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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ปณิดา ปิยะจตุรวัฒน์ : การศึกษาความสัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงความยืดหยุ่นตับในผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้นเปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มที่มีการตอบสนอง กับกลุ่มที่ไม่มีการตอบสนองอัตราเต้นหัวใจต่อยาเบต้าบล็อกเกอร์ในการป้องกันภาวะเลือดออกจาก
หลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร ในช่วงเวลา 3 เดือน (A STUDY OF CORRELATION OF TRANSIENT ELASTOGRAPHY 
CHANGEIN EARLY CIRRHOTIC PATIENTS BETWEEN RESPONDER ANDNON-RESPONDER GROUPS IN HEART RATE AFTER 
RECEIVINGNON-SELECTIVE B-BLOCKER FOR PRIMARY VARICEALBLEEDING PROPHYLAXIS: 3 MONTHS FOLLOW UP) อ.
ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ. ดร. นพ.สมบัต ิตรีประเสริฐสุข {, 34 หน้า. 

ความเป็นมา       หลายการศึกษาที่ผ่านมาได้แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพของยาเบต้าบล็อกเกอร์ในการป้องกันภาวะเลือดออกจาก
หลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหารทั้งในปฐมภูมิและทุติยภูมิ ในการประเมินประสิทธิภาพของการรักษา ใช้วิธีวัดความแตกต่างของความดันเลือด 
(Hepatic venous pressure gradient; HVPG) เป็นตัวแทนของความดันพอร์ทัล แต่อย่างไรก็ตามในการวัดถือว่าเป็นหัตถการที่มีความเสี่ยงและยัง
ไม่แพร่หลาย รวมถึงการศึกษาในปัจจุบันได้แสดงถึงความสัมพันธ์ที่ดีของค่าความยืดหยุ่นตับและค่าความแตกต่างของความดันเลือดพอร์ทลัในผูป่้วย
ตับแข็งระยะเริ่มต้น 

วัตถุประสงค์      เพื่อประเมินผลของยาเบต้าบล็อกเกอร์ ต่อค่าความยืดหยุ่นตับและอัตราการเต้นหัวใจ รวมถึงความสัมพันธ์ 

วิธีการวิจัย         การวิจัยแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้นที่ได้รับการส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนบนและตรวจพบ
หลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหารที่ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ในช่วงเวลา เมษายน 2558 ถึง กุมภาพันธ์ 2559 จ านวนทั้งหมด 42 ราย ผู้เข้าร่วม
ทั้งหมดจะได้รับการตรวจวัดอัตราการเต้นของหัวใจและวัดความยืดหยุ่นของตับทั้งก่อนและหลังได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ ในช่วงเวลา  3 เดือน โดย
ผู้เข้าร่วมการศึกษาแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มอัตราเต้นหัวใจตอบสนอง คือ ผู้ที่อัตราการเต้นหัวใจ 50-55 ครั้ง/นาที หรือลดลง ร้อยละ 25 
จากเริ่มต้น และกลุ่มอัตราเตน้หัวใจไม่ตอบสนอง ไม่ไปตามเกณฑ์ข้างบน หลังจากที่ได้ยาเบต้าบล็อกเกอร์ขนาดสูงสุดหรือขนาดยาที่ไม่มีผลข้างเคียง 

ผลการศึกษา      ผู้ปวยทั้งหมดที่เข้าร่วมจนจบการศึกษา จ านวน 39 ราย จาก 42 ราย มีอายุเฉลี่ย 

58.1+10.6 ปี และเป็นเพศชาย ร้อยละ 59 มีผู้ป่วยจ านวน 3 ราย ออกจากการศึกษา เนื่องด้วย 1 ราย ตรวจพบก้อนในตับ และอีก 
2 ราย ไม่มาตรวจติดตาม ผู้ป่วย 39 ราย สามารถแบ่งผู้ป่วยได้เป็น 2 กลุ่ม ตามการตอบสนองของอัตราเต้นหัวใจ โดยพบว่า กลุ่มอัตราหัวใจ
ตอบสนอง 16 คน (คิดเป็นร้อยละ 41) กลุ่มอัตราหัวใจไม่ตอบสนอง 23 คน (คิดเป็นร้อยละ 59) โดยพบว่าข้อมูลทั่วไป ดัชนีมวลกาย ภาวะ
เบาหวาน สาเหตุของโรคตับแข็ง ความรุนแรงของตับแข็ง และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น ค่าเอมไซม์ตับ ค่าอัลบูมิน ค่าเกร็ดเลือด ค่าการ
แข็งตัวของเลือด เป็นต้น ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ระหว่าง 2 กลุ่มการตอบสนองของอัตราเต้นหัวใจ ค่าความยืดหยุ่นของตับ
ก่อนได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ ในกลุ่มที่อัตราการเต้นของหัวใจตอบสนอง และ กลุ่มอัตราการเต้นของหัวใจไม่ตอบสนอง มีค่า 24.7(14) และ 
20.9(8) ตามล าดับ (p=0.32) ค่าความยืดหยุ่นตับที่ 3 เดือน หลังจากรับยาเบต้าบล็อกเกอร์ มีค่า 19.7(12) และ 16(9) ตามล าดับ (p=0.93) 
ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นตับ -5.6 kPa ในกลุ่มอัตราหัวใจตอบสนอง และ -0.7 kPa ในกลุ่มอัตราหัวใจไม่ตอบสนอง ตามล าดับ 
(p=0.23) ค่าความยืดหยุ่นตับที่เปลี่ยนแปลงไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม แต่อย่างไรก็ตามจากผลการศึกษา
ข้างต้นแสดงให้เห็นว่า ค่าความยืดหยุ่นตับ มีการเปลี่ยนแปลงไปในทิศทางลดลงทั้ง 2 กลุ่ม หลังได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ ความสัมพันธ์การ
เปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับในผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้น ระหว่างกลุ่มที่มีการตอบสนองอัตราเต้นของหัวใจ และกลุ่มที่ไม่มีการตอบสนอง
อัตราการเต้นของหัวใจ โดยใช้สัมประสิทธ์สหสัมพันธ์แบบพอยท์ไบซีเรียล ค่าเท่ากับ 0.23 (p=0.15)   

สรุป การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับไม่มีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงอัตราการเต้นของ
หัวใจหลังได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพื่อป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร แต่อย่างไรก็ตามท าให้เราเห็นแนวโน้มของการ
เปลี่ยนแปลงของค่าความยืดหยุ่นของตับที่ลดลงหลังได้รับยา ซ่ึงน าไปสู่ค าถามวิจัยต่อไป 
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# # 5774045530 : MAJOR MEDICINE 
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PANIDA PIYACHATURAWAT: A STUDY OF CORRELATION OF TRANSIENT ELASTOGRAPHY CHANGEIN EARLY 
CIRRHOTIC PATIENTS BETWEEN RESPONDER ANDNON-RESPONDER GROUPS IN HEART RATE AFTER 
RECEIVINGNON-SELECTIVE B-BLOCKER FOR PRIMARY VARICEALBLEEDING PROPHYLAXIS: 3 MONTHS 
FOLLOW UP. ADVISOR: ASSOC. PROF. SOMBAT TREEPRASERTSUK, M.D., Ph.D.{, 34 pp. 

Background: Non-selective B-blocker (NSBB) is recommended for primary prophylaxis of variceal 
bleeding. To determine the pharmacological response, the hepatic venous pressure gradient (HVPG) is the surrogate 
marker. However, the measurement of HVPG is invasive and expensive. Recent studies showed a good correlation 
between HVPG and transient elastography (TE)  in patients with early cirrhosis. The impact of treatment with non-
selective B-blocker (NSBB) on the correlation of TE and heart rate (HR) response has not been studies. 

Methods: We prospectively enrolled 42 early cirrhotic patients who underwent 
esophagogastroduodenoscopy (EGD) for esophageal varice (EV) surveillance and showed small EV, during Apr2015 
- Feb2016 at the King Chulalongkorn Memorial Hospital (KCMH), Bangkok, Thailand. All participants were measured 
TE and heart rate before and 3 months after receiving NSBB for primary variceal bleeding prophylaxis. The patients 
were divided into 2 group: the heart rate (HR) responders (HR 50-55 beats/min or HR reduced > 25% from baseline) 
and the HR non-responder (HR was not reduced as above after adjusting maximal or tolerated doses of NSBB and 
the systolic blood pressure (SBP) was more than 90 mmHg). During follow-up, 3 patients were dropped out due to 
one of them developed HCC and the others were loss to follow-up. 

Results: The 39 early cirrhotic patients were analyzed  with mean age of 58.1 + 10.6 years and 59% of 
them were male. There were 16 patients in the HR responder  group (41%) and 23 patients were in the HR non-
responder group (59%). The etiologies of cirrhosis, baseline characteristics and level of aminotransferases were not 
different between two groups.  Baseline TE of patients in HR responder and HR non-responder group were 24.7(+14) 
and 20.9(+8) kPa (p=0.32), respectively whereas the second TE which performed at 3 months after  taking of NSBB 
were 19.7(+12) and 16(+9) kPa (p=0.93), respectively. The mean change in TE were -5.6 kPa in HR responder and -
0.7 kPa in HR non-responder group (p=0.23). The percentage of TE change were not significantly different between 
both group but showed trend to decrease in both groups. In addition, we categorized cirrhotic patients into 2 groups 
by TE response(defined as who reduced TE during the follow-up period) which was showed in table2. There were 
25 (64.1%) patients showing reduced TE during the follow up period. The overall mean TE value change was -2.94 
kPa. By using point biserial correlation analysis, the transient elastography and heart rate response were not well 
correlate (r=0.23, p=0.15). 

Conclusion: In early cirrhotic patients receiving NSBB for primary variceal bleeding prophylaxis, the 
change of heart rate and transient elastography were not correlate. The measurement of 2nd TE showed  trend to 
decrease under NSBB effect in most of patients. It need a further study to confirm that the monitoring of transient 
elastography change may be a better predictor for pharmacological response than the heart rate response.  
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งานวิจัยฉบับนี้ สามารถส าเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความเมตตากรุณา และความช่วยเหลือ
เป็นอย่างดีจาก รองศาสตราจารย์ นายแพทย์สมบัติ ตรีประเสริฐสุข และอาจารย์ นายแพทย์ศิษฎ์ 
ศิรมลพิวัฒน์ ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก และอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วมที่ได้
เสียสะเวลาในการให้ค าปรึกษาอย่าดีเสมอมา ซึงผู้วิจัยกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาส
นี้ 

ขอบพระคุณพยาบาลและเจ้าหน้าที่หน่วยงานโรคทางเดินอาหาร โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ที่ให้ความร่วมมือในการเก็บข้อมูล เก็บตัวอย่างเลือด เก็บผลตรวจค่าความหนาแน่น
ของตับและขอบพระคุณผู้ป่วยและผู้ดูแลทุกท่านที่เสียสละเวลาอันมีค่าในการเข้าร่วมโครงการครั้ง
นี้ 

ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึงในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าวมา ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี่ 
ซึ่งมีส่วนให้งานวิจัยส าเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี  

สุดท้ายนี้ กราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่ให้ความช่วยเหลือและเป็นก าลังใจตลอดมา 
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บทท่ี1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย  

ตับแข็งเป็นภาวะในระยะท้ายที่เป็นผลมาจากการอักเสบเรื้อรังของตับ โดยเซลล์ ตับถูก
ท าลาย ท าให้โครงสร้างของตับเสียไป ถึงแม้สาเหตุของโรคตับแข็งในผู้ป่วยมีมากมาย ภาวะแทรกซ้อน
หนึ่งที่พบในผู้ป่วยเหล่านั้นคือความดันเลือดของพอร์ทัลสูงขึ้น (portal hypertension) ท าให้เลือด

ผ่านตับได้น้อยลง ส่งผลให้มีการเปลี่ยนทางไหลเวียนของเลือดโดยหลอดเลือดด าของอวัยวะที่อยู่
ใกล้เคียงต้องรับเลือดเพ่ิมขึ้น มีการขยายของผนังหลอดเลือดโป่งพอง มีความดันที่มากขึ้น ท้ายสุด
ส่งผลให้มีหลอดเลือดด าขอด มีน้ าในช่องท้อง เป็นต้น ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวจะมีอัตราการตายที่สูงกว่า
คนทั่วไป ภาวะแทรกซ้อนที่อันตรายและพบบ่อยคือ ภาวะเสียเลือดจากหลอดเลือดด าขอดในหลอด
อาหารและกระเพาะอาหารแตก (variceal bleeding) 

ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมามีการศึกษาถึงยาต่างๆที่น ามาใช้เพ่ือช่วยลดความดันเลือดของ
พอร์ทัล และช่วยป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร มีรายงานข้อมูล
การศึกษาจ านวนมากที่สนับสนุนการใช้ยาเบต้าบล็อกเกอร์ ในการป้องกันเลือดออกจากหลอดเลือด
ด าขอดในหลอดอาหาร จนได้มีการก าหนดออกมาเป็นแนวทางปฎิบัติ (AASLD guideline 2007) ที่
น าไปถือปฎิบัติใช้กันอย่างแพร่หลาย และเป็นการดูแลรักษามาตราฐานในปัจจุบัน ด้วยปัจจุบันวิธีการ
ตรวจติดตามเพ่ือประเมินการตอบสนองของผู้ป่วยและประสิทธิผลหลังจากได้รับยาส าหรับป้องกัน
ภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร  ใช้วิธีการวัดความแตกต่างของความดันเลือด
พอร์ทัล (Hepatic venous pressure gradient, HVPG) ซึ่งมีความเสี่ยงและต้องการความช านาญใน

การด าเนินการ พบว่าหลังจากผู้ป่วยที่ได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์  บางกลุ่มที่มีค่า HVPG น้อยกว่า

เท่ากับ 12 มิลลิเมตรปรอท  หรือค่า HVPG ลดลงมากกว่าร้อยละ 20 จากค่าเริ่มต้น  ผู้ป่วยมีอัตรา
การรอดตายเพ่ิมข้ึน และการเกิดภาวะเลือดออกลดลงกว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่มีค่า HVPG ไม่เปลี่ยนแปลง 
หรือเพ่ิมขึ้น แต่อย่างไรก็ตามวิธีการ HVPG ไม่ได้น ามาใช้อย่างกว้างขวาง เนื่องจากมีข้อจ ากัดของ

หัตถการ และความเสี่ยงของหัตถการ ปัจจุบันจึงแนะน าให้ใช้แนวทางการปรับขนาดของยาเบต้า
บล็อกเกอร์  ไปจนถึงขนาดที่สูงที่สุดที่ผู้ป่วยจะรับได้โดยไม่มีอันตรายจากผลข้างเคียงของยา ร่วมกับ
อัตราการเต้นของหัวใจลดลงร้อยละ 25 จากค่าเริ่มต้น หรือประมาณ 50-55 ครั้ง/นาที โดยในวิธีการ
ดังกล่าวจะไม่ทราบถึงประสิทธิภาพที่แท้จริงของการป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดใน
หลอดอาหาร   
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ด้วยความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีทางการแพทย์ในปัจจุบันมีเครื่องมือใหม่ที่สามารถวัด
ประเมินความยืดหยุ่นของเนื้อเยื่อตับ (Fibroscan, Transient elastography) ได้น ามาใช้ในการวัด

พังผืดในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรังนอกจากนี้ยังมีรายงานถึงมีความสัมพันธ์ของค่าความยืดหยุ่นตับสอดคล้อง
กับค่า HVPG ในผู้ป่วยตับแข็งโดยเฉพาะระยะเริ่มต้น ดังนั้นการวิจัยจึงมีความคิดที่จะศึกษา

ความสัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงของค่าความยืดหยุ่นของตับในผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้น
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีการตอบสนอง กับกลุ่มไม่มีการตอบสนองในการลดลงของอัตราการเต้น
หัวใจ หลังจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ เพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดขอดในหลอด
อาหาร และถ้ามีความสัมพันธ์กัน เราสามารถน าข้อมูลนี้ไปต่อยอดเพ่ือใช้เครื่องวัดความยืดหยุ่นของ
ตับเป็นเครื่องมือในการประเมินประสิทธิภาพการใช้ยาในการป้องกันภาวะเลือดออกในอนาคตได้   

 
1.2 ค าถามการวิจัย 

ค าถามหลัก: ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับในผู้ป่วย

ตับแข็งระยะเริ่มต้น ระหว่างกลุ่มที่มีการตอบสนองอัตราเต้นของหัวใจ และกลุ่มไม่มีการตอบสนอง
อัตราเต้นของหัวใจ  หลังจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือด
ด าขอดในหลอดอาหารมีค่าเท่าใด 

ค าถามรอง : การเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับในผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้น 

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีการตอบสนอง กับกลุ่มที่ไม่มีการตอบสนองการตอบสนองอัตราเต้นของ
หัวใจ หลังจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดใน
หลอดอาหารมีค่าเท่าไร และแตกต่างกันหรือไม่ 

การเปล่ียนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตบัในผู้ ป่วยตบัแข็งระยะเร่ิมต้นของกลุ่มท่ีมีการ
ตอบสนองการลดลงของอตัราการเต้นหวัใจ และกลุ่มไม่มีการตอบสนองการลดลงของอตัราการ
เต้นหวัใจ หลงัจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือปอ้งกนัภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอด
ในหลอดอาหารมีความสมัพนัธ์กนัหรือไม่ 
 
1.3.วัตถุประสงค์การวิจัย  

เพ่ือศึกษาหาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์การเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับในผู้ป่วยตับ
แข็งระยะเริ่มต้น เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีการตอบสนอง กับกลุ่มไม่มีการตอบสนองอัตราเต้นของ
หัวใจ หลังจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดใน
หลอดอาหาร 
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1.4 สมมติฐาน  

ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ระหว่างการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับในผู้ป่วยตับแข็ง
ระยะเริ่มต้น ของกลุ่มที่มีการตอบสนองอัตราเต้นของหัวใจ กับกลุ่มไม่มีการตอบสนองอัตราเต้นของ
หัวใจ หลังจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดใน
หลอดอาหารมีค่าไม่เท่ากัน และกลุ่มที่มีการตอบสนองอัตราเต้นของหัวใจ มีค่าเท่ากับ 0.5 (r = 0.5)  
 
1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น  

ผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้น ได้แก่ ผู้ป่วยที่ประเมินระยะและความรุนแรงของตับแข็งด้วย 
Child-Turcotte-Pugh (CTP) scoring system น้อยกว่า 10 และ clinical stage of cirrhosis ขั้นที่ 

1-2(1) 
 

ตารางที่ 1แสดง Child-Turcotte-Pugh (CTP) scoring system เพ่ือประเมินระยะความรุนแรงของ
ตับแข็ง(2) 

เกณฑ์ คะแนน 
1 2 3 

Hepatic encephalopathy None Grade I or II Grade III or IV 
Ascites None Easily controlled Poorly 

controlled 
Bilirubin(mg/dl) <2 2-3 >3 
Albumin(g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8 
PT (sec > control)  
Or INR 

<4 
<1.7 

4-6 
1.8-2.3 

>6 
>2.3 
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1.6 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Decreas

Portal hypertension 
with varices 

HVPG* Heart 

rate 
Liver 

stiffness 

B-blocker 

Decreas

e 

Good correlation 
in previous study 

Factors effecting Liver 
stiffness 

- Experience 
exam 

- BMI 
- Age 
- Sex 
- Hypertension 
- T2DM 
- Cause of cirrhosis 

- GGT 

Responder 
HVPG < 12 mmHg 
or decrease 20% 

Non-Responder 

* Surrogate 

Marker  

Need to study 

Responder 
HR 50-55/min or 
decrease 25%   

Non-Responder 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดในการวิจัย 
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1.7 การให้ค านิยามเชิงปฎิบัติที่จะใช้ในการวิจัย 

 1.7.1 กลุ่มท่ีมีการตอบสนองอัตราเต้นของหัวใจ (Heart rate responder) คือ ผู้ป่วยที่อัตรา

การเต้นหัวใจ 50-55 ครั้งต่อนาที หรือลดลงร้อยละ 25 จากค่าเริ่มต้น โดยที่ความดันซิสโทลิกมากกว่า

เท่ากับ 90 มิลลิเมตรปรอท หลังจากได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ปรับขนาดยาอย่างเหมาะสม  

 1.7.2 กลุ่มท่ีไม่ตอบสนองอัตราเต้นหัวใจ (Heart non-responder) คือ  
1.7.2.1 ผู้ป่วยที่อัตราเต้นหัวใจไม่เป็นไปตามเกณฑ์ข้อข้างบน หลังจากได้รับยาเบต้า

บล็อกเกอร์ปรับขนาดยาอย่างเหมาะสม 
1.7.2.2 ผู้ป่วยที่ไม่สามารถปรับยาเบต้าบล็อกเกอร์ได้ตามเกณฑ์ เนื่องจาก 
ผลข้างเคียงของยา เช่น หน้ามืด ความดันซิสโตลิก น้อยกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท 

1.7.3 กลุ่มท่ีมีการตอบสนองค่าความยืดหยุ่นตับ (TE responder) คือ ผู้ที่มีค่าความยืดหยุ่น

ตับลดลง ในช่วงเวลา 3 เดือนที่ตรวจติดตาม 
 1.7.4 กลุ่มท่ีไม่ตอบสนองค่าความยืดหยุ่นตับ (TE non-responder) คือ ผู้ที่มีค่าความ

ยืดหยุ่นตับคงท่ี หรือเพ่ิมข้ึน ในช่วงเวลา 3 เดือนที่ตรวจติดตาม 
 
1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย  

1. เพ่ือเป็นการยืนยันความสัมพันธ์ระหว่างการเปลี่ยนแปลงของความยืดหยุ่นของตับ กับการ
เปลี่ยนแปลงอัตราเต้นหัวใจ โดยประเมินจากค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่จะได้จากการศึกษา
นี้ ซึ่งสหสัมพันธ์ระหว่างค่าการเปลี่ยนแปลงของความยืดหยุ่นของตับ กับการเปลี่ยนแปลง
อัตราเต้นหัวใจ ในผู้ป่วยโรคตับแข็งระยะเริ่มต้น สามารถอธิบายได้ในทางคลินิกจาก
การศึกษาต่างๆ 

2. ค่าการเปลี่ยนแปลงความยืดหยุ่นของตับ อาจสามารถใช้เป็นเครื่องมือที่ใช้ในการช่วยประเมิน

ประสิทธิภาพ และตรวจติดตามผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเพ่ือป้องกันเลือดออกจากหลอดเลือด

ด าขอดในหลอดอาหาร ซึ่งสามารถประเมินได้จากค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ กล่าวคือถ้ามีค่า

สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ที่ดี (มากกว่า 0.5) ก็แสดงว่าการเปลี่ยนแปลงความยืดหยุ่นของตับ มี

สหสัมพันธ์ที่ดีกับการเปลี่ยนแปลงอัตราเต้นหัวใจ ในผู้ป่วยโรคตับแข็งระยะเริ่มต้นหลังจาก

ได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ และน่าจะน าไปต่อยอดเป็นเครื่องมือที่ช่วยในการตรวจติดตาม

ประสิทธิภาพของการรักษาเพ่ือป้องกัน การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารของในผู้ป่วยโรค

ตับแข็งได้  
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1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตราการในการแก้ไข  
 การค่าความยืดหยุ่นของตับที่อาจมีความคลาดเคลื่อนได้ วิธีแก้ไขปัญหาคือ การตรวจที่เป็น
มาตราฐาน และควบคุมปัจจัยที่มีผลต่อค่าความยืดหยุ่นของตับ  
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บทท่ี 2 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

การด าเนินโรคและการรักษาภาวะความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล 

ปัจจุบันเป็นที่ทราบกันดีว่าผู้ป่วยโรคตับแข็งจากสาเหตุต่างๆ มีภาวะแทรกซ้อนจากความดัน
เลือดสูงจากพอร์ทัล(portal hypertension) เช่น เลือดออกจากหลอดเลือดด าขอด น้ าในช่องท้อง เป็น

ต้น และอัตราการตายที่สูงกว่าคนทั่วไป ภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อย คือ ภาวะเลือดออกจากหลอดเลือด
ด าขอดในหลอดอาหาร(variceal bleeding) โดยพบว่าผู้ป่วยตับแข็งเม่ือมีหลอดเลือดด าขอดในหลอด

อาหารแล้ว จะมีโอกาสเลือดออกเพ่ิมข้ึนร้อยละ 12-15 ต่อปี(3) และพบอัตราการตายจากเลือดออกสูง

ถึงร้อยละ 15-20(1, 3, 4) 

การศึกษาถึงการด าเนินของโรคตับแข็ง และความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล มีรายงานต่อเนื่อง
มาหลายปีโดยได้พบว่าภาวะแทรกซ้อนของโรคที่เกิดขึ้นแปรตามระดับค่าความดันเลือดจากพอร์ทัลที่
สูงขึ้น โดยค่า HVPG มากกว่าเท่ากับ 10 มิลลิเมตรปรอท เป็นระดับที่บ่งชี้ถึงภาวะความดันพอร์ทัลสูง

และเป็นระดับที่มีนัยส าคัญทางคลินิก (1) ดังนั้นได้มีความพยายามที่จะน าค่าความดันเลือดสูงจาก
พอร์ทัลมาใช้ในการท านายการด าเนินของโรค และใช้ประเมินประสิทธิผลของการรักษา นอกจากนี้
การศึกษายังได้รวมไปถึงการน ามาใช้ท านายประสิทธิผลในการรักษาของยาต่างๆ ได้แก่  ยา non-
selective B-blocker, isosorbide-5-mononitrate และ simvastatin เป็นต้น ซึ่งเป็นยาที่น ามาใช้
ลดความดันเลือดสูงจากพอร์ทัลและหวังผลในการป้องกันภาวะแทรกซ้อนต่างๆ โดยเฉพาะภาวะ
เลือดออกจากหลอดเลือดด าขอด(5-14)   
 ปัจจุบันมีการน า non-selective B-blocker มาใช้อย่างกว้างขวางเพ่ือลดความดันเลือดสูง

จากพอร์ทัล และป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในอนาคตทั้งในผู้ป่วยที่ไม่เคยมี
เลือดออก และเคยมีเลือด ออกแล้ว (primary and secondary prophylaxis variceal bleeding)(15) 
มีการศึกษาท าเป็น meta-analysis ใน primary prophylaxis(7) และ ใน secondary prophylaxis(9) 
ซึ่งข้อมูลชี้ไปในแนวบวกทางเดียวกันที่สนับสนุนการใช้ non-selective B-blocker และมีสรุปออกมา

เป็นแนวทางมาตรฐานในการรักษาตาม  AASLD guideline 2007(16) อย่างไรก็ตามหลังจากที่มีแนว

ทางการรักษาในการใช้ non-selective B-blocker ดังกล่าวในการป้องกันภาวะเลือดออกทั้ งใน 

primary และ secondary นั้นแล้ว ก็ยังมีอีกหลายการศึกษาตามมาที่สนับสนุน เช่น แนวทาง 

Baveno VI consensus(17, 18) เป็นต้น จากข้อมูลที่กล่าวข้างต้นท าให้ non-selective B-blocker จึง
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กลายเป็นการดูแลรักษาหลักตามมาตราฐานในปัจจุบันเพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด า
ขอดในอนาคต 
 Pascoli และคณะ(19) ได้ศึกษาถึงความคุ้มค่าทั้งในด้านประสิทธิภาพในการป้องกัน และ

ทางด้านเศรษฐศาสตร์ในการให้ยาเบต้าบล็อกเกอร์ในผู้ป่วยตับแข็งในระยะเริ่มต้น ติดตามผู้ป่วย 2 
กลุ่ม กลุ่มที่ 1 เริ่มให้ยาเบต้าบล็อกเกอร์ตั้งแต่หลอดด าขอดในหลอดอาหารมีขนาดเล็ก กลุ่มที่ 2 
ตรวจติดตามด้วยการส่องกล้อง เมื่อพบว่าหลอดเลือดขอดมีขนาดปานกลางถึงใหญ่จึงเริ่มยาเบต้า
บล็อกเกอร์ พบว่าการเริ่มให้ยาตั้งแต่ในขณะที่หลอดเลือดด าขอดมีขนาดเล็ก มีความคุ้มค่ามากกว่า
การติดตามด้วยการส่องกล้อง โดยอัตราการเกิดเลือดออกในกลุ่มที่  1 และกลุ่มที่ 2 เป็นร้อยละ 24 

และร้อยละ 60 ตามล าดับ 
 
การประเมินประสิทธิภาพของการรักษาภาวะความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล 

 ด้วยการประเมินประสิทธิภาพของการรักษาและป้องกันภาวะแทรกซ้อนจากความดันเลือด
สูงจากพอร์ทัล  ได้จากความสามารถในการลดความดันเลือดสูงจากพอร์ทัลได้ ซึ่งได้มีการศึกษาการ
วัดค่าความแตกต่างความดันเลือดพอร์ทัล (Hepatic venous pressure gradient: HVPG) แล้ว

พบว่าค่าดังกล่าวสามารถน ามาใช้เป็นตัวแทนของค่าความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล  (surrogate 
marker)(20-23) ในหลายการศึกษารายงานถึงการลดลงของ HVPG ที่น้อยกว่า 12 มิลลิเมตรปรอท 

หรือลดลงร้อยละ  20 จากค่าเริ่มต้น จะได้รับการพิจารณาว่าเป็นกลุ่มที่มีการตอบสนอง 

(hemodynamic responders) สามารถลดอัตราการเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอด และลดอัตรา
การตายได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(22)  

Villanueva และคณะ(24) ท าศึกษาการตอบสนอง (Hemodynamic response) ต่อยาเบต้า

บล็อกเกอร์ โดยประเมิน HVPG ซ้ า ที่ช่วงระยะเวลา 1-3 เดือนหลังให้การรักษา พบว่าสามารถท านาย

ผลในระยะยาว (long term outcome) ถึงโอกาสการเกิดเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดใน

ระยะเวลา 2 ปีเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ตอบสนอง และไม่ตอบสนองซึ่งมีค่าร้อยละ 4 และร้อยละ 46 

ตามล าดับ นอกจากนี้ยังพบว่ามีสัดส่วนผู้ป่วยที่ตอบสนองเป็นร้อยละ 70(24) 
Maddur และคณะ(25)  ได้ท าการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือป้องกันภาวะ

เลือดออกจากหลอดอาหาร พบว่ามีเพียงร้อยละ 9 ในกลุ่มที่ได้รับยาเพ่ือป้องกันการเกิดเลือดออก

ได้รับยาที่ขนาดเหมาะสม แต่อย่างไรก็ตาม การวัด HVPG เป็นหัตถการที่มีความเสี่ยง และยังไม่

แพร่หลาย ในทางปฎิบัติ จึงไม่มีได้มีการแนะน าให้ท า ปัจจุบันจึงแนะน าให้ปรับขนาดของยาเบต้า
บล็อกเกอร์ ไปจนถึงขนาดที่สูงที่สุดที่ผู้ป่วยรับได้และไม่มีอันตรายจากผลข้างเคียงของยา ร่วมกับการ
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ประเมินอัตราการเต้นของหัวใจที่ลดลงร้อยละ 25 จากค่าเริ่มต้น  หรือ ประมาณ 50-55 ครั้ง/นาท(ี16) 

ซึ่งผู้ป่วยไม่ได้รับการประเมินประสิทธิภาพที่แท้จริงของการป้องกัน จะเห็นได้จากอุบัติการณ์ของการ
เกิดเลือดออกจากหลอดด าขอดยังคงสูงอยู่ แม้จะมีการแนะน าให้ใช้  non-selective B-blocker มา

เป็นเวลากว่าสิบปีแล้ว หรือแม้ใช้ร่วมกับหัตถการอ่ืนๆ เช่น esophageal band ligation ในผู้ป่วยที่

เคยมีประวัติเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดแตก ท าให้ผู้วิจัยสนใจที่จะตรวจติดตาม และประเมิน
ประสิทธิผลในการป้องกันที่แท้จริงในการใช้ยา non-selective B-blocker นอกเหนือจากปัจจัยเรื่อง

การใช้ยาประจ าวันอย่างสม่ าเสมอ(25, 26)  
 

เครื่องมือ Transient Elastography และการน ามาประยุกต์ใช้ 

 จากความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีทางการแพทย์  ในปัจจุบันได้มีการพัฒนาเครื่องมือ 
Transient Elastography (FibroscanTM) ขึ้นมาเพ่ือใช้ในการวัดค่าพังผืดหรือความยืดหยุ่นของตับ 
(Liver stiffness) โดยอาศัย หลักการของการส่งคลื่นความสั่นสะเทือนและรับสัญญาณด้วยหัวอัลตรา

ซาวน์ มาแปลเป็นค่าพังพืด และค่าความหนาแน่นของตับ โดยจะวางหัวอัลตราซาวน์ที่ระหว่างซี่โครง
ช่องที่ 7 และ 8 ตัดกับเส้นสมมติจากกึ่งกลางรักแร้ (mid axillary line) ซึ่งเป็นต าแหน่งเดียวกับที่เจะ

ชิ้นเนื้อที่ตับ ซึ่งปริมาตรที่ได้จากการวัดมีปริมาตรที่มากกว่าการเจาะชิ้นเนื้อตับถึง  100เท่า(23) ทั้งนี้

ค่าท่ีได้จากการวัดค่าความยืดหยุ่นของตับ ประกอบ ด้วย 2 ส่วน คือส่วนที่เป็นเนื้อตับ (parenchymal 
component) และ ส่วนที่เป็นส่วนประกอบของเลือด (vascular component) จึงเป็นที่มาของการ

น ามาใช้ประเมินผู้ป่วยโรคตับเรื้อรังและตับแข็ง นอกจากนี้ยังเป็นการตรวจที่สามารถท าได้ง่าย ใช้
เวลารวดเร็ว และไม่มีอันตราย (non-invasive) จึงได้มีการศึกษาเพ่ิมมากขึ้นทั้งนี้เพ่ือน ามาใช้ประเมิน

ภาวะพังพืด หรือวินิจฉัยภาวะตับแข็งระยะแรกในผู้ป่วยตับเรื้อรัง ซึ่งน ามาสู่การประยุกต์ใช้  เพ่ือ
ทดแทนการเจาะชิ้นเนื้อตับ(27-29)  
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ตารางที่ 2 แสดงค่าความยืดหยุ่นของตับในภาวะโรคตับเรื้อรังจากสาเหตุต่างๆที่มีพังพืด(30) 
ภาวะพังผืด 
Fibrosis 
stage 

ภาวะพังผืดรุนแรงปานกลาง 
(> F3) 

ภาวะพังผืดรุนแรงมาก 
(F4) 

โรค Disease ค่าตัด
ออก 

Cut-off 
(kPa) 

ความไว 
Sensitivity 

(%) 

ความจ าเพาะ 
Specificity 

(%) 

ค่าตัดออก 
Cut-off (kPa) 

ความไว 
Sensitivity 

(%) 

ความจ าเพาะ 
Specificity (%) 

1.ไวรัสตับ
อักเสบซี 

9.5 73 91 12.5 87 91 

2.ไวรัสตับ
อักเสบบี 

8.4 84 76 13.4 60 93 

3.ตับค่ังไขมัน 8.7 84 83 10.3 92 88 

4.ตับอักเสบ
จาก
แอลกอฮอล์ 

11.6 87 89 22.7 84 83 

5.ตับอักเสบออ
โตอิมมูน 

9.8 91 90 17.3 93 95 

ค่าตัดออก Cut-off (kPa) คือค่า Liver stiffness ที่วัดได้จากเครื่อง Fibroscan หน่วยเป็น  kPa 
 
นอกจากนี้ยังพบว่าอาจจะน ามาใช้ในการพยากรณ์โรคแทนค่า HVPG โดย Bureau และ

คณะ(31) ศึกษาการใช้ค่าความยืดหยุ่นของตับเพ่ือท านายการวินิจฉัยความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล 

(HVPG มากกว่าเท่ากับ 10 มิลลิเมตรปรอท) ค่าตัดออก เท่ากับ 21 kPa มีค่าความรู้สึกไวร้อยละ 90 
ค่าความจ าเพาะร้อยละ 93 

Robic และคณะ (29)  ท าการศึกษาความสัมพันธ์ของ ค่ าความยืดหยุ่นของตับ (Liver 
stiffness) และ HVPG โดยใช้ค่า Fibroscan cut-off 21 kPa อ้างอิงจากการศึกษาก่อนหน้า พบว่า

ค่าสหสัมพันธ์ในการท านายภาวะแทรกซ้อนจากความดันเลือดสูงจากปอร์ตัลที่จะเกิดในช่วงเวลา 2 ปี 

เท่ากับ 0.82  
Castera และคณะ(28) ได้ท าการศึกษาโดยน า Transient Elastography (FibroscanTM) มา

ใช้ประเมินผู้ป่วยที่มีภาวะความดันเลือดสูงจากพอร์ตัล ทั้งในแง่ค่าความยืดหยุ่นของตับเปรียบเทียบ
กับค่า HVPG, และการน ามาใช้เพ่ือตรวจหาภาวะหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหารในภาวะตับ

อักเสบเรื้อรังจากสาเหตุต่างๆ  พบว่าโอกาสไม่เป็นโรคเมื่อผลบอกเป็นลบ  (Negative predictive 
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value, NPV) มีค่าประมาณร้อยละ 70-90 แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีค่าตัดออก (cut-off) ที่เป็นค่ากลาง 
และไม่มีความไวและความจ าเพาะที่มีนัยส าคัญ 
 การท าให้การข้อมูลที่ได้จากการวัด Fibrosacn มีน่าเชื่อถือมากขึ้น จึงได้มีการศึกษาถึงปัจจัย

ที่มีผลต่อค่า Fibroscan ได้แก่ ประสบการณ์ของผู้ตรวจ (น้อยกว่า 500ครั้ง กับ มากกว่าเท่ากับ 500
ครั้ง) ดัชนีมวลกาย (BMI>30 กก./ตรม.) อายุมากกว่า 52 ปี เพศของผู้ป่วย โรคประจ าตัว (เช่นโรค

ความดันโลหิตสูง เบาหวาน เป็นต้น) ค่าเอนไซม์ตับในเลือด (ALT มากกว่า  3 เท่าของค่าปกติ)(32) 
  จากข้อมูลในปัจจุบันนับได้ว่า Transient Elastography (FibroscanTM) เป็นเครื่องมือที่
น่าสนใจในการน ามาใช้ในแง่มุมต่างๆทั้งในแง่การวินิจฉัย  การพยากรณ์การเกิดโรค และประเมิน
ประสิทธิภาพในการรักษา อย่างไรก็ตามจากข้อมูลที่มีอยู่เป็นค่าที่วัด ณ เวลาใดเวลาหนึ่งเท่านั้น ยังไม่
มีข้อมูลมากพอที่จะน าไปศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงค่าพังพืด หรือค่าความยืดหยุ่นตับเพ่ือน ามาใช้ใน
การประเมินประสิทธิภาพการรักษาความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล  
 Reiberger และคณะ(33) ได้ท าการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของค่าความยืดหยุ่นของตับ และ 

ความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล หลังจากได้รับยา  non-selective B-blocker ในผู้ป่วยตับแข็งจ านวน 

122 คน สาเหตุของตับแข็งส่วนใหญ่เกิดจาก แอกอฮอล์ ร้อยละ 54 และไวรัสตับอักเสบเรื้อรัง ร้อยละ 

40 ผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในระยะตับแข็งเริ่มต้น ร้อยละ 72 โดยค่าเฉลี่ยของขนาดยาเบต้าบล็อกเกอร์ที่ได้ 

propranolol 85 มก/วัน และ carvidilol 37 มก/วัน ตรวจติดตามในช่วงเวลา 6 สัปดาห์ พบว่า ซึ่ง
ความสัมพันธ์ระหว่างค่าความยืดหยุ่นของตับ และความดันเลือดสูงจากพอร์ทัล ไปในทิศทางเดียวกัน
เป็นเส้นตรง และความสัมพันธ์ทางสถิติกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และค่าสหสัมพันธ์ระหว่างค่า
ความยืดหยุ่นของตับ และ HVPG ก่อนและหลังให้ยามีค่าเท่ากับ 0.78และ 0.93 ตามล าดับ แต่

อย่างไรก็ตามพบว่า ค่าความยืดหยุ่นของตับ และ ความดันเลือดสูงจากพอร์ทัลไม่ความสัมพันธ์ใน
ผู้ป่วยตับแข็งระยะท้ายเนื่องจากมีปัจจัยอื่นมาร่วมมีผลด้วย 
 จากข้อมูลที่กล่าวมาข้างต้น จะเห็นถึงความสัมพันธ์ที่ไปในแนวทางเดียวกันของค่า HVPG 

กับค่าความยืดหยุ่นของตับ ท าให้มีความน่าสนใจเป็นอย่างยิ่งที่จะน าค่าความยืดหยุ่นของตับมาใช้ใน
การตรวจติดตาม และประเมินประสิทธิผลของการรักษาภาวะความดันเลือดสูงจากพอร์ทัลในผู้ป่วย
ตับแข็งระยะเริ่มต้น แทนการใช้ HVPG ที่เป็นหัตถการที่มีความเสี่ยง และเสริมการติดตามด้วยอัตรา

การเต้นหัวใจเพียงอย่างเดียว แต่ข้อมูลในปัจจุบันที่แสดงถึงการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับ
หลังจากได้รับยา non-selective B-blocker ยังมีอยู่น้อย ท าให้มีความจ าเป็นที่จะต้องมีการศึกษาถึง

ความสัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับ และอัตราการเต้นหัวใจซึ่งปัจจุบันใช้เป็น
ตัวตามผู้ป่วยในการรักษา 
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บทท่ี 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย  

Descriptive study   
 

3.2 ระเบียบวิธีวิจัย  

ประชากร (Population) 
 ผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้น  
ประชากรเป้าหมาย (Target Population) 

ผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้นที่มีหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหารขนาดเล็กจากการส่องกล้อง
ทางเดินอาหารส่วนบน และเพ่ิงเริ่มได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์หลังจากการส่องกล้องซึ่งเป็นไปตามการ
ดูแลรักษามาตราฐานในปัจจุบันเพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร  
ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษา (Study sample) 

ผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้นที่มีหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหารขนาดเล็กจากการส่องกล้อง
ทางเดินอาหารส่วนบน และเพ่ิงเริ่มได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์หลังจากการส่องกล้องซึ่งเป็นไปตามการ
ดูแลรักษามาตราฐานในปัจจุบันเพ่ือป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร ที่
เข้ารับการรักษาแบบผู้ป่วยนอกที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  
เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา (Inclusion criteria)  

1. ผู้ ป่วยตบัแข็งระยะเร่ิมต้นท่ีมีหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหารขนาดเล็กจากการส่อง

กล้องทางเดินอาหารส่วนบน และเพิ่งเร่ิมได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์หลงัจากการส่องกล้อง

ซึ่งเป็นไปตามการดแูลรักษามาตราฐานในปัจจุบนัเพ่ือปอ้งกันภาวะเลือดออกจากหลอด

เลือดด าขอดในหลอด  

2. ผู้ ป่วยตบัแข็งระยะเร่ิมต้นท่ีมีหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหารขนาดเล็กจากการส่อง
กล้องทางเดินอาหารส่วนบน และเคยได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์และหยดุยาเป็นเวลานาน
กวา่ 3 เดือน 

3. ผู้ ป่วยยินยอมเข้าร่วมการศกึษาโดยลงช่ือเป็นลายลกัษณ์อกัษร 
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เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria)  
1. ได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ก่อนเข้าการศกึษา และยงัคงรับประทานยาอยูใ๋นปัจจบุนั 
2. มีข้อห้าม หรือผลข้างเคียงรุนแรงจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ เชน่ โรคถงุลมโป่งพอง 

โรคหอบหืด โรคเบาหวานรุนแรง โรคหัวใจล้มเหลวรุนแรง โรคลิน้หัวใจเอออร์ติกตีบ มี
จงัหวะหวัใจเต้นช้ากวา่ 50 ครัง้ตอ่นาที  

3. ดชันีมวลกาย มากกวา่เทา่กบั 30 กิโลกรัมตอ่เมตร2 (BMI > 30 kg/m2) 
4. ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะตบัอกัเสบเฉียบพลนัในชว่งท่ีเข้าร่วมการศกึษา 
5. ยงัดื่มแอลกอฮอลล์มากกวา่ 140 กรัมตอ่สปัดาห์ในผู้ชาย และมากกว่า 70 กรัมตอ่สปัดาห์

ในผู้หญิงในชว่ง 6 เดือนท่ีผา่นมา 
6. ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะตับแข็งรุนแรง  (decompensated cirrhosis)โดยประเมินจาก Child-

Turcotte-Pugh score ตัง้แต่ 10 ขึน้ไป หรือมีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหารจาก
หลอดเลือดด าขอด (variceal bleeding)  

7. ผู้ ป่วยท่ีมีก้อนในตบั เชน่ มะเร็งตบั (Hepatocellular carcinoma) ร่วมด้วย  
8. ไมส่ามารถวดัความยืดหยุน่ของตบัก่อนได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ 

 
3.3 ขนาดตัวอย่าง 

คา่สมัประสิทธ์ิสหสมัพนัธ์ของคา่การเปล่ียนแปลงความยืดหยุน่ของตบัผู้ ป่วยโรคตบัแข็ง
ระยะเร่ิมต้น หลงัจากการได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือปอ้งกนัภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด า
ขอดในหลอดอาหาร จากการศกึษาก่อนหน้านี ้(33) ของกลุม่ท่ีมีการตอบสนองการลดลงของอตัรา
การเต้นหวัใจ กบักลุม่ไมมี่การตอบสนองการลดลงของอตัราการเต้นหวัใจ  

 

 n = [Zα + Zβ ] 2  + 3 
                           Zr 
r=0.5;          Zr = ½ In(1+0.5)          =     0.55 
                                (1-0.5) 

α  = 0.5;      Zα/2 = 1.96 
β = 0.9;       Zβ    = 1.28 

                         n =  39  
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แต่เนื่องจากศึกษาก่อนหน้านี้ มีผู้ป่วยตับแข็งที่ได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ทนผลข้างเคียงของ
ยา และเข้าร่วมการศึกษาไม่ครบก าหนดร้อยละ 12 จึงขอเพ่ิมจ านวนตัวอย่างเพ่ิมอีก  5 ราย 

เพราะฉะนั้น ใช้จ านวนขนาดตัวอย่างทั้งหมดเป็น 44 ราย(32) 
 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
- ตวัแปรอิสระคือ การเปล่ียนแปลงของอัตราการเต้นหัวใจก่อนและหลังการให้ยาเบต้า

บล็อกเกอร์แบง่เป็น 2 กลุม่ 
- ตัวแปรตามคือ ความแตกต่างค่าความยืดหยุ่นของตับผู้ ป่วยโรคตับแข็งในกลุ่มท่ี

ตอบสนอง และไม่ตอบสนองของอัตราการเต้นหวัใจก่อนและหลังการให้ยาเบต้าบล็อก
เกอร์ 

- เก็บข้อมูลและวดัผลโดย แบบเก็บข้อมูล โดยเก็บข้อมลูด้านข้อมูลทัว่ไป ส่วนสูง น า้หนกั 
ดชันีมวลกาย ประวตัิการใช้ยาและการด่ืมแอลกอฮอลล์ ประวตัิไวรัสตบัอกัเสบ ความดนั
โลหิต อตัราการเต้นหวัใจผลเลือดต่างๆ ผลการส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนต้น และค่า
ความยืดหยุน่ของตบัด้วย Fibroscan™ (Transient elastography) 
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3.4 ขั้นตอนการท าวิจัย 

ด าเนินการวิจัยที่สาขาวิชาโรคระบบทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย, โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และห้องส่องกล้องทางเดินอาหาร 

อาคารพร้อมพันธุ์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยมีขั้นตอนการวิจัยดังนี้ 
ขั้นตอนที่ 1 ทีม่าและการคัดเลือกตัวอย่างที่จะเข้าร่วมการวิจัย 

Patients with cirrhosis who underwent endoscopy for variceal surveillance in KCMH 

Cirrhotic patients with small EV who were included in the study 

Liver stiffness Heart rate 

Non-selective B-blocker 

Liver stiffness Heart rate 

At Baseline 

At 3 months 

Inclusion criteria Exclusion criteria 

Liver stiffness in 2 group 
Correlation of LS change and Heart rate change 

1st 

2nd 

แผนภูมิที่ 2 แสดงแผนโครงร่างงานวิจัย 
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 คัดเลือกผู้ป่วยที่วินิจฉัยโรคตับแข็งระยะเริ่มต้น การตรวจร่างกาย ผลตรวจเลือดทาง
ห้องปฏิบัติการหรือภาพทางรังสีวิทยา ที่มาส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนต้นแล้วพบว่ามีหลอดเลือดด า
ขอดในหลอดอาหาร แต่ไม่เคยเลือดออกทางเดินอาหารและไม่เคยรับยาเบต้าบล็อกเกอร์มาก่อน ที่
เข้าเกณฑ์ตาม Inclusion criteria และ Exclusion criteria 
 โดยก่อนที่จะท าการเก็บข้อมูล ทางผู้ท าการวิจัยจะมีการให้ค าอธิบายเกี่ยวกับเหตุผลความ
เป็นมาของการวิจัย วัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย ความเสี่ยงและอันตรายจากการวิจัย 
ประโยชน์ที่ได้รับจากการวิจัย การดูแลในกรณีเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการวิจัย ค่าใช้จ่ายของ
ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย และมีการขอความยินยอมก่อนท าการเก็บข้อมูล ตามเอกสารที่ยื่นขอต่อ
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 
ขั้นตอนที่ 2 การเก็บข้อมูล 

- ตวัอยา่งทัง้หมดท่ีถกูคดัเลือกจะถกูเก็บข้อมลู ตรวจร่างกาย ชัง่น า้หนกั วดัสว่นสงู วดั
ความยาวเส้นรอบเอว ค านวณระดบัดชันีมวลกาย โรคประจ าตวัอ่ืน ประวตัิการแพ้ยา 
ตรวจสอบยาท่ีรับประทานอยู ่ประวตัิครอบครัวเก่ียวกบัโรคไวรัสตบัอกัเสบ มะเร็งตบัและ
มะเร็งอ่ืนๆ บนัทกึข้อมลูโดยผู้ท าวิจยั โดยกรอกข้อมลูตามใบบนัทึกข้อมลู 

- ตวัอยา่งทัง้หมดท่ีถกูคดัเลือกจะวดัความดนัโลหิต และอตัราเต้นหวัใจ บนัทึกข้อมลูโดย
ผู้ท าวิจยั โดยกรอกข้อมลูตามใบบนัทึกข้อมลู 

- ตวัอยา่งทัง้หมดท่ีถกูคดัเลือกได้รับการเจาะเลือดตรวจ complete blood count, BUN, 
creatinine, electrolyte, liver function test, GGT, prothrombin time, INR, fasting 
plasma glucose, Hemoglobin A1c, lipid profile  และ Child Pugh score, MELD 
score 

- ข้อมลูของการสอ่งกล้อง บนัทกึโดยยืนยนัด้วยภาพถ่ายหลอดเลือดด าขอดในหลอด
อาหาร 
 

ขั้นตอนที่ 3 การวัดค่าความหนาแน่นของตับ  
- โดยมีการงดน า้และอาหารอยา่งน้อย 2 ชัว่โมง และวดัคา่ความยืดหยุ่นของตบัโดยใช้

เคร่ืองมือ Transient Elastography (FibroscanTM) ท าภายใน  30 วนัก่อน หรือหลงัการ
สอ่งกล้องทางเดนิอาหารสว่นต้น 

- การวดัคา่ความยืดหยุน่ของตบัท่ีเช่ือได้ คือ จะท าการตรวจวดัคา่ความยืดหยุ่นของตบั 10 
ครัง้ โดยมีคา่ความส าเร็จ(success rate) มากกวา่ร้อยละ 60 และคา่ความคลาดเคล่ือน
(IQR) น้อยกวา่ร้อยละ 30 
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- การวดัคา่ความยืดหยุน่ท าโดยผู้ เช่ียวชาญเพียงคนเดียวตลอดการวิจยั (ก.ศ.) 
- บนัทกึต าแหนง่ท่ีวดัคา่ความยืดหยุ่นของผู้ ป่วยแตล่ะคน เชน่ ระหวา่งซ่ีโครงชอ่งท่ี 7 และ 

8 ท่ีตดักบัเส้นสมมตกิึ่งกลางรักแร้ (mid axillary line) 
- หลงัจากเก็บข้อมลูท่ีกล่าวมาข้างต้นทัง้หมด และวดัคา่ความยืดหยุน่ของตบัแล้ว ผู้ เข้าร่วม

การวิจยัจะได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์  ซึง่เป็นไปตามแนวทางมาตรฐานการรักษาใน
ปัจจบุนั 

 
ขั้นตอนที่ 4 การวัดความดันโลหิต และอัตราการเต้นหัวใจ 

- การวดัท าในทา่นัง่ หลงัจากผู้ เข้าร่วมการวิจยั นัง่พกัเป็นเวลาอยา่งน้อย 5 นาที  
- ท าการวดัความดนัโลหิต และอตัราการเต้นหวัใจ จ านวน 3 ครัง้ แล้วน ามาหาคา่เฉล่ีย 

และจดบนัทึก 
 
ขั้นตอนที่ 5 แนวทางการปรับยาเบต้าบล็อกเกอร์ 

- การปรับขนาดยาเบต้าบล็อกเกอร์ ทกุ 1 เดือนท่ีมาตรวจติดตาม โดยพิจารณาจาก 
o อตัราการเต้นหวัใจ 50-55 ครัง้ตอ่นาที หรือลดลงร้อยละ 20 จากคา่เร่ิมต้น 
o และ ความดนัซิสโตลิก ไมต่ ่ากวา่ 90 มิลลิเมตรปรอท 
o ขนาดยาสงูสดุ propranolol 80 มิลลิกรัมตอ่วนั  

- โดยเร่ิมยา propranolol ขนาด 20 มิลลิกรัมตอ่วนั 
- เม่ือนดัตรวจตดิตาม และเปา้หมายยงัไมถ่ึงเกณฑ์ก าหนดข้างต้น 

o เดือนท่ี1 เพิ่ม propranolol เป็น 40 มิลลิกรัมตอ่วนั 
o เดือนท่ี 2 เพิ่ม propranolol เป็น 80 มิลลิกรัมตอ่วนั 

 
ขั้นตอนที่ 6 การตรวจติดตาม และเก็บข้อมูล 

- นดัตรวจติดตามผู้ เข้าร่วมวิจยัทกุ 1 เดือน จ านวน 3 ครัง้ เป็นเวลารวม 3 เดือน  

- ในการตรวจตดิตามแตล่ะครัง้ (เดือนท่ี 1และ 2) จะเก็บข้อมลูดงัตอ่ไปนี ้ 
o การใช้ยาเบต้าบล็อกเกอร์อย่างสม ่าเสมอ - การนบัจ านวนเม็ดยา  
o ความดนัโลหิต อตัราการเต้นหวัใจ และบนัทกึภาวะแทรกซ้อน  
o (ถ้ามี) การเจาะเลือด ตรวจ complete blood count, BUN, creatinine, 

electrolyte, liver function test, GGT, prothrombin time, INR 
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- ในการตรวจตดิตามเดือนท่ี 3 สิน้สดุงานวิจยั  จะเก็บข้อมลูดงัตอ่ไปนี ้ 
o การใช้ยาเบต้าบล็อกเกอร์อย่างสม ่าเสมอ - การนบัจ านวนเม็ดยา  
o ความดนัโลหิต อตัราการเต้นหวัใจ และบนัทกึภาวะแทรกซ้อน  
o การเจาะเลือดตรวจ complete blood count, BUN, creatinine, electrolyte, 

liver function test, GGT, prothrombin time, INR 
o Child Pugh score 
o วดัคา่ความยืดหยุน่ของตบั ตามวิธีท่ีกล่าวข้างต้น 

 
แผนภูมิรูปที่ 3 แสดงขั้นตอนในการด าเนินการวิจัยแบบแผนภาพ (Protocol) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.5 การรวบรวมข้อมูล  

ผู้เก็บข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย และผู้บันทึกข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัยและผู้ช่วยวิจัย 
 

3.6 ข้อจ ากัดของการวิจัย  

การวัดค่าความเปลี่ยนแปลงความยืดหยุ่นของตับหลังจากได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ ยังไม่มี
ค่าตัวเลขท่ีชัดเจนว่าผลต่างเท่าไร หรือค่าความหนาแน่นเท่าไรที่มีความส าคัญทางคลินิก โดยการวิจัย

 

          0                    1               2                    3  เดือน 

เริ่มเข้าโครงการวิจัย (M0)   

 

• ข้อมูลพื้นฐาน และผลเลือด 

• ความดันโลหิต   

• อัตราการเต้นของหัวใจ (1) 

• ค่าความยืดหยุ่นของตับ (1) 

เริ่มยาเบต้าบล็อกเกอร์  

• สอบถามอาการหรือความ 
 ผิดปกติ 

• นับจ านวนเม็ดยา 

• ความดันโลหิต 

• อัตราการเต้นของหัวใจ(2) 

• ค่าความยืดหยุ่นของตับ(2) 

  

ตรวจติดตามท่ีเดือนท่ี 3 (M3) 

 

ตรวจติดตามท่ีเดือนท่ี 1 และ 2  

(M1 and M2) 

• สอบถามอาการหรือความผิดปกติ 

• นับจ านวนเม็ดยา  

• ความดันโลหิต   

• อัตราการเต้นของหัวใจ และปรับ
ขนาด 

 ยาบล็อกเกอร์ 
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นี้ไม่มีตัวเทียบกับการวัด HVPG ที่ในปัจจุบันถือว่าวิธีดังกล่าวเป็น Surrogate marker เนื่องจากการ

วัด HVPG เป็นหัตถการที่มีความเสี่ยงสูง และต้องตรวจซ้ าถึง 2 ครั้ง  การตรวจค่าความยืดหยุ่นเพียง

อย่างเดียวท าให้อาจมีความคลาดเคลื่อนได้บ้าง ท าให้มีผลต่อการประเมินการตอบสนองหลังการรักษา  
1. ค่าความยืดหยุ่นของตบัในผู้ ป่วยรายเดียวกันอาจมีการเปล่ียนแปลง เม่ือตรวจในเวลา

ตา่งกนัได้ ลายมีหลายปัจจยัเป็นตวัสง่ผล และอาจจะมีปัจจยัอ่ืนๆท่ียงัไมท่ราบอีก 

2. เน่ืองจากการวิจัยนีเ้ป็นการศึกษาเพ่ือพิสูจน์ถึงความเป็นไปได้  (prove of concept) ใน

การน าเคร่ือง Fibroscan มาใช้ในการประเมินประสิทธิภาพในการให้ยาเพ่ือลดความดนั

พอร์ทัล ดังนัน้จึงก าหนดปัจจัยต่างๆท่ีจะมีผลต่อการวัดค่าความ ยืดหยุ่นของตับ 

(confounding factors) ท าให้ผู้ เข้าร่วมการวิจยัมีลกัษณะคล้ายคลึงกัน (Homogeneous 

populations) เชน่ ศกึษาในผู้ ป่วยตบัแข็งจากไวรัสตบัอกัเสบชนิดบี และชนิดซีท่ีไมมี่ภาวะ

ตบัอกัเสบ หรือ ตบัแข็งจากการด่ืมแอลกอฮอล์ท่ีหยุดแล้วมานานเกิน 6 เดือน ซึ่งจะมีผล

ในการน าไปประยกุต์ใช้ในทางปฎิบตัจิริงท่ีมีความหลากหลายของประชาการ 

 
3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย  

ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเก็บไว้เป็นความลับ จะไม่มีการน้าข้อมูลที่แสดงตัวตนของ
ผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด ส าหรับการน าข้อมูลไปวิเคราะห์ จะใช้รหัสแทนตัวผู้ป่วยแต่ละรายใน
การตีพิมพ์ผลงานการวิจัยหรือน าเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจัย จะไม่มีการ
น าข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด หากมีความจ าเป็นต้องแสดงข้อมูลที่เป็น
ตัวตนของผู้ป่วย จะต้องได้รับการยินยอมจากผู้ป่วยเป็นลายลักษณ์อักษรเท่านั้น 

 
3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล  

- การหา Independent t test  ดคูวามแตกต่างของการเปล่ียนแปลงค่าความยืดหยุ่นของ
ตบั 

- การหาค่าสมัประสิทธ์สหสมัพนัธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของความยืดหยุ่นของตบั กับ
การ เปล่ียนแปลงอัตรา เ ต้นหัวใจ จะถูกวิ เคราะ ห์โดย Point biserial correlation 
coefficient (เน่ืองจากข้อมลูท่ีได้เป็น Continuous data กบั Binary data) 
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-  ข้อมูลตัวแปรชนิดแสดงกลุ่ม (Categorical variables) จะถูกวิเคราะห์และน าเสนอใน
รูปแบบของอตัราสว่นร้อยละ (percentage) 

- ข้อมลูตวัแปรชนิดแสดงปริมาณ (Continuous variables) จะถูกวิเคราะห์และน าเสนอใน
รูปแบบของคา่เฉล่ีย+คา่เบี่ยงเบนมาตราฐาน (mean+SD) 

- ทกุการวิเคราะห์ คา่ P < 0.05 จะถือวา่มีนยัส าคญัทางสถิติ 
- การวิเคราะห์ทางสถิตจิะใช้โปรแกรม SPSS software version 22.0 
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บทท่ี 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
ประชากรที่น ามาศึกษา  

อยู่ในช่วงระหว่างเดือนเมษายน 2558 ถึง กุมภาพันธ์ 2559 มีผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้นที่
ตรวจพบหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร จากการมารับการส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนบน 
โรงพยาบาล จุฬาลงกรณ์ ที่อยู่ในเกณฑ์การเข้าร่วมการศึกษาและยินยอมเข้าร่วมการรักษา จ านวน
ทั้งหมด 42 ราย ได้มีการคัดผู้ป่วยออกจากโครงการจ านวน 3 ราย เนื่องจาก 2 ราย ไม่มีค่าความ
หนาแน่นตับหลังได้ยาเบต้าบล็อกเกอร์ และอีก 1 ราย ตรวจพบก้อนมะเร็งตับ (รูปภาพที่1) 

 
 

 
รูปภาพที่ 1 แสดงจ านวนผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการวิจัย 
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มีผู้ป่วยป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้น จ านวนทั้งสื้น 39 ราย ได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์เพ่ือป้องกัน
ภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร และได้รับการบันทึกอัตราการเต้นหัวใจ และ
ค่าความหนาแน่นตับทั้ งก่อนหลังได้รับยาในช่วง 3 เดือน  ตลอดการศึกษาไม่มีผู้ป่วยที่มี
ภาวะแทรกซ้อนจากการให้ยาเบต้าบล็อกเกอร์  

 

ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย  
ผู้ป่วยป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้นที่มีหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร จ านวนทั้งสื้น 39 ราย 

พบว่าอายุเฉลี่ย 58.1+10.6 ปี และเป็นเพศชาย 23 คน (คิดเป็นร้อยละ 59) (ตารางที่ 1) ผู้ป่วย 20 

ราย (คิดเป็นร้อยละ 51.3) มีภาวะเบาหวานร่วมด้วย สาเหตุส่วนใหญ่ของตับแข็งเกิดจากไวรัสตับ

อักเสบซีและไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง  

ผู้เข้าร่วมโครงการทุกคนได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ ตรวจติดตามวัดอัตราเต้นหัวใจและค่า

ความหนาแน่นตับครั้งที่ 1 และ 2 ในช่วง 90+7 วัน ผู้ป่วย 39 คน แบ่งได้ 2 กลุ่ม ตามการตอบสนอง

ของอัตราเต้นหัวใจ โดยพบว่า กลุ่มอัตราหัวใจตอบสนอง 16 คน (คิดเป็นร้อยละ 41) กลุ่มอัตราหัวใจ

ไม่ตอบสนอง 23 คน (คิดเป็นร้อยละ 59) โดยพบว่าข้อมูลทั่วไป ดัชนีมวลกาย ภาวะเบาหวาน สาเหตุ

ของโรคตับแข็ง ความรุนแรงของตับแข็ง และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น ค่าเอมไซม์ตับ ค่าอัลบู

มิน ค่าเกร็ดเลือด ค่าการแข็งตัวของเลือด เป็นต้น ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

ระหว่าง 2 กลุ่มการตอบสนองของอัตราเต้นหัวใจ 

ค่าเฉลี่ยความยืดหยุ่นตับครั้งที่ 1 ก่อนได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ ในกลุ่มอัตราหัวใจตอบสนอง  

24.7 kPa (IQR=14)  ในกลุ่มอัตราหัวใจไม่ ตอบสนอง 20.9 kPa (IQR=8)  ตามล าดับ (p=0.32) ส่วน

ค่าเฉลี่ยความยืดหยุ่นตับครั้งที่ 2 หลังได้รับยาเบตาบล็อกเกอร์เป็นช่วงเวลา 3 เดือน ในกลุ่มอัตรา

หัวใจตอบสนอง  19.7 kPa (IQR=12) ในกลุ่มอัตราหัวใจไม่ตอบสนอง  16 kPa (IQR=9) ตามล าดับ 

(p=0.93) ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นตับ -5.6 kPa ในกลุ่มอัตราหัวใจตอบสนอง 

และ -0.7 kPa ในกลุ่มอัตราหัวใจไม่ตอบสนอง ตามล าดับ (p=0.23) โดยความยืดหยุ่นตับที่

เปลี่ยนแปลงมีค่าร้อยละ -0.19 และ 0.06 ตามล าดับ (p=0.15) ค่าความยืดหยุ่นตับที่เปลี่ยนแปลงไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเปรียบเทียบ 2 กลุ่ม แต่อย่างไรก็ตามจากผลการศึกษาข้างต้น

แสดงให้เห็นว่า ค่าความยืดหยุ่นตับ มีการเปลี่ยนแปลงไปในทิศทางลดลงทั้ง 2 กลุ่ม หลังได้รับยาเบต้า

บล็อกเกอร์ (ตารางที่ 3)  
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ตารางที่ 3 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย (จ านวน 39 คน) 
+   Student t test, *  Mann-Whitney test, t  X2 test 
  

 
นอกเหนือจากนี้ ผู้ป่วย 39 คน แบ่งกลุ่ม ตามการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นตับ ได้ 2 กลุ่ม 

พบว่า กลุ่มค่าความยืดหยุ่นตับลดลงจากค่าเริ่มต้นมีจ านวน 25 คน (คิดเป็นร้อยละ 64) โดยมีค่าเฉลี่ย
ความหนาแน่นที่เปลี่ยนแปลงลดลง 2.94 kPa ในช่วงเวลา 3 เดือนที่ตรวจติดตาม และพบว่ามีผู้ป่วยที่
มีอัตราหัวใจตอบสนอง คิดเป็นร้อยละ 48 (12 คน) (ตารางที่ 4)  

 
 

 
ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วย 

 
รวม (N=39) 

อัตราเต้นหัวใจ
ตอบสนอง 

(N=16, 41%) 

อัตราเต้นหัวใจไม่
ตอบสนอง 

(N=23, 59%) 

 
P-value 

อายุ (ปี) 58.1(10.6) 57.4(12.8) 58.6(9.0) 0.52+ 

เพศชาย, คน (%) 23(59) 8(50.0) 15(65.2) 0.34t 

ดัชนีมวลกาย, กก/ตรม 24.3(3.3) 23.9(3.2) 24.4(3.5) 0.73+ 

ดัชนีมวลกาย > 25 กก/ตรม, คน (%) 14(35.9) 5(31.3) 9(39.1) 0.61t 

IFG/DM, n (%) 20(51) 7(43.8) 13(56.5) 0.43t 

ALT, IU/L 32(23.8) 31.5(27.8) 34.5(21.1) 0.94* 

AST/ALT ratio 1.4(0.5) 1.4(0.3) 1.5(0.6) 0.07+ 

ALP, IU/L 98(59.2) 107.0(82.6) 96.5(36.7) 0.90* 

Albumin, g/L 3.7(0.5) 3.6(0.6) 3.7(0.5) 0.12+ 

Platelet x109, L 120(45) 102(45) 138(45) 0.17* 

INR 1.15(0.2) 1.17(0.29) 1.17(0.11) 0.27+ 

Creatinine, mg/dL 0.84(0.23) 0.84(0.18) 0.84(0.27) 0.34+ 

สาเหต,ุ คน (%) 

- HCV 

- HBV 

- ACLD 

- NASH 

- อื่นๆ* 

 
10(26) 
10(26) 
11(28) 
2(5) 
6(15) 

 
5(31.3) 
5(31.3) 
4(25) 
0(0) 

2(12.5) 

 
5(21.7) 
5(21.7) 
7(30.4) 
2(8.7) 
4(17.4) 

 
 
 
สาเหตุอืน่ๆ* 
Cryptogenic 
AIH 

Child-Turcotte-Pugh A 
Child-Turcotte-Pugh B 

27(69) 
12(31) 

10(62.5) 
6(37.5) 

17(73.9) 
6(26.1) 

 

น้ าหนกัที่เปลี่ยนแปลง  
(BW2-BW1), kg 

0.1(1.2) -0.1(0.8) 0.2(1.4) 0.59* 

TE ที่เริ่มตน้ (IQR), kPa 21.3(11) 24.7(14) 20.9(8) 0.32* 

Heart rate ที่เริม่ต้น, /min 80(11) 75(9) 80(11) 0.08* 

TE ที่ 3 เดือน (IQR), kPa 17.1(11) 19.7(12) 16(9) 0.93* 

TE change(TE2-TE1), kPa -1.0 -5.6 -0.7 0.23* 

%TE Change -0.07 -0.19 -0.06 0.15* 
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ตารางที่ 4 แสดงข้อมูลโดยแบ่งตามค่าความยืดหยุ่นของตับที่เปลี่ยนแปลง 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ความยืดหยุ่นตับลดลง 

(N=25, 64%) 
ความยืดหยุ่นตับคงที ่หรือ

เพ่ิมขึ้น 
(N=14, 36%) 

P-value 

TE ที่เริ่มต้น (IQR), kPa 22.8(12) 20.3(9) 0.52 
Heart rate ที่เริ่มต้น, /min 81(2) 77(3) 0.22 
HR response, n (%) 12(48) 4(28.6) 0.23 

TE change (TE2-TE1), kPa -2.94 +5.25 0.02 

 
1. ผลการเปรียบเทียบความสัมพันธ์ที่ศึกษา 

ความสัมพันธ์การเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับในผู้ป่วยตับแข็งระยะเริ่มต้น ระหว่าง
กลุ่มท่ีมีการตอบสนองอัตราเต้นของหัวใจ และกลุ่มที่ไม่มีการตอบสนองอัตราการเต้นของหัวใจ โดย
ใช้สัมประสิทธ์สหสัมพันธ์แบบพอยท์ไบซีเรียล ค่าเท่ากับ 0.23 (p=0.15) (รูปภาพที่ 2)  สรุปได้ว่า 
การเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับไม่มีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงอัตราการเต้นของหัวใจ
หลังได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์  

 
รูปภาพที่ 2 แสดงค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ระหว่างการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับ กับการ

ตอบสนองอัตราเต้นของหัวใจ ค่าเท่ากับ 0.234 (p=0.152) 
 

ในช่วง 3 เดือนที่ตรวจติดตาม ไม่มีผู้ป่วยที่มีภาวะแทรกซ้อนจากยาเบต้าบล็อกเกอร์ เช่น 
หน้ามืด ความดันต่ า เป็นต้น และผู้ป่วยจ านวน 39 ราย มีความสม่ าเสมอในการใช้ยาครบถ้วน ร้อยละ 
100  
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บทท่ี 5 
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

 
5.1 อภิปรายผล และสรุปผล 

จากการศึกษาพบว่า ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย ได้แก่ อายุ เพศ ดัชนีมวลกาย ภาวะเบาหวาน 

สาเหตุของโรคตับแข็ง ความรุนแรงของตับแข็ง และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ มีการกระจายตัว

แบบปกติและมีค่าเฉลี่ยของข้อมูลดังกล่าวไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่าง 2 

กลุ่ม ที่มีการตอบสนองของอัตราเต้นหัวใจ นอกจากนี้ยังพบว่าค่าความยืดหยุ่นของตับมีแนวโน้ม

เปลี่ยนแปลงไปในทิศทางลดลงทั้ง 2 กลุ่ม หลังได้รับยาเบต้าบล็อกเกอร์ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงค่าความ

ยืดหยุ่นของตับไม่มีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงอัตราการเต้นของหัวใจหลังได้รับยาเบต้าบล็อก

เกอร์  

5.2 เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าที่เคยศึกษา 

ในผู้ป่วยตับแข็งที่มีหลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร พบว่ามีอัตราการเกิดภาวะเลือดออก
ทางเดินอาหาร ร้อยละ 12-15 ต่อปี ซึ่งเพ่ิมอัตราการตาย(1, 3, 4) การศึกษาที่ผ่านมาแสดงให้เห็นถึง
ประสิทธิภาพของยาเบต้าบล็อกเกอร์ในการป้องกันภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดในหลอด
อาหารทั้งปฐมภูมิและทุติยภูมิ (5-13, 15) การวัดค่า HVPG ถูกใช้เป็นมาตราฐานในการประเมิน
ประสิทธิภาพและตรวจติดตามในการรักษาภาวะความดันพอร์ทัลสูง(20, 22, 23) 

ในปี คศ 1986 Garcia และคณะ(5) ศึกษาถึงผลของยาโพรพาโนลอล ซึ่งเป็นยาในกลุ่มเบต้า
บล็อกเกอร์ กับความดันพอร์ทัล โดยใช้ HVPG เป็นตัวแทน โดยศึกษาในผู้ป่วยตับแข็งจากการดื่ม
แอลกอฮอล์ 50 ราย พบว่า มีผู้ป่วย 30 ราย (คิดเป็นร้อยละ 60) เป็นกลุ่ม ตอบสนอง (HVPG ลดลง
มากกว่า ร้อยละ 10) หลงัจากได้รับยาโพรพาโนลอล นอกจากนั้นยังได้เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
ตอบสนอง และ ไม่ตอบสนอง พบว่า การลดลงของอัตราการเต้นของหัวใจไม่สัมพันธ์กับการลดลงของ
ค่า HVPG และสรุปการศึกษานี้ว่า ทั้งการตอบสนองของอัตราการเต้นหัวใจและระดับยาโพรพาโนลอ
ลในกระแสเลือดไม่สามารถน ามาใช้เพ่ือประเมินความดันพอร์ทัลได้ การศึกษานี้ถูกกล่าวอ้างมากมาย
ในการศึกษาต่อมา แต่อย่างไรก็ตามแนวทางการดูแลรักษาในปัจจุบัน (American Association for the Study 

of Liver Diseases (AASLD) 2007, Baveno VI) แนะน าการให้ยาเบต้าบล็อกเกอร์ และปรับขนาดยาที่ให้
โดยดูจากการลดลงของอัตราการเต้นของหัวใจ ร้อยละ 25 จากค่าเริ่มต้น หรือ อัตราการเต้นหัวใตมีค่า 
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50-55 ครั้งต่อนาที เนื่องจากการวัดค่า HVPG เป็นหัตถการที่มีความเสี่ยงและยังไม่แพร่หลายทั่วไป
(16, 18) 
 ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา เครื่องมือวัดความยืดหยุ่นของตับ (Transient elastography, TE) 

ได้เข้ามามีบทบาทในการประเมินความดันพอร์ทัลเปรียบเทียบกับการวัด HVPG(28-30, 33) และน าค่า

ความยืดหยุ่นตับที่เปลี่ยนแปลงในการตรวจติดตามประเมินภาวะพังพืดในผู้ป่วยตับเรื้อรังจากไวรัสตับ

อักเสบชนิดบีและชนิดซี(34-36) 

 Reiberger และคณะ(33) ศึกษา ความสัมพันธ์ของค่าความยืดหยุ่นของตับ และ HVPG ภายใต้

ยาเบต้าบล็อกเกอร์ จากการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยตับแข็งโดยเฉพาะระยะเริ่มต้นมีสัมพันธ์ที่ไปในแนวทาง

เดียวกันระหว่างค่าความยืดหยุ่นตับ และค่า HVPG โดยค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 0.93 (p<0.0001) 

สรุปจากการศึกษานี้ว่า ความยืดหยุ่นของตับอาจใช้เป็นตัวแทนของการวัด HVPG ได้ในผู้ป่วยตับแข็ง

ระยะเริ่มต้น ส่วนข้อมูลผู้ป่วยตับแข็งระยะท้ายความสัมพันธ์ไม่ชัดเจนคิดว่าอาจจะมีปัจจัยอื่นร่วมด้วย  

 จนถึงปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาการเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุน่ของตับหลังจากได้ยาเบต้า

บล็อกเกอร์กับการเปลี่ยนแปลงอัตราการเต้นของหัวใจ ซึ่งปัจจุบันเราใช้ในทางปฎิบัติ และจากผล

การศึกษาของเรานี้ก็แสดงให้เห็นว่า การเปลี่ยนแปลงค่าความยืดหยุ่นของตับไม่มีความสัมพันธ์กับ

การเปลี่ยนแปลงอัตราการเต้นของหัวใจ และพบว่ามีผู้ป่วยที่มีค่าความยืดหยุน่ของตับลดลง ร้อยละ 

64 ซึ่งสอดคล้องกับการผลศึกษาของ Garcia และคณะ ในปี 1986 (ผู้ป่วยตับแข็งจากแอลกอออล์ 30 

คน คิดเป็นร้อยละ 60 มีค่า HVPG ลดลงหลังจากได้ยาโพรพาโนลอล) นอกจากนี้พบว่าความรุนแรง

ของตับแข็ง (Child-Pugh stage B/C) และตับแข็งจาการดื่มแอลกอฮอล์เป็นปัจจัยที่ผลต่อการ

ตอบสนองของเบต้าบล็อกเกอร์(15,33, 37) 

 อย่างไรก็ตามในการศึกษาของเรา ไม่ได้ประเมินวัดค่า HVPG จึงไม่สามารถบอกได้ว่าค่าความ

ยืดหยุ่นของตับที่ลดลง สามารถใช้เป็นตัวแทน การตอบสนองของ HVPG แต่อาจจะกล่าวอ้างจาก

การศึกษาของ Reiberger และคณะ ที่มีความสัมพันธ์ที่สอดคล้องมาก  

 ในการศึกษานี้ ยังแสดงให้เห็นค่าความยืดหยุน่ของตับที่ลดลงประมาณ 3 kPa ในช่วงเวลา 3 

เดือน พบในผู้ป่วยถึงร้อยละ 64 กลไกท่ีอธิบายการเปลี่ยนแปลงนี้อธิบายได้จาก ค่าความยืดหยุ่นของ

ตับที่เราวัดได้ ค่าประกอบด้วย 2 ส่วน ส่วนของโครงสร้าง คือเนื้อตับ และส่วนของการท างาน คือ 

ส่วนประกอบของเลือด ตามเกณฑ์เข้ารวมศึกษาผู้ป่วยทั้งหมดเป็นผู้ที่โรคของตับเรื้อรังในระยะเริ่มต้น 

ประกอบด้วย จากไวรัสตับอักเสบซีและไวรัสตับอักเสบบี คิดเป็นร้อยละ 52 จากแอลกอฮอล์ที่หยุดดื่ม
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แล้วอย่างน้อย 6 เดือน และจากไขมันคั่งตับที่น้ าหนักมีการเปลี่ยนแปลง 0.1 กิโลกรัมในช่วงที่ตรวจ

ติดตาม ดังนั้นจึงอาจจะสรุปได้ว่า ค่าความยืดหยุ่นของตับที่เปลี่ยนแปลงเป็นผลมาจากการ

เปลี่ยนแปลงของส่วนของเลือดและหลอดเลือดภายใต้ฤทธิ์ของยาเบต้าบล็อกเกอร์  

5.3 ข้อดีของการศึกษานี้  
การศึกษานี้ เป็นการศึกษาแบบ Descriptive study แสดงให้เห็นการเปลี่ยนแปลงค่าความ

ยืดหยุ่นตับหลังจากได้ยาเบต้าบล็อกเกอร์กับการเปลี่ยนแปลงอัตราการเต้นของหัวใจ ซึ่งยังไม่เคยมีมา
ก่อน และท าให้เราเห็นแนวโน้มของการเปลี่ยนแปลงของค่าความยืดหยุ่นของตับน าไปสู่ค าถามวิจัย
ต่อไป 
 
5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี้  

การศึกษานี้ท าในช่วงเวลา 3 เดือน การตรวจติดตามผู้ป่วยที่ยาวนานคิดน่าท าการศึกษาต่อไป  
การศึกษานี้ไม่ได้วัดค่า HVPG ซึ่งเป็นการประเมินมาตราฐาน (surrogate marker) ของค่าความดัน
พอร์ทัลเปรียบเทียบกับค่าความยืดหยุ่นของตับ และอย่างที่ทราบกัน HVPG ไม่ใช่ผลลัพธ์สุดท้ายของ
ประเมินประสิทธิภาพในการให้ยาเบต้าบล็อกเกอร์เพื่อป้องกันภาวะความดันพอร์ทัลสูงแต่เป็นการเกิด
เส้นเลือดด าขอดในหลอดอาหารหรืออาการแสดงของภาวะความดันพอร์ทัลสูงในช่วงที่ตรวจติดตาม 
เพราะฉะนั้นจึงต้องใช้การตรวจติดตามระยะยาวการศึกษานี้จัดกลุ่มผู้ป่วยตามการตอบสนองอัตรา
เต้นหัวใจ ซึ่งมีความหลากหลายในการวัดในทางปฏิบัติ  
 

5.5 ข้อเสนอแนะ 

 เนื่องจากการศึกษานี้ เป็นแบบ Descriptive study ถ้าท าการศึกษาโดยจ านวนผู้เข้าร่วม

ศึกษามากขึ้น จะสามารถวิเคราะห์แบบ Analytic study ทดสอบความแตกต่างระหว่างผู้ป่วย 2 กลุ่ม

ได้ดียิ่งขึ้น และควรมีการวัดค่า HVPG เพ่ือเปรียบเทียบกับการตอบสนองของค่าความยืดหยุน่ของตับ

และอัตราการเต้นหัวใจ และตรวจติดตามผู้ป่วยในช่วงเวลาที่ยาวนานขึ้น  
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