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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 ความเปนมาและความสําคัญของปญหาการวจิัย 
 
 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีถือเปนปญหาสําคัญ พบวาอยางนอยประมาณ 350 ลานคนทั่ว

โลก มกีารติดเชื้อนี้  โดยเฉพาะประเทศในแถบเอเชีย-แปซิฟกพบวามีความชุกคอนขางสูง(1) 

อุบัติการณการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบแตกตางกันในแตละภูมิภาค ในประเทศไทยพบอุบัติการณการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีประมาณรอยละ 5-6 ผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสวนใหญจะเกดิภาวะ

ตับอักเสบเฉียบพลัน หลังจากไดรับเชื้อ รางกายจะสามารถกําจัดเชื้อไปไดและกลับมาเปนปกติมภูีมิ

ตานทานตอเชือ้ไวรัสบี มีสวนนอยมากประมาณรอยละ 0.1-0.5 ที่เกิดภาวะตับอักเสบรุนแรงถงึขั้น

เสียชีวิต รอยละ 5-10 ของผูปวยไมสามารถกําจัดเชื้อไปได(2) ในกลุมนี้อาจจะไมมีอาการ เปนเพียง

พาหะที่สามารถแพรเชื้อได หรือเกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรัง เพิม่โอกาสเกิดภาวะตับแข็งและมะเร็งตับ  

ซึ่งเปนสาเหตสํุาคัญของการเสียชีวิต(3) มีการศึกษาพบวาความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ และ

การกําเริบของการอักเสบของตับ เปนสาเหตุของพยากรณโรคที่ไมดี(3) การรักษาผูปวยตับอักเสบ

เร้ือรังจากเชื้อไวรัสบีจึงมีเปาหมายเพื่อ ยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชือ้ไวรัส  ลดการอักเสบและการ

ทําลายเนื้อตับ ซึ่งสามารถลดอัตราการเกิดภาวะตับแข็ง มะเร็งตับ และลดอัตราการตายได ใน

ปจจุบันมีแนวทางการรักษาเกิดขึ้นมากมายจากหลายองคกรวิชาชพี สวนใหญไดกาํหนดแนว

ทางการดูแลรักษาผูปวยตามระดับของเอนไซมเอแอลท ี ยกตวัอยางเชน สมาพันธศกึษาโรคตับ

ภาคพื้นเอเชียแปซิฟก ไดมกีารประชุมเพือ่สรุปแนวทางการรักษาผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัส

บีในปค.ศ.2002 (Asia –Pacific guideline 2002)(4)  แนะนาํใหทําการเจาะตรวจพยาธิสภาพของ

ตับ และใหการรักษาในผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ สําหรับ

ผูปวยในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทเีพิม่ข้ึนเพยีงเลก็นอยในชวง 1-2 เทาของคาปกติยังไมเปนที่

แนชัดวาจาํเปนจะตองเจาะตับเพื่อดูลักษณะพยาธิสภาพของตับหรือไม และควรจะเริ่มใหการรักษา

เมื่อใด ยังแนะนําใหติดตามอาการของผูปวยไปกอนและเริ่มใหการรักษาเมื่อระดับเอนไซมเอแอลที

เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ ดังนัน้ในการศึกษานี้จึงไดทําการเปรียบเทยีบลักษณะพยาธิ

สภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนเพียงเลก็นอย

ในชวง 1-2 เทาของคาปกติและผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ วา
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มีความแตกตางกนัหรือไม และผูปวยในกลุมที่ระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกติที่มี

ลักษณะ   พยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึงรุนแรงมีสัดสวนเปนเทาใด และมีปจจัยใดบางที่

สัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ 

 
1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย  

 

1. เพื่อศึกษาเปรยีบเทยีบลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบีที่มี

ระดับเอนไซม เอแอลที เพิ่มข้ึนเพียงเลก็นอยและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิวามีความ

แตกตางกนัหรอืไม 

2. เพื่อศึกษาสัดสวนของผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบีในกลุมระดับเอนไซมเอแอลที

เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกต ิที่มีพยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึงรุนแรง 

3. เพื่อศึกษาวามปีจจัยใดบางที่สัมพนัธกับความรนุแรงของพยาธิสภาพของตับ 
 
1.3 ขอตกลงเบื้องตน  

 

1.  ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี หมายถงึ ผูปวยที่ตรวจพบ HBsAg ในเลือดติดตอกัน

นานเกนิกวา 6 เดือน รวมกับมีระดับ HBV DNA ในเลือดมากกวา 105 copiesตอมิลลิลิตร 

และมีระดับเอนไซมเอแอลทใีนเลือดสูงขึ้น 

2. คาปกติของระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดเทากับ 0-38 IU/ml 

3.  ลักษณะพยาธสิภาพของตับใชการอานในระบบ Knodell histologic activity index (HAI 

score) ซึ่งประกอบดวย 4 สวนคือ  

  -  periportal และ/หรือ bridging necrosis 

-  intralobular degeneration และ focal necrosis  

- portal inflammation 

- fibrosis 

โดยมีคะแนนรวมตั้งแต 0-22 คะแนน ผลรวมของคะแนนใน 3 สวนแรก รวมเรียกวา 

necroinflammatory score และคะแนนในสวนที ่4 เรียกวา fibrosis score 

4. necroinflammatory score ที่มากกวา 3 คะแนน ถือวามีการอักเสบของตับที่ชัดเจน (5) 

5. fibrosis score ที่มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน ถือวาอยูในระดับปานกลางถงึรุนแรง(5) 
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1.4 ขอจํากัดในการวิจยั  
 
 การอานลักษณะพยาธิสภาพของตับอาจมีความคลาดเคลื่อนไดเนื่องจากชิน้เนื้อทีน่าํมา

ตรวจไดมาจากการสุมเจาะเนื้อตับมาเพียงตําแหนงเดียว อาจจะไมสามารถบอกถงึพยาธิสภาพของ

ตับโดยรวมไดทั้งหมด และคะแนนที่เทากนัไมจําเปนวาจะตองมีลักษณะพยาธิสภาพของตับ

เหมือนกนั เนือ่งจากการใหคะแนนแบงออกเปน 4 สวนดังที่ไดกลาวไวขางตน คาที่ไดเปนผลรวมของ

คะแนนในแตละสวน ดังนัน้คะแนนที่เทากนั อาจมีลักษณะพยาธิสภาพของตับแตกตางกนั 

นอกจากนีก้ารใหคะแนนโดยพยาธิแพทยแตละทานอาจมีความคลาดเคลื่อนกันได อยางไรก็ตาม มี

การศึกษาเกี่ยวกับความนาเชื่อถือของการอานในระบบนี ้ โดยวัดความแตกตางของการใหคะแนน

ระหวางพยาธแิพทยหลายๆทาน (interobserver differences) และระหวางพยาธิแพทยทานเดยีวกัน

ในชวงเวลาทีแ่ตกตางกนั (intraobserver differences) พบวามีความแตกตางคอนขางนอย(6) 

 
1.5 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 

1.  ทราบลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตบัอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอ

แอลทีเพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติ วามีความแตกตางกบัผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที

เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิหรือไม 

2. ทราบสัดสวนของผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีในกลุมระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึน 1-

2 เทาของคาปกติ ที่มพียาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถงึรุนแรง 

3.    ทราบปจจัยทีม่ีผลกับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ

 ไวรัสบี 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 
 

 
2.1 การติดเชื้อไวรสัตับอักเสบบ ี

 
 ลักษณะของไวรสัตับอักเสบบ ี
 เชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนไวรัสในสกุล hepadnaviruses เปน ดีเอ็นเอ ไวรัสขนาดเล็ก 

ประกอบดวย double strand DNA สวน long strand มีความยาวประมาณ 3200 nucleotides มี

จุดเริ่มตนในการอาน code สรางโปรตีน (open reading frames, ORFs) 4 ตําแหนง การสราง

โปรตีนจึงแบงเปน 4 สวนตามจุดเริ่มตนในการอาน code ไดแก S, C, X และ P ดังรูปที ่2.1 

 

รูปที่ 2.1 แสดงสวนประกอบของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีทีม่ีจุดเริ่มตนในการอาน code สรางโปรตีน 

 (open reading frames, ORFs) 4 ตําแหนง 

 

 
 

 

 สวน S ประกอบดวย  -      S gene เปนสวนที่สราง HBsAg  

- pre S1 และ pre S2 เปนสวนที่จะจับกับ hepatocyte receptors ซึ่ง

เปนสวนสําคญัที่ทาํใหเกิดภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบี 
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 สวน C เปนสวนที่สราง HBcAg 

 สวน P เปนสวนที่สราง DNA polymerase ชวยในเรื่องของ reverse transcriptase activity 

 สวน X เปนสวนที่สรางโปรตนีซึ่งทําหนาที่เกี่ยวกับ transcriptional transactivating 

function 
  
 ชนิดของไวรสัตับอักเสบบี 
 ไวรัสตับอักเสบบีในปจจุบนัแบงออกเปน 7 genotypes (A-G) มีการกระจายตวัในพื้นที่

ตางๆ ไดแก 

Genotype A พบมากในแถบยุโรปตะวนัตกเฉียงเหนือ อเมริกาเหนือ แอฟริกา 

Genotype B พบมากใน อินโดนีเซีย จีน เวยีดนาม 

Genotype C พบมากในแถบเอเชียตะวนัออก เกาหล ีจนี ญี่ปุน เวียดนาม 

Genotype D พบมากในแถบเมดิเตอรเรเนียน ตะวันออกกลาง อินเดยี 

Genotype E พบมากในแถบแอฟริกา 

Genotype F พบมากในชาวพืน้เมืองอเมริกัน 

Genotype G พบมากในอเมริกา และฝรั่งเศส 

 มีหลายการศึกษาพบวาชนดิของไวรัสตับอักเสบบีอาจมีผลตอ การเกดิการหายไปของ 

HBeAg การเกิด anti – Hbe (HBeAg seroconversion) การดําเนินโรค และการตอบสนองตอการ

รักษา โดยพบวาผูปวย genotype C เกิด HBeAg seroconversion ในอัตราที่ต่ํากวา และมีโอกาส

เกิดภาวะตับแข็งสูงกวาเมื่อเทียบกับผูปวย genotype B(7,8)   ในขณะที่ ผูปวย genotype A และ B 

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา interferon ดีกวาผูปวย genotype D และ C ตามลาํดับ(9) สําหรับ

ความสัมพันธระหวางการตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานไวรัสชนดิอื่น กับ genotype ของผูปวย

ยังไมเปนทีท่ราบแนชัด 
 

ระบาดวิทยา 
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาทางดานสาธารณสุขที่สําคัญ พบวาอยางนอย

ประมาณ 350 ลานคนทั่วโลก มกีารติดเชื้อนี้   ความชกุของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแตกตางกัน

ในแตละภูมิภาค ประเทศอเมริกา แคนาดา ออสเตรเลีย นิวซีแลนด และประเทศแถบยุโรปตะวนัตก 

พบความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีคอนขางนอย ประมาณรอยละ 0.1-2 สวนประเทศใน

แถบเอเชีย-แปซิฟก และแอฟริกาพบวามีความชกุคอนขางสงู โดยพบความชุกสงูถึงรอยละ 10-20 

(1)  ในประเทศไทยพบความชุกประมาณรอยละ 5-6  
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 สาเหตขุองการติดเชื้อ 
สาเหตุของการติดเชื้อในประเทศที่มีความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสูง มักเกิดจาก

การไดรับเชื้อจากมารดาที่มเีชื้อไวรัสตับอักเสบบี(10) ในขณะที่ประเทศทีพ่ัฒนาแลวซึ่งพบความชุก

คอนขางนอย การติดเชื้อมักติดทางการมีเพศสัมพนัธโดยไมไดปองกัน(11) 

ความเสีย่งของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจากมารดาสูทารก ข้ึนกับ HBeAg และระดับ 

HBV DNA(4,5)  ในเลือดของมารดา โดยพบวาทารกในครรภที่มารดามี HBeAg ในเลือดเปนบวก มี

โอกาสในการติดเชื้อสูงถึงรอยละ 85-90  สวนมารดาทีม่ี HBeAg ในเลือดเปนลบ มีโอกาสที่ทารกจะ

ติดเชื้อรอยละ 32(12)  และทารกในครรภที่มารดามีระดับ HBV DNA สูงกวา 1400 พิโคกรัมตอ

มิลลิลิตร มีโอกาสในการตดิเชื้อเพิ่มข้ึน 147 เทาเมื่อเทียบกับทารกในครรภที่มารดามีระดับ HBV 

DNA 5 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร(13) การติดเชื้ออาจเกิดขึ้นในระหวางทีท่ารกอยูในครรภ ระหวางคลอด 

หรือชวงหลงัคลอด แตการใหวัคซนีแกทารกแรกเกิดพบวาสามารถปองกนัการติดเชือ้ไดสูงถึงรอยละ 

95 แสดงวาการติดเชื้อสวนใหญมักเกิดในชวงระหวางคลอด หรือชวงหลังคลอด อยางไรก็ตามจาก

การศึกษาพบวาการใหนมบตุรไมสัมพันธกับการเพิ่มโอกาสในการติดเชื้อ ถงึแมวาจะมีการตรวจพบ 

HBV DNA ในน้ํานมของ มารดาที่มี HBeAg ในเลือดเปนบวกก็ตาม(14) 

การติดเชื้อผานทางเพศสัมพันธ เปนสาเหตทุี่สําคัญของการเกิดภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน

ในประเทศที่พฒันาแลว การปองกนัสามารถทาํไดโดย การฉีดวัคซนีปองกันในผูที่มีคูสมรสติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบี หรือใชถงุยางอนามัยเพือ่ปองกันการติดเชื้อ 

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีผานทางเนื้อเยื่อ หรือผิวหนังที่เปนแผล อาจเกิดจากการใชของ

ใชที่มีเชื้อปนเปอน ไดแก แปรงสีฟน ใบมีดโกน และเข็มฉีดยา การสัก หรือการเจาะรตูางๆบน

รางกาย อยางไรก็ตามยงัไมพบหลักฐานการติดเชื้อผานทางสารคดัหลั่งจากรางกายของผูปวยที่มี

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี ถงึแมวาจะมีการตรวจพบ HBV DNA ในสารคดัหลั่งจากรางกายของผูปวยที่มี

เชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี

การไดรับสารเลือดที่มีเชื้อเไวรัสตับอักเสบบี เปนอีกสาเหตุหนึ่งของการติดเชื้อ แตในปจจุบัน

การตรวจคัดกรองเลือดที่ไดรับบริจาคอยางมีประสิทธิภาพ ทาํใหอุบัติการณการติดเชื้อผานทางนี้

ลดลงมาก อยางไรก็ตามผูปวยที่จําเปนจะตองไดรับสารเลือดหลายๆครั้ง ไดแก ผูปวยฮีโมฟเลยี 

และธาลัสซีเมยี มีโอกาสในการไดรับเชื้อสูงขึ้น 

มีรายงานการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี หลงัจากไดรับการผาตัดเปลี่ยนอวัยวะที่ผูบริจาคมี 

HBsAgหรือ anti – HBc ในเลือดเปนบวก โดยพบวาในการผาตัดเปลี่ยนตับที่ผูบริจาคมี anti – HBc 

ในเลือดเปนบวกจํานวน 23 คน พบการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหลงัจากไดรับการผาตัดในผูปวย 18 

คน เทียบกับ 3 คนที่ไดรับอวัยวะจากผูบริจาคที่ม ีanti – HBc ในเลือดเปนลบจํานวน 651 คน(15) 
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การดําเนินโรค อาการ และอาการแสดง 
ผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ถาไดรับเชื้อในวัยผูใหญมักจะเกิดภาวะตับอักเสบ

เฉียบพลนั ระยะฟกตัวของเชื้อนานประมาณ 1-4 เดือน ผูปวยอาจมีอาการ เบื่ออาหาร คลื่นไส ตัว

เหลืองตาเหลอืง และจุกแนนทองบริเวณใตชายโครงขวา ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ จะพบ

ระดับเอนไซมเอแอลทีและเอเอสทีสูงขึน้ ซึง่พบสงูไดถึง 1000 - 2000 IUตอลิตร และมักพบวาระดับ

เอนไซมเอแอลทีมีคาสงูกวาระดับเอนไซมเอเอสท ี ระดับบิลิรูบินในเลือดมีคาสูงขึน้ หรืออาจจะปกติ

ในกรณีที่ผูปวยมีภาวะตับอักเสบชนิดที่ไมมีอาการ ตัวเหลืองตาเหลือง (anicteric hepatitis) ซึง่พบ

ไดรอยละ 70 ของผูปวย อาการของโรคอาจจะรุนแรงมากขึ้นในกรณีที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ

ชนิดอื่นรวมดวย หรือมีความผิดปกติของการทํางานของตับอยูกอนแลว(16) รอยละ 90-95 ของ

ผูปวย รางกายจะสามารถกาํจัดเชื้อไปได อาการตางๆมักจะหายเปนปกติในระยะเวลา 1-3 เดือน 

ระดับเอนไซมเอแอลทีและเอเอสทีมักกลับมาเปนปกติภายใน 1-4 เดือน และมีภูมิตานทานตอเชื้อ

ไวรัสบี มีสวนนอยมากประมาณรอยละ 0.1-0.5 ที่เกดิภาวะตับอักเสบรุนแรงถึงขัน้เสียชวีิต รอยละ 

5-10 ของผูปวยไมสามารถกําจัดเชื้อไปได(2)  ในกลุมนี้อาจจะไมมีอาการ ระดับเอนไซมเอแอลทีก

ลับมาเปนปกติเปนเพยีงพาหะที่สามารถแพรเชื้อได หรือพบระดับเอนไซมเอแอลทีสูงขึน้ติดตอกัน

นานเกนิกวา 6 เดือน ซึ่งเปนตัวบงบอกวามีการดําเนนิโรคเปนภาวะตับอักเสบเรื้อรัง เพิ่มโอกาสที่จะ

เกิดภาวะตับแข็งและมะเร็งตับ  ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชวีิต(3) อัตราการดําเนินโรคจาก

ภาวะตับอักเสบเฉียบพลนัเปนภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ข้ึนกับอายุของผูปวยขณะไดรับเชื้อ โดยพบวา 

ทารกที่ไดรับเชื้อจากมารดาซึ่งเปนสาเหตขุองการติดเชือ้ที่พบมากในแถบเอเชีย มอัีตราการเกิดภาวะ

ตับอักเสบเรื้อรังสูงถงึรอยละ 90(10) ถาไดรับเชื้อในวัยเด็กชวงอาย ุ1-5 ปจะมีอัตราการเกิดภาวะตับ

อักเสบเรื้อรังรอยละ 20-50(17,18) ในขณะทีถ่าไดรับเชื้อในวัยผูใหญจะมีอัตราการเกิดภาวะตับ

อักเสบเรื้อรังนอยกวารอยละ 5 (19) 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีอาจจะไมมีอาการ ตรวจรางกายอาจปกต ิ หรือพบ

ลักษณะเฉพาะของผูปวยทีม่ีโรคตับเร้ือรัง (stigmata of chronic liver disease) ไดแก palmar 

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

หรืออาจตรวจพบลักษณะตวัเหลืองตาเหลือง มามโต มีน้าํในทอง จากการที่ผูปวยมีภาวะตบัวาย 

(decompensated cirrhosis) ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอาจพบระดับเอนไซมเอแอลทีและเอ

เอสทีสูงขึน้ในระดับเล็กนอยถึงปานกลาง แตอาจพบระดับสูงถึง 50 เทาของคาปกติหากมีการกาํเริบ

ของการอักเสบของตับ  
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รอยละ 10-20 ของผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี อาจมีอาการแทรกซอนจากความ

ผิดปกติของอวัยวะนอกตับ ภาวะแทรกซอนทีพ่บบอยไดแก polyarteritis nodosa และ glomerular 

disease 

การดําเนินโรคของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีจะเปนอยางไร ข้ึนอยูกับปริมาณการ

เพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัส (virus replication) และการตอบสนองจากภูมิตานทานของผูปวย (host 

immune response) ปจจัยอื่นๆที่อาจมผีลกับการดําเนินโรคไดแก เพศ การดื่มแอลกอฮอล และการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดอ่ืนรวมดวย โดยทั่วไปภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีจะแบงเปน 2 

ระยะ ไดแก replicative phase ซึ่งเกิดในชวงแรกของการติดเชื้อ เปนชวงที่ไวรัสมีการเพิ่มจํานวน 

เกิดการอักเสบของตับ และ nonreplicative phase เปนชวงที่ไวรัสหยุดการเพิม่จํานวน พยาธิสภาพ

ของตับมีการฟนตัว (รูปที่ 2.2)(20) สําหรบัผูปวยที่ไดรับเชื้อจากมารดาขณะเปนทารกจะมีเพิ่มข้ึนอีก 

1 ระยะคือ immune tolerance phase ซึ่งปริมาณการเพิม่จํานวนของเชื้อไวรัสจะไมสัมพนัธกับ

ความรุนแรงของโรคตับ (รูปที่ 2.3) (21) 

 

รูปที่ 2.2 แสดงการดําเนนิโรคของภาวะตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 
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รูปที่ 2.3 แสดงการดําเนนิโรคของภาวะตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี ในผูปวยที่ไดรับเชื้อ

จากมารดาขณะเปนทารก 

 

 
 

ผูปวยในระยะ immune tolerance phase ในชวงแรกจะมีการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัส

จํานวนมาก โดยตรวจพบ HBeAg ในเลอืดเปนบวก และมีระดับ HBV DNA ในเลือดสูง แตผูปวยจะ

ไมมีอาการ ระดับเอนไซมเอแอลทีอยูในเกณฑปกต ิ และผลพยาธสิภาพของตับมีการอักเสบเพียง

เล็กนอย(22) กลไกในการเกดิยังไมทราบแนชัด แตจากการทดลองในหนพูบวา การไดรับ HBeAg 

ผานทางรกของมารดาอาจกระตุนใหรางกายสราง  T cell ที่ไมตอบสนองตอ HBeAg และ HBcAg 

ทําให T cell ไมไปทําลายเซลตับที่ตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบี(23) ระยะ immune tolerance phase จะ

นานประมาณ 10-30 ป ซึง่ในชวงนีก้ารหายไปของ HBeAg และเกิด anti-HBe พบในอัตราทีน่อย

มาก จากการศึกษาในประเทศจีนพบวา ในชวง 3 ปแรกของการติดเชือ้มีโอกาสเกิดข้ึนเพียงรอยละ 2 

และเพิ่มเปนรอยละ 15 ในชวง 20 ปหลงัจากไดรับเชื้อ(24) 

การหายไปของ HBeAg และเกิด anti-HBe (HBeAg seroconversion) มักพบรวมกบัการที่

ระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มสูงขึ้นอยางรวดเรว็(25) ซึ่งเชื่อวาเกิดจากการที่ภูมิตานทานของรางกาย

ทําลายเซลตับที่ติดเชื้ออยางรวดเร็ว กอนที่จะเกิด HBeAg seroconversion อาจพบระดับ HBV 

DNA สูงขึ้นนาํมากอนได(26) 

การเกิดการกาํเริบของโรค (exacerbation) ผูปวยมักไมมีอาการ อยางไรก็ตามผูปวยสวน

หนึง่อาจมีอาการของภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน และตรวจพบ anti – HBc IgM ในเลือด ทําใหแพทย

วินิจฉัยผิดเปนภาวะตับอักเสบเฉียบพลนัโดยเฉพาะในผูปวยที่ไมเคยมีประวัติของการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเร้ือรังมากอน การเกิดการกาํเริบของโรคบางครั้งไมสามารถทําใหเกิด HBeAg 

seroconversion และกําจัด HBV DNA ออกจากรางกายไดเรียกวา aborative immune clearance 
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การเกิดการกาํเริบของโรคมกัเกิดในเพศชาย(27)  ซึ่งการเกิดการกําเริบของโรคบอยๆในเพศชาย 

อาจเปนสาเหตุหนึง่ของการพบภาวะตับแข็ง และมะเร็งตับจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในเพศ

ชายมากกวาเพศหญิง ผูปวยบางรายอาจมีอาการรุนแรงระหวางทีม่ีการกําเริบของโรค เกิดภาวะตับ

วาย การทํางานของตับลมเหลว(28)  ซึง่อาจจําเปนตองรักษาดวยการผาตัดเปลี่ยนตับ 

ผูปวยในระยะ nonreplicative phase ไวรัสจะไมมีการเพิ่มจํานวน หรือมีการเพิ่มจํานวน

เพียงเล็กนอย ผลการตรวจ HBeAg ในเลอืดเปนลบ anti-HBe เปนบวก ระดับเอนไซมเอแอลทีกลบั

มาอยูในเกณฑปกติ HBV DNA ในเลือดอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบ และพยาธิสภาพของตับมี

การอักเสบลดลง มีรายงานการเกิดการหายไปของ HBsAg รอยละ 0.5-2 ของผูปวยในประเทศ

ตะวันตก สวนในเอเชียมโีอกาสเกิดเพียงรอยละ 0.1-0.8(29) 
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พยากรณโรค 
การพยากรณโรคของผูปวยทีต่ิดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีข้ึนอยูกับสภาวะของโรค  ในผูปวยที่

เปนเพียงพาหะของโรคจะมกีารพยากรณโรคที่ดี คือมีโอกาสนอยมากที่จะเกิดภาวะตับแข็ง หรือ

มะเร็งตับ มีการศึกษาติดตามผูที่ตรวจพบ HBsAg ในเลือดจากการมาบริจาคโลหติทั้งหมด 317 คน

เปนระยะเวลา 16 ป พบวามเีพียง 3 คนทีเ่สียชีวิตจากภาวะตับแข็ง และไมมีผูใดที่เกิดมะเร็งตับ(30) 

ผูปวยที่อยูในภูมิภาคที่มีความชุกของการติดเชื้อสูง และมีภาวะตับอักเสบเรื้อรังเปนกลุมที่มี

พยากรณโรคไมดี พบวาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีมีโอกาสเกิดภาวะตับแข็งสูงขึ้น โดยพบ

อุบัติการณการเกิดภาวะตับแข็งรอยละ 2-5.4 ตอปในกลุมที่ HBeAg เปนบวก และรอยละ 8-10 ตอ

ปในกลุมที่ HBeAg เปนลบ(3,31) ปจจัยที่มีผลตอการเกิดภาวะตับแข็งไดแก ผูปวยอายุมาก ดื่ม

เหลา พยาธิสภาพของตับมกีารอักเสบรุนแรง มีการกําเริบของภาวะตบัอักเสบ ระดับ HBV DNA ใน

เลือดสูง หรือมีการติดเชื้ออ่ืนรวมดวยไดแก ไวรัสตับอักเสบซี ไวรัสตับอักเสบดี และไวรัส HIV(31-33)  

นอกจากนัน้ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบียังพบอุบัติการณการเกิดมะเร็งตับสูงขึ้นดวย 

ปจจัยทีม่ีผลตอการเกิดมะเร็งตับ ไดแก ผูปวยเพศชาย อายุมาก ดื่มเหลา พยาธิสภาพของตับมกีาร

อักเสบรุนแรง โดยพบวาผูปวยที่เปนพาหะที่มีการทํางานของตับเปนปกติมีอุบัติการณการเกิดมะเร็ง

ตับเพียงรอยละ  0.1ตอป(34,35) ในขณะที่ผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรังมีอุบัติการณการเกิด

มะเร็งตับรอยละ1 ตอป(36)และเพิ่มข้ึนเปนรอยละ 3 ตอปในผูปวยที่มีภาวะตับแข็ง(37) อัตราการ

ตายที ่ 5 ปของผูปวยตับอักเสบเรื้อรังทีไมมีภาวะตับแข็งคอนขางนอยประมาณรอยละ 0-2 แตถามี

ภาวะตับแข็งอตัราการตายที ่ 5 ปจะเพิม่ข้ึนเปนรอยละ 14-20 และสูงถึง รอยละ 70-86 ถามีภาวะ

ตับวายรวมดวย(3,32) จะเห็นไดวาพยาธสิภาพของตับเปนปจจัยสาํคญัที่มีผลตอการดําเนนิโรคของ

ผูปวย การเกดิมะเร็งตับ และอัตราการตาย 

 

การวินิจฉัยภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี(38) 

1. ตรวจพบ HBsAg ในเลือดติดตอกันนานเกินกวา 6 เดือน 

2. มีระดับ HBV DNA ในเลือดมากกวา 105 copiesตอมิลลิลิตร 

3. มีระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดสูงขึ้นมากกวาคาปกต ิ

4. พยาธิสภาพของตับมีลักษณะของการอกัเสบ HAI score มากกวา 4 คะแนน 
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2.2 การเจาะตับ (Liver biopsy) 
 

 การเจาะตับเพื่อดูลักษณะทางพยาธวิิทยาเปนการตรวจที่สามารถบอกสาเหตุและประเมิน

ความรุนแรงของโรคตับไดดีที่สุด และยังมีประโยชนในการติดตามประเมินผลของการรักษา มี

รายงานการเจาะตับคร้ังแรกในปค.ศ. 1883 โดย Paul Ehrlich(39) จากนัน้ในปค.ศ. 1958 

Menghini ไดรายงานเทคนคิการเจาะตับที่เรียกวา “one-second needle biopsy of the liver”(40)  

ซึ่งเปนเทคนิคที่ใชกนัอยางแพรหลายมาจนถงึปจจุบัน  

 ขนาดของชิน้เนื้อตับที่สงตรวจควรมีความยาวอยางนอย 1.5 เซนตเิมตร และมีเสนผาน

ศูนยกลางประมาณ 1.2-2 มลิลิเมตร(41) และควรมี portal triad อยางนอย 6-8 จุด โดยเฉพาะอยาง

ยิ่งในผูปวยทีม่ีภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ซึ่งลักษณะเนือ้ตับที่ถูกทําลายมักจะกระจายตัวไมเทากนัใน

ระหวาง portal triad แตละจดุ 

 ขอบงชี้ในการเจาะตับ ไดแก(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
หองปฏิบัติการณไมสามารถสรุปสาเหตุได 

7. ประเมินประสทิธิภาพ หรือผลขางเคียงอันไมพึงประสงคของยาที่ใชในการรักษา  

8. วินิจฉัยภาวะกอนเนื้องอกในตับ 

9. ประเมินลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยที่ไดรับการผาตัดเปลี่ยนตับ หรือประเมิน

ลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูที่ตองการจะบริจาคตับ 

10. หาสาเหตุของไขที่ไมทราบสาเหต ุ

ในปจจุบันมีเทคนิคที่ใชในการเจาะตับหลายวธิี ไดแก การเจาะตับผานทางผวิหนัง 

(percutaneous biopsy) การเจาะตับผานทางเสนเลือดดํา jugular (transjugular biopsy) การเจาะ

ตับโดยใชกลองสองผานทางผนังหนาทอง (lapaloscopic biopsy) และ การเจาะตับโดยใชเข็มขนาด

เล็ก และใชเครื่องอุลตราซาวด หรือเครื่องเอกซเรยคอมพิวเตอรบอกตําแหนง (fine needle 
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aspiration guided by ultrasonography or computed tomography) ซึ่งแตละวิธีก็มีขอดี-ขอเสีย

แตกตางกนัไป 

 
การเจาะตับผานทางผิวหนัง (percutaneous biopsy) 
ลักษณะของเข็มที่ใช แบงออกเปน 3 แบบ ไดแก suction needles, cutting neddles และ 

spring-loaded cutting needles การใช cutting neddles มีโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะเลือดออกหลังจาก

การเจาะตับไดมากกวา(43) อยางไรก็ตามในกรณีที่ผูปวยมีภาวะตับแข็ง การใช cutting neddles 

จะดีกวา suction needles เพราะชิน้เนื้อตับจะเปอยยุย และฉีกขาดไดงายถาใช suction 

needles(44) 

กอนการเจาะตับผานทางผวิหนัง ผูปวยทุกคนควรไดรับการทําอุลตราซาวดเพื่อดูลักษณะ

ทางกายวิภาคของตับ ตรวจวามีเนื้องอกในตับหรือไม และดูตําแหนงของอวัยวะขางเคียงตางๆ ไดแก 

ถุงน้ําดี ปอด และไต เพื่อลดโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะแทรกซอน 

ขอหามในการเจาะตับผานทางผวิหนัง ไดแก(42) 

Absolute contraindications 

- ผูปวยที่ไมใหความรวมมือ 

- ผูปวยที่มีประวัติเลือดออกทีไ่มทราบสาเหตุ 

- ผูปวยที่มีแนวโนมที่จะเกิดภาวะเลือดออก ไดแก  

prothrombin time มากกวาคาปกติ 3-5 วินาที  

เกร็ดเลือดต่ํากวา 50,000 ตอลูกบาศกมลิลิลิตร  

bleeding time นานกวา 10 นาท ี

ใชยาแกอักเสบชนิดที่ไมใชสเตียรอยด (NSIAD) ในชวง 7-10 วนักอนที่จะเจาะตับ 

- ผูปวยที่สงสยัภาวะ hemangioma หรือ เนื้องอกในตับที่มีเลือดมาเลีย้งจาํนวนมาก 

- ผูปวยที่สงสัยภาวะ echinococcal cyst ในตับ 

- ไมมีเลือดที่เตรียมไวใหในกรณีที่เกิดภาวะแทรกซอน 

- ไมสามารถหาตําแหนงทีเ่หมาะสมในการเจาะตับ จากการตรวจโดยการเคาะ หรือตรวจ

โดยใชเครื่องอุลตราซาวด 

Relative contraindications 

- ผูปวยที่อวนมากๆ (morbid obesity) 

- ผูปวยที่มีน้าํในชองทอง 

- ผูปวย hemophilia 
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- ผูปวยที่มีการติดเชื้อบริเวณชองปอดขางขวา หรือ บริเวณที่อยูใตตอกระบังลมขางขวา 

ภาวะแทรกซอนของการเจาะตับผานทางผิวหนัง 

ภาวะแทรกซอนสวนใหญประมาณรอยละ 96 เกิดขึ้นภายใน 24 ชั่วโมงหลังจากไดรับการ

เจาะตับ โดรอยละ 60 เกิดขึน้ภายใน 2 ชั่วโมง(45) 1 ใน 3 ของผูปวยตองพกัรักษาตัวทีโ่รงพยาบาล 

ภาวะแทรกซอนทีพ่บไดบอยที่สุด ไดแก อาการปวด และ ภาวะความดันโลหิตต่ํา(46) อาการปวด

มักจะมีลักษณะปวดตื้อๆ เปนชวงสัน้ๆ และมักไมปวดรุนแรงมาก ในกรณีที่ผูปวยมีอาการปวดทอง

มาก เปนตลอดเวลา อาจเกิดภาวะแทรกซอนที่รุนแรง ไดแก ภาวะเลือดออก หรือ เยื่อบุชองทอง

อักเสบ 

ภาวะเลือดออกในชองทองพบไดไมบอยนัก แตเปนภาวะแทรกซอนที่รุนแรงที่สุด ผูปวยมักมี

อาการภายใน 2-3 ชั่วโมงหลังจากไดรับการเจาะตับ(45) สาเหตุอาจเกิดจากการฉีกขาดของเนื้อตับ

จากการที่ผูปวยหายใจเขาแรงๆระหวางทีท่าํการเจาะตับ หรือ อาจเกิดจากการที่เข็มเจาะไปถูกแขนง

ของ hepatic artery หรือ portal vein ปจจัยที่มีสัมพนัธกับการเกิดภาวะเลือดออกภายหลงัการเจาะ

ตับ ไดแก ผูปวยอายุมาก มีภาวะตับแข็ง หรือมะเร็งตับ และจํานวนครั้งทีเ่จาะมากกวา 3 คร้ัง

(45,46) 

การดูแลรักษาผูปวยที่เกิดภาวะเลือดออกในชองทอง ทาํไดโดยการใหสารน้าํ และเลือดให

เพียงพอ ในรายที่ความดันโลหิตยังไมคงทีห่ลังจากใหสารน้ํา และเลือดเพียงพอแลว ควรพิจารณาทํา 

angiogram และ ฉีดสารไปอุดเสนเลือด หรือพิจารณาการรักษาโดยการผาตัด 

ภาวะเลือดออกในทอทางเดนิน้าํดี (hemobilia) พบไดนอยมาก ผูปวยจะมีอาการปวดทอง 

ตัวเหลือง และมีเลือดออกในทางเดนิอาหาร สวนใหญเกิดประมาณวนัที ่ 5 หลังจากไดรับการเจาะ

ตับ(47) มีรายงานการเกิด transient bacteremia ไดรอยละ 5.8-13.5 ของผูปวยที่ไดรับการเจาะตับ

(48) แตมีโอกาสนอยมากทีจ่ะเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด หรือเกิดภาวะช็อค จึงยังไมแนะนาํใหให

ยาปฏิชีวนะเพือ่ปองกันการติดเชื้อจากการเจาะตับ ภาวะแทรกซอนอืน่ๆ ไดแก biliary ascites, bile 

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

pneumoperitoneum, pneumoscrotum, subphrenic abscess, carcinoid crisis และ 

pancreatitis จากภาวะเลือดออกในทอทางเดนิน้าํดี (hemobilia)(45) 

อัตราการตายของผูปวยจากการเจาะตับพบไดประมาณ 1 ใน 10,000 ถึง 1 ใน 12,000 คน

(43)  ซึ่งผูปวยสวนใหญมักมภีาวะตับแข็ง หรือ มะเรง็ตับ 
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 การเจาะตับผานทางเสนเลือดดํา jugular (transjugular biopsy) 
เปนเทคนิคการเจาะตับเพื่อลดโอกาสการเกิดภาวะเลือดออก ขอบงชี้ในการเจาะตับดวยวิธี

นี้ ไดแก(42) 

- ผูปวยที่มีความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือดมาก 

- ผูปวยที่มีน้าํในชองทองจาํนวนมาก 

- ผูปวยที่อวนมาก 

- ผูปวยที่สงสัย vascular tumor 

- ผูปวยที่เจาะตับผานทางผิวหนงัไมสําเร็จ 

เนื้อตับที่ไดจากการเจาะดวยวิธนีี้มักมขีนาดเล็ก และฉีกขาด ซึ่งมกัตองเจาะซ้ําหลายครัง้

เพื่อใหไดเนื้อตับที่เพยีงพอในการอานผล 

อัตราการเกิดภาวะแทรกซอนจากการเจาะตับผานทางเสนเลือดดํา พบไดรอยละ 1.3-20 

ของผูปวย และ พบอัตราการตายไดรอยละ 0.1-0.5(49,50)  ภาวะแทรกซอนทีพ่บ ไดแก อาการปวด

ทอง hematomaที่บริเวณลาํคอ ภาวะ transient Horner’s syndrome ภาวะหวัใจเตนผิดปกติ ภาวะ

ปอดแตก และการเกิด fistula ระหวาง hepatic artery กับ portal vein หรือ แขนงของทอทางเดิน

น้ําด ี

 
 การเจาะตับโดยใชกลองสองผานทางผนังหนาทอง (lapaloscopic biopsy) 

ขอบงชี้ในการเจาะตับดวยวธิีนี้ ไดแก(42) 

- เพื่อประเมนิการแพรกระจายของมะเรง็ 

- ผูปวยที่มีน้าํในชองทองโดยไมทราบสาเหตุ 

- ผูปวยที่มีการติดเชื้อในชองทอง 

- เพื่อหาสาเหตขุองกอนในทอง 

- ผูปวยที่มีตับ และมามโตโดยไมทราบสาเหตุ 

ขอหามในการเจาะตับดวยวธิีนี้ ไดแก(42) 

Absolute contraindications 

- ผูปวยที่มีภาวะการทํางานของปอด และหวัใจลมเหลวอยางรนุแรง 

- ผูปวยที่มีภาวะลําไสอุดตัน 

- ผูปวยที่มีภาวะเยื่อบุชองทองอักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรีย 

Relative contraindications 

- ผูปวยที่ไมใหความรวมมือ 
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- ผูปวยที่มีความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือดมาก 

- ผูปวยที่อวนมาก 

ภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดจากการเจาะตับดวยวิธนีี ้ ไดแก มีอาการปวดทอง เกดิการทะลุ

ของอวัยวะภายใน เกิดการฉีกขาดของมาม ภาวะเลือดออก มกีารรั่วของน้าํในชองทอง และเกิด 

hematoma ที่บริเวณผนังหนาทอง(51) 

 
การเจาะตับโดยใชเข็มขนาดเล็ก (fine needle aspiration) 
การเจาะตับวธิีนีท้ําไดโดย ใชเครื่องอุลตราซาวด หรือเครื่องเอกซเรยคอมพิวเตอรเปนตัวชวย

บอกตําแหนง และใชเข็มขนาดเล็กดูดเนื้อตับข้ึนมาตรวจดูลักษณะของเซลล ความแมนยาํในการ

วินิจฉัยประมาณรอยละ 85-90 ข้ึนกบัความชาํนาญของผูอาน(41) การเจาะตับวิธีนีเ้หมาะสาํหรับ

ผูปวยที่สงสัยมะเร็ง หรือมกีอนในตับ ซึ่งวิธนีี้สามารถลดโอกาสทีม่ะเร็งจะกระจายผานทางรูเข็มที่

เจาะ และเปนวิธีที่คอนขางปลอดภัย 
 
2.3  การตรวจพยาธิสภาพของตับในผูปวยที่มภีาวะตับอักเสบเรื้อรัง 

 
 การแบงลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรัง มีรายงานครั้งแรกใน

ป ค.ศ. 1968 โดย de Groote และคณะ(52) ซึ่งแบงลักษณะพยาธิสภาพของตับออกเปน 2 แบบคือ 

- chronic persistent hepatitis จะพบสักษณะ chronic inflammatory cell อยูบริเวณ 

portal areaโดยที่ไมม ี chronic inflammatory cell ในบริเวณ lobular area และไมมี

ลักษณะของ piecemeal necrosis และ fibrosis หรือมีอยูนอยมาก เชื่อวาสัมพันธกับ

การพยากรณโรคที่คอนขางดี 

- chronic aggressive hepatitis จะพบสักษณะ chronic inflammatory cell อยูบริเวณ 

portal areaและกระจายเขาไปใน parenchyma  รวมกับมีลักษณะของ piecemeal 

necrosis และ interlobular septa เชื่อวาเพิ่มโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะตับแข็งได  

การประเมนิความรนุแรงแบงเปนระดับปานกลาง หรือรุนแรง แตไมไดมีเกณฑในการแบงที่

ชัดเจน และการอานลกัษณะพยาธิสภาพของตับดวยวธินีี้ ไมสามารถบอกถึงสาเหตุของการอักเสบ

ของตับ 

ในป 1971 Popper และ Schaffner ไดเสนอการอานลักษณะพยาธสิภาพของตับ เพื่อให

การวนิิจฉัย และบอกพยากรณโรค โดยลักษณะพยาธิสภาพของตับออกเปน 3 แบบคือ(53) 
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- chronic lobular hepatitis ลักษณะพยาธิสภาพของตับจะคลายกับทีพ่บในภาวะตับ

อักเสบเฉียบพลัน  แตระยะเวลาที่มีอาการนานกวา 3 เดอืน 

- chronic portal hepatitis ลักษณะพยาธสิภาพของตับจะคลายกับ chronic persistent 

hepatitis 

- chronic periportal hepatitis ลักษณะพยาธิสภาพของตับจะคลายกับ chronic 

aggressive hepatitis 

หลังจากนั้นมรีายงานการแบงลักษณะพยาธิสภาพของตับอีกมากมายหลายแบบ แตสวน

ใหญเปนการแบงลักษณะพยาธิสภาพในเชิงคุณภาพ (qualitative system) การแบงลักษณะพยาธิ

สภาพของตับในเชิงปริมาณ(quantitative system) ทีใ่ชกันอยางแพรหลายในการประเมินลักษณะ

พยาธิสภาพของตับในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ไดแก การแบงในระบบ Knodell histologic 

activety index(6) 

 

 Knodell histologic activety index (HAI score) 

ในป 1981 Knodell และคณะ(6) ไดเสนอการอานลักษณะพยาธิสภาพของตับ โดยการให

คะแนนตามลกัษณะพยาธิสภาพ โดยมีจุดมุงหมายเพื่อที่จะใหผลออกมาเปนขอมูลเชิงปริมาณ 

แทนที่การแบงแบบเดิมที่เปนขอมูลเชิงคณุภาพ และสามารถใชเปรียบเทยีบความแตกตางของ

ลักษณะพยาธสิภาพของตับในการตรวจชิน้เนื้อที่ระยะเวลาตางกนั เพื่อบอกการดําเนนิโรค และการ

ตอบสนองตอการรักษา 

HAI score ประกอบดวยการอานผล 4 สวนคือ (ตารางที ่2.1) 

 -  periportal และ/หรือ bridging necrosis  

-  intralobular degeneration และ focal necrosis  

- portal inflammation  

- fibrosis  

 โดยมีคะแนนรวมตั้งแต 0-22 คะแนน ผลรวมของคะแนนใน 3 สวนแรก รวมเรียกวา 

necroinflammatory score และคะแนนในสวนที ่4 เรียกวา fibrosis score 
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ตารางที่ 2.1 แสดงการใหคะแนนในระบบ Knodell histologic activety index (HAI score) 

 

 
 

 periportal และ/หรือ bridging necrosis เปนสวนสาํคัญในการบงชี้การดําเนินโรคไปเปน

ภาวะตับแข็งแบงความรุนแรงเปน 7 ระดับ ตั้งแต 0 – 10 โดยตัดคะแนนที ่2 และ 7 - 9 ออก ในขณะ

ที่อีก 3 สวนแบงความรุนแรงเปน 4 ระดับ ตั้งแต 0 – 4 โดยตัดคะแนนที่ 2 ออกเพือ่ที่จะไดแบงระดับ

ความรุนแรงของพยาธิสภาพเปน ระดับเล็กนอย ปานกลาง และรุนแรง ไดอยางชัดเจน 

 การอานลักษณะพยาธิสภาพของตับในระบบ Knodell histologic activety index (HAI 

score) สามารถเปรียบเทยีบกับการอานในระบบเกาได ดังตารางที่ 2.2 และ 2.3 
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ตารางที่ 2.2 แสดงคะแนนของ necroinflammatory score เทียบกับการอานในระบบเกา(54) 

 

necroinflammatory score การอานในระบบเกา 

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 เทียบกับการอานในระบบเกา(54) 

 

fibrosis score การอานในระบบเกา 

0 no fibrosis 

1 mild fibrosis 

3 severe fibrosis 

4 Cirrhosis 

 

 

 มีการศึกษาเกีย่วกับความนาเชื่อถือของการอานในระบบนี้ โดยวัดความแตกตางของการให

คะแนนระหวางพยาธิแพทยหลายๆทาน (interobserver differences) และระหวางพยาธิแพทยทาน

เดียวกนัในชวงเวลาที่แตกตางกนั (intraobserver differences) พบความแตกตางคอนขางนอย และ

คะแนนที่ไดมีความสัมพันธกับการอานแบบในเชิงคุณภาพ (รูปที่ 2.4,2.5)  
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รูปที่ 2.5 แสดงความสัมพนัธระหวางการอานลักษณะพยาธิสภาพในระบบ Knodell 

histologic activety index (HAI score) กบัการอานในเชิงคุณภาพ 
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 ขอดีของการอานลักษณะพยาธิสภาพแบบ HAI score ไดแก 

- เปนระบบการอานที่ใชกนัอยางแพรหลาย ทําใหสามารถใชเปรียบเทียบระหวางผล

การศึกษาตางๆได 

- ระดับคะแนนมีชวงคอนขางกวาง ทาํใหสามารถใหคะแนนตามความรุนแรงของลักษณะ

พยาธิสภาพ ไดอยางละเอียด เมื่อเทยีบกบัระบบการอานที่มชีวงคะแนนแคบๆ 

 ขอจํากัดของการอานลกัษณะพยาธิสภาพแบบ HAI score ไดแก 

- HAI score ใหความสําคัญกับการอักเสบในสวน periportal และ/หรือ bridging 

necrosis คอนขางมาก เนือ่งจากเปนสวนสําคัญในการบงชี้การดําเนินโรคไปเปนภาวะ

ตับแข็ง อยางไรก็ตามพบวาลักษณะของ fibrosis ก็สัมพนัธกับการดําเนินโรคเชนกนั แต

น้ําหนกัของการใหคะแนนในสวนนีน้อยกวา จะเหน็ไดวา ในผูปวยที่มีคะแนน HAI 

score เทากนัอาจพบความรุนแรงของลักษณะ fibrosis ที่แตกตางกนัได 
- การอานโดยวธิีนี้ไมไดรวมลกัษณะพยาธิสภาพบางอยางที่เฉพาะเจาะจงกับภาวะตบั

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบางชนิด ไดแก การรวมตัวของเม็ดเลือดขาว lymphocyte 

(lymphoid aggregates) การถูกทําลายของทอทางเดินน้าํดี (bile duct injury) การพบ

เม็ดไขมันขนาดใหญ (macrovesicular fat) ซึ่งพบไดบอยในภาวะตบัอักเสบเรื้อรังจาก

เชื้อไวรัสซี(55) 

 
Metavir score 
เปนการแบงลกัษณะพยาธิสภาพของตับในเชิงกึ่งปริมาณ (semiquantitative system) มี

การออกแบบการใหคะแนนเพื่อแกไขปญหาบางอยางทีพ่บในการใหคะแนนแบบ HAI score(56,57) 

การอานลักษณะพยาธิสภาพในระบบนี้คอนขางเฉพาะเจาะจงกับลักษณะพยาธิสภาพของภาวะตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสซี 

 

Metavir score ประกอบดวย 2 สวน ไดแก  

- fibrosis score แบงความรุนแรงเปน 5 ระดับ ไดแก 

0 –   ไมมีลักษณะของ fibrosis  

1 – พบลักษณะของ fibrosis บริเวณ portal โดยไมพบ septa  

2 –   พบลักษณะของ fibrosis บริเวณ portal และพบ septa เลก็นอย 

3 – พบลักษณะของ fibrosis บริเวณ portal และพบ septa จํานวนมาก แตยังไม

พบลักษณะของภาวะตับแขง็ 
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    4 –   พบลักษณะของภาวะตับแข็ง (cirrhosis) 

 

- activity score 

Ao – ไมพบลักษณะของการอักเสบ (no activity) 

A1 – พบลักษณะของการอกัเสบเล็กนอย (mild activity) 

A2 – พบลักษณะของการอกัเสบในระดับปานกลาง (moderate activity) 

A3 – พบลักษณะของการอกัเสบในระดับรุนแรง (severe activity) 

 

ความนาเชื่อถอืของการอานในระบบนี ้ ในดานความแตกตางของการใหคะแนนระหวาง

พยาธิแพทยหลายๆทาน (interobserver differences) และระหวางพยาธิแพทยทานเดียวกนัใน

ชวงเวลาที่แตกตางกัน (intraobserver differences) ใกลเคียงกับการอานในแบบ HAI score(57) 

ขอจํากัดของการอานลกัษณะพยาธิสภาพแบบ Metavir score ไดแก ลักษณะของ fibrosis 

ที่พบจากการอานในระบบนี้ ไมคอยสมัพันธกับการดําเนนิโรคของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัส

ซี 
 
Ishak score 
เปนการบรรยายลักษณะพยาธิสภาพของตับในสวนของ 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 (ตอ) 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           

 

 ขอจํากัดของการอานลกัษณะพยาธิสภาพแบบ Ishak score ไดแก ใชคอนขางยาก การให

คําจํากัดความของ lymphocytic aggregates apoptotic hepatocytes หรือ confluent necrosis 

อาจแตกตางกนัระหวางพยาธิแพทยแตละทาน และการประเมินจํานวน necroinflammatory foci 

โดยใชกําลังขยายของกลองจุลทรรศน 10 เทา อาจแตกตางกนัระหวางกลองแตละตวั 
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2.4  แนวทางการรกัษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี 
 

ปจจุบันมีแนวทางการรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี เกิดขึ้นมากมายจากหลาย

องคกรวิชาชีพ ซึ่งมีเปาหมายของการรักษาเพื่อ ยับยั้งการเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัส  ลดการอักเสบ

และการทาํลายเนื้อตับ ซึ่งสามารถลดอัตราการเกิดภาวะตับแข็ง มะเรง็ตับ และลดอตัราการตายได  
 
ยาที่ใชในการรักษาผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบ ีไดแก 

1. Interferon alfa (IFN-α) 
เปนยาในกลุม pleiotropic cytokine มีฤทธิ์ในการยับยัง้การเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัส และมี

คุณสมบัติเปน immuno-modulator 
 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg ในเลือดเปนบวก 

มีการศึกษาประสิทธิภาพของ IFN-α ในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีทีม่ี 

HBeAg เปนบวก พบวารอยละ 25-40 ของผูปวยมีระดบัเอนไซมเอแอลที กลับมาเปนปกติและระดับ 

HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบได รวมกบัเกิดการหายไปของ HBeAg 

และมี anti -HBe หลังจากใหการรักษาดวย IFN-α เปนเวลา 12 เดอืนเทยีบกับรอยละ  10-15 ใน

กลุมที่ไมไดรับการรักษา(58-60) การหายไปของ HBsAg ในผูปวยในประเทศทางตะวนัตก พบได

รอยละ 5-10 ในชวง 1 ปแรกหลังจากเริ่มไดรับการรักษาและเพิ่มข้ึนเปนรอยละ 11-20 ที ่5 ป แตพบ

การหายไปของ HBsAg ไดนอยมากในชาวเอเชยี(61)  ในผูปวยทีต่อบสนองตอการรักษามีโอกาส

นอยประมาณรอยละ 10-20 ที่จะเกิดการกําเริบของโรคขึ้นมาอีก  การรักษาดวย IFN-α อาจจะชวย

ปองกนัหรือชะลอการเกิดภาวะตับวาย และลดอตัราการตายทีม่ีสาเหตุจากโรคตับได แตยังมี

การศึกษาคอนขางนอย และยังไมมหีลักฐานชัดเจนที่แสดงวา IFN-α สามารถปองกนัการเกิดมะเรง็

ตับได(62) ปจจัยที่เปนตัวบอกวาผูปวยจะตอบสนองดีตอการรักษาดวย IFN-α ไดแก ระดับ HBV 

DNA ในเลือดที่ต่ํากวา 100 พิโคกรัมตอมลิลิลิตร ปริมาณ HBcAg ในตับนอย ระดับเอนไซมเอแอลที

ในเลือดสูง พยาธิสภาพของตับมี histologic activity index score สูงไดรับเชื้อในวัยผูใหญ และ 

ไมใชชาวเอเชยี(62) พบวาผูปวยที่มีระดบัเอนไซมเอแอลทีในเลือดสงูขึ้นมากกวา 3 เทาของคาปกติ

จะตอบสนองตอการรักษาไดดีกวาผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนนอยกวา 3 เทาของคา

ปกติ ซึ่งในกลุมนี้บางรายพบวาการใหคอรติโคสเตียรอยดกอนที่จะให IFN-α  อาจเพิม่การ

ตอบสนองตอการรักษา(63) อยางไรก็ตามมีรายงานการเกิดผลขางเคยีงที่รุนแรงโดยเฉพาะในผูปวย

ที่มีภาวะตับแข็ง(64,65) 
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ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg ในเลือดเปนลบ 

จากการศึกษาพบวาหลงัจากใหการรักษาดวย IFN-α เปนเวลา 6-12 เดือนรอยละ 50-85 

ของผูปวยมีระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดกลับมาเปนปกติและระดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจน

อยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบได เทียบกับรอยละ 6-9 ในกลุมทีไ่มไดรับการรักษา(66,67)  แต

หลังจากหยุดการรักษามีโอกาสทีจ่ะกลับเปนซ้ําไดถงึรอยละ 60(66) แมจะใหยาในขนาดที่สูงขึน้ก็

ไมไดเพิ่มการตอบสนองหลงัจากหยุดการรักษา(68) จากการศึกษาพบวาการใหการรักษาที่นานเกิน

กวา12 เดือนสามารถเพิ่มการตอบสนองหลังจากหยุดการรักษา(sustained response)ไดประมาณ

รอยละ 18 ซึ่งการที่ผูปวยมรีะดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบได

ดวยวิธ ี sensitive PCR ในระยะเริ่มตนหลังจากไดรับการรักษาเปนการพยากรณโรคที่ดีที่ผูปวยจะ

ยังคงตอบสนองหลงัจากหยดุการรักษา(69)  ในผูปวยที่ยงัมีการตอบสนองหลังจากหยุดการรักษามี

รายงานการหายไปของ HBsAg สูงถึงรอยละ 15-30(70) นอกจากนัน้ยงัพบวา IFN-α ชะลอการเกิด

ภาวะตับแข็ง ลดการเกิดภาวะแทรกซอนในผูปวยตับแข็ง  และลดอัตราการตายที่มีสาเหตุจากโรค

ตับได(71) แตผลในการปองกนัการเกิดมะเร็งตับยงัไมแนชัด(72) ยังไมมีปจจัยตัวใดที่จะบอกไดวา

ผูปวยจะตอบสนองตอ IFN-α หรือไม มเีพียงการลดลงของระดับเอนไซมเอแอลทใีนชวงเริ่มตนของ

การรกัษาเทานั้นที่พอจะบอกไดวาผูปวยมโีอกาสสงูที่จะยังคงตอบสนองหลงัจากสิ้นสุดการรักษา 

(70,73) 

 
ขนาดของยาที่ใชในการรกัษา 

ในปจจุบันแนะนําใหใหการรักษาดวย IFN-α ในขนาด 5-10 ลานยนูิตตอวัน สัปดาหละ 3 

คร้ัง ในเด็กใหขนาด 6 ลานยูนิตตอตารางเมตร (ขนาดสงูสุดไมเกิน 10 ลานยนูิต) สัปดาหละ 3 คร้ัง  

ระยะเวลาที่ใหการรักษา ในผูปวยที่ม ีHBeAg เปนบวกใหรักษานาน 16-24 สัปดาห สําหรับผูปวยที่

มี HBeAg เปนลบควรใหการรักษาเปนเวลาอยางนอย 1 ป การใหการรักษาในระยะเวลาทีน่านกวานี้

ยังไมเปนที่แนชัดวาจะเพิ่มการตอบสนองหลังจากหยุดการรักษาหรือไม(38) ในขณะที่ไดรับการ

รักษาดวย IFN-α รอยละ 20-40 ของผูปวยจะมีระดับเอแอลทีในเลือดสูงขึ้นจากการที่ IFN-α 

กระตุน immune-mediated process ทําลายเซลลตับทีต่ิดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ดงันั้นในผูปวยที่มี

ภาวะตับแข็งอาจทาํใหการทาํงานของตับแยลงได อยางไรก็ตามจากการศึกษาพบวา การใช IFN-α 

ในผูปวยที่เปน compensated cirrhosis คอนขางปลอดภัย แตในกลุมที่เปน decompensated 

cirrhosis(child’s class B หรือ C) พบวาไมไดประโยชนและยังกอใหเกิดภาวะแทรกซอน เชนการติด

เชื้อและการกาํเริบของโรคถงึแมจะใชยาในขนาดต่าํก็ตาม(74,75) 
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ผลขางเคียงของยา 

 IFN-α มีผลขางเคียงคอนขางมากไดแก ไข ออนเพลีย ปวดเมื่อยตามตัว เบื่ออาหาร น้าํหนัก

ลด ผมรวง กดการทาํงานของไขกระดูก ทําใหการทาํงานของตอมธัยรอยดผิดปกติ และยังมผีล

ทางดานอารมณและจิตใจ เชน กงัวล ซึมเศราและอาจทาํใหเกิดการฆาตัวตายไดในผูปวยที่มีโรค

ทางจิตประสาทอยูเดิม(76) 
 
2. Pegylated interferon 

 มีการศึกษาการใช pegylated interferon alfa 2a ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับ

อักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนบวก ขอมูลเบื้องตนพบวาอัตราการเกิดการหายไปของ HBeAg สูงกวาและ

เกิดขึ้นเร็วกวาเมื่อเทียบกับกลุมที่ได IFN-α ธรรมดา  นอกจากนี้ยงัพบอีกวาในผูปวยทีม่ีระดับเอแอล

ทีในเลือดกอนการรักษาไมสูงมาก หรือมีระดับ HBV DNA ในเลือดกอนการรักษาสูงมากซึ่งมักไม

คอยตอบสนองตอการรักษาดวย IFN-α ธรรมดา มีการตอบสนองตอ pegylated interferon alfa 2a 

มากกวาเมื่อเทียบกับ กลุมที่ได IFN-α ธรรมดา(77)  อยางไรก็ตามคงตองติดตามการศึกษาในขั้น

ตอไปวา pegylated interferon จะมีประสิทธิภาพเหนือกวา IFN-α ธรรมดาจริงหรอืไม 
 
3. Lamivudine 

 เปนยาในกลุม nucleoside analogues ออกฤทธิ์ยับยัง้การเพิม่จํานวนของ ไวรัสตับอักเสบ

บี   
 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนบวก 
การศึกษาประสิทธิภาพของ lamivudine ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีที่มี 

HBeAg เปนบวก โดยให lamivudine เปนเวลา 1 ป พบวาเกิดการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจ

พบ anti HBe(HBeAg seroconversion) รอยละ 16-18 เทียบกับรอยละ 4-6 ในกลุมที่ไมไดรับการ

รักษา(78-80) โดยพบวาอตัราการหายไปของ HBeAgรวมกับตรวจพบ anti HBe ข้ึนกับระดับ

เอนไซมเอแอลทีในเลือดกอนไดรับการรักษา ในกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ี กอนการรักษาสงูกวา 

5 เทาของคาปกติ จะเกิดการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe ไดถงึรอยละ 64 เทียบ

กับรอยละ 14 ในกลุมที่ไมไดรับการรักษา สวนในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทใีนเลือดกอนการ

รักษาอยูในชวง 2-5 เทาของคาปกติ และนอยกวา 2 เทาของคาปกติ พบการหายไปของ HBeAg 

รวมกับตรวจพบ anti HBe รอยละ 26 และรอยละ 5 ตามลําดับเทยีบกับรอยละ 5 และรอยละ 2 

ตามลําดับในกลุมที่ไมไดรับการรักษา(81) มีการศึกษาการให lamivudine ในระยะเวลาทีน่านขึ้น
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พบวาอัตราการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe สูงขึ้นโดยเพิ่มจากรอยละ 17 

หลังจากไดรับการรักษาที ่1 ปเปนรอยละ 27, 40, 47 และ 50 ที่ 2, 3, 4 และ 5 ปตามลําดับ(82)  ผล

ของ lamivudine ตอพยาธิสภาพของตับพบวาสามารถทาํใหพยาธิสภาพของตับดีข้ึนคือ มีการลดลง

ของ histologic activity index มากกวา 2 แตมในรอยละ 62-70 ของผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย 

lamivudine เทียบกับรอยละ 30-33 ในกลุมที่ไดยาหลอก(78,83,84)  และในกลุมที่ไดรับการรักษา

ดวย lamivudine มีจํานวนผูปวยที่มพียาธิสภาพของตับแยลงนอยกวากลุมที่ไดยาหลอก 

นอกจากนัน้ยงัพบอีกวาผูทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือดอยูในเกณฑปกติกอนการรักษาซึ่งในกลุม

นี้การหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe เกิดขึ้นไดนอยมาก มพียาธสิภาพของตับดีข้ึน

หลังจากไดรับการรักษาดวย lamivudine(78) 

 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนลบ 
จากการศกึษาพบวาหลงัจากใหการรักษาดวย lamivudine เปนเวลา 48 สัปดาห รอยละ 

70-96 ของผูปวยมีระดับเอนไซมเอแอลทใีนเลือดกลับมาเปนปกติและระดับ HBV DNA ในเลือด

ลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบไดเทียบกับนอยกวารอยละ 10 ในกลุมที่ไดยาหลอก

(85,86)   แตสวนใหญเกือบรอยละ 90 จะกลับเปนซ้ําหลงัจากหยุดการรักษา(87,88) มีการศึกษาการ

ใหการรักษาดวย lamivudine ในระยะยาวพบวาอัตราการตอบสนองสูงสุดที่ 1 ปแตหลังจากนัน้การ

ตอบสนองจะคอยๆลดลงจากการที่เกิดเชือ้ด้ือยา(YMDD mutation) โดยพบอัตราการเกิดเชื้อไวรัสที่

ดื้อตอ lamivudine เพิ่มข้ึนจากรอยละ 19 ในปแรกเปนรอยละ 44 ในปที่ 2  นอกจากนั้นยังพบวาการ

ที่มีระดับ  HBV DNA ในเลือดสูงกอนการรักษาอาจมคีวามสัมพันธกับการเกิดเชือ้ไวรัสที่ดื้อยาดวย 

การหายไปของ HBsAg หลงัจากใหการรักษาดวย lamivudine เกิดขึ้นไดนอยมาก(89) 
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ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย IFN-α 

 ผูปวยกลุมนี้ในกลุมนี้ตอบสนองนอยมากตอการใหการรักษาดวย IFN-α ซ้ําอีกครัง้ (90)  แต

การใหการรักษาดวย lamivudine ในผูปวยกลุมนี้พบวาไดผลเทาๆกับผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษา

มากอน และการให lamivudine รวมกับ IFN-α ใหผลไมแตกตางจากการให lamivudine เพียงตัว

เดียว(91) 

 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่มภีาวะตับวายเรื้อรัง (decompensated 
cirrhosis) 
 ในผูปวยที่มีภาวะตับวายเรื้อรังการใหการรักษาดวย lamivudine มคีวามปลอดภยัมากกวา

การให IFN เนื่องจากมีผลขางเคียงนอยและมักไมทาํใหเกิดการกําเริบของโรค มกีารศึกษาโดยให 

lamivudine ในผูปวยที่มีภาวะตับวายเรื้อรังพบวารอยละ 80 ของผูปวยตรวจไมพบ HBV DNA 

หลังจากไดรับการรักษาเปนเวลา 8 สัปดาห และรอยละ 35 ของผูปวยเกิดการหายไปของ HBeAg 

รวมกับตรวจพบ anti HBe และมีอัตราการรอดชีวิตรอยละ 88 ที่ 6 เดือนและรอยละ 72 ที่ 3 ป 

นอกจากนัน้ยงัพบวารอยละ 61 ของผูปวยที่ไดรับการรกัษาดวย lamivudine มีการลดลงของ child 

score มากกวา 2 แตมเทียบกับรอยละ 0 ในกลุมที่ไมไดรับการรักษา(92)  อยางไรก็ตามยังไมมี

ขอมูลวาตองใหการรักษาไปนานเทาใด 

 
ขนาดของยาที่ใชในการรกัษา 
ขนาดของยาทีแ่นะนาํใหใชในการรักษาคือ 100 มิลลิกรมัตอวันในผูใหญ และ 3 มิลลิกรัม

ตอกิโลกรัมสูงสุด 100 มิลลิกรัมตอวันในเด็ก ควรลดขนาดยาในผูปวยที่ภาวะการทาํงานของไต

บกพรอง ในผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ควรเพิ่มขนาดยาเปน 150 มิลลิกรัมวันละ 2 คร้ังและใหยา

ตานไวรัสตัวอืน่ๆรวมดวย การรักษาผูปวยที่ม ี HBeAg เปนบวกควรใหการรักษานานอยางนอย 1 ป 

และหลังจากตรวจพบการหายไปของ HBeAg ควรใหการรักษาตอเปนเวลาอยางนอย 4-6 เดือนเพื่อ

ลดอัตราการกลับเปนซ้ํา(76) สําหรับผูปวยที่ม ี HBeAg เปนลบ ขณะนี้ยงัไมมีขอมูลวาจะใหการ

รักษานานเทาใด เนื่องจากโอกาสทีโ่รคจะกลับเปนซ้าํสูงมากหลังจากหยุดใหการรักษา การใหยาใน

ระยะยาวสามารถลดโอกาสที่โรคจะกลับเปนซ้ํา แตก็มีโอกาสทีจ่ะเกิดภาวะเชือ้ด้ือยาสูงขึ้นตาม

ระยะเวลาที่ใหยา ดังนั้นจึงแนะนาํใหให lamivudine ระยะยาวในผูปวยทีม่ีภาวะตับอักเสบที่รุนแรง

หรือมีการดําเนินโรคที่แยลง(93) 
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4. Adefovir dipivoxil 
 เปน prodrug ของ Adefovir  ซึง่เปน nucleotide analogue ของ adenosine 

monophosphate สามารถยับยั้งเอนไซม  reverse transcriptase และ DNA polymerase activity 

ออกฤทธิย์ับยัง้การเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัสบี ไดทั้ง  wild type และ YMDD mutants  
 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนบวก(94) 

 จากการศึกษาพบวาการให Adefovir ในขนาด10 มิลลิกรัมตอวันสามารถทาํใหพยาธิสภาพ

ของตับดีข้ึนในรอยละ 53-59 ของผูปวยเทียบกับรอยละ 25 ของผูปวยในกลุมที่ไดรับยาหลอก ระดับ

เอนไซมเอแอลทีในเลือดกลบัมาเปนปกตริอยละ 48 เทยีบกับรอยละ 16 ในกลุมที่ไดยาหลอก ระดับ 

HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบไดรอยละ 21 เทียบกับรอยละ 0 ใน

กลุมที่ไดยาหลอก และมีอัตราการหายไปของ HBeAg รวมกับตรวจพบ anti HBe รอยละ 24 เทยีบ

กับรอยละ 11 ในกลุมที่ไดยาหลอก 

 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนลบ(95) 

 มีการศึกษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีที่ม ีHBeAg เปนลบ 185 คนที่ไดรับ

การรักษาดวย Adefovir 10 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 48 สัปดาหเทียบกับยาหลอก พบวากลุมที่ได 

Adefovir 

ระดับเอนไซมเอแอลทีกลับมาเปนปกติรอยละ 72 เทียบกับรอยละ 29 ในกลุมที่ไดยาหลอกและมี

รอยละ 51 ที่ระดับ HBV DNA ในเลอืดลดลงนอยกวา 400 copiesตอมิลลิลิตร โดยการตรวจ 

Roche Amplicor PCR  เทียบกับ รอยละ 0 ในกลุมที่ไดยาหลอกและมีรอยละ 64 ที ่ histologic 

activity index ลดลงมากกวา 2 แตมเทียบกับรอยละ 33 ในกลุมที่ไดยาหลอก 
 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่ด้ือตอการรักษาดวย lamivudine 

 จากการศึกษาของ Peter และคณะ ศึกษาผูปวย 58 คนโดยแบงเปน 3 กลุม กลุมที ่1 ไดรับ  

Adefovir 10 มิลลิกรัมรวมกับ Lamivudine 100 มิลลิกรัมตอวนั กลุมที่ 2 ไดรับAdefovir10 

มิลลิกรัมตอวนั  กลุมที ่ 3 ไดรับ Lamivudine 100 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 48 สัปดาห มีผูปวยที่

ระดับเอนไซมเอแอลทีกลับมาเปนปกติรอยละ 53, 47 และ 5 ตามลาํดับ ระดับ HBV DNA ในเลือด

ลดลงนอยกวา 1000 copiesตอมิลลิลิตรรอยละ 35, 26 และ 0  ตามลําดับ เกดิการหายไปของ 

HBeAg รอยละ 17, 16 และ 0 ตามลําดับ ตรวจพบ anti HBe รอยละ 6, 11 และ 0 ตามลําดับ โดย
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พบวาการให Adefovir เพียงตัวเดยีวใหผลการรกัษาไมแตกตางจากการให Adefovir รวมกับ 

Lamivudine(96) 

 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีที่มภีาวะตับวายเรื้อรัง (decompensated 

cirrhosis) 
มีการศึกษาในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีที่มีภาวะตับวายเรื้อรัง พบวาการ

ให Adefovir 10 มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดระดับ HBV DNA ระดับเอนไซมเอแอลทีในเลือด และ 

child score ลงได(97) 

 
ขนาดของยาที่ใชในการรกัษา 

 ขนาดของยาทีแ่นะนาํใหใชในการรักษาคือ 10 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยที่มีการทาํงานของ

ไตบกพรอง(creatinine clearance ต่ํากวา 50 มิลลิลิตรตอนาท)ี ควรปรับลดขนาดยาลง ระยะเวลา

ในการรักษายงัไมเปนที่แนชดัแตแนะนําใหใหการรักษาเปนเวลานานอยางนอย 1 ปและตองติดตาม

ผูปวยอยางใกลชิดหลังจากหยุดใหการรักษา ขณะนี้มรีายงานการเกดิเชื้อด้ือยาประมาณรอยละ 2 

หลังจากใหการรักษาดวย Adefovir เปนเวลา 2 ป(98) 

 
ผลขางเคียงของยา 

 มีรายงานการเกิดพิษตอไตในผูปวยที่ไดรับ Adefovir โดยพบระดบั creatinine ในเลือด

สูงขึ้นเล็กนอย การเกิดพิษตอไตมักพบในผูปวยที่ไดรับยาในขนาดสูงมากกวาหรือเทากับ 30 

มิลลิกรัมตอวนั ไดรับยา Adefovir เปนเวลานานเกนิกวา 24 สัปดาห มีภาวะการทํางานของไต

บกพรองอยูกอนไดรับยา มภีาวะตับวาย และไดรับยาอื่นที่มพีิษตอไตรวมดวย ขณะนี้ยงัไมมีรายงาน

การเกดิพษิตอไตในผูปวยที่ไดรับ Adefovir ในขนาด 10 มิลลิกรัมตอวนั(94) 
 

5. Entecavir 
 เปน guanosine analogue ออกฤทธิ์ยับยั้งการการเพิ่มจาํนวนของเชื้อไวรัสบี จาก

การศึกษาในหลอดทดลองและการศึกษาใน woodchucks  

 มีการศึกษา double-blind study ในผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากไวรัสตับอักเสบบีทีด่ื้อตอการ

รักษาดวย Lamivudine 181 คน โดยให Entecavir ขนาด 0.1, 0.5 และ 1.0 มิลลิกรัมเทียบกับการ

ให Lamivudine 100 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 48 สัปดาห พบวาที่ 24 สัปดาหรอยละ 75 ของผูปวย

ในกลุมที่ได Entecavir 1.0 มิลลิกรัมและรอยละ 50 ของผูปวยในกลุมที่ได Entecavir 0.5 มิลลิกรัมมี
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ระดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจนไมสามารถตรวจพบไดเทียบกับรอยละ 15 ในกลุมที่ได Entecavir 

0.1 มิลลิกรัมและกลุมที่ได Lamivudine 100 มิลลิกรัม จากการศึกษายงัพบอกีวา Entecavir มี

ผลขางเคียงคอนขางนอยและยังปลอดภยัพอๆกับ Lamivudine (98) 

 
6. Thymosin 

 เปน thymic-derived peptides ออกฤทธิ์กระตุนการทาํงานของ T cell มกีารศึกษา meta-

analysis รวบรวม prospective randomized controlled trials (RCTs) ที่มกีารใหการรักษาดวย 

thymosin-alpha1 เปนเวลาอยางนอย 24 สัปดาหจาํนวน 5 การศึกษา(n=353) พบวา odds 

ratio(OR) ของการที่ระดับ HBV DNA ในเลือดลดลงจนอยูในระดับที่ไมสามารถตรวจพบที่จุดสิ้นสุด

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) จากการศึกษาจะเหน็ไดวา 

thymosin-alpha1 สามารถยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชือ้ไวรัสได แตจะเหน็ผลที ่ 12 เดือนหลังจาก

ส้ินสุดการรักษา(99) 

 อยางไรก็ตามในปจจุบัน ยาที่ไดรับการรบัรองจาก FDA มีเพียง 3 ตัวเทานัน้คือ IFN 

lamivudine และ adefovir ซึ่งมีความแตกตางกันดงัแสดงในตารางที ่ 2.5 
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ตารางที่ 2.5 แสดงการเปรียบเทียบยาที่ใชในการรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสอักเสบบี(76) 

 

 IFN-α lamivudine adefovir 

ขอบงชี้ในการรักษา 

HBeAg +, ALTปกติ     

HBeAg +, ตับอักเสบเรื้อรัง 

HBeAg -, ตับอักเสบเรื้อรัง 

ภาวะตับวายเรื้อรัง 

 

- 

+ 

+ 

- 

 

- 

+ 

+ 

+ 

 

- 

+ 

+ 

+ 

ระยะเวลาในการรักษา 

HBeAg +, ตับอักเสบเรื้อรัง 

HBeAg -, ตับอักเสบเรื้อรัง 

ภาวะตับวายเรื้อรัง 

 

4-6 เดือน 

1 ป 

- 

 

>1 ป 

>>1 ป 

ยังไมแนนอน 

 

>1 ป 

>>1 ป  

ยังไมแนนอน 

ความคงทนตอการตอบสนองหลงัหยุด

ยาในกลุมที่ตอบสนองตอการรักษา 

HBeAg +, ตับอักเสบเรื้อรัง 

HBeAg -, ตับอักเสบเรื้อรัง 

 

 

80-90% 

20-25% 

 

 

50-80% 

~10% 

 

 

ไมทราบ 

ไมทราบ 

การใหยา ฉีดเขาใตผิวหนัง กิน กิน 

ผลขางเคียง ไข, ปวดเมื่อย

ตามตัว,กดการ

ทํางานของไข

กระดูก, อาการ

ทางระบบ

ประสาท 

คอนขางนอย มีรายงานการ

เกิดพิษตอไต 

ขอหามในการใชยา ++ - - 

การเกิดเชื้อด้ือยา - ~20%ที ่1 ป 

~70% ที ่5 ป 

2%ที ่2 ป 

คารักษา สูง ต่ํา ปานกลาง 
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 สมาพนัธศึกษาโรคตับภาคพืน้เอเชียแปซฟิก ไดมีการประชุมเพื่อสรุปแนวทางการรักษา

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีในปค.ศ.2002   (Asia –Pacific guideline 2002)(4) มี

ขอแนะนําในการดูแลรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี ดังนี ้(แผนภูมิที ่2.1) 

 

แผนภูมิที ่ 2.1 แสดงแนวทางการดูแลรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี ตาม Asia-

Pacific Consensus 2002(4) 

 

 
 

ขอแนะนําที ่1 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีอยูในเกณฑปกต ิ ยังไมควร

ไดรับการรักษา แตควรไดรับการติดตามการทาํงานของตับ และเฝาระวังการเกิดมะเร็งตับทกุๆ 3-6 

เดือน 
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ขอแนะนําที ่2 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีสูงกวาคาปกติ ควรไดรับการ

เจาะตับเพื่อตรวจพยาธิสภาพของตับกอนใหการรักษา 
ขอแนะนําที ่3 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับ HBV DNA ในเลือดสูง รวมกับมีระดับ

เอนไซมเอแอลทีในเลือดสงูกวา 2 เทาของคาปกต ิควรพิจารณาใหการรักษา 

ในผูปวยที่ระดบัเอนไซมเอแอลทีมีคาสงูขึ้น หรือมีระดับเอนไซมเอแอลทีสูงกวา 5 เทาของคา

ปกติ อาจเกดิการกําเริบของโรค และเกิดการอักเสบของตับที่รุนแรงได ดังนัน้จึงควรติดตามผูปวย

อยางใกลชิด โดยตรวจระดับบิลิรูบินในเลือด และคา prothrombin time ทุก 1-2 สัปดาห การกําเรบิ

ของโรคอาจตามหลงัมาดวยการเกิดการหายไปของ HBeAg และเกิด anti-HBe (HBeAg 

seroconversion) ดังนัน้ควรชะลอการใหการรักษาออกไปกอนประมาณ 3 เดือน หากผูปวยไมมี

ภาวะตับวาย (hepatic decompensation) 
ขอแนะนําที ่4 
ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีสามารถใหการรักษาดวยยา interferon หรือ 

lamivudine ก็ได อยางไรก็ตาม แนะนาํใหใช lamivudine ในผูปวยทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกิดภาวะ

ตับวาย (hepatic decompensation) 
ขอแนะนําที ่5 
ในระหวางไดรับการรักษา ผูปวยควรไดรับการตรวจระดบัเอนไซมเอแอลที HBeAg และหรือ

ระดับ HBV DNA ในเลือดอยางนอยทุกๆ 3 เดือน  
ขอแนะนําที ่6 
หลังจากสิน้สดุการรักษา ควรมีการตรวจระดับเอนไซมเอแอลท ี HBeAg และหรือระดับ 

HBV DNA ในเลือดอยางนอยทุกๆ 1 เดือนในชวง 3 เดือนแรก เพื่อเฝาระวังการกลับเปนซ้ํา หลังจาก

นั้นควรติดตามผลทุกๆ 3เดือน ในผูปวยที่มีภาวะตับแข็ง หรือยงัตรวจพบ HBeAg หรือ HBV DNA 

ในเลือด และทุกๆ 6 เดือน ในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา 
 ขอแนะนาํที ่7 
การรักษาผูปวยตับอักเสบเรือ้รังจากเชื้อไวรัสบีดวยยา interferon แนะนําใหใหยาเปน

ระยะเวลา 4-6 เดือน 

 

 

 

35



   36 

ขอแนะนําที ่8 
การรักษาดวยยา lamivudine ในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มี HBeAgในเลือด

เปนบวก ควรหยุดยาเมื่อตรวจไมพบ HBV DNA ในเลือด รวมกับมีการหายไปของ HBeAg และ

ตรวจพบ anti-HBe (HBeAg seroconversion) 2 คร้ังหางกนัอยางนอย 6 เดือน 
ขอแนะนําที ่9 
Lamivudine เปนยาที่แนะนําใหใชในกรณีที่ผูปวยมคีวามเสีย่งสงูในการเกิดภาวะตับวาย 

(hepatic decompensation) และใชในการปองกนัการเกิดการกําเริบของโรคในผูปวยที่ไดรับยากด

ภูมิตานทาน หรือยาเคมีบาํบัด 
ขอแนะนําที ่10 
สําหรับผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีความบกพรองของภูมติานทาน แนะนําใหใช 

lamivudineในการรักษา เนื่องจากในผูปวยกลุมนี้มกัไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา interferon 

หรืออาจมีขอหามในการใชยา interferon โดยเฉพาะในกลุมที่ไดรับการปลูกถายอวยัวะ สําหรับผูที่ม ี

HBsAgในเลือดเปนบวกและจําเปนตองไดรับยากดภูมิตานทาน หรือยาเคมีบําบดั ควรมีการติดตาม

อยางใกลชิดเพื่อระวงัการเกดิการกําเริบของโรค และหากมีการกําเริบของโรค ควรไดรับการรักษา

ดวยยา lamivudine ทนัทกีอนที่จะเกิดภาวะตับวาย(hepatic decompensation) 

สําหรับผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่ไดรับการรักษาดวยยา lamivudine และเกิด

การดื้อยา (YMDD mutant) แนะนําใหใหยา lamivudine ตอไปเพื่อกดการเพิม่จํานวนของเชื้อไวรัส

ชนิด wide type อยางไรก็ตาม ในปจจุบันมีการศึกษาพบวาการใหยา adefovir dipivoxil หรือ 

entecavir มีประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยกลุมนี้  
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย  (Research design) 
 

 เปนการวิจัยเชงิวิเคราะห ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง  (Cross – sectional analytic study) 

 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 

 

ประชากรที่ศึกษา 

ประชากรตัวอยาง   :  ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มารับการตรวจที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ในชวงเดือนมกราคม 2544 ถงึ ธนัวาคม 2547 

 

เกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

 1.    อายุ  18 - 70 ป 

2.   ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซมเอแอลที สูงขึน้ติดตอกันนานเกิน

กวา 6 เดือน โดยมีการตรวจระดับเอนไซม เอแอลที อยางนอย 2 คร้ังในชวงระยะเวลา 6 

เดือน  

 

เกณฑในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria)  

1. ตรวจพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี หรือ ไวรัสเอชไอวี รวมดวย 

2. มีประวัติดื่มสุราเปนประจาํมากกวา 40 กรัมตอวัน 

3. มีประวัติไดรับยาทีม่ีผลตอระดับเอนไซม เอแอลที ไดแกยาสมนุไพร ยารักษาวัณโรค 

และยาลดระดบัไขมันในเลือด ในชวง 6 เดือนกอนเขารวมการศึกษา 

4. มีขอหามในการเจาะตับ ไดแก เกร็ดเลือดต่ํากวา 100,000 ตอลิตร หรือมีความผิดปกติ

ของการแข็งตวัของเลือด (prothrombin time นานกวา 1.3 เทาของคาปกต)ิ 

5. ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัส ในชวง 6 เดือนกอนเขารวมการศึกษา 

6. สตรีมีครรภ 
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7. มีโรครวมอื่นๆที่รุนแรง ไดแก ไตวายเรื้อรัง  ตับแข็งระยะสดุทาย  

 

ขนาดตัวอยาง (Sample size) 

            การคํานวณขนาดตัวอยาง (ตอกลุม) 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 =    สัดสวนที่จะพบความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึง

รุนแรง  

ในกลุมที่ระดบัเอนไซม เอแอลท ีเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิ 

 =  0.5 

p2 =   สัดสวนที่จะพบความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในระดับปานกลางถึง

รุนแรง  

ในกลุมที่ระดบัเอนไซม เอแอลท ีเพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิ

 = 0.3 

p  =  ½( p1 + p2 )   =  0.4 

D  =   p1 - p2     =  0.2 

 

แทนคาในสูตร จะได n ตอกลุม ~ 35 คน ดังนัน้ประชากรทั้งหมดที่ตองนาํมาศกึษาคือ 70 

คน 

 

วิธีการ (Intervention)

1.  ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับเอนไซม เอแอลท ี สูงขึ้นติดตอกนันานเกิน

กวา 6 เดือน โดยมีการตรวจระดับเอนไซม เอแอลที อยางนอย 2 คร้ังในชวงระยะเวลา 6 

เดือน จะไดรับการซักประวตัิ เก็บขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ไดรับการเจาะเลือด เพื่อตรวจนับ

เม็ดเลือด การแข็งตัวของเลอืด การทาํงานของตับ HBeAg ระดับ HBV DNA ตรวจอุลตรา

ซาวดตับ และไดรับการเจาะตับผานทางผวิหนัง (percutaneous liver core biopsy) เพื่อ

ประเมินความรุนแรงของลักษณะพยาธิสภาพของตับโดยใชการอานในระบบ Knodell 
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histologic activity index ( HAI score) ทัง้นี้ตองไดรับความยินยอมจากผูปวยโดยใหผูปวย

ลงชื่อในใบยนิยอมเขารวมวจิัย 

2.    ผูปวยจะถูกแบงออกเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ระดับเอนไซม เอแอลท ีเพิ่มข้ึน 1-2 เทาของ

คาปกติ และ กลุมที่ระดับเอนไซม เอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ เพื่อ

เปรียบเทยีบลกัษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยทัง้ 2 กลุม 

 

การสังเกตและการวัด  (Observation and measurement) 

 บันทกึ อายุ เพศ น้าํหนัก สวนสงู ดัชนมีวลกาย ประวัติการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี โรค

ประจําตัว ผลการตรวจนับเม็ดเลือด การแข็งตัวของเลือด ระดับไขมันในเลือด การทาํงานของตับ 

HBeAg ระดับ HBV DNA ผลการตรวจอุลตราซาวดตบั และผลพยาธิสภาพของตับซ่ึงอานในระบบ 

Knodell histologic activity index (HAI score) โดยพยาธิแพทยที่เชีย่วชาญในดานนี้โดยเฉพาะ  

การใหคะแนนจะแบงออกเปน 2 สวน คือ necroinflammatory score และ fibrosis score 

 
3.3 การรวบรวมขอมูล (Data collection) 
 
 เก็บขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ไดแก อาย ุ เพศ น้าํหนกั สวนสูง ประวัติการติดเชือ้ไวรัสตับ

อักเสบบี โรคประจําตัว ผลการตรวจนับเม็ดเลือด การแข็งตัวของเลอืด การทํางานของตับ HBeAg 

ระดับ HBV DNA ผล 

อุลตราซาวดตบั และผลพยาธิสภาพของตับซ่ึงอานในระบบ Knodell histologic activity index 

(HAI score) ซึ่งแบงออกเปน 2 สวน คือ necroinflammatory score และ fibrosis score โดยกรอก

รายละเอียดตางๆลงในแบบฟอรมการเก็บขอมูล 

 
3.4 การวิเคราะหขอมลู (Data analysis) 
 

 1. เปรียบเทยีบลักษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตบัอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มีระดับ

เอนไซม  

เอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิวามคีวามแตกตางกัน

หรือไม โดยใช  unpaired t-test  

2. หาสัดสวนของผูปวยที่ตรวจพบความรนุแรงของพยาธิสภาพของตบัในระดับปานกลางถงึ

รุนแรง โดยใช proportion และเปรียบเทยีบสัดสวนของผูปวยที่ตรวจพบความรุนแรงของพยาธิสภาพ
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ของตับในระดับปานกลางถงึรุนแรง ระหวางกลุมทีม่ีระดับเอนไซม เอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคา

ปกติและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ โดยใช  Chi – square test 

3. แบงกลุมผูปวยตามความรุนแรงของ necroinflammatory score เปน 2 กลุม คือ กลุมที่มี 

necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากบั 3 คะแนน และ กลุมที่มี necroinflammatory score 

มากกวา 3 คะแนน เปรียบเทียบลักษณะพื้นฐานของผูปวย และผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิาร เพื่อ

หาปจจัยที่สัมพันธกับการพบ necroinflammatory score ในระดับปานกลางถึงรุนแรง โดยใช 

univariate analysis และ multivariate analysis 

4. แบงกลุมผูปวยตามความรุนแรงของ fibrosis score เปน 2 กลุม คือ กลุมทีม่ี fibrosis 

score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนน และ กลุมที่ม ี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน 

เปรียบเทยีบลกัษณะพืน้ฐานของผูปวย และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ เพื่อหาปจจัยที่สัมพันธ

กับการพบ fibrosis score ในระดับปานกลางถึงรุนแรง โดยใช univariate analysis และ 

multivariate analysis 

 
3.5 แผนผังวธิีการศกึษาวจิัย 
 

ผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 

 

เก็บขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 

เจาะเลือด เพือ่ตรวจทางหองปฏิบัติการ 

ตรวจระดับเอนไซม เอแอลท ี

 

ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ  ALT > 2 เทาของคาปกต ิ

 

ตรวจพยาธิสภาพของตับ 

 

necroinflammatory score    fibrosis score 

 

HAI – N ≤ 3   HAI – N > 3  HAI – F ≤ 1   HAI – F ≥ 3 
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3.6 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 

 ในการวิจัยนี้ไดคัดผูปวยที่มขีอหามในการเจาะตับออกไปกอนแลว และผูปวยที่เขารวมใน

การศึกษาจะไดรับทราบรายละเอียดเกี่ยวกับการศึกษาวิจัย ประโยชนที่จะไดรับ รวมถงึผลแทรกซอน

ที่อาจเกิดขึ้นจากการเจาะตับ และผูปวยจะตองสมัครใจยินยอมเขารวมการวิจัยโดยลงชื่อเปนลาย

ลักษณอักษร ในใบยินยอมเขารวมการวิจยั  

 
3.7 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการทําวิจัยและมาตรการแกไข 
 (Obstacles and Strategies to solve problems) 
 

 1.  การเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ เปนหัตถการที่อาจกอใหเกิดภาวะแทรกซอนได ถึงแมวาโอกาส

ที่จะเกิดภาวะแทรกซอนที่รุนแรงจากการเจาะตับมีไมมากนัก แตก็อาจเปนสาเหตุที่ทําใหผูปวย

ปฏิเสธที่จะเขารวมการศึกษาได ซึ่งแกไขไดดวยการอธิบายใหผูปวยเขาใจถึงความสําคัญและ

ประโยชนของการตรวจพยาธิสภาพของตับ เพื่อที่จะไดทราบระดับความรุนแรง และการพยากรณ

โรค เพื่อใหการรักษาที่เหมาะสมตอไป 

2.  การอานลักษณะพยาธิสภาพของตับอาจมีความคลาดเคลื่อนได จากการใหคะแนนของ
พยาธิแพทย ซึ่งแกไขไดดวยการ ใหอานผลโดยพยาธิแพทยที่เชี่ยวชาญในดานนี้โดยเฉพาะเพียงทาน

เดียว และใหคะแนนตามระดับความรุนแรงที่แบงไวตามขอกําหนดของ Knodell histologic activity 

index (HAI score) อยางเครงครัด 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

 
4.1 ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 
 

จากการศึกษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่มารับการตรวจทีโ่รงพยาบาล

จุฬาลงกรณ และไดรับการเจาะตับเพื่อตรวจทางพยาธิวทิยาจํานวน 104 คน เปนเพศชาย 78 คน 

เพศหญงิ 26 คน มีอายุระหวาง 20 -75 ป อายุเฉล่ีย 38.9 (± 11.4) ป แบงเปนกลุมที่มีระดับเอนไซม

เอแอลที เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติจาํนวน 35 คน เปนเพศชาย 27 คนคิดเปนรอยละ 77.1 เพศ

หญิง 8 คนคิดเปนรอยละ 22.9 และกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคา

ปกติจํานวน 69 คน เปนเพศชาย 51 คนคดิเปนรอยละ 73.9 เพศหญงิ 18 คนคิดเปนรอยละ 26.1 ซึ่ง

พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.256) ดังตารางที ่4.1 

 อายุเฉล่ียในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ีเพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกตเิทากับ 40.7(± 11.6) 

ป โดยมีอายุระหวาง 21-75 ป สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ

มีอายุเฉล่ียเทากับ 38.0 (±11.3) ป โดยมอีายุระหวาง 20 -73 ป ซึง่พบวาไมมีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.719) 

 ดัชนีมวลกายเฉลี่ยของผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทาของคาปกติเทากับ 

23.9(± 5.1) กิโลกรัมตอตารางเมตร สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของ

คาปกติมีคาเฉลี่ยเทากับ23.4 (± 3.5) กิโลกรัมตอตารางเมตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.630) 

ระดับเอนไซมเอแอลที เฉล่ียในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทาของคาปกติ

เทากับ 1.5 (± 0.2) เทาของคาปกต ิโดยมีระดับเอนไซมเอแอลที ระหวาง 1.2-2 เทาของคาปกติ สวน

คาเฉลี่ยในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติเทากบั 4.5 (±2.5) เทา

ของคาปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลที ระหวาง 2-15.4 เทาของคาปกติ 

 ผูปวยในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกตติรวจพบ HBeAg ใน

เลือดจํานวน 19 คนคิดเปนรอยละ 54.3 สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทา

ของคาปกติตรวจพบ HBeAg ในเลือดจํานวน 46 คนคดิเปนรอยละ 66.7 ซึ่งพบวาไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.218) 
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 ปริมาณ HBV DNA ในเลือดของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทาของคาปกติ

มีคาเฉลี่ยเทากับ 6.3 (±1.4) log สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคา

ปกติมีปริมาณ HBV DNA ในเลือดเฉลี่ยเทากบั 6.8 (±1.1) log ซึง่พบวาไมมีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.145) 

 ระดับอัลบูมินในเลือดของผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติมี

คามัธยฐานเทากับ 4.5 โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 1.8 – 5.6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่มี

ระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีคามัธยฐานของระดับอัลบูมินในเลือด

เทากับ 4.3 โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 2.9 – 5.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.499) 

ระดับบิลิรูบินในเลือดของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติมี

คามัธยฐานเทากับ 0.8  มลิลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 3.0 มิลลิกรมัตอ

เดซิลิตร สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกตมิีคามัธยฐานของ

ระดับบิลิรูบินในเลือดเทากับ 0.8 โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 2.5 มิลลิกรมัตอเดซิลิตร ซึ่ง

พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.609) 

ระดับ alkaline phosphatase ในเลือดของผูปวยที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน1-2 เทา

ของคาปกติมคีามัธยฐานเทากับ 71.5  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับ alkaline phosphatase อยู

ในชวง 34 – 288 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของ

คาปกติมีคามธัยฐานของระดับ alkaline phosphatase ในเลือดเทากบั 82.5 โดยมรีะดับ alkaline 

phosphatase อยูในชวง 40-276 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.307) 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือดของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ีเพิ่มข้ึน1-2 เทาของคา

ปกติมีคามัธยฐานเทากับ 3.8  ไมโครกรัมตอลิตร โดยมรีะดับ alphafetoprotein อยูในชวง 1.2- 89.0 

ไมโครกรมัตอลิตร สวนกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีคามัธย

ฐานของระดับ alphafetoprotein ในเลือดเทากับ 2.5 ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ 

alphafetoprotein อยูในชวง 1.1 - 30.6 ไมโครกรัมตอลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.133) 
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ตารางที่ 4.1 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยแบงกลุมตามระดับเอนไซมเอแอลท ี

a คา p-value โดยวธิี unpaired t-test 

b คา p-value โดยวธิ ีchi -square test 

c คา p-value โดยวธิ ีMann-Whitney U test 

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 ALT 1-2 เทาของคา

ปกติ (n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของ

คาปกต ิ(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 

(กิโลกรัมตอตารางเมตร, 

mean±SD) 

23.9 (± 5.1) 23.4 (± 3.5) 0.630 a 

HBeAg เปนบวก(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 

(เทาของคาปกติ, mean±SD) 

1.5 (± 0.2) 4.5 (±2.5) <0.001 a 

ระดับอัลบูมิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, 

range) 

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

ระดับบิลิรูบิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, 

range) 

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

ระดับ alkaline phosphatase 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, 

range) 

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

ระดับ alphafetoprotein 

(ไมโครกรัมตอลิตร, 

 median, range) 

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

ผลการตรวจทางพยาธิวทิยาพบวาในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน1-2 เทาของคา

ปกติมี HAI score เฉล่ียเทากับ 5.91 (±3.06) คะแนน สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกติมี HAI score เฉล่ียเทากบั 6.09 (±2.90) คะแนน ซึ่งพบวาไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ (p=0.779) และเมื่อแบงลักษณะทางพยาธิสภาพของตบัเปน 

necroinflammatory score และ fibrosis score พบวาในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึน1-2 

เทาของคาปกติมี necroinflammatory score เฉล่ียเทากับ 4.26 (±2.17) คะแนน สวนกลุมทีม่ีระดับ

เอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติม ี necroinflammatory score เฉล่ียเทากับ 4.58 

(±2.26) คะแนน ซึง่พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.488) สําหรับ 

fibrosis score พบวาในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลทเีพิ่มข้ึน1-2 เทาของคาปกติมคีาเฉลี่ยเทากับ 

1.71 (±1.38) คะแนน สวนกลุมทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมี

คาเฉลี่ยเทากบั 1.51 (±1.16) คะแนน ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

(p=0.450) ดังตารางที่ 4.2 

 

ตารางที่ 4.2 แสดงคาเฉลี่ยของ HAI score , necroinflammatory score และ fibrosis score เมื่อ

แบงกลุมผูปวยตามระดับเอนไซมเอแอลท ี

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

 ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ

(n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของคา

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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 ในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกตมิีผูปวยที่มี 

necroinflammatory score มากกวา 3 คะแนนจาํนวน 14 คนคิดเปนรอยละ 40 สวนกลุมที่มีระดับ

เอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีผูปวยที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 

3 คะแนนจาํนวน 32 คนคิดเปนรอยละ 46.4 ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทาง

สถิติ (p=0.536) ดังตารางที่ 4.3 

 

ตารางที่ 4.3 แสดงจํานวนผูปวยที่ม ีnecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน โดยแบงกลุม

ตามระดับเอนไซม  เอแอลท ี

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

 ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ

(n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของคา

ปกติ 

(n=69) 

จํานวนผูปวยที่ม ี

necroinflammatory score มากกวา 

3 คะแนน (คน,%) 

14 (40) 32 (46.4) 

 p=0.536 

 

 

 ในกลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกติมีผูปวยที่มี fibrosis score 

มากกวาหรือเทากบั3 คะแนนจํานวน 13 คนคิดเปนรอยละ 38.2 สวนกลุมที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที 

เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติมีผูปวยที่มี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนนจาํนวน 

18 คนคิดเปนรอยละ 25.7 ซึ่งพบวาไมมคีวามแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.244) ดัง

ตารางที่ 4.4 

 

 

 

 

 

 

46



   47 

ตารางที่ 4.4 แสดงจํานวนผูปวยที่ม ีfibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน โดยแบงกลุมตาม

ระดับเอนไซมเอแอลที 

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

 ALT 1-2 เทาของคาปกต ิ

(n=35) 

ALTมากกวา 2 เทาของคา

ปกติ 

(n=69) 

จํานวนผูปวยที่ม ีfibrosis score 

มากกวา หรือเทากบั 3 คะแนน (คน

,%) 

13 (38.2) 18 (25.7) 

 p=0.244 

 

 

 เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมยอยตามระดับเอนไซมเอแอลที และการตรวจพบ HBeAg ในเลือด

จะไดผูปวยทัง้หมด 4 กลุม ดังตารางที่ 4.5 คือ  

กลุมที ่1 ผูปวยที ่HBeAg ในเลือดเปนบวกและมีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน 1-2 

เทาของคาปกติมีจํานวน 19 คน ในกลุมนีม้ีคาเฉลี่ยของ HAI score เทากบั 6.16 (± 3.13) คะแนน 

คาเฉลี่ยของnecroinflammatory score เทากับ 4.63 (±2.13) คะแนนและคาเฉลี่ยของ fibrosis 

score เทากับ 1.53 (±1.39) คะแนน 

กลุมที ่ 2 ผูปวยที่ HBeAg ในเลือดเปนบวกและมรีะดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกติมีจํานวน 46 คน ในกลุมนี้มีคาเฉลีย่ของ HAI score เทากบั 6.17 (± 

3.01) คะแนน คาเฉลี่ยของ necroinflammatory score เทากับ 4.72 (±2.32) คะแนนและคาเฉลี่ย

ของ fibrosis score เทากับ 1.46 (±1.21) คะแนน 

กลุมที่ 3 ผูปวยที่ HBeAg ในเลือดเปนลบและมีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึน1-2 

เทาของคาปกติมีจํานวน 16 คน ในกลุมนีม้ีคาเฉลี่ยของ HAI score เทากบั 5.63 (± 3.05) คะแนน 

คาเฉลี่ยของnecroinflammatory score เทากับ 3.81 (±2.20) คะแนนและคาเฉลี่ยของ fibrosis 

score เทากับ 1.81(±1.33) คะแนน 

กลุมที ่ 4 ผูปวยที่ HBeAg ในเลือดเปนลบและมีระดับเอนไซมเอแอลทีเพิ่มข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกติมีจํานวน 23 คน ในกลุมนี้มีคาเฉลีย่ของ HAI score เทากบั 5.91 (± 
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2.75) คะแนน คาเฉลี่ยของ necroinflammatory score เทากับ 4.30 (±2.18) คะแนนและคาเฉลี่ย

ของ fibrosis score เทากับ 1.61(±1.08) คะแนน 

 

ตารางที่ 4.5 แสดงคาเฉลี่ยของ HAI score , necroinflammatory score และ fibrosis score เมื่อ

แบงกลุมผูปวยตามระดับเอนไซมเอแอลทแีละการตรวจพบ HBeAg ในเลือด 

ALT : ระดับเอนไซมเอแอลท ี

 

HBeAg ในเลอืดเปนบวก 

 

HBeAg ในเลอืดเปนลบ  

ALT 1-2 เทา 

ของคาปกต ิ

(n=19) 

ALTมากกวา 2 

เทาของคาปกติ 

(n=46) 

ALT 1-2 เทา 

ของคาปกต ิ

(n=16) 

ALTมากกวา 2 

เทาของคาปกติ 

(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  ปจจยัทีค่าดวาจะมีผลกับความรนุแรงของพยาธสิภาพของตับ 
 

เพื่อที่จะศึกษาปจจัยที่คาดวาจะมีผลกับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี ไดทําการแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม โดยใชคะแนน necroinflammatory 

score เปนเกณฑ คือ กลุมที่ 1 ผูปวยที่ม ีnecroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนน 

จํานวน 58 คน เปนเพศชาย 45 คนคิดเปนรอยละ 77.6 เพศหญงิ 13 คนคิดเปนรอยละ 22.4 และ

กลุมที ่2 ผูปวยที่ม ีnecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน จาํนวน 46 คน เปนเพศชาย 33 

คนคิดเปนรอยละ 71.7 เพศหญิง 13 คนคิดเปนรอยละ 28.3 ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.494) ดังตารางที่ 4.6 

อายุเฉล่ียในกลุมที่ม ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนนเทากับ 

38.2 (± 11.2) ป โดยมีอายุระหวาง 20 -73 ป สวนกลุมที ่ necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีอายุเฉลี่ยเทากับ 39.7 (±11.8) ป โดยมีอายุระหวาง 20 -75 ป ซึง่พบวาไมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.511) 

ดัชนีมวลกายเฉลี่ยของผูปวยที่มี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนน

เทากับ 24.0(± 4.4) กิโลกรัมตอตารางเมตร สวนกลุมที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีคาเฉลี่ยเทากับ23.1(± 3.5) กิโลกรัมตอตารางเมตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.309) 

ผูปวยในกลุมที่มี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 คะแนนตรวจพบ 

HBeAg ในเลือดจํานวน 34 คนคิดเปนรอยละ 58.6 สวนกลุมทีม่ี necroinflammatory score 

มากกวา 3 คะแนนตรวจพบ HBeAg ในเลือดจํานวน 31 คนคิดเปนรอยละ 67.4 ซึ่งพบวาไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.359) 

 ระดับเอนไซมเอแอลที เฉล่ียในกลุมที่มี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากบั 3 

คะแนนเทากับ 3.1 (± 1.9) เทาของคาปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -10.2 เทาของ

คาปกติ สวนคาเฉลี่ยในกลุมที่มnีecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน เทากบั 4.0 (±3.0) 

เทาของคาปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -15.4 เทาของคาปกต ิ ซึ่งพบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.061) 

ปริมาณ HBV DNA ในเลือดของผูปวยทีม่ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 

3 คะแนนมีคาเฉลี่ยเทากับ 6.5 (±1.3) log สวนกลุมที่มี necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีปริมาณ HBV DNA ในเลือดเฉลี่ยเทากับ 6.9 (±1.2) log ซึ่งพบวาไมมคีวามแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.290) 
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ระดับอัลบูมินในเลือดของผูปวยที่ม ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 

คะแนนมีคามธัยฐานเทากับ 4.3  โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 2.9 – 5.6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวน

กลุมที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 3 คะแนนมีคามัธยฐานของระดบัอัลบูมินในเลือด

เทากับ 4.3  โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 1.8 – 5.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p=0.154) 

ระดับบิลิรูบินในเลือดของผูปวยทีม่ ี necroinflammatory score นอยกวาหรือเทากับ 3 

คะแนนมีคามธัยฐานเทากับ 0.8 โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 3.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวน

กลุมที่ม ี necroinflammatory score มากกวา 3 คะแนนมีคามัธยฐานของระดบับิลิรูบินในเลอืด

เทากับ 0.8  โดยมีระดับบิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 2.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p=0.537) 

ระดับ alkaline phosphatase ในเลือดของผูปวยที่ม ี necroinflammatory score นอยกวา

หรือเทากับ 3 คะแนนมคีามัธยฐานเทากับ 77  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับ alkaline 

phosphatase อยูในชวง 34 – 288 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่ม ี necroinflammatory score 

มากกวา 3 คะแนนมีคามัธยฐานของระดับ alkaline phosphatase ในเลือดเทากับ 79.5 โดยมีระดบั 

alkaline phosphatase อยูในชวง 49-276 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.422) 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือดของผูปวยทีม่ ี necroinflammatory score นอยกวาหรือ

เทากับ 3 คะแนนมีคามัธยฐานเทากับ 2.2  ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ alphafetoprotein อยู

ในชวง 1.1- 29.9 ไมโครกรัมตอลิตร สวนกลุมที่มีระดบั necroinflammatory score มากกวา 3 

คะแนนมีคามธัยฐานของระดับ alphafetoprotein ในเลอืดเทากับ 3.8 ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ 

alphafetoprotein อยูในชวง 1.7 – 89.0 ไมโครกรัมตอลิตร ซึ่งพบวามีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) 
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ตารางที่ 4.6 แสดงลักษณะของผูปวยแบงกลุมตามความรุนแรงของ necroinflammatory score 

HAI-N : necroinflammatory score 

a คา p-value โดยวธิี unpaired t-test 

b คา p-value โดยวธิ ีchi -square test 

c คา 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 

(กิโลกรัมตอตารางเมตรmean±SD) 

24.0±4.4 23.1±3.5 0.309 a 

HBeAg เปนบวก(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 

ระดับเอนไซมเอแอลที(เทาของคาปกต,ิ 

mean±SD) 

3.1±1.9 เทาของ

คาปกต ิ

4.0±3.0เทาของ

คาปกต ิ

0.061 a 

ระดับอัลบูมิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตรmedian, range) 

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

ระดับบิลิรูบิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

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

ระดับ alkaline phosphatase 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

77.0 (34.0-

228.0) 

79.5 (49.0-

276.0) 

0.422 c 

ระดับ alphafetoprotein 

(ไมโครกรัมตอลิตร, median, range) 

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

 

เมื่อแบงผูปวยโดยใชคะแนน fibrosis score เปนเกณฑพบวา มีผูปวยที่ม ี fibrosis score 

นอยกวาหรือเทากบั 1 คะแนน จํานวน 73 คน เปนเพศชาย 52 คนคิดเปนรอยละ 71.2 เพศหญิง 21 

คนคิดเปนรอยละ 28.8 และผูปวยที่มี fibrosis score มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มจีํานวน 31 
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คน เปนเพศชาย 26 คนคิดเปนรอยละ 83.9เพศหญงิ 5 คนคิดเปนรอยละ 16.1 ซึ่งพบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.173) ดังตารางที่ 4.7 

 ในกลุมที่ม ีfibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 คะแนนมีอายุเฉล่ีย 37.8 (±11.2) ป โดยมี

อายุระหวาง 20 -73 ป สวนกลุมที ่fibrosis score  มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มอีายุเฉล่ียเทากับ 

41.5 (±11.7) ป โดยมอีายรุะหวาง 20 -75 ป ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญทาง

สถิติ (p=0.128) 

 ดัชนีมวลกายเฉลี่ยของผูปวยที่ม ีfibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนเทากับ 23.6 

(± 4.1) กิโลกรัมตอตารางเมตร สวนกลุมที่ม ี fibrosis score มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มี

คาเฉลี่ยเทากบั 23.4 (± 3.8) กโิลกรัมตอตารางเมตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.798) 

ผูปวยในกลุมที่มี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนตรวจพบ HBeAg ในเลือด

จํานวน 48 คนคิดเปนรอยละ 65.8 สวนกลุมที่ม ีfibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน ตรวจ

พบ HBeAg ในเลือดจํานวน 17 คนคิดเปนรอยละ 54.8 ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.293) 

 ระดับเอนไซมเอแอลที เฉล่ียในกลุมที่ม ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนน

เทากับ 3.6 (± 2.7) เทาของคาปกต ิ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -15.4 เทาของคาปกติ 

สวนคาเฉลี่ยในกลุมที่ม ีfibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน เทากับ 3.2 (±1.8) เทาของคา

ปกติ โดยมีระดับเอนไซมเอแอลทีระหวาง 1.2 -7.3 เทาของคาปกต ิ ซึ่งพบวาไมมคีวามแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.437) 

ปริมาณ HBV DNA ในเลือดของผูปวยทีม่ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนมี

คาเฉลี่ยเทากบั 6.7 (±1.3) log สวนกลุมที่มี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มี

ปริมาณ HBV DNA ในเลือดเฉลี่ยเทากับ 6.7 (±1.2) log ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.971) 

ระดับอัลบูมินในเลือดของผูปวยที่ม ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากับ 1 คะแนนมีคามัธย

ฐานเทากับ 4.4 โดยมีระดับอัลบูมินอยูในชวง 1.8 - 5.6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่ม ี fibrosis 

score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มีมีคามัธยฐานของระดับอัลบูมินในเลือดเทากบั 4.2 โดยมี

ระดับอัลบูมินอยูในชวง 3.5 - 5.3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.251) 

ระดับบิลิรูบินในเลือดของผูปวยทีม่ ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 คะแนนมคีามัธย

ฐานเทากับ 0.8  โดยมีระดบับิลิรูบินอยูในชวง 0.3 – 3.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมที่ม ี fibrosis 
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score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มีคามัธยฐานของระดับบิลิรูบินในเลือดเทากับ 0.9 โดยมีระดับ

บิลิรูบินอยูในชวง 0.4 – 2.0 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งพบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ

ทางสถิติ (p=0.398) 

ระดับ alkaline phosphatase ในเลือดของผูปวยที่ม ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 

คะแนนมีคามธัยฐานเทากับ 72  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยมีระดับ alkaline phosphatase อยูในชวง 

34 – 276 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนกลุมทีม่ี fibrosis score มากกวาหรือเทากับ 3 คะแนน มีคามัธย

ฐานของระดับ alkaline phosphatase ในเลือดเทากับ 89.5 โดยมีระดบั alkaline phosphatase อยู

ในชวง 49-222 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึง่พบวามคีวามแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

(p=0.019) 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือดของผูปวยทีม่ ี fibrosis score นอยกวาหรือเทากบั 1 

คะแนนมีคา    มัธยฐานเทากับ 2.3  ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ alphafetoprotein อยูในชวง 1.1 

– 30.6 ไมโครกรัมตอลิตร สวนกลุมทีม่ีระดับ fibrosis score มากกวาหรือเทากบั 3 คะแนน มี

คามัธยฐานของระดับ alphafetoprotein ในเลือดเทากับ 4.8 ไมโครกรัมตอลิตร โดยมีระดับ 

alphafetoprotein อยูในชวง 1.2 – 89.0 ไมโครกรัมตอลิตร ซึ่งพบวามีความแตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) 
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ตารางที่ 4.7 แสดงลักษณะของผูปวยแบงกลุมตามความรุนแรงของ fibrosis score 

a คา p-value โดยวธิี unpaired t-test 

b คา p-value โดยวธิ ีchi -square test 

c คา 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 

(กิโลกรัมตอตารางเมตรmean±SD) 

23.6 (± 4.1) 23.4 (± 3.8) 0.798 a 

HBeAg เปนบวก(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 

(เทาของคาปกติ, mean±SD) 

3.6±2.7 เทาของ

คาปกต ิ

3.2±1.8 เทาของ

คาปกต ิ

0.437 a 

ระดับอัลบูมิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตรmedian, range) 

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

ระดับบิลิรูบิน 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

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

ระดับ alkaline phosphatase 

(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร, median, range) 

72.0 (34.0-

276.0) 

89.5 (49.0-

222.0) 

0.019 c 

ระดับ alphafetoprotein 

(ไมโครกรัมตอลิตร, median, range) 

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

 

เมื่อนําปจจัยตางๆมาวิเคราะหดวย  multiple logistic regression (ตารางที ่4.8) พบวาไมมี

ปจจัยตัวใดทีสั่มพันธกับการพบ necroinflammatory score ที่มากกวา 3 คะแนน แตพบวาระดับ 

alphafetoprotein ในเลือด เปนปจจัยเพยีงตัวเดียวที่สัมพันธกับการพบ fibrosis ในระดับปานกลาง

ถึงรุนแรง  (p=0.013, odd ratio 1.179, 95%CI 1.035 – 1.342)  
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ตารางที่ 4.8 แสดงปจจัยที่มผีลตอการเกิด fibrosis ในระดับปานกลางถึงรุนแรง โดยการวเิคราะห

ดวย 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  ขอมลูพืน้ฐานของผูปวย 
 

จากการศึกษาเปรียบเทยีบลกัษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ

ไวรัสบีที่มีระดบัเอนไซมเอแอลท ีเพิ่มข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิและเพิม่ข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ 

วามีความแตกตางกันหรือไม ในผูปวยจาํนวน 104 คนที่มารับการตรวจที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

พบวาขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ไดแก อายุ เพศ ดัชนีมวลกาย การตรวจพบ HBeAg ปริมาณ HBV 

DNA ระดับอัลบูมิน ระดับบิลิรูบิน ระดับ alkaline phosphatase และระดับ alphafetoprotein ใน

เลือด ของผูปวยทัง้ 2 กลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

 ผูปวยสวนใหญประมาณรอยละ 70 ของผูปวยทั้งหมดที่เขารวมการศึกษาเปนเพศชาย ซึ่งก็

เปนไปตามอุบตัิการณของภาวะตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีที่พบในเพศชายมากกวาเพศหญงิ

(100) 

 
5.2 ลักษณะพยาธิสภาพของตับ 
 

จากการศึกษาลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีทีม่ีระดับ

เอนไซม      เอแอลที เพิม่ข้ึน 1-2 เทาของคาปกต ิและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกติ พบวาไมมี

ความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ ทัง้ในลกัษณะของ necroinflammation และ fibrosis ซึ่ง

สอดคลองกับการศึกษาของ Yuen และคณะ(101) ที่พบวา มีเพยีงผูปวยกลุมที่ระดับเอนไซมเอแอล

ที อยูในเกณฑปกติเทานั้นที่มี necroinflammatory score และ HAI score ต่ํากวาเมื่อเทียบกับกลุม

ที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทา และ 2-5 เทาของคาปกต ิแตไมพบความแตกตางระหวาง

กลุมที่มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึน 1-2 เทา และ 2-5 เทาของคาปกติ 

นอกจากนัน้ ยังพบจํานวนผูปวยถงึรอยละ 40 ของผูปวยทีม่ีระดับเอนไซมเอแอลท ี เพิ่มข้ึน 

1-2 เทาของคาปกติม ีnecroinflammatory score มากกวา 3 คะแนน และรอยละ 38.2 ของผูปวยที่

มีระดับเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน 1-2 เทาของคาปกติมี fibrosis score มากกวาหรอืเทากับ 3 คะแนน 

ดังนัน้การพิจารณาเริ่มตนใหการรักษาผูปวยตามแนวทางการรักษาผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ
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ไวรัสบีจากหลายๆองคกรที่แนะนําใหเร่ิมใหการรักษาในผูปวยที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึน

มากกวา 2 เทาของคาปกต ิอาจจะตองมกีารเปลี่ยนแปลง การใชจุดตัดของระดับเอนไซมเอแอลท ีที ่

2 เทาในการตัดสินใจเริ่มใหการรักษา อาจจะไมใชจุดตัดที่ดีเพียงพอ เนื่องจากการศึกษานี้พบวาใน

ผูปวยที่มีระดบัเอนไซมเอแอลที เพิม่ข้ึนไมเกิน 2 เทาของคาปกต ิ ตรวจพบลักษณะ 

necroinflammation และ fibrosis ของตับในระดับปานกลางถงึรุนแรงไดมากกวา 1 ใน 3 ของผูปวย 

และยังมกีารศกึษาที่พบวา ถึงแมการใหการรักษาดวยยา lamivudine ในผูปวยกลุมนี้จะทําใหเกิด

การหายไปของ HBeAgและมี anti–Hbe เปนบวกไดคอนขางนอย เมื่อเทียบกับกลุมที่มีระดับ

เอนไซมเอแอลที เพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิ แตการใหยาเพื่อยับยัง้การเพิ่มจํานวนของเชื้อ

ไวรัสในผูปวยกลุมนี ้ สามารถลดการอักเสบของตับและทําใหพยาธิสภาพของตับดีข้ึนได(102) ทาํให

ลดโอกาสการเกิดภาวะตับแข็ง และมะเร็งตับซ่ึงเปนสาเหตุสําคญัของการเสียชีวิตในผูปวยตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 

อยางไรก็ตามการพิจารณาระดับเอนไซมเอแอลที เพยีงอยางเดยีว อาจไมแมนยําในการ

ทํานายความรุนแรงของพยาธิสภาพของตบั การเจาะตบัเพื่อตรวจทางพยาธวิิทยายงัเปนวิธทีี่ดีที่สุด

ในการประเมนิความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ เพื่อพิจารณาเริ่มตนใหการรักษาในผูปวยตับ

อักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี 

 
5.3  ปจจยัทีค่าดวาจะมีผลกับความรนุแรงของพยาธสิภาพของตับ 
 

 จากการทาํ univariate analysis พบวาปจจัยที่สัมพนัธกับการพบ necroinflammatory 

score ที่มากกวา 3 คะแนน ไดแก ระดับ alphafetoprotein ในเลือด (p<0.001) แตจากการ

วิเคราะหดวย  multiple logistic regression พบวาไมมีปจจัยตัวใดที่สัมพนัธกับการพบ 

necroinflammatory score ที่มากกวา 3 คะแนนไมวาจะเปน เพศ อายุ การตรวจพบ HBeAg ระดับ 

HBV DNA ระดับเอนไซม ALT ระดับอัลบูมิน ระดับบิลิรูบิน ระดับ alkaline phosphatase และ 

ระดับ alphafetoprotein ในเลือด 

สําหรบการเกดิ fibrosis จากการทํา univariate analysis พบวาปจจัยที่สัมพันธกับการพบ 

fibrosis ในระดับปานกลางถึงรุนแรง ไดแก ระดับ alkaline phosphatase (p=0.019) และระดับ 

alphafetoprotein ในเลือด (p=0.001) ซึ่งเมื่อวเิคราะหดวย  multiple logistic regression พบวา

ระดับ alphafetoprotein ในเลือด เปนปจจัยเพยีงตวัเดียวที่สัมพนัธกับการพบ fibrosis ในระดับปาน

กลางถึงรุนแรง  (p=0.013, 95%CI 1.035 – 1.342, odd ratio 1.179)  
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ระดับ alphafetoprotein ในเลือดสามารถพบสงูขึ้นไดในผูปวยที่มีภาวะตับอักเสบเฉียบพลนั 

ตับอักเสบเรื้อรัง และ ภาวะตับแข็งโดยทีไ่มจําเปนตองมีมะเร็งตับ 104  มีรายงานวา การพบระดับ 

alphafetoprotein ในเลือดสูงขึ้นในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบี เพิ่มโอกาสที่ผูปวยจะ

เสียชีวิตจากโรคตับ หรือเพิ่มโอกาสทีจ่ะเกิดมะเรง็ตับ(104) ในปจจุบันยงัไมมีการศึกษาใดแสดง

ความสัมพันธระหวางระดับ alphafetoprotein ในเลือดที่สูงขึ้น กับลักษณะ necroinflammation  

และ fibrosis ของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบี แตจากการศึกษาของ Hu KQ และ

คณะ(105)  ที่ศึกษาในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสซี พบวา รอยละ 23 ของผูปวยมีระดับ 

alphafetoprotein ในเลือดสูงกวาคาปกติ (>10 ไมโครกรัมตอลิตร) และพบความสําพนัธระหวาง 

ระดับ alphafetoprotein ที่สูงขึน้กับการเกิด fibrosis ในระดับปานกลางถงึรุนแรง  ดังนั้นระดับ 

alphafetoprotein ในเลือดทีสู่งขึ้น อาจเปนอีกปจจัยหนึง่ที่มีประโยชนในการทํานายความรุนแรงของ 

fibrosis ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชือ้ไวรัสบี 

การศึกษานี้มขีอจํากัดเนื่องจากขอมูลที่ไดมาจากการเก็บขอมูลทั้งแบบยอนหลังและแบบไป

ขางหนา ทาํใหอาจม ี selective bias ในการพิจารณาเจาะตับ และใหการรักษาผูปวยทีม่ีระดับ

เอนไซมเอแอลทีเพิม่ข้ึนเพียงเล็กนอย ที่เก็บแบบยอนหลัง อยางไรกต็ามผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจาก

เชื้อไวรัสบีที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณจะมีการเก็บขอมูลเขารวมในงานวิจยัตางๆ 

ในชวงระยะเวลาที่ผานมา เนื่องจากหนวยโรคระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ไดมี

การศึกษาวิจยัเกี่ยวกับผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีมากมายทัง้การศึกษาภายในสถาบัน 

และการศึกษาแบบ multicenter ดังนัน้ผูปวยสวนใหญจะไดรับการเจาะตับเพื่อประเมินพยาธิสภาพ

ของตับอยูแลวโดยที่ไมมี selective bias 
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ภาคผนวก ก 
 

แบบฟอรมการเก็บขอมูล 

เร่ืองการศึกษาเปรียบเทียบลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสบีทีม่ี

ระดับเอนไซม ALTเพิ่มข้ึนมากกวาและนอยกวา 2 เทาของคาปกต ิ

 

1. ขอมูลสวนตัว        เฉพาะเจาหนาที ่

  

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

          4  5 

  

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

          6 

  

3. สถานภาพสมรส 

  ... 1. โสด ... 2. สมรส 

  ... 3. มาย  ... 4. หยา    ... MAR 

          7 

  

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

          8     10 

  

5. สวนสูง ................. เซนติเมตร      ... ... ... ... HT 

          11    14 

 

2. ประวัติ 

 6. อาการทีน่ํามากอนการตรวจพบเชื้อ 

  ... 1. ตรวจสุขภาพ 

  ... 2. บริจาคโลหิต 

  ... 3. ตัวเหลือง ตาเหลือง 
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  ... 4. เหนื่อย ออนเพลยี 

  ... 5. ตรวจเลอืดกอนการผาตัด     ... SYM 

          15 

  

7. ระยะเวลาที่ทราบวาติดเชื้อ ...................... ป    ... ... DUR 

          16 17 

  

8. ประวัติการไดรับเลือด  

  ... 1. เคย  ... 2. ไมเคย    ... BTX 

          18 

  

9. ประวัติการใชสารเสพติดฉีดเขาเสน 

  ... 1. เคย  ... 2. ไมเคย    ... IVDU 

          19 

  

10. ประวัติการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีของคนในครอบครัว 

  ... 1. ม ี  ... 3. ไมม ี     ... FAM 

          20 

  

11. ประวัติโรคมะเร็งตับของคนในครอบครัว 

  ... 1. ม ี  ... 3. ไมม ี     ... HCC 

          21 
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 12. ประวัติโรคประจําตัว  

  ... 1. เบาหวาน 

  ... 2. ความดนัโลหิตสงู 

  ... 3. ไขมันในเลือดสูง 

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

          22 

3. ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการ 

  

13. HBe Ag 

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

          23 

  

14. anti-HBe 

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

          24 

  

15. ALT 1st ........................... เทาของคาปกติ    ... ... ALT1 

          25 26 

  

16. ALT 2nd .......................... เทาของคาปกติ    ... ... ALT2 

          27 28 

  

17. ALT เฉล่ีย.......................... เทาของคาปกต ิ    ... ... 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 
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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 
 

ใบยินยอมเขารวมการวิจยั 
 

ชื่อโครงการ   :   การศึกษาเปรียบเทียบลกัษณะพยาธิสภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจาก

เชื้อไวรัสบีที่มรีะดับเอนไซม ALT เพิ่มข้ึนเพียงเล็กนอยและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิ

 
วัตถุประสงคของการศึกษาวิจยั 

เพื่อศึกษาความแตกตางของลักษณะพยาธสิภาพของตับในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อ

ไวรัสบีที่มีระดบัเอนไซม ALT เพิ่มข้ึนเพยีงเลก็นอยและเพิ่มข้ึนมากกวา 2 เทาของคาปกต ิวามีความ

แตกตางกนัหรอืไมและศึกษาปจจัยที่มีผลตอระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพของตับ 

 
รายละเอียดของการศึกษาวิจยั 

ทานจะไดรับการซักถามประวัติเกี่ยวกับความเจ็บปวย ตรวจรางกาย เจาะเลือดเพื่อตรวจนับ

เม็ดเลือด การแข็งตัวของเลอืด ระดับไขมันในเลือด การทํางานของตับ การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ซี 

และไวรัสเอช ไอ วี ปริมาณของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ตรวจอุลตราซาวดตับ และไดรับการเจาะตับเพื่อ

ดูลักษณะพยาธิสภาพของตับ 

การเจาะตับจะทําภายใตการฉีดยาชาเฉพาะที ่ ใชเข็มดูดชิ้นเนื้อตับความยาวประมาณ 2 

เซนติเมตรออกมาตรวจ หลังจากเจาะตับผูปวยตองนอนพักที่โรงพยาบาลเปนเวลาอยางนอย 6-8 

ชั่วโมงเพื่อสังเกตอาการของภาวะแทรกซอนซึ่งอาจเกิดขึน้ ไดแก อาการปวดทอง และภาวะ

เลือดออก 

ทานสามารถถอนตัวออกจากโครงการไดตลอดเวลาเมือ่ทานตองการ หากทานมีขอสงสัย

เกี่ยวกับการวจิัยนี้กรุณาติดตอ พ.ญ.วรัญญา กิจคุณาเสถียร ไดที่ 02-2564265, 06-3219000  
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ขาพเจา .............................................................. ยนิยอมเขารวมโครงการวิจัยนี้ดวย

ความสมัครใจ 

 

...................................................................ลงชื่อผูเขารวมโครงการวจิัย 

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

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

 

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

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

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

 

....................................................................ลงชื่อผูทาํการวิจยั 

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

   วันที่ ......./............../.......... 
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ประวัติผูเขียน 
 
 
 นางวรัญญา กิจคุณาเสถยีร เกิดเมื่อวนัที ่ 22 พฤษภาคม พทุธศักราช 2519 ที่โรงพยาบาล

รามาธิบดี กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศกึษาแพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาล

รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล เมื่อปพทุธศักราช 2542 หลังจากนัน้ไดเขารับราชการในตาํแหนง 

นายแพทยระดับ 4 และไดรับการฝกอบรมในโครงการแพทยเพิ่มพูนทักษะทีโ่รงพยาบาลมหาราช

นครราชสีมาเปนเวลา 1 ป จากนัน้ไดปฏิบัติงานในตําแหนงแพทยใชทนุ หนวยงานอายุรศาสตร 

โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา เปนเวลา 3 ป และไดรับวุฒิบัตรผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรกรรมทัว่ไป 

ในปพทุธศักราช 2546  และไดเขารับการฝกอบรมแพทยประจําบานตอยอด สาขาอายุรศาสตรโรค

ระบบทางเดินอาหาร ที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  ปจจุบันอยูในระหวางการฝกอบรมแพทยประจํา

บานตอยอดปที่ 2  สาขาอายุรศาสตรโรคระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ   
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