
บทที 6

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ

สรุปผล ารวิจัย

ผู้ปวยตับอักเสบเร้ือรัง'จาก'ไว'รัส HCV ซึง่ไดรั้ยการวนิจิฉยัโดยการตรวจหา a ' i-HCV และ 
HCV-RNA ในเลอืด จำนวน 37 รายไดเ้ขา้ร่วมในการศกึษา ผูป้วยจะไดรั้บการเจาะ, อทพิอ่ตรว? 
การทำง'นของตบั ซึง่รวมถงึระดบัเอนไซม ์ ALT และ AST และตรวจหาระดับ HCV ; MA ในเสือ'? 
ผู้ปวย'จะถูกรับตัว'ไวโ-รง,พยาบาลเพ่ือ'ทำ liver biopsy เป็นเวลา 1-3 วัน

ระดบั HCV-RNA ในเลอืดจะทำการตรวจในหอ้งปฏบิตักิารของหนว่ยภมูคิุม้ก ว»ิยา ภ''ะ' 
วชิาจลุชฑิทิยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณม์หาวิทยาลัย ชิน้เนือ้จากก“รทำ liver Iiopsy จะได้ 
รับการประเมนิใหค้ะแนนตามระบบของ Scheuer และ Knodell โดยพยาธแิพทยท์ีป่ร»ึ ■ โครงการ

สรุปผลการศกึษาวิจัยพบว่าระดบั HCV-RNA มคีวามสมัพนัธก์บัระดบัควาa  นแรงของตบั 
อักเสบ'r  งพยาธิวิทยาต่ํา ไม่สามารถนา่มาประเมินระดับความรุนแรงของตับอักเสบทาร์พ'-แาธิวิทยาได้ 
ในการรกัษาผูป้วยตบัอกัเสบเรือ้รังจากไวรัส HCV ยังแนะน่าให้ทำ liver biopsy เพืa่  "ะม ัน้ระดบ 
ความรุนแรงของตบัอกัเสบสำหรับการตดัสนิใจในการรักษาและบอกการพยากรณโ์รคอยู ่ะ Ï บ แต่พบ 
วา่ระดบัเอนไซม ์ AST มคีวามสัมพนัธ์กับการอักเสบของตับทางพยาธิวิทยาปานกลาง แห้ว่าค'ว'ณ
สมัพนัธด์งักลา่วจะไมม่ากพอทีจ่ะนา่มาใชป้ระเมนิความรุนแรงของตบัอกัเสบทางพยาธิวิษ 'เฟอ้การตดั 
สนิใจในาารรักษาหรอืการพยากรณโ์รคได ้ แต่อาจจะมปีระโยชนโนการนา่มาใช้ในการตดิ 'มทารรักษา 
ผู้ปวยได ซึง่ยงัตอ้งรอผลการศกึษาเพิม่เตมิตอ่ไป
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ข้อเสนอแนะ

การศึกษานสีรุปว่าระดบั HCV-RNA มคีวามสมัพนัธก์บัระดบัความรุนแรง55K บอ 
พยาธิวิทยา อย่างไรกต็ามการศกึษานีไ้ดท้ำการศกึษาโดยอาศยัการวัดระดบั HCV-RI.A
เดียว ซึง่อาจจะไมไ่ดบ้อกถงึปริมาณไวรัสในร่างกายไดอ้ยา่งถกูตอ้งนกั การวดัระฑ.ั H
หลายๆคร้ังในช่วงเวลาท่ีทำ liver biopsy แล้วนำค่าเฉล่ียมาใช้แทนการวดัครัง้เดยีวนน บ ํ
ถกูตอ้งมากขึน้และอาจจะมคีวามสมัพนัธก์บัระดบัความรุนแรงของตบัอกัเสบทางพยาทา J1

น่าจะมีการศึกษาถึงการนำระดับ HCV-RNA และระดบัเอนไซม ์ALT และ /.S  ม- 
ตดิตามการรักษาผูป้วยตบัอกัเสบเร้ือรังจากไวรัส HCV โดยทำการศกึษาในผูป้วยทีไ่ \
และตดิตามผลของการรกัษาเปรยีบเทยีบกบัการดรูะดบัความรนุแรงของตบัอกัเส! ท ) \ 
และการดรูะดบั HCV-RNA ในเลอืด

ระดบั HCV-RNA ยงัอาจจะมปีระโยชนIนแง่ของการพยากรณก์ารตอบส■ แอ ตอ 
ของผูป้วยตบัอกัเสบจากไวรัส HCV ซึง่สามารถทีจ่ะในมาชว่ยในการเลือกผูป้วยทีจ่ะๆา- เรรั 
จะมกีารศกึษาเร่ืองนีต้อ่ไป
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ตารางที่ 1 แสดงการจำแนกชนิด g en o ty p e  ของไวรัส HCV

Simmonds
1994

Simmonds
1993

Cha Enomoto Mori/
Okamoto

Tsukiyama-
Kohara

la la I K-PT I
lb lb II K -l II I
le
2a 2a III K-2a III II
2b 2b III K-2b IV II
2c III
3a 3 IV V
3b IV VI
4a 4
5a V
6a



ตารางที 2 แสดงระบบ sco re  ในการวัดระดับความรุนแรงของตับอักเสบทางพยาธิวิทย-

Components of the System -Race JI Scores

Knodell et al. 1981 Periportal inflammation w ith  or w ithout bridging nec Dsis 0-' 0
Intralobular degeneration and focal necrosis 0-i
Portal inflammation 0-t
Fibrosis p-i

Scheuer 1991 Portal/periportal necroinflammatory activity 9-4

Lobular necroinflammatory activity tM
Fibrosis/cirrhosis 9-4

Ludwig 1993 Portal inflammation activity 0-4
Lobular inflammation activity 0-4
Stage/degree of fibrosis 1 -4

Ishak et al 1995 Periportal or periseptal interface hepatitis 0-4
Confluent necrosis c -6
Focal lyptic necrosis, apoptosis and focal inflam m ator 0-4
Portal inflammation 0-4
Fibrosis/cirrhosis 0-6
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ตารางที่ 3 แสดงการให้คะแนนระดับความรุนแรงของตับอักเสบทางพยาธิวิททตาม ร ne ท score

Grading of inflammatory activity Stage/degree of fibrosis

Grade Portal Lobular Stage Degree of fibre .£

0 None or Minimal None 1 No fibrosis or Mbrosis centred
1 Portal inflammation Inflammation but to enlarged portal trr ■ วไร

no necrosis 2 Periportal fibrosis or poral t:
2 Mild limiting plate Focal necrosis or portal septa but intact

necrosis acidophillic bodies architecture
3 Moderate limiting Severe focal cell 3 Septal fibrosis with

plate necrosis damage architectural distortm
4 Severe limiting Damage includes obvious cirmosis

plate necrosis bridging necrosis 4 Probable or definite cirrkjsi;
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ตารางท่ี 4 แสดงการใหค้ะแนนระดับความรุนแรงของตับอักเสบทางพยาธิวิทยาระบบ 1_0i 3]. 5C IT6

Feature Degree Definition ร»อ: e

Periportal and / None - -
or bridging Mild piecemeal necrosis upto a few foci, not all portal arec 1
necrosis Moderate piecemeal necrosis < 50% circumference of most po:tfc. a: ’ IS 3

Marked piecemeal necrosis > 50% circumference of most portal at - as 5
Moderate piecemeal necrosis As above, plus confluent necrosis n d 5

plus recent bridging necrosis collapse ( portal-porta or portal ' en r ฝ !
Marked piecemeal necrosis As above 5

plus recent bridging necrosis
Multiacinar necrosis Recent necrosis and coll^Dse of eim e 3cm_ Z )

Parenchymal None -
injury Mild 1-5 injured cells ( acidophilic bodjH 1

ballooning degeneration, foe: ะf li\
cell necrosis and drop out ) seen per
lOx field ( with lOx ocular lens

Moderate 6-20 injured cells per lOx field 3
Marked > 20 injured cells per lOx field 1

Portal None 1
inflammation Mild Sprinkling of inflammatory cells

Moderate Numerous inflammatory cells
Marked Dense packing of inflammatory ceb -

Fibrosis None - 1
Mild Fibrous portal expansion
Moderate Portal-portal or portal-cenrral

fibrous linkage
Marked Parenchymal nodules sunoundec m scf J -

with loss of normal architect!]-e



ตารางที่ 5 แสดงปัจจัยท ี่ม ีผลต่อระดับความรุนแรงของตับอักเสบในผู้ปวยตับอักเสบจ' เส

•  Epidemiology
•  Time

•  Hepatitis c  virus

•  Host
•  Environment

Transfusion versus sporadic hepatiti:
Patient age
Duration of infection
Genotypes
Viral load
Degree of variation 
Imm unity 
Alcohol intake 
Hepatitis B coinfection
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ตารางที่ 6 แสดงจำนวนผู้ปวยแยกตามผลการตรวจเล ือด Liver function  te s t

Tests Normal Abnormal

ALT ( SGPT ) 7 ( 18.92%) 30 ( > 38 U/L )
A S T ( SGOT ) 9 ( 24.32% ) 28 ( > 38 U/L )
Total bilirubin 32 ( 86.49% ) 5 ( > 1.0 mg/dl
Albumin 35 ( 94.59% ) 2 ( < 3.5 gm/dl
Prothrombin time 35 ( 94.59% ) 2 ( > 3 s c . prolcuf j 1



ตารางที 7 แสดงค่าเฉลียและพิส ัยของอายุ ผลการตรวจเลือดและผลทางพยาธิวิทยา*

Mean SD M in .'4 3*

Age 47.49 11.75 19 71
ALT ( SGPT ) ( U / L ) 137.62 94.09 22 40
A S T ( SGOT ) ( U / L ) 97.16 64.88 20 1 59
Total bilirubin ( mg/dl ) 0.92 0.50 0.30 : 24
Serum albumin ( gm/dl ) 4.41 0.48 2.80 c or
Scheuer score 5.41 1.62 2 8
Knodell score 7.73 2.72 3
HCV-RNA Iv. (copies/ml) 478657.62 609321.20 1255 27051 •- -
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ตารางที่ 8 แสดงค่าส้มประสิทธื้ความสัมพันธ์ของความสัมพันธ์ต่างๆ

Knodell vs. Scheuer scores 
HCV-RNA lv. vs. Scheuer score 
HCV-RNA lv. vs. Grading 
HCV-RNA lv. vs. Staging 
HCV-RNA lv. vs. Knodell score 
ALT ( SGPT ) vs. Scheuer score 
AST ( SGOT ) vs. Scheuer score

correlation coefficient P val ie
( r )
0.9221 <0.0C1
0.3023 0.06’
0.2676 0.12f
0.2488 0.136
0.3231 0.05'
0.2591 0.121
0.5101 0.001
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ภาพที่ ใ สายพันธุกรรม RNA ของไวรัส HCV

Ammo acid numbers
Genes

Protein sizes (Kd)

Function

383/384 -1000
191/ 192 -7 50 - 1 5(30 [1930] ; c

L Ç E1 E2/NS1 NS2 ผร3 NS4 FE5

19 gp33 gp72 -23 -60 [52] [ฑฺ

Putative helicase/envelope proteaseglycoproteins
RNA-de ว eric er RNA-po-r re

RNA-bindingnucleocapsidprotein
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ภาพท่ี 2 แสดงระดับความรุนแรงของตับอักเสบทางพยาธิวิทยากับการดำเนินโรคของตับอักเสบจาก 
ไวรัส HCV

100—<*-) GradeC(5.0 " )
Grade B (3.5 '4.9)

Grade A ( "3.4)

T 15
T~20

Years

100—(%)

50 -

stage c (3.0 — 3.45)

Stage B(2.0~2.9)

stage A ( •" 1.9)

Years
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ภาพท่ี 3 แสดงการอักเสบของตบัทางชวีเคมแีละทางพยาธิวิทยาระหว่างการมหีรือไมม่ ี HCV-RNA

500า
p = 0.003

400-

300-

200- (

PCR + PCR -
(ก = 51) (ก = 9)

20ๆ
p=  0.003

XLUO
>K>
b<gg๐
๐
gï

15-

ร ­

อ CIRRHOSIS • CHRONIC HEPATITIS o NORMAL

PCR + 
(ก = 51)

PPR _
(ก=9)

y
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ภ าพ ท ี่ 4  ก ารต รวจว ัด ระด ับ  H C V -R N A  ด ้วย ว ิธ ี b D N A

L y s is  Ciliu
H y b r id iz e

b D N A  a rid  
A P  P ro b e

R  1 11 f j I ท rrU i i i u i i i K

S u b s tra te  
A d d in g  

a n d  R e a d in g
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ภาพท ี่ 5 ก ารต รวจว ัด ระด ับ  H C V -R N A  ด ้วย ว ิธ ี P C R

L y s is  a n d  
E x t r a c t io n  

a n d
R e v e r s e

i i a n s C i  I p i i o i i

c  O il ip  i c n ie n ta r y  
D N A

D i lu t i o n  o f  
M u t a n t  P C R

M im ic

! Tqrrrpt 1 ■ r;l
M im ic  H  ■ ■

— —  m

M olar  ratio 1

DO’D Ç, l l  K oc
G e l

c  1 A p ffA  _ JL îv^Uli Ü-
p h o re s is
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ภาพท ี่ 6 ก ารต รวจว ัด ระด ับ  H C V -R N A  ด ้วย ว ิธ ี P C R  และ b D N A

9 . 0

8.0

7 . 0

6.0
5 . 5
5 . 0

4 . 0

B r a n c h e d  D N A  A s s a y  ( l og  e q u i v a l e n t s / m U ) 0 --------o
Q u a n t i l a t i v c  P C R  A s s a y  ( l og  n i o l e c u I e s / m L ) * --------•

\

bDNA<? V
U p p e r  \  
C u t o f f  %

\
X

''*๐ «
*o V

b D N A  L o w e r  C u t o f f
\

X• X

R T - P C R  
b D N A

+ + + + + + + + + + + + + + + - — — —
-f- +_J_ +_!_ +_1_ +_1_ +_1_ +_1_ ind 1___1__ X___;__ 1___1___1 1 1 _1__1___1_

U n d i l u t e d  1 0 1 1 0 2 1 03  1 o4 10ว 1 0' 1 0' 1 tr N e g a t i v e
C o n t r o l

Fold Dilution of Patient's Serum 
(0.5 log Serial Dilutions)
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ภาพท ี่ 7  แสดงระด ับ  H C V -R N A  ใน โรคต ับ อ ัก เสบ จากไวร ัส  H C V  ความร ุนแรงต ่างๆ

9 -

Detection j j j j j j j*Limit ••••••••
HCY negative HCY positiveBlood Donors Blood Donor*(•-40) normil ALT( ค* 46)

HCY positive Blood Doner* eleveted ALT (•=24)
HCY positive CAHvithout ci rrhosis (•-26)

HCY positive CAH vith ci rrhosis (ท* 13)

t«WrcûtVff'"

HCY positive End S'egeLiver Disease (•-T9)
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ภาพที่ 8 แสดงสรุปแนวทางการว ิจ ัย
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ภาพท ี 9 แสดงกราฟ การกระจายของ S c h e u e r  s c o re  และ K n o d e ll s c o re
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ภ.าพที .10 แสดงกราฟ การกระจายระห ว ่าง  H C V -R N A  le v e l และ S c h e u e r  s c o re

๖]-------------------------------------------------------------------------------- .--------------------------

ๆ  * !
ร

5i  * .  •
ะ ,

°1 : .
I * I

5 i :
o j 6 I

5-I 
!oi-------------.------------ ,------------ ะ----------- ,-------------,------------ . ------------,-------------i

9]---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

ๆ
7  J a  c. & a & & c G a s .

£ \ J  a  4  4

5-j ♦  ♦  ♦ ♦  ♦
4 -  ♦  ♦  «  «  «  «  «  ♦

3- ♦  • ♦  ♦

1J__________T________ T_________ T___________.________ ._________ T___________ j
3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 55 6.0 6.5

HCV-RNA level (log 10 copies/mi)
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ภาพท ี่ 11 แสดงกราฟ การกระจายระห ว ่าง  H C V -R N A  le v e l และ S c h e u e r g r a d in g  s c o re

๐.5'

6 นิ-

ร.5

5.0

4.5

40'

35-
OC 30. ---1----4.C0.0 1.0 2 ûT 3.0
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ภาพท ี่ 12 แสดงกราฟ การกระจายระหว ่าง H C V -R N A  le v e l และ S c h e u e r  s ta g in g  s c o re

b .  O  T "

6.0 H
!5-5*1

5.0- j 

4.5-j

4.0- j

3-5*1 
ก: 3.04_

า.û ~2Ü 3.0 4.0

3 ^ 3ùoaüiiiü ô'



ภาพท ี 13 แสดงกราฟ การกระจายระห ว ่าง  S e ru m  A L T  และ S c h e u e r  s c o re



ท/ท) 1SV แเณ3ร

ภ า พ ท ุ.14  แสดงกราฟ การกระจายระห ว ่าง  S e r u n  A S T  และ S c h e u e r  s c o re

300"̂
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