
   
  

 

 ความสัมพนัธของการตรวจเลือดหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมนกับความรุนแรงของตับอักเสบ 
และภาวะพังผดืในตบัในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

นางสาว วิรยิาพร  ฤทธทิศิ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึ่งของการศกึษาตามหลกัสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบณัฑิต 
สาขาวชิาอายุรศาสตร ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

ปการศึกษา 2550 
ลิขสิทธิข์องจุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 



   
  

 

RELATIONSHIP BETWEEN ADIPOKINE HORMONE LEVELS, LIVER INFLAMMATORY 

ACTIVITY, AND FIBROSIS IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 

 
 
 
 
 
 
 
 

- 
 

Miss Wiriyaporn Ridtitid 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 

for the Degree of Master of Science Program in Medicine 
Department of Medicine 

Faculty of Medicine 
Chulalongkorn University 

Academic year 2007 
Copyright of Chulalongkorn University 



   
  

 

หัวขอวทิยานพินธ         ความสมัพันธของการตรวจเลือดหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมนกบัความ  
                                             รุนแรงของตบัอักเสบและภาวะพังผืดในตับในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจาก  
                                             ไขมนั 
โดย  นางสาว วิริยาพร ฤทธทิิศ 
สาขาวิชา  อายุรศาสตร 
อาจารยที่ปรึกษา  รองศาสตราจารยแพทยหญงิ วโรชา มหาชัย 
อาจารยที่ปรึกษารวม  แพทยหญิง บบุผา พรธิสาร 
 
 

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย อนุมัตใิหนับวิทยานพินธฉบับนี้เปนสวนหนึ่งของ
การศึกษาตามหลักสูตรปริญญามหาบัณฑิต 

 
……………………………………………… คณบดีบัณฑิตวิทยาลัย 
(รองศาสตราจารยนายแพทย อดิศร  ภัทราดูลย ) 
 

คณะกรรมการสอบวิทยานพินธ 
 

……………………………………………… ประธานกรรมการ 
(ศาสตราจารยนายแพทย ธรีะพงษ  ตัณฑวิเชียร ) 

 
……………………………………… อาจารยที่ปรึกษาวทิยานพินธหลัก 
( รองศาสตราจารยแพทยหญิง วโรชา มหาชัย ) 

 
……………………………………… อาจารยที่ปรึกษาวทิยานพินธรวม 
( แพทยหญงิ บุบผา พรธิสาร ) 

 
…………………………………………กรรมการภายนอกมหาวทิยาลยั 
(รองศาสตราจารยนายแพทย สุพจน  ศรีมหาโชตะ ) 

 
……………………………………………… กรรมการ 
(ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย สุธน  พรธสิาร )



  ง 

 

วิริยาพร ฤทธทิิศ : ความสมัพันธของการตรวจเลือดหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมนกบัความ
รุนแรงของตับอักเสบและภาวะพงัผืดในตบัในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน 
(RELATIONSHIP BETWEEN ADIPOKINE HORMONE LEVELS, LIVER 
INFLAMMATORY ACTIVITY, AND FIBROSIS IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC 
FATTY LIVER DISEASE) อ.ที่ปรึกษา: รศ.พญ. วโรชา มหาชัย, อ.ทีป่รึกษารวม: พญ. บุบ
ผา พรธิสาร, 42 หนา 

 
 ความสําคัญและที่มาของปญหางานวิจัย   โรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเปนสาเหตุหนึ่งที่นําไปสู
ภาวะตับแข็งจํานวน การวินิจฉัยมาตรฐานของโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันคือการเจาะตรวจทางพยาธิของชิ้นเนื้อ
ตับ แตเนื่องจากเปนการตรวจวินิจฉัยที่มีภาวะแทรกซอน จึงทําใหมีการศึกษาเกี่ยวกับการตรวจเลือดหาระดับอะดิ
โพคายนฮอรโมนเพื่อชวยในการวินิจฉัยและตรวจดูความรุนแรงของโรค 

 

 วัตถุประสงคของการวิจัย   เพื่อศึกษาความสัมพันธของการตรวจเลือดหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมน 
กับระดับความรุนแรงของการอักเสบและการเกิดภาวะพังผืดในตับในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน 
 
 ระเบียบวิธีการวิจัย   การศึกษานี้รวบรวมผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน
จากการตรวจทางพยาธิของชิ้นเนื้อตับในชวงเดือนตุลาคม2549 ถึงเดือนพฤศจิกายน 2550 และไดทําการเก็บ
ขอมูลทางคลินิกของผูปวย ขอมูลกลุมอาการเมตาบอลิก และไดเก็บเลือดสงตรวจทางหองปฏิบัตกิารพื้นฐานและ
ตรวจหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมนในวันที่ผูปวยมานอนโรงพยาบาลเพื่อเจาะชิ้นเนื้อตับ  แลวนําขอมูลมาศึกษา
ความสัมพันธระหวางระดับอะดิโพคายนฮอรโมนและระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพในตับ 

 
 ผลการวิจัย   ผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันที่เขารับการศึกษาวิจัย 64 ราย อายุเฉล่ีย 50.0±10.4 
ป เปนชาย 25 ราย  หญิง 39 ราย ขอมูลลักษณะพื้นฐานของผูปวยในแตละระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพใน
ตับไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตพบวาผูปวยที่มีความรุนแรงของพยาธิสภาพในตับมากกวาทั้งการ
อักเสบของตับและการเกิดภาวะพังผืดในตับมีอัตราสวนของอะดิโพเนคตินตอเลปตินต่ํากวากลุมที่มีความรุนแรง
ของพยาธิสภาพในตับนอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
 
สรุป  อัตราสวนของระดับอะดิโพเนคตินตอเลปตินในเลือดมีประโยชนในการประเมินความรุนแรงของตับอักเสบ
และการเกิดพังผืดในตับในผูปวยโรคตับแข็งเรื้อรังจากไขมัน 
 
ภาควิชา อายุรศาสตร         ลายมือช่ือนิสิต ………………………………………… 
สาขาวิชา อายุรศาสตร ลายมือช่ืออาจารยที่ปรึกษา…………………………… 
ปการศึกษา 2550 ลายมือช่ืออาจารยที่ปรึกษารวม……………………….



  จ 

 

# # 4974773630 : MAJOR MEDICINE (GASTROENTEROLOGY) 
KEYWORD: NONALCOHOLIC FATTY LIVER / STEATOHEPATITIS / FIBROSIS / RESISTIN /     
ADIPONECTIN / LEPTIN 

WIRIYAPORN RIDTITID:  RELATIONSHIP BETWEEN ADIPOKINE HORMONE 
LEVELS, LIVER INFLAMMATORY ACTIVITY, AND FIBROSIS IN PATIENTS WITH 
NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE.THESIS  ADVISOR : ASSOC. PROF. 
VAROCHA MAHACHAI, M.D., THESIS  COADVISOR : BUBPHA PORNTHISARN, 
M.D. 42 PP. 

 
         Background  High prevalence of insulin resistance and metabolic syndrome (MS) in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) were reported. Liver biopsy is the gold standard to diagnose 
and assess the severity of NAFLD. But, it has some risk of complications. Adipokine hormone (AH) 
levels have been proposed as non invasive markers for liver fibrosis and inflammatory activity.             
         Objective  To use adipokine hormone levels for assessment the liver disease severity  in lean 
and overweight Asian NAFLD patients.  

Methods  All NAFLD patients with age ≥ 16 years old during October 2006 to November 2007 
were enrolled prospectively for clinical data and liver biopsy. Blood tests for AST, ALT, Lipid profiles, 
HOMA, leptin, adiponectin, and resistin level were done. MS was defined according to the NCEPT III, 
with a modification for Asian people. Groups of NAFLD patients including steatosis and steatohepatitis, 
significant fibrosis and nonsignificant fibrosis were defined by using liver histopathologt, according to 
Brunt, et al . 

 Results  Sixty-four NAFLD patients (25 M and 39 F) were enrolled. Baseline characteristics 
including age, gender, MS, FBS, AST, ALT, lipid profile were not significantly different between groups. 
MS ≥ 3 criteria and adiponectin/leptin (A/L) ratio were significantly different between NASH and 
steatosis groups, and they were also different between significant and non-significant liver fibrosis 
groups (p<0.05). 

Conclusions  Adiponectin/leptin (A/L) ratio are very useful to assess for liver disease severity in 
Asian NAFLD patient.  
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บทที่ 1 
 

    บทนํา 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหางานวิจัย 
 
 ภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน (nonalcoholic fatty liver disease) เปนสาเหตุหลกัที่
สําคัญของ cryptogenic cirrhosis โดยพบประมาณ 30% และนําไปสูการเกิดภาวะแทรกซอนของ
ตับแข็งตามมาซึ่งทําใหเสียชีวิต จากขอมลูการศึกษาในปจจุบันพบวา ภาวะตับอักเสบเรื้อรังจาก
ไขมันมีความสัมพันธอยางชัดเจนกับความอวน เบาหวาน ภาวะไขมันในเลือดสงู และภาวะดื้อตอ
อินซูลิน ซึ่งภาวะตางๆหลานีต้างก็เปนลักษณะสําคัญสวนหนึ่งของ metabolic syndrome ซึ่งเปน
ภาวะที่พบมากขึ้นในปจจุบนั 
                 การวินิจฉัยทีเ่ปนมาตรฐานของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันและภาวะ hepatic 
fibrosis คือการตรวจชิ้นเนือ้ตับทางพยาธิวิทยาซึง่ไดจากการเจาะตับ แตการเจาะตับมีขอจํากัด
หลายประการ เชน ผูเจาะตบั ชิ้นเนื้อตับทีไ่ด ราคา ภาวะแทรกซอน (เลือดออกและเสียชีวิต) ใน
ปจจุบันจงึมีการขอมูลการศกึษามากมายเพื่อหาวิธกีารวนิิจฉัยที่ดีเพยีงพอแทนการเจาะตบั เชน การ
ใชอัลตราซาวนตับในการวนิจิฉับภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน  การใชการตรวจ biochemical 
markers หลายตัวในการวนิจิฉัยภาวะ hepatic fibrosis เชน ระดับ hyaluronic acid ในเลือด ซึ่งมี
ขอมูลการศึกษาคอนขางชดัเจน และการวัดระดับ adipokines ตางๆ ที่เกีย่วของกับภาวะดื้อตอ
อินซูลินซึง่พบวาสัมพันธกับการเกิดภาวะดื้อตออินซูลินและกลุมอาการทางเมตาบอลิก ระดับ 
adipokines ทีม่ีการศึกษากนับางไดแก resistin, adiponectin และ leptin สวนใหญเปนขอมูล
การศึกษาทางประเทศตะวนัตกซึ่งเปนกลุมประชากรทีม่ีดัชนีมวลกายมาก แตขอมูลการศึกษายังไม
ชัดเจนในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันทีม่ีดัขนีมวลกายนอย 
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ขอตกลงเบื้องตน 
 
 

1. ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยเปน NAFLD จะตองม ี
1.1 ระดับ ALT มากกวาคา upper normal limit อยางนอย 3 คร้ังนานมากกวาหรือ

เทากับ 3 เดือน 
1.2 ดื่มแอลกอฮอลลนอยกวา 20 กรัมตอวัน 
1.3 มีผล HBs Ag, anti HCV, ANA/AntiSMA เปนลบ 
1.4 มีระดับ ceruloplasmin และ ferritin ในเลือดปกติ 
1.5 ผลอัลตราซาวนพบ bright liver 
1.6 มีผลตรวจชิ้นเนื้อตับทางพยาธิวทิยาเขาไดกับ fatty liver ตาม Brunt 

classification  
 

2. ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยเปน metabolic syndrome จะตองมีเงื่อนไขอยางนอย 3 
ขอใน 5 ขอตาม NCEP-ATP III ไดแก 
2.1 Fasting plasma glucose ≥ 110 mg/dL 
2.2 Blood pressure ≥ 130/85 mmHg 
2.3 Waist circumference > 90 cm ในผูชายและ > 80 cm ในผูหญิง 

(WHO/IASO/IOTF) 
2.4 HDL-C < 40 mg/dL ในผูชายและ < 50 mg/dL ในผูหญิง 
2.5 Triglyceride ≥ 150 mg/dL 
 
 

ขอจํากัดของการวิจัย 
 

1. เนื่องจากการวิจัยจะทําในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังที่เกดิจากไขมันที่ไดรับ
คําแนะนําใหมาเจาะเนื้อตับเพื่อพิจารณาการรักษาตอไป เพราะฉะนัน้จํานวนผูปวย
ที่เขารวมโครงการวิจยัจึงขึน้อยูกับจํานวนผูปวยที่มีขอบงชี้ในการเจาะตับดังกลาว
ซึ่งไดรับการพจิารณาจากอาจารยในหนวยโรคทางเดินอาหาร  
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2. การตรวจหาระดับ resistin, adiponectin และ leptin ในเลือดยังไมไดเปนการตรวจ
ทางหองปฎิบตัิการโดยทัว่ไป แตก็ไดมีการทําเพื่อการวจิัยในโรงพยาบาล
เวชศาสตรเขตรอนแลวกอนหนานี ้ซึ่งไดดาํเนนิการประสานงานกับทางโรงพยาบาล
เวชศาสตรเขตรอนไวแลวกอนเริ่มทาํงานวจิัย 

 
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

1. ทําใหทราบถึงความสัมพันธของระดับฮอรโมน adipokine  กับความรนุแรงของการเกิด 
steatohepatitis และ fibrosis ในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนัเพื่อนาํไปใชเปน 
non-invasive markers ในการบอกความรุนแรงของโรคในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรัง
จากไขมัน 

2. ทําใหทราบถึงความเกี่ยวของของ metabolic syndrome กับการเกิด liver fibrosis ใน
โรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั ซึง่จะนําไปสู early aggressive treatment ของ 
metabolic syndrome ในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเพื่อไมใหเกิด
ภาวะแทรกซอนของโรคตับอักเสบเรื้อรัง ไดแกภาวะตับแข็งตอไป 

 



 

 

 

บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวของ 
 
 
 จากขอมูลการศึกษาในปจจุบันพบวา ภาวะตับอักเสบเรือ้รังจากไขมันมีความสมัพนัธอยาง
ชัดเจนกับความอวน เบาหวาน ภาวะไขมันในเลือดสงู และภาวะดื้อตออินซูลิน ซึ่งภาวะตางๆหลานี้
ตางก็เปนลักษณะสําคัญสวนหนึ่งของ metabolic syndrome [1, 2,  3, 4, 5] ดังตารางที ่1  
 
 
ตารางที่ 1 กลุมอาการทางเมตาบอลิกในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน 
 
 

 
 
 
 
 



 

 

 

และพบวาภาวะไขมันแทรกในเนื้อตับมีผลทําใหเกิดการอักเสบในเนือ้ตับเพิ่มมากขึ้น[6, 7, 8, 9, 10] 
ซึ่งจะนําไปสูการมีพงัผืดแทรกในเนื้อตับและอาจนาํไปสูภาวะตับแข็งรวมถึงมะเร็งตับในระยะเวลา
ตอมา ดังรูปที ่1 ซึ่งมีการศึกษาพบวากลไกการเกิดภาวะตับอักเสบเรือ้รังจากไขมันเปนไปตาม Two-
hit model ดังรูปที่ 2 ขอมูลชัดเจนจากการศึกษาของ Angulo et al. พบวาปจจัยเสีย่งของการเกดิ 
severe hepatic fibrosis ในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรือ้รังจากไขมัน ไดแก อายุมากกวา 45 ป  
BMI มากกวาหรือเทากับ 30 อัตราสวนของ AST ตอ ALT มากกวา1 และ type 2 diabetes mellitus 
โดยมีคา odds ratio เทากับ 5.6, 4.3, 4.3 และ 3.5 ตามลําดับ2 ดังตารางที่ 2 ซึ่งปจจัยเสี่ยงบาง
ปจจัยนี้เปนลกัษณะสําคัญของ metabolic syndrome  
 
 
ภาพที ่1 การดําเนนิโรคของภาวะไขมันแทรกในเนื้อตับ 
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ภาพที ่2 กลไกการเกิดภาวะตับอักเสบเรือ้รังจากไขมัน 
 
                    ก. First hit 
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                           ข. Second hit 
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ตารางที่ 2 ปจจัยเสี่ยงของการเกิด severe hepatic fibrosis ในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรังจาก 
                ไขมัน  
 
 

 
 
         
 
              ในปจจุบัน การตรวจชิ้นเนื้อตับทางพยาธวิิทยาซึ่งไดจากการเจาะตับเปนการวนิิจฉัย
มาตรฐานของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน ดงัภาพที่ 3 นอกจากนี้ผลการตรวจชิ้นเนื้อตับทาง
พยาธิวทิยายงัสามารถบอกถึงพยาธิสภาพความรุนแรงของการอักเสบของตับและการมีพงัผืดแทรก
ในเนื้อตับได ดังภาพที่ 4 และตารางที่ 3 
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ภาพที ่3 แนวทางการสืบคนภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเกาะตับ 
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ภาพที ่4 พยาธิวิทยาของผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั (ก. ภาวะไขมันในตับที่มีการอักเสบรวม
ดวย และ ข. การเกิดภาวะพงัผืดในตับในผูปวยที่มีตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน) 
 
ก. 

 
ข. 

 
 
 
 

11 



 

 

 

ตารางที่ 3 ระดับความรุนแรงทางพยาธิวทิยาของการเกดิตับอักเสบในโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั 
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แตเนื่องจากการเจาะตับมีขอจํากัดหลายประการจึงมีการศึกษามากมายเกี่ยวกับวธิีการวนิิจฉัย
ภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันและการมพีังผืดในตับทีม่ีความไวและความจาํเพาะเพียงพอแทนการ
เจาะตับ การใชอัลตราซาวนตับในการวนิิจฉัยภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน ซึง่พบวามีความไว
และความจาํเพาะคอนขางสูงและไดมีการใชกันอยางกวางขวาง[11, 12, 13, 14, 15] ดังภาพที่ 5  
 
ภาพที ่5 การใชอัลตราซาวนตับในการวนิิจฉัยภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน (ก.ตับปกติ ข.ไขมัน
เกาะตับปริมาณนอย ค. ไขมันเกาะตับปริมาณมาก; L = liver, K = kidney) 
 

                
               ก. 

                
               ข. 
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                ค. 
 
 
มีการตรวจหา biochemical markers หลายตัวในการวนิิจฉัยภาวะ hepatic fibrosis ในผูปวยที่มี
ภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน[16, 17, 18, 19, 20] เชน ระดับ hyaluronic acid ในเลือดโดยใช
หลักการเกี่ยวกับความสมัพนัธของ extracellular matrix deposition กับ hyaluronic acid ซึ่งมี
ขอมูลการศึกษาคอนขางชดัเจนทัง้ในตางประเทศและในคนไทย[21, 22] ดังตารางที่ 4 
 
ตารางที ่4 คาเฉลี่ยของระดบั hyaluronic acid ตามระดับความรุนแรงของภาวะการเกิดพังผืดในตับ 
 

Fibrosis score N Serum HA (ng/ml) 
F0 
F1 
F2 
F3 

11 
7 
2 
7 

170.4 ± 88.9* 
135.2 ± 59.0# 
383.2 ± 353.9** 
370.2 ± 156.8 

*p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบกบั F2, F3, p>0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับ F1 
#p<0.05 เมื่อเปรียบเทยีบกบั F2, F3 
**p>0.05 เมื่อเปรียบเทยีบกบั F3 
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จากขอมูลการศึกษาพบวามภีาวะดื้อตออินซูลินในผูปวยที่มีภาวะตับแข็งเกือบทกุราย จงึมี
การศึกษาเพิม่เติมเกี่ยวกับความสัมพนัธของภาวะ hepatic fibrosis กับระดับของ adipokines 
ตางๆ ที่เกีย่วของกับภาวะดือ้ตออินซูลิน ไดแก adiponectin, leptin และ resistin โดย adiponectin 
และ leptin ซึ่งฮอรโมน adipokine มีพยาธกิําเนิดและหนาที่ดังภาพที่ 6, 7 และตารางที่ 5 พบวามี
ขอมูลชัดเจนวามีความสัมพนัธกับภาวะดือ้ตออินซูลิน ในขณะที ่resistin ยังมีขอมูลไมชัดเจน[23]  
ผูปวยที่ภาวะดื้อตออินซูลินจะมีระดับ adiponectin  สูง[24, 25, 26]  และระดับ leptin ต่ํา[27, 28]  
แตสวนใหญเปนขอมูลการศึกษาในตางประเทศและมขีอมูลการศึกษานอยมากในคนไทย 
 
 
ตารางที่ 5 ฮอรโมน adipokine ตางๆ 
 
Molecule Molecular 

Mass, kDa 
Location of  
main synthesis 

Function 

Leptin 
 
Soluble leptin 
Receptor 
Ghrelin 
 
 
 
Adiponectin 
 
Resistin 

16 
 
90 
 
3.3 
 
 
 
30 
 
12.5 

Adipose tissue 
Blood 
 
 
Stomach  
 
 
 
Adipose tissue 
 
Adipose tissue 

Suppresses appetite 
Affects energy expenditure 
Leptin-binding protein that transports leptin  
To the blood-brain barrier in the hypothalamus 
Stimulate appetite 
Enhances use of carbohydrates 
Reduce fat utilization 
Increase gastric motility and acid secretion 
Decreases insulin resistance 
Decreases blood glucose concentrations 
Action in human not established 
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ภาพที ่6 พยาธิกําเนิดและหนาที่การทํางานของ leptin 
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ภาพที ่7 พยาธิกําเนิดและหนาที่การทํางานของ adiponectin 
 
 

 
 
 
 
 
จากขอมูลเหลานี้จงึนาํไปสูสมมติฐานทีว่าผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรือ้รังจากไขมันรวมกับ 
metabolic syndrome นาจะมีภาวะ hepatic fibrosis สูงกวาผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรังจาก
ไขมันที่ไมมี metabolic syndrome รวมดวย และ non-invasive biochemical markers เชน 
resistin หรือ adiponectin นาจะมีความสัมพันธกับภาวะ hepatic fibrosis 
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บทที่ 3 
 

วิธีการดําเนินการ 
 

 การวิจยันี้เปนการศึกษาผูปวยที่ไดรับการตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคตับอักเสบเรื้อรังที่เกิดจาก
ไขมันจากการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณและโรงพยาบาล
ธรรมศาสตรชวงระหวางวันที่ 1 ตุลาคม 2549 ถึงวนัที ่30 พฤศจิกายน 2550 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 
            เพื่อศึกษาความสัมพันธของการตรวจเลือดหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมน กับระดับความ
รุนแรงของการอักเสบและการเกิดภาวะพงัผืดในตับในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั 
 
รูปแบบการวิจัย (Research design)   
          
         เปนการวิจัยแบบ cross sectional study 
 
ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 
 
          ประชากรเปาหมาย (Population) คือผูปวยผูใหญที่ไดรับการวนิิจฉัยเปนโรคตับอักเสบ
เร้ือรังจากไขมนั 
 ประชากรตัวอยาง (Sample population) คือผูปวยผูใหญที่ไดรับการวินิจฉัยเปนโรคตับ
อักเสบเรื้อรังจากไขมันจากการเจาะตับในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณและโรงพยาบาลธรรมศาสตร 
 
เกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
 

1. ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยเปนโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน (NAFLD) จากผลตรวจ
ชิ้นเนื้อตับทางพยาธิวทิยาโดยไดรับการเจาะตับตามขอบงชี ้ดังนี ้

• ระดับ ALT มากกวาคา upper normal limit อยางนอย 3 คร้ังนานมากกวา
หรือเทากับ 3 เดือน 



 

 

 

• ดื่มแอลกอฮอลลนอยกวา 20 กรัมตอวัน 
• มีผล HBs Ag, anti HCV, ANA/AntiSMA เปนลบ 
• มีระดับ ceruloplasmin และ ferritin ในเลือดปกติ 
• ผลอัลตราซาวนพบ bright liver 

2. อายุมากกวาหรือเทากับ 16 ป 
 
เกณฑการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
 

• ดื่มแอลกอฮอลลมากกวา 20 กรัมตอวัน 
• มีภาวะตับอักเสบจากสาเหตอ่ืุน เชน autoimmune hepatitis, Wilson’s 

disease, chronic viral hepatitis B หรือ C, hereditary 
hemochromatosis, ไดรับยาทีท่าํใหเกิด hepatitis ในชวง 6 เดือนกอนที่
ผูปวยจะเขารวมโครงการวิจยั 

• Pregnancy 
• Hepatic steatosis จากสาเหตุอ่ืน ไดแก 

- มีประวัติของ malignancy 
- ไดรับยาที่ทาํใหเกิด hepatic steatosis เชน corticosteroid, 

tamoxifen, amiodarone, metrotrexate, estrogen, 
chloroquine, calcium channel blockers ในชวง 6 เดือนกอนที่
ผูปวยจะเขารวมโครงการวิจยั 

                                           -     Gastrointestinal bypass surgery 
 
การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 
 
ขนาดตัวอยาง (Sample size) คํานวณจากขอมูลของ Kim HC, et al2 และ Angulo, et al[4] 

                                  ___           __________ 
                             N        =            (Zα/2√2PQ + Zβ√(P1Q1 + P0Q0)2 

                      (P1 – P0)2  
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กําหนด       α = 0.05, Z α/2 = 1.96 

                    β = 0.1, Z β   = 1.28 

                                             P0 = Prevalence of metabolic syndrome in NAFLD patients 
                                                 = 0.53 
                                        R = Odds ratios of hepatic fibrosis in NAFLD patients with a   
                                                    criteria of metabolic syndrome (DM) 
                                                = 3.5 
 
                                                     P1 =           P0R                    = 0.80 
                                                         1+P0(R-1) 
                                             P  =    P1+P2                      = 0.67 
                                                            2         ____________                   _____________________ 
          เพราะฉะนั้น   N              =     (1.96√2(0.67)(0.33)+1.28 √ (0.8)(0.2) + (0.53)(0.47))2 

                                                                         (0.8 – 0.53)2  
                       =     61.57 
                            ≈    62      คน 
 
 

วิธีการศึกษา (Intervention)  
 

1. ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยเปน NAFLD ตามขอตกลงเบื้องตนจะไดรับการวัดสวนสูง 
ชั่งน้าํหนัก วัดความดันโลหติ วัดรอบเอวและสะโพก 

2. ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยเปน NAFLD ตามขอตกลงเบื้องตนจะไดรับการบันทึก
ขอมูลเพื่อลงผล CBC, PT, LFT, HBs Ag, anti HCV, ANA, anti SMA, ผลอัลตรา
ซาวนตับ และผลพยาธิวทิยาของชิ้นเนื้อตับ 

3. ผูปวยจะอดอาหารอยางนอย 6 ชั่วโมงเพือ่ไดรับการเจาะเลือดตรวจ OGTT, 
ceruloplasmin, ferritin, insulin, total cholesterol, triglyceride, LDL, HDL, 
adiponectin และ resistin และบันทกึผล 
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4. ผูที่เขารวมในการวิจยัทกุคนจะไดรับขอมูลโดยละเอียดถึงรายละเอียดของ

โครงการวิจยัและตองไดรับการยินยอมเปนลายลักษณอักษร (inform consent) 
จากผูปวยกอน 

5. ตัวอยาง serum ที่จะสงตรวจหาระดับ resistin, adiponectin และ leptin จะไดรับ
การแยกเก็บทีอุ่ณหภูมิ -70 oC และนําไปตรวจโดยใช RIA และ ELISA kit 

6. ผลพยาธิวทิยาของชิ้นเนื้อตับพยาธิวทิยาที่ยอมดวย hematoxylin-eosin และ 
Masson’s trichrome  จะไดรับการตรวจสอบโดยพยาธิแพทยผูเชี่ยวชาญ 2 ทาน 
เพื่อดูลักษณะทางพยาธวิิทยาวาเขาไดกับโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนัและดูระดับ
ของ steatosis, steatohepatitis และ hepatic fibrosis 

 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
 

1. ปริมาณของ hepatic steatosis จะพิจารณาจากพยาธิแพทยผูเชี่ยวชาญ โดย   
      แบงตาม Brunt classification เปน grade 0-3 โดยจะแบงเปน 2 กลุมคือ grade 0  
      เปนกลุมทีไ่มมี hepatic steatosis และ grade 1-3 เปนกลุมที่ม ีhepatic steatosis 
2. ระดับของ steatohepatitis จะพิจารณาจากพยาธิแพทยผูเชี่ยวชาญ โดยแบง  

                      ตาม Brunt  classification เปน grade 1-3 คือ mild, moderate และ severe 
3. ปริมาณของ hepatic fibrosis จะพิจารณาจากพยาธิแพทยผูเชีย่วชาญ โดยแบงตาม  
      Brunt  classification เปน F0-F4 โดยจะแบงเปน 2 กลุมคือ F0-F1 เปนกลุม 
      nonsignificant fibrosis และ F2-F4 เปนกลุม significant fibrosis 

               4.    ดัชนีมวลกาย (Body mass index: BMI) คํานวณจาก  
 น้าํหนักตัว (กโิลกรัม) 
   [สวนสงู (เมตร)]2 

  
5. Insulin resistance วัดโดย homeostasis model assessment (HOMA) โดยใชสูตร

คํานวณดงันี ้
 

                         Insulin resistance = Fasting insulin (uU/mL) x Fasting glucose (mg/dL) 
                                                                             2.25 
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6. Waist circumference ตองวัดที่จุดกึง่กลางระหวางขอบลางสุดของกระดูกซี่โครงกบั 
iliac crest และ hip circumference ตองวดัที่จุดที่กวางที่สุดระหวางสะโพกและกน 

 
 
การรวบรวมขอมูล (Data collection) 
 
       เก็บในแบบเกบ็รวบรวมขอมลู (Record form) และลงขอมูลไวในคอมพิวเตอร 
 
 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
 
 แสดงขอมูลที่ไดเปนคาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดยจะวิเคราะหเปรียบเทียบความ
แตกตางของ continuous variables โดยใชวิธีการทางสถิติคือ Student’s t-test  วิเคราะห
เปรียบเทยีบความแตกตางของ categorical variables โดยใชวิธีการทางสถิติคือ Chi-Square test 
ในกรณีที่ขอมลูมีการกระจายตัวปกติ หรือ Mann-Whitney test ในกรณีที่ขอมูลมีการกระจายตัวไม
ปกติ 
 
 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 
 

1. เนื่องจากขอมลูที่ไดจากผูปวยเปนขอมูลที่ไดจากการวัดคาตางๆจากการเจาะเลือด 
จึงมีความเสี่ยงคอนขางต่ํา  

2. การเจาะชิ้นเนือ้ตับนั้นก็ปฏิบัติตามมาตรฐานการปฏิบตัิทั่วไปโดยมกีารตรวจอัล
ตราซาวนกอนการเจาะตับ และเปนไปตามขอบงชี้ในการตรวจดังกลาวอยูแลว 

3. ผูที่เขารวมในการวิจยัทกุคนจะไดรับขอมูลโดยละเอียดถึงวธิีการตรวจ และไดสง
รายละเอียดใหคณะกรรมการพิจารณาเพือ่ขอความเหน็และตองไดรับการยนิยอม
เปนลายลักษณอักษร (inform consent) จากผูปวยกอน 

เนื่องจากมกีารเก็บขอมูลผูปวยของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณดวย จงึมกีารเสนอ
โครงงานวจิัยตอคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยของคณะแพทยศาสตร 



  23 

 

4. จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซึง่คณะกรรมการมีมติใหผานการพิจารณาจริยธรรมการ
วิจัยแลว 

 
ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 
    

1. เนื่องจากการวิจัยจะทําในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังที่เกดิจากไขมันที่ไดรับ
คําแนะนําใหมาเจาะเนื้อตับเพื่อพิจารณาการรักษาตอไป เพราะฉะนัน้จํานวนผูปวย
ที่เขารวมโครงการวิจยัจึงขึน้อยูกับจํานวนผูปวยที่มีขอบงชี้ในการเจาะตับดังกลาว
ซึ่งไดรับการพจิารณาจากอาจารยในหนวยโรคทางเดินอาหาร  

2. การตรวจหาระดับ resistin, adiponectin และ leptin ในเลือดยังไมไดเปนการตรวจ
ทางหองปฎิบตัิการโดยทัว่ไป แตก็ไดมีการทําเพื่อการวจิัยในโรงพยาบาล
เวชศาสตรเขตรอนแลวกอนหนานี ้ซึ่งไดดาํเนนิการประสานงานกับทางโรงพยาบาล
เวชศาสตรเขตรอนไวแลว 

 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefit and 
application) 
 

1. ทําใหทราบถึงความสัมพันธของระดับฮอรโมน adipokine  กับความรนุแรงของการเกิด 
steatohepatitis และ fibrosis ในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนัเพื่อนาํไปใชเปน 
non-invasive markers ในการบอกความรุนแรงของโรคในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรัง
จากไขมัน 

2. ทําใหทราบถึงความเกี่ยวของของ metabolic syndrome กับการเกิด liver fibrosis ใน
โรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั ซึง่จะนําไปสู early aggressive treatment ของ 
metabolic syndrome ในผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเพื่อไมใหเกิด
ภาวะแทรกซอนของโรคตับอักเสบเรื้อรัง ไดแกภาวะตับแข็งตอไป 
5. จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซึง่คณะกรรมการมีมติใหผานการพิจารณาจริยธรรมการ

วิจัยแลว 
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อุปสรรคที่ผูวิจัยคาดวาจะเกิดขึ้นในขณะดําเนินการวิจัย และมาตราการในการ
แกไข (Obstacle) 
 

1. จํานวนผูปวยที่เขามารวมในโครงการอาจจะมีจํานวนไมเพียงพอ ซึ่งขึ้นอยูกับ
จํานวนผูปวยที่มีขอบงชี้ในการเจาะตับ 

2. ไมสามารถคาดการณผลของชิ้นเนื้อตับไดลวงหนาวา ผูปวยจะอยูในกลุมที่มหีรือไม
มีภาวะ  hepatic fibrosis อาจจะทําใหมีผูปวยกลุมหนึ่งมากกวาอกีกลุมหนึง่ได 

 
การบริหารการวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time schedule) 
ตารางที่ 6 ตารางการปฏิบัติงาน 

            พ.ศ. 2549                               พ.ศ. 2550 พ.ศ. 2551  
กิจกรรม 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 

1. ศึกษาเตรียมงาน * * * *                    
2. รวบรวมขอมูล     * * * * * * * * * * * * *       
3. วิเคราะหขอมูล                  *      
4. เขียนรายงาน                   *     
5. รายงานผลการวิจัย                    * * * * 
 
งบประมาณรายจายของโครงการวิจัย (Budget) 
 

1. หมวดคาใชจายทั่วไป              3,000 บาท 
2. หมวดคาใชจายในการตรวจเลือดหาระดับ insulin ในเลือด           9,600       บาท 
3. หมวดคาใชจายในการตรวจหา biochemical marker ในเลือด  

คาใชจายในการตรวจหาระดับ adiponectin ในเลือด*                40,000        บาท 
       (ELISA kit 1 ชุด/100 คน)  
คาใชจายในการตรวจหาระดับ resistin ในเลือด*                       40,000        บาท 

(ELISA kit 1 ชุด/100 คน)      
คาใชจายในการตรวจหาระดับ resistin ในเลือด*                       40,000        บาท 

                               (ELISA kit 1 ชุด/100 คน) 
*หมายเหตุ : serumของผูปวยจํานวน 50 คนไดรับการตรวจโดยไมเสียคาใชจาย
จากโรงพยาบาลเวชศาสตรเขตรอน 
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4. ผูปวยที่เขาโครงการวิจยัจะเปนผูรับผิดชอบคาใชจายในการตรวจอื่นทาง
หองปฏิบัติการ ซึ่งมีความจาํเปนในการตรวจวินจิฉัยผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจาก
ไขมันอยูแลว เพื่อชวยในการวินิจฉัยและแยกสาเหตุอ่ืนของตับอักเสบออกไป ไดแก 
HBs Ag, Anti HCV, ANA, Anti SMA, serum ceruloplasmin, serum ferritin, 
CBC, LFT, PT, FBS, lipid profile, upper abdominal ultrasonography   

 
รวมงบประมาณทั้งหมด**                      92,600  บาท 
**ไดรับเงินสนบัสนุนจากสมาคมโรคทางเดินอาหารแหงประเทศไทย 



   

 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
            การศกึษานี้เก็บรวบรวมขอมูลผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังที่เกิดจากไขมันที่เขารับการรักษาที่
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณและโรงพยาบาลธรรมศาสตร ตั้งแตเดือนตุลาคม 2549 ถึงเดือน 
พฤศจิกายน  2550 มีผูปวยที่เขารับการศึกษาวิจัย 64 ราย  
 ผูปวย 64 ราย ในการศึกษา คือผูปวยไทยอายุมากกวาหรือเทากับ 16 ปที่ไดรับการวินิจฉัย
วาเปนโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณและโรงพยาบาลธรรมศาสตร โดยมี
คาอายุเฉล่ียเทากบั 50.0 ± 10.4 ป เปนชาย 25 คน เปนหญงิ 39 คน พบวาผูปวยสวนใหญมีคา
ดัชนีมวลกายนอย โดยมีคาดัชนีมวลกายนอยกวา 23 กิโลกรัมตอตารางเมตร จํานวน 30 คน 
(คาเฉลี่ยดัชนมีวลกาย 22.2±1.2 กโิลกรัมตอตารางเมตร) และมีคาดัชนีมวลกายมากกวาหรือ
เทากับ 23 กโิลกรัมตอตารางเมตร จาํนวน 34 คน (คาเฉลี่ยดัชนมีวลกาย 27.7±1.7 กิโลกรมัตอ
ตารางเมตร)  
              ขอมลูพื้นฐานของผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันแสดงในตารางที ่ 7 โดยแบงเปนกลุม 
steatosis และกลุม NASH พบวาขอมูลพื้นฐานของผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังที่เกดิจากไขมันทั้งสอง
กลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทัง้อาย,ุ เพศ, คาดัชนีมวลกาย, คาบอกภาวะ
ดื้อตออินซูลินระดับน้ําตาล, คาการทาํงานของตับ, ระดับไขมันในเลอืด ยกเวนกลุมอาการทางเมตา
บอลิกที่แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

 

ตารางที่ 7  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังที่เกิดจากไขมนั 
 

Steatosis 
(N = 30) 

NASH  
(N = 34) 

Variable 
 

Median (range) 95% CI Median  
(range) 

95% CI 

P value 

Age 48.5  
(30-67) 

37-55 52  
(33-68) 

45.2-60.5 0.08 

Gender 
(N, M/F) 

11/19 14/20 0.91 

BMI (kg/m2) 24.1  
(18.6-29.7) 

22.2-26.9 25.9  
(19.9-31.0) 

22.8-29.4 0.11 

WC (cm)  84.5  
(72-100) 

80-88 85  
(74-110) 

82.0-90.5 0.31 

HC (cm)  94  
(83-115) 

90-100 95.5  
(90-115) 

91.0-100.2 0.37 

MS ≥ 3 criteria  
(N, %) 

5 
(16%) 

24 
(70%) 

< 0.05* 

FBS 99.5  
(84-177) 

94.0-116.2 113  
(88-171) 

96.7-120 0.26 

HOMA 812  
(478-1893) 

697.5-933.1 913.5  
(555-1720) 

703.5-1205.2 0.25 

AST 64  
(26-162) 

36.7-76.5 60.5  
(22-195) 

38.7-87.2 0.68 

ALT 88  
(47-200) 

73-129.7 106.5  
(52-220) 

80.2-127.0 0.37 

Cholesterol 205  
(152-270) 

179.7-232.7 209  
(151-295) 

184.5-232.2 0.58 

Triglyceride 140  
(82-255) 

106.5-177.7 178  
(75-315) 

145.7-204.2 0.06 

              * p <0.05: significant difference 
 

26



   

 

             เมื่อเปรียบเทียบดตูามผลทางพยาธวิิทยาในแงการเกิดการอกัเสบของตับ พบวาผูปวยที่
ลักษณะอาการทางเมตาบอลิกมากกวาหรอืเทากับ 3 ขอในกลุมผูปวย NASH มีจํานวนมากกวา
ผูปวยในกลุม steatosis อยางมนีัยสาํคัญ และมีอัตราสวนของระดับ adiponectin ตอ leptin ต่ํากวา
อยางมีนยัสําคัญ ดังตารางที ่8 
 
ตารางที่ 8 พยาธิสภาพความรุนแรงของตับอักเสบและระดับฮอรโมน adipokine ในผูปวยตับอักเสบ
เร้ือรังจากไขมนั 
 
 

Steatosis 
(N = 30) 

NASH 
(N = 34) 

 
 

Variable 
 

Median 
(range) 

95% CI Median 
(range) 

95% CI 

 
 

P value 
 
 

MS ≥ 3 criteria 
(N, %) 

5 
(16%) 

24 
(70%) 

<0.05* 

 
Adiponectin (ug/ml) 

5.6  
(2.1-21.0) 

3.3-8.7 4.6  
(1.2-18.7) 

2.9-5.5  
<0.05* 

 
 

Leptin (ng/ml) 
5.6  

(2.3-50.1) 
3.9-15.0 13.3  

(1.2-49.6) 
8.1-25.6  

<0.05* 
 

A/L ratio 
0.8  

(0.1-4.7) 
0.3-1.3 0.3  

(0.1-4) 
0.2-0.4  

<0.05* 
 

Resistin (ng/ml) 
41.8  

(7.9-228.4) 
22.7-71.4 67.7  

(9.4-270.7) 
22.8-118.1  

0.16 
* p <0.05: significant difference 
          
              เมื่อเปรียบเทียบดตูามผลทางพยาธวิิทยาในแงการเกิดภาวะพังผืดในตับ พบวา ผูปวยที่
ลักษณะอาการทางเมตาบอลิกมากกวาหรอืเทากับ 3 ขอในกลุมผูปวยที่ม ี significant fibrosis มี
จํานวนมากกวาผูปวยในกลุม nonsignificant fibrosis อยางมีนัยสาํคัญ และมีอัตราสวนของระดับ 
adiponectin ตอ leptin ต่ํากวาอยางมนีัยสําคัญ ดังตารางที ่9 
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ตารางที่ 9 พยาธิสภาพความรุนแรงของการเกิดภาวะพังผืดในตับและระดับฮอรโมน adipokine ใน
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน 

 
 

F0-F1 
(N = 33) 

F2-F4 
(N = 31) 

 
Variable 

Median 
(range) 

95% CI Median 
(range) 

95% CI 

 
P value 

MS ≥ 3 criteria 8(24%) 21(67%) <0.05* 

Adiponectin (ug/ml) 5.5 
(2.1-21.0) 

3.2-7.9 4.8 
(1.2-18.7) 

3.0-5.5 0.16 

Leptin (ng/ml) 5.7 
(1.2-50.1) 

3.9-14.0 13.6 
(3.3-49.6) 

8.8-26.5 <0.05* 

A/L ratio 0.8 
(0.1-4.7) 

0.3-1.3 0.3 
(0.1-4) 

0.2-0.4 <0.05* 

Resistin (ng/ml) 42.2 
(7.9-228.4) 

22.7-83.5 66.3 
(9.4-270.7) 

22.9-112.8 0.28 

 
* p <0.05: significant difference 
 
                  แตเมื่อแบงกลุมผูปวยตามดัชนมีวลกายเปน lean และ overweight พบวา กลุมอาการ
ทางเมตาบอลกิรวมถงึพยาธสิภาพความรนุแรงของตับอักเสบและภาวะการเกิดพังผดืในตับไมมี
ความแตกตางกัน ดงัตารางที่ 10 และ 11 
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ตารางที ่10  ระดับฮอรโมน adipokine ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันโดยแบงกลุมตามดัชน ี
                  มวลกาย 
 
 

Lean NAFLD 
(N = 30) 

Overweight NAFLD 
(N = 34) 

 

 
 

Variable 
 Median 

(range) 
95% CI Median 

(range) 
95% CI 

 
 

P value 

BMI (kg/m2) 22.5 
(18.6-24.6) 

21.9-22.8 27.4 
(25.0-31.0) 

26.4-29.4 < 0.05* 

HOMA 812.0 
(478.8-1524.0) 

651.0-962.5 904.8 
(564.0-1893.9) 

740.7-1205.2 < 0.05* 

MS ≥ 3 criteria 
(N, %) 

12 
(40%) 

17 
(50%) 

0.43 

Adiponectin (ug/ml) 5.1 
(1.2-21.0) 

2.9-8.0 4.91 
(2.4-19.2) 

3.2-6.0 0.72 

Leptin (ng/ml) 8.8 
(1.2-49.6) 

4.4-15.0 12.4 
(2.7-50.1) 

6.4-19.3 0.20 

A/L ratio 0.4 
(0.1-4.7) 

0.2-1.2 0.4 
(0.1-2.6) 

0.2-0.7 0.33 

Resistin (ng/ml)  31.3 
(9.4-267.7) 

20.7-68.9 69.6 
(7.9-270.7) 

35.0-116.1 < 0.05* 

 
* p <0.05: significant difference 
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ตารางที่ 11  พยาธิสภาพความรนุแรงของตับอักเสบและการเกิดภาวะพังผืดในตับ ในผูปวยตับ 
                   อักเสบเรื้อรังจากไขมันโดยแบงกลุมตามดชันีมวลกาย 
  
 

Variable 
(N, ratio) 

Lean NAFLD 
(N = 30) 

Overweight NAFLD 
(N = 34) 

P value 

F0-F1 / F2-F4 17 / 13 
(1.3:1) 

16 / 18 
(0.8:1) 

0.60 

NASH / Fatty liver 15 / 15 
(1:1) 

19 / 14 
(1.35:1) 

0.82 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 โรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนัมีความสัมพนัธกับภาวะดือ้ตออินซูลินและกลุมอาการทางเม
ตาบอลิกโดยกลุมอาการทางเมตาบอลกิพบไดบอยในกลุมประเทศตะวันตกมากกวาประเทศทาง
เอเชีย [1, 2, 5, 6, 9, 10] โรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเปนโรคที่มพียาธิสภาพแตกตางกนัตั้งแตการ
มีไขมันเกาะตบัโดยไมมีการอักเสบจนเกิดการอักเสบในตับและนําไปสูภาวะตับแข็ง [3] การตรวจ
มาตรฐานที่ชวยวินจิฉัยโรคตบัอักเสบเรื้อรังจากไขมัน คือการตรวจชิ้นเนื้อตับทางพยาธิวทิยา [13, 
14, 15] แตเนือ่งจากเปนการตรวจที่มภีาวะแทรกซอน ดงันัน้ จงึมีการศึกษาเพื่อหาวธิีตรวจที่มี
ภาวะแทรกซอนนอยกวา เชน การตรวจเลอืดเพื่อวัดระดบัฮอรโมน adipokine [17, 21] 
              จากการศึกษานี ้พบวาผูปวยที่ลักษณะอาการทางเมตาบอลกิมากกวาหรือเทากับ 3 ขอใน
กลุม NASH มีจํานวนมากกวาผูปวยในกลุม fatty liver อยางมีนยัสําคญั และมีอัตราสวนของระดับ 
adiponectin ตอ leptin ต่ํากวาอยางมนีัยสําคัญ      และเมื่อเปรียบเทยีบดูตามผลทางพยาธิวทิยา
ในแงการเกิดภาวะพังผืดในตับ พบวา ผูปวยที่ลักษณะอาการทางเมตาบอลิกมากกวาหรือเทากับ 3 
ขอในกลุม significant fibrosis มีจํานวนมากกวาผูปวยในกลุม nonsignificant fibrosis อยางมี
นัยสําคัญ และมีอัตราสวนของระดับ adiponectin ตอ leptin ต่ํากวาอยางมีนยัสําคญั 

              ปจจุบันเปนทีท่ราบกันแนชัดวา พยาธิสภาพการเกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันเปนไป
ตามสมมติฐาน two-hit model [3] โดยขั้นตอนแรกคือเกิดจากการเพิม่การสรางกรดไขมันและการ
เก็บไขมันในตบั ซึ่งกระบวนการนีถู้กกระตุนโดยภาวะดื้อตออินซูลิน และนําไปสูการเกิดไขมันสะสม
ในตับ ข้ันตอนที่สองเกิดจากการเพิม่กระบวน oxidation ของกรดไขมัน ทาํใหเพิ่ม oxidative stress 
และเพิ่มการหลั่ง proinflammatory cytokines ตอมามีการศึกษาเพิ่มเติมพบวาเนื้อเยื่อไขมันใน
รางกายที่สรางฮอรโมน adipokine เปนสวนสาํคัญในพยาธิสภาพการเกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรังจาก
ไขมัน โดยฮอรโมนที่ผลการศึกษาชัดเจน ไดแก leptin [27, 28] และ adiponectin [24, 25, 26] ซึ่ง
พบวาระดับ leptin ที่สูงและระดับ adiponectin ที่ต่ํามีความสัมพนักับการเกิดการสะสมไขมันในตบั
และการเกิดภาวะพังผืดในตับ หลงัจากนัน้จึงมีการศึกษาเกี่ยวกับการหาอัตราสวนของระดับ 
adiponectin ตอ leptin ซึ่งพบวามีความสัมพันธกับภาวะดื้อตออินซลิูน [29, 30] แตยังไมทราบ
บทบาทชัดเจนในการเกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั สวนบทบาทของ resistin ในมนุษยยังไมมี
การศึกษาที่ชดัเจน [23] 



  
  

 

                จากการศึกษานี ้พบวาระดับ adiponectin ไมไดแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญระหวาง
ผูปวยที่มีไขมันในตับโดยไมมีการอักเสบและผูปวยที่มีตบัอักเสบจากไขมัน ซึง่ขัดแยงกับการศึกษา
กอนหนานี้ผูวจิัยคิดวาอาจเปนเพราะระดบัของ adiponectin มีการเปลี่ยนแปลงเปนระยะในระหวาง
วัน ดังนั้นการนําระดับ adiponectin และ leptin มาเทยีบอัตราสวนกนัเปนการเพิ่มความแตกตางให
เห็นชัดเจนมากขึ้นจึงทาํใหเกิดความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิต ิโดยที่เมือ่ดูเฉพาะระดบั 
adiponectin และ leptin จึงพบวาไมแตกตางกนั นอกจากนี ้ยงัพบวากลุมอาการทางเมตาบอลกิ 
ระดับ adiponectin และ leptin รวมถึงพยาธิสภาพความรุนแรงของตบัในผูปวยกลุมนี้ไมมี
ความสัมพันธกับคาดัชนมีวลกาย 
                ผูวจิัยคิดวา การพบวาอัตราสวนของ adiponectin กับ leptin ต่ําลงอยางมีนัยสาํคัญทาง
สถิติในกลุมผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันที่มีตับอักเสบและการเกิดพังผืดในตับรุนแรงกวา  
เปนองคความรูใหมที่ไดจากงานวิจยันี้ และจะนาํไปสูการศึกษาถงึการใชฮอรโมน adipokine ในการ
ตรวจวินิจฉัยและชวยติดตามความรนุแรงของพยาธิสภาพในตับของผูปวยโรคตับอักเสบเรื้อรังจาก
ไขมันตอไปในอนาคต 
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 

 จากการศึกษานี้พบวา ลักษณะอาการทางเมตาบอลกิมากกวาหรือเทากับ 3 ขอมี
ความสาํคัญในการบอกพยาธิสภาพความรุนแรงของตบัในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน และ
อัตราสวนของระดับ adiponectin ตอ leptin ที่ต่ําลงสามารถบอกพยาธิสภาพความรุนแรงของตับใน
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมันทัง้ดานการเกิดการตับอักเสบและการเกิดพังผืดในตับ 
 การศึกษานี้เปนการเริ่มตนศกึษาที่ทาํใหทราบวาอัตราสวนของระดับ adiponectin ตอ 
leptin ที่ต่าํลงมีความสมัพันธพยาธิสภาพความรุนแรงของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน 
ดังนัน้จึงตองมีการวิจยัตอไปในอนาคตเพือ่ศึกษาเพิ่มเตมิ นําไปสูความรูที่มีประโยชน  ในการพัฒนา
องคความรู เพือ่การดูแล รักษาผูปวยใหไดผลดียิ่งขึ้นตอไป 
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                                           ภาคผนวก  ก 
 

ใบยินยอมเขารวมการศึกษา 
ช่ือโครงการ    ความสัมพันธของการตรวจเลือดหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมนกบัภาวะ 
พังผืดในตับและกลุมอาการทางเมตาบอลกิในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไขมัน 
 
วัตถุประสงคหลักของการวิจัย 
 เพื่อศึกษาความสัมพนัธของการตรวจเลือดหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมน กับระดับความ
รุนแรงของการอักเสบและการเกิดภาวะพงัผืดในตับในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไขมนั 
                
ขั้นตอนและวิธีการศึกษา 
 การศึกษานี้รวบรวมผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคตบัอักเสบเรื้อรังจากไขมันจากการ
ตรวจทางพยาธิของชิ้นเนื้อตับ และไดทําการเก็บขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ขอมูลกลุมอาการเมตาบอ
ลิก และไดเก็บเลือดสงตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐานและตรวจหาระดับอะดิโพคายนฮอรโมนใน
วันที่ผูปวยมานอนโรงพยาบาลเพื่อเจาะชิน้เนื้อตับ แลวนําขอมูลที่ไดมาศึกษาความสัมพนัธกับพยาธิ
สภาพความรนุแรงของตับอักเสบและการเกิดพังผืดในตับ 
 
ผลขางเคียงของการตรวจ  
 ผลขางเคียงของการเจาะเลอืดอาจมีอาการวิงเวียน หนามืด แตไมเปนอันตราย สวน
ผลขางเคียงของการเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ อาจมีภาวะเลอืดออกในตับได แตพบไดเพยีงรอยละ 0.1 
หากทานมีขอสงสัยเกีย่วกับการศึกษานี ้กรุณาติดตอ พญ.วิริยาพร ฤทธทิิศ โทรศัพท 081-7662320     
             ขาพเจาไดอานขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลวและยนิยอมเขารวมการ
ศึกษาวจิัยนี ้
                                                                         ลงชื่อ...........................................ผูยินยอม 
                                                                                 (..........................................) 
                                                                         ลงชื่อ...........................................พยาน 
                                                                                 (..........................................) 
                                                                         ลงชื่อ...........................................แพทยผูวิจัย 
                                                                                 (..........................................) 



  40 

 

ภาคผนวก ข 
 

แบบบันทึกผูปวย 
 

No. ……………..       Age……years   
   
1. Gender                     …..Male                      …..Female 
 
2. Anthropometric measurement :  
    Weight ……kg        Height…….m      BMI..............kg/m2 

    Waist circumference…….cm     Hip circumference……cm           Waist-Hip ratio………. 
                     
3.Criterias of metabolic syndrome :  
   No. of criterias : …0 criteria  ...1 criteria ....2 criteria ....3criteria ....4 criteria....5 criteria   
                              Duration of metabolic syndrome (≥3/5)………........ 
    …..FPG ≥ 110 mg/dl 
    …..BP ≥ 130/85 mmHg 
    …..Waist circumference > 90 cm for men, > 80 cm for women 
    …..HDL-C < 40 mg/dl for men, < 50 mg/dl for women 
    …..Triglyceride ≥  150 mg/dl 
 
 4. Laboratory findings : 
     Hct …….         WBC……...       Platelet count………...  PT……/…….sec     INR……….   
    AST……U/L  ALT……U/L  AP……U/L  TB……mg/dL  DB……mg/dL  Albumin......gm/dL      
    FBS.......mg/dL     Serum insulin.............uU/mL       HOMA-IR.............. 
    Cholesterol…...mg/dL          TG......mg/dL          HDL-C.......mg/dL     LDL-C…….mg/dL 
    HBsAg………      AntiHCV………… ANA…………….            AntiSMA…............. 
    Serum ceruloplasmin……mg/dL                          Serum ferritin…….ng/mL 
    Serum adiponectin…….ng/mL                             Serum resistin.........ng/mL 
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5. Upper abdominal ultrasonography :      
                                  ……Normal                             
                                   ......Bright liver 
 
6. Liver biopsy   :    ……Done : Dx…………       Patho No………….    
                                ……Not done 
 
    Grading for steatosis :         ......Grade1             
                                                 ......Grade2                      
                                                  .....Grade3 
 
    Grading for steatohepatitis : ......Grade1, mild   
                                                  ......Grade2, moderate  
                                                  …...Grade3, severe 
 
    Staging for fibrosis :               .......F0        
                                                   .......F1          
                                                   .......F2         
                                                   .......F3          
                                                  ........F4 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
ชื่อ   แพทยหญิง วริิยาพร  ฤทธทิศิ  
ภูมิลําเนา     กรุงเทพมหานคร 
การศึกษา แพทยศาสตรบัณฑิต เกยีรตินิยมอนัดับ2 

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย ปการศึกษา 2543 
พ.ศ. 2544-2548 แพทยใชทุนและแพทยประจําบานสาขาอายุรศาสตร  ภาควิชาอายุร
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