นตาม

ระยะเวลาที่ใหยา ดังนั้นจึงแนะนาํใหให lamivudine ระยะยาวในผูปวยทีม่ีภาวะตับอักเสบที่รุนแรง

หรือมีการดําเนินโรคที่แยลง(93) 
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4. Adefovir dipivoxil 
 เปน prodrug ของ Adefovir  ซึง่เปน nucleotide analogue ของ adenosine 

monophosphate สามารถยับยั้งเอนไซม  reverse transcriptase และ DNA polymerase activity 

ออกฤทธิย์ับยัง้การเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัสบี ไดทั้ง  wild type และ YMDD mutants  
 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนบวก(94) 

 จากการศึกษาพบวาการให Adefovir ในขนาด10 มิลลิกรัมตอวันสามารถทาํใหพยาธิสภาพ

ของตับดีข้ึนในรอยละ 53-59 ของผูปวยเทียบกับรอยละ 25 ของผูปวยในกลุมที่ไดรับยาหลอก ระดับ

เอนไซมเอแอลทีในเลือดกลบัมาเปนปกตริอยละ 48 เทยีบกับรอยละ 16 ในกลุมที่ไดยาหลอก ระดับ 

HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบไดรอยละ 21 เทียบกับรอยละ 0 ใน

กลุมที่ไดยาหลอก และมีอัตราการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe รอยละ 24 เทยีบ

กับรอยละ 11 ในกลุมที่ไดยาหลอก 

 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนลบ(95) 

 มีการศึกษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนลบ 185 คนที่ไดรับ

การรักษาดวย Adefovir 10 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 48 สัปดาหเทียบกับยาหลอก พบวากลุมที่ได 

Adefovir 

ระดับเอนไซมเอแอลทีกลับมาเปนปกติรอยละ 72 เทียบกับรอยละ 29 ในกลุมที่ไดยาหลอกและมี

รอยละ 51 ที่ระดับ HBV DNA ในเลอืดลดลงนอยกวา 400 copiesตอมิลลิลิตร โดยการตรวจ 

Roche Amplicor PCR  เทียบกับ รอยละ 0 ในกลุมที่ไดยาหลอกและมีรอยละ 64 ที ่ histologic 

activity index ลดลงมากกวา 2 แตมเทียบกับรอยละ 33 ในกลุมที่ไดยาหลอก 
 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ด้ือตอการรักษาดวย lamivudine 

 จากการศึกษาของ Peter และคณะ ศึกษาผูปวย 58 คนโดยแบงเปน 3 กลุม กลุมที ่1 ไดรับ  

Adefovir 10 มิลลิกรัมรวมกับ Lamivudine 100 มิลลิกรัมตอวนั กลุมที่ 2 ไดรับAdefovir10 

มิลลิกรัมตอวนั  กลุมที ่ 3 ไดรับ Lamivudine 100 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 48 สัปดาห มีผูปวยที่

ระดับเอนไซมเอแอลทีกลับมาเปนปกติรอยละ 53, 47 และ 5 ตามลาํดับ ระดับ HBV DNA ในเลือด

ลดลงนอยกวา 1000 copiesตอมิลลิลิตรรอยละ 35, 26 และ 0  ตามลําดับ เกดิการหายไปของ 

HBeAg รอยละ 17, 16 และ 0 ตามลําดับ ตรวจพบ anti HBe รอยละ 6, 11 และ 0 ตามลําดับ โดย
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พบวาการให Adefovir เพียงตัวเดยีวใหผลการรกัษาไมแตกตางจากการให Adefovir รวมกับ 

Lamivudine(96) 

 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่มภีาวะตับวายเรื้อรัง (decompensated 

cirrhosis) 
มีการศึกษาในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีที่มีภาวะตับวายเรื้อรัง พบวาการ

ให Adefovir 10 มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดระดับ HBV DNA ระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือด และ 

child score ลงได(97) 

 
ขนาดของยาที่ใชในการรกัษา 

 ขนาดของยาทีแ่นะนาํใหใชในการรักษาคือ 10 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยที่มีการทาํงานของ

ไตบกพรอง(creatinine clearance ต่ํากวา 50 มิลลิลิตรตอนาท)ี ควรปรับลดขนาดยาลง ระยะเวลา

ในการรักษายงัไมเปนที่แนชดัแตแนะนําใหใหการรักษาเปนเวลานานอยางนอย 1 ปและตองติดตาม

ผูปวยอยางใกลชิดหลังจากหยุดใหการรักษา ขณะนี้มรีายงานการเกดิเชื้อด้ือยาประมาณรอยละ 2 

หลังจากใหการรักษาดวย Adefovir เปนเวลา 2 ป(98) 

 
ผลขางเคียงของยา 

 มีรายงานการเกิดพิษตอไตในผูปวยที่ไดรับ Adefovir โดยพบระดบั creatinine ในเลือด

สูงขึ้นเล็กนอย การเกิดพิษตอไตมักพบในผูปวยที่ไดรับยาในขนาดสูงมากกวาหรือเทากับ 30 

มิลลิกรัมตอวนั ไดรับยา Adefovir เปนเวลานานเกนิกวา 24 สัปดาห มีภาวะการทํางานของไต

บกพรองอยูกอนไดรับยา มภีาวะตับวาย และไดรับยาอื่นที่มพีิษตอไตรวมดวย ขณะนี้ยงัไมมีรายงาน

การเกดิพษิตอไตในผูปวยที่ไดรับ Adefovir ในขนาด 10 มิลลิกรัมตอวนั(94) 
 

5. Entecavir 
 เปน guanosine analogue ออกฤทธิ์ยับยั้งการการเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัสบี จาก

การศึกษาในหลอดทดลองและการศึกษาใน woodchucks  

 มีการศึกษา double-blind study ในผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากไวรัสตับอักเสบบีทีด่ื้อตอการ

รักษาดวย Lamivudine 181 คน โดยให Entecavir ขนาด 0.1, 0.5 และ 1.0 มิลลิกรัมเทียบกับการ

ให Lamivudine 100 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 48 สัปดาห พบวาที่ 24 สัปดาหรอยละ 75 ของผูปวย

ในกลุมที่ได Entecavir 1.0 มิลลิกรัมและรอยละ 50 ของผูปวยในกลุมที่ได Entecavir 0.5 มิลลิกรัมมี
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ระดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจนไมสามารถตรวจพบไดเทียบกับรอยละ 15 ในกลุมที่ได Entecavir 

0.1 มิลลิกรัมและกลุมที่ได Lamivudine 100 มิลลิกรัม จากการศึกษายงัพบอกีวา Entecavir มี

ผลขางเคียงคอนขางนอยและยังปลอดภยัพอๆกับ Lamivudine (98) 

 
6. Thymosin 

 เปน thymic-derived peptides ออกฤทธิ์กระตุนการทาํงานของ T cell มกีารศึกษา meta-

analysis รวบรวม prospective randomized controlled trials (RCTs) ที่มกีารใหการรักษาดวย 

thymosin-alpha1 เปนเวลาอยางนอย 24 สัปดาหจาํนวน 5 การศึกษา(n=353) พบวา odds 

ratio(OR) ของการที่ระดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบที่จุดสิ้นสุด

การรักษาคือ 0.56 (95%CI 0.20-1.52) ที ่6 เดือนหลงัสิน้สุดการรักษาคือ 1.67 (95%CI 0.83-3.37) 

และที ่ 12 เดือนหลงัสิ้นสดุการรักษาคือ 2.67 (95%CI 1.25-5.68) จากการศึกษาจะเหน็ไดวา 

thymosin-alpha1 สามารถยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชือ้ไวรัสได แตจะเหน็ผลที ่ 12 เดือนหลังจาก

ส้ินสุดการรักษา(99) 

 อยางไรก็ตามในปจจุบัน ยาที่ไดรับการรบัรองจาก FDA มีเพียง 3 ตัวเทานัน้คือ IFN 

lamivudine และ adefovir ซึ่งมีความแตกตางกันดงัแสดงในตารางที ่ 2.5 
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ตารางที่ 2.5 แสดงการเปรียบเทียบยาที่ใชในการรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสอักเสบบี(76) 

 

 IFN-α lamivudine adefovir 

ขอบงชี้ในการรักษา 

HBeAg +, ALTปกติ     

HBeAg +, ตับอักเสบเรื้อรัง 

HBeAg -, ตับอักเสบเรื้อรัง 

ภาวะตับวายเรื้อรัง 

 

- 

+ 

+ 

- 

 

- 

+ 

+ 

+ 

 

- 

+ 

+ 

+ 

ระยะเวลาในการรักษา 

HBeAg +, ตับอักเสบเรื้อรัง 

HBeAg -, ตับอักเสบเรื้อรัง 

ภาวะตับวายเรื้อรัง 

 

4-6 เดือน 

1 ป 

- 

 

>1 ป 

>>1 ป 

ยังไมแนนอน 

 

>1 ป 

>>1 ป  

ยังไมแนนอน 

ความคงทนตอการตอบสนองหลงัหยุด

ยาในกลุมที่ตอบสนองตอการรักษา 

HBeAg +, ตับอักเสบเรื้อรัง 

HBeAg -, ตับอักเสบเรื้อรัง 

 

 

80-90% 

20-25% 

 

 

50-80% 

~10% 

 

 

ไมทราบ 

ไมทราบ 

การใหยา ฉีดเขาใตผิวหนัง กิน กิน 

ผลขางเคียง ไข, ปวดเมื่อย

ตามตัว,กดการ

ทํางานของไข

กระดูก, อาการ

ทางระบบ

ประสาท 

คอนขางนอย มีรายงานการ

เกิดพิษตอไต 

ขอหามในการใชยา ++ - - 

การเกิดเชื้อด้ือยา - ~20%ที ่1 ป 

~70% ที ่5 ป 

2%ที ่2 ป 

คารักษา สูง ต่ํา ปานกลาง 
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 สมาพนัธศึกษาโรคตับภาคพืน้เอเชียแปซฟิก ไดมีการประชุมเพื่อสรุปแนวทางการรักษา

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีในปค.ศ.2002   (Asia –Pacific guideline 2002)(4) มี

ขอแนะนําในการดูแลรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี ดังนี ้(แผนภูมิที ่2.1) 

 

แผนภูมิที ่ 2.1 แสดงแนวทางการดูแลรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี ตาม Asia-

Pacific Consensus 2002(4) 

 

 
 

ขอแนะนําที ่1 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีอยูในเกณฑปกต ิ ยังไมควร

ไดรับการรักษา แตควรไดรับการติดตามการทาํงานของตับ และเฝาระวังการเกิดมะเร็งตับทกุๆ 3-6 

เดือน 
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ขอแนะนําที ่2 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีสูงกวาคาปกติ ควรไดรับการ

เจาะตับเพื่อตรวจพยาธิสภาพของตับกอนใหการรักษา 
ขอแนะนําที ่3 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับ HBV DNA ในเลือดสูง รวมกับมีระดับ

เอนไซมเอแอลทีในเลือดสงูกวา 2 เทาของคาปกต ิควรพิจารณาใหการรักษา 

ในผูปวยที่ระดบัเอนไซมเอแอลทีมีคาสงูขึ้น หรือมีระดับเอนไซมเอแอลทีสูงกวา 5 เทาของคา

ปกติ อาจเกดิการกําเริบของโรค และเกิดการอักเสบของตับที่รุนแรงได ดังนัน้จึงควรติดตามผูปวย

อยางใกลชิด โดยตรวจระดับบิลิรูบินในเลือด และคา prothrombin time ทุก 1-2 สัปดาห การกําเรบิ

ของโรคอาจตามหลงัมาดวยการเกิดการหายไปของ HBeAg และเกิด anti-HBe (HBeAg 

seroconversion) ดังนัน้ควรชะลอการใหการรักษาออกไปกอนประมาณ 3 เดือน หากผูปวยไมมี

ภาวะตับวาย (hepatic decompensation) 
ขอแนะนําที ่4 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีสามารถใหการรักษาดวยยา interferon หรือ 

lamivudine ก็ได อยางไรก็ตาม แนะนาํใหใช lamivudine ในผูปวยทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกิดภาวะ

ตับวาย (hepatic decompensation) 
ขอแนะนําที ่5 
ในระหวางไดรับการรักษา ผูปวยควรไดรับการตรวจระดบัเอนไซมเอแอลที HBeAg และหรือ

ระดับ HBV DNA ในเลือดอยางนอยทุกๆ 3 เดือน  
ขอแนะนําที ่6 
หลังจากสิน้สดุการรักษา ควรมีการตรวจระดับเอนไซมเอแอลท ี HBeAg และหรือระดับ 

HBV DNA ในเลือดอยางนอยทุกๆ 1 เดือนในชวง 3 เดือนแรก เพื่อเฝาระวังการกลับเปนซ้ํา หลังจาก

นั้นควรติดตามผลทุกๆ 3เดือน ในผูปวยที่มีภาวะตับแข็ง หรือยงัตรวจพบ HBeAg หรือ HBV DNA 

ในเลือด และทุกๆ 6 เดือน ในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา 
 ขอแนะนาํที ่7 
การรักษาผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบีดวยยา interferon แนะนําใหใหยาเปน

ระยะเวลา 4-6 เดือน 
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ขอแนะนําที ่8 
การรักษาดวยยา lamivudine ในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มี HBeAgในเลือด

เปนบวก ควรหยุดยาเมื่อตรวจไมพบ HBV DNA ในเลือด รวมกับมีการหายไปของ HBeAg และ

ตรวจพบ anti-HBe (HBeAg seroconversion) 2 คร้ังหางกนัอยางนอย 6 เดือน 
ขอแนะนําที ่9 
Lamivudine เปนยาที่แนะนําใหใชในกรณีที่ผูปวยมคีวามเสีย่งสงูในการเกิดภาวะตับวาย 

(hepatic decompensation) และใชในการปองกนัการเกิดการกําเริบของโรคในผูปวยที่ไดรับยากด

ภูมิตานทาน หรือยาเคมีบาํบัด 
ขอแนะนําที ่10 
สําหรับผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีความบกพรองของภูมติานทาน แนะนําใหใช 

lamivudineในการรักษา เนื่องจากในผูปวยกลุมนี้มกัไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา interferon 

หรืออาจมีขอหามในการใชยา interferon โดยเฉพาะในกลุมที่ไดรับการปลูกถายอวยัวะ สําหรับผูที่ม ี

HBsAgในเลือดเปนบวกและจําเปนตองไดรับยากดภูมิตานทาน หรือยาเคมีบําบดั ควรมีการติดตาม

อยางใกลชิดเพื่อระวงัการเกดิการกําเริบของโรค และหากมีการกําเริบของโรค ควรไดรับการรักษา

ดวยยา lamivudine ทนัทกีอนที่จะเกิดภาวะตับวาย(hepatic decompensation) 

สําหรับผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่ไดรับการรักษาดวยยา lamivudine และเกิด

การดื้อยา (YMDD mutant) แนะนําใหใหยา lamivudine ตอไปเพื่อกดการเพิม่จํานวนของเชื้อไวรัส

ชนิด wide type อยางไรก็ตาม ในปจจุบันมีการศึกษาพบวาการใหยา adefovir dipivoxil หรือ 

entecavir มีประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยกลุมนี้  
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย  (Research design) 
 

 เปนการวิจัยเชงิวิเคราะห ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง  (Cross – sectional analytic study) 

 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 

 

ประชากรที่ศึกษา 

ประชากรตัวอยาง   :  ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มารับการตรวจที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ในชวงเดือนมกราคม 2544 ถงึ ธนัวาคม 2547 

 

เกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

 1.    อายุ  18 - 70 ป 

2.   ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอแอลที สูงขึน้ติดตอกันนานเกิน

กวา 6 เดือน โดยมีการตรวจระดับเอนไซม เอแอลที อยางนอย 2 คร้ังในชวงระยะเวลา 6 

เดือน  

 

เกณฑในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria)  

1. ตรวจพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี หรือ ไวรัสเอชไอวี รวมดวย 

2. มีประวัติดื่มสุราเปนประจาํมากกวา 40 กรัมตอวัน 

3. มีประวัติไดรับยาทีม่ีผลตอระดับเอนไซม เอแอลที ไดแกยาสมนุไพร ยารักษาวัณโรค 

และยาลดระดบัไขมันในเลือด ในชวง 6 เดือนกอนเขารวมการศึกษา 

4. มีขอหามในการเจาะตับ ไดแก เกร็ดเลือดต่ํากวา 100,000 ตอลิตร หรือมีความผิดปกติ

ของการแข็งตวัของเลือด (prothrombin time นานกวา 1.3 เทาของคาปกต)ิ 

5. ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัส ในชวง 6 เดือนกอนเขารวมการศึกษา 

6. สตรีมีครรภ 
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7. มีโรครวมอื่นๆที่รุนแรง ไดแก ไตวายเรื้อรัง  ตับแข็งระยะสดุทาย  

 

ขนาดตัวอยาง (Sample size) 

            การคํานวณขนาดตัวอยาง (ตอกลุม) คํานวณจากสูตร 

        n  =  ( Zα +  Zβ)2 . 2p (1-p) ) 

                                  D2   

กําหนดให  α  =    0.5 (one-sided) , Zα   = 1.64 

  β  =    0.10 (one-sided) , Zβ = 1.28 

p1 =    สัดสวนที่จะพบความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึง

รุนแรง  

ในกลุมที่ระดบัเอนไซม เอแอลท ีเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิ 

 =  0.5 

p2 =   สัดสวนที่จะพบความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึง

รุนแรง  

ในกลุมที่ระดบัเอนไซม เอแอลท ีเพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิ

 = 0.3 

p  =  ½( p1 + p2 )   =  0.4 

D  =   p1 - p2     =  0.2 

 

แทนคาในสูตร จะได n ตอกลุม ~ 35 คน ดังนัน้ประชากรทั้งหมดที่ตองนาํมาศกึษาคือ 70 

คน 

 

วิธีการ (Intervention)

1.  ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซม เอแอลท ี สูงขึ้นติดตอกนันานเกิน

กวา 6 เดือน โดยมีการตรวจระดับเอนไซม เอแอลที อยางนอย 2 คร้ังในชวงระยะเวลา 6 

เดือน จะไดรับการซักประวตัิ เก็บขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ไดรับการเจาะเลือด เพื่อตรวจนับ

เม็ดเลือด การแข็งตัวของเลอืด การทาํงานของตับ HBeAg ระดับ HBV DNA ตรวจอุลตรา

ซาวดตับ และไดรับการเจาะตับผานทางผวิหนัง (percutaneous liver core biopsy) เพื่อ

ประเมินความรุนแรงของลักษณะพยาธิสภาพของตับโดยใชการอานในระบบ Knodell 
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histologic activity index ( HAI score) ทัง้นี้ตองไดรับความยินยอมจากผูปวยโดยใหผูปวย

ลงชื่อในใบยนิยอมเขารวมวจิัย 

2.    ผูปวยจะถูกแบงออกเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ระดับเอนไซม เอแอลท ีเพิ่มข้ึน 1-2 เทาของ

คาปกติ และ กลุมที่ระดับเอนไซม เอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ เพื่อ

เปรียบเทยีบลกัษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยทัง้ 2 กลุม 

 

การสังเกตและการวัด  (Observation and measurement) 

 บันทกึ อายุ เพศ น้าํหนัก สวนสงู ดัชนมีวลกาย ประวัติการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี โรค

ประจําตัว ผลการตรวจนับเม็ดเลือด การแข็งตัวของเลือด ระดับไขมันในเลือด การทาํงานของตับ 

HBeAg ระดับ HBV DNA ผลการตรวจอุลตราซาวดตบั และผลพยาธิสภาพของตับซ่ึงอานในระบบ 

Knodell histologic activity index (HAI score) โดยพยาธิแพทยที่เชีย่วชาญในดานนี้โดยเฉพาะ  

การใหคะแนนจะแบงออกเปน 2 สวน คือ necroinflammatory score และ fibrosis score 

 
3.3 การรวบรวมขอมูล (Data collection) 
 
 เก็บขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ไดแก อาย ุ เพศ น้าํหนกั สวนสูง ประวัติการติดเชือ้ไวรัสตับ

อักเสบบี โรคประจําตัว ผลการตรวจนับเม็ดเลือด การแข็งตัวของเลอืด การทํางานของตับ HBeAg 

ระดับ HBV DNA ผล 

อุลตราซาวดตบั และผลพยาธิสภาพของตับซ่ึงอานในระบบ Knodell histologic activity index 

(HAI score) ซึ่งแบงออกเปน 2 สวน คือ necroinflammatory score และ fibrosis score โดยกรอก

รายละเอียดตางๆลงในแบบฟอรมการเก็บขอมูล 

 
3.4 การวิเคราะหขอมลู (Data analysis) 
 

 1. เปรียบเทยีบลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับ

เอนไซม  

เอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิวามคีวามแตกตางกัน

หรือไม โดยใช  unpaired t-test  

2. หาสัดสวนของผูปวยที่ตรวจพบความรนุแรงของพยาธิสภาพของตบัในระดับปานกลางถงึ

รุนแรง โดยใช proportion และเปรียบเทยีบสัดสวนของผูปวยที่ตรวจพบความรุนแรงของพยาธิสภาพ
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ของตับในระดับปานกลางถงึรุนแรง ระหวางกลุมทีม่ีระดับเอนไซม เอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคา

ปกติและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ โดยใช  Chi – square test 

3. แบงกลุมผูปวยตามความรุนแรงของ necroinflammatory score เปน 2 กลุม คือ กลุมที่มี 

necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากบั 3 คะแนน และ กลุมที่มี necroinflammatory score 

มากกวา 3 คะแนน เปรียบเทียบลักษณะพื้นฐานของผูปวย และผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิาร เพื่อ

หาปจจัยที่สัมพันธกับการพบ necroinflammatory score ในระดับปานกลางถึงรุนแรง โดยใช 

univariate analysis และ multivariate analysis 

4. แบงกลุมผูปวยตามความรุนแรงของ fibrosis score เปน 2 กลุม คือ กลุมทีม่ี fibrosis 

score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนน และ กลุมที่ม ี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน 

เปรียบเทยีบลกัษณะพืน้ฐานของผูปวย และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ เพื่อหาปจจัยที่สัมพันธ

กับการพบ fibrosis score ในระดับปานกลางถึงรุนแรง โดยใช univariate analysis และ 

multivariate analysis 

 
3.5 แผนผังวธิีการศกึษาวจิัย 
 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 

 

เก็บขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 

เจาะเลือด เพือ่ตรวจทางหองปฏิบัติการ 

ตรวจระดับเอนไซม เอแอลท ี

 

ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ  ALT > 2 เทาของคาปกต ิ

 

ตรวจพยาธิสภาพของตับ 

 

necroinflammatory score    fibrosis score 

 

HAI – N ≤ 3   HAI – N > 3  HAI – F ≤ 1   HAI – F ≥ 3 
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3.6 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 

 ในการวิจัยนี้ไดคัดผูปวยที่มขีอหามในการเจาะตับออกไปกอนแลว และผูปวยที่เขารวมใน

การศึกษาจะไดรับทราบรายละเอียดเกี่ยวกับการศึกษาวิจัย ประโยชนที่จะไดรับ รวมถงึผลแทรกซอน

ที่อาจเกิดขึ้นจากการเจาะตับ และผูปวยจะตองสมัครใจยินยอมเขารวมการวิจัยโดยลงชื่อเปนลาย

ลักษณอักษร ในใบยินยอมเขารวมการวิจยั  

 
3.7 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการทําวิจัยและมาตรการแกไข 
 (Obstacles and Strategies to solve problems) 
 

 1.  การเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ เปนหัตถการที่อาจกอใหเกิดภาวะแทรกซอนได ถึงแมวาโอกาส

ที่จะเกิดภาวะแทรกซอนที่รุนแรงจากการเจาะตับมีไมมากนัก แตก็อาจเปนสาเหตุที่ทําใหผูปวย

ปฏิเสธที่จะเขารวมการศึกษาได ซึ่งแกไขไดดวยการอธิบายใหผูปวยเขาใจถึงความสําคัญและ

ประโยชนของการตรวจพยาธิสภาพของตับ เพื่อที่จะไดทราบระดับความรุนแรง และการพยากรณ

โรค เพื่อใหการรักษาที่เหมาะสมตอไป 

2.  การอานลักษณะพยาธิสภาพของตับอาจมีความคลาดเคลื่อนได จากการใหคะแนนของ
พยาธิแพทย ซึ่งแกไขไดดวยการ ใหอานผลโดยพยาธิแพทยที่เชี่ยวชาญในดานนี้โดยเฉพาะเพียงทาน

เดียว และใหคะแนนตามระดับความรุนแรงที่แบงไวตามขอกําหนดของ Knodell histologic activity 

index (HAI score) อยางเครงครัด 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

 
4.1 ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 
 

จากการศึกษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มารับการตรวจทีโ่รงพยาบาล

จุฬาลงกรณ และไดรับการเจาะตับเพื่อตรวจทางพยาธิวทิยาจํานวน 104 คน เปนเพศชาย 78 คน 

เพศหญงิ 26 คน มีอายุระหวาง 20 -75 ป อายุเฉล่ีย 38.9 (± 11.4) ป แบงเปนกลุมที่มีระดับเอนไซม

เอแอลที เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติจาํนวน 35 คน เปนเพศชาย 27 คนคิดเปนรอยละ 77.1 เพศ

หญิง 8 คนคิดเปนรอยละ 22.9 และกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคา

ปกติจํานวน 69 คน เปนเพศชาย 51 คนคดิเปนรอยละ 73.9 เพศหญงิ 18 คนคิดเปนรอยละ 26.1 ซึ่ง

พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.256) ดังตารางที ่4.1 

 อายุเฉล่ียในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ีเพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกตเิทากับ 40.7(± 11.6) 

ป โดยมีอายุระหวาง 21-75 ป สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ

มีอายุเฉล่ียเทากับ 38.0 (±11.3) ป โดยมอีายุระหวาง 20 -73 ป ซึง่พบวาไมมีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.719) 

 ดัชนีมวลกายเฉลี่ยของผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทาของคาปกติเทากับ 

23.9(± 5.1) กิโลกรัมตอตารางเมตร สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของ

คาปกติมีคาเฉลี่ยเทากับ23.4 (± 3.5) กิโลกรัมตอตารางเมตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.630) 

ระดับเอนไซมเอแอลที เฉล่ียในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทาของคาปกติ

เทากับ 1.5 (± 0.2) เทาของคาปกต ิโดยมีระดับเอนไซมเอแอลที ระหวาง 1.2-2 เทาของคาปกติ สวน

คาเฉลี่ยในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติเทากบั 4.5 (±2.5) เทา

ของคาปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลที ระหวาง 2-15.4 เทาของคาปกติ 

 ผูปวยในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกตติรวจพบ HBeAg ใน

เลือดจํานวน 19 คนคิดเปนรอยละ 54.3 สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทา

ของคาปกติตรวจพบ HBeAg ในเลือดจํานวน 46 คนคดิเปนรอยละ 66.7 ซึ่งพบวาไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.218) 
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 ปริมาณ HBV DNA ในเลือดของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทาของคาปกติ

มีคาเฉลี่ยเทากับ 6.3 (±1.4) log สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคา

ปกติมีปริมาณ HBV DNA ในเลือดเฉลี่ยเทากบั 6.8 (±1.1) log ซึง่พบวาไมมีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.145) 

 ระดับอัลบูมินในเลือดของผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติมี

คามัธยฐานเทากับ 4.5 โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 1.8 – 5.6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่มี

ระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีคามัธยฐานของระดับอัลบูมินในเลือด

เทากับ 4.3 โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 2.9 – 5.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.499) 

ระดับบิลิรูบินในเลือดของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติมี

คามัธยฐานเทากับ 0.8  มลิลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 3.0 มิลลิกรมัตอ

เดซิลิตร สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกตมิีคามัธยฐานของ

ระดับบิลิรูบินในเลือดเทากับ 0.8 โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 2.5 มิลลิกรมัตอเดซิลิตร ซึ่ง

พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.609) 

ระดับ alkaline phosphatase ในเลือดของผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทา

ของคาปกติมคีามัธยฐานเทากับ 71.5  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับ alkaline phosphatase อยู

ในชวง 34 – 288 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของ

คาปกติมีคามธัยฐานของระดับ alkaline phosphatase ในเลือดเทากบั 82.5 โดยมรีะดับ alkaline 

phosphatase อยูในชวง 40-276 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.307) 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือดของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ีเพิ่มข้ึน1-2 เทาของคา

ปกติมีคามัธยฐานเทากับ 3.8  ไมโครกรัมตอลิตร โดยมรีะดับ alphafetoprotein อยูในชวง 1.2- 89.0 

ไมโครกรมัตอลิตร สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีคามัธย

ฐานของระดับ alphafetoprotein ในเลือดเทากับ 2.5 ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ 

alphafetoprotein อยูในชวง 1.1 - 30.6 ไมโครกรัมตอลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.133) 
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ตารางที่ 4.1 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยแบงกลุมตามระดับเอนไซมเอแอลท ี

a คา p-value โดยวธิี unpaired t-test 

b คา p-value โดยวธิ ีchi -square test 

c คา p-value โดยวธิ ีMann-Whitney U test 

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 ALT 1-2 เทาของคา

ปกติ (n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของ

คาปกต ิ(n=69) 

p-value  

อายุ (ป, mean±SD) 40.7 (± 11.6) 38.0 (±11.3) 0.719 a 

เพศชาย (คน,%) 27 (77.1) 51 (73.9) 0.256 b 

ดัชนีมวลกาย 

(กิโลกรัมตอตารางเมตร, 

mean±SD) 

23.9 (± 5.1) 23.4 (± 3.5) 0.630 a 

HBeAg เปนบวก(คน,%) 19 (54.3) 46 (66.7) 0.218 b 

ระดับ HBV DNA (log, 

mean±SD) 

6.3 (±1.4) log 6.8 (±1.1) log 0.145  a 

ระดับเอนไซม ALT 

(เทาของคาปกติ, mean±SD) 

1.5 (± 0.2) 4.5 (±2.5) <0.001 a 

ระดับอัลบูมิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, 

range) 

4.5 (1.8-5.6) 4.3 (2.9-5.0) 0.499 c 

ระดับบิลิรูบิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, 

range) 

0.8 (0.3-3.0) 0.8 (0.3-2.5) 0.609 c 

ระดับ alkaline phosphatase 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, 

range) 

71.5 (34-228) 82.5 (40-276) 0.307 c 

ระดับ alphafetoprotein 

(ไมโครกรัมตอลิตร, 

 median, range) 

3.8 (1.2-89.0) 2.5 (1.1-30.6) 0.133 c 
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4.2  ลักษณะพยาธิสภาพของตับ 
 

ผลการตรวจทางพยาธิวทิยาพบวาในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน1-2 เทาของคา

ปกติมี HAI score เฉล่ียเทากับ 5.91 (±3.06) คะแนน สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกติมี HAI score เฉล่ียเทากบั 6.09 (±2.90) คะแนน ซึ่งพบวาไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ (p=0.779) และเมื่อแบงลักษณะทางพยาธิสภาพของตบัเปน 

necroinflammatory score และ fibrosis score พบวาในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึน1-2 

เทาของคาปกติมี necroinflammatory score เฉล่ียเทากับ 4.26 (±2.17) คะแนน สวนกลุมทีม่ีระดับ

เอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติม ี necroinflammatory score เฉล่ียเทากับ 4.58 

(±2.26) คะแนน ซึง่พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.488) สําหรับ 

fibrosis score พบวาในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติมคีาเฉลี่ยเทากับ 

1.71 (±1.38) คะแนน สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมี

คาเฉลี่ยเทากบั 1.51 (±1.16) คะแนน ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

(p=0.450) ดังตารางที่ 4.2 

 

ตารางที่ 4.2 แสดงคาเฉลี่ยของ HAI score , necroinflammatory score และ fibrosis score เมื่อ

แบงกลุมผูปวยตามระดับเอนไซมเอแอลท ี

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

 ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ

(n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของคา

ปกติ 

(n=69) 

p-value 

HAI score  

(คะแนน, mean±SD) 

5.91(± 3.06) 6.09 (± 2.90) 0.779 

necroinflammatory 

score 

(คะแนน, mean±SD) 

4.26 (±2.17) 4.58 (±2.26) 0.488 

fibrosis score 

(คะแนน, mean±SD) 

1.71 (±1.38) 1.51 (±1.16) 0.450 
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 ในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกตมิีผูปวยที่มี 

necroinflammatory score มากกวา 3 คะแนนจาํนวน 14 คนคิดเปนรอยละ 40 สวนกลุมที่มีระดับ

เอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีผูปวยที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 

3 คะแนนจาํนวน 32 คนคิดเปนรอยละ 46.4 ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทาง

สถิติ (p=0.536) ดังตารางที่ 4.3 

 

ตารางที่ 4.3 แสดงจํานวนผูปวยที่ม ีnecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน โดยแบงกลุม

ตามระดับเอนไซม  เอแอลท ี

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

 ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ

(n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของคา

ปกติ 

(n=69) 

จํานวนผูปวยที่ม ี

necroinflammatory score มากกวา 

3 คะแนน (คน,%) 

14 (40) 32 (46.4) 

 p=0.536 

 

 

 ในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกติมีผูปวยที่มี fibrosis score 

มากกวาหรือเทากบั3 คะแนนจํานวน 13 คนคิดเปนรอยละ 38.2 สวนกลุมที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที 

เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีผูปวยที่มี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนนจาํนวน 

18 คนคิดเปนรอยละ 25.7 ซึ่งพบวาไมมคีวามแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.244) ดัง

ตารางที่ 4.4 
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ตารางที่ 4.4 แสดงจํานวนผูปวยที่ม ีfibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน โดยแบงกลุมตาม

ระดับเอนไซมเอแอลที 

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

 ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ

(n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของคา

ปกติ 

(n=69) 

จํานวนผูปวยที่ม ีfibrosis score 

มากกวา หรือเทากบั 3 คะแนน (คน

,%) 

13 (38.2) 18 (25.7) 

 p=0.244 

 

 

 เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมยอยตามระดับเอนไซมเอแอลที และการตรวจพบ HBeAg ในเลือด

จะไดผูปวยทัง้หมด 4 กลุม ดังตารางที่ 4.5 คือ  

กลุมที ่1 ผูปวยที ่HBeAg ในเลือดเปนบวกและมีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน 1-2 

เทาของคาปกติมีจํานวน 19 คน ในกลุมนีม้ีคาเฉลี่ยของ HAI score เทากบั 6.16 (± 3.13) คะแนน 

คาเฉลี่ยของnecroinflammatory score เทากับ 4.63 (±2.13) คะแนนและคาเฉลี่ยของ fibrosis 

score เทากับ 1.53 (±1.39) คะแนน 

กลุมที ่ 2 ผูปวยที่ HBeAg ในเลือดเปนบวกและมรีะดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกติมีจํานวน 46 คน ในกลุมนี้มีคาเฉลีย่ของ HAI score เทากบั 6.17 (± 

3.01) คะแนน คาเฉลี่ยของ necroinflammatory score เทากับ 4.72 (±2.32) คะแนนและคาเฉลี่ย

ของ fibrosis score เทากับ 1.46 (±1.21) คะแนน 

กลุมที่ 3 ผูปวยที่ HBeAg ในเลือดเปนลบและมีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน1-2 

เทาของคาปกติมีจํานวน 16 คน ในกลุมนีม้ีคาเฉลี่ยของ HAI score เทากบั 5.63 (± 3.05) คะแนน 

คาเฉลี่ยของnecroinflammatory score เทากับ 3.81 (±2.20) คะแนนและคาเฉลี่ยของ fibrosis 

score เทากับ 1.81(±1.33) คะแนน 

กลุมที ่ 4 ผูปวยที่ HBeAg ในเลือดเปนลบและมีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกติมีจํานวน 23 คน ในกลุมนี้มีคาเฉลีย่ของ HAI score เทากบั 5.91 (± 
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2.75) คะแนน คาเฉลี่ยของ necroinflammatory score เทากับ 4.30 (±2.18) คะแนนและคาเฉลี่ย

ของ fibrosis score เทากับ 1.61(±1.08) คะแนน 

 

ตารางที่ 4.5 แสดงคาเฉลี่ยของ HAI score , necroinflammatory score และ fibrosis score เมื่อ

แบงกลุมผูปวยตามระดับเอนไซมเอแอลทแีละการตรวจพบ HBeAg ในเลือด 

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

HBeAg ในเลอืดเปนบวก 

 

HBeAg ในเลอืดเปนลบ  

ALT 1-2 เทา 

ของคาปกต ิ

(n=19) 

ALTมากกวา 2 

เทาของคาปกติ 

(n=46) 

ALT 1-2 เทา 

ของคาปกต ิ

(n=16) 

ALTมากกวา 2 

เทาของคาปกติ 

(n=23) 

HAI score 

 (คะแนน, 

mean±SD) 

6.16 (± 3.13) 6.17 (± 3.01) 5.63 (± 3.05) 5.91 (± 2.75) 

 p=0.985 p=0.760 

necroinflammatory 

score 

(คะแนน, 

mean±SD) 

4.63 (±2.13) 4.72 (±2.32) 3.81 (±2.20) 4.30 (±2.18) 

 p=0.890 p=0.494 

fibrosis score 

(คะแนน, 

mean±SD) 

1.53 (±1.39) 1.46 (±1.21) 1.81 (±1.33) 1.61 (±1.08) 

 p=0.840 p=0.600 
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4.3  ปจจยัทีค่าดวาจะมีผลกับความรนุแรงของพยาธสิภาพของตับ 
 

เพื่อที่จะศึกษาปจจัยที่คาดวาจะมีผลกับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี ไดทําการแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม โดยใชคะแนน necroinflammatory 

score เปนเกณฑ คือ กลุมที่ 1 ผูปวยที่ม ีnecroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนน 

จํานวน 58 คน เปนเพศชาย 45 คนคิดเปนรอยละ 77.6 เพศหญงิ 13 คนคิดเปนรอยละ 22.4 และ

กลุมที ่2 ผูปวยที่ม ีnecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน จาํนวน 46 คน เปนเพศชาย 33 

คนคิดเปนรอยละ 71.7 เพศหญิง 13 คนคิดเปนรอยละ 28.3 ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.494) ดังตารางที่ 4.6 

อายุเฉล่ียในกลุมที่ม ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนนเทากับ 

38.2 (± 11.2) ป โดยมีอายุระหวาง 20 -73 ป สวนกลุมที ่ necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีอายุเฉลี่ยเทากับ 39.7 (±11.8) ป โดยมีอายุระหวาง 20 -75 ป ซึง่พบวาไมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.511) 

ดัชนีมวลกายเฉลี่ยของผูปวยที่มี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนน

เทากับ 24.0(± 4.4) กิโลกรัมตอตารางเมตร สวนกลุมที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีคาเฉลี่ยเทากับ23.1(± 3.5) กิโลกรัมตอตารางเมตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.309) 

ผูปวยในกลุมที่มี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนนตรวจพบ 

HBeAg ในเลือดจํานวน 34 คนคิดเปนรอยละ 58.6 สวนกลุมทีม่ี necroinflammatory score 

มากกวา 3 คะแนนตรวจพบ HBeAg ในเลือดจํานวน 31 คนคิดเปนรอยละ 67.4 ซึ่งพบวาไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.359) 

 ระดับเอนไซมเอแอลที เฉล่ียในกลุมที่มี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากบั 3 

คะแนนเทากับ 3.1 (± 1.9) เทาของคาปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -10.2 เทาของ

คาปกติ สวนคาเฉลี่ยในกลุมที่มnีecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน เทากบั 4.0 (±3.0) 

เทาของคาปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -15.4 เทาของคาปกต ิ ซึ่งพบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.061) 

ปริมาณ HBV DNA ในเลือดของผูปวยทีม่ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 

3 คะแนนมีคาเฉลี่ยเทากับ 6.5 (±1.3) log สวนกลุมที่มี necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีปริมาณ HBV DNA ในเลือดเฉลี่ยเทากับ 6.9 (±1.2) log ซึ่งพบวาไมมคีวามแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.290) 
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ระดับอัลบูมินในเลือดของผูปวยที่ม ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 

คะแนนมีคามธัยฐานเทากับ 4.3  โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 2.9 – 5.6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวน

กลุมที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 3 คะแนนมีคามัธยฐานของระดบัอัลบูมินในเลือด

เทากับ 4.3  โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 1.8 – 5.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p=0.154) 

ระดับบิลิรูบินในเลือดของผูปวยทีม่ ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 

คะแนนมีคามธัยฐานเทากับ 0.8 โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 3.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวน

กลุมที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 3 คะแนนมีคามัธยฐานของระดบับิลิรูบินในเลอืด

เทากับ 0.8  โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 2.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.537) 

ระดับ alkaline phosphatase ในเลือดของผูปวยที่ม ี necroinflammatory score นอยกวา

หรือเทากับ 3 คะแนนมคีามัธยฐานเทากับ 77  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับ alkaline 

phosphatase อยูในชวง 34 – 288 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่ม ี necroinflammatory score 

มากกวา 3 คะแนนมีคามัธยฐานของระดับ alkaline phosphatase ในเลือดเทากับ 79.5 โดยมีระดบั 

alkaline phosphatase อยูในชวง 49-276 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.422) 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือดของผูปวยทีม่ ี necroinflammatory score นอยกวาหรือ

เทากับ 3 คะแนนมีคามัธยฐานเทากับ 2.2  ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ alphafetoprotein อยู

ในชวง 1.1- 29.9 ไมโครกรัมตอลิตร สวนกลุมที่มีระดบั necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีคามธัยฐานของระดับ alphafetoprotein ในเลอืดเทากับ 3.8 ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ 

alphafetoprotein อยูในชวง 1.7 – 89.0 ไมโครกรัมตอลิตร ซึ่งพบวามีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) 
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ตารางที่ 4.6 แสดงลักษณะของผูปวยแบงกลุมตามความรุนแรงของ necroinflammatory score 

HAI-N : necroinflammatory score 

a คา p-value โดยวธิี unpaired t-test 

b คา p-value โดยวธิ ีchi -square test 

c คา p-value โดยวธิ ีMann-Whitney U test 

 

 HAI-N ≤ 3 

(n=58) 

HAI-N > 3 

(n=46) 

p-value 

อายุ (ป, mean±SD) 38.2±11.2 39.7±11.8 0.511a 

เพศชาย (คน,%) 45 (77.6) 33 (71.7) 0.494 b 

ดัชนีมวลกาย 

(กิโลกรัมตอตารางเมตรmean±SD) 

24.0±4.4 23.1±3.5 0.309 a 

HBeAg เปนบวก(คน,%) 34 (58.6) 31 (67.4) 0.359 b 

ระดับ HBV DNA (log, mean±SD) 6.5±1.3 log 6.9±1.2 log 0.290 a 

ระดับเอนไซมเอแอลที(เทาของคาปกต,ิ 

mean±SD) 

3.1±1.9 เทาของ

คาปกต ิ

4.0±3.0เทาของ

คาปกต ิ

0.061 a 

ระดับอัลบูมิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตรmedian, range) 

4.3 (2.9-5.6) 4.3 (1.8-5.0) 0.154 c 

ระดับบิลิรูบิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

0.8 (0.3-3.0) 0.8 (0.3-2.5) 0.891 c 

ระดับ alkaline phosphatase 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

77.0 (34.0-

228.0) 

79.5 (49.0-

276.0) 

0.422 c 

ระดับ alphafetoprotein 

(ไมโครกรัมตอลิตร, median, range) 

2.2 (1.1-29.9) 3.8 (1.7-89.0) <0.001 c 

 

เมื่อแบงผูปวยโดยใชคะแนน fibrosis score เปนเกณฑพบวา มีผูปวยที่ม ี fibrosis score 

นอยกวาหรือเทากบั 1 คะแนน จํานวน 73 คน เปนเพศชาย 52 คนคิดเปนรอยละ 71.2 เพศหญิง 21 

คนคิดเปนรอยละ 28.8 และผูปวยที่มี fibrosis score มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มจีํานวน 31 
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คน เปนเพศชาย 26 คนคิดเปนรอยละ 83.9เพศหญงิ 5 คนคิดเปนรอยละ 16.1 ซึ่งพบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.173) ดังตารางที่ 4.7 

 ในกลุมที่ม ีfibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 คะแนนมีอายุเฉล่ีย 37.8 (±11.2) ป โดยมี

อายุระหวาง 20 -73 ป สวนกลุมที ่fibrosis score  มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มอีายุเฉล่ียเทากับ 

41.5 (±11.7) ป โดยมอีายรุะหวาง 20 -75 ป ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญทาง

สถิติ (p=0.128) 

 ดัชนีมวลกายเฉลี่ยของผูปวยที่ม ีfibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนเทากับ 23.6 

(± 4.1) กิโลกรัมตอตารางเมตร สวนกลุมที่ม ี fibrosis score มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มี

คาเฉลี่ยเทากบั 23.4 (± 3.8) กโิลกรัมตอตารางเมตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.798) 

ผูปวยในกลุมที่มี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนตรวจพบ HBeAg ในเลือด

จํานวน 48 คนคิดเปนรอยละ 65.8 สวนกลุมที่ม ีfibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน ตรวจ

พบ HBeAg ในเลือดจํานวน 17 คนคิดเปนรอยละ 54.8 ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.293) 

 ระดับเอนไซมเอแอลที เฉล่ียในกลุมที่ม ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนน

เทากับ 3.6 (± 2.7) เทาของคาปกต ิ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -15.4 เทาของคาปกติ 

สวนคาเฉลี่ยในกลุมที่ม ีfibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน เทากับ 3.2 (±1.8) เทาของคา

ปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -7.3 เทาของคาปกต ิ ซึ่งพบวาไมมคีวามแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.437) 

ปริมาณ HBV DNA ในเลือดของผูปวยทีม่ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนมี

คาเฉลี่ยเทากบั 6.7 (±1.3) log สวนกลุมที่มี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มี

ปริมาณ HBV DNA ในเลือดเฉลี่ยเทากับ 6.7 (±1.2) log ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.971) 

ระดับอัลบูมินในเลือดของผูปวยที่ม ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนมีคามัธย

ฐานเทากับ 4.4 โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 1.8 - 5.6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่ม ี fibrosis 

score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มีมีคามัธยฐานของระดับอัลบูมินในเลือดเทากบั 4.2 โดยมี

ระดับอัลบูมินอยูในชวง 3.5 - 5.3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.251) 

ระดับบิลิรูบินในเลือดของผูปวยทีม่ ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 คะแนนมคีามัธย

ฐานเทากับ 0.8  โดยมีระดบับิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 3.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่ม ี fibrosis 
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score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มีคามัธยฐานของระดับบิลิรูบินในเลือดเทากับ 0.9 โดยมีระดับ

บิลิรูบินอยูในชวง 0.4 – 2.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ

ทางสถิติ (p=0.398) 

ระดับ alkaline phosphatase ในเลือดของผูปวยที่ม ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 

คะแนนมีคามธัยฐานเทากับ 72  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับ alkaline phosphatase อยูในชวง 

34 – 276 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมทีม่ี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มีคามัธย

ฐานของระดับ alkaline phosphatase ในเลือดเทากับ 89.5 โดยมีระดบั alkaline phosphatase อยู

ในชวง 49-222 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึง่พบวามคีวามแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

(p=0.019) 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือดของผูปวยทีม่ ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 

คะแนนมีคา    มัธยฐานเทากับ 2.3  ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ alphafetoprotein อยูในชวง 1.1 

– 30.6 ไมโครกรัมตอลิตร สวนกลุมทีม่ีระดับ fibrosis score มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มี

คามัธยฐานของระดับ alphafetoprotein ในเลือดเทากับ 4.8 ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ 

alphafetoprotein อยูในชวง 1.2 – 89.0 ไมโครกรัมตอลิตร ซึ่งพบวามีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) 
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ตารางที่ 4.7 แสดงลักษณะของผูปวยแบงกลุมตามความรุนแรงของ fibrosis score 

a คา p-value โดยวธิี unpaired t-test 

b คา p-value โดยวธิ ีchi -square test 

c คา p-value โดยวธิ ีMann-Whitney U test 

HAI-F : fibrosis score 

 

 HAI-F ≤ 1 

(n=73) 

HAI-F ≥ 3 

(n=31) 

p-value 

อายุ (ป, mean±SD) 37.8±11.2 31.5±11.7 0.128 a 

เพศชาย (คน,%) 52 (71.2) 26 (83.9) 0.173 b 

ดัชนีมวลกาย 

(กิโลกรัมตอตารางเมตรmean±SD) 

23.6 (± 4.1) 23.4 (± 3.8) 0.798 a 

HBeAg เปนบวก(คน,%) 48 (65.8%) 17 (54.8%) 0.293 b 

ระดับ HBV DNA (log, mean±SD) 6.7±1.3 log 6.7±1.2 log 0.971 a 

ระดับเอนไซม ALT 

(เทาของคาปกติ, mean±SD) 

3.6±2.7 เทาของ

คาปกต ิ

3.2±1.8 เทาของ

คาปกต ิ

0.437 a 

ระดับอัลบูมิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตรmedian, range) 

4.4 (1.8-5.6) 4.2 (3.5-5.3) 0.251 c 

ระดับบิลิรูบิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

0.8 (0.3-3.0) 0.9 (0.4-2.0) 0.398 c 

ระดับ alkaline phosphatase 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

72.0 (34.0-

276.0) 

89.5 (49.0-

222.0) 

0.019 c 

ระดับ alphafetoprotein 

(ไมโครกรัมตอลิตร, median, range) 

2.3 (1.1-30.6) 4.8 (1.2-89.0) 0.001 c 

 

เมื่อนําปจจัยตางๆมาวิเคราะหดวย  multiple logistic regression (ตารางที ่4.8) พบวาไมมี

ปจจัยตัวใดทีสั่มพันธกับการพบ necroinflammatory score ที่มากกวา 3 คะแนน แตพบวาระดับ 

alphafetoprotein ในเลือด เปนปจจัยเพยีงตัวเดียวที่สัมพันธกับการพบ fibrosis ในระดับปานกลาง

ถึงรุนแรง  (p=0.013, odd ratio 1.179, 95%CI 1.035 – 1.342)  
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ตารางที่ 4.8 แสดงปจจัยที่มผีลตอการเกิด fibrosis ในระดับปานกลางถึงรุนแรง โดยการวเิคราะห

ดวย multiple logistic regression 

β : regression coefficient 

SE : standard error 

 

 β (SE) p-value 95%CI Odd ratio 

Alphafetoprotein 0.164 (0.066) 0.013 1.035 -1.342 1.179 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายและสรุปผลการวจิัย 
 

 
5.1  ขอมลูพืน้ฐานของผูปวย 
 

จากการศึกษาเปรียบเทยีบลกัษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ

ไวรัสบีที่มีระดบัเอนไซมเอแอลท ีเพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิและเพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ 

วามีความแตกตางกันหรือไม ในผูปวยจาํนวน 104 คนที่มารับการตรวจที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

พบวาขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ไดแก อายุ เพศ ดัชนีมวลกาย การตรวจพบ HBeAg ปริมาณ HBV 

DNA ระดับอัลบูมิน ระดับบิลิรูบิน ระดับ alkaline phosphatase และระดับ alphafetoprotein ใน

เลือด ของผูปวยทัง้ 2 กลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

 ผูปวยสวนใหญประมาณรอยละ 70 ของผูปวยทั้งหมดที่เขารวมการศึกษาเปนเพศชาย ซึ่งก็

เปนไปตามอุบตัิการณของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่พบในเพศชายมากกวาเพศหญงิ

(100) 

 
5.2 ลักษณะพยาธิสภาพของตับ 
 

จากการศึกษาลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีทีม่ีระดับ

เอนไซม      เอแอลที เพิม่ข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ พบวาไมมี

ความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ ทัง้ในลกัษณะของ necroinflammation และ fibrosis ซึ่ง

สอดคลองกับการศึกษาของ Yuen และคณะ(101) ที่พบวา มีเพยีงผูปวยกลุมที่ระดับเอนไซมเอแอล

ที อยูในเกณฑปกติเทานั้นที่มี necroinflammatory score และ HAI score ต่ํากวาเมื่อเทียบกับกลุม

ที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทา และ 2-5 เทาของคาปกต ิแตไมพบความแตกตางระหวาง

กลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทา และ 2-5 เทาของคาปกติ 

นอกจากนัน้ ยังพบจํานวนผูปวยถงึรอยละ 40 ของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึน 

1-2 เทาของคาปกติม ีnecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน และรอยละ 38.2 ของผูปวยที่

มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน 1-2 เทาของคาปกติมี fibrosis score มากกวาหรอืเทากับ 3 คะแนน 

ดังนัน้การพิจารณาเริ่มตนใหการรักษาผูปวยตามแนวทางการรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ
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ไวรัสบีจากหลายๆองคกรที่แนะนําใหเร่ิมใหการรักษาในผูปวยที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกต ิอาจจะตองมกีารเปลี่ยนแปลง การใชจุดตัดของระดับเอนไซมเอแอลท ีที ่

2 เทาในการตัดสินใจเริ่มใหการรักษา อาจจะไมใชจุดตัดที่ดีเพียงพอ เนื่องจากการศึกษานี้พบวาใน

ผูปวยที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนไมเกิน 2 เทาของคาปกต ิ ตรวจพบลักษณะ 

necroinflammation และ fibrosis ของตับในระดับปานกลางถงึรุนแรงไดมากกวา 1 ใน 3 ของผูปวย 

และยังมกีารศกึษาที่พบวา ถึงแมการใหการรักษาดวยยา lamivudine ในผูปวยกลุมนี้จะทําใหเกิด

การหายไปของ HBeAgและมี anti–Hbe เปนบวกไดคอนขางนอย เมื่อเทียบกับกลุมที่มีระดับ

เอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิ แตการใหยาเพื่อยับยัง้การเพิ่มจํานวนของเชื้อ

ไวรัสในผูปวยกลุมนี ้ สามารถลดการอักเสบของตับและทําใหพยาธิสภาพของตับดีข้ึนได(102) ทาํให

ลดโอกาสการเกิดภาวะตับแข็ง และมะเร็งตับซ่ึงเปนสาเหตุสําคญัของการเสียชีวิตในผูปวยตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 

อยางไรก็ตามการพิจารณาระดับเอนไซมเอแอลที เพยีงอยางเดยีว อาจไมแมนยําในการ

ทํานายความรุนแรงของพยาธิสภาพของตบั การเจาะตบัเพื่อตรวจทางพยาธวิิทยายงัเปนวิธทีี่ดีที่สุด

ในการประเมนิความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ เพื่อพิจารณาเริ่มตนใหการรักษาในผูปวยตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 

 
5.3  ปจจยัทีค่าดวาจะมีผลกับความรนุแรงของพยาธสิภาพของตับ 
 

 จากการทาํ univariate analysis พบวาปจจัยที่สัมพนัธกับการพบ necroinflammatory 

score ที่มากกวา 3 คะแนน ไดแก ระดับ alphafetoprotein ในเลือด (p<0.001) แตจากการ

วิเคราะหดวย  multiple logistic regression พบวาไมมีปจจัยตัวใดที่สัมพนัธกับการพบ 

necroinflammatory score ที่มากกวา 3 คะแนนไมวาจะเปน เพศ อายุ การตรวจพบ HBeAg ระดับ 

HBV DNA ระดับเอนไซม ALT ระดับอัลบูมิน ระดับบิลิรูบิน ระดับ alkaline phosphatase และ 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือด 

สําหรบการเกดิ fibrosis จากการทํา univariate analysis พบวาปจจัยที่สัมพันธกับการพบ 

fibrosis ในระดับปานกลางถึงรุนแรง ไดแก ระดับ alkaline phosphatase (p=0.019) และระดับ 

alphafetoprotein ในเลือด (p=0.001) ซึ่งเมื่อวเิคราะหดวย  multiple logistic regression พบวา

ระดับ alphafetoprotein ในเลือด เปนปจจัยเพยีงตวัเดียวที่สัมพนัธกับการพบ fibrosis ในระดับปาน

กลางถึงรุนแรง  (p=0.013, 95%CI 1.035 – 1.342, odd ratio 1.179)  
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ระดับ alphafetoprotein ในเลือดสามารถพบสงูขึ้นไดในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเฉียบพลนั 

ตับอักเสบเรื้อรัง และ ภาวะตับแข็งโดยทีไ่มจําเปนตองมีมะเร็งตับ 104  มีรายงานวา การพบระดับ 

alphafetoprotein ในเลือดสูงขึ้นในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี เพิ่มโอกาสที่ผูปวยจะ

เสียชีวิตจากโรคตับ หรือเพิ่มโอกาสทีจ่ะเกิดมะเรง็ตับ(104) ในปจจุบันยงัไมมีการศึกษาใดแสดง

ความสัมพันธระหวางระดับ alphafetoprotein ในเลือดที่สูงขึ้น กับลักษณะ necroinflammation  

และ fibrosis ของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบี แตจากการศึกษาของ Hu KQ และ

คณะ(105)  ที่ศึกษาในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสซี พบวา รอยละ 23 ของผูปวยมีระดับ 

alphafetoprotein ในเลือดสูงกวาคาปกติ (>10 ไมโครกรัมตอลิตร) และพบความสําพนัธระหวาง 

ระดับ alphafetoprotein ที่สูงขึน้กับการเกิด fibrosis ในระดับปานกลางถงึรุนแรง  ดังนั้นระดับ 

alphafetoprotein ในเลือดทีสู่งขึ้น อาจเปนอีกปจจัยหนึง่ที่มีประโยชนในการทํานายความรุนแรงของ 

fibrosis ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบี 

การศึกษานี้มขีอจํากัดเนื่องจากขอมูลที่ไดมาจากการเก็บขอมูลทั้งแบบยอนหลังและแบบไป

ขางหนา ทาํใหอาจม ี selective bias ในการพิจารณาเจาะตับ และใหการรักษาผูปวยทีม่ีระดับ

เอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนเพียงเล็กนอย ที่เก็บแบบยอนหลัง อยางไรกต็ามผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจาก

เชื้อไวรัสบีที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณจะมีการเก็บขอมูลเขารวมในงานวิจยัตางๆ 

ในชวงระยะเวลาที่ผานมา เนื่องจากหนวยโรคระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ไดมี

การศึกษาวิจยัเกี่ยวกับผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีมากมายทัง้การศึกษาภายในสถาบัน 

และการศึกษาแบบ multicenter ดังนัน้ผูปวยสวนใหญจะไดรับการเจาะตับเพื่อประเมินพยาธิสภาพ

ของตับอยูแลวโดยที่ไมมี selective bias 
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ภาคผนวก ก 
 

แบบฟอรมการเก็บขอมูล 

เร่ืองการศึกษาเปรียบเทียบลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีทีม่ี

ระดับเอนไซม ALTเพิ่มข้ึนมากกวาและนอยกวา 2 เทาของคาปกต ิ

 

1. ขอมูลสวนตัว        เฉพาะเจาหนาที ่

  

1. อาย ุ............................ ป      ... ... AGE 

          4  5 

  

2. เพศ ... 1. ชาย  ... 2. หญิง    ... SEX 

          6 

  

3. สถานภาพสมรส 

  ... 1. โสด ... 2. สมรส 

  ... 3. มาย  ... 4. หยา    ... MAR 

          7 

  

4. น้ําหนัก ................. กโิลกรัม      ... ... ...WT 

          8     10 

  

5. สวนสูง ................. เซนติเมตร      ... ... ... ... HT 

          11    14 

 

2. ประวัติ 

 6. อาการทีน่ํามากอนการตรวจพบเชื้อ 

  ... 1. ตรวจสุขภาพ 

  ... 2. บริจาคโลหิต 

  ... 3. ตัวเหลือง ตาเหลือง 
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  ... 4. เหนื่อย ออนเพลยี 

  ... 5. ตรวจเลอืดกอนการผาตัด     ... SYM 

          15 

  

7. ระยะเวลาที่ทราบวาติดเชื้อ ...................... ป    ... ... DUR 

          16 17 

  

8. ประวัติการไดรับเลือด  

  ... 1. เคย  ... 2. ไมเคย    ... BTX 

          18 

  

9. ประวัติการใชสารเสพติดฉีดเขาเสน 

  ... 1. เคย  ... 2. ไมเคย    ... IVDU 

          19 

  

10. ประวัติการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีของคนในครอบครัว 

  ... 1. ม ี  ... 3. ไมม ี     ... FAM 

          20 

  

11. ประวัติโรคมะเร็งตับของคนในครอบครัว 

  ... 1. ม ี  ... 3. ไมม ี     ... HCC 

          21 
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 12. ประวัติโรคประจําตัว  

  ... 1. เบาหวาน 

  ... 2. ความดนัโลหิตสงู 

  ... 3. ไขมันในเลือดสูง 

  ... 4. อ่ืนๆ ( ระบุ ) ..................................    ... UND 

          22 

3. ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการ 

  

13. HBe Ag 

  ... 1. positive  ... 2. negative    ... HBE 

          23 

  

14. anti-HBe 

  ... 1. positive  ... 2. negative    ... ABE 

          24 

  

15. ALT 1st ........................... เทาของคาปกติ    ... ... ALT1 

          25 26 

  

16. ALT 2nd .......................... เทาของคาปกติ    ... ... ALT2 

          27 28 

  

17. ALT เฉล่ีย.......................... เทาของคาปกต ิ    ... ... ALT3 

          29 30 

 18. HBV-DNA ............................. copies/ml.     

          ........DNA 

          31-38 

 

19. alkaline phosphatase ....................... IU/ml.   ... ... ... AP 

          39  41 
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 20. total bilirubin ............................ mg/dl.   ... ... ... TB 

         42  44 

 

 21. direct bilirubin ............................ mg/dl.   ... ... ... DB 

         45 47 

  

22. total protein ............................ g/dl.   ... ... TP 

         48 49 

  

23. albumin ............................ g/dl.    ... ... ALB 

         5051 

  

24. alpha-fetoprotein ....................... IU/ml.   ... ... AFP 

         52 53 

  

25. platelet ............................... /ul.    ... ... ... ... PLT 

         54           59 

  

26. INR ...............................     ... ... INR 

         60 61 

  

27. cholesterol ....................................... mg/dl.  ... ... ... CHOL 

         62 64 

  

28. triglyceride ....................................... mg/dl.  ... ... ... TRIG 

         65 67 

  

29. fasting plasma glucose ....................................... mg/dl. ... ... ... FPG 

         68 70 

  

73



   74 

30. ultrasound liver 

  ... 1. normal 

  ... 2. increase parenchymal echo 

  ... 3. cirrhosis       ... US 

          71 

4. ผลการตรวจพยาธิสภาพของตับ 

  

31. periportal and/or bridging necrosis ........... คะแนน   ... K1 

          72 

  

32. intralobular inflammation and necrosis ........... คะแนน  ... K2 

          73 

  

33. portal inflammation ........... คะแนน     ... K3 

          74 

  

34. fibrosis ........... คะแนน      ... K4 

          75 

  

35. HAI score ........... คะแนน      ... ... HAI 

          76 77 

  

36. fatty change  

  ... 1. no  ... 2. mild 

  ... 3. moderate ... 4. severe     ... FAT 

          78 
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ภาคผนวก ข 
 

ใบยินยอมเขารวมการวิจยั 
 

ชื่อโครงการ   :   การศึกษาเปรียบเทียบลกัษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจาก

เชื้อไวรัสบีที่มรีะดับเอนไซม ALT เพิ่มข้ึนเพียงเล็กนอยและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิ

 
วัตถุประสงคของการศึกษาวิจยั 

เพื่อศึกษาความแตกตางของลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ

ไวรัสบีที่มีระดบัเอนไซม ALT เพิ่มข้ึนเพยีงเลก็นอยและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิวามีความ

แตกตางกนัหรอืไมและศึกษาปจจัยที่มีผลตอระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ 

 
รายละเอียดของการศึกษาวิจยั 

ทานจะไดรับการซักถามประวัติเกี่ยวกับความเจ็บปวย ตรวจรางกาย เจาะเลือดเพื่อตรวจนับ

เม็ดเลือด การแข็งตัวของเลอืด ระดับไขมันในเลือด การทํางานของตับ การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ซี 

และไวรัสเอช ไอ วี ปริมาณของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ตรวจอุลตราซาวดตับ และไดรับการเจาะตับเพื่อ

ดูลักษณะพยาธิสภาพของตับ 

การเจาะตับจะทําภายใตการฉีดยาชาเฉพาะที ่ ใชเข็มดูดชิ้นเนื้อตับความยาวประมาณ 2 

เซนติเมตรออกมาตรวจ หลังจากเจาะตับผูปวยตองนอนพักที่โรงพยาบาลเปนเวลาอยางนอย 6-8 

ชั่วโมงเพื่อสังเกตอาการของภาวะแทรกซอนซึ่งอาจเกิดขึน้ ไดแก อาการปวดทอง และภาวะ

เลือดออก 

ทานสามารถถอนตัวออกจากโครงการไดตลอดเวลาเมือ่ทานตองการ หากทานมีขอสงสัย

เกี่ยวกับการวจิัยนี้กรุณาติดตอ พ.ญ.วรัญญา กิจคุณาเสถียร ไดที่ 02-2564265, 06-3219000  
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ขาพเจา .............................................................. ยนิยอมเขารวมโครงการวิจัยนี้ดวย

ความสมัครใจ 

 

...................................................................ลงชื่อผูเขารวมโครงการวจิัย 

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

             วันที่ ......./............../.......... 

 

....................................................................ลงชื่อพยาน 

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

วันที่ ......./............../.......... 

 

....................................................................ลงชื่อผูทาํการวิจยั 

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

   วันที่ ......./............../.......... 
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ประวัติผูเขียน 
 
 
 นางวรัญญา กิจคุณาเสถยีร เกิดเมื่อวนัที ่ 22 พฤษภาคม พทุธศักราช 2519 ที่โรงพยาบาล

รามาธิบดี กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศกึษาแพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาล

รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล เมื่อปพทุธศักราช 2542 หลังจากนัน้ไดเขารับราชการในตาํแหนง 

นายแพทยระดับ 4 และไดรับการฝกอบรมในโครงการแพทยเพิ่มพูนทักษะทีโ่รงพยาบาลมหาราช

นครราชสีมาเปนเวลา 1 ป จากนัน้ไดปฏิบัติงานในตําแหนงแพทยใชทนุ หนวยงานอายุรศาสตร 

โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา เปนเวลา 3 ป และไดรับวุฒิบัตรผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรกรรมทัว่ไป 

ในปพทุธศักราช 2546  และไดเขารับการฝกอบรมแพทยประจําบานตอยอด สาขาอายุรศาสตรโรค

ระบบทางเดินอาหาร ที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  ปจจุบันอยูในระหวางการฝกอบรมแพทยประจํา

บานตอยอดปที่ 2  สาขาอายุรศาสตรโรคระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ   
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