
สรุปและวิจารณ์ผล

การยีนยันความเหมาะสมของวิธีวิเคราะห์แคฟเฟอีน่ไนธีรั่ม

ค่าความเข้มข้นต่ําสุดของแคฟเฟอีนในชีร่ัม่ท่ีวิเคราะห์ คือ 0.25 มค.ก/ม.ล. ช่ึงมีค่าตํ่ากว่า 
ความเข้มข้นต่ําสุดของแคฟเฟอีนท่ีวิเคราะห์ได้ในผู้ป่วย วิธีน้ีจึงเหมาะสมสำหรับงานวิจัยน้ีในการ 
วิเคราะห์หาระดับแคฟเฟอีน

ความถูกต้องของวิธวเคราะห์ โดยดูจากค่า % analytical recovery มีค่าเฉลียเท่าดับ 
98 ±  1.72 และไม่ข้ึนอยู่ดับความเข้มข้นของแคฟเฟอีน แสดงถึงความถูกต้องเป็นท่ียอมรับไต้ 
ประสิทธิภาพในการเตรียมตัวอย่างเพ่ือการวิเคราะห์น้ีหาได้จากค่า % physical recovery มีค่า 
เฉล่ียเท่าดับ 93 ±  13.83 % และค่าน้ีไม่ข้ึนดับความเข้มข้นของแคฟเฟอีน แสดงว่าการเตรียมตัว 
อย่างวิธีน้ีมีประสิทธิภาพ ให้เปอร์เซ็นต์การคืนกลับเกือบลมบูรณ์

ความเท่ียงตรงของวิธีวิเคราะห์ภายไนวันเดียวดันและต่างวันดันมีค่า % RSD อยู่ระหว่าง 
2.84 -  4.87 และ 3.66- 8.28 ตามลำดับ ซ่ึงอยู่ในเกณฑ์คือน้อยกว่า 15 % ดังน้ันวิธีวิเคราะห์น้ีมี 
ความเท่ียงตรงแม่นยำดี

ช่วงความเข้มข้นท่ีลัมพันธ์ดับค่า PAR และไต้ความสัมพันธ์เป็นเลันตรง มีค่าต้ังแต่ 0-8 
ptg/ml ซ่ึงครอบคลุมค่าท่ีตรวจพบได้ในผู้ป่วย

วิธีวิเคราะห์น้ีมีความจำเพาะสูง ดูได้จากโครมาโตแกรม โดยพีคของแคฟเฟอีนไม่ถูก
รบกวนจากเอ็นโดจึน้สหรือเมตาบอไลท์ นอกจากนี้พีคดังกล่าวยังแยกจากพีคของ internal 
standard ได้อย่างชัดเจน ท้ังหมดน้ีแสดงว่าวิธีวิเคราะห์น้ีสามารถนำมาไข้ในการวิเคราะห์ตัวอย่าง 
แคฟเฟอีนได้อย่างถูกต้อง แม่นยำ ข้ันตอนการวิเคราะห์ค่อนข้างง่าย ลามารถนำมาใช้วิเคราะห์ใน 
งานบรีการได้

บทท่ี 4
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การรักษาด้วยวิธี TOCE ในผู้ป่วยมะเร็งตับจำเป็นท่ีต้องมีการประเมินการทำงานของตับ 
ด้วยวิธีท่ีมีความไว ความเฉพาะเจาะจงสูงและบอกระตับความรุนแรงได้ ในงานบร้การท่ัวไปมักจะ 
ใช้ Conventional liver function test ในการประเมินการทำงานของตับ โดยการตรวจเลือดหา 
ระดับเอนไซม์ AST, ALT, albumin, bilirubin, PT และ AFP 4345,46

จากการดีกษาน้ี'พบ'ว่าค่า AST และ ALT หลังรับการรักษาด้วย TOCE มีความแตกต่าง 
กันอย่างไม่มีนยสำตัญทางสถิติ ค่า AST และ ALT บอกได้ว่ามีการอักเสบของเชลล์ตับเกิดข้ึนหรือ 
ไม่ แต่ไม่สามารถบอกระดับความรุนแรงมากน้อยของโรคได้46 จากตารางที่ 7 ตามเกณฑ์ 
child score ซ่ึงใช้ประเมินความรุนแรงของโรคตับโดยนำหลายพารามิเตอร์มาพิจารณาร่วมกันเพ่ือ 
ให้ระตับเป็นตัวเลข พบว่าผู้ป่วยบางรายอยู่ใน child score A แต่มีค่า AST และ ALT สูงกว่า 
ผู้ป่วยท่ีอยู่ใน child score B แลดงว่าค่า AST และ ALT ไม่สามารถบอกระตับความรุนแรงมาก 
น้อยของโรคได้ ค่า AST และ ALT ยังไม่มีความจำเพาะต่อโรคตับ ค่าท่ังลองอาจมีการเปล่ียน 
แปลงเพราะสาเหตุจากโรคอ่ืนๆได้ด้วย เช่น โรคกล้ามเน้ือหัวใจตาย กล้ามเน้ือลายถูกทำลาย43 ตัง 
น้ันค่า AST และ ALT ท่ีมีค่าเพ่ืมข้ึนเพียงเล็กน้อยหลังทำ TOCE จึงไม่สามารถบอกได้ว่าผู้ป่วย 
หลังทำ TOCE มีการทำงานของตับแย่ลงหรือโรคมีความรุนแรงมากข้ึน

ค่า TB ไม่มีความไวในการบอกความผิดปกติของโรคตับเนื่องจากตับสามารถขับ 
bilirubin ได้อย่างน้อย 2 เท่าของปริมาณปกติ44และหลังทำ TOCE ผู้ป่วยจะมีค่า bilirubin สูงข้ึน 
เน่ืองจากมีการค่ังของเลือดและการทำงานของตับไม่ค่อยดีอยู่ก่อนแล้ว ตังน้ันค่า TB ท่ีเพ่ิมข้ึน 
เพียงเล็กน้อยหลังทำ TOCE แต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติไม่ลามารถบอกได้แน่นอนว่าผู้ป่วยมี 
ลภาวะการทำงานของตับน้อยลง

ค่า AP เป็นอีกค่าหน่ึงท่ีใช้ประเมินสภาวะของโรคตับ แต่มีความเฉพาะเจาะจงต่ําเพราะ 
ค่าน้ือาจสูงได้ในผู้ป่วยโรคกระดูกหรือโรคทางเดินน้ําดีอุดตัน43

ค่า albumin และ PT ค่าน้ืสามารถบอกความรุนแรงของโรคตับได้ แต่ไม่มีความไว 
เพราะจะแสดงค่าท่ีผิดปกติในระยะน้ันปลายของโรคหรือเซลล์ตับถูกทำลายจำนวนมากแล้ว44 การ 
สืกษาน้ืพบว่า albumin มีค่าลดลงหลังทำ TOCE อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่ค่าท่ีได้ยังอยู่ใน 
ระตับค่าปกติอยู่

ค่า AFP จะมีค่าสูงข้ึนตามขนาดของก้อนมะเร็ง โดยท่ีระตับของ AFP จะค่อยๆสูงข้ึนใน 
รายที่ขนาดก้อนมะเร็งตับมีขยายตัวขึ้น และลดลงเม่ือได้รับการตัดออกหรือได้รับยาฆ่ามะเร็ง24

การประเมินการทำงานของตบโดย Conventional liver function test และแคฟเฟอีน
เคลียร้านซ์
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ผลการคืกษาได้ค่า AFP มีแนวโน้มลดลงหลังทำ TOCE แต่ไม่มีน้ยสำคัญทางสถิติแสดงว่า เชลล์ 
มะเร็งได้รับการบำบัดแต่ไม่ได้บอกสภาวะการทำงานของตับ

การหาค่าการกำจัดยาเป็นวิธีหนึ่งที่สามารถนำมาใช้ในการประเมินการทำงานของตับ 
เน่ืองจากหน้าท่ีของตับคือเมตาบอไลท์ส่ิงแปลกปลอมหรือยาท่ีเข้าล่ร่างกาย ซึ่งยาหรือสารเหล่าน้ี 
จะต้องถูกเมตาบอไลทํได้เกือบ 100% หลังจากยาเข้าล่ร่างกาย มีสารหลายตัวท่ีน้กวิจัยเสนอให้ 
นำมาใช้ในการประเมินการทำงานของตับได้แก่ aminopyrine, galactose, lidocaine, caffeine 
เป็นต้น44

แคฟเฟอีนเป็นสารท่ีถูกเมตาโบไลท์ที่ตับเกือบทั้งหมดซ่ึงการกำจัดแคฟเฟอีนขึ้นอยู่กับ 
การทำงานของเอนไซม์ CYP450 1A24'44'60 เป็นสารท่ีจัดอยู่ในกลุ่ม capacity limited กลุ่มเดียว 
กับ aminopyrine44'57 มีรายงานการคืกษาใข้ aminopyrine ประเมินการทำงานของตับในผู้ปวย 
โรคตับแข็งพบว่ามีค่าน้อยกว่าคนปกติอย่างมีน้ยสำคัญ51'57 แ ล ะ มีการคืกษาใข้ aminopyrine 
ประเมินการทำงานของตับในผู้ปวย hepatic neoplasms พบว่า ค่าเคลียร้านช์ของ aminopyrine 
ผิดปกติในกลุ่ม hepatic neoplasm 85% และแสดงค่าปกติ 95% ในกลุ่มคนปกติ แสดงว่าค่าน้ีมี 
ความไวและเฉพาะเจาะจงต่อโรคน้ี43'56 แต่วิธีน้ีมีข้อเลียคือมีวิธีการวัดค่อนข้างยุงยากและต้องใช้ 
สารกัมมันตภาพรังสีซ่ึงเป็นสารท่ีอันตราย

แคฟเฟอีนเป็นยาท่ีมีการดูดซึมจากทางเดินอาหารได้อย่างลมบูรณ์และรวดเร็ว59'61 จับ 
กับโปรตีนในเลือดเพียง 30% 58 จากการคืกษาพบว่าค่าปริมาตรการกระจายตัวในผู้ป่วยตับแข็ง 
ชนิดไม่รุนแรงกับคนปกติมีค่าไม่แตกต่างกัน69'72 แสดงว่าปัจจัยเหล่านี้ไม่มีผลกระทบต่อระตับ 
แคฟเฟอีนในเลือด และแคฟเฟอีนเป็นสารท่ีไม่มีพิษด้วย ด้วยคุณสมบัติตังกล่าว จึงมีผู้สนใจ
คืกษาแคฟเฟอีนเคลียร้านช์เพ่ือใช้เป็นตัวบ่งข้ึการทำงานของตับในผู้ปวยโรคต่าง  ๆ เช่น โรคตับ 
แข็ง69'71'72 ตับอักเสบ73 โรคมะเร็งตับ74 และมาเลเรีย76 Scott และคณะได้คืกษาแคฟเฟอีน 
เคลียร้านซ์ในผู้ปวยท่ีเป็นโรคตับพบว่าค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านช!นผู้ปวยท่ีเป็นตับแข็งชนิดรุนแรงมี 
ค่าน้อยกว่าเม่ือเปรียบเทียบกับคนปกติซ่ึงให้ผลเช่นเดียวกับการคืกษาอ่ืน69'72 และอาจเกิดจาก
ผู้ป่วยทีเป็นตับแข็งชนิดรุนแรง มักมี Portal hypertention และ esophageal vasices มีผลทำให้ 
แคฟเฟอีนในเลือดล่วนหน่ึงไม่ผ่านเข้าไปในตับ Lewis และ Rector ได้ทำการเปรียบเทียบ
แคฟเฟอีนเคลียร้านซ์กับ conventional liver function tests พบว่า แคฟเฟอีนเคลียร้านช์เป็นตัวชี 
วัดท่ีมีค'วาม1ไว 100% ในผู้ปวยโรคตับจากแอลกอฮอล์ และ 86% ในผู้ปวยโรคตับชนิดอ่ืน ล่วน 
conventional liver function tests มีความไว 76% ในผู้ปวยโรคตับจากแอลกอฮอล์ และ 83% ใน 
ผู้ป่วยโรคตับชนิดอ่ืน 76
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จากการคืกษาการทำงานของตับในผู้ป่วยก่อนและหลังทำ TOCE ด้วยวิธีการหาค่า 
แคฟเฟอีนเคลียร้านช์ และค่าพารามิเตอร์อ่ีนๅ ทาง๓ ลัชจลนศาลตร์ ได้แก่ AUC, Vd, Kel, Ï 1/2 , 
ผลท่ีได้พบว่า

ค่าปริมาตรการกระจายตัวของแคฟเฟอีนซ่ึงดูจากค่า Vd พบว่าไมมี่ความแตกต่างกันใน 
ระหว่าง 1 วันก่อนทำ TOCE 1 วันและ 5 สัปดาห์หลังทำ TOCE ในผู้ป่วยมะเร็งตับ โดยมีค่าเฉล่ีย 
เท่ากับ 0.875, 0.892 และ 0.834 ลิตร/กิโลกรัม ตามลำดับ Cheng Wsc. et al พบว่าในผู้ป่วย 
ตับแข็งท่ีมีแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์ต่ํากว่า 1 ทา! / กาเก.kg จะมีค่า Vd ของแคฟเฟอีนมากกว่าคนปกติ 
จึงต้องนำเอาค่า Vd มาพิจารณาด้วย76 แต่จากการคืกษาคร้ังน้ีพบว่าค่า Vd ไม่มีการเปล่ียนแปลง 
ในแต่ละสภาวะของผู้ป่วย ซึ่งแสดงว่าการเปลี่ยนแปลงโปรตีนในเลือดไม่มีผลกระทบต่อระดับ 
แคฟเฟอีนในเลือด

ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านช์ (CI) ในผู้ป่วยก่อนและหลังการรักษาท่ี 5 สัปดาห์มีค่าลดลง 
อย่างมีนัยสำคัญสถิติ ล่วน 1 วันหลังการรักษามีแนวโน้มลดลง แต่ใม่มีนัยสำคัญทางสถิติ แสดงว่า 
แคฟเฟอีนถูกเมตาบอไลท์ โดยตับเกือบสมบูรณ์’ โดยเอนไซม์ CYP 1A2 (95%)58 ค่าเคลียร้านซ์ 
ของแคฟเฟอีนลดลง แสดงถึงประสิทธิภาพการกำจัดแคฟเฟอีนโดยตับลดลงหลังการรักษาด้วย 
TOCE

ค่าคร่ึงชีวิต (T1/2 ) ลอดคล้องกับค่า clearance กล่าวคือ ผู้ป่วยมะเร็งตับหลังการรักษา 
ด้วย TOCE 5 สัปดาห์ มีค่า T1/2 ยาวนานกว่าก่อนการรักษาด้วย TOCE อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
(p < 0.05) ค่า T1/2 เปล่ียนแปลงได้ข้ึนกับสองปัจจัย คือ ค่าปร็มาตรการกระจายตัว และค่า 
เคลียร้านซ์

การคืกษาน้ีพบว่าค่าปริมาตรการกระจายตัวไม่มีการเปลี่ยนแปลง ล่วนค่าเคลียร้านช์ 
เปล่ียน จึงมีผลทำให้ค่า T1/2 ของยาเปล่ียนไป ล่วนความแตกต่างของค่า T1/2 ของแคฟเฟอีน 
ระหว่างก่อน และ 1วันหลังรักษาด้วย TOCE สอดคล้องกับค่าเคลีนร้านซ์เช่นกัน คือ แม้ว่าจะไม่มี 
ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติแต่มีแนวโน้มค่าเฉล่ียของ T1/2 หลังการรักษาด้วย TOCE 
ยาวนานกว่าก่อนการรักษา

การรักษา TOCE นั้นเป็นวิธีการรักษาโดยการฉีดยาเคมีบำบัดที่ผสมกับ lipiodol 
lipiodol เป็นสารทึบรังสีท่ีจับกับเชลล์มะเร็งได้นาน ทำการฉีดสารผสมน้ีเข้า Hepatic artery โดย 
ตรง39 41 ซ่ึงสารผสมน้ีไม่สามารถท่ีจะเลือกจับเฉพาะเซลล์มะเร็งได้ ตังน้ันเน้ือตับล่วนท่ีดีบางล่วน 
ก็อาจจะถูกทำลายไปด้วย โดยเฉพาะถ้าใช้ lipiodol มากเกินไปเน้ือตับตับล่วนดีก็จะถูกทำลาย 
มากย่ิงข้ึน39 หลังจากน้ันฉีดเจลโฟมเพ่ือทำให้เกิดการอุดตันของเล้นเลือด อย่างไรก็ตามการรักษา 
ด้วยวิธีนี้บางครั้งอาจทำให้การทำงานของตับเลื่อมลงมากยิ่งขึ้นโดยเฉพาะโรคตับแข็งที่มีการ
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ทำงานของตับไม่ดีอยู่แล้ว41 อีกท้ังมีการอุดตันของ hepatic artery ด้วย ซึ่งได้มีการคืกษาวัดการ 
ไหลเวียนเลือดของตับโดยใช้ indocyanine green (ICG) ในผู้ป่วยมะเร็งตับท่ีรักษาด้วยวิธี TOCE 
พบว่า ICG มีค่าลดลงหลังจากทำ TOCE 1 วัน และ 7 วัน42 และ Miyoshi et al. พบว่า ICG มีค่า 
ลดลงหลังจากทำ TOCE 4 สัปดาห์ แสดงว่าผู้ป่วยหลังการรักษาด้วย TOCE จะมีการไหลเวียน 
ของเลอดลดลง เนืองจากมีการอุดตันของ Hepatic artery จากทฤษฎี oxygen limitation กล่าว 
ว่าการที่ตับทำหน้าที่กำจัดยาได้น้อยลงในผู้ป่วยโรคตับอาจเนื่องมาจากมีเลือดมาเลี้ยงที่ตับน้อย 
ลงล่งผลให้เชลล์ตับได้รับออกซิเจนน้อยลง ซ่ึงออกซิเจนมีผลต่อขบวนการออกซิเดช่ันท่ีอยู่ในข้ัน 
ตอนหน่ึงของการ เมตาบอไลช์ยา ทำให้ตับกำจัดยาได้น้อยลง4 แคฟเฟอีนเป็นสารตัวหน่ึงท่ีต้อง 
ผ่านขบวนการน้ี จากเหตุผลตังกล่าวน้ีจึงนำมาใช้อธิบายผลของค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์ลดลงไน 
ผู้ป่วยหลังทำ TOCE

อีกเหตุผลหนึ่งอาจเกิดจากผู้ป่วยมีการดำเนินของโรคที่รุนแรงขึ้น เช่น ผู้ป่วยมีภาวะ 
ตับแข็งมากข้ึน จากงานวิจัยของสุพีชาและคณะพบว่า ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ‘ในผู้ป่วยโรคตับ 
แข็งชนิดรุนแรงมีค่าน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคตับแข็งชนิดไม่รุนแรงและมีค่าน้อยกว่าคนปกติอย่างมี 
นัยสำคัญทางสถิติ72 ในการดีกษาน้ีผู้ป่วยท่ีถูกคัดเลือกเกือบทุกราย มีภาวะตับแข็งร่วมด้วยจึงอาจ 
จะมีการดำเนินของโรคตับแข็งเพ่ิมข้ึนได้ตามระยะเวลา หรอขนาดก้อนมะเร็งท่ีใหญ่ข้ึน จากการ 
คืกษาโดยพิสิฐและคณะพบว่า ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์มีความสัมพันธ์โดยตรงกับขนาดของก้อน 
มะเร็ง73 คือในผู้ป่วยท่ีมีก้อนมะเร็งขนาดใหญ่กว่า 10 เข็นติเมตร'จะมีค่าแคฟเฟอีนเคลียร้าน'ซ‘ ตา 
กว่าผู้,ป่วยท่ีมีขนาดก้อนมะเร็งเล็กกว่า 10 เข็นติเมตร จากเหตุผลตังกล่าวจึงเป็นลาเหตุท่ีทำให้ค่า 
แคฟเฟอีนเคลียร้านซ‘ในผู้ป่วยหลังทำ TOCE มีค่าต่ํากว่า ก่อนทำ TOCE จากงานวิจัยอ่ืนๆร่วมกับ 
ผลงานวิจัยน้ีอาจกล่าวได้ว่าหลังการรักษาด้วย TOCE มีผลทำให้กระแสเลือดไหลเวียนในตับลด 
ลง และการทำงานของเอนไซมํในตับก็ลดลงเช่นกัน

สรุปผลการวิจัย

จากการคืกษาพบว่าค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์ลดลงหลังการรักษาด้วยวิธี TOCE อาจ 
กล่าวได้ว่าผู้ป่วยหลังทำ TOCE มีการทำงานของตับลดลงเน่ืองจากปัจจัยหลายอย่างเช่น สภาวะ 
การดำเนินโรคของผู้ป่วยเองหรือจากการอุดตันเล้นเลือด hepatic artery

จากการสืกษาการทำงานของตับในผู้ป่วยมะเร็งตับโดยการหาปริมาณเอนไซม์ AST, 
ALT, bilirubin และ PT พบว่ามีการเปล่ียนแปลงเล็กน้อยหลังการรักษาด้วยวิธี TOCE ไม่สามารถ 
บอกการเปล่ียนแปลงการทำงานของตับได้อย่างชัดเจน แต่จากการคืกษาค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์ 
พบว่าค่าตังกล่าวลดลงอย่างชัดเจนในผู้ป่วยหลังทำ TOCE จึงอาจกล่าวได้ว่าวิธีการวัดทาง
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ปริมาณเป็นวิธีท่ีประเมินการทำงานของตับได้ไวและเฉพาะเจาะจงกว่าวิธี Conventional liver 
function test หากไซ้ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านช์ประกอบกับผลการตรวจทางคลินิกอื่นๆเช่น 
ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ และอาการของผู้ป่วย น่าจะเป็นประโยชน์ต่อการดูแลรักษาผู้ป่วย 
โรคมะเร็งตับ

ข้อเสนอแนะ

การติดตามผลการรักษาหรือประเมินสภาวะการดำเนินของโรคในผู้ป่วยมะเร็งตับท่ีได้รับ 
การรักษาด้วยวิธี TOCE หรือรักษาด้วยวิธีอื่น ควรไซ้ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านช์ประกอบการ 
พิจารณา และควรสืกษาเพ่ิมเติมในการไซ้ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์ประเมินอัตราการอยู่รอดของ 
ผู้ป่วยโรคมะเร็งตับหลังการรักษาด้วย TOCE โดยตรวจค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์เป็นระยะๆ อย่าง 
ต่อเน่ืองซ่ึงการสืกษาน้ีจะต้องไซ้จำนวนตัวอย่างท่ีมากพอท่ีจะบอกผลการวิจัยได้อย่างแน่นอน
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