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ค�ำนิยม

	 โรคตับในเด็กเป็นปัญหาสาธารณสุขที่มักถูกมองข้ามทั้ง ๆ  ที่เป็นโรคซึ่งอาจมีการด�ำเนินโรคไปเป็น

โรคตับที่รุนแรงได้ ในวัยผู้ ใหญ่ รวมทั้งอาจท�ำให้เกิดตับวายเฉียบพลันหรือเร้ือรัง ท�ำให้ประเทศชาติต้อง 

สูญเสียค่าใช้จ่ายจ�ำนวนมากในการดูแลรักษาผู้ป่วยเหล่านี้

	 หนังสือ “โรคตับในเด็ก” เล่มนี้ได้จัดพิมพ์ข้ึนหลังจากกระผมได้จัดพิมพ์หนังสือ “โรคตับในเด็ก”  

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2533 นับเป็นเวลาร่วม 30 ปี เนื้อหาในหนังสือเล่มนี้ได้ครอบคลุมเร่ืองส�ำคัญที่ควรรู้อย่าง

ละเอียดตั้งแต่ความรู้พื้นฐาน ได้แก่ กายวิภาค หน้าที่ และการท�ำงานของตับ ไปจนถึงโรคตับในเด็กที่ส�ำคัญ 

รวมท้ังยังมีการสอดแทรกข้อมูลจากงานวิจัยที่ได้รับการตีพิมพ์ในวารสารทางการแพทย์ทั้งระดับชาติและ

นานาชาติของรองศาสตราจารย์แพทย์หญิงวรนุช จงศรีสวัสดิ์ร่วมกับศูนย์เช่ียวชาญเฉพาะทางด้านไวรัส 

วิทยาคลินิก ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ท�ำให้ผู้อ่านได้ความรู้

โรคตับในเด็กในบริบทของประเทศไทย นอกจากนี้ยังมีเนื้อหาที่นิพนธ์โดยผู้เช่ียวชาญด้านศัลยศาสตร์ 

รังสีวิทยา และพยาธิวิทยา ท�ำให้หนังสือ “โรคตับในเด็ก” เล่มนี้มีความรู้ครอบคลุมครบถ้วนสมบูรณ์  

เหมาะส�ำหรบัใช้เป็นทีค้่นหาความรูแ้ละเป็นข้อมูลอ้างอิงได้อีกด้วย

	 กระผมมั่นใจว่าเนื้อหาและข้อมูลที่ผู ้อ่านได้รับจากหนังสือเล่มนี้เป็นเนื้อหาที่ถูกต้อง ทันสมัย  

สามารถน�ำไปปรับใช้ ในเวชปฏิบัติ ทั้งการป้องกันและดูแลรักษาผู้ป่วยเด็กโรคตับได้เป็นอย่างดีในยุคปัจจุบัน

ศาสตราจารย์นายแพทย์ยง ภู่วรวรรณ

หวัหน้าศนูย์เช่ียวชาญเฉพาะทางด้านไวรัสวิทยาคลนิกิ 

ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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ค�ำนิยม

	 การแพทย์ในประเทศไทยมีการพัฒนาอย่างต่อเนื่องจนมีความทัดเทียมกับนานาชาติ เช่นเดียวกับ

การดูแลรักษาผู้ป่วยเด็กโรคตับในประเทศไทย ในปัจจุบันกุมารแพทย์โรคตับสามารถให้การวินิจฉัยโรคที่พบ

น้อยได้เพิ่มขึ้นและให้การรักษาได้อย่างถูกต้องเหมาะสม รวมทั้งสามารถท�ำการปลูกถ่ายตับในเด็กที่เป็นโรค

ตบัเรือ้รังระยะสุดท้ายและตบัวายเฉยีบพลนั ซ่ึงมอีตัราตายสงูมากในอดตี ท�ำให้ผูป่้วยเดก็เหล่านีห้ายจากโรค

และมีคุณภาพชีวิตที่ดี

	 หนังสือ “โรคตับในเด็ก” เล่มนี้ซึ่งเรียบเรียงโดยรองศาสตราจารย์แพทย์หญิงวรนุช  จงศรีสวัสดิ์

เป็นหนังสือที่สามารถใช้เป็นแหล่งอ้างอิงทางวิชาการได้เป็นอย่างดี ผู้นิพนธ์ได้รวบรวมความรู้วิชาการทาง

ด้านโรคตับในเด็ก ตั้งแต่ความรู้พ้ืนฐานจนถึงความก้าวหน้าล่าสุดทั้งในด้านการตรวจวินิจฉัยและการรักษา 

ซ่ึงจะเป็นประโยชน์อย่างยิง่แก่บคุลากรทีม่ส่ีวนเก่ียวข้องในการดแูลรักษาเดก็ ท�ำให้ผูป่้วยได้รบัการดแูลรักษา

อย่างถูกต้องเหมาะสมและมีคุณภาพชีวิตที่ดีต่อไป

									         ศาสตราจารย์แพทย์หญิงศิริวรรณ วนานุกูล

									         หัวหน้าภาควิชากุมารเวชศาสตร์ 

									         คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

									         พฤษภาคม พ.ศ. 2561
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ค�ำน�ำ
	

	 โรคตับยังคงเป็นปัญหาสาธารณสุขส�ำคัญของประเทศไทย โรคตับในผู้ ใหญ่ส่วนหนึ่งเร่ิมจากการ

เป็นโรคตับในเด็ก หรือเป็นโรคตับที่สามารถป้องกันได้ตั้งแต่ในวัยเด็ก เช่น การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี  

ตับคั่งไขมัน ดังนั้นการมีความรู้ความเข้าใจปัญหาโรคตับในเด็กจึงเป็นสิ่งส�ำคัญในเวชปฏิบัติ 

	 ผูน้พินธ์ตัง้ใจเขียนหนงัสอื “โรคตบัในเดก็” เพ่ือให้เป็นแหล่งความรู้เบ้ืองต้นส�ำหรบับุคลากรทางการ

แพทย์ทีเ่ก่ียวข้องในการดแูลรักษาเดก็ทกุระดบั ตัง้แต่นสิิตแพทย์ นกัศกึษาแพทย์/พยาบาล พยาบาล แพทย์

เวชปฏิบัติ และกุมารแพทย์ ส�ำหรับใช้เป็นแนวทางในการวินิจฉัยและรักษาผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคตับได้อย่างมี

ประสิทธภิาพ รวมทัง้การพิจารณาส่งต่อผูป่้วยไปปรึกษากุมารแพทย์โรคตบัได้อย่างเหมาะสม หนงัสอืเล่มนี้ 

ได้จัดท�ำขึ้นโดยการค้นคว้ารวบรวมความรู้จากการทบทวนงานวิจัยทั้งในต่างประเทศและในประเทศไทย  

ซึ่งส่วนหนึ่งเป็นงานวิจัยของผู้นิพนธ์ร่วมกับแพทย์ผู้เชี่ยวชาญท่านอื่น ๆ โดยได้รับการสนับสนุนเป็นอย่างดี

จากศูนย์เช่ียวชาญเฉพาะทางด้านไวรัสวิทยาคลินิก ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ และคณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 ผูน้พินธ์กราบขอบพระคณุครทูกุท่านที่ได้ประสิทธิป์ระสาทวิชาความรู้ในทกุระดบั โดยเฉพาะอย่างยิง่

ศาสตราจารย์นายแพทย์ยง ภู่วรวรรณ  ผู้ซึ่งมีลักษณะควรค่าแก่การเป็นแบบอย่างให้กับผู้อื่น รวมทั้ง 

เป็นต้นแบบของการเป็นกุมารแพทย์ที่ดี และเป็นนักวิจัยที่สามารถน�ำงานวิจัยมาใช้ ให้เป็นประโยชน์ต่อการ

สาธารณสขุของประเทศ ขอขอบคณุบคุลากรทุกท่านของศนูย์เช่ียวชาญเฉพาะทางด้านไวรัสวิทยาคลนิกิ ภาค

วิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยที่ช่วยสนับสนุนการท�ำงานวิจัย

	 ผู้นิพนธ์ขอขอบพระคุณศาสตราจารย์แพทย์หญิงศิริวรรณ วนานุกูลส�ำหรับค�ำแนะน�ำและค�ำนิยม 

ขอขอบคุณผู้ร่วมนิพนธ์ทุกท่านซ่ึงเป็นแพทย์ผู้เช่ียวชาญในสาขาวิชาต่าง ๆ ได้แก่ รองศาสตราจารย ์

แพทย์หญงิอจัฉรา มหายศนนัท์ รองศาสตราจารย์นายแพทย์ไพศาล เวชชพิพัฒน์ อาจารย์นายแพทย์ธีรศักดิ์ 

ผวิปลัง่  อาจารย์นายแพทย์อนพชั สรรพาวัตร อาจารย์แพทย์หญงิณฐรักษ์ ชัยจติรารัชต์ อาจารย์แพทย์หญงิ

พลิตถิยา สินธุเสก และแพทย์หญิงชมชนัท ทับเจริญ ในการเรียบเรียงบทความที่มีมาตรฐานของหนังสือ 

เล่มนี้ ท�ำให้หนังสือมีความรู้ครบถ้วนสมบูรณ์ทั้งทางด้านคลินิก รังสีวิทยา และจุลพยาธิวิทยา ขอขอบคุณ
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ศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์ และศาสตราจารย์ ดร.แพทย์หญิงกัญญา ศุภปีติพรส�ำหรับค�ำ

แนะน�ำในการนิพนธ์

	 ผู้นิพนธ์กราบขอบพระคุณบิดามารดา ขอบคุณสมาชิกในครอบครัวที่ช่วยเหลือและให้ก�ำลังใจ 

ในการนิพนธ์หนังสือเล่มนี้จนส�ำเร็จ ขอขอบคุณนางสาวปรีชญา จงศรีสวัสดิ์ที่ช่วยออกแบบปกหนังสือ และ

วาดรูปประกอบส่วนใหญ่ในหนังสือ ขอขอบคุณแพทย์หญิงวริษา พิริยะกิจไพบูลย์และแพทย์หญิงชมชนัท  

ทับเจริญที่ช่วยอ่านทบทวนต้นฉบับหนังสือ 

	 ท้ายที่สุดขอขอบคุณผู้ป่วยเด็กและครอบครัว แพทย์ประจ�ำบ้าน และแพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอด  

รวมทั้งบุคลากรทุกระดับที่ร่วมกันดูแลรักษาผู้ป่วย ท�ำให้ผู้นิพนธ์สามารถน�ำความรู้และประสบการณ์ในการ

ดแูลรกัษาผู้ป่วยเดก็โรคตบัมาจดัท�ำหนงัสือเล่มนี ้เพ่ือเผยแพร่ความรู้ให้บคุลากรทางการแพทย์อืน่ ๆ  ผูน้พินธ์

หวังเป็นอย่างยิง่ว่า หนงัสือเล่มนีจ้ะเป็นประโยชน์ในการดแูลรักษาผูป่้วยอย่างมปีระสทิธภิาพและเหมาะสมใน

บริบทของประเทศไทยต่อไป

	

						    

										           	     วรนุช  จงศรีสวัสดิ์

											               พฤษภาคม พ.ศ. 2561
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ผู้นิพนธ์
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1
กายวิภาคและหน้าที่ของตับ

Anatomy and Functions of the Liver

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

	 ความรู้พ้ืนฐานเก่ียวกับการพัฒนา (development) 

กายวิภาค (anatomy) และหน้าที่ (function) ของ

ตับมีความส�ำคัญ และมีส่วนช่วยให้แพทย์มีความ

เข้าใจเก่ียวกับความผิดปกติที่เกิดข้ึนในโรคตับชนิด

ต่าง ๆ รวมทั้งสามารถให้การวินิจฉัยและดูแลรักษา

ผู้ป่วยโรคตับได้อย่างเหมาะสม 

โครงสร้าง (structure)

การพัฒนาของตับ1

	 ตับเร่ิมพัฒนาจากเอนโดเดิร์ม (endoderm) 

ของ ventral foregut กลายเป็น hepatoblasts  

เมื่อทารกในครรภ์อายุ 3 สัปดาห์
1
 ซึ่งถูกกระตุ้นโดย 

fibroblast growth factor (FGF) และ bone  

morphogenetic protein (BMP) เซลล์ hepatoblasts 

เป็นเซลล์ตั้งต้น (precursor cells) ของเซลล์ตับ 

(hepatocytes) และเซลล์ท่อน�ำ้ด ี(cholangiocytes) 

ส่วนเนือ้เยือ่เกีย่วพนั (connective tissues) ภายใน

ตบัพัฒนามาจากเมเซนไคม์ (mesenchyme) ใน septum 

transversum 

	 เมื่อทารกในครรภ์อายุ 4 สัปดาห์ เซลล์  

hepatoblasts จะพัฒนาไปเป็น liver bud (hepatic 

diverticulum) ซึ่งการพัฒนาของเซลล์ต่าง ๆ จาก

เอนโดเดิร์มและเมโซเดิร์ม (mesoderm) นั้นถูก

ควบคุมโดย liver-enriched transcription factors 

เช่น hepatocyte nuclear factor 6 (HNF6)
2
 โดย

เรียกกระบวนการนี้ว่า “mesoderm inductive  

signaling”
3
 ซึ่ง β-catenin และ wingless-related 

integration site signaling มีบทบาทส�ำคัญใน

กระบวนการดังกล่าว

	 ในช่วงแรก hepatoblasts จะเรียงตัวกัน

ประมาณ 5-7 ชั้น และถูกล้อมรอบด้วย sinusoids 

ซ่ึงรับเลือดจากหลอดเลือด vitelline ซ่ึงได้มาจาก 

(derive) ผนังของถุงไข่แดง (yolk sac) เมื่อทารก

อายุประมาณ 5 เดือนเซลล์ตับจะเรียงตัวกัน 2 ชั้น 
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2 โรคตับในเด็ก

2 

	

จะเชื:อมต่อกบัหลอดเลือดดาํ umbilical ทาํใหต้บัไดรั้บเลือดจากรกซึ:งมีสารอาหาร และออกซิเจนสูง 

ต่อมาหลอดเลือดดาํ umbilical ขวาจะหายไปเหลือเพียงหลอดเลือดดาํ umbilical ซา้ย เลือดจากหลอดเลือดดาํ 

umbilical ซา้ยไหลไปเลี6ยงเนื6อเยื:อต่าง ๆ 3 ทาง ไดแ้ก่ 

1. Sinusoids ในตบัดา้นซา้ย  

2. Sinusoids ในตบัดา้นขวาผา่นหลอดเลือดดาํพอร์ทลัซา้ย (left branch of portal vein) 

3. Inferior vena cava ผา่น ductus venosus 

ช่วงแรกเกิดหลอดเลือดดาํ umbilical ซา้ยจะกลายเป็น ligamentum teres แลว้ PV 

จะกลายเป็นหลอดเลือดหลกัที:นาํเลือดเขา้สู่ตบั  ส่วน ductus venosus จะกลายเป็น ligamentum venosum 

ต่อมาจึงมีการพฒันาเกิดแขนงของหลอดเลือดแดงเฮพาติค (hepatic artery, HA) โดยอยูคู่่กบั PV (รูปที: 1.1) 

การพฒันาของ PV และ HA เป็นแบบ centrifugal คือ เริ:มจากบริเวณขั6วตบั (hepatic hilum) 

ก่อนแลว้จึงขยายไปที:บริเวณรอบนอก (periphery) หลอดเลือดแดงเฮพาติคพฒันามาจาก myofibroblasts 

และปรากฏขึ6นก่อนจะมีท่อนํ6าดี (bile duct) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที$ 1.1 ลกัษณะทางจุลพยาธิวทิยาของตบัแสดงใหเ้ห็น hepatic lobule (รวมทั6งการแบ่งเซลลต์บัเป็น acinar 

โซน 1-3), central vein และ portal tract ซึ: งประกอบดว้ยแขนงของหลอดเลือดแดงเฮพาติค 

หลอดเลือดดาํพอร์ทลั และท่อนํ6าดี (ดรููปสีหน้า ??) 

 

การพฒันาของท่อนํDาด ี(biliary development)  

1  2 3  

Central vein Portal tract 

2 1 3 

รูปที่ 1.1 	ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับแสดงให้เห็น hepatic lobule (รวมทั้งการแบ่งเซลล์ตับเป็น acinar 

โซน 1-3), central vein และ portal tract ซึ่งประกอบด้วยแขนงของหลอดเลือดแดงเฮพาติค หลอด

เลือดด�ำพอร์ทัล และท่อน�ำ้ดี (ดูรูปสีหน้า 339)

(two cells thick) และเปลี่ยนเป็นเรียงตัวกันช้ัน

เดียวเหมือนผู้ ใหญ่เมื่ออายุประมาณ 5 ปี
4
 น�้ำหนัก

ตับของทารกในครรภ์และทารกแรกเกิดเท่ากับ

ประมาณร้อยละ 10 และ 5 ของน�้ำหนักตัวตาม 

ล�ำดับ และลดลงเท่ากับร้อยละ 2 ของน�้ำหนักตัว

เหมือนผู้ ใหญ่ในช่วงวัยรุ่น ในผู้ ใหญ่ตับมีน�้ำหนัก

ประมาณ 1400 กรมัในผู้หญงิ และ 1800 กรัมในผูช้าย

การพัฒนาของหลอดเลือด (vascular 
development)
	 ในช่วงแรกตับของทารกในครรภ์รับเลือดจาก

หลอดเลือดด�ำ vitelline ซึ่งรวมกันเป็นหลอดเลือด

ด�ำพอร์ทัล (portal vein, PV) เมื่อทารกในครรภ์อายุ 

5 สัปดาห์ หลอดเลือดด�ำ vitelline จะเชื่อมต่อกับ

หลอดเลือดด�ำ umbilical ท�ำให้ตบัได้รบัเลอืดจากรก

ซ่ึงมสีารอาหารและออกซิเจนสูง ต่อมาหลอดเลือดด�ำ 

umbilical ขวาจะหายไปเหลือเพียงหลอดเลือดด�ำ 

umbilical ซ้าย เลือดจากหลอดเลือดด�ำ umbilical 

ซ้ายไหลไปเลี้ยงเนื้อเยื่อต่าง ๆ 3 ทาง ได้แก่

		  1. Sinusoids ในตับด้านซ้าย 

		  2. Sinusoids ในตับด้านขวาผ่านหลอด

เลือดด�ำพอร์ทัลซ้าย (left branch of portal vein)

		  3. Inferior vena cava ผ่าน ductus venosus

	 ช่วงแรกเกดิหลอดเลอืดด�ำ umbilical ซ้ายจะ

กลายเป็น ligamentum teres แล้ว PV จะกลายเป็น

หลอดเลือดหลักที่น�ำเลือดเข้าสู่ตับ ส่วน ductus 

venosus จะกลายเป็น ligamentum venosum ต่อมา

จงึมกีารพัฒนาเกิดแขนงของหลอดเลอืดแดงเฮพาตคิ 

(hepatic artery, HA) โดยอยู่คู่กับ PV (รูปที่ 1.1) 

การพัฒนาของ PV และ HA เป็นแบบ centrifugal 

คอื เร่ิมจากบริเวณข้ัวตบั (hepatic hilum) ก่อนแล้ว

จึงขยายไปที่บริเวณรอบนอก (periphery) หลอด

เลือดแดงเฮพาติคพัฒนามาจาก myofibroblasts 

และปรากฏขึ้นก่อนจะมีท่อน�้ำดี (bile duct)
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3กายวิภาคและหน้าที่ของตับ

การพัฒนาของท่อน�้ำดี
(biliary development)
	 ระบบท่อน�้ำดีภายนอกตับและในตับมีการ

พัฒนามาจากเอนโดเดิร์มที่แยกกันเป็น 2 ส่วน โดย

ท่อน�้ำดีภายนอกตับและถุงน�้ำดีพัฒนามาจาก pars 

cystica และ stalk ของ hepatic diverticulum  

ซ่ึง stalk ส่วน proximal จะกลายเป็น ductus  

hepaticus และส่วน distal กลายเป็น ductus 

choledochus โดยมรูีเปิดเข้าสู่ดโูอดนีมั ระบบท่อน�ำ้ดี

ภายนอกตับมีการพัฒนาก่อนระบบท่อน�้ำดีในตับ 

	 เซลล์ hepatoblasts ของทารกในครรภ์หรือ 

hepatic progenitor cells สามารถเปลีย่นเป็นเซลล์

ได้ 2 ประเภท คือ เซลล์ท่อน�ำ้ดีและเซลล์ตับที่เจริญ

เต็มที่ (mature hepatocytes)
5
 ระบบท่อน�้ำดีในตับ 

(intrahepatic bile ducts) พัฒนามาจากเซลล์ 

hepatoblasts ทีอ่ยูร่อบ ๆ  portal tracts (periportal 

hepatoblasts) เมื่อทารกในครรภ์อายุประมาณ 8 

สัปดาห์ เมเซนไคม์บริเวณ portal tracts มีส่วน

ส�ำคัญท�ำให้ hepatoblasts พัฒนาไปเป็นเซลล์ 

ท่อน�ำ้ด ีในระยะแรกเซลล์ periportal hepatoblasts 

มีการเรียงตัวกันชั้นเดียวอยู่รอบ ๆ แขนงของ PV 

และเมเซนไคม์ เรียกว่า “ductal plate”
6
 (รูปที่ 1.2)

	 ต่อมาเมือ่ทารกในครรภ์อายุ 12 สัปดาห์ ductal 

plate บางส่วนจะมีการปรับรูปแบบ (remodeling) 

โดยเซลล์ทีเ่รียงตวักันช้ันเดยีวจะเปล่ียนเป็นเรียงตวั 

2 ช้ัน ซ่ึงภายในมีช่อง (lumen) เกิดข้ึน การเกิด 

ductal plate และการปรับรูปแบบกลายเป็นท่อน�ำ้ดี

เริ่มจากบริเวณข้ัวตับก่อนแล้วจึงขยายไปที่ portal 

tracts เล็ก ๆ เหมือนกับการพัฒนาของหลอดเลือด

ในตับ ท่อน�้ำดีที่พัฒนาขึ้นใหม่ใน portal tract จะมี

ทางติดต่อกับ ductal plate และ bile canaliculi 

(canals of Hering) การพัฒนาของท่อน�้ำดีถูก

ควบคุมด้วยภาวะที่เรียกว่า “planar cell polarity”
5 

ductal plate ที่ไม่มีการปรับรูปแบบ (failure of 

remodeling) ท�ำให้เกิดโรคในกลุม่ทีม่ ี“ductal plate 

malformation” เช่น congenital hepatic fibrosis, 

Caroli disease, choledochal cyst ระบบท่อน�ำ้ดี

ในตับจะพัฒนาสมบูรณ์เมื่อทารกในครรภ์อายุ

ประมาณ 40 สัปดาห์ การสร้างท่อน�ำ้ดีเกิดขึ้นอย่าง

ต่อเนื่องจนถึงหลังเกิดท�ำให้มีจ�ำนวนของท่อน�้ำดีต่อ 

portal tract เพิ่มขึ้น อัตราส่วนของหลอดเลือดแดง

เฮพาติคต่อท่อน�้ำดีในแต่ละ portal tract จะเป็น  

1:1 เหมือนผู้ ใหญ่เมื่ออายุประมาณ 15 ปี โปรตีน 

ใน  JAGGED/NOTCH pathway มีบทบาทส�ำคัญ

ต่อการพัฒนาของท่อน�ำ้ด ีการขาด Jagged1 (JAG1) 

ท�ำให้เกิด biliary hypoplasia ที่พบใน Alagille 

syndrome
7

การพัฒนาหน้าที่ของตับและการปรับตัว
เมื่อแรกเกิด

	 ตับเป็นอวัยวะหลักในการสร้างเม็ดเลือด  

(hematopoiesis) ตัง้แต่ทารกในครรภ์อายปุระมาณ 

6 สัปดาห์ ส่วนไขกระดูกจะท�ำหน้าที่สร้างเม็ดเลือด

แทนเป็นหลักในช่วงปลายไตรมาสที่ 2 สามารถพบ

การสร้างเม็ดเลือดในตับได้บ้างหลังทารกเกิดหลาย

สัปดาห์
8
 แต่จะพบมากผิดปกติในโรค neonatal 

hepatitis นอกจากนี้ยังพบ hemosiderin และ 

copper-associated protein ในเซลล์ตับที่อยู่รอบ 

portal tract (periportal hepatocytes) ในทารก

ปกติได้
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4 โรคตับในเด็ก

	 เอนไซม์ตบั ได้แก่ glutamate dehydrogenase 

(GLDH), aspartate aminotransferase (AST), 

phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), 

alanine aminotransferase (ALT) และ aldehyde 

dehydrogenase (ALDH) ถูกกระตุ้น (induced) 

เมื่อแรกเกิด ปฏิกิริยาในการควบคู่ (conjugation 

reactions) ส่วนใหญ่พัฒนาสมบูรณ์ภายในอายุ  

2 สัปดาห์ แต่เอนไซม์ uridine diphosphate  

(UDP)-glucuronyltransferase จะพัฒนาสมบูรณ์

เมื่ออายุ 2 ปี เอนไซม์ในกลุ่ม cytochrome P450 

ชนิด CYP 3A7 เร่ิมมีการท�ำงานได้เร็วกว่า CYP 

1A2 และ 3A4
8
 

	 α-Fetoprotein (AFP) ถูกสังเคราะห์จาก 

เซลล์ตบัของทารกในครรภ์ (fetal hepatocytes) เร่ิม

ตั้งแต่ 25-30 วันหลังปฏิสนธิ รวมทั้งถูกสังเคราะห์

จากผนังของถุงไข่แดงและเซลล์เนื้อเยื่อบุผิวของ

ล�ำไส้ ระดับ AFP มีค่าสูงสุดในช่วงปลายไตรมาส

แรก ในทารกเกิดครบก�ำหนดปกติอาจมีค่าสูงถึง 

100,000 นาโนกรัม/มล. ระดบั AFP จะลดลงเท่ากับ

ผู้ ใหญ่เมื่ออายุประมาณ 1 ปี ทารกแรกเกิดมีระดับ

อัลบูมินใกล้เคียงกับผู้ ใหญ่ แต่มีปริมาณและการ

ท�ำงานของปัจจยัการแข็งตวัของเลอืดต�ำ่ ท�ำให้ทารก

แรกเกิดมีความเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกและจ�ำเป็น

ต้องได้รับวิตามินเคเมื่อแรกเกิด

3 

	

ระบบท่อนํ6าดีภายนอกตบั และในตบัมีการพฒันามาจากเอนโดเดิร์มที:แยกกนัเป็น 2 ส่วน 

โดยท่อนํ6าดีภายนอกตบั และถุงนํ6าดีพฒันามาจาก pars cystica และ stalk ของ hepatic diverticulum ซึ: ง stalk 

ส่วน proximal จะกลายเป็น ductus hepaticus และส่วน distal กลายเป็น ductus choledochus 

โดยมีรูเปิดเขา้สู่ดูโอดีนมั ระบบท่อนํ6าดีภายนอกตบัมีการพฒันาก่อนระบบท่อนํ6าดีในตบั  

เซลล ์ hepatoblasts ของทารกในครรภ ์ หรือ hepatic progenitor cells สามารถเปลี:ยนเป็นเซลลไ์ด ้ 2 

ประเภท คือ เซลลท์่อนํ6าดี และเซลลต์บัที:เจริญเตม็ที: (mature hepatocytes)5 ระบบท่อนํ6าดีในตบั (intrahepatic bile 

ducts) พฒันามาจากเซลล ์ hepatoblasts ที:อยูร่อบ ๆ portal tracts (periportal hepatoblasts) 

เมื:อทารกในครรภอ์ายปุระมาณ 8 สปัดาห์ เมเซนไคมบ์ริเวณ portal tracts มีส่วนสาํคญัทาํให ้ hepatoblasts 

พฒันาไปเป็นเซลลท์่อนํ6าดี ในระยะแรกเซลล ์periportal hepatoblasts มีการเรียงตวักนัชั6นเดียวอยูร่อบ ๆ  
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รูปที$ 1.2 การพฒันาของท่อนํ6าดีในตบั (ดรููปสีหน้า ??) 
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รูปที่ 1.2  การพัฒนาของท่อน�ำ้ดีในตับ (ดูรูปสีหน้า 339)

ก) Ductal plate ในเมเซนไคม์ล้อมรอบแขนงของหลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (PV)

ข) การปรับรูปแบบ (remodeling) ของ ductal plate กลายเป็นเรียงตัว 2 ชั้น ซึ่งมีช่องอยู่ภายใน 

ค) Portal tract ซึ่งประกอบด้วยแขนงของหลอดเลือดแดงเฮพาติค หลอดเลือดด�ำพอร์ทัล และท่อน�้ำดี

		       HA, hepatic artery; PV, portal vein
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5กายวิภาคและหน้าที่ของตับ

	 การสังเคราะห์กรดน�้ำดีเริ่มเมื่อทารกในครรภ์

อายุ 5 สัปดาห์ พบการหลั่งน�ำ้ดีในช่วงต้นไตรมาส 

ทีส่อง การได้รับอาหารผ่านทางเดนิอาหารช่วยกระตุน้ 

การไหลของน�้ำดี การหลั่งกรดน�้ำดี และระบบไหล

เวยีนล�ำไส้-ตบั (enterohepatic circulation) พบระดบั 

γ-glutamyltransferase สูงได้ ในทารกปกติในช่วง

อายุ 2-3 เดือนแรก ทารกแรกเกิดอาจมีตัวเหลือง

ชนิด physiological jaundice เนื่องจากมีการสร้าง

น�้ำดีและเอนไซม์ UDP-glucuronyltransferase  

ที่ยังพัฒนาไม่สมบูรณ์ ภาวะเกิดก่อนก�ำหนด  

ขาดออกซิเจน ติดเชื้อในกระแสเลือด การได้รับยา 

หรืออาหารทางหลอดเลอืดด�ำอาจท�ำให้เกดิตวัเหลอืง

ชนิดน�้ำดีคั่งหรือตับอักเสบ

	 ทารกเกิดครบก�ำหนดมไีกลโคเจนสะสมในตบั

มากกว่าผู้ ใหญ่ได้ถึง 3 เท่า แต่จะใช้หมดไปอย่าง

รวดเร็ว ท�ำให้ทารกมีความเสี่ยงต่อภาวะน�้ำตาล 

ต�่ำในเลือดถ้าไม่ได้รับอาหารเพียงพอ

	 เลือดที่ไปหล่อเล้ียงตับจากหลอดเลือดด�ำ

พอร์ทัลอาจน�ำแบคทีเรียไปสู่ตับของทารก ท�ำให้

ทารกมีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ

กายวิภาคของตับ1
 

	 ตับอยู่บริเวณช่องท้องส่วนบนด้านขวา ขนาด

ของตับจากการเคาะเมื่อวัดที่เส้นก่ึงกลางกระดูก

ไหปลาร้า  (midclavicular line) ในเด็กอายุต�่ำกว่า 

1 ปีเท่ากับ 4-5 ซม. เด็กอายุ 1-5 ปีเท่ากับ 6-7 ซม. 

และเด็กอายุ 5-12 ปีเท่ากับ 8-9 ซม. ในทารกปกติ

อาจคล�ำตับบริเวณใต้ชายโครงได้ หรืออาจคล�ำพบ

กลีบตับด้านซ้าย (left lobe) ได้ที่บริเวณลิ้นปี ่  

ตับถูกคลุมด้วยเย่ือบุช่องท้องส่วนผนัง (parietal 

peritoneum) ยกเว้นส่วนทีอ่ยูต่ดิกับกะบงัลม (bare 

area) ตบัถูกยดึด้วยเนือ้เยือ่เส้นใย (fibrous tissue) 

และหลอดเลือดด�ำเฮพาติค peritoneal reflections 

ที่อยู่รอบ bare area ประกอบด้วย superior และ 

inferior coronary ligaments, right และ left  

triangular ligaments ซึ่งยึดตับติดไว้กับกะบังลม

	 อาจแบ่งส่วนของตับออกเป็น 4 กลีบ (lobe) 

คอื ขวา ซ้าย caudate และ quadrate โดยทางด้าน

หน้า falciform ligament แบ่งตับเป็นกลีบขวาและ

ซ้าย ทางด้านล่างมกีลบี quadrate เป็นต�ำแหน่งของ

แอ่งส�ำหรับถุงน�้ำดี (gallbladder fossa), porta 

hepatis และ ligamentum teres hepatis ส่วนกลบี 

caudate อยู่ระหว่าง inferior vena cava groove, 

porta hepatis และ ligamentum venosum fissure
9
 

แต่การแบ่งวิธีนี้ไม่ใช่การแบ่งตับเป็น functional 

lobes ที่แท้จริง จึงมักนิยมแบ่งตามการจ�ำแนกของ 

Couinaud ซ่ึงแบ่งตามแขนงของหลอดเลือดด�ำ

พอร์ทลัและเฮพาตคิได้เป็น 8 ส่วน
10
 โดยมหีลอดเลอืด 

และท่อน�้ำดีในแต่ละส่วนเองซึ่งแยกจากส่วนอ่ืน ๆ 

(รูปที่ 1.3) การแบ่งส่วนของตับแบบนี้มีประโยชน์

ส�ำหรับการผ่าตัดตับ และปลูกถ่ายตับ
11

ระบบหลอดเลือดของตับ 

	 ตบัเป็นอวัยวะทีม่ ีdual blood supply คอื รับเลอืด

จากหลอดเลือดแดงเฮพาติค (HA) และหลอดเลือด

ด�ำพอร์ทัล (PV) โดยเลอืดประมาณร้อยละ 30 มาจาก 

HA ที่มีออกซิเจนสูง และอีกร้อยละ 70 มาจาก PV 

ส่วนออกซเิจนที่ตบัไดร้บัมาจาก PV ร้อยละ 40 และ

มาจากหลอดเลอืดแดงเฮพาตคิร้อยละ 60
12
 เลอืดจาก 

PV มีสารอาหารที่ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร และ

มีสารที่หลั่งจากตับอ่อน ล�ำไส้ และม้ามรวมอยู่ด้วย 

เซลล์ตบัจะเกบ็สะสม metabolize และ biotransform 
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6 โรคตับในเด็ก

สารเหล่านี้ นอกจากนี้เซลล์ตับยังสังเคราะห์และ 

หลั่งสารที่มีผลต่อการท�ำงานของอวัยวะต่าง ๆ อีก

ด้วย เลือดจาก HA และ PV ไหลไปรวมกันที่ระดับ 

sinusoids จากนั้นไปเทเข้าหลอดเลือดด�ำเฮพาติค 

(hepatic vein, HV) และ inferior vena cava (IVC) 

ตามล�ำดบั เรยีกว่า splanchnic-sinusoidal-systemic 

circulation

หลอดเลือดด�ำพอร์ทัล

	 หลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (PV) ไม่มีลิ้นกั้น และ

เกิดจากการเชื่อมต่อของหลอดเลือดด�ำ superior 

mesenteric และ splenic ทีด้่านหลงัต่อตบัอ่อน PV 

แยกแขนงออกเป็น PV ขวาและซ้ายที่บริเวณขั้วตับ 

(hilum)
4
 โดย PV ซ้ายเลี้ยงกลีบ caudate และ 

quadrate ก่อนจะเข้าไปในตับ ส่วนเลือดด�ำจากถุง

น�ำ้ดเีทเข้า PV ขวา พบความผดิปกตขิอง PV ได้น้อย 

อาจพบอยู่ผิดที่ เช่น พบที่ด้านหน้าต่อตับอ่อนใน 

biliary atresia splenic malformation syndrome 

ซ่ึงอาจมีความผิดปกติอื่นร่วมด้วย ได้แก่ ไม่มี 

intrahepatic IVC, polysplenia, situs inversus 

และ malrotation อาจพบการเช่ือมต่อของ PV และ 

IVC ใน congenital portocaval shunt เรียกว่า  

กลุ่มอาการ Abernethy
13

หลอดเลือดแดงเฮพาติค1,14,15

	 หลอดเลือดแดงเฮพาติค (HA) ซ่ึงเลี้ยงตับ 

และท่อน�้ำดีมีความแปรผันได้หลายแบบ เน่ืองจาก

การพัฒนาของหลอดเลอืดแดง celiac และ superior 

mesenteric ของทารกในครรภ์มีความซับซ้อนมาก 

โดยประมาณร้อยละ 60  ของ HA มีจุดเริ่มต้นจาก 

celiac axis และแยกแขนงออกเป็น HA ขวา และ

ซ้ายหลงัจากหลอดเลอืดแดง gastroduodenal แยก 

ออกจาก arteria hepatica communis ประมาณ

ร้อยละ 25 ของ HA ขวามจีดุเร่ิมต้นจากหลอดเลอืดแดง 

รูปที ่1.3 การแบ่งส่วนของตับตามการจ�ำแนกของ Couinaud (ดูรูปสีหน้า 340)

5 

	

glucuronyltransferase ที:ยงัพฒันาไม่สมบูรณ์ ภาวะเกิดก่อนกาํหนด ขาดออกซิเจน ติดเชื6อในกระแสเลือด 

การไดรั้บยา หรืออาหารทางหลอดเลือดดาํอาจทาํใหเ้กิดตวัเหลืองชนิดนํ6าดีคั:ง หรือตบัอกัเสบ 

 ทารกเกิดครบกาํหนดมีไกลโคเจนสะสมในตบัมากกวา่ผูใ้หญ่ไดถึ้ง 3 เท่า แต่จะใชห้มดไปอยา่งรวดเร็ว 

ทาํใหท้ารกมีความเสี:ยงต่อภาวะนํ6าตาลตํ:าในเลือดถา้ไม่ไดรั้บอาหารเพียงพอ 

เลือดที:ไปหล่อเลี6ยงตบัจากหลอดเลือดดาํพอร์ทลัอาจนาํแบคทีเรียไปสู่ตบัของทารก 

ทาํใหท้ารกมีความเสี:ยงต่อการติดเชื6อ 

กายวภิาคของตบั1  

 ตบัอยูบ่ริเวณช่องทอ้งส่วนบนดา้นขวา 

ขนาดของตบัจากการเคาะเมื:อวดัที:เสน้กึ:งกลางกระดูกไหปลาร้า  (midclavicular line) ในเดก็อายตุ ํ:ากวา่ 1 

ปีเท่ากบั 4-5 ซม. เดก็อาย ุ 1-5 ปีเท่ากบั 6-7 ซม. และเดก็อาย ุ 5-12 ปีเท่ากบั 8-9 ซม. 

ในทารกปกติอาจคลาํตบับริเวณใตช้ายโครงได ้หรืออาจคลาํพบกลีบตบัดา้นซา้ย (left lobe) ไดที้:บริเวณลิ6นปี:   

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

รูปที$ 1.3 การแบ่งส่วนของตบัตามการจาํแนกของ Couinaud (ดรููปสีหน้า ??) 
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7กายวิภาคและหน้าที่ของตับ

superior mesenteric ว่ิงทะลุส่วนหัวของตับอ่อน 

และอยู่ด้านหลังต่อท่อน�้ำดีร่วม (common bile 

duct, CBD) ไปเลี้ยงท่อน�้ำดีของตับกลีบขวา และ

ถุงน�้ำดี ส่วนตับกลีบซ้ายอาจเล้ียงด้วย HA ซ้าย 

ที่มาจากหลอดเลือดแดง left gastric ซ่ึงว่ิงผ่าน  

gastrohepatic omentum ไปทีข้ั่วตบั โดยที ่HA วาง 

อยู่หน้าต่อ PV และอยู่ทางซ้ายของท่อน�้ำดี ในตับ 

HA, PV และท่อน�้ำดีถกูหุ้มด้วย Glissonian sheath 

ท่อน�ำ้ดไีด้รบัเลอืดจาก HA เป็นหลกั ดงันัน้ถ้ามคีวาม

ผิดปกติของ HA จะท�ำให้ท่อน�้ำดีขาดเลือดเกิดการ

ตายหรือตีบตันได้

	 อาจแบ่งส่วน (segment) ของท่อน�้ำดีตาม

หลอดเลือดแดงที่มาเลี้ยงได้ดังนี้

	 1. Supraduodenal CBD และ common 

hepatic duct (CHD) ได้รับเลอืดจากหลอดเลอืดแดง

ขนาดเล็กประมาณ 6-8 เส ้นที่ ว่ิงอยู ่ข ้าง ๆ  

ตามแกน (axial) ของท่อน�้ำดี โดยมีการเชื่อม 

ประสาน (anastomosis) ของหลอดเลอืดแดงเหล่านี้ 

หลอดเลือดแดงส�ำคัญที่มาเลี้ยงบริเวณนี้ คือ  

หลอดเลือดแดงที่วางตัวบริเวณ 3 และ 9 นาฬิกา 

(3 o’clock และ 9 o’clock arteries) ซ่ึงเรียกว่า 

หลอดเลือดแดง marginal (marginal arteries)  

หรือหลอดเลือดแดง paracholedochal ซ่ึงแขนง

ส่วนข้ึน (ascending branches) มาจากหลอดเลอืด

แดง posterior superior pancreaticoduodenal 

(PSPDA), supraduodenal, gastroduodenal และ 

retroportal ส่วนแขนงส่วนลง (descending 

branches) มาจากหลอดเลือดแดง HA ขวา และ 

cystic หลอดเลือดแดง marginal ให้แขนงเล็ก ๆ 

ไปสร้างเป็นข่าย (plexus) หลอดเลอืด epicholedochal 

วางอยู่บน CBD 

	 2. Hilar bile ducts และ cystic duct ได้รับ

เลือดจากหลอดเลือดแดง cystic, HA ขวาและซ้าย

สร้างเป็น hilar plexus ซึ่งท�ำให้มีเลือดส�ำรองไหล

ติดต่อกันระหว่างตับกลีบขวาและซ้าย นอกจากนี้

บริเวณเหนือต่อการบรรจบกันของ hepatic duct 

ขวาและซ้าย ยังมีหลอดเลือดเรียงตัวเป็นส่วนโค้ง

ติดต่อกัน เรียกว่า communicating arcade (CA) 

ซ่ึงให้เลือดไปเลี้ยงตับกลีบ caudate, hilar bile 

ducts และ interlobar arterial collateral system

	 3. ท่อน�้ำดีในตับ (intrahepatic bile ducts) 

มีเลือดมาเลี้ยงปริมาณมากจาก peribiliary plexus 

ซึ่งรับเลือดมาจาก HA ซึ่ง peribiliary plexus มีการ

เช่ือมต่อกับ plexus ที่อยู่รอบท่อน�้ำดีภายนอกตับ 

เป็นทางติดต่อระหว่าง HA และหลอดเลือดแดง 

gastroduodenal ช่วยให้มีเลือดส�ำรองมาเลี้ยง 

ท่อน�ำ้ดใีนตบัได้ในกรณทีีม่กีารอดุก้ันของ HA นอกจาก

นี้ peribiliary plexus ยังมีทางติดต่อกบัระบบหลอด

เลือดด�ำพอร์ทัลในตับ (arterioportal collateral 

channels) ดังนั้นท่อน�้ำดีในตับจึงมีความทนต่อการ

ขาดเลือดมากที่สุด เนื่องจากได้รับเลือดจากทั้ง 

peribiliary plexus และ arterioportal collateral 

channels

	 4. Retropancreatic CBD ได้รับเลือดจาก

หลอดเลอืดแดง PSPDA เป็นส่วนใหญ่ ส่วนน้อยรับ

เลือดจากหลอดเลือดแดง retroportal 

หลอดเลือดด�ำเฮพาติค

	 ตับมี HV หลัก 3 เส้น  ได้แก่ HV ขวา ซ้าย 

และกลาง (middle hepatic vein) โดย HV ขวา

แบ่งตับกลีบขวาออกเป็นส่วน posterolateral และ 

anteromedial ส่วน HV กลางแบ่งตบัออกเป็นกลบีขวา 
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8 โรคตับในเด็ก

และซ้าย HV ซ้ายแบ่งตบัออกเป็นส่วน posterolateral 

(segment 2) และส่วน anteromedial (segments 

4 และ 3) เลือดจาก HV ทั้งสามเส้นจะไหลเข้า IVC 

พบ HV ซ้ายและกลางรวมกันเป็นเส้นเดียวกันก่อน

เทเข้า IVC ประมาณร้อยละ 60-85
16
 เลอืดด�ำจากกลบี 

caudate เทเข้า IVC มากกว่า HV
17
 

	 พบ dorsal HV หลายเส้นที่เทเข้า IVC 

โดยตรง ซึ่งหลอดเลือดด�ำเหล่านี้มีผนังบาง ฉีกขาด

ง่าย ดังน้ันศัลยแพทย์จึงต้องระมัดระวังระหว่างท�ำ

ผ่าตดั right hepatectomy ส่วน HV กลางมกัเทเข้าสู่ 

HV ซ้าย และรับเลอืดบางส่วนมาจากตบัทัง้กลบีขวา 

และซ้าย

กายวิภาคของท่อน�้ำดี1

	 เซลล์ตบัสร้างและหลัง่น�ำ้ดเีข้าสู ่ bile canaliculi 

นอกจากนีย้งัหลัง่สารอืน่ออกไปกับน�ำ้ดีด้วย เช่น กรด 

น�้ำดี (bile acid) ซึ่งช่วยในการดูดซึมไขมันในล�ำไส้ 

น�้ำดีใน bile canaliculi จะไหลเข้าสู่ interlobular 

หรือ terminal bile ducts ซ่ึงมเีส้นผ่าศูนย์กลางน้อย

กว่า 100 ไมครอนที่บริเวณ portal tract (รูปที่ 1.4) 

หลอดเลอืดแดงทีอ่ยูคู่กั่บท่อน�ำ้ดบีรเิวณ portal tract  

ท�ำหน้าที่ให้ออกซเิจนแก่ท่อน�ำ้ด ีและมบีทบาทในการ

ดดูซึมสารประกอบอนิทรีย์ (organic compounds)  

จากน�้ำดีกลับสู ่ระบบไหลเวียนเลือด น�้ำดีจาก  

terminal bile ducts ระบายเข้า septal, segmental 

และ hepatic ducts ขวาหรือซ้าย โดยที่ hepatic 

duct ซ้ายรับน�้ำดีจาก segments 2, 3 และ  

4 ส่วน hepatic duct ขวารับน�ำ้ดีจาก segments 

5, 6, 7 และ 8 ส่วนน�้ำดีจาก segment 1 หรือกลีบ 

caudate มกัระบายเข้าทัง้ hepatic ducts ขวา และ

ซ้าย หลังจากนั้น hepatic ducts ขวา และซ้าย จะ

รวมกันเป็น common hepatic duct (CHD) ซึ่งไป

รวมกับ cystic duct ที่ระบายน�ำ้ดีจากถุงน�้ำดีกลาย

เป็น common bile duct (CBD) จากนั้นจะรวมกับ 

pancreatic duct (PD) และระบายน�ำ้ดเีข้าสู่ดูโอดนีมั

ส่วนที่สองโดยมี sphincter of Oddi ล้อมรอบ 

รูเปิด ปกติทางเชื่อมของ CBD และ PD มักเป็นท่อ

ส้ัน (short common channel) แต่ถ้าม ีpancreatico-

biliary malunion ที่มี long common channel  

อาจท�ำให้มีน�้ำย่อยจากตับอ่อนไหลย้อนเข้าไปใน 

CBD ท�ำให้เกิดการโป่งพองของ CBD ที่พบใน 

โรคท่อน�้ำดีโป่งพอง (choledochal cyst)

รูปที่ 1.4 ทางเดินน�้ำดีในตับ (ดูรูปสีหน้า 340)
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9กายวิภาคและหน้าที่ของตับ

ระบบน�้ำเหลือง18

	 ระบบน�ำ้เหลอืงของตบัแบ่งเป็นส่วนลกึ (deep 

part) และส่วนตื้น (superficial part) น�้ำเหลืองใน

ตับถูกสร้างใน space of Disse และระบายเข้า 

หลอดน�้ำเหลืองบริเวณ portal tract

	 หลอดน�้ำเหลืองส ่วนลึกมีจุดเริ่มต ้นจาก

เนื้อเยื่อเกี่ยวพันใน portal tract จากนั้นวิ่งคู่ไปกับ

แขนงของ HA และ PV ไปที่ขั้วตับ ส่วนหลอดน�ำ้

เหลืองส่วนตื้นที่ capsule ของตับอาจเทเข้าหลอด

น�้ำเหลืองที่ขั้วตับหรือรอบ ๆ  HV และ IVC หลังจาก

นั้นจะเทเข้าสู่ thoracic duct
19

ระบบประสาท20

	 ตับถูกควบคุมด้วยระบบประสาทอัตโนมัติ 

ได้แก่ เส้นใยประสาทซิมพาเทตกิ (sympathetic nerve 

fibers) จาก celiac ganglia และพาราซิมพาเทติก 

(parasympathetic) จากเส้นประสาท vagus 

เส้นใยประสาทซิมพาเทติกจะเลี้ยง perivascular 

plexus รอบ ๆ  หลอดเลอืดบริเวณข้ัวตบัไปถึง space 

of Disse โดยเส้นประสาทส่วนปลายจะอยู่ล้อมรอบ 

stellate cells และเซลล์ตับ ส่วนระบบประสาท 

พาราซิมพาเทตกิมเีซลล์ปมประสาท (ganglion cells)  

อยู่ใกล้กับตับ เส้นใยประสาทมีลักษณะเป็นข่าย 

ล้อมรอบ HA และ PV แต่มปีระสาทพาราซิมพาเทตกิ

ไปเลี้ยงส่วนที่ไกลกว่า portal tract น้อย

	 Gap junctions ช่วยท�ำให้เกิด electrical 

coupling ระหว่างเซลล์ตับได้โดยตรง เซลล์ตับจึงมี

เส้นประสาทไปเลีย้งน้อยมาก การกระตุน้ cholinergic 

จะเพ่ิมเมแทบอลิซึมของสารต่าง ๆ และกระตุ้น 

hepatic progenitor cells
21
 ส่วนการกระตุน้ adrenergic 

จะเพ่ิมการเคลื่อนย้ายของกลูโคสเข้าสู่กระแสเลือด 

และมีส่วนเก่ียวข้องกับการเพ่ิมจ�ำนวนเซลล์ตับ  

	 ยังไม่เป็นท่ีทราบแน่ชัดเกี่ยวกับบทบาทของ

ระบบประสาทอัตโนมัติในการควบคุมเมแทบอลิซึม

ในตบั การตดัประสาท (denervation) พาราซิมพาเทตกิ

ท�ำให้ฤทธิ์ของอินซูลินในการยับย้ังการสร้างกลูโคส

จากตับผิดปกติ แต่ในทางตรงกันข้ามพบว่าตับยัง

ท�ำงานได้ถึงแม้จะถูกตดัประสาท เช่น ในตบัท่ีปลกูถ่าย 

(liver graft) 

จลุกายวิภาค (microanatomy) ของตับ1
 

(ดูรายละเอียดเพิ่มเติมในบทที่ 4)

	 ตับมีหน้าที่ต่าง ๆ ซ่ึงต้องอาศัยเซลล์หลาย

ประเภท (รูปที ่1.5) เลอืดทีม่าเลีย้ง และการควบคมุ

จากระบบประสาท เซลล์ต่าง ๆ  ในตบัประกอบด้วย
22  

	 1. เซลล์เนื้อแท้ (parenchymal cells) คือ 

เซลล์ตับ เป็นเซลล์ที่พบมากที่สุดในตับ มีขนาด

ประมาณ 25 ไมครอน ภายในเซลล์ตบัมอีวัยวะเซลล์ 

(organelles) จ�ำนวนมาก เช่น อาจม ี1,000 ไมโทคอนเดรีย 

ต่อหนึ่งเซลล์ และมี endoplasmic reticulum, 

Golgi complex จ�ำนวนมากเพือ่ใช้ในการสังเคราะห์

โปรตีน ในเซลล์ตับยังมีไกลโคเจนสะสมอยู่อีกด้วย

	 ผนังเซลล์ตับมีสามโดเมน (domain) ได้แก่ 

	 - Lateral domain เป็นส่วนที่อยู่ชิดกับเซลล์

ตับข้างเคียงโดยมี gap junctions กั้นไว้

	 - Sinusoidal (basolateral) membrane 

เป็นส่วนที่เซลล์ตับอยู่ชิดกับ sinusoid ซ่ึงบุด้วย 

เอนโดทีเลียม (endothelium) ที่มีรู (fenestrae)  

ช่วยให้สารต่าง ๆ เคลื่อนผ่านได้สะดวก นอกจากนี้

เอนโดทีเลียมของ sinusoid ยังไม่มี basement 

membrane จึงท�ำให้การแลกเปลี่ยนสารต่าง ๆ 

ระหว่างเลอืดและเซลล์ตบัสะดวกข้ึน ช่องว่างระหว่าง 
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10 โรคตับในเด็ก

sinusoidal endothelial cells และ basal domain 

คือ space of Disse ซึ่งประกอบด้วย extracellular 

matrix components ได้แก่ คอลลาเจน type IV, 

laminin และ proteoglycans สารเหล่านี ้interact  

ผ่านทาง adhesion molecules ในเซลล์ตับท�ำหน้าที่

ปรับ cell phenotype และเป็นแหล่งรวม (reservoir) 

ส�ำหรบัปัจจยัท่ีใช้ในการเจริญเตบิโตของเซลล์ ไซโตไคน์ 

และอัลบูมิน

	 - Canalicular (apical) membrane เป็นส่วน

ทีป่ระกอบเป็น bile canaliculus ซ่ึงมขีนาดประมาณ 

1-2 ไมครอน ระบายน�ำ้ดจีากเซลล์ตบัสู ่ canals of 

Hering (ductules หรือ cholangioles)

	 2. Non-parenchymal cells ได้แก่

	 - เซลล์บทุ่อน�ำ้ดี (biliary epithelial cells) พบ

ร้อยละ 1-3

	 - Sinusoidal endothelial cells พบร้อยละ 

10 เป็นเซลล์ทีผ่นงัของ hepatic sinusoids ท�ำหน้าที่

ก�ำจัด particles ขนาดเล็ก

	 - Kupffer cells (hepatic macrophages) 

พบร้อยละ 4 เป็นเซลล์ทีอ่ยูบ่ริเวณผนงัของ sinusoidal 

endothelium (ด้าน luminal) Kupffer cells เป็น 

intravascular tissue macrophages มีหน้าที่ 

phagocytic และหลั่งไซโตไคน์ช่วยก�ำจัด particles 

ขนาดใหญ่ นอกจากนี้ยังมี pit cells เป็น natural 

killer cells อยู่ใต้ต่อเซลล์เอนโดทีเลียม และเซลล์

สร้างเส้นใย (fibroblasts) 

	 - ลิมโฟไซต์ พบร้อยละ 5

	 - Hepatic stellate cells (HSCs) หรือ fat- 

storing cells เดมิเรียก Ito cells เป็นเซลล์เมเซนไคม์

(mesenchymal cells) อยู่ใน space of Disse  

(รูปที่ 1.5) ท�ำหน้าที่สร้างไซโตไคน์ extracellular 

matrix, growth factors สะสมวิตามินเอและไขมัน 

รวมทั้งควบคุมความตึงตัว (tone) ของ sinusoids 

เมื่อมีการบาดเจ็บของตับ HSCs จะถูกกระตุ้นให้

เปลี่ยนเป็น myofibroblasts ซึ่งมีบทบาทส�ำคัญใน

การเกดิพงัผดื (fibrosis) โดยหลัง่คอลลาเจนเข้าไปใน 

space of Disse ท�ำให้รบกวนการแลกเปลีย่นออกซเิจน
23

	 Sinusoidal endothelial cells, hepatic stellate 

cells, Kupffer cells และ pit cells รวมกันเรียกว่า 

hepatic sinusoidal cells
24
 

รูปที่ 1.5 เซลล์ชนิดต่าง ๆ ในตับ (ดูรูปสีหน้า 341)

 
 

รูปที' 1.5 เซลล์ชนิดต่าง ๆ ในตบั (ดูรูปสีหน้า ??) 
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11กายวิภาคและหน้าที่ของตับ

Architecture ของตับ12,25

	 ในตบัไม่มเีนือ้เย่ือเก่ียวพันเป็นผนงัก้ัน (connective 

tissue septa) แยกเป็นยนูติย่อย ๆ  ทีชั่ดเจน รูปแบบ 

ทีน่ยิมใช้ในการก�ำหนดยนูติ (functional unit) ในตบัมี 

3 แบบ (รูปที่ 1.6) ดังต่อไปนี้

	 1. Classic lobule (central venous lobule) 

	 วิธีนี้แบ่งเนื้อตับเป็นกลีบย่อย (lobule) ซึ่งมี

ลักษณะคล้ายรูปหกเหลี่ยม (hexagonal) ประกอบ

ด้วยเซลล์ตับเรียงตัวกันประมาณ 15-25 เซลล์เป็น 

cell plates โดยระหว่าง cell plates มี sinusoid 

เป็นทางผ่านของเลอืดจาก portal tract ไปสู่ terminal 

hepatic venule (central vein) ที่อยู่ตรงกลางของ

กลบีย่อย ระหว่างกลบีย่อยม ีportal tract ซ่ึงประกอบด้วย

แขนงของ PV, HA และท่อน�้ำดี 

	 2. Primary lobule 

	 วธินีี้ใช้แขนงของ PV ทีข่อบของ classic lobule 

ข้าง ๆ เป็นศูนย์กลางของ functional unit ท�ำให้

ยูนิตมีลักษณะคดเคี้ยว มีแขนง และเป็นสามมิติ 

(tortuous and branching three-dimensional units) 

รอบ ๆ  แขนงของ PV การแบ่งแบบนีม้ ีclassic lobule 

เป็น secondary structure และแบ่งตามโครงสร้าง

ของหลอดเลือด (angioarchitecture) ที่แท้จริง  

	 3. Acinar

	 วิธีนี้แบ่งตับเป็น acinar ซึ่งประกอบด้วยส่วน

หนึ่งของ 2 กลีบย่อยที่อยู่ติดกัน โดยใช้ terminal 

branch ของ PV เป็นแกน (axis) ของ acinar ส่วน 

central vein จะอยู่ที่ขอบของ acinar และรับเลือด

จากหลาย ๆ acinar ลักษณะของ acinar ประกอบ

ด้วย 3 โซน (รูปที่ 1.1) ดังต่อไปนี้

	 1. โซน 1 หรือ periportal zone เซลล์ตับ

บริเวณนี้ได้รับเลือดที่มีออกซิเจนสูง มีบทบาทใน

กระบวนการ oxidative energy metabolism ได้แก่ 

การสร้างน�ำ้ด ีการสังเคราะห์คอเลสเทอรอลและกลโูคส 

การสลายกรดอะมิโน (amino acid catabolism) 

และ β-oxidation 

	 2. โซน 2 หรือ intermediate zone เซลล์ตับ

บริเวณนี้ได้รับเลือดที่มีออกซิเจนปานกลาง

	 3. โซน 3 หรือ perivenular zone เซลล์ตับ

บริเวณนี้ได้รับเลอืดทีม่อีอกซิเจนต�ำ่ ท�ำหน้าที่ในการ 

น�ำเข้า (uptake) กลูโคสเพ่ือสังเคราะห์ไกลโคเจน 

รวมทัง้ glycolysis, lipogenesis, ketogenesis และ

การขจัดพิษ (detoxification) โซน 3 อยู่บริเวณ

ศูนย์กลางของ classic lobule เซลล์ตับบริเวณนี้ไว

ต่อการขาดเลือดมากที่สุด

รูปที่ 1.6 การแบ่งยูนิตของตับทั้งสามรูปแบบ โดย lobule คือ บริเวณที่แรเงา (ดูรูปสีหน้า 341)

 
 
รูปที' 1.6 การแบ่งยูนิตของตบัทั 1งสามรูปแบบ โดย lobule คือ บริเวณทีCแรเงา (ดูรูปสีหน้า ??) 
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12 โรคตับในเด็ก

หน้าที่ของตับ1
 

	 ตับมีหน้าที่หลักหลายประการ ดังต่อไปนี้

	 	 1. ควบคมุการน�ำเข้า สังเคราะห์ เกบ็ และสลาย 

(uptake, synthesis, storage, and degradation) 

สารอาหารจากทางเดินอาหาร

	 - โปรตีน

	 ตับท�ำหน้าทีส่งัเคราะห์โปรตนีประมาณร้อยละ 

15 ของโปรตีนที่สังเคราะห์ขึ้นในร่างกาย โปรตีนที่

สังเคราะห์ที่ตับ ได้แก่ อัลบูมิน โปรตีนเกี่ยวกับการ

แข็งตวัของเลอืดและการสลายไฟบริน (fibrinolysis),

complement, ceruloplasmin, transferrin, protease 

inhibitors และ C-reactive protein นอกจากนี้ตับ

ยงัท�ำหน้าท่ีสลายกรดอะมโินให้เป็นแอมโมเนยี และ

ผ่านเข้าไปสู่วงจรยูเรียเพื่อเปลี่ยนให้เป็นยูเรีย

	 - คาร์โบไฮเดรต

	 น�้ำตาลกลูโคส ฟรักโทส และกาแล็กโทสที่มา

จาก PV จะถูกน�ำเข้าที่ตับ ในช่วงหลังอาหารกลูโคส

ถูกเปลี่ยนเป็น glucose-6-phosphate ซึ่งเป็นสาร

ตั้งต้นในการสังเคราะห์ไกลโคเจน pyruvate และ

ไทรกลีเซอไรด์ ฮอร์โมนหลายชนิดท�ำหน้าที่ควบคุม

ระดับกลูโคสในเลือด ตัวอย่างเช่น อินซูลินเพิ่มการ

สังเคราะห์ไกลโคเจน ลด gluconeogenesis และ

ลดการหลัง่กลโูคส fibroblast growth factor 15/19 

(FGF 15/19) เพิ่มการสังเคราะห์ไกลโคเจน ส่วน 

กลูคากอนจะกระตุ้น gluconeogenesis และเพ่ิม

การหลั่งกลูโคส ในช่วงอดอาหารระยะสั้นกลูโคสใน

เลือดจะได้มาจากกระบวนการ glycogenolysis  

ส่วนในช่วงอดอาหารระยะยาวกลูโคสในเลือดจะ 

ได้มาจากกระบวนการ gluconeogenesis โดยการ

สังเคราะห์จากกรดอะมิโน แล็กเทต (lactate) หรือ 

กลีเซอรอล  

	 - ไขมัน

	 ตบัมคีวามส�ำคญัในกระบวนการเมแทบอลซิมึ

ของคอเลสเทอรอลและ lipoprotein ตับสังเคราะห์

คอเลสเทอรอลโดยใช้เอนไซม์หลายชนิด เช่น 3- 

hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) 

synthase และ HMG-CoA reductase ตบัท�ำหน้าที่

สลายคอเลสเทอรอลโดยเปลีย่นเป็นกรดน�ำ้ดรีวมทัง้

ขับคอเลสเทอรอลออกทางน�้ำดี ตับยังท�ำหน้าที่น�ำ

เข้า non-esterified fatty acids ทีไ่ด้จาก cholesterol- 

rich chylomicron 

	 ในภาวะทีม่ ีdietary excess ตบัจะสงัเคราะห์

กรดไขมันจากกลูโคส กรดไขมันเหล่านี้อาจถูกเก็บ

สะสมเป็นไทรกลีเซอไรด์ เป็น lipid droplets ใน

เซลล์ตบั เปลีย่นเป็น very-low-density lipoprotein 

(VLDL) หลั่งเข้ากระแสเลือดใช้เป็นพลังงาน รวม 

ทั้งอาจเปลี่ยนเป็นคีโตนในไมโทคอนเดรีย หรือ

เปลี่ยนเป็นกรดไขมันชนิด very-long-chain ใน 

peroxisome ดังนั้นจะพบลักษณะ microvesicular 

steatosis ของเซลล์ตับได้ ในโรคที่มีความผิดปกติ

ของไมโทคอนเดรียหรือ peroxisome 

	 VLDL เป็น lipoprotein หลักที่หลั่งจากตับ 

ท�ำหน้าทีข่นส่งไทรกลเีซอไรด์และคอเลสเทอรอลไปที่

เนื้อเยื่อต่าง ๆ ส่วน high-density lipoprotein 

(HDL) จะขนส่งคอเลสเทอรอลจากเนื้อเยื่อต่าง ๆ 

กลบัมาทีต่บั ภาวะตบัคัง่ไขมนัเกิดจากมกีารสงัเคราะห์

ไทรกลีเซอไรด์มากเกินความสามารถในการขับออก

จากตับหรือการสลายโดยตับ
26
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13กายวิภาคและหน้าที่ของตับ

	 2. ขับน�้ำดีและก�ำจัดสารที่ ไม่ละลายน�้ำ  

(hydrophobic compounds)

	 น�้ำดีถูกสร้างโดยเซลล์ตับประมาณร้อยละ  

75 และเซลล์ท่อน�้ำดีประมาณร้อยละ 25 หลังจาก

นั้นจะมีการเปลี่ยนแปลงส่วนประกอบของน�้ำดีขณะ

อยู่ในท่อน�้ำดีจนมีความเข้มข้นเพ่ิมข้ึนในถุงน�้ำดี 

ผู้ ใหญ่ผลิตน�ำ้ดีประมาณวันละ 600 ซีซี น�้ำดีมี pH 

ประมาณ 7.8 และมบีทบาทส�ำคญัในการขบัสารต่าง ๆ 

ออกจากเซลล์ตับ เช่น คอเลสเทอรอล บิลิรูบิน ยา 

สารพิษ และ waste products ในน�ำ้ดีมีกรดน�้ำดี 

ช่วยในการ emulsification และดูดซึมไขมัน  

ส่วนประกอบหลักของน�้ำดีที่นอกเหนือจากน�้ำ ได้แก่ 

กรดน�ำ้ดี (ร้อยละ 12) phospholipids (ร้อยละ 4) 

คอเลสเทอรอล (ร้อยละ 0.7) และบิลิรูบินชนิด 

conjugated (ร้อยละ 0.1) 

	 การสร้างน�้ำดีอาศัยกระบวนการออสโมซิส 

(osmotic process) โดยแบ่งเป็น

	 • Bile salt-dependent การสร้างน�ำ้ดีขึ้นกับ

การขับถ่าย (excretion) ของเกลือน�้ำดี (หรืออาจ

เรยีกว่ากรดน�ำ้ดี) กล่าวคอื น�ำ้ดถีกูขบัออกจากเซลล์

ตับตามแรงดันออสโมซิสของเกลือน�ำ้ดี 

	 • Bile salt-independent น�ำ้ดีถูกขับออกจาก

เซลล์ตบัตาม active secretion ของอเิลก็โทรไลต์ และ

ตวัถูกละลาย (solutes) ซ่ึงส่วนใหญ่เป็นกลทูาไทโอน 

(glutathione)

	 ตบัสร้างกรดน�ำ้ดจีากคอเลสเทอรอลในรปูของ

กรดน�ำ้ดปีฐมภมู ิ(primary bile acids) ได้แก่ cholic 

acid และ chenodeoxycholic acid ซ่ึงจะถูก 

ควบคู่กับทอรีนและไกลซีนแล้วขับทางน�้ำดีลงมา 

ในล�ำไส้ แบคทเีรยีในล�ำไส้จะเปลีย่นกรดน�ำ้ดปีฐมภมูิ

เป็นกรดน�้ำดีทุติยภูมิ (secondary bile acids)  

ได้แก่ deoxycholic acid ถูกเปลีย่นจาก cholic acid 

และ lithocholic acid, ursodeoxycholic acid 

(UDCA) ซ่ึงถูกเปลีย่นจาก chenodeoxycholic acid 

ประมาณร้อยละ 95 ของกรดน�ำ้ดีที่ขับออกทางน�้ำดี

จะถกูดดูซมึกลบัสู่ตบัทีล่�ำไส้เลก็ส่วนปลาย (ileum) ซึง่

ในผู้ ใหญ่ระบบไหลเวียนล�ำไส้-ตับ (enterohepatic 

circulation) นี้เกิดข้ึนประมาณวันละ 4-12 รอบ 

ท�ำให้ร่างกายสามารถคงระดับแหล่งรวมของเกลือ

น�้ำดี (bile salt pool) ได้ประมาณ 5-6 กรัม UDCA 

พบในปริมาณน้อย (ประมาณร้อยละ 3) เป็นกรดน�้ำ

ดีที่ละลายน�้ำได้ดี และมีประโยชน์ ในการรักษา 

โรคตับบางชนิด เนื่องจากช่วยกระตุ้นการขับน�้ำดี 

และป้องกนัการท�ำลายเซลล์ตบัจากกรดน�ำ้ดชีนดิไม่

ละลายน�้ำ ทารกแรกเกิดมีแหล่งรวมของเกลือน�้ำดี 

การดูดซึมเกลือน�้ำดีกลับที่ล�ำไส้เล็กส่วนปลาย และ

มีเกลือน�้ำดีในล�ำไส้น้อยกว่าผู้ ใหญ่ ท�ำให้การดูดซึม

ไขมันไม่ดีเท่ากับผู้ ใหญ่ นอกจากนี้ทารกแรกเกิดยัง

มีการน�ำเข้ากรดน�้ำดีจากเลือดใน PV เข้าสู่เซลล์ตับ

ได้น้อยกว่าผู้ ใหญ่ ท�ำให้มีระดับกรดน�้ำดีในเลือด 

สูงกว่าผู้ ใหญ่

	 การสร ้างและการขับน�้ำดีจากตับมีความ

สัมพันธ์กัน ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการไหลของน�้ำดี

ประกอบด้วย ระบบไหลเวยีนล�ำไส้-ตบัของเกลอืน�ำ้ดี 

และอัตราการขับของเกลือน�้ำดี คอเลสเทอรอล  

phospholipids รวมทั้งกลูทาไทโอน เกลือน�ำ้ดีเป็น

ตัวละลายอินทรีย์ (organic solutes) หลักของน�ำ้ดี 

เนือ่งจากความเข้มข้นของเกลอืน�ำ้ดใีน bile canaliculus 

สูงกว่าในเซลล์ตบัประมาณ 1000 เท่า ดงันัน้การขับ

เกลือน�ำ้ดีจากเซลล์ตับสู่ bile canaliculus จึงเป็น 

กระบวนการขนส่งแบบใช้พลงังาน (active transport)  

ที่ต้องขับเกลือน�้ำดีต้าน concentration gradient นี้
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14 โรคตับในเด็ก

	 เซลล์ตับท�ำหน้าที่น�ำเข้าสารต่าง ๆ จากเลือด

ใน sinusoids เช่น เกลือน�้ำดี เมแทบอไลต์ของ 

สารพิษ phospholipids และขับสารเหล่านี้ออกทาง 

canalicular membrane เข้าสู่น�ำ้ดี (รปูที ่1.7) การน�ำเข้า

เกลอืน�ำ้ดชีนดิ conjugated จาก sinusoids เข้าสู่เซลล์

ตบัผ่าน basolateral membrane เป็นกระบวนการขนส่ง

แบบใช้พลังงาน และอาศัย sodium-dependent 

transporter ช่ือ sodium taurocholate cotransporting 

polypeptide (NTCP) เป็นหลกั ส่วนการน�ำเข้าบลิริบูนิ

ชนิด unconjugated เข้าสู่เซลล์ตับผ่าน sinusoidal 

membrane อาศัย organic anion transporting 

polypeptide (OATP)  ซึ่งความผิดปกติของ OATP 

นี้ท�ำให้เกิด Rotor syndrome
27

	 การขับเกลอืน�ำ้ดอีอกจากเซลล์ตับทาง canalicular 

membrane เป็น rate-limiting step ในการขนส่ง

เกลือน�้ำดีจากเลือดเข้าสู่น�้ำดี ซึ่งการขับเกลือน�้ำดีนี้

ถูกควบคุมโดย bile salt export pump (BSEP)
28 

ความผดิปกตขิอง BSEP เกิดจากการกลายพันธ์ุของ

ยีน ABCB11 ท�ำให้เกิดโรค progressive familial 

intrahepatic cholestasis (PFIC) type 2 และ 

intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) การขับ

เกลือน�้ำดีชนิด monovalent อาศัยการท�ำงานของ 

BSEP ซึง่เป็น adenosine triphosphate-dependent 

transporter ส่วนการขับเกลอืน�ำ้ดชีนดิ divalent อาศัย

 

 

รูปที& 1.7  Transporters ที-ใช้ในการขนส่งสารชนิดต่าง ๆ ที-ผนงัเซลล์ตบั (ดูรูปสีหน้า ??) 
BSEP, bile salt export pump; FIC1, P-type ATPase protein; MDR3, multidrug resistance protein 
3; MRP2, multidrug resistance-associated protein 2; MRP3, multidrug resistance-associated 
protein 3; NTCP, sodium taurocholate cotransporting polypeptide; OATP, organic anion 
transporting polypeptide; TJP2, tight junction protein 2 
 
 

รูปที่ 1.7  Transporters ที่ใช้ ในการขนส่งสารชนิดต่าง ๆ ที่ผนังเซลล์ตับ (ดูรูปสีหน้า 342)

BSEP, bile salt export pump; FIC1, P-type ATPase protein; MDR3, multidrug resistance 

protein 3; MRP2, multidrug resistance-associated protein 2; MRP3, multidrug resistance- 

associated protein 3; NTCP, sodium taurocholate cotransporting polypeptide; OATP, organic 

anion transporting polypeptide; TJP2, tight junction protein 2
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การท�ำงานของ multidrug resistance-associated 

protein 2 (MRP2) หรือ canalicular multispecific 

organic anion transporter (cMOAT) ความผดิปกติ

ของ MRP2 ท�ำให้เกดิ Dubin-Johnson syndrome 

การขบั phosphatidylcholine อาศยัการท�ำงานของ 

multidrug resistance protein type 3 (MDR3) ซ่ึงมี

ความส�ำคัญในการป้องกันการท�ำลายเยื่อบุท่อน�้ำดี

จากกรดเกลอื ความผดิปกตขิอง MDR3 ท�ำให้เกิด 

PFIC type 3 ส่วนการขับ phosphatidylserine และ 

phosphatidylethanolamine อาศัยการท�ำงาน 

ของ FIC-1 ซึง่เป็น aminophospholipid translocator  

ที่ canalicular membrane ของเซลล์ตับ ความผิด

ปกตขิอง FIC-1 ท�ำให้เกดิ PFIC type 1 หรือ benign 

recurrent intrahepatic cholestasis type 1 (BRIC 1)

การขับบิลิรูบิน (excretion of bilirubin)

	 ร้อยละ 80 ของบิลิรูบินได้จาก heme ซึ่งเกิด

จากการแตกตวัของเมด็เลอืดแดง บางส่วนได้มาจาก 

heme-containing myoglobin, cytochromes และ

เอนไซม์อื่น ๆ  mononuclear phagocytic cells ท�ำ

หน้าที่ในการออกซิไดส์ heme กลายเป็น biliverdin 

และบลิรูิบนิชนดิ unconjugated ซ่ึงจะจบักับอลับมูนิ

ไปเข้าสู่กระแสเลอืดและ hepatic sinusoids จากนัน้

จะเข้าสู่เซลล์ตับทาง basolateral membrane โดย

กระบวนการขนส่งแบบใช้พลงังาน เอนไซม์ uridine 

diphosphate (UDP) glucuronyltransferase  

(UGT1A1) ท� ำหน ้ าที่ ควบคู ่ บิ ลิ รูบิน กับกรด 

กลูคูโรนิก (glucuronic acid) 1-2 โมเลกุลใน  

endoplasmic reticulum ได้เป็นบิลิรูบินชนิด  

conjugated (bilirubin glucuronides) ซ่ึงถูกขับออก

จากเซลล์ตบัทาง canalicular membrane ไปสู่ท่อน�ำ้ดี

และล�ำไส้ แบคทเีรยีในล�ำไส้มเีอนไซม์ β-glucuronidases 

สลาย bilirubin glucuronides ส่วนใหญ่ให้กลายเป็น 

urobilinogen ซ่ึงไม่มีสี และบางส่วนถูกรีดิวซ์ต่อ 

กลายเป็น stercobilin ท�ำให้อุจจาระมีสีน�้ำตาล 

ประมาณร้อยละ 20 ของ urobilinogen ถูกดูดซึม

กลับเข้าระบบไหลเวียนล�ำไส้-ตับ บางส่วนของ  

urobilinogen ถูกขับออกทางปัสสาวะ

	 ในทารกแรกเกดิเอนไซม์ UGT1A1 ยงัท�ำงานได้น้อย

ท�ำให้เกดิ physiological jaundice ส่วนการกลายพันธุ์

ของยนี UGT1A1 ท�ำให้เกดิ Crigler-Najjar syndrome 

type 1 และ type 2 รวมทั้ง Gilbert syndrome 

	 3. ควบคุมเมแทบอลิซึมของพลังงาน

	 ตบัควบคมุเมแทบอลซึิมของพลงังานผ่านทาง

เมแทบอลิซึมของกลูโคสและออกซิเดชันของกรด 

ไขมนั ตบัช่วยควบคมุระดบักลโูคสในเลอืดให้เพียงพอ

ต่อการใช้พลังงานของสมอง ไต และเม็ดเลือด 

ผ่านกระบวนการ glycogenolysis, glycolysis และ 

gluconeogenesis ปริมาณไกลโคเจนในตบัของเดก็

จะน้อยกว่าผู้ ใหญ่ ในช่วงอดอาหารจะมีการย่อย

สลายไกลโคเจนก่อน ตามมาด้วย gluconeogenesis 

และออกซิเดชันของกรดไขมัน การน�ำกลูโคสเข้า

เซลล์ตับซ่ึงไม่ข้ึนกับอินซูลินมีผลต่อการสังเคราะห์

ไกลโคเจน รวมทั้งการเก็บและการหลั่งกลูคากอน 

	 ตบัได้รบักรดไขมนัจากเลอืด chylomicron และ

จากการสังเคราะห์ข้ึนใหม่ (de novo synthesis) การ

เปลี่ยนกลูโคสที่เกินเป็นกรดไขมันจะเกิดต่อเมื่อมี

ไกลโคเจนสะสมในตบัเพียงพอแล้ว กรดไขมนัจะถูก 

esterify เป็นไทรกลีเซอไรด์และขนส่งออกจากตับ 

ในรูป VLDLs ไทรกลีเซอไรด์ใน VLDLs จากตับ  

และจากการดดูซึมทางล�ำไส้จะถกู hydrolyze โดย  

lipoprotein lipase และถูกน�ำเข้าไปสะสมหรือ 

เผาผลาญให้พลังงานที่เนื้อเยื่อต่าง ๆ
26
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	 4. ควบคุมการท�ำงานของต่อมไร้ท่อ ท�ำให้

การเจริญเติบโตและการพัฒนาเป็นปกติ

	 ตับมีบทบาทส�ำคัญในการควบคุมการท�ำงาน

ของต่อมไร้ท่อ
1
 เมื่อมีการกระตุ้น growth hormone 

ตับจะสังเคราะห์ insulin-like growth factor (IGF) 

1 และ 2 ซึ่งมี anabolic และ metabolic effects 

รวมทัง้ควบคมุการเพิม่จ�ำนวนเซลล์ต่าง ๆ  เดก็ทีเ่ป็น

โรคตับเร้ือรังจึงมีภาวะเลี้ยงไม่โตเนื่องจากตับสร้าง 

IGF-1 ลดลง

	 ตับยังท�ำหน้าที่สังเคราะห์ binding protein 

หลายชนิด เช่น IGF binding proteins 1-6, sex 

hormone-binding globulin และ thyroid-binding 

globulin โดย binding protein เหล่านี้ท�ำหน้าที่

ขนส่งและควบคุมการก�ำจัดฮอร์โมน รวมทั้งปรับ

ปฏิกิริยาระหว่างฮอร์ โมนกับตัวรับ (receptors) 

ฮอร์โมน thyroxine (T4) ถูกเปลี่ยนเป็น T3 ที่ตับ 

ดงันัน้ผูป่้วยตบัแข็งระยะสุดท้าย (decompensated 

cirrhosis) มักมีระดับ T3 ต�่ำ ตับยังท�ำหน้าท่ี

สงัเคราะห์ angiotensinogen และ thrombopoietin 

ผูป่้วยโรคตบัมกัมกีารท�ำงานของเปลือกต่อมหมวกไต

ผิดปกติ (adrenocortical dysfunction)  

	 ความผดิปกตขิองฮอร์โมนในผูป่้วยโรคตบัอาจ

เกิดจากสาเหตุต่าง ๆ ได้แก่ 

	 - Portosystemic shunting 

	 - การขจัด (clearance) ฮอร์โมนลดลง เช่น  

androstenedione ถูกขจัดลดลงท�ำให้มีเต้านมโต 

ในผู้ป่วยตับแข็งเพศชาย

	 - การสังเคราะห์ binding proteins ผิดปกติ 

	 - การตอบสนองของ end organ ต่อฮอร์โมน

ผิดปกติ เช่น ท�ำให้มีภาวะต้านอินซูลิน (insulin 

resistance) ในผู้ป่วยตับแข็ง

	 5. ควบคุมระบบภูมิคุ้มกัน

	 ตับเป็นอวัยวะที่มี reticuloendothelial cell 

จ�ำนวนมาก
29
 จึงมีบทบาทส�ำคัญในการป้องกันการ

ตดิเชือ้ ในตบัมีลมิโฟไซต์ประมาณ 10
10
 เซลล์ โดย 

ลิมโฟไซต์ผ่านเข้าสู่ตับทาง sinusoids และ space 

of Disse ตับยังมี natural killer (NK) T cells ช่วย

ก�ำจัด gut-derived endotoxins และเช้ือโรค ในตบั

มี antigen-presenting cells 3 ชนิด ได้แก่ 

	 - Kupffer cells เป็น macrophages ทีพั่ฒนา

มาจากโมโนไซต์ท�ำหน้าที่ก�ำจัดสารพิษ ไวรัส และ

แบคทเีรียจากเลอืดใน PV ท�ำให้มกีารตอบสนองทาง

ภูมิคุ้มกันโดยหลั่งไซโตไคน์ เช่น  tumor necrosis 

factor α (TNF-α), interleukin 6 (IL-6), IL-10

	 - Liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) 

	 - Dendritic cells มกัอยูร่อบ ๆ  central veins 

และ portal tracts

	 6. ควบคมุเมแทบอลิซมึของยาหรือ xenobiotic

	 ตบัเป็นอวัยวะหลกัในกระบวนการเมแทบอลซิมึ

ของยา เนือ่งจากยาส่วนใหญ่ถูกดดูซึมในล�ำไส้ม ีATP- 

dependent solute carriers ขนส่งยาเข้าสู่ตับทาง 

PV และถูก metabolize ใน smooth endoplasmic 

reticulum ของเซลล์ตับ โดยใน phase I ยาจะถูก

เปลีย่นโครงสร้างโดยปฏกิิริยาออกซิเดชันด้วยเอนไซม์ 

cytochrome P450 ท�ำให้ได้สาร reactive oxygen 

species ซึ่งจะถูกก�ำจัดโดย antioxidant (เช่น  

กลูทาไทโอนและวิตามินอี) และเอนไซม์ต่าง ๆ เช่น 

superoxide dismutase ดงันัน้ CYP3A4 ซ่ึงมคีวาม

ส�ำคญัมากทีส่ดุใน cytochrome P450 จงึพบทีเ่ซลล์ตบั

ในบริเวณโซน 3 จากนั้นยาจะผ่านเข้าสู่ phase II 

ซ่ึงเป็นกระบวนการควบคู่กับสารที่ละลายน�้ำ เช่น 

กรดกลูคูโรนิกหรือกลูทาไทโอน ท�ำให้ได้สารที่ 
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ไม่เป็นพิษ หลังจากนั้นเมแทบอไลต์ของยาอาจถูก 

metabolize ต่อไป หรือถูกขับออกทางไตหรือน�้ำดี

โดยตรง ความสามารถในการ metabolize ยาจะลด

ลงในภาวะตบัวาย ท�ำให้ยาต่าง ๆ  เช่น ยาระงับประสาท 

(sedatives) หรือยาสลบ (anesthetic agents)  

มีฤทธิ์ยาวนานข้ึน หรือมีการคั่งของเมแทบอไลต์ที่

เป็นพิษ ท�ำให้อาการทางสมองจากโรคตับ (hepatic 

encephalopathy) รุนแรงขึ้น

	 7. ควบคุมสมดุลของสารน�้ำ

	 ตับสามารถเก็บ รวมทั้งปล่อยเลือดและ 

พลาสมาปริมาณมากได้ จึงมีบทบาทส�ำคัญในการ

ควบคุมปริมาณเลือดในระบบไหลเวียนเลือด 

	 Hepatorenal syndrome ที่พบในผู้ป่วยโรค

ตับเกิดจากการมี splanchnic vasodilation ท�ำให้มี

การกระตุ ้น renin-angiotensin-aldosterone  

system และการหลั่ง antidiuretic hormone รวม

ทัง้หลอดเลอืดในไตหดตวั (renal vasoconstriction)
30
 

ส่งผลให้ renal blood flow และ glomerular  

filtration rate ลดลง ผูป่้วยโรคตบัทีม่กีารท�ำงานของ

ไตผดิปกต ิจะมโีซเดยีมคัง่ก่อนแล้วตามมาด้วยน�ำ้คัง่

ท�ำให้เกิด dilutional hyponatremia ภาวะ sinusoidal 

hypertension ร่วมกับ plasma volume expansion 

ที่เกิดจากการคั่งของโซเดียมและน�้ำเป็นปัจจัยหลัก

ท�ำให้เกิดท้องมาน (ascites) ในผู้ป่วยโรคตับ

การเจริญเติบโตและการเจริญทดแทน  
(regeneration) ของตับ1

	 เซลล์ตับมีอายุขัยประมาณ 200-500 วัน 

ปริมาณเซลล์ตับมีความแตกต่างกันในแต่ละช่วงชีวิต

ข้ึนกับความต้องการทางเมแทบอลิก (metabolic 

demands) เช่น ในภาวะเจ็บป่วยหรือตั้งครรภ์ ใน

คนปกติการเจริญทดแทนของตับเกิดจากการเพ่ิม

จ�ำนวนเซลล์ตบั เซลล์ท่อน�ำ้ด ีและเซลล์เอนโดทเีลยีม 

(endothelial cells) ท�ำให้ตับสามารถฟื้นจากการ 

บาดเจ็บที่ไม่รุนแรงได้อย่างสมบรูณ์ พบกระบวนการ 

เจริญทดแทนของตบัเพ่ิมข้ึนในบางภาวะ เช่น หลงัการ

บาดเจบ็ (trauma) หรือถูกตดัตบัออกบางส่วน (partial 

hepatectomy) ท�ำให้มกีารเพ่ิมจ�ำนวนเซลล์ตบัอย่าง

รวดเร็วภายในเวลาเป็นวันหรือสัปดาห์

	 กระบวนการเจรญิทดแทนของตบัขึน้กบั hepatic 

progenitor cells (pluripotent หรือ oval cells) ซึ่ง

อยูท่ี ่canals of Hering เมือ่ถูกกระตุน้โดยการบาดเจบ็ 

เซลล์เหล่านีจ้ะพัฒนา (differentiate) ไปเป็นเซลล์ตบั 

และ/หรือเซลล์ท่อน�้ำดี stem cells จากไขกระดูก

สามารถพัฒนาไปเป็นเซลล์ตบัและเซลล์ท่อน�ำ้ดไีด้
31
 

กระบวนการเจริญทดแทนของตบัมคีวามแปรผนัตาม 

circadian rhythms และความต้องการทางเมแทบอลกิ 

นอกจากนี้ไซโตไคน์ เช่น TNF-α, interferon-γ,  

IL-6 และ growth factors เช่น hepatocyte growth 

factor ท�ำให้มีการเจริญทดแทนของตับ โดยกระตุ้น

การเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ตับและ hepatic progenitor 

cells นอกจากนี้การสลาย (degradation) ของ  

extracellular matrix โดยเอนไซม์ metalloproteinases 

เพื่อหลั่ง growth factors ก็เป็นขั้นตอนส�ำคัญของ

การเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ตับเช่นกันpth
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การตรวจทางชีวเคมีและการท�ำงานของตับ
Liver Biochemical and Function Tests

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

	 ตับเป็นอวัยวะที่มีหน้าที่หลายประการ ได้แก่ 

การขบัถ่าย (excretory) การสงัเคราะห์ (synthetic) 

และเมแทบอลกิ (metabolic) ในการวินจิฉยัโรคและ

ดูแลรักษาเด็กท่ีเป็นโรคตับนอกจากการถามประวัติ 

และการตรวจร่างกาย ยงัจ�ำเปน็ต้องอาศัยการตรวจ

ทางห้องปฏบิตักิารในการประเมนิชนดิ ความรุนแรง 

และภาวะแทรกซ้อนของโรคตบั รวมทัง้การประเมนิ

การตอบสนองต่อการรักษา 

	 การตรวจทางชีวเคมีและการท�ำงานของตับ 

แบ่งได้เป็น 5 ประเภทดังแสดงในตารางที่ 2.1
1-3  

ส่ิงที่ต้องตระหนักถึง คือ ผลการตรวจทางชีวเคมี 

และการท�ำงานของตับเหล่านี้มีความไวและความ

จ�ำเพาะต�่ำ เช่น ค่า alanine aminotransferase  

ที่สูงข้ึนอาจมีสาเหตุจากโรคกล้ามเนื้อ หรือในทาง

กลบักันสามารถพบค่า aminotransferases อยูใ่นเกณฑ์

ปกติได้ ในเด็กที่เป็นโรคตับเรื้อรัง

การตรวจประเมินการบาดเจ็บของตับ 
(liver injury)

Aminotransferases

	 ประกอบด้วย aspartate aminotransferase 

(AST) และ alanine aminotransferase (ALT) 

เอนไซม์ AST และ ALT ท�ำหน้าที่ catalyze การ

ย้าย α-amino groups จาก aspartate และ alanine 

ไปยัง α-keto group ของ ketoglutaric acid เพื่อ

สร้างกรด oxaloacetic และ pyruvic ซึ่งเป็นสาร

ส�ำคัญใน citric acid cycle เอนไซม์ AST พบใน 

ไซโทพลาซึม (cytoplasm) และไมโตคอนเดรียของตบั 

กล้ามเนื้อหัวใจ กล้ามเนื้อลาย ไต สมอง ตับอ่อน 

ปอด เมด็เลอืดขาว และเมด็เลอืดแดง
1
 ส่วน ALT  

พบในไซโทพลาซึมของตบัเป็นส่วนใหญ่จงึมคีวามจ�ำเพาะ

ต่อการบาดเจ็บของตับมากกว่า AST เอนไซม์ 
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21การตรวจทางชีวเคมีและการท�ำงานของตับ

ทั้งสองชนิดนี้ถูกก�ำจัดออกจากกระแสเลือดโดย 

reticuloendothelial system ในตับ AST มีค่า 

ครึ่งชีวิตเท่ากับ 17 ± 5 ชั่วโมงสั้นกว่า ALT ซึ่งมีค่า

ครึ่งชีวิตเท่ากับ 47 ± 10 ชั่วโมง
4
 ดังนั้นระดับ AST 

จึงลดลงเร็วกว่า ALT ในระยะ recovery หลังจาก 

มีการบาดเจ็บของเซลล์ตับ คนปกติอาจมีค ่า 

aminotransferases ที่ต�่ำมากได้ ค่าปกติของ ALT 

และ AST ในเด็กแปรผันตามอายุและเพศ รวมทั้งมี

ความแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา
5-7

 ดังแสดงใน

ตารางที่ 2.2 และ 2.3 

ตารางที่ 2.1 ประเภทของการตรวจทางชีวเคมีและการท�ำงานของตับ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1-3)

ประเภทของการประเมิน การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

การตรวจทางชีวเคมี (liver biochemical test)

การบาดเจ็บของตับ (liver injury) •	Alanine aminotransferase (ALT)

•	Aspartate aminotransferase (AST)

•	Lactate dehydrogenase (LDH)

ภาวะน้ำ�ดีคั่ง (cholestasis) หรือการไหลของน้ำ�ดี 

(bile flow)

• Alkaline phosphatase (ALP)

• γ-glutamyltransferase (GGT)

• 5'-nucleotidase (5'NT)

การกำ�จัดเมแทบอไลต์ในร่างกาย  

(endogenous metabolite)

• แอมโมเนีย

การตรวจการทำ�งาน (liver function test)

การสังเคราะห์ (synthetic capacity) • อัลบูมิน

• Prothrombin time (PT), international normalized    

  ratio (INR), partial thromboplastin time (PTT) 

• ไทรกลีเซอไรด์ คอเลสเทอรอล lipoprotein

การขับถ่าย (excretory function) • บิลิรูบิน

• กรดน้ำ�ดี (bile acid)

• การตรวจเชิงปริมาณ (quantitative tests) โดยวัด 

 อัตราการกำ�จัด (rate of clearance) สารทดสอบต่าง ๆ   

 เช่น แคฟเฟอีน (caffeine), lidocaine หรือ para- 

 aminobenzoic acid (PABA)

	 สาเหตุที่ท�ำให้ค่า AST สูงขึ้นโดยค่า ALT  

อยู่ในเกณฑ์ปกติ ได้แก่ ภาวะเม็ดเลือดแดงแตก 

(hemolysis) เจาะเลือดยาก ออกก�ำลังกายหนัก 

(vigorous exercise) โรคกล้ามเนื้อ (myopathy) 

โรคกล้ามเนื้อหัวใจ (myocardial disease) และ 

acute rhabdomyolysis
2
 นอกจากนี้ค่า AST สูงขึ้น

ยังพบได้ ในคนปกติที่มี macro-AST ซึ่งเป็น AST ที่

จับกับอิมมูโนโกลบูลิน
1
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22 โรคตับในเด็ก

	 สาเหตุที่ท�ำให้ค่า aminotransferases สูงขึ้น

ดงัแสดงในตารางที ่2.4
3
 โดยค่า aminotransferases 

ที่สูงมากอย่างเฉียบพลัน (มากกว่า 10-15 เท่าของ

ค่าปกต)ิ พบในภาวะขาดออกซิเจน (shock liver) ตบัอกัเสบ

เฉยีบพลนัจากไวรัส ยา หรือสารพิษ โรควิลสัน (Wilson 

disease) โรคตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง  

(autoimmune hepatitis) และท่อน�ำ้ดร่ีวม (common 

bile duct) อุดก้ันเฉียบพลัน
1
 ในรายที่มีอาการ 

ปวดกล้ามเนื้อ โคม่า หรือน�้ำตาลต�่ำในเลือด ควรส่ง

ตรวจ creatine phosphokinase (CPK) เพื่อแยก

โรค rhabdomyolysis ในรายทีม่อีาการของภาวะตบั

วายเฉียบพลัน ควรส่งตรวจค้นเพ่ิมเติมเพ่ือวินิจฉัย

โรคที่มีการรักษาจ�ำเพาะอย่างเร่งด่วน
8
 ส่วนโรคตับ

ที่มีค่า aminotransferases สูงปานกลางอย่างต่อ

เนื่อง (น้อยกว่า 10 เท่าของค่าปกติ) มีหลากหลาย 

จ�ำเป็นต้องอาศัยประวัติและการตรวจร่างกาย

ประกอบในการพิจารณาส่งตรวจค้นเพ่ิมเติม เช่น 

ประวัตกิารแต่งงานในเครือญาต ิคนในครอบครัวเป็น

ไวรัสตับอักเสบเรื้อรัง โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง 

(autoimmune liver disease) หรือโรคเมแทบอลิก 

ประวัติของผู ้ป่วยควรถามการกินยาหรือสารพิษ 

พฤติกรรมการกิน (เช่น กินอาหารบ่อยในโรค  

glycogen storage disease การหลีกเลี่ยงเนื้อสัตว์ 

หรือน�ำ้ตาลในโรค urea cycle defect หรือ hereditary 

fructose intolerance) การตรวจร่างกายควรตรวจ

หาลักษณะของโรคตับเร้ือรัง ได้แก่ ตับโต ม้ามโต 

นิว้ปุม้ spider nevi หรือลกัษณะทีจ่�ำเพาะต่อโรค เช่น  

ใบหน้าผดิปกต ิหัวใจมเีสียงฟู่ใน Alagille syndrome 

น�ำ้หนักเกินและอ้วนในโรคตับคั่งไขมัน
8

	 อัตราส่วนระหว่าง AST ต่อ ALT (AST/ALT 

ratio) อาจช่วยแยกโรคได้
9
 เช่น ใน alcoholic hepatitis 

มักมีอัตราส่วนนี้มากกว่า 2 ส่วนในโรคตับคั่งไขมันที่

ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์ (nonalcoholic 

fatty liver disease) มักมีอัตราส่วนนี้น้อยกว่า 1 มี

การศึกษาพบว่าอัตราส่วนที่มากกว่า 2.2 มีความไว 

และความจ�ำเพาะเท่ากับร้อยละ 94 และ 86 ในการ

วินิจฉัย fulminant Wilson disease
10
  

	 ระดบั aminotransferases ในเลอืดไม่สมัพันธ์

กับความรุนแรงของการบาดเจ็บของตับ อาจอยู่ใน

เกณฑ์ปกติได้ ในผู้ป่วย compensated cirrhosis 

อย่างไรก็ตาม การตรวจตดิตามระดบั aminotransferases 

ในเลอืดร่วมกับค่าการท�ำงานของตบัชนดิอืน่ ๆ  อาจช่วย

ประเมินความรุนแรงของโรคได้ เช่น ในเด็กที่ม ี

ตับวายเฉียบพลัน ถ้าพบมีค่า aminotransferases 

ลดลงอย่างรวดเร็ว บลิรูิบนิสงูข้ึน ร่วมกับมกีารแข็งตวั

ของเลอืดผดิปกต ิแสดงว่ามเีซลล์ตบัตายจ�ำนวนมาก 

และมีการพยากรณ์โรคไม่ดี แนวทางการตรวจ

ประเมินผู้ป่วยที่มีค่า ALT สูงแสดงในรูปที่ 2.1
3

Lactate dehydrogenase (LDH)

	 เป็นเอนไซม์ที่พบในไซโทพลาซึมของเนื้อเย่ือ

หลายชนิด ค่า LDH สูงขึ้นพบในโรคกล้ามเนื้อ เม็ด

เลอืดแดงแตก ไตขาดเลอืด และโรคตบั โดยค่าทีสู่ง

มากพบในภาวะ ischemic hepatitis
1

การตรวจประเมินภาวะน�้ำดีคั่งหรือการ
ไหลของน�้ำดี 

Alkaline phosphatase (ALP)

	 เอนไซม์ ALP ท�ำหน้าที่ hydrolyze organic 

phosphate esters ที่ pH เป็นด่าง ให้กลายเป็น 

inorganic phosphate และ organic radical
1
 ALP 

ส่วนใหญ่สร้างจากตับและกระดูก ส่วนน้อยพบใน
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ตารางท่ี 2.2  ขีดจ�ำกดับนของค่าปกติ (upper limit of normal) ส�ำหรบั alanine aminotransferase ในเดก็ 

		    ในสหภาพยุโรป และสหรัฐอเมริกา (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 5, 6)

อายุ ขีดจำ�กัดบนของค่าปกติสำ�หรับ alanine aminotransferase

(ยูนิต/ลิตร)

ชาย หญิง

น้อยกว่า 18 เดือน 60 55

มากกว่า 18 เดือน 40 35

12-17 ปี 26 22

ล�ำไส้เล็ก ไต รก และเม็ดเลือดขาว ALP ในตับพบ

อยูท่ี ่canalicular membrane ของเซลล์ตบั ค่า ALP 

แปรผันตามอายุและเพศ เด็กปกติมคีา่ ALP สงูกว่า

ผู ้ ใหญ่ เนื่องจากมีการเจริญเติบโตของกระดูก  

วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะได้ท�ำการศึกษาค่า ALP  

ในเดก็ปกติอาย ุ4-20 ปี จ�ำนวน 503 คน พบว่าวยัรุน่หญงิ 

มีค่า ALP สูงที่สุดเมื่ออายุประมาณ 10-11 ปี ส่วน 

วัยรุ่นชายมค่ีา ALP สูงทีสุ่ดเมือ่อายุประมาณ 14-15 ปี
11
 

ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาในเด็กปกติอายุน้อยกว่า 

18 ปี จ�ำนวน 124,440 คนในประเทศสหพันธ์

สาธารณรัฐเยอรมนี ซ่ึงพบว่าวัยรุ่นหญิงมีค่า ALP 

สูงที่สุดเมื่ออายุประมาณ 10-12 ปี ส่วนวัยรุ่นชาย

จะมีค่า ALP สูงที่สุดเมื่ออายุประมาณ 13-15 ปี
12 

	
การแยก isoenzyme ของ alkaline phosphatase 

ท�ำโดยวิธี electrophoresis แต่ไม่นิยมตรวจใน 

เวชปฏบิตั ิดงันัน้ในผูท้ีม่ ีalkaline phosphatase สูง

ในเลือด อาจตรวจ γ-glutamyltransferase หรือ 

5'-nucleotidase ประกอบด้วย ถ้ามีค่าสูงจะช่วย

ยืนยันว่าเป็นโรคตับจริง

	 ค่า ALP สงูอาจพบในภาวะปกต ิ(physiological) 

หรือในโรคต่าง ๆ  (pathological) ดังแสดงในตาราง

ที่ 2.5
1,3

 คนที่มีกลุ่มเลือดโอหรือบีอาจมีการหลั่ง 

intestinal ALP หลงักินอาหารไขมนัสูงได้
13
 อาจพบ 

intestinal ALP สูงในคนปกติได้ซ่ึงถ่ายทอดแบบ 

autosomal dominant คนปกตอิาจม ีmacro-alkaline 

phosphatase ซ่ึงเป็น ALP ทีจ่บักับอมิมโูนโกลบลูนิ 

ท�ำให้ผลเลือดพบค่า ALP สูงได้

	 ภาวะน�้ำดีคั่งท�ำให้เพิ่มการสร้างและการหลัง่ 

ALP  ค่า ALP จะสูงข้ึนภายหลงัมกีารอดุก้ันของทาง

เดินน�ำ้ดี (biliary obstruction) ประมาณ 1-2 วัน 

และใช้เวลาหลายวันหลงัจากไม่มกีารอดุก้ันของทาง

เดินน�้ำดีจึงลดเป็นปกติ เนื่องจากเอนไซม์นี้มีค่าครึ่ง

อายุ (half-life) ประมาณ 1 สัปดาห์
14 

นอกจากนี้ยัง

พบ ALP สูงข้ึนในมะเร็งที่ไม่มีรอยโรคที่ตับหรือ

กระดูกได้ เช่น มะเร็งปอด (เรียก isoenzyme  

นี้ว ่า Regan isoenzyme) ค่า ALP ที่สูงข้ึน 

ไม่สามารถใช้แยกโรคระหว่าง intrahepatic และ  

extrahepatic cholestasis รวมทั้งไม่สามารถแยก
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24 โรคตับในเด็ก

ตารางที่ 2.3 	ค่าเปอร์เซนไทล์ที่ 97 ส�ำหรับ alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase 

และ γ-glutamyltransferase (ยูนิต/ลิตร) ในเด็กที่มีดัชนีมวลกายระหว่างเปอร์เซนไทล์ 

ที่ 10-90 ในประเทศสหพันธ์สาธารณรัฐเยอรมนี (LIFE Child study) (ดัดแปลงจากเอกสาร

อ้างอิงที่ 7)

อายุ (ปี) Alanine 

aminotransferase

Aspartate 

aminotransferase

Gamma-

glutamyltransferase

ชาย หญิง ชาย หญิง ชาย หญิง

1 38 31.7 68.7 62.9 14.1 14.5

1.5 36.4 30.1 68 58.9 14.1 14.7

2 35 28.7 64.2 55.6 14.4 14.9

2.5 33.8 27.5 60.9 52.9 14.7 15

3 32.8 26.5 58.1 50.8 15.1 15.1

3.5 32 25.9 55.9 49.4 15.4 15.2

4 31.4 25.5 54.1 48.5 15.7 15.3

4.5 31 25.5 52.8 47.9 16.1 15.5

5 30.7 25.6 51.8 47.4 16.4 15.6

5.5 30.5 25.9 50.9 46.9 16.8 15.8

6 30.4 26.3 50.2 46.3 17.2 16.1

6.5 30.2 26.8 49.5 45.8 17.6 16.3

7 30.1 27.4 48.8 45.3 18 16.5

7.5 29.9 28.1 48.1 45 18.4 16.8

8 29.9 28.7 47.4 44.9 18.8 17.1

8.5 30 29.4 46.7 44.7 19.2 17.4

9 30.3 30 46.1 44.5 19.6 17.7

9.5 30.8 30.6 45.5 44.2 20.1 18

10 31.3 31.1 44.9 43.7 20.6 18.1

10.5 31.8 31.3 44.3 43 21 18.1

11 32.1 31.1 43.6 41.9 21.5 18

11.5 32.3 30.5 43 40.5 22 17.8

12 32.2 29.6 42.4 39.1 22.6 17.5

12.5 32 28.5 41.9 37.6 23.1 17.3

13 31.8 27.4 41.6 36.4 23.6 17.1

13.5 31.7 26.4 41.5 35.6 24.2 17

14 31.8 25.7 41.6 35.2 24.8 16.9

14.5 32.1 25.1 41.7 35.3 25.4 16.9

15 32.5 24.7 42 35.7 26.1 17

15.5 33 24.4 42.3 36.4 26.7 17

16 33.5 24.2 42.7 37.3 27.4 17.1
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25การตรวจทางชีวเคมีและการท�ำงานของตับ

โรคในกลุ่ม extrahepatic cholestasis ได้ อย่างไร

กต็ามค่า ALP อาจอยู่ในเกณฑป์กติได้ถงึแม้ผูป้่วยมี

มะเร็งกระจายมาที่ตับหรือมีการอุดกั้นของท่อน�ำ้ดี

	 ค่า ALP ต�ำ่พบในภาวะขาดสังกะสี เม็ดเลือด

แดงแตก และโรควิลสัน โดยเฉพาะในรายที่ม ี

ตับวาย สันนิษฐานว่าเกิดจากทองแดงท�ำให้มี  

displacement ของสังกะสีที่เป็น co-factor ของ

เอนไซม์ ALP อัตราส่วน ALP ต่อบิลิรูบินที่น้อยกว่า 

4 มีความไวและความจ�ำเพาะเท่ากับร้อยละ 94  

และ 96 ในการวินิจฉัยภาวะตับวายเฉียบพลันจาก 

โรควิลสัน
10

Gamma-glutamyltransferase (GGT)

	 เอนไซม์นีเ้ป็น microsomal enzyme ท�ำหน้าที่ 

catalyze การย้าย γ-glutamyl group จากเปบไทด์ 

เช่น กลทูาไทโอนไปยงักรดอะมโินอืน่ เอนไซม์ GGT 

พบทีเ่ยือ่หุม้เซลล์ (cell membrane) ของเซลล์ตบั เซลล์บุ

ท่อน�ำ้ด ี(cholangiocyte) ไต ตับอ่อน ม้าม ล�ำไส้เลก็ 

ตารางที่ 2.4 สาเหตุที่ท�ำให้มี aminotransferases สูงในเลือด (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3, 4) 

Aminotransferases สูงในเลือด

เฉียบพลัน เรื้อรัง

โรคตับ - ไวรัสตับอักเสบเอ อี* - ไวรัสตับอักเสบบี ซี

- ตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง* - ตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง

- ยา สมุนไพร และสารพิษ* - ยา สมุนไพร และสารพิษ

- Budd-Chiari syndrome* - Nonalcoholic fatty liver disease

- Fulminant Wilson disease** - Wilson disease

- Ischemic hepatitis** - Glycogen storage disease

- ทางเดินน้ำ�ดีอุดกั้น* - Hemochromatosis

โรคอื่น - Acute rhabdomyolysis** - ภาวะต่อมไทรอยด์ทำ�งานเกิน (hyperthyroidism) 

- ภาวะพร่องไทรอยด์ฮอร์โมน (hypothyroidism)***

- โรคกล้ามเนื้อ***

- ออกกำ�ลังกายหนัก***

- เม็ดเลือดแดงแตก***

* Aminotransferases สูงปานกลางถึงมาก (มากกว่า 5 เท่าของขีดจ�ำกัดบนของค่าปกต)ิ และ ALT สูงมากกว่า AST

** Aminotransferases สงูปานกลางถงึมาก (มากกว่า 5 เท่าของขีดจ�ำกดับนของค่าปกติ) และ AST สูงมากกว่า ALT

*** Aminotransferases สูงเล็กน้อย (น้อยกว่า 5 เท่าของขีดจ�ำกดับนของค่าปกติ) และ AST สงูมากกว่า ALT
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26 โรคตับในเด็ก

หวัใจ สมอง และ seminal vesicles ค่า GGT จะแปรผนั

ตามอายุโดยพบปริมาณสูงสุดในช่วงหลังเกิด ทารก

แรกเกิดอาจมีค่า GGT สูงถึง 5-8 เท่าของขีดจ�ำกัด

บนของค่าปกติในผู้ ใหญ่  ทารกเกิดก่อนก�ำหนดมีค่า 

GGT สูงกว่าทารกเกิดครบก�ำหนด ค่าปกติในเด็กจะ

ลดลงมาใกล้เคียงกับผู้ ใหญ่ที่อายุประมาณ 6-9 

เดอืน ค่าปกตขิอง GGT ในเดก็แสดงในตารางที ่2.3 

เอนไซม์นี้ ไม่จ�ำเพาะต่อโรคตับ อาจมีค่าสูงข้ึนใน

ภาวะต่าง ๆ  ดงัแสดงในตารางที ่2.6
1
 ภาวะทีม่ ีGGT 

สูงร่วมกับ ALP สูงช่วยยืนยันว่าเป็นโรคตับ

รูปท่ี 2.1  แผนภมูแิสดงการตรวจประเมนิผู้ป่วยทีม่ค่ีา alanine aminotransferase (ALT) สูง (ดดัแปลงจากเอกสาร 

          อ้างอิงที่ 3)

5'-Nucleotidase (5'NT)
	 5'NT ท�ำหน้าที ่catalyze ขบวนการ hydrolysis 

ของนิวคลีโอไทด์ เช่น adenosine 5'-phosphate 

หรือ inosine 5'-phosphate เอนไซม์นี้พบที่ตับ  

ล�ำไส้ สมอง หัวใจ หลอดเลือด และตับอ่อน
5
 ระดับ 

5'NT ในเลือดไม่ขึ้นกับเพศและเชื้อชาติ แต่ขึ้นกับ

อายุ โดยมีระดับต�่ำในเด็ก และค่อย ๆ  เพิ่มขึ้นจนถึง

อายุประมาณ 50 ปี 5'NT ในเลือดมีค่าปกติในโรค

กระดูก จึงใช้ประกอบกับค่า ALP ช่วยแยกโรคตับ 

และท่อน�้ำดีได้ 
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ตารางท่ี 2.5 สาเหตทุีท่�ำให้ม ีalkaline phosphatase (ALP) สูงในเลอืด (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่1, 3)

Physiological - หญิงตั้งครรภ์ (ALP จากรก)

- วัยรุ่น

- Transient hyperphosphatemia of infancy

- Benign, familial (เกิดจากมี intestinal ALP เพิ่มขึ้น)

- หมู่เลือดกรุ๊ปบี หรือโอ

- Macro-alkaline phosphatase

Pathological - การอุดกั้นของทางเดินน้ำ�ดี

- Primary biliary cirrhosis

- Primary sclerosing cholangitis

- ยา เช่น สเตียรอยด์

- Bile ductopenia

- มะเร็งกระจายมาที่ตับ

- โรคกระดูก

- ไตวายเรื้อรัง

ตารางท่ี 2.6 สาเหตุทีท่�ำให้ม ีγ-glutamyltransferase (GGT) สูงในเลอืด (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่1) 

•  โรคตับและท่อน้ำ�ดี เช่น ท่อน้ำ�ดีตีบตัน Alagille syndrome, progressive familial  

    intrahepatic cholestasis type 3 

•  โรคตับอ่อน

•  Chronic obstructive pulmonary disease

•  ไตวาย

•  เบาหวาน

•  กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด

•  ยา เช่น carbamazepine, phenytoin, barbiturates
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การตรวจประเมินการก�ำจัดเมแทบอไลต์
ในร่างกาย
แอมโมเนีย
	 แอมโมเนียส่วนใหญ่ถูกผลิตโดยแบคทีเรียใน

ล�ำไส้ใหญ่ และถูกก�ำจดัทีตั่บโดยการเปลีย่นเป็นยูเรีย 

ผ่านทางวงจรยเูรีย (urea cycle) และเป็น glutamine 

โดยขบวนการ transamination ของ α-ketoglutarate 

แอมโมเนียส่วนน้อยถูกผลิตที่ไตและล�ำไส้เล็ก

	 ผูป่้วยโรคตบัเรือ้รงัอาจมแีอมโมเนยีสูงในเลอืด 

เนือ่งจากมเีซลล์ตบัถูกท�ำลายหรอืม ีportosystemic 

shunting ระดับแอมโมเนียในเลือดไม่สัมพันธ์กับ

ความรุนแรงของโรคตบัและอาการทางสมอง (hepatic 

encephalopathy) ผู้ที่กินยากันชัก valproic acid 

อาจมีแอมโมเนียสูงในเลือด เนื่องจากยาท�ำให้ไต

ผลติแอมโมเนยีมากขึน้ สาเหตทุีท่�ำให้เกดิแอมโมเนยี

สูงในเลือด
1  
แสดงในตารางที่ 2.7

ตารางที ่2.7 สาเหตุที่ท�ำให้เกิดแอมโมเนียสูงในเลือด (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

•  โรคตับ 

•  Portosystemic shunts

•  Urea cycle defect

•  Mitochondrial fatty acid β-oxidation defect

•  Reye syndrome

•  ไตทำ�งานบกพร่อง

•  ยา เช่น valproic acid

การตรวจประเมินการสังเคราะห์ของตับ

อัลบูมิน

	 เป็นโปรตนีทีส่�ำคญัโดยเป็นโปรตนีหลกัทีรั่กษา 

colloid oncotic pressure ในเลือด (ร้อยละ 75) 

ตับเป็นอวัยวะเดียวที่สร ้างอัลบูมิน โดยสร้าง

ประมาณวันละ 150 มก./กก. ในผู้ ใหญ่ ค่าครึ่งชีวิต

ของอัลบูมินในเลือดเท่ากับประมาณ 14-21 วัน 

ระดับของอัลบูมินในเลือดข้ึนกับการสร้างจากตับ  

ภาวะโภชนาการ ระดับฮอร์โมน การสูญเสียทาง

ปัสสาวะและอจุจาระ รวมทัง้ systemic inflammation 

ดังนั้นภาวะอัลบูมินต�่ำในเลือดจึงไม่จ�ำเพาะต่อโรค

ตบั อาจพบได้ในโรค nephrotic syndrome การดดูซึม

ผดิปกต ิ (malabsorption) ทพุโภชนาการ protein- 

losing enteropathy หรือภาวะทีม่ ีchronic systemic 

inflammation เนื่องจากอัลบูมินมีค่าคร่ึงชีวิต

ยาวนาน จึงมีระดับต�่ำเฉพาะในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรัง 

อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยตับแข็งที่มีท้องมานและยังมี

การท�ำงานของตับดี อาจมีอัลบูมินต�่ำในเลือดได้ 

เนื่องจากมี volume of distribution เพิ่มขึ้น 
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ปัจจัยการแข็งตัวของเลือด

	 การห้ามเลอืด (hemostasis) ผดิปกตพิบได้บ่อย

ในผู้ป่วยโรคตับ ซึ่งมีสาเหตุหลายประการ
1
 ได้แก่

	 •	ตับสร้างปัจจัยการแข็งตัวของเลือดลดลง 

เช่น factor V, VII, IX, X และ XI รวมทั้ง 

prothrombin และ fibrinogen

	 •	ขาดวิตามินเค ในผู้ป่วยโรคตับมักเกิดจาก

การดูดซึมไขมันบกพร่อง

	 • ภาวะ dysfibrinogenemia

	 • Fibrinolysis เพิ่มขึ้น เนื่องจากมีการสร้าง   

α
2
-plasmin inhibitor ลดลง

	 •	Disseminated intravascular coagulation

	 • เกล็ดเลือดต�ำ่จากภาวะ hypersplenism

Prothrombin time (PT)

	 การวัด PT เป็นการวัดอัตราการเปลี่ยน  

prothrombin เป็น thrombin ซึง่ต้องอาศยัวิตามนิเค

ในกระบวนการ gamma carboxylation ของ factor 

II, VII, IX และ X ทารกปกติมีค่า PT ยาวกว่าผู้ ใหญ่

เนือ่งจากม ีvitamin K-dependent factors น้อยกว่า

ผู้ ใหญ่ ภาวะที่พบ PT ยาวกว่าปกติ ได้แก่ โรคตับ 

ขาดวิตามินเค warfarin และ consumptive  

coagulopathy การให้วิตามินเคฉีดเข้าหลอดเลือด

ด�ำจะแก้ไข PT ได้อย่างน้อยร้อยละ 30 ภายใน 24 

ช่ัวโมงถ้าสาเหตุเกิดจากการขาดวิตามินเค
13
 ผู้ป่วย

โรคล�ำไส้อาจมกีารขาดวิตามนิเคได้ด้วยเช่นกนั ชนนกิานต์ 

วิสูตรานุกูลและคณะจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

รายงานการดูดซึมวิตามินที่ละลายในไขมันบกพร่อง

จากการเกิด small intestinal bacterial overgrowth 

ในผูป่้วยเดก็ทีม่กีารอดุก้ันของดโูอดนีมัเป็นเวลานาน 

และมีจ�ำ้เลือดตามร่างกายเป็น ๆ หาย ๆ
15
  

	 Factor VII มีค่าครึ่งชีวิตสั้นที่สุดประมาณ 6 

ชั่วโมง ดังนั้นการตรวจ PT จึงมีประโยชน์ช่วยบอก

หน้าที่ในการสังเคราะห์ของตับในโรคตับเฉียบพลัน 

มักใช้ ในการพยากรณ์โรคในภาวะตับวายเฉียบพลัน 

แต่ค่า PT ไม่มคีวามแม่นย�ำในการท�ำนายความเสีย่ง

ของภาวะเลือดออกในผู้ป่วยโรคตับเนื่องจากเป็น 

การวัดการท�ำงานของ procoagulant clotting  

factors เท่านั้น แต่ไม่สามารถวัดการท�ำงานของ 

anticoagulants เช่น protein C และ antithrombin 

ซึ่งมีการสร้างลดลงในผู้ป่วยโรคตับ

International normalized ratio (INR)
	 เป็นการตรวจเพือ่เทยีบมาตรฐาน (standardize) 

การวัด prothrombin time ซึ่งใช้ thromboplastin 

ในการตรวจ มีประโยชน์ช่วยลด interlaboratory 

variability โดยค�ำนวณจากสูตร

	 International normalized ratio = [patient 

PT/mean control PT]
ISI

	 (ISI = international sensitivity index)

	 การใช้ค่า ISI ในการค�ำนวณค่า INR จะมคีวาม

ถูกต้องสูงในผู้ป่วยที่ใช้ยา warfarin แต่ไม่เหมาะกับ

ผู้ป่วยตับแข็ง ผู้เชี่ยวชาญเสนอว่าควรใช้ค่า ISI ที่

ได้จากผู้ป่วยโรคตับเป็น control ในการค�ำนวณค่า 

INR ของผู้ป่วยตับแข็ง
16

ไขมันและ lipoproteins
	 ตับมีบทบาทส�ำคัญในการสร้างและ degrade 

lipoproteins ระดบัคอเลสเทอรอล และ phospholipids 

ที่สูงขึ้นในภาวะน�ำ้ดีคั่ง (cholestasis) เกิดจากการ

ท้น (regurgitation) ของ phospholipids จากน�ำ้ดี

เข้าสูก่ระแสเลือด ส่งผลให้มกีารสร้างคอเลสเทอรอล

ในตับเพ่ิมข้ึน ซ่ึงคอเลสเทอรอลนี้ถูกขนส่งในเลือด
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30 โรคตับในเด็ก

ในรูปแบบ lipoprotein X ซึ่งเป็นชนิดที่พบจ�ำเพาะ

ในภาวะน�้ำดีคั่ง ผู ้ป ่วยโรคตับชนิดไม่มีน�้ำดีคั่ง 

(non-cholestatic liver disease) ถ้ามีระดับ 

คอเลสเทอรอลต�ำ่ บ่งบอกว่าตับท�ำงานบกพร่อง

	 ในภาวะทีม่กีารบาดเจบ็ของตบัชนดิเฉียบพลนั 

lecithin-cholesterol acyltransferase และ triglyceride 

lipase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ทีส่ร้างจากตบัมปีริมาณลดลง 

จึงพบมีไทรกลีเซอไรด์และ LDL สูงในเลือด 

การตรวจประเมนิการขบัถ่ายสารในร่างกาย

บิลิรูบิน

	 บิลิรูบินเป็น tetrapyrrole pigment ที่มีสี

เหลือง ร่างกายสร้างบิลิรูบินประมาณวันละ 4 มก. 

ต่อน�ำ้หนกัตวั 1 กก. ประมาณร้อยละ 75 ของบลิรูิบนิ

ถูกสร้างจาก heme (ferroprotoporphyrin IX)  

ในเมด็เลอืดแดงทีถู่กท�ำลายโดย reticuloendothelial 

cells ในตับ ม้าม และไขกระดูก ส่วนอีกร้อยละ 25 

ถูกสร้างจากเมด็เลอืดแดงทีถู่กท�ำลายก่อนก�ำหนดใน

ไขกระดูก (ineffective erythropoiesis) และ

ขบวนการแคแทบอลซึิมของ hemoproteins ต่าง ๆ  เช่น 

myoglobin, peroxidases และ cytochromes
1

	 ข้ันตอนแรกของการสังเคราะห์บิลิรูบินเกิดที่ 

reticuloendothelial cells (ส่วนใหญ่เกดิทีม้่าม) โดย 

heme ถูกเปลีย่นเป็น biliverdin โดยเอนไซม์ heme 

oxygenase ใน microsome หลังจากนั้น biliverdin 

จะถูกเปลี่ยนเป็นบิลิรูบินโดยเอนไซม์ biliverdin 

reductase ในไซโทพลาซึม

	 บิลิรูบินท่ีถูกสร้างข้ึนในช่วงแรกจะเป็นชนิด 

unconjugated ซ่ึงไม่ละลายน�้ำและจับกับอัลบูมิน

แล้วถูกขนส่งไปที่ตับโดยผ่าน fenestrations ของ 

endothelium ที่บุ hepatic sinusoids เข้าไปใน 

space of Disse ซึ่งเป็นต�ำแหน่งที่บิลิรูบินจะแยก

กับอัลบูมิน จากนั้นบิลิ รูบินจะจับกับโปรตีนใน 

ไซโทพลาซึมของเซลล์ตับ เช่น glutathione 

S-transferase ช่วยไม่ให้บิลิรูบินท้นกลับเข้าไป 

ในเลือด และช่วยให้บิลิรูบินผ่านเข้าไปถูกควบคู่ 

(conjugate) กับกรดกลูคูโรนิก (glucuronic acid) 

ด้วยเอนไซม์ bilirubin uridine-5'-diphosphate 

(UDP) glucuronosyltransferase ใน endoplasmic  

reticulum ได้เป็น bilirubin monoglucuronide และ 

diglucuronide ซึ่งละลายน�ำ้ จากนั้น conjugated 

bilirubin จะถูกขับออกสู่ bile canaliculi ทาง  

canalicular membrane โดยอาศัย multiple drug 

resistance-associated protein 2 (MRP2) 

	 เมื่อ conjugated bilirubin ผ่านลงมาที่

ล�ำไส้เล็กส่วนปลาย (distal ileum) และล�ำไส้ ใหญ่ 

แบคทีเรียซึ่งมีเอนไซม์ β-glucuronidases จะ  

hydrolyze conjugated bilirubin ให้กลายเป็น  

urobilinogen และ stercobilinogen ซ่ึงไม่มีสี 

ประมาณร้อยละ 35-70 ของ urobilinogen ถูกดดูซึม

แบบ passive ที่ล�ำไส้กลับเข้าระบบพอร์ทัล (portal 

system) ส่วนใหญ่ urobilinogen ท่ีถูกดดูซึมนีจ้ะถูก

ขับออกทางตับอีก (enterohepatic circulation) 

urobilinogen ส่วนน้อยถูกกรองผ่าน renal glomerulus 

และขับออกทางปัสสาวะ stercobilinogen อาจถูก

ขับออกทางตับหรือไต urobi l inogen และ  

stercobilinogen ทีถู่กออกซิไดส์ในล�ำไส้จะกลายเป็น 

urobilin และ stercobilin ท�ำให้ปัสสาวะมีสีเหลือง

อ่อน และอุจจาระมีสีเหลืองน�้ำตาล 

	 ในคนปกติระดับ conjugated bilirubin ใน

เลือดจะต�่ำมาก เนื่องจากถูกขับออกทางน�้ำดีอย่าง

รวดเร็ว ค่าปกติของ total bilirubin และ indirect 
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bilirubin เท่ากับ 1-1.5 และ 0.8-1.2 มก./ดล. ตาม

ล�ำดับ เมื่อมีการขับถ่าย conjugated bilirubin ผิด

ปกต ิจะตรวจพบ conjugated bilirubin สงูข้ึน โดยที่ 

conjugated bilirubin จะจับกับอัลบูมินได้เป็น 

δ-bilirubin ซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 14 วัน ดังนั้น

ผูท้ีก่�ำลังจะหายป่วยจากโรคตบัจึงอาจมผีลการตรวจ

เลือดพบบิลิรูบินสูงโดยไม่สัมพันธ์กับอาการที่ดีข้ึน 

การตรวจวัด δ-bilirubin ต้องใช้วิธี high-pressure 

liquid chromatography ซึ่งตรวจได้ ในบางสถาบัน

เท่านั้น ในภาวะที่ตับท�ำงานผิดปกติจะตรวจพบ  

urobilinogen ในปัสสาวะ เนือ่งจากตบัน�ำเข้า (uptake) 

urobilinogen ลดลง ส่วนในภาวะที่มีการอุดกั้นของ

ทางเดนิน�ำ้ดอีาจตรวจพบ urobilinogen ในปัสสาวะ 

และอจุจาระลดลง เนือ่งจากปริมาณบลิรูิบนิทีผ่่านลง

มาในล�ำไส้ลดลง อย่างไรกต็ามการขับถ่าย urobilinogen 

ทางปัสสาวะอาจเปลีย่นแปลงจากสาเหตอุืน่ ๆ  ได้ เช่น 

ภาวะที่ปัสสาวะเป็นกรด จะท�ำให้เพิ่ม tubular  

reabsorption ของ urobilinogen และ urobilinogen 

มคีวามคงตวั (stability) ลดลง ส่วนยาปฏชีิวนะและ

ภาวะท้องร่วงท�ำให้มกีารสร้าง urobilinogen ลดลง

	 ภาวะ unconjugated hyperbilirubinemia 

(indirect bilirubin มากกว่าร้อยละ 85 ของ total 

bilirubin) พบในภาวะที่มีการสร้างบิลิรูบินเพ่ิมข้ึน  

มีความผิดปกติของการน�ำเข้าหรือการควบคู่ของ 

บิลิรูบิน ตัวอย่าง เช่น กลุ่มอาการ Crigler-Najjar 

ซ่ึงเกิดจากความผดิปกตขิองยนี UGT1A1 ที่ท�ำหน้าที่

สร้างเอนไซม์ bilirubin UDP-glucuronosyltransferase 

มรีายงานจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์พบ homozygous 

UGT1A1 promoter mutation [A(TA)7TAA] และ 

heterozygous insertion ของ nucleotide ทีต่�ำแหน่ง

354 ใน exon 1 ของยีน UGT1A1 ท�ำให้เกิด frameshift 

และ premature stop codon ในผูป่้วยทารก 1 ราย

ที่เป็นกลุ่มอาการ Crigler-Najjar type II
17

	 ส่วนภาวะ conjugated hyperbilirubinemia 

(direct bilirubin มากกว่าร้อยละ 15 ของ total bilirubin) 

พบในโรคที่มีความผิดปกติของการขับถ่ายบิลิรูบิน 

(bilirubin excretion) ซึ่งมีสาเหตุจากโรคตับ เช่น 

การติดเชื้อ โรคเมแทบอลิก ยา และโรคพันธุกรรม 

หรือมคีวามผดิปกตขิองทางเดนิน�ำ้ด ีเช่น ท่อน�ำ้ดตีบีตนั 

choledochal cyst และนิ่ว โรคที่ท�ำให้เกดิ isolated 

conjugated hyperbilirubinemia เช่น Dubin-Johnson 

syndrome, Rotor syndrome
3
 เป็นต้น

กรดน�้ำดี

	 กรดน�ำ้ดถูีกสร้างจากคอเลสเทอรอลทีต่บั จากนัน้

จะถูกควบคู่กับ glycine หรือ taurine แล้วขับ 

ออกจากตับไปสู่น�้ำดี เมื่อผ่านไปถึงล�ำไส้เล็ก กรด

น�้ำดีส่วนใหญ่จะถูกดูดซึมกลับไปที่ตับ ระดับกรด 

น�ำ้ดใีนเลอืดขึน้กับปริมาณเลอืดทีไ่ปเลีย้งตบั การน�ำเข้า

และการขับถ่ายกรดน�้ำดีของตับ รวมทั้งการดูดซึม 

ที่ล�ำไส้ 

	 ทารกแรกเกิดปกตอิาจม ีphysiologic cholestasis 

ซ่ึงเกิดจากการขนส่งกรดน�้ำดียังพัฒนาไม่สมบูรณ์ 

ท�ำให้ตรวจพบกรดน�้ำดีสูงในเลือดได้ และค่อย ๆ  

ลดลงภายในขวบปีแรก กรดน�้ำดีสูงในเลือดพบ 

ในโรคตบัชนดิน�ำ้ดคีัง่ (cholestatic liver diseases)  

แต่ไม่สามารถแยกสาเหตุของภาวะน�้ำดีคั่งจาก  

intrahepatic และ extrahepatic ได้

การตรวจเชิงปริมาณ1

	 การตรวจการท�ำงานของตบัในเชิงปริมาณ เพ่ือ

ประเมนิความสามารถของการน�ำเข้า เมแทบอลซิมึ 

และการขับถ่าย แต่การตรวจเหล่านีม้คีวามจ�ำเพาะต�ำ่ 
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และซับซ้อน จึงมักใช้ ในการท�ำวิจัยเท่านั้น ตัวอย่าง

ของการตรวจเชิงปริมาณ ได้แก่

Caffeine clearance 

	 เป็นการตรวจประเมินการท�ำงานของเอนไซม์ 

cytochrome P450 1A2, N-acetyltransferase 

และ xanthine oxidase ท�ำโดยกินแคฟเฟอีนขนาด 

200-366 มิลลิกรัมแล้วตรวจวัดแคฟเฟอีนในเลือด 

ปัสสาวะ น�ำ้ลาย ลมหายใจ หรือเส้นผม

Lidocaine metabolite formation 
หรือ MEGX test

	 เป็นการตรวจประเมินการท�ำงานของเอนไซม์ 

cytochrome P450 3A4 การตรวจนี้ท�ำโดยฉีด  

lidocaine ขนาด 1 มก./กก. แล้วเจาะเลือดตรวจ 

monoethylglycinexylidide (MEGX) ซ่ึงถูก  

metabolize จาก lidocaine ที่ 15, 30 และ 60 นาที 

บางสถาบันใช้การตรวจนี้ในการประเมินการท�ำงาน

ของตับในผู้บริจาค (donor liver) หรือตับของผู้ป่วย

หลังการปลูกถ่ายตับ

Para-aminobenzoic acid (PABA) test

	 เป็นการตรวจประเมิน phase 2 conjugation 

ของตับ การควบคู่ของ PABA กับ glycine และ 

acetylation ของ PABA ลดลงในภาวะที่เซลล์ตับ

ถูกท�ำลาย PABA test มีความไวและ negative 

predictive value สูงมากกว่าร้อยละ 90 ในการ

พยากรณ์โรคในผู้ป่วยเด็กที่มีตับวายเฉียบพลัน

ข้อบ่งชี้ ในการส่งผู้ป่วยปรึกษาแพทย ์
ผู้เชี่ยวชาญโรคตับ3

	 ควรส่งผูป่้วยปรึกษาแพทย์ผูเ้ช่ียวชาญโรคตบั

ในรายทีม่ผีลการตรวจทางชวีเคมีและการท�ำงานของ

ตับผิดปกติ ร่วมกับมีลักษณะดังต่อไปนี้

	 - มีค่า ALT สูงกว่าค่าปกติเกิน 1.5 เท่าจาก

การตรวจสองครั้งห่างกันอย่างน้อย 6 เดือน

	 - มลีกัษณะของโรคตับเรือ้รัง เช่น ม้ามโต ท้องมาน

	 - มีโรคตับที่ไม่ทราบสาเหตุ และมีลักษณะ 

บ่งบอกการท�ำงานของตบัผิดปกต ิเช่น อลับมูนิต�ำ่ในเลอืด 

บิลิรูบินสูงในเลือด ค่า PT หรือ INR ยาวกว่าปกติ

การตรวจทางห้องปฏบิตักิารก่อนส่งผูป่้วย
ไปพบแพทย์ผู้เชี่ยวชาญโรคตับ3

	 เมื่อประวัติและการตรวจร่างกายไม่สามารถ

บอกถึงสาเหตุที่ท�ำให้ผลการตรวจทางชีวเคมีและ

การท�ำงานของตบัผดิปกต ิควรพจิารณาส่งตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม ดังนี้

	 - ตรวจนบัเมด็เลอืด (complete blood count) 

ในรายที่เป็นโรคตับเร้ือรังอาจพบเม็ดเลือดขาวและ

เกล็ดเลือดต�่ำ 

	 - ตรวจหาการติดเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ เช่น anti-

hepatitis A IgM, HBsAg และ anti-hepatitis C 

	 - Anti-nuclear antibody, anti-smooth muscle 

antibody เพ่ือวินจิฉยัโรคตบัอกัเสบจากภมูต้ิานทาน

ตนเอง (autoimmune hepatitis)

	 - Serum ceruloplasmin ปริมาณทองแดงใน

ปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง ส่งตรวจตาหา Kayser-Fleischer 

rings เพื่อวินิจฉัยโรควิลสัน 

	 - Serum triglyceride, oral glucose tolerance 

test ในรายที่อ้วน และมีลักษณะของภาวะต้าน 

อินซูลินซ่ึงพบความผิดปกติในโรค nonalcoholic 

steatohepatitis (NASH)

	 - Ferritin, total iron-binding capacity และ 

serum iron เพื่อวินิจฉัย hemochromatosis
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	 - อลัตราซาวนด์ของตบัและทางเดนิน�ำ้ด ีเพือ่

วนิจิฉยัโรคตบัคัง่ไขมนัและดคูวามผดิปกตขิองท่อน�ำ้ดี  

เช่น การอุดกั้นของท่อน�้ำดีหรือ choledochal cyst 

สรุป
	 ควรพิจารณาส่งตรวจทางชีวเคมแีละการท�ำงาน

ของตับเพือ่ช่วยในการวนิิจฉยัโรคหรือประเมนิความ

รุนแรงของโรค ร่วมกับการถามประวัตแิละการตรวจ

ร่างกายโดยละเอยีด ความรู้เร่ืองความแตกต่างของ

ผลการตรวจที่แปรผันตามอายุและเพศของเด็ก 

ความเข้าใจถึงพยาธสิรีรวิทยารวมทัง้สาเหตขุองการ

ท�ำงานของตบัผิดปกตจิะช่วยลดการส่งตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการที่ไม่จ�ำเป็นได้ 
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	 ในปัจจุบันการตรวจด้วยภาพวินิจฉัยของตับ 

และระบบทางเดินน�้ำดีได้พัฒนาไปมาก นอกเหนือ

จากภาพถ่ายเอกซเรย์ ยังมีการน�ำเอาการตรวจด้วย

คลืน่เสยีงความถีสู่งหรืออลัตราซาวนด์ (ultrasound, 

US) มาใช้อย่างแพร่หลาย รวมทั้งยังมีการพัฒนา

เคร่ืองมือที่ใช้ ในการสร้างภาพวินิจฉัยทั้งเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ (computed tomography, CT) และ

การสร้างภาพด้วยสนามแม่เหลก็ไฟฟ้าหรือเอม็อาร์ไอ 

(magnetic resonance imaging, MRI) ท�ำให้ภาพ

วนิจิฉยัของตบัและระบบทางเดินน�ำ้ดีมคีวามแม่นย�ำ

ชัดเจนมากข้ึน การท�ำความเข้าใจกับภาพวินิจฉัย 

ชนิดต่าง ๆ จะท�ำให้ทราบถึงข้อดีและข้อเสียของ 

การตรวจแต่ละชนดิ รวมถึงสามารถเลอืกการส่งตรวจ

ที่เหมาะสมได้เป็นอย่างดี

	 ภาพวนิจิฉยัทางรงัสวิีทยามหีลายชนดิด้วยกัน 

ได้แก่ 

	 1. ภาพถ่ายเอกซเรย์ของช่องท้อง

ธีรศักดิ์ ผิวปลั่ง

อัจฉรา มหายศนันท์

ภาพวินิจฉัยของตับและระบบทางเดินน�้ำดีในเด็ก
Imaging in Pediatric Hepatobiliary System

	 2. การตรวจด้วยอัลตราซาวนด์

	 3. การตรวจด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์

	 4. การสร้างภาพด้วยสนามแม่เหลก็ไฟฟ้าหรือ

เอ็มอาร์ไอ

	 5. ภาพวินิจฉัยทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์

	 ในบทนี้จะเน้นในส่วนของภาพวินิจฉัยที่ใช้ ใน

การตรวจตับและระบบทางเดินน�้ำดีในเด็ก รวมถึง 

ข้อบ่งชี้ในการส่งตรวจที่พบได้บ่อย

ภาพถ่ายเอกซเรย์ของช่องท้อง (plain  

abdominal radiograph)

	 เป็นการตรวจเบ้ืองต้นในเดก็ทีมี่อาการผดิปกติ

ของระบบทางเดินอาหาร เช่น ท้องอืด (abdominal  

distension) ล�ำไส้อุดตัน (intestinal obstruction)  

เยื่อบุช่องท้องอักเสบ (peritonitis) คล�ำได้ก้อน 

ในท้อง (abdominal mass) และกรณีที่สงสัยภาวะ

มีลมในช่องท้อง (pneumoperitoneum) ส่วนใหญ่ 

3
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การถ่ายภาพเอกซเรย์ในท่านอนหงาย (AP supine)  

ก็เพียงพอในการวินิจฉัยโรคในเด็ก 

	 ในกรณีที่ตับโตมากภาพถ่ายเอกซเรย์ของ 

ช่องท้องอาจช่วยวินจิฉยัได้ว่ามตีบัโต หากตบัโตเลก็น้อย  

อัลตราซาวนด์หรือเอกซเรย์คอมพิวเตอร์จะมีความ

แม่นย�ำในการวินิจฉัยมากกว่า ส่วนก้อนในช่องท้อง

อาจแสดงให้เห็นเป็นก้อนที่มีความทึบรังสีเท่ากับ

เนื้อเยื่ออ่อน (soft tissue density) เบียดอวัยวะที่

อยู่ข ้างเคียง (mass effect) โดยเฉพาะล�ำไส้ 

นอกจากนี้ยังสามารถแสดงองค์ประกอบภายในของ

ก้อน เช่น ลม หนิปนู หรือไขมนั (รูปที ่3.1ก) อย่างไร

ก็ตามเดก็ทีต่รวจพบว่ามตีบัโตหรือมก้ีอนในช่องท้อง

ควรส่งตรวจด้วยอัลตราซาวนด์ก่อนเพ่ือวินิจฉัย 

เบ้ืองต้นว่าเป็นก้อนของอวัยวะใด และอาจให้การวินจิฉยั 

โรคได้ หากยังไม่สามารถบอกรายละเอียดของก้อน

ได้ชัดเจน หรือต้องการแสดงรายละเอียดให้ชัดข้ึน

ก่อนการผ่าตัดก็ควรส่งตรวจต่อไปด้วยเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์หรือเอ็มอาร์ไอ
1

รูปที่ 3.1	 ภาพถ่ายเอกซเรย์และเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้องในช่วง portovenous phase ของผู้ป่วยเด็กโรค 

hepatoblastoma 

		  ก) ภาพถ่ายเอกซเรย์ช่องท้องแสดงให้เห็นก้อนเนื้อขนาดใหญ่ที่ช่องท้องด้านขวาบนซึ่งเบียดล�ำไส้ลงมา 

	   ด้านล่าง และภายในก้อนมีหินปูนเป็นส่วนประกอบ (ลูกศรสีด�ำ) 

		  ข) ภาพเอกซเรย์คอมพวิเตอร์แสดงให้เหน็ขอบเขตของก้อน การตดิสารทึบรังสี และองค์ประกอบภายใน     

   ของก้อนที่ชัดเจน รวมทั้งสามารถประเมินดูอวัยวะข้างเคียงได้เป็นอย่างดี ซึ่งในรายนี้เห็นไตข้างขวา 

   ถูกกดเบียดไปทางด้านหลัง แต่ไม่มีการลุกลามของมะเร็งเข้าไปในไต (ลูกศรสีขาว)pth
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การตรวจด้วยอัลตราซาวนด์
	 การตรวจวินิจฉัยเบื้องต้นด้วยอัลตราซาวนด์

เป็นการตรวจที่เหมาะสมในผู้ป่วยเด็ก เนื่องจากเด็ก

มีขนาดล�ำตัวเล็กและผนังหน้าท้องบาง คลื่นเสียง

สามารถผ่านเข้าไปถึงอวัยวะในช่องท้องได้เป็นอย่าง

ดี ท�ำให้เห็นอวัยวะภายในโดยเฉพาะตับและระบบ

ทางเดินน�้ำดีได้อย่างชัดเจน สามารถตรวจเพื่อ 

ดูต�ำแหน่งและขนาดของก้อน รวมท้ังส่วนประกอบ

ภายในของก้อนว่าเป็นของเหลว เป็นเน้ือ หรือมี

หินปูน อัลตราซาวนด์มีข้อดีอยู ่มากที่เหนือกว่า

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์และเอ็มอาร์ไอ คือ ไม่มีรังสี

ซ่ึงส่งผลกระทบต่อเนือ้เยือ่ของเดก็ทียั่งมกีารพัฒนา

ต่อเนื่อง สามารถท�ำซ�้ำได้โดยไม่มีผลกระทบต่อเด็ก 

เป็นเครื่องมือที่มีอยู่ในเกือบทุกโรงพยาบาล และ

สามารถย้ายเคร่ืองอัลตราซาวนด์ไปท�ำข้างเตียงใน 

ผูป่้วยเดก็ที่ไม่สามารถเคลือ่นย้ายได้ นอกจากนีก้ารท�ำ

อลัตราซาวนด์ในเดก็ส่วนใหญ่ก็สามารถท�ำได้โดยไม่

ต้องพ่ึงการดมยาสลบ
2
 แม้ในบางคร้ังการดหูลอดเลอืด

อาจต้องให้ยาที่ท�ำให้เด็กหลับตื้นบ้างเพ่ือการตรวจ 

ที่แม่นย�ำขึ้น อย่างไรก็ตามอัลตราซาวนด์ก็ยังมีข้อ

จ�ำกดั คอื ผูท้ีท่�ำการตรวจต้องมคีวามรูเ้ก่ียวกบัเคร่ืองมอื 

และประสบการณ์ในการท�ำอลัตราซาวนด์พอสมควร 

จึงจะให้ผลการตรวจที่แม่นย�ำและเชื่อถือได้

	 การตรวจอัลตราซาวนด ์มีสองชนิด คือ  

การตรวจที่ เป ็นภาพขาวด�ำเรียกว่าเกรย์สเกล 

อัลตราซาวนด์ (gray scale ultrasound) ใช้ดอูวัยวะ

ในช่องท้องและการตรวจด้วยคัลเลอร์ดอปเพลอร์

อัลตราซาวนด์ (color Doppler ultrasound) เพื่อดู

หลอดเลือด 

	 ข้อบ่งชี้ในการส่งตรวจอัลตราซาวนด์ของตับ 

และระบบทางเดินน�้ำดีในเด็ก ได้แก่ 

	 - ความผิดปกติแต่ก�ำเนิดของระบบทางเดิน

น�้ำดี เช่น โรคท่อน�้ำดีโป่งพอง (choledochal cyst) 

(รูปที่ 3.2) 

	 - โรคท ่อน�้ำดีตีบตัน (bi l iary atresia)  

(รูปที่ 3.3) 

	 - การบาดเจ็บจากอุบัติเหตุและการถูกท�ำร้าย 

เช่น ตับฉีกขาด 

	 - กรณทีีส่งสยัก้อนเนือ้ภายในตบัซ่ึงผูป่้วยอาจ

มาด้วยตับโตหรือมีผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ผิดปกติ 

	 - กรณีที่มี ไข ้และสงสัยว ่ามีการติดเ ช้ือ 

ภายในตับและ/หรือระบบทางเดินน�้ำดี 

	 นอกจากอัลตราซาวนด์จะดูตับและระบบ 

ทางเดินน�้ำดีได้เป็นอย่างดีแล้ว ยังสามารถดูอวัยวะ

ข้างเคียงและความผิดปกติที่เกิดร่วมด้วยได้
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รูปที่ 3.2	 ภาพอัลตราซาวนด์ของผู้ป่วยเด็กโรคท่อน�้ำดีโป่งพองชนิดที่ 1 (choledochal duct cyst type I) 

		  ก) ภาพแนวนอน (transverse) และ ข) ภาพแนวตั้ง (sagittal) ของตับบริเวณขั้วตับ แสดงให้เห็นความ

ผดิปกตขิองท่อน�ำ้ดนีอกตบั (extrahepatic bile duct) ทีโ่ป่งพองผดิปกต ิ(ระหว่างเคร่ืองหมาย + และ +)  

ค) และ ง) แสดงให้เห็นการขยายตัวขึ้นเล็กน้อยของท่อน�้ำดีในตับทั้งกลีบขวาและกลีบซ้าย 
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รูปที่ 3.3	 ภาพอลัตราซาวนด์ของผูป่้วยเดก็โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัชนดิท่ีมท่ีอน�ำ้ดโีป่งพองร่วมด้วย (cystic biliary atresia)

		  ก) แสดง triangular cord sign ทีเ่ห็นเป็น cord-like hyperechoic lesion อยูบ่ริเวณด้านหน้าต่อหลอด 

   เลือดด�ำพอร์ทัล

		  ข) แสดงความผิดปกติของถุงน�้ำดี (GB) ที่เรียกว่า gallbladder ghost triad ซึ่งประกอบไปด้วยถุง   

    น�ำ้ดทีีม่ขีนาดเล็ก (น้อยกว่า 19 มม.) รูปร่างผดิปกต ิ(irregular or lobular contour) และเหน็ช้ัน mucosal lining  

   ไม่ชัดเจนร่วมกับผนงัของถุงน�ำ้ดไีม่ชดัเจน (lack of smooth/complete echogenic mucosal lining  

     with an indistinct wall) นอกจากนัน้ในผูป่้วยรายนีย้งัพบมกีารโป่งพองของท่อน�ำ้ดนีอกตบั (CYST) ด้วย

	 คลัเลอร์ดอปเพลอร์อลัตราซาวนด์ยงัให้ข้อมลู

เพิ่มเติมเก่ียวกับความผิดปกติของหลอดเลือดที่

เข้าไปเลี้ยงตับ เช่น ในกรณีโรคท่อน�้ำดีตีบตันอาจ

พบว่า หลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (portal vein) มีขนาด

เลก็ในขณะท่ีหลอดเลอืดแดงเฮพาตคิ (hepatic artery) 

มีขนาดโตขึ้น
3,4
 นอกจากนี้ยังให้ข้อมูลเกี่ยวกับภาวะ

ความดันพอร์ทัลสูง (portal hypertension) เช่น 

แสดง cavernous transformation ที่พบใน portal 

vein thrombosis (รูปที ่3.4ก) รวมทัง้หลอดเลอืดขอด

ทีห่ลอดอาหารและ portosystemic shunt (รูปที ่3.4ข) 

ในกรณีที่มีก ้อนในตับสามารถประเมินปริมาณ 

เลือดที่เข้าไปเลี้ยงในก้อนได้ รวมทั้งสามารถบอกได้

ว่าเป็นหลอดเลือดแดงหรือหลอดเลือดด�ำเป็นส่วน

ใหญ่ ซึ่งเป็นข้อมูลที่จ�ำเป็นส�ำหรับการประเมินก่อน

การผ่าตัด ประโยชน์ที่ส�ำคัญอีกประการหน่ึงของ 

คัลเลอร์ดอปเพลอร์อัลตราซาวนด์ คือ การตรวจ

ประเมนิก่อนการปลกูถ่ายตบั (liver transplantation) 

และตรวจติดตามหลังการปลูกถ่ายตับ
5
 โดยติดตาม

ดูหลอดเลือดและท่อน�้ำดีที่ได้รับการผ่าตัดต่อไว้  

(รูปที่ 3.5, 3.6) รวมถึงดูภาวะแทรกซ้อนที่เกิดข้ึน
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หลังการผ่าตัด ไม่ว่าจะเป็นภาวะติดเช้ือหรือผล 

ข้างเคยีงของการปลกูถ่ายอวัยวะ เช่น การมก้ีอนเลอืด  

หรอืหนองในช่องท้อง รวมทั้งภาวะ posttransplant 

lymphoproliferative disorder (รูปที่ 3.7)

รูปที่ 3.4 	ภาพคัลเลอร์ดอปเพลอร์อัลตราซาวนด์ของผู้ป่วยที่มีภาวะความดันพอร์ทัลสูง (ดูรูปสีหน้า 343)

ก) ผูป่้วยทีม่ ีportal vein thrombosis ไม่พบหลอดเลอืดด�ำพอร์ทลัเส้นหลัก แต่กลบัพบหลอดเลอืดเลก็ ๆ 

ขดไปมาตรงบริเวณทีค่วรจะเป็นหลอดเลือดด�ำพอร์ทัลเส้นหลกั (แนวลูกศรสีขาว) เรียกหลอดเลอืดเล็ก ๆ 

เหล่านี้ว่า cavernous transformation 

ข) ผู้ป่วยที่มีภาวะความดันพอร์ทัลสูงจากตับแข็ง พบหลอดเลือดผิดปกติเส้นเล็ก ๆ  ขดไปมาตรงบริเวณ

รอยต่อระหว่างหลอดอาหารและกระเพาะอาหาร (แนวลูกศรสีขาว) ซ่ึงก็คือหลอดเลือดขอดที่

หลอดอาหาร (esophageal varices) และ ค) พบหลอดเลอืดด�ำผดิปกตทิีเ่ชือ่มระหว่างม้าม (S) กับไต

ด้านซ้าย (K) (แนวลูกศรสีด�ำ) ซึ่งก็คือ splenorenal shunt 
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รูปท่ี 3.5 	 ผูป่้วยเดก็หลงัจากได้รับการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัเนือ่งจากมภีาวะตบัแข็งจากโรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน (ดูรปูสีหน้า 344)

		  ก) ภาพคัลเลอร์ดอปเพลอร์อลัตราซาวนด์แสดงการตบีของหลอดเลอืดแดงทีผ่่าตดัต่อไว้โดยมลีกัษณะของ  

   tardus parvus waveform ของหลอดเลอืดแดงในตบั

       	 ข) ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์หลอดเลือดแดงทีส่ร้างด้วยเทคนคิ volume rendering แสดงช่วงทีห่ลอด 

   เลอืดแดงตบีมากจนไม่สามารถเห็นหลอดเลอืดแดงส่วนนัน้ได้ (ลกูศรสีด�ำ)

รูปที่ 3.6	 ผูป่้วยเดก็หลงัจากได้รับการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัเนือ่งจากมภีาวะตบัแข็งจากโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั (ดรููปสีหน้า 344)

		  ก) ภาพคัลเดอร์ดอปเพลอร์อัลตราซาวนด์แสดงให้เห็นลิ่มเลือดในหลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (ระหว่าง 

	   ลูกศรสีขาว) 

           	ข)  ภาพอัลตราซาวนด์แสดงให้เหน็ท่อน�ำ้ดีในตบัทีป่ลกูถ่ายขยายใหญ่ผดิปกต ิ(แนวลกูศรสีขาว) เนือ่งจาก 

	   มีการตีบของรอยต่อระหว่างท่อน�ำ้ดีกับล�ำไส้
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รูปที่ 3.7	 ผูป่้วยเดก็หลงัจากได้รับการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัเนือ่งจากมภีาวะตบัแข็งจากโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั ซึง่ได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็น posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD)

		  ก) ภาพอัลตราซาวนด์แสดงให้เห็นก้อนเนื้อขนาดเล็กกระจายอยู่ในตับที่ได้รับการปลูกถ่ายไว้ โดยมี 

	   ลกัษณะทีเ่รยีกว่า target lesions คอืม ีcentral hyperechogenicity และ peripheral hypoechogenicity 

    (ลูกศรสีขาว)

		  ข) ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์แสดงให้เห็นก้อนเนื้อกระจายอยู่ทั่วตับคล้ายที่เห็นในอัลตราซาวนด์  

   (ลูกศรสีด�ำ)

การตรวจด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์
	 ในปัจจุบันเคร่ืองเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ได้รับ 

การพัฒนาอย่างต่อเนื่อง มีจ�ำนวนสไลด์เพิ่มมากขึ้น 

และการเคลือ่นทีข่องเตยีงตรวจทีเ่ร็วข้ึน ท�ำให้ระยะ

เวลาในการตรวจส้ันลงเป็นอย่างมาก และสามารถ

ท�ำการตรวจเด็กได ้อย ่างรวดเร็ว โดยถ้าเป ็น 

เด็กเล็กก็สามารถห่อเด็กให้อยู ่นิ่งหรือเพียงให้ 

ยานอนหลับตื้น ไม่จ�ำเป็นต้องอาศัยการดมยาสลบ 

ก็ท�ำให้ได้ภาพวินิจฉัยที่มีคุณภาพ จึงท�ำให้มีการ 

ส่งตรวจด้วยวธีินีกั้นมากข้ึน แต่ถึงแม้จะมกีารพัฒนา

ให ้ระยะเวลาในการตรวจสั้นลงรวมถึงวิธีการ 

สร้างภาพและเทคนิคในการลดปริมาณรังสีที่เด็ก 

จะได้รับในการตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์แต่ละคร้ัง 

เด็กก็ยังได้รับรังสีในปริมาณมาก จากข้อมูลของ 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์พบว่า การตรวจเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ช่องท้อง (ปริมาณรังสี 6-7 mSv) จะให้

ปริมาณรังสีมากกว่าเอกซเรย์ทรวงอกถึงประมาณ  

300-400 เท่า นอกจากนีเ้ดก็ยงัมคีวามไวต่อปริมาณรังสี  

(radiosensitivity) มากกว่าผู้ ใหญ่ โดยพบว่าเดก็อายุ  

1 ปี มีความไวต่อปริมาณรังสีที่จะก่อให้เกิดมะเร็ง

จากการได้รับปริมาณรังสีที่เท่า ๆ กันสูงกว่าผู้ ใหญ่

อายุ 50 ปี ประมาณ 10-15 เท่า
6,7

	 ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ ให ้ข ้อมูลราย

ละเอียดของตับและระบบทางเดินน�้ำดีได้ดี โดยให้

ภาพตัดขวางของตับและระบบทางเดินน�้ำดี รวมถึง

อวัยวะข้างเคียงในช่องท้องแยกจากกันได้อย่าง

ชัดเจน (high spatial resolution) สามารถเห็น

กายวิภาคของอวัยวะปกติและบอกถึงรายละเอียด
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ของรอยโรค เช่น ขนาด รูปร่าง ความทึบรังสี  

(density) การกระจายตวั และขอบเขตของความผดิ

ปกต ิ(รูปที ่3.1ข) นอกจากนัน้ยังน�ำภาพตัดขวางเหล่านี้

มาสร้างเป็นภาพในท่าด้านตรงหน้าหลัง (coronal 

plane) และท่าด้านข้างซ้ายขวา (sagittal plane) ได้

อีกด้วย การฉีดสารทึบรังสี (iodinated contrast 

media) เข้าไปทางหลอดเลอืดด�ำช่วยเพิม่ความคมชดั

ของภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ หลังจากฉีดสาร 

ทบึรังสเีข้าไปแล้วสามารถเลอืกช่วงเวลาทีจ่ะตดัภาพ

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ได้ โดยอาศัยระยะเวลาตามที่

สารทึบรังสีเข้าไปในหลอดเลือด มักแบ่งเป็นช่วง

หลอดเลือดแดง (arterial phase) หลอดเลือดด�ำ  

(portovenous phase) และช่วงทีส่ารทบึรังสีค้างอยู่

ในเนื้อเยื่อหลังจากฉีดสารทึบรังสีไประยะเวลาหนึ่ง 

(delayed phase) พยาธิสภาพของตับและระบบ 

ทางเดนิน�ำ้ดจีะมกีารจับสารทบึรงัสีในช่วงเวลาต่าง ๆ  

ที่แตกต่างกันเป็นลักษณะเฉพาะ ซึ่งลักษณะการจับ

สารทึบรังสีนี้สามารถช่วยวินิจฉัยแยกโรคของตับ 

และระบบทางเดินน�้ำดีได้เป็นอย่างดี

การสร้างภาพด้วยสนามแม่เหล็กไฟฟ้า 

หรือเอ็มอาร์ไอ
	 ในปัจจุบันการน�ำเอ็มอาร์ไอมาใช้ ในการช่วย

ตรวจวินิจฉัยพยาธิสภาพของตับและระบบทางเดิน

น�ำ้ดไีด้รบัความนยิมในวงกว้าง เนือ่งจากมกีารพัฒนา

อย่างต่อเนื่องของเคร่ืองเอ็มอาร์ไอและเทคนิคการ

ตรวจ (pulse sequences) ท�ำให้สามารถตรวจได้

รวดเร็วข้ึน สามารถเลอืกเทคนคิการตรวจทีเ่หมาะสม 

ในแต่ละโรคทีส่งสยั การพัฒนาของสารแกโดลเินยีม 

(gadolinium-based contrast agent) อย่างต่อเนือ่ง 

ช่วยให้สามารถวินจิฉยัพยาธสิภาพของตบัและระบบ

ทางเดินน�้ำดีได้แม่นย�ำและมีประสิทธิภาพมากข้ึน

อย่างต่อเนื่อง การตรวจวินิจฉัยด้วยเอ็มอาร์ไอไม่มี

รังสีที่เป็นอันตรายต่อเนื้อเยื่อของเด็กจึงค่อนข้าง

ปลอดภัย ถึงแม้ว่าปัจจุบันการตรวจจะเร็วขึ้นกว่าใน

อดีตมาก แต่ก็ยังใช้เวลาในการตรวจนานกว่า

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ประมาณ 20-40 นาทีแล้วแต่

เทคนิคและพยาธิสภาพที่สงสัย จึงมีข้อเสียหลักที ่

ต้องค�ำนงึถงึ คอื เดก็เลก็มกัต้องอาศยัการดมยาสลบ 

ซ่ึงก็เพ่ิมความเส่ียงในการดมยาสลบเข้ามาด้วย

	 ก้อนเนือ้ในตับสามารถวนิจิฉยัได้ดด้ีวยเอม็อาร์ไอ

มากกว่าเอกซเรย์คอมพิวเตอร์
8
 โดยเอ็มอาร์ไอ

สามารถช่วยยืนยันการวินิจฉัยรอยโรคที่ไม่สามารถ

ให้การวินิจฉัยสุดท้ายได้จากอัลตราซาวนด์หรือ

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ เช่น hemangioma, focal 

nodular hyperplasia, complex cyst ซึ่งท�ำให้ช่วย

ลดการส่งตรวจชิ้นเนื้อด้วยการเจาะ (biopsy) การ

ผ่าตดั และลดจ�ำนวนครัง้ในการติดตามทางรงัสวิีทยา 

จุดประสงค์หลักของการตรวจก้อนเนื้อในตับด้วย 

เอม็อาร์ไอ คอื เพ่ือดลูกัษณะของก้อนเนือ้และการจบั

กับสารแกโดลิเนียม (gadolinium enhancement) 

ว่าเข้าได้กับพยาธิสภาพชนดิใด ประเมนิระยะของโรค 

และประเมินว่าสามารถผ่าตัดได้หรือไม่ (รูปที่ 3.8) 

นอกจากนี้เอ็มอาร์ไอยังช่วยวินิจฉัยและประเมิน

ปริมาณของไขมันหรือเหล็กที่สะสมผิดปกติในตับ 

(รูปที่ 3.9) รวมถึงการเกิดพังผืดในเนื้อตับ (hepatic 

fibrosis) ได้อีกด้วย
8-10

	 การตรวจด้วยเอ็มอาร์ไอวิธีพิเศษท่ีเรียกว่า  

magnetic resonance cholangiopancreatiography 

(MRCP) หรือเอม็อาร์ซีพี (รูปที ่3.10) เข้ามามบีทบาท

ในฐานะของการตรวจที่ไม่รุกล�ำ้ของระบบทางเดนิน�ำ้ดี
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แทนการตรวจด้วยวิธีการส่องกล้อง (endoscopic 

retrograde cholangiopancreatiography) เพ่ือ

ประเมินดูความผิดปกติของระบบทางเดินน�้ำดีและ

ตบัอ่อน เช่น ก้อนเน้ืองอก ความผดิปกตแิต่ก�ำเนดิ นิว่ 

การอักเสบติดเชื้อ หรือการอุดกั้นของระบบทางเดิน

น�้ำดีและตับอ่อน
8-10

 ข้อดีของเอ็มอาร์ซีพีเมื่อเทียบ

กับการตรวจด้วยวิธีการส่องกล้อง ได้แก่ ไม่รุกล�ำ้ ไม่ต้อง

ดมยาสลบในกรณีที่เด็กให้ความร่วมมือ ไม่ข้ึนกับ 

ความช�ำนาญของผูต้รวจ ไม่ต้องใช้สารทบึรังสี ไม่มี

อนัตรายจากรังสีเอกซ์ และสามารถแสดงท่อน�้ำด ี

ส่วนที่เหนือต่อการอุดกั้นได้
11
 

รูปที่ 3.8 	ภาพเอ็มอาร์ไอของผู้ป่วยเด็กที่เป็น recurrent hepatoblastoma หลังการผ่าตัดตับกลีบขวาไปบางส่วน

เพื่อเอาก้อนเนื้อออก 

		  ก) แสดงก้อนมะเร็งเกิดข้ึนใหม่ซ่ึงมีลักษณะ hyperintensity ใน T2 weighted image และ  

ข) มลีกัษณะ hypointensity ใน 3D SPGR  T1 weighted image

		  ค) ภาพใน arterial phase แสดง partial arterial enhancement ของก้อนมะเร็ง (ลูกศรสีขาว) 

ง) ภาพใน portovenous phase แสดง washout pattern at posterolateral aspect ของ 

ก้อนมะเร็ง (ลูกศรสีด�ำ)
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รูปที่ 3.9	 ภาพเอ็มอาร์ไอ fast spoiled gradient-echo (FSPGR) dual-echo ของผู้ป่วยเด็กโรคธาลัสซีเมียชนิด 

beta-thal/HbE

		  ก) ภาพใน opposed-phase และ ข) ใน in-phase แสดงให้เห็น signal dropout ของเนื้อตับในทั้ง

สองเฟส โดยพบว่ามี signal dropout ในภาพ in-phase มากกว่า opposed-phase ซึ่งเป็นลักษณะที่

ใช้ ในการวินิจฉยั iron deposition disease นอกจากนีย้งัพบมกีารสะสมของเหลก็ในม้ามซ่ึงมขีนาดใหญ่

ด้วยเช่นกัน

รูปท่ี 3.10	ภาพเอม็อาร์ซีพีทีส่ร้างด้วยเทคนคิ maximum intensity projection (MIP) ของผูป่้วยเดก็ Crohn 

disease แสดงให้เห็นการตีบของท่อน�้ำดีทั้งภายในและภายนอกตบั (ลกูศรสขีาว) สลับกับท่อน�ำ้ดี

ซึ่งมีลักษณะปกติ ถงุน�ำ้ดลีกัษณะปกต ิเข้าได้กบั primary sclerosing cholangitis ซึ่งพบร่วมกับ 

Crohn disease 
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	 ในปัจจบุนัมสีารแกโดลเินยีมทีเ่ป็น hepatocyte 

specific gadolinium-based contrast agent ที่ใช้

ในประเทศไทย ได้แก่ Gadobenate dimeglumine 

(Gd-BOPTA) และ Gadoxetate disodium  

(Gd-EOB-DTPA) ซึ่งสารเหล่านี้จะถูกจับด้วยเซลล์

ตับปกติ ขับออกจากร่างกายทางระบบทางเดินน�้ำดี 

และทางไตในปริมาณสัดส่วนที่ต่างกัน จึงสามารถ

ศกึษาดกูารท�ำงานของตบั ถงุน�ำ้ด ีและท่อน�ำ้ดไีด้ด้วย
12
 

เรียกวิธนีีว่้า functional MR cholangiography (รูปที ่3.11) 

และเนือ่งจากสารเหล่านีถู้กจบัด้วยเซลล์ตบัปกต ิส่วนของ

เนือ้ตบัทีผ่ดิปกตไิป เช่น เนือ้งอกธรรมดา มะเร็งของตบั 

หรือมะเร็งทีก่ระจายมาทีต่บัจากมะเร็งทีอ่ืน่ ๆ  ซ่ึงไม่มี

เซลล์ตับปกติก็จะไม่ติดสารแกโดลิเนียมเหล่านี้เมื่อ

ดภูาพในระยะทีเ่รียกว่า delayed hepatobiliary phase
13

รูปที่ 3.11	ภาพเอ็มอาร์ไอของผู้ป่วยเด็กที่มี hepatic adenoma  

ก)	แสดงให้เห็นก้อนเนื้อในตับกลีบขวา มีลักษณะ slightly hypointensity ในภาพ 3D FSPGR 

T1 weighted image และ  ข) มีลักษณะ intense arterial enhancement หลังจากฉีดสาร

แกโดลิเนียมชนิด Gd-BOPTA  ค) การตรวจ functional MR cholangiography ภาพใน

ระยะ hepatobiliary phase แสดงให้เห็นว่าก้อนเนื้อสามารถจับ Gd-BOPTA ได้ แต่น้อย

กว่าเนือ้ตบัปกตข้ิางเคยีง ลกัษณะนีบ่้งบอกว่าก้อนเนือ้นียั้งมเีซลล์ตบัทีท่�ำงานได้ปกต ิและ ง) 

แสดงให้เห็นการขับสาร Gd-BOPTA ออกมาทางท่อน�้ำดี (ลูกศรสีด�ำ) 
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ภาพวินิจฉัยทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์
	 การตรวจวินจิฉยัทางเวชศาสตร์นวิเคลยีร์ของตบั 

และระบบทางเดินน�้ำดีที่ยังใช้กันมากอยู่ในปัจจุบัน

ได้แก่ hepatobiliary scintigraphy ซ่ึงใช้การฉดีสาร

เภสัชรังสีที่ถูกจับด้วยเซลล์ตับ และถูกขับออกทาง

ระบบทางเดินน�้ำดี โดยข้อบ่งชี้ที่ส�ำคัญ คือ ภาวะ 

ตัวเหลืองที่นานเกิน 2 สัปดาห์ ในทารกเกิดครบ

ก�ำหนด และเกิน 3 สัปดาห์ในทารกเกิดก่อนก�ำหนด 

ซ่ึงต้องท�ำการตรวจเพื่อวินิจฉัยหาสาเหตุที่แน่นอน 

สาเหตุส�ำคัญที่ต้องแยกออกจากกันให้ได้ คือ ภาวะ

ตับอักเสบในทารก (neonatal hepatitis) และโรค

ท่อน�ำ้ดีตีบตัน (รูปที่ 3.12) เนื่องจากทั้งสองภาวะนี้

แยกจากกันได้ยากทางคลินิกและผลตรวจทางห้อง

ปฏบิตักิาร การวินจิฉยัโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัให้ได้ในระยะ

แรกมีความส�ำคัญอย่างมากเพราะถ้าผู้ป่วยไม่ได้รับ

การผ่าตดัแก้ไขภายในอาย ุ60 วันจะเกิดภาวะตบัแข็ง

ได้ แม้ในปัจจบุนัจะมกีารใช้อลัตราซาวนด์เข้ามาช่วยใน

การวินิจฉัยโรคท่อน�้ำดีตีบตันอย่างแพร่หลาย  

การตรวจวินิจฉัยด้วย hepatobiliary scintigraphy 

ยังมีประโยชน์ในกรณีที่ไม่พบลักษณะทีบ่่งช้ีโรคท่อ

น�ำ้ดตีบีตนั เช่น triangular cord sign
14,15 

ภาวะทีม่ี

ลกัษณะของ hepatobiliary scintigraphy คล้ายโรค

ท่อน�ำ้ดตีบีตนั เช่น Alagille syndrome (รูปที ่3.13), 

bile plug syndrome และผู้ป่วยที่ได้รับสารอาหาร

ทางหลอดเลือดด�ำเป็นเวลานาน
16
   

	 จากทีก่ล่าวมาข้างต้นจะเหน็ได้ว่า การตรวจด้วย 

ภาพวินิจฉัยของตับและระบบทางเดินน�้ำดีในเด็กมี

หลากหลายชนิดข้ึนอยู่กับความเหมาะสมของข้อ 

บ่งชี้ในการส่งตรวจ การศึกษาดูว่าการตรวจวินิจฉัย

เพ่ิมเติมในแต่ละชนิดให้ข้อดีและข้อเสียต่างกัน

อย่างไร จึงมีความส�ำคัญอย่างมาก เนื่องจากความ

ผิดปกติของโรค รวมทั้งภาวะที่เกิดกับตับและระบบ

ทางเดินน�้ำดีในเด็กมีมากมาย ซ่ึงแต่ละโรคและ 

ภาวะต่าง ๆ นั้นก็จะให้ภาพวินิจฉัยที่แตกต่างกัน  

แพทย์ควรศกึษาเพ่ิมเตมิในแต่ละโรคและภาวะนัน้ ๆ 

เพื่อให้การวินิจฉัยโรคได้อย่างถูกต้อง
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รูปที่ 3.12	ภาพ Tc-99 DISIDA scan หรือ hepatobiliary scintigraphy ของผู้ป่วยเด็กโรคท่อน�้ำดีตีบตัน 

		  ก) แสดงให้เห็นการจับของสารเภสัชรังสีในตัวตับสม�่ำเสมอแต่น้อยกว่าปกติ และมีการขับสาร 

   เภสัชรังสีออกทางไต 

		  ข) ในการติดตามที่ 24 ชั่วโมง ไม่พบสารเภสัชรังสีในล�ำไส้เล็ก เข้าได้กับโรคท่อน�้ำดีตีบตัน pth
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รูปที่ 3.13	ภาพ Tc-99 DISIDA scan หรือ hepatobiliary scintigraphy ของผูป่้วยเดก็ Alagille syndrome

		  ก) แสดงให้เห็นการจับของสารเภสัชรังสีในตัวตับสม�่ำเสมอแต่น้อยกว่าปกติ และมีการขับสาร 

   เภสัชรังสีออกทางไต 

		  ข) ในการตดิตามท่ี 5 ช่ัวโมง ไม่พบสารเภสชัรังสีในถุงน�ำ้ดแีละล�ำไส้เลก็ ซ่ึงเป็นลกัษณะทีค่ล้าย 

   กับโรคท่อน�้ำดีตีบตัน  
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การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับในเด็ก
Histopathology of the Liver in Children

อนพัช สรรพาวัตร

	 การน�ำช้ินเนื้อตับมาตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 

(histopathology) มีบทบาทส�ำคัญหลายประการใน

ทางคลินิก ได้แก่ ช่วยในการวินิจฉัยโรค การ

พยากรณ์โรค (grading และ staging) และช่วยใน

การวางแผนรักษา นอกจากการย้อม Hematoxylin  

& Eosin (H&E) แล้ว การตรวจทางจุลพยาธิวิทยา

ยังมีการย้อมสีพิเศษ (histochemical stain) การ

ตรวจทางอมิมโูนพยาธวิิทยา (immunohistochemical 

stain) และการตรวจด้วยกล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอน 

(electron microscopic examination) ซึ่งช่วยใน

การวินิจฉัยโรคบางกลุ่ม ได้แก่ การติดเช้ือไวรัส 

storage disorders, progressive familial intrahepatic 

cholestasis type 1, phospholipidosis และ  

mitochondriopathies การตรวจด้วยวิธต่ีาง ๆ  ดงักล่าว

ข้างต้นช่วยท�ำให้การตรวจทางจลุพยาธวิิทยามคีวาม

ถูกต้องแม่นย�ำมากยิ่งขึ้น

	 ในบทนี้จะกล่าวถึงลักษณะจุลพยาธิวิทยาของ

ตับปกติ (normal liver histology) การย้อมสีพิเศษ 

และการตรวจทางอิมมูโนพยาธิวิทยา และลักษณะ

จุลพยาธิวิทยาของโรคตับในเด็กที่พบบ่อย

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับปกติ  
(normal liver histology) 

โครงสรา้ง (architecture)1,2

	 เนื้อเยื่อตับประกอบด้วย portal tracts,  

hepatocytes, sinusoids และ central veins โดยที่ 

portal tracts  และ central vein จะเรียงตัวห่าง

กันเป็นระยะ โดยมีเซลล์ตับ (hepatocytes) และ 

sinusoids เช่ือมระหว่าง portal tracts และ central 

vein เข้าด้วยกัน เซลล์ตับเรียงตัวเป็นแถวยาว 

(cord) มีความหนา 2-3 ชั้นในเด็กอายุต�ำ่กว่า 5 ปี 

และ 1 ชั้นเมื่ออายุ 5 ปีขึ้นไป ระหว่างเซลล์ตับมี 
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sinusoids คัน่อยู ่บริเวณทีม่เีซลล์ตบัและ sinusoids 

เรียกว่า lobular parenchyma (รูปที่ 4.1)

	 ในการแปลผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 

ศัพท์ที่ควรรู้เกี่ยวกับโครงสร้างของตับ ได้แก่

	 - Centrilobular หรอื perivenular คอื บริเวณ

รอบ central vein

	 - Periportal คือ บริเวณรอบ portal tracts

	 - Limiting plate คือ แถวของเซลล์ตับที่อยู่

รอบ portal tracts

	 - Bile ductule คือ ท่อน�้ำดีที่เชื่อมต่อระหว่าง 

canals of Hering กับ interlobular bile ducts 

ต�ำแหน่งอยู่ที่ขอบของ portal tracts

รูปที่ 4.1 เนื้อเยื่อตับปกติประกอบด้วย portal tracts (p), central vein (c), sinusoids (s) และเซลล์ตับ (h)      

          (ดูรูปสีหน้า 345)

โซน (zone) 

	 เนื้อเยื่อตับแบ่งออกเป็น 3 โซนตามความ 

เข้มข้นของออกซิเจนทีม่าเลีย้ง (perfusion) โซน 1 อยู่

บริเวณรอบ portal tracts โซน 3 อยู่บริเวณรอบ 

central vein ส่วนโซน 2 อยู่ระหว่างโซน 1 และ 

โซน 3 โดยโซน 3 เป็นบริเวณที่ไวต่อการขาดเลือด 

และสารพิษมากที่สุด (รูปที่ 4.2)pth
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Limiting plate 

	 บริเวณ portal tracts จะมเีซลล์ตบัมาเรียงตวั

ล้อมรอบเป็นแถว เรียกบริเวณนี้ว่า limiting plate 

การท�ำลายบริเวณ limiting plate โดยการอักเสบ 

รูปที่ 4.2 การแบ่งโซนของเนื้อเย่ือตับ โซน 1 คือบริเวณรอบ portal tracts  โซน 2  คือบริเวณระหว่างโซน 1 และ 

	    โซน 3 ส่วนโซน 3 คือ บริเวณรอบ central vein (ดูรูปสีหน้า 345)  

necrosis และ/หรือ apoptosis เป็นลักษณะที่พบ

ในภาวะตบัอกัเสบเร้ือรัง ซ่ึงเรียกลกัษณะนีว่้า piecemeal 

necrosis หรือ interface hepatitis (รูปที่ 4.3) 

รูปที่ 4.3  Portal tracts ของเนื้อเยื่อตับปกติ ซึ่งประกอบด้วย bile duct (b), portal vein (v) และ hepatic artery 

(a) ส่วน limiting plate (วงกลม) คือ บริเวณที่เซลล์ตับมาล้อมรอบ portal tracts (ดูรูปสีหน้า 345) 
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เซลล์ตับ (hepatocytes)

	 เซลล์ตับมีรูปร่างหลายเหลี่ยม (polygonal 

shape) มีเส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 25 ไมครอน มี

ขอบเขตเซลล์ (plasma membrane) ชัด นวิเคลยีส

อยู่ตรงกลางมีรูปร่างกลม และม ีnucleoli 1 อันหรอื 

หลายอัน มีไซโทพลาซึมสีแดงปริมาณมาก ลักษณะ

เป็นจุด (fine granular eosinophilic cytoplasm) 

ในเนื้อเยื่อตับปกติสามารถพบ apoptosis และ 

mitotic activity ได้ ในปริมาณน้อย ในภาวะปกติจะ

ไม่เห็นน�ำ้ดี (bile) ในสไลด์ H&E ผู้ป่วยสูงอายุอาจ

พบเม็ดสี lipofuscin ในเซลล์ตับที่บริเวณรอบ  

central vein ได้  

Bile canaliculi

	 Bile canaliculi เป็นที่ว่างระหว่างเซลล์ มีเส้น

ผ่าศูนย์กลางประมาณ 1 ไมครอน โดยอยู่ระหว่าง 

apical membrane ของเซลล์ตบัทีอ่ยู่ตดิกัน ในภาวะ

ปกติจะไม่เห็น bile canaliculi ในสไลด์ H&E แต่จะ

สามารถเห็นได้ ในภาวะน�ำ้ดีคั่ง (cholestasis) bile 

canaliculi จะน�ำน�้ำดีท่ีสร้างจากเซลล์ตับไปยัง  

canals of Hering, bile ductule และท่อน�้ำดี (bile 

duct) ตามล�ำดับ

Sinusoids 

	 Sinusoids เป็นหลอดเลือด (vascular  

channels) มีเส้นผ่าศูนย์กลางขนาด 4-15 ไมครอน

อยู่ระหว่างเซลล์ตับ ผนัง sinusoids ประกอบด้วย 

endothelial cells และ Kupffer cells ปกติใน  

sinusoids มักไม่มีเซลล์สะสม แต่อาจมีเซลล์เม็ด

เลือดแดงและเซลล์อักเสบอยู่ได้บ้าง sinusoids  

ท�ำหน้าที่น�ำสารอาหารจากเลือดมายังเซลล์ตับ 

Disse space 

	 Disse space อยู่ระหว่าง endothelial cells 

และเซลล์ตบั ซ่ึง Disse space เป็นทีอ่ยูข่อง hepatic 

stellate cells และ pit cells 

Portal tracts 

	 ในแต่ละ portal tract ประกอบด้วยท่อน�ำ้ดี 

(bile duct) จ�ำนวน 1 ท่อ bile ductules หลายท่อ 

hepatic artery จ�ำนวน 1 เส้น portal vein จ�ำนวน 

1 เส้น และท่อน�้ำเหลืองหลายท่อ ในภาวะปกติ

สามารถพบเซลล์อกัเสบจ�ำนวนน้อยได้ เซลล์อักเสบ

ที่พบใน portal tracts ได้แก่ lymphocytes,  

macrophages และ mast cells  เซลล์ที่ไม่มีใน  

portal tracts คือ neutrophils และ plasma cells  

รูปร่างและขนาดของ portal tracts ข้ึนอยู่กับ

ต�ำแหน่งที่ตัด โดยที่ terminal portal tracts จะมี

รูปร่างกลมและขนาดเล็ก ส่วน portal tracts ที่อยู่

ใกล้ hilar จะมขีนาดใหญ่ มรูีปร่างเป็นแฉก (stellate) 

และมี fibrous tissue อยู่มาก ในภาวะปกติไม่เห็น

ท่อน�้ำเหลืองใน portal tracts 

	 ในบรเิวณใต้แคปซลู (ถึงระยะประมาณ 2 มม.) 

จะมี fibrous tissue เช่ือมกันระหว่างแคปซูลกับ 

portal tracts บางอัน ต้องระวังในการแปลผลเรื่อง

ปริมาณของพังผืดในบริเวณนี้ เนื่องจากอาจเข้าใจ

ผิดว่า มีพังผืดผิดปกติหรือตับแข็ง (cirrhosis) ได้ 

Portal vein 

	 Portal vein เป็นหลอดเลือดที่ใหญ่ที่สุดใน  

portal tracts ผนังของ portal vein ประกอบด้วย 

endothelial cells ที่มีรูปร่างแบนและมีช้ันเดียว  

อาจไม่พบ portal vein ใน portal tracts ได้ถึง 

ร้อยละ 30 โดยที่ไม่มีนัยส�ำคัญทางคลินิก
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Hepatic vein 
	 Terminal hepatic venules มีผนังบางและมี 

endothelial cells บุผนังหลอดเลือด

Hepatic artery 

	 Hepatic artery ท�ำหน้าที่น�ำเลือดไปเลี้ยง

ระบบท่อน�้ำดี (biliary tree) จากการตรวจทาง 

จลุพยาธวิิทยาพบว่า ร้อยละ 96 ของ hepatic artery 

จะพบท่อน�้ำดี (bile ducts) อยู่คู่กัน สัดส่วนของ

ขนาดของท่อน�้ำดีต่อ hepatic artery เท่ากับ 0.8 

ท่อน�้ำดี (bile ducts) 
	 ท่อน�้ำดีท�ำหน้าที่น�ำน�้ำดีจากตับไปยังภายนอก

ตับ เซลล์ที่บุท่อน�้ำดีขนาดใหญ่ คือ columnar  

epithelial cells เซลล์ที่บุท่อน�้ำดีขนาดเล็ก คือ  

cuboidal epithelial cells ในภาวะปกติสามารถพบ 

portal tracts ที่ไม่มีท่อน�ำ้ดีและ hepatic artery  

ไม่เกินร้อยละ 10 ของ portal tract ทั้งหมด   

	 Bile ductules มีขนาดเล็ก เส้นผ่าศูนย์กลาง

มขีนาดเลก็กว่า 20 ไมครอน เซลล์ทีบ่เุป็น cuboidal 

epithelial cells ต�ำแหน่งของ bile ductules อยู่

บริเวณขอบของ portal tract ท่อน�ำ้ดีขนาดเล็กนี้ท�ำ

หน้าที่เชื่อมระหว่าง canals of Hering กับท่อน�ำ้ดี 

การเพิ่มขึ้นของจ�ำนวน ductules พบได้ในภาวะการ

อดุก้ันของท่อน�ำ้ดขีนาดใหญ่หรือ chronic cholestatic 

diseases เช่น primary biliary cirrhosis และ 

primary sclerosing cholangitis 

การย้อมสพีเิศษ (histochemical stain) 
และการตรวจทางอิมมูโนพยาธิวิทยา  
(immunohistochemical stain)
	 การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาเนื้อเยื่อตับนั้น 

นอกจากการดูสีย้อม H&E แล้ว ยังมีการย้อมสี

พิเศษ (histochemical stain) และการตรวจทาง 

อิมมูโนพยาธิวิทยา (immunohistochemical  

stain) ซ่ึงมีบทบาทอย่างมากในการวินิจฉัยโรค  

สีที่ ใช ้บ ่อยในการตรวจทางพยาธิวิทยาโรคตับ 

แสดงดังตารางที่ 4.1 และ 4.2
3
 

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับที่ผิด
ปกติ (abnormal liver histology) 

การอักเสบ เซลล ์บาดเจ็บและตาย  
(inflammation, cell damage and 
necrosis) 

	 ความผิดปกติที่พบ ได้แก่

	 - Ballooning degeneration/change คือ 

เซลล์ตับบวมและมีขนาดโต รูปร่างกลมมากข้ึน 

ไซโทพลาซึมใสมากข้ึน เกิดจากการที่ผนังเซลล์ตับ

บาดเจ็บ มักพบในภาวะตับอักเสบจากตับคั่งไขมัน 

steatohepatitis และการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ  

(รูปที่ 4.8)

	 - Feathery degeneration คือ เซลล์ตับบวม 

สีซีด และไซโทพลาซึมมีเส้นสีแดงสานเป็นร่างแห 

(wispy cytoplasmic threads) ซึ่งมีลักษณะคล้าย

กับ ballooning degeneration พบความผิดปกตินี้

ในภาวะน�้ำดีคั่งเรื้อรัง (chronic cholestasis) ซ่ึง

แสดงถึงการบาดเจบ็ของเซลล์ตบัจากการสะสมของ

เกลือน�้ำดี (bile salts) 

	 - Spotty necrosis คอื มกีารอกัเสบและ เซลล์

ตับตายเป็นหย่อม ๆ เซลล์อักเสบที่พบประกอบด้วย 

lymphocytes และ macrophages พบความผิด

ปกตินี้ในการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ
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ตารางที่ 4.1 การย้อมสีพิเศษ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3)

สาร สิ่งที่ตรวจพบ

Masson trichrome (รูปที่ 4.4) ปริมาณพังผืด (staging of fibrosis) 

Reticulin (รูปที่ 4.5) โครงสร้างของเนื้อเยื่อตับ (hepatic plate architecture)

Perl’s Prussian blue การสะสม hemosiderin

Periodic acid-Schiff -	 Storage cells ใน Gaucher disease และ Niemann-Pick disease 

-	 Pigment-laden macrophages พบในภาวะที่มีการบาดเจ็บของ

ตับมาก่อน 

-	 α-1-antitrypsin globules ในโรค α-1-antitrypsin  

deficiency

Rhodanine, rubeanic acid การสะสมของทองแดง (copper) ใน Wilson disease และ chronic 

biliary disease 

Orcein -	 Hepatitis B surface antigen 

-	 การสะสมของ copper-associated protein

Oil red O การสะสมของไขมัน 

ตารางที ่4.2 การตรวจทางอิมมูโนพยาธิวิทยา (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3)	

สาร สิ่งที่ตรวจพบ

HepPar-1 และ Arginase-1

(รูปที่ 4.6)

เซลล์ตับ ทั้งเซลล์ตับปกติและเซลล์มะเร็งตับ  

(hepatocellular carcinoma) 

Glypican-3 เซลล์มะเร็งตับ 

pCEA, GGT, CD10 และ CD13 Bile canaliculi 

CK7 และ CK19 (รูปที่ 4.7) ท่อน้ำ�ดี (bile ducts) และท่อน้ำ�ดีขนาดเล็ก (bile ductules) 

CMV เซลล์ที่ติดเชื้อ cytomegalovirus 

HSV เซลล์ที่ติดเชื้อ herpes simplex virus 

Chromogranin และ Synaptophysin Neuroendocrine tumor 
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ขก

รูปที่ 4.4  การย้อม Masson trichrome stain (ดูรูปสีหน้า 346) 

ก) ในเนื้อเยื่อตับปกติ พบคอลลาเจน (collagen) บริเวณ portal tracts ติดสีฟ้า (ลูกศร) บริเวณ   

   hepatic lobule ไม่พบพังผืด (fibrosis) 

ข) ในเนื้อเยื่อตับแข็ง พบพังผืดติดสีฟ้าเรียงกันเป็นแถว (septa) ระหว่าง portal tracts (ลูกศร)

รูปท่ี 4.5  การย้อม reticulin ในเน้ือเย่ือตบัปกต ิพบเซลล์ตบัเรียงตวัเป็นแถวยาว (cord) มคีวามหนา 1 ช้ัน ซ่ึงใน 

           แต่ละแถวถูกล้อมรอบด้วยเส้นใย reticulin (ดูรูปสีหน้า 346)
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รูปที่ 4.6 	การย้อม HepPar-1 ในเนื้อเยื่อมะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma ) โดยพบ HepPar-1  

ติดบริเวณที่เป็นเซลล์มะเร็งตับ (ติดสีน�้ำตาล) (ดูรูปสีหน้า 347)

รูปที ่4.7  การย้อม CK7 ในเนื้อเยื่อตับปกติ โดยพบ CK7 ติด bile ducts (ลูกศร) และ bile ductules (วงกลม)

	     (ดูรูปสีหน้า 347)
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	 - Confluent necrosis คือ เซลล์ตับตายเป็น

บริเวณกว้าง มักพบในโรคตับอักเสบที่เกิดจากการ

ติดเชื้อไวรัส ยา หรือโรคตับอักเสบจากภูมิต้านทาน

ตนเอง (autoimmune hepatitis, AIH) 

	 - Piecemeal necrosis, interface hepatitis, 

periportal activity คือ พบการอักเสบและเซลล์ตับ

ตายบริเวณ limiting plate มักพบในโรคตับอักเสบ

ที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสหรือ AIH (รูปที่ 4.9)

 

พยาธิวิทยาในเซลล์ 
(intracellular pathology)
	 ความผิดปกติที่พบ ได้แก่

	 - Macrovesicular steatosis คือ มีช่องว่าง

ในไซโทพลาซึมของเซลล์ตับซ่ึงเกิดจากไขมันสะสม

รูปท่ี 4.8  Steatohepatitis ประกอบด้วย macrovesicular steatosis (ลกูศรเลก็) การอกัเสบใน lobules (ลกูศรใหญ่) 

และ ballooning hepatocyte (วงกลม) ใน ballooning hepatocyte พบ Mallory hyaline (ดรูปูสีหน้า 348) 

ช่องว่างนี้มีขนาดใหญ่และเบียดนิวเคลียสไปติด 

ผนังเซลล์ (รูปที่ 4.8)

	 - Microvesicular steatosis คือ มีช่องว่าง

ขนาดเล็กในไซโทพลาซึมของเซลล์ตับ ซ่ึงไม่เบียด 

นิวเคลียส 

	 - Ground-glass cell คือ เซลล์ตับที่ม ี

ไซโทพลาซึมเป็นฝ้าเนียน มักพบในการติดเชื้อไวรัส

ตบัอกัเสบบ ีซ่ึงเกิดจากการทีม่ ีhepatitis B surface  

antigen ในไซโทพลาซึมของเซลล์ตับ (รูปที่ 4.10)

	 - Mallory hyaline คอื โครงสร้างสแีดงรูปร่าง

เหมือนขดเชือกในไซโทพลาซึมของเซลล์ตับ มักพบ

ใน alcoholic hepatitis และ chronic cholestatic 

diseases (รูปที่ 4.8)
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ก ข

รูปที่ 4.9 โรค autoimmune hepatitis (ดูรูปสีหน้า 348)

		  ก) แสดงการอักเสบรุนแรงมาก ทั้งที่บริเวณ portal tracts (รูปดาว) และ lobules (รูปสามเหลี่ยม) 

		  ข) แสดง interface hepatitis (ลูกศรเล็ก) ในบริเวณ portal tracts (รูปดาว) เซลล์ตับตายและการ  

    อักเสบใน lobules (lobular necroinflammation) (ลูกศรใหญ่)

ความผิดปกติของทางเดินน�้ำดี 
(biliary lesions)

	 ความผิดปกติที่พบ ได้แก่

	 - Ductular reaction คือ พยาธิสภาพที่

ประกอบด้วยจ�ำนวน ductules เพิ่มข้ึนร่วมกับพบ

การบวม การอักเสบ และพังผืด มักพบในบริเวณ

ขอบของ portal tracts พบความผิดปกตินี้ในภาวะ

ท่อน�ำ้ดีอดุก้ัน (bile duct obstruction) และ chronic  

biliary disease (รูปที่ 4.11)

	 - Bland cholestasis คือ cholestasis ที่มี 

bile plugs สะสมใน canaliculi โดยเฉพาะบริเวณ

รอบ central vein มกัไม่พบการอกัเสบหรือ ductular 

reaction ร่วมด้วย

	 - Ductular cholestasis คือ มี bile plugs 

ใน ductules มักพบในภาวะ sepsis 

	 - Bile infarcts คือ บริเวณที่มีเซลล์ตับตาย

ซึ่งเกิดจากการร่ัวของน�้ำดี มักพบร่วมกับ foamy 

macrophages

	 - Florid duct lesion/granulomatous  

cholangiodestruction คือ  พบ granuloma ล้อม

รอบท่อน�้ำดีที่มีการบาดเจ็บ มักพบในโรค primary 

biliary cirrhosis

	 - Onion skinning fibrosis หรือ concentric 

periductal fibrosis คือ พบพังผืดรอบท่อน�้ำดีที่ 

บาดเจ็บ มักพบร่วมกับการบวมและการอักเสบของ

ท่อน�้ำดี พบความผิดปกตินี้ ในโรค sclerosing  

cholangitis

	 - Ductopenia คอื ท่อน�ำ้ดมีจี�ำนวนลดลง โดย

ไม่พบท่อน�ำ้ดอีย่างน้อยร้อยละ 50 ของ portal tracts
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จุลพยาธิวิทยาของโรคตับในเด็ก

โรคท่อน�้ำดีตีบตัน (biliary atresia)

	 ลกัษณะทางจลุพยาธิวิทยาทีพ่บในโรคท่อน�ำ้ดี

ตีบตัน คือ พบลักษณะการเปลี่ยนแปลงในตับที่ 

บ่งบอกการอุดก้ันของทางเดินน�้ำดี มักพบพยาธิ

สภาพท่ีบริเวณ portal tracts ซ่ึงประกอบด้วย portal 

tracts ขยายจากการบวม ม ีductular reaction และ

พบ bile ductules จ�ำนวนมาก แต่การอกัเสบมีความ

รุนแรงน้อย พบ bile plugs ในท่อน�้ำดี และ bile 

ductules (รปูที ่4.11) พบท่อน�ำ้ดีขนาดเลก็ (interlobular 

bile ducts) ในระยะเริ่มต้นของโรค และจะหายไป

ในระยะหลังของโรค พบ hepatic arterioles มีผนัง

หนาและจ�ำนวนมากขึน้ มพัีงผดืเพ่ิมข้ึน โดยเร่ิมจาก 

portal fibrosis, periportal fibrosis, bridging  

fibrosis และกลายเป็นตับแข็ง (cirrhosis) ตาม

ล�ำดับ  ในส่วนของ hepatic lobules ม ีcholestasis 

มาก โดยพบน�้ำดีสะสมในเซลล์ตับและ canaliculi 

โดยเริ่มจากบริเวณรอบ central vein ลักษณะอื่นที่

อาจพบได้ เช่น multinucleated hepatocytes, 

extramedullary hematopoiesis, hepatocellular 

ballooning และ apoptotic bodies อาจพบการ

เปลี่ยนแปลงของ portal tracts ไม่ชัดเจนในระยะ

แรกของโรค ถ้ายังไม่สามารถวินิจฉัยโรคท่อน�้ำด ี

ตบีตนัจากผลชิน้เนือ้ตบัทีต่รวจในช่วงอาย ุ6 สัปดาห์แรก 

แต่ลกัษณะทางคลนิกิยังเข้าได้กับโรคนี ้ควรเจาะเนือ้

ตับตรวจซ�ำ้เมื่อผู้ป่วยอายุประมาณ 6 สัปดาห์
4

	 มีการแบ่งชนิดของโรคท่อน�้ำดีตีบตันหลาย

แบบ แบบที่ใช้กันมากที่สุด คือ แบ่งตาม Japanese 

Biliary Atresia Registry โดยแบ่งเป็น 3 ชนดิ ได้แก่  

ชนิดที่ 1 มีการตีบตันที่ common bile duct ชนิดที่ 

2 มีการตีบตันที่ hepatic ducts และชนิดที่ 3 มีการ

ตีบตันที่ porta hepatis ซึ่งชนิดที่ 3 เป็นชนิดที่พบ

บ่อยที่สุด พบได้ประมาณร้อยละ 90
5
 

รูปท่ี 4.10 โรคตบัอกัเสบเร้ือรังจากไวรัสตบัอกัเสบบ ีพบเซลล์ตบัมลีกัษณะ ground glass (ลกูศร) (ดรููปสีหน้า 349)
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ก ข

	 ถุงน�้ำดีในโรคท่อน�้ำดีตีบตันชนิดที่ 1 อาจมี

ขนาดใหญ่ขึ้น ส่วนชนิดที่ 2 และ 3 ถุงน�ำ้ดีมีขนาด

เล็กลงร่วมกับมีพังผืด (atretic gallbladder) ใน 

ส่วนของ porta hepatis จะพบการท�ำลายหรือหาย

ไปของท่อน�ำ้ด ีมกีารศึกษาพบว่าถ้าพบท่อน�ำ้ดทีีเ่หลอื

อยู่ในส่วนของ porta hepatis มีขนาดเส้นผ่า

ศูนย์กลางมากกว่า 150-200 ไมครอน มีความ

สัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ดี
6

	 ท่อน�้ำดีที่เหลืออยู่ในส่วนของ porta hepatis 

แบ่งตามพยาธิวิทยาได้เป็น 3 แบบ
7
 คือ

	 - แบบที่ 1 ไม่พบท่อน�้ำดีเหลืออยู่เลย และถูก

แทนที่ด้วยพังผืด  

	 - แบบที่ 2 พบท่อน�้ำดีถูกท�ำลายไปบางส่วน 

อาจพบท่อน�ำ้ดไีม่เตม็วง มขีนาดเลก็จ�ำนวนหลายท่อ 

ร่วมกับพบการอกัเสบและพังผดืรอบท่อน�ำ้ดทีีเ่หลอือยู่ 

	 - แบบที่ 3 พบท่อน�้ำดีอยู่ตรงกลาง มีการ

อักเสบและการท�ำลายเซลล์บุท่อน�้ำดี

ภาวะตับอักเสบในทารก (neonatal  
hepatitis, giant cell hepatitis)

	 ภาวะตับอักเสบในทารกสามารถพบได้ ใน 

โรคต่าง ๆ  ได้แก่ โรคทางเมแทบอลิก ความผิดปกติ

ของโครโมโซม การติดเชื้อ และการอักเสบ ลักษณะ

ทางจุลพยาธิวิทยาที่เด่น คือ พบ multinucleated 

giant cells ได้ ซึ่งจะพบในปริมาณที่แตกต่างกันใน

ผู้ป่วยแต่ละราย อาจพบ multinucleated giant 

cells กระจายตัวไปได้ทั่ว hepatic lobules แต่มัก

พบบริเวณรอบ central vein บางเซลล์อาจบวม  

และมีน�้ำดีหรือ hemosiderin อยู่ข้างในเซลล์  

ไซโทพลาซึมมกัมลีกัษณะเหมอืนร่างแห อาจพบหย่อม

ของ necrosis ร่วมกับการสะสมของ neutrophils  

(รูปที่ 4.12)

	 มักพบ multinucleated giant cells ร่วมกับ

พยาธสิภาพอืน่ เช่น การอกัเสบที ่portal tracts และ 

hepatic lobules, extramedullary hematopoiesis, 

รูปที่ 4.11	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับในโรคท่อน�้ำดีตีบตัน (ดูรูปสีหน้า 349)

			   ก) แสดง portal tract บวมและขยายตัว (ลูกศร) 

			   ข) แสดง ductular reaction (ลูกศรเล็ก) และ bile plugs ในท่อน�้ำดี (ลูกศรใหญ่)
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cholestasis และ ductular reaction บางราย 

อาจพบสาเหตุของตับอักเสบร่วมด้วย เช่น พบ  

viral inclusion ของ cytomegalovirus หรือ  

herpes virus พบ intracytoplasmic globules ใน 

α-1-antitrypsin deficiency 

Primary sclerosing cholangitis

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบ คือ มี bile 

ductules เพิ่มขึ้น ท่อน�้ำดีขนาดเล็ก (intrahepatic 

bile duct) มีการบาดเจ็บและถูกท�ำลาย จ�ำนวนท่อ

น�ำ้ดีลดลง (ductopenia) และเกิดพังผืดใน portal 

tracts พบมีการอักเสบและพังผืดรอบท่อน�้ำดี   

อาจพบ fibrous scar ในต�ำแหน่งที่เคยเป็นท่อน�้ำดี

มาก่อน ส�ำหรับท่อน�้ำดีขนาดใหญ่พบมีการอักเสบ 

อยู ่รอบท่อน�้ำดี โดยเซลล์อักเสบส่วนใหญ่เป็น  

lymphocytes และ plasma cells 

Alagille syndrome

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในผู้ป่วยอายุ 

6 เดือนขึ้นไป คือ cholestasis ร่วมกับปริมาณ 

ท่อน�้ำดีขนาดเล็ก (interlobular bile duct) ลดลง 

(รปูที ่4.13) พบ cholestasis ทีบ่ริเวณ centrilobules 

พบน�้ำดีใน canaliculi, Kupffer cells และเซลล์ตับ 

พบการสะสมของทองแดงในเซลล์ตบัรอบ portal tracts 

มกัไม่พบการอกัเสบหรือ ductular reaction ร่วมด้วย 

portal tracts อาจบวม มีการขยายของหลอด 

เลอืดด�ำและหลอดน�ำ้เหลอืงใน portal tracts อาจพบ

พงัผดืปริมาณน้อยทีบ่ริเวณ centrilobules และรอบ 

portal tracts ส่วนในผูป่้วยอายตุ�ำ่กว่า 6 เดอืน อาจพบ

ว่าปริมาณท่อน�้ำดีไม่ลดลง ลักษณะจุลทางพยาธิ

วิทยาที่พบในผู้ป่วยวัยนี้อาจมีเพียงการเพ่ิมข้ึนของ 

ductules ซึ่งท�ำให้แยกจากโรคท่อน�้ำดีตีบตันไม่ได้
8

รูปที่ 4.12 ภาวะตบัอกัเสบในทารก แสดง multinucleated giant cells กระจายไปทัว่ hepatic lobules (ลกูศรเลก็) 

ร่วมกับพบ ductular reaction และ cholestasis (ดูรูปสีหน้า 350) 
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	 พยาธิสภาพอื่นที่อาจพบได้ เช่น ท่อน�้ำดีบาด

เจ็บ มีพังผืดรอบ portal tracts, cholestasis,  

extramedullary hematopoiesis และเซลล์ตบัใหญ่

มีหลายนิวเคลียส (giant cells hepatocytes) 

Progressive familial intrahepatic 
cholestasis (PFIC)
	 Progressive familial intrahepatic cholestasis 

(PFIC) เป็นกลุม่โรคทีเ่กิดน�ำ้ดคีัง่ในตบั (intrahepatic 

cholestasis) ในวัยเด็กและเกิดพังผืดในตบัตามมา 

ซ่ึงมกัต้องรักษาด้วยการปลกูถ่ายตบั PFIC แบ่งเป็น 

3 กลุ่มตามความผิดปกติของยีน ได้แก่ PFIC-1 

(ATP8B1 disease), PFIC-2 (ABCB11 disease) 

และ PFIC-3 (ABCB4 disease)
9
 ดังแสดงใน

ตารางที่ 4.3

PFIC-1 (ATP8B1 disease)
	 PFIC-1 เกิดจากความผิดปกติ ซ่ึงอาจเป็น 

deletion, termination หรือ substitution ของยีน 

ATP8B1 ลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาทีพ่บ คอื bland 

cholestasis โดยมกีารบาดเจบ็ การอกัเสบของเซลล์

ตับและท่อน�้ำดีร่วมด้วยน้อยมาก ลักษณะเด่นที่พบ 

คือ central lobular canalicular cholestasis โดย 

canaliculi จะขยายตวัจนเหน็เป็นรูปคล้ายดอกกุหลาบ 

(pseudorosettes) น�้ำดีที่พบใน PFIC-1 จะมีสีกากี

พบน�ำ้ดคีัง่ในเซลล์ตบั (hepatocyte cholestasis) น้อย

	 การเกดิพงัผดืใน PFIC-1 พบได้ท้ังที ่centrilobules 

และรอบ portal tracts ในระยะหลังของโรคจะเกิด 

portal-portal และ portal-central bridging fibrosis 

และกลายเป็นตบัแข็งทีม่ตีุม่ขนาดเลก็ (micronodular 

cirrhosis) ในที่สุด

	 การตรวจทางอิมมโูนพยาธวิทิยาไม่ได้มีบทบาท

มากนักในการวินิจฉัย PFIC-1 กลุ่มน�้ำยาที่ติด bile 

canaliculi ได้แก่ GGT, CD10, CD13 และ pCEA 

จะไม่แสดงออกใน PFIC-1 โดยเฉพาะในบริเวณ 

centrilobules แต่แสดงออกใน cholangiocyte 

apices และ canals of Hering 

รูปที่ 4.13 Alagille syndrome แสดงบริเวณ portal tract ซึ่งปกติจะพบท่อน�ำ้ดีอยู่คู่กับ hepatic artery แต่ใน 

ผู้ป่วย Alagille syndrome พบว่าท่อน�ำ้ดีหายไป (ลูกศรชี้ unpaired artery) (ดูรูปสีหน้า 350)
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	 การตรวจทางกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน พบ

น�้ำดีมีลักษณะเป็นแกรนูลหยาบ (coarse granule) 

อยู่กันอย่างหลวม ๆ  ซึ่งเรียกว่า Byler bile ลักษณะ

น�้ำดีแบบนี้ต ่างกับน�้ำดีปกติซึ่งมีรูปร่างเป็นเส้น

ละเอียด (finely filamentous)
10

PFIC-2 (ABCB11 disease)

	 PF IC-2 เ กิดจากความผิดปกติ  เช ่น  

deletion, termination หรือ substitution ของยีน 

ABCB11 ยีนนี้ท�ำหน้าที่สร้าง BSEP ซึ่งเป็นตัวน�ำ  

amidated bile acid จากเซลล์ตับไปสู่ biliary  

canaliculi การกลายพันธุ์ของ ABCB11 ท�ำให้ขาด 

BSEP  ซึ่ ง ท� ำ ใ ห ้ ไ ม ่ ส าม า รถขั บ เ กลื อน�้ ำ ดี  

(bile salts) ออกจากเซลล์ตบัไปยงั bile canaliculi 

ได้ สิ่งที่ตามมา คือ เกลือน�ำ้ดีสะสมอยู่ในเซลล์ตับ 

ท�ำให้เซลล์ตับถูกท�ำลายและการไหลของน�้ำดี  

(bile flow) ผิดปกติ

	 ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่พบ คือ “neonatal 

giant cell hepatitis“ ซึ่งประกอบด้วย giant cell 

hepatocytes และมีการอักเสบโดยมีการสะสมของ 

lymphocytes, plasma cells และ histiocytes มี 

cholestasis ร่วมกับ ductular reaction อาจพบ 

extramedullary hematopoiesis ได้ (รูปที่ 4.14) 

ส่วนการเกิดพังผืดเริ่มจาก 2 ทางคือ portal tracts 

และ centrilobules ระยะสุดท้ายจะกลายเป็น  

biliary-pattern cirrhosis 

	 การตรวจทางอิมมูโนพยาธิวิทยา พบว่า  

canaliculi ติดสีย้อมปกติทั่วตับแต่จะไม่ติดน�้ำยา 

BSEP
11
 ส่วนการตรวจทางกล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอน 

พบ cholestasis และการเปลี่ยนแปลงที่ไม่จ�ำเพาะ

กับโรค

รูปที่ 4.14 	 โรค progressive familial intrahepatic cholestasis ชนิดที่ 2 (ดูรูปสีหน้า 351) 

			   ก) แสดงการอักเสบเกิดขึ้นหลายหย่อม ทั้งบริเวณ portal tracts และ hepatic lobules (ลูกศรใหญ่)  

	    พบ multinucleated giant cells (ลูกศรเล็ก) 

			   ข) แสดงภาพก�ำลังขยายสงูข้ึน พบ multinucleated giant cells (ลกูศรเลก็) ร่วมกับ intracanalicular  

	    cholestasis (ลูกศรใหญ่)
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PFIC-3 (ABCB4 disease)

	 PFIC-3 เกิดจากความผดิปกตขิองยีน ABCB4 

ซึ่งสร้าง MDR3 มีหน้าที่น�ำ phosphatidylcholine 

จากด้านในของ canalicular membrane ไปยังด้าน

นอก ซ่ึงช่วยในการเปลี่ยนกรดน�้ำดีให้กลายเป็น 

น�้ำดี การขาด phosphatidylcholine ท�ำให้เกิดการ 

สะสมของกรดน�้ำดี ซึ่งจะไปท�ำลายเซลล์ตับและ  

cholangiocytes โดยท่ีมีผลต่อ cholangiocytes 

มากกว่า 

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในช่วงแรก

เป็นความผิดปกติของทางเดินน�ำ้ดีเป็นหลัก โดยพบ 

portal tracts ขยายตัวและมี ductular reaction 

มาก ท่อน�ำ้ดีมี bile plugs พบ cholesterol clefts 

ในท่อน�้ำดี พบ canalicular cholestasis และ  

hepatocellular cholestasis ในบริเวณ centrilobules 

อาจพบ giant cell hepatocytes ได้แต่พบในปริมาณ

น้อย มักเกิดพังผืดตามมาและสุดท้ายกลายเป็น 

biliary-pattern cirrhosis 

	 การตรวจทางอมิมโูนพยาธวิทิยา พบ canaliculi 

ติดสีย้อมปกติทั่วตับ แต่ไม่ติดน�ำ้ยา MDR3
12 

ส่วน

การตรวจทางกล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอน พบ cholestasis 

และการเปลี่ยนแปลงที่ไม่จ�ำเพาะกับโรค

ตารางที ่4.3 การเปรียบเทียบลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของ PFIC-1, PFIC-2 และ PFIC-3 (ดัดแปลงจาก 

		   เอกสารอ้างอิงที่ 9)

PFIC-1 PFIC-2 PFIC-3

ยีน ATP8B1 ABCB11 ABCB4

โปรตีน FIC1 BSEP MDR3

พยาธิสภาพเด่น Bland canalicular 

cholestasis

Giant cell hepatitis,  

hepatocellular 

cholestasis

Ductular reaction, 

อาจพบ cholesterol 

clefts

การตรวจทางอิมมูโน

พยาธิวิทยา 

GGT –, CD10 –, CD13 –, 

pCEA –

BSEP – MDR3 –

ลักษณะของน้ำ�ดีจากการ

ตรวจทางกล้องจุลทรรศน์

อิเล็กตรอน

มีลักษณะเป็นแกรนูล

หยาบ (coarsely and 

loosely granular bile)

มีรูปร่างเป็นเส้น

ละเอียด (finely  

fibrillary bile)

มีรูปร่างเป็นเส้น

ละเอียด 

โรควิลสัน (Wilson disease) 

	 โรควิลสันเป็นโรคที่มีความผิดปกติของการ

ขนส่งทองแดง ซ่ึงน�ำไปสู่การสะสมของทองแดง 

ในอวัยวะต่าง ๆ โดยเฉพาะตับจนเป็นพิษต่อตับ 

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในโรควิลสันไม่

จ�ำเพาะเจาะจง ความผดิปกตทิีพ่บในระยะแรก ได้แก่ 

apoptotic hepatocytes, spotty hepatocyte 

necrosis, ballooning hepatocytes, portal  
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tract มีการอักเสบน้อย โดยเซลล์อักเสบที่เด่นเป็น  

lymphocytes, macrovesicular steatosis และ 

glycogenated nuclei ในระยะแรกนี้อาจไม่พบ

ทองแดงจากการตรวจด้วยสีย้อมพิเศษ

	 เมื่อทองแดงสะสมมากข้ึน พยาธิสภาพที่พบ

จะเป็นแบบตบัอกัเสบเร้ือรัง (chronic hepatitis) ซ่ึง

ประกอบด้วยการอักเสบที่ portal tracts (portal 

inflammation), interface hepatitis และ portal 

fibrosis ในระยะนี้การย้อมสี rhodanine หรือ 

rubeanic acid จะเหน็ทองแดงสะสมอยู่ในเซลล์ตบั

รอบ portal tracts อาจพบ steatosis, ballooning 

hepatocytes และ Mallory bodies ร่วมด้วยได้ 

และอาจพบเซลล์ตบัตายเป็นบริเวณกว้างได้ ในระยะ

สุดท้ายจะเกิดตบัแข็งชนดิ macronodular cirrhosis

	 สีพิเศษที่ ใช ้ ในการย้อมทองแดง ได ้แก ่ 

rhodanine หรือ rubeanic acid ส่วนสีที่ใช้ย้อม 

copper-binding protein ได้แก่ orcein, Victoria 

blue และ aldehyde fuchsin 

	 การวดัปรมิาณทองแดง (quantitative copper 

assays) เป็นการตรวจมาตรฐาน (gold standard) 

ในการวินิจฉัยโรควิลสัน สามารถตรวจได้ ในเนื้อเยื่อ

จากบลอ็กพาราฟิน ค่าปกตขิองทองแดง คอื น้อยกว่า 

50 ไมโครกรัม/น�้ำหนักตับ 1 กรัม ส่วนโรควิลสันมัก

มีปริมาณทองแดงมากกว่า 250 ไมโครกรัม/น�้ำหนัก

ตับ 1 กรัม ในโรควิลสันมีการสะสมของทองแดง 

ในแต่ละบริเวณของตับไม่เท่ากัน บางบริเวณอาจ

สะสมมาก หรือบางบริเวณอาจไม่มีทองแดงสะสม 

อยู่เลย การกระจายตัวที่ไม่เท่ากันของทองแดงนี้ 

อาจท�ำให้การแปลผล quantitative copper assays 

ผดิได้  (false negative result)
13

โรคตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง 
(autoimmune hepatitis) 

	 Autoimmune hepatitis ไม่มีลักษณะทาง 

จลุพยาธวิิทยาทีจ่�ำเพาะ พยาธสิภาพทีพ่บ ได้แก่ การ

อกัเสบใน portal tracts (portal inflammation) ร่วม

กับ interface hepatitis และการอักเสบใน lobules 

(lobular inflammation) การอกัเสบมกัรุนแรง เซลล์

อกัเสบมกัพบเป็น plasma cells และ lymphocytes 

(รูปที่  4.9) พยาธิสภาพอื่นที่พบได ้บ ่อย คือ  

emperipolesis และเซลล์ตบัเรียงต่อกันเหมอืนดอก

กุหลาบ (hepatic rosette formation)
14
 ท่อน�ำ้ดีมัก

ปกติแต่อาจพบ lymphocytes ในท่อน�้ำดีได้ พบ

ปริมาณ bile ductules เพิ่มขึ้น ในบางรายอาจพบ 

giant cell hepatocytes ในรายที่การอักเสบรุนแรง

สามารถพบเนื้อตายแบบ bridging necrosis หรือ 

massive necrosis 

การติดเชื้อ cytomegalovirus

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในการติดเชื้อ 

cytomegalovirus (CMV) ได้แก่ การอักเสบใน 

portal tracts (portal inflammation), cholestasis 

และตับอักเสบ พบเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัสมี inclusions 

สีม่วงในนิวเคลียสและไซโทพลาซึม (รูปที่ 4.15) 

เซลล์ที่มักพบการติดเช้ือ คือ เซลล์บุผนังท่อน�้ำดี 

และผนังหลอดเลือด 

การติดเชื้อ herpes simplex virus

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในการติดเชื้อ 

herpes simplex virus (HSV)  ได้แก่ เนือ้ตายหย่อม

เล็ก (spotty necrosis) ใน hepatic lobules เซลล์
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อกัเสบปริมาณน้อย inclusion ทีพ่บมไีด้ทัง้ Cowdry 

type A และ type B เซลล์ทีม่กัตดิเช้ือนี ้คอื เซลล์ตบั 

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและซ ี

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในการติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีและซีแบบเร้ือรังไม่มีลักษณะ

จ�ำเพาะ ความผดิปกตทิีพ่บ ได้แก่ การอกัเสบ เนือ้ตาย 

และพังผืด การแบ่งเกรดความรุนแรงข้ึนอยู่กับ

ปริมาณการอักเสบและเนื้อตาย โดยที่การแบ่ง 

เกรดของเด็กใช้ระบบเดียวกับการแบ่งเกรดผู้ ใหญ่  

ในรายที่มีความรุนแรงน้อย จะพบแต่การอักเสบที่ 

portal tracts โดยเซลล์อกัเสบหลกัเป็น lymphocytes 

เมื่อมีความรุนแรงมากขึ้น พยาธิสภาพที่ตามมา คือ 

interface hepatitis และ lobular necroinflammation 

ซ่ึงมกัเห็นเนือ้ตายเป็นหย่อมเลก็มากกว่าหย่อมใหญ่ 

การเกิดพังผืดเร่ิมจากบริเวณ portal tracts แล้ว

ค่อยเชื่อมกันจนกลายเป็นตับแข็ง 

รูปที่ 4.15 การติดเชื้อ cytomegalovirus (CMV) (ดูรูปสีหน้า 351)

ก) พบ viral inclusion สีม่วงในนิวเคลียสและไซโทพลาซึมของผนังหลอดเลือด (ลูกศร) 

ข) การตรวจทางอมิมโูนพยาธวิิทยา พบเซลล์ทีต่ดิเช้ือ CMV ตดิสีน�ำ้ตาลเม่ือย้อมด้วยน�ำ้ยา CMV (ลูกศร)

ก ข

	 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอาจท�ำให้เกิดการ

ท�ำลายของเซลล์บุผนังท่อน�้ำดี มีการเกาะกลุ่มของ 

lymphocytes หรือเห็นเป็น lymphoid follicles  

อาจพบ steatosis ส่วนการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 

อาจพบ ground glass hepatocytes ซ่ึงติดสี  

HBsAg เมื่อตรวจด้วยอิมมูโนพยาธิวิทยา

การติดเชื้อ Epstein-Barr virus 

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในการติดเชื้อ 

Epstein-Barr virus (EBV) ได้แก่ การอักเสบใน 

portal tracts และมี lymphocytes เพ่ิมข้ึนใน  

sinusoids การตรวจ EBV in-situ hybridization 

ช่วยยืนยันการวินิจฉัยการติดเชื้อ EBV (รูปที่ 4.16)

Hepatoblastoma

	 ลั ก ษ ณ ะ ท า ง จุ ล พ ย า ธิ วิ ท ย า ที่ พ บ ใ น  

hepatoblastoma (HB) คือ มักพบก้อนมะเร็งก้อน

เดียว ขนาดใหญ่ ขอบเขตชัด สีน�้ำตาลส้ม ลักษณะ
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ก ข

รูปที่ 4.16  การติดเชื้อ Epstein-Barr virus (EBV) (ดูรูปสีหน้า 352)

	       ก) พบ lymphocytes เพิ่มขึ้นใน sinusoids (ลูกศร) 

             ข) การตรวจ EBV in-situ hybridization พบเซลล์ที่ติดเชื้อ EBV ติดสีน�้ำเงิน (ลูกศร)

เนือ้หน้าตดัมคีวามหลากหลาย (variegation) มกัพบ

เลือดออกและเนื้อตาย 

	 - Epithelial HB แบ่งได้เป็น 4 ชนิด ประกอบ

ไปด้วย fetal, embryonal, macrotrabecular (MT) 

และ undifferentiated
15

	 - Fetal HB เซลล์มะเร็งมีลักษณะเหมือนกับ

เซลล์ตบัปกติในเดก็ เซลล์มขีนาดกลาง ไซโทพลาซึม

ใสหรือสีแดง มักเรียงตัวเป็นแถวมี sinusoids  

คั่น พบไมโทซิส (mitosis) ปริมาณน้อย (น้อยกว่า 

2/10 HPFs) พบ extramedullary hematopoiesis 

ร่วมด้วย

	 - Embryonal HB มักพบร่วมกับเซลล์ fetal 

HB เซลล์ embryonal จะเรียงเป็นแผ่น มักเห็นเป็น

เหมือนดอกกุหลาบ (rosettes) เซลล์มีไซโทพลาซึม

น้อย และมีนิวเคลียสขนาดใหญ่สีเข้ม พบไมโทซิส 

ปริมาณมาก 

	 - Macrotrabecular HB เซลล์เรียงตัวเป็น 

trabecular ซึ่งมักมีความหนา 10-30 เซลล์ มักพบ

ร่วมกับเซลล์ชนิดอื่น

	 - Undifferentiated HB ประกอบไปด้วยเซลล์

ขนาดกลางหรือเล็ก นิวเคลียสรูปร่างผิดปกติ

	 ส่วน mixed epithelial mesenchymal  

hepatoblastoma ประกอบไปด้วยส่วน epithelium 

ซึ่งมักจะเป็น fetal และ embronal HB และส่วน 

mesenchyma ซึ่งมักจะเป็น osteoid (รูปที่ 4.17)

ปฏกิริยิาปฏเิสธตบัแบบเฉยีบพลนั (acute 
cellular rejection) 
	 ลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาของ acute cellular 

rejection (ACR) พบความผิดปกติได้ทั้งใน portal 

tracts และ centrilobules ดังนี้
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ก ข

รูปที่ 4.17  โรค hepatoblastoma (ดูรูปสีหน้า 352)   

ก) 	Fetal HB เซลล์มีลักษณะเหมือนกับเซลล์ตับปกติในเด็ก เซลล์มีขนาดกลาง ไซโทพลาซึมใสหรือ 

สีแดง (ลูกศร) 

ข) Mixed epithelial mesenchymal hepatoblastoma ประกอบไปด้วยส่วน epithelium ซึ่งเป็น 

fetal HB (รูปสามเหลี่ยม) และส่วน mesenchyma ซึ่งเป็น osteoid (รูปดาว)

	 การเปลี่ยนแปลงใน portal tracts มีการ

อักเสบเพิ่มขึ้น เซลล์อักเสบประกอบไปด้วย blastic 

lymphocytes, eosinophils และ macrophages 

มกัไม่พบ neutrophils พบการอกัเสบของผนงัหลอด

เลือด portal vein (portal vein endotheliitis) โดย 

endothelial cells ถูกยกขึ้นหรือขาดออกจากกัน มี 

lymphocytes อยูใ่นผนงัหลอดเลอืดใต้ endothelium 

ท่อน�้ำดีมีการบาดเจ็บ โดยที่ เซลล์บุท ่อน�้ำดีมี

นิวเคลียสซ้อนกัน มีขนาดแตกต่างกัน และมักพบ 

lymphocytes ในเซลล์บุท่อน�้ำดี (รูปที่ 4.18) ถ้าการ

อกัเสบมคีวามรุนแรงมาก อาจกระจายไปยัง lobules 

ท�ำให้เกิด interface hepatitis ได้ 

	 การเปลี่ยนแปลงใน centrilobules พบการ

อักเสบของผนังหลอดเลือด central veins (central 

vein endotheliitis) มีเม็ดเลือดแดงออกจากหลอด

เลอืด สามารถพบการอกัเสบรอบ central veins ร่วม

ด้วยได้ (perivenulitis) 

	 การแบ่งเกรดของ ACR ตามความรุนแรงของ

การอักเสบใน portal tracts, bile duct และ veins 

(rejection activity index) ตาม Banff schema  

แสดงในตารางที่ 4.4
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รูปที่ 4.18 ปฏิกิริยาปฏิเสธตับแบบเฉียบพลัน (acute cellular rejection) (ดูรูปสีหน้า 353)  

ก) 	การอักเสบเกิดบริเวณ portal tracts (ลูกศร) 

ข) 	การอักเสบท่ี portal tract เซลล์อกัเสบประกอบด้วย lymphocytes, eosinophils และ macrophages 

ท่อน�้ำดีมีการบาดเจ็บ โดยท่ีเซลล์บุท่อน�้ำดีมีนิวเคลียสซ้อนกัน มีหลายขนาดแตกต่างกัน และพบ 

lymphocytes ในเซลล์บุท่อน�ำ้ดี (ลูกศร) 

ค) การอักเสบของผนังหลอดเลือด portal vein (portal vein endotheliitis) โดย endothelial cells 

ถูกยกขึ้นหรือขาดออกจากกัน มี lymphocytes อยู่ในผนังหลอดเลือดใต้ endothelium (ลูกศร)

ก ข

ค
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ตารางที่ 4.4 การแบ่งเกรดของ acute cellular rejection ตาม Banff schema (ดัดแปลงจากเอกสาร 

		     อ้างอิงที่ 16)

ความผิดปกติ ความรุนแรง คะแนน

การอักเสบใน portal tract 

(portal inflammation)

-	 มีการอักเสบในบาง portal tracts 

-	 มีการอักเสบเกือบทุก portal tracts 

-	 มีการอักเสบเกือบทุก portal tracts ร่วมกับพบ interface 

hepatitis 

1

2

3

การอักเสบของท่อน้ำ�ดี 

(bile duct inflammation) 

-	 ท่อน้ำ�ดีส่วนน้อยมีการอักเสบที่ไม่รุนแรง 

-	 ท่อน้ำ�ดีส่วนใหญ่มีการอักเสบ และท่อน้ำ�ดีบางท่อมีเซลล์ตาย 

(bile duct degeneration) 

-	 ท่อน้ำ�ดีส่วนใหญ่มีการอักเสบและมีเซลล์ตาย 

1

2

3

การอักเสบของหลอดเลือด 

(venous endothelial 

inflammation) 

-	 ผนังหลอดเลือดอักเสบ (endotheliitis) ในบาง portal 

tracts และ/หรือ central venules 

-	 ผนังหลอดเลือดอักเสบในเกือบทุก portal tracts และ/หรือ 

central venules 

-	 ผนังหลอดเลือดอักเสบในเกือบทุก portal tracts และ/หรือ 

central venules ร่วมกับพบการอักเสบและเซลล์ตายรอบ 

central veins (perivenular inflammation และ perivenular 

hepatocytic necrosis)

1

2

3

สรุป

	 การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับมีบทบาท

ส�ำคัญในการดูแลรักษาผู้ป่วย การที่แพทย์มีความ

เข้าใจในเร่ืองจุลพยาธิวิทยาพ้ืนฐานของตับ จะช่วย

ให้แพทย์วินิจฉัยและวางแผนการรักษาผู้ป่วยได้ 

ถูกต้องเหมาะสมมากยิ่งขึ้นpth
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5

ภาวะน�้ำดีคั่งในทารก
Neonatal Cholestasis

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

บทน�ำ 
	 ภาวะน�้ำดีคั่งในทารก (neonatal cholestasis 

หรือ cholestatic jaundice in infancy) เป็นภาวะ

ที่ต้องท�ำการตรวจค้นเพ่ิมเติม เพ่ือให้การวินิจฉัย 

และให้การรักษาที่ถูกต้องในเวลาที่เหมาะสม ทารก

ทีย่งัคงมตีวัเหลอืงเมือ่อายุมากกว่า 2 สัปดาห์ควรได้

รับการตรวจเลือดเพ่ือแยกว่าเป็น indirect หรือ 

direct hyperbilirubinemia (cholestatic jaundice) 

แพทย์ควรสามารถแยกภาวะน�ำ้ดคีัง่ในทารกออกจาก

ภาวะ indirect/unconjugated hyperbilirubinemia 

โดยเฉพาะ breast milk jaundice ซึ่งเกิดจากในนม

แม่มี β-glucuronidase เปลี่ยน conjugated  

bilirubin ให้กลายเป็น unconjugated bilirubin 

ท�ำให้มีระบบไหลเวียนล�ำไส้-ตับ (enterohepatic 

circulation) ของบลิรูิบนิเพ่ิมข้ึน รวมทัง้อาจมสีารใน

นมแม่ซ่ึงยบัยัง้เอนไซม์ทีใ่ช้ในการควบคู ่ (conjugate) 

บลิรูิบนิ ทารกที่มี breast milk jaundice จะมีสี

ปัสสาวะและอุจจาระปกติ

ค�ำนิยาม1
 

	 ภาวะน�้ำดีคั่ง (cholestasis) หมายถึง ภาวะที่

มีการสร้างน�้ำดี (bile formation) หรือการไหลของ

น�ำ้ดี (bile flow) ลดลง ส่งผลให้มีการคั่งค้างของ

สารต่าง ๆ  ในตบั ซ่ึงปกตสิารเหล่านีจ้ะถูกขับถ่ายออก 

ไปในน�ำ้ดี เช่น บิลิรูบิน กรดน�้ำดี มักวินิจฉัยภาวะ

น�้ำดีคั่งจากการตรวจเลือดพบ conjugated หรือ 

direct bilirubin สูงกว่าปกติ ค่า direct bilirubin ที่

ได้จากการตรวจวัดด้วยวิธี diazo หรือ van den 

Bergh จะเป็นค่ารวมของ conjugated bilirubin 

และ δ-bilirubin (conjugated bilirubin ซ่ึง  

covalently bound กับอัลบูมิน) หากตรวจวัดด้วย

ระบบ Ektachem จึงสามารถวัดค่า conjugated 

bilirubin ได้อย่างแท้จริง
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	 ภาวะน�้ำดีคั่งในทารกมักใช้เกณฑ์การวินิจฉัย

จากระดับบิลิรูบิน
2
 ดังต่อไปนี้

	 - ระดับ direct bilirubin มากกว่า 1 มก./ดล. 

ในกรณทีี ่total bilirubin น้อยกว่าหรือเท่ากับ 5 มก./ดล. 

หรือระดับ direct bilirubin มากกว่าร้อยละ 20 ของ 

total bilirubin ในกรณทีี ่total bilirubin มค่ีามากกว่า 

5 มก./ดล. หรือ

	 - ระดบั conjugated bilirubin มากกว่า 1 มก./ดล. 

(จากตรวจวัดด้วยระบบ Ektachem) โดยไม่ข้ึนกับ

ระดับ total bilirubin

	 North American Society for Pediatric  

Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 

(NASPGHAN) และ European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 

(ESPGHAN) ในปี พ.ศ. 2560 แนะน�ำให้ประเมิน

ภาวะน�้ำดีคั่งในทารกทุกรายท่ียังคงมีตัวเหลืองเมื่อ

อายุมากกว่า 2 สัปดาห์และส่งปรึกษากุมารแพทย์

โรคตับ
1
 ยกเว้นในทารกที่กินนมแม่ มีสีปัสสาวะและ

อจุจาระปกต ิร่วมกับตรวจร่างกายไม่พบความผดิปกติ 

อาจติดตามอาการไปอีก 1 สัปดาห์ หากทารกยังคง

มีตัวเหลือง จึงพิจารณาตรวจเลือดวัดระดับบิลิรูบิน

ระบาดวิทยา 
	 ข้อมูลในต่างประเทศพบภาวะน�ำ้ดีคั่งในทารก

ประมาณ 1 ต่อ 2500 ของทารกเกิดมีชีพ
1
 

สาเหต ุ

	 ภาวะน�ำ้ดีคัง่ในทารกอาจเกดิจากความผิดปกติ

ของทางเดนิน�ำ้ดี (biliary) หรอืตับ (hepatocellular) 

รวมทัง้ multisystem diseases ดงัแสดงในตารางที่ 

5.1 การศึกษาทารกทีม่นี�ำ้ดคีัง่จ�ำนวน 1,692 คน พบว่า

เกิดจากตับอักเสบในทารกที่ไม่รู้สาเหตุ (idiopathic 

neonatal hepatitis) ร้อยละ 26 โรคท่อน�้ำดีตีบตัน

ร้อยละ 26 การติดเชื้อร้อยละ 11.5 และการได้รับ

อาหารทางหลอดเลอืดด�ำ (total parenteral nutrition- 

associated cholestasis) ร้อยละ 6
3
 ปัจจบัุนมคีวาม

ก้าวหน้าในการตรวจด้วย next-generation DNA 

sequencing ท�ำให้สามารถวินจิฉยัโรคตบัทีท่�ำให้เกดิ

ภาวะน�ำ้ดคีัง่ในทารกได้ถกูต้องแม่นย�ำ และการวนิจิฉยั

ตบัอกัเสบในทารกที่ไม่รู้สาเหตลุดน้อยลงไปเป็นล�ำดบั

การวินิจฉัย 

	 อาศัยการถามประวัติ การตรวจร่างกาย และ

การตรวจทางห้องปฏิบัติการดังต่อไปนี้

ประวัติ
	 ควรถามประวตัคิรอบครวั การเจ็บป่วยของแม่

ขณะตั้งครรภ์ การคลอด และประวัติของผู้ป่วย ซึ่ง

ช่วยในการวินจิฉยัแยกโรคต่าง ๆ  (ตารางที ่5.2) เช่น 

อายุที่เร่ิมมีตัวเหลือง ประวัติการมีปัสสาวะสีเข้ม 

และอุจจาระสีซีดซ่ึงบ่งช้ีภาวะน�้ำดีคั่ง การได้รับยา 

หรืออาหารทางหลอดเลือดด�ำ อาการร่วมนอกเหนือ

จากตัวเหลืองที่บ่งช้ีความจ�ำเป็นในการดูแลรักษา

อย่างเร่งด่วน เช่น ไข้ อาเจียน ซึม ชัก ไม่กินนม 

หรือเลือดออกผิดปกติ เป็นต้น ซ่ึงอาการดังกล่าว 

อาจมีสาเหตุจากการติดเชื้อ ตับวายเฉียบพลัน โรค

ตบัเมแทบอลกิ หรือโรคต่อมไร้ท่อ ควรรีบให้การดแูล

รักษาเบ้ืองต้นในทารกที่มีอาการดังกล่าว และส่ง

ปรึกษาผู้เชี่ยวชาญตามความเหมาะสม

	 การสอบถามข้อมูลเร่ืองสีอุจจาระจากพ่อแม่

ของผู้ป่วยอาจมีความผิดพลาดได้ แพทย์ควรตรวจ

สอบสีอุจจาระและปัสสาวะของผู้ป่วยด้วยตนเอง 

อย่างไรก็ตามมีการศึกษาพบว่าแพทย์และพยาบาล

ที่ดูแลเด็กสามารถวินิจฉัยอุจจาระสีซีดได้ถูกต้อง
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76 โรคตับในเด็ก

ตารางที่ 5.1 สาเหตุของภาวะน�ำ้ดีคั่งในทารก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

ความผิดปกติของทางเดิน

น้ำ�ดี

ความผิดปกติของตับ ความผิดปกติหลายระบบ

- ท่อน้ำ�ดีตีบตัน (biliary

  atresia)

- Bile acid synthesis defects - Alagille syndrome

- Choledochal cyst - Bile acid conjugation defects - Panhypopituitarism

- Choledocholithiasis,   

  gallstone

- Progressive familial intra- 

  hepatic cholestasis type 1-3

- Congenital disorders of  

  glycosylation

- Congenital perforation    

  of the common bile duct

- Tight junction protein 2  

  deficiency

- Trisomy 21

- Neonatal sclerosing 

  cholangitis

- โรคในกลุ่มเมแทบอลิซึมผิด 

  ปกติแต่กำ�เนิด (inborn errors  

  of metabolism)

- Arthrogryposis-renal 

  dysfunction-cholestasis 

  syndrome

- Inspissated bile plug  

  syndrome

- Transient neonatal cholestasis

  (neonatal hepatitis)

- Mitochondrial disorders

- Non-syndromic 

  paucity of 

  bile ducts

- α -1-antitrypsin 

  deficiency

- Cystic fibrosis

- Parenteral nutrition - โรคติดเชื้อ 

เพียงร้อยละ 63
4
 การใช้ stool color card (รูปที ่5.1) 

ช่วยท�ำให้พ่อแม่ทราบว่าทารกมีสีอุจจาระผิดปกติ 

และน�ำทารกมาปรึกษาแพทย์ การศึกษาในประเทศ

ไต้หวนัพบว่าระบบการคดักรองสีอจุจาระโดยการใส่รูป 

stool color card เข้าไว้ ในสมุดบันทึกสุขภาพของ

ทารกมีความไวในการวินิจฉัยโรคท่อน�้ำดีตีบตันก่อน

ทารกอาย ุ60 วันได้สูงถึงร้อยละ 97 และช่วยเพ่ิมอตัรา

การท�ำ Kasai operation ก่อนทารกอายุ 60 วัน
5 

ท�ำให้เพิม่โอกาสประสบความส�ำเร็จจากการท�ำ Kasai 

operation กล่าวคอื สามารถระบายน�ำ้ดลีงสูล่�ำไส้ได้
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ตารางที่ 5.2 ประวัติที่ช่วยในการวินิจฉัยแยกโรคในทารกที่มีภาวะน�ำ้ดีคั่ง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

                  ประวัติ ความผิดปกติ/ภาวะ/โรค

ครอบครัว

การแต่งงานในเครือญาติ เพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นโรคที่ถ่ายทอดแบบ autosomal recessive เช่น 

โรคตับเมแทบอลิก

ตัวเหลืองจากภาวะน้ำ�ดีคั่ง Cystic fibrosis, α-1-antitrypsin deficiency, progressive familial  

intrahepatic cholestasis, Alagille syndrome 

แม่มีทารกในครรภ์เสียชีวิต หรือมีบุตรเสียชีวิต 

หลังเกิดไม่นาน

Gestational alloimmune liver disease

Spherocytosis และ hemolytic diseases อื่น Aggravate conjugated hyperbilirubinemia

Prenatal 

ผลตรวจอัลตราซาวนด์ผิดปกติ ท่อน้ำ�ดีโป่งพอง (choledochal cyst) นิ่วน้ำ�ดี (cholelithiasis) ม้ามผิดปกติ 

(ใน biliary atresia splenic malformation syndrome)

แม่มีภาวะน้ำ�ดีคั่ง Heterozygotes for PFIC gene mutations, mitochondrial disorders

Acute fatty liver of pregnancy Neonatal long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase 

(LCHAD) deficiency

แม่มีการติดเชื้อ การติดเชื้อในครรภ์กลุ่ม TORCH และซิฟิลิส

ผู้ป่วย

Small for gestational age การติดเชื้อในครรภ์กลุ่ม TORCH และซิฟิลิส

การติดเชื้อ Urinary tract infection, sepsis-related cholestasis, CMV และซิฟิลิส

โภชนาการ เช่น ชนิดของนม การได้รับอาหารทาง

หลอดเลือดดำ� 

Galactosemia, hereditary fructose intolerance, parenteral nutrition- 

associated liver disease

การเจริญเติบโตผิดปกติ โรคพันธุกรรมและเมแทบอลิก

อาเจียน ท้องร่วง โรคตับเมแทบอลิก เช่น galactosemia การติดเชื้อแบคทีเรีย

ซึม ไม่กินนม การติดเชื้อแบคทีเรีย โรคตับเมแทบอลิก ภาวะขาดไทรอยด์  

(hypothyroidism), panhypopituitarism

การมองเห็นผิดปกติ Septo-optic dysplasia

การได้ยินผิดปกติ PFIC1, TJP2 deficiency

เคยมีเม็ดเลือดแดงแตกจาก ABO หรือ Rh 

incompatibitity

Inspissated bile plug syndrome

CMV, cytomegalovirus; PFIC1, progressive familial intrahepatic cholestasis type 1; TJP2, 

tight-junction protein 2; TORCH, toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, herpes simplex      
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4 
 

โภชนาการ เช่น ชนิดของนม การได้รับอาหาร
ทางหลอดเลือดดํา  

Galactosemia, hereditary fructose intolerance, parenteral nutrition-
associated liver disease 

การเจริญเติบโตผิดปกติ โรคพนัธกุรรม และเมแทบอลิก 
อาเจียน ท้องร่วง โรคตบัเมแทบอลิก เช่น galactosemia การติดเชื -อแบคทีเรีย 
ซึม ไม่กินนม การติดเชื -อแบคทีเรีย โรคตบัเมแทบอลิก ภาวะขาดไทรอยด์ 

(hypothyroidism), panhypopituitarism 
การมองเห็นผิดปกติ Septo-optic dysplasia 
การได้ยินผิดปกติ PFIC1, TJP2 
เคยมีเม็ดเลือดแดงแตกจาก ABO หรือ Rh 
incompatibitity 

Inspissated bile plug syndrome 

CMV, cytomegalovirus; PFIC1, progressive familial intrahepatic cholestasis type 1; TJP2, tight-
junction protein 2; TORCH, toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, herpes simplex       

      

     

ค 

4 
 

โภชนาการ เช่น ชนิดของนม การได้รับอาหาร
ทางหลอดเลือดดํา  

Galactosemia, hereditary fructose intolerance, parenteral nutrition-
associated liver disease 

การเจริญเติบโตผิดปกติ โรคพนัธกุรรม และเมแทบอลิก 
อาเจียน ท้องร่วง โรคตบัเมแทบอลิก เช่น galactosemia การติดเชื -อแบคทีเรีย 
ซึม ไม่กินนม การติดเชื -อแบคทีเรีย โรคตบัเมแทบอลิก ภาวะขาดไทรอยด์ 

(hypothyroidism), panhypopituitarism 
การมองเห็นผิดปกติ Septo-optic dysplasia 
การได้ยินผิดปกติ PFIC1, TJP2 
เคยมีเม็ดเลือดแดงแตกจาก ABO หรือ Rh 
incompatibitity 

Inspissated bile plug syndrome 

CMV, cytomegalovirus; PFIC1, progressive familial intrahepatic cholestasis type 1; TJP2, tight-
junction protein 2; TORCH, toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, herpes simplex       

      

     

ค 

5 
 

 
รูปที, 5.1 ก) รูปสีอจุจาระของทารกที$มีภาวะนํ -าดีคั$ง และทารกปกต ิ
   ข) และ ค)  รูปสีอจุจาระในสมดุบนัทกึสขุภาพแม่และเดก็ของกรมอนามยั กระทรวงสาธารณสขุ 
 (ดูรูปสีหน้า ??) 
 
การตรวจร่างกาย  

ควรตรวจร่างกายทกุระบบ หากพบความผิดปกติอาจช่วยในการวินจิฉัยแยกโรคต่าง ๆ (ตารางที$ 5.3) 
เช่น ทารกที$เป็น septo-optic dysplasia ไม่สามารถจ้อง และมองตามสิ$งของได้ หากตรวจหวัใจพบเสียงฟู่  
(murmur) บ่งชี - Alagille syndrome หรือโรคท่อนํ -าดีตบีตนัที$มีความผิดปกติของหวัใจร่วมด้วย ภาวะ right 
heart failure อาจทําให้มี hepatic venous outflow ผิดปกติ ส่งผลให้ตรวจพบตบัโต และตวัเหลืองได้ มกัตรวจ
พบตบัโต และค่อนข้างแข็ง (firm) ในผู้ป่วยที$เป็นโรคท่อนํ -าดีตีบตนั หากตรวจพบม้ามโตในทารกอายุน้อยกว่า 
2-4 สปัดาห์บ่งชี -โรคเลือด หรือ storage disease  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 5.1 ก) รูปสีอุจจาระของทารกที่มีภาวะน�้ำดีคั่งและทารกปกติ

	     ข) และ ค) รูปสีอุจจาระในสมุดบันทึกสุขภาพแม่และเด็กของกรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข

	    (ดูรูปสีหน้า 354)
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การตรวจร่างกาย	

	 ควรตรวจร่างกายทุกระบบ หากพบความผิด

ปกตอิาจช่วยในการวินจิฉยัแยกโรคต่าง ๆ  (ตารางที ่5.3) 

เช่น ทารกทีเ่ป็น septo-optic dysplasia ไม่สามารถ

จ้องและมองตามสิ่งของได้ หากตรวจหัวใจพบเสียง

ฟู่ (murmur) บ่งชี้ Alagille syndrome หรือโรคท่อ

น�ำ้ดตีบีตนัทีม่คีวามผดิปกตขิองหัวใจร่วมด้วย ภาวะ 

right heart failure อาจท�ำให้ม ีhepatic venous outflow 

ผดิปกต ิส่งผลให้ตรวจพบตบัโตและตวัเหลอืงได้ มกั

ตรวจพบตบัโตและค่อนข้างแข็ง (firm) ในผูป่้วยทีเ่ป็น

โรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน หากตรวจพบม้ามโตในทารกอายุ

น้อยกว่า 2-4 สัปดาห์บ่งชีโ้รคเลอืดหรือ storage disease 

ตารางที ่5.3 การตรวจร่างกายที่ช่วยในการวินิจฉัยแยกโรคในทารกที่มีภาวะน�้ำดีคั่ง (ดัดแปลงจากเอกสาร 

		    อ้างอิงที่ 1)

   การตรวจร่างกาย ความผิดปกติ/ภาวะ/โรค

การประเมินทั่วไป ทารกที่มีการติดเชื้อหรือโรคตับเมแทบอลิก มักดูป่วยมาก ซึม ไม่กินนม ส่วนทารกที่เป็น

โรคท่อน้ำ�ดีตีบตันมักดูสบายดี 

การเจริญเติบโต ทารกที่มีการติดเชื้อในครรภ์กลุ่ม TORCH หรือโรคตับเมแทบอลิกมักมีน้ำ�หนักน้อย 

เติบโตช้า 

ลักษณะทั่วไป Alagille syndrome  พบ dysmorphic features (broad nasal bridge,  

triangular facies และ deep-set eyes) ซึ่งอาจพบลักษณะดังกล่าวเมื่อทารกอายุ

มากกว่า 6 เดือน
6
 

ตา - Cataracts พบในการติดเชื้อ rubella, galactosemia

- Cherry-red spot พบใน Niemann-Pick disease

- Chorioretinitis พบในการติดเชื้อ CMV, toxoplasmosis 

- Posterior embryotoxon พบใน Alagille syndrome

- ตาบอด ตากระตุก (nystagmus) พบใน septo-optic dysplasia

การได้ยิน ผิดปกติใน congenital infections, PFIC1, TJP2 deficiency, mitochondrial disorders

หัวใจ เช่น เสียงฟู่ อาการ

แสดงของภาวะหัวใจวาย 

โรคหัวใจพิการแต่กำ�เนิด พบใน Alagille syndrome, biliary atresia splenic  

malformation syndrome

ท้อง ท้องมาน หลอดเลือดดำ�ที่ผนังหน้าท้อง ขนาดและ consistency ของตับและม้าม 

ก้อนในท้อง ไส้เลื่อนสะดือ (umbilical hernia)

ระบบประสาท ความตึงตัว (tone) และการอ่อนแรงของกล้ามเนื้อ 

อวัยวะเพศ องคชาติเล็ก (micropenis) พบใน panhypopituitarism 

ทวารหนัก ดูสีอุจจาระ ถ้ามีสีเหลืองอ่อนหรือซีดพบในภาวะท่อน้ำ�ดีอุดกั้น 

PFIC1, progressive familial intrahepatic cholestasis type 1; TJP2, tight-junction protein 2
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การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น
	 มเีป้าหมายเพ่ือการวินจิฉยัโรคโดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งโรคที่ต้องได้รับการรักษาในเวลาที่เหมาะสม เช่น 

โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั และเพือ่ประเมนิความรุนแรงของ

โรคตับ การส่งตรวจในล�ำดับนี้ ได้แก่

	 - ตรวจนบัเมด็เลอืด (complete blood count) 

ในกรณีสงสัยการติดเชื้อ หากพบเกล็ดเลือดต�่ำหรือ

เม็ดเลือดขาวต�่ำ ควรคิดถึงการติดเชื้อไวรัส เช่น 

CMV, parvovirus B19

	 - ตรวจปัสสาวะและเพาะเชือ้ ช่วยวนิิจฉยัการ

ติดเช้ือของทางเดินปัสสาวะ ตรวจ reducing  

substances ในกรณสีงสัย galactosemia, neonatal 

intrahepatic cholestasis caused by citrin  

deficiency (NICCD)

	 - ตรวจระดับน�ำ้ตาลในเลือด หากพบน�้ำตาล

ต�่ำในเลือดบ่งชี้ถึงภาวะตับวายเฉียบพลัน โรคตับ 

เมแทบอลิก หรือ panhypopituitarism 

	 - เพาะเช้ือในเลอืด ในกรณสีงสัย septicemia

	 - ตรวจการท�ำงานของตับ (liver function 

test) ได้แก่ total และ direct bilirubin, alanine 

aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 

(AST), alkaline phosphatase (ALP), γ-glutamyl-

transferase (GGT), prothrombin time (PT),  

international normalized ratio (INR) และอลับมูนิ  

ค่า AST, ALT สูงบ่งชี้การอักเสบของเซลล์ตับ แต่

มักไม่ช่วยในการวินิจฉัยแยกโรค ส่วน ALP และ 

GGT สูงมากพบในภาวะทางเดนิน�ำ้ดอุีดกัน้ ค่า GGT 

ปกติหรือต�่ำพบในโรค inborn errors of bile acid 

synthesis, progressive familial intrahepatic 

cholestasis (PFIC) type 1 และ 2, tight-junction 

protein 2 deficiency และ Arthrogryposis- 

Renal-Cholestasis (ARC) syndrome ค่า PT และ 

INR ที่ผิดปกติโดยไม่สามารถแก้ไขด้วยการฉีด 

วิตามินเคบ่งช้ีภาวะตับวายเฉียบพลัน gestational  

alloimmune liver disease, sepsis หรือโรคตับ 

เมแทบอลิก หากพบอัลบูมินต�่ำบ่งชี้โรคตับรุนแรง 

หรือเรื้อรัง 

	 - ตรวจการท�ำงานของต่อมไทรอยด์ (thyroid 

stimulating hormone, thyroxine) ในกรณีสงสัย

ภาวะขาดไทรอยด์

	 - ตรวจ α-1-antitrypsin protease inhibitor 

phenotype (Pi typing) ในกรณีสงสัย α-1-anti-

trypsin deficiency แต่ในประเทศไทยอาจไม่จ�ำเป็น

ต้องส่งตรวจ วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะท�ำการ

ศึกษาในผู้ป่วยเด็กโรคตับชนิดต่าง ๆ  จ�ำนวน 69 คน

พบว่าร้อยละ 92 มีฟีโนไทป์ปกติ และไม่พบ PiZZ, 

PiSZ และ PiSS ซึ่งเป็นชนิดที่ท�ำให้เกิดตัวเหลือง

ในโรค α-1-antitrypsin deficiency
7

	 - ตรวจอลัตราซาวนด์ช่องท้องหลงัจากให้ทารก

งดนมอย่างน้อย 4 ชัว่โมง เพ่ือให้ถุงน�ำ้ดไีม่หดรดัตวั 

ควรส่งตรวจในผู้ป่วยที่มีตัวเหลืองจากภาวะน�้ำดีคั่ง 

ช่วยวินิจฉัยโรคท่อน�้ำดีโป่งพอง (รูปที่ 3.2)  นิ่วใน

ท่อน�้ำดี ตะกอนนิ่ว (bile sludge) ความผิดปกติของ

ตับ ม้าม และหลอดเลือดในช่องท้อง ใน biliary 

atresia splenic malformation syndrome อาจ

ตรวจพบ abdominal heterotaxy, midline liver, 

polysplenia, asplenia และ preduodenal portal 

vein การตรวจไม่พบถุงน�ำ้ดไีม่จ�ำเพาะกบัโรคท่อน�ำ้ดี

ตีบตัน การใช้ลักษณะความผิดปกติต่าง ๆ ร่วมกัน
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ช่วยเพ่ิมความแม่นย�ำในการวินิจฉัยโรคท่อน�้ำด ี

ตีบตนั
8-11

 การตรวจไม่พบ triangular cord sign ร่วม

กับการมีถุงน�้ำดีรูปร่างปกติมี negative predictive 

value ประมาณร้อยละ 92 ในการแยกโรคท่อน�้ำดี

ตีบตันออก
8
 การศึกษาที่ใช้ความผิดปกติหลายอย่าง

ร่วมกัน  (รูปที่ 3.3)  ได้แก่ ตรวจพบ triangular 

cord sign ผนังและรูปร่างของถุงน�้ำดีผิดปกติ ไม่

เห็นท่อน�้ำดีร่วม (common bile duct) และหลอด

เลือดแดงเฮพาติคขนาดใหญ่กว่าปกติ มีความถูก

ต้อง (accuracy) ในการวินจิฉยัโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัสงู

ถึงร้อยละ 98
9
 อย่างไรก็ตาม ข้อจ�ำกัดของการตรวจ

อัลตราซาวนด์ คือ ต้องอาศัยความช�ำนาญเฉพาะ

ของผู้ตรวจ

การตรวจทางห้องปฏิบัติการตามโรคที่
สงสัยจากอาการทางคลินิก
	 การส่งตรวจในล�ำดับนี้ ได้แก่

	 - โรคตบัเมแทบอลกิ ส่งตรวจ serum ammonia, 

lac ta te ,  cho lestero l ,  red b lood ce l l  

galactose-1-phosphate uridyltransferase, urine 

for succinylacetone and organic acids, urine 

for bile salt species profiling

	 - โรคติดเชื้อ ส่งตรวจ PCR ส�ำหรับ CMV, 

herpes simplex virus (HSV) เนื่องจากมีความ

แม่นย�ำมากกว่าการตรวจแอนติบอดี ตัวอย่างเช่น 

การวินจิฉยัการตดิเช้ือ CMV แต่ก�ำเนดิโดยการตรวจ 

IgM ในเลือดในช่วงอายุ 3 สัปดาห์แรก ถึงแม้จะมี

ความจ�ำเพาะสงูถงึร้อยละ100 แต่มคีวามไวต�ำ่เพยีง

ร้อยละ 20-70
12
 ในขณะที่การตรวจ CMV PCR ใน

เลือดมีความไวประมาณร้อยละ 70-100 และความ

จ�ำเพาะมากกว่าร้อยละ 99 ส่วนการตรวจ CMV PCR 

ในปัสสาวะมีความไวและความจ�ำเพาะสูงมากกว่า

ร้อยละ 97 การวินิจฉัยการติดเช้ือ HSV ด้วยการ

ตรวจ PCR ในเลอืด น�ำ้ไขสนัหลงั ตุม่พอง (vesicle) 

nasopharyngeal หรือ conjunctival swab มีความ

ไวมากกว่าร้อยละ 95 และความจ�ำเพาะร้อยละ 100 

ตามล�ำดบั
12
 ในกรณสีงสัยตดิเช้ือซิฟิลสิควรส่งตรวจ 

VDRL
13
 การตรวจ TORCH serology โดยรวมได้

ประโยชน์น้อยจึงไม่แนะน�ำให้ส่งตรวจ
12
 การติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบเอและบีในทารกแรกเกิดส่วนใหญ ่

ไม่ท�ำให้เกิดอาการตวัเหลอืง
13
  ยกเว้นทารกทีต่ดิเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีบางรายอาจเกิดตับวายเฉียบพลัน

ในช่วงอายุ 3-4 เดอืน ส่วนไวรัสตบัอกัเสบซีไม่ท�ำให้

เกดิตบัอกัเสบในทารกแรกเกดิ จงึไม่แนะน�ำให้ตรวจ 

serology ของไวรัสตับอักเสบ ควรตรวจเฉพาะใน

รายที่แม่มีการติดเช้ือก่อนคลอด เช่น แม่มีการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบเอ 1-2 สัปดาห์ก่อนคลอด

	 - โรคพันธุกรรม ส่งตรวจยีน หรือ exome 

sequencing หากสงสัยโรค cystic fibrosis ซึ่งพบ

ได้น้อยมากในประเทศไทย อาจส่งตรวจ sweat chloride 

analysis, serum immunoreactive trypsinogen 

level หรือยีน CFTR 

	 - การตรวจทางรังสีวิทยา เช่น ถ่ายภาพรังสี

กระดูกสันหลังในรายที่สงสัย Alagille syndrome 

ถ ่ายภาพรังสีหรืออัลตราซาวนด์ศีรษะในกรณี 

ศรีษะเลก็และสงสัยการตดิเช้ือ CMV
14
 ถ่ายภาพรังสี

กระดูกแขนขาในรายที่สงสัยการติดเช้ือซิฟิลิส  

เป็นต้น

	 - การบนัทกึภาพหวัใจด้วยคลืน่เสียงความถ่ีสงู 

(echocardiography) ในรายที่สงสัยโรคท่อน�้ำดี 

ตีบตันที่มีความผิดปกติของหัวใจหรือ Alagille  

syndrome
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	 - การตรวจทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์ (hepato-

biliary scintigraphy) เช่น technetium-99m 

diisopropyl iminodiacetic acid (DISIDA) scan 

ในกรณีที่สารไอโซโทปถูกขับออกมาในล�ำไส้ภายใน 

24 ชั่วโมงหลังฉีด DISIDA เข้าหลอดเลือดด�ำ

สามารถแยกโรคท่อน�ำ้ดีตบีตนัออกไปได้ ช่วยหลกีเลีย่ง

การส่งตรวจที่รุกล�ำ้ (invasive) เช่น intraoperative 

cholangiography แต่หากตรวจไม่พบสารไอโซโทป

ในล�ำไส้ อาจเกิดจากภาวะทางเดินน�้ำดีอุดก้ัน  

หรือเกิดจากโรคในตับ (intrahepatic cholestasis) 

(รูปที่ 3.12 และ 3.13) การตรวจ hepatobiliary 

scintigraphy มคีวามไวในการแยกโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั 

และกลุ่มที่มีสาเหตุจากโรคในตับได้ประมาณร้อยละ 

96 แต่มีความจ�ำเพาะเพียงร้อยละ 70
15,16

 การให้ 

phenobarbital 5 มก./กก./วัน เป็นเวลา 5 วันก่อน

การตรวจอาจช่วยเพ่ิมความแม่นย�ำข้ึน
17
 การศึกษาใน 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ไม่พบประโยชน์จากการให้ 

phenobarbital ก่อนการตรวจ
18
 โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

ในประเทศไทยซ่ึงผู้ป่วยทารกที่มีภาวะน�้ำดีคั่งมักถูก

ส่งต่อมาตรวจเพิ่มเติมเมื่ออายุมากกว่า 60 วัน การ

ให้ยาก่อนการตรวจอาจย่ิงท�ำให้การวินิจฉัยโรค 

ท่อน�้ำดีตีบตันล่าช้าออกไปอีก 

	 - การถ่ายภาพรงัสีท่อน�ำ้ดี (cholangiography) 

เป็นการตรวจเพ่ือแสดงให้เห็น patency ของท่อน�ำ้ดี

ภายนอกตบั ซ่ึงช่วยแยกโรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน การตรวจ 

endoscopic retrograde cholangiopancreatography 

(ERCP) มีความไวและความจ�ำเพาะในการวินิจฉัย

โรคท่อน�ำ้ดีตีบตันร้อยละ 86-100 และ 87-94
19,20 

ในประเทศไทยยังไม่สามารถท�ำการตรวจ ERCP ใน

ทารกแรกเกดิได้ การตรวจ magnetic resonance 

cholangiopancreatography (MRCP) มีความไว

สูงถึงร้อยละ 99 แต่มคีวามจ�ำเพาะในการวินจิฉัยโรค

ท่อน�้ำดีตีบตันเพียงร้อยละ 36
21
 ส่วนการตรวจ  

percutaneous transhepatic cholecysto-cholangio- 

graphy (PTCC) อาจไม่สามารถแสดงการอุดก้ัน 

ของท่อน�ำ้ดส่ีวนต้นได้
22
 ดงันัน้ในปัจจบุนัยงัไม่แนะน�ำ

ให้ส่งตรวจ ERCP, MRCP และ PTCC ในการ

วินิจฉัยโรคท่อน�้ำดีตีบตัน

	 - การเจาะเนือ้ตับ (percutaneous liver biopsy) 

มคีวามแม่นย�ำสงูในการวนิจิฉยัโรคในทารกท่ีมภีาวะ

น�้ำดีคั่ง ผู้ป่วยร้อยละ 90-95 ได้รับการวินิจฉัยแยก

โรคท่อน�้ำดีตีบตันได้ถูกต้องโดยพยาธิแพทย์ที่มี

ประสบการณ์ ท�ำให้สามารถหลีกเลี่ยงการผ่าตัดได้

ในผู้ป่วยที่มีภาวะน�้ำดีคั่งจากโรคภายในตับ
23
 การ

วิเคราะห์อภิมานพบว่า การเจาะเนื้อตับมีความไว 

และความจ�ำเพาะสูงที่สุดในการวินิจฉัยโรคท่อน�้ำดี

ตีบตันเมื่อเปรียบเทียบกับการตรวจค้นวิธีอื่น
15 

(ตารางที่ 5.4) ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของโรค 

ท่อน�ำ้ดตีบีตนัประกอบด้วย bile duct proliferation, 

bile plugs มพัีงผดืที ่portal tract หรือรอบ ๆ  lobule 

โดยไม่พบพังผืดที่ sinusoids
24
 (รูปที่ 4.11) ใน  

idiopathic neonatal hepatitis จะพบ lobular 

disarray เซลล์อักเสบสะสมบริเวณ portal tracts, 

bile ductules ปกติหรือผิดปกติเล็กน้อย และพบ 

multinucleated giant cells (รูปที่ 4.12) อาจพบ 

multinucleated giant cells ได้ในโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั

ประมาณร้อยละ 20-50
25,26

 ใน Alagille syndrome 

และ nonsyndromic paucity of interlobular bile 

ducts พบท่อน�้ำดีขนาดเล็กมีจ�ำนวนน้อยกว่าปกติ 

(รูปที ่4.13) ส่วนในการตดิเช้ือไวรัส CMV และ herpes 
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simplex อาจพบ viral inclusion (รูปที่ 4.15) ข้อ

ควรระวัง คือ หากเจาะเนื้อตับก่อนอายุ 6 สัปดาห์ 

อาจไม่พบลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาของโรคท่อน�ำ้ดี

ตีบตันดังกล่าวข้างต้น ท�ำให้วินิจฉัยผิดพลาดได้ จึง

อาจจ�ำเป็นต้องเจาะเนื้อตับซ�้ำ หากยังไม่ได้การ

วินิจฉัยที่แน่นอน
23
 นอกจากนี้การเจาะเนื้อตับยัง

สามารถประเมินปริมาณพังผืดในตับ ช่วยตัดสินใจ

เลือกวิธีการรักษา และช่วยบอกพยากรณ์โรคหลัง

การผ่าตดัในโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั ตัวอย่างเช่น หากพบ

พังผืดปริมาณมากในตับหรือตับแข็ง อาจตัดสินใจ 

ไม่ท�ำ Kasai operation และรอท�ำผ่าตัดปลูกถ่าย 

ตับแทน
27
 

ตารางท่ี 5.4 การเปรียบเทยีบการตรวจค้นในการวินจิฉยัโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่15)

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ความไว ความจำ�เพาะ 

ร้อยละ 95% CI ร้อยละ 95% CI

การเจาะเนื้อตับ 98 96-99 93 89-95

Hepatobiliary scintigraphy 96 94-97 73 70-76

Magnetic resonance  

cholangiopancreatography 

96 92-98 58 51-65

อัลตราซาวนด์ 77 74-80 93 91-94

CI, confidence interval

	 - Intraoperative cholangiography (IOC) 

เป็นวิธีตรวจมาตรฐาน (gold standard) ในการ

วินิจฉัยโรคท่อน�้ำดีตีบตัน การตรวจนี้ท�ำโดยกุมาร

ศลัยแพทย์ผ่าตดัช่องท้องเพือ่ตรวจสอบลกัษณะของ

ท่อน�้ำดีภายนอกตับ วิธีการตรวจท�ำโดยฉีดสารทึบ

รงัสเีข้าไปในถุงน�ำ้ด ีหากไม่พบสารทบึรังสีผ่านเข้าไป

ในตับหรือลงไปสู่ล�ำไส้ ศัลยแพทย์จะขยายแผล

ผ่าตัดและท�ำ Kasai operation ต่อไป ในโรค 

ท่อน�้ำดีตีบตันชนิดที่ 3 มักมีถุงน�ำ้ดีเล็กมากหรือเป็น

พงัผดื ท�ำให้ไม่สามารถฉดีสารทึบรังสีได้ ใน Alagille 

syndrome และ cystic fibrosis อาจพบลักษณะ

ของ IOC คล้ายกับในโรคท่อน�้ำดีตีบตันได้ IOC 

เป็นการตรวจที่รุกล�้ำจึงพิจารณาท�ำในกรณีที่ผลการ

ตรวจค้นอืน่ ๆ  ยงัไม่สามารถแยกโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัได้

	 - การตรวจค้นในกลุม่โรคตบัเมแทบอลกิ ดรูาย

ละเอียดในบทที่ 7

	 - การตรวจทางอณูพันธุศาสตร์
28
 เช่น การ

วิเคราะห์การกลายพันธุ์ (mutation analysis), 

whole exome sequencing ช่วยในการวินิจฉัยโรค

พันธุกรรม

	 การวินิจฉัยแยกโรคที่ส�ำคัญที่สุดในทารกที่มี

ภาวะน�ำ้ดีคั่งทุกคน คือ กลุ่มโรคที่ต้องรักษาโดยเร่ง

ด่วน ได้แก่ โรคติดเชื้อ โรคตับเมแทบอลิก ภาวะตับ

วายเฉียบพลัน รวมทั้งโรคที่ต้องรักษาภายในเวลาที่

เหมาะสม คือ โรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน แนวทางการตรวจ

ค้นเพิม่เตมิในทารกทีม่ภีาวะน�ำ้ดคีัง่แสดงในรปูที ่5.2
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โรคที่เป็นสาเหตุของภาวะน�้ำดีคั่งในทารก
โรคท่อน�ำ้ดีตบีตนั (biliary atresia, BA) 
	 ดูรายละเอียดในบทที่ 6

โรคท่อน�ำ้ดโีป่งพอง (choledochal cyst)30

	 เป็นความผิดปกติแต่ก�ำเนิดที่มีการโป่งพอง

ของท่อน�ำ้ดซ่ึีงเกดิได้ท้ังท่อน�ำ้ดภีายนอกและภายใน 

ตบั สันนิษฐานว่าเกิดจากมีความผิดปกติของทาง

เช่ือมต่อของท่อน�้ำดีและท่อตับอ่อน (anomalous 

รูปที ่5.2 แนวทางการตรวจค้นเพิ่มเติมในทารกที่มีภาวะน�้ำดีคั่ง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 13, 29)

11 
 

 

รูปที, 5.2 แนวทางการตรวจค้นเพิ$มเติมในทารกที$มีภาวะนํ -าดีคั$ง (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงที$ 13, 29) 
 
โรคที,เป็นสาเหตุของภาวะนํ 'าดีคั,งในทารก 
โรคท่อนํBาดีตีบตัน (biliary atresia, BA)  

ดรูายละเอียดในบทที$ 6 
โรคท่อนํBาดีโป่งพอง (choledochal cyst)30 

เป็นความผิดปกติแตก่ําเนิดที$มีการโป่งพองของท่อนํ -าดซีึ$งเกิดได้ทั -งท่อนํ -าดีภายนอก และภายในตบั 
สนันิษฐานว่าเกิดจากมีความผิดปกติของทางเชื$อมต่อของท่อนํ -าดี และท่อตบัอ่อน (anomalous 
pancreaticobiliary union) ทําให้นํ -าดีไหลย้อนกลบัเข้าสูท่่อนํ -าดี หากไม่ได้รับการวินจิฉัย และผ่าตดัรักษา อาจ
เกิดตบัแข็ง หรือมะเร็งท่อนํ -าดี (cholangiocarcinoma) ได้  

อาการแสดงในวยัทารกคล้ายโรคท่อนํ -าดีตีบตนั คือ ตวัเหลือง อจุจาระซีด ส่วนอาการแสดงในเด็กโต
ได้แก่ ตวัเหลือง ปวดท้อง และมีก้อนในท้อง บางรายอาจมาด้วยอาการของท่อนํ -าดีอกัเสบ (cholangitis) ได้แก่ 
ไข้ ตวัเหลือง การตรวจเลือดอาจพบตบัอกัเสบ หรือตบัอ่อนอกัเสบ ภาวะแทรกซ้อนอื$นที$พบ ได้แก่ ท่อนํ -าดีแตก
†Ñ และนิ$วในท่อนํ -าด ี

pancreaticobil iary union) ท�ำให ้น�้ำดีไหล 

ย้อนกลับเข้าสู่ท่อน�้ำดี หากไม่ได้รับการวินิจฉัยและ 

ผ่าตัดรักษา อาจเกิดตับแข็งหรือมะเร็งท่อน�้ำดี  

(cholangiocarcinoma) ได้ 

	 อาการแสดงในวัยทารกคล้ายโรคท่อน�้ำด ี

ตบีตนั คอื ตวัเหลอืง อจุจาระสซีีด ส่วนอาการแสดงใน 

เด็กโต ได้แก่ ตัวเหลือง ปวดท้อง และมีก้อนในท้อง 

บางรายอาจมาด้วยอาการของท่อน�ำ้ดอีกัเสบ (cholangitis) 

ได้แก่ ไข้ ตวัเหลอืง การตรวจเลอืดอาจพบตบัอกัเสบ 
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หรือตบัอ่อนอกัเสบ ภาวะแทรกซ้อนอืน่ทีพ่บ
31
 ได้แก่ 

ท่อน�ำ้ดีแตกและนิ่วในท่อน�ำ้ดี

	 การวินิจฉัยอาศัยการตรวจอัลตราซาวนด์ช่อง

ท้องพบท่อน�้ำดีขยายขนาดหรือมีลักษณะเป็นถุง 

(cyst) ลักษณะที่พบจากอัลตราซาวนด์ต้องแยกจาก

โรคท่อน�้ำดีตีบตันชนิดที่ 1 ซ่ึงมีการตีบตันของท่อ

น�้ำดีร่วมส่วนปลายร่วมกับมีท่อน�้ำดีร่วมส่วนต้นมี

ลักษณะเป็นถุง (cystic dilation) ชนิดของท่อน�้ำดี

โป่งพองแบ่งตาม Todani classification (รปูที ่5.3)
32
 

ประกอบด้วย

	 - ชนิดที่ 1 fusiform หรือ cystic dilatation 

ของท่อน�ำ้ดภีายนอกตบั พบชนดินีบ่้อยทีสุ่ดประมาณ

ร้อยละ 80-90

	 - ชนดิที ่2 ท่อน�ำ้ดภีายนอกตบัม ีdiverticulum

	 - ชนิดที่ 3 cystic dilatation ของท่อน�ำ้ดีส่วน

ที่อยู่ในดูโอดีนัม (choledochocele)

	 - ชนิดที่ 4 multiple fusiform หรือ cystic 

dilatations ของท่อน�้ำดีทั้งภายนอกและภายในตับ

	 - ชนิดที่ 5  multiple cystic dilatations ของ

ท่อน�ำ้ดีภายในตับ (Caroli disease)

	 การรกัษา คอื การผ่าตดัท่อน�ำ้ดส่ีวนทีโ่ป่งพอง

ออก (complete cyst excision) และต่อทางเดิน

น�้ำดี (Roux-en-Y hepaticojejunostomy หรือ 

hepaticoduodenostomy) 

นิ่วในถุงน�้ำดี (gallstones)13,29

	 พบน้อยในทารก อาจพบได้ในทารกทีม่กีารตดิ

เชือ้แบคทเีรียในกระแสเลอืด เกิดก่อนก�ำหนด ได้รบั

อาหารทางหลอดเลอืดด�ำเป็นเวลานาน ความผดิปกติ

ของทางเดนิน�ำ้ดแีต่ก�ำเนดิ หรอืโรคทีม่เีมด็เลอืดแดง

แตก (hemolytic disease) การรักษาในรายที่มีการ

อดุก้ันทางเดนิน�ำ้ดีใช้ ursodeoxycholic acid ขนาด 

20 มก./กก./วัน ถ้าใช้ยารักษาไม่ได้ผลหรือเกิดท่อ

น�ำ้ดอีกัเสบต้องรกัษาด้วย percutaneous transhepatic 

cholangiography และ lavage ท่อน�ำ้ดี หรือการ

ผ่าตัด cholecystectomy 

Spontaneous perforation of the 
common bile duct13

	 พบได้ทัง้ในช่วงก่อนคลอดและหลงัเกิด ผูป่้วย

อาจมาด้วยไข้ ตวัเหลอืงเนือ่งจากม ีbiliary peritonitis 

12 
 

การวินิจฉัยอาศยัการตรวจอลัตราซาวนด์ช่องท้องพบท่อนํ -าดีขยายขนาด หรือมีลกัษณะเป็นถุง (cyst) 
ลกัษณะที$พบจากอลัตราซาวนดต้์องแยกจากโรคท่อนํ -าดตีบีตนัชนิดที$ 1 ซึ$งมีการตีบตนัของท่อนํ -าดีร่วมส่วน
ปลายร่วมกบัมีท่อนํ -าดีร่วมส่วนต้นมีลกัษณะเป็นถุง (cystic dilation) ชนิดของท่อนํ -าดีโป่งพองแบ่งตาม 
Todani classification (รูปที$ 5.3)32 ประกอบด้วย 

- ชนิดที$ 1  Fusiform หรือ cystic dilatation ของท่อนํ -าดีภายนอกตบั พบชนดินี -บ่อยที$สดุประมาณ
ร้อยละ 80-90 

- ชนิดที$ 2  ท่อนํ -าดีภายนอกตบัมี diverticulum 
- ชนิดที$ 3  Cystic dilatation ของท่อนํ -าดีส่วนที$อยูใ่นดโูอดนีมั (choledochocele) 
- ชนิดที$ 4  Multiple fusiform หรือ cystic dilatations ของท่อนํ -าดีทั -งภายนอก และภายในตบั 
- ชนิดที$ 5  Multiple cystic dilatations ของท่อนํ -าดีภายในตบั (Caroli disease) 

 การรักษา คือ การผ่าตดัท่อนํ -าดีส่วนที$โป่งพองออก (complete cyst excision) และต่อทางเดินนํ -าดี 
(Roux-en-Y hepaticojejunostomy หรือ hepaticoduodenostomy)  

 

 
รูปที, 5.3 ชนิดของท่อนํ -าดีโป่งพองแบ่งตาม Todani classification (ดูรูปสีหน้า ??) 

 

นิUวในถุงนํBาดี (gallstones)13, 29 
พบน้อยในทารก อาจพบได้ในทารกที$มีการติดเชื -อแบคทีเรียในกระแสเลือด เกิดก่อนกําหนด ได้รับ

อาหารทางหลอดเลือดดําเป็นเวลานาน ความผิดปกติของทางเดนินํ -าดีแตก่ําเนดิ หรือโรคที$มีเม็ดเลือดแดงแตก 
(hemolytic disease) การรักษาในรายที$มีการอดุกั -นทางเดินนํ -าดใีช้ ursodeoxycholic acid ขนาด 20 มก./
กก./วนั ถ้าใช้ยารักษาไม่ได้ผล หรือเกิดท่อนํ -าดีอกัเสบต้องรักษาด้วย percutaneous transhepatic 
cholangiography และ lavage ท่อนํ -าด ีหรือการผ่าตดั cholecystectomy  
Spontaneous perforation of the common bile duct13 

รูปที่ 5.3 ชนิดของท่อน�ำ้ดีโป่งพองแบ่งตาม Todani classification (ดูรูปสีหน้า 355)
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การวินจิฉยัใช้การเจาะท้อง (abdominal paracentesis) 

พบน�้ำดีในน�้ำช่องท้อง (biliary ascites) การรักษา 

คอื ใส่สายระบายน�ำ้ในช่องท้อง หากมท่ีอน�ำ้ดอุีดกัน้

ต้องรักษาด้วยการผ่าตัดแก้ไขท่อน�้ำดีอุดกั้น

Inspissated bile plug syndrome13

	 มกัพบตามหลงัภาวะเมด็เลอืดแดงแตกอย่างรุนแรง 

เช่น หมู่เลือด Rh หรือ ABO incompatibility, 

sickle cell disease อาจพบในทารกเกิดก่อนก�ำหนด 

ผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด หรือ

เป็นโรค cystic fibrosis การรักษาใช้ ursodeoxycholic 

acid หากมกีารอดุก้ันทางเดนิน�ำ้ดีเป็นเวลานาน อาจเกดิ

พงัผดืในตบั ซ่ึงต้องรักษาด้วยการท�ำ percutaneous 

lavage หรือผ่าตัด

Non-syndromic paucity of bile ducts13

	 ภาวะนี้พบท่อน�้ำดีในตับลดจ�ำนวนลง ซึ่ง

สาเหตุอาจเกิดจากโรคต่าง ๆ ได้แก่

	 - เกิดก่อนก�ำหนด

	 - การติดเชื้อ เช่น ซิฟิลิส cytomegalovirus, 

rubella

	 - โรคเมแทบอลกิ เช่น α -1-antitrypsin deficiency, 
cystic fibrosis, Zellweger syndrome

	 - โรคต่อมไร้ท่อ เช่น hypopituitarism

	 - โครโมโซมหรือพนัธกุรรมผดิปกต ิเช่น trisomy 

18, 21, progressive familial intrahepatic 

cholestasis type 1

	 - Neonatal ichthyosis sclerosing cholangitis

	 - Severe idiopathic neonatal hepatitis

	 - ไม่รู้สาเหตุ (idiopathic bile duct paucity) 

โรคน้ีมีการพยากรณ์โรคไม่ดีเมื่อเปรียบเทียบกับ 

Alagille syndrome ผู้ป่วยจะมีน�้ำดีคั่งอย่างรุนแรง 

และมีการด�ำเนินโรคเป็นโรคตับเรื้อรัง

โรคติดเชื้อ1,13 
	 - การตดิเช้ือ cytomegalovirus (CMV) เป็นการ

ตดิเชือ้แต่ก�ำเนดิทีพ่บบ่อยทีสุ่ด ส่วนใหญ่ไม่มอีาการ 

ประมาณร้อยละ 5-10 มีอาการแสดงต่าง ๆ ได้แก่ 

น�ำ้หนกัน้อยกว่าอายุครรภ์  ศีรษะเลก็ หหูนวก ตวัเหลอืง 

ตับม้ามโต จุดเลือดออกที่ผิวหนัง periventricular 

calcifications และ chorioretinitis การวินิจฉัยใช้

การตรวจ PCR หรือเพาะเช้ือในปัสสาวะ ซ่ึงควรตรวจ

ภายในอายุ 4 สัปดาห์ การรักษาด้วย ganciclovir 

หรือ valganciclovir เป็นเวลานานอย่างน้อย 6 

สัปดาห์ช่วยลดความผิดปกติของระบบประสาทและ

การได้ยนิในระยะยาว ส่วนอาการทางตบัมกัหายได้เอง

	 - การติดเชื้อ herpes simplex virus (HSV) 

ทัง้ type 1 และ 2 สามารถท�ำให้เกดิตบัอกัเสบ ตับวาย 

ติดเช้ือแพร่กระจาย (disseminated infection)  

และอวัยวะหลายระบบล้มเหลว (multiorgan failure) 

ผู้ป่วยมักมีอาการที่ไม่จ�ำเพาะภายในอายุ 2 สัปดาห์ 

โดยอาจไม่พบตุม่น�ำ้ทีผ่วิหนงั การวินจิฉยัใช้การตรวจ 

PCR จากตุม่น�ำ้ทีผ่วิหนงัหรอืจากเลอืด การรักษาใช้ 

acyclovir

	 - การตดิเชือ้ rubella พบการตดิเช้ือแต่ก�ำเนดิ

ได้น้อย ลักษณะทางคลนิกิทีพ่บ ได้แก่ เจริญเตบิโตช้า 

(intrauterine growth retardation) สติปัญญา

บกพร่อง หูหนวก ต้อกระจก chorioretinitis หัวใจ

พิการแต่ก�ำเนิด (patent ductus arteriosus หรือ 

pulmonary artery stenosis) ตบัม้ามโต ตรวจเลอืด

พบเลือดจาง เกล็ดเลือดต�่ำ การวินิจฉัยใช้การตรวจ

แอนติบอดี ไม่มีการรักษาจ�ำเพาะ

	 - การติดเชื้อ toxoplasmosis พบการติดเชื้อ

แต่ก�ำเนดิได้น้อย ลกัษณะทางคลนิกิทีพ่บ ได้แก่ ศรีษะ

เลก็ hydrocephalus, intracranial calcification, 
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chorioretinitis ชัก ตากระตุก ตัวเหลือง ตับม้ามโต 

อาจพบมีปอดอักเสบรุนแรง การวนิิจฉัยใช้การตรวจ

แอนติบอดี การรักษาด้วย spiramycin อาจป้องกัน

การเกิดโรคระบบประสาทและโรคตับที่รุนแรง

	 - การติดเช้ือซิฟิลิส ลักษณะทางคลินิกที่พบ 

ได้แก่ เจริญเติบโตช้า น�ำ้มูกเรื้อรัง (snuffles) ผื่นที่

ฝ่ามือฝ่าเท้า ต่อมน�้ำเหลืองโต ตัวเหลือง ตับโต 

periostitis การวินิจฉัยใช้การตรวจ VDRL และ 

antitreponemal antibodies การรักษาใช้ penicillin

	 - การติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ และการติด

เชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือดเป็นสาเหตุท�ำให้เกิด

ภาวะน�ำ้ดีคั่งในทารกได้

โรคตับเมแทบอลิก 

	 โรคที่ท�ำให้เกิดภาวะน�้ำดีคั่งในทารก ได้แก่ 

tyrosinemia, galactosemia (ดรูายละเอยีดในบทที ่7)

โรคพันธุกรรม

Alagille syndrome13,29,33

	 เป็นโรคทีถ่่ายทอดแบบ autosomal dominant พบ

ประมาณ 1 ต่อ 30,000 ของทารกเกดิมชีีพ โรคนีเ้กิด 

จากความผิดปกติใน Notch signaling pathway  

ผู้ป่วยร้อยละ 95 พบการกลายพันธุ์ของยีน JAG1 

และส่วนน้อยพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH2  

	 อาการแสดงเกดิจากความผดิปกตขิองอวยัวะ

หลายระบบ ผู้ป่วยจะมีตัวเหลืองจากน�้ำดีคั่งภายใน

อาย ุ3 เดอืนเนือ่งจากมท่ีอน�ำ้ดีในตบัลดลง (paucity 

of interlobular  bile ducts) มอีาการคนั มลีกัษณะหน้าตา

จ�ำเพาะ ได้แก่ หน้าผากโหนก ตาลึกและห่างจาก 

กัน จมูกแฟบ (saddle nose) คางแหลมยื่น ท�ำให้

ใบหน้าเป็นรปูสามเหลีย่ม (รูปที ่5.4) ลกัษณะหน้าตา

จ�ำเพาะนี้อาจไม่ชัดเจนในวัยทารก อาการทางหัวใจ

ที่พบบ่อยที่สุด คือ peripheral pulmonary artery 

stenosis ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของหัวใจอย่าง

รุนแรงอาจแสดงอาการตั้งแต่แรกเกิด ที่กระดูก 

สันหลังพบ butterfly vertebrae (รูปที่ 5.5) ที่ตาพบ 

posterior embryotoxon ผู้ป่วยบางรายอาจมีความ

ผิดปกติในสมอง เช่น Moyamoya ท�ำให้เกิด 

เลือดออกในสมอง หรือ stroke มักพบ xanthomas 

ซ่ึงเกิดจากมีคอเลสเทอรอล และไทรกลีเซอไรด์สูง

ในเลือด (รูปที่ 5.4) การวินิจฉัยอาศัยอาการแสดง 

และลกัษณะความผดิปกตดิงักล่าว ร่วมกับการตรวจ

ช้ินเนื้อตับพบท่อน�้ำดีภายในตับลดลง (รูปท่ี 4.13)  

หรืออาจตรวจวิเคราะห์การกลายพนัธุข์องยีน JAG1 

และ NOTCH2 
15 

 

 

รูปที, 5.4 ลกัษณะหน้าตาของผู้ป่วยเดก็ Alagille syndrome ลกูศรชี -แสดง xanthoma (ดูรูปสีหน้า ??) 

 

 
รูปที, 5.5 Butterfly vertebrae ที$พบในผู้ป่วย Alagille syndrome 

รูปที่ 5.4 ลักษณะหน้าตาของผู้ป่วยเด็ก Alagille syndrome ลูกศรชี้แสดง xanthoma (ดูรูปสีหน้า 355)
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    การรักษา ไม่มีการรักษาจ�ำเพาะ เน้นการรักษา

ภาวะน�้ำดีคั่งและความผิดปกติของหัวใจ รวมทั้งให้

โภชนาการที่เหมาะสม ไม่ควรท�ำผ่าตัด Kasai  

operation เนื่องจากไม่ช่วยรักษาโรค และอาจท�ำให้

เกดิ ascending cholangitis การด�ำเนนิโรคขึน้อยูก่บั

อวัยวะที่มีความผิดปกติโดยเฉพาะตับและหัวใจ 

อาการตัวเหลืองและอุจจาระซีดอาจค่อย ๆ หายได้

เองในผูป่้วยบางราย ในรายทีโ่รคตบัด�ำเนนิไปสูภ่าวะ

ตับแข็งหรือมีอาการคันอย่างรุนแรง ต้องรักษาด้วย

การปลูกถ่ายตับ

รูปที่ 5.5 Butterfly vertebrae ที่พบในผู้ป่วย Alagille syndrome

Progressive familial intrahepatic 
cholestasis (PFIC) และ tight junction 
protein 2 deficiency13,28,29,34

	 เป็นโรคทีถ่่ายทอดแบบ autosomal recessive 

โรคในกลุม่นีเ้กิดจากการกลายพันธุข์องยนีทีท่�ำหน้าที่

เกี่ยวกับ canalicular hepatobiliary transport 

หรือโครงสร้างของ tight-junction ท�ำให้มีอาการ 

ตัวเหลืองจากน�ำ้ดีคั่ง (ตารางที่ 5.5)

	 ลักษณะทางคลินิกที่พบ ได้แก่ ตัวเหลือง คัน 

ตับม้ามโต ผู้ป่วย PFIC1 และ PFIC2 มักแสดง

อาการในวัยทารก ส่วน PFIC3 มักแสดงอาการใน

วัยเด็กโตหรือผู ้ ใหญ่ตอนต้น การตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการพบกรดน�้ำดีสูงในเลือด ค่าเอนไซม์ตับใน 

PFIC แต่ละชนิดแสดงในตารางที่ 5.5 ลักษณะทาง

จลุพยาธิวิทยาของตบัใน PFIC1 และ PFIC2 มกัพบ 

canalicular cholestasis ใน PFIC2 พบพังผืด

ปริมาณมากกว่าและพบ giant cell hepatitis บ่อย

กว่า PFIC1 ส่วนใน PFIC3 มักพบ bile ducts 

proliferation และพังผดื ใน PFIC4 พบ cholestasis 

และจ�ำนวนท่อน�้ำดีปกติ การย้อมชิ้นเนื้อตับด้วยสี
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พิเศษที่จ�ำเพาะกับโปรตีน bile salt export pump 

(BSEP) และ multidrug resistance 3 (MDR3) 

ช่วยวินจิฉยั PFIC2 และ PFIC3 ตามล�ำดบั การตรวจ

ช้ินเนือ้ตบัด้วยกล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอนใน PFIC1 

พบน�้ำดีมีลักษณะเป็นแกรนูลหยาบเรียกว่า Byler’s 

bile การวเิคราะห์การกลายพันธุห์รือ whole exome 

ตารางที่ 5.5 ชนิดของ progressive familial intrahepatic cholestasis (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 13)

โรค ลักษณะทางคลินิก ยีนที่ผิดปกติ

PFIC1

(Byler disease, 

FIC1 deficiency)

- ท้องร่วงเรื้อรัง เลี้ยงไม่โต หูหนวก ตับอ่อนอักเสบ  

  คันมาก มักแสดงอาการในวัยทารก 

- GGT ปกติหรือต่ำ� ALT สูงเล็กน้อย AFP ปกติ

  คอเลสเทอรอลต่ำ�ในเลือดหรือปกติ

ATP8B1

PFIC2

(bile salt export 

pump deficiency)

- คันมาก มักแสดงอาการในวัยทารก พบการดำ�เนินโรค 

  กลายเป็นตับแข็งได้เร็วกว่า PFIC1

- GGT ปกติหรือต่ำ� ALT สูงมากกว่า 5 เท่าของขีดจำ�กัด 

  บนของค่าปกติ AFP สูง คอเลสเทอรอลต่ำ�ในเลือดหรือ 

  ปกติ 

- อาจพบมะเร็งท่อน้ำ�ดีและมะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular  

  carcinoma) ในวัยทารก

ABCB11

PFIC3

(multidrug resistance 

protein 3 deficiency)

- คันเล็กน้อย อาจแสดงอาการในวัยเด็กโต มักพบนิ่ว 

  ในถุงน้ำ�ดี (cholesterol gallstones)

- GGT สูง ALT สูงเล็กน้อย AFP ปกติ

ABCB4

PFIC4 

(tight junction protein 2 

deficiency)

- คันมาก มักแสดงอาการในวัยทารก อาจพบโรคทางเดิน  

  หายใจเรื้อรังหรือ subdural hematomas โดยที่การ 

  แข็งตัวของเลือดปกติ 

- GGT ปกติหรือต่ำ�

TJP2

ALT, alanine aminotransferase; AFP, α-fetoprotein; GGT, γ-glutamyltransferase

sequencing ช่วยยืนยันการวินิจฉัยโรค

	 การรกัษา ไม่มกีารรกัษาจ�ำเพาะ เน้นการรกัษา

ภาวะน�้ำดีคั่ง รักษาอาการคันด้วยยาหรือท�ำผ่าตัด 

partial biliary diversion, ileal exclusion หากโรค

ตับด�ำเนินไปสู่ภาวะตับแข็งต้องรักษาด้วยการปลูก

ถ่ายตับ
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Alpha-1-antitrypsin deficiency1

	 เป็นโรคพันธุกรรมที่ท�ำให้เกิดภาวะน�้ำดีคั่งใน

ทารกที่พบบ่อยที่สุดในชาวคอเคเซียน ผู้ป่วยอาจมา

ด้วยอาการตวัเหลอืง อจุจาระซีดคล้ายกับโรคท่อน�ำ้ดี

ตีบตัน การด�ำเนินโรคมีความหลากหลาย บางรายมี

ภาวะตบัแขง็ แต่บางรายหายจากตัวเหลอืงได้ภายใน

อายุ 4 เดือน การวินิจฉัยใช้การตรวจ protease 

inhibitor (Pi) phenotype ในเลอืดด้วยวิธ ีisoelectric 

focusing electrophoresis การรักษาเน้นการรักษา

ภาวะน�้ำดีคั่ง หากโรคตับด�ำเนินไปสู่ภาวะตับแข็ง

ต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ

Bile acid synthesis defects
	 ดูรายละเอียดในบทที่ 7

โรคต่อมไร้ท่อ

Panhypopituitarism13

 	 ผู ้ป่วยขาดฮอร์ โมนจากต่อมใต้สมอง เช่น 

ไทรอยด์และคอร ์ติซอล ซึ่งเกี่ยวข ้องกับการ

สังเคราะห์ การขับถ่าย (excretion) และการไหล 

(flow) ของน�้ำดี ท�ำให้มีตัวเหลือง เลี้ยงไม่โต อาจ

พบมี septo-optic dysplasia ร่วมกับไม่มี septum 

pellucidum บางรายมาด้วยอาการชักจากน�ำ้ตาลต�ำ่

ในเลือดหรือช็อกจากภาวะ adrenal insufficiency 

ตรวจร่างกายพบตากระตุก กระหม่อมหน้ากว้าง  ไส้

เลือ่นสะดอื (umbilical hernia) กล้ามเนือ้ตงึตวัน้อย 

(hypotonia) ในทารกเพศชายอาจพบ micropenis 

ได้ การตรวจเลือดพบค่า aminotransferases สูง

เล็กน้อย ส่วน GGT อาจเป็นปกติ การตรวจชิ้นเนื้อ

ตับอาจพบท่อน�้ำดีในตับลดลง การตรวจเอ็มอาร์ไอ

สมองอาจพบ microadenoma หรือ absent sella 

การรักษาด้วยการให้ฮอร์ โมนจากต่อมใต้สมอง

ทดแทนท�ำให้ผู้ป่วยหายจากตัวเหลืองได้

ภาวะขาดไทรอยด์ฮอร์โมนแต่ก�ำเนิด 
(congenital hypothyroidism)
	 ส่วนใหญ่ผูป่้วยมกัมตีวัเหลอืงชนดิ unconjugated 

hyperbilirubinemia ส่วนน้อยพบเป็น neonatal 

hepatitis ในปัจจบุนัพบทารกทีม่ตีวัเหลอืงจากภาวะนี้

น้อยลงมาก เนือ่งจากมกีารตรวจคดัโรคในทารกแรก

เกิดทกุคน ดงันัน้ทารกทีม่ภีาวะขาดไทรอยด์ฮอร์โมน

แต่ก�ำเนิดจึงได้รับฮอร์ โมนทดแทนก่อนท่ีจะเกิด

อาการตัวเหลือง

TPN-associated cholestasis หรือ 
parenteral nutrition-associated liver 
disease29,35,36

	 ภาวะน�้ำดีคั่งอาจเริ่มเกิดขึ้นภายใน 2 สัปดาห์

หลังจากได้รับอาหารทางหลอดเลือดด�ำ หากไม่

สามารถหยุดให้ TPN โรคตับอาจด�ำเนนิต่อไปจนเกดิ

ตับแข็ง ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะนี้ ได้แก่ ทารก

เกิดก่อนก�ำหนด น�้ำหนักแรกเกิดน้อย ภาวะติดเชื้อ

แบคทีเรียในกระแสเลือด การไม่ได้รับอาหารผ่าน

ทางเดินอาหาร การได้รับอาหารทางหลอดเลือดด�ำ

เป็นระยะเวลานาน  short bowel syndrome และ 

necrotizing enterocolitis การรักษาประกอบด้วย

การให้อาหารผ่านทางเดนิอาหาร ให้ไขมนั (omega-6 

fatty acid หรือ fish oil-based) ทางหลอดเลือดด�ำ

ในขนาดที่ไม่เกิน 1 กรัม/กก./วัน และป้องกันการ 

ติดเช้ือ อาจให้ยา ursodeoxycholic acid ขนาด 

20-30 มก./กก./วัน
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ภาวะตับอักเสบในทารกที่ ไม ่รู ้สาเหตุ  
(idiopathic neonatal hepatitis)29

	 ในอดีตเป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะน�้ำดีคั่งใน

ทารกที่พบบ่อยที่สุด แต่ในปัจจุบันมีการตรวจ next- 

generation DNA sequencing ท�ำให้สามารถตรวจ

หาสาเหตขุองตบัอกัเสบในทารกได้มากข้ึน โดยเฉพาะ

โรคทางพันธุกรรม ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของ

ตับพบ multinucleated  giant  cells ซึ่งเป็นการ

เปลีย่นแปลงที่ไม่จ�ำเพาะกบัโรค อาจพบได้ในการตดิ

เชื้อ ทางเดินน�ำ้ดีอุดกั้น และโรคเมแทบอลิก 

การรักษาภาวะน�้ำดีคั่งในทารก13,29,37

	 การรักษาจ�ำเพาะ	

	 - การใช้ยา เช่น 2-(2-nitro-4-trifluoromethyl-

benzoyl)-1,3-cyclohexanedione (NTBC) ใน 

tyrosinemia

	 - การปรับเปลี่ยนอาหาร เช่น งดแล็กโทสใน 

galactosemia

	 - การผ่าตัด เช่น ในโรคท่อน�้ำดีตีบตันหรือ 

choledochal cyst

	 การรักษาประคับประคอง

	 โรคทีเ่ป็นสาเหตขุองภาวะน�ำ้ดคีัง่ในทารกส่วน

ใหญ่ไม่มกีารรกัษาจ�ำเพาะ การรกัษาประคบัประคอง

ประกอบด้วย

	 - โภชนาการ ผูป่้วยทีมี่น�ำ้ดคีัง่เรือ้รังมกัมภีาวะ

ทุพโภชนาการและขาดวิตามินโดยเฉพาะอย่างย่ิง

วิตามินที่ละลายในไขมัน ควรให้อาหารที่มีพลังงาน

เพ่ิมข้ึนจากความต้องการปกติอย่างน้อยร้อยละ  

30 ให้ไขมันในรูป medium chain triglyceride 

(MCT) โดยมีสัดส่วนร้อยละ 30-60 ของไขมัน  

รวมทั้งให้วิตามินที่ละลายในไขมัน (ตารางที่ 5.6) 

ควรตรวจวัดระดับวิตามินเอ ดี อี ในเลือดและค่า 

INR ทุก 1-3 เดือน 

	 - การใช้ยา เช่น ursodeoxycholic acid ช่วย

เพ่ิมการไหลของน�ำ้ด ี(bile flow) อาจช่วยลดอาการคัน 

ยาอืน่ ๆ  ที่ใช้รักษาอาการคนัดรูายละเอยีดในบทที ่15

สรุป
	 ในทารกทีย่งัคงมตีวัเหลอืงหลงัอาย ุ2 สัปดาห์

ควรถามประวัติ ตรวจร่างกาย และตรวจเลือดเพื่อ

ประเมินภาวะน�้ำดีคั่ง ผู ้ป่วยที่มีน�้ำดีคั่งร่วมกับมี

ลกัษณะป่วยหนกัหรือมกีารแข็งตวัของเลอืดผดิปกติ

อาจเกิดจากภาวะตบัวายเฉยีบพลนั ตดิเช้ือแบคทเีรีย

ในกระแสเลือด หรือโรคตับเมแทบอลิกซ่ึงต้อง

ท�ำการรักษาอย่างเร่งด่วน ส่วนทารกที่มีน�้ำดีคั่งร่วม

กับอุจจาระซีดอาจเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตันซึ่งต้อง

ท�ำการวินิจฉัยและรักษาด้วยการผ่าตัด Kasai  

operation ภายในอาย ุ60 วัน ความก้าวหน้าทางอณู

พันธศุาสตร์ท�ำให้สามารถวนิิจฉยัโรคทีท่�ำให้เกดิภาวะ

น�้ำดีคั่งในทารกได้ถูกต้องแม่นย�ำขึ้น
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วิตามิน เป้าหมายของการรักษา ขนาดของวิตามินที่แนะนำ�

เอ 

(retinol)

19-77 ไมโครกรัม/ดล. หรือ 

อัตราส่วนของ retinol ต่อ 

retinol binding protein 

มากกว่า 0.8

5,000-50,000 ไอยู/วัน กิน

หรือ 50,000 ไอยู ฉีดเข้ากล้ามเนื้อเดือนละครั้ง

ดี 

(25-hydroxy 

vitamin D)

มากกว่า 30 นาโนกรัม/มล. Ergocalciferol หรือ cholecalciferol กิน

- ค่า 25(OH)D ในเลือดเท่ากับ 5-30 นาโนกรัม/มล.   

  ให้ 1,000-5,000 ไอยู/วัน นาน 3 เดือน

- ค่า 25(OH)D ในเลือดน้อยกว่า 5 นาโนกรัม/มล. 

  ให้ 1,000-8,000 ไอยู/วัน นาน 3 เดือน หรือ

  Calcitriol 0.05-0.20 ไมโครกรัม/กก./วัน

อี 

(α-tocopherol)

3.8-20.3 ไมโครกรัม/มล. หรือ

อัตราส่วนของวิตามินอีต่อ 

ไขมันในเลือดมากกว่า 0.6 มก./

กรัม

D-α-tocopherol polyethylene glycol 1000 

succinate 25-100 ไอยู/กก./วัน หรือ

α-tocopherol 100-200 ไอยู/กก./วัน

เค 

(phytonadione)

INR น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1.2 - INR มากกว่า 1.2 และน้อยกว่าหรือเท่ากับ 1.5  

  ให้วิตามินเคชนิดกิน 2.5 มก./วัน

- INR มากกว่า 1.5 และน้อยกว่าหรือเท่ากับ 1.8  

  ให้วิตามินเคชนิดฉีด 2-5 มก. ตามด้วยชนิดกิน  

  2.5 มก./วัน

- INR มากกว่า 1.8 ให้วิตามินเคชนิดฉีด 2-5 มก.  

  ตามด้วยชนิดกิน 5 มก./วัน

ตารางท่ี 5.6 ขนาดของวิตามินที่ละลายในไขมันที่แนะน�ำในทารกที่มีภาวะน�้ำดีคั่ง (ดัดแปลงจากเอกสาร 

		     อ้างอิงที่ 29, 37) 
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โรคท่อน�้ำดีตีบตัน 

Biliary Atresia

ไพศาล เวชชพิพัฒน์

บทน�ำ

	 โรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน (biliary atresia) เป็นโรคที่

มีผลมาจากการอักเสบและการเกิดเนื้อเย่ือพังผืด

อย่างต่อเนื่องของระบบทางเดินน�้ำดีในทารก ท�ำให้

เกดิการตบีตนัของทางเดนิน�ำ้ดทีัง้ในตบัและนอกตบั

อย่างถาวร ส่งผลให้น�้ำดีซึ่งสร้างจากเซลล์ตับไม่

สามารถไหลลงสู่ล�ำไส้เลก็ส่วนต้นได้ ผูป่้วยที่ไม่ได้รับ

การรักษาด้วยการผ่าตดัแก้ไขร้อยละ 95 จะเสยีชีวิต

ภายใน 2 ปี จากภาวะแทรกซ้อนของตับแข็งซึ่งเกิด

จากทางเดนิน�ำ้ดีอดุก้ันเป็นระยะเวลานาน โรคท่อน�ำ้ดี

ตีบตันเป็นสาเหตุของ surgical jaundice ที่พบบ่อย

ที่สุดในทารก
1,2
 

ชนิดของโรคท่อน�้ำดีตีบตัน

	 นิยมแบ่งชนิดของโรคท่อน�้ำดีตีบตันเป็น 3 

แบบ (รูปที่ 6.1) คือ

	 - Type I มกีารตบีตันของ common bile duct 

แต่ส่วนที่อยู่เหนือต่อการตีบตันยัง patent 

	 - Type II มีการตบีตนัของ common hepatic 

duct แต่ส่วนที่อยู่เหนือต่อการตีบตันยัง patent 

	 - Type III มีการตีบตันของ right และ left 

hepatic duct เป็นชนดิทีพ่บบ่อยทีสุ่ดประมาณร้อยละ 

90 อย่างไรก็ตามในกลุ่มนี้บางรายมีพยาธิสภาพ 

เป็นถุงน�ำ้ของท่อน�ำ้ด ีแต่มกีารตบีตันของ right และ 

left hepatic duct
3
 เรียกพยาธิสภาพนี้ว่า cystic 

biliary atresia

อุบัติการณ์

	 โดยทั่วไปภาวะตัวเหลืองแบบ cholestatic 

jaundice ในทารกอายุ 2 สัปดาห์ขึ้นไปสามารถพบ

ได้ ในอัตราประมาณ 1 ต่อ 5,000 ส่วนโรคท่อน�้ำดี

ตีบตันพบได้ประมาณ 1 ต่อ 10,000 ของทารกเกิด

มชีีพ โดยเดก็ชาวเอเชียมอีบัุตกิารณ์สูงกว่าเช้ือชาตอิืน่ 

พบในเพศหญิงและชายใกล้เคียงกัน
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พยาธิก�ำเนิด4,5

	 ยังไม่ทราบสาเหตุของโรคท่อน�้ำดีตีบตันที่

ชัดเจน ในอดตีสันนษิฐานว่าเกิดจากความผดิปกตแิต่

ก�ำเนิด (congenital malformation) ของ biliary 

ductular system ซ่ึงมหีลกัฐานสนบัสนนุจากการพบ

ความผิดปกติแต่ก�ำเนิดของอวัยวะอื่น ๆ ร่วมด้วย 

อย่างไรก็ตามในระยะหลังเมื่อมีการศึกษาเพ่ิมเติม

มากขึ้นพบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่เริ่มมีอาการตัวเหลือง 

หรืออุจจาระสีซีดเมื่อมีอายุเกิน 2 สัปดาห์ไปแล้ว 

และมีพยาธิสภาพของการอักเสบอย่างต่อเนื่อง 

(progressive inflammation) ของท่อทางเดินน�้ำดี 

ประกอบกับผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่มีความผิดปกติแต่

ก�ำเนิดของอวัยวะอื่น ๆ  ร่วมด้วย ท�ำให้สันนิษฐานว่า

โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัเป็นโรคทีเ่กิดมาภายหลงั (acquired 

disease) โดยมกีารศกึษาพบว่าการตดิเช้ือไวรัส เช่น 

reovirus type 3, rotavirus, Epstein-Barr  

virus และ cytomegalovirus หรือสารพิษบางอย่าง

อาจมีความสัมพันธ์กับการเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตัน 

รูปที่ 6.1 	ชนิดของโรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน โดยสีด�ำหมายถึงทางเดินน�้ำดีที่ตีบตัน ส่วนสีเทาหมายถึงทางเดินน�้ำดีที่น�ำ้ดี

ไหลผ่านได้ และสีขาวหมายถึงทางเดินน�้ำดีที่ไม่มีน�ำ้ดีไหลผ่าน
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อาการทางคลินิก

	 ทารกมักมีอาการตัวเหลืองช่วงอายุประมาณ 

2-3 สัปดาห์หลงัเกดิ และอาการตวัเหลอืงจะเพ่ิมข้ึน

เร่ือย ๆ บางรายอาจมีไข้ต�่ำและไม่ค่อยดูดนม 

ลักษณะอุจจาระเป็นสีซีดเหมือนปูนขาว อาจพบ

อจุจาระมไีขมนัมาก (steatorrhea) ร่วมด้วย ปัสสาวะ

สีเหลืองเข้ม ตับโต แข็ง ผิวและขอบเรียบ ส่วนม้าม

มกัจะยงัไม่โตยกเว้นมภีาวะตบัแข็ง (cirrhosis) และ

ความดนัพอร์ทลัสูง (portal hypertension) ร่วมด้วย

	 โรคท่อน�ำ้ดีตีบตันแบ่งได้เป็น 2 รูปแบบตาม

อาการทางคลินิก คือ

	 1. Sporadic, acquired หรือ perinatal form 

พบได้มากกว่าร้อยละ 90 ซึ่งมีลักษณะ ‘late onset’ 

jaundice คอื ผูป่้วยอาจมตีวัเหลอืงจาก physiological 

jaundice ในช่วงสัปดาห์แรก หลังจากนั้นมีช่วง 

ที่หายตัวเหลือง (jaundice-free interval) ก่อนที่จะ

กลับมามีตัวเหลืองอีก มักพบ bile duct remnants 

บริเวณ hepatoduodenal ligament และไม่พบ

ความผิดปกติแต่ก�ำเนิดของอวัยวะอื่น ๆ ร่วมด้วย

	 2. Syndromic หรือ fetal form พบได้น้อย  

มีลักษณะ ‘early onset’ jaundice คือ ไม่ม ี

ช่วงที่หายตัวเหลืองหลังเกิด มักไม่พบ bile duct  

remnants บริเวณ hepatoduodenal ligament และ

อาจพบความผิดปกติแต่ก�ำเนิดของอวัยวะอ่ืน ๆ  

ร่วมด้วย เช่น cardiac anomalies, situs inversus, 

preduodenal portal vein, inferior vena cava 

anomalies หรือ polysplenia syndrome 

การวินิจฉัย

	 อาศัยอาการทางคลินิกและการตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการดังต่อไปนี้

การตรวจการท�ำงานของตับ 
(liver function test) 

	 พบระดับบิลิรูบินสูงกว่าปกติ โดยเป็นแบบ 

direct hyperbilirubinemia ระดับ aspartate  

aminotransferase (AST) และ alanine aminotransferase 

(ALT) อาจสูงได้เล็กน้อย ส่วนระดับ alkaline  

phosphatase และ gamma-glutamyltransferase 

(GGT) จะพบสูงกว่าปกต ิอย่างไรก็ตามการตรวจการ

ท�ำงานของตบัไม่สามารถแยกโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัออก

จากโรคอื่นที่เป็นสาเหตุของภาวะน�้ำดีคั่งในทารก 

(neonatal cholestasis) ได้

การตรวจอัลตราซาวนด์ 
(ultrasonography) ของช่องท้อง 

	 เป็นการตรวจเบื้องต้นที่ใช้บ่อยที่สุดในการ

วินิจฉัยแยกโรคในทารกที่มีภาวะน�้ำดีคั่ง เช่น พบ 

cystic structure ในผูป่้วยทีเ่ป็น choledochal cyst 

หรือ cystic biliary atresia หรือการพบว่าถุงน�ำ้ดีมี

ขนาดเลก็ลงได้หลงักินนมบ่งบอกว่าไม่ใช่โรคท่อน�ำ้ดี

ตบีตนั  อาจพบเนือ้เย่ือเป็นรูปสามเหลีย่ม (triangular 

cord) บริเวณข้ัวตบั (รูปที ่6.2) ซ่ึงเป็นลกัษณะจ�ำเพาะ

ของโรคท่อน�้ำดีตีบตัน มีข้อน่าสังเกตอยู่ว่าจะไม่พบ

ท่อน�้ำดีในตับขยายตัว (intrahepatic bile duct 

dilatation) ในทารกที่เป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตันที่ยังไม่

ได้รับการผ่าตัดรักษา

การตรวจ hepatobiliary scintigraphy 

	 เป็นการตรวจที่ใช้ technetium-labelled  

isotope ร่วมกับอนุพันธ์ของ iminodiacetic acid 

(IDA) เช่น diisopropyl iminodiacetic acid (DISIDA) 

สารนี้เมื่อเข้าสู่กระแสเลือดจะถูกจับโดยเซลล์ตับ 
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(hepatocyte) ขับถ่ายออกสู่ทางเดินน�้ำดีและ

ล�ำไส้เลก็ส่วนดโูอดนัีม วิธนีีม้คีวามแม่นย�ำค่อนข้างสงู

สามารถวิเคราะห์ได้ว่าสารไอโซโทปผ่านลงมาในล�ำไส้

หรือไม่ ถ้าสารไอโซโทปสามารถผ่านลงมาในล�ำไส้ได้

แสดงว่าทารกไม่ได้เป็นโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั  แต่ถ้าไม่พบ

สารไอโซโทปลงมาในล�ำไส้ก็ยังไม่สามารถแยกโรคอืน่

ที่เป็นสาเหตุของภาวะน�้ำดีคั่งในทารกออกไปได้ 

เนื่องจากบางครั้งในภาวะที่หน้าที่ของตับเสียไปมาก 

เช่น ใน severe neonatal hepatitis ท�ำให้เซลล์ตับ

ไม่สามารถขบัสารไอโซโทปลงมาในล�ำไส้ได้มากพอท่ี

จะถูกตรวจวัดได้ ดงัรูปที ่6.3 

การตรวจช้ินเนื้อตับ (percutaneous 
liver biopsy) 

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของโรคท่อน�้ำดี 

ตบีตนัประกอบด้วย portal tract fibrosis, ductular 

proliferation และ cholestasis with bile plugs 

(รูปที ่6.4) แต่ถ้าตรวจช้ินเนือ้ตบัก่อนอายุ 6 สัปดาห์

อาจไม่พบลักษณะดังกล่าว นอกจากนี้ในโรคท่อน�ำ้ดี

ตีบตันอาจพบ giant cell transformation ท�ำให้ไม่

สามารถแยกโรคอืน่ทีเ่ป็นสาเหตขุองภาวะน�ำ้ดคีัง่ใน

ทารก

Intra-operative cholangiography 
(IOC) 

	 เป็นวิธีตรวจมาตรฐาน (gold standard) ใน

การยืนยันการวินิจฉัยโรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน (รูปที่ 6.5) 

โดยเฉพาะอย่างยิง่ในกรณีทีก่ารตรวจทางห้องปฏบัิติ

การอื่นข้างต้นไม่สามารถแยกโรคอื่นที่เป็นสาเหตุ

ของภาวะน�ำ้ดคีัง่ในทารกออกไปได้ ซ่ึง IOC เป็นการ

รูปที่ 6.2 	ภาพอัลตราซาวนด์บริเวณตับของผู้ป่วยโรคท่อน�้ำดีตีบตัน เห็นเนื้อเยื่อหนาประมาณ 2-4 มม.เป็นรูป

สามเหลี่ยมเรียกว่า triangular cord sign บริเวณ bifurcation ของหลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (portal vein) 

ซึ่งเป็นลักษณะจ�ำเพาะของโรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน
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รูปที่ 6.3	ภาพ hepatobiliary scintigraphy ของผู้ป่วยโรคท่อน�้ำดีตีบตัน ซึ่งเมื่อครบ 24 ชั่วโมงแล้วยังไม่เห็น 

ไอโซโทปในบริเวณล�ำไส้เล็ก

รูปที่ 6.4 	ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับในทารกที่เป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตัน เห็นลักษณะของ biliary ductular  

proliferation บริเวณ portal triad ซึ่งเป็นลักษณะจ�ำเพาะของโรคนี้ (ดูรูปสีหน้า 356)
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ผ่าตัดช่องท้องเพ่ือฉีดสารทึบรังสีเข้าทางถุงน�้ำดี 

ส�ำหรับในโรคท่อน�้ำดีตีบตัน  type III ซึ่งเป็นชนิดที่

พบบ่อยท่ีสุดนั้น ถุงน�้ำดีมักมีขนาดเล็กหรือไม่ม ี

lumen ภายในถุงน�้ำดีท�ำให้ฉีดสารทึบรังสีเพื่อแสดง

ท่อทางเดินน�้ำดีไม่ได้ จากภาพเอกซเรย์อาจเห็นถุง

น�ำ้ดีซ่ึงไม่มทีางตดิต่อกับท่อน�ำ้ดทีีต่บีตันในผูป่้วยบาง

ราย ถ้าพบว่าผูป่้วยเป็นโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัจากการท�ำ 

IOC และยังไม่มีตับแข็ง กุมารศัลยแพทย์สามารถ

ขยายแผลผ่าตัดเพ่ือท�ำการผ่าตัดรักษาโรคท่อน�้ำดี

ตีบตันต่อไป

การตรวจพิเศษอื่น

 	 เป็นการตรวจท่ีไม่นยิมกนัแพร่หลายจงึใช้ตรวจ

อยู่ในบางสถาบันเท่านั้น เช่น การดูดของเหลวใน

ล�ำไส้เล็กส่วนต้นมาตรวจหาน�้ำดี (duodenal fluid 

aspiration for bile) การท�ำ endoscopic retrograde 

cholangiopancreaticography (ERCP) และ 

magnetic resonance cholangiopancreaticography 

รูปที่ 6.5 การตรวจ intra-operative cholangiography 

ก) 	 ไม่เหน็สารทบึแสงลงในล�ำไส้เลก็แต่เหน็สารทบึแสงขึน้ไปในตบัได้ แสดงว่าเป็นโรคท่อน�ำ้ดีตีบตัน  type I   

ข) 	 ไม่เห็นสารทึบแสงใน right และ left hepatic duct แสดงว่าเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตัน  type III

ค) 	เห็นสารทึบแสงทั้งใน common bile duct, common hepatic duct, right & left hepatic duct 

และในล�ำไส้เล็ก แสดงว่าไม่ใช่โรคท่อน�้ำดีตีบตัน 

(MRCP) เพ่ือดูลักษณะของท ่อทางเดินน�้ ำดี  

เป็นต้น

การรักษา

	 แพทย์ควรวินิจฉัยโรคท่อน�ำ้ดีตีบตันให้ได้โดย

เร็ว หากผู้ป่วยเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตันควรท�ำการ

ผ่าตัดรักษาก่อนอายุ 60 วัน เนื่องจากพบว่าทารกที่

เป็นโรคนีท้ีอ่ายมุากกว่า 60 วัน ท่อทางเดนิน�ำ้ดขีนาด

เล็กภายในตับและข้ัวตับจะถูกท�ำลายลงอย่างมาก 

อาจมีลักษณะตับแข็ง และไม่สามารถแก้ไขให้กลับ

คืนมาเป็นปกติได้ ดังนั้นถ้าได้การวินิจฉัยจากการ

ตรวจพิเศษต่าง ๆ หรือไม่ได้ข้อสรุปแน่นอนว่าเป็น

โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัหรอืไม่ แนะน�ำให้ผ่าตดัเพือ่ส�ำรวจ

ดูท่อทางเดินน�้ำดีและถุงน�้ำดี รวมทั้งตรวจ IOC 

	  การผ่าตัดรักษา คือ การท�ำ hepatic  

portoenterostomy (Kasai operation) โดยน�ำเอา

ล�ำไส้ไปต่อกับเนื้อเยื่อข้ัวตับ เพื่อให้น�้ำดีสามารถ

ระบายจาก bile canaliculi ขนาดเล็ก ๆ บริเวณขั้ว
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ตับลงสู่ล�ำไส้ได้ ล�ำไส้ที่น�ำไปต่อมักใช้ Roux - en Y 

loop ของล�ำไส้เล็กส่วนกลาง (jejunum) ยาว

ประมาณ 40-60 ซม. เพ่ือป้องกันการไหลล้นของ

อาหารข้ึนไปถึงท่อทางเดินน�้ำดี ซึ่งอาจท�ำให้เกิด 

การติดเชื้อในท่อน�้ำดี (ascending cholangitis) ได้  

ดังรูปที ่ 6.6-6.8 หลงัการผ่าตดั Kasai operation  

ควรตัดเนื้อเยื่อตับมาตรวจเพื่อประเมินปริมาณ 

พังผืดในตับ (liver fibrosis) 

	 ส�ำหรับแนวทางการวินิจฉัยและรักษาทารกที่มี

ภาวะน�้ำดีคั่ง และมีอุจจาระสีซีดร่วมด้วย ดังแสดง 

ในรูปที่ 6.9

รูปที่ 6.6 	กายวิภาคบริเวณข้ัวตบั (porta hepatis) ของผูป่้วยโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั เห็นก้อน fibrous remnant บริเวณ 

bifurcation ของหลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (portal vein) (ดูรูปสีหน้า 356)

ภาวะแทรกซ้อนและการดูแลหลังผ่าตัด

	 ภาวะแทรกซ้อนส�ำคัญที่พบบ่อย ได้แก่ การ

ติดเชื้อในท่อน�้ำดี ซึ่งยังคงพบได้แม้ป้องกันด้วยการ

เหลอืส่วนของล�ำไส้ทีเ่ป็น defunctioning limb ทีน่�ำ

ไปต่อกบัท่อทางเดนิน�ำ้ดทีีข่ัว้ตบัไว้ขนาดยาวกว่า 40 

ซม. เพ่ือป้องกันอาหารไหลย้อนข้ึนไปถึงทางเดนิน�ำ้ดี

แล้วก็ตาม ลักษณะทางคลินิกของการติดเช้ือในท่อ

น�้ำดี ได้แก่ มีไข้ ตัวเหลืองเพิ่มขึ้น อุจจาระสีซีดลง 

รกัษาโดยการให้ยาปฏชีิวนะ การตดิเช้ือในท่อน�ำ้ดซี�ำ้ ๆ  

มีผลท�ำให้จ�ำนวน bile canaliculi ที่จะระบายน�้ำดี 

ถกูท�ำลายส่งผลให้ตบัเสือ่มสภาพไปอกีด้วย นอกจากนี ้
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รูปที่ 6.7 แผนภาพการผ่าตัด Kasai operation

ก) แสดง fibrous remnant บริเวณ portal vein bifurcation ก�ำลังถูกตัดฝานออก 

ข) แสดง fibrous remnant ถูกตัดฝานออก และน�ำล�ำไส้เล็กส่วนเจจูนัมขึ้นไปครอบแบบ Roux-en-Y

รูปที่ 6.8 การผ่าตัด Kasai operation เมื่อเสร็จสิ้นแล้ว (ดูรูปสีหน้า 357)

ขก
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อาจพิจารณาให้สเตียรอยด์ขนาดสูง
6
 เพ่ือเพ่ิมการ

สร้างน�ำ้ดีของตับ และลดปฏิกิริยาที่ท�ำให้เกิดพังผืด

บรเิวณรอยต่อของ portoenterostomy แต่ประโยชน์

ของการให้สเตียรอยด์หลังผ่าตัด Kasai operation 

ยังไม่ชัดเจน รวมทั้งควรให้ยาปฏิชีวนะในระยะยาว

เพือ่ป้องกันการตดิเช้ือในท่อน�ำ้ด ีให้ ursodeoxycholic 

acid เพื่อเพิ่มการสร้างน�้ำดี และให้วิตามินเอ ดี อี 

และเค เพื่อป้องกันการขาดวิตามินเหล่านี้ด้วย

	 นอกจากนีภ้าวะแทรกซ้อนในระยะยาวอาจพบ

ภาวะความดนัพอร์ทลัสูง hypersplenism ทพุโภชนาการ 

และ hepatopulmonary syndrome ซึ่งท�ำให้เกิด

ภาวะขาดออกซิเจนได้

ผลการผ่าตัดรักษาโดยวิธี Kasai 
operation

	 โดยรวมแล้ว ผลของการผ่าตดั Kasai operation 

แบ่งได้เป็น 3 กลุ่ม (รูปที่ 6.10) ได้แก่

	 1. กลุ่มที่ได้ผลดี (good outcome) พบได ้

ร้อยละ 40-60 เป็นกลุม่ทีร่ะบายน�ำ้ดหีลงัผ่าตดัได้ดี
7
 

ทารกจะหายเหลอืงภายในเวลา 1-4 เดอืน และเจริญ

รูปที่ 6.9 แนวทางการวินิจฉัยและรักษาทารกที่มีภาวะน�้ำดีคั่ง และมีอุจจาระสีซีดร่วมด้วย 

BA, biliary atresia; Liver Bx, liver biopsy; IOC, intra-operative cholangiography; DISIDA scan,  

diisopropyl iminodiacetic acid scan
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เติบโตได้เหมือนปกติ โดยไม่ต้องการการดูแลรักษา

ใด ๆ เพ่ิมเติม นอกจากการเฝ้าระวังและรีบรักษา

ภาวะแทรกซ้อน เช่น การติดเช้ือในท่อน�้ำดี ทารกใน

กลุ่มนี้ขณะผ่าตัดมักพบตับมีสภาพดี และขณะที่ตัด

เนื้อเยื่อบริเวณข้ัวตับก็เห็นน�้ำดีไหลออกมาชัดเจน 

อย่างไรก็ตามแพทย์ผู้รักษาต้องตระหนักไว้เสมอว่า 

ในระยะยาวแล้วเด็กกลุ่มนี้อาจมีอาการของโรคตับ

เรื้อรังตามมาได้

	 2. กลุ่มที่ได้ผลปานกลาง (fair outcome) พบ

ได้ร้อยละ 20-40 เป็นกลุม่ทีร่ะบายน�ำ้ดไีด้หลงัผ่าตดั 

แต่ตบัเส่ือมสภาพไปแล้ว ในกลุม่นีจ้ะพบว่าทารกถ่าย

อจุจาระมสีีเหลอืง แต่ยงัคงมตีวัเหลอืงอยูร่ะดบัหนึง่ 

ทารกจะเจริญเตบิโตได้ แต่จะมอีาการทางคลนิกิของ

โรคตบัเร้ือรังและความดนัพอร์ทลัสูง เช่น มท้ีองมาน 

(ascites) อาจมอีาเจยีนเป็นเลอืดจากหลอดเลอืดด�ำ

ขอด (varices) หลงัผ่าตดัประมาณ 2-5 ปีผูป่้วยอาจ

มีการท�ำงานของตับเลวลง และต้องรักษาด้วยการ

ผ่าตัดปลูกถ่ายตับ

	 3. กลุ่มที่ไม่ได้ผล (poor outcome) เป็นกลุ่ม

ที่ตับสูญเสียการท�ำงานมาก และการผ่าตัดไม่

สามารถระบายน�ำ้ดไีด้ มกีารพยากรณ์โรคไม่ด ีผูป่้วย

มกัเสียชีวิตในระยะเวลาอนัรวดเร็ว จ�ำเป็นต้องรักษา

ด้วยการผ่าตัดปลูกถ่ายตับตั้งแต่ในวัยทารก	

	 จากการรวบรวมข้อมลูการรักษาทารกทีเ่ป็นโรค

ท่อน�ำ้ดตีบีตนัจ�ำนวน  133 รายด้วยการผ่าตดั Kasai 

operation ณ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย และโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์ 

สภากาชาดไทย
8
 พบว่าผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิต 

โดยไม่ได้รับการปลูกถ่ายตับ (survival rate with 

native liver) ที่ 1 ปี, 3 ปี และ 5 ปี เท่ากับ ร้อยละ 

85, 70, และ 65 ตามล�ำดับ นอกจากนี้ยังพบว่า  

ผูป่้วยทีห่ายเหลอืงหลงัผ่าตดัมอีตัรารอดชีวิตสูงกว่า

รูปที่ 6.10 ผลการผ่าตัด Kasai operation ในการรักษาโรคท่อน�้ำดีตีบตัน
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ผูป่้วยที่ไม่หายเหลอืงหลงัผ่าตดัอย่างมนียัส�ำคญัทาง

สถิติ (รูปท่ี 6.11) ผู้ป่วยเพศหญิงบางรายมีอายุ

ยืนยาวจนสามารถตั้งครรภ์และมีบุตรได้
9

	 ส�ำหรับผลการรักษานั้นข้ึนกับปัจจัยหลาย

ประการ ได้แก่

	 1. อายุขณะผ่าตัดน้อยกว่า 60 วันมีการ

พยากรณ์โรคที่ดีกว่าผ่าตัดเมื่ออายุมากกว่า 60 วัน

	 2. สภาพของตับขณะที่ท�ำผ่าตัด และการ

ระบายน�้ำดีจากตับหลังการผ่าตัด ถ้ามีตับแข็งแล้ว 

หรือไม่สามารถระบายน�ำ้ดลีงสูล่�ำไส้ได้จะมพียากรณ์

โรคไม่ดี

รูปที่ 6.11 	กราฟอตัราการรอดชีวิต (survival curve) ของผูป่้วยโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัที่ได้รับการผ่าตดั Kasai operation 

แยกตามผลการรักษาที่ 6 เดือนหลังผ่าตัดเป็นกลุ่มหายเหลือง (good outcome) และไม่หายเหลือง 

(poor outcome) ซ่ึงพบว่าในผู้ป่วยกลุ่มทีห่ายเหลอืงมอีตัรารอดชีวิตที ่5 ปีโดยไม่ได้รับการปลกูถ่ายตบั  

(survival with native liver) ดีกว่าในกลุ่มที่ไม่หายเหลืองอย่างชัดเจน และมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 8)

	 3. โรคท่อน�ำ้ดีตีบตันชนิด syndromic form 

มีการพยากรณ์โรคโดยรวมไม่ดีเท่าชนิด isolated 

form 

	 4. ผู ้ป่วยโรคท่อน�้ำดีตีบตันที่มีการติดเช้ือ  

cytomegalovirus (CMV IgM+ve) มีอัตราการรอด

ชีวิตที่ 3 ปีต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีการติดเช้ือ (CMV 

IgM-ve)
2
 

	 5. ขนาดของ bile canaliculi บริเวณขั้วตับ 

พบว่าถ้ามีขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางมากกว่า 150 

ไมครอนจะมีการพยากรณ์โรคที่ดี

	 6. ระดับบิลิรูบินที่ 7 วันหลังผ่าตัด Kasai 
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operation พบว่าหากระดับบิลิรูบินลดลงมากกว่า

ร้อยละ 20 จะมีการพยากรณ์โรคที่ดี
7,8

	 7. ประสบการณ์การผ่าตัดของสถาบันนั้น ๆ  มี

การศึกษาพบว่าในสถาบันที่มีการผ่าตัด Kasai  

operation น้อยกว่า 5 รายต่อปี จะมีผลการรักษา

ด้อยกว่าสถาบนัทีท่�ำการผ่าตดัมากกว่า 5 รายต่อปี
10 

อย่างไรก็ตามข้อสรุปนี้ก็ยังมีข้อถกเถียงกันอยู่

	 8. จากการศึกษาของไพศาล เวชชพิพัฒน์ 

พบว่า ระดบัของ serum TGF-beta1 และ epidermal 

growth factor ที่เพ่ิมข้ึนมีความสัมพันธ์กับการ

พยากรณ์โรคที่ดี
11
 ในขณะท่ีระดับของ serum  

IL-18 และ E-selectin (ซึ่งเป็น serum marker ที่

เก่ียวข้องกับการอกัเสบ) ทีเ่พิม่ข้ึนมคีวามสัมพันธ์กับ

การพยากรณ์โรคที่ไม่ดี
12,13

บทบาทของการปลกูถ่ายตับในผู้ป่วยโรค
ท่อน�้ำดีตีบตัน

	 จากความก้าวหน้าทางเทคนิคการผ่าตัดและ

การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน ท�ำให้การปลูกถ่ายตับในเด็ก

ได้ผลเป็นท่ีน่าพอใจ ในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการผ่าตัด

ปลูกถ่ายตบัทัง้หมดพบว่ามสีดัส่วนของผูป่้วยโรคท่อ

น�้ำดีตีบตันมากที่สุดถึงร้อยละ 50-80 อย่างไรก็ตาม

การผ่าตัดปลูกถ่ายตับในเด็กยังมีปัญหาอยู่มากใน

ประเทศไทย ทั้งด้านการขาดแคลนผู้บริจาคอวัยวะ 

ขนาดของตับที่เหมาะสม ในปัจจุบันจึงนิยมใช้วิธีตัด

เอาเฉพาะส่วน left lateral segment จากตับผู้ ใหญ่

มาปลกูถ่ายให้เดก็ ซ่ึงสามารถท�ำได้ทัง้แบบน�ำตบัมา

จากผู้บริจาคที่สมองตาย (cadaveric liver donor) 

และน�ำตบัมาจากญาติทีย่งัมีชวีติอยู ่(living-related 

liver donor)

	 ข้อบ่งชีข้องการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัในผูป่้วยโรค

ท่อน�ำ้ดีตีบตัน ได้แก่ หลังจากผู้ป่วยได้รับการผ่าตัด 

Kasai operation แล้วอาการเหลืองยังไม่ดีขึ้น และ

มภีาวะแทรกซ้อนของตบัวายเร้ือรัง เช่น เจริญเตบิโตช้า 

(growth retardation) หรือมีการติดเชื้อในท่อน�้ำดีที่

ต้องควบคุมด้วยยาปฏิชีวนะอยู่ตลอดเวลา เป็นต้น 

สรุป

	 โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัเป็นโรคทีท่�ำให้เกดิอาการตวั

เหลอืงในทารกทีต้่องได้รับการวินจิฉยัทีถู่กต้องโดยเร็ว 

การผ่าตดัรักษาโดยวิธ ีhepatic portoenterostomy 

เป็นวิธีรักษามาตรฐาน ผลการผ่าตัดขึ้นอยู่กับอายุที่

ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัด และสภาวะของตับว่ามีภาวะ

ตบัแข็งแล้วหรือไม่ขณะผ่าตดั โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนัเป็น

โรคทีอ่าจมกีารเปลีย่นแปลงของพยาธสิภาพของตบั

ไปเป็นโรคตบัระยะสดุท้าย ดงันัน้ผูป่้วยจะต้องได้รับการ

ตดิตามดแูลรักษาไปตลอดชีวิต กุมารศลัยแพทย์เป็น

ส่วนหนึง่ของทมีในการรักษาผูป่้วยโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั 

โดยการดแูลรักษาแบบบรูณาการร่วมกับกุมารแพทย์

โรคตับและศัลยแพทย์ปลูกถ่ายตับเป็นหัวใจส�ำคัญ

ช่วยท�ำให้ได้ผลการรกัษาทีด่ทีีส่ดุ หากการผ่าตดัโดยวิธี 

hepatic portoenterostomy ไม่ได้ผล การปลกูถ่ายตบั 

เป็นทางเลือกสุดท้ายที่ใช้รักษาผู้ป่วยโรคนี้pth
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โรคตับเมแทบอลิก

Metabolic Liver Disease

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

บทน�ำ

	 โรคตบัเมแทบอลกิ (metabolic liver disease) 

หมายถึง โรคในกลุม่เมแทบอลซึิมผดิปกตแิต่ก�ำเนดิ 

(inborn errors of metabolism, IEMs)  ซ่ึงมอีาการ

ทางคลินิกของโรคตับ อายุของผู้ป่วยที่แสดงอาการ

อาจเร่ิมตั้งแต่ในช่วงทารกแรกเกิดจนถึงวัยผู้ ใหญ่

อาการทางคลนิกิยงัมคีวามหลากหลายท�ำให้ยากต่อการ

วินิจฉัย ไม่ทราบอุบัติการณ์ของกลุ ่มโรค IEMs  

ในประเทศไทย 

พยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติของตับในกลุ่ม

โรคเมแทบอลิซึมผิดปกติแต่ก�ำเนิด
1

	 กลุม่โรค IEMs ส่วนใหญ่เกิดจากความผดิปกติ

ของเอนไซม์และ transport proteins โรคต่าง ๆ  

ในกลุม่นีอ้าจท�ำให้เกิดความผดิปกตขิองอวัยวะเพียง

ระบบเดียวหรือหลายระบบ แบ่งความผิดปกติของ

กลุ่มโรค IEMs เป็น 3 กลุ่มดังนี้

	 1. ความผิดปกติของการสังเคราะห์หรือการ

สลายของโมเลกุลที่ซับซ้อน (complex molecules) 

ท�ำให้มสีารขัน้กลาง (intermediate product) สะสม 

ส่งผลให้เกิดความผิดปกติของตับและอวัยวะต่าง ๆ 

เช่น ความผดิปกตขิอง lysosome และ peroxisome 

(lysosomal and peroxisomal disorders)

	 2. ความผดิปกตขิองเอนไซม์  ท�ำให้มสีารขัน้กลาง

สะสม เช่น โรค galactosemia, tyrosinemia type I

	 3. ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมพลังงาน 

(energy metabolism) ซ่ึงเกิดจากการสร้างพลงังาน

ลดลง เช่น glycogen storage diseases (GSD), fatty 

acid oxidation defects และ mitochondrial disorders

	 ผู้ป่วยโรคในกลุ่ม IEMs บางโรคซึ่งเกิดจาก

ความผิดปกติของการสังเคราะห์เอนไซม์โดยเซลล์

ตับ เช่น urea cycle defects, organic acidemias 

อาจแสดงอาการของระบบอืน่ ๆ  เป็นหลกั โดยมอีาการ

ทางตับเป็นส่วนน้อยได้ 
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110 โรคตับในเด็ก

อาการทางคลินิก2,3

	 ผูป่้วยโรคตบัเมแทบอลกิอาจแสดงอาการทาง

คลินิกได้หลากหลาย ได้แก่

	 • Hydrops fetalis

	 โรคตบัเมแทบอลกิทีท่�ำให้เกิด hydrops fetalis 

และท้องมานในทารกแรกเกิด (neonatal ascites) 

ได้แก่ ความผดิปกตขิอง lysosome และ peroxisome, 

congenital disorders of glycosylation (CDG) 

และ GSD type IV

	 • ตับวายเฉียบพลัน

	 ผู้ป่วยอาจมีอาการตัวเหลือง บวม ท้องมาน 

การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ และอาการทางสมอง 

(encephalopathy) โรคตับเมแทบอลิกที่ท�ำให้เกิด

ตบัวายเฉยีบพลนั ได้แก่ galactosemia, tyrosinemia 

type I, fatty acid oxidation defects, urea cycle 

defects, hereditary fructose intolerance (HFI) 

และ respiratory chain disorders

	 • น�้ำดีคั่งเรื้อรัง (chronic cholestasis)

	 ผูป่้วยอาจมอีาการเล้ียงไม่โต น�ำ้ตาลต�ำ่ในเลอืด 

เลือดเป็นกรด (acidosis) และอาการทางสมอง  

โรคตับเมแทบอลิกที่ท�ำให้เกิดน�้ำดีคั่งเร้ือรัง ได้แก่ 

α-1-antitrypsin deficiency, inborn errors of bile acid 

synthesis, Niemann-Pick disease type C, citrullinemia 

type II, CDG และความผิดปกติของ peroxisome

	 • ตับโต หรือตับและม้ามโต

	 โรคที่ท�ำให้มีตับโตและแข็ง ได้แก่ โรควิลสัน 

(Wilson disease), galactosemia, HFI, tyrosinemia 

type I, α-1-antitrypsin deficiency, GSD type IV 

และ lysosomal storage disorders (LSDs) ผูป่้วย

ที่มี LSDs อาจมีตับโตโดยไม่มีตับแข็งร่วมกับมีม้าม

โต กระดกูผดิปกต ิข้อตดิ (joint stiffness) โรคกล้าม

เนือ้หัวใจ (cardiomyopathy) กระจกตาขุ่น (corneal 

opacities), coarse facial appearance, oculomotor 

apraxia และ neurodevelopmental regression 

	 โรคที่ท�ำให ้มีตับโตโดยม้ามไม่โต ได ้แก ่  

argininosuccinic aciduria, CDG

	 ผูป่้วยโรค GSD, Fanconi-Bickel syndrome 

หรือ HFI มักมีน�้ำตาลต�่ำในเลือดและเลือดเป็น 

กรดจากแล็กติกคั่ง (lactic acidosis) 

การวินิจฉัย

	 ประวัตทิีท่�ำให้สงสยัโรคตบัเมแทบอลกิ ได้แก่

	 - การแต่งงานในเครือญาติ พี่น้องเสียชีวิต

กะทันหันโดยไม่ทราบสาเหตุหรือมีพ่ีน้องที่มีอาการ

คล้ายผู้ป่วย เนื่องจากโรคในกลุ่ม IEMs ส่วนมากมี

การถ่ายทอดโรคแบบ autosomal recessive

	 - มารดามีอาการของ acute fatty liver of 

pregnancy ร่วมกับมเีมด็เลอืดแดงแตก (hemolysis) 

ค่าเอนไซม์ตับสูง (elevated liver enzymes) และ

เกล็ดเลือดต�่ำ (HELLP syndrome) ในช่วงตั้งครรภ์ 

พบในผู้ป่วยที่มี fatty acid oxidation defects

	 - มีอาการซ�้ำ ๆ ในช่วงที่มี catabolic stress 

พบในผูป่้วยทีม่ ีfatty acid oxidation defects, urea

cycle defects และ organic acidemias

	 -  การหลกีเลีย่งอาหารบางประเภท พบในผูป่้วย

ที่ม ีfructose intolerance หรือ urea cycle defects

	       ควรตรวจร่างกายอย่างครบถ้วน รวมทัง้ประเมนิ

การเจริญเติบโตและพัฒนาการ ควรส่งตรวจตาใน

กรณสีงสัย lysosomal, peroxisomal และ respiratory 

chain disorders การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ

พิจารณาตามโรคที่สงสัย ดังแสดงในตารางที่ 7.1
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111โรคตับเมแทบอลิก

ตารางที่ 7.1 การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการในโรคตับเมแทบอลิก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1) 

อาการทางคลินิก       โรค                       การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ตับวาย

Galactosemia - Erythrocyte galactose-1-phosphate  

  uridyltransferase, galactose-1-phosphate

- ตรวจหาการกลายพันธ์ุ (mutation analysis)

Tyrosinemia type I - Plasma และ urine amino acids

- Urine organic acids, succinylacetone

- Erythrocyte porphobilinogen synthetase

-  α-Fetoprotein

Hereditary fructose  

intolerance 

- Plasma lactate

- ตรวจหาการกลายพันธ์ุ

- วิเคราะห์เอนไซม์จากชิ้นเนื้อตับ

Mitochondrial respiratory 

chain defects 

- Plasma และ cerebrospinal fluid lactate

- วิเคราะห์ mitochondrial DNA ในเลือด

- Nuclear gene sequencing 

- วิเคราะห์ DNA, histology, histochemistry และ   

  เอนไซม์ในกล้ามเนื้อ 

Long-chain fatty acid 

oxidation defects

- Urine organic acids

- Plasma/blood spot acylcarnitines

- ตรวจหาการกลายพันธ์ุ

Neonatal hemochromatosis - Plasma ferritin, total iron binding  

  capacity

- เอ็มอาร์ไอของสมองและช่องท้อง 

- Liver หรือ lip biopsy

α-1-Antitrypsin deficiency - Serum α-1-antitrypsin และ phenotype

Urea cycle disorders และ 

organic acidurias

- Plasma ammonia

- Urine organic acids

- Plasma/blood spot acylcarnitines 

- ตรวจหาการกลายพันธ์ุ

- Plasma lactate

- Plasma และ urine amino acids

- Skin fibroblast enzymes

ภาวะน้ำ�ดีคั่ง*

Peroxisomal disorders - Plasma very-long-chain fatty acids,    

  DHAPAT, phytanic/pristanic acid,  

  plasmalogens

- Peroxisomal morphology ใน liver/fibroblasts

Congenital disorders of 

glycosylation 

- Plasma transferrin electrophoresis

Lysosomal storage 

disorders

- Urine oligosaccharides และ  

  glycosaminoglycans

- Plasma chitotriosidase

- Urine/plasma oxysterols

- Specific enzyme assay ใน  

  leukocytes/fibroblasts

- Storage cells ใน liver/bone marrow biopsy   

  หรือ skin fibroblasts

- Filipin staining of skin fibroblasts และตรวจหา   

  การกลายพันธ์ุใน Niemann-Pick disease 

  type C

Bile acid synthesis defects - Urine และ plasma bile acids

Citrin deficiency - ตรวจหาการกลายพันธ์ุ

ตับโต หรือตับและม้ามโต

Glycogen storage  

diseases

- Plasma glucose, lactate

- Plasma lipids

- Liver histology

- ตรวจหาการกลายพันธุ์

- Plasma urate

- Urine oligosaccharides

- วิเคราะห์เอนไซม์ในตับ/กล้ามเนื้อ/skin  

  fibroblasts

Congenital disorders of 

glycosylation 

- Plasma transferrin electrophoresis

DHAPAT, dihydroxyacetone phosphate acyltransferase

*ส่งตรวจเหมอืนในกลุม่ทีม่ตีบัวาย และวิเคราะห์ยนีทีจ่�ำเพาะส�ำหรบัโรคหรอืส่งตรวจ cholestasis panel ด้วยวิธ ีnext-generation 

sequencing (NGS) หรือ whole exome sequencing (WES)
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ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของ
คาร์โบไฮเดรต 
Glycogen storage disease (GSD)4,5 

	 โรคนีเ้กิดจากความผดิปกตขิองเอนไซม์ที่ใช้ใน

การสังเคราะห์หรือการสลายของไกลโคเจน ซึ่ง

ประกอบด้วยกลูโคสต่อกันเป็นสายยาวด้วยพันธะ

ไกลโคซิดกิโดยมกีารแตกก่ิงจ�ำนวนมาก ในภาวะปกติ

ทีม่กีารอดอาหารระยะสัน้ ๆ  หรือในช่วงแรกของการ

ออกก�ำลังกายจะมีการสลายไกลโคเจนในตับเพื่อให้

มีกลูโคสเข้าสู่ร่างกาย ผู้ป่วยที่เป็นโรค GSD จึงมี

ปัญหาน�้ำตาลต�่ำในเลือดหรือมีการสะสมไกลโคเจน

ในอวัยวะต่าง ๆ
6
 ผู้ป่วยบางรายมีความผิดปกติของ

เอนไซม์ที่อยู่เฉพาะในตับ ท�ำให้มีตับโตและน�้ำตาล

ต�ำ่ในเลอืด แต่ในบางรายมคีวามผดิปกตขิองเอนไซม์

ที่อยู่ในกล้ามเนื้อ ท�ำให้มีโรคของกล้ามเนื้อโดยไม่มี

อาการทางตับ 

	 Glycogen storage disease ชนิดที่มีความ

ผิดปกติของตับ ได้แก่ type I, III, IV, VI, IX, XI 

(ตารางที ่7.2)
5,7
 ในบทความนีจ้ะกล่าวถึงเฉพาะ type 

I, III และ IV

Glycogen storage disease type I

	 เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุด โรคนี้ถ่ายทอดแบบ 

autosomal recessive โรค GSD type I (GSD I) 

ประกอบด้วย 2 ชนิดย่อย คือ type Ia ขาดเอนไซม์ 

glucose-6-phosphatase (G6Pase-α) เป็นชนิดที่

พบบ่อยทีสุ่ด และ type Ib ขาดเอนไซม์ glucose-6- 

phosphate transporter (G6PT) เอนไซม์ G6PT 

ท�ำหน้าท่ีย้าย glucose-6-phosphate จากไซโทพลาซึม 

(cytoplasm) เข้าไปสู ่endoplasmic reticulum ของ

เซลล์ตับ หลังจากนั้นจึงเกิดปฏิกิริยา phosphatase 

โดยเอนไซม์ G6Pase-α7,8
 พบ GSD Ia ประมาณ

ร้อยละ 80 ของ GSD I
8
 โรค GSD I ท�ำให้มีการ

สะสมของไกลโคเจนในตับ ไต และล�ำไส้

	 อาการทางคลินิก ผู้ป่วยมีอาการทางคลินิก

หลากหลาย ได้แก่ ตบัโต น�ำ้ตาลต�ำ่ในเลอืดเนือ่งจาก

ไม่สามารถผลิตกลูโคสจาก glucose-6-phosphate 

ทั้งจาก gluconeogenesis หรือ glycogenolysis 

(รูปที่ 7.1)
7,9,10

 นอกจากนี้ยังมีความผิดปกติทาง 

เมแทบอลิก ได้แก่ ไขมันสูงในเลือด ยูริกสูงในเลือด 

และเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง 

	 ผู้ป่วย GSD I มีอาการแสดงต่าง ๆ กันขึ้นกับ

อายุ อาจมีอาการของภาวะน�้ำตาลต�่ำในเลือด และ

เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในช่วงแรกเกิด ส่วน

ใหญ่มาด้วยท้องโตจากตับและ/หรือไตโต อาจมีชัก

จากภาวะน�้ำตาลต�่ำในเลือดในช่วงอายุ 3-6 เดือน  

ผูป่้วยเดก็โตมกัมหีน้าตาน่ารักคล้ายตุก๊ตา (doll-like 

facies) เนือ่งจากมไีขมนัสะสมทีแ่ก้ม ท้องโตจากตบัโต 

(รูปที่ 7.2) แขนขาเล็ก เจริญเติบโตช้า บางรายมี

หายใจหอบลึก (hyperpnea) จากภาวะเลือดเป็น 

กรดจากแลก็ตกิคัง่ เดก็ส่วนใหญ่ไม่มอีาการเนือ่งจาก

เด็กดื่มนมหรือกินอาหารบ่อย ท�ำให้ป้องกันการเกิด

น�้ำตาลต�่ำในเลือด ผู ้ป่วยอาจมีอาการในช่วงงด

อาหารนาน เช่น เวลานอนหลับ หรือมีการเจ็บป่วย 

อาการของน�้ำตาลต�่ำในเลือดอาจไม่รุนแรงในผู้ป่วย

บางราย ท�ำให้ได้รับการวินิจฉัยล่าช้าเมื่อเป็นผู้ ใหญ่ 

ผูป่้วยบางรายอาจมีอาการอาเจยีนกลบัเป็นซ�ำ้ (recurrent 

vomiting) ท้องร่วง หรือพบมี xanthoma

	 ส่วนผู้ป่วย GSD Ib นอกจากจะมีอาการทาง

คลินิกและความผิดปกติทางเมแทบอลิกดังกล่าว 

ข้างต้นแล้ว ยังมี neutropenia, neutrophil ท�ำงาน

ผิดปกติโดยเฉพาะเมื่ออายุมากกว่า 2 ปี ท�ำให้มีการ
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ตารางท่ี 7.2 Glycogen storage diseases ชนดิทีม่คีวามผดิปกตขิองตบั (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่5, 7) 

ชนิดเอนไซม์/ยีนผิดปกติ      อาการแสดง           ภาวะแทรกซ้อน

GSD I (Von Gierke) 

Ia: Glc-6-phosphatase α 

(G6PC) 

Ib: Glc-6-phosphate 

transporter

(G6PT, SLC37A4)

ตับโต น้ำ�ตาลต่ำ�ในเลือด GSD Ia และ Ib:

- Hepatic adenomas, hepatocellular 

  carcinoma (HCC)

- โรคไตเรื้อรัง ไตวาย นิ่วในไต

- Osteopenia, osteoporosis, gout

- เลือดจาง platelet dysfunction

GSD Ib:

- Neutropenia, impaired neutrophil function

- Inflammatory bowel disease (IBD)

GSD IIIa/b (Cori, Forbes)

Debranching enzyme/AGL

GSD IIIa: ตับโต น้ำ�ตาลต่ำ�

ในเลือด (มักไม่รุนแรง) 

myopathy 

GSD IIIb: ตับโต น้ำ�ตาลต่ำ�

ในเลือด (มักไม่รุนแรง)

- ตับมีพังผืด ตับแข็ง ตับวาย

- Hepatic adenomas, HCC

- Progressive myopathy

- Concentric hypertrophic cardiomyopathy

- Cardiac dysfunction, arrhythmias

GSD IV

Glycogen branching  

enzyme/GBE1

ตับโต myopathy - ตับแข็ง 

- กล้ามเนื้อตึงตัวน้อย (hypotonia)

- Cardiomyopathy

GSD VI

Glycogen phosphorylase/

PYGL

ตับโต น้ำ�ตาลต่ำ�ในเลือด

(ไม่รุนแรง)

อาจมี cardiomyopathy

- อาการและการตรวจทางชีวเคมีดีขึ้นเมื่ออายุ   

  มากขึ้น 

- มักไม่มีอาการเมื่อเป็นผู้ ใหญ่

GSD IX

IXa (X-linked liver 

glycogenosis; XLG)

Phosphorylase b kinase/ 

a-subunit (PHKA2)

IXb Phosphorylase b kinase/ 

b-subunit (PHKB)

IXc Phosphorylase b kinase/ 

g-subunit (PHKG2)

ตับโต น้ำ�ตาลต่ำ�ในเลือด

(ไม่รุนแรง)

Myopathy (ชนิด IXb)

- อาการและการตรวจทางชีวเคมีดีขึ้นเมื่ออายุ   

  มากขึ้น

- ตับมีพังผืด ตับแข็ง (ส่วนใหญ่ในชนิด IXc)

GSD XI 

Glucose transporter 2/

SLCA2

ตับโต น้ำ�ตาลต่ำ�ในเลือด - Hypophosphatemic rickets 

- Fanconi syndrome

- Osteoporosis

pth
aig

as
tro

.or
g



114 โรคตับในเด็ก

ตดิเช้ือแบคทเีรียซ�ำ้ ๆ  กลไกทีท่�ำให้เกิด neutropenia 

และ neutrophils dysfunction ในผู้ป่วย GSD Ib
8,11

 

สันนิษฐานว่าเกิดจากการขาดเอนไซม์ G6PT/

G6Pase-β complex ใน neutrophils ท�ำให้มีการ 

กระตุน้ hypoxia-inducible factor-1α/peroxisome 

proliferator-activated receptor-γ pathway  

ส่งผลให้มีความผิดปกติของ respiratory burst, 

chemotaxis และ calcium mobil ization  

ผู้ป่วย GSD Ib ยังอาจพบ inflammatory bowel  

disease (Crohn disease-like enterocolitis)  

ร่วมด้วย บางรายมีแผลในปาก เหงือกอักเสบ  

และโรคปริทันต์ (periodontal disease) อาจพบ 

thyroid autoimmunity และภาวะขาดไทรอยด ์

(hypothyroidism) ร่วมด้วย

	 ผู ้ป ่วยที่ ไม ่ได ้รับการรักษาจะมีหน ้ากลม  

แก้มใหญ่คล้าย cushingoid appearance ตัวเตี้ย 

เจริญเติบโตช้า และ/หรือเป็นหนุ่มสาวช้า ซึ่งยังไม่

ทราบกลไกที่แน่ชัด ผู ้ป ่วยอาจมีพัฒนาการช้า  

(delayed motor development) รายที่มีน�้ำตาล 

ต�่ำในเลือดบ่อย ๆ จะมีสติปัญญาบกพร่อง

รปูท่ี 7.1 ความผดิปกตทิางเมแทบอลกิในโรค glycogen storage disease ชนดิ Ia (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่7, 9, 10) 

 

  

รูปที$ 7.1 ความผดิปกติทางเมแทบอลิกในโรค glycogen storage disorder ชนิด Ia (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิงทีE 

7, 9, 10)  

 

 

 

 
รูปที$ 7.2 ลกัษณะ doll-like facies  และทอ้งโตจากตบัโตในผูป่้วยโรค glycogen storage disease type I 

 

ภาวะแทรกซอ้นในโรค GSD I9 ไดแ้ก่ 

- เลือดจาง โดยเฉพาะในผูป่้วยทีEมี hepatic adenoma12 เนืEองจาก adenoma ผลิต hepcidin ทาํใหเ้กิด iron 

refractory anemia นอกจากนีIภาวะเลือดจางยงัมีความสมัพนัธ์กบัความรุนแรงของ IBD ในผูป่้วย GSD Ib12 

มีรายงานพบ IBD ในผูป่้วย GSD Ia ดว้ย13 ดงันัIนควรตรวจหาโรค IBD หรือ hepatic adenoma ในผูป่้วย GSD I 

ทีEมีเลือดจาง 

 

  

รูปที$ 7.1 ความผดิปกติทางเมแทบอลิกในโรค glycogen storage disorder ชนิด Ia (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิงทีE 

7, 9, 10)  

 

 

 

 
รูปที$ 7.2 ลกัษณะ doll-like facies  และทอ้งโตจากตบัโตในผูป่้วยโรค glycogen storage disease type I 

 

ภาวะแทรกซอ้นในโรค GSD I9 ไดแ้ก่ 

- เลือดจาง โดยเฉพาะในผูป่้วยทีEมี hepatic adenoma12 เนืEองจาก adenoma ผลิต hepcidin ทาํใหเ้กิด iron 

refractory anemia นอกจากนีIภาวะเลือดจางยงัมีความสมัพนัธ์กบัความรุนแรงของ IBD ในผูป่้วย GSD Ib12 

มีรายงานพบ IBD ในผูป่้วย GSD Ia ดว้ย13 ดงันัIนควรตรวจหาโรค IBD หรือ hepatic adenoma ในผูป่้วย GSD I 

ทีEมีเลือดจาง 

รปูท่ี 7.2 ลกัษณะ doll-like facies และท้องโตจากตบัโตในผูป่้วยโรค glycogen storage disease (ดรููปสีหน้า 357)
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	 ภาวะแทรกซ้อนในโรค GSD I
9
 ได้แก่

	 - เลือดจาง โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มี hepatic 

adenoma
12
 เนื่องจาก adenoma ผลิต hepcidin 

ท�ำให้เกิด iron refractory anemia นอกจากนี้ภาวะ

เลอืดจางยงัมคีวามสัมพันธ์กับความรุนแรงของ IBD 

ในผู้ป่วย GSD Ib
12
 มีรายงานพบ IBD ในผู้ป่วย 

GSD Ia ด้วย
13
 ดังนั้นควรตรวจหาโรค IBD หรือ 

hepatic adenoma ในผู้ป่วย GSD I ที่มีเลือดจาง

	 - เลอืดออกง่ายจากเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกติ 

และ/หรือ acquired von Willebrand-like  

disease ผูป่้วยอาจมเีลอืดก�ำเดาไหลบ่อย ๆ  จ�ำ้เลอืด  

เลอืดหยดุยากหลงัท�ำฟันหรอืผ่าตดั ผูป่้วยหญงิอาจมี 

menorrhagia 

	 - ไทรกลเีซอไรด์ในเลอืดสูงมาก คอเลสเทอรอล 

phospholipid, low-density lipoprotein สูงปานกลาง 

แต่ high-density lipoprotein ต�ำ่ จงึอาจมคีวามเส่ียง 

ต่อการเกิด atherosclerosis และ ischemic stroke 

ในระยะยาว อาจพบตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลันในราย 

ทีม่ไีทรกลเีซอไรด์ในเลอืดสูงมากกว่า 1,000 มก./ดล.

	 - Hepatic adenoma ภาวะแทรกซ้อนของ 

adenoma ได้แก่ กดทบัเฉพาะที ่(local compression) 

แตก และเลือดออก รวมทั้งอาจกลายเป็น HCC ได้

	 - ไตโต proximal renal tubular dysfunction 

(glucosuria, phosphaturia, hypokalemia,  

aminoaciduria) อาจมี distal renal tubular  

acidification ผดิปกต ิhypocitraturia, hypercalciuria 

ท�ำให้เกิดนิ่วและ nephrocalcinosis ในช่วงวัยรุ่น

อาจเร่ิมม ีmicroalbuminuria จากภาวะ hyperfiltration 

คล้ายกับผู้ป่วยเบาหวาน บางรายอาจเกิดไตวาย

เรื้อรังจาก focal segmental glomerulosclerosis 

และ interstitial fibrosis ผู้ป่วยที่มีแล็กเทต ไขมัน 

และกรดยูริกในเลือดสูงอย่างต่อเนื่องมีความเสี่ยง

ต่อการเกิด nephropathy

	 - มวลกระดกูต�ำ่ เสีย่งต่อการเกิด osteoporosis 

และกระดูกหัก ในผู้ป่วย GSD Ib มวลกระดูกต�่ำมี

ความสัมพันธ์กับระยะเวลาในการรักษา และอายุที่

เร่ิมรักษาด้วย granulocyte colony-stimulating 

factor (G-CSF)
14

	 การวินิจฉัยโรค
7,9
 อาศัยประวัติ ตรวจร่างกาย 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ การเจาะเนื้อตับ การ

ตรวจวัดระดับเอนไซม์ในเนื้อเยื่อตับ หรือการตรวจ

อณูพันธุศาสตร์ (molecular genetic testing)

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ 

	 1. การตรวจทางชีวเคมี พบน�้ำตาลต�่ำในเลือด 

ไทรกลีเซอไรด์ คอเลสเทอรอล แล็กเทต และยูริก

สูงในเลือด ผลตรวจการท�ำงานของตับมักพบค่า 

aminotransferases สูงข้ึนเล็กน้อย โดยมีบิลิรูบิน 

อัลบูมิน และ prothrombin time ปกติ อาจส่งตรวจ

เพิ่มเติมเพื่อแยกโรคอื่น ๆ ในกลุ่ม IEMs ออก เช่น 

	 - อิเล็กโทรไลต์ พบ metabolic acidosis ใน 

organic acidemias

	 - Creatine kinase พบค่าสูงข้ึนใน fatty acid 

oxidation defects

	 - Total และ free carnitine พบความผิดปกติ

ใน fatty acid oxidation defects

	 - Acylcarnitine profile พบความผิดปกติใน 

organic acidemias, fatty acid oxidation defects

	 - Plasma amino acids พบความผิดปกติใน 

urea cycle defects

	 - Organic acids ในปัสสาวะ พบความผิด

ปกติใน organic acidemias,  fatty acid oxidation 

defects
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	 - คีโตนในปัสสาวะ ทารกที่เป็น fatty acid 

oxidation defects จะมนี�ำ้ตาลต�ำ่ในเลือด โดยตรวจ

ไม่พบคีโตนในปัสสาวะ 

	 2. การตรวจทางรังสีวิทยา อัลตราซาวนด์ช่อง

ท้องในผู้ป่วย GSD I อาจพบไตโตร่วมกับตับโต

	 3. การเจาะเนือ้ตบั ลักษณะทางจลุพยาธิวิทยาของ 

ตบั ได้แก่ เซลล์ตบัมขีนาดใหญ่จากไกลโคเจนและไขมนั 

สะสม ใน GSD I จะไม่พบพังผดื (fibrosis) ซ่ึงแตกต่างกับ 

GSD III และ IV ซ่ึงอาจพบพังผดืและ micronodular 

cirrhosis ได้ การย้อมพิเศษด้วย periodic acid Schiff 

และ diastase ช่วยยืนยันโรค GSD (รูปที่ 7.3)

	 4. การตรวจวิเคราะห์เอนไซม์ ในประเทศไทย

ยังไม่สามารถตรวจวัดระดับเอนไซม์ในเนื้อเยื่อตับ

เพื่อวินิจฉัย GSD I

	 5. การตรวจทางอณูพันธุศาสตร์ การตรวจหา

ล�ำดบัเบส (DNA sequencing) ของยนี G6PC และ

ยีน SLC37A4 ช่วยยืนยันการวินิจฉัยโรค GSD Ia 

และ Ib ตามล�ำดบั การวเิคราะห์ targeted mutation 

มีประโยชน์ในกรณีทราบการกลายพันธุท์ีพ่บบ่อยใน

ประชากรบางเช้ือชาติ ในปัจจุบันการตรวจหาการ 

กลายพันธุ์ด้วยเทคนคิ next-generation sequencing 

(NGS) เป็นวิธีที่นิยมใช้เพ่ิมข้ึนเนื่องจากสามารถ

ตรวจได้หลาย ๆ  ยนีพร้อมกัน และสามารถหลกีเลีย่ง

การเจาะเนื้อตับได้
15

	 การวินิจฉัยแยกโรค GSD I และ III มีลักษณะ

ทางคลินิกคล้ายกัน คือ ตับโต น�้ำตาลต�่ำในเลือด 

และไขมนัสูงในเลอืด แต่ GSD I จะเร่ิมมอีาการของ

น�้ำตาลต�่ำในเลือดภายในอายุ 2-3 เดือน น�ำ้ตาลต�่ำ

ในเลือดท่ีพบใน GSD III มักไม่รุนแรงเนื่องจาก

กระบวนการ gluconeogenesis ยังปกติ และยังมี

เอนไซม์ hepatic phosphorylase ในการสลาย 

peripheral branches ของไกลโคเจน ความแตกต่าง

อีกประการคือ GSD I จะพบมีกรดยูริกและแล็กเทต

สูงในเลือด แต่เป็นปกติใน GSD III นอกจากนี้  

GSD I มักมีค่าเอนไซม์ aminotransferase สูง 

ในช่วงแรก และกลับเป็นปกติเมื่อได้รับการรักษา 

ที่ เหมาะสม ส่วน GSD III มักมีค ่าเอนไซม์  

aminotransferase สูงอย่างต่อเนื่อง 

	 ควรวนิิจฉัยแยกโรคจากโรคอื่น ๆ  ที่ท�ำให้มีตับ

โตได้ เช่น lysosomal storage disorders ซึ่งได้แก่ 

Gaucher disease, Niemann-Pick type B แต่ใน

กลุ่มโรคนี้จะมีม้ามโตมาก และไม่มีภาวะน�้ำตาลต�่ำ

ในเลือด 

	 การรักษา
9
 การรักษาด้วยโภชนาการเป็นการ

รักษาหลักในโรค GSD I ควรบริโภคคาร์โบไฮเดรต

ในปริมาณปกตเิพ่ือหลกีเลีย่งภาวะน�ำ้ตาลต�ำ่ในเลอืด 

และเพือ่ควบคมุทางเมแทบอลกิ (metabolic control) 

ให้เหมาะสม ความต้องการกลูโคสจะลดลงเมื่ออายุ

เพ่ิมข้ึน ผู้ ใหญ่จงึทนต่อการอดอาหารได้นานกว่าเดก็ 

การรักษาเพื่อให้มีระดับน�้ำตาลในเลือดปกติในช่วง

กลางคนืท�ำได้โดยให้อาหารหยดต่อเนือ่งทางสายให้

อาหาร (continuous tube feeding) หรือกินคาร์โบไฮเดรต

ทีถู่กย่อยช้าก่อนนอน เช่น แป้งข้าวโพดดบิ (uncooked 

corn starch; UCCS) การทบทวนวรรณกรรมอย่าง

เป็นระบบ (systematic review)  และการวิเคราะห์

อภิมาน (meta-analysis) พบว่าการรักษาทั้งสองวิธี

ช่วยให้ผูป่้วยมรีะดบัน�ำ้ตาลในเลอืดปกติในช่วงกลางคืน 

และมีการเจริญเตบิโตไม่แตกต่างกัน
16
 ในช่วงกลางวัน

การให้ UCCS เป็นมือ้ ๆ ช่วยป้องกันภาวะน�ำ้ตาลต�ำ่

ในเลือดในเด็กได้ดีกว ่าการให้เดกซ์ โทรสหรือ

เดกซ์โทรสผสมกับ UCCS ข้อควรระวัง คอื หลกีเลีย่ง

การให้อาหารมากเกินไป ควรให้อาหารที่สมดุล 

กล่าวคอื มชีนดิ ปริมาณ และคณุภาพของสารอาหาร

ต่าง ๆ ครบถ้วนตามที่ร่างกายต้องการ
17
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	 มีหลักฐานพบว่าการควบคุมทางเมแทบอลิก

ท่ีไม่เหมาะสม เช่น ไทรกลีเซอไรด์สูงในเลือดเป็น

ปัจจัยเส่ียงต่อการเกิด hepatic adenoma
18
 การ

ควบคุมให้ไทรกลีเซอไรด์ ในเลือดต�่ำลงช่วยให้

ขนาดของ adenoma ลดลงได้
19
 อย่างไรก็ตามยัง

พบการเกิด hepatic adenoma ข้ึนได้ถึงแม้จะ

ควบคุมทางเมแทบอลิกที่เหมาะสมแล้ว การรักษา

ควบคุมทางเมแทบอลิกช่วยแก้ไขภาวะเกล็ดเลือด

ท�ำงานผิดปกติ มวลกระดูกต�่ำ และโรคไตเรื้อรงัเป็น

ภาวะแทรกซ้อนที่มีความสัมพันธ์กับการควบคุมทาง

เมแทบอลิกที่ไม่เหมาะสม เช่น มีกรดแล็กติก หรือ

ไทรกลีเซอไรด์สูงในเลือด
14,20

 

	 ทารกและเด็ก

	 เนื่องจากภาวะน�้ำตาลต�่ำในเลือดท�ำให้เจริญ

เติบโตช้า และเกิดความผิดปกติทางชีวเคมี จึงควร

หลีกเลี่ยงการอดอาหารนานเกิน 3-4 ช่ัวโมง ควร

ให้กินอาหารที่มีคาร์โบไฮเดรตเชิงซ้อน (complex 

carbohydrates) มื้อเล็ก ๆ  บ่อย ๆ  เพ่ือไม่ให้กลูโคส

ในเลือดสูงขึ้นอย่างรวดเร็ว ในเด็กอายุมากกว่า 2 ปี 

ควรกินอาหารที่มีสัดส่วนของคาร์โบไฮเดรตร้อยละ 

60-70 โปรตนีร้อยละ 10-15 และไขมนัไม่เกินร้อยละ 

30 ของพลงังานที่ได้จากอาหารในแต่ละวัน การรักษา

ให้มีระดับกลูโคสในเลือดให้มากกว่าหรือเท่ากับ 70 

มก./ดล. ช่วยป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่พบ

ใน GSD I ได้ 

	 ควรหลีกเลี่ยงอาหารและเค ร่ืองดื่มที่มี

กาแล็กโทสและฟรักโทส เนื่องจากน�้ำตาลสองชนิด

นี้จะถูกเปลี่ยนเป็น glucose-6-phosphate ดังนั้น

ถ้าผู้ป่วยยังบริโภคอน�้ำตาลสองชนิดนี้จะท�ำให้เกิด

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งมากข้ึน การให้

อาหารทางสาย nasogastric หรือ gastrostomy 

รูปที่ 7.3  ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับในโรค glycogen storage disease (ดูรูปสีหน้า 358) 

ก)	การย้อมด้วย periodic acid Schiff (PAS) พบสารในเซลล์ตับติดสีชมพู

ข)	สารในเซลล์ตับถูกย่อยหายไปเม่ือย้อมเพ่ิมด้วย diastase แสดงว่าสารที่ย้อมติด PAS นั้น คือ 

ไกลโคเจน

(* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์นายแพทย์อนพัช สรรพาวัตร) 
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ใช้ ในกรณีฉุกเฉิน หรือต้องการให้อาหารหยดต่อ

เน่ืองในช่วงกลางคืน แต่ควรหลีกเลี่ยงการใส่สาย 

gastrostomy ในผู้ป่วย GSD Ib เนื่องจากอาจเกิด

การติดเช้ือท่ีแผลหน้าท้อง ควรตรวจวัดระดับ

กลูโคสในเลือดก่อนมื้ออาหาร ให้แป้งข้าวโพดดิบ

ได้เมื่อเด็กอายุมากกว่า 6-12 เดือน ควรเสริม

แคลเซียมและวิตามินโดยเฉพาะวิตามินดี

	 วัยรุ่นและผู้ใหญ ่

	 ควรให้กินอาหารมื้อเล็ก ๆ บ่อย ๆ โดยมี

สัดส่วนของคาร์โบไฮเดรตร้อยละ 60-70 โปรตีน

ร้อยละ 10-15 และไขมันไม่เกินร้อยละ 30 ของ

พลังงานที่ได้จากอาหารในแต่ละวัน หลีกเลี่ยงการ

อดอาหารนานเกิน 5-6 ช่ัวโมง ให้กินแป้งข้าวโพด

ดิบ อาจให้อาหารหยดต่อเนื่องทางสายให้อาหารใน

ช่วงกลางคืน หลีกเลี่ยงอาหารและเคร่ืองดื่มที่มี

กาแล็กโทสและฟรักโทส ควรตรวจวัดระดับกลูโคส

ในเลือดเป็นประจ�ำโดยเฉพาะช่วงที่ยังมีการเจริญ

เติบโต ควรเสริมแคลเซียมและวิตามินโดยเฉพาะ

วิตามินดี

	 การปลูกถ่ายตับ

	 ผู้ป่วยที่มี recurrent progressive hepatic 

adenomas ซ่ึงไม ่สามารถผ ่าตัดออกได ้หรือ 

สงสัย HCC ต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ ถึงแม้

การปลูกถ่ายตับจะช่วยแก้ไขความผิดปกติทาง 

เมแทบอลิกและ glucose homeostasis แต่ไม่

สามารถแก้ไขโรคไตเร้ือรัง neutropenia, neutrophil 

dysfunction และ IBD ในผู้ป่วย GSD Ib
21
 ผู้ป่วย

บางรายต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายทั้งตับและไต

Glycogen storage disease type III  
	 มีความรุนแรงของโรคน้อยกว่า type I อาการ

ที่ส�ำคัญ คือ น�้ำตาลต�่ำในเลือด ตับโต ตัวเตี้ย ไขมัน

สงูในเลอืด ผูป่้วย GSD IIIa มอีาการกล้ามเนือ้อ่อนแรง 

และทนการออกก�ำลังกายหักโหมไม่ได้ (exercise 

intolerance) โดยมกีล้ามเนือ้สลาย (rhabdomyolysis)  

และปัสสาวะสีน�้ำตาล พบหัวใจโตหรือล้มเหลวได้  

ซ่ึงผูป่้วยมกัเร่ิมแสดงอาการเหล่านีเ้มือ่เข้าสู่วัยเดก็โต 

หรือผู้ ใหญ่
1
 การรักษาหลกั คอื การป้องกันและแก้ไข

ภาวะน�ำ้ตาลต�ำ่ในเลอืดเหมอืน GSD I ยงัไม่มกีารรักษา

ทีช่่วยแก้ไขความผดิปกตขิองกล้ามเนือ้ใน GSD IIIa  

Glycogen storage disease type IV  

	 มีอาการทางตับและเลี้ยงไม่โตตั้งแต่ในวัย

ทารก โดยมีตับแข็งและความดันพอร์ทัลสูง (portal 

hypertension) ผู้ป่วยมักมีตับและม้ามโตมาก ท้อง

มาน และอาจมีเลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอด  

(variceal bleeding) มักเสียชีวิตภายในอายุ 5 ปี  

ผูป่้วยบางรายอาจมกีล้ามเนือ้ตงึตวัน้อย (hypotonia) 

หรือโรคกล้ามเนื้อหัวใจร่วมด้วย การปลูกถ่ายตับมี

ข้อบ่งช้ีในรายที่อาการทางตับรุนแรงข้ึนแม้จะรักษา

ด้วยการควบคุมอาหารแล้วก็ตาม
1

Galactosemia22,23

	 โรคนี้ถ่ายทอดแบบ autosomal recessive 

ส่วนใหญ่เกิดจากการขาดเอนไซม์ galactose-1- 

phosphate uridyl transferase (GALT) ซึ่งใช้ ใน

การเปลีย่น galactose-1-phosphate (Gal-1-P) ไป

เป็น uridine diphosphate (UDP) galactose ส่วน

น้อยของผูป่้วยมสีาเหตจุากความผดิปกตขิองเอนไซม์ 

UDP-galactose 4'-epimerase (GALE) โรคนีท้�ำให้

เกดิการคัง่ของกาแลก็โทส galactitol และ Gal-1-P 

การคั่งของ galactitol ท�ำให้เกิดต้อกระจก แต่ยังไม่

ทราบว่าสารใดที่ท�ำให้เกิดความผิดปกติของตับ
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	 อาการแสดงมกัเริม่ในช่วงวยัทารก โดยเกิดข้ึน

หลังกินนมเพียงไม่กี่ชั่วโมง ได้แก่ อาเจียน ท้องเสีย 

ซึม มกัมกีารตดิเช้ือในกระแสเลอืดจาก Escherichia 

coli ร่วมด้วยซึ่งมักพบร่วมกับการแข็งตัวของเลือด

ผดิปกตอิย่างรุนแรง ผูป่้วยที่ไม่ได้รับการรักษาอาจมี

การด�ำเนนิโรคแบบเรือ้รัง มอีาการตวัเหลอืง ตบัวาย 

เลี้ยงไม่โต กรดแล็กติกคั่ง หน้าที่ของหลอดไตฝอย

ส่วนต้น (proximal renal tubule) เสีย และเม็ด

เลือดแดงแตกเรื้อรัง (chronic hemolysis)

	 การวนิจิฉยัเบือ้งต้น โดยตรวจพบ urine reducing 

substance แต่ไม่พบกลโูคสในปัสสาวะขณะทีผู่ป่้วย

กินนมที่มีแล็กโทส (รูปที่ 7.4) การตรวจพบ urine 

reducing substance ไม่มีความจ�ำเพาะกับโรค 

galactosemia โดยอาจพบในโรคตบัอืน่ ๆ ทีม่หีน้าที่

ของหลอดไตฝอยส่วนต้นเสีย ท�ำให้ม ี aminoaciduria 

และ glycosuria การตรวจตาด้วย slit lamp พบ

ต้อกระจก อาจพบ intraocular hemorrhage และ 

ret inal detachment การส ่งตรวจ ur ine  

organic acid อาจพบ galactitiol และ Gal-1-P ใน

ปัสสาวะ ผลตรวจทางจลุพยาธิวิทยาของตบัพบไขมนั

สะสม periportal bile duct proliferation, iron 

deposition with extramedullary hematopoiesis 

อาจพบตบัแข็งตัง้แต่แรกเกิด การยนืยนัการวินจิฉยัโรค

ท�ำโดยการตรวจยนีหรอืตรวจเอนไซม์ในเมด็เลือดแดง 

โดยพบ GALT enzyme activity ลดลง และมกีารสะสม

เพิ่มขึ้นของระดับ Gal-1-P ในเม็ดเลือดแดง 

	 การรักษา ท�ำโดยงดอาหารและนมที่ม ี

แล็กโทส ซ่ึงจะท�ำให้การท�ำงานของตับดีขึ้นอย่าง

รวดเร็วในผู ้ป ่วยที่ยังไม ่มีตับวายหรือตับแข็ง 

ต้อกระจกก็มักดีข้ึนหลังงดแล็กโทสตั้งแต่ในระยะ

แรกของโรค อย่างไรก็ตามพบว่าแม้จะให้การรักษา

อย่างเหมาะสมโดยการงดแล็กโทสตลอดชีวิต 

แล้ว ยังอาจเกิดภาวะแทรกซ้อนระยะยาว ได้แก่ 

พัฒนาการช้า สติปัญญาบกพร่อง ปัญหาการพูด 

(verbal dyspraxia) และหน้าที่ รังไข่ผิดปกติ  

(ovarian dysfunction) สันนิษฐานว่าเกิดจากยังมี

การสังเคราะห์ endogenous Gal-1-P และมี  

glycoprotein hypoglycosylation
24
 

รูปที่ 7.4 การตรวจปัสสาวะของผู้ป่วยโรค galactosemia ซึ่งตรวจพบ reducing substance แต่ไม่พบกลูโคส

	    (ดูรูปสีหน้า 358)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

  

 

  

 
รูปที$ 7.3 การตรวจปัสสาวะของผูป่้วยโรค galactosemia ซึE งตรวจพบ urine reducing substance แต่ไม่พบกลูโคส 

 

Hereditary fructose intolerance1,23  

โรคนีIถ่ายทอดแบบ autosomal recessive เกิดจากการขาดเอนไซม ์ aldolase B ทาํใหไ้ม่สามารถเปลีEยน 

fructose-1-phosphate เป็นdihydroxyacetone phosphate และ glyceraldehyde การคัEงของ fructose-1-phosphate 

มีผลทาํใหเ้กิดความผดิปกติสาํคญั 2 ประการ คือ ทาํใหเ้กิดนํIาตาลตํEาในเลือด ขาด adenosine triphosphate (ATP) 

Negative Positive 
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Hereditary fructose intolerance1 ,23 

	 โรคนี้ถ่ายทอดแบบ autosomal recessive 

เกิดจากการขาดเอนไซม์ aldolase B ท�ำให้ไม่

สามารถเปล่ียน fructose-1-phosphate เป็น 

dihydroxyacetone phosphate และ glyceraldehyde 

การคั่งของ fructose-1-phosphate มีผลท�ำให้เกิด

ความผดิปกติส�ำคญั 2 ประการ คอื ท�ำให้เกดิน�ำ้ตาล

ต�ำ่ในเลือด ขาด adenosine triphosphate (ATP) 

และ guanosine triphosphate (GTP) ภาวะน�ำ้ตาลต�ำ่

ในเลอืดเกิดจากการยบัยัง้ glycogen phosphorylase 

ซ่ึงช่วยสลายไกลโคเจนและยบัยัง้ gluconeogenesis 

ส่วนการขาด ATP และ GTP เกิดจากมกีารใช้เพ่ิมข้ึน 

และมกีารสะสมของ fructose-1-phosphate การขาด 

ATP มีผลเสียต่อการสร้างโปรตีนต่าง ๆ  ท�ำให้หน้าที่

ตับและไตเสียไป 

	 ผู ้ป่วยมักแสดงอาการเมื่อเร่ิมได้กินอาหาร 

หรือเคร่ืองดืม่ทีม่ฟีรักโทส ซูโครส หรือซอร์บทิอล ซ่ึง

มักเป็นช่วงที่เริ่มหย่านมแม่ หรือเมื่อเริ่มกินผักและ

ผลไม้ อาการมักเกิดข้ึนหลังกินไม่ก่ีช่ัวโมง โดยมี

อาการอาเจียน คลื่นไส้ ปวดท้อง ซึม ชัก หากไม่ได้

รับการรักษาจะมอีาการเร้ือรัง เลีย้งไม่โต ตบัโต ตวัเหลอืง 

การแข็งตวัของเลอืดผดิปกต ิและหน้าทีข่องหลอดไต

ฝอยส่วนต้นเสยี ผูป่้วยเดก็โตอาจเลอืกไม่กินของหวาน 

และหลีกเลี่ยงอาหารหรือเครื่องดื่มที่มีฟรักโทส

	 การวนิจิฉยัเบ้ืองต้น โดยตรวจพบ urine reducing 

substance แต่ไม่พบกลูโคสในปัสสาวะ ผลตรวจ

ทางจลุพยาธวิิทยาของตบัพบไขมนัสะสม periportal/

lobular fibrosis หรือพบตับแข็ง ในรายที่มีภาวะ 

ตบัวายเฉยีบพลนัอาจพบเซลล์ตบัตาย การยนืยนัการ

วินิจฉัยโรคท�ำโดยการตรวจยีนหรือตรวจเอนไซม์ใน

เนื้อเยื่อตับและล�ำไส้

	 การรักษาท�ำโดยงดอาหารหรือเคร่ืองดื่ม 

ที่มีฟรักโทส ซูโครส และซอร์บิทอลเป็นส่วนผสม 

ตลอดชีวิต 

Lysosomal storage disorders 
(LSDs)25-27 

	 ไลโซโซมเป็น intracellular organelles ซึ่ง

ประกอบด้วยเอนไซม์เป็นจ�ำนวนมากทีท่�ำหน้าทีต่่าง ๆ  

เช่น การ degradation ของ macromolecules, 

secretion, nutrient sensing และ cell signaling 

โรค LSDs เกิดจากการขาดเอนไซม์ชนดิต่าง ๆ  ท�ำให้

มกีารสะสมของ macromolecules ในไลโซโซม แบ่ง

โรค LSDs เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ ความผิดปกติของ 

sphingolipid และ lipid storage, mucolipidoses และ 

glycoprotein storage, mucopolysaccharidoses 

ดังแสดงในตารางที่ 7.3

	 โรค LSDs ส่วนใหญ่ถ่ายทอดแบบ autosomal 

recessive มีอาการทางคลินิกหลากหลาย ผู้ป่วยมัก

มีตับม้ามโต coarse facial features, neurological 

deterioration, skeletal dysplasia (dysostosis 

multiplex) ในบทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะโรคที่มี

อาการทางตบั ได้แก่ Gaucher disease, Niemann- 

Pick disease, Wolman disease และ cholesteryl 

ester storage disease

Gaucher disease1

	 โรคนี้ถ่ายทอดแบบ autosomal recessive 

เกิดจากการขาดเอนไซม์ β-glucosidase (gluco- 

cerebrosidase) ท�ำให้มกีารคัง่ของ glucosylceramide 

พบ type I มากที่สุด

 

–, ไม่พบ; +, เล็กน้อย; ++, ปานกลาง; +++, มาก
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ตารางที่ 7.3 Lysosomal storage disorders ที่มีตับและม้ามโต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1) 

        โรค  เอนไซม์ที่ผิดปกติ   อาการทางคลินิก ตับและม้ามโต           การดำ�เนินโรค

Sphingolipid และ lipid storage disorders

GM1 gangliosidosis β-galactosidase Neurodegeneration,  

dysostosis multiplex,  

coarse features,

cherry-red spot 

Infantile form: ++

Juvenile forms: – 

หรือ +

Adult form: –

Infantile: เสียชีวิตภายใน 2 ปี

Juvenile: เสียชีวิตช่วงอายุ 3-10 ปี

Adult: เริ่มมีอาการอายุ 20-40 ปี และ

มี neurodegeneration

Gaucher β-glucosidase Bone and lung infiltration

-Type I: non-neurological 

-Type II: neurological 

-Type III: intermediate 

  ++ ถึง +++ - Type I: prolonged survival เสียชีวิต 

  จากภาวะแทรกซ้อนทางปอดหรือ  

  โรคเลือด

- Type II: เสียชีวิตในวัยทารก

- Type III: อาจรอดชีวิตถึงวัยผู้ ใหญ่  

  สามารถรักษาด้วย enzyme  

  replacement therapy (ERT)

Niemann-Pick 

type A และ B 

Sphingomyelinase Lung infiltration

-Type A: neurological 

-Type B: non-neurological 

  ++ ถึง +++ Type A: เสียชีวิตในวัยทารก

Type B: อายุขัยค่อนข้างปกติ

Niemann-Pick 

type C 

Cholesterol and lipid 

trafficking

ตับวายในทารกแรกเกิด น้ำ�ดีค่ัง 

vertical ophthalmoplegia, 

ataxia

  ++ ถึง +++ เสียชีวิต 10-30 ปีหลังเริ่มมี

ความผิดปกติที่เกิดจากการทําลาย

เซลล์ประสาท (neurodegeneration)

Wolman disease และ

cholesteryl ester  

storage disease 

(CESD)

Acid esterase เลี้ยงไม่โต อุจจาระมีไขมัน 

(steatorrhea), adrenal

calcification, neurodegeneration

CESD: มีพังผืดในตับในวัยผู้ใหญ่

      ++ Wolman: เสียชีวิตในวัยทารก 

CESD: เสียชีวิตด้วยตับวาย

ในวัยผู้ ใหญ่

Farber disease Ceramidase Psychomotor deterioration, 

subcutaneous nodules,

painful and deformed joints

    + ถึง ++ เสียชีวิตในวัยทารก

Mucolipidoses และ glycoprotein storage disorders

Mucolipidosis I  

(sialidosis)

α-neuraminidase Myoclonic seizures, cherry-red 

spot, psychomotor retardation,

dysostosis multiplex

    – ถึง ++ รายที่รุนแรง: เสียชีวิตในวัยเด็ก

รายที่ไม่รุนแรง: สติปัญญาบกพร่อง 

รอดชีวิตถึงวัยผู้ ใหญ่ 

Mucolipidosis II 

(I-cell disease)

Mucolipidosis III

N-acetylglucoamine- 

1-phosphatase 

Type II: coarse facies,  

kyphoscoliosis, joint  

contractures, gingival

hyperplasia, cardiomyopathy, 

dysostosis

Type III: อาการรุนแรงน้อยกว่า 

- Type II: ++

- Type III: + ถึง ++

- Type II: เสียชีวิตอายุ 4-6 ป ี

  ด้วยโรคหัวใจและปอด 

- Type III: รอดชีวิตถึงวัยผู้ ใหญ่  

  มีโรคกระดูกรุนแรง

Galactosialidosis Neuraminidase และ

β-galactosidase

มีลักษณะของ mucolipidosis I 

และ GM1 gangliosidosis มัก

แสดงอาการในวัยเด็กโต

       ++ สติปัญญาบกพร่อง รอดชีวิตถึงวัย

ผู้ ใหญ่ 
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ตารางที่ 7.3 Lysosomal storage disorders ที่มีตับและม้ามโต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1) (ต่อ) 

        โรค  เอนไซม์ที่ผิดปกติ   อาการทางคลินิก ตับและม้ามโต           การดำ�เนินโรค

Fucosidosis α-fucosidase Psychomotor retardation, 

mild dysostosis multiplex,

angiokeratoma มักแสดง

อาการในวัยเด็กโต

       ++ - Type I: เสียชีวิตในวัยเด็ก

- Type II: สติปัญญาบกพร่อง  

  รอดชีวิตถึงวัยผู้ ใหญ่ 

α-Mannosidosis α-mannosidase หูหนวก mild Hurler phenotype 

แสดงอาการในวัยทารกหรือ

เด็กเล็ก

   ++ ถึง +++ สติปัญญาบกพร่อง รอดชีวิตถึงวัย

ผู้ ใหญ่

Sialic acid storage

disorder

Defective sialic acid 

transport out of  

lysosomes

- Infantile form (infantile sialic 

acid storage disorder): 

psychomotor retardation, 

coarse facies, cardiomyopathy

- Late-onset form (Salla  

disease): ataxia, nystagmus

	 พัฒนาการช้าในวัยเด็ก สติปัญญา

บกพร่องรุนแรงในวัยผู้ ใหญ่ 

- Infantile form:

   ++ to +++

- Late-onset     

  form: –

- Infantile form: เสียชีวิตภายในอายุ   

  1-5 ปี

- Late-onset form: รอดชีวิตถึงวัย 

  ผู้ ใหญ่ เสียชีวิตช่วงอายุ 30-40 ปี

Mucopolysaccharidoses (MPS)

MPS I (Hurler or 

Scheie) 

α-L-Iduronidase - Hurler: coarse facial features,  

  dysostosis multiplex,  

  visceromegaly กระจกตาขุ่น  

  เจริญเติบโตช้า 

- Scheie: อาการน้อย

Hurler: ++

Scheie: – ถึง +

- Hurler: psychomotor retardation  

  เสียชีวิตภายในอายุ 8-10 ปี

- Scheie: สติปัญญาและอายุขัยปกติ  

  พบมีโรคกระดูกบ่อย สามารถรักษา 

  ด้วย ERT

MPS II (Hunter) Iduronate 2-sulfatase อาการคล้าย Hurler syndrome 

ไม่มีกระจกตาขุ่น

- รุนแรงมาก: ++

- รุนแรงน้อย: – 

  ถึง +

เสียชีวิตในช่วงวัยรุ่น

อายุขัยปกติในรายที่รุนแรงน้อย 

สามารถรักษาด้วย ERT

MPS III (Sanfilippo)

-Type A

-Type B

-Type C

-Type D

Type A: heparan N  

sulphatase

Type B: alpha-N acetyl-

glucosaminidase

Type C: acetyl-CoA:

α-glucosaminide  

acetyltransferase

Type D: N-acetyl-

glucosamine-6-sulfatase

พัฒนาการช้ามาก 

ไม่มีกระจกตาขุ่น severe  

behavioral and sleep  

disturbance, mild 

coarse facial features

    – to + สติปัญญาบกพร่องรุนแรง รอดชีวิตถึง

วัยรุ่นหรือผู้ ใหญ่ 

MPS IV (Morquio)

-Type A

-Type B

Type A: Galactosamine- 

6-sulfate sulfatase

Type B: β-galactosidase

ทั้งสองชนิดมีอาการเหมือน

กัน สติปัญญาปกติ กระจกตา

ขุ่นเล็กน้อย กระดูกผิดปกติ

รุนแรง เจริญเติบโตช้า cervical 

myelopathy 

ทั้งสองชนิด: + มักรอดชีวิตถึงวัยผู้ ใหญ่ เสียชีวิต

ด้วยโรคหัวใจและปอด หรือ cervical 

myelopathy

MPS VI

(Maroteaux-Lamy)

Arylsulfatase B กระดูกผิดปกติคล้าย Hurler 

syndrome สติปัญญาปกติ 

กระจกตาขุ่นเล็กน้อย อาจพบ

หัวใจผิดปกติ

       + - รุนแรงมาก: รอดชีวิตถึงวัยรุ่น

- รุนแรงน้อย: อายุขัยปกติ สามารถ 

  รักษาด้วย ERT

MPS VII (Sly) β-glucuronidase อาการหลากหลายต้ังแต่ hydrops 

fetalis จนถึงอาการคล้าย 

Scheie syndrome

       ++ ความรุนแรงหลากหลาย
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	 อาการทางคลินิกมีความแตกต่างกันในแต่ละ

ชนิด ใน type I ผู้ป่วยมีเติบโตช้า ปวดกระดูก ตับ

ม้ามโต ปวดท้องจากการขาดเลือดของตับหรือ 

ม้าม มีอาการของ hypersplenism บางรายอาจม ี

ม้ามแตกเมื่อได้รับอุบัติเหตุ ภาวะแทรกซ้อนทางตับ 

เช ่น ความดันพอร ์ทัลสูง ตับท�ำงานผิดปกติ  

ภาวะแทรกซ้อนในระยะยาว ได้แก่ กระดูกหักง่าย  

osteoporosis, avascular necrosis, bone  

marrow failure, pulmonary hypertension และ 

lymphoproliferative malignancy

	 การวนิจิฉยั อาศัยการตรวจพบ Gaucher cells 

จากการเจาะไขกระดกูหรือเนือ้ตบั แต่ไม่จ�ำเพาะกบัโรค 

อาจพบ Gaucher cells ได้ในโรคอืน่ เช่น ธาลสัซีเมยี 

มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง multiple 

myeloma และ acquired immunodeficiency 

syndrome ที่มีการติดเช้ือวัณโรค การยืนยันการ

วินิจฉัยใช้การตรวจเอนไซม์ glucocerebrosidase 

ในเม็ดเลือดขาวหรือ cultured fibroblasts รวมทั้ง

การตรวจยีน

	 การรกัษา ในปัจจบุนัมกีารใช้ enzyme replacement 

therapy (ERT) ด้วยยา Miglustat ช่วยให้ผู้ป่วย

มอีายยุนืยาวและมคีณุภาพชีวิตทีด่ ีการรักษาประคบั

ประคองประกอบด้วย ยาแก้ปวด แคลเซียม วิตามนิดี 

สเตียรอยด์ bisphosphonates และการปลูกถ่าย

ไขกระดกู พิจารณาตดัม้ามในรายทีม่ ีhypersplenism 

รุนแรงที่ไม่ตอบสนองต่อ ERT หรือในรายทีม้่ามแตก

Niemann-Pick disease1,28

	 โรคนี้ถ่ายทอดแบบ autosomal recessive 

เป็นโรคที่มีการสะสม sphingomyelin ท�ำให้มีเซลล์

ที่มีลักษณะคล้าย foamy histiocytes พบ type C 

(NPC) บ่อยที่สุด 

	 อาการทางตบัในผูป่้วย Niemann-Pick disease 

type A (NPA) ได้แก่ ตบัม้ามโตภายในอาย ุ3-4 เดอืน 

บางรายมีน�้ำดีคั่ง (neonatal cholestasis) ร่วมกับ

มี giant cell transformation มีรายงานพบตับแข็ง 

และ hepatic adenoma ส่วนใน NPB มีอาการ

รุนแรงน้อยกว่า NPA ผู้ป่วย NPC อาจมี neonatal 

cholestasis ซ่ึงหายได้เอง หรือมีการด�ำเนินโรค

รุนแรงข้ึนจนเป็นตับวาย ตับม้ามโตแต่เล็กลงเมื่อ

เป็นผู้ ใหญ่ พบมีความดันพอร์ทัลสูงได้ อาการทาง

ระบบประสาทที่พบ ได้แก่ พัฒนาการถดถอย ชัก 

เดนิเซ การกลอกตาผดิปกต ิ(vertical supranuclear 

ophthalmoplegia) 

	 การวนิจิฉยั อาศยัการตรวจพบ Niemann-Pick 

cells (foamy histiocytes) จากการเจาะไขกระดูก 

หรือเนือ้ตบั แต่ไม่จ�ำเพาะกบัโรค อาจพบ Niemann- 

Pick cells ได้ ในโรคอื่น เช่น cholesteryl ester 

storage disease, Wolman disease และ GM1 

gangliosidosis การยืนยันการวินิจฉัย NPA และ 

NPB ใช้การตรวจเอนไซม์ sphingomyelinase จาก

เม็ดเลือดขาวหรือ skin fibroblasts และการตรวจ

ยีน ส่วน NPC ใช้การตรวจ intracytoplasmic  

unesterified cholesterol ใน skin fibroblasts  

ด้วย filipin staining และการตรวจยีน

	 การรักษา ใน NPA และ NPB ยังไม่มีการ

รักษาจ�ำเพาะ มรีายงานพบว่าการปลกูถ่ายไขกระดกู

ช่วยลดขนาดตับและม้าม รวมทั้งช่วยลดความผิด

ปกติของปอดในผู้ป่วย NPB การรักษา NPB ด้วย 

ERT ยงัอยู่ในข้ันตอนการวิจยั ส่วนการรักษาจ�ำเพาะ

ใน NPC คือ ให้ ERT ด้วยยา Miglustat ช่วยท�ำให้

อาการทางระบบประสาทดขีึน้ การรักษาประคบัประคอง

ประกอบด้วยยากันชัก tricyclic antidepressants  
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หรือ selective serotonin reuptake inhibitors  

ใช้รักษาอาการ cataplexy และ anticholinergics 

ใช้รักษาอาการ dystonia, tremor

Wolman disease และ cholesteryl 
ester storage disease (lysosomal 
acid lipase deficiency)1

	 ทัง้สองโรคนีถ่้ายทอดแบบ autosomal recessive 

เกิดจากการขาดเอนไซม์ lysosomal acid lipase 

(LAL) ท�ำให้มีการสะสม cholesterol esters และ

ไทรกลีเซอไรด์ในอวัยวะต่าง ๆ โรค cholesteryl 

ester storage disease (CESD) มีการด�ำเนินโรค

รุนแรงน้อยกว่า  Wolman disease

	 อาการทางคลินกิ ใน Wolman disease ผูป่้วย

จะแสดงอาการภายในอายุ 2-3 สัปดาห์ โดยมี

อาเจยีน ท้องร่วง การดดูซึมบกพร่อง เลีย้งไม่โต ตบั

ม้ามโต ตัวเหลือง ไข้ต�่ำ ๆ เลือดจาง และเม็ดเลือด

ขาวต�่ำ ส่วนใน CESD จะมีอาการรุนแรงน้อยกว่า 

โดยพบมีตับม้ามโต xanthelasma ไขมันสูงในเลือด 

ตับท�ำงานผิดปกติ มีพังผืดในตับหรือตับวาย

	 การวินิจฉัย การตรวจสเมียร์เลือดอาจพบ 

vacuolated lymphocytes และอาจพบ foam cells 

(sea-blue histiocytes) จากการเจาะไขกระดูก ใน 

Wolman disease มกัพบแคลเซียมเกาะทีต่่อมหมวก

ไต (adrenal calcification) จากภาพถ่ายเอกซเรย์ 

หรืออัลตราซาวนด์ของช่องท้อง ผลตรวจทาง 

จลุพยาธวิิทยาของตบัพบเซลล์ตบัมขีนาดใหญ่ มช่ีอง

ว่าง (vacuole) ในเซลล์ตบัและ Kupffer cells ร่วมกับ

ม ีfoamy histiocytes จ�ำนวนมาก อาจพบ periportal 

fibrosis และตับแข็ง การยืนยันการวินิจฉัยใช้การ

ตรวจเอนไซม์ acid lipase ในเม็ดเลือดขาว หรือ 

cultured fibroblasts และการตรวจยีน

	 การรกัษา ใน CESD รกัษาภาวะไขมนัสงูในเลอืด

ด้วยการควบคมุอาหาร กินอาหารทีม่คีอเลสเทอรอลต�ำ่ 

ให้ยา 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme  

A (HMG-CoA) reductase inhibitors และ  

cholestyramine รวมทั้งให้วิตามินที่ละลายในไขมัน 

มีงานวิจัยใช้ ERT ใน CESD พบว่าช่วยท�ำให้การ

ท�ำงานของตับดีขึ้น ไขมันในเลือดและในตับลดลง 

ส่วนใน Wolman disease ส่วนใหญ่เป็นการรักษา

ประคับประคอง การปลูกถ่ายไขกระดูกอาจได้ผลใน

บางราย ผูป่้วย Wolman disease มกัเสียชีวิตภายใน

อายุ 3-6 เดือน การใช้ ERT ใน Wolman disease 

ยังอยู่ในขั้นตอนการวิจัย

Congenital disorders of glycosylation 
(CDG)29

	 ส่วนใหญ่โรคนี้ถ่ายทอดแบบ autosomal  

recessive เป็นโรคที่มี glycosylation ของโปรตีน

ผดิปกต ิglycoprotein มหีน้าทีส่�ำคญัในกระบวนการ

ต่าง ๆ  เช่น structural, transport, immunological, 

hormonal, cell-cell signaling และ enzymatic 

functions ผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตขิองการสังเคราะห์ 

glycoprotein จึงมีอาการแสดงหลายระบบ ได้แก่ 

ระบบประสาท เนือ้เยือ่เก่ียวพัน (connective tissue) 

ตับ กล้ามเนื้อ และกระดูก 

	 โรค CDG แบ่งได้เป็น 2 กลุม่ คอื กลุม่ทีม่คีวาม

ผดิปกตขิอง N-glycosylation และ O-glycosylation 

นอกจากนีย้งัมกีลุม่ย่อยอกี คอื GPI anchor disorders 

ซึ่งมีความผิดปกติของ lipid-linked glycosylation 

และ glycophosphoinositol glycosylation กลุ่มที่

มคีวามผดิปกตทิางตบัร่วมด้วย คอื N-glycosylation 

disorders ซึ่งแบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ CDG I และ 
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125โรคตับเมแทบอลิก

CDG II โดย CDG I เกิดจากความผิดปกติของการ

สังเคราะห์และเคลื่อนย้ายสายคาร์โบไฮเดรตไปสู่

โปรตนี ส่วน CDG II เกิดจากความผดิปกตขิองการ 

process สายคาร์โบไฮเดรต ชนดิทีพ่บบ่อยทีส่ดุ คอื 

CDG Ia หรือ PMM2-CDG ซ่ึงเกิดจากการขาด

เอนไซม์ phosphomannomutase (PMM) ส่วน 

CDG Ib หรือ MPI-CDG เกิดจากการขาดเอนไซม ์

phosphomannose isomerase (PMI)

	 อาการทางคลินิก ส่วนใหญ่ผู้ป่วยมีอาการทาง

ระบบประสาทเป็นหลัก แต่ก็อาจมอีาการทางตบัและ

ล�ำไส้ได้ อาการทางระบบประสาทที่พบในผู้ป่วย 

PMM2-CDG ได้แก่ กล้ามเนื้อตึงตัวน้อย ataxia, 

squint, cerebellar hypoplasia, hyporeflexia และ 

psychomotor retardation ในเดก็โตอาจม ีstroke-like 

episodes, retinitis pigmentosa, areflexia, spinal 

deformities และ fixed flexion deformities  

บางรายม ีfacial dysmorphism (almond-shaped, 

upslanting palpebral fissures, high forehead, 

prominent maxilla) และเลี้ยงไม่โต อาการทางตับ 

คือ ตับโต ผู้ป่วยอาจมี pericardial effusions และ

โรคกล้ามเนื้อหัวใจ ส่วนผู้ป่วย MPI-CDG จะไม่พบ

อาการทางระบบประสาท อาการทีพ่บ ได้แก่ ปวดท้อง 

เลือดออกจากทางเดินอาหาร protein-losing  

enteropathy, recurrent thrombosis และ congenital 

hepatic fibrosis ในทารกมาด้วยอาการท้องร่วง 

อาเจียน เลี้ยงไม่โต ตับโต บวมจากอัลบูมินต�่ำใน

เลือด และ thrombotic tendency 

	 การวนิจิฉยั ตรวจพบ aminotransferases สูง 

อัลบูมินและน�้ำตาลต�่ำในเลือด (hyperinsulinemic 

hypoglycemia) การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ ผล

ตรวจทางจลุพยาธวิิทยาของตบัพบไขมนั พังผดื และ

ตับแข็ง ส่วนล�ำไส้อาจพบ villous atrophy และ 

lymphangiectasia การยืนยันการวินิจฉัยใช้การ

ตรวจเอนไซม์ PMM หรือ PMI ใน skin fibroblasts 

และการตรวจยีน

	 การรกัษา ในโรค MPI-CDG การให้ mannose 

ชนิดกินช่วยท�ำให้อาการของทางเดินอาหาร ความ

ผิดปกติของระบบเลือด และการเจริญเติบโตดีข้ึน 

การให้เฮพาริน (heparin) มีประโยชน์ในรายที่มี 

protein-losing enteropathy การปลูกถ่ายตับใช้ ใน

รายที่ไม่ตอบสนองต่อ mannose ส่วนโรค PMM2-

CDG ยังไม่มีการรักษาจ�ำเพาะ ผู้ป่วยที่มีความผิด

ปกติของหลายอวัยวะมักเสียชีวิตภายในอายุ 2 ปี

Mitochondrial respiratory chain 
disorders22,30,31 

	 ไมโทคอนเดรียเป็น intracellular organelles 

ที่เป็นแหล่งของ ATP ไมโทคอนเดรียมี respiratory 

chain ซ่ึงประกอบด้วยเอนไซม์ complexes I-V  

ที่ท�ำหน้าที่สร้าง ATP ด้วยกระบวนการ oxidative 

phosphorylation เอนไซม์ของ mitochondrial 

respiratory chain complexes นี้มีทั้งชนิดที่ถูก

ควบคุมการสร้างโดยดีเอ็นเอของไมโทคอนเดรีย 

(mtDNA) ซ่ึงมกีารถ่ายทอดยนีผ่านทางแม่ (maternal 

inheritance) และชนิดที่ถูกควบคุมการสร้างโดย

ดีเอ็นเอของนิวเคลียส (nuclear DNA) ซ่ึงมีการ

ถ่ายทอดแบบยีนเดี่ยว (single gene inheritance) 

อาจเป็นได้ทัง้ autosomal dominant และ autosomal 

recessive ผูป่้วยมกัมคีวามผดิปกตขิองหลายอวัยวะ 

โดยเฉพาะอวัยวะที่มีความต้องการใช้พลังงานสูง 

ได้แก่ สมอง หัวใจ กล้ามเนื้อ และตับ
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	 อาการทางคลินิกของโรคตับไมโทคอนเดรีย 

(mitochondrial hepatopathies) มีความหลาก

หลาย ผู้ป่วยอาจแสดงอาการ hydrops fetalis, 

intrauterine growth retardation เลือดเป็นกรดจาก

แล็กติกคั่ง ตับวายเฉียบพลันในทารกแรกเกิดหรือ

เด็กเล็ก ท้องมาน ตัวเหลืองจากน�้ำดีคั่งหรือโรคตับ

เรื้อรัง อาจพบอาการอื่น ๆ เช่น อาเจียน เซื่องซึม 

(lethargy) กล้ามเนื้อตึงตัวน้อย รีเฟล็กซ์ของ 

ทารกแรกเกิดผิดปกติ ชัก หยุดหายใจซ�ำ้ โรคกล้าม

เนื้อหัวใจ โรคหลอดไตฝอย ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักเสีย

ชวีติในช่วงวัยทารกหรือเดก็เลก็ ผูป่้วยบางรายมกีาร

ด�ำเนินโรคทางตับคงที่หรือดีขึ้นได้ 

	 อาการทางคลินิกมีความแตกต่างกันตามชนิด

ของยีนที่ผิดปกติ เช่น

	 • GRACILE syndrome เกิดจากการกลาย

พันธุ์ของยีน BCS1L ซึ่งควบคุมการสร้าง complex 

III chaperonin ความผิดปกติที่พบ เช่น เลี้ยงไม่โต 

ตัวเหลืองจากน�ำ้ดีคั่ง เหล็กเกิน เลือดเป็นกรดจาก

แล็กติกคั่ง และ aminoaciduria 

	 • mtDNA depletion syndrome เช่น Alpers 

syndrome เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน POLG1 

และ MPV17-related hepatocerebral mitochondrial 

DNA depletion syndrome  เกิดจากการกลายพันธุ์

ของยีน MPV17 ผู้ป่วย Alpers มักแสดงอาการใน

ช่วงอายุ 2 เดือนถึง 8 ปี โดยมีอาการแบบค่อยเป็น

ค่อยไป ซ่ึงประกอบด้วยพัฒนาการช้า สติปัญญา

บกพร่อง ชักทีค่วบคมุยาก เลีย้งไม่โต อาเจยีน ร่วมกับ

หน้าที่ตับผิดปกติ หรือตับวายเฉียบพลัน ซึ่งอาจเกิด

ตามหลังการได้ยากันชัก sodium valproate ส่วนผูป่้วย 

MPV17-related hepatocerebral mtDNA depletion 

syndrome  จะแสดงอาการตั้งแต่วัยทารก เช่น ตัว

เหลอืงจากน�ำ้ดคีัง่ ตบัแข็ง มกัมกีารด�ำเนนิโรคอย่าง

รวดเรว็จนเป็นตบัวายเฉยีบพลนั อาจมพัีฒนาการช้า 

กล้ามเนื้อตึงตัวน้อย ชัก เดินเซ เติบโตช้า 

	 การวนิจิฉยั
32,33

 ในโรคตบัไมโทคอนเดรียมกัพบ

แล็กเทตสูงในเลือดและน�้ำไขสันหลัง ในรายที่มี 

ตับวายเฉียบพลันพบน�้ำตาลต�่ำในเลือด การตรวจ  

organic acid ในปัสสาวะอาจพบความผิดปกติแต่

ไม่จ�ำเพาะกับโรค การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของ

กล้ามเนื้อพบไขมันสะสมและ ragged red fibers 

ส่วนของตบัพบไขมนัสะสม พังผดื น�ำ้ดคีัง่ และเซลล์

ตับตาย การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน

อาจพบไมโทคอนเดรียรูปร่างผิดปกติเพ่ิมข้ึนหรือ 

ปริมาณไมโทคอนเดรียลดลง การยนืยนัการวินจิฉยัใช้ 

การตรวจเอนไซม์ respiratory chain (complexes 

I-V) ในเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อ ตับ หรือการตรวจยีน การ

ใช้เทคนิค NGS, targeted exome sequencing 

หรือ WES ช่วยให้สามารถวินจิฉยัโรคได้แม่นย�ำและ

รวดเร็วขึ้น

	 การรักษา เป็นการรักษาประคับประคอง 

ป้องกันภาวะน�ำ้ตาลต�ำ่ในเลอืด โดยอาจให้กินบ่อย ๆ 

ทกุ 3-4 ช่ัวโมง หรืออาจให้แป้งข้าวโพดดบิ 1-2 กรัม/

กก./คร้ัง โดยทัว่ไปไม่แนะน�ำให้ปลกูถ่ายตบัเน่ืองจาก

ผู้ป่วยมักมีอาการทางสมองร่วมด้วย ซ่ึงไม่สามารถ

รักษาและป้องกันได้ด้วยการปลูกถ่ายตับ ผู้ป่วย 

Alpers syndrome ส่วนใหญ่เสยีชีวิตภายในอาย ุ3 ปี 

หรือภายหลังมีอาการทางตับ 2-3 เดือน

Peroxisomal disorders34 

	 Peroxisomes เป็น intracellular organelles 

ซึ่งประกอบด้วยเอนไซม์หลายชนิดที่ท�ำหน้าที่ต่าง ๆ 

ได้แก่ 
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	 • β-oxidation ของ very-long-chain fatty 

acids (VLCFAs) 

	 • เปลี่ยน dihydroxycholestanoic และ  

trihydroxycholestanoic acids เป็น chenodeoxycholic 

acid และ cholic acid ซ่ึงเป็นสารตัง้ต้นของกรดน�ำ้ดี

	 • Conjugation ของ chenodeoxycholic  

acid และ cholic acid กับทอรีนและไกลซีน 

	 • การสงัเคราะห์คอเลสเทอรอลและ plasmalogen 

	 • เมแทบอลซิมึของไลซีน ไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์ 

และ glyoxylate 

	 • การสลาย eicosanoid เช่น prostaglandins, 

leukotrienes, thromboxane และ prostacyclin

	 Peroxisomal disorders ถ่ายทอดแบบ  

autosomal recessive แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่

ขาดเอนไซม์หลายชนดิ เช่น Zellweger syndrome, 

rhizomelic chondrodysplasia punctata และกลุม่

ทีข่าดเอนไซม์ชนดิเดยีว เช่น adrenoleukodystrophy, 

classical Refsum disease และ hyperoxaluria 

type I โรคในกลุ ่ม peroxisomal disorders  

เกิดจากความผิดปกติของยีน PEX

	 อาการทางคลินิก Zellweger syndrome เป็น

โรคท่ีมคีวามรุนแรงมากทีสุ่ด มกัแสดงอาการในช่วง

ทารกแรกเกิด โดยมี dysmorphic features 

(กระหม่อมหน้ากว้าง คางเลก็ เพดานปากสูง  prominent 

forehead, broad nasal bridge, epicanthal folds, 

redundant neck skin folds, clinodactyly และ 

talipes equinovarus) มีอาการทางระบบประสาท 

ได้แก่ กล้ามเนื้อตึงตัวน้อย ไม่มีรีเฟล็กซ์ ดูดนมไม่ดี 

และชัก อาจพบกระจกตาขุ่น ต้อกระจก pigmentary 

retinopathy, polycystic kidneys, cryptorchidism, 

dislocated hips และ stippled epiphyses (chondro-

dysplasia punctata) ผู้ป่วยมักมีอาการทางตับ 

ได้แก่ ตับโต ตัวเหลืองจากน�้ำดีคั่ง บางรายเป็นตับ

แข็งและตับวายในช่วงอายุ 2-3 เดือนแรก บางราย

มีอาการเบื่ออาหาร อาเจียน ท้องร่วง เลี้ยงไม่โต  

ส่วนโรค neonatal adrenoleukodystrophy และ 

infantile Refsum disease มอีาการทางคลนิกิคล้าย 

Zellweger syndrome แต่รุนแรงน้อยกว่า 

	 การวินิจฉัย กลุ่มที่ขาดเอนไซม์หลายชนิดใช้

การตรวจเนื้อเยื่อตับหรือ skin fibroblasts พบ 

peroxisome รูปร่างผิดปกติ จ�ำนวนลดลง หรือไม่

พบ peroxisome เลย การยืนยันการวินิจฉัยใช้การ

ตรวจเอนไซม์ในเนื้อเยื่อตับ skin fibroblasts หรือ

ตรวจยีน

	 การรกัษา กลุม่ทีข่าดเอนไซม์หลายชนิดมเีพียง

การรักษาประคบัประคอง ให้ยากันชัก ยาคลายกล้าม

เนื้อ และโภชนาการเสริม (dietary supplements) 

ผู้ป่วย Zellweger syndrome มักเสียชีวิตภายใน

ขวบปีแรก

Reye syndrome35
 

	 เป็นโรคที่พบในเด็ก โดยมีอาการทางสมอง 

(encephalopathy) ร่วมกับมี fatty degeneration 

ในตบั โรคในกลุม่ IEMs สามารถแสดงอาการเหมอืน 

Reye syndrome พบอุบัติการณ์ของ classic Reye 

syndrome ลดลง เนื่องจากมีการใช้ salicylates  

ในเด็กที่ป ่วยด ้วยอาการที่ เหมือนไข ้หวัดใหญ่  

(influenza-like illness) หรือสุกใสลดลง 

	 ค�ำนิยามของ classic Reye syndrome 

ประกอบด้วย non-inflammatory encephalopathy 

ที่ไม่ทราบสาเหตุในเด็กอายุน้อยกว่า 16 ปี ร่วมกับ

มีลัษณะดังต่อไปนี้อย่างน้อย 1 ข้อ
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128 โรคตับในเด็ก

	 • ค่าเอนไซม์ aminotransferases ในเลือด

มากกว่าหรือเท่ากับ 3 เท่าของขีดจ�ำกัดบนของค่า

ปกติ (upper limit of normal)

	 • ค่าแอมโมเนียในพลาสมามากกว่าหรือ

เท่ากับ 3 เท่าของขีดจ�ำกัดบนของค่าปกติ

	 • พบ fatty infiltration ในเนื้อเยื่อตับ

	 อาการทางคลินิก แบ่ง Reye syndrome เป็น 

2 กลุ่ม ดังนี้

	 1. Classic หรอื idiopathic Reye syndrome 

มักพบในเด็กอายุมากกว่า 5 ปี และมีประวัติการใช้

ยา salicylates ขณะป่วยด้วยอาการที่เหมือนโรค 

ไข้หวัดใหญ่หรือโรคสุกใส อาการแสดงมี 2 ระยะ 

(biphasic presentation) คอื ระยะแรกมอีาการของ

การติดเช้ือไวรัสที่ทางเดินหายใจส่วนบนหรือทาง 

เดินอาหาร แล้วตามด้วยระยะที่ 2 โดยมีอาการทาง

สมองอย่างรวดเร็ว อาเจียนรุนแรง บุคลิกภาพ

เปลี่ยน และความรู้สึกตัวเปลี่ยนแปลง ภาวะความ

ดันสูงในกะโหลกศีรษะอาจท�ำให้เสียชีวิตหรือระบบ

ประสาทผิดปกติอย่างถาวร ยังไม่ทราบสาเหตุของ 

classic Reye syndrome ที่แน่ชัด

	 2. Atypical Reye syndrome หรอื Reye-like 

illnesses พบในเด็กอายุน้อยกว่า 5 ปี โดยมีอาการ

เหมือนกับ classic Reye syndrome มักมีสาเหตุ

จากโรคเมแทบอลิกกลุ่ม fatty acid oxidation  

defects เมแทบอลซึิมของกรดอนิทรีย์และกรดอะมโิน

ผิดปกติ รวมทั้ง urea cycle defects การตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการเพ่ิมเติมท�ำให้ทราบว่าผู้ป่วยบางราย 

ทีเ่คยได้รับการวินจิฉยั Reye syndrome แท้ทีจ่ริงแล้ว

เป็นโรคเมแทบอลิก

	 การวนิจิฉยั การตรวจเลอืดพบ aminotransferases 

สูง prothrombin time ยาว แอมโมเนยีสูง น�ำ้ตาลต�ำ่ 

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์พบสมองบวม การตรวจทาง

จุลพยาธิวิทยาของตับพบเซลล์ตับบวม ไกลโคเจน 

ลดลง และ microvesicular steatosis ควรส่งตรวจ

เพ่ิมเติมเพ่ือแยกภาวะที่ท�ำให้มีอาการทางสมอง 

ร่วมกับตับผิดปกติได้ เช่น สารพิษ การติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบ กลุ่มโรคเมแทบอลิก และ septicemia 

	 การรักษา ใน classic Reye syndrome 

เป็นการรักษาประคบัประคอง แก้ไขภาวะสมองบวม 

ความผดิปกตทิางเมแทบอลกิ และการแข็งตวัของเลอืด

ผิดปกติ ไม่แนะน�ำการปลูกถ่ายตับในรายท่ีมีการ

ท�ำงานของหลาย ๆ อวัยวะล้มเหลว

ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมสาร 
ขั้นกลาง (disorders of intermediary 
metabolism)

	 โรคในกลุ ่มนี้ เ กิดจากความผิดปกติของ

กระบวนการสลาย (catabolic pathway) ของกรด

อะมิโน กรดอินทรีย์ (organic acids) วงจรยูเรีย 

(urea cycle) และออกซิเดชันของกรดไขมัน (fatty 

acid oxidation) ผู้ป่วยอาจแสดงอาการได้หลาก

หลายตัง้แต่มเีพียงการท�ำงานของตบัผดิปกตเิลก็น้อย 

Reye-like encephalopathy จนถึงมีภาวะตับวาย

เฉียบพลัน

ความผดิปกตขิองเมแทบอลิซึมของกรด
อะมิโน

Tyrosinemia type I36

	 โรคนี้ถ่ายทอดแบบ autosomal recessive 

เกิดจากการขาดหรือการท�ำงานบกพร ่องของ 

เอนไซม์ fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) 

ซ่ึงเป็นเอนไซม์ข้ันสุดท้ายของกระบวนการก�ำจัด 
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tyrosine เอนไซม์นีถู้กควบคมุการสร้างด้วยยีน FAH 

การขาดเอนไซม์ท�ำให้มีการคั่งของสาร fumaryl- 

acetoacetate (FA) และ malelylacetoacetate (MA) 

ซ่ึงเป็นอันตรายต่อเซลล์ตับ หัวใจ ไต และสมอง 

นอกจากนี้ FA และ MA ยังมีฤทธิ์เป็น alkylating 

agent จึงอาจท�ำให้เกิดมะเร็งเซลล์ตับ (HCC) ได้  

ส่วนหนึ่งของสาร FA และ MA จะถูกเปลี่ยนไปเป็น 

succinylacetone (SA) และขับออกทางปัสสาวะ ซ่ึง

สาร SA นี้มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ porphobilinogen 

synthase ท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการทางระบบประสาท

คล้ายโรค porphyria  

	 อาการทางคลินกิ ตบัวายเฉียบพลนัเป็นอาการ

แสดงที่พบบ่อยที่สุด มักพบในทารกอายุ 1-6 เดือน 

ผู้ป่วยจะมีตัวเหลือง อาการทางสมอง ท้องมาน  

ไส้เลื่อนขาหนีบ และการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ 

พบน�้ำตาลต�่ำในเลือดได้บ่อยซึ่งอาจเกิดจากตับ

ท�ำงานผดิปกตหิรอืม ีpancreatic islet cell hyperplasia 

ท�ำให้มีอินซูลินสูง อาการทางคลินิกที่พบในเด็กโต 

เช่น เลี้ยงไม่โต ตับม้ามโต กล้ามเนื้อตึงตัวน้อย 

กระดูกอ่อน (rickets) และการแข็งตัวของเลือดผิด

ปกติ บางรายมีอาการของโรคตับเร้ือรัง โรคกล้าม

เนื้อหัวใจ ไตวาย หรืออาการคล้ายโรค porphyria มี

การท�ำร้ายตวัเอง (self mutilation) อาการทางระบบ

ประสาท ได้แก่ กล้ามเนื้ออ่อนแรงโดยเฉพาะกล้าม

เนื้อที่ใช้ ในการหายใจ บางรายอาจมีหลอดไตฝอย

ท�ำงานผิดปกติ และ hypophosphatemic rickets 

	 การวินิจฉัย มักพบการท�ำงานของตับผิดปกติ

โดยมบีลิริบิูนสูงเลก็น้อย aminotransferases 100-200 

ยูนิต/ลิตร alkaline phosphatase มากกว่า 600 

ยนูติ/ลติร อลับมูนิน้อยกว่า 3 กรัม/ดล. prothrombin 

time มากกว่า 20 วินาที และ α-fetoprotein สูง

มาก (40,000-200,000 มก./ลิตร) การตรวจพบ SA 

ในปัสสาวะช่วยในการวินิจฉัยโรค การตรวจทาง 

จลุพยาธวิิทยาของตบัมกัพบไขมนัสะสมและตบัแข็ง 

การยืนยันการวินิจฉัยโรคใช้การตรวจเอนไซม์ FAA 

ในเม็ดเลือดขาว fibroblasts หรือการตรวจยีน

	 การรกัษา ให้กินอาหารโปรตนีต�ำ่ จ�ำกดัปรมิาณ 

phenylalanine และ tyrosine และให้ยา nitisinone 

(2(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3- 

cyclohexanedione) หรือ NTBC ยาช่วยท�ำให้หลอดไต

ฝอยท�ำงานปกต ิป้องกันอาการคล้ายโรค porphyria 

ช่วยท�ำให้มีภาวะโภชนาการและการท�ำงานของตับ

ปกติ
37,38

 ถ้าเร่ิมให้ยาก่อนอาย ุ6 เดอืนผูป่้วยมากกว่า

ร้อยละ 80 ยงัเป็นปกตดิเีมือ่ตดิตามประมาณ 10 ปี
39
 

ข้อบ่งช้ีของการปลกูถ่ายตบั ได้แก่ ตบัวายเฉยีบพลนั

ที่แก้ไขไม่ได้หลังรักษาอย่างเต็มที่แล้ว 1 สัปดาห์  

มี HCC มีโรคตับเรื้อรังที่มีความเสี่ยงต่อ HCC เช่น 

มี nodule ในตับ หรือมีค่า α-fetoprotein สูง

Organic acidemias1

	 กรดอินทรีย์ คือ กรด carboxylic ที่เป็น 

เมแทบอไลต์ของกรดอะมโิน คาร์โบไฮเดรต และไขมัน  

โรคในกลุม่ organic acidemias เกิดจากความผดิปกติ 

ของกระบวนการสลาย branched-chain amino 

acids (leucine, isoleucine, valine) และ  

propionate โรคทีพ่บบ่อยในกลุม่นี ้ได้แก่ methylmalonic 

acidemia (MMA), propionic acidemia (PA) และ 

isovaleric acidemia (IVA)

	 อาการทางคลนิกิ ผูป่้วยอาจแสดงอาการตัง้แต่

แรกเกิดหรือในวัยเดก็ อาการทีพ่บ ได้แก่ พัฒนาการช้า 
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เลี้ยงไม่โต เลือดเป็นกรดในช่วงที่ป่วย หรือมีอาการ 

Reye-like encephalopathy (ตารางที่ 7.4) ผู้ป่วย 

IVA อาจมีกลิ่นตัวเหมือนถุงเท้าอับเหงื่อ

	 การวนิจิฉยั การตรวจเลอืดมักพบเลอืดเป็นกรด 

น�้ำตาลต�่ำในเลือด แล็กเทตและยูริกสูงในเลือด  

มีคีโตนในปัสสาวะ การตรวจ organic acids ใน

ปัสสาวะมักช่วยในการวินิจฉัยโดยไม่ต้องตรวจยีน 

ควรเก็บเลือด (heparinized plasma) และปัสสาวะ

ส�ำหรับส่งตรวจในช่วงที่เด็กป่วย 

	 การรักษา ในช่วงวิกฤต (acute crisis) เร่ิมให้การ

รักษาด้วยสารละลายกลโูคสและโซเดยีมไบคาร์บอเนต

ทางหลอดเลอืด ร่วมกับจ�ำกดัโปรตนี การให้ carnitine 

ขนาด 200 มก./กก./วัน และ metronidazole ขนาด 

20 มก./กก./วัน ช่วยขจัดพิษและลดการสร้าง  

propionate ในรายทีม่แีอมโมเนยีสูงในเลอืดให้รักษา

ด้วย sodium benzoate หรือ dialysis ผู้ป่วยโรค 

MMA ควรได้รับสารน�้ำปริมาณมากร่วมกับวิตามินบี 

12 ขนาด 1 มก./วัน ส่วนในช่วง maintenance ให้

อาหารที่มีโปรตีนต�่ำและแคลอรี่สูง ควรเสริม  

carnitine และกรดอะมิโน โดยปรับตามผลตรวจ 

plasma amino acid ผู้ป่วยโรค MMA ที่ตอบสนอง

ต่อวิตามินบี 12 ควรได้รับวิตามินบี 12 ตลอดชีวิต

โดยอาจไม่ต้องจ�ำกัดโปรตีนมากเหมือนกลุ่มที่ไม่ 

ตอบสนอง ผู้ป่วยโรค IVA ให้อาหารที่มีโปรตีนต�่ำ 

และแคลอรี่สูง ร่วมกับเสริม glycine การรักษาด้วย

การปลกูถ่ายตบัใช้เฉพาะในกรณีทีย่งัมคีวามผดิปกติ

ทางเมแทบอลิกทั้งที่ได้รับการรักษาอย่างเต็มที่แล้ว 

ผู้ป่วยโรค MMA ที่มีไตวายร่วมด้วยอาจต้องรักษา

ด้วยการปลูกถ่ายทั้งตับและไต

          โรค         อาการทางคลินิก        ความผิดปกติของตับ

Propionic acidemia

Methylmalonic acidemia

ทารกแรกเกิด: มีอาการทางสมอง

เฉียบพลัน เลือดเป็นกรด

ตับโต แอมโมเนียสูงในเลือด ค่า 

aminotransferases สูง  

พบไขมันสะสมในเนื้อเยื่อตับ

Isovaleric acidemia มีอาการเฉียบพลันเป็นพัก ๆ:  

อาการทางสมองกลับเป็นซ้ำ� หรือ 

Reye-like illness ในวัยทารก

มีอาการเรื้อรัง ค่อยเป็นค่อยไป: 

เบื่ออาหาร เลี้ยงไม่โต อาเจียน 

พัฒนาการช้า

ไม่พบ

ความผิดปกติของวงจรยูเรีย (urea  
cycle defects, UCD)22,40

	 วงจรยูเรียท�ำหน้าที่ก�ำจัดไนโตรเจนส่วนเกิน

ออกจากร่างกายโดยการเปลี่ยนแอมโมเนียซ่ึง 

เป็นอนัตรายต่อร่างกายให้กลายเป็นยเูรียแล้วขับออก

ทางปัสสาวะ เอนไซม์ในวงจรนี้มี 6 ชนิด เซลล์ตับ

ตารางที่ 7.4 อาการทางคลินิกของโรคในกลุ่ม organic acidemias (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1) 

pth
aig

as
tro

.or
g



131โรคตับเมแทบอลิก

	 การวินิจฉัย การตรวจเลือดพบแอมโมเนียสูง

ในเลือด อาจพบ prothrombin time ยาว ผลตรวจ 

plasma amino acids แตกต่างกันในแต่ละโรคดงันี้

	 - Citrulline สงูในโรค citrullinemia ต�ำ่ในโรค 

ASA deficiency และไม่พบเลยในโรค CPS และ 

OTC deficiency

	 - Argininosuccinic acid สูงในโรค ASA 

deficiency

	 การตรวจปัสสาวะพบ orotic acid ในโรค OTC 

deficiency อาจพบได้ ในโรค ASA deficiency และ 

citrullinemia การตรวจทางชีวเคมีมักเพียงพอ

ส�ำหรับการวินิจฉัยโรค ASA deficiency และ  

citrullinemia การยืนยันการวินิจฉัยใช้การตรวจยีน 

หรือตรวจเอนไซม์ในเนื้อเย่ือตับส�ำหรับโรค CPS 

และ OTC deficiency

	 การรักษา ในช่วงแรกที่ผู้ป่วยมีแอมโมเนียสูง

มากในเลือด ต้องรักษาให้ระดับแอมโมเนียลดลงให้

เร็วที่สุดเพื่อป้องกันพิษต่อประสาท (neurotoxicity) 

โดยการงดโปรตีน ให้สารละลายกลูโคสทางหลอด

เลือดร่วมกับอินซูลินเพ่ือลด catabolism ให้ยา 

sodium benzoate ช่วยก�ำจัดแอมโมเนียออกทาง

ปัสสาวะ การให้ arginine ช่วยแก้ไขการขาด arginine 

ซ่ึงเกิดจากความผดิปกตใินวงจรยูเรีย และเป็นแหล่ง

ของ ornithine ที่จะเข้าสู่วงจรยูเรียถ้ายังมีเอนไซม์

ทีท่�ำงานได้บ้าง ในรายทีม่แีอมโมเนยีในเลอืดมากกว่า 

400 ไมโครโมล/ลิตร ให้รักษาด้วย continuous 

veno-venous hemodialysis, hemofiltration หรือ 

peritoneal dialysis เมื่อพ้นภาวะฉุกเฉินไปแล้วจึง

ค่อย ๆ เริ่มให้โปรตีน

	 การรักษาระยะยาว ควรจ�ำกัดโปรตีนที่ 0.7 

กรัม/กก./วัน เสริมกรดอะมิโนจ�ำเป็น ให้แคลอร่ีให้

เป็นเซลล์ชนิดเดียวในร่างกายที่มีเอนไซม์ของวงจร

ยเูรียครบทกุชนดิ โรคในกลุ่มนีถ่้ายทอดแบบ autosomal 

recessive ยกเว้น ornithine transcarbamylase 

deficiency ที่ถ่ายทอดแบบ X-linked recessive  

ผู้ป่วยโรค UCD มักมีแอมโมเนียสูงในเลือดในวัย

ทารกแรกเกิด บางรายแสดงอาการในช่วงวัยเด็ก

ด้วยตบัโตเลก็น้อย ตบัอกัเสบโดยไม่มตีวัเหลอืง หรือ 

Reye-like encephalopathy โรคในกลุ่มนี้ได้แก่

	 1. Carbamoyl phosphate synthetase 

(CPS) deficiency และ ornithine transcarbamylase 

(OTC) deficiency โรค OTC deficiency เป็น UCD 

ชนิดที่พบบ่อยที่สุด ทั้งสองโรคนี้มักมีอาการรุนแรง 

โดยเริ่มแสดงอาการตั้งแต่วัยทารก ยกเว้นผู้หญิงที่

เป็นพาหะของ OTC deficiency อาจเร่ิมแสดง

อาการในวัยเด็กโตหรือผู ้ ใหญ่ โดยมีอาการซึม 

อาเจียน พฤติกรรมเปลี่ยนแปลง ตับโต และ 

เสียชีวิตได้

	 2. Arginosuccinic acid synthetase deficiency 

(citrullinemia type I) และ arginosuccinate lyase 

(ASA) deficiency อาจเริ่มแสดงอาการซึม และมี

การเปลี่ยนแปลงระดับความรู้สึกตัวตั้งแต่วัยทารก 

หรือเด็กเล็ก แต่รุนแรงน้อยกว่า CPS และ OTC 

deficiency บางรายอาจไม ่เคยแสดงอาการ

เปลี่ยนแปลงระดับความรู้สึกตัว แต่มีอาการเร้ือรัง 

คือ พัฒนาการช้า สติปัญญาบกพร่อง ผมแห้งแตก

เปราะง่าย

	 3. Arginase deficiency มกัไม่พบแอมโมเนยี

สูงในเลือด เนื่องจากเป็นเอนไซม์ข้ันสุดท้ายของ 

วงจรยูเรีย มักมาพบแพทย์ด้วยปัญหาพัฒนาการช้า 

ตรวจพบ spastic quadriplegia 
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เพียงพอเพ่ือให้มกีารเจริญเตบิโตปกต ิให้กิน sodium 

benzoate ขนาด 0.1-0.25 กรัม/กก./วัน ควรประเมนิ

ด้านโภชนาการ ติดตามระดับแอมโมเนียและกรด 

อะมิโนในเลือดเป็นระยะ ในโรค ASA deficiency 

และ citrullinemia อาจไม่ต้องจ�ำกัดโปรตีนมาก

เหมือนโรค CPS และ OTC deficiency รวมทั้งอาจ

ให้เพียง arginine โดยไม่ต้องให้ sodium benzoate 

	 ข้อบ่งชี้ของการปลูกถ่ายตับใน UCD ได้แก่ 

โรครุนแรงมากและมีการพยากรณ์โรคไม่ดี หรือโรค

ตับรุนแรงจนเกิดตับวาย ในทารกแรกเกิดที่มีอาการ

โคม่าไม่ควรปลูกถ่ายตับ แต่อาจรักษาด้วยการปลูก

ถ่ายเซลล์ตับ (hepatocyte transplantation) ซึ่งยัง

ไม่สามารถท�ำได้ ในประเทศไทย

	 ผูป่้วยโรค UCD มคีวามเสีย่งต่อการเกิดโคม่า

จากแอมโมเนียสูงในเลือดโดยเฉพาะในช่วงที่เจ็บ

ป่วยหรืออดอาหาร จงึควรแนะน�ำผูป้กครองให้ทราบ

ความเสี่ยงดังกล่าวด้วย 

Fatty acid oxidation defects (FAOD)22

	 กระบวนการ β-oxidation ของกรดไขมันใน 

ไมโทคอนเดรียมีบทบาทส�ำคัญในการสังเคราะห์

พลังงาน โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงที่อดอาหาร 

กระบวนการนีม้คีวามซับซ้อนประกอบด้วยการน�ำเข้า 

(uptake) กรดไขมันสู่ภายในเซลล์ เปลี่ยนเป็น  

acyl-CoA แล้วขนส่งเข้าสู่ไมโทคอนเดรียซึ่งต้องใช้ 

carnitine และต้องใช้เอนไซม์หลายชนิดในการ

สังเคราะห์  acetyl-CoA ภายในไมโทคอนเดรีย โรค

ในกลุม่นีเ้กิดจากความผดิปกตขิองการสลายกรดไขมนั

ให้กลายเป็นกลูโคสและคีโตน ซ่ึงเป็นกระบวนการ

ส�ำคัญในช่วงเจ็บป่วยหรืออดอาหาร โรคในกลุ่ม 

FAOD ได้แก่ medium-, long-, very long-chain 

acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MCAD, 

LCAD, VLCAD), multiple acyl-CoA dehydrogenase 

deficiency (MAD), long-chain 3-hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenase deficiency (LCHAD), mitochondrial 

trifunctional protein deficiency (MTP) และ 

carnitine transporter deficiency ซ่ึงมกีารถ่ายทอด

แบบ autosomal recessive

	 อาการทางคลนิกิ ผูป่้วยมักแสดงอาการในช่วง

เจ็บป่วยหรืออดอาหาร อาการที่พบ ได้แก่ ซึม ไม่รู้

สึกตวั ตบัโต ตวัเหลอืง ตบัวาย กล้ามเนือ้ตงึตวัน้อย 

ชัก อาจมอีาการคล้าย Reye syndrome ซ�ำ้ ๆ  อาจพบ 

rhabdomyolysis หัวใจโต (dilated หรือ hypertrophic 

cardiomyopathy) น�ำ้ในช่องเยือ่หุม้หัวใจ หรือหัวใจ

เต้นผิดจังหวะร่วมด้วยได้

	 การวินิจฉัย ตรวจเลือดพบน�้ำตาลต�่ำใน 

เลือดโดยไม่พบคีโตนในปัสสาวะ เลือดเป็นกรด  

แอมโมเนียในเลือดปกติหรือสูง 2-4 เท่า หน้าที่ตับ

ผิดปกติ creatine kinase และแล็กติกสูงในเลือด 

ผลตรวจ acylcarnitine profile ในเลือดผิดปกติ 

ตรวจปัสสาวะพบอตัราส่วน dicarboxylic acids ต่อ 

3-hydroxybutyrate สูงข้ึน การยืนยันการวินิจฉัย

โรคสามารถท�ำได้โดยการตรวจยีน

	 การรักษา เป ้าหมายของการรักษา คือ  

หลกีเลีย่งการอดอาหารและยับย้ัง lipolysis โดยเฉพาะ 

ในช่วงอายุ 6 เดือนแรก อาจต้องให้อาหารทางสาย  

nasogastric หรือให้แป้งข้าวโพดดิบในเวลา 

กลางคืน ในระยะวิกฤตควรให้กลูโคสขนาด 10-12 

มก./กก./นาที ทางหลอดเลือด ควรให้ carnitine  

ชนดิฉดีหรือกินในขนาด 100 มก./กก./วัน แบ่งให้ทกุ 

6 ช่ัวโมง เนื่องจากมักพบมีระดับ carnitine  

ในเลือดต�่ำด้วย  
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	 ในระยะยาว โรค long-chain fatty acid 

oxidation defect ต้องจ�ำกัดไทรกลีเซอไรด์ชนิด 

โซ่ยาว (long-chain triglyceride, LCT) และเสริม

ไทรกลเีซอไรด์ชนดิโซ่กลาง (medium-chain triglyceride, 

MCT) ในโรค MCAD และ VLCAD อาจไม่ต้องจ�ำกดั 

LCT มาก สามารถให้ LCT ประมาณร้อยละ 25-30 

ของแคลอร่ีทีไ่ด้รับ ในโรค LCHAD และ MTP ต้องจ�ำกดั 

LCT ให้ต�ำ่ทีส่ดุ ท�ำให้ผูป่้วยไม่สามารถกินนมแม่ได้ 

และต้องได้รับนมผสมทีม่ ีMCT ควรให้ carnitine ใน 

ผู้ป่วยโรค carnitine transporter deficiency

	 โรคในกลุ่ม FAOD มีการพยากรณ์โรคไม่ดี 

อัตราตายในทารกแรกเกิดที่มีอาการคร้ังแรกอาจสูง

ถึงร้อยละ 60 ผูป่้วยโรค MCAD ทีร่อดชีวิตประมาณ

ร้อยละ 20-30 มีปัญหาด้านพัฒนาการอย่างรุนแรง

Citrin deficiency และ citrullinemia 
type II40 
	 Citrin deficiency เป็นโรคตับเมแทบอลิกที่

พบได้ทั่วโลก แต่พบบ่อยในแถบเอเชียตะวันออก  

มีรายงานโรคนี้ในเด็กไทย
41
 โรคนี้ถ่ายทอดแบบ 

autosomal recessive สาเหตขุองโรคเกิดจากกลาย

พันธุข์องยนี SLC25A13 ซ่ึงควบคมุการสร้างโปรตนี 

aspartate/glutamate carrier isoform 2 (AGC2) 

ที่ผนังของไมโทคอนเดรีย และท�ำหน้าที่ช่วยในการ

ขนส่งแลกเปลีย่นน�ำ aspartate ออกจากไมโทคอนเดรยี 

และน�ำ glutamate เข้ามาแทน ซึ่งกรดอะมิโนสอง

ชนิดน้ีมีบทบาทส�ำคัญในวงจรยูเรีย เมแทบอลิซึม

ของคาร์โบไฮเดรต การสร้างกลโูคสและโปรตนีต่าง ๆ 

การสลายกรดไขมัน รวมทั้ง aerobic glycolysis

	 โรค citrin deficiency แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ 

	 1. Neonatal intrahepatic cholestasis 

caused by citrin deficiency (NICCD) ผูป่้วยแสดง

อาการในวัยทารก ได้แก่ ตวัเหลอืงจากน�ำ้ดคีัง่ ตบัโต 

น�้ำตาลต�่ำในเลือด ส่วนใหญ่หายได้เองในขวบปีแรก 

และไม่มีอาการผิดปกติอีก แต่บางรายอาจมีปัญหา

เติบโตช้าหรือกลายเป็น citrullinemia type II  

ในภายหลัง ทารกส่วนน้อยมีน�้ำดีคั่งและเป็นโรคตับ

รุนแรงขึ้นจนเป็นตับวายได้

	 2. Failure to thrive and dyslipidemia caused 

by citrin deficiency (FTTDCD) ผูป่้วยแสดงอาการ

ในวัยเด็กเล็ก ได้แก่ เลี้ยงไม่โต แก้มยุ้ย ตรวจเลือด

พบคอเลสเทอรอลและไทรกลีเซอไรด์สูง อาจมี

น�้ำตาลต�่ำในเลือดเมื่อเจ็บป่วยหรือกินได้น้อย 

	 3. Adult-onset type II citrullinemia (CTLN2) 

ผู้ป่วยแสดงอาการในช่วงวัยเด็กโตหรือผู้ ใหญ่ มัก

พบในช่วงอายุ 20-50 ปี อาการที่พบ ได้แก่ ความ

จ�ำไม่ดี ก้าวร้าว สับสน ซึม ชัก ไม่รู้สึกตัว สมองบวม 

แอมโมเนยีสูงในเลอืด ตบัวายเฉยีบพลนั มกัเสยีชีวิต

หากไม่ได้รับการปลกูถ่ายตบั ผูป่้วยมกัแสดงอาการเมือ่ถูก

กระตุน้โดยการกินยาบางชนดิ (เช่น acetaminophen  

และ rabeprozole) ดืม่แอลกอฮอล์ การตดิเช้ือ และ

การผ่าตัด 

	 ผู้ป่วยโรค citrin deficiency มักมีประวัติไม่

ชอบกินอาหารประเภทแป้งและน�้ำตาล แต่ชอบ

อาหารที่มีโปรตีนและไขมันสูง 

	 การวินิจฉัย การตรวจเลือดพบน�้ำตาลต�่ำ 

แอมโมเนยีสงู ไขมนัสูง แลก็ตกิสูง α-fetoprotein  

สูง ตรวจปัสสาวะพบกาแล็กโทสหรือ reducing  

substance การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับพบ 

ไขมนัสะสม พังผดื หรือตบัแข็ง การยืนยันการวินจิฉยั

สามารถท�ำได้โดยการตรวจยีน 

	 การรักษา ทารกที่เป็น NICCD ให้การรักษา

ประคับประคอง ให้กินอาหารและนมที่ไม่มีแล็กโทส 
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ให้วิตามินที่ละลายในไขมัน เมื่อหายจากตัวเหลือง

แนะน�ำให้หลีกเลี่ยงอาหารที่มีคาร์โบไฮเดรตสูง ให้

กินอาหารที่มีโปรตีนและไขมันสูง ในผู้ป่วย CTLN2 

ทีม่ตีบัวายเฉยีบพลนัต้องหลกีเลีย่งการให้กลเีซอรอล 

และการให้กลูโคสขนาดสูง เนื่องจากในภาวะขาด 

citrin เมแทบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรตจะท�ำให้มกีาร

สะสม cytosolic NADH ในเซลล์ตับ ท�ำให้เซลล์ตับ

ขาดพลงังาน วงจรยูเรียท�ำงานผดิปกติ และย่ิงท�ำให้

มีแอมโมเนยีสูงในเลอืด อาการทางสมองจะรุนแรงมากข้ึน

และเสียชีวิตได้ การให้ยา arginine hydrochloride 

และ sodium pyruvate ช่วยลดความรุนแรงของโรค 

และลดอัตราตายลงได้ 

Bile acid synthesis defects28

	 Cholic และ chenodeoxycholic acid เป็น 

กรดน�้ำดีปฐมภูมิ (primary bile acids) ซึ่งสร้างจาก

คอเลสเทอรอลโดยใช้เอนไซม์ 16 ชนิด ความผิด

ปกติของเอนไซม์ชนิดใดชนิดหนึ่งจะท�ำให้มีการ

สะสมของกรดน�้ำดีที่เป็นพิษ (toxic bile acid) ซึ่ง

เป็นอันตรายต่อตับและอวัยวะอื่น ๆ โรคในกลุ่มนี้

ถ่ายทอดแบบ autosomal recessive

	 อาการทางคลินิกมีความแตกต่างกันตามการ

ขาดเอนไซม์ชนิดต่าง ๆ ได้แก่ 

	 • 3β-Hydroxy 
5
-C

27
-steroid dehydroge-

nase (3β-HSD) deficiency เกิดจากการกลายพันธุ์

ของยีน HSD3B7 ผู้ป่วยมีอาการแสดงหลากหลาย 

ในทารกแรกเกิดมีอาการตัวเหลืองจากน�้ำดีคั่ง 

อุจจาระสีซีด บางรายแสดงอาการในวัยเด็กหรือ

ผู้ ใหญ่ เช่น เลีย้งไม่โต อจุจาระมไีขมนั (steatorrhea) 

หรือขาดวิตามินที่ละลายในไขมันเนื่องจากมีการดูด

ซึมบกพร่อง
42
 โดยเฉพาะการขาดวิตามนิดจีนเป็นโรค

กระดกูอ่อนพบบ่อยทีสุ่ด บางรายมอีาการคนัโดยไม่มี

อาการทางตับที่ชัดเจน

	 • 
4
-3-Oxosteroid 3β-reductase deficiency 

เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน AKR1D1 ผู้ป่วยมี

อาการแสดงหลากหลายคล้ายกับ 3β-HSD deficiency 

ผู้ป่วยอาจมีตับท�ำงานผิดปกติรุนแรงจนเสียชีวิตใน

วัยทารก หรือมาด้วยโรคตับเรื้อรังในวัยเด็กโต

	 • Sterol 27-hydroxylase deficiency  

(cerebrotendinous xanthomatosis, CTX) เกิดจาก 

การกลายพันธุ์ของยีน CYP27A1 ผู้ป่วยมีอาการ

แสดงหลากหลาย ทารกอาจมีตัวเหลืองที่หายเอง 

หรือมีโรคตับรุนแรงจนเสียชีวิต ผู ้ป่วยที่หายตัว

เหลืองอาจมีอาการท้องร่วงเร้ือรัง และมีต้อกระจก

ในช่วงวัยเด็กโต ผู้ป่วยบางรายมีอาการทางสมอง

เนื่องจากมีคอเลสเทอรอลสะสมที่สมอง อาการทาง

สมองมักเกิดในวัยเด็กโตหรือผู้ ใหญ่โดยอาจไม่มี

อาการทางตบัทีชั่ดเจน
43
 อาการทางสมองทีพ่บ ได้แก่ 

เดนิเซ สมองเสือ่ม ตวัเกร็ง ขาอ่อนแรง ชัก หรือ  

peripheral neuropathy บางรายมีคอเลสเทอรอล

สะสมทีเ่อน็ อาจเกิดโรคหลอดเลอืดแดงแข็งก่อนวัย 

(premature atherosclerosis) และโรคหัวใจ

	 การวินิจฉัย การตรวจเลือดพบ conjugated 

hyperbilirubinemia, γ-glutamyltransferase ต�่ำ 

การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับพบ giant cell 

hepatitis ในโรค 
4
-3-oxosteroid 3β-reductase 

deficiency อาจพบเหล็กและไขมันสะสมในตับ  

การยนืยนัการวินจิฉยัใช้การตรวจปัสสาวะด้วยเคร่ืองมอื 

fast atom bombardment mass spectroscopy 

(FAB-MS) ไม่พบกรดน�้ำดีปฐมภูมิ แต่พบสาร 

เมแทบอไลต์ผิดปกติหรือใช้การตรวจยีน
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	 การรักษา ให้ cholic acid และเสริมวิตามินที่

ละลายในไขมัน การรักษาด้วย cholic acid ช่วย

ป้องกันไม่ให้เป็นโรคตับที่รุนแรง และหลีกเลี่ยงการ

ปลูกถ่ายตับได้ นอกจากนี้ยังช่วยแก้ไขอาการทาง

สมองในโรค CTX ได้

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการในกรณี
สงสัยโรคในกลุ่ม IEMs44

	 การเก็บเลอืดและปัสสาวะส�ำหรบัส่งตรวจเพ่ือ

วินิจฉัยโรคในกลุ่ม IEMs ต้องเก็บในขณะที่มีอาการ 

และก่อนเร่ิมให้การรักษา แนะน�ำวิธีการเก็บสิ่งส่ง

ตรวจดังต่อไปนี้

	 • การตรวจกรดอะมิโนในพลาสมา เก็บเลือด 

3-5 มล. ใส่ในหลอดทีม่เีฮพาริน ถ้าไม่สามารถส่งตรวจ

ภายในเวลา 1 ช่ัวโมง ให้ป่ันแยกพลาสมา แช่ในน�ำ้แขง็ 

และน�ำส่งห้องปฏิบัติการภายในเวลา 8 ชั่วโมง ถ้า

ต้องเกบ็นานกว่านัน้ให้แช่เยน็ที ่-20 องศาเซลเซียส 

และแช่ในน�้ำแข็งขณะน�ำส่ง

	 • การตรวจกรดอินทรย์ีและ succinylacetone 

ในปัสสาวะ เก็บปัสสาวะ 5-30 มล. ใส่ในขวดปลอด

เช้ือ ถ้าไม่สามารถส่งตรวจภายในเวลา 1 ช่ัวโมงให้แช่ใน

น�ำ้แขง็ และน�ำส่งห้องปฏบิตักิารภายในเวลา 8 ช่ัวโมง  

ถ้าต้องเก็บนานกว่านัน้ให้แช่เยน็ที ่-20 องศาเซลเซียส 

และแช่ในน�้ำแข็งขณะน�ำส่ง

	 • การตรวจยนี เกบ็เลือด 3-5 มล. ใส่ในหลอด

ที่มี EDTA แช่เย็นที่ 4 องศาเซลเซียส 

	 • การตรวจแอมโมเนีย เก็บเลือด 3-5 มล. 

ใส่ในหลอดที่มีเฮพาริน น�ำส่งห้องปฏิบัติการทันท ี

และแช่ในน�้ำแข็งขณะน�ำส่ง

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ช ่วยในการ

วินิจฉัยแยกโรคในกลุ่ม IEMs (ตารางที่ 7.5 และ 

รูปที่ 7.5) ได้แก่ 

	 • กลูโคสในเลือด กลุ่มโรคที่มีน�้ำตาลต�่ำใน

เลือด ได้แก่ fatty acid oxidation defects และ 

gluconeogenesis defects ส่วนกลุม่โรคทีม่นี�ำ้ตาล

ปกติในเลือด ได้แก่ urea cycle defects และ  

organic acidemias

	 • แก๊สและแลก็เทตในเลอืด กลุม่โรคทีม่เีลอืด

เป็นกรดร่วมกับมแีลก็เทตสูงในเลอืด ได้แก่ pyruvate 

disorders, GSD type I และ gluconeogenesis 

defects ส่วนกลุ่มโรคที่มีเลือดเป็นกรดร่วมกับม ี

แลก็เทตปกตใินเลอืด ได้แก่ organic acidemias ส่วน 

respiratory alkalosis ที่พบในกลุ่มโรค urea cycle 

defects เกิดจากแอมโมเนียกระตุ้นศูนย์การหายใจ

	 • แอมโมเนยี ทารกแรกเกดิปกติมค่ีาแอมโมเนยี

สูงกว่าผู้ ใหญ่ อาจมีค่าสูงถึง 180 ไมโครโมล/ลิตร

ในช่วงเจบ็ป่วย การตรวจแอมโมเนยีในเลอืดมปีระโยชน์

ในทารกที่มาด้วยอาการทางระบบประสาท และควร

ตรวจไปพร้อม ๆ  กับการประเมนิการตดิเช้ือ ควรคดิถึง

โรคในกลุม่ IEMs ในผูป่้วยทีม่รีะดบัแอมโมเนยีในเลอืด

มากกว่า 200 ไมโครโมล/ลิตร โรคที่มีแอมโมเนียสูง

ในเลอืด ได้แก่ urea cycle defects และ organic 

acidemias ความแตกต่าง คอื ใน organic acidemias 

จะพบ anion gap metabolic acidosis ร่วมด้วย 

แอมโมเนียเป็นพิษต่อสมองอาจท�ำให้เกิดความผิด

ปกติของสมองอย่างถาวร ดังนั้นจึงควรรีบให้การ

รักษาเพื่อลดระดับแอมโมเนียให้เร็วที่สุด

	 • ปัสสาวะ ควรตรวจปัสสาวะเพือ่แยกการตดิ

เชื้อ ตรวจคีโตนและ reducing substance ทารก 

ทีเ่ป็น fatty acid oxidation defects จะมนี�ำ้ตาลต�ำ่ 

ในเลอืด โดยตรวจไม่พบคโีตนในปัสสาวะ ผูป่้วยโรค 

galactosemia, hereditary fructose intolerance 

ตรวจพบ reducing substance ในปัสสาวะ
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ตารางท่ี 7.5 การส่งตรวจทางห้องปฏบิตักิารในกรณสีงสัยโรคในกลุม่ IEMs (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่44) 

• Blood glucose

• Blood gas

• Clotting studies

• Ammonia level 

• Urinalysis

• Plasma amino acids 

• Urine organic acids, orotic acids, and amino acids

• Plasma free and acylcarnitines 

• Urine reducing substances 

รูปที่ 7.5 แผนภูมิแสดงแนวทางการวินิจฉัยโรคในกลุ่ม IEMs ด้วยผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ (ดัดแปลง 

	      จากเอกสารอ้างอิงที่ 22) 

           FAOD, fatty acid oxidation defects; UCD, urea cycle defects

 

รูปที' 7.5 แผนภูมิแสดงแนวทางการวินิจฉัยโรคในกลุ่ม IEMs ด้วยผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการ (ดดัแปลงจาก 
 เอกสารอ้างอิงทีI 22)  

FAOD, fatty acid oxidation defects; UCD, urea cycle defects 
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การรักษาโรคในกลุ่ม IEMs

	 เป้าหมายของการรักษาประกอบด้วย

	 1. ให้พลังงานแก่ผู้ป่วย เพ่ือลดกระบวนการ 

catabolism

	 ควรให้กลูโคสอย่างเพียงพอเพ่ือเป็นพลังงาน

ให้ร่างกายและลดกระบวนการ catabolism หาก 

พบน�้ำตาลต�่ำในเลือดให้กลูโคส 0.5-1 กรัม/กก. ฉีด

ทางหลอดเลือดด�ำ ในช่วงแรกงดการให้ โปรตีนไว้

ก่อน อาจให้อาหารหรือนมที่ไม่มีโปรตีน น�้ำหวาน  

น�ำ้ผลไม้ งดอาหารหรอืเครือ่งด่ืมทีม่ฟีรักโทส ซูโครส 

ซอร์บิทอล ใน hereditary fructose intolerance 

และงดนมที่มีแล็กโทสใน galactosemia ไม่ควรงด

โปรตนีนานเกินกว่า 2-3 วัน หลงัจากแก้ไขภาวะฉกุเฉนิ

ทางเมแทบอลกิแล้ว ให้เร่ิมโปรตนีปริมาณ 0.5 กรัม/

กก./วัน ค่อย ๆ  เพิ่มขึ้นเป็น 1-1.5 กรัม/กก./วัน เมื่อ

ได้รับการวินิจฉัยโรคที่แน่ชัดแล้วควรส่งปรึกษาผู้

เช่ียวชาญเพ่ือให้ค�ำแนะน�ำด้านโภชนาการในระยะ

ยาวต่อไป

	 2. แก้ไขภาวะสมดุลอิเล็กโทรไลต์ และกรด

ด่างที่ผิดปกติ

	 ควรรักษาระบบการหายใจและการไหลเวียน

เลอืดให้เป็นปกต ิให้สารน�ำ้ให้เพยีงพอ หากพบเลอืด

เป็นกรด คือ pH น้อยกว่า 7.1 หรือ HCO
3
 น้อยกว่า 

10 มิลลิอิควิวาเลนท์/ลิตร ให้โซเดียมไบคาร์บอเนต 

แต่ต้องระวังไม่ให้เร็วเกินไป เพราะอาจท�ำให้เกิด

สมองบวมหรือเลือดออกในสมอง

	 3. ก�ำจัดเมแทบอไลต์ที่เป็นพิษ

	 ควรรบีลดระดบัแอมโมเนยีให้เร็วทีส่ดุ เนือ่งจาก

อันตรายต่อสมองข้ึนกับระยะเวลาที่มีแอมโมเนีย 

สูงมากกว่าระดบัแอมโมเนยีเอง ให้ sodium benzoate 

เพ่ือก�ำจัดแอมโมเนยี หากแอมโมเนยีในเลอืดมากกว่า 

500 ไมโครโมล/ลิตร หรือไม่ตอบสนองต่อยา  

ให้ท�ำการรักษาอื่น ๆ ที่ช่วยก�ำจัดแอมโมเนีย ได้แก่

	 • การถ่ายเปลีย่นเลอืด (exchange transfusion)   

ช่วยก�ำจดัสารพษิทีค่ัง่ในเลอืดของผูป่้วยโรค organic 

acidemias ได้ดี แต่ได้ผลไม่ดีนักในโรค urea cycle 

defects เนื่องจากอาจกลับมามีแอมโมเนียสูงใน

เลอืดได้อกี (rebound) หลงัจากการถ่ายเปลีย่นเลอืด

	 • Peritoneal dialysis
45
 มีประโยชน์ ใน 

ทารกแรกเกิด และในสถานทีท่ี่ไม่มเีคร่ืองมอืส�ำหรบัท�ำ 

extracorporeal dialysis การท�ำ peritoneal dialysis 

ช่วยลดระดับแอมโมเนียได้ไม่ดีเท่า hemodialysis

	 • Hemofiltration หรือ hemodialysis/ 

hemodiafiltration ช่วยลดระดับแอมโมเนียและ 

สารอินทรีย์ลงได้รวดเร็ว แต่ต้องอาศัยผู้เช่ียวชาญ

เฉพาะ แนะน�ำให้ท�ำอย่างต่อเน่ือง (continuous 

hemofiltration หรือ hemodiafiltration) ในราย 

ที่มีระบบไหลเวียนเลือดไม่คงที่ (hemodynamic 

instability)
45,46

	 นอกจากนี้ ต้องรักษาโรคติดเชื้อที่อาจพบร่วม

ด้วย โดยเฉพาะการติดเชือ้ Escherichia coli ที่อาจ

พบในผู้ป่วยโรค galactosemia ควบคุมอาการชักที่

อาจพบในโรค organic acidemias โดยหลกีเลีย่งยา 

sodium valproate ถ้ามีสมองบวมให้จ�ำกัดปริมาณ

สารน�้ำ และให้ furosemide หรือ mannitol ควรให้

วิตามินและโคแฟคเตอร์ร่วมด้วย (ตารางที่ 7.6)
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ตารางที่ 7.6 สารหรือยาที่ใช้ ในการรักษาโรคในกลุ่ม IEMs (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 44) 

สาร/ยา     ขนาด       ผลลัพธ์    กลุ่มโรคที่ใช้รักษา

Carnitine 100-300 มก./กก./วัน - ทดแทนการสูญเสีย 

  carnitine 

- ช่วยในกระบวนการ

  fatty acid oxidation

Organic acidemias, fatty 

acid oxidation defects, 

carnitine transport defects, 

mitochondrial disorders

Sodium

benzoate

150-500 มก./กก./วัน 

แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง

ช่วยกำ�จัดแอมโมเนีย

ออกทางปัสสาวะ

Organic acidemias, urea 

cycle defects

Arginine  100-150 มก./กก./วัน 

แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง

กำ�จัดแอมโมเนีย Urea cycle defects

Biotin 10-15 มก./วัน โคแฟคเตอร์ใน

เมแทบอลิซึมของกรด

อะมิโน

Organic acidemias

Riboflavin (B
2
) 150 มก./วัน โคแฟคเตอร์ใน

กระบวนการ fatty 

acid oxidation

Glutaric aciduria type I, II; 

primary hyperlactacidemia

Hydroxycobalamin 

(B
12
)

1-5 มก./วัน ฉีดเข้า 

กล้ามเนื้อหรือหลอด

เลือด

ช่วยเพิ่มการทำ�งาน

ของเอนไซม์ 

methylmalonyl-CoA 

mutase 

Methylmalonic acidemia 

Thiamin (B
1
) 100-250 มก./วัน โคแฟคเตอร์ใน

เมแทบอลิซึมของกรด

อะมิโน

Maple syrup urine disease, 

primary hyperlactacidemia, 

mitochondrial disorders

Vitamin K ทารก 1-2 มก.

เด็ก 5-10 มก.

ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ

แก้ไขการแข็งตัวของ

เลือดผิดปกติ

Carbohydrate disorderspth
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โรควิลสัน
Wilson Disease

พลิตถิยา สินธุเสก

บทน�ำ 

	 โรควลิสนั (Wilson disease) เป็นโรคเมแทบอลกิ

ของตบัทีม่กีารค้นพบมายาวนานกว่าร้อยปี มรีายงาน

ผู้ป่วยวัยรุ่นและผู้ ใหญ่ที่มาด้วยอาการทางระบบ

ประสาทเก่ียวกับการเคลือ่นไหว คอื pseudosclerosis 

ซ่ึงไม่ทราบสาเหตุ จนกระทั่งนายแพทย์ Samuel 

Alexander Kinnier Wilson ได้ท�ำการติดตามผู้ป่วย

ที่มีความผิดปกติเหล่านี้ และพบว่านอกเหนือจาก

ความผดิปกตขิองระบบประสาทแล้ว ผูป่้วยยงัมภีาวะ

ตับอักเสบหรือตับแข็งร่วมด้วย ต่อมาได้มีการตั้งชื่อ

โรคนี้ว่าโรควิลสัน เพ่ือเป็นเกียรติแก่ท่านผู้ค้นพบ 

นอกจากนี้ท่านยังตั้งข้อสังเกตว่าสาเหตุของโรคอาจ

เกิดจากการสะสมของสารพิษบางอย่าง ต่อมาจึงมี

การค้นพบว่าสารพิษนั้น คือ ทองแดง ส�ำหรับยาขับ

ทองแดงตัวแรกที่ค้นพบในการรักษาโรควิลสัน คือ 

2,3-dimercaptopropanol ต่อมามีการค้นพบ 

D-penicillamine ซ่ึงเป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการ

รักษาดีมาก รวมทั้งสามารถป้องกันอาการทางสมอง 

และตับในผู้ป่วยโรควิลสันที่ยังไม่มีอาการเหล่านี้ได้

ด้วย แม้โรควิลสันจะเป็นโรคทางพันธุกรรมที่พบไม่

บ ่อย แต ่เนื่องจากเป ็นโรคท่ีมีการรักษาที่ ได ้

ประสทิธิภาพด ีการพยากรณ์โรคดีมากหากผู้ป่วยได้

รับการวินิจฉัยเร็วและเร่ิมการรักษาด้วยยาขับ

ทองแดง อย่างไรก็ตามความผิดปกติของโรคอัน

เนื่องมาจากการมีสารทองแดงคั่งในอวัยวะส�ำคัญ

ของร่างกาย ท�ำให้มีอาการแสดงได้หลายรูปแบบท่ี

ไม่จ�ำเพาะเจาะจงจึงท�ำให้ยากต่อการวินิจฉัย แพทย์

จึงควรมีความรู้ ใส่ใจหาสาเหตุ และท�ำการตรวจ

ค้นหาโรควิลสันในผู้ป่วยที่มาด้วยอาการทางตับ ผู้ที่

มผีลตรวจทางชวีเคมแีละการท�ำงานของตบัผดิปกติ

ที่หาสาเหตุไม่ได้ หรือผู้ที่มีอาการทางระบบประสาท

โดยเฉพาะการท�ำงานผิดปกติของ motor system 

ที่หาสาเหตุไม่ได้ เป็นต้น
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ระบาดวิทยา 

	 โรควิลสันเป็นโรคทางพันธุกรรมชนิดยีนด้อย 

อุบัติการณ์โดยเฉลี่ยทั่วโลกอยู่ที่ 1 ต่อ 30,000 คน 

ในเอเชียมีรายงานอุบัติการณ์ในประเทศญี่ปุ่นและ

ไต้หวันซ่ึงใกล้เคยีงกัน คอื 1 ต่อ 35,000 ถึง 40,000 

คน ในประเทศไทยยังไม่มีการศึกษาอุบัติการณ์ของ

โรควิลสันในระดับประเทศ อย่างไรก็ตามมีรายงาน

การศึกษาย้อนหลังกว่า 10 ปีในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ พบผู้ป่วยโรควิลสันในเด็กจ�ำนวน 21 

รายและในผู้ ใหญ่จ�ำนวน 39 ราย
1,2
   เชื่อว่าผู้ป่วย

โรควิลสันในประเทศไทยส่วนหนึง่ไม่ได้รับการวินจิฉยั 

เนื่องจากมีข้อจ�ำกัดในการตรวจสารทองแดงในตับ 

และการตรวจหายีนท่ีผิดปกติในประเทศไทย ดังจะ

กล่าวต่อไป 

พยาธิก�ำเนิดและพยาธิสรีรวิทยา3

	 ทองแดงเป็นโลหะหนักที่มีความส�ำคัญโดย

เฉพาะอย่างย่ิงในการท�ำหน้าที่เป็นโคเอนไซม์ของ

โปรตีนหลายชนิด ในแต่ละวันร่างกายต้องการสาร 

ทองแดงในปริมาณ 1-2 มก. ในผู้ ใหญ่ 340-440 

ไมโครกรัมในเด็กอายุ 1-8 ปี และ 700-890 

ไมโครกรัมในเด็กโตและวัยรุ่น (9-18 ปี) โดย 

ร่างกายได้รับสารทองแดงจากการกินอาหาร สาร 

ทองแดงส่วนใหญ่ถูกดูดซึมท่ีล�ำไส้เล็กส่วนดูโอดีนัม

เป็นหลัก โดยส่วนหนึ่งจับกับ metallothionein ใน

เซลล์เยื่อบุล�ำไส้ (enterocyte) และขับออกทาง

ร่างกายผ่านการหลุดลอกของเซลล์เยื่อบุล�ำไส้ อีก

ส่วนหนึ่งจะถูกขนส่งออกจากเซลล์เยื่อบุล�ำไส้ โดย

จับกับ copper-transporter ATPase1 (ATP7A)  

ไปสู่ตับทางหลอดเลือดด�ำพอร์ทัลโดยมีอัลบูมินเป็น

ตัวพาผ่านเข้าไปเซลล์ตับทาง human copper 

transporter 1 (HCTR1) จากนัน้ Atox1 chaperone 

ซ่ึงเป็นโปรตีนในเซลล์ตับจะน�ำพาสารทองแดง 6 

อะตอมไปจับกับ apoceruloplasmin 1 โมเลกุลที่ 

trans-Golgi (6:1) กลายเป็น ceruloplasmin ซึ่งจะ

น�ำพาสารทองแดงออกสู่กระแสเลือดไปยังอวัยวะ

ส�ำคัญต่าง ๆ สารทองแดงส่วนหนึ่งถูกเก็บสะสมใน

เซลล์ตับโดยจับกับ metallothionein สารทองแดง

ส่วนเกินในตับจะจับกับโปรตีน ATP7B และขับออก

ทางน�้ำดี ในภาวะ basal state โปรตีน ATP7B อยู่

ในต�ำแหน่ง trans-Golgi ท�ำหน้าที่ช่วยขนสารทอง

แดงไปให้ apoceruloplasmin แต่เมือ่มสีารทองแดง

ปริมาณมากในตับ โปรตีน ATP7B จะย้ายไปยัง 

cytoplasmic vesicles เพื่อขนย้ายสารทองแดงให้

ขับออกทาง bile canaliculi  ดังแสดงในรูปที่ 8.1

	 ดังนั้นเมื่อมีความผิดปกติของการท�ำงาน 

ของโปรตีน ATP7B จะท�ำให้ความสามารถในการ 

ขับทองแดงออกทางน�้ำดี และการเปล่ียนเป็น  

ceruloplasmin ออกสูก่ระแสเลอืดบกพร่องไป โปรตนี 

metallothionein ในตับจะเพิ่มความสามารถในการ

จับกับสารทองแดงที่เกินเพ่ือไม่ให้เกิดเป็นพิษต่อ

เซลล์ตับ แต่หากปริมาณสารทองแดงมีมากเกิน

ความสามารถของ metallothionein จะท�ำให้เป็นพษิ

ต่อเซลล์ตับ เกิดตับอักเสบ มีพังผืด (fibrosis) และ

ตบัแข็งตามมา นอกจากนีท้องแดงส่วนเกินยงัสะสม

ในอวัยวะส�ำคัญอ่ืน ๆ เช่น lenticular nuclei ใน

สมองส่งผลให้เกิดอาการทางระบบประสาทโดย

เฉพาะการเคลือ่นไหวผดิปกต ิproximal tubular cell 

ของไตเกิดเป็น Fanconi syndrome และ Descemet’s 

membrane ของคอร์เนยีเกิดเป็น Kayser-Fleischer 

(KF) rings หากสารทองแดงทีค่ัง่อยูม่ากตามอวัยวะ

ต่าง ๆ  ออกมาในกระแสเลอืดจะเป็นพิษต่อเซลล์เมด็
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เลือดแดง ท�ำให้เม็ดเลือดแดงแตกแบบ Coombs 

negative hemolysis

	 โรควลิสันเกิดจากความผดิปกตขิองยนี ATP7B 

บนโครโมโซมคู่ที่ 13q14.3 ยีน ATP7B เป็นยีนที่มี

ขนาดใหญ่ประมาณ 80 กิโลเบสและประกอบด้วย 

21 exons ท�ำหน้าที่ควบคุมการท�ำงานของโปรตีน 

ATP7B การกลายพันธุ์ (mutation) ของยีนเป็นได้

ทั้ง insertion, deletion, splicing และ point  

mutation ปัจจุบันมีการพบต�ำแหน่งการกลายพันธุ์

ของ ATP7B มากกว่า 600 ต�ำแหน่ง ต�ำแหน่งการ 

กลายพันธุ ์มีความแตกต่างกันในแต่ละเช้ือชาติ  

ดังแสดงในตารางท่ี 8.1
4
 ข้อมูลนี้มีประโยชน์ใช้ ใน

การตรวจคัดโรค (screening) เฉพาะต�ำแหน่ง 

ผดิปกตทิีพ่บบ่อยในแต่ละเช้ือชาต ิช่วยลดค่าใช้จ่าย

ในการตรวจ และท�ำให้วินิจฉัยโรคได้เร็วขึ้น ใน

ประเทศไทยยังมีข้อจ�ำกัดในการตรวจยีนวิลสันใน 

ผู้ป่วยทุกราย เนื่องจากยีนมีขนาดใหญ่และมีความ

หลากหลายของต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ ท�ำให้ ใช้

เวลาในการตรวจนานและมีค่าใช้จ่ายสูง เจษฎา 

เขียนดวงจันทร์และคณะ
5
 ได้ท�ำการตรวจความผิด

ปกติของ ATP7B ในผู้ป่วยโรควิลสันจ�ำนวน 35 คน 

โดยตรวจเฉพาะ exon 8  ซึ่งมีอุบัติการณ์การกลาย

พันธุ์สูงในเชื้อชาติเอเชีย พบว่าผู้ป่วยเพียง 5 ราย 

(ร้อยละ 14) ทีม่คีวามผดิปกตขิอง ATP7B ใน exon 

8 และมเีพยีง 2 ราย (ร้อยละ 6) ทีพ่บการกลายพันธุ์

ที่ต�ำแหน่ง R778L ส่วนเบญจพร พานิชเจริญและ

คณะ
6
 ได้ท�ำการตรวจ whole exon และ splice-site 

junction ในผู้ป่วยโรควิลสันจ�ำนวน 19 รายพบยีน

ผิดปกติจ�ำนวน 14 ราย (ร้อยละ 74) โดยพบว่า 

ร้อยละ 11 เป็นการกลายพันธุ์ที่ต�ำแหน่ง R778L 

รูปที่ 8.1 เมแทบอลิซึมของทองแดงในร่างกายมนุษย์ (ดูรูปสีหน้า 359)
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ตารางที่ 8.1 ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ของยีน ATP7B ในผู้ป่วยโรควิลสัน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 4)

ตำ�แหน่งการกลายพันธ์ุ ตำ�แหน่ง exon เชื้อชาติของประชากร ความถ่ี (ร้อยละ)

H1069Q 14 ยุโรปเหนือ กลาง และตะวันออก 30-70

2299insC, G710S 8 ยุโรปเหนือ กลาง และตะวันออก น้อยกว่า 10

3400delC 15 ยุโรปเหนือ กลาง และตะวันออก น้อยกว่า 10

R969Q 13 ยุโรปเหนือ กลาง และตะวันออก น้อยกว่า 10

-441/-427del untranslated region ’5 อิตาลี มากกว่า 50

M645R 6 สเปน มากกว่า 50

R778L 8 เอเชีย (จีน ญี่ปุ่น เกาหลี) 14-49

อาการและอาการแสดง

	 อาการและอาการแสดงของโรควิลสันมีหลาย

รูปแบบ และมีความผิดปกติของระบบต่าง ๆ ได้แก่

อาการทางตับ

	 ส่วนใหญ่มักแสดงอาการในช่วงอายุ 5-40 ปี 

ในเด็กมกัมาด้วยอาการทางตบัมากกว่าระบบอืน่ โดย

พบได้ตั้งแต่การตรวจพบค่าเอนไซม์ตับผิดปกติโดย

บังเอิญ การตรวจทางรังสีวิทยา หรือจุลพยาธิวิทยา

จากการเจาะเนือ้ตบัพบตบัคัง่ไขมนั (fatty liver หรือ 

steatosis) 

	 ผูป่้วยอาจมอีาการและอาการแสดงของตบัอกัเสบ

เฉียบพลัน เช่น ตัวเหลือง กดเจ็บที่ชายโครงด้าน

ขวา ตับโต ตับวายเฉียบพลัน หรือมีอาการและ

อาการแสดงของตับอักเสบเรื้อรัง เช่น อาเจียนเป็น

เลือด ถ่ายด�ำ หรือม้ามโตจากความดันพอร์ทัลสูง 

เป็นต้น แม้ว่าผูป่้วยเดก็ส่วนใหญ่ทีม่อีาการแสดงทาง

ตับจะได้รับการวินิจฉัยเมื่ออายุประมาณ 5 ปีข้ึนไป 

พบว่ามีรายงานผู้ป่วยโรควิลสันที่มาด้วยอาการทาง

ตบัเลก็น้อยถึงรุนแรงในเดก็ทีอ่ายนุ้อย  Wilson และ

คณะ
7
 ได้รายงานผู้ป่วยเด็กอายุ 3 ปี มาด้วยอาการ

เลือดจางจาก hemolytic anemia ตับม้ามโต และ

มีน�้ำในช่องท้อง พบ incomplete KF rings ที่ตาทั้ง

สองข้าง และได้ยืนยันการวินิจฉัยโดยการวิเคราะห์

ทางอณพัูนธุศาสตร์  (molecular genetic analysis)  

Kim และคณะ
8
  รายงานผูป่้วยเดก็ชายอาย ุ9 เดอืน

มีค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ และท�ำการตรวจยีนพบ 

compound heterozygotes ที่ p.G1186S และ 

c.4006delA เข้าได้กับโรควิลสัน เป็นต้น

	 อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยเด็กที่มีอาการทางตับ

จ�ำเป็นต้องแยกสาเหตุของโรคตับอื่น ๆ ได้แก่ การ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ โรคตับคั่งไขมัน และโรคตับ

อักเสบจากภูมิต ้านทานตนเอง (autoimmune  

hepatitis) ผู้ป่วยโรคตับวิลสันอาจมี anti-nuclear 

antibody (ANA) เป็นบวกได้ การตรวจทางรังสีวิทยา 

หรือจุลพยาธิวิทยาให้ลักษณะที่เหมือนโรคตับคั่ง 

ไขมันได้ จึงต้องพึงระวังในการแปลผลการตรวจ 

ดังกล่าว
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อาการทางระบบประสาทและจิตประสาท 

	 อาการทางระบบประสาทและจิตประสาทมัก

พบในผู้ ใหญ่ช่วงอายุมากกว่า 30 ปีข้ึนไป และมัก

ตรวจพบ KF rings ซ่ึงบ่งบอกว่ามีการสะสมของ

สารทองแดงใน Descemet’s membrane ของคอร์เนยี 

	 อาการทางระบบประสาท มกัเป็นการเคลือ่นไหว

ที่ผิดปกติ โดยสามารถแบ่งออกเป็น 

	 1. Parkinsonism คอื มกีารเคลือ่นไหวผดิปกติ

แบบ akinetic-rigid syndrome หรือกล้ามเนื้อแข็ง

เคลื่อนไหวล�ำบาก 

	 2. Pseudosclerosis ซ่ึงพบได้ท้ังปัญหาการเดนิ 

และการทรงตัว 

	 3. Ataxia หรือเดินตัวเซ 

	 4. Dystonic syndrome หรอืกล้ามเนือ้บดิเกร็ง

	 ในปี พ.ศ. 2550 Czlonkowska และคณะ
9
 ได้

เสนอ scoring system หรือ the Unified Wilson’s 

Disease Rating Scale (UWDRS) เพื่อใช้ ในการ

วินิจฉัยและติดตามการรักษาผู ้ป่วยโรควิลสันใน

ผู้ ใหญ่ ซึ่งมีการใช้อย่างแพร่หลายในทวีปยุโรป ใน

ระยะเวลาใกล้เคยีงกัน Aggarwal และคณะ
10
 ได้น�ำ

เสนอ scoring system หรอื Global Assessment 

Scale (GAS) เพ่ือใช้ ในการวินิจฉัยผู้ป่วยผู้ ใหญ่ที่

สงสัยโรควิลสนัทีม่อีาการทางระบบประสาท อย่างไร

ก็ตามในผู้ป่วยเด็กยังไม่มีการน�ำ scoring system 

น้ีมาประยุกต์ใช้หรือศึกษาความถูกต้องแม่นย�ำ ใน

กลุ่มผู้ป่วยเด็กจึงแนะน�ำให้ตรวจระบบประสาทโดย

เฉพาะ  dysarthria, salivation, gait disturbances, 

postural tremor เพ่ือช่วยในการประเมนิอาการทาง

ระบบประสาทของโรควิลสันเป็นหลัก
11
 

	 ส ่วนอาการทางจิตประสาทเป ็นอาการท่ี

ประเมินค่อนข้างยากและไม่จ�ำเพาะเจาะจงเม่ือ

เปรียบเทียบกับอาการของระบบประสาทด้านการ

เคลื่อนไหวผิดปกติในโรควิลสัน อย่างไรก็ตามมีการ

ศึกษาในผู้ ใหญ่พบอาการทางจิตประสาทได้ร้อยละ 

20-65 และมากกว่าร้อยละ 50 ต้องเข้ารับการรักษา 

อาการทางจิตประสาทที่พบได้แก่ การเรียน และผล

การท�ำงานตกต�ำ่ลง หนุหนัพลนัแล่น วิตกจริต ย�ำ้คดิ

ย�้ำท�ำ ซึมเศร้า อาการอื่น ๆ ที่พบน้อยมาก ได้แก่ 

อาการปวดหัวแบบไมเกรน นอนไม่หลับ ชัก เป็นต้น 

Merle และคณะ
12
 พบผูป่้วยซ่ึงมบีคุลกิเปลีย่นแปลง 

การเรียนด้อยลง และอารมณ์แปรปรวนซ่ึงใช้เวลา

นานกว่า 12 ปี จงึได้รับการวินจิฉยัโรควิลสัน ส�ำหรบั

การศึกษาผู้ป่วยโรควิลสันในเด็ก พบอุบัติการณ์ของ

อาการทางระบบประสาทประมาณร้อยละ 4-6
13   

การศกึษาในผูป่้วยเดก็โรควิลสันทีม่อีาการทางตบัพบ

ว่าอาการร่วมทางจติประสาทพบได้ค่อนข้างบ่อย แต่

โดยมากมักไม่รุนแรง เช่น มีความบกพร่องในเรื่อง

ความจ�ำ การท�ำงาน และภาษาเพียงเล็กน้อย ดังนั้น

แพทย์ควรมีความพยายามในการประเมินอาการ

เหล่านี้ในผู้ป่วยที่สงสัยโรควิลสันด้วยเช่นกัน 

อาการทางตา

	 อาการแสดงที่ส�ำคัญและช่วยในการวินิจฉัย 

ได้มาก คือ การตรวจพบ KF rings หรือ sunflower 

cataract ผู้ ใหญ่พบ KF rings ได้บ่อยกว่าเด็ก และ

มักมีอาการทางระบบประสาทร่วมด้วย ลักษณะของ 

KF rings เป็นแกรนูลเล็ก ๆ สีน�ำ้ตาลทอง สะสมใน

ต�ำแหน่ง periphery ของคอร์เนีย โดยมักพบที่ขอบ

ทางด้านบนและล่าง (upper and lower poles) ก่อน

กระจายไปทางด้านข้าง บางครั้งสามารถเห็นได้ด้วย

ตาเปล่า แต่หากตรวจไม่พบด้วยตาเปล่า ควรส่งต่อ

จกัษุแพทย์เพือ่ท�ำการตรวจด้วย slit lamp เพ่ือยนืยนั
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การวินจิฉยั ส�ำหรับ sunflower cataract ต้องท�ำการ

ตรวจผ่าน slit lamp เท่านั้น การสะสมของทองแดง

ที่ตาไม่ท�ำให้มีปัญหาในการมองเห็น ผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาด้วยยาขับทองแดง ทั้ง KF rings และ 

sunflower cataract จะหายไป รูปที่ 8.2 แสดง KF 

rings จากการตรวจด้วยการมองตาเปล่าและการ

ตรวจโดยใช้ slit lamp

ก
ข

รูปที่ 8.2 KF ring ในผู้ป่วยโรควิลสัน (ลูกศร)

	    ก) จากการตรวจด้วยตาเปล่า และ ข) จากการตรวจด้วย slit lamp (ดูรูปสีหน้า 359)

	    (ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์แพทย์หญิงเกศรินทร์ ถานะภิรมย์)

อาการทางระบบเลือด

	 มีรายงานผู้ป่วยโรควิลสันที่มีภาวะเลือดจาง

ชนดิ Coombs negative hemolytic anemia ตัง้แต่

ปี พ.ศ. 2510 จากนัน้มกีารศกึษาย้อนหลงัพบภาวะนี้

ในผู้ป่วยโรควิลสันประมาณร้อยละ 5-20 ผู้ป่วย 

ส่วนใหญ่มกัมภีาวะนีร่้วมกับอาการแสดงของตบัวาย

เฉียบพลัน แต่บางรายอาจมีปัญหาเลือดจางเร้ือรัง

แบบเม็ดเลือดแดงแตกที่หาสาเหตุไม่ได้ก่อนจะมี

อาการทางระบบประสาทหรือตับตามมา Walshe 

และคณะ
14
 ได้ท�ำการศึกษาผู้ป่วยโรควิลสันแบบ 

ย้อนหลังจ�ำนวน 22 คน ภาวะ Coombs negative 

hemolytic anemia พบในผู้ป่วยเพศหญิงมากกว่า

เพศชายประมาณ 2 เท่า อายุเฉลี่ยที่พบภาวะนี้คือ 

12.6 ปี กลไกทีท่�ำให้เกดิเลอืดจางจากเมด็เลอืดแดง

แตกในโรควิลสันยังไม่ทราบแน่ชัด เชื่อว่าเกิดจากมี

การขับสารทองแดงจากตับออกมาในกระแสเลือด

ท�ำให้เม็ดเลือดแดงแตก ลักษณะสเมียร์เลือดพบได้

ทั้ง intravascular และ extravascular hemolysis 

อาการของระบบอื่น ๆ

	 อาการอื่น ๆ ที่พบไม่บ่อย
13
 ได้แก่ ความผิด

ปกตขิองกระดกู เช่น osteomalacia, osteoporosis, 

spontaneous fracture ความผิดปกติของหัวใจจาก
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การมีสารทองแดงสะสมเกิดเป็น cardiomyopathy 

การสะสมของสารทองแดงทีไ่ตเกิด Fanconi syndrome, 

aminoaciduria และ nephrocalcinosis พลิตถิยา 

สินธุเสกและคณะ
2
 ได้ท�ำการศึกษาผู้ป่วยเด็กโรค 

วลิสนัจ�ำนวน 21 รายในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ พบ

อายุเฉลี่ยที่ได้รับการวินิจฉัยคือ 13.5 ± 3.4 ปี โดย

ผู้ป่วย 2 รายไม่มีอาการหรืออาการแสดง แต่ตรวจ

พบจากมปีระวัตคิรอบครัวเป็นโรควิลสัน ผูป่้วย 10 ราย

มีอาการตัวเหลือง ตรวจพบน�้ำในช่องท้อง บวม  

ผูป่้วย 7 รายมอีาการทางระบบประสาท ผูป่้วย 4 ราย

ตรวจพบความผิดปกติทางไต (renal tubular  

dysfunction) ผู้ป่วย 3 รายพบภาวะเลือดจางแบบ 

Coombs negative hemolysis ผูป่้วย 1 รายมาด้วย

อาการตับวายเฉียบพลันและได้รับการปลูกถ่ายตับ  

ที่น่าสนใจ คือ พบผู้ป่วยจ�ำนวนถึง 17 รายที่ตรวจ

พบ KF rings และอายนุ้อยทีสุ่ดทีพ่บ KF rings จาก

การตรวจ slit lamp คือ 7 ปี ดังนั้นการตรวจตาโดย

ละเอียดในผู้ป่วยที่มีอาการของโรคตับ เลือดจาง 

และอาการของโรคไตที่ไม่ทราบสาเหตจุะมปีระโยชน์

ช่วยในการวินิจฉัยโรควิลสันได้มาก  

การวินิจฉัย

	 เนื่องจากอาการแสดงของผู้ป่วยมาได้หลาก

หลายรูปแบบดังกล่าวข้างต้น วิธีตรวจมาตรฐาน 

(gold standard) ที่ช่วยในการวินิจฉัยในปัจจุบัน คือ 

การตรวจพบความผิดปกติของยีน ATP7B อย่างไร

ก็ตามการตรวจดังกล่าวมีข้อจ�ำกัดเนื่องจากยีนมี

ขนาดใหญ่ และมีมากกว่า 600 ต�ำแหน่งในยีนที่ก่อ

ให้เกิดความผิดปกติได้ ท�ำให้การตรวจดังกล่าวมี

ราคาแพงและใช้เวลาในการตรวจนาน 

	 ในปี พ.ศ. 2544 ได้มกีารเสนอระบบการให้คะแนน

(scoring system) ข้ึนโดย Ferenci และคณะ
15
  

ดังแสดงในตารางที่ 8.2 เพ่ือใช้ในการวินจิฉยัโรค 

วิลสัน โดยระบบการให้คะแนนดงักล่าวได้น�ำมาใช้เพ่ือ

วินิจฉัยผู้ป่วยเด็กโรควิลสันแบบย้อนหลังที่ King’s 

College Hospital โดย Koppikar และคณะ
16
 พบว่า

ระบบการให้คะแนนดังกล่าวมีค่าความถูกต้องใน 

การวินจิฉยัทีส่งู คอื มคีวามไว ความจ�ำเพาะ negative 

predictive value และ positive predictive value 

เท่ากับร้อยละ 98, 97, 98 และ 95 ตามล�ำดบั ใน

ปัจจบุนัจงึเป็นระบบการให้คะแนนที่ได้รับการยอมรับ

น�ำมาใช้ ในการวินิจฉัยโรควิลสันในผู้ป่วยเด็ก โดย

หากคะแนนจากระบบการให้คะแนนมากกว่าหรือ

เท่ากับ 4 แพทย์ก็สามารถให้การวนิจิฉยัโรควลิสนัได้ 

อย่างไรก็ตาม ในประเทศไทยมีข้อจ�ำกัดในการตรวจ

ทองแดงในเนือ้เยือ่ตบั และการตรวจหายนีทีผ่ดิปกติ 

ท�ำให้การวนิจิฉยัโรควิลสันในประเทศไทยอาจต�ำ่กว่า

ความเป็นจริงได้  

	 รายละเอียดของอาการและอาการแสดงที่

แพทย์ต้องท�ำการตรวจผู้ป่วย ได้แก่ การตรวจทาง

ระบบประสาทและจิตประสาทโดยละเอียดดังกล่าว

ข้างต้น หากพบความผิดปกติแนะน�ำให้ท�ำการตรวจ

ทางรงัสวีทิยาเพิม่เตมิโดยการท�ำเอม็อาร์ไอสมอง ซึง่

ต�ำแหน่งที่สารทองแดงมักไปสะสมได้แก่ basal 

ganglion และ thalamus การตรวจตาเพื่อหา KF 

rings และ sunflower cataract การตรวจหาภาวะ

เลือดจางซ่ึงหากพบควรท�ำการตรวจนับเม็ดเลือด 

และดู peripheral blood smear ร่วมกับการตรวจ 

Coombs test หากลักษณะ blood smear เข้าได้

กับภาวะ hemolysis และ Coombs test เป็นลบจะ

ท�ำให้คดิถงึโรควลิสนัมากข้ึน แต่หากผลเป็นบวกจะต้อง 

หาสาเหตุอื่น ๆ เช่น autoimmune hepatitis ต่อไป
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ตารางที่ 8.2 ระบบการให้คะแนน (scoring system) ซึ่งใช้ ในการวินิจฉัยโรควิลสันในเด็ก (ดัดแปลงจาก 

		    เอกสารอ้างอิงที่ 15)

อาการและอาการแสดง คะแนน

Kayser-Fleischer rings

  พบ 2

  ไม่พบ 0

อาการทางจิตประสาทท่ีเข้าได้กับโรควิลสัน หรือเอ็มอาร์ไอสมองตรงแบบ (typical) กับโรควิลสัน

  พบ 2

  ไม่พบ 0

Coombs negative hemolytic anemia (ร่วมกับมีทองแดงสูงในเลือด)

  พบ 1

  ไม่พบ 0

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ปริมาณทองแดงในปัสสาวะ (โดยไม่มีตับอักเสบเฉียบพลัน)

  ปกติ 0

  1-2	 เท่าของขีดจำ�กัดบนของค่าปกติ 1

  มากกว่า 2 เท่าของขีดจำ�กัดบนของค่าปกติ 2

  ปกติ แต่มากกว่า 5 เท่าของขีดจำ�กัดบนของค่าปกติเมื่อได้รับ D-penicillamine 0.5 กรัม จำ�นวน 2 ครั้ง 2

ปริมาณทองแดงในตับ

  ปกติ -1

  มากกว่าปกติ แต่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 5 เท่าของขีดจำ�กัดบนของค่าปกติ 1

  มากกว่า 5 เท่าของขีดจำ�กัดบนของค่าปกติ 2

เซลล์ตับย้อมติด rhodanine (เฉพาะในกรณีที่ไม่สามารถตรวจวัดปริมาณทองแดงในตับได้)

  ไม่พบ 0

  พบ 1

ระดับ ceruloplasmin ในเลือด (ตรวจด้วยวิธ ีnephelometric assay)

  มากกว่า 20 มก./ดล. 0

  10-20 มก./ดล. 1

  น้อยกว่า 10 มก./ดล. 2

การวิเคราะห์การกลายพันธุ์

  พบการกลายพันธุ์ที่ก่อโรคทั้ง 2 โครโมโซม 4

  พบการกลายพันธุ์ที่ก่อโรค 1 โครโมโซม 1

  ไม่พบการกลายพันธุ์ที่ก่อโรค 0

คะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 4 : น่าจะเป็นโรควิลสัน 

คะแนน 2-3 : อาจเป็นโรควิลสัน ควรท�ำการตรวจค้นเพิ่มเติม

คะแนน 0-1 : ไม่น่าจะเป็นโรควิลสัน
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150 โรคตับในเด็ก

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ช ่วยในการ

วินิจฉัยโรควิลสัน ได้แก่ 

Ceruloplasmin 

	 เป็นโปรตนีซึง่ประกอบด้วย apoceruloplasmin 

จับกับทองแดง 6 โมเลกุล ในโรควิลสันซ่ึงมีความ

บกพร่องในการขับสารทองแดงออกจากตับ ท�ำให้

โปรตีน ceruloplasmin มีปริมาณน้อยลง พบว่าค่า 

ceruloplasmin ต�่ำในเลือด (น้อยกว่า 20 มก./ดล.) 

จะช่วยในการวินจิฉยัโรควิลสนัได้เป็นอย่างด ีอย่างไร

ก็ตาม ร้อยละ 10-20 ของผู้ที่เป็น heterozygous 

carrier ของโรควิลสันพบมค่ีา ceruloplasmin ต�ำ่ได้

นอกจากนี้ ร้อยละ 60 ของผู้ป่วยโรควิลสันที่มี 

ภาวะตบัวายเฉยีบพลนัมค่ีา ceruloplasmin สูง หรือ

ปกติได้ และร้อยละ 35 ของผู้ป่วยโรควิลสันที่มี

อาการทางตับพบมีค่า ceruloplasmin ปกติ
17

	 ค่า ceruloplasmin อาจมีการเปลี่ยนแปลงได้

ในภาวะหรือโรคอื่น ๆ ดังแสดงในตารางที่ 8.3

ตารางที่ 8.3 ภาวะหรือโรคที่ท�ำให้ค่า ceruloplasmin ต�่ำหรือสูงกว่าปกติ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่  

		     11, 17, 18)

Ceruloplasmin ต่ำ�ในเลือด

-	 Hereditary aceruloplasminemia

-	 Congenital copper deficiency  

(Menkes disease)

-	 Acquired copper deficiency  

(Malabsorption syndrome)

-	 Congenital disorder of glycosylation

-	 สูญเสียโปรตีนทางไตหรือลำ�ไส้  

(กลุ่มอาการเนโฟรติก, protein-losing 

enteropathy, sprue)

-	 โรคตับที่รุนแรง

-	 ทารกปกติอายุน้อยกว่า 6 เดือน

Ceruloplasmin สูงในเลือด

-	 ภาวะมีเอสโตรเจนสูง (กินยาคุมกำ�เนิด  

ตั้งครรภ์)

-	 กินสเตียรอยด์

-	 การอักเสบหรือการติดเชื้อรุนแรง 

-	 การตรวจวัดด้วยวิธีทางอิมมูโน

ปรมิาณทองแดงในปัสสาวะ (urine copper) 

	 เป็นการตรวจหา nonceruloplasmin-bound 

copper ในกระแสเลือดทางอ้อมวิธกีารหนึง่ โดยการ

เก็บปัสสาวะเพื่อหาสารทองแดงใน 24 ชั่วโมงจะมี

ความแม่นย�ำมากกว่าการเก็บปัสสาวะช่วงเวลาใด

เวลาหนึ่งเพียงคร้ังเดียว โดยค่าสารทองแดงใน

ปัสสาวะ 24 ชั่วโมงที่มากกว่า 100 ไมโครกรัมจะให้

ความถูกต้องในการวินิจฉัยโรควิลสันที่สูง อย่างไร

ก็ตามพบประมาณร้อยละ 16-25 ของผู้ป่วยโรค 

วิลสันที่มีค่าสารทองแดงในปัสสาวะน้อยกว่า 100 
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ไมโครกรัม โดยเฉพาะอย่างย่ิงในเดก็โรควิลสันที่ไม่มี

อาการหรืออาการแสดง Nicastro และคณะ
19
 ได้

เสนอให้ใช้ค่าสารทองแดงในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงทีม่าก 

กว่า 40 ไมโครกรัมเป็นหนึ่งในเกณฑ์การวินิจฉัย 

แทนในเด็กที่ไม่มีอาการตัวเหลืองร่วมด้วย ซ่ึงค่า  

cut-off ดงักล่าวมปีระโยชน์โดยเฉพาะในการวินจิฉยั

โรควิลสันในเด็กที่ไม่มีอาการ แต่มีประวัติญาติเป็น

โรควิลสัน นอกจากนี้มีการใช้ยา D-penicillamine 

กระตุ้นให้มีการขับสารทองแดงในปัสสาวะมากข้ึน 

โดยการให้กินยาขนาด 500 มก. ที่ 1 และ 12  

ช่ัวโมงของการเก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง (post 

D-penicillamine challenge test หรือ PCT) หาก

พบค่าสารทองแดงในปัสสาวะสงูข้ึนกว่าค่าทองแดง

ทีเ่ก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงก่อนการกินยามากกว่าหรือ

เท่ากับ 5 เท่าก็จะใช้เป็นเกณฑ์หนึง่ในการวินจิฉยัโรค

วิลสัน ซ่ึงมีความไวเท่ากับร้อยละ 88 และความ

จ�ำเพาะประมาณร้อยละ 93-98 ในผู้ป่วยเด็กโรค 

วิลสันที่มีอาการ อย่างไรก็ตาม ยังจ�ำเป็นต้องมี 

การศึกษายืนยันความแม่นย�ำของเกณฑ์นี้ในการ

วินิจฉัยเด็กโรควิลสันที่ ไม ่มีอาการหรือผู ้ที่ เป ็น  

heterozygous carrier  

	 ค่าทองแดงในปัสสาวะมีการเปลี่ยนแปลงได้

ในภาวะหรือโรคอื่น ๆ ดังแสดงในตารางที่ 8.4

ตารางท่ี 8.4 ภาวะหรือโรคที่ท�ำให้ปริมาณทองแดงในปัสสาวะสูงหรือต�่ำกว่าปกติ (ดัดแปลงจากเอกสาร 

		     อ้างอิงที่ 11, 17, 18)

ปริมาณทองแดงสูงในปัสสาวะ ปริมาณทองแดงต่ำ�ในปัสสาวะ

โรคตับเรื้อรังหรือรุนแรง 

- Primary biliary cirrhosis

- Chronic active hepatitis

- Fulminant hepatic failure from any origin

- Cholestasis syndromes เช่น Allagile syndrome

- Obstructive diseases เช่น โรคท่อน้ำ�ดีตีบตัน 

- Autoimmune hepatitis 

- Sclerosing cholangitis

การเก็บปัสสาวะ 

- ภาชนะที่เก็บมีการปนเปื้อนทองแดง

อื่น ๆ 

- Heterozygote carrier ของโรควิลสัน

ภาวะ 

- ไตวาย (oliguric phase)

การเก็บปัสสาวะ 

- เก็บปัสสาวะไม่ครบ

อื่น ๆ 

- ผู้ป่วยโรควิลสันที่ไม่มีอาการ
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ปริมาณทองแดงในตับ (liver copper) 

	 เนือ่งจากลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาของตบัใน

ผู้ป่วยโรควิลสันไม่มีความจ�ำเพาะ โดยอาจพบมี 

steatosis คล้ายกับโรคตบัคัง่ไขมนั โรค autoimmune 

hepatitis หรือโรคตับเมแทบอลิกได้ ในอดีตการน�ำ

ชิน้เนือ้ตบัมาตรวจวัดปริมาณสารทองแดงนบัเป็นวิธี

ตรวจมาตรฐานในการวินิจฉัยโรควิลสัน โดยหากพบ

ปริมาณสารทองแดงมากกว่า 250 ไมโครกรัม/ตับ

แห้ง 1 กรัมจะสามารถวินิจฉัยโรควิลสันได้ อย่างไร

ก็ตามข้อจ�ำกัดที่พบคือ การตรวจดังกล่าวเป็นการ

ตรวจที่รุกล�ำ้ และสถาบันที่สามารถตรวจวัดปริมาณ

สารทองแดงในตับได้ยังมีน้อยมากในประเทศไทย 

นอกจากนี้ ปริมาณของช้ินเนื้อตับก็มีผลต่อการวัด

ปริมาณสารทองแดงในตับ เนื่องจากสารทองแดงมี

การกระจายไม่สม�่ำเสมอในตับ ในผู้ป่วยที่มีตับแข็ง

พบว่าส่วนกลางของ regenerative nodule และ

บริเวณพังผดืจะมปีริมาณสารทองแดงต�ำ่กว่าบรเิวณ

อืน่ ท�ำให้อาจตรวจวดัค่าสารทองแดงได้ต�ำ่กว่าความ

เป็นจริงได้ Yang และคณะท�ำการศึกษาปริมาณ

ทองแดงในตบัของผู้ ใหญ่โรควิลสัน
20
 พบว่าขนาดช้ิน

เนื้อตับที่ยาวมากกว่า 1 ซม. และเส้นผ่าศูนย์กลาง

มากกว่า 1.6 มม. หรือน�ำ้หนกัของชิน้เนือ้ตบัมากกว่า 

1 มก. จะให้ความถูกต้องในการตรวจวัดปริมาณของ

ทองแดงในตบัได้สูง อย่างไรก็ตาม พลติถิยา สนิธเุสก 

และคณะ
21
 ได้ศึกษาความแม่นย�ำของการตรวจ 

สารทองแดงในตับของผู้ป่วยเด็กโรควิลสันเทียบกับ

ผู ้ป่วยเด็กโรคตับคั่งไขมัน และ autoimmune  

hepatitis ที ่King’s College Hospital แล้วไม่พบความ

แตกต่างของความแม่นย�ำในการตรวจสารทองแดง 

ในช้ินเนือ้ตบัขนาดต่าง ๆ  กัน แต่เสนอแนะว่าเทคนคิ

การเจาะเนื้อตับและการเก็บช้ินเนื้อเพ่ือส่งตรวจน่า

จะเป็นปัจจยัทีม่ผีลต่อความแม่นย�ำของการตรวจวดั 

การย้อมช้ินเนือ้ตบัด้วย rhodanine หรอื 
orcein  

	 เป็นการย้อมโปรตนีทีจั่บกับสารทองแดงในตับ 

(copper-binding protein) อาจมปีระโยชน์แต่ความ

ไวไม่สูงมากนัก เนื่องจากการย้อมดังกล่าวจะติด

เฉพาะสารทองแดงในไลโซโซม (lysosomes) ซ่ึงใน

ระยะแรกของโรควิลสัน สารทองแดงจะสะสมใน 

ไซโทพลาซึมของเซลล์ตับก่อนไปสะสมในไลโซโซม

ต่อไป นอกจากนี้ในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคตบัเร้ือรังและมตีวั

ตาเหลืองมานาน การตรวจดังกล่าวอาจให้ผลบวก

ลวงได้เช่นกัน 

การวิเคราะห์การกลายพันธุ์ (mutation 
analysis) 

	 เป็นวิธีที่แม่นย�ำและเป็นวิธีตรวจมาตรฐานใน

ปัจจุบัน แต่มข้ีอจ�ำกดัเนือ่งจากมค่ีาใช้จ่ายสูงและใช้

เวลามาก เพราะการกลายพันธุ์ ในโรควิลสันมีได้

หลายต�ำแหน่ง หากเป็นการกลายพันธุ์ที่เกิดขึ้นใหม่

ก็จะมีปัญหาในการท�ำ functional study เพื่อพิสูจน์

ต่อไป 

การตรวจอื่น ๆ  

	 - สารทองแดงในเลือด 

	   มีประโยชน์น้อย และไม่สามารถใช้แยกโรค

วลิสนัจากโรคตบัเรือ้รังอืน่ ๆ  เนือ่งจากการตรวจทาง

ห้องปฏบัิตกิารทัว่ไปจะท�ำการวดัปริมาณทองแดงทัง้หมด 

ซ่ึงประกอบด้วยทองแดงที่ไม่จับกับโปรตีน (free 

copper) และ bound copper แต่ในผูป่้วยโรควิลสนั

pth
aig

as
tro

.or
g



153โรควิลสัน

ค่าทองแดงที่สูงจะเป็น free copper นอกจากนี้ 

ในผูป่้วยโรควิลสนัทีม่าด้วยอาการตบัวายเฉยีบพลนั

ซึ่งมักมีระดับ free copper สูงขึ้นแต่อาจไม่เสมอไป 

ท�ำให้ไม่สามารถใช้ระดับทองแดงในเลือดในการ

วินิจฉัยโรควิลสัน อย่างไรก็ตามระดับของทองแดง

มีประโยชน์ในการติดตามการรักษา เนื่องจากระดับ

ทองแดงที่ต�่ำมากบ่งบอกว่าได้รับยาขับทองแดงใน

ขนาดที่มากเกินไป ควรท�ำการปรับลดขนาดยาขับ

ทองแดง

	 - ค่าเอนไซม์ตับ 

	   ค่า aspartate aminotransferase (AST)  

ต่อ alanine aminotransferase (ALT) มากกว่า 2 

พบในผู้ป่วยโรควิลสันทีม่าด้วยอาการตบัวายเฉยีบพลนั 

เนื่องจากในคนไข้ โรควิลสันมักมีตับอักเสบเร้ือรัง 

หรือตับแข็งอยู่เดิม แต่เชื่อว่ามีสิ่งกระตุ้น เช่น การ

ติดเชื้อ ยา ท�ำให้มีอาการตับวายเฉียบพลันตามมา 

ในระหว่างที่มีอาการตับวายเฉียบพลันค่า ALT  

จึงไม ่สูงนัก ประกอบกับความผิดปกติของตับ 

จากการสะสมของสารทองแดงในไซโทพลาซึมและ 

ไมโตคอนเดรีย ท�ำให้ค่า AST มักสูงกว่า ALT
22
 

ตารางที่ 8.5 แสดงข้อมูลค่า AST ต่อ ALT ของ 

ผูป่้วยเดก็โรควิลสันทีม่าด้วยอาการตบัวายเฉยีบพลนั 

ที่ King’s College Hospital

	 ค่า alkaline phosphatase (ALP) ต่อ total 

bilirubin (TB) น้อยกว่า 2 การศึกษาโดย Korman 

และคณะ
23
 พบว่า ค่า ALP ต่อ TB น้อยกว่า 2 ใน

ผู้ป่วยโรควิลสันที่มาด้วยอาการตับวายเฉียบพลัน 

อย่างไรก็ตามมกีารศกึษาทีใ่ห้ผลขัดแย้งกันโดย Sallie 

และคณะ
24
 และการศึกษาในผู้ป่วยเด็กที่ King’s 

College Hospital ไม่พบลักษณะดังกล่าว (ตารางที่ 

8.5) ซ่ึงเป็นไปได้ว่าในภาวะตบัวายเฉยีบพลนัจากโรค

วิลสัน ผู้ป่วยอาจมีค่า ALP ที่ต�่ำมาก ท�ำให้ ALP ต่อ 

TB มีค่าน้อยกว่า 2 แต่ในผู้ป่วยเด็กมักมีค่า ALP ไม่

ต�่ำมากเนื่องจาก ALP สามารถหลั่งมาจากกระดูก

โดยเฉพาะเด็กในวัยก�ำลังเจริญเติบโตหรือเข้าสู ่ 

วัยรุ่น เป็นต้น จงึไม่สามารถใช้ค่า ALP ต่อ TB น้อยกว่า 

2 ในการวินิจฉัยโรควิลสันในผู้ป่วยเด็กที่มีตับวาย

เฉียบพลัน

	 - สังกะสีในเลือด

	   พลิตถิยา สินธุเสกและคณะ
25
 พบว่าใน 

ผูป่้วยเดก็โรควิลสันทีม่าด้วยอาการตบัวายเฉยีบพลนั

จะมีค่าสังกะสีในเลือดที่ต�่ำมากเมื่อเทียบกับผู้ป่วย

เด็กโรควิลสันที่มาด้วยอาการอื่น ๆ ทางตับ และผู้

ป่วยโรคตับจากสาเหตุอื่น นอกจากนี้สังกะสีที่ต�่ำยัง

มคีวามสมัพนัธ์กบัความรุนแรงของอาการทางตบัใน

ผู้ป่วยเด็กโรควิลสันอีกด้วย ดังนั้นการตรวจพบค่า

สังกะสีที่ต�่ำในเลือดโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มาด้วย

อาการตับวายเฉียบพลัน อาจเป็นตัวแปรหนึ่งที่ช่วย

ในการวินิจฉัยโรควิลสัน อย่างไรก็ตามการศึกษา 

ดังกล่าวเป็นการศึกษาจากการสังเกตหรือย้อนหลัง 

จ�ำเป็นต้องมีการศึกษาไปข้างหน้าในกลุ ่มผู ้ป่วย

จ�ำนวนมากเพื่อยืนยันข้อสังเกตดังกล่าวต่อไป 

การรักษา  
	 หลักในการรักษาโรควิลสัน คือ การขับสาร 

ทองแดง และลดการดูดซึมทองแดงเข้าสู่ร่างกาย 

	 1. ลดปริมาณทองแดงเข้าสู่ร่างกาย โดยการ

งดอาหารทีม่ส่ีวนประกอบของทองแดงสงู เช่น หอย 

ถั่ว ช็อกโกแลต เห็ด และเนื้อสัตว์ ซึ่งแนะน�ำให้งด

เฉพาะในช่วงแรกของการรกัษาโรค เมือ่ตดิตามแล้ว

ค่าเอนไซม์ตับกลับมาสู่ปกติ ก็ไม่มีความจ�ำเป็นต้อง

งดอาหารเหล่านี้ต่อไป
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ตารางที่ 8.5 	ลกัษณะทางคลนิกิของผูป่้วยเดก็ตบัวายเฉยีบพลนัจากโรควิลสัน (WD-ALF) ตบัวายเฉยีบพลนั

ท่ีไม่ทราบสาเหตุ (indeterminate ALF) และตับวายเฉียบพลันจากสาเหตุอื่น (ALF from 

others) (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 22)

ลักษณะทางคลินิก
WD-ALF

(จำ�นวน 15 คน)

Indeterminate ALF 

(จำ�นวน 9 คน)

ALF from others 

(จำ�นวน 61 คน)

อายุ (ปี) 13.2 (7.7-16.0) 7.6 (1.0-12.2)* 6 (1.1-16.6)*

เพศหญิง (ร้อยละ) 33.3 11 39

ระดับสังกะสีในเลือด (ไมโครโมล/ลิตร) 5.8 (4.1-8.3) 9.8 (7.0-12.1)
†

-

ระดับทองแดงในเลือด (ไมโครโมล/ลิตร) 14.5 (4.5-36.3) 18.1 (11.4-36.7) -

ระดับทองแดงอิสระในเลือด 

(ไมโครโมล/ลิตร)

7.9 (3.1-31.6) 6.4 (3.4-23.5) -

ALP (ยูนิต/ลิตร) 92 (19-1120) 345 (159-758)* 255 (102-1286)*

ผู้ป่วยที่มีค่า ALP ต่ำ� (จำ�นวน) 10 0* 2
†

ระดับอัลบูมินในเลือด (กรัม/ลิตร) 22 (19-35) 36 (25-41)* 34 (19-41)*

TB (ไมโครโมล/ลิตร) 57 (19-625) 282 (48-448)* 150 (6-844)

AST (ยูนิต/ลิตร) 132 (39-403) 2778 (2039-6637)
†

1421 (34-11303)
†

ALT (ยูนิต/ลิตร) 54 (11-190) 2744 (1816-2857)* 974 (8-7833)
†

AST ต่อ ALT 2.8 (0.7-12.4) 1.1 (0.7-1.5)
†

1.4 (0.2-7.3)*

ALP ต่อ TB 2.7 (0.03-33.9) 1.5 (0.5-3.7)* 1.9 (0.6-4.0)*

ผู้ป่วยที่มี AST ต่อ ALT 

มากกว่า 2 (จำ�นวน)

10 0* 19*

ผู้ป่วยที่มี AST ต่อ ALT 

มากกว่า 4 (จำ�นวน)

4 0* 7

ข้อมูลแสดงด้วยค่ามัธยฐาน (พิสัย)  

*P < 0.05 vs WD-ALF, 
†
P < 0.001 vs WD-ALF

ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; 

TB, total bilirubin 
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	 2. การให้ยาเพ่ือลดการดูดซึมของทองแดง 

การให้เกลือสังกะสี (zinc salt) เพ่ือกระตุ้นให้  

metallothionein ในล�ำไส้มปีรมิาณทีม่ากข้ึนจงึท�ำการ

จบักับทองแดงได้มากข้ึน ซ่ึงทองแดงทีถู่กจบัจะถูกขับ

ออกพร้อมกับเซลล์เย่ือบลุ�ำไส้ท่ีหลุดลอกไป ท�ำให้ลด

การดูดซึมทองแดงเข้าสู่ร่างกายได้ 

	 3. เพิ่มการขับทองแดงออกจากร่างกาย 

(ตารางที่ 8.6) 

	    3.1 D-penicillamine หรอื D-3, 3-dimethyl 

cysteine เป็นยาที่มีประสิทธิภาพสูง และเป็นยา

รักษาหลักในระยะเร่ิมแรก กลไกการออกฤทธิ์ คือ 

ภายหลังการกินยาประมาณร้อยละ 40-70 ของยา

จะถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารเข้าสู่กระแสเลือด 

และเปลี่ยนเป็นยาในรูปแบบต่าง ๆ เช่น free  

reduced D-penicillamine, protein-bound  

D-penicillamine, disulfides โดยยาในรูปของ  

disulfides หรือ thiol group ท�ำหน้าที่ในการจับกับ 

free copper ในกระแสเลือด (ทองแดงจะถูกจับ

ระหว่าง sulfhydryl และ amino acid groups) โดย 

1 อะตอมของทองแดงจะจับกับ 2 โมเลกุลของ 

D-penicillamine หรือ D-penicillamine  1 กรัมจะ

สามารถขับทองแดงในเลือดออกมาทางปัสสาวะได้

ประมาณ 200 มก. นอกจากนีย้า D-penicillamine  

ยังมีความสามารถในการลดการจับของทองแดงกับ

โปรตนีต่าง ๆ  ท�ำให้มกีารขับทองแดงออกจากเนือ้เยือ่

ต่าง ๆ  เช่น สมอง ตา และตับได้ด้วย ยายังสามารถ

ไปกระตุน้โปรตนี metallothionein ในเซลล์ตบัท�ำให้ 

metallothionein ซึง่ท�ำหน้าทีห่ลกัในการจบักับโลหะ

หนัก สามารถจับกับทองแดงในเซลล์ตับได้มากข้ึน 

และท�ำการ neutralize intracellular copper ให้ไม่

เป็นพิษต่อเซลล์ตับ พบว่ายานี้สามารถป้องกันการ

เกิดอาการในผู้ป่วยโรควิลสันที่ยังไม่มีอาการ และ

ท�ำให้ผู้ป่วยที่มีอาการทางตับประมาณร้อยละ 80 ดี

ขึ้นได้ ในระยะเวลาเฉลี่ย 16 เดือน สามารถให้ยานี้

รักษาผู ้ป ่วยโรควิลสันที่มาด ้วยอาการตับวาย

เฉียบพลันได้ ผลข้างเคียงของยาในระยะแรกที่พบ

บ่อย ได้แก่ ไข้ ผื่นแพ้  เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำ 

เกล็ดเลือดต�่ำ ต่อมน�้ำเหลืองโต มีโปรตีนร่ัวใน

ปัสสาวะ ส�ำหรบัผลข้างเคยีงทีพ่บได้ตลอดระยะเวลา

ของการรักษา ได้แก่ อาการคล้ายโรคลูปัส คือ 

ปัสสาวะมีเลือดหรือโปรตีนร่ัว ปวดข้อ ผื่นผิวหนัง

ชนิด elastosis perforans serpinginosa, cutis 

laxa, pemphigus, lichen planus และแผล aphthous 

ในปาก โดยทั่วไปผู้ป่วยจะทนต่อการรักษาด้วยยา 

D-penicillamine ได้ ยกเว้นกรณีที่มีอาการแพ้

รุนแรง ได้แก่ มีผื่นแพ้รุนแรง บวมจากโปรตีนรั่วใน

ปัสสาวะ เม็ดเลือดขาวหรือเกล็ดเลือดต�่ำรุนแรง 

จ�ำเป็นต้องเปลี่ยนยารักษา 

		  ยังไม่ทราบอบัุตกิารณ์ทีแ่น่ชัดของการขาด

วิตามนิบี 6 ในผูป่้วยโรควิลสนัทีไ่ด้รับ D-penicillamine 

ปัจจุบันไม่แนะน�ำให้วิตามินบี 6 ร่วมไปกับการกินยา 

D-penicillamine
13
 เพ่ือลดปริมาณยากิน และผูป่้วย

อาจให้ความร่วมมือในการกินยาระยะยาวได้ดีขึ้น มี

รายงานผู้ป่วยมีอาการของระบบประสาทที่เลวลง

หลังเร่ิมการใช้ยา D-penicillamine จึงแนะน�ำให้

ค่อย ๆ เพิ่มยาในผู้ป่วยโรควิลสันที่มาด้วยอาการ 

ตบัวาย แต่หากผูป่้วยโรควิลสันมอีาการตบัวายร่วมกับ  

hepatic encephalopathy การปลูกถ่ายตับจะเป็น

วิธีการรักษาที่ดีที่สุด 

		  3.2 Triethylene tetramine hydrochloride 

หรือ trientine เป็นยาตัวที่สองใช้ ในกรณีที่มีข้อห้าม

ของการใช้ยา D-penicillamine เช่น ผู้ป่วยมีอาการ
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แพ้ยา D-penicillamine อย่างรุนแรง พบว่ายา 

trientine เป็นยาที่มีประสิทธิภาพดี และมีผลข้าง

เคียงของยาน้อยกว่า D-penicillamine ซ่ึงได้แก่ 

อาการแพ้ยา ปวดเมือ่ยกล้ามเนือ้ และ sideroblastic 

anemia มีการศึกษาจ�ำนวนน้อยมากที่ท�ำการเปรียบ

เทยีบประสทิธภิาพของยา trientine กับ D-penicillamine 

ในการรักษาผู้ป่วยโรควิลสัน Weiss และคณะ
26 

ท�ำการศึกษาผู ้ ใหญ่โรควิลสันโดยเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของยาทั้งสองชนิด พบว่าไม่มีความ

แตกต่างกัน Taylor และคณะ
27 

ท�ำการศึกษา

ประสิทธภิาพของยา trientine ในผูป่้วยเดก็โรควิลสัน

จ�ำนวน 16 คนที่แพ้ยา D-penicillamine พบว่า

ประสิทธภิาพของยาต่ออาการและความผดิปกตขิอง

ตับค่อนข้างดี อย่างไรก็ตามยา trientine ไม่ท�ำให้

อาการของระบบประสาทหรือจิตประสาทดีขึ้น 

		  ส�ำหรบัการบรหิารยาขับทองแดงมหีลกัการ

เหมือนกัน คือ ให้กินก่อนอาหาร 1 ชั่วโมง หรือหลัง

อาหาร 2-3 ชั่วโมงเพื่อให้ได้ประสิทธิภาพสูงสุด ข้อ

เสียของยา trientine คือ ต้องเก็บไว้ ในที่เย็น ยาท�ำ

หน้าที่ขับเหล็กด้วยท�ำให้อาจต้องให้เหล็กเสริมในผู้

ป่วยทีม่หีลกัฐานของการขาดธาตเุหลก็ นอกจากนีย้า

มรีาคาแพง และยงัไม่มกีารน�ำเข้ามาใช้ในประเทศไทย 

		  3.3 เกลือสังกะสี (zinc salt) นอกจาก

สังกะสีจะแย่งจบักับ metallothionein ในล�ำไส้ท�ำให้

ทองแดงจับอยู่กับเซลล์เยื่อบุล�ำไส้ และหลุดออกมา

พร้อมเซลล์เยื่อบุล�ำไส้ จึงลดการดูดซึมทองแดงเข้า

สูร่่างกายแล้ว สงักะสยัีงไปกระตุน้ metallothionein 

ในตบัท�ำให้มฤีทธิใ์นการลดความเป็นพิษของทองแดง

ในตับด้วย มีการใช้สังกะสีอย่างเดียวในการรักษา 

ผูป่้วยโรควิลสันทีย่งัไม่แสดงอาการ หรือในผูป่้วยโรค

วิลสันที่ได้รับยาขับทองแดงจนค่าการท�ำงานของ

เอนไซม์ตับปกติดีแล้ว พบว่าได้ผลดี อย่างไรก็ตาม ​

Weiss และคณะ
28
 พบผู้ป่วยเด็กโรควิลสันที่ได้รับ

การรักษาด้วยสังกะสีภายหลังโรคสงบแล้วกลับมา 

มีเอนไซม์ตับที่ผิดปกติจนต้องเปลี่ยนการรักษาเป็น 

D-penicillamine อกีคร้ัง นอกจากนีม้รีายงานอาการ

ทางสมองเลวลงเมื่อให้การรักษาด้วยสังกะสีเพียง

อย่างเดยีว แม้ว่าเกลอืสังกะสจีะมผีลข้างเคยีงทีน้่อย

กว่ายาขบัทองแดงอื่น แต่การให้การรกัษาด้วยเกลือ

สังกะสีเพียงอย่างเดียวในระยะยาว ต้องมีการ

ติดตามค่าการท�ำงานของตับและอาการทางระบบ

ประสาทอย่างใกล้ชิด 

		  เกลอืสงักะสทีีน่�ำมาใช้รกัษามหีลายรปูแบบ 

ได้แก่ zinc sulfate, zinc acetate และ zinc  

gluconate พบว่า zinc  acetate มผีลข้างเคยีงน้อย

กว่ารูปแบบอื่น ผลข้างเคียงที่พบ ได้แก่ คลื่นไส้ 

อาเจียน ปวดท้อง แผลระคายเคืองในกระเพาะ

อาหารหรือล�ำไส้ส่วนต้น นอกจากนี้อาจพบภาวะ

เลือดจางจากการที่สังกะสีแย่งจับกับธาตุเหล็กได้

	 4. การปลูกถ่ายตับ เป็นการรักษาในผู้ป่วย 

โรควิลสันที่มาด้วยอาการตับวายเฉียบพลันร่วมกับ

อาการ hepatic encephalopathy พบว่าได้ผลดี  

การศกึษาโดย United Network for Organ Sharing
29
 

ในผู้ป่วยเด็กโรควิลสันจ�ำนวน 170 คน พบว่าโอกาส

รอดชวีติที ่1 และ 5 ปีเท่ากับร้อยละ 90 และ 89 ตาม

ล�ำดับ แต่การปลูกถ่ายตับอาจได้ผลไม่ดีในผู้ป่วยที่มี

อาการทางสมองร่วมด้วย ส�ำหรบัผูป่้วยเด็กโรควลิสนั

ที่มีอาการของตับวายเฉียบพลันโดยไม่มีอาการ  

hepatic encephalopathy สามารถให้ยาขับทองแดงได้ 

การศึกษาโดย Santos และคณะ
30
 พบว่าค่า  

prothrombin time จะดีขึ้นเร็วที่สุดภายใน 1 เดือน 

และกลบัสู่ปกตใิช้เวลา 3 เดอืนถึง 1 ปีข้ึนไป อย่างไรก็ตาม
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ตารางที่ 8.6 สรุปขนาดของยาและการติดตามการรักษา (ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงที่ 13)

Zinc salts D-penicillamine Trientine

ขนาดยา - อายุมากกว่า 16 ปี หรือน้ำ�

หนักมากกว่า 50 กก.: 150 

มก./วัน แบ่งให้ 3 ครั้ง/วัน

- อายุ 6-16 ปี หรือน้ำ�หนัก

น้อยกว่า 50 กก.:  75 มก./

วัน แบ่งให้ 3 ครั้ง/วัน

- อายุน้อยกว่า 6 ปี: 50 มก./

วัน แบ่งให้ 2 คร้ัง/วัน

-	ขนาดเริ่มต้น: 150-300 

มก./วัน ค่อย ๆ เพิ่มขนาดทุก

สัปดาห์จนกระทั่งได้ขนาดยา 

20 มก./กก./วัน แบ่งให้ 2-3 

ครั้งต่อวัน ขนาดสูงสุด 1500 

มก./วัน

- ขนาดยา maintenance: 

10-20 มก./กก./วัน หรือ 750-

1000 มก./วัน แบ่งให้ 2 คร้ัง/วัน 

-	 ขนาดเริ่มต้น: 20 มก./กก./

วัน ขนาดสูงสุด 1500 มก./วัน 

แบ่งให้ 2-3 ครั้ง/วัน

-	 ขนาดยา maintenance: 

900-1500 มก./วัน แบ่งให้ 

2-3 ครั้ง/วัน

การบริหาร

ยา

1 ชั่วโมงก่อนอาหาร หรือ 2 

ชั่วโมงหลังอาหาร 

1 ชั่วโมงก่อนอาหาร หรือ 3 

ชั่วโมงหลังอาหาร

การตรวจ

ทางห้อง

ปฏิบัติการ

Urine copper 24 ชั่วโมง: 

30-75 ไมโครกรัม

Urine zinc 24 ชั่วโมง 

> 2 มก.

Serum zinc > 125 

ไมโครกรัม/ดล.

 Urine copper 24 ชั่วโมง:      Urine copper 24 ชั่วโมง:

 200-500 ไมโครกรัม	       200-500 ไมโครกรัม 

ค่าเอนไซม์

ตับ

ดีขึ้นภายใน 2-6 เดือน และ

กลับสู่ปกติภายใน 1 ปี

ดีขึ้นภายใน 2-6 เดือน	       ดีขึ้นภายใน 2-6 เดือน

ข้อบ่งชี้ของ

การเปลี่ยน

ไปใช้ยาอื่น

- ค่า ALT มากกว่า 3 เท่า

ของค่าปกติหรือ INR 

มากกว่า 1.5

- ไม่สามารถทนผลข้างเคียง

ของยาได้ เช่น อาเจียน  

ปวดท้อง มีแผลในกระเพาะ

อาหาร

- ไม่สามารถทนผลข้างเคียง

ของยาได้ เช่น แพ้ยา ไข้ เม็ด

เลือดขาวต่ำ� เกล็ดเลือดต่ำ� 

ต่อมน้ำ�เหลืองโต มีโปรตีนใน

ปัสสาวะ

- ไม่สามารถทนผลข้างเคียง

ของยาได้ เช่น แพ้ยา ปวดข้อ 
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หลังให้ยาขับทองแดง ค่า prothrombin time อาจ

สูงข้ึนได้ ในช่วง 1-3 เดือนแรก แต่ไม่พบภาวะ

แทรกซ้อน เช่น อาการเลือดออกรุนแรงเกิดขึ้น 

	 ในปี พ.ศ. 2529 Nazer และคณะ
31
 ได้ท�ำการ

ศึกษาเพ่ือหา scoring system เพือ่ใช้ประเมนิความ

รุนแรง และโอกาสเสียชีวิตของผู้ป่วยเด็กโรควิลสัน

ทีม่าด้วยอาการทางตบั ต่อมาในปี พ.ศ. 2548 Dhawan 

และคณะ
32
 ได้เสนอ King’s Wilson Index ซึ่งเป็น 

scoring system ทีด่ดัแปลงมาจากของ Nazer และ

คณะ (ตารางที ่8.7) เพ่ือใช้ท�ำนายโอกาสเสยีชีวิตใน

ผูป่้วยเดก็โรควิลสนัทีม่อีาการทางตบั โดยหากผูป่้วย

มคีะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 11 คะแนน จ�ำเป็นต้อง

ได้รบัการรกัษาโดยการปลกูถ่ายตับด่วน มฉิะนัน้จะมี

โอกาสเสยีชีวิตสูงมาก การใช้ค่า cut-off ที ่11 คะแนน 

มีความไว ความจ�ำเพาะ และ positive predictive 

value เท่ากับร้อยละ 93, 98 และ 88 ตามล�ำดับ 

ตารางที่ 8.7 King’s Wilson Index เพื่อใช้ ในการประเมินความรุนแรงของโรควิลสันในเด็กที่มาด้วยอาการ 

		    ทางตับ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 32)

คะแนน 0 1 2 3 4

บิลิรูบิน 

(ไมโครโมล/ลิตร)

0-100 101-150 151-200 200-300 >301

INR 0-1.29 1.3-1.6 1.7-1.9 2.0-2.4 >2.5

AST (ยูนิต/ลิตร) 0-100 101-150 151-300 301-400 >401

เม็ดเลือดขาว (×10
9
/ลิตร) 0-6.7 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.4

อัลบูมิน (กรัม/ลิตร) >45 34-44 25-33 21-24 <20

AST, aspartate aminotransferase; INR, international normalized ratio 

การติดตามการรักษา 

	 เป้าหมายการรักษา คือ ผู้ป่วยไม่มีอาการของ

โรค ตรวจร่างกายไม่พบความผิดปกติ และผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการโดยเฉพาะค่าเอนไซม์ตับอยู่ใน

เกณฑ์ปกติ โดยหลังจากผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยและ

ได้รับยาขับทองแดงแล้ว ควรติดตามอาการทุก 1-3 

เดือนเพื่อท�ำการปรับขนาดยา เฝ้าระวังผลข้างเคียง

ของยา เมื่อค่าเอนไซม์ตับกลับมาปกติสามารถ

ติดตามห่างขึ้นเป็นทุก 3-6 เดือน 

	 นอกเหนือจากการตรวจร่างกายและตรวจค่า

เอนไซม์ตบั จ�ำเป็นต้องตรวจนับเมด็เลอืด การท�ำงาน

ของไต และตรวจปัสสาวะ เพือ่เฝ้าระวังผลข้างเคยีง

ของยาขับทองแดง การตรวจปัสสาวะ 24 ชั่วโมงจะ

พบค่าทองแดงสงูมากในช่วงแรกของการรักษา เมือ่
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ค่าเอนไซม์ตับกลับมาสู่ปกติ ทองแดงในปัสสาวะมัก

จะคงที่อยู่ประมาณ 200-500 ไมโครกรัมใน 24 

ช่ัวโมงหากให้การรักษาด้วย D-penicillamine 

ส�ำหรับผู้ป่วยที่มี KF rings ให้ท�ำการตรวจตาทุกปี 

หากผู้ป่วยกินยาขับทองแดงสม�่ำเสมอ KF rings จะ

จางลงและหายไปได้ ในที่สุด

ภาวะแทรกซ้อนและการพยากรณ์โรค 

	 การรักษาโดยการกินยาจะต้องมีการติดตาม

อย่างต่อเนือ่งและกนิยาตลอดชีวติ การพยากรณ์โรค

ดีมากในผู้ป่วยที่ให้ความร่วมมือในการกินยาอย่าง

สม�่ำเสมอ อย่างไรก็ตามในรายที่มีอาการทางระบบ

ประสาทแล้วการให้ยาขับทองแดงมักได้ผลไม่ดีนัก
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9

โรคตับคั่งไขมันที่ ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์
Nonalcoholic Fatty Liver Disease

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

บทน�ำ 

	 โรคอ้วนเป็นปัญหาสาธารณสุขส�ำคัญทั่วโลก 

ปญัหาหนึง่ที่พบบ่อยในเดก็อว้น คือ โรคตับคัง่ไขมัน

ที่ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์ (nonalcoholic 

fatty liver disease, NAFLD) ซ่ึงเป็นสาเหตขุองโรค

ตับเร้ือรังที่พบบ่อยที่สุดในเด็กทั้งในปัจจุบันและ

อนาคต แพทย์จ�ำเป็นต้องมีความรู้ สามารถให้การ

วินจิฉยั NAFLD ในเดก็ให้ได้โดยเร็ว และให้การดแูล

รักษาอย่างเหมาะสม เพ่ือลดความเส่ียงของผู้ป่วย

ต่อการเกิดโรคตับที่เรื้อรังและรุนแรงขึ้น

ค�ำนิยาม
	 โรคตบัคัง่ไขมนัทีไ่ม่ได้เกิดจากการดืม่แอลกอฮอล์

ในเด็ก (pediatric NAFLD) หมายถึง ภาวะที่มีไขมัน

สะสมในเซลล์ตับ (hepatic steatosis) ในเด็กอายุ

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี โดยไม่ได้มีสาเหตุจาก

ความผิดปกติอื่น ได้แก่ พันธุกรรม เมแทบอลิก การ

ติดเช้ือ ยา แอลกอฮอล์ หรือภาวะทุพโภชนาการ
1 

การจ�ำแนกชนิดของ NAFLD ตามลักษณะทาง 

จุลพยาธิวิทยาแบ่งเป็น nonalcoholic fatty liver 

(NAFL) ซ่ึงประกอบด้วยมีไขมันสะสมในเซลล์ตับ 

และ nonalcoholic steatohepatitis (NASH)  

ซ่ึงนอกจากมไีขมนัสะสมในเซลล์ตบัแล้ว ยงัประกอบ

ด้วยมีการอักเสบ (lobular inflammation) และการ

บาดเจ็บของเซลล์ตับ (hepatocellular injury)  

ค�ำนิยามของโรคตับคั่งไขมันแต่ละชนิดแสดงใน

ตารางที่ 9.1
1

ระบาดวิทยา
	 พบความชุกของ NAFLD ในเด็กทั่วไปร้อยละ 

7.6 และเพิ่มเป็นร้อยละ 34.2 ในเด็กอ้วน โดยพบ

ในเพศชายมากกว่าหญิง และพบความชุกสูงที่สุด 

ในแถบเอเชีย
2
 ผู้ป่วย NAFLD มีโอกาสเกิดตับแข็ง 

และเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเซลล์ตับ 
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163โรคตับคั่งไขมันที่ ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์

hepatocellular carcinoma, HCC) จากการรวบรวม

ข้อมูลเด็กอ้วนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จ�ำนวน  

94 คน พบตบัคัง่ไขมนัซ่ึงยนืยนัด้วยการตรวจอลัตราซาวนด์

ร้อยละ 80 และพบว่ามีตับอักเสบ คือ มีค่า alanine 

aminotransferase (ALT) มากกว่า 40 ยูนิต/ลิตร 

ประมาณร้อยละ 40 

ตารางที่ 9.1  ชนิดของโรคตับคั่งไขมันที่ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

การวินิจฉัย 	 	 	     นิยาม

Nonalcoholic fatty liver 

disease (NAFLD)

- เซลล์ตับมากกว่าร้อยละ 5 มีไขมันสะสม (steatosis) โดยการตรวจ

ทางรังสี วัดปริมาณโดยตรง หรือการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา

- ไม่มีสาเหตุของไขมันสะสมจากการดื่มแอลกอฮอล์ โรคทางพันธุกรรม 

และเมแทบอลิก การติดเชื้อ ยา หรือภาวะทุพโภชนาการ

Nonalcoholic fatty liver 

(NAFL)

มีไขมันสะสมในตับ โดยไม่มีตับอักเสบ อาจมีหรือไม่มีพังผืด (fibrosis) 

ร่วมด้วย

Pediatric nonalcoholic 

steatohepatitis (NASH)

มีไขมันสะสมในตับและมีตับอักเสบ โดยอาจมีหรือไม่มีพังผืดร่วมด้วย 

แบ่งเป็น 2 รูปแบบตามตำ�แหน่งของการอักเสบในตับ ดังนี้

- Zone 1 (portal predominant) centered injury pattern พบการ 

  อักเสบบริเวณ portal tract มักไม่มีเซลล์ตับท่ีมีขนาดใหญ่ข้ึน (hepatocyte  

  ballooning) ชนิดนี้พบน้อยในผู้ ใหญ่

- Zone 3 (venule) centered injury pattern พบการอักเสบบริเวณ 

  หลอดเลือดดำ� central และมักพบเซลล์ตับที่มีขนาดใหญ่ขึ้น

NAFLD with fibrosis NAFL หรือ NASH ที่มีพังผืดบริเวณ periportal, portal, sinusoidal 

หรือ bridging fibrosis

NAFLD with cirrhosis NAFLD ร่วมกับตับแข็ง

พยาธิก�ำเนิด3-7

	 NAFLD เป็น multifactorial หรือ “multiple-hit” 

disease ซ่ึงมีหลายปัจจัยส่งผลให้เกิดโรคและการ

ด�ำเนินโรคที่รุนแรงขึ้น (รูปที่ 9.1) ได้แก่

	 - พันธุกรรม จากการศึกษา genome-wide 

association (GWA) พบว่ามี single-nucleotide 

polymorphisms (SNPs) ของยีนที่เก่ียวข้องกับ

ความไวของอนิซูลนิ เมแทบอลซึิมของไขมนั การอกัเสบ 

และการเกิดพังผดืในตบั ซ่ึงอาจมบีทบาทต่อการเกิด 

NAFLD และการด�ำเนนิโรคจากภาวะทีม่ไีขมนัสะสม

ในเซลล์ตับจนกลายเป็น NASH และตับแข็ง เช่น  

ผู้ที่มี polymorphism I148M ของยีน patatin- 

like phospholipase domain-coding protein-3  

(PNPLA3, adiponutrin) มีไทรกลีเซอไรด์และ

คอเลสเทอรอลสะสมในตับ เกิด steatohepatitis 

และพังผืดในตับ
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164 โรคตับในเด็ก

	 - โภชนาการและการออกก�ำลงักาย เป็นปัจจยั

ที่มีความสัมพันธ์กับ NAFLD การบริโภคอาหารมาก

เกินไปและขาดการออกก�ำลงักาย ท�ำให้น�ำ้หนกัตวัเกนิ 

ไขมันสะสม เกิดพังผืดในตับ และตับอักเสบ การดื่ม

เคร่ืองดื่มที่มีน�้ำตาลท�ำให้อ ้วนและมีภาวะต้าน

อินซูลิน นอกจากนี้ยังพบว่าการมีระดับวิตามินดีต�่ำ

ในเลือดมีความสมัพนัธ์กบัความรุนแรงของ NAFLD

	 - ภาวะต้านอินซูลิน (insulin resistance) 

ท�ำให้มกีารสลายไขมนั (lipolysis) จากเนือ้เย่ือไขมนั 

(adipose tissue) ส่งผลให้มปีริมาณกรดไขมนัอสิระ 

(free fatty acid) เพิ่มขึ้นในเลือดและในตับ ร่วมกบั

เพ่ิมการหลัง่ hepatokines เพิม่ gluconeogenesis 

ยับยั้ง insulin signaling และลด glycogenesis  

ในตบั นอกจากนีก้ารสะสมไขมนัในตบัยงัมคีวามสัมพันธ์

กับการหลัง่ไทรกลเีซอไรด์ของเซลล์ตบัทีล่ดลง และ 

fatty acids oxidation ทีผ่ดิปกต ิการทีม่ไีขมนัสะสม

ในตับมากผิดปกติจะยิ่งท�ำให้ภาวะต้านอินซูลินและ

การอักเสบรุนแรงขึ้น  

	 - การอกัเสบของเนือ้เยือ่ไขมนั (adipose tissue 

inflammation) เมื่อเซลล์ไขมันหลั่ง adipokines 

ท�ำให้เกดิ endoplasmic reticulum stress, oxidative 

stress และ mitochondrial impairment ส่งผลให้

เกิด steatohepatitis เซลล์ตับตาย (hepatocyte 

necrosis and apoptosis) ร่วมกับมีการกระตุ้น 

hepatic stellate cells (HSCs) ท�ำให้มีคอลลาเจน

สะสมในตับเกิดพังผืด ตับแข็ง และ HCC ตามมา

ในที่สุด 

	 - Endocrine disruptors หรือ endocrine- 

disrupting chemicals (EDCs) สารกลุ่มนี้ ได้แก่ 

dioxins, bisphenol A, phthalates มีการศึกษา 

3 

 

 

bisphenol A, phthalates มีการศึกษาพบว่า EDCs มีความสมัพนัธ์กบัการเกดิโรคอ้วน เบาหวานชนิดที? 2 
polycystic ovary syndrome และ NAFLD สนันิษฐานว่า EDCs มีฤทธิ/เป็นพษิต่อตบัโดยตรง และ/หรือออก
ฤทธิ/กระตุ้นภาวะต้านอินซูลิน  

- การเสียสมดลุของจุลินทรีย์ในลําไส้ (gut dysbiosis) การศึกษาในคนที?เป็น NAFLD พบว่ามี small 
intestinal bacterial overgrowth, permeability ของลําไส้เพิ?มขึ gน และ chronic endotoxemia สนันิษฐานว่า
การที?มี permeability ของลําไส้เพิ?มขึ gนทําให้ endotoxins และกรดไขมนัสายสั gน (short-chain fatty acids) ที?
สงัเคราะห์โดยจุลินทรียใ์นลําไส้เข้าสู่ตบัมากขึ gน มีการสร้าง proinflammatory cytokine ในตบัส่งผลให้เกดิการ
อกัเสบ และพงัผืดในตบั 

ปัจจยัต่าง ๆ ดงักล่าวข้างต้นชกันําให้เกิด metabolic stress, oxidative stress และ endoplasmic 
reticulum-related stress ในเซลล์ตบัที?มีไขมนัสะสม ส่งผลให้เซลล์ตบัตาย เซลล์ตบัที?ตายจะหลั?งสารที?กระตุ้น
ให้มีการสะสมของเซลล์ที?ใช้ซ่อมแซมการบาดเจ็บของตบั เชน่ เซลล์เม็ดเลือดขาว sinusoidal endothelial 
cells, hepatic stellate cells และ ductal-type cells กระบวนการซ่อมแซมการบาดเจ็บของตบัทําให้เกิดการ
อกัเสบ พงัผืด vascular remodeling และการสะสมของ immature liver epithelial cells ในตบั ตบัที?มีการ
อกัเสบเรื gอรังจะมีการสร้างพงัผืดเพิ?มขึ gน ทําให้เกดิตบัแข็ง และมะเร็งตบัตามมา 

 

 
รูปที$ 9.1 ปัจจยัที?มีความสมัพนัธ์กบัพยาธิกําเนดิของ NAFLD (ดูรูปสีหน้า ??) 

ลักษณะทางคลินิกk 

NAFLD 

Endocrine-
disrupting 
chemicals  

Adipose 
tissue 

inflammation 

Insulin 
resistance

Gut dysbiosis

Dietary & 
sedentary 
lifestyle 

Genetic 

รูปที่ 9.1 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับพยาธิก�ำเนิดของ NAFLD
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165โรคตับคั่งไขมันที่ ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์

พบว่า EDCs มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคอ้วน  

เบาหวานชนิดที่ 2 polycystic ovary syndrome 

และ NAFLD สันนิษฐานว่า EDCs มีฤทธิ์เป็นพิษต่อ

ตับโดยตรง และ/หรือออกฤทธิ์กระตุ้นภาวะต้าน

อินซูลิน 

	 - การเสียสมดุลของจุลินทรีย์ ในล�ำไส้ (gut 

dysbiosis) การศกึษาในคนท่ีเป็น NAFLD พบว่าม ีsmall 

intestinal bacterial overgrowth, permeability 

ของล�ำไส้เพิ่มขึ้น และ chronic endotoxemia 

สันนษิฐานว่าการทีม่ ีpermeability ของล�ำไส้เพิม่ขึน้

ท�ำให้ endotoxins และกรดไขมนัสายส้ัน (short-chain 

fatty acids) ที่สังเคราะห์โดยจุลินทรีย์ในล�ำไส้เข้าสู่

ตับมากขึ้น มีการสร้าง proinflammatory cytokine 

ในตับส่งผลให้เกิดการอักเสบและพังผืดในตับ

	 ปัจจัยต่าง ๆ ดังกล่าวข้างต้นชักน�ำให้เกิด 

metabolic stress, oxidative stress และ endoplasmic 

reticulum-related stress ในเซลล์ตบัทีม่ไีขมนัสะสม 

ส่งผลให้เซลล์ตับตาย เซลล์ตับที่ตายจะหลั่งสารที่

กระตุน้ให้มกีารสะสมของเซลล์ที่ใช้ซ่อมแซมการบาด

เจ็บของตับ เช่น เซลล์เม็ดเลือดขาว sinusoidal 

endothelial cells, hepatic stellate cells และ ductal- 

type cells กระบวนการซ่อมแซมการบาดเจบ็ของตบั

ท�ำให้เกิดการอักเสบ พังผืด vascular remodeling 

และการสะสมของ immature liver epithelial cells 

ในตับ ตับที่มีการอักเสบเร้ือรังจะมีการสร้างพังผืด

เพิ่มขึ้น ท�ำให้เกิดตับแข็งและ HCC ตามมา

ลักษณะทางคลินิก8

	 เด็กอ้วนที่เป็น NAFLD มักไม่มีอาการหรือมี

อาการที่ไม่จ�ำเพาะ เช่น อ่อนเพลีย ปวดท้องบริเวณ

ชายโครงขวา อาจตรวจพบตบัโต มกัพบลกัษณะของ

ภาวะต้านอนิซูลนิ เช่น ผวิหนงัมลีกัษณะหนาข้ึนและ

มีสีด�ำ (acanthosis nigricans) มักพบบริเวณซอก

คอและรักแร้ (รูปที่ 9.2) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการ

วินิจฉัยจากการตรวจเลือดพบเอนไซม์ตับสูง หรือ

ตรวจทางรังสีวิทยาด้วยข้อบ่งช้ีอืน่ ในรายทีม่ตีบัแข็ง

อาจมีอาการล้าเรื้อรัง (chronic fatigue) เลือดออก

จากทางเดินอาหาร ตัวเหลือง ตรวจร่างกายพบตับ

แข็ง ม้ามโต

รูปที่ 9.2 Acanthosis nigricans ในผู้ป่วย NAFLD ที่มีภาวะต้านอินซูลิน (ดูรูปสีหน้า 360)

4 

 

 

 เด็กอ้วนที?เป็น NAFLD มกัไม่มีอาการ หรือมีอาการที?ไม่จําเพาะ เช่น อ่อนเพลีย ปวดท้องบริเวณชาย
โครงขวา อาจตรวจพบตบัโต มกัพบลกัษณะของภาวะต้านอินซูลิน เชน่ ผิวหนงัมีลกัษณะหนาขึ gน และมีสีดํา 
(acanthosis nigricans) มกัพบบริเวณซอกคอ และรักแร้ (รูปที? 9.2) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการวินจิฉัยจากการ
ตรวจเลือดพบเอนไซม์ตบัสงู หรือตรวจทางรังสีวิทยาด้วยข้อบ่งชี gอื?น ในรายที?มีตบัแข็งอาจมีอาการล้าเรื gอรัง 
(chronic fatigue) เลือดออกจากทางเดินอาหาร ตวัเหลือง ตรวจร่างกายพบตบัแข็ง ม้ามโต 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที$ 9.2 Acanthosis nigricans ในผู้ป่วย NAFLD ที?มีภาวะต้านอินซูลิน (ดูรูปสีหน้า ??) 

การวินิจฉัยโรคt 
NAFLD วินิจฉัยโดยการแยกจากโรคอื?น ๆ  ดงัแสดงในตารางที? 9.2 ทารก และเด็กเล็กที?มีตบัคั?งไขมนัมกั

มีสาเหตจุากโรคทางพนัธุกรรม โรคเมแทบอลิก และโรค systemic ส่วนเด็กโตต้องแยกจากโรควิลสนั (Wilson 
disease) ไวรัสตบัอกัเสบเรื gอรัง ยา และโรคภูมิต้านทานตอ่ตบัตนเอง (autoimmune hepatitis) เดก็อ้วนที?เป็น 
NAFLD มกัมีลกัษณะของกลุ่มอาการเมแทบอลิก (metabolic syndrome) อย่างน้อย 1 อย่าง ได้แก่ ระดบั 
ไทรกลีเซอไรด ์หรือนํ gาตาลสงูในเลือด ระดบั high density lipoprotein ตํ?าในเลือด และความดนัเลือดสงู  
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การตรวจเลือด 
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เอนไซม์ ALT ในเลือด เนื?องจากมีราคาถูก ตรวจได้ในทกุโรงพยาบาล และไม่รุกลํ gา (noninvasive) โดยใช้ค่า 
cut-off ที? 22 ยูนิต/ลิตรในเด็กหญิง และ 26 ยูนิต/ลิตรในเด็กชายñ การศึกษาในเด็กนํ gาหนกัเกิน และอ้วนอายุ
มากกว่า 10 ปีพบว่าถ้าใช้ค่า ALT ที?มากกว่า 44 และ 50 ยูนิต/ลิตรในเดก็หญิง และชายตามลําดบั มีความไว 
และความจําเพาะในการวินจิฉัย NAFLD ร้อยละ 88 และ 2610 อย่างไรก็ตามค่า ALT ในเด็กที?เป็น NAFLD มี
การเปลี?ยนแปลงขึ gน ๆ ลง ๆ ได้ โดยไม่สมัพนัธ์กบัการมีไขมนัในตบั และความรุนแรงทางจุลพยาธิวิทยาของตบั 
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รายงานการตรวจศพเดก็ในประเทศสหรัฐอเมริกา พบความชุกของ NAFLD เท่ากบัร้อยละ 3.3 ในเด็กอาย ุ5-9 
ปี และเพิ?มขึ gนเป็นร้อยละ 11.3 ในเด็กอายุ 10-14 ปีóó North American Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) แนะนําให้เริ?มตรวจคดักรอง NAFLD ที?อายุ 9-
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166 โรคตับในเด็ก

การวินิจฉัยโรค1

	 NAFLD วินิจฉัยโดยการแยกจากโรคอื่น ๆ  

ดังแสดงในตารางท่ี 9.2 ทารกและเด็กเล็กที่มี 

ตับคั่งไขมันมักมีสาเหตุจากโรคทางพันธุกรรม  

โรคเมแทบอลิก และโรค systemic ส่วนเด็กโตต้อง

แยกจากโรควิลสัน (Wilson disease) ไวรัสตับ

อักเสบเรื้อรัง ยา และโรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง 

(autoimmune hepatitis) เด็กอ้วนที่เป็น NAFLD 

มกัมลีกัษณะของกลุม่อาการเมแทบอลกิ (metabolic 

syndrome) อย่างน้อย 1 อย่าง ได้แก่ ระดบัไทรกลเีซอไรด์ 

หรือน�ำ้ตาลสงูในเลอืด ระดบั high density lipoprotein 

ต�่ำในเลือด และความดันเลือดสูง 

ตารางที่ 9.2 สาเหตุของตับคั่งไขมันในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)	

โรคพันธุกรรมและ

เมแทบอลิก 
       ยา      อาหาร      การติดเชื้อ

- โรควิลสัน

- Fatty acid oxidation 	   

  และ mitochondrial  

  disorders

- Citrin deficiency 

- Lysosomal acid  

  lipase deficiency

- Familial combined  

  hyperlipidemia

- สเตียรอยด์ 

- Amiodarone

- Methotrexate

- Valproic acid

- Highly active  

  antiretroviral therapy  

  (HAART)

- ทุพโภชนาการ  

  (Kwashiorkor)

- Rapid surgical  

  weight loss

- อาหารทางหลอด 

  เลือดดำ�

- ไวรัสตับอักเสบซี 

  (จีโนไทป์ 3)

- Abeta-/hypobeta- 

  lipoproteinemia

- Uncontrolled diabetes

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ1
	

	 อาศัยการตรวจเลือด ปัสสาวะ และตรวจทาง

รังสีวิทยาดังต่อไปนี้ 

การตรวจเลือด
	 ควรตรวจการท�ำงานของตับเพ่ือคัดกรอง 

NALFD ในเด็กที่มีน�้ำหนักเกนิหรืออ้วน โดยเริ่มด้วย

การตรวจเอนไซม์ ALT ในเลือด เนื่องจากมีราคาถูก 

ตรวจได้ในทกุโรงพยาบาล และไม่รุกล�ำ้ (noninvasive) 

โดยใช้ค่า cut-off ที่ 22 ยูนิต/ลิตรในเด็กหญิง และ 

26 ยูนิต/ลิตรในเด็กชาย
9
 การศึกษาในเด็กน�้ำหนัก

เกินและอ้วนอายุมากกว่า 10 ปีพบว่า ถ้าใช้ค่า ALT 

ที่มากกว่า 44 และ 50 ยูนิต/ลิตรในเด็กหญิงและ

ชายตามล�ำดับ มีความไวและความจ�ำเพาะในการ

วนิจิฉยั NAFLD ร้อยละ 88 และ 26
10
 อย่างไรก็ตามค่า 
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167โรคตับคั่งไขมันที่ ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์

ALT ในเด็กที่เป็น NAFLD มีการเปลี่ยนแปลงขึ้น ๆ 

ลง ๆ  ได้ โดยไม่สัมพันธ์กับการมไีขมนัในตบั และความ

รุนแรงทางจุลพยาธิวิทยาของตับ เด็กที่มีค่า ALT 

ปกติหรือสูงเล็กน้อยอาจมีพังผืดในตับปริมาณมาก

	 ส�ำหรับอายุของเด็กที่เหมาะสมในการเร่ิมการ

ตรวจคัดโรค NAFLD ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด จาก

รายงานการตรวจศพเด็กในประเทศสหรัฐอเมริกา 

พบความชุกของ NAFLD เท่ากับร้อยละ 3.3 ในเด็ก

อาย ุ5-9 ปี และเพ่ิมข้ึนเป็นร้อยละ 11.3 ในเดก็อายุ 

10-14 ปี
11
 North American Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 

(NASPGHAN) แนะน�ำให้เริ่มตรวจคัดโรค NAFLD 

ทีอ่าย ุ9-11 ปีในเดก็ทีม่นี�ำ้หนกัเกนิหรืออ้วน ร่วมกบั

มีปัจจัยเสี่ยงต่อโรคหัวใจและเมแทบอลิก (cardio- 

metabolic risk factors) ได้แก่ อ้วนลงพุง (central 

adiposity) มีภาวะต้านอินซูลิน เบาหวานแฝง 

(pre-diabetes) หรือเบาหวาน ภาวะไขมันผิดปกติ 

(dyslipidemia) หยุดหายใจขณะหลบั (sleep apnea) 

หรือมีประวัติเป็น NAFLD/NASH ในครอบครัว
1

	 นอกเหนือจากการตรวจ ALT ควรพิจารณา

ตรวจค้นเพิม่เติมเพือ่แยกโรคอืน่ทีท่�ำให้มตีบัค่ังไขมนั 

และ/หรือมีค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ ดังแสดงใน 

ตารางที่ 9.3

การตรวจทางรังสีวิทยา
	 - อัลตราซาวนด์ ตับที่มีไขมันสะสมจะมี

ลักษณะ hyperechoic เมื่อเปรียบเทียบกับไตและ

ม้าม ข้อจ�ำกัดของการตรวจด้วยอัลตราซาวนด์ คือ 

การอ่านผลข้ึนกับรังสีแพทย์ มีความไวและความ

จ�ำเพาะต�่ำในการวินิจฉัยตับคั่งไขมัน โดยเฉพาะใน

กรณีที่มีปริมาณเซลล์ตับที่มีไขมันสะสมน้อยกว่า 

ร้อยละ 33
12
 นอกจากนีข้้อมลูทีไ่ด้จากการตรวจวัด ALT  

ในเลอืดอาจไม่สอดคล้องกับผลการตรวจอลัตราซาวนด์ 

ตวัอย่างเช่น ผูท้ีต่รวจพบตบัคัง่ไขมนัจากอลัตราซาวนด์

อาจมีค่า ALT ในเลือดน้อยกว่า 40 ยูนิต/ลิตร หรือ 

ผู้ที่มีค่า ALT ในเลือดสูงอาจตรวจไม่พบตับคั่งไขมัน

จากอัลตราซาวนด์
10
 ผู้ที่ตรวจพบไขมันสะสมในตับ

จากการตรวจอัลตราซาวนด์ควรได้รับการตรวจทาง

ห้องปฏบิตักิารเพ่ิมเตมิเพ่ือหาสาเหตอุืน่ ๆ  นอกเหนอืจาก 

NAFLD ดังแสดงในตารางที่ 9.3 

	 - เอม็อาร์ไอ (magnetic resonance imaging) 

และ magnetic resonance spectroscopy (MRS) 

มคีวามแม่นย�ำในการวัดปรมิาณไขมันในตบั
13,14 

แต่มี

ข้อจ�ำกดั คอื ราคาสูงและตรวจได้เฉพาะในโรงพยาบาล

ขนาดใหญ่

	 - เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan) มคีวามไว 

และความจ�ำเพาะร้อยละ 46-72 และ 88-95 ในการ

วินิจฉัยตับคั่งไขมัน แต่ไม่นิยมส่งตรวจในเด็ก

เนื่องจากต้องสัมผัสรังสี
15

	 - Transient elastography with controlled 

attenuation parameter (CAP) เป็นเครื่องมือวัด

ความยืดหยุ่นและประเมินพังผืดในตับ ร่วมกับวัด

ปริมาณไขมันในตับได้ โดยไม่ถูกรบกวนจากการ

อักเสบและพังผืดในตับ CAP มีความไวและความ

จ�ำเพาะสูงเป็นการตรวจที่ไม่รุกล�้ำ ท�ำได้เร็ว ไม่เจ็บ 

และ reproducible วิธีนีม้คีวามแม่นย�ำสงูเมือ่เปรียบ

เทยีบกับการตรวจช้ินเนือ้ตบัในเดก็ทีเ่ป็น NAFLD
16,17

 

ในปี พ.ศ. 2558 ผู้เขียนและคณะได้ท�ำการส�ำรวจ 

เด็กนักเรียนอายุ 7-12 ปีจ�ำนวน 531 คน พบเด็ก 

มนี�ำ้หนกัเกนิและอ้วนร้อยละ 25 และ 18 นอกจากนี้

ยังพบว่าร้อยละ 7 ของเด็กน�้ำหนักเกินมีค่า CAP 

มากกว่า 215 เดซิเบล/เมตร (ซึ่งเทียบเท่ากับเซลล์

ตับมากกว่าร้อยละ 10 มีไขมันสะสมจากการตรวจ
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168 โรคตับในเด็ก

ตารางที่ 9.3 การตรวจทางห้องปฏิบัติการในเด็กที่สงสัยเป็น NAFLD (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

การตรวจเบื้องต้น

- ตรวจนับเม็ดเลือด (complete blood count) - Fasting glucose, hemoglobin A1c

- การทำ�งานของตับ (ALT, AST, bilirubin,  

  alkaline phosphatase, GGT, international  

  normalized ratio, albumin, total protein)

- Lipid profile (cholesterol, triglycerides,  

  HDL-cholesterol, LDL-cholesterol)

การตรวจเพื่อแยกโรคอื่นที่ทำ�ให้มีตับคั่งไขมัน และ/หรือมีค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ

ไวรัสตับอักเสบ

- Hepatitis A IgM

- Hepatitis C antibody

- Hepatitis B surface antigen

โรคต่อมไร้ท่อ

- Thyroid-stimulating hormone, free T4

โรคภูมิต้านทานต่อตนเอง (autoimmune)

- Anti-nuclear antibody, anti-smooth muscle 

  antibody, anti-liver-kidney microsomal  

  antibody

- Total IgA, total IgG and tissue  

  transglutaminase antibody

โรคพันธุกรรม

- Ceruloplasmin, 24-hour urine copper - Lysosomal acid lipase activity

การตรวจทางรังสีวิทยา

- อัลตราซาวนด์ช่องท้องเพื่อดูความผิดปกติทาง 

  กายวิภาค และลักษณะของความดันพอร์ทัลสูง  

  (portal hypertension)

- เอ็มอาร์ไอหรือ magnetic resonance  

  spectroscopy เพื่อวัดปริมาณไขมันในตับ 

การเจาะเนื้อตับ

- ตรวจทางจุลพยาธิวิทยา ประเมินปริมาณไขมัน 

  และพังผืด

- วัดปริมาณทองแดง

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, γ-glutamyltransferase
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169โรคตับคั่งไขมันที่ ไม่ได้เกิดจากการดื่มแอลกอฮอล์

ทางจลุพยาธวิิทยา) และความชุกของการตรวจพบค่า 

CAP สูงนี้เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 33 ในเด็กอ้วน
18

การเจาะเนื้อตับ (liver biopsy) 
	 มคีวามแม่นย�ำสงูในการแยกภาวะตบัคัง่ไขมนั

ที่ไม่มีตับอักเสบ (simple steatosis) และ NASH 

(รูปที่ 9.3) สามารถบอกความรุนแรงของการอักเสบ 

พังผืด และ architecture ในตับ นอกจากนี้อาจช่วย

วินิจฉัยโรคร่วม เช่น โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง

	 ลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยาของ NASH ในเดก็มี 

2 รูปแบบ ดังแสดงในตารางที่ 9.1 โดยอาจพบ 

รูปแบบใดรูปแบบหนึง่ หรือพบทัง้สองรูปแบบในผูป่้วย

คนเดียวกัน ปัจจุบันยังไม่ทราบว่าลักษณะทาง 

จลุพยาธวิิทยาทีแ่ตกต่างกันนีจ้ะมผีลต่อการด�ำเนนิโรค 

พยาธิสรีรวิทยา การพยากรณ์โรค หรือการตอบ

สนองต่อการรักษาหรือไม่ ในผู้ ใหญ่อาจใช้ NAFLD 

activity score (NAS) ในการประเมินความรุนแรง

ของโรค โดยให้คะแนนตามความรุนแรงของ steatosis, 

lobular inflammation และ hepatocyte ballooning 

แต่ไม่เหมาะทีจ่ะน�ำ NAS มาใช้ประเมนิความรุนแรง

ของโรคในเด็ก เนื่องจากลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

ในผูป่้วยเดก็ทีเ่ป็น NASH อาจไม่ม ีlobular inflammation 

และไม่มี hepatocyte ballooning
19	

	 ข้อบ่งชี้ในการเจาะเนื้อตับในเด็ก คือ ผู้ป่วยที่

มีความเส่ียงสูงที่จะเป็น NASH และ/หรือมีพังผืด

ปริมาณมากในตับ เช่น มีค่า ALT มากกว่า 80 ยูนิต/

ลิตร ค่าอัตราส่วน AST/ALT มากกว่า 1 มีม้ามโต  

มภีาวะ panhypopituitarism เบาหวานชนดิที ่2 หรือ

เพื่อแยกสาเหตุโรคตับอื่น ๆ ออกจาก NAFLD
1
 ข้อ

8 

 

 

 
รูปที$ 9.3 ลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยาของ NAFLD (ดูรูปสีหน้า ??) 
  ก) เซลล์ตบัมีไขมนัสะสม เข้าได้กบั simple steatosis 

 ข) เซลล์ตบัมีไขมนัสะสมร่วมกบัมีเซลล์อกัเสบใน lobule (lobular inflammation,     ) และเซลล์ตบั
บวมมาก (hepatocyte ballooning, ) เข้าได้กบั steatohepatitis 
(* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์นายแพทย์อนพชั สรรพาวัตร) 

 

รูปที่ 9.3 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของ NAFLD (ดูรูปสีหน้า 360)

ก) เซลล์ตับมีไขมันสะสม เข้าได้กับ simple steatosis

ข) เซลล์ตับมีไขมันสะสมร่วมกับมีเซลล์อักเสบใน lobule (lobular inflammation,    ) และเซลล์ตับบวม

มาก (hepatocyte ballooning,   ) เข้าได้กับ steatohepatitis

(* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์นายแพทย์อนพัช สรรพาวัตร)
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จ�ำกัดของการเจาะเนื้อตับ คือ อาจได้ช้ินเนื้อจาก

บริเวณที่ไม่มีพยาธิสภาพ (sampling error) ท�ำให้

วินิจฉัยผิดพลาดและเป็นการตรวจที่รุกล�้ำ

 	 NASPGHAN แนะน�ำแนวทางปฏิบัติในการ

ดูแลเด็กอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 8 ปีที่มีน�ำ้หนักเกิน 

หรืออ้วน และตรวจพบค่า ALT สูงในเลือดเป็นเวลา

นานมากกว่า 3 เดือน
1
 ดังแสดงในรูปที่ 9.4

การรักษา1,20

	 เป้าหมายของการรักษา NAFLD คือ เพื่อ

ป้องกันการเกิดโรคที่รุนแรงข้ึน และเพ่ือให้ตับกลับ

มาเป็นปกติ ดังนั้นการวินิจฉัยโรคโดยเร็วตั้งแต่ใน

ระยะเร่ิมแรกจึงมีความส�ำคัญ การรักษาประกอบ

ด้วยการปรับเปล่ียนวิถีชีวิต ยา และการผ่าตัดลด 

น�้ำหนัก (ตารางที่ 9.4) 

การปรับเปลี่ยนวิถีชีวิต 
(lifestyle modification)20,21

	 เนื่องจากมักพบโรคนี้ในเด็กอ้วน การรักษาจึง

เน้นท่ีการปรับเปลี่ยนวิถีชีวิต เพ่ือลดน�้ำหนักและ 

เพิม่การออกก�ำลงักาย การลดน�ำ้หนกัช่วยท�ำให้ผูป่้วย

มีค่า aminotransferases ในเลือดและไขมัน 

ในตับลดลง ควรให้ผู้ป่วยกินอาหารที่มีแคลอร่ีต�่ำ 

และเป็นอาหารสมส่วน (balanced diet) คือ มี

สัดส่วนของพลังงานที่ได้จากไขมันไม่เกินร้อยละ 20 

คาร์โบไฮเดรตร้อยละ 50-55 และโปรตีนร้อยละ 

15-30 ของพลงังานที่ได้จากอาหารในแต่ละวัน ควร

ลดการบริโภคน�้ำตาลฟรักโทส และลดการบริโภค

อาหารลงวันละ 500-1,000 กิโลแคลอรี่   แนะน�ำ

ให้ออกก�ำลังกายปานกลาง (ออกก�ำลังกายจนรู้สึก

เหนื่อยและหัวใจเต้นเร็วขึ้น) ทุกวัน ๆ ละ 1 ชั่วโมง 

และออกก�ำลังกายอย่างหนัก เช่น การแข่งกีฬา 

สัปดาห์ละ 3 คร้ัง รวมทัง้ใช้เวลาอยูห่น้าจอ (screen 

time) น้อยกว่าวันละ 2 ชั่วโมง การลดน�้ำหนักลง

ประมาณร้อยละ 3-5 ช่วยลดปริมาณไขมันในตับ 

และถ้าลดน�้ำหนักลงได้ถึงร้อยละ 10 ช่วยลดการ

อักเสบและการตายของเซลล์ตับ

ยาและอาหารเสริม (medications and 
supplements)1

	 เนื่องจากการปรับเปลี่ยนวิถีชีวิตท�ำได้ยาก 

และมกัไม่สามารถปฏบิตัไิด้อย่างต่อเนือ่ง อาจจ�ำเป็น

ต้องใช้ยาหรืออาหารเสริม เพื่อป้องกันไม่ให้เกิดโรค

ตับเรื้อรังที่รุนแรง ยาและอาหารเสริมที่มีข้อมูล 

จากการวิจัยเชิงทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม  

(randomized controlled trial) หรือการวิเคราะห์

อภมิาน (meta-analysis) เก่ียวกับการรักษา NAFLD 

ในเด็ก ได้แก่

	 1. สารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidants)
22
 เช่น 

วิตามนิอ ีซี ซีลเีนยีม (selenium) การศกึษาประสิทธภิาพ

ของวิตามินอี ซี และซีลีเนียมในเด็กอ้วนพบว่า เด็ก

กลุม่ที่ได้สารต้านอนมุลูอสิระม ีmarker ของ oxidative 

stress และค่า ALT ในเลือดลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

เมื่อประเมินผลการรักษาที่ 4 เดือน แต่ไม่พบการ

เปลี่ยนแปลงของ inflammatory markers และค่า 

γ-g lutamyl t ransferase (GGT) ในเลือด  

ส่วนอีกการศึกษาหนึ่งพบว่าวิตามินอีไม่มีประโยชน์

ในการท�ำให้ค่า ALT กลับเป็นปกติในเด็กที่เป็น  

NAFLD
23

	 2. Insulin sensitizer เช่น metformin การศกึษา

ในเด็กที่เป็น NAFLD จ�ำนวน 173 คน สุ่มแบ่งเป็น 

3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับวิตามินอี metformin และ

ยาหลอก พบว่าค่า ALT ในเลือด และผลการเจาะ
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รูปที่ 9.4 แนวทางปฏิบัติในการดูแลเด็กอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 8 ปีที่มีน�ำ้หนักเกินหรืออ้วน และตรวจพบค่า ALT  

	    สูงในเลือดเป็นเวลานานมากกว่า 3 เดือน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

1
การตรวจค้นเพิ่มเติมแสดงในตารางที่ 9.3

2
สัญญาณเตอืนของโรคตบัทีรุ่นแรง ได้แก่ อาการล้าเร้ือรัง เลอืดออกจากทางเดนิอาหาร ตวัเหลอืง ม้ามโต 

เนือ้ตบั firm คล�ำพบตบักลีบซ้าย เกล็ดเลอืดต�ำ่ เม็ดเลอืดขาวต�ำ่ ค่า direct bilirubin สงู ค่า international 

normalized ratio ยาว และมีค่าเอนไซม์ตับสูงกว่าปกติมานานมากกว่า 2 ปี

3
ขีดจ�ำกัดบนของค่าปกติของ ALT คือ 22 ยูนิต/ลิตรในเด็กหญิง และ 26 ยูนิต/ลิตรในเด็กชาย

ALT, alanine aminotransferase
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เนื้อตับประเมินด้วย NAS score ในกลุ่มที่ได้รับ 

metformin ไม่แตกต่างจากกลุม่ยาหลอกเมือ่ประเมนิ

ผลการรักษาที่ 96 สัปดาห์
24

	 3. Omega-3 polyunsaturated fatty acids 

(omega-3 PUFAs) การศึกษาประสิทธิภาพของ 

omega-3 PUFAs ในเดก็อ้วนทีเ่ป็น NAFLD จ�ำนวน 

108 คน พบว่ากลุ่มที่ได ้PUFAs มีผลอัลตราซาวนด์

กลับเป็นปกติมากถึงร้อยละ 67 และจ�ำนวนผู้ป่วยที่

ยงัคงมค่ีา ALT และ AST สูงลดลงอย่างมนียัส�ำคญั

เมื่อประเมินหลังการรักษา 12 เดือน
25
 การศึกษา

ประสิทธิภาพของ docosahexaenoic acid (DHA) 

ในเด็กที่เป็น NAFLD จ�ำนวน 58 คน พบว่ากลุ่มที่

ได้ DHA มปีริมาณไขมนัในตบัและในช่องท้องลดลง

อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 

ที่ 6 เดือน
26
 อย่างไรก็ตามมีการศึกษาในเด็กที่เป็น 

NAFLD พบว่า omega-3 PUFAs ไม่ช่วยลดค่า ALT 

และไขมันในตับ แต่ช่วยลดค่า AST และ GGT เมื่อ

ประเมินหลังการรักษา 6 เดือน
27

	 4. โพรไบโอติกส์ (probiotics) สันนิษฐานว่า

โพรไบโอติกส์มีประโยชน์ในการรักษา NAFLD ด้วย

กลไกต่าง ๆ ได้แก่

	 - ท�ำให้ intestinal barrier integrity มีความ

คงทน จงึช่วยยบัยัง้การเคลือ่นย้าย (translocation) 

และการรุกราน (invasion) ของจุลินทรีย์ก่อโรค

	 - สังเคราะห์ antimicrobial peptides ต่อต้าน

จุลินทรีย์ก่อโรค

	 - ปรับระบบภูมิคุ้มกัน ท�ำให้ลดการอักเสบ

	 การศึกษาในเด็กอ้วนที่เป็น NAFLD จ�ำนวน 

64 คน โดยแบ่งเป ็นกลุ ่มที่ ได ้ โพรไบโอติกส ์ 

ซ่ึงประกอบด้วย Lactobacillus acidophilus,  

Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidum, 

Lactobacillus rhamnosus และกลุม่ยาหลอก พบว่า

ตารางที่ 9.4 การรักษาเด็กที่เป็น NAFLD (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

การปรับเปลี่ยนวิถีชีวิต (lifestyle modification)

  • ลดการบริโภคเครื่องดื่มรสหวาน

  • กินอาหารที่มีประโยชน์และสมส่วน

  • ออกก�ำลังกายระดับปานกลางถึงมาก (moderate-to high-intensity exercise) ทุกวัน 

  • ใช้เวลาอยู่หน้าจอ (screen time) น้อยกว่าวันละ 2 ชั่วโมง 

ยาและอาหารเสริม 

  • ยงัไม่มยีาหรืออาหารเสริมทีม่หีลกัฐานยืนยนัประโยชน์ในการรักษาโรคตบัคัง่ไขมนัในเดก็อย่างชัดเจน  

การผ่าตัดลดน�้ำหนัก (bariatric surgery) 

  • พิจารณาในวัยรุ่นที่มีดัชนีมวลกายมากกว่าหรือเท่ากับ 35 กก./ตร.ม. ไม่มีตับแข็ง และมีโรคร่วม 

    ทีรุ่นแรง ได้แก่ เบาหวานชนดิที ่2 หยดุหายใจขณะหลบัอย่างรุนแรง (severe sleep apnea) หรือ  

    ความดันในกะโหลกศีรษะสูงโดยไม่รู้สาเหตุ (idiopathic intracranial hypertension)
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กลุ่มที่ได้ โพรไบโอติกส์มีค่า ALT และ AST ลดลง

อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อประเมินที่ 12 สัปดาห์ นอกจาก

นี้กลุ่มท่ีได้ โพรไบโอติกส์มีผู้ป่วยที่ผลอัลตราซาวนด์

กลับเป็นปกติมากถึงร้อยละ 53 ในขณะที่กลุ ่ม 

ยาหลอกพบเพียงร้อยละ 16
28
 อีกการศึกษาหนึ่งใน

เดก็อ้วนทีเ่ป็น NAFLD จ�ำนวน 44 คน โดยแบ่งเป็น 

กลุ่มท่ีได้ VSL#3 ซ่ึงประกอบด้วย Bifidobacterium 

breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 

infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus 

bulgaricus, Streptococcus thermophiles และ

กลุม่ยาหลอกพบว่า กลุม่ที่ได้ VSL#3 มคีวามรุนแรง

ของตับคั่งไขมันจากการตรวจด้วยอัลตราซาวนด ์

ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อประเมินที่ 4 เดือน
29

	 ในปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานชัดเจนที่ยืนยัน

ประโยชน์ในระยะยาวของยาและอาหารเสริมที่ใช้ 

ในการรักษา NAFLD ในเด็ก เช่น การลดโอกาสเป็น

โรคตบัแข็ง มะเร็งตบั หรือโรคหวัใจและหลอดเลอืด

การผ่าตดัลดน�ำ้หนกั (bariatric surgery) 
	 การศึกษาในวัยรุ่น 242 คนที่ได้รับการผ่าตัด

ลดน�ำ้หนกัด้วยวธิ ีRoux-en-Y gastric bypass หรือ 

sleeve gastrectomy
30
 พบว่า เมือ่ตดิตามที ่3 ปีหลงั

ผ่าตดั ผู้ป่วยมนี�ำ้หนกัลดลงเฉล่ียร้อยละ 27 หายจาก

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ร ้อยละ 95 หายจาก 

ความดันเลือดสูงร้อยละ 74 และหายจากไขมันใน

เลือดผิดปกติร้อยละ 66 อย่างไรก็ตามพบผู้ที่มี  

hypoferritinemia ร้อยละ 57 การทบทวนผลงาน

วิจัยอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานในเด็ก 

และวัยรุ่นอ้วนจ�ำนวน 637 คน
31
 พบว่า เมื่อติดตาม

ที่หลังผ่าตัด 1 ปี ผู้ป่วยมีดัชนีมวลกายลดลงเฉลี่ย 

13.5 กก./ตร.ม. ถึงแม้ว่าการผ่าตดัจะช่วยลดน�ำ้หนกั

ได ้แตยั่งต้องศึกษาเพ่ิมเตมิในเดก็และวัยรุ่นในด้าน

ผลการรักษาและผลข้างเคียงในระยะยาว รวมทั้ง

ประสิทธิภาพของการผ่าตัดในการลดปริมาณไขมัน 

necroinflammation และพังผืดในตับ

การพยากรณ์โรค
	 ยังไม่ทราบการพยากรณ์โรคของ NAFLD 

อย่างชัดเจน เนื่องจากการศึกษาที่ติดตามในระยะ

ยาวยังมีน้อย มีการศึกษาพบว่าเด็กที่เป็น NAFLD 

ประมาณร้อยละ 10-25 มีพังผืดในตับรุนแรงตั้งแต่

แรกวินิจฉัย
32
 เด็กที่เป็น NAFLD มีความเส่ียงต่อ

ภาวะตับแขง็และมะเรง็เซลลต์ับเช่นเดียวกบัผู้ ใหญ่ 

สาเหตกุารเสียชีวิตของผูป่้วยเดก็อ้วนทีเ่ป็น NAFLD 

ยังคงเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าภาวะ

แทรกซ้อนของโรคตับ

สรุป
	 โรคตบัคัง่ไขมนัทีไ่ม่ได้เกิดจากการดืม่แอลกอฮอล์

ในเด็กเป็นปัญหาที่พบบ่อยในเด็กอ้วน จึงควรตรวจ

คัดกรอง NAFLD ในเด็กอ้วนเพ่ือให้การวินิจฉัยได้

ในระยะแรกเร่ิม เนื่องจากยังไม่มียาที่มีหลักฐาน

ยืนยันประโยชน์ในการรักษา NAFLD ในเด็กอย่าง

ชัดเจน การรักษาหลกัจงึมุง่ทีก่ารปรับเปลีย่นวิถีชีวิต 

เพื่อลดน�้ำหนักและเพิ่มการออกก�ำลังกาย ส่วนการ

ผ่าตัดลดน�้ำหนักจะพิจารณาเฉพาะในผู้ป่วยวัยรุ่นที่

อ้วนมากและมีโรคร่วมที่รุนแรงpth
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ไวรัสตับอักเสบ
Viral Hepatitis

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

บทน�ำ

	 ตับอักเสบจากการติดเช้ือไวรัสอาจแสดง

อาการได้ทั้งแบบเฉียบพลัน เร้ือรัง หรือรุนแรง 

จนเป็นตับวายเฉียบพลัน อาการทางคลินิกข้ึนกับ

ชนิดของไวรัส ความผิดปกติของอวัยวะอื่นที่อาจ 

เกิดร่วมด้วย และสภาพภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย (host 

immune status) การตรวจเลือดมักพบค่าเอนไซม์  

aminotransferases สูงโดยอาจพบบิลิรูบินสูงหรือ

ปกตก็ิได้ ซ่ึงผลเลอืดดงักล่าวอาจเกิดจากสาเหตอุืน่ เช่น 

ยา ตบัอกัเสบจากภมูต้ิานทานตนเอง (autoimmune 

hepatitis) หรือโรควิลสัน (Wilson disease) ดังนั้น

แพทย์จึงควรวินิจฉัยแยกโรคให้ถูกต้อง ในบทความ

นี้จะกล่าวถึงเฉพาะไวรัสตับอักเสบเอถึงอี (viral 

hepatitis A-E) เท่านั้น 

	 ไวรัสตับอักเสบแบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ

	 1. ไวรสัทีต่ดิต่อทางทางเดนิอาหาร (enterically 

transmitted viral hepatitis) เช่น ไวรัสตับอักเสบ

เอและอี

	 2. ไวรสัทีต่ดิต่อทางเลอืด (parenterally transmitted 

viral hepatitis) เช่น ไวรัสตับอักเสบบี ซี ดี และจี

ไวรัสตับอักเสบเอ1,2

	 ไวรัสตับอักเสบเอ (hepatitis A virus, HAV) 

อยู่ในตระกูล (family) Picornaviridae ลักษณะของ 

HAV แสดงในตารางที่ 10.1 ไวรัสมี 6 จีโนไทป์โดย

จีโนไทป์ที่พบการติดเชื้อในคน คือ I-III ส่วน IV-VI 

พบในลิง (simian) HAV มีเพียงซีโรไทป์เดียว ท�ำให้

ง ่ายต่อการตรวจวินิจฉัยและการผลิตวัคซีนที่มี

ประสิทธิภาพดีpth
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ระบาดวิทยา 
	 การส�ำรวจความชุกของ HAV ในประเทศไทย

มีแนวโน้มลดลงอย่างต่อเนื่อง เนื่องจากมีการ

สุขาภิบาลและสุขอนามัยส่วนบุคคลดีข้ึน จากการ

ศึกษาของศูนย์เช่ียวชาญเฉพาะทางด้านไวรัสวิทยา

คลินิก ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย (ศูนย์เช่ียวชาญฯ) โดย 

การน�ำของ ศ.นพ. ยง ภูว่รวรรณ พบอตัราการตดิเช้ือ 

HAV (seropositivity rate) ในนักศึกษา/นิสิตแพทย์

ในกรุงเทพมหานครลดลงอย่างต่อเนือ่ง
3-5

 (รูปที ่10.1) 

ตารางที่ 10.1 ลักษณะของไวรัสตับอักเสบชนิดต่าง ๆ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

ชนิดของไวรสั

ตับอักเสบ

    ตระกูล 

   (family)

กรดนิวคลิอิก 

(nucleic acid)

การติดต่อ ระยะฟักตัว   

    (วัน)

       การดำ�เนินโรค

เอ Picornaviridae Single-stranded 

RNA 

Nonenveloped

Fecal-oral    15-50 ไม่พบการติดเชื้อเรื้อรัง 

อาจพบการกลับมีอาการ

ตับอักเสบ (recurrent 

cholestatic hepatitis)

บี Hepadnavirus Partially double- 

stranded DNA

Enveloped 

Parenteral

เพศสัมพันธ์

  30-180 พบการติดเชื้อเรื้อรัง

มากกว่าร้อยละ 90 ใน

ทารก และน้อยกว่าร้อยละ 

10 ในผู้ ใหญ่ เพิ่มความ

เสี่ยงของ HCC 

ซี Flaviviridae Single-stranded 

RNA 

Enveloped 

Parenteral   14-180 พบตับแข็งร้อยละ 20-30

เพิ่มความเสี่ยงของ HCC 

ดี Deltavirus Circular RNA 

Enveloped 

Parenteral

เพศสัมพันธ์

  42-180 พบตับแข็ง เพิ่มความ

เสี่ยงของ HCC 

อี Hepeviridae Single-stranded 

Nonenveloped 

Fecal-oral (พบการ

ติดต่อแบบ vertical  

และ perinatal 

transmission  

รวมทั้ง blood 

transfusion) 

  21-56 พบการติดเชื้อเรื้อรัง

เฉพาะในผู้ป่วยปลูกถ่าย

อวัยวะ หรือผู้ที่มีภูมิคุ้มกัน

บกพร่อง

ศูนย์เช่ียวชาญฯ ยังพบอัตราการติดเช้ือ HAV ใน

นักเรียนประถมศึกษาในกรุงเทพมหานครลดลงจาก

ร้อยละ 31 เป็นร้อยละ 9 ในปี พ.ศ. 2531 และ 2539 

ตามล�ำดบั
6
 นอกจากนีก้ารศกึษาประชากรในภมูภิาค

ต่าง ๆ ในประเทศไทยโดยศนูย์เช่ียวชาญ ฯ ยงัพบว่า

อัตราการติดเช้ือในเด็กอายุ 2-18 ปีก็ลดลงจากต�่ำ

กว่าร้อยละ 15.3 เป็นต�ำ่กว่าร้อยละ 10.6 ในปี พ.ศ. 

2547 และพ.ศ. 2557 ตามล�ำดบั
7,8
 วรนชุ จงศรีสวัสดิ์ 

และคณะท�ำการศกึษาในผูป่้วยเดก็โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั

จ�ำนวน 77 คนในปี พ.ศ. 2545-2548 พบอัตราการ
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ติดเชื้อ HAV เท่ากับร้อยละ 13 และ 25 ในเด็ก 

อายนุ้อยกว่า และมากกว่าหรือเท่ากับ 10 ปีตามล�ำดบั
9 

พบการติดเชื้อ HAV ประปรายซึ่งเกิดจากการติดต่อ

จากคนสู่คน พบการระบาดจากอาหารที่ปนเปื้อน 

เช้ือได้ในสถานทีท่ีม่คีนอยู่ร่วมกันมาก ๆ  เช่น โรงเรียน 

สถานสงเคราะห์เดก็ ยง ภูว่รวรรณรายงานการศึกษา

ในสถานสงเคราะห์เด็กที่พบการระบาดของ HAV  

ในปี พ.ศ. 2539 พบอัตราการติดเช้ือในเด็กสูงถึง 

ร้อยละ 92.5
10

พยาธิก�ำเนิด 

	 เชื้อ HAV มีการเพิ่มจ�ำนวนขึ้น (replication) 

ในตับเป็นส่วนใหญ่ เชื้อ HAV ไม่มีฤทธิ์ cytopathic 

ต่อเซลล์ตบัโดยตรง การท�ำลายเซลล์ตบัเกดิจากการ

ตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (immune response) ของ

ผู้ติดเชื้อ หลังการติดเชื้อผู้ป่วยส่วนใหญ่จะหายเป็น

ปกตแิละมภีมูคิุม้กันต่อไวรัส อย่างไรก็ตามพบผูป่้วย

รูปที่ 10.1 อัตราการติดเชื้อ HAV (seropositivity rate) ในนักศึกษา/นิสิตแพทย์ในกรุงเทพมหานคร (ดัดแปลงจาก 

	      เอกสารอ้างอิงที่ 3-5)
3-5

 
ชนิดของไวรัส

ตับอักเสบ 

ตระกูล  

(family) 

กรดนิวคลิอิก 

(nucleic acid) 

การตดิต่อ ระยะฟักตวั 

(วัน) 

การดําเนินโรค 

เอ Picornaviridae Single-stranded 
RNA  
Nonenveloped 

Fecal-oral 15-50 
 

-ไม่พบการติดเชื 0อเรื 0อรัง  
-อาจพบการกลบัมีอาการ
ตบัอกัเสบ (recurrent 
cholestatic hepatitis) 

บี Hepadnavirus 
 

Partially double-
stranded DNA  
 

Parenteral 
เพศสมัพนัธ์ 

30-180 
 

พบการติดเชื 0อเรื 0อรัง
มากกว่าร้อยละ 90 ใน
ทารก และน้อยกว่าร้อยละ 
10 ในผู้ใหญ่   

ซี Flaviviridae Single-stranded 
RNA Enveloped  

Parenteral 14-180 พบตบัแขง็ร้อยละ 20-30  

ดี Deltavirus Circular RNA 
enveloped  

Parenteral 
เพศสมัพนัธ์ 

42-180 พบตบัแขง็ เพิGมความเสีGยง
ของ HCC  

อ ี Hepeviridae 
 

Single-stranded  
Nonenveloped  

Fecal-oral (พบ
การติดต่อแบบ 
vertical และ 
perinatal 
transmission 
รวมทั 0ง blood 
transfusion)  

21-56 
 

พบการติดเชื 0อเรื 0อรัง
เฉพาะในผู้ป่วยปลกูถ่าย
อวยัวะ หรือผู้ทีGมีภูมิคุ้มกัน
บกพร่อง 

 

ส่วนน้อยมากที่เกิดตับวายเฉียบพลันได้ เช้ือ HAV 

ไม่ท�ำให้เกิดการติดเชื้อเรื้อรัง

อาการทางคลินิก
	 อาการของการติดเชื้อ HAV พบได้ตั้งแต่ไม่มี

อาการจนถึงขั้นตับวายเฉียบพลัน ความรุนแรงของ

โรคขึ้นกับอายุของผู้ติดเช้ือ การติดเช้ือในเด็กส่วน

ใหญ่ไม่แสดงอาการ ตรงข้ามกับผู้ ใหญ่ซ่ึงจะพบตัว

เหลืองร่วมกับมีค่า aminotransferases สูงมากกว่า

ร้อยละ 70 ของผู้ติดเชื้อ ยง ภู่วรวรรณ และคณะ

รายงานการศึกษาเด็กอายุ 1-6 ปีในศูนย์เลี้ยงเด็ก

ช่วงทีม่กีารระบาดของ HAV ระหว่างปี พ.ศ. 2545-2546 

พบการติดเชื้อร้อยละ 62.5 ในกลุ่มเด็กที่ติดเชื้อพบ

มีอาการเพียงร้อยละ 7
11

	 โดยทั่วไปอาการทางคลินิกของการติดเช้ือ 

HAV มีลกัษณะดงันี ้ คอื มอีาการน�ำ (prodromal 

symptoms) เช่น เบื่ออาหาร คลื่นไส้ รู้สึกไม่สบาย 
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(malaise) และไข้ ในเด็กอาจพบอาเจียนและ 

ท้องร่วง หลงัจากนัน้ 2-3 วันจงึมตีวัเหลอืง ปัสสาวะ 

สีเข้มและอุจจาระสีซีด ตรวจร่างกายมักพบตับโต 

กดเจ็บ อาจพบม้ามและต่อมน�้ำเหลืองบริเวณคอ 

ด้านหลังโต การตรวจทางห้องปฏิบัติการพบค่า  

aminotransferases สูงข้ึนอย่างรวดเร็วในช่วงมี

อาการน�ำ ส่วนค่าบิลิรูบินจะสูงขึ้นตามมาและลดลง

ช้ากว่า aminotransferases ความรนุแรงของโรคไม่

ขึ้นกับระดับบิลิรูบินและ aminotransferases ค่า 

prothrombin time (PT) มักปกติ ถ้าพบค่า PT ยาว

บ่งช้ีภาวะตับวายเฉียบพลัน ส่วนใหญ่ผู้ป่วยมักมี 

ตัวเหลืองไม่เกิน 2 สัปดาห์ อาการทางคลินิกและ 

ค่าการท�ำงานของตับจะกลับเป็นปกติภายใน 2 เดอืน

หลังจากเริ่มมีอาการ

	 อาการที่ ไม่ตรงแบบ (atypical clinical  

manifestations) ที่อาจพบ ได้แก่

	 - ตัวเหลอืงยดืเยือ้ (prolonged cholestasis) 

ผู้ป่วยจะมีตัวเหลืองร่วมกับอาการคัน อุจจาระเหลว 

เหนื่อยล้า (fatigue) และน�้ำหนักลด ลักษณะทางจุล

พยาธิวิทยาของตับพบ intralobular cholestasis, 

portal tract infiltrates และท่อน�ำ้ดีลดจ�ำนวนลง

	 - ตบัวายเฉยีบพลนั พบประมาณร้อยละ 0.015- 

0.5 ผู้ป่วยมักมีค่าบิลิรูบินสูงและ HAV RNA ต�่ำ 

สนันษิฐานว่าอาจเกดิจากการตอบสนองทางภมูคุ้ิมกัน

ของผู้ป่วยที่มากเกินไป 

	 - การกลับมอีาการตบัอกัเสบ (relapsing hepatitis) 

ผู้ป่วยจะกลับมีค่า aminotransferases สูงขึ้นหลัง

จากลดลงไปแล้ว (biphasic) ผูป่้วยทีม่ภีาวะนีจ้ะหาย

เป็นปกติในที่สุด

	 - น�ำ้ในช่องเยือ่หุม้ปอด (pleural effusion) และ

ท้องมาน ซึ่งหายเองได้

	 ส่วนอาการแสดงนอกเหนืออาการทางตับ 

(extrahepatic manifestations) พบน้อยมาก ได้แก่ 

ไขกระดกูไม่ท�ำงาน (aplastic anemia), autoimmune 

hemolytic anemia, pure red cell aplasia ตบัอ่อน

อักเสบเฉียบพลัน ถุงน�้ำดีอักเสบชนิดไม่มีก้อนนิ่ว 

(acalculous cholecystitis), Guillain-Barre syndrome, 

mesangioproliferative glomerulonephritis ไตวาย

เฉียบพลัน ข้ออักเสบ และหลอดเลือดอักเสบ 

การวินิจฉัย
	 ใช้การตรวจเลอืดพบ anti-HAV immunoglobulin 

M (IgM) และ anti-HAV IgG ซึ่ง anti-HAV IgM 

จะมีไตเตอร์สูงที่สุดในช่วงแรกที่มีอาการ และพบได้

นานประมาณ 4-6 เดือน (รูปที่ 10.2) การตรวจพบ 

anti-HAV IgG แต่ไม่พบ anti-HAV IgM บ่งบอกว่า

อาจเกิดจากการติดเช้ือในอดีตหรือจากการได้รับ

วัคซีน การตรวจ HAV RNA มปีระโยชน์ในการศกึษา

ด้านระบาดวิทยา

การรักษา
	 ส่วนใหญ่เป็นการรักษาประคับประคอง เช่น 

นอนพัก ให้สารน�้ำ และอาหารให้เพียงพอ ร่วมกับ

การรักษาตามอาการ เช่น ให้ยาแก้อาเจียน และยา

ลดไข้ ในรายที่มีตับวายเฉียบพลันให้ส่งต่อผู้ป่วยไป

สถาบนัทีส่ามารถท�ำการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัได้ ในราย

ที่มีตัวเหลืองจากน�้ำดีคั่งเป็นเวลานานให้ยาแก้คัน 

และเสริมวิตามินที่ละลายในไขมัน

การป้องกัน
	 แบ่งเป็น active immunization ด้วยการให้

วัคซนีในเดก็อายุมากกว่า 1 ปี และ passive immunization 

วัคซีนป้องกัน HAV มสีองชนดิ คอื inactivated และ 

live-attenuated วัคซีนชนิด inactivated สามารถ
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กระตุ้นให้สร้างภูมิคุ ้มกันภายใน 14 วันหลังฉีด 

แอนตบิอดทีีส่ามารถป้องกันการตดิเช้ือ (protective 

antibody level) คงอยู่นานไม่น้อยกว่า 1 ปีหลังฉีด

วัคซีนคร้ังแรก แนะน�ำให้ฉดีวคัซนีครัง้ทีส่องห่างจาก

คร้ังแรก 6-12 เดอืน ส่วนวัคซีนชนดิ live-attenuated 

ซึ่งฉีดเพียงครั้งเดียวสามารถกระตุ้นให้มีแอนติบอดี

ที่สามารถป้องกันการติดเช้ือได้นานกว่า 5 ปี เด็ก 

ที่เป็นโรคตับเร้ือรังควรได้รับวัคซีนป้องกัน HAV 

เนื่องจากมีความเส่ียงต่อการเกิดตับวายเฉียบพลัน 

และเสียชีวิตหากติดเชื้อ HAV 

	 ส่วนการให้ passive immunization ด้วย 

human normal immunoglobulin (HNIG) ฉีดเข้า

กล้ามเนื้อภายใน 14 วันหลังสัมผัสเช้ือมีที่ใช้น้อย 

เนื่องจากการให้วัคซีนป้องกัน HAV หลังสัมผัสเชื้อ

เพียงอย่างเดียวก็สามารถป้องกันการติดเช้ือได้ไม่

แตกต่างกับการให้ HNIG

ไวรัสตับอักเสบอี1,2

	 ไวรัสตับอักเสบอี (hepatitis E virus, HEV) 

อยู่ในตระกูล Hepeviridae ลกัษณะของ HEV แสดง

ในตารางที่ 10.1 ไวรัสมี 8 จีโนไทป์ โดยจีโนไทป์ที่

พบการตดิเช้ือในคน คอื 1-4
12
 จโีนไทป์ 1 และ 2 (HEV-1, 

HEV-2) ติดเชื้อเฉพาะในคน HEV-3 และ HEV-4 

พบในหมแูละเป็นสาเหตขุองการตดิเช้ือจากสัตว์สู่คน 

ระบาดวิทยา
	 เช้ือ HEV เป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุดของตับ

อักเสบเฉียบพลันจากไวรัสในประเทศที่เป็น highly 

endemic areas พบการติดเชื้อจีโนไทป์ 1 และ 2 

ได้บ่อยในประเทศก�ำลังพัฒนา มักพบการระบาดใน

ช่วงหลังฤดูฝน การติดเช้ือในประเทศที่พัฒนาแล้ว

มักเกิดจากจีโนไทป์ 3 ซึ่งเกิดจากการกินอาหารที่ปน

เปื้อนเชื้อ การติดเชื้อ HEV ในหญิงตั้งครรภ์มีความ

รุนแรงมากมีอัตราตายสูงถึงร้อยละ 20

รูปที่ 10.2 การเปลี่ยนแปลงทางไวรัสวิทยาและการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเอ

            (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์) 
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พยาธิก�ำเนิด13

	 การติดเช้ือ HEV มักเกิดจากการดื่มน�้ำหรือ 

กินอาหารที่ปนเปื้อนเช้ือ เช่น เนื้อหมูหรือหอยดิบ 

เมื่อเช้ือเข้าสู่ทางเดินอาหารจะมีการเพ่ิมจ�ำนวนขึ้น

แล้วจงึผ่านเข้าสูต่บั เช้ือ HEV ไม่มฤีทธิ ์cytopathic 

ต่อเซลล์ตบัโดยตรง การท�ำลายเซลล์ตับอาจเกิดจาก

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันโดย cytotoxic T cells 

และ natural killer (NK) cells

อาการทางคลินิก
	 อาการของการติดเชื้อ HEV พบได้ตั้งแต่ไม่มี

อาการจนถึงขั้นตับวายเฉียบพลัน การติดเชื้อในเด็ก

ส่วนใหญ่ไม่แสดงอาการ การติดเช้ือแบบแสดง

อาการพบได้ร้อยละ 20 ซึ่งมักพบในผู้ ใหญ่ ผู้ป่วย

อาจมีอาการอยู่เป็นเวลานานถึง 4 สัปดาห์ อาการที่

พบ ได้แก่ ไข้ ปวดกล้ามเนื้อ ปวดข้อ เบื่ออาหาร 

อาเจียน ปวดท้อง บางรายมีตัวเหลือง ตับโต โดย

ส่วนใหญ่ตับอักเสบจากเชื้อ HEV หายได้เองในเด็ก

ทีม่ภีมูคิุม้กันปกต ิตบัอกัเสบเร้ือรังจากเช้ือ HEV พบ

ในผู้ที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง เช่น ผู้ป่วยเด็กหลังปลูก

ถ่ายตับ ซึ่งอาจท�ำให้เกิดพังผืดในตับ ตับแข็ง และ

ต้องปลูกถ่ายตับซ�ำ้
14

	 อาการแสดงนอกเหนอืจากตบัทีพ่บ ได้แก่ ตบัอ่อน

อักเสบเฉียบพลัน สมองอักเสบ เม็ดเลือดแดงแตก 

ตวัเหลอืงยดืเยือ้ Guillain-Barre syndrome, bilateral 

brachial neuritis และ proximal myopathy

การวินิจฉัย
	 ใช้การตรวจเลือดพบ anti-HEV IgM และ 

anti-HEV IgG ซึ่ง anti-HEV IgM จะมีไตเตอร์สูง

ที่สุดในช่วง 4 สัปดาห์แรกของการติดเชื้อ และพบ

ได้นาน 4-5 เดือน ส่วน anti-HEV IgG จะมีไตเตอร์

สูงทีสุ่ดระหว่างสัปดาห์ที ่2-4 และพบได้นานหลายปี 

การตรวจ HEV RNA มีประโยชน์ในรายที่มีผลตรวจ

เลือดไม่แน่ชัด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงแรกของ

การติดเช้ือ หรือในผู้ที่มีภูมิคุ ้มกันบกพร่องซ่ึงไม่

สามารถสร้างแอนติบอดีได้

การรักษา
	 ตับอักเสบจากเชื้อ HEV เป็นโรคที่หายได้เอง 

ส่วนใหญ่เป็นการรักษาประคับประคอง การรักษา

ล�ำดับแรกในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะที่มีการติด

เชื้อ HEV คือ ลดยา calcineurin inhibitors ซึ่งช่วย

ให้ร่างกายก�ำจัดเชื้อ HEV ได้เอง (spontaneous 

clearance) แต่อาจมีความเส่ียงต่อปฏิกิริยาการ

ปฏเิสธตบั มรีายงานการให้ ribavirin หรือ pegylated 

interferon-α-2a (PEG-IFN-α-2a) ช่วยลดปริมาณ

ไวรัสในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายตับได้
15

การป้องกัน16

	 วัคซีนป้องกัน HEV มีใช้เฉพาะในประเทศจีน 

เป็นวคัซนีชนดิ recombinant สามารถป้องกันได้ทัง้ 4 

จีโนไทป์ที่ติดเชื้อในคน ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ 3 ครั้งโดย

ฉีดครั้งที่ 2 และ 3 ห่างจากครั้งแรก 1 และ 6 เดือน 

วัคซีนมีประสิทธิภาพดี ใช้ได้อย่างปลอดภัยในหญิง

ตั้งครรภ์ และทารก

ไวรัสตับอักเสบบี1,2,17

	 ไวรัสตับอักเสบบี (hepatitis B virus, HBV) 

อยู่ในตระกูล Hepadnaviridae ลักษณะของ HBV 

แสดงในตารางที่ 10.1 พบมี HBV มากกว่า 10 

จีโนไทป์ (เอ-เจ) การศึกษาในคนไทยที่มี hepatitis 

B surface antigen (HBsAg) เป็นบวกจ�ำนวน 86 

คนจากภมูภิาคต่าง ๆ  พบเป็นจโีนไทป์เอร้อยละ 87.5 

และซีร้อยละ 10.5
18
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ระบาดวิทยา
	 ในอดีตประเทศไทยเป็น endemic area 

ส�ำหรับ HBV ซ่ึงส่วนใหญ่เกิดจากการตดิเช้ือจากแม่

สู่ลูก (vertical transmission) อาจเกิดการติดเชื้อ

จากมีการฉีกขาดของรก การบาดเจ็บระหว่างคลอด 

หรือการสัมผัสสารคัดหลั่งของแม่ พบ intrauterine 

transmission น้อยมาก ทารกมีโอกาสติดเชื้อสูงถึง

ร้อยละ 70-90 ถ้าแม่มี HBeAg เป็นบวกและทารก

ไม่ได้รับการป้องกัน ส่วนแม่ที่มี anti-HBe เป็นบวก

จะท�ำให้ทารกมีโอกาสติดเชื้อไม่มาก แต่ถ้าทารกติด

เชือ้อาจเกิดตับวายเฉียบพลันจากไวรสัที่มีการกลาย

พันธุ์นี้ ประเทศไทยได้บรรจุวัคซีน HBV เข้าใน

แผนการสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรคหรือ Expanded 

Program on Immunization (EPI) ในปี พ.ศ. 2535 

โดยให้วัคซีนป้องกัน HBV ในทารกแรกเกิดทุกคน 

ท�ำให้พบความชกุของการตดิเช้ือลดลงอย่างต่อเนือ่ง 

	 วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะได้รายงานการ

ส�ำรวจความชุกของการติดเช้ือ HBV ในประชากร

ไทยตามภูมิภาคต่าง ๆ จ�ำนวน 6,208 คนในปี พ.ศ. 

2547 (หลงัจากวคัซนีอยู่ใน EPI 12 ปี) พบอตัราการ

ติดเชื้อประมาณร้อยละ 4
19,20

 ในการส�ำรวจนี้มีเด็ก

อายรุะหว่าง 6 เดอืนถงึ 18 ปีจ�ำนวน 2,887 คนพบว่า  

ความชุกของการติดเช้ือ HBV ในเด็กที่เกิดหลัง

วัคซีนอยู่ใน EPI ต�่ำกว่าเด็กที่เกิดก่อนวัคซีนอยู่ใน 

EPI คือ เท่ากับร้อยละ 0.7 และ 4.3 ตามล�ำดับ ต่อ

มาในปี พ.ศ. 2557 ศูนย์เช่ียวชาญฯ ได้ท�ำการส�ำรวจ

ประชากรจ�ำนวน 5,964 คน พบความชุกของการ 

ตดิเช้ือ HBV ในประชากรอาย ุ6 เดอืนถึง 5 ปี 5-10, 

11-20, 21-30, 31-40, 41-50 และมากกว่า 50 ปี

เท่ากับประมาณร้อยละ 0.1, 0.3, 0.7, 3.1, 3.8, 4.7 

และ 6 ตามล�ำดับ
21
 ส่วนความชุกของการติดเช้ือ 

HBV ในเด็กที่เกิดหลังและเกิดก่อนวัคซีนอยู่ใน EPI 

เท่ากับร้อยละ 0.6 และ 4.5 ซ่ึงใกล้เคียงกับการ

ส�ำรวจในปี พ.ศ. 2547 

	 ผู้ที่ติดเชื้อจะมีเชื้อ HBV ปริมาณมากในเลือด 

และสิ่งคัดหลั่งต่าง ๆ ดังนั้นจึงเกิด horizontal 

transmission ได้ เช่นการติดต่อทางเลือดหรือเพศ

สัมพันธ์ พบเชื้อ HBV ปริมาณเล็กน้อยในอุจจาระ 

น�ำ้ลาย
22
 และนมแม่ แต่มีโอกาสติดต่อได้น้อยมาก 

ผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ ได้แก่ ผู้ที่ได้รับเลือด

บ่อย มีพฤติกรรมเส่ียงทางเพศสัมพันธ์ ฉีดยาเสพ

ติดเข้าหลอดเลือด และบุคลากรสาธารณสุข

พยาธิก�ำเนิด23

	 ไวรัสที่มีส่วนประกอบครบสมบูรณ์ (virion) 

ของเชื้อ HBV เรียกว่า Dane particle (รูปที่ 10.3) 

ซ่ึงประกอบด้วย hepatitis B surface antigen 

(HBsAg) ที่อยู่ด้านนอก และ hepatitis B core 

antigen (HBcAg) ที่อยู่ด้านใน นอกจากนี้ยังมี

อนุภาคของไวรัสที่เรียกว่า subviral particles ซึ่ง

ประกอบด้วย surface antigen แต่ไม่มีสาร

พันธุกรรม (genome) และ core antigen จึงไม่

สามารถแพร่เช้ือได้ ซ่ึง subviral particles ม ี2 ชนดิ 

คือ spherical และ filamentous particles 

	 ไวรสัตบัอักเสบบมีสีารพนัธกุรรมเป็น partially 

double-stranded DNA  คอื มสีายดเีอน็เอสองเส้น

ที่ยาวไม่เท่ากัน ประกอบด้วยสายบวกที่มีความยาว

ไม่ครบวง และสายลบที่มีความยาวครบวง ดีเอ็นเอ

สายลบประกอบด้วย 4 open reading frames 

(ORFs) ซึ่งท�ำหน้าที่เป็นรหัสพันธุกรรมในการสร้าง

โปรตีนต่าง ๆ ของไวรัส (รูปที่ 10.4) ได้แก่

	 - ORF-C ท�ำหน้าที่สร้าง hepatitis B core 

antigen (HBcAg) และ hepatitis B e antigen 
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ของการติดเชื 0อ HBV ในประชากรอายุ 6 เดือนถึง 5 ปี, 5-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50 และมากกว่า 50 ปี
เท่ากบัประมาณร้อยละ 0.1, 0.3, 0.7, 3.1, 3.8, 4.7 และ 6 ตามลําดบั°ü ส่วนความชุกของการตดิเชื 0อ HBV ใน
เด็กทีGเกดิหลงั และเกิดก่อนวคัซนีอยู่ใน EPI เท่ากบัร้อยละ 0.6 และ 4.5 ซึGงใกล้เคยีงกบัการสํารวจในปีพ.ศ. 
2547  

ผู้ทีGติดเชื 0อจะมีเชื 0อ HBV ปริมาณมากในเลือด และสิGงคดัหลัGงต่าง ๆ ดงันั 0นจึงเกิด horizontal 
transmission ได้ เช่นการติดต่อทางเลือด หรือเพศสมัพนัธ์ พบเชื 0อ HBV ปริมาณเล็กน้อยในอจุจาระ นํ 0าลาย°° 
และนมแม่ แต่มีโอกาสติดต่อได้น้อยมาก ผู้ทีGมีความเสีGยงต่อการติดเชื 0อ ได้แก่ ผู้ทีGได้รับเลือดบ่อย มีพฤติกรรม
เสีGยงทางเพศสมัพนัธ์ ฉีดยาเสพติดเข้าหลอดเลือด และบคุลากรสาธารณสขุ 

พยาธิกาํเนิดeb 

ไวรัสทีGมีส่วนประกอบครบสมบูรณ์ (virion) ของเชื 0อ HBV เรียกว่า Dane particle (รูปทีG 10.3) ซึGง
ประกอบด้วย hepatitis B surface antigen (HBsAg) ทีGอยู่ด้านนอก และ hepatitis B core antigen (HBcAg) 
ทีGอยู่ด้านใน นอกจากนี 0ยงัมีอนุภาคของไวรัสทีGเรียกว่า subviral particles ซึGงประกอบด้วย surface antigen 
แต่ไม่มีสารพนัธุกรรม (genome) และ core antigen จึงไม่สามารถแพร่เชื 0อได้ ซึGง subviral particles มี 2 ชนิด 
คือ spherical และ filamentous particles  

 

 
 

รูปที$ 10.3 อนุภาคแบบต่าง ๆ ของไวรัสตบัอกัเสบบีทีGพบในเลือด 
                   (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 0งกิจวานิชย์) 

ไวรัสตบัอกัเสบบีมีสารพนัธุกรรมเป็น partially double-stranded DNA  คือ มีสายดเีอ็นเอสองเส้นทีG
ยาวไม่เท่ากนั ประกอบด้วยสายบวกทีGมีความยาวไม่ครบวง และสายลบทีGมีความยาวครบวง ดเีอ็นเอสายลบ
ประกอบด้วย 4 open reading frames (ORFs) ซึGงทําหน้าทีGเป็นรหสัพนัธุกรรมในการสร้างโปรตนีต่าง ๆ ของ
ไวรัส (รูปทีG 10.4) ได้แก่ 

- ORF-C ทําหน้าทีGสร้าง hepatitis B core antigen (HBcAg) และ hepatitis B e antigen (HBeAg) 
หน้าทีGของ HBcAg คือ ป้องกนัสารพนัธุกรรมของไวรัสจากการถูกทําลายด้วยเอนไซม์ exogenous nuclease  
นอกจากนี 0 HBcAg ยงัมีบทบาทในการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัด้านเซลล์ (cell-mediated immune response) 

รูปที่ 10.3 อนุภาคแบบต่าง ๆ ของไวรัสตับอักเสบบีที่พบในเลือด

(* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์)

 

รูปที$ 10.4 ลกัษณะโครงสร้างทางพนัธุกรรมของไวรัสตบัอกัเสบบ ี
     (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 0งกิจวานิชย์) 

 

รูปที$ 10.5  ส่วน “a” determinant ของไวรัสตบัอกัเสบบ ีอกัษรย่อในวงกลมหมายถึง กรดอะมิโนในตําแหน่ง
นั 0น ๆ เช่น C ทีGตําแหนง่ 124 และ 137 หมายถึงซิสเตอีน 
                   (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 0งกิจวานิชย์) 

เซลล์ตบัมีตวัรับ (receptor) เชื 0อ HBV คือ transmembrane transporter protein sodium 
taurocholate co-transporting polypeptide บนผิวเซลล์ สนันิษฐานว่าส่วน pre-S1 domain ของ surface 

รูปที่ 10.4 ลักษณะโครงสร้างทางพันธุกรรมของไวรัสตับอักเสบบี

     (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์)
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(HBeAg) หน้าที่ของ HBcAg คือ ป้องกันสาร

พันธุกรรมของไวรัสจากการถูกท�ำลายด้วยเอนไซม์ 

exogenous nuclease  นอกจากนี้ HBcAg ยังมี

บทบาทในการตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันด้านเซลล์ 

(cell-mediated immune response) ส่วน HBeAg 

เป็นโปรตีนส่วนที่ไม่ใช่โครงสร้าง (non-structural 

protein) และไม่มีบทบาทในการเพ่ิมจ�ำนวนของ

ไวรัส ยังไม่ทราบหน้าที่ของ HBeAg ที่แน่ชัด แต่

สันนิษฐานว่ามีบทบาทท�ำให้การตอบสนองของ

ระบบภูมิคุ ้ม กันต ่อการติดเ ช้ือไว รัสลดต�่ ำลง  

(immune tolerance) ซ่ึงมักพบในทารกที่ expose 

กับ HBeAg ของแม่ขณะอยู่ในครรภ์ การตรวจพบ 

HBeAg ในเลือดของผู้ติดเช้ือเร้ือรังมักสัมพันธ์กับ

การมี HBV DNA viral load สูง ดังนั้นจึงสามารถ

ใช้ HBeAg เป็นตัวแทน (surrogate marker)  

ในการบ่งบอกว่ามีเช้ือไวรัสปริมาณมากในเลือด 

(active viral replication)

	 การกลายพนัธุข์องบรเิวณ precore ท่ีต�ำแหน่ง 

1896 โดยเปลี่ยนจาก G เป็น A ท�ำให้หยุดการสร้าง 

HBeAg จึงท�ำให้เกิด seroconversion (จากตรวจ

พบ HBeAg กลายเป็นพบ anti-HBe) ทั้ง ๆ ที่ไวรัส

ยังมีการเพ่ิมจ�ำนวนขึ้น การกลายพันธุ์ของบริเวณ 

basal core promoter (BCP) ก็ท�ำให้เกิด HBeAg 

seroconversion ได้เช่นเดียวกัน

	 - ORF-S ท�ำหน้าที่สร้าง HBsAg ซึ่งประกอบ

ด้วย pre-S1, pre-S2 และ S บริเวณ surface 

antigen ม ีepitope เรียกว่า “a” determinant (กรด

อะมโินต�ำแหน่งที ่124-147) ซ่ึงเป็นส่วนทีพ่บในเช้ือ 

HBV ทุกจีโนไทป์ (รูปที่ 10.5) ดังนั้นถ้ามีแอนติบอดี

ต่อส่วน “a” determinant ก็จะมีภูมิคุ ้มกันโรค  

(hepatitis B surface antibody, anti-HBs) ต่อการ

ติดเชื้อทุกจีโนไทป์ ดังนั้นส่วน “a” determinant จึง

เป็นส่วนส�ำคัญที่ใช้ ในการผลิตวัคซีนป้องกันการติด

เชื้อ HBV

 

รูปที$ 10.4 ลกัษณะโครงสร้างทางพนัธุกรรมของไวรัสตบัอกัเสบบ ี
     (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 0งกิจวานิชย์) 

 

รูปที$ 10.5  ส่วน “a” determinant ของไวรัสตบัอกัเสบบ ีอกัษรย่อในวงกลมหมายถึง กรดอะมิโนในตําแหน่ง
นั 0น ๆ เช่น C ทีGตําแหนง่ 124 และ 137 หมายถึงซิสเตอีน 
                   (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 0งกิจวานิชย์) 

เซลล์ตบัมีตวัรับ (receptor) เชื 0อ HBV คือ transmembrane transporter protein sodium 
taurocholate co-transporting polypeptide บนผิวเซลล์ สนันิษฐานว่าส่วน pre-S1 domain ของ surface 

รูปท่ี 10.5 ส่วน “a” determinant ของไวรัสตบัอกัเสบบ ีอกัษรย่อในวงกลมหมายถึง กรดอะมโินในต�ำแหน่งนัน้ ๆ  

	      เช่น C ที่ต�ำแหน่ง 124 และ 137 หมายถึงซิสเตอีน

            (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์)
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	 - ORF-P (viral polymerase) ท�ำหน้าที่สร้าง

เอนไซม์ DNA polymerase/reverse transcriptase 

เกี่ยวข้องกับการเพิ่มจ�ำนวนของเชื้อไวรัส

	 - ORF-X ท�ำหน้าที่สร้าง hepatitis B X 

antigen (HBxAg) ซ่ึงเป็นโปรตีนที่มีหน้าที่หลาย

อย่างเก่ียวกับการส่งผ่านสัญญาณของเซลล์ (signal 

transduction) การถอดรหสัของยนี (transcriptional 

activation) ซ่อมแซมดีเอนเอ และยับยั้งการสลาย

โปรตีน 

	 เซลล์ตับมีตัวรับ (receptor) เช้ือ HBV คือ 

transmembrane transporter protein sodium 

taurocholate co-transporting polypeptide บน

ผิวเซลล์ สันนิษฐานว่าส่วน pre-S1 domain ของ 

surface antigen เป็นส่วนที่จับกับตัวรับ ท�ำให้ไวรัส

สามารถเข้าไปในเซลล์ตบัโดยวิธ ีendocytosis หลงั

จากนั้นไวรัสมีการ uncoat แล้วจะเข้าสู่นิวเคลียส

ของเซลล์ตับ เอนไซม์ polymerase ของไวรัส 

ท�ำให้สายดเีอน็เอกลายเป็น covalent closed circular 

DNA (cccDNA) (รูปที ่10.6) ซ่ึง cccDNA ท�ำหน้าที่

เป็น mini-chromosome และเป็นต้นแบบส�ำหรับ

การสร้าง mRNA และโปรตีนต่าง ๆ ของไวรัส 

	 การเพิ่มจ�ำนวนของเช้ือ HBV มีข้ันตอนการ

เปลี่ยนจากดีเอ็นเอให้เป็นอาร์เอ็นเอที่เป็นตัวกลาง

(RNA intermediate) ก่อน เรียกว่า pregenomic 

RNA (pgRNA) เพ่ือน�ำไปสร้างดีเอ็นเอสายลบ 

โดยอาศัยเอนไซม์ reverse transcriptase เมื่อได้

ดีเอ็นเอสายลบที่สมบูรณ์แล้วจึงมีการสร้างดีเอ็นเอ

สายบวกต่อไป สารพันธุกรรมที่ถูกห่อหุ้มด้วย core 

protein (nucleocapsid) ที่ถูกสร้างขึ้นใหม่จะถูกส่ง

ต่อไปรวมกับ surface antigen ที่ endoplasmic 

รูปที่ 10.6 กลไกการเพิ่มจ�ำนวนของไวรัสตับอักเสบบีในเซลล์ตับ

(* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์)

antigen เป็นส่วนทีGจบักบัตวัรับทําให้ไวรัสสามารถเข้าไปในเซลล์ตบัโดยวิธี endocytosis หลงัจากนั 0นไวรัสมี
การ uncoat แล้วจะเข้าสู่นิวเคลียสของเซลล์ตบั เอนไซม์ polymerase ของไวรัสจะทําให้สายดเีอ็นเอกลายเป็น 
covalent closed circular DNA (cccDNA) (รูปทีG 10.6) ซึGง cccDNA ทําหน้าทีGเป็น mini-chromosome และ
เป็นต้นแบบสําหรับการสร้าง mRNA และโปรตีนต่าง ๆ ของไวรัส  

การเพิGมจํานวนของเชื 0อ HBV มีขั 0นตอนการเปลีGยนจากดเีอ็นเอให้เป็นอาร์เอ็นเอทีGเป็นตวักลาง 
(RNA intermediate) ก่อน เรียกว่า pregenomic RNA (pgRNA) เพืGอนําไปสร้างดีเอ็นเอสายลบโดยอาศยั
เอนไซม์ reverse transcriptase เมืGอได้ดีเอ็นเอสายลบทีGสมบูรณ์แล้วจึงมีการสร้างดีเอ็นเอสายบวกตอ่ไป สาร
พนัธุกรรมทีGถูกห่อหุ้มด้วย core protein (nucleocapsid) ทีGถูกสร้างขึ 0นใหม่จะถกูส่งต่อไปรวมกบั surface 
antigen ทีG endoplasmic reticulum (ER) เป็น Dane particle ก่อนถูกส่งออกนอกเซลล์ตบัด้วยวิธี exocytosis 
นอกจากนี 0 nucleocapsid ทีGถูกสร้างขึ 0นใหม่ส่วนหนึGงทีGยงัไม่ได้รวมกบั surface antigen จะถูกนํากลบัเข้าไปสู่
นิวเคลียสของเซลล์ตบัอีกครั 0งเพืGอนําไปสร้าง cccDNA ขึ 0นมาใหม่ เป็นการควบคมุปริมาณ cccDNA ในเซลล์
ตบั (cccDNA pool) ให้คงทีG  เซลล์ตบัทีGมี cccDNA จะมีการสร้างไวรัสเพิGมขึ 0น และทําให้เกิดการติดเชื 0อเรื 0อรัง 
ในผู้ทีGตดิเชื 0อเรื 0อรังพบว่าเชื 0อ HBV มีการ integrate เข้าไปในโครโมโซมของเซลล์ตบั และอาจมีส่วนทําให้เกิด
มะเร็งตบั 
 
 

 
 

รูปที$ 10.6 กลไกการเพิGมจํานวนของไวรัสตบัอกัเสบบใีนเซลล์ตบั 
                   (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 0งกิจวานิชย์) 
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187ไวรัสตับอักเสบ

reticulum (ER) เป็น Dane particle ก่อนถูกส่งออก

นอกเซลล์ตับด้วยวิธี exocytosis นอกจากนี้  

nucleocapsid ที่ถูกสร้างข้ึนใหม่ส่วนหนึ่งที่ยังไม่ได้

รวมกับ surface antigen จะถูกน�ำกลับเข้าไปสู่

นวิเคลยีสของเซลล์ตบัอกีคร้ังเพ่ือน�ำไปสร้าง cccDNA 

ขึน้มาใหม่ เป็นการควบคมุปริมาณ cccDNA ในเซลล์

ตับ (cccDNA pool) ให้คงที่  เซลล์ตับที่มี cccDNA 

จะมีการสร้างไวรัสเพิ่มขึ้น และท�ำให้เกิดการติดเชื้อ

เร้ือรัง ในผู้ที่ติดเช้ือเร้ือรังพบว่าเช้ือ HBV มีการ 

integrate เข้าไปในโครโมโซมของเซลล์ตบั และอาจ

มีส่วนท�ำให้เกิดมะเร็งตับ

อาการทางคลินิก
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเฉียบพลัน 
	 ส่วนใหญ่เด็กที่ติดเชื้อ HBV แบบ horizontal 

transmission และเกิดตับอักเสบเฉียบพลันมักไม่มี

อาการหรือมอีาการน้อย อาจมอีาการทัว่ไป (constitutional 

symptoms) เช่น เบือ่อาหาร อ่อนเพลยี คลืน่ไส้ อาเจยีน 

น�ำมาก่อนมตัีวเหลอืง การตรวจเลอืดในระยะนีพ้บค่า 

alanine aminotransferase (ALT) สงู ระดบั HBsAg สงู 

และตรวจพบ HBV DNA (ตารางที ่10.2) ระดบัไวรัส

จะลดลงในช่วงที่มีตัวเหลือง ในระยะฟื้นจากโรค 

(convalescence) ผูป่้วยจะหายตวัเหลอืง แต่ยงัอาจ

มีอาการทั่วไปได้นานหลายสัปดาห์ หรือหลายเดือน 

การตรวจเลอืดในระยะนีจ้ะตรวจไม่พบ HBsAg ก่อน

แล้วจึงตรวจไม่พบ HBV DNA การติดเช้ือ HBV 

เฉยีบพลนัอาจท�ำให้เกดิตบัวายเฉียบพลนัได้ประมาณ

ร้อยละ 1 ซึ่งต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ เด็กโต

ทีต่ดิเช้ือแบบ horizontal transmission มกัหายเป็น

ปกต ิหรือกลายเป็น occult infection โดยไม่เกิดตบั

อักเสบเร้ือรัง ส่วนทารกท่ีติดเช้ือจากแม่มักไม่มี

อาการ และส่วนใหญ่กลายเป็นการติดเชื้อเรื้อรัง

การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง 
(chronic hepatitis B virus infection) 
	 การตดิเช้ือ HBV เร้ือรัง คอื ภาวะทีต่รวจพบ 

HBsAg เป็นเวลานานมากกว่า 6 เดือน ซ่ึงข้ึนกับอายุ

ขณะทีม่กีารตดิเช้ือ เช่น ถ้าตดิเช้ือในช่วงทารกแรก

เกิด อาย ุ1-5 ปี และช่วงวัยรุ่นหรือผู้ ใหญ่จะมโีอกาส

เกิดการตดิเช้ือ HBV เร้ือรัง ร้อยละ 90, 25-50 และ

น้อยกว่า 5 ตามล�ำดบั เดก็ทีม่กีารตดิเช้ือ HBV เร้ือรัง 

ส่วนใหญ่ไม่มอีาการ

	 การตดิเชือ้ HBV เร้ือรังเป็นกระบวนการซ่ึงข้ึน

กับปฏิสัมพันธ์ (interaction) ระหว่างการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันของผู้ติดเช้ือและการเพ่ิมจ�ำนวนของ

ไวรัส การตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันที่มากเกินเป็น

สาเหตทุ�ำให้เกดิตบัวายหรือตบัอกัเสบรุนแรงข้ึนเป็น

พัก ๆ  (flares) การตดิเช้ือ HBV เร้ือรังมคีวามสมัพันธ์

กับมะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma, 

HCC) ถึงแม้ภาวะตับแข็งจะเป็นปัจจัยหลักในการ

เกิด HCC แต่สามารถพบผู้ที่เป็น HCC โดยไม่ม ี

ตับแข็งได้

	 ระยะของการติดเชื้อเรื้อรังแบ่งเป็น 5 ระยะ

ซึ่งไม่จ�ำเป็นต้องเรียงกัน
24
 โดยแบ่งตามสถานะของ

การตรวจพบ HBeAg และการติดเช้ือที่มีหรือไม่มี 

ตับอักเสบ ดังแสดงในตารางที่ 10.3 โดยระยะที่ 1 

(HBeAg-positive chronic HBV infection) มักพบ

ในทารกทีต่ดิเช้ือจากแม่ระหว่างคลอด พบอตัราการ

ติดเช้ือเร้ือรังสูงในเด็กที่แม่มี HBeAg เป็นบวก 

สันนิษฐานว่า HBeAg ของแม่ผ่านรกไปท�ำให้ทารก

เกิด T-cell tolerance และไม่สร้างภูมิคุ้มกันในการ

ก�ำจัดเชื้อไวรัส ผู้ป่วยในระยะนี้จึงมีค่า alanine 

aminotransferase (ALT) อยู่ในเกณฑ์ปกติและมี 

HBV DNA ปริมาณมาก
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188 โรคตับในเด็ก

ตารางท่ี 10.2 การแปลผลการตรวจเลือดทางภูมิคุ้มกันวิทยาการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี (ดัดแปลงจาก 

		      เอกสารอ้างอิงที่ 2)

HBsAg Anti-HBs 

(>10 ไอยู/ลิตร)

Anti-HBc

IgG

Anti-HBc 

IgM

HBeAg Anti-HBe HBV 

DNA*

ภาวะ

+ – + ++ + – +++ ติดเชื้อเฉียบพลัน

– – + + – – + Seroconversion window หลังติดเชื้อ

เฉียบพลัน

– +/– + – – +/– – หายจากการติดเชื้อ

– + – – – – – มีภูมิคุ้มกันจากวัคซีน

+ – + +/– + – ++++ HBeAg-positive chronic HBV  

infection หรือ

HBeAg-positive chronic hepatitis B

+ – + +/– – + ++/+++ HBeAg-negative chronic hepatitis B

+ – + – – + + HBeAg-negative chronic HBV  

infection

– – + – – +/– + Occult HBV infection

*ระดับ HBV DNA : – ตรวจไม่พบ คือ น้อยกว่า 20 ไอยู/มล.; + คือ น้อยกว่า 2,000 ไอยู/มล.; ++ คือ 

2,000-20,000 ไอยู/มล.; +++ คือ มากกว่า 20,000 ไอยู/มล.; ++++ คือ มากกว่า 200,000 ไอยู/มล.

	 ผู้ป่วยอาจเข้าสู่ระยะที่ 2 (HBeAg-positive 

chronic hepatitis B) หลังจากอยู่ในระยะที่ 1 เป็น

เวลานานหลายปีซึ่งมักพบในการติดเชื้อจากแม่สู่ลูก 

ถ้าติดเช้ือตอนเป็นผู้ ใหญ่จะเข้าสู่ระยะนี้ได้เร็ว ใน

ระยะที่ 2 ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันก�ำจัดไวรัสที่อยู่ใน

เซลล์ตับ (immune reconstitution) ผู้ป่วยจึงมีตับ

อักเสบ หลังจากระยะที่ 2 ผู้ป่วยอาจเกิด HBeAg 

seroconversion (คือ ตรวจพบ anti-HBe) ร่วมกับ

มีปริมาณ HBV DNA น้อยลง คือ เข้าสู่ระยะที่ 3 

(HBeAg-negative chronic HBV infection) แต่

บางรายอาจเข้าสู่ระยะที่ 4 (HBeAg-negative 

chronic hepatitis B) ผูป่้วยมคีวามเสีย่งต่อการเกิด

ตบัแข็งน้อยถ้ายงัอยูใ่นระยะที ่3 อาจเกิด HBsAg loss 

และ/หรือ seroconversion (คอื ตรวจพบ anti-HBs) 

ได้เองประมาณร้อยละ 1-3 ต่อปี ซึ่งมักพบในผู้ที่มี 

HBsAg ในเลือดน้อยกว่า 1,000 ไอยู/มล. 

	 ผู้ที่อยู่ในระยะที่ 4 ส่วนใหญ่มักพบเชื้อที่มีการ 

กลายพันธุ์ของยีนบริเวณ precore และ/หรือ basal 

core promoter ท�ำให้ไม่มกีารสร้าง HBeAg ซ่ึงระยะนี้

ร่างกายอาจสร้างภมูคิุม้กันมาก�ำจัดไวรสัเป็นระยะ ๆ  

จึงเกิดตับอักเสบ โดยตรวจพบค่า ALT สูงหรือ 

ขึ้น ๆ  ลง ๆ  ผู้ที่อยู่ในระยะที่ 4 มีโอกาสเกิด HBsAg 

loss และ/หรือ seroconversion ได้เองน้อย ซ่ึงต่าง

จากในระยะที ่3 ส่วนผูท้ีอ่ยู่ในระยะที ่5 (occult HBV 
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189ไวรัสตับอักเสบ

infection) ถ้ามี HBsAg loss ก่อนที่จะเกิดตับแข็ง

จะมีโอกาสเกิดตับแข็งและ HCC ในภายหลังน้อย 

แต่ถ้าเกิดตับแข็งก่อนมี HBsAg loss จะยังคงมี

โอกาสเสี่ยงที่จะเกิด HCC ได้

	 อาการแสดงนอกเหนืออาการทางตับท่ีพบได้

ในผูป่้วยทีต่ดิเช้ือ HBV ประมาณร้อยละ 1-10 ได้แก่

	 - Serum sickness like syndrome และ 

reactive arthritis พบในการติดเช้ือเฉียบพลัน 

อาการที่พบ ได้แก่ ไข้ ผื่น และ polyarteritis อาการ

เหล่านี้จะหายไปหลังจากผู้ป่วยเริ่มมีตัวเหลือง และ

หายไปอย่างรวดเร็วเมื่อร่างกายก�ำจัดไวรัสได้

	 - หลอดเลือดอักเสบ (vasculitis) พบ  

polyarteritis nodosa เป็นส่วนใหญ่ พบการอักเสบ 

ที่หลอดเลือดได้ทุกขนาด ท�ำให้มีอวัยวะผิดปกติ

หลายระบบ เช่น ข้ออักเสบ โรคไต (proteinuria, 

hematuria) โรคหัวใจ (pericarditis, congestive  

heart failure) ความดันเลือดสูง โรคทางเดินอาหาร 

(ปวดท้องเฉียบพลัน เลือดออก) และหลอดเลือด

อักเสบที่ผิวหนัง 

	 - Membranous glomerulonephritis เป็น

ความผิดปกติทางไตที่พบบ่อยที่สุดในผู้ติดเชื้อ HBV 

พบโรคสงบได้เอง (spontaneous remission) ร้อยละ 

30-60

	 - Papular acrodermatitis of childhood 

(Gianotti-Crosti syndrome) พบผื่นที่ใบหน้าและ

แขนขา ลกัษณะผืน่เป็น maculopapular, erythematous 

ไม่คนั ผืน่อาจเป็นอยูน่าน 15-20 วัน ผืน่อาจข้ึนก่อน 

หรือตามหลงัอาการตวัเหลอืงในผูป่้วยทีม่กีารตดิเช้ือ 

HBV เฉียบพลัน อาจพบตับโตและต่อมน�้ำเหลืองโต

ทั่วไป (generalized lymphadenopathy)

การวินิจฉัย
	 การวินิจฉัยผู้ติดเช้ือ HBV ประกอบด้วยการ

ถามประวัติ ตรวจร่างกาย การประเมินความรุนแรง

ของโรคตบั และระยะของการติดเช้ือโดยการตรวจเลอืด 

(ตารางที่ 10.2 และ 10.3)   

	 HBsAg และ HBeAg เป็น markers แรกที่

ตรวจพบขณะมีการติดเช้ือเฉียบพลัน ซ่ึงอาจตรวจ

พบก่อนที่จะมีอาการ เมื่อเร่ิมมีอาการจะตรวจพบ 

anti-HBc IgM และพบอยู่นานไม่เกิน 6 เดือน 

ยกเว้นในผูป่้วยตดิเช้ือเร้ือรังทีม่ ีflares อาจตรวจพบ 

anti-HBc IgM ได้ นอกจากนี้ถ้าใช้วิธีการตรวจที่มี

ความไวสูง อาจตรวจพบ anti-HBc IgM ในระดบัต�ำ่ ๆ  

ได้ ในรายที่มีการติดเช้ือเร้ือรัง หลังการติดเช้ือ

เฉียบพลันจะตรวจไม่พบ HBsAg และ HBeAg แต่

ตรวจพบ anti-HBs และ anti-HBe (seroconversion 

phase) โดยมีช่วง window period ซึ่งตรวจไม่พบ 

HBsAg, HBeAg, anti-HBs และ anti-HBe แต่

ตรวจพบเพียง anti-HBc IgM, IgG และ HBV DNA 

เท่านั้น

	 การวัด HBV DNA เชิงปริมาณ (viral load) 

ใช้เป็นตัวบ่งช้ีการเพ่ิมจ�ำนวนของเชื้อ มีประโยชน์

ช่วยในการวินจิฉยั occult HBV infection ใช้ในการ

ติดตามผลของการรักษา และใช้ ในการพิจารณาให้

ยาต้านไวรัสในหญิงตั้งครรภ์ที่มีปริมาณ HBV DNA 

สูงเพื่อลดโอกาสการติดเชื้อจากแม่สู่ลูก 

	 การตรวจ cccDNA ในเนือ้เยือ่ตบั ช่วยวินจิฉยั 

occult HBV infection ซึ่งตรวจไม่พบ HBV DNA 

ในเลอืด แต่สามารถแพร่เช้ือได้ ในภาวะทีม่ภีมูคิุม้กัน

บกพร่อง เช่น ได้รับยากดภมูคิุม้กัน สเตยีรอยด์ เคมี

บ�ำบัด cccDNA ในเซลล์ตับจะมีการแบ่งตัวเพ่ิม
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190 โรคตับในเด็ก

จ�ำนวน ท�ำให้เกิดตับอักเสบได้ ส่วนการวัด HBsAg 

เชิงปริมาณเป็นตัวแทน (surrogate marker) ของ

ปริมาณ cccDNA ในเซลล์ตบัซ่ึงบ่งบอก transcription 

activity จึงใช้ ในการติดตามผลของการรักษาด้วย 

interferon ใช้ในการบ่งบอกว่ายังมกีารตดิเช้ือในราย

ตารางที่ 10.3 ระยะของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 24)

ระยะ 

(phase) 

HBeAg Anti-HBe HBV DNA Alanine  

aminotransferase

ลักษณะทาง

จุลพยาธิวิทยาของตับ

1 HBeAg-positive 

chronic HBV 

infection 

(เดิมเรียกว่า 

immune tolerant)

พบ ไม่พบ ปริมาณมาก ปกติ* ไม่พบพังผืด/

necroinflammation หรือ

พบแต่มีความรุนแรงน้อย

2 HBeAg-positive 

chronic hepatitis 

B (เดิมเรียกว่า 

immune reactive)

พบ ไม่พบ ปริมาณมาก สูง พบพังผืด/

necroinflammation 

ความรุนแรงปานกลาง 

หรือมาก

3 HBeAg-negative 

chronic HBV 

infection 

(เดิมเรียกว่า 

inactive carrier)

ไม่พบ พบ - ไม่พบ หรือมีปริมาณน้อย

(น้อยกว่า 2,000 ไอยู/มล.) 

- บางรายอาจมีปริมาณ

มากกว่า 2,000 ไอยู/มล.  

(ส่วนใหญ่น้อยกว่า 20,000 

ไอยู/มล.) 

ปกติ* พบพังผืด/

necroinflammation 

ความรุนแรงน้อย

4 HBeAg-negative 

chronic hepatitis B

ไม่พบ พบ มีปริมาณปานกลางถึง

มากอย่างต่อเนื่อง หรือ

ขึ้น ๆ ลง ๆ (มักมีปริมาณ

น้อยกว่าผู้ป่วยที่มี HBeAg 

เป็นบวก)

สูงอย่างต่อเนื่อง 

หรือขึ้น ๆ ลง ๆ

พบพังผืด/

necroinflammation

5 Occult HBV 

infection**

ไม่พบ ไม่พบ ส่วนใหญ่ไม่พบ ปกติ* มักพบ HBV DNA 

(cccDNA) 

* ต�่ำกว่า 40 ยูนิต/ลิตร

** HBsAg เป็นลบ anti-HBc เป็นบวก โดยอาจพบ หรือไม่พบ anti-HBs

ที่ตรวจไม่พบ HBeAg และใช้ ในการพิจารณาให้ยา

ต้านไวรัสในหญิงตั้งครรภ์เพื่อลดโอกาสการติดเช้ือ

จากแม่สู่ลูก

	 การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับพบการ

อักเสบเล็กน้อยจนถึง piecemeal necrosis พบ
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ควรให้การรักษาถ้าเดก็มค่ีา ALT สูงมากกว่า 1.5 เท่า

ของขีดจ�ำกัดบนของค่าปกติอย่างต่อเน่ือง และมี

ระดับ HBV DNA สูง (มักใช้ค่าที่มากกว่า 2,000  

ไอยู/มล. เหมอืนผู้ ใหญ่) ก่อนให้การรักษาควรเจาะเนือ้ 

ตับเพ่ือประเมินความรุนแรงของการอักเสบและ

พังผดื โดยอาจใช้ Ishak staging ถ้าพบความรุนแรง

ปานกลางหรือมากเป็นส่ิงที่ท�ำนายการได้ผลการ 

รกัษาด ีอย่างไรกต็ามควรให้การรกัษาถ้ามคีนในครอบครัว

เป็น HCC ถึงแม้จะพบการอักเสบและพังผืดเพียง

เล็กน้อย แนวทางการดูแลรักษาเด็กที่ติดเช้ือไวรัส

ตบัอกัเสบบีเร้ือรังซ่ึงแนะน�ำโดย European Society 

for Paediatric Gastroenterology, Hepatology  

and Nutrition (ESPGHAN)
26
 แสดงในรูปที่ 10.7

ยารักษา1,27,28

	 ยาที่ใช้รักษามี 2 กลุ่ม คือ interferon-α 

(IFN-α) และ nucleos(t)ide analogues (NAs)  

ดังแสดงในตารางที่ 10.4 ส่วน PEG-IFN-α ถึงแม้

จะยังไม่ได้การรับรองให้ใช้รักษาการตดิเช้ือ HBV ใน

เดก็ แต่มข้ีอด ีคอื ใช้ฉดีเพียงสัปดาห์ละ 1 คร้ังรวมทัง้

มกีารศกึษาในเดก็อาย ุ3-18 ปีพบว่า PEG-IFN-α-2a 

มปีระสิทธภิาพด ีช่วยท�ำให้ผูป่้วยม ีHBsAg กลายเป็น

ลบได้ประมาณร้อยละ 9
29
 ในอนาคตมีความเป็น 

ไปได้ที่จะน�ำมาใช้แทน IFN-α ในเด็ก ส่วนข้อดีของ

ยากลุ่ม NAs คือ เป็นยากิน มีผลข้างเคียงน้อย แต่

ข้อด้อย คือ ไม่มีระยะเวลาในการรักษาที่แน่นอน 

และอาจท�ำให้เกิดเชื้อดื้อยาเมื่อใช้เป็นเวลานาน 

ตวัอย่างเช่น พบการกลายพนัธุบ์ริเวณ YMDD motif 

ของ HBV polymerase ร้อยละ 15-20 เมื่อรักษา

ด้วย lamivudine เป็นเวลา 1 ปี และเพ่ิมเป็นร้อยละ 

80 หลังรักษานาน 4 ปี นอกจากนี้ยังพบ relapse 

พังผืดเล็กน้อยจนถึงตับแข็ง อาจพบเซลล์ตับมี

ลักษณะ ground glass เนือ่งจากม ีHBsAg ปริมาณ

มากใน  endoplasmic reticulum (รูปที่ 4.10) โดย

ทัว่ไปไม่จ�ำเป็นต้องเจาะเนือ้ตบัในการวนิิจฉยั ยกเว้น

ในกรณีตรวจก่อนให้การรักษา 

การรักษา2,25

	 การตรวจในช่วงติดตามอาการประกอบด้วย 

การท�ำงานของตบั (LFTs), α-fetoprotein (AFP), HBV 

serology, HBV DNA ควรส่งตรวจอัลตราซาวนด์

ช่องท้องปีละ 1 คร้ังเพ่ือเฝ้าระวัง HCC การใช้ 

transient elastography อาจมีประโยชน์ในการ

วินจิฉยัพังผดืในตบัหรือตบัแข็ง แต่ยังไม่มข้ีอมลูการ

ตรวจสอบความถูกต้อง (validate) ของ transient 

elastography ในเด็ก

	 เป้าหมายของการรักษาประกอบด้วยป้องกัน

ไม่ให้โรครุนแรงข้ึน ลดโอกาสเกิดตบัแข็งและ HCC 

โดยการกด (suppress) การเพ่ิมจ�ำนวนของไวรัส 

ลดการอักเสบของตับ และควบคุมให้มี HBeAg 

seroconversion (HBeAg เป็นลบ anti-HBe เป็นบวก) 

อย่างต่อเนื่อง ผลของการรักษาที่ดีที่สุด คือ ผู้ป่วย

มี HBsAg เป็นลบ (HBsAg loss) แต่มีโอกาสได้ผล

เช่นนี้น้อยมากด้วยการรักษาที่มีอยู่ในปัจจุบัน

	 เนื่องจากการด�ำเนินโรคของการติดเชื้อ HBV 

เรื้อรังในเด็กมักไม่รุนแรง การตัดสินใจให้การรักษา

จึงขึ้นกับปัจจัยหลายประการ เช่น อายุ เพศ ระดับ 

ALT และ HBV DNA ลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาของตบั 

ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของยาที่มีอยู ่ ใน

ปัจจุบัน โรคที่เกิดขึ้นร่วมกัน (co-morbidity) และ

การมีคนในครอบครัวเป็น HCC สิ่งที่ท�ำนายการได้

ผลการรักษาดี คือ มีค่า ALT สูง ระดับ HBV DNA 

ต�่ำ และการติดเชื้อแบบ horizontal transmission 

pth
aig

as
tro

.or
g



192 โรคตับในเด็ก

หลังหยุดยาได้ พบเช้ือดื้อยาประมาณร้อยละ 30 

หลังรักษาด้วย adefovir ไปนาน 5 ปี

	 ในปัจจบุนัมยีากลุม่ NAs ทีม่ ี high genetic 

barrier ต่อการดื้อยาได้รับการรับรองให้ ใช้ ในเด็ก 

และอาจใช้เป็นการรักษาล�ำดบัแรก ระหว่างการรกัษา

ด้วยยากลุม่ NAs ต้องเฝ้าระวังการเกิด virological 

breakthrough (ระดับ HBV DNA เพิ่มขึ้นมากกว่า 

1 log10 ไอยู/มล.) ทุก 3 เดือน และปรับเปลี่ยนยา

ในกรณีที่เกิด virological breakthrough แนะน�ำให้

กินยากลุม่ NAs ไปจนกว่าจะม ีHBe seroconversion 

และตรวจไม่พบ HBV DNA อย่างน้อย 12 เดือน  

จึงอาจพิจารณาหยุดยา

รูปที่ 10.7 แนวทางการดูแลรักษาเด็กที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 26)

            HCC, hepatocellular carcinoma

 

รูปที7 10.7 แนวทางการดแูลรักษาเดก็ทีIตดิเชื 3อไวรัสตบัอกัเสบบเีรื 3อรัง (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงทีI 26) 
HCC, hepatocellular carcinoma 

 
การปลกูถ่ายตับ 

ข้อบ่งชี 3ของการปลกูถ่ายตบัในเด็กทีIติดเชื 3อ HBV ได้แก่ ตบัวายเฉียบพลนั และตบัแข็ง พบการกลบัมี
อาการโรค (recurrence) หลงัปลกูถ่ายตบัได้บ่อยในรายทีIเป็นตบัแข็ง เนืIองจากมี HBV อยู่ในอวยัวะอืIนนอก
ตบัด้วย จึงต้องให้ lamivudine และ HBIG เพืIอป้องกนัการกลบัมีอาการโรคในตบัทีIปลกูถ่าย 
ตารางที7 10.4 ยาทีIใช้รักษาการตดิเชื 3อไวรัสตบัอกัเสบบีในเด็ก (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงทีI 1, 27, 28) 
ยา ข้อบ่งชี E การบริหารยา ข้อดี/ข้อด้อย 

Interferon-a* อายุมากกว่า 1 
ปี 
 

5-10 ล้านยูนิต/ตร.ม.  
ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

- ระยะเวลาการรักษาแน่นอน ไม่ทําให้เกิดเชื 3อดื 3อยา 
- พบผลข้างเคียงบ่อย (เช่น ไข้ อาการคล้ายไข้หวดั

ใหญ่ กดไขกระดูก โรคต่อมไทรอยด์ ซึมเศร้า) 
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การปลูกถ่ายตับ
	 ข้อบ่งช้ีของการปลูกถ่ายตับในเด็กที่ติดเช้ือ 

HBV ได้แก่ ตับวายเฉียบพลันและตับแข็ง พบการ 

กลับมีอาการโรค (recurrence) หลังปลูกถ่ายตับได้

บ่อยในรายทีเ่ป็นตบัแข็ง เนือ่งจากม ีHBV อยูใ่นอวัยวะ

อื่นนอกตับด้วย จึงต้องให้ lamivudine และ HBIG 

เพื่อป้องกันการกลับมีอาการโรคในตับที่ปลูกถ่าย

การรักษาในกลุ่มภมูคิุม้กนับกพร่องจากยา
	 ควรตรวจคัดกรอง HBV ก่อนเริ่มการรักษาใน

เด็กที่จ�ำเป็นต้องได้รับยาเคมีบ�ำบัด สเตียรอยด์  

rituximab หรือ monoclonal antibodies รายที่มี

ผลเลือดเป็นลบควรฉีดวัคซีนป้องกัน ส่วนรายที่เป็น 

CHB หรือตรวจไม่พบ HBsAg แต่ตรวจพบ anti- 

HBc และ HBV DNA ควรได้รับยากลุ่ม NAs ใน

ช่วงที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันดังกล่าวมาแล้ว โดยให ้

ต่อเนื่องไปจนอย่างน้อย 6 เดือนหลังหยุดยากด

ภูมิคุ ้มกันเพ่ือป้องกัน HBV reactivation ยา  

lamivudine มีประสิทธิภาพดีในรายที่มีระดับ HBV 

DNA ต�ำ่ (น้อยกว่า 2,000 ไอยู/มล.) และได้รับยา 

กดภมูคิุม้กันระยะสัน้ ส่วนผูป่้วยทีม่รีะดบั HBV DNA 

สูง หรือต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกันเป็นเวลานาน ควร

ได้รับยา NAs ที่มี high genetic barrier ต่อการ

ดื้อยา ได้แก่ entecavir หรือ tenofovir

การป้องกัน
	 วัคซีนป้องกัน HBV มีประสิทธิภาพดี ช่วยลด

ความชุกของการติดเช้ือทั่วโลกรวมทั้งประเทศไทย

ดังกล่าวมาแล้ว นอกจากนี้ยังเป็นวัคซีนชนิดแรกที่

สามารถป้องกันการเป็นมะเร็ง ข้อมูลจากประเทศ

ไต้หวันพบว่าหลังจากมีการฉีดวัคซีนให้ทารกทุกคน 

(universal immunization) อบัุตกิารณ์ของมะเร็งตบั

ชนิด HCC ในเด็กและวัยรุ่นลดลงร้อยละ 70
30 

ตารางการฉีดวัคซีนมาตรฐาน คือ แรกเกิด (ภายใน 

12-24 ชั่วโมงหลังเกิด) อายุ 1-2 และ 6 เดือน ใน

ประเทศไทยใช้วัคซีนรวมคอตีบ บาดทะยัก ไอกรน 

ตบัอกัเสบบ ี(combined DTP-HB) ดงันัน้ตารางการ

ฉีดวัคซีนจึงเป็นวัคซีนป้องกัน HBV (monovalent) 

ตอนแรกเกิด วัคซีนรวม (combined DTP-HB)  

ที่อายุ 2, 4 และ 6 เดือน ส่วนทารกที่มีแม่เป็นพาหะ 

HBV นอกเหนอืจากวัคซีนดงักล่าวมาแล้ว ควรได้รับ 

hepatitis B immune globulin (HBIG) ภายใน 12 

ชั่วโมงหลังเกิด และต้องได้รับวัคซีน monovalent 

เพิ่มอีก 1 ครั้งที่อายุ 1 เดือน ในทารกที่มีแม่เป็น

พาหะ HBV ควรตรวจ HBsAg และ anti-HBs ใน

ช่วงอายุ 9-12 เดือน เพ่ือประเมินการติดเช้ือหรือ

การมีภูมิคุ้มกัน การศึกษาของศูนย์เช่ียวชาญฯ ใน

ทารกที่แม่ไม่เป็นพาหะ HBV พบว่าวัคซีนรวมมี

ประสิทธิภาพดีเท่ากับวัคซีนชนิด monovalent
31

	 ระดับ anti-HBs ที่มากกว่า 10 ไอยู/ลิตร เป็น

ระดับที่สามารถป้องกันการติดเช้ือได้ (protective 

level) โดยทั่วไปวคัซนีป้องกนั HBV สามารถกระตุ้น

ให้สร้างภูมิคุ ้มกันได้ดี ยกเว้นในผู ้ที่มีภูมิคุ ้มกัน

บกพร่องหรือท�ำ dialysis ภูมิคุ้มกันที่เกิดข้ึนอยู่ได้

นาน ยังเป็นที่ถกเถียงกันในเรื่องความจ�ำเป็นในการ

ฉีดวัคซีนกระตุ้น เนื่องจากในเด็กโตหรือวัยรุ่นมัก

ตรวจไม่พบ anti-HBs ยง ภู่วรวรรณและคณะ

รายงานประสิทธิภาพของวัคซีนป้องกัน HBV ใน

ระยะยาว โดยติดตามอาสาสมัครที่มีแม่เป็นพาหะ 

HBV และมี HBeAg เป็นบวก
32,33

 พบว่าเมื่อติดตาม

อาสาสมัครไปประมาณ 20 ปี ร้อยละ 64 ยังคงมี 

anti-HBs ในระดับที่สามารถป้องกันการติดเช้ือได้ 
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194 โรคตับในเด็ก

ตารางที่ 10.4 ยาที่ใช้รักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1, 27, 28)

     ยา     ข้อบ่งชี้     การบริหารยา                  ข้อดี/ข้อด้อย

Interferon-α* อายุมากกว่า  

1 ปี

5-10 ล้านยูนิต/ตร.ม. 

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง

สัปดาห์ละ 3 ครั้งเป็นเวลา

นาน 24 สัปดาห์ 

-	 ระยะเวลาการรักษาแน่นอน ไม่ทำ�ให้เกิดเช้ือด้ือยา

-	 พบผลข้างเคียงบ่อย (เช่น ไข้ อาการคล้ายไข้

หวัดใหญ่ กดไขกระดูก โรคต่อมไทรอยด์ ซึมเศร้า)

-	 ประสิทธิภาพ** ร้อยละ 20-40  

Lamivudine อายุมากกว่า  

2 ปี

3 มก./กก./วัน (ขนาดสูงสุด 

100 มก./วัน) กินวันละ  

1 ครั้ง

-	 Low genetic barrier (พบเชื้อดื้อยาบ่อย) 

-	 พบผลข้างเคียงน้อย

-	 ประสิทธิภาพ** ร้อยละ 23 หลังรักษานาน  

52 สัปดาห์

Adefovir 

dipivoxil

อายุมากกว่า 

12 ปี

10 มก. กินวันละ 1 ครั้ง -	 พบผลข้างเคียงน้อย

-	 ประสิทธิภาพ** ร้อยละ 16 หลังรักษานาน 48 

สัปดาห์

Telbivudine อายุมากกว่า 

16 ปี

600 มก. กินวันละ 1 ครั้ง -	 พบผลข้างเคียงน้อย

-	 การศึกษาในผู้ ใหญ่พบ HBeAg seroconversion 

ร้อยละ 48 หลังรักษานาน 5 ปี

Tenofovir 

disoproxil 

fumarate

อายุมากกว่า 

12 ปี

300 มก. กินวันละ 1 ครั้ง -	 High genetic barrier (พบเชื้อดื้อยาน้อย) 

-	 พบผลข้างเคียงน้อย 

-	 ประสิทธิภาพ** ร้อยละ 21 หลังรักษานาน  

72 สัปดาห์

Entecavir อายุมากกว่า  

2 ปี

น้ำ�หนัก 

10-11 กก. : 0.15 มก. 

11-14 กก. : 0.2 มก.

14-17 กก. : 0.25 มก. 

17-20 กก. : 0.3 มก.

20-23 กก. : 0.35 มก. 

23-26 กก. : 0.4 มก.

26-30 กก. : 0.45 มก.

มากกว่า 30 กก. : 0.5 มก. 

กินวันละ 1 ครั้ง

-	 High genetic barrier (พบเชื้อดื้อยาน้อย) 

-	 พบผลข้างเคียงน้อย 

-	 ประสิทธิภาพ** ร้อยละ 24 หลังรักษานาน 48 

สัปดาห์

*ห้ามใช้ ในโรคตับรุนแรง (decompensated liver disease) เม็ดเลือดหรือเกล็ดเลือดต�่ำ ไตหรือหัวใจผิด

ปกติอย่างรุนแรง และโรคภูมิต้านตนเอง (autoimmune disease)

** มี HBeAg seroconversion และตรวจไม่พบ HBV DNA
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195ไวรัสตับอักเสบ

และเมือ่ฉดีวัคซีนกระตุน้ 1 เข็ม ประมาณร้อยละ 97 

มีระดับ anti-HBs สูงขึ้น (anamnestic response) 

วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะรายงานการตอบสนอง

ต่อวัคซีนป้องกัน HBV ในเด็กที่ได้รับวัคซีนชุดแรก

ครบแต่ตรวจไม่พบ anti-HBs จ�ำนวน 90 คน
34
 พบว่า

เด็กร้อยละ 95 มี anti-HBs เป็นบวกหลังฉีดวัคซีน

กระตุ้น 1 เข็ม ดังนั้นโดยทั่วไปยังไม่จ�ำเป็นต้องฉีด

วคัซนีกระตุน้ในเดก็สุขภาพด ีเนือ่งจากวัคซีนที่ได้รับ

ในชุดแรกยังสามารถป้องกันการติดเช้ือได้ถึงแม้ว่า

จะตรวจไม่พบ anti-HBs ยกเว้นในกลุ่มเสี่ยง เช่น มี

สมาชิกในครอบครัวเป็นพาหะ HBV หรือเด็กที่มี

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง การศึกษาในเด็กที่ได้รับการปลูก

ถ่ายตบัทีโ่รงพยาบาลจฬุาลงกรณ์จ�ำนวน 50 คน โดย

ทุกคนได้รับวัคซีนป้องกัน HBV ชุดแรกครบ และมี

ผลตรวจ anti-HBs ก่อนปลูกถ่ายตับในระดับที่

สามารถป้องกันการติดเช้ือได้ (ค่าเฉลี่ย 584.41 ± 

415.45 ไอย/ูลติร)
35
 ผลการศึกษาพบว่าเดก็ม ีanti-HBs 

น้อยกว่า 10 ไอยู/ลิตร ร้อยละ 46, 57 และ 82 เมื่อ

ติดตามที่ 1, 2 และมากกว่า 3 ปีหลังปลูกถ่ายตับ 

นอกจากนี้ยังพบเด็ก 1 คนที่เกิดตับอักเสบจากการ

ติดเชื้อ HBV ทั้ง ๆ ที่มี anti-HBs ก่อนปลูกถ่ายตับ

สูงมากกว่า 1,000 ไอยู/ลิตร และรับตับจากพ่อซึ่งมี 

anti-HBc เป็นลบ จะเหน็ได้ว่ามคีวามจ�ำเป็นต้องฉดี

วัคซีนกระตุ้นในเด็กที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง

ความล้มเหลวของการป้องกันการตดิเชือ้
ด้วยวัคซีน (vaccine failure)
	 ถึงแม้ว่าวัคซีนป้องกัน HBV จะมปีระสทิธิภาพดี 

แต่ยังพบทารกติดเชื้อจากแม่ได้ ยง ภู่วรวรรณและ

คณะรายงานการตดิตามอาสาสมคัรทีม่แีม่เป็นพาหะ 

HBV และมี HBeAg เป็นบวกเป็นเวลา 20 ปี พบ

การตดิเช้ือโดยไม่มอีาการ (subclinical breakthrough 

infection) คือ ตรวจพบ anti-HBc หรือ HBsAg 

ประมาณร้อยละ 26
36
 แต่ไม่มอีาสาสมคัรทีม่อีาการของ

โรคตบัเร้ือรัง สาเหตทุีท่�ำให้วคัซนีไม่สามารถป้องกัน

การติดเชื้อในทารก (vaccine failure) ได้แก่

	 - การตดิเชือ้ในครรภ์ (intrauterine transmission) 

มีรายงานการพบเชื้อ HBV ในรกและในสายสะดือ 

นอกจากนี้ยังมีรายงานพบเชื้อ HBV ในเนื้อเยื่อตับ

ของทารกทีเ่สียชีวิตในครรภ์ของแม่ทีเ่ป็นพาหะ HBV 

อย่างไรก็ตามการติดเช้ือในครรภ์ไม่ได้เป็นสาเหตุ

หลักของ vaccine failure ยง ภู่วรวรรณและคณะ

ได้ศกึษาทารกทีเ่กิดจากแม่ทีเ่ป็นพาหะ HBV จ�ำนวน 

32 คน (HBsAg เป็นบวก 13 คน HBsAg และ 

HBeAg เป็นบวก 19 คน)
37 

ผลการศึกษาพบว่า ที่

อายุ 24-72 ชั่วโมงไม่มีทารกที่ตรวจพบ HBV DNA 

ใน peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 

ในขณะที่พบ HBV DNA ใน PBMC ประมาณ 

ร้อยละ 69 และ 95 ในแม่ที่ HBsAg เป็นบวก และ 

HBsAg, HBeAg เป็นบวกตามล�ำดับ

	 - การติดเชื้อในระยะก่อนคลอดหรือแรกเกิด 

(perinatal transmission) สามารถพบเชื้อ HBV ได้

ในน�้ำคร�่ำ และน�้ำจากช่องคลอดของแม่ที่เป็นพาหะ 

HBV พบการติดเชื้อจากแม่สู่ลูกในช่วงนี้เป็นส่วน

ใหญ่ ทารกของแม่ที่มี HBeAg เป็นบวก ระดับ  

HBsAg หรือ HBV DNA สูงมโีอกาสเสีย่งสูงทีจ่ะเกิด  

vaccine failure

	 - การติดเช้ือในระยะหลังเกิด (postnatal 

transmission) ถึงแม้พบเช้ือ HBV ได้ในน�ำ้ลายและ

น�ำ้นมแม่ ทารกกย็งัสามารถกนินมแม่ได้ แต่ทารกอาจ

ติดเช้ือได้ถ้าแม่มีเลือดออกจากบาดแผลที่หัวนม  

การตดิเช้ือในระยะนี้ไม่ได้เป็นสาเหตหุลกัของ vaccine 
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failure ควรแนะน�ำให้ตรวจคดักรองสมาชิกในครอบครัว

เพื่อระวัง horizontal transmission ส่วนสมาชิกที่

ไม่มีภูมิคุ้มกันโรคควรแนะน�ำให้ฉีดวัคซีน 

	 - การติดเชื้อ HBV ชนิดที่มีการกลายพันธุ์ 

(mutation) ในต�ำแหน่ง “a” determinant (escape 

mutant) ภูมิคุ้มกันโรคที่สร้างข้ึนหลังได้รับวัคซีน 

และ HBIG ไม่สามารถป้องกันการตดิเช้ือชนดิ escape 

mutant ยง ภูว่รวรรณและคณะรายงานเดก็ทีต่ดิเช้ือ 

HBV จากแม่ที่มี HBeAg เป็นบวกจ�ำนวน 11 คน 

พบมีการติดเชื้อชนิด escape mutant 2 คน
38

	 นอกเหนือจากการให้ HBIG และวัคซีนแก่

ทารกแล้ว การให้ยาต้านไวรัสแก่แม่ที่มีปริมาณเชื้อ 

HBV ในเลอืดสงูระหว่างต้ังครรภ์ช่วยลดการตดิเช้ือ

จากแม่สู่ลูกได้เพิ่มขึ้น ในปี พ.ศ. 2560 European 

Association for the Study of the Liver (EASL) 

แนะน�ำให้ตรวจ HBV DNA หรอื HBsAg ในไตรมาส

แรกของการตัง้ครรภ์ ถ้ามรีะดบั HBV DNA มากกว่า 

200,000 ไอยู/มล. หรือระดับ HBsAg  มากกว่า 4 

log 10 ไอย/ูมล. ให้รักษาด้วย tenofovir disoproxil 

fumarate (TDF) ตั้งแต่อายุครรภ์ 24-28 สัปดาห์

จนถึง 12 สัปดาห์หลังคลอด เพ่ือลดปริมาณเช้ือ 

HBV ในเลือด
24
 ทารกยังสามารถกินนมแม่ได้ถ้าแม่

กินยา TDF อย่างไรก็ตามประเทศไทยมกีารศกึษาใน

หญงิตัง้ครรภ์ทีม่ปีริมาณ HBV DNA สูงจ�ำนวน 294 

คนโดยให้กนิ TDF หรอืยาหลอกตั้งแตอ่ายคุรรภ ์28 

สัปดาห์จนถึง 2 เดือนหลังคลอด ทารกได้รับ HBIG 

เมื่อแรกเกิด และวัคซีน 5 ครั้งที่แรกเกิด อายุ 1, 2, 

4 และ 6 เดือน ผลการศึกษาพบว่า ทารกในกลุ่มที่

แม่ได้รับยาหลอกมกีารตดิเช้ือ (ยนืยนัด้วยการตรวจ

พบ HBV DNA เมื่อทารกอายุ 6 เดือน) ร้อยละ 2 

แต่ไม่พบการตดิเช้ือในทารกทีแ่ม่ได้รับ TDF
39
 ผลการ

ศกึษานีย้นืยนัประสิทธภิาพทีด่ขีอง HBIG และวัคซีน

ในการลดการติดเชื้อจากแม่สู่ลูก ซึ่งไม่แตกต่างจาก

การให้แม่กินยา TDF ร่วมด้วย

ไวรัสตับอักเสบดี1

	 ไวรัสตับอักเสบดี (hepatitis D virus, HDV) 

หรือ delta virus เป็นไวรัสที่ไม่สมบูรณ์ ต้องอาศัย 

HBsAg ในการติดเชื้อ จึงมีการติดต่อเหมือน HBV 

แต่พบ vertical transmission น้อยมาก มกีารศกึษา

แม่ทีต่ดิเช้ือ HBV ร่วมกับ HDV จ�ำนวน 22 คน และ

ทารกจ�ำนวน 36 คนพบว่าไม่มีเด็กที่ติดเช้ือ HDV 

จากแม่ แต่พบเด็กติดเชื้อ HBV จ�ำนวน 1 คน
40  

พบ

ความชุกของ HDV สูงในประเทศแถบตะวันออกกลาง 

รอบ ๆ ทะเลเมดิเตอร์เรเนียน เอเชียกลาง หมู่เกาะ

แปซิฟิก และอเมริกาใต้
41
 ศนูย์เช่ียวชาญฯ ได้ท�ำการ

ศึกษาในผู้ ใช้ยาเสพติดชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ 

(intravenous drug users) ที่มี HBsAg เป็นบวก

จ�ำนวน 55 คน พบ anti-HDV เป็นบวกจ�ำนวน 12 คน 

(ร้อยละ 21.8) และพบ HDV RNA เป็นบวกจ�ำนวน 

8 คน โดยทั้งหมดเป็นจีโนไทป์ 1
42

	 การตดิเช้ือ HDV เกิดได้ 2 รูปแบบ คอื ตดิเช้ือ

พร้อมกบั HBV เรยีกว่า coinfection หรือตดิเช้ือซ�ำ้

เตมิ (superimpose infection) ในรายทีต่ดิเช้ือ HBV 

เร้ือรัง เรียกว่า super-infection
43
 ในรายทีต่ดิเช้ือแบบ 

coinfection มีระยะฟักตัวของโรคประมาณ 3-7 

สัปดาห์ ผูป่้วยมกัมอีาการทางตบัอย่างเฉยีบพลนัคล้าย

การตดิเช้ือไวรัสตบัอกัเสบอืน่ ๆ และหายเองได้ ส่วน

ผูท้ีต่ดิเช้ือแบบ super-infection มกัมอีาการรุนแรง 

และกลายเป็นตับอักเสบเร้ือรังถึงร้อยละ 70-90
41
  

ผู้ที่ติดเช้ือ HDV เร้ือรังมีโอกาสเกิดตับแข็งสูงถึง 

ร้อยละ 70 และมคีวามเส่ียงต่อการเป็น HCC 
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	 การยนืยนัการตดิเช้ือใช้การตรวจพบ anti-HDV 

IgG ส่วนการตรวจพบ HDV antigen และ anti-HDV 

IgM บ่งบอกว่าไวรัสมีการเพ่ิมปริมาณ บางสถาบัน

อาจใช้การตรวจ HDV RNA
41
 การติดเชื้อ HDV มัก

สัมพันธ์กับการลดปริมาณของ HBV ท�ำให้ตรวจพบ 

HBV viral load ในระดบัต�ำ่ ๆ  โดยยงัมกีารท�ำลายตบั
2

	 การรักษาใช้ interferon-α ส่วนการป้องกันการ

ตดิเช้ือ HDV ท�ำได้โดยป้องกันการตดิเช้ือ HBV ด้วย

วัคซีน

ไวรัสตับอักเสบซี1

	 ไวรัสตับอักเสบซี (hepatitis C virus, HCV) 

อยู่ในตระกูล Flaviviridae ลกัษณะของ HCV แสดง

ในตารางที่ 10.1 ไวรัสมี 7 จีโนไทป์ซึ่งพบแตกต่าง

กันในแต่ละภมูภิาคของโลก โดยจโีนไทป์ทีพ่บในแถบ

เอเชีย ได้แก่ 2, 3 และ 6 ลกัษณะเด่นของ HCV คอื  

มคีวามหลากหลายทางพันธกุรรม (genetic diversity) 

สูง พบมปีระมาณ 67 subtypes ในผูท้ีต่ดิเช้ือแต่ละ

คนอาจพบไวรัสหลาย subtypes ในขณะเดียวกัน 

เรียกว่า quasi-species

ระบาดวิทยา 
	 กลุม่เสีย่งต่อการติดเชือ้ HCV ในผู้ ใหญ่ ได้แก่ 

ผู้ ใช้ยาเสพตดิชนดิฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ชายรกัชาย 

(men who have sex with men) ในอดีตเด็กที่ต้อง

รับเลือดบ่อยเป็นกลุ่มเสี่ยงต่อการติดเชื้อ เช่น เด็ก

ทีเ่ป็นธาลสัซีเมยี มะเร็งเมด็เลอืดขาว และ hemophilia 

แต่ในปัจจบุนัมกีารคดักรองเลอืดบริจาคด้วยวิธ ี nucleic 

acid amplification test (NAT) เพือ่ตรวจหาเช้ือ HIV, 

HCV และ HBV ท�ำให้ลดโอกาสติดเชือ้ HCV จากเลอืด

บริจาคลงไปได้มาก ดงันัน้ส่วนใหญ่เด็กจงึติดเช้ือ HCV 

ทาง vertical transmission ซึ่งมีโอกาสจะติดเชื้อ

จากแม่ประมาณร้อยละ 5-10 แม่ทีต่ดิเช้ือ HIV หรือ

มี HCV RNA viral load สูงมีโอกาสแพร่เชื้อสู่ลูก

ได้เพิ่มขึ้น

	 พบผูต้ดิเชือ้ HCV ทัว่โลกประมาณ 150 ล้านคน
2
 

การส�ำรวจความชุกของการตดิเช้ือ HCV ในประชากร

ไทยพบว่าลดลงจากประมาณร้อยละ 2 ในปี พ.ศ. 

2547 เหลอืร้อยละ 1 ในปี พ.ศ. 2557
44,45

 การส�ำรวจ

ดังกล่าวยังพบมีความเปล่ียนแปลงสัดส่วนความชุก

ของจีโนไทป์ 3a, 1b และ 6  ซึ่งเป็นจีโนไทป์ที่พบ

บ่อยที่สุด 3 ล�ำดับแรก กล่าวคือ จีโนไทป์ 3a ลดจาก

ร้อยละ 51 เป็น 36 จโีนไทป์ 1b ลดจากร้อยละ 27 เป็น 

13 และจโีนไทป์ 6 เพ่ิมจากร้อยละ 9 เป็น 35

พยาธิก�ำเนิด
	 โครงสร้างทางพนัธกุรรมของไวรสัตบัอกัเสบซี 

ประกอบด้วย 5’ untranslated region (UTR), 3’UTR  

และจีโนมซ่ึงท�ำหน้าที่สร้างโปรตีนต่าง ๆ ของ 

ไวรัส (รูปที่ 10.8) หน้าที่ของโปรตีนเหล่านี้แสดงใน 

ตารางที่ 10.5

	 ไวรสัตบัอกัเสบซเีข้าสูเ่ซลล์โดย E2 glycoprotein 

ท�ำปฏกิริยิากบัโปรตีนของเซลล์ซ่ึงส่วนใหญ่คอืเซลล์

ตับ HCV สามารถเข้าสู่ลิมโฟไซต์ (lymphocytes) 

โดยท�ำปฏิกิริยากับ CD81 จึงท�ำให้เกิดอาการแสดง

นอกเหนอือาการทางตับและ immune dysregulation 

ในผูป่้วยทีต่ดิเช้ือ HCV เร้ือรัง หลงัจาก HCV เข้าสู่

เซลล์ตบัจะเร่ิมสร้างโปรตนีโดยใช้ internal ribosomal 

entry site (IRES) ทีอ่ยู่ใน 5’ UTR จบักับ ribosomes 

ของเซลล์ตับ จากนั้นเอนไซม์ NS5B polymerase 

ท�ำหน้าที่เพิ่มปริมาณ RNA genome โดยสร้าง 

positive- และ negative-sense RNA strands ใน

อัตราส่วน 10:1 ก่อนที่ HCV จะถูกปล่อยออกจาก

pth
aig

as
tro

.or
g



198 โรคตับในเด็ก

รูปที่ 10.8 ลักษณะโครงสร้างทางพันธุกรรมของไวรัสตับอักเสบซี 

	      IRES, internal ribosomal entry site

            (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์)

โครงสร้างทางพนัธุกรรมของไวรัสตบัอกัเสบซี ประกอบด้วย 5¢ untranslated region (UTR), 3¢ UTR 
และยีนซึIงทําหน้าทีIสร้างโปรตีนต่าง ๆ ของไวรัส (รูปทีI 10.8) หน้าทีIของโปรตนีเหล่านี 3แสดงในตารางทีI 10.5 

 
รูปที7 10.8 ลกัษณะโครงสร้างทางพนัธุกรรมของไวรัสตบัอกัเสบซ ี
IRES, internal ribosomal entry site 
                   (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 3งกิจวานิชย์) 
 

ไวรัสตบัอกัเสบซเีข้าสูเ่ซลล์โดย E2 glycoprotein ทําปฏิกริิยากบัโปรตีนของเซลล์ซึIงส่วนใหญ่คือเซลล์
ตบั HCV สามารถเข้าสู่ลิมโฟไซต์ (lymphocytes) โดยทําปฏิกิริยากบั CD81 จึงทําให้เกิดอาการแสดง
นอกเหนืออาการทางตบั และ immune dysregulation ในผู้ป่วยทีIติดเชื 3อ HCV เรื 3อรัง หลงัจาก HCV เข้าสู่เซลล์
ตบัจะเริIมสร้างโปรตีนโดยใช้ internal ribosomal entry site (IRES) ทีIอยูใ่น 5¢ UTR จบักบั ribosomes ของ
เซลล์ตบั จากนั 3นเอนไซม์ NS5B polymerase ทําหน้าทีIเพิIมปริมาณ RNA genome โดยสร้าง positive- และ 
negative-sense RNA strands ในอตัราส่วน 10:1 ก่อนทีI HCV จะถูกปล่อยออกจากเซลล์ตบั positive sense 
RNA strands จะถกูหุ้มด้วย core protein, E1 และ E2 glycoproteins 

ปริมาณไวรัสในเลือดไม่สมัพนัธ์กบัความผิดปกติของตบั และไม่พบหลกัฐานว่า HCV มี cytopathic 
effect ต่อเซลล์ตบั จงึสนันษิฐานว่าการทําลายตบัเกดิจากการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนั ในการติดเชื 3อ HCV 
เฉียบพลนัถ้ามีการตอบสนองของ virus-specific CD8 T-cell อย่างมากจะทําให้มีการกําจดัเชื 3อ HCV ได้ด ี
ส่วนผู้ทีIมีการตอบสนองของ oligo/mono-specific CD4 และ CD8 T-cell ไม่มากจะทําให้เกิดการติดเชื 3อ HCV 
เรื 3อรัง ผู้ทีIมี single nucleotide polymorphism (SNP) บริเวณยนี IL-28B (IFNl) บนโครโมโซมคูท่ีI 19 มี
โอกาสสงูทีIจะกําจดัเชื 3อ HCV ได้เอง และจะตอบสนองตอ่การรักษาด้วย interferon โดยเฉพาะในผู้ทีIติดเชื 3อ 
จีโนไทป์ 1 ซึIงเป็นชนดิทีIรักษายาก 
 

 

 

ตารางที7 10.5 ยีน และหน้าทีIของโปรตีนทีIสร้างโดยไวรัสตบัอกัเสบซี (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงทีI 2) 

ตวัเหลอืงร่วมกับตรวจเลอืดพบค่า ALT สูงพบเพียง

ร้อยละ 15-30 ทารกที่ติดเช้ือจากแม่และเกิดตับ

อกัเสบจะตรวจพบ HCV RNA ในเลอืดได้ไม่นานกว่า 

6 เดือน ซึ่งส่วนใหญ่จะหายได้เองในวัยทารก

การติดเชื้อเรื้อรัง
	 การตดิเช้ือ HCV เร้ือรัง คอื การตรวจพบ HCV 

RNA เป็นเวลานานมากกว่า 6 เดอืน การตดิเช้ือ HCV 

เรื้อรังท�ำให้เกิดตับอักเสบเรื้อรัง ตับแข็ง และ HCC 

ในผู้ ใหญ่ แต่ยงัมข้ีอมลูจ�ำกดัเกีย่วกบัการด�ำเนนิโรค

ของการติดเชื้อ HCV เรื้อรังในเด็ก ทารกที่ติดเชื้อ

จากแม่ในระยะก่อนคลอดหรือแรกเกิดจะเกิดการ 

ติดเช้ือเร้ือรังสูงถึงร้อยละ 80
46
 การศึกษาของ  

European Paediatric HCV Network ในเด็กที่ติด

เช้ือ HCV จากแม่จ�ำนวน 266 คนพบว่าเดก็สามารถ

ก�ำจัดเชื้อได้เอง (spontaneous clearance) 

ประมาณร้อยละ 21-25
47
 การศึกษาที่ติดตามเด็กที่

ติดเชื้อ HCV จากแม่ไปเป็นเวลา 10-20 ปี พบว่า

ร้อยละ 5-12 มีพังผืดในตับ และร้อยละ 5 เป็น 

ตบัแข็ง
48,49

 ยงัไม่มรีายงานทารกทีเ่ป็นตบัวายเฉยีบพลนั

จากการติดเชื้อ HCV

เซลล์ตับ positive sense RNA strands จะถูกหุ้ม

ด้วย core protein, E1 และ E2 glycoproteins

	 ปริมาณไวรัสในเลือดไม่สมัพนัธ์กบัความผดิปกติ

ของตับ และไม่พบหลักฐานว่า HCV มี cytopathic 

effect ต่อเซลล์ตับ จึงสันนิษฐานว่าการท�ำลายตับ

เกิดจากการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน ในการติดเช้ือ 

HCV เฉยีบพลนัถ้ามกีารตอบสนองของ virus-specific 

CD8 T-cell อย่างมากจะท�ำให้มกีารก�ำจดัเชือ้ HCV ได้ดี

ส่วนผูท้ีม่กีารตอบสนองของ oligo/mono-specific 

CD4 และ CD8 T-cell ไม่มากจะท�ำให้เกิดการติดเชือ้ 

HCV เร้ือรัง ผูท้ีม่ ีsingle nucleotide polymorphism 

(SNP) บริเวณยนี IL-28B (IFNλ) บนโครโมโซมคูท่ี่ 

19 มีโอกาสสูงที่จะก�ำจัดเชื้อ HCV ได้เอง และจะ

ตอบสนองต่อการรักษาด้วย interferon โดยเฉพาะ

ในผู้ที่ติดเชื้อจีโนไทป์ 1 ซึ่งเป็นชนิดที่รักษายาก

อาการทางคลินิก
การติดเชื้อเฉียบพลัน
	 การติดเชื้อ HCV เฉียบพลัน คือ การพบมีตับ

อกัเสบภายใน 6 เดอืนหลงัได้รับเช้ือร่วมกับตรวจพบ 

HCV RNA ผูป่้วยส่วนใหญ่ไม่มอีาการ ส่วนอาการ 
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ตารางที่ 10.5 หน้าที่ของโปรตีนที่สร้างโดยจีโนมของไวรัสตับอักเสบซี (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 2)

Genome region โปรตีน หน้าที่

5’ untranslated region - ประกอบด้วย internal ribosomal entry 

site (IRES) สำ�หรับเริ่มต้นการสร้างโปรตีน

Core Nucleocapsid protein Structural protein, packaging function

E1 Envelope glycoprotein Viral envelope proteins สำ�หรับ

cell attachment และ entry

E2 Envelope glycoprotein Viral envelope proteins สำ�หรับ

cell attachment และ entry

P7 Viroporin Ion channel

NS2 Membrane-anchored

cysteine protease

Cleaves NS2 และ NS3

NS3 Serine 

protease-helicase

Cleaves non-structural proteins 

ส่วนใหญ่

NS4A NS3 protease cofactor Cofactor สำ�หรับ NS3

NS4B Membrane remodeling

protein

สร้าง replication complex

NS5A Phosphoprotein Interaction กับโปรตีนของคน

และสร้างเป็น polymerase 

complex

NS5B RNA-dependent RNA

polymerase

Replication of RNA genome

3’ untranslated region - มีความสำ�คัญต่อ RNA replication
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	 ทารกและเด็กที่ติดเช้ือเร้ือรังมักไม่แสดง

อาการ บางรายมีอาการที่ไม่จ�ำเพาะ หรืออาจตรวจ

พบตับโตเล็กน้อย ความผดิปกตนิอกเหนอือาการทาง

ตบัทีสั่มพันธ์กับการตดิเช้ือ HCV ทีพ่บได้ คอื โรคภมูต้ิาน

ตนเอง ตัวอย่างเช่น membranoproliferative  

glomerulonephritis, autoimmune thyroiditis, 

cryoglobulinemia และ porphyria cutanea tarda 

การวินิจฉัย 

	 การตรวจการท�ำงานของตบัอาจพบค่า amino-

transferases สูงเล็กน้อย ส่วนใหญ่ทารกที่ติดเชื้อ

จากแม่มักมีค่า aminotransferases สูงในช่วงอายุ 

2-3 ขวบปีแรกโดยที่ผลเลือดไม่มีความสัมพันธ์กับ

ความรุนแรงของโรค 

	 ในผูป่้วยทีส่งสยัว่ามกีารติดเช้ือ HCV ควรเร่ิม

การตรวจคัดโรคด้วยการตรวจแอนติบอดีต่อ HCV 

(anti-HCV) ซึ่งข้อจ�ำกัดหลายประการ ได้แก่

	 1. ผล anti-HCV อาจเป็นลบได้ ในช่วงแรก

ของการติดเชื้อ (รูปที่ 10.9) 

	 2. อาจตรวจพบ anti-HCV ได้เป็นเวลานาน

หลายปีหลังหายจากการติดเชื้อแล้ว

	 3. อาจตรวจไม่พบ anti-HCV ในผู้ป่วยที่มี

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง

	 4. อาจตรวจพบแอนตบิอดขีองแม่ทีผ่่านรกมา

ในทารกได้นานถึง 18 เดือน จึงแนะน�ำให้ตรวจ  

anti-HCV ในเด็กที่แม่ติดเชื้อ HCV ทุกรายหลังอายุ 

18 เดือน 

	 การยืนยันการติดเชื้อใช้การตรวจ HCV RNA 

ซึง่ตรวจพบได้ก่อนทีจ่ะตรวจพบ anti-HCV เนือ่งจาก

ระยะฟักตัวของ HCV อาจนานถึง 3 เดือน จึงควร

ทิ้งช่วงภายหลังสัมผัสเช้ือก่อนส่งตรวจ HCV RNA 

ทาง American Association for the Study of 

Liver Diseases และ Infectious Diseases Society 

of America แนะน�ำให้ตรวจ HCV RNA หลังอายุ 

3 ปีเพ่ือยืนยันการติดเช้ือเร้ือรังในเด็กที่ตรวจพบ 

anti-HCV หลังอายุ 18 เดือน

	 การตรวจวัด HCV RNA เชิงปริมาณ (viral 

load) มีประโยชน์ในการติดตามหลังการรักษาด้วย

ยาต้านไวรสั ส่วนการเจาะเนื้อตับ (liver biopsy) จะ

ท�ำในกรณีที่ผู้ป่วยมีอาการของโรคตับที่รุนแรงข้ึน 

และก่อนให้การรักษาด้วยยา

การรักษา2

	 ผู้ป่วยเด็กที่ติดเช้ือ HCV เร้ือรังควรได้รับ

วัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบเอและบี ควรติดตามผู้

ป่วยอย่างน้อยปีละ 1 ครั้ง โดยประเมินด้านต่าง ๆ 

ดังต่อไปนี้

	 - อาการทางคลินิก

	 - การด�ำเนินโรค โดยตรวจค่าการท�ำงาน 

ของตับ HCV RNA, α-fetoprotein (AFP) และ

อัลตราซาวนด์ตับ

	 - โรคที่เกิดขึ้นร่วมกัน (co-morbidity)

	 - ระยะเวลาทีค่วรเริม่ให้ยารักษาและชนดิของยา

	 - แนะน�ำสมาชิกในครอบครัวเกี่ยวกับการ

ติดต่อของโรค

	 เป้าหมายของการรักษาด้วยยา คอื ป้องกันการ

เกิดโรคตับเรื้อรังและ HCC ในเด็กที่ติดเชื้อจากแม่

ไม่ควรให้ยารักษาในช่วงอายุ 3 ปีแรก เนื่องจากเด็ก

อาจหายจากการติดเช้ือได้เอง ในปัจจุบันมียารักษา 

HCV ที่มีประสิทธิภาพดี ESPGHAN จึงแนะน�ำให้

ยารกัษาในเดก็ท่ีตดิเช้ือ HCV เร้ือรังทกุราย ควรเร่ิม

การรักษาโดยเร็วในผู้ป่วยที่พบมีพังผืดในตับมาก  

มตีบัแข็ง มคีวามผดิปกตนิอกเหนอือาการทางตบั หรือ 
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มีโรคร่วมที่เพ่ิมความเส่ียงต่อการเกิดโรคตับรุนแรง 

เช่น ผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูกหรืออวัยวะ รวมทั้ง 

ผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน
50
 การเจาะเนื้อตับก่อน

ให้การรักษาด้วยยาให้พิจารณาเป็นราย ๆ ไป 

	 ปัจจยัทีม่ผีลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วย

ยา PEG-IFN-α และ ribavirin ได้แก่

	 - จีโนไทป์ ผู้ป่วยที่ติดเชื้อจีโนไทป์ 2 และ 3 

มีการตอบสนองต่อการรักษาดี

	 - Viral load ก่อนให้การรักษา ผู้ป่วยที่มี viral 

load สูงมากกว่า 500,000 ไอยู/มล. ตอบสนองต่อ

การรักษาไม่ดี

	 - ประเภทของการติดเชื้อ ผู้ป่วยที่ติดเชื้อจาก

แม่ตอบสนองต่อการรักษาไม่ดี

	 - SNP บริเวณยีน IL28B ผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ 

C/C ของ SNP rs12979860 หรือ จโีนไทป์ T/T SNP 

rs8099917 มีการตอบสนองต่อการรักษาดี

ยารักษา
Pegylated interferon-α (PEG-IFN-α) 

และ ribavirin

	 แนะน�ำให้ใช้ได้ในเดก็อายมุากกว่า 3 ปี ขนาด

ยาที่ใช้ คือ PEG-IFN-α-2b 1.5 ไมโครกรัม/กก. 

หรือ PEG-IFN-α-2a 100 ไมโครกรัม/ตร.ม. ฉีดเข้า

ใต้ผิวหนังสัปดาห์ละ 1 ครั้ง ส่วนขนาดยา ribavirin 

คือ 15 มก./กก./วัน แบ่งให้กินวันละ 2 ครั้ง ระยะ

เวลาของการรักษา คือ 48 สัปดาห์ในรายที่ติดเชื้อ

จีโนไทป์ 1 หรือ 4 และ 24 สัปดาห์ในรายที่ติดเชื้อ

จโีนไทป์ 2 หรือ 3 การรักษาด้วย IFN ร่วมกับ ribavirin 

ท�ำให้เกิด sustained virologic response (SVR) 

คอื ตรวจไม่พบเช้ือหลงัการรักษาครบไปแล้ว 24 สัปดาห์ 

ประมาณร้อยละ 46-76 การตอบสนองต่อการรักษา

ขึ้นกับจีโนไทป์ โดยผู้ป่วยที่ติดเชื้อจีโนไทป์ 2 และ 3 

จะเกิด SVR ได้มากกว่าร้อยละ 90 ส่วนการมีดัชนี

รูปที่ 10.9 การเปลี่ยนแปลงทางไวรัสวิทยา และการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี

            (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์)

 

รูปที7 10.9 การเปลีIยนแปลงทางไวรัสวิทยา และการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัต่อการติดเชื 3อไวรัสตบัอกัเสบซ ี
                   (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากศาสตราจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั 3งกิจวานิชย์) 

การรักษาj 

ผู้ป่วยเดก็ทีIติดเชื 3อ HCV เรื 3อรังควรได้รับวคัซนีป้องกนัไวรัสตบัอกัเสบเอ และบี ควรติดตามผู้ป่วยอย่าง
น้อยปีละ 1 ครั 3ง โดยประเมินด้านต่าง ๆ ดงัต่อไปนี 3 

- อาการทางคลินิก 
- การดําเนนิโรค โดยตรวจคา่การทํางานของตบั HCV RNA, a-fetoprotein (AFP) และอลัตราซาวนด์

ตบั 
- โรคทีIเกิดขึ 3นร่วมกนั (co-morbidity) 
- ระยะเวลาทีIควรเริIมให้ยารักษา และชนิดของยา 
- แนะนําสมาชกิในครอบครัวเกีIยวกบัการติดต่อของโรค 
เป้าหมายของการรักษาด้วยยา คือ ป้องกนัการเกิดโรคตบัเรื 3อรัง และ HCC ในเด็กทีIติดเชื 3อจากแม่ไม่

ควรให้ยารักษาในช่วงอายุ 3 ปีแรก เนืIองจากเด็กอาจหายจากการติดเชื 3อได้เอง ในปัจจบุนัมียารักษา HCV ทีIมี
ประสิทธิภาพดี ESPGHAN จึงแนะนําให้ยารักษาในเด็กทีIติดเชื 3อ HCV เรื 3อรังทุกราย ควรเริIมการรักษาโดยเร็ว
ในผู้ป่วยทีIพบมีพงัผืดในตบัมาก มีตบัแข็ง มีความผิดปกตนิอกเหนืออาการทางตบั หรือมีโรคร่วมทีIเพิIมความ
เสีIยงต่อการเกิดโรคตบัรุนแรง เช่น ผู้ป่วยปลกูถ่ายไขกระดกู หรืออวยัวะ รวมทั 3งผู้ป่วยทีIได้รับยากดภูมิคุ้มกนั50 
การเจาะเนื 3อตบัก่อนให้การรักษาด้วยยาให้พิจารณาเป็นราย ๆ ไป  

ปัจจยัทีIมีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา PEG-IFN-a และ ribavirin ได้แก ่
- จีโนไทป์ ผู้ป่วยทีIติดเชื 3อจีโนไทป์ 2 และ 3 มีการตอบสนองต่อการรักษาด ี
- Viral load ก่อนให้การรักษา ผู้ป่วยทีIมี viral load สงูมากกว่า 500,000 ไอยู/มล. ตอบสนองต่อการ

รักษาไม่ดี 
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มวลกายสูงหรือมีไขมันสะสมในตับเป็นปัจจัยที่

สัมพันธ์กับการตอบสนองที่ไม่ดี

	 ผลข้างเคียงของ interferon แสดงในตาราง

ที่ 10.4 ส่วนผลข้างเคียงของ ribavirin ได้แก่ เม็ด

เลอืดแดงแตก ปวดศรีษะ ปวดกล้ามเนือ้ คลืน่ไส้ ไข้  

นอนไม่หลับ ซึมเศร้า ล้า (fatigue) นอกจากนี้มี

รายงานติดตามผู้ป่วยเด็กที่ได้รับ PEG-IFN และ 

ribavirin พบมกีารเจริญเตบิโตผดิปกตโิดยม ีz scores 

ของความสูงลดลงเมื่อเทียบกับก่อนการรักษา
51

Direct-acting antiviral drugs (DAAs)
52

	 ปัจจบุนัยากลุม่นีเ้ป็นยามาตรฐานในการรักษาการ

ติดเชื้อ HCV ในผู้ ใหญ่ เนื่องจากเป็นยากิน มีผล 

ข้างเคยีงนอ้ย และมีประสทิธภิาพดีในการก�ำจัดเชือ้  

HCV โดยท�ำให้เกิด SVR 12 คือ ตรวจไม่พบเชื้อ

หลังการรักษาครบไปแล้ว 12 สัปดาห์ได้สูงมากกว่า

ร้อยละ 95 ชนดิของยา DAAs แสดงในตารางที ่10.6 

แต่มยีาในกลุม่นีเ้พียง 2 ชนดิที่ได้รับการรับรองให้ใช้

ในผู้ป่วยเด็ก
50,53

 (ตารางที่ 10.7)

การปลูกถ่ายตับ
	 พบผู ้ป ่วยเด็กที่ต ้องรับการปลูกถ ่ายตับ

เนื่องจากเป็นโรคตับระยะสุดท้ายจากการติดเช้ือ 

HCV ได้น้อย รายงานผูป่้วยเดก็ทีรั่บการปลกูถ่ายตบั

จากการติดเชื้อ HCV จ�ำนวน 67 คนพบอัตรารอด 

(survival rate) ของผู้ป่วยและ allograft ที่ 5 ปี

เท่ากับร้อยละ 72 และ 55
55
 พบการกลับมีอาการ

โรค (recurrence) ของการติดเช้ือ HCV หลัง 

ปลูกถ่ายตับได้บ่อย ซ่ึงสามารถป้องกันได้ด้วยยา 

กลุ่ม DAAs

ตารางท่ี 10.6 ยา direct-acting antiviral drugs (DAAs) ที่ใช้ในการรักษาไวรัสตบัอกัเสบซี (ดดัแปลงจาก 

                เอกสารอ้างอิงที่ 52)

ชนิดของยา DAAs ชื่อยา (จีโนไทป์ที่ตอบสนองต่อการรักษา)

NS3/4A protease inhibitors • Glecaprevir (1-6)

• Paritaprevir (1, 4)

• Simeprevir (1, 4)

• Grazoprevir (1, 4)

Nucleotide NS5B polymerase inhibitors Sofosbuvir (1-4)

NS5A inhibitors • Ombitasvir (1, 4)

• Daclatasvir (1, 2, 3)

• Elbasvir (1, 4)

• Ledipasvir (1, 4)

• Velpatasvir (1-6)

Non-nucleoside NS5B polymerase inhibitors • Dasabuvir (1)
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การป้องกัน
	 ยงัไม่มข้ีอมลูยืนยันประโยชน์อย่างชัดเจนของ

การผ่าท้องท�ำคลอด (cesarean section) ในการลด 

vertical transmission แม่ทีต่ดิเช้ือ HCV ยังสามารถ

ให้นมแม่ได้ตามปกต ิในปัจจบุนัยงัไม่มวัีคซีนป้องกัน

การติดเช้ือ HCV เนื่องจากเช้ือมีหลายจีโนไทป์ มี 

quasi-species และไม่มแีอนตเิจนทีก่ระตุน้ให้สร้าง 

neutralizing antibodies

ตารางที่ 10.7 การรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในเด็กที่ประกอบด้วย direct-acting antiviral drugs  

	           (DAAs) ซ่ึงได้รับการรับรองในยโุรปและสหรัฐอเมริกา (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่50, 53)

ยา อายุ ขนาดยา จีโนไทป์
ระยะเวลาของ

การรักษา

Sofosbuvir + ribavirin มากกว่า 12 ปี 400 มก./วัน 

(ขนาดยา ribavirin แสดงใน

ตารางที่ 10.8)

2

3

12 สัปดาห์
1

24 สัปดาห์
1

Ledipasvir/sofosbuvir มากกว่า 12 ปี 90/400 มก./วัน 1

4-6

12 สัปดาห์
2
 หรือ 

24 สัปดาห์
3

12 สัปดาห์
1

1  
ในรายที่ไม่เคยรับการรักษามาก่อน (treatment-naive) หรือไม่ตอบสนองต่อ interferon ± ribavirin ร่วมกับ 

  ไม่มีตับแข็ง หรือมีตับแข็งระยะ compensated (Child-Pugh A) 

2  
ในรายที่ไม่เคยรับการรักษามาก่อน ร่วมกับไม่มีตับแข็ง หรือมีตับแข็งระยะ compensated  

3  
ในรายที่ไม่ตอบสนองต่อ interferon ± ribavirin ร่วมกับมีตับแข็งระยะ compensated

ตารางที่ 10.8 ขนาดยา ribavirin ที่ให้ร่วมกับ sofosbuvir ในเด็กอายุมากกว่า 12 ปี (ดัดแปลงจากเอกสาร 

	          อ้างอิงที่ 54)

น้ำ�หนักตัว (กก.) ขนาดยา ribavirin (แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง)

น้อยกว่า 47 15 มก./กก./วัน

47-49 600 มก./วัน

50-65 800 มก./วัน

66-80 1000 มก./วัน

 มากกว่า 80 1200 มก./วันpth
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โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง
Autoimmune Liver Disease

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

บทน�ำ1

	 โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง (autoimmune 

liver disease, AILD) คือ โรคตับที่ประกอบด้วยการ

ตรวจทางจลุพยาธวิิทยาของตบัพบ mononuclear cell 

จ�ำนวนมากท่ีบริเวณ portal tract เรียกว่า interface 

hepatitis ร่วมกับการตรวจเลือดพบค่าเอนไซม์  

aminotransferases, immunoglobulin G (IgG) สูง 

และตรวจพบ autoantibodies โดยไม่ทราบสาเหตุ 

โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเองในเด็กแบ่งเป็น 3 

ประเภท ได้แก่ โรคตบัอกัเสบจากภมูต้ิานทานตนเอง 

(autoimmune hepatitis, AIH) โรคท่อน�้ำดีอักเสบ

จากภูมิต้านทานตนเอง (autoimmune sclerosing 

cholangitis, ASC) หรือ AIH/sclerosing cholangitis 

overlap syndrome และ AIH ที่เกิดขึ้นหลังปลูก

ถ่ายตบั (de novo AIH after liver transplantation, 

d-AIH)

ระบาดวิทยา2

	 การศกึษาในประเทศสหรัฐอเมริกาพบความชุก

ของโรค AIH ประมาณ 1 ต่อประชากร 200,000 คน 

ส่วนการศึกษาผู ้ป ่วยเด็กในคลินิกโรคตับที่โรง

พยาบาล King’s College พบความชุกของโรค AIH 

เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 2.3 ในช่วงทศวรรษที่ 90 เป็น

ร้อยละ 12 ในช่วงต้นคริสต์ศตวรรษที่ 21 พบโรค 

AIH ในเพศหญิงมากกว่าชายประมาณ 3 เท่า ส่วน

โรค ASC พบในเพศชายเท่ากับหญิง การศึกษาใน

เด็กที่เป็น AILD จ�ำนวน 55 คน พบเป็น ASC 

ประมาณร้อยละ 50
3

พยาธิก�ำเนิด2
 

	 โรคภูมิต ้ านทานต ่อตับตนเองเกิดจาก  

uncontrolled cellular (T-cell) และ humoral 

(B-cell) autoimmune response ต่อเซลล์ตับและ
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ท่อน�ำ้ด ียงัไม่ทราบสาเหตทุีก่ระตุน้ให้เกิดกระบวนการ

นี้ มีหลักฐานสนับสนุนบทบาทของป ัจจัยทาง

พันธุกรรมและสิ่งแวดล้อมต่อพยาธิก�ำเนิดของโรค

ปัจจัยทางพันธุกรรม1,2
 

	 ยีนที่ท�ำให้มีโอกาสเกิดโรค AIH ได้ เช่น ยีน 

human leukocyte antigen (HLA) DRB1*03, 

DRB1*0301, DRB1*0701 ซ่ึงอยู่ในกลุ่ม major 

histocompatibility complex (MHC) class II ท�ำ

หน้าที่น�ำเสนอแอนติเจนต่อ CD4 T cells และ

กระตุน้ให้เกิดการอกัเสบตามมา โดยผูป่้วยทีเ่ป็น AIH 

ชนดิที ่ 1 มคีวามสัมพันธ์กับการม ี HLA-DRB1*03 

และ DRB1*1301 ส่วนผู้ป่วยที่เป็น AIH ชนิดที่ 2 

มีความสัมพันธ ์ กับการมี HLA-DRB1*0301, 

DRB1*0701 และ DRB1*15 นอกจากนี้ยังพบว่า 

ผู้ป่วยที่มี DRB1*0701 จะมีการด�ำเนินโรคที่รุนแรง 

และผูท้ีม่ ีhomozygous HLA DR3 มโีอกาสเป็นโรค

ภูมิต้านทานต่อตับตนเองเพ่ิมข้ึน
4
 ยีนอื่นที่อาจ

เกี่ยวข้องกับโรค AIH ได้แก่ ยีนใน HLA class III 

ซึ่งท�ำหน้าที่สร้าง complement ชนิด C4  และยีน  

tumor necrosis factor-alpha ผูป่้วยโรค autoimmune 

polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal 

dystrophy (APECED) ซึ่งมีการกลายพันธุ์ของยีน  

AIRE1 ประมาณร้อยละ 20 มี AIH ชนิดที่ 2 ร่วม

ด้วย
5
 ส่วนยีนที่ท�ำให้มีโอกาสเกิดโรค ASC ได้ คือ 

HLA-DRB1*1301 

ปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม2,6

	 ไวรัสหรือยาบางชนิดมีความเหมือนทาง

โมเลกุล (molecular mimicry) กับเซลล์ตับ อาจ

ชักน�ำให้เกิดปฏิกิริยาอิมมูนท�ำให้เกิด AILD ในผู้ที่มี

พันธุกรรมที่มีแนวโน้มเป็นโรค

อาการทางคลินิก1

โรค AIH

	 โรค AIH แบ่งเป็น 2 ชนิดตามชนิดของ  

autoantibodies  คอื ชนดิที ่1 ม ีanti-nuclear antibody  

(ANA) และ/หรือ anti-smooth muscle antibody 

(SMA) เป็นบวก และชนิดที่ 2 มี anti-liver/kidney 

microsomal type 1 (anti-LKM1) และ/หรือ  

anti-liver cytosol type 1 (anti-LC-1) เป็นบวก 

โดยชนิดที่ 1 พบได้ทั้งในเด็กและผู้ ใหญ่ ส่วนชนิด 

ที่ 2 พบในเด็กเป็นส่วนใหญ่ AIH 2 ชนิดนี้มีความ

รุนแรงของโรคและผลการรักษาไม่แตกต่างกัน 

ลักษณะทางคลินิกของ AIH 2 ชนิดนี้ดังแสดงใน

ตารางที่ 11.1 

	 ผูป่้วยโรค AIH มอีาการทางคลนิิกหลากหลาย

ไม่จ�ำเพาะเจาะจง บางรายมีอาการของตับอักเสบ

เฉียบพลัน ได้แก่ อ่อนเพลีย คลื่นไส้ อาเจียน เบื่อ

อาหาร ปวดท้องก่อนจะมีอาการตัวเหลือง ปัสสาวะ

เหลืองเข้ม และอุจจาระสีซีด บางรายมีอาการของ

ตบัวายเฉยีบพลนัโดยอาจมอีาการทางสมอง (hepatic 

encephalopathy) ประมาณ 2 สัปดาห์ถึง 2 เดือน

หลังจากมีอาการทางตับ ผู้ป่วยบางรายเกิดอาการ

แบบค่อยเป็นค่อยไป (insidious onset) โดยมอีาการ

อ่อนเพลยี ตวัเหลอืงกลบัเป็นซ�ำ้ (relapsing jaundice) 

ปวดศรีษะ  เบือ่อาหาร  และน�ำ้หนกัลดเป็นเวลานาน

ประมาณ 6 เดือนถึง 2 ปีก่อนได้รับการวินิจฉัยโรค 

ผู้ป่วยบางรายอาจไม่มีตัวเหลือง แต่มีอาการของ

ภาวะตับแข็งและความดันพอร์ทัลสูง (portal  

hypertension) ได้แก่ อาเจียนเป็นเลือดจากหลอด

เลอืดด�ำขอดในหลอดอาหาร เลอืดออกง่าย ท้องร่วง
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ตารางที่ 11.1 ลักษณะทางคลินิกของ autoimmune hepatitis (AIH) ชนิดที่ 1, 2 และ autoimmune  

		      sclerosing cholangitis (ASC) (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1) 

Type 1 AIH Type 2 AIH ASC

อายุมัธยฐาน (ปี) 11 7 12

เพศหญิง (ร้อยละ) 75 75 55

อาการแสดง (ร้อยละ)

- ตับอักเสบเฉียบพลัน 47 40 37

- ตับวายเฉียบพลัน 3 25 0

- เกิดอาการแบบค่อยเป็นค่อยไป (insidious onset) 38 25 37

- ภาวะแทรกซ้อนของความดันพอร์ทัลสูง 12 10 26

พบร่วมกับ inflammatory bowel disease (ร้อยละ) 20 12 44

ประวัติโรคภูมิต้านทานต่อตนเอง (autoimmune disease) ใน

ครอบครัว (ร้อยละ)

43 40 37

HLA alleles ที่พบเพิ่มขึ้น

- HLA-DR*0301 

- HLA-DR*0701

- HLA-DR*1301

-

-

-

-

-

-

Autoantibody ที่พบ (ร้อยละ)

- ANA/SMA 

- Anti-LKM-1

100

0

25

100

96

4

- pANCA 

- Anti-SLA

45

58

11

58

74

41

ผลตรวจเลือด (ร้อยละ)

- ระดับ IgG สูง

- Partial IgA deficiency

- ระดับ C4 ต่ำ�

84

9

89

75

45

83

89

5

70

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับ (ร้อยละ)

- Interface hepatitis 

- ท่อน้ำ�ดีผิดปกติ 

92

28

94

6

60

31

- ตับแข็ง 69 38 15

โรคสงบหลังรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน (ร้อยละ) 97 87 89

ANA, anti-nuclear antibody; C4, C4 component of complement; HLA, human leukocyte antigen; IgA,  

immunoglobulin A; IgG, immunoglobulin G; anti-LKM-1, anti-liver kidney microsomal antibody type 1; pANCA,  

perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody; anti-SLA, anti-soluble liver antigen antibody; SMA, anti-smooth 

muscle antibody
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211โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง

เร้ือรัง หรือน�้ำหนักลด บางรายอาจพบโดยบังเอิญ

จากการตรวจเลือดพบค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ การ

ตรวจร่างกายมักพบลกัษณะของโรคตบัเร้ือรัง ได้แก่ 

spider nevi, palmar erythema, leukonychia หรือ 

striae ตับค่อนข้างแข็ง และม้ามโต การด�ำเนินโรค

ของ AIH มีความผันแปร (fluctuating) ผู้ป่วยอาจมี

อาการตับอักเสบก�ำเริบขึ้น (flare) สลับกับโรคสงบ

ซึ่งเกิดขึ้นได้เอง (spontaneous remission) ท�ำให้

ผู้ป่วยมักได้รับการวินิจฉัยที่ถูกต้องล่าช้า 

โรค ASC

	 ผู้ป่วยโรค ASC มีลักษณะทางคลินิกเหมือน  

AIH (ตารางที่ 11.1) คือ อาจมีอาการปวดท้อง น�ำ้

หนักลด และตัวเหลืองเป็น ๆ หาย ๆ (intermittent 

jaundice) ตรวจพบ  autoantibodies โดยเฉพาะ 

ANA และ SMA, hypergammaglobulinemia และ 

interface hepatitis ในช่วงแรกผูป่้วยมกัมค่ีา alkaline 

phosphatase (ALP) หรือ γ-glutamyltransferase 

(GGT) อยู่ในเกณฑ์ปกติ จึงต้องตรวจเพิ่มเติมด้วย

การถ่ายภาพรังสีท่อน�ำ้ดี (cholangiography) จึงจะ

วนิจิฉยัโรค ASC ได้ ผูป่้วยโรค AIH อาจมกีารด�ำเนนิ

โรคกลายเป็น ASC ในภายหลงัซ่ึงอาจเป็นเพราะทัง้

สองโรคนี้มีพยาธิก�ำเนิดเหมือนกัน

	 ลกัษณะของโรค ASC ประกอบด้วยการอักเสบ

เรื้อรัง ร่วมกับมีพังผืดที่ท ่อน�้ำดีทั้งภายในและ

ภายนอกตับ ท�ำให้ท่อน�้ำดีตีบและขยายขนาดเป็น

บางต�ำแหน่ง ส่งผลให้เกิดโรคตบัเร้ือรังและ biliary 

cirrhosis ในกรณทีีท่่อน�ำ้ดมีคีวามผดิปกติจากการตรวจ

ทางจุลพยาธิวิทยา แต่ไม่พบความผิดปกติจากการ

ถ่ายภาพรังสีท่อน�้ำดี  เรียกภาวะน้ีว่า small duct 

disease ซึ่งมักพบในระยะแรก ๆ ของโรค อาจพบ 

ASC ร่วมกับโรคอืน่ ๆ  ดงัแสดงในตารางที ่11.2 โดย

โรค ASC มกัพบ IBD ร่วมด้วยบ่อยกว่าโรค AIH ผูป่้วย

ทีม่ ีIBD อาจไม่มอีาการทางล�ำไส้ ดงันัน้ควรส่องกล้อง

ตรวจทางเดินอาหารในผู้ป่วยโรค ASC ทุกราย

ความผิดปกติที่พบร่วม

	 ผู้ป่วยโรค AILD อย่างน้อยร้อยละ 20 พบมี

โรคภูมิคุ้มกันต้านตนเอง (autoimmune disease) 

ร่วมด้วย
1,7
 ดังแสดงในตารางที่ 11.2

ตารางท่ี 11.2  โรคภมูคิุม้กันต้านตนเองทีอ่าจพบร่วมกับโรคภมูต้ิานทานต่อตบัตนเอง (ดดัแปลงจากเอกสาร 

		     อ้างอิงที่ 1, 7) 

โรคภูมิคุ้มกันต้านตนเองที่อาจพบร่วม

- Graves disease - Celiac disease

- Insulin-dependent diabetes - Inflammatory bowel disease

- Sjogren syndrome - Behcet disease

- Glomerulonephritis - Hemolytic anemia

- Urticaria pigmentosa ใน AIH ชนิดที่ 1 - Idiopathic thrombocytopenia

-    Thyroiditis, vitiligo, hypoparathyroidism และ

  Addison disease ใน AIH ชนิดที่ 2 
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212 โรคตับในเด็ก

การวินิจฉัย

	 อาศัยลักษณะอาการทางคลินิกและการตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการ ดังต่อไปนี้

การตรวจเลือด8

	 ผลการตรวจเลือดในโรค AIH ไม่มีความ

จ�ำเพาะ มักพบเอนไซม์ aminotransferases สูงขึ้น 

ส่วน ALP และ GGT มักอยู่ในเกณฑ์ปกติหรือสูง

เลก็น้อย ค่าบลิรูิบนิไม่แน่นอน (variable) ระดบัอลับมูนิ 

มักจะต�่ำ ในกรณีเป็นโรคตับเร้ือรังหรือตับวาย 

อาจพบการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ ผู้ป่วย AIH 

ชนดิที ่1 พบมอีลับมูนิต�ำ่ในเลอืดและ prothrombin 

time ยาวนานประมาณร้อยละ 53 ในขณะทีพ่บความ

ผิดปกตินี้ในผู้ป่วย AIH ชนิดที่ 2 ประมาณร้อยละ 

30
1
 ผู้ป่วย AIH ประมาณร้อยละ 80 พบมี IgG สูง 

ดังนั้นผู้ป่วยที่มี IgG อยู่ในเกณฑ์ปกติก็ยังอาจเป็น

โรค AIH ได้

	 ส่วนการตรวจการท�ำงานของตับในโรค ASC 

ไม่ช่วยในการแยกโรค AIH ผูป่้วยโรค ASC ในระยะ

แรกอาจมีค่าบิลิรูบิน ALP และ GGT อยู่ในเกณฑ์

ปกติ มักพบเอนไซม์ aminotransferases สูงขึ้น

	 ผูป่้วย AILD ส่วนใหญ่ตรวจพบ autoantibodies 

เช่น ANA, SMA, anti-LKM-1, anti-LC-1 และ/

หรือ anti-SLA ข้ึนกับชนดิของ AILD (ตารางที ่11.1) 

โดยโรค ASC มักพบมี ANA และ SMA เหมือนกับ

โรค AIH ชนิดที่ 1

การตรวจด้วยอัลตราซาวนด์

	 ในโรค ASC อาจพบท่อน�้ำดีท้ังภายในและ

ภายนอกตบัขยายขนาดข้ึน ตบัม ีheterogeneous หรือ 

nodular echotexture เข้าได้กับตับแข็ง หรืออาจ

พบลักษณะของความดันพอร์ทัลสูง เช่น ม้ามโต  

ท้องมาน และหลอดเลือดด�ำขอดในหลอดอาหาร 

หรือกระเพาะอาหาร อย่างไรก็ตามผู้ป่วยโรค ASC 

อาจไม่พบความผดิปกตจิากการตรวจด้วยอลัตราซาวนด์ 

โดยเฉพาะในระยะแรกของโรค

การถ่ายภาพรังสีท่อน�ำ้ดี
	 เป็นการตรวจทีช่่วยยนืยนัการวินจิฉยัโรค ASC 

โดยอาจพบความผิดปกติดังต่อไปนี้ 

-	Irregularity ของท่อน�้ำดีทั้งภายในและ

ภายนอกตับ  

-	ท่อน�้ำดีขยายขนาดเป็นหย่อม ๆ (focal  

saccular dilation)

-	ท่อน�ำ้ดตีบีเป็นช่วง ๆ  ท�ำให้มลีกัษณะเหมอืน

ลูกปัด (beaded appearance)

- ถุงน�้ำดีมีขนาดใหญ่ผิดปกติ

- ท่อน�ำ้ดร่ีวม (common bile duct) ขยายขนาด 

	 การถ่ายภาพรงัสท่ีอน�ำ้ดอีาจใช้วธิ ีendoscopic 

retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 

หรือ magnetic resonance cholangiopancreato- 

graphy (MRCP) ซ่ึงเป็นการตรวจที่ ไม ่รุกล�้ำ 

(noninvasive) และไม่ต้องอาศัยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ

ในการท�ำ ERCP

การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับ1
 

	 การเจาะเนื้อตับเป็นการตรวจที่จ�ำเป็นในการ

ยืนยันการวินิจฉัยโรค AIH ลักษณะทางจุลพยาธิ

วิทยาทีจ่�ำเพาะต่อโรค ได้แก่ พบ mononuclear และ 

plasma cell ปริมาณมากสะสมทีบ่ริเวณพอร์ทลัและ

กระจายเข้าไปใน liver lobule ร่วมกับพบเซลล์ตบัตาย

ที่รอบ ๆ  lobule และมี erosion ของ limiting  

plate เรียกความผดิปกตนิีว่้า “interface hepatitis” 
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213โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง

(รูปที ่4.9) อาจพบโครงสร้างเนือ้เยือ่เก่ียวพันผดิปกติ 

(connective tissue collapse) ซึ่งเกิดจากมีเซลล์

ตบัตาย  ถ้าความผดิปกตนิีล้กุลามจากบริเวณพอร์ทลั

เข้าไปใน lobule เรียกว่า “bridging collapse” 

นอกจากนีย้งัอาจพบเซลล์ตบัม ีregeneration ร่วมกับ 

“rosette” formation พบตับแข็งประมาณร้อยละ 

69 ในผู้ป่วย AIH ชนิดที่ 1 และร้อยละ 38 ในชนิด

ที่ 2 ผู ้ป่วยที่มีอาการตับวายเฉียบพลันอาจพบ

ลักษณะ multi-acinar หรือ pan-acinar collapse 

ซึ่งเกิดจากมีเซลล์ตับตายปริมาณมาก 

	 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาที่จ�ำเพาะต่อโรค 

ASC ได้แก่ fibrous obliterative cholangitis with 

periductular fibrosis แต่ในระยะแรกของโรคอาจ

พบความผิดปกติคล้ายกับโรค AIH

	 International Autoimmune Hepatitis 

Group (IAIHG) ได้เสนอเกณฑ์การวินจิฉยัโรค AIH
9  

ดังแสดงในตารางที่ 11.3 อย่างไรก็ตามเกณฑ์การ

วินิจฉัยโรคนี้อาจไม่เหมาะที่จะน�ำมาใช้ ในผู้ป่วยเด็ก

ซึ่งมักมี autoantibodies titer ต�ำ่กว่าค่า cut-off ใน

ผู้ ใหญ่ อีกทั้งเกณฑ์นี้ยังไม่สามารถแยกโรค AIH 

และ ASC ได้ ต้องตรวจเพ่ิมเตมิด้วยการถ่ายภาพรังสี

ท่อน�้ำดี ดังนั้นในเด็กอาจใช้ค่า cut-off ต�่ำลง เช่น 

1/20 ส�ำหรบั ANA, SMA และ 1/10 ส�ำหรบั anti-LKM-1, 

anti-liver cytosol type 1 antibody (anti-LC-1)
10

ตารางที่ 11.3 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 9) 

ค่า cut-off คะแนน

ANA หรือ SMA มากกว่าหรือเท่ากับ 1:40 1

ANA หรือ SMA 

หรือ anti-LKM-1 

หรือ SLA 

มากกว่าหรือเท่ากับ 1:80 

มากกว่าหรือเท่ากับ 1:40

ผลบวก

2 

Immunoglobulin G มากกว่าขีดจำ�กัดบนของค่าปกติ (upper limit of 

normal)

มากกว่า 1.1 เท่าของขีดจำ�กัดบนของค่าปกติ 

1

2

จุลพยาธิวิทยาของตับ* เข้าได้กับ AIH 

ตรงแบบของ AIH

1

2

ไม่พบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ใช่ 2

คะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 6: probable AIH; มากกว่าหรือเท่ากับ 7: definite AIH

*เข้าได้กับ (compatible with) AIH คอื พบ lymphocytic infiltrate, chronic hepatitis ส่วนตรงแบบ (typical) ของ 

AIH ต้องประกอบด้วยความผดิปกตทิัง้ 3 ชนิด คอื interface hepatitis, rosette formation และ emperipolesis 

(lymphocytes สะสมในเซลล์ตบั) 

ANA, anti-nuclear antibody; SMA, anti-smooth muscle antibody; anti-LKM-1, anti-liver kidney microsomal 

antibody type 1; anti-SLA, anti-soluble liver antigen antibody; IgG, immunoglobulin G; AIH, autoimmune hepatitis
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การวินิจฉัยแยกโรค
	 ในโรค AIH ต้องให้การวินิจฉัยแยกจากโรคที่

ท�ำให้เกิดตับอักเสบในเด็กโต ได้แก่ sclerosing 

cholangitis ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัส ตับอักเสบ

เฉียบพลันจากการติดเช้ือ การบาดเจ็บของตับ 

จากยา (drug-induced liver injury) โรคตับ 

เมแทบอลิก เช่น โรควิลสัน (Wilson disease) และ

โรคตบัคัง่ไขมนั (nonalcoholic fatty liver disease)

	 ส่วนโรค ASC  ต้องให้การวินจิฉยัแยกจากโรค 

AIH และโรคอื่น ๆ ที่พบ sclerosing cholangitis
11
  

ดังแสดงในตารางที่ 11.4

ตารางที่ 11.4 โรคหรือภาวะที่พบ sclerosing cholangitis ในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่  11) 

โรคหรือภาวะ

Primary sclerosing cholangitis

สัมพันธ์กับ IBD Ulcerative colitis, Crohn disease, indeterminate colitis

สัมพันธ์กับโรคภูมิคุ้มกันต้านตนเอง Autoimmune sclerosing cholangitis, autoimmune 

pancreatitis, celiac disease, thyroiditis, lupus, psoriasis 

เบาหวาน

ไม่ทราบสาเหตุ Neonatal sclerosing cholangitis, Kabuki syndrome

Secondary sclerosing cholangitis

นิ่วในท่อน้ำ�ดี Sickle cell anemia, parenteral nutrition-associated

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง (มักสัมพันธ์กับ 

infectious cholangitis)

X-linked hyper-IgM, agammaglobulinemia, combined 

immunodeficiency, Wiskott-Aldrich syndrome เอดส์

การติดเชื้อ Recurrent acute bacterial cholangitis, E. coli O157:H7 

enterocolitis, Cryptosporidium, septic shock 

เนื้องอก Langerhans cell histiocytosis, Hodgkin disease

การบาดเจ็บ Caustic injury ท่อน้ำ�ดีตีบภายหลังผ่าตัด

อื่น ๆ Cystic fibrosis, MDR3 deficiency

การรักษา10

	 เป้าหมายของการรักษา คือ ท�ำให้อาการทาง

คลินิกดีขึ้น ท�ำให้โรคสงบ (remission) และช่วยให้

มีชีวิตยืนยาวขึ้น (prolong survival) การประเมิน

โรคสงบประกอบด้วย 3 ประการดังต่อไปนี้  

	 - อาการทางคลินิก (clinical remission)

	 - ผลตรวจเลือด (biochemical remission) 

คอื ค่าเอนไซม์ aminotransferases และ IgG อยูใ่น
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เกณฑ์ปกติ autoantibodies titer เป็นลบหรือต�ำ่ 

(ANA และ SMA น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1:20,  

anti-LKM-1 น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1:10)

	 - ผลตรวจทางจลุพยาธิวทิยาของตบั (histological 

remission) คือ ไม่พบการอักเสบ 

	 ผู้ป่วยอาจมีโรคสงบเม่ือพิจารณาจากอาการ

ทางคลินิกและผลตรวจเลือด แต่ยังคงมีตับอักเสบ

เมื่อตรวจทางจุลพยาธิวิทยา

	 การตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยากดภมูคิุม้กัน

ข้ึนกับความรุนแรงของโรคขณะทีม่ารับการรักษา ถึง

แม้ว่าผู้ป่วย AIH ร้อยละ 40-80 พบมีตับแข็งตั้งแต่

แรกวินิจฉัย แต่ผู้ป่วยมักมีการตอบสนองต่อการ

รักษาดี ยกเว้นในรายที่มีตับวายเฉียบพลันและมี

อาการทางสมอง มักต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ 

ผู้ป่วยโรค AIH มากกว่าร้อยละ 80 จะอยู่ในระยะ

โรคสงบหลงัการรักษา
12
 มกีารศกึษาพบว่าผูป่้วยโรค 

AIH ร้อยละ 95 ม ีportal inflammation และปริมาณ

พังผืดลดลงภายหลังการรักษานานประมาณ 4 ปี
13 

	 การเป็นโรคกลับ (relapse) ระหว่างการรักษา 

คือ มีค่าเอนไซม์ aminotransferases เพ่ิมสูงข้ึน 

หลงัจากเข้าสูร่ะยะโรคสงบแล้ว พบได้ประมาณร้อยละ 

40 สาเหตขุองการเป็นโรคกลบัทีพ่บบ่อย คอื การกินยา

ไม่สม�ำ่เสมอ (non-adherence) ซึ่งมักพบในวัยรุ่น 

การรักษา คอื เพ่ิมขนาดของยากดภมูคิุม้กัน อาจต้อง

ให้สเตียรอยด์ขนาดสูง (steroid pulses)

การรักษาโรค AIH

	 การรักษาล�ำดับแรก คือ  เพรดนิโซโลนขนาด

เริม่ต้น 2 มก./กก./วัน (ขนาดสงสดุ 60 มก./วัน) เมือ่

ค่าเอนไซม์ aminotransferases ลดลงจงึค่อย ๆ  ลด

ขนาดยาลงภายใน 6-8 สัปดาห์จนเหลือประมาณ 

2.5-5 มก./วัน ในช่วง 6-8 สัปดาห์แรกของการรักษา

ควรตรวจติดตามค่าเอนไซม์ aminotransferases 

ทุกสัปดาห ์เ พ่ือพิจารณาปรับลดขนาดยา ซ่ึง 

จะช่วยลดผลข้างเคียงของสเตียรอยด์ ค่าเอนไซม์  

aminotransferases มกักลบัเป็นปกตหิลงัรักษาแล้ว

หลายเดอืน การศึกษาทีโ่รงพยาบาล King’s College  

พบว่าใช้เวลาประมาณ 6 เดอืนในผูป่้วย AIH ชนดิที ่1 

และ 9 เดือนในผู้ป่วย AIH ชนิดที่ 2
1
 

	 มกัใช้ยา azathioprine ร่วมด้วยเพือ่หลีกเลีย่ง

การใช้สเตยีรอยด์ขนาดสูงเป็นเวลานาน (steroid sparing) 

โดยเร่ิมให้เมื่อค่าเอนไซม์ aminotransferases ไม่

ลดลงหลงัจากได้สเตยีรอยด์เพียงอย่างเดยีวประมาณ 

8 สัปดาห์ ขนาดยา azathioprine เริ่มที่ 0.5 มก./

กก./วันแล้วเพิ่มขึ้นได้ถึง 2-2.5 มก./กก./วัน ในบาง

สถาบันเร่ิมให้ azathioprine หลังให้สเตียรอยด์

ประมาณ 2-3 สัปดาห์ หรือให้ร่วมกับสเตียรอยด์

ตั้งแต่แรก ยา azathioprine มีฤทธิ์เป็นพิษต่อตับ 

(hepatotoxic) จึงควรใช้อย่างระมัดระวังในผู้ป่วยที่

มตีวัเหลอืงมาก ผลข้างเคยีง คอื กดไขกระดกู ท�ำให้

มเีมด็เลอืดขาวต�่ำ เลอืดจาง หรอืเกลด็เลอืดต�ำ่ บาง

รายอาจเกิด pancytopenia หรือ aplastic anemia 

ผู้ที่เสี่ยงต่อการกดไขกระดูกจากยา ได้แก่ ผู้ที่มี

เอนไซม์ thiopurine methyltransferase (TPMT) 

ลดลง มกีารท�ำงานของไตหรอืตบับกพร่อง การตรวจ

วัดระดับเอนไซม์ TPMT ช่วยในการพิจารณาปรับ

ขนาดของยาให้เหมาะสม โดยแนะน�ำให้ตรวจในราย

ที่มี cytopenia ตั้งแต่แรกวินิจฉัยหรือระหว่างการ

รักษา หรือในรายที่ต้องใช้ azathioprine ขนาดสูง 

บางสถาบนัให้ยา azathioprine เพียงชนดิเดยีวหลงั

จากผู้ป่วยเข้าสู่ระยะโรคสงบแล้ว แต่ยังไม่ทราบ

ชัดเจนในแง่ของประสทิธภิาพการรักษา และผลข้าง
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เคียงเมื่อเปรียบเทียบกับการให้สเตียรอยด์ขนาดต�่ำ

ร่วมกับ azathioprine ในระยะการรักษาต่อเนื่อง 

(maintenance)

	 ในระหว่างการรักษาควรติดตามค่าเอนไซม์ 

aminotransferases, autoantibody titers และ

ระดับ IgG เพื่อประเมินการตอบสนองต่อการรักษา

การรกัษาทางเลอืก (alternative treatment)

	 เป้าหมายของการรักษาทางเลือก คือ ท�ำให้

โรคสงบโดยมผีลข้างเคยีงของสเตยีรอยด์น้อย หรือ

ใช้รักษาผู้ป่วยที่ดื้อการรักษา (refractory disease) 

ไม่ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกันมาตรฐาน

	 ยาท่ีใช้ท�ำให้ โรคสงบโดยมีผลข้างเคียงของ 

สเตียรอยด์น้อย ได้แก่

	 - Budesonide เป ็นสเตียรอยด์ ท่ีมีผล 

ข้างเคยีงน้อยกว่าเพรดนโิซโลน แต่ผลการรักษาเมือ่

ให้ร่วมกับ azathioprine ไม่แตกต่างจากการใช้ 

เพรดนิโซโลนร่วมกับ azathioprine ยานี้ห้ามใช้ ใน

ผู้ป่วยที่มีตับแข็ง

	 - Cyclosporine-A (CsA) มีการศึกษาให้ 

CsA ในการรักษาผู้ป่วย AIH ชนิดที่ 1 เป็นเวลา 6 

เดอืน แล้วตามด้วยเพรดนโิซโลนและ azathioprine 

แต่ผลการรักษาไม่ดี

	 ยาท่ีใช ้ ในการรักษาผู ้ป ่วยที่ดื้อการรักษา  

(refractory disease) ได้แก่

	 - Mycophenolate mofetil (MMF) มีข้อดี 

คือ เมแทบอลิซึมของยาไม่ข้ึนกับระดับเอนไซม์ 

TPMT ผลข้างเคียง ได้แก่ ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ 

คลืน่ไส้ ท้องร่วง ผมร่วง และเมด็เลอืดขาวนวิโทรฟิลต�ำ่ 

ใช้รักษาร่วมกบัเพรดนโิซโลนในรายทีด่ือ้ต่อการรักษา

มาตรฐาน หรือรายที่ไม่สามารถใช้ azathioprine

	 - ยาที่ยังมีข้อมูลน้อยเกี่ยวกับผลการรักษาใน

เด็ก ได้แก่ calcineurin inhibitors (cyclosporine 

และ tacrolimus), rituximab, infliximab, sirolimus

การรักษาโรค ASC3
 

	 ผู้ป่วยโรค ASC ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกัน

ที่ใช้รักษาโรค AIH ได้ดีถ้าได้รับการรักษาตั้งแต่ใน

ระยะแรก ๆ ของโรค ค่าการท�ำงานของตับจากการ

ตรวจเลือดมักกลับเป็นปกติภายใน 2-3 เดือนหลัง

การรักษา ถึงแม้สเตียรอยด์และ azathioprine  

จะลดการอักเสบของตับได้ดี แต่มีประสิทธิภาพ 

ในการรักษาความผิดปกติของท่อน�้ำดีน้อย อาจให้ 

ursodeoxycholic acid ขนาดไม่เกิน 15 มก./กก./วัน 

ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกัน ควรให้วิตามินที่ละลายใน 

ไขมนัถ้าผูป่้วยมภีาวะน�ำ้ดคีัง่ (cholestasis) ในระหว่าง

การรักษาควรตดิตามค่าเอนไซม์ aminotransferases, 

autoantibody titers และระดับ IgG เพื่อประเมิน

การตอบสนองต่อการรักษา

	 ความผิดปกติของท่อน�้ำดีที่รุนแรงข้ึนมีความ

สัมพันธ์กับการอักเสบของล�ำไส้อย่างต่อเนื่อง ใน

ระหว่างการรักษาอาจมีโรคตับรุนแรงข้ึนซ่ึงมักเกิด

ข้ึนตามหลงัการก�ำเรบิ (exacerbation) ของ IBD จงึ

มีความจ�ำเป็นต้องควบคุมให้ IBD อยู่ในระยะสงบ

เพื่อป้องกันการเกิดโรคตับที่รุนแรงขึ้น

ระยะเวลาของการรักษา
	 ยังไม่ทราบระยะเวลาของการรักษาโรค AILD 

ทีเ่หมาะสม สามารถหยดุยาได้ในผูป่้วยทีม่ค่ีาเอนไซม์ตบั 

และระดับ IgG อยู่ในเกณฑ์ปกติ autoantibodies  

เป็นลบหรือ titer ต�่ำมากเป็นเวลา 2-3 ปี ร่วมกับ 

ไม่พบการอกัเสบจากการตรวจทางจลุพยาธวิิทยาของ

ตับแล้วเท่านั้น
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การหยุดการรักษา (withdrawal of 
treatment) 

	 ควรให้ยารักษาต่อเนื่องอย่างน้อย 2-3 ปีก่อน

พิจารณาหยุดยา ข้อบ่งช้ีของการหยุดยาประกอบ

ด้วยการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับไม่พบการ

อักเสบร่วมกับมีลักษณะดังต่อไปนี้เป็นเวลานาน

อย่างน้อย 12 เดือน คือ ค่าเอนไซม์ตับและ IgG 

ปกติ autoantibodies เป็นลบหรือ titer ต�่ำมาก 

(ANA/SMA น้อยกว่า 1:10 หรือ anti-LKM-1 เป็นลบ) 

อย่างไรก็ตามไม่ควรหยุดยาช่วงที่ผู ้ป่วยเร่ิมเข้าสู ่

วัยรุ่นซ่ึงเป็นวัยทีม่กัมโีรคกลบั การศกึษาทีโ่รงพยาบาล  

King’s College พบว่าผู้ปว่ย AIH ชนิดที่ 1 สามารถ

หยุดยาได้ร้อยละ 20 แต่ไม่สามารถหยุดยาได้ ใน 

ผู้ป่วย AIH ชนิดที่ 2

ข้อบ่งชี้ของการปลูกถ่ายตับ10

	 ผู้ป่วยบางรายอาจตอบสนองต่อการรักษาใน

ระยะแรก แต่อาจมีการด�ำเนินโรครุนแรงขึ้นได้โดย

เฉพาะในรายที่มีตับแข็งตั้งแต่แรกวินิจฉัย หรือใน

รายที่มีอาการมาเป็นเวลานานก่อนได้รับการรักษา  

ผู้ป่วยโรค AIH ประมาณร้อยละ 10 และโรค ASC 

ประมาณร้อยละ 30 จ�ำเป็นต้องได้รับการปลูกถ่าย

ตับด้วยข้อบ่งชี้ดังต่อไปนี้
14

	 - ตับวายเฉียบพลัน

	 - ภาวะแทรกซ้อนของตับแข็ง

	 - ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา

	 พบการกลับมีอาการโรค (recurrence) หลัง

ปลูกถ่ายตับประมาณร้อยละ 30 ในโรค AIH และ

ร้อยละ 50 ในโรค ASC
14
 การวินิจฉัยการกลับมี

อาการโรคประกอบด้วยผู ้ป่วยกลับมีอาการและ

อาการแสดงของโรค AIH ซ่ึงตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยสเตียรอยด์และ azathioprine ตรวจเลือดพบ

ค่าเอนไซม์ aminotransferases และ IgG สูง  

autoantibodies เป็นบวก และพบ interface  

hepatitis จากการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตับ 

ส�ำหรับโรค ASC การวินิจฉัยการกลับมีอาการโรค

นอกจากมีลักษณะดังกล่าวมาแล้วต้องพบความผิด

ปกติของท่อน�้ำดี (cholangiopathy) ร่วมด้วย การ 

กลับมีอาการโรคหลังปลูกถ่ายตับในผู้ป่วยโรค ASC 

พบบ่อยกว่า และมีการด�ำเนินโรคที่รุนแรงกว่าใน 

ผูป่้วยโรค AIH จงึมกัต้องรกัษาด้วยการปลกูถ่ายตบัซ�ำ้ 

(retransplantation)

	 การกลับมีอาการโรคหลังปลูกถ่ายตับของ 

ASC มักสัมพันธ์กับ IBD ที่รุนแรง (active IBD)  

ผู้ป่วยที่มี IBD ร่วมกับ AIH หรือ ASC อาจมีอาการ

ของ IBD ก�ำเริบหลังปลูกถ่ายตับ และมีการด�ำเนิน

โรคที่รุนแรงกว่าก่อนปลูกถ่ายตับ นอกจากนี้ผู้ป่วยที่

ไม่ม ีIBD ร่วมด้วยยงัอาจเป็น IBD ภายหลงัปลกูถ่าย

ตับได้ (de novo IBD) 

	 อาจพบการกลับมีอาการโรค AILD หลังปลูก

ถ่ายตับแล้วหลายปี ดังนั้นควรให้สเตียรอยด์ระยะ

ยาวในขนาดยาสูงกว่าผูป่้วยทีป่ลกูถ่ายตบัด้วยโรคอืน่ 

การกลับมีอาการโรคอาจท�ำให้ graft survival ลดลง 

และอาจต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับซ�้ำ สรุป

แนวทางการรักษา AILD
15
 ดังแสดงในรูปที่ 11.1

การพยากรณ์โรค

	 ผูป่้วยโรค AIH ทีต่อบสนองต่อยากดภมูคิุม้กัน

ดีมักมีพยากรณ์โรคและมีคุณภาพชีวิตดีโดยกินยา

ขนาดต�่ำ ๆ  อย่างไรก็ตามผู้ป่วยอาจมีการด�ำเนินโรค

รนุแรงขึน้เป็นโรคตบัระยะสดุท้าย (end-stage liver 
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รูปท่ี 11.1 แนวทางการรักษาผูป่้วยเดก็ทีเ่ป็น autoimmune liver disease (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่15)

* ควรท�ำการรักษาโดยกุมารแพทย์โรคตับ 

AIH, autoimmune hepatitis; AILD, autoimmune liver disease; ASC, autoimmune sclerosing  

cholangitis; AZA, azathioprine; CyA, cyclosporine A; MMF, mycophenolate mofetil; Pred,  

prednisolone; Tac, tacrolimus; UDCA, ursodeoxycholic acid

 

pth
aig

as
tro

.or
g



219โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง

disease) และต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ
7
 ใน

ระยะยาวผูป้่วยโรค ASC มักมีพยากรณ์โรคไมด่ีเท่า

โรค AIH เนื่องจากผู้ป่วยประมาณร้อยละ 50 ยังมี

ท่อน�้ำดีผิดปกติรุนแรงขึ้นหลังการรักษา และต้อง

รักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ
3

สรุปข้อแนะน�ำของ European Society 
for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition ในการ
วินิจฉัยและรักษาโรคภูมิต้านทานต่อตับ
ตนเองในเด็ก พ.ศ. 256115

 

	 - การวินิจฉัยโรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง 

อาศัยการตรวจเลือดพบ autoantibodies, IgG สูง 

มีลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับเข้าได้กับโรค มี

ประวัตโิรคภมูคิุม้กันต้านตนเองในครอบครัว และไม่

เป็นโรคตับเรื้อรังจากสาเหตุอื่น ๆ 

	 - การเจาะเน้ือตับเป็นการตรวจที่ส�ำคัญที่สุด 

และควรตรวจก่อนเร่ิมให้การรักษา โดยมภีาวะทีต้่อง

ได้รับการแก้ไขก่อนการเจาะช้ินเนื้อตับ ได้แก่ การ

แข็งตัวของเลือดผิดปกติ เกล็ดเลือดต�่ำมาก และ

ท้องมาน 

	 - ลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาของตบัทีต่รงแบบ 

(typical) กับโรค ประกอบด้วยพบการอกัเสบบริเวณ

พอร์ทลัชนดิเร้ือรัง โดยม ีmononuclear และ plasma 

cells สะสม พบ interface activity พังผืดหรือ 

ตับแข็ง อาจพบท่อน�้ำดีผิดปกติและเซลล์ตับตาย

	 - การรักษาล�ำดบัแรก คอื เพรดนโิซโลนขนาด 

2 มก./กก./วัน (ขนาดสงสุด 60 มก./วัน) จากนัน้ค่อย ๆ 

ลดขนาดยาลงในระยะเวลา 6-8 สัปดาห์จนเหลือ 

2.5-5 มก./วัน โดยตดิตามค่า alanine aminotransferase 

และ aspartate aminotransferase เพ่ือดูการ 

ตอบสนองต่อการรักษา

	 - ในกรณีที่ตอบสนองต่อสเตียรอยด์ไม่ดีหลัง

ให้ยานาน 4-6 สัปดาห์ ควรให้ azathioprine ขนาด 

0.5 มก./กก./วัน และค่อย ๆ เพิ่มขนาดเป็น 2-2.5 

มก./กก./วัน ทัง้นี้ไม่แนะน�ำให้ตรวจวัดระดบัเอนไซม์ 

TPMT และ 6-thioguanine nucleotide (6-TGN) 

ซ่ึงเป็นเมแทบอไลต์ของ azathioprine ในผูป่้วยทกุราย

	 - การรักษาหลังจากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อ 

azathioprine หรือมีผลข้างเคียงจากยารุนแรง อาจ

ให้ยาอืน่ เช่น mycophenolate, cyclosporine และ 

tacrolimus

	 - การวนิจิฉยัโรคท่อน�ำ้ดอีกัเสบจากภมูต้ิานทาน

ตนเองอาศัยการตรวจ magnetic resonance  

cholangiopancreatography (MRCP) หากสงสัย

มีท่อน�้ำดีส่วนปลายตีบให้ตรวจด้วย endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography (ERCP)

	 - การอักเสบในตับมักลดลงหลังให้การรักษา

ด้วยเพรดนิโซโลนและ azathioprine ในโรค AIH 

และ ASC อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยโรค ASC ประมาณ

ร้อยละ 50 ยังมีท่อน�้ำดีผิดปกติรุนแรงขึ้นหลังการ

รักษาและต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ

	 - ควรตรวจ calprotectin ในอุจจาระเป็นการ

ตรวจคัดโรค inflammatory bowel disease (IBD)  

ซ่ึงเป็นโรคร่วมที่พบบ่อย ถึงแม้ผู้ป่วยจะไม่มีอาการ

ของ IBD

	 - ควรส่องกล้องตรวจล�ำไส้ ใหญ่ถ้าผู้ป่วยมี

อาการของ IBD หรือมีระดับ calprotectin สูงใน

อุจจาระ

	 - ควรให้ยากดภมูคิุม้กันต่อเนือ่งนานอย่างน้อย  

2-3 ปี ผู้ที่มีโอกาสหยุดยาได้ คือ ผู้ที่มีผลการตรวจ

ทางชีวเคมแีละทางอมิมนูปกต ิร่วมกับการตรวจทาง
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จุลพยาธิวิทยาของตับไม่พบการอักเสบ ควรหยุด 

ยาสเตียรอยด์ก่อนแล้วจึงค่อย ๆ ลดและหยุดยา 

azathioprine โอกาสในการหยุดยาได้ส�ำเรจ็ประมาณ

ร้อยละ 20-40

	 - หลังหยุดยากดภูมิคุ้มกัน ควรตรวจติดตาม

ค่า AST, ALT, IgG และ autoantibodies ทุก 3 

เดือนเป็นเวลานานอย่างน้อย 5 ปี

	 - การปลกูถ่ายตับเป็นการรักษาผูป่้วยทีม่ภีาวะ

ตับวายเฉียบพลันหรือไม ่ตอบสนองต ่อยากด

ภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตาม พบอัตราการกลับมีอาการ

โรคหลังปลูกถ่ายตับสูง โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรค  

ASC ดงันัน้เพ่ือลดอตัราการกลบัมอีาการโรคควรให้  

azathioprine หรือ MMF ร่วมกับสเตยีรอยด์ขนาดต�ำ่ 

(ขนาดสูงสุด 5 มก./วัน) หลังปลูกถ่ายตับ

โรคตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเองที่
เกิดขึ้นหลังปลูกถ่ายตับ (de novo AIH 
after liver transplantation, d-AIH)10

	 ผู้ป่วยเด็กที่รับการปลูกถ่ายตับด้วยสาเหตุอื่น

ที่ไม่ใช่ AILD อาจเกิด d-AIH ได้ภายหลังการปลูก

ถ่ายตบั
16
 โดยพบในผูป่้วยที่ไม่ได้สเตยีรอยด์บ่อยกว่า

ผู้ป่วยที่กินยากดภูมิคุ้มกันสูตรที่มีสเตียรอยด์ในการ

ป้องกันการปฏิเสธตับ (rejection)
17,18

	 ลักษณะของโรค d-AIH คล้ายกับ AIH คือ 

การตรวจจุลพยาธวิทิยาของตบัพบ interface hepatitis 

และ multilobular collapse ร่วมกับการตรวจเลือด

พบค่าเอนไซม์ aminotransferases, IgG สูง และ

ตรวจพบ autoantibodies อาจพบการย้อมตดิ atypical 

anti-LKM-1 ที่หลอดไตฝอย (renal tubule) แต่ไม่

พบที่ตับ

	 การรกัษา คอื ให้เพรดนโิซโลนและ azathioprine 

ในขนาดยาเหมือนกับการรักษา classical AIH ร่วม

กับลดขนาดยา calcineurin inhibitor (CNI) 

เนือ่งจากยา CNI อาจท�ำให้ maturation ของ T-cells 

และการท�ำงานของ regulatory T-cells (T-regs) 

ผิดปกติ มีการกระตุ้น auto-aggressive T-cell 

clones ส่งผลให้เกิดตับอักเสบ

สรุป
	 ควรนึกถึงโรคภูมิต้านทานต่อตับตนเองด้วย

เสมอในเด็กโตที่มีค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ การรักษา

อย่างเหมาะสมด้วยยากดภูมิคุ้มกันช่วยท�ำให้ผู้ป่วย

ส่วนใหญ่มีสุขภาพดีและมีชีวิตยืนยาว ควรเน้นย�้ำ

ผู ้ป่วยถึงความส�ำคัญของการกินยากดภูมิคุ ้มกัน

ตามค�ำแนะน�ำของแพทย์ การพยากรณ์โรคของ 

ASC ไม่ดี ผู้ป่วยมักต้องได้รับการปลูกถ่ายตับ รวม

ทั้งมีโอกาสเป็นโรคเดิมอีก (recurrence) ภายหลัง

การปลูกถ่ายตับ 
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การบาดเจ็บของตับจากยา
Drug-Induced Liver Injury

ชมชนัท  ทับเจริญ

วรนุช  จงศรีสวัสดิ์ 

บทน�ำ

	 ในปัจจบุนัพบการบาดเจบ็ของตบัจากยา (drug- 

induced liver injury, DILI) เพิ่มขึ้น เนื่องจากการ

บริโภคยาที่เข้าถึงสะดวกง่ายดายขึ้น รวมทั้งมีความ

ตระหนักมากขึ้น รายงานจากประเทศสหรัฐอเมริกา

พบว่า DILI เป็นสาเหตทุีพ่บบ่อยทีสุ่ดของภาวะตบัวาย

เฉียบพลันที่ทราบสาเหตุในเด็กอายุ 3-18 ปี
1

นิยาม

	 ยังไม่มีค�ำนิยามของ DILI ที่ชัดเจน Drug- 

Induced Liver Injury Network (DILIN) ในประเทศ

สหรัฐอเมริกาได้ท�ำการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยเด็กที่มี 

DILI โดยมเีกณฑ์การคดัเลอืกผูป่้วยดงันี้
2
 คอื มปีระวัติ

ได้รับยาที่สงสัย ร่วมกับมีผลการตรวจเลือดผิดปกติ

ข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้ ได้แก่

	 1. มีค่า aspartate aminotransferase 

(AST)/alanine aminotransferase (ALT) มากกว่า 

5 เท่าของขีดจ�ำกดับนของค่าปกติ (upper limit of 

normal) หรือค่าพ้ืนฐานก่อนได้รับยา จากการตรวจ

เลอืด 2 คร้ัง 

	 2. มีค ่า alkal ine phosphatase (ALP) 

มากกว่า 2 เท่าของขีดจ�ำกัดบนของค่าปกติ หรือค่า

พื้นฐานก่อนได้รับยา จากการตรวจเลือด 2 ครั้ง 

	 3. มีค่าบิลิรูบินมากกว่า 2.5 มก./ดล.  ร่วมกับ

มีค่า AST, ALT หรือ ALP สูงขึ้นเท่าใดก็ได้ 

	 4. มค่ีา international normalized ratio (INR) 

มากกว่า 1.5 ร่วมกับมีค่า AST, ALT หรือ ALP สูง

ขึ้นเท่าใดก็ได้ 

	 ในการศกึษาของ DILIN ไม่รวมเดก็ทีท่ราบแล้ว

ว่ามี acetaminophen toxicity และ/หรือมีโรคตับ

อยู่ก่อนแล้ว
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223การบาดเจ็บของตับจากยา

เมแทบอลซิมึของยา (drug metabolism)

	 กระบวนการเปลีย่นแปลงยาเมือ่เข้าสู่ร่างกาย

ประกอบด้วยการดูดซึม (absorption) การกระจาย 

(distribution), metabolize และการขับถ่ายยาออก

จากร่างกาย (excretion) โดยตับมีบทบาทส�ำคัญ 

ในเมแทบอลิซึมของยาเกือบทุกชนิด ยาส่วนใหญ่

ละลายในไขมันจึงจ�ำเป็นต้องผ่านกระบวนการ 

ขจัดพิษ (detoxification) เปล่ียนให้เป็นรูปแบบที่

ละลายน�้ำ และถูกขับถ่ายออกจากร่างกายทางน�้ำดี 

หรือทางปัสสาวะ 

	 เมแทบอลิซึมของยาแบ่งได้เป็น 3 phase  

(รูปที่ 12.1) ดังต่อไปนี้
3

	 1. Phase 1 ประกอบด้วยปฏกิิริยาต่าง ๆ  ได้แก่ 

oxidation, reduction, hydrolysis, dealkylation และ 

dehalogenation การเปลีย่นแปลงของยาใน phase 

นีอ้าจท�ำให้ได้ unstable reactive metabolite (toxic 

intermediate) หากมีการสะสมของสารเหล่านี้

ปริมาณมากภายในตบัจะท�ำให้เกดิการบาดเจบ็ของตบั 

ปฏกิิริยาต่าง ๆ  ใน phase นีส่้วนใหญ่อาศยั cytochrome 

P450 (CYP450) isoenzymes ซ่ึงประกอบด้วย

โปรตีนและ heme เอนไซม์ CYP450 ถกูแบ่งเป็น 

family และ subfamily ต่าง ๆ  โดยอาศัยความเหมอืน

ของล�ำดับกรดอะมโิน (amino acid sequence) และ

ด้วยความหลากหลายดังกล่าวท�ำให้แต่ละบุคคลมี

การตอบสนองต่อยาหรือเกิดผลข้างเคียงจากยา 

แตกต่างกัน 

	 2. Phase 2 ระยะนี้ยาถูกเปลี่ยนแปลงใน 

ไซโทพลาซึมของเซลล์ตบั โดยการควบคู ่(conjugation) 

กับกลทูาไทโอน (glutathione) กลุม่เมทลิ หรืออะเซทลิ 

(methyl or acetyl groups) โดยการท�ำงานของ

เอนไซม์ต่าง ๆ  ได้แก่ glutathione S-transferases, 

glucuronosyltransferases, epoxide hydrolase, 

sulfotransferases, N-acetyltransferases  

การเปลีย่นแปลงใน phase นีท้�ำให้ยาเปลีย่นจากรปูแบบ

ที่ไม่ละลายน�ำ้กลายเป็นรปูแบบท่ีละลายน�ำ้ได้ ซ่ึงลด

ความเป็นพิษและถูกขับถ่ายออกจากร่างกายต่อไป

	 3. Phase 3 เป็นระยะที่ยาถูกขับถ่ายออกทาง

น�้ำดีหรือปัสสาวะ

ระบาดวิทยา 
	 การศกึษาของ DILIN รายงานผูป่้วย DILI อายุ 

2-18 ปี จ�ำนวน 30 ราย พบเป็นเพศหญิงร้อยละ 70 

ยาที่เป็นสาเหตุประมาณร้อยละ 50 คือ ยาปฏิชีวนะ 

(minocycline ซ่ึงใช้ ในการรักษาสิวพบบ่อยที่สุด)
2 

ยากันชักร้อยละ 20 ยารักษา attention deficit 

hyperactivity disorder ร้อยละ 13 ยาแก้ซึมเศร้า

ร้อยละ 7 และสมุนไพรร้อยละ 3	

	 Kumar และคณะรายงานผู้ป่วย DILI อายุ 

น้อยกว่า 18 ปี ในประเทศอนิเดยีจ�ำนวน 36 รายพบว่า 

ยาที่เป็นสาเหตุบ่อย คือ ยาที่ใช้ ในการแพทย์แบบ

ผสมผสานหรือทางเลือก (complementary and 

alternative medicines, CAMS) ร้อยละ 39 และ

ยารักษาวัณโรคร้อยละ 33 พบมีการด�ำเนินโรคเป็น 

DILI เรื้อรังร้อยละ 14 และเสียชีวิตร้อยละ 11
4

	 Shi และคณะรวบรวมรายงาน DILI ในเด็ก

จากประเทศสหรฐัอเมรกิา จนี อนิเดยี และ VigiBase 

ขององค์การอนามยัโลก ซ่ึงประกอบด้วย 95 ประเทศ

ที่รายงานปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา (adverse 

drug reactions) เข้ามาที่ VigiBase
5-8

 พบ DILI  

ในเดก็ประมาณร้อยละ 1 ของรายงานปฏกิิริยาไม่พึง

ประสงค์จากยาจากทกุกลุม่อายุ และเป็นสาเหตขุอง

ตับวายเฉียบพลันในเด็กประมาณร้อยละ 20 อัตรา

ตายของ DILI ในเด็กประมาณร้อยละ 4-31
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พยาธิก�ำเนิด1,2

	 กลไกการเกิดตับบาดเจ็บจากยาจ�ำแนกออก

เป็น 2 ชนิด ได้แก่  

	 1. ความเป็นพิษต่อตับโดยตรงของยา (direct 

หรือ intrinsic hepatotoxicity) การบาดเจ็บของตับ

เกิดข้ึนเมือ่ได้รับยาเกินขนาด (dose-dependent)  หรือ

ได้รับยาเป็นเวลานาน ยาในกลุ่ม dose-dependent 

ได้แก่ acetaminophen, tetracycline, minocycline, 

oxypenicillin, ureidopenicillin, amiodarone, 

methotrexate และ cyclosporine เป็นต้น

	 2. ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา (adverse 

drug reaction) การบาดเจ็บของตับไม่สัมพันธ ์

กับขนาดยาที่ได้รับ (idiosyncratic) แต่สัมพันธ์กับ 

ความแตกต่างของเมแทบอลิซมึยาของแต่ละบุคคล  

เช่น ความหลากหลายทางพันธุกรรม (genetic  

polymorphisms) ของ CYP450 และระดบัเอนไซม์

ที่ใช้ในกระบวนการเปลีย่นแปลงยาทีเ่พิม่ข้ึนตามอายุ 

ยาในกลุม่ idiosyncratic ได้แก่ ยากันชัก ยาปฏชีิวนะ

เป็นต้น

	 เซลล์ตับเป็นเซลล์ที่เกิดการบาดเจ็บจาก DILI 

มากทีส่ดุ อย่างไรก็ตามเซลล์อืน่ ๆ  ก็อาจเกิดการบาด

เจ็บได้ เช่น เซลล์ท่อน�ำ้ดี Ito cells และ sinusoidal 

endothelium ยาหรือ intermediate metabolite 

อาจท�ำให้เกิดความผิดปกติต่าง ๆ ดังต่อไปนี้

	 - โครงสร้างของเซลล์ผิดปกติ

	 - ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์

	 - มีการใช้กลูทาไทโอนมากเกิน

รูปที่ 12.1 เมแทบอลิซึมของยาในตับ (ดูรูปสีหน้า 361)

            CYP450, cytochrome P450

 

 

รูปที' 12.1 
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225การบาดเจ็บของตับจากยา

	 - เกิด dysfunctional protein adducts (ยา

จับกับโปรตีน) หรือ adducts ที่ส่งเสริมให้เกิดการ

บาดเจ็บจากการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน  

	 - การขนส่งน�้ำดีผิดปกติ ท�ำให้มีการบาดเจ็บ

ของเยื่อบุท่อน�ำ้ดีและเซลล์ตับ

	 - กระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยา hypersensitivity 

type IV 

	 ปัจจยัทีม่ผีลต่อความรนุแรงของ DILI ส่วนใหญ่ 

คือ host factors ซึ่งได้แก่

	 1. อายุ 

	 เด็กในช่วงอายุต่าง ๆ  ตั้งแต่วัยแรกเกิด ทารก 

เด็ก เและวัยรุ่นมีความแตกต่างกันหลายประการ 

เช่น การจับของยากับโปรตีน (อัลบูมิน α-acid  

glycoprotein และ lipoproteins) ปริมาณน�้ำใน

ร่างกาย (total body water) ซ่ึงมผีลต่อการกระจาย

ของยาที่ละลายน�้ำ และการท�ำงานของ CYP450 

isoenzyme ซึ่งจะสมบูรณ์เท่าผู้ ใหญ่ที่อายุประมาณ 

10 ปี เดก็อายนุ้อยมคีวามเส่ียงต่อการเกิด DILI จาก

ยาบางชนิด เช่น valproic acid ซึ่งมักท�ำให้ตับบาด

เจบ็ในเดก็อายนุ้อยกว่า 2 ปี ในทางตรงกันข้าม ทารก

มีโอกาสเกิด  DILI จาก acetaminophen (APAP) 

น้อยกว่าผู้ ใหญ่ เนื่องจากเอนไซม์ cytochrome 

P450 2E1 (CYP2E1) ยังมรีะดบัต�ำ่ ท�ำให้ทารกมกีาร

สังเคราะห์ N-acetyl-p-benzoquinone imine 

(NAPQI) ซ่ึงเป็นเมแทบอไลต์ที่เป็นพิษต่อตับน้อย

กว่าผู้ ใหญ่ ระดับเอนไซม์ CYP2E1 จะใกล้เคียงกับ

ผู้ ใหญ่หลังอายุ 1 ปี
9
 

	 2. เพศ 

	 พบ DILI ในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย โดยเฉพาะ

การบาดเจบ็ชนดิตบัอกัเสบเฉยีบพลนัและเร้ือรังโดย

ยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัด

	 3. พันธุกรรม 

	 พนัธกุรรมมผีลท�ำให้มคีวามแตกต่างของระบบ

เอนไซม์และ transporter protein เช่น เอนไซม์ 

thiopurine methyltransferase (TPMT) ซึ่งใช้ ใน

การ metabolize ยากลุ่ม thiopurines ในประชากร

ทัว่ไปพบผูท้ีม่รีะดบัเอนไซม์ปกตปิระมาณร้อยละ 89 

ผู้ที่มี heterozygous mutation มีระดับเอนไซม์ 

ปานกลางพบประมาณร้อยละ 11 และผูท้ีม่ ีhomozygous 

mutation จะไม่มีเอนไซม์หรือระดับเอนไซม์ต�ำ่มาก

ซึง่พบร้อยละ 0.3
10
 ในคนทีพ่ร่องเอนไซม์ TPMT ยา 

thiopurines จะถูก metabolize โดยเอนไซม์ inosine 

monophosphate dehydrogenase ท�ำให้ได้ 

6-thioguanine metabolites เพ่ิมข้ึนจึงท�ำให้มีผล

ข้างเคียงกดการท�ำงานไขกระดูก 

	 เอนไซม์ในระบบ CYP450 ถูกควบคมุการสร้าง

โดยยีนประมาณ 300 ยีน ความหลากหลายทาง

พันธุกรรมของยีนเหล่านี้มีผลต่อเมแทบอลิซึมยา 

และท�ำให้เส่ียงต่อการเกิด DILI จากการสร้าง 

เมแทบอไลต์ที่เป็นพิษมากเกิน หรือขาดสารตั้งต้น 

ในกระบวนการเมแทบอลิซึม

	 4. ยาที่ใช้ร่วม 

	 ยาท่ีใช้ร่วมอาจมีผลกระตุ้น (enzyme inducer) 

หรือยบัยัง้ (enzyme inhibitor) ท�ำให้ยาทีมี่พษิต่อตบั

ถูกขจัดได้ยากขึ้น เช่น phenobarbital, phenytoin, 

carbamazepine, rifampicin, isoniazid (INH), 

omeprazole เป็น enzyme inducer อาจท�ำให้เพิ่ม

การสร้างเมแทบอไลต์ที่เป็นพิษและเพ่ิมความเส่ียง

ต่อ DILI ส่วน fluconazole เป็น enzyme inhibitor 

การให้ร่วมกับยาอืน่ อาจจะท�ำให้ระดับยาเกินขนาดได้ 

	 5. ปัจจัยอื่น ๆ

	 แอลกอฮอล์และการอดอาหารมีผลท�ำให้ขาด 
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กลทูาไทโอน ซ่ึงมฤีทธิ ์cytoprotection จงึท�ำให้เพ่ิม 

APAP toxicity

การแบ่งประเภทของการบาดเจ็บของตับ
จากยาตามลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา
ของตับ1

 

	 การบาดเจบ็ของตับจากยามคีวามรุนแรงหลาก

หลาย มักแบ่งประเภทของ DILI ตามลักษณะทาง 

จุลพยาธิวิทยาของตับ (ตารางที่ 12.1) ได้ดังนี้

	 1. เซลล์ตบัอกัเสบ (inflammatory hepatocellular 

injury)

	 เป็นชนดิทีพ่บบ่อยทีสุ่ด ผูป่้วยอาจมอีาการทาง

คลินิกคล้ายกับตับอักเสบเฉียบพลันจากไวรัส คือ  

มีไข้ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ร่วมกับกดเจ็บ

บริเวณใต้ชายโครงด้านขวา บางรายมอีาการของตบั

อักเสบแพ้ยาจากปฏิกิริยาของภูมิคุ้มกัน (allergic 

hepatitis) คอื มไีข้ ผืน่ ต่อมน�ำ้เหลอืงโต ตรวจเลอืด

พบเม็ดเลือดขาว eosinophil สูง หากเป็นรุนแรง

ร่วมกับมอีาการหลายระบบ เช่น ปัสสาวะออกน้อยลง 

แน่นหน้าอก เหนื่อยหอบ ระดับความรู้สึกตัวเปลี่ยน 

มีการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุตาหรือปาก ให้คิดถึง

กลุม่อาการ Drug Hypersensitivity Syndrome (DHS) 

หรือ Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms (DRESS) ซ่ึงอาจเป็นอันตรายถึงแก่

ชีวิตได้ ผู้ป่วยบางรายอาจมาด้วยอาการของตับวาย

เฉียบพลัน ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของตับพบมี

เซลล์อักเสบสะสมและเซลล์ตับตาย

	 2. น�ำ้ดีคั่ง (cholestasis)

	 ผู้ป่วยที่มีน�้ำดีคั่งเฉียบพลันจะเกิดอาการตัว

เหลืองและคันข้ึนอย่างรวดเร็ว อาจพบน�้ำดีคั่งร่วม

กับตับอักเสบ โดยหากมีตับอักเสบร่วมด้วยผู้ป่วยจะ

มอีาการเป็นเวลานานกว่าผูป่้วยที่ไม่มตีบัอกัเสบร่วม 

ลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาของตบัพบม ีinspissated 

bile ใน canaliculi ม ีbile pigment ในเซลล์ตบัและ 

Kupffer cells ในรายทีม่กีารบาดเจบ็ของท่อน�ำ้ดมีาก

อาจมอีาการรุนแรงและเร้ือรังคล้ายโรค sclerosing 

cholangitis อาจมีท่อน�ำ้ดีหายไป (vanishing bile 

duct syndrome) หรือพบเซลล์ตับตายร่วมด้วย

	 3. Granulomatous hepatitis

	 ผูป่้วยมอีาการไข้ รูสึ้กไม่สบาย (malaise) อาจ

มนี�ำ้ดคีัง่ร่วมด้วย ลักษณะทางจลุพยาธิวิทยาของตบั

พบมี non-necrotizing granuloma ในเนื้อแท้ตับ 

(parenchyma) หรือบริเวณ periportal ยาที่เป็น

สาเหตุที่พบบ่อยที่สุด คือ carbamazepine

	 4. ตับอักเสบเรื้อรัง

	 พบน้อย ผูป่้วยอาจมอีาการตบัอกัเสบเฉียบพลนั 

หรือเกิดอาการแบบค่อยเป็นค่อยไป (insidious onset) 

เช่น เหนื่อยล้า (fatigue) เซื่องซึม (lethargy) เบื่อ

อาหาร น�้ำหนักลด และปวดท้อง ยาที่เป็นสาเหตุ 

ได้แก่ nitrofurantoin, minocycline และการได้รับ

ยา APAP เป็นระยะเวลานาน 

	 5.  การบาดเจบ็ของหลอดเลอืด (vascular injury)

	 พบได้ตั้งแต่ sinusoidal dilation จาก 

ยาเอสโทรเจน ไปจนถึง sinusoidal obstruction 

syndrome (SOS) ซึ่งมักมีสาเหตุจากยาเคมีบ�ำบัด 

และ immunomodulatory drugs ได้แก่ busulfan, 

cyclophosphamide, cisplatin และ carboplatin 

ผู้ป่วยที่เป็น SOS อาจมีอาการปวดหรือแน่นท้อง 

ท้องโต ร่วมกับความดนัพอร์ทลัสูงข้ึน ต่อมามกัตรวจ

พบค่าบลิรูิบนิสงูข้ึน  ลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาของ

ตับพบ peliosis hepatitis มีการท�ำลาย sinusoids 

จนมีลักษณะ blood-filled lakes หรือ lacunae
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	 6.  ตบัคัง่ไขมนั (fatty liver หรือ hepatic steatosis)

	 ยา valproic acid และ tetracycline ท�ำให้เกดิ 

microvesicular steatosis ส่วน amiodarone  

อาจท�ำให้เกิด macrovesicular steatosis และอาจ

มีการด�ำเนินโรครุนแรงเป็นตับแข็งได้

	 7. พังผืดในตับ

	 วติามนิเอ methotrexate และ actinomycin D 

อาจท�ำให้เกิดพังผืดในตับโดยไม่มีอาการทางคลินิก

	 8. เซลล์ตับตาย

	 พบในผู้ป่วยที่เกิดตับวายเฉียบพลัน แต่ไม่

สามารถแยกกับตับวายเฉียบพลันจากสาเหตุอื่นได้ 

	 9. Hepatic tumors

	 ยาคุมก�ำเนิดมีความสัมพันธ ์ กับการเกิด  

hepatocellular adenoma

ตารางท่ี 12.1 ชนิดของยาท่ีท�ำให้เกิด drug-induced liver injury แบ่งตามลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

		      ของตับ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

เซลล์ตับอักเสบ (hepatocellular 

inflammation)

น้ำ�ดีคั่ง

(cholestasis)

ท่อน้ำ�ดีหายไป

(vanishing bile duct syndrome)

Acetaminophen Amoxicillin-clavulanic acid Flucloxacillin

Cephalosporins Erythromycin Amoxicillin-clavulanic acid

Erythromycin Sulfonamides Ampicillin/amoxicillin

Isoniazid Ketoconazole Tetracycline

Ketoconazole Carbamazepine Doxycycline

Carbamazepine

Phenytoin

อาการทางคลินิก
	 ผูป่้วยอาจไม่มอีาการ แต่ตรวจเลอืดพบค่าการ

ท�ำงานของตบัผดิปกติ บางรายอาจมอีาการปวดท้อง 

คลื่นไส้ ตัวเหลือง คัน และปัสสาวะสีเข้ม
2,11

การวินิจฉัย 

	 DILI เป็นภาวะท่ีวินิจฉัยโดยการแยกโรค 

อื่นออก ถึงแม้ว่าผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ  

หรือการเจาะเนื้อตับอาจไม่จ�ำเพาะกับ DILI แต่มี

ประโยชน์ช่วยแยกโรคอ่ืนออก หรือช่วยประเมิน

ความรุนแรงของการบาดเจ็บของตับได้ ดังแสดงใน

ตารางที่ 12.2

ประวัติ

	 ควรสงสัย DILI ในผู้ที่มีอาการทางคลินิกของ 

hepatotoxicity ร่วมกบัการได้รับยาโดยทีอ่าการทาง

ตับไม่ได้เกิดจากโรคอื่น ผู้ป่วยบางรายอาจแสดง

อาการทางคลินิกหลังจากหยุดยาไปแล้ว 
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	 ประวัติส�ำคัญที่ควรถาม ได้แก่ 

	 • ชนิดของยาที่ได้รับภายใน 3 เดือนก่อนจะมี

อาการทางตับ

	 • ปริมาณของยาที่ได้รับ ระยะเวลาที่มีอาการ 

(เช่น ไข้ ผื่น) และการได้รับยา

	 • ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด DILI เช่น ผู้ป่วยหรือ

สมาชิกในครอบครัวเคยมี DILI มาก่อน ยาที่ได้รับ

ร่วมด้วย และมีโรคตับที่เป็นอยู่เดิม

	 • ปัจจยัเสีย่งต่อการเกิดโรคตบัอืน่ ๆ  เช่น ไวรัส

ตบัอกัเสบ โรคภมูต้ิานทานต่อตนเอง (autoimmune 

disease)

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 การตรวจเลือดเพื่อสนับสนุนการวินิจฉัย DILI 

ประกอบด้วยการตรวจบิลิรบูนิ AST, ALT, ALP, INR 

พบความผดิปกตดิงักล่าวข้างต้นในค�ำนยิาม อาจพบ 

eosinophilia ในสเมยีร์เลอืด นอกจากนีม้รีายงานใน

ผูป่้วยเดก็ทีม่ ีDILI พบว่า ร้อยละ 64 ม ีautoantibodies 

อาทเิช่น anti-nuclear antibody และ/หรือ anti-smooth 

muscle antibody เป็นบวก
2
 ยาที่ท�ำให้ตรวจพบ 

autoantibodies ได้แก่ minocycline, lamotrigine, 

azithromycin และ amoxicillin เนือ่งจากเมแทบอไลต์

ของยาจับกับโปรตีนในเซลล์ตับ และกระตุ้นให้เกิด

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 

	 ในบางกรณีการตรวจพบค่าเอนไซม์ตับสูง 

อาจเกิดจาก enzyme induction โดยไม่มีความ 

ผิดปกติของตับ เช่น ผู้ที่ได้รับยา phenytoin หรือ 

phenobarbital อาจตรวจพบ γ-glutamyltransferase 

(GGT) สูงกว่าปกติได้

	 ผลตรวจทางจลุพยาธิวทิยามคีวามแตกต่างกัน

ไปตามชนิดของยา ดังแสดงในตารางที่ 12.1 

การรักษา 

	 การรกัษาเริม่ต้นโดยหยดุยาทีส่งสัยทนัท ีและ

ตรวจตดิตามค่าการท�ำงานของตบั หากเกดิจาก DILI 

จริงค่าการท�ำงานของตับมักดีขึ้นตามล�ำดับ อย่างไร

กต็ามผูป่้วยทีม่โีรครุนแรงจนกลายเป็นโรคตบัเร้ือรัง 

หรือตบัวายเฉยีบพลนัแล้วอาจไม่พบการเปลีย่นแปลง

ในทางที่ดีขึ้นหลังหยุดยาดังกล่าว ควรพิจารณาการ

วินิจฉัยโรคอื่นนอกจาก DILI ในกรณีที่อาการทาง

คลินิกหรือผลตรวจทางชีวเคมีไม่ดีข้ึนหลังหยุดยา 

อาจรักษาด้วย ursodeoxycholic acid ในรายทีม่นี�ำ้ดคีัง่

ยืดเยื้อ (prolonged drug-induced cholestasis) 

มีรายงานพบว่าช่วยท�ำให้อาการตัวเหลือง คัน และ

ค่าการท�ำงานของตับที่ผิดปกติดีขึ้น
11,12

	 ผูป่้วยทีเ่กิด DILI โดยมปีฏกิิริยา hypersensitivity 

(DHS/DRESS) มีอัตราการรอดชีวิตสูงกว่าผู้ป่วยที่

ไม่พบปฏิกิริยานี้
7
 ซึ่งอาจเป็นเพราะมีอาการแสดงที่

ชัดเจนกว่า เช่น มีไข้ ผื่น ต่อมน�้ำเหลืองโต หรือพบ 

eosinophilia ท�ำให้ได้รับการวินิจฉัยและหยุดยาได้

เร็ว แนวทางการปฏบิตัมิาตรฐาน (clinical practice 

guideline) ที่จัดทําโดยชมรมแพทย์ผิวหนังเด็กแห่ง

ประเทศไทย DHS/DRESS แนะน�ำให้รักษา DHS/

DRESS ด้วยเพรดนิโซโลนขนาด 1-2 มก./กก./วัน 

ร่วมกับการรักษาแบบประคับประคองตามอาการไป

จนกว่า internal organ involvement จะเริ่มดีขึ้น 

เช่น ระดบั aminotransferase ลดลง จงึค่อย ๆ  ปรับ

ลดยาในระยะเวลาเฉลี่ย 2-4 สัปดาห์
13
 นอกจากนี้ 

สเตียรอยด์อาจมีประโยชน์ในรายที่มีโรคตับอักเสบ

จากภมูต้ิานทานตนเอง (drug-induced autoimmune 

hepatitis) ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจากยา minocycline
2,11
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การพยากรณ์โรค

	 นอกจากการให้การวินิจฉัยและหยุดยาที่เป็น

สาเหตุโดยเร็ว การพยากรณ์โรคยังข้ึนกับชนิดของ

ยาที่เป็นสาเหตุ มีการศึกษาในเด็กที่มีภาวะตับวาย

เฉียบพลันพบว่าในรายที่มีสาเหตุจากยา APAP  

มีอัตราการหายได้เองโดยไม่ต ้องปลูกถ ่ายตับ 

ร้อยละ 96 ซึ่งสูงกว่าร้อยละ 41 ในรายที่มีสาเหตุ

จากยาอื่น
14
 นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยที่เกิดตับวาย

เฉยีบพลนัจากยากันชักมอีตัราตายหลงัการปลกูถ่ายตบั

สูงกว่ากลุม่ทีเ่กิดจากยา APAP ถึงประมาณ 4 เท่า
15
 

เด็กที่มีภาวะ DILI อาจเกิดโรคตับเร้ือรังได้หลัง 

หยุดยาไปแล้ว
2

	 ในบทความนี้จะกล่าวถึง DILI จากยา APAP 

และยารักษาวัณโรคเท่านั้น

Acetaminophen (APAP)

	 การได้รับ APAP ในขนาดยาเกิน (overdose) 

อาจเกดิจากตัง้ใจกินเพือ่ฆ่าตวัตายซ่ึงมกัพบในวัยรุ่น 

หรือกินโดยบังเอิญ (accidental ingestion) ในเด็ก

อายุประมาณ 1-4 ปี ในคนปกติร้อยละ 90 ของยา 

APAP ทีกิ่นจะถูกควบคู ่(conjugate) กับ glucuronide 

หรือ sulfate ได้สารทีไ่ม่เป็นพิษ ยาร้อยละ 2-5 ถูกขับ

ออกทางไตโดยไม่มกีารเปลีย่นแปลง และอกีร้อยละ 

5-9 ถูก metabolize โดยเอนไซม์ cytochrome 

P450 (ส่วนใหญ่ คือ CYP2E1) ได้เป็น NAPQI
16 

ซ่ึงจะถูกควบคูกั่บกลทูาไทโอนได้ mercapturic acid 

ซึ่งไม่เป็นพิษ (รูปที่ 12.2) แต่เมื่อได้รับ APAP ใน

ขนาดยาเกิน กลูทาไทโอนจะถูกใช้ไปจนหมด จึงเกิด

พิษต่อตับจาก NAPQI นอกจากนี้ NAPQI ยังเป็น

พิษต่อไตโดยตรงด้วย
17

ลักษณะทางคลินิก

	 ลักษณะทางคลินิกของการเป็นพิษจากยา 

APAP แบ่งตามระยะเวลาหลังได้รับยา ดังนี้
1,16

	 - 24 ช่ัวโมงแรก อาการไม ่จ�ำเพาะ เช ่น  

เบ่ืออาหาร คลืน่ไส้ อาเจยีน รู้สึกไม่สบาย (malaise) 

ง่วงงุน (lethargy) หลั่งเหงื่อมาก (diaphoresis)  

การตรวจเลอืดมกัพบค่า aminotransferases อยู่ใน

เกณฑ์ปกติ 

	 - 24-72 ชั่วโมง อาการที่พบในช่วงแรกลดลง 

หรือหายไป จึงเรียกระยะนี้ว่าระยะแฝง (latent 

period) การตรวจเลือดพบค่า aminotransferases 

สูง ในรายที่รุนแรงอาจพบตับโต กดเจ็บบริเวณชาย

โครงขวา ตัวเหลือง น�้ำตาลต�่ำในเลือด การแข็งตัว

ของเลือดผิดปกติ ประมาณร้อยละ 1-2 พบมีไตวาย

จาก acute tubular necrosis

	 - 72-96 ชัว่โมง เป็นระยะทีม่กีารบาดเจบ็ของตบั

มากทีสุ่ด ผูป่้วยกลบัมามอีาการเหมอืนช่วง 24 ช่ัวโมงแรก 

มอีาการตวัเหลอืง อาการทางสมอง (encephalopathy) 

ร่วมกับตรวจเลอืดพบค่า aminotransferases สูงมาก 

(อาจมากกว่า 3,000 ไอย/ูลติร) การแข็งตวัของเลอืด

ผิดปกติ และเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง (lactic 

acidosis) อาจพบไตวายและตับอ่อนอักเสบ ระยะ 

นีผู้ป่้วยมคีวามเสีย่งต่อการเสยีชีวิตสูงทีสุ่ดจากภาวะ

การท�ำงานของอวัยวะหลายชนิดล้มเหลว

	 - หลงั 96 ชัว่โมง เป็นระยะฟ้ืนตวั (recovery) 

ใช้เวลาประมาณ 1-2 สัปดาห์

การวินิจฉัย

	 ควรถามประวัติเรื่องยาอย่างละเอียด ได้แก่ 

ปริมาณยาที่ได้รับ เวลาที่กินยา รวมทั้งปัจจัยที ่

เพ่ิมความเส่ียงต่อการเป็นพิษต่อตับ เช่น การดื่ม
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ตารางที ่12.2  การตรวจทางห้องปฏิบตัิการเพือ่วนิจิฉยัแยกโรคทีท่�ำให้การท�ำงานของตับผิดปกติ (ดดัแปลง 

		     จากเอกสารอ้างอิงที่ 3)

การวินิจฉัย การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ค่า aminotransferases สูง Acetaminophen หรือ aspirin 

overdose

Acetaminophen หรือ salicylate 

level

ไวรัสตับอักเสบ HAV IgM, HBsAg, anti HCV, CMV 

IgG/IgM, EBV IgG/IgM, Adenovirus, 

Varicella, HSV PCRs 

โรควิลสัน (Wilson disease) Serum ceruloplasmin, 24-h urine

copper

โรคตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง 

(autoimmune hepatitis) 

ANA, total IgG, anti-LKM IgG, 

anti-smooth muscle, liver biopsy

Hemochromatosis Iron panel หรือตรวจยีน HFE 

น้ำ�ดีคั่ง (cholestasis) Primary sclerosing cholangitis Cholangiography (MRCP/ERCP)

ถุงน้ำ�ดีอักเสบ/ทางเดินน้ำ�ดีอุดกั้น อัลตราซาวนด์ทางเดินน้ำ�ดี 

Allagille syndrome ตรวจตาพบ  posterior embryotoxon

เอกซเรย์กระดูกสันหลังพบ butterfly 

vertebrae

ตรวจยีน JAG1 หรือ NOTCH2 

โรคตับเมแทบอลิก (metabolic liver 

disease) 

Plasma amino acids, urine organic 

acids

ภาวะขาดฮอร์โมนไทรอยด์ 

(hypothyroidism) 

TSH, free T4

Hepatic decompensation ตับวายเฉียบพลัน Coagulogram, albumin, plasma 

glucose, ammonia 

ANA, anti-nuclear antibody; anti-LKM, anti-liver kidney microsomal antibody; CMV, cytomegalovirus; 

EBV, Epstein-Barr virus; ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography; HFE,  

hemochromatosis; HSV, herpes simplex virus; MRCP, magnetic resonance cholangiopancreatography; 

TSH, thyroid stimulating hormone 

pth
aig

as
tro

.or
g



231การบาดเจ็บของตับจากยา

แอลกอฮอล์ การได้รับสารพิษ หรือยาอื่นร่วมด้วย 

อาจให้การวินิจฉัยการเป็นพิษจากยา APAP ได ้

ถ้ามีประวัติกินยาในปริมาณมากกว่า 140 มก./กก. 

ในเวลา 24 ชั่วโมง 

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการประกอบด้วย

	 - ระดบัยา APAP โดยเจาะเลอืดหลังกินยามา

นานมากกว่าหรือเท่ากับ 4 ชั่วโมง ในผู้ที่ได้รับขนาด

ยาเกินเพยีงคร้ังเดยีว (single acute overdose) มกั

ใช้ Rumack-Matthew nomogram ในการท�ำนาย

ความเส่ียงของการเป็นพษิต่อตบั โดยประเมนิจากระดบั

ยาในช่วง 4-24 ช่ัวโมงหลังกินยา ระดับยาที่อาจ 

เป็นพิษ คอื มากกว่า 150 ไมโครกรัม/มล. ที ่4 ช่ัวโมง 

รูปท่ี 12.2  เมแทบอลิซึมของ acetaminophen

		  APAP, N-acetyl-p-aminophenol; NAPQI, N-acetyl-p-benzoquinone imine

 

 

 

 

 

รูปที' 12.2 
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232 โรคตับในเด็ก

	 - ค่าการท�ำงานของตับ เช่น total bilirubin, 

direct bilirubin, alanine aminotransferase, aspartate 

aminotransferase, γ-glutamyltransferase, albumin, 

prothrombin time, INR

	 - Blood urea nitrogen (BUN) ครีแอทินิน 

อิเล็กโทรไลต์ กลูโคส

การรักษา

	 ควรลดการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกาย ในรายที่กิน

ยามาไม่เกิน 1 ชั่วโมง ให้ท�ำ gastric lavage แล้ว

ตามด้วยการให้ activated charcoal ส่วนในรายที่

กินยามาไม่เกิน 4 ชั่วโมง ให้ activated charcoal 

โดยไม่ต้องท�ำ gastric lavage
18
 ขนาดยา activated 

charcoal คือ

	 - 1 กรัม/กก. ในทารก 

	 - 25 กรัม ในเด็กอายุ 1-12 ปี 

	 - 50 กรัม ในเด็กอายุมากกว่า 12 ปี

	 การรักษาหลัก คือ การให้ N-acetylcysteine 

(NAC) ซ่ึงมฤีทธิช่์วยเพ่ิมกลูทาไทโอน ลดการจบัของ 

NAPQI กับโปรตีน และ scavenging NAPQI ภาย

หลังที่มีการใช้ยานี้อย่างแพร่หลายท�ำให้อัตราตาย 

ลดลงจากร้อยละ 5 เหลอืเพยีงร้อยละ 0.4
18
 ควรเร่ิม 

ให้ NAC ภายใน 8 ชั่วโมงหลังกินยา APAP ถึงแม้

ในรายที่กินยามานานกว่า 24 ชั่วโมง
19
 พบว่าการให้ 

NAC ก็ยังคงมีประโยชน์ NAC ขนาดยาที่ให้ คือ

	 - ชนิดกิน เริ่มที่ 140 มก./กก. ตามด้วย 70 

มก./กก. ทุก 4 ชั่วโมงจนครบ 72 ชั่วโมง (รวมได้ยา

ทั้งหมด 18 ครั้ง)

	 - ชนิดฉีด เริ่มที่ 150 มก./กก. หยดเข้าหลอด

เลอืดในเวลาไม่ต�ำ่กว่า 15 นาท ีตามด้วย 50 มก./กก. 

ในเวลาไม่ต�่ำกว่า 4 ชั่วโมง และ 100 มก./กก.  

ในเวลาไม่ต�ำ่กว่า 16 ช่ัวโมง ข้อบ่งช้ีของการให้ NAC 

ชนิดฉีด คือ ผู้ที่ไม่สามารถกินยาได้และผู้ที่มีตับวาย

เฉียบพลัน

	 ข้อควรระวังของการให้ NAC
20
 ได้แก่

	 1. ควรให้ activated charcoal  ห่างจาก NAC 

ชนิดกินอย่างน้อย 1 ชั่วโมง 

	 2. NAC ชนดิกนิอาจท�ำให้มอีาการอาเจียน การ

ให้ยาทางสาย nasogastric ร่วมกับให้ยาแก้อาเจยีน

ช่วยท�ำให้ผู้ป่วยรับยาได้ดีขึ้น

	 3. การให้ NAC ชนิดฉีด อาจท�ำให้เกิดน�้ำเกิน 

โซเดียมต�่ำในเลือด และชักได้ ควรเจือจาง 20% 

NAC ให้ได้ความเข้มข้น 40 มก./มล. และผสม 5% 

dextrose in water (D5W) เพ่ือให้ได้สารละลายทีม่ี

ปริมาณเหมาะสมตามน�ำ้หนกัตวัของเดก็ดงัแสดงใน

ตารางที่ 12.3

	 ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา NAC ชนิดกิน 

ได้แก่ อาเจียน ท้องร่วง ส่วนชนิดฉีด ได้แก่ ผื่น คัน 

หลอดลมหดเกร็ง (bronchospasm) และ anaphylaxis 

โดยร้อยละ 95 พบอาการดังกล่าวภายใน 5 ชั่วโมง

แรกที่เริ่มให้ยา
21
 ซึ่งมักตอบสนองต่อการรักษาด้วย

สเตียรอยด์ สารต้านฮิสทามีน inhaled β-agonists 

และลดอัตราการหยดสารละลาย NAC โดยไม่ต้อง

หยุดยา NAC

	 ระยะเวลาที่เหมาะสมในการให้ยา NAC ขึ้น

กับความรุนแรงของการบาดเจ็บของตับ
16
 ควรให้ 

NAC ต่อหากผู้ป่วยยังมีระดับยา APAP ในเลือด

มากกว่า 10 ไมโครกรัม/มล. และ/หรือมีค่า AST/

ALT ผิดปกติ ตรวจติดตามผลเลือดทุก 12 ชั่วโมง 

สามารถหยุดยาได้ถ้าระดับยา APAP ในเลือดน้อย

กว่า 10 ไมโครกรัม/มล. และมีค่า AST/ALT ลดลง

ร่วมกับมีการแข็งตัวของเลือดปกติ
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233การบาดเจ็บของตับจากยา

ตารางท่ี 12.3  ขนาดยา N-acetylcysteine ชนดิฉดีและปรมิาณสารละลายที่ใช้ในเดก็ (ดดัแปลงจากเอกสาร 

		     อ้างอิงที่ 20)

น้ำ�หนักตัว 

(กก.)

ขนาดยาครั้งแรก

150 มก./กก. ใน 15 นาที

ขนาดยาครั้งที่ 2

50 มก./กก. ใน 4 ชั่วโมง

ขนาดยาครั้งที่ 3

100 มก./กก. ใน 16 ชั่วโมง

NAC 20% 

(มล.)

D5W

(มล.)

NAC 20% 

(มล.)

D5W

(มล.)

NAC 20% 

(มล.)

D5W

(มล.)

30 22.5 90 7.5 30 15 60

25 18.75 75 6.25 25 12.5 50

20 15 60 5 20 10 40

15 11.25 45 3.75 15 7.5 30

10 7.5 30 2.5 10 5 20

ยารักษาวัณโรค

	 มีการศึกษาพบภาวะพิษต่อตับจากยารักษา

วณัโรคในเด็กประมาณร้อยละ 8 ซึง่มกัพบในเดก็อายุ

น้อยกว่า 5 ปีและได้รับยา pyrazinamide
22
 

Isoniazid (INH)

	 ยา INH ถูกเปลี่ยนแปลงผ่านกระบวนการ 

acetylation ในตบัโดยเอนไซม์ N-acetyltransferase 2

(NAT-2) และมีการสงัเคราะห์ monoacetyl hydrazine 

(MAH) ซ่ึงท�ำให้เกดิอนมุลูอสิระ (free radicals) ส่งผล

ให้มีการบาดเจ็บของตับ
23
 ความเสี่ยงในการเกิดพิษ

ต่อตับจากยา INH ขึ้นกับอายุ และยาที่ได้รับร่วมซึ่ง

ออกฤทธิ์เพิ่มการท�ำงานของระบบ CYP450 เช่น 

pyrazinamide พันธกุรรมอาจมบีทบาทต่อความเส่ียง

ในการเกิดพิษต่อตับ ผู้ที่เป็น “rapid acetylators” 

จะมีการสังเคราะห์ MAH ได้เร็วขึ้นท�ำให้เพิ่มความ

เสี่ยงในการเกิดพิษต่อตับ อย่างไรก็ตามผู้ที่เป็น 

	 ผู ้ปวยท่ีมี ตัวเหลือง เลือดเป ็นกรดจาก 

แล็กติกคั่ง ไตวาย ครีแอทินินสูงในเลือด การแข็ง

ตัวของเลือดผิดปกติ หรือมีอาการทางสมอง มีการ

พยากรณ์โรคไม่ดี ควรประเมินการรักษาต่อด้วยการ

ปลูกถ่ายตับ

การได้รับ APAP ในขนาดยาเกินซ�้ำ ๆ16
 

	 ผู้ป่วยบางรายอาจได้รับ APAP ในขนาดยา 

เกินซ�้ำ ๆ เป็นเวลาหลายวันโดยไม่ตั้งใจ ผู้ป่วยอาจ

มีอาการของพิษต่อตับตั้งแต่แรกพบแพทย์ ได้แก่ 

คลื่นไส้ อาเจียน ตัวเหลือง ตับโต ปวดท้องบริเวณ

ชายโครงขวา และอาการทางสมอง ให้เร่ิมการรักษา

ด้วย NAC หากตรวจพบระดับยา APAP มากกว่า 

20 ไมโครกรัม/มล. โดยไม่ขึ้นกับค่า ALT นอกจากนี้

ควรให้ NAC ในผู้ที่มีประวัติกิน APAP ในขนาด

ยาเกินซ�้ำ ๆ ท่ีมีค่า ALT สูงถึงแม้ว่าจะตรวจไม่พบ 

APAP ในเลือด

 ่
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234 โรคตับในเด็ก

“slow acetylators” ก็มีโอกาสเกิดพิษต่อตับได้

เนือ่งจากมกีารสัมผสักับ MAH เป็นเวลานานก่อนจะ

ถูกขจัดพิษ หรือมีการสังเคราะห์เมแทบอไลต์อื่นที่

เป็นพิษต่อตับ

	 ยา INH ท�ำให้เกิดตับอักเสบโดยวินิจฉัยจาก

การตรวจเลือดประมาณร้อยละ 6.8-13.6 แต่ท�ำให้

มีอาการทางตับ เช่น ตัวเหลือง เบื่ออาหาร คลื่นไส้ 

อาเจียนเพียงร้อยละ 1-2
1
 ประมาณร้อยละ 50 จะเกิด

อาการภายใน 2 เดือนแรกหลังได้รับยา แต่ก็อาจ 

เกิดภายหลังนานถึง 14 เดอืนหลงัได้รับยา
12  

ลกัษณะ

ทางจุลพยาธิวิทยาอาจพบตับอักเสบเฉียบพลัน 

granulomatous hepatitis หรือเซลล์ตับตาย
23

	 ส่วนใหญ่ผู้ป่วยจะหายจากตับอักเสบในเวลา 

1-4 สปัดาห์หลังหยดุยา แต่ในรายทีเ่กิดตบัอกัเสบช้า 

(ภายหลังได้รับยานานกว่า 2 เดือน) มีการพยากรณ์

โรคไม่ดีโดยมีอัตราตายประมาณร้อยละ 10 มีการ 

ศึกษาในเด็กที่เกิดตับวายเฉียบพลันจากยา INH 

จ�ำนวน 20 คนพบว่า ร้อยละ 20 หายได้เองหลงัหยดุ

ยา ร้อยละ 50 ต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ และ

ร้อยละ 30 เสียชีวิตระหว่างรอการปลูกถ่ายตับ
24

Rifampicin

	 เป็นยาที่มีผลข้างเคียงน้อยหากใช้เพียงชนิด

เดียว พบท�ำให้เกิดตับอักเสบที่มีอาการเพียงร้อยละ 

0.6-2.7
1
 rifampicin ถูกก�ำจดัออกทางน�ำ้ด ีผ่านเข้าสู่

ระบบไหลเวียนล�ำไส้-ตบั (enterohepatic circulation) 

และกระบวนการ deacetylation ในตับ rifampicin 

ท�ำให้การน�ำเข้าบิลิรูบินสู่เซลล์ตับผิดปกติ จึงเกิด 

conjugated hyperbilirubinemia ในรายที่มีการ 

บาดเจบ็ต่อเซลล์ตบั (hepatocellular injury) มกัเกิด

จากการแพ้ยา ซึ่งพบในเดือนแรกของการได้รับยา
23

	 ในกรณีที่ได้รับยารักษาวัณโรคหลายขนาน 

rifampicin มฤีทธิช์กัน�ำ (induce) cytochromes และ 

uridine diphosphate glucuronosyl transferases
23
 

ดังนั้นการให้ rifampicin อาจเพ่ิมความเป็นพิษต่อ

ตับของ INH หากใช้ร่วมกัน อาการของตับบาดเจ็บ

จากยา rifampicin คล้ายกับการติดเช้ือไวรัสตับ

อกัเสบ ผูป่้วยทีม่ค่ีา aminotransferases สงูโดยไม่มี 

อาการส่วนใหญ่ตับจะกลับมาเป็นปกติหลังหยุดยา 

Pyrazinamide
	 ยา pyrazinamide ถูก metabolize ในตับ

กลายเป็น 5-hydroxy pyrazinoic acid การเกิดพิษ

ต่อตบัเป็นได้ทัง้ dose dependent และ idiosyncratic 

ซ่ึงสัมพันธ์กับการสังเคราะห์อนุมูลอิสระ พบการ 

แพ้ยา (hypersensitivity features) ในผู้ที่ได้รับยา 

pyrazinamide ได้
23
 เด็กที่ได้รับยา pyrazinamide 

ร่วมกับ INH และ rifampicin มคีวามเสีย่งต่อการเกิดพิษ

ต่อตับเพิ่มขึ้น ดังนั้นควรตรวจติดตามค่าการท�ำงาน

ของตับบ่อย ๆ ในเด็กที่ได้รับยารักษาวัณโรคหลาย

ขนาน โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเด็กอายุน้อยกว่า 5 ปี

แนวทางปฏิบัติในกรณีตรวจพบค่าการ
ท�ำงานของตับผิดปกติระหว่างรักษา
วัณโรค
	 ค�ำแนะน�ำของ American Thoracic Society 

คือ ควรหยุดยารักษาวัณโรคหากตรวจพบค่า ALT 

สูงมากกว่า 5 เท่าของขีดจ�ำกัดบนของค่าปกติ หรือ

ค่า ALT สูงมากกว่า 3 เท่าร่วมกับมีอาการ เช่น  

ตัวเหลืองหรือตับอักเสบ
23
 ส่วนค�ำแนะน�ำตาม

แนวทางการควบคุมวัณโรคประเทศไทย พ.ศ. 2561 

ซ่ึงจดัท�ำโดยส�ำนกัวณัโรค กรมควบคมุโรค กระทรวง

สาธารณสุข แสดงในรูปที่ 12.3
25
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235การบาดเจ็บของตับจากยา

	 ในการ re-challenge ยาวัณโรค มีค�ำแนะน�ำ

ดังต่อไปนี้
25

	 - ในกรณีที่เกิดตับวาย ไม่ควรกลับไปใช้ยาที่

เป็นสาเหตุอีก

	 - เริ่ม re-challenge เมื่อ AST/ALT ลดลงจน

น้อยกว่า 2 เท่าของขีดจ�ำกัดบนของค่าปกติ และ 

total bilirubin ลดลงจนน้อยกว่า 1.5 มก./ดล.

	 - เริม่ให้ยาในขนาดปกตโิดยเรยีงจาก isoniazid, 

rifampicin และ pyrazinamide ตามล�ำดบั และเว้น

ระยะห่างของการให้ยาแต่ละชนิด 1 สัปดาห์

	 - หลังการให้ยาแต่ละชนิด ควรตรวจติดตาม

ค่า AST/ALT และ total bilirubin ภายใน 1 สปัดาห์ 

ถ้าไม่พบความผิดปกติจึงเริ่มยาตัวต่อไปได้

	 - ระหว่าง re-challenge ถ้าค่า AST/ALT หรือ 

total bilirubin กลับสูงขึ้นตามรูปที่ 12.3 ให้หยุดยา

ตัวนั้นและห้ามใช้ยาตัวนั้นอีก

สรุป

	 การบาดเจ็บของตับจากยาเป็นภาวะส�ำคัญที่

สามารถให้การป้องกันและรักษาได้ โดยการเลือก 

ใช้ยาอย่างรอบคอบ ประเมินความเส่ียงของผู้ป่วย

ก่อนใช้ยา เช่น ประวัติแพ้ยาในครอบครัว ประวัติ

เคยแพ้ยามาก่อน รวมถึงพิจารณาอายุและยาที่จะ 

ให้ร่วม นอกจากนีค้วรแนะน�ำผูป้กครองถงึวธิบีรหิาร

ยาให้ถูกต้อง ในการวินิจฉัยการบาดเจ็บของตับจาก

ยาต้องแยกโรคอื่นที่เป็นสาเหตุท�ำให้ค่าการท�ำงาน

ของตับผิดปกติออกไปก่อน การหยุดยาที่เป็นสาเหตุ

ได้เร็วช่วยป้องกันการเกิดพิษต่อตับที่รุนแรงได ้

รูปที่ 12.3 แนวทางปฏิบัติในกรณีตรวจพบค่าการท�ำงานของตับผิดปกติระหว่างรักษาวัณโรค (ดัดแปลงจาก 

	      เอกสารอ้างอิงที่ 25)

*อาจใช้ amikacin หรือ streptomycin

E, ethambutol; H, isoniazid; R, rifampicin; Z, pyrazinamide; ULN, upper limit of normal

 

 

รูปที' 12.3 
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เนื้องอกตับปฐมภูมิ
Primary Liver Tumors

 ณฐรักษ์ ชัยจิตรารัชต์

	 เนือ้งอกตบัในเดก็อาจเป็นเนือ้งอกทีม่ต้ีนก�ำเนดิ

จากทีต่บัเอง เรียกว่า เนือ้งอกตบัปฐมภมู ิ (primary 

liver tumors) หรือเป็นเนื้องอกที่ลุกลามมาที่ตับ 

(metastatic liver tumors) ดงัแสดงในตารางที ่13.1
1

ในบทความนี้จะกล่าวถึงเนื้องอกตับปฐมภูมิเท่านั้น 

	 เนื้องอกตับปฐมภูมิเป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย 

คอื พบประมาณร้อยละ 1- 4 ของเนือ้งอกทั้งหมด 

ในเดก็ มากกว่าสองในสามของเนือ้งอกตบัในเดก็จะ

เป็นเนื้องอกร้ายหรือมะเร็ง โดย hepatoblastoma 

เป็นมะเร็งทีพ่บได้บ่อยทีสุ่ดประมาณร้อยละ 37 ล�ำดบั

รองลงมา ได้แก่ มะเร็งเซลล์ตบั (hepatocellular 

carcinoma, HCC) ร้อยละ 21 และเนื้องอกไม่ร้าย

ของหลอดเลอืด (benign vascular tumors) ร้อยละ 

15 ที่เหลือเป็นเนื้องอกชนิดอื่น  อุบัติการณ์ของเนื้อ

งอกตับในเด็กอยู่ที่ประมาณ 0.5-2.5 ต่อประชากร

ล้านคนต่อปี พบในเพศชายมากกว่าหญงิในอตัราส่วน 

1.8 ต่อ 1 ผู้ป่วย hepatoblastoma ส่วนใหญ่ได้รับ

การวินิจฉัยก่อนอายุ 4 ปี ในขณะที่ HCC มักพบใน

เด็กอายุมากกว่า 10 ปี
2-4

 เช่นเดียวกันกับรายงานใน

ประเทศไทยพบอบุตักิารณ์ของเนือ้งอกตบัในเดก็อายุ

น้อยกว่า 15 ปี อยู่ที่ 2.35 ต่อประชากรล้านคน 

ต่อปี พบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง 1.9 เท่า และ 

ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 73) พบในเด็กอายุน้อยกว่า 4 ปี
5
 

ส่วนเนื้องอกไม่ร้ายร้อยละ 50 พบก่อนอายุ 2 ปี
6
  

ในปัจจบัุนมวิีวัฒนาการในการวินจิฉยั การรักษาทีด่ข้ึีน

ทัง้ยาเคมบี�ำบัด การผ่าตดั และการปลกูถ่ายตบั ท�ำให้ 

ผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตที่เพ่ิมสูงข้ึนโดยเฉพาะใน 

hepatoblastoma

พยาธิก�ำเนิด

	 สาเหตุที่แท้จริงของการเกิดเนื้องอกตับยังไม่

เป็นท่ีทราบแน่ชัด สันนษิฐานว่าปัจจยัทีอ่าจเก่ียวข้อง 

ได้แก่ พนัธกุรรม ส่ิงแวดล้อม และโรคตบัทีพ่บร่วมด้วย 

ท�ำให้มีโอกาสเส่ียงต่อการเป็นเนื้องอกร้ายได้สูงขึ้น 
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ตัวอย่างของโรคทางพันธุกรรมและเมแทบอลิก 

ทีม่คีวามเก่ียวข้องกับการเกิดเนือ้งอกตบัแสดงไว้ใน

ตารางที่ 13.2
4,7

 ในเด็กที่เป็นโรค Beckwith- 

Wiedermann syndrome ซึ่งเป็นโรคที่มีการเจริญ

เตบิโตมากกว่าปกตแิต่ก�ำเนดิ มตีบัโต ลิน้ใหญ่ ตวัโต 

(macrosomia หรือ hemihypertrophy) พบว่ามี

โอกาสเส่ียงเป็น hepatoblastoma สงูกว่าประชากร

ทัว่ไปมาก สาเหตอุาจเกิดจากการสูญเสียการท�ำงาน

ของ tumor-supression gene ทีอ่ยู่บริเวณโครโมโซม 

11p15.5 โดยเฉพาะอย่างในกลุม่ทีม่คีวามผดิปกตแิบบ 

loss of methylation on the maternal chromosome 

at imprinting center 2 (IC2) และ paternal  

uniparental isodisomy of chromosome 11 (pUPD)
8
 

เช่นเดียวกันกับโรค Simpson-Golabi-Behmel 

syndrome ทีม่กีารเจริญเตบิโตมากผดิปกต ิก็พบว่ามี

ความเสีย่งของการเกิดโรค hepatoblastoma เพ่ิมข้ึน
9
 

ตารางที่ 13.1 ชนิดของเนื้องอกตับที่พบได้บ่อยในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

อายุ เนื้องอกตับปฐมภูมิ (primary liver tumors) เนื้องอกที่ลุกลามมาที่ตับ 

(metastatic tumors)
      เนื้องอกไม่ร้าย

    (benign tumors)

เนื้องอกร้าย

(malignant tumors)

ทารก

และเด็กเล็ก

- Infantile hepatic  

  hemangioma

- Mesenchymal  

  hamartoma

- Hepatoblastoma

- Malignant rhabdoid tumor

- Undifferentiated  

  embryonal sarcoma

- Angiosarcoma

- Neuroblastoma

- Wilms tumor

เด็กโต - Focal nodular  

  hyperplasia

- Adenoma

- Nodular regenerative 

  hyperplasia

- Hepatocellular carcinoma

- Fibrolamellar carcinoma

- Epithelioid  

  hemangioendothelioma

- Hodgkin lymphoma

	 การเกิดเนื้องอกตับโดยเฉพาะในกรณีของ 

hepatoblastoma พบว่าอาจมีความผดิปกตใินระดบั

โมเลกุลที่เกี่ยวกับ Wnt/β-catenin pathway เมื่อมี

การกลายพันธ์ุ β-catenin จะไม่ถูกท�ำลายและสะสม

ในนวิเคลยีส จงึกระตุน้การเกิดเซลล์ใหม่จนไม่สามารถ

ควบคุมได้ ท�ำให้เกิดเนื้อร้ายตามมา hepatocyte 

growth factor (HGF) และ adenomatous polyposis 

coli (APC) มส่ีวนควบคมุการท�ำงานของ β-catenin เช่นกัน 

โดยเมือ่ HGF จบักับ c-met ซ่ึงเป็น proto-oncogene 

product ท�ำให้มกีารสะสมของ β-catenin ส่วน APC 

มบีทบาทในการสลาย β-catenin คอื APC เมือ่รวมกับ 

APC และ axins 1 และ 2 จะท�ำให้ β-catenin สลายตวั 

จากรายงานการศกึษาตรวจพบความผดิปกตขิองยนี  

APC ร้อยละ 10-17 ในเดก็ทีเ่ป็น hepatoblastoma
10,11
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ซ่ึงหมายถึงเด็กที่เป็น hepatoblastoma มีโอกาส

เกิดเป็น familial adenomatous polyposis และ

มะเร็งล�ำไส้ ใหญ่ตามมาได้ ปัญหาท่ียังไม่มีข้อสรุป 

คอื เดก็ท่ีเป็น hepatoblastoma ควรได้รับการตรวจ

คัดกรองเพื่อหาความผิดปกติของยีน  APC หรือไม่ 

และในทางกลบักันเดก็ทีเ่ป็น familial adenomatous 

polyposis ควรได้รับการตรวจคดักรอง hepatoblastoma 

หรือไม่
2

ตารางท่ี 13.2 โรคทางพันธุกรรมและเมแทบอลิกที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดเนื้องอกตับ (ดัดแปลงจาก 

		          เอกสารอ้างอิงที่ 4, 7)

โรคหรือกลุ่มอาการ ยีน ชนิดของเนื้องอก

Beckwith-Wiedemann syndrome IGF2, H19, CDKN1C,  

KCNQ10T1, KCNQ1 

HB, 

hemangioendothelioma

Familial adenomatous polyposis APC HB, HCC, adenoma, biliary 

adenoma

Simpson-Golabi-Behmel syndrome GPC3 HB, Wilms tumor

Trisomy 18 - HB

Glycogen storage diseases types I, III, IV G6PC, G6PT (type I)

AGL (type III)

GBE1 (type IV)

HB, HCC, adenoma

Hereditary tyrosinemia type 1 FAH HCC

PFIC-2 ABCB11 (BSEP) HCC, cholangiocarcinoma

Neurofibromatosis NF1 HCC, angiosarcoma 

Ataxia telangiectasia ATM HCC

Alagille syndrome JAG1 HCC, cholangiocarcinoma

Transaldolase deficency TALDO1 HCC

Mitochondrial electron transport chain disorder Multiple HCC

Alpha-1-antitrypsin deficiency SERPINA1 HCC, cholangiocarcinoma

ABCB11, ATP-binding cassette, subfamily B, member 11; AGL, amylo-1,6-glucosidase; APC, 

adenomatous polyposis coli; ATM, ataxia telangiectasia mutated; BSEP, bile salt export pump; 

FAH, fumarylacetoacetate hydrolase; G6PC, glucose-6-phosphatase, catalytic subunit; G6PT, 

glucose-6-phosphatase transporter; GPC, glypican; HB, hepatoblastoma; HCC, hepatocellular 

carcinoma; PFIC-2, progressive familial intrahepatic cholestasis type 2; SERPINA, serine  

protease inhibitor
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	 นอกจากนี้ยังพบว่าทารกที่เกิดก่อนก�ำหนด 

และมีน�้ำหนักตัวน้อยกว่า 1,500 กรัมมีอุบัติการณ์

ของ hepatoblastoma ที่เพิ่มสูงขึ้นมากกว่าทารกที่

เกิดครบก�ำหนด  สันนิษฐานว่าอาจมีผลมาจากการที่

เซลล์ hepatoblasts ต้องสัมผสักับสารหรือฮอร์โมน

ต่าง ๆ ของร่างกายเร็วเกินไป โดยที่เซลล์ยังไม่มี

ประสิทธิภาพที่ดีพอในการขจัดพิษ (immature  

detoxification) และยงัอยูใ่นช่วงทีเ่ซลล์ก�ำลงัแบ่งตัว 

อย่างรวดเร็วท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของยีนใน

ระดับพันธุกรรม (somatic mutations) และการ

แสดงออกของยนีทีเ่กิดจากกระบวนการอืน่นอกเหนอื

จากการเปลีย่นแปลงล�ำดับดีเอน็เอ (epigenetic) เช่น 

มีการเติมหมู่เมทิล (DNA methylation) เป็นต้น 

ท�ำให้มีความผิดปกติเกิดเป็นเนื้องอกตามมาได้
6

	 การตดิเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบมีคีวามสัมพันธ์กับ

การเกิดโรคมะเร็งเซลล์ตับโดยพบความเส่ียงของ

การเกิดโรค HCC เพิ่มสูงขึ้น 100 เท่าเมื่อเทียบกับ

ประชากรทั่วไป
12
 ถึงแม้ว่าไวรัสจะเข้าไปรวมอยู่ใน

เซลล์ตับและตรวจพบในเซลล์ที่เป็นมะเร็ง แต่กลไก

ที่ท�ำให้เกิด HCC ยังไม่ทราบแน่ชัด เนื่องจาก 

ตวัไวรัสเองไม่ได้ก่อมะเร็งโดยตรง สนันษิฐานว่าอาจ

มีปัจจัยส่งเสริม (secondary promoter) อื่น ๆ  เช่น 

สิ่งแวดล้อมหรือพันธุกรรมร่วมด้วย อุบัติการณ์ของ 

HCC ในเด็กลดลงหลังจากมีวัคซีนป้องกันไวรัสตับ

อกัเสบบ ีส่วนไวรัสตบัอกัเสบซีทีสั่มพันธ์กับ HCC ใน

เดก็นัน้มเีพียงเป็นรายงานผูป่้วยเท่านัน้ซ่ึงแตกต่างจาก 

ในผู้ ใหญ่ทีเ่ป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิดโรค HCC ความ

สัมพันธ์ของภาวะตบัแข็งกับการเกิด HCC ในเดก็ยัง

ไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัด โดยพบว่าในเด็กที่เป็น HCC มี

เพียงร้อยละ 30 เท่านั้นที่พบภาวะตับแข็งร่วมด้วย 

ในขณะที่ในผู้ ใหญ่ที่เป็น HCC พบภาวะตับแข็ง 

ร่วมด้วยร้อยละ 70-90 ดังนั้นการเกิด HCC ในเด็ก

จึงอาจมีปัจจัยอื่นร่วมด้วยดังกล่าวมาข้างต้น
13
 

อาการและอาการแสดง2,4,14

	 เด็กที่มี เนื้องอกตับส ่วนใหญ่ไม ่มีอาการ 

ประมาณสองในสามของผู้ป่วยมาด้วยท้องโตขึ้น 

จากการสังเกตของพ่อแม่หรือคล�ำได้ก ้อนโดย 

บังเอิญ อาจพบอาการร่วมอื่น ๆ เช่น ปวดท้อง 

คลื่นไส้ อาเจียน น�้ำหนักลด ผู้ป่วยบางรายอาจมี

อาการรุนแรง เช่น หอบเหนื่อยจากภาวะหัวใจวาย 

(high output heart failure) ในกรณทีีม่ ีhemangioma 

ขนาดใหญ่ ปวดท้องมากและซีดลงอย่างรวดเร็ว 

จากการทีม่เีลอืดออกในก้อนเนือ้งอก เป็นต้น อาการ

ตัวเหลืองพบไม่บ่อย คือ ประมาณร้อยละ 7 ใน 

hepatoblastoma และร้อยละ 10 ใน HCC ความ

ผดิปกตขิองต่อมไร้ท่อทีอ่าจพบร่วมด้วย ได้แก่ ภาวะเร่ิม 

เจริญพันธุ์ก่อนวัย (precocious puberty) ในเด็ก 

ทีเ่ป็น hepatoblastoma เนือ่งจากมกีารสร้าง human 

β chorionic gonadotropin และอาจพบกระดกูพรุนจน

ท�ำให้มกีระดกูหกัหรอืกระดกูสันหลงัยุบตัวร่วมด้วยได้ 

ภาวะขาดไทรอยด์ในเดก็ทีเ่ป็น hemangioma เนือ่งจาก

เนือ้งอกชนดินีม้กีาร express ของ iodothyronine 

deiodinase type 3 ซ่ึงจะเปลีย่นฮอร์โมนไทรอยด์ 

ให้อยูใ่นรูปไร้ฤทธิ ์ (inactive form)
15
 นอกจากนี้อาจ

ตรวจพบลกัษณะจ�ำเพาะของโรคทางพันธกุรรมต่าง ๆ  

ที่สัมพันธ์กับเนื้องอกตับได้ เช่น ตัวโตผิดปกติทั้งที่

เป็นแบบสมดุลทั้งสองด้านหรือโตเพียงด้านเดียว  

ลิ้นโต ไส้เลื่อนสะดือ (omphalocele/umbilical  

hernia) ใน Beckwith-Wiedemann syndrome หรือ

การตรวจพบลกัษณะของโรคตบัเร้ือรังใน tyrosinemia 

type 1 เป็นต้น
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แนวทางการตรวจวินิจฉัย

	 แนวทางตรวจวินิจฉัยเนื้องอกตับในเด็กนั้นมี

วัตถุประสงค์หลกั คอื ประเมนิลกัษณะ ขอบเขต และ

การกระจายของก้อนเนื้องอก เพ่ือให้ได้การวินิจฉัย

ที่แม่นย�ำและน�ำไปสู่การวางแผนการรักษาที่เหมาะ

สม โดยพิจารณาเลือกการตรวจให้สอดคล้องกับ

สาเหตุของเนื้องอกซ่ึงมีความแตกต่างกันในแต่ละ

ช่วงอายุดังแสดงในตารางที่ 13.1 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ2,4

	 1. การตรวจนบัเมด็เลอืดและการแข็งตวัของเลอืด 

ประมาณร้อยละ 50 ของผูป่้วย hepatoblastoma ตรวจ

พบภาวะเลอืดจางแบบ normocytic, normochromic 

anemia และร้อยละ 30 พบมีเกล็ดเลือดสูง ซึ่งอาจ

เป็นผลมาจากการเพ่ิมข้ึนของ thrombopoietin
6
 แต่

มกัไม่พบใน HCC อาจพบการแข็งตวัของเลอืดทีผ่ดิ 

ปกตไิด้ โดยเฉพาะในกลุม่ของ vascular malformation  

หรือ kaposiform hemangioendothelioma  

(Kasabach-Meritt phenomenon) ที่จะพบเป็น 

consumptive coagulopathy 

	 2. การตรวจการท�ำงานของตับ โดยทั่วไปมัก

อยู่ในเกณฑ์ปกติหรือเพ่ิมสูงข้ึนเพียงเล็กน้อย โดย

พบค่าการท�ำงานของตับผดิปกติได้ใน HCC บ่อยกว่า

เนื้องอกตับชนิดอื่น ๆ ซ่ึงอาจสัมพันธ์กับโรคเดิมที่

พบร่วมด้วย เช่น ไวรัสตับอักเสบ ภาวะตับแข็ง หรือ

อาจมีภาวะเหลืองจากท่อน�้ำดีถูกกดเบียดจากก้อน

เนื้องอก

	 3. ระดบั α-fetoprotein (AFP) ในเลอืดจดัเป็น

สารส่อมะเร็ง (tumor marker) ทีม่ปีระโยชน์มาก ช่วยใน

การวินจิฉยัและใช้ตดิตามการรักษา ในทารกแรกเกิด

ค่าปกตขิอง AFP อาจสูงถึง 100,000 นาโนกรัม/มล. 

หลังจากนั้นค่อย ๆ ลดทุก 5-7 วันโดยเฉพาะในช่วง

เดอืนแรก ๆ  จนเท่ากับในผู้ใหญ่ คอื น้อยกว่า 10 นาโนกรัม/

มล. ทีอ่ายปุระมาณ 1 ปี (ตารางที ่13.3) ในกรณทีีพ่บว่า

มค่ีาสูงกว่าปกตติามอายุควรสงสัย hepatoblastoma, 

HCC หรือโรคเมแทบอลิกที่มีความเส่ียงในการ 

เกิด HCC ได้แก่ tyrosinemia type 1 และ  

ataxia telangiectasia นอกจากนี้ยังอาจพบได้ ใน   

infantile hemangioendothelioma, mesenchymal  

hamartoma โดยผูป่้วยส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 90 

ของ hepatoblastoma และร้อยละ 60-70 ของ 

HCC จะตรวจพบระดับ AFP ที่สูงผิดปกติ แต่ถ้า

เป็น hepatoblastoma ชนดิ undifferentiated small 

cell และ HCC ชนิด fibrolamellar อาจตรวจพบค่า 

AFP น้อยกว่า 100 นาโนกรัม/มล. ค่า AFP ใช้ ใน

การประเมนิและตดิตามการรักษาได้ คอื ถ้าหลงัการ

รักษาหรือการผ่าตดัแล้วยงัมค่ีาสูงกว่า 100 นาโนกรัม/

มล. แสดงว่าตอบสนองต่อการรักษาไม่ดี มีเนื้องอก

ที่ตัดออกไม่หมด หรือการเป็นโรคกลับ (relapse) 

ส่วนการตรวจอืน่ ๆ  เช่น transcobalamin I100 ซ่ึงเป็น 

vitamin B12-binding protein มีประโยชน์ในการ

ติดตามการรักษาใน HCC ชนิด fibrolamellar   

การตรวจทางรังสีวิทยา1,14

	 การตรวจทางรงัสวีทิยาในเด็กทีส่งสัยเนือ้งอก

ตับมักเร่ิมด้วยการตรวจอัลตราซาวนด์ หลังจากนั้น

จึงตรวจเพ่ิมเติมด้วยเอ็มอาร์ ไอ (MRI scan) 

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan) อาจพิจารณาใช้

ในกรณีที่ไม่สามารถตรวจด้วยเอ็มอาร์ไอได้ เพ่ือ

ประเมินลักษณะและการกระจายของก้อนเนื้องอก 

หลอดเลือดที่ไปเลี้ยงก้อนเนื้องอก ช่วยแยกชนิดว่า

เป็นเนือ้งอกร้ายหรือเนือ้งอกไม่ร้าย หากลกัษณะเข้าได้
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ตารางที่ 13.3 ค่าปกติของ α-fetoprotein (AFP) ในเลือดตามอายุ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 4)

อายุ ระดับ α-fetoprotein (นาโนกรัม/มล.)

(ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

ทารกเกิดก่อนกำ�หนด 134,734 ± 41,444

ทารกแรกเกิด 48,406 ± 34,718

ทารกแรกเกิด - 2 สัปดาห์ 33,113 ± 32,503

ทารกแรกเกิด - 1 เดือน 9,452 ± 12,610

2 เดือน 323 ± 278

3 เดือน 88 ± 87

4 เดือน 74 ± 56

5 เดือน 46.5 ± 19

6 เดือน 12.5 ± 9.8

7 เดือน 9.7 ± 7.1

8 เดือน 8.5 ± 5.5

กับเนื้องอกไม่ร ้าย อาจใช้เพียงการตรวจด้วย 

อลัตราซาวนด์ในการตดิตามการรักษา แต่ถ้ามลีกัษณะ

ที่เป็นเนื้องอกร้ายควรต้องท�ำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์

ทรวงอกเพื่อดูว่ามีการกระจายลุกลามไปที่ปอดหรือ

ไม่ การตรวจทางรังสีวิทยาสามารถให้การวินจิฉยัโรค

ได้ประมาณร้อยละ 58 ของผู้ป่วย ส่วนที่เหลือต้อง

ท�ำการตรวจเพิ่มเติมด้วยการตรวจช้ินเนื้อเพ่ือดู

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

	 1. การตรวจด้วยอัลตราซาวนด์ เป็นเครือ่งมอื

ชนิดแรกที่มักเลือกใช้ เนื่องจากเป็นการตรวจที่ไม ่

รุกล�ำ้ (noninvasive) ไม่เสี่ยงต่อรงัส ีสามารถท�ำได้

ในเกือบทุกโรงพยาบาล นอกจากนี้การตรวจด้วย 

คัลเลอร์ดอปเพลอร์อัลตราซาวนด์ (color Doppler 

ultrasound) ยังให้รายละเอียดการไหลเวียนและ

การเปิด (patency) ของหลอดเลือด รวมทั้งช่วย 

ในการวินิจฉัย hepatic hemangiomas หรือ  

hemangioendothelioma ได้ (รูปที่ 13.1) ใน 

ปัจจุบันมีการใช้สารทึบแสงเข้ามาช่วยในการตรวจ 

(contrast enhanced ultrasonography, CEUS) 

ท�ำให้สามารถเห็นลักษณะของเนื้องอกได้ดียิ่งข้ึน 

ช่วยลดความจ�ำเป็นในการท�ำเอม็อาร์ไอหรือเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ลงได้
16

	 2. การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ มปีระโยชน์

ในการดูลักษณะของเนื้องอก การลุกลาม เพ่ือ

วางแผนในการผ่าตัดรักษา แต่มีข้อจ�ำกัดเกี่ยวกับ

ปริมาณรังสี ปัจจุบันจึงพิจารณาตรวจเฉพาะในกรณี

ที่ไม่สามารถท�ำเอ็มอาร์ไอได้ และกรณีที่จะตรวจดู

การลกุลามของเนือ้งอกไปทีป่อด การตรวจเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ต้องฉดีสารเพิม่ความชัดภาพ (contrast 

medium) เพื่อประเมินลักษณะของหลอดเลือดที่ไป
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(gadolinium-based contrast agent) ที่จ�ำเพาะ

ต่อเซลล์ตับ ช่วยเพิ่มความคมชัดของภาพ จึงเพ่ิม

ความไวในการวินิจฉัยเนื้องอกขนาดเล็กที่มีหลาย

ต�ำแหน่งได้ดียิ่งขึ้น

การตัดเนื้อออกตรวจ (biopsy)2,13 

	 ถึงแม้ว่าจากอาการ การตรวจทางห้องปฏิบัติ

การ และรังสวิีทยาจะสามารถบอกการวินจิฉยัได้ แต่

อย่างไรก็ตามมีความจ�ำเป็นต้องยืนยันการวินิจฉัย

ด้วยการตดัเนือ้ออกตรวจ โดยเฉพาะอย่างยิง่ในกรณี

ที่ไม่สามารถผ่าตดัเอาก้อนเนือ้งอกออกทัง้หมด ต้อง

รักษาด้วยเคมีบ�ำบัด วัตถุประสงค์หลักของการตัด

เลีย้งทีก้่อนเนือ้งอกและหลอดเลอืดของตบัเอง (รูปที่ 

13.2) ส่วน positron-emission tomography 

เป็นการตรวจทีม่คีวามไวสูงในการประเมนิว่ามเีนือ้งอก

เหลืออยู่หลังผ่าตัดหรือมีการเป็นโรคกลับ

	 3. การตรวจเอ็มอาร์ไอ ปัจจุบันนับเป็นเครื่อง

มือส�ำคัญในการตรวจเนื้องอกตับในเด็ก ใช้ประเมิน

ลกัษณะของเนือ้งอก ขอบเขตการลกุลาม และระยะ

ของโรคได้เป็นอย่างด ีใช้เป็นแนวทางในการวางแผน

รักษาได้อย่างถูกต้องและเหมาะสม หลีกเลี่ยง 

การใช้ รังสี แต่อย่างไรก็ตามการตรวจในเด็ก 

ที่อายุน้อยอาจมีความจ�ำเป็นต้องดมยาสลบ ใน

ปัจจุบันการท�ำเอ็มอาร์ไอโดยใช้สารแกโดลิเนียม 

รูปท่ี 13.1  การตรวจด้วยอลัตราซาวนด์ในผูป่้วยทารกแรกเกิดทีไ่ด้รับการวินจิฉัยเป็น infantile hemangioendothelioma   

	     (ดูรูปสีหน้า 361)

ก)	แสดงก้อนที่ตับกลีบขวา ลักษณะของก้อนเป็น heterogeneous hyperechogenic mass with 

ill-defined border (ระหว่าง ++ และ xx)

ข)	ภาพการตรวจด้วยคัลเลอร์ดอปเพลอร์อัลตราซาวนด์พบว่า ก้อนมีลักษณะ hypervascularity มาก

(*  ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์นายแพทย์ธีรศักดิ์ ผิวปลั่ง) 

 

 

รูปที&  13.1 การตรวจด้วยอลัตราซาวนด์ในผู้ป่วยทารกแรกเกิดที;ได้รับการวินจิฉัยเป็น infantile 
hemangioendothelioma  (ดูรูปสีหน้า ??) 

ก) แสดงก้อนที;ตบักลีบขวา ลกัษณะของก้อนเป็น heterogeneous hyperechogenic mass with ill-
defined border (ระหว่าง ++ และ xx) 

ข) ภาพการตรวจด้วยคลัเลอร์ดอปเพลอร์อลัตราซาวนด์ พบว่าก้อนมีลกัษณะ hypervascularity มาก 
(* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์นายแพทย์ธีรศกัดิi ผิวปลั;ง)  
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เนือ้ออกตรวจ เพ่ือให้ได้การวินจิฉยัทีแ่น่นอน โดยไม่

ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากเลือดออกหรือการ 

แพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ดังนั้นการท�ำภายใต้

การตรวจทางรังสี (image-guide needle biopsy) 

จึงเป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพและรุกล�้ำน้อยกว่าการ

ผ่าตัดเพ่ือตัดเนื้อ (open biopsy) แต่ในบางกรณี 

เช่น เนือ้งอกของหลอดเลอืดซ่ึงมโีอกาสเลอืดออกสูง 

อาจต้องพิจารณาท�ำเป็น  open biopsy ซึ่งสามารถ

ท�ำให้เลือดหยุดได้ง่ายกว่า 

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

	 การตรวจลักษณะทางจุลพยาธิวิทยามีความ

ส�ำคัญในการวินิจฉัยและบอกพยากรณ์ของโรคได้ 

แนวทางการตรวจช้ินเนื้อท่ีก�ำหนดข้ึนโดย College 

of  American Pathologist ในปี พ.ศ. 2550 จึงเน้น

ถึงความจ�ำเป็นในการเก็บชิ้นเนื้อ (fresh frozen 

sample) จากก้อนเนื้องอกและเนื้อตับของผู้ป่วย 

ทัง้ก่อนและหลงัการรักษาด้วยเคมบี�ำบดั ซึง่นอกจาก

จะช่วยในการวินิจฉัยที่แน่นอนแล้วยังสามารถน�ำมา

ตรวจในระดับโมเลกุลต่อไปเพ่ือช่วยในการวางแผน

การรักษาใหม่ ๆ  ได้
17
 ในปี พ.ศ. 2557 Lopez-Terrada  

และคณะซ่ึงประกอบด้วยพยาธิแพทย์ที่เช่ียวชาญ

ด้านเนือ้งอกตบัในเดก็รวม 22 คนได้ท�ำปรบัปรุงการ

จ�ำแนกลกัษณะของ hepatoblastoma เพือ่ใช้ประกอบ

ในการวางแผนการรักษาของ Children’s Oncology 

Group (COG) ของประเทศสหรัฐอเมริกา โดยถ้าเป็น

ชนดิ well-differentiated fetal hepatoblastoma 

(หรือที่เรียกว่า pure fetal histology and low 

mitotic index) จะมีพยากรณ์โรคที่ดี ดังนั้นจึงไม่มี

ความจ�ำเป็นต้องรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดถ้าตัดก้อน 

รูปที่ 13.2  ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ของผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น hepatoblastoma

ก) 	ภาพตัดขวางในช่วง arterial phase พบก้อนอยู่ที่ตับกลีบขวามีลักษณะเป็น hypervascular tumor 

โดยเห็นว่ามีหลอดเลือดแดงเข้าไปเลี้ยงในก้อนเป็นจ�ำนวนมาก

ข) 	ภาพตัดขวางในช่วง venous phase พบมีการติดสีเพิ่มมากข้ึนในแบบที่เรียกว่า incomplete  

centripetal enhancement 

(* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์นายแพทย์ธีรศักดิ์ ผิวปลั่ง) 
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เนือ้งอกออกได้หมด แต่ถ้าเป็นเซลล์ชนดิ small-cell 

undifferentiated hepatoblastoma จะมีพยากรณ์

โรคไม่ดี มีอัตราการตายสูงสุด
18
 

	 ส�ำหรับ HCC จะพบลักษณะเซลล์ที่มีขนาด

ใหญ่กว่าเซลล์ตับปกติ นิวเคลียสใหญ่ มี broad 

cellular trabeculae และไม่พบการสร้างเม็ดเลือด 

(hematopoiesis) ในบางคร้ังลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยา

อาจมีความคล้ายคลึงกันระหว่าง hepatoblastoma 

กับ HCC โดยเฉพาะในกรณทีีเ่ป็น HCC ที่ไม่มภีาวะ

ตับแข็งร่วมด้วย ส่วนเซลล์ที่พบใน fibrolamellar 

HCC ซ่ึงมักพบในวัยรุ่นและไม่มีภาวะตับแข็งร่วม

ด้วยนั้น จะมีลักษณะที่จ�ำเพาะ คือ เป็นเซลล์ที่มี

ขนาดใหญ่ ไซโทพลาซึมตดิสีคล้าย eosinophil และ

มีนิวคลีโอลัสขนาดใหญ่

การแบ่งระยะของโรค19,20

	 การแบ่งระยะของ hepatoblastoma โดย

อาศัยการตรวจทางรังสีวิทยาตามระบบของ Liver 

Tumor Strategy Group of the International 

Society of Pediatric Oncology (SIOPEL) ซ่ึงแบ่ง

ระยะของโรคก่อนการผ่าตัด (pretreatment extent 

of disease, PRETEXT) ออกเป็น 4 กลุ่มตาม

ขอบเขตของเนือ้งอกสัมพันธ์กับขอบเขตของตบัทีถู่ก

แบ่งออกเป็น 4 ส่วน (section) ประกอบด้วย section 

1 (left lateral; Couinaud 2,3),  section 2 (left 

medial; Couinaud 4), section 3 (right anterior; 

Couinaud 5,8) และ section 4 (right posterior; 

Couinaud 6,7) ท�ำให้แบ่งระยะของโรคออกเป็น 

PRETEXT I-IV ดังนี้ (รูปที่ 13.3)

	 - PRETEXT I คอื เน้ืองอกจ�ำกดัอยูเ่พยีงส่วน

เดียวของตับ

	 - PRETEXT II คอื เนือ้งอกอยู่ในสองส่วนของ

ตับ แต่อีกสองส่วนที่ติดกันไม่พบเนื้องอก

	 - PRETEXT III คือ เนื้องอกอยู่ในสองหรือ

สามส่วนของตับ แต่ไม่มีตับสองส่วนอยู่ติดกันที่ไม่

พบเนื้องอก

	 - PRETEXT IV คือ เนื้องอกอยู่ในทั้งสี่ส่วน

ของตับโดยไม่มีส่วนที่ไม่มีเนื้องอกเลย

	 และมกีารใช้อกัษรทีบ่่งบอกถึงการลกุลามของ

เนือ้งอก ได้แก่ เนือ้งอกลกุลามเข้าไปใน vena cava 

หรือหลอดเลือดด�ำเฮพาติค (hepatic veins) ทั้ง 3 

เส้น (V) ลุกลามเข้าไปในหลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (P) 

ลุกลามออกนอกตับแต่ยังอยู่ในท้อง (E) เนื้องอกมี

หลายก้อน (F) มีการแตกของก้อนเนื้องอก (R) 

ลุกลามไปที่ต่อมน�้ำเหลือง (N) ลุกลามไปที่ตับกลีบ 

caudate (C) ลุกลามออกไปอวัยวะอื่นนอกช่องท้อง 

(M) โดยถ้าผูป่้วยเป็น PRETEXT I-III จะจดัเป็นกลุม่

ทีม่คีวามเส่ียงต�ำ่ (low risk/standard risk) แต่ถ้ามี

การลกุลามไปยงัหลอดเลอืด ออกนอกตบั มหีลายก้อน 

มีการแตกของเนื้องอก หรือ AFP น้อยกว่า 100  

นาโนกรัม/มล. จะถูกจัดเป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง 

(high risk) ในขณะทีก่ารแบ่งตามระบบ COG จะน�ำ

ลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยามาช่วยในการจ�ำแนกผูป่้วย

ออกเป็น 4 กลุ่มได้แก่ 

	 1. ความเสี่ยงต�่ำมาก (very low risk) คือ 

PRETEXT I หรือ II ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาเป็น 

pure fetal และตัดเนื้องอกออกได้หมดในการผ่าตัด

ครั้งแรก

	 2. ความเสี่ยงต�่ำ (low risk) คือ PRETEXT I 

หรือ II ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาเป็นชนิดใดก็ได้

และตัดเนื้องอกออกได้หมดในการผ่าตัดครั้งแรก 
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	 3. ความเสี่ยงปานกลาง (intermediate risk) 

คือ PRETEXT II, III หรือ IV ไม่สามารถผ่าตัดได้

ขณะที่ได้รับการวินิจฉัยคร้ังแรก มีการลุกลามเข้า

หลอดเลอืดหรือออกนอกตบัภายในช่องท้อง ลกัษณะ

ทางจลุพยาธวิิทยาเป็นชนดิ small cell undifferentiated

	 4. ความเสี่ยงสูง (high risk) คือ PRETEXT 

ใดก็ตามที่มีการลุกลามไปนอกช่องท้องหรือ AFP 

น้อยกว่า 100 นาโนกรัม/มล. 

รูปที่ 13.3 การแบ่งระยะของ hepatoblastoma ตามระบบ pre-treatment extent of disease (PRETEXT)  

	       ซึ่งแบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม คือ PRETEXT I-IV (ดูรูปสีหน้า 362)

	 ในประเทศไทยใช้ระบบ ThaiPOG จัดท�ำโดย

ชมรมโรคมะเรง็เดก็แห่งประเทศไทยในปี พ.ศ. 2559 

ซึง่เป็นการปรบัใช้ของทั้งระบบ SIOPEL และ COG 

โดยพิจารณาให้ผ่าตัดเอาเนื้องอกออกถ้าสามารถ

ผ่าตัดได้แล้วมาดูลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาร่วมกับ 

PRETEXT และค่า AFP ซึ่งสามารถจ�ำแนกผู้ป่วย

ออกเป็น 5 กลุ่ม
21
 ได้แก่ 

	 1. ความเสี่ยงต�่ำมาก คือ PRETEXT I, II หรือ 

III ตัดเนื้องอกออกได้หมด และเป็นเซลล์ชนิด pure 

fetal 

	 2. ความเสี่ยงต�่ำ คือ มีเนื้องอกเหลือแบบไม่

เหน็ด้วยตาเปล่าและเป็นเซลล์ชนดิ pure fetal หรือ 

ตัดเนื้องอกออกได้หมดแต่เป็นเซลล์ชนิดอื่นที่ไม่ใช่ 

pure fetal และ small cell undifferentiated 

ภาวะตบัแข็งร่วมด้วย ส่วนเซลล์ที<พบใน fibrolamellar HCC ซึ<งมกัพบในวยัรุ่น และไม่มีภาวะตบัแข็งร่วม
ด้วยนั 2น จะมีลกัษณะที<จําเพาะ คือ เป็นเซลล์ที<มีขนาดใหญ่ ไซโทพลาซึมติดสีคล้าย eosinophil และมี 
นิวคลีโอลสัขนาดใหญ ่
การแบ่งระยะของโรคnq,20 

การแบ่งระยะของ hepatoblastoma โดยอาศยัการตรวจทางรังสีวิทยาตามระบบของ Liver 
Tumor Strategy Group of the International Society of Pediatric Oncology (SIOPEL) ซึ<งแบ่งระยะ
ของโรคก่อนการผ่าตดั (pretreatment extent of disease, PRETEXT) ออกเป็น 4 กลุ่มตามขอบเขตของ
เนื 2องอกสมัพนัธ์กบัขอบเขตของตบัที<ถูกแบง่ออกเป็น 4 ส่วน (section) ประกอบด้วย  section 1 (left 
lateral; Couinaud 2,3),  section 2 (left medial; Couinaud 4), section 3 (right anterior; Couinaud 
5,8) และ section 4 (right posterior; Couinaud 6,7) ทําให้แบ่งระยะของโรคออกเป็น PRETEXT I- IV  
ดงันี 2 (รูปที< 13.3) 

- PRETEXT I คือ เนื 2องอกจํากดัอยู่เพียงส่วนเดียวของตบั 
- PRETEXT II คือ เนื 2องอกอยู่ในสองส่วนของตบั แตอี่กสองส่วนที<ติดกนัไม่พบเนื 2องอก 
- PRETEXT III คือ เนื 2องอกอยูใ่นสอง หรือสามส่วนของตบั แต่ไม่มีตบัสองส่วนอยู่ติดกนัที<ไม่พบ

เนื 2องอก 
- PRETEXT IV คือ เนื 2องอกอยูใ่นทั 2งสี<ส่วนของตบัโดยไม่มีส่วนที<ไม่มีเนื 2องอกเลย 
1. จุลพยาธิวิทยาเป็นชนิด small cell undifferentiated 
2. ความเสี<ยงสงู (high risk) คือ PRETEXT ใดก็ตามที<มีการลกุลามไปนอกช่องท้อง หรือ AFP 

น้อยกว่า 100 นาโนกรัม/มล.  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

PRETEXT  I 

   PRETEXT  II 

PRETEXT  III 

PRETEXT IV 

Liver section 

pth
aig

as
tro

.or
g



248 โรคตับในเด็ก

	 3. ความเส่ียงปานกลาง คือ PRETEXT I,  

I I หรือ II I และเป ็นเซลล ์ชนิด small cel l  

undifferentiated เห็นว่าตัดเนื้องอกออกได้ไม่หมด 

หรือไม่สามารถผ่าตัดได้ 

	 4. ความเสี่ยงสูง คือ PRETEXT IV ที่มีการ

ลุกลามเข้าหลอดเลือดหรือออกนอกตับ 

	 5. ความเสี่ยงสูงมาก คือ ผู้ป่วยกลุ่มที่ 3 หรือ 

4 ที่มี AFP น้อยกว่า 100 นาโนกรัม/มล.

การรักษา

	 หลักการในการรักษาเนื้องอกร้ายที่ตับ คือ  

การผ่าตัดเอาเนื้องอกออกร่วมกับการให้เคมีบ�ำบัด 

ซึ่งถ้าสามารถตัดเอาเนื้องอกออกได้หมดก็มีโอกาส 

ทีจ่ะหายขาดสูง ในบางกรณอีาจต้องพิจารณาให้เคมี

บ�ำบดัเพือ่ท�ำให้เนือ้งอกมขีนาดเล็กลงก่อนจงึสามารถ

ท�ำการผ่าตัดได้ (neoadjuvant chemotherapy) 

Hepatoblastoma 

	 การรกัษาในปัจจบุนัแนะน�ำให้ผ่าตัดน�ำก้อนเนือ้

ออกตั้งแต่คร้ังแรกเมื่อได้รับการวินิจฉัยและมั่นใจ 

ว่าสามารถน�ำก้อนออกมาได้หมด ซึง่ได้แก่ PRETEXT I 

และ II ทีม่ขีอบเขตของก้อนห่างจากหลอดเลอืดหลกั 

ซ่ึงในกรณีนี้ไม่มีความจ�ำเป็นต้องให้เคมีบ�ำบัดหลัง

การผ่าตดั ส่วนใน PRETEXT III แนะน�ำให้เคมบี�ำบดั

ก่อนเพือ่ท�ำให้ก้อนมขีนาดเลก็ลงแล้วจงึพจิารณาท�ำการ

ผ่าตัด และตามด้วยการให้เคมีบ�ำบดัต่อ ส่วนกรณีทีเ่ป็น 

multifocal PRETEXT IV หรือ PRETEXT II, III ทีม่ี

การลุกลามเข้าไปในหลอดเลือดจนไม่สามารถผ่าตัด

เอาก้อนเนื้องอกออกได้ ควรพิจารณารักษาด้วยการ

ปลูกถ่ายตับตั้งแต่แรกที่ได้รับการวินิจฉัย (primary 

liver transplantation) 

	 ยาเคมีบ�ำบัดที่ใช้เป็นหลัก คือ cisplatin และ

อาจพิจารณาใช้ยาเคมีตัวอื่น เช่น carboplatin, 

doxorubicin, vincristine หรือ irinotecan ในกรณี

ที่เป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง ก้อนเนื้องอกจะมีขนาด

เล็กลงถ้าผู้ป่วยตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยเคมี

บ�ำบัดและสามารถท�ำการผ่าตัดได้ แต่อย่างไรก็ตาม

ในกรณีที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา และไม่สามารถ

ผ่าตดัเอาก้อนเนือ้งอกออกมาได้ อาจพจิารณาส่งต่อ

เพื่อท�ำการรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ (rescue liver 

transplantation) การพยากรณ์โรคในกลุ่มที่เป็น

ความเส่ียงต�่ำ (low risk/standard risk) มีอัตรา 

การรอดชีวิตหลงัรับการรักษาแล้ว 3 ปีอยูท่ีร้่อยละ 95 

ส่วนในกลุม่ความเส่ียงสงูอยู่ทีป่ระมาณร้อยละ 65-69
22
  

ส่วนในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ

ตั้งแต่แรกได้รับการวินิจฉัยจะมีอัตราการรอดชีวิตที่ 

10 ปีหลังปลูกถ่ายตับร้อยละ 85 แต่ถ้าท�ำหลังได้รับ

การรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดแล้วจะมีอัตราการรอดชีวิต

ลดลงเหลือเพียงร้อยละ 40
23

Hepatocellular carcinoma (HCC)

	 แนวทางการรักษาคล้ายคลงึกับ hepatoblastoma 

คือ เป้าหมายหลักในการรักษาให้หายขาดโดยการ

ผ่าตัดเอาก้อนเนื้องอกออกให้หมดถ้าสามารถ 

ผ่าตดัได้โดยมขีอบเขตที่ไม่มเีนือ้งอกอย่างน้อย 1 ซม. 

ซ่ึงจะมอีตัราการรอดชีวิตทีสู่งกว่าร้อยละ 50 อย่างไร

ก็ตามพบว่ามีผู้ป่วยจ�ำนวนน้อยท่ีสามารถผ่าตัดได้

หมด การรักษาด้วยเคมบี�ำบัดด้วยยา cisplatin และ 

doxorubicin (PLADO) ท�ำให้เนื้องอกเล็กลงจน

สามารถผ่าตัดได้เพียงหนึ่งในสาม และมีอัตราการ

รอดชีวิตโดยรวมที่ 5 ปีเพียงร้อยละ 24 เท่านั้น
24 

จากการศกึษาในผู้ ใหญ่พบว่า sorafenib ซ่ึงออกฤทธิ์
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ยับยั้ง tyrosine kinase และยับยั้งการสร้างหลอด

เลือดใหม่ (anti-angiogenic effect) เมื่อใช้ร่วมกับ 

doxorubicin จะท�ำให้มีประสิทธิภาพในการรักษา 

HCC ได้ดีมากยิ่งข้ึน ขณะนี้ก�ำลังมีการศึกษาการ 

ใช้ sorafenib ในเด็กโดย Paediatric Hepatic  

International Tumour Trial (PHITT)
2
 ข้อมลูการรักษา 

HCC ด้วยการผ่าตัดปลูกถ่ายตับในเด็กมีค่อนข้าง

จ�ำกัดและมีความแตกต่างกันมาก ในอดีตผลการ

รักษาอยูท่ีร้่อยละ 29-35 แต่จากการศึกษาล่าสดุโดย 

Pham และคณะท�ำการผ่าตัดปลูกถ่ายตับในเด็กท่ี

เป็น HCC จ�ำนวน 10 รายพบว่ามอีตัราการรอดชวีติท่ี 

5 ปี หลงัการปลกูถ่ายตบัค่อนข้างดอียูท่ีร้่อยละ  78
25
 

ดงันัน้การผ่าตดัปลกูถ่ายตบัจงึควรพิจารณาเป็นราย ๆ   

ไป ส่วนข้อห้ามในการปลูกถ่ายตับ คือ มีการลุกลาม

ของเนื้องอกออกนอกตับและเป็นเนื้องอกชนิด  

fibrolamellar  ส่วนการรักษาด้วยวิธอีืน่ ๆ  เช่น การท�ำ 

ablative therapies (radiofrequency ablation, 

percutaneous ethanol injection, chemoembolization) 

ยังมกีารศึกษาน้อยในเดก็ และยงัไม่สามารถสรุปผล

การรักษาได้แน่ชัด
13
  

	 ในกรณีที่เป็นเนื้องอกร้ายชนิดอื่น การรักษา

ข้ึนอยู่กับผลทางจุลพยาธิวิทยาว่าจะพิจารณาเลือก

ให้เคมีบ�ำบัดชนิดใด ในกรณีที่ไม่สามารถผ่าตัดออก

ได้หมด

เนือ้งอกไม่ร้าย (benign liver tumors)2,14,26

Hepatic hemangioma

	 Hepatic hemangioma เป็นเนื้องอกไม่ร้าย

ของตับท่ีพบบ่อยทีสุ่ดในวัยทารก ซ่ึงเป็นเนือ้งอกของ

เซลล์บหุลอดเลือด (endothelial cells) Christison- 

Lagay และคณะ ได้แบ่ง hepatic hemangioma 

ออกเป็น 3 ประเภท ได้แก่ มีเพียงก้อนเดียว (focal) 

หลายก้อน (multifocal) และแบบกระจายทั่วตับ 

(diffuse) เพื่อใช้เป็นแนวทางในการวางแผนการ

รักษา
27
 เนื้องอกของหลอดเลือดที่ตับเหล่านี้มี

ลักษณะการด�ำเนินโรคที่คล้ายคลึงกับที่ผิวหนัง 

ซ่ึงแบ่งเป็น infantile hemangioma (IH) และ  

Rapidly Involuting Congenital Hemangioma 

(RICH) โดย focal hepatic hemangioma มีความ

คล้ายคลึงกับ RICH คือ เป็นเนื้องอกที่เจริญเติบโต

เต็มที่แล้วตั้งแต่แรกเกิดและขนาดจะไม่โตข้ึนอีก  

มกัพบในช่วงอายุ 12-18 เดอืน ในขณะที ่multifocal 

และ diffuse hepatic hemangioma มีลักษณะ

เหมือนกับ IH คือ ก้อนจะโตมากขึ้นอย่างรวดเร็วใน

ช่วงขวบปีแรก และจะค่อย ๆ เล็กลงภายในอายุ  

5 ปี ในกรณีที่ก้อนเนื้องอกมีขนาดไม่ใหญ่และไม่มี

อาการ แนะน�ำให้ติดตามขนาดของก้อนโดยใช้การ

ตรวจด้วยอลัตราซาวนด์ แต่ถ้าผูป่้วยมอีาการผดิปกติ 

เช่น ภาวะหัวใจวาย ไทรอยด์ต�่ำ ควรเลือกให้การ

รกัษาด้วยยา propranolol เป็นยาตวัแรก
28
 ส่วนยากลุม่ 

คอร์ติโคสเตียรอยด์หรือ vincristine อาจพิจารณา

ใช้ในบางกรณ ีนอกจากนีย้งัมวิีธกีารรักษาอืน่ ๆ  เช่น 

การผูกหลอดเลือดแดงเฮพาติค การผ่าตัด หรือการ

ปลูกถ่ายตับ เป็นต้น

Focal nodular hyperplasia (FNH)26,29 

	 FNH พบได้น้อยในเด็ก พบในเพศหญิง

มากกว่าเพศชาย และมกัพบโดยบงัเอญิ สาเหตขุอง

การเกิดยังไม่ทราบแน่ชัดแต่สันนิษฐานว่าน่าจะเกิด

จากความผิดปกติของการไหลเวียนของเลือดใน

บริเวณนัน้ท�ำให้เกดิภาวะขาดเลอืด และเกิดการตอบ
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สนองแบบ hyperplastic response ของเซลล์ตับ 

ลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาพบเป็นกลุม่ของเซลล์ตบั

ที่มีการเพ่ิมจ�ำนวนขึ้น (liver cell hyperplasia)  

อยู่ล้อมรอบ central fibrovascular scar และมี  

radiating septa แผ่ออกโดยรอบ ซ่ึงถ้าดูจาก

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์หรือเอ็มอาร์ไอจะพบลักษณะ

เป็น central scar บรเิวณกลางก้อน (รปูที่ 13.4) ถงึ

แม้ว่า FNH จะเป็นเนือ้งอกชนดิไม่ร้าย และการรักษา

เป็นแบบอนุรักษ์ (conservative treatment) แต่ใน

เด็กโดยเฉพาะที่มีอายุน้อยกว่า 5 ปี มักต้องได้รับ

การตรวจช้ินเนือ้หรือผ่าตดัน�ำก้อนออกมาเพ่ือวนิจิฉยั

แยกจากเนื้องอกร้าย

สรุป	

	 ถึงแม้ว่าจะพบเนื้องอกตับปฐมภูมิได้ไม่บ่อย 

ในเด็กเมื่อเทียบกับเนื้องอกชนิดอื่น ๆ แต่ก็มีความ

ส�ำคญั โดยเฉพาะ hepatoblastoma ซ่ึงเป็นเนือ้งอก

ร้ายของตับที่พบบ่อยที่สุด ในปัจจุบันมีผลการรักษา

ที่ดีข้ึนเนื่องจากมียาเคมีบ�ำบัดที่ดี และน�ำเอาการ

ปลูกถ่ายตับเข้ามาร่วมอยู่ในแนวทางการรักษา แต่

อย่างไรก็ตามยังคงมคีวามจ�ำเป็นต้องพัฒนาเทคนคิ

การตรวจทางรังสีวิทยาและการตรวจในระดับ

โมเลกุล เพ่ือจะได้น�ำมาช่วยในการวินิจฉัย และ

วางแผนการรักษาได้อย่างมีประสิทธิภาพเหมาะสม

กับผู้ป่วยต่อไป 

รูปที่ 13.4 ภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ของเด็กที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น focal nodular hyperplasia (FNH)

ก)	ภาพตัดขวางในช่วง arterial phase  พบว่าก้อนอยู่ที่ตับกลีบขวาพบมีลักษณะ enhancement และ

มีหลอดเลือดวิ่งเข้าไปบริเวณกลางก้อน (fibrovascular scar) 

ข)	ภาพตัดขวางในช่วง delayed phase แสดงให้เห็นลักษณะ enhancement ที่ค่อย ๆ  จางลงจน 

ใกล้เคียงกับเนื้อตับ และพบว่ามี central scar ซึ่งมี enhancement ขึ้น

   (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากรองศาสตราจารย์แพทย์หญิงวรนุช จงศรีสวัสดิ์)pth
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ตับวายเฉียบพลัน
Acute Liver Failure

วรนุช จงศรีสวัสดิ์

บทน�ำ

	 ภาวะตับวายเฉียบพลัน (acute liver failure) 

ในเด็กมีสาเหตุหลากหลายแตกต่างกันไปตามช่วง

อายุของผู้ป่วยและภูมิประเทศ (geography) เป็น

ภาวะทีพ่บน้อย แต่มคีวามซับซ้อนและการด�ำเนนิโรค

รวดเร็ว จึงเป็นภาวะฉุกเฉินที่จ�ำเป็นต้องได้รับการ

วนิจิฉยัและดูแลรักษาอย่างเหมาะสมโดยเร็วทีสุ่ด 

ค�ำนิยาม

	 จากการศึกษาของ Pediatric Acute Liver 

Failure (PALF) study group ภาวะตบัวายเฉียบพลนั

ในเด็กประกอบด้วยลักษณะดังต่อไปนี้
1

	 1. เด็กต้องไม่มีลักษณะของโรคตับเรื้อรัง (no 

known evidence of chronic liver disease)

	 2. มีผลตรวจทางชีวเคมีที่บ่งบอกถึงการบาด

เจบ็ของตบัอย่างเฉยีบพลนั (biochemical evidence 

of acute liver injury)

	 3. มกีารแข็งตวัของเลอืดผดิปกต ิ(coagulopathy) 

ซึ่งหมายถึง prothrombin time (PT) มากกว่าหรือ

เท่ากับ 15 วินาที หรือ international normalized 

ratio (INR) มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 โดยทีก่ารแข็งตวั

ของเลือดที่ผิดปกตินั้นมีสาเหตุจากโรคตับและไม่

สามารถแก้ไขด้วยการฉีดวิตามินเค ร่วมกับมีอาการ

ทางสมอง (encephalopathy) ในกรณีที่ผู้ป่วยมี PT 

มากกว่าหรือเท่ากับ 20 วินาที หรือ INR มากกว่า

หรือเท่ากับ 2 อาจมีหรือไม่มีอาการทางสมองก็ได้

	 อย่างไรก็ตาม มีข้อยกเว้นในทารกแรกเกิด

กล่าวคือ สามารถให้การวินิจฉัยตับวายเฉียบพลัน 

(neonatal acute liver failure) ได้แม้พบว่าทารกมี

ตบัแข็งแล้ว เนือ่งจากการด�ำเนนิโรคเริม่ตัง้แต่อยู่ใน

ครรภ์มารดา
2
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ระบาดวิทยา
	 ในประเทศสหรฐัอเมรกิาพบตบัวายเฉยีบพลนั

ในผู้ป่วยทุกกลุ่มอายุประมาณ 17 ต่อประชากร 

100,000 คนต่อปี ส่วนอุบัติการณ์ในเด็กยังไม่ทราบ

แน่ชัด การปลกูถ่ายตบัในเดก็ประมาณร้อยละ 10-15 

มีข้อบ่งชี้จากภาวะตับวายเฉียบพลัน
1

พยาธิสรีรวิทยา3-5

	 ในภาวะตับวายเฉียบพลัน มีเซลล์ตับตาย

จ�ำนวนมากร่วมกับการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันแต่

ก�ำเนิด (innate immune system) ผ่าน Kupffer 

cells และ monocytes ในกระแสเลอืด (circulating 

monocytes) ท�ำให้มีการสังเคราะห์ inflammatory 

mediators ซ่ึงสารเหล่านี้ท�ำให้เกิด systemic  

inflammatory response syndrome (SIRS) และ

การท�ำงานล้มเหลวของอวัยวะหลายระบบ นอกจากนี้ 

cytotoxic T cells ไม่สามารถยับยั้ง inflammatory 

responses ท�ำให้มเีซลล์ตับตายและไม่มกีระบวนการ 

regeneration ในขณะเดียวกันก็มีการสังเคราะห์ 

anti-inflammatory mediators เพือ่มาหยดุยัง้ SIRS 

และการตายของเซลล์ตับ รวมทั้งช่วยให้มี liver 

regeneration แต่การที่มี anti-inflammatory  

mediators เพ่ิมข้ึนในกระแสเลอืด ท�ำให้เพิม่ความเสีย่ง

ต่อการตดิเช้ือ กล่าวคอื monocytes ในกระแสเลือด

จะมีการท�ำงานบกพร่องและตอบสนองต่อจุลชีพก่อ

โรคลดลง เรียกภาวะนี้ว่า immune paresis ผลเสีย

ที่ตามมา คือ เกิดการติดเช้ือในกระแสเลือดและ 

การท�ำงานล้มเหลวของอวัยวะหลายระบบ ซ่ึงเป็น

สาเหตุการตายหลักในภาวะตับวายเฉียบพลัน 

ลักษณะทางคลินิกและพยาธิสรีรวิทยาของอวัยวะ

ท�ำงานล้มเหลวในภาวะตับวายเฉียบพลันแสดงใน

ตารางที่ 14.1

สาเหต ุ

	 สาเหตุของภาวะตับวายเฉียบพลันในเด็ก

ประกอบด้วยการติดเช้ือ ช็อก ความผิดปกติทาง

ภูมิคุ้มกัน (immune dysregulation) สารพิษ ยา 

โรคเมแทบอลิก perfusion ผิดปกติ มะเร็ง และไม่รู้

สาเหตุ
6
 ในประเทศก�ำลังพัฒนาพบการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบเอและอีเป็นสาเหตุหลัก สาเหตุของภาวะ

ตับวายเฉียบพลันแตกต่างกันตามอายุ
4 
(ตาราง 

ที่ 14.2) ในทารกแรกเกิดและทารกมักเกิดตับวาย

เฉียบพลันจากโรคเมแทบอลิกและการติดเช้ือไวรัส 

เช่น herpes simplex virus
7
 โรค gestational  

alloimmune liver disease (GALD) เป็นสาเหตขุอง

ตับวายเฉียบพลันที่พบบ่อยที่สุดในทารกแรกเกิด
2 

ท�ำให้เกิด neonatal hemochromatosis (NH)  

เรียกว่า GALD-NH ส่วนในเด็กโตมักเกิดตับวาย

เฉยีบพลนัจากการตดิเช้ือไวรัส ยา โรคตบัอกัเสบจาก

ภูมิต้านทานตนเอง (autoimmune hepatitis) และ

โรคทีค่วรคดิถึงด้วย คอื โรควิลสนั (Wilson disease) 

	 จากข้อมลูของ PALF study group ท่ีรายงาน

ผู้ป่วยเด็กตับวายเฉียบพลันจ�ำนวน 703 ราย ส่วน

ใหญ่ คือ ร้อยละ 47 ไม่รู ้สาเหตุของตับวาย

เฉียบพลัน
1,6

 ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาในโรง

พยาบาลจฬุาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ. 2545-2549 พบ

ผู้ป่วยเด็กตับวายเฉียบพลันจ�ำนวน 11 ราย ไม่รู้

สาเหตุถึงร้อยละ 45
8
 และการศึกษาที่รวบรวม 

จาก 14 โรงพยาบาลในประเทศไทยระหว่างปี พ.ศ. 

2543-2544 พบผู้ป่วยเด็กตับวายเฉียบพลันจ�ำนวน 

35 ราย โดยสาเหตุที่พบบ่อย 2 อันดับแรก คือ  

ไม่รู้สาเหตรุ้อยละ 37 และการตดิเช้ือเดงก่ีร้อยละ 34
9 

(รูปที่ 14.1) 
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ตารางที่ 14.1 ลักษณะทางคลินิกและพยาธิสรีรวิทยาของอวัยวะท�ำงานล้มเหลวในภาวะตับวายเฉียบพลัน  

               (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3, 5) 

อวัยวะที่มีการทำ�งานล้มเหลว 

(organ failure)

ลักษณะทางคลินิกและพยาธิสรีรวิทยา

ตับ -	 แลคเตทและแอมโมเนียสูงในเลือด เนื่องจากลดการกำ�จัดโดยตับ

-	 การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ เนื่องจากลดการสังเคราะห์ procoagulant   

 และ anticoagulant factors

-	 น้ำ�ตาลต่ำ�ในเลือด เนื่องจาก gluconeogenesis และไกลโคเจนสะสม 

  ในตับลดลง 

-	 ภาวะความดันพอร์ทัลสูง

สมอง - อาการทางสมองจากโรคตับ (hepatic encephalopathy, HE) เกิดจาก 

มี circulating inflammatory mediators และ neurotoxins เช่น 

แอมโมเนีย glutamine, mercaptans, octopamine และ  

γ-aminobutyric acid (GABA)

- สมองบวม (cerebral edema) เนื่องจากมี inflammatory  

mediators ที่หลั่งจาก microglial cells และมี glutamine สะสม 

ใน astrocytes

หัวใจและหลอดเลือด -	ความดันเลือดต่ำ�หรือช็อก โดยเฉพาะอย่างยิ่งถ้ามีติดเชื้อในกระแสเลือด 

(sepsis) 

ปอด -  Acute lung injury หรือ acute respiratory distress syndrome 

(ARDS) เนื่องจาก systemic inflammatory response syndrome 

(SIRS) ติดเชื้อในกระแสเลือดและ/หรือได้รับสารน้ำ�เกิน

ไต - Acute kidney injury เนื่องจาก SIRS ติดเชื้อในกระแสเลือดและ/ 

หรือ hypovolemia

- Hepatorenal syndrome

ตับอ่อน - ตับอ่อนอักเสบเฉียบพลัน เนื่องจาก SIRS และ/หรือพิษของยา เช่น 

acetaminophen

หลายอวัยวะ 

(multi-organ)

- SIRS หรือติดเชื้อในกระแสเลือด เนื่องจากภูมิคุ้มกันทำ�งานบกพร่อง 

(immune paresis)
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ตารางที่ 14.2  สาเหตุของภาวะตับวายเฉียบพลันในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 4)  

สาเหตุ อายุต่ำ�กว่า 7 เดือน

(จำ�นวน 149 คน)

อายุ 7 เดือนข้ึนไป

(จำ�นวน 554 คน)

รวม

(จำ�นวน 703 คน)

เมแทบบอลิก - Fatty acid  

  oxidation defect

0 2 (0.4%) 2 (0.3%)

- Tyrosinemia 5 (3.4%) 3 (0.5%) 8 (1.1%)

- Wilson disease 0 23 (4.2%) 23 (3.3%)

- อื่น ๆ 22 (14.7%) 13 (2.3%) 35 (5.0%)

การติดเชื้อ - ไวรัสตับอักเสบเอ 0 5 (0.9%) 5 (0.7%)

- ไวรัสตับอักเสบบี 0 2 (0.4%) 2 (0.3%)

- Epstein-Barr  0 8 (1.4%) 8 (1.1%)

- อื่น ๆ 20 (13.4%) 10 (1.8%) 30 (4.3%)

ไม่รู้สาเหตุ 61 (41%) 268 (48%) 329 (47%)

ยา - Acetaminophen 2 (1.3%) 86 (15.5%) 88 (12.5%)

- ยาอื่น ๆ 1 (0.7%) 22 (4.0%) 23 (3.3%)

ภูมิคุ้มกันผิดปกติ - โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง 0 48 (8.7%) 48 (6.8%)

อื่น ๆ 38 (25%) 64 (12%) 102 (14%)

การวินิจฉัย

	 การวินิจฉัยภาวะตับวายเฉียบพลันอาศัย

ประวัติ ตรวจร่างกาย และการตรวจทางห้องปฏิบัติ

การดังต่อไปนี้ 

อาการทางคลินิก

	 อาการทางคลินิกแตกต่างกันไปตามสาเหตุ 

และอายุของผู้ป่วย ในทารกแรกเกิดมักไม่มีอาการ

จ�ำเพาะ อาจมีเพียงอาการดูดนมไม่ดี อาเจียน หรือ

เลี้ยงไม่โต ส่วนในทารกหรือเด็กโตมักมีอาการน�ำ 

(prodromic phase) คือ มีอาการอ่อนเพลีย คลื่นไส้ 

อาเจยีนก่อนจะมอีาการตวัเหลอืง ผูป่้วยบางรายอาจ

ไม่มอีาการตวัเหลอืงเลย เช่น ภาวะตบัวายเฉยีบพลนั

ทีม่สีาเหตจุากโรคเมแทบอลกิหรือสารพิษ อาการอืน่ ๆ 

ที่อาจพบได้ เช่น เลือดออกง่าย ซ่ึงที่พบบ่อย คือ 

เลือดออกจากทางเดินอาหารและอาการชักจาก

น�ำ้ตาลต�่ำในเลือด 

	 อาการทางสมองจากโรคตับอาจเกิดตามหลัง

อาการทางตับภายใน 2-3 ช่ัวโมง หรือหลายสัปดาห์ 

อาการทางสมองในทารกแรกเกิดอาจมเีพียงพฤตกิรรม
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257ตับวายเฉียบพลัน

  ไม่ทราบสาเหตุ

  การติดเชื้อเดงกี่

  โรควิลสัน

  Ischemic hepatitis

  T-cell lymphoma

  Cytomegalovirus

  Hemophagocytic syndrome

  Reye syndrome

  ไม่ทราบสาเหตุ

  พิษจากยา (drug toxicity)

  โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง

  โรคเมแทบอลิก

  ติดเชื้อไวรัส

  อื่น ๆ       

รูปที่ 14.1 สาเหตุของภาวะตับวายเฉียบพลันในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1, 9) 

	     ก) ข้อมูลของ PALF study group ระหว่างปี พ.ศ. 2542-2547 ข) ข้อมูลของประเทศไทยระหว่างปี  

	          พ.ศ. 2543-2544 (ดูรูปสีหน้า 362)

เปลีย่นแปลงก่อนจะไม่รู้สึกตวั ส่วนในเดก็โตจะมอีาการ

คล้ายกับผู้ ใหญ่ แต่มกัไม่มอีาการแสดงจ�ำเพาะ ได้แก่ 

อาการสัน่กระพือ (asterixis) อาการสัน่ (tremors), fetor 

hepaticus ดงัทีพ่บในผู้ ใหญ่ มกัแบ่งอาการทางสมอง

จากโรคตบัในเดก็ดงัแสดงในตารางที ่14.3 และ 14.4
1,10

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 จดุประสงค์การตรวจเพ่ือประเมนิความรุนแรง 

ภาวะแทรกซ้อนและหาสาเหตขุองตบัวายเฉยีบพลนั 

ได้แก่ การตรวจนับเม็ดเลือด (complete blood 

count) ยูเรีย ครีแอทินิน อิเล็กโทรไลต์ การแข็งตัว

ของเลือด (coagulogram) ระดับน�้ำตาลและ

แอมโมเนียในเลือด การท�ำงานของตับ ผลตรวจ 

aminotransferases ที่สูงมากบ่งบอกภาวะที่มีเซลล์

ตบัตายซ่ึงอาจเกิดจากการตดิเช้ือไวรัส สารพิษ หรือ

ภาวะขาดเลอืด จากการศึกษาของวรนชุ จงศรีสวัสดิ์ 

และคณะ
11
 พบเด็กที่มีตับวายเฉียบพลันจากการติด

เช้ือเดงก่ีมค่ีา total bilirubin (TB) และ INR ต�ำ่กว่า

เดก็ทีม่ตีบัวายเฉยีบพลนัจากสาเหตอุืน่ กล่าวคอื ค่าเฉลีย่ 

TB เท่ากับ 8.9 และ 20.3 มก./ดล. ส่วนค่าเฉลี่ย 

ก

ข
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ตารางที่ 14.3 อาการทางสมองจากโรคตับในเด็กอายุน้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 ปี (ดัดแปลงจากเอกสารที่ 1) 

Grade ลักษณะทางคลินิก อาการแสดงทางระบบประสาท/รีเฟล็กซ์

I และ II ร้องไห้มาก (inconsolable crying) 

เวลาการนอนเปลี่ยนแปลง (reversed  

sleep cycle)

รีเฟล็กซ์ปกติหรือไว 

III ง่วงซึม (somnolence) สับสน (stupor)  

combativeness

รีเฟล็กซ์ไว

IV ไม่รู้สึกตัว 

IVa ตอบสนองต่อความเจ็บปวด

IVb ไม่ตอบสนองต่อความเจ็บปวด 

ไม่มีรีเฟล็กซ์ พบ decerebrate หรือ  

decorticate posturing

ตารางที่ 14.4 อาการทางสมองจากโรคตับในเด็กอายุมากกว่า 3 ปี โดยใช้เกณฑ์ West Haven criteria  

		      เหมือนผู้ ใหญ่ (ดัดแปลงจากเอกสารที่ 10) 

Grade ลักษณะทางคลินิก Asterixis

0 (minimal HE) ไม่มีอาการ ตรวจพบความผิดปกติจากการ 

ทดสอบทางจิตประสาท (neuropsychiatric  

testing) เช่น ความจำ� ความสนใจ  

(attention) และทักษะทางด้านมิติสัมพันธ์  

(visuospatial skill) ผิดปกติ

ตรวจไม่พบ

I สับสนเล็กน้อย วิตกกังวล สมาธิสั้น  

ความสามารถในการคำ�นวณด้อยลง  

เวลาการนอนเปล่ียนแปลง (reversed  

sleep cycle), euphoria

อาจตรวจพบหรือไม่พบ

II เซื่องซึม (lethargy) สับสนในเวลา บุคลิกภาพ

เปลี่ยนแปลง พฤติกรรมไม่เหมาะสม apathy, 

dyspraxia

ตรวจพบ

III ง่วงซึม (somnolence) สับสน (stupor) 

พฤติกรรมไม่เหมาะสม combativeness

ตรวจพบถ้าผู้ป่วยร่วมมือ

IV ไม่รู้สึกตัว  ตรวจไม่พบ
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INR เท่ากับ 4.5 และ 7.5 ตามล�ำดับ นอกจากนี้กลุ่ม

ท่ีตดิเช้ือเดงก่ีมค่ีาเฉลีย่ aspartate aminotransferase 

(7,524 ยนูติ/ลติร) สูงกว่า alanine aminotransferase 

(3,049 ยูนิต/ลิตร) อย่างมีนัยส�ำคัญ

	 การตรวจจ�ำเพาะเพื่อหาสาเหตุของตับวาย

เฉียบพลันแสดงในตารางที่ 14.5 ควรเลือกส่งตรวจ

โดยพิจารณาตามโรคที่พบบ่อยตามอายุของผู้ป่วย 

ส่วนลกัษณะทางคลนิกิและการตรวจทางห้องปฏบัิติ

การของโรคที่เป็นสาเหตุของตับวายเฉียบพลันใน

ทารกแรกเกิดแสดงในตารางที ่14.6 ควรท�ำการตรวจ

หาสาเหตุของตบัวายเฉยีบพลนัให้เร็วทีสุ่ด  เนือ่งจาก

การรักษาจ�ำเพาะในบางโรคอาจช่วยชีวิตผู้ป่วยได้ 

หรือช่วยในการตัดสินใจรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ

	 ในปัจจุบันมีการก้าวหน้าของการตรวจค้นเพื่อ

พยายามให้การวินิจฉัยที่ถูกต้องในผู ้ป ่วยที่ ไม่รู ้ 

สาเหตขุองตบัวายเฉยีบพลนั เทคนคิ metagenomic 

next-generation sequencing (mNGS) ร่วมกับ

การวิเคราะห์ bioinformatics เช่น sequence-based 

ultrarapid pathogen identification มีประโยชน์

ช่วยในการตรวจวินจิฉยัชนดิของไวรัส การตรวจด้วย 

mNGS ในผู้ ใหญ่ที่มีตับวายเฉียบพลันโดยไม่ทราบ

สาเหตุจ�ำนวน 187 คน พบการติดเชื้อไวรัสในผู้ป่วย

จ�ำนวน 8 คนโดยพบเป็น herpes simplex  

virus type 1 ไวรัสตับอักเสบบี parvovirus B19, 

cytomegalovirus และ human herpesvirus 7
12
 

ส่วนการตรวจด้วย NGS ในเดก็ทีม่ตีบัวายเฉยีบพลนั

โดยไม่ทราบสาเหตุจ�ำนวน 14 คน พบการติดเชื้อ

ไวรัสในผูป่้วยจ�ำนวน 3 คนโดยพบเป็น torque teno 

virus, adeno-associated virus และ stealth  

virus
13
 อย่างไรก็ตามไวรัสที่ตรวจพบอาจไม่ได้เป็น

สาเหตทุ�ำให้เกดิตบัวายเฉยีบพลนั เทคนคิ whole- 

genome และ whole-exome sequencing มปีระโยชน์

ช่วยวินิจฉัยความผิดปกติของยีนที่อาจเป็นสาเหตุ

ท�ำให้เกดิตบัวายเฉยีบพลนั แต่ยงัมค่ีาใช้จ่ายสูงและ

ตรวจได้ ในเฉพาะบางสถาบัน

	 การเจาะเนื้อตับ (liver biopsy) ไม่มีความ

จ�ำเป็นและเส่ียงต่อเลือดออกรุนแรง เนื่องจาก 

ผู ้ป่วยมักมีการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ การท�ำ  

transjugular biopsy อาจช่วยลดโอกาสเลือดออก 

จึงอาจตรวจในรายที่สงสัยโรคที่มีการรักษาจ�ำเพาะ 

เช่น โรควิลสันหรือภูมิต้านทานต่อตับตนเอง

ภาวะแทรกซ้อน

	 ภาวะตบัวายเฉยีบพลนัท�ำให้เกดิภาวะแทรกซ้อน

ในร่างกายหลายระบบ ดังแสดงในตารางที่ 14.7

การรักษา

การรักษาทั่วไป

	 ถึงแม้ว่าภาวะตบัวายเฉยีบพลนัในเดก็มสีาเหตุ

หลากหลาย แต่มพียาธสิรีรวิทยาและการรักษาทัว่ไป

คล้ายคลึงกัน การรักษาอาศัยการดูแลโดยทีม 

สหวิชาชีพและติดตามอาการอย่างใกล้ชิด ซ่ึง

ประกอบด้วยกุมารแพทย์สาขาต่าง ๆ เช่น โรคตับ 

ไต เมแทบอลกิ ระบบประสาท เวชบ�ำบัดวกิฤต  และ

ศัลยแพทย์ปลูกถ่ายอวัยวะ โดยมีจุดประสงค์เพื่อ

ป้องกันหรือรักษาภาวะแทรกซ้อนรุนแรงต่าง ๆ  

ดงักล่าวมาแล้ว (ตารางที ่14.7) ในระหว่างทีร่อให้ตบั

ฟื้นกลับมาปกติได้เองหรือรอการปลูกถ่ายตับ ดังนั้น

ควรดูแลผู้ป่วยในหอผู้ป่วยวิกฤตเมื่อผู้ป่วยมีอาการ

ทางสมอง หรือตรวจพบ cofactor V activity ต�ำ่กว่า

ร้อยละ 50 ของค่าปกต ิprothrombin time activity 

ต�่ำกว่าร้อยละ 50 ของค่าปกติ INR มากกว่า 1.5 
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260 โรคตับในเด็ก

ตารางที่ 14.5 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพ่ือหาสาเหตุของภาวะตับวายเฉียบพลันในเด็ก (ดัดแปลงจาก 

		      เอกสารอ้างอิงที่ 4,14)

กลุ่มอายุ ภาวะ/กลุ่มโรค โรค การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ทารกแรก

เกิด

การติดเชื้อ HSV, enterovirus, adenovirus 

ไวรัสตับอักเสบบี 

HSV PCR, enterovirus PCR,

hepatitis B serology ของมารดา

โรคเมแทบอลิก Galactosemia, tyrosinemia, hereditary 

fructose intolerance, mitochondrial disease, 

glycosylation defect, urea cycle defect 

Lactate, pyruvate, amino acids ในเลือด 

organic acids ในปัสสาวะ 

Perfusion ผิดปกติ โรคหัวใจพิการแต่กำ�เนิด กล้ามเนื้อหัวใจอักเสบ 

ขาดออกซิเจนอย่างรุนแรง ความผิดปกติของ

หลอดเลือดและกายวิภาค 

Echocardiogram, abdominal 

ultrasound with Doppler 

ภูมิคุ้มกันผิดปกติ Gestational alloimmune liver disease Ferritin, MRI หรือตัดชิ้นเนื้อริมฝีปาก (lip 

biopsy) เพื่อย้อมเหล็ก 

ทารก การติดเชื้อ ไวรัสตับอักเสบเอ บี HSV HAV IgM, HBsAg, HSV PCR

ยาและสารพิษ Acetaminophen, valproate ระดับยาในเลือด

โรคเมแทบอลิก Hereditary fructose intolerance Lactate, pyruvate, amino acids ในเลือด 

organic acids ในปัสสาวะ

ภูมิคุ้มกันผิดปกติ โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง macrophage 

activation syndrome, hemophagocytic 

syndrome 

Autoimmune markers (ANA, ASMA, ALKM, 

IgG), ferritin ไทรกลีเซอไรด ์fibrinogen ตัดชิ้น

เนื้อไขกระดูก (bone marrow biopsy) 

Perfusion ผิดปกติ โรคหัวใจพิการแต่กำ�เนิด กล้ามเนื้อหัวใจอักเสบ 

ขาดออกซิเจนอย่างรุนแรง (severe asphyxia) 

ความผิดปกติของหลอดเลือดและกายวิภาค 

Echocardiogram, abdominal 

ultrasound with Doppler 

เด็ก การติดเชื้อ ไวรัสตับอักเสบเอ บี EBV HAV IgM, HBsAg, HSV PCR, EBV 

ยาและสารพิษ Acetaminophen, valproate ระดับยาในเลือด

ภูมิคุ้มกันผิดปกติ โรคภูมิต้านทานต่อตับตนเอง macrophage 

activation syndrome, hemophagocytic 

syndrome 

Autoimmune markers (ANA, ASMA, ALKM, 

IgG), ferritin ไทรกลีเซอไรด์ fibrinogen ตัดชิ้น

เนื้อไขกระดูก

Perfusion ผิดปกติ Budd-Chiari syndrome 

โรคหัวใจพิการแต่กำ�เนิด กล้ามเนื้อหัวใจอักเสบ 

ขาดออกซิเจนอย่างรุนแรง ความผิดปกติของ

หลอดเลือดและกายวิภาค

Echocardiogram, abdominal 

ultrasound with Doppler 

โรคเมแทบอลิก Wilson disease Serum ceruloplasmin, 24-hour urine 

copper ตรวจดู Kayser-Fleisher ring

ALKM, anti-liver-kidney microsomal antibody; ANA, anti-nuclear antibody; ASMA, anti-smooth muscle antibody; EBV,  

Epstein-Barr virus; HAV, hepatitis A virus; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HSV, herpes simplex virus; IgG,  

immunoglobulin G; IgM, immunoglobulin M; MRI, magnetic resonance imaging; PCR, polymerase chain reaction
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261ตับวายเฉียบพลัน

ตารางที่ 14.6 ลักษณะทางคลินิกของโรคที่เป็นสาเหตุของตับวายเฉียบพลันในทารกแรกเกิด (ดัดแปลงจาก 

		     เอกสารอ้างอิงที่ 2) 

GALD-NH ติดเชื้อไวรัส HLH Mitochondrial

hepatopathy

อายุที่เริ่มมีอาการ ส่วนใหญ่น้อยกว่า 

3 วัน

ส่วนใหญ่ 5-14 วัน ไม่แน่นอน บางราย

ตั้งแต่แรกเกิด 

ไม่แน่นอน ส่วนใหญ่

ภายใน 2-3 เดือน

เกิดก่อนกำ�หนด ส่วนใหญ่ 

(ร้อยละ 70-90)

เหมือนอุบัติการณ์ใน

ประชากรทั่วไป

พบน้อย พบน้อย

ประวัติพี่น้องของมารดา

เสียชีวิต

พบบ่อย ไม่พบ พบน้อย พบได้ (ความเสี่ยง 

ร้อยละ 25)

น้ำ�คร่ำ�น้อย  

(oligohydramnios) 

พบบ่อย

(ร้อยละ 70-90)

พบน้อยมาก พบน้อยมาก พบน้อย อาจพบ 

น้ำ�คร่ำ�มาก  

(polyhydramnios)

การเจริญเติบโตล่าช้าของ

ทารกในครรภ์ (intrauterine 

growth restriction)

พบบ่อย 

(ร้อยละ 70-90)

พบน้อยมาก พบน้อยมาก พบได้ 

(ร้อยละ 20-30)

มีความผิดปกติของหลาย ๆ 

อวัยวะ 

Renal tubular 

dysplasia

พบบ่อยใน herpes  

simplex โดยเฉพาะสมอง

ไขกระดูก ระบบประสาทส่วน

กลางและหัวใจ

ท้องมาน พบบ่อย (ร้อยละ 40-60) พบน้อยมาก พบน้อย พบน้อย

Patent ductus venosus พบบ่อย (ร้อยละ 70-90) ไม่พบ ไม่พบ ไม่พบ

ตับโต พบน้อย (ร้อยละ 10-20) พบบ่อย พบบ่อย พบบ่อย 

ม้ามโต พบน้อย (ร้อยละ 10-20) พบบ่อย มักโตเล็กน้อย พบบ่อย พบไม่บ่อย

น้ำ�ตาลต่ำ�ในเลือด พบได้ พบบ่อย พบบ่อย พบได้

การแข็งตัวของเลือดผิด

ปกติ

รุนแรงมาก

(INR 4-10)

รุนแรงปานกลาง

ถึงมาก

รุนแรงปานกลาง

ถึงมาก

รุนแรงปานกลาง

ถึงมาก

Metabolic acidosis ไม่พบ ไม่พบ ไม่พบ พบ

Cholestasis ไม่เหลืองช่วงแรกเกิด แต่ค่อย 

ๆ เหลืองขึ้น

เล็กน้อย ปานกลางถึงมาก ปานกลาง

Alanine aminotransferase ส่วนใหญ่ปกติ (น้อยกว่า 100 

ยูนิต/ลิตร)

สูง (มากกว่า 1,000 

ยูนิต/ลิตร)

สูง (มากกว่า 1,000 

ยูนิต/ลิตร)

สูง (100-500 ยูนิต/

ลิตร)

Ferritin สูง (800-7,000 นาโนกรัม/มล.) สูงมาก (มากกว่า 20,000 

นาโนกรัม/มล.)

สูงมาก (มากกว่า 20,000 

นาโนกรัม/มล.)

ไม่แน่นอน

Alpha-fetoprotein สูง (มากกว่า 80,000 นาโนกรัม/ 

มล. ในทารกเกิดครบกำ�หนด 

ส่วนใหญ่มากกว่า 300,000 

นาโนกรัม/มล.)

ปกติ (น้อยกว่า 80,000 

นาโนกรัม/มล. ในทารกเกิด

ครบกำ�หนด)

ปกติ (น้อยกว่า 80,000 

นาโนกรัม/มล. ในทารก

เกิดครบกำ�หนด)

ไม่แน่นอน

Lactate:pyruvate ratio 

และ ketone body ratios

ปกติ ปกติ ปกติ ผิดปกติ

GALD-NH, gestational alloimmune liver disease associated with neonatal hemochromatosis; HLH, hemophagocytic 

lymphohistiocytosis
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262 โรคตับในเด็ก

ตารางที่ 14.7  ภาวะแทรกซ้อนของตับวายเฉียบพลัน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 14) 

          ระบบ ภาวะแทรกซ้อน

เมแทบอลิก น้ำ�ตาลต่ำ�ในเลือด

โพแทสเซียมต่ำ�ในเลือด

ภาวะไม่สมดุลของกรด-ด่าง 

ฟอสเฟตต่ำ�ในเลือด

ประสาท Encephalopathy 

สมองบวม

ทางเดินอาหาร ท้องมาน (ascites)

เลือดออก

ตับอ่อนอักเสบ

เลือด การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ 

Aplastic anemia

หัวใจและหลอดเลือด Hemodynamic derangement 

ความดันเลือดต่ำ�

ปอด Defective ventilation 

Acute respiratory distress syndrome

Pulmonary edema

ไต Azotemia ปัสสาวะน้อย

Hepatorenal syndrome

Interstitial nephritis

ติดเชื้อ แบคทีเรีย รา

หรอืมกีารท�ำงานของอวยัวะอืน่ผดิปกติร่วมด้วย
4
 ถ้า

ผู้ป่วยมีอาการทางสมองระดับ III ขึ้นไปและ/หรือมี

ภาวะความดันสูงในกะโหลกศีรษะ จ�ำเป็นต้องใส่ท่อ

ช่วยหายใจและรักษาภาวะหายใจล้มเหลว

	 ไม่แนะน�ำให้ ใช้ N-acetylcysteine (NAC)  

ในผู้ป่วยเด็กตับวายเฉียบพลันที่ไม่ได้เกิดจากยา  

acetaminophen เนื่องจากข้อมูลจากงานวิจัยเชิง

ทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (randomized 
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263ตับวายเฉียบพลัน

ติดตามตรวจระดับน�้ำตาลในเลือดทุก 2-4 ช่ัวโมง  

ไม่ควรงดอาหาร โดยอาจให้อาหารทางสายให้อาหาร

ผ่านกระเพาะอาหารหรือล�ำไส้เล็ก ควรให้ โปรตีน

ขนาด 1-2 กรัม/กก./วัน 

อาการทางสมองและสมองบวม5,16,17 

	 อาการทางสมองจากโรคตับ (hepat ic  

encephalopathy, HE) และสมองบวม (cerebral 

edema) น�ำไปสู่ภาวะความดันสูงในกะโหลกศีรษะ 

(intracranial hypertension) ซ่ึงเป็นสาเหตกุารตาย

หลักในผู้ป่วยตับวายเฉียบพลัน การตรวจคลื่นไฟฟ้า

สมองมีประโยชน์ในการประเมินความผิดปกติของ

สมอง การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์อาจช่วย

วินจิฉยัสมองบวม เลอืดออกในสมอง หรือการท�ำลาย

สมองอย่างถาวร การประเมินการท�ำงานของสมอง 

และตรวจวดัแอมโมเนียในเลอืดเป็นระยะ ๆ  มคีวาม

จ�ำเป็นในการติดตามอาการทางสมองจากโรคตับ  

การใส่ intracranial pressure monitoring ยังไม่

เป็นมาตรฐานในการรักษา เนื่องจากอาจท�ำให้เกิด

เลอืดออกถ้าผูป่้วยมกีารแข็งตวัของเลอืดผดิปกตมิาก 

	 - อาการทางสมองจากโรคตับ ถึงแม้ว่ามี  

neurotoxins หลายชนดิทีม่คีวามสัมพันธ์กับ HE การ

รักษา HE ยังมุ่งเน้นเพื่อลดระดับแอมโมเนีย ได้แก่ 

จ�ำกัดโปรตีนไม่เกิน 1-2 กรัม/กก./วัน อาจให้ยา

ระบาย lactulose และหากเกิดผลข้างเคยีงท้องร่วง 

อาจพิจารณาให้ยาปฏชีิวนะที่ไม่ดดูซึม เช่น rifaximin 

นอกจากนี้ต้องป้องกันและรักษาภาวะที่ท�ำให้ HE 

รนุแรงขึน้ เช่น การตดิเช้ือในกระแสเลอืด เลอืดออก

ในทางเดินอาหาร อิเล็กโทรไลต์ผิดปกติ และ 

หลกีเลีย่งการใช้ยาท�ำให้สงบ (sedation) โดยเฉพาะ

ยากลุ่ม benzodiazepine 

controlled trial) พบว่ากลุ่มที่ได้ NAC มีอัตรารอด

ชีวิตโดยไม่ต้องปลกูถ่ายตบัต�ำ่กว่า โดยเฉพาะในเดก็

อายุน้อยกว่า 2 ปี
14

การรักษาสมดุลของสารน�้ำ5

	 ผู้ป่วยที่มีตับวายเฉียบพลันมีแนวโน้มจะเกิด

สมองบวมและปอดบวมน�้ำ (pulmonary edema) 

จงึควรให้สารน�ำ้อย่างระมดัระวัง ในช่วงแรกอาจต้อง

ให้สารน�ำ้จนมี tissue perfusion เพียงพอ สารน�้ำที่

ให้ ในช่วง maintenance ควรเป็น 10% dextrose 

ใน 0.45 หรือ 0.90% NaCl โดยให้ปริมาณร้อยละ 

80 ของความต้องการปกต ิควรตรวจตดิตาม serum 

osmolality การให้สารน�ำ้เพือ่ให้มโีซเดยีมสูงในเลอืด

(ประมาณ 145-150 mEq/ลติร) อาจมปีระโยชน์ช่วย

ป้องกันสมองบวม ผู ้ป ่วยอาจมีความต้องการ

โพแทสเซียมสูงถึง 3-6 มิลลิโมล/กก./วัน ร่วมกับ

อาจมีฟอสเฟตต�่ำในเลือดจึงควรให้ potassium 

phosphate ทางหลอดเลือด

	 ในรายที่มีปัสสาวะออกน้อย ควรให้ยาขับ

ปัสสาวะ เช่น furosemide 1-3 มก./กก. ทกุ 6 ช่ัวโมง 

และสารละลาย colloid หรือ fresh frozen plasma 

(FFP) เพ่ือให้ม ีrenal perfusion อย่างเพียงพอ ส่วน

ในรายที่มีปัสสาวะออกน้อยมากหรือไม่มีปัสสาวะ 

ควรรักษาด้วย hemofiltration หรือ dialysis

ความผิดปกติทางเมแทบอลิก5,15
 

	 ควรให้สารละลายกลูโคสที่มีความเข้มข้นสูง 

(10-50% dextrose) ในปริมาณ 4-6 มก./กก./นาที 

ผูป่้วยบางรายอาจต้องการกลโูคสสูงถึง 12-15 มก./

กก./นาที ซึ่งมักต้องให้สารละลายกลูโคสผ่านหลอด

เลอืดด�ำใหญ่เพือ่ป้องกันภาวะน�ำ้ตาลต�ำ่ในเลอืด ควร

pth
aig

as
tro

.or
g



264 โรคตับในเด็ก

	 - สมองบวม การรักษาประกอบด้วยการหลีก

เลี่ยงการกระตุ้นผู้ป่วย จัดศีรษะให้อยู่ใน neutral 

position และยกศีรษะสูง 30 องศา แก้ไขภาวะที่

ท�ำให้เกดิสมองบวม เช่น โซเดยีมต�ำ่ในเลอืด น�ำ้เกนิ 

ขาดออกซิเจน (hypoxia) ชัก รวมทัง้ควบคมุอณุหภมูิ

กายและการหายใจอย่างเหมาะสม 

	 -  ภาวะความดนัสูงในกะโหลกศรีษะ การรักษา

ที่ช่วยลดความดันในกะโหลกศีรษะ ได้แก่

	   • 3% sodium chloride ขนาด 1-1.5 มล./ 

กก./ช่ัวโมง ให้ทางหลอดเลือดด�ำ เพื่อให้ได้ระดับ

โซเดียมในเลือดประมาณ 150-155 mEq/ลิตร

	   • 20% mannitol ขนาด 0.5-1 กรัม/กก. 

ให้ทางหลอดเลือดด�ำทุก 6-8 ชั่วโมง เพ่ือให้ได ้

ออสโมลาริตใีนเลอืดประมาณ 300-320 มลิลอิอสโมล/

ลติร 

	   • Hyperventilation ควบคุม PaCO
2
 ให้

ได้ประมาณ 30-35 มม.ปรอท แต่ไม่ควรใช้นานเกิน 

24 ช่ัวโมง เนื่องจากท�ำให้เกิด vasoconstriction 

และสมองขาดออกซิเจน

	   • Continuous veno-venous hemofiltration 

ช่วยป้องกันและรักษาภาวะน�ำ้เกิน

	   • ท�ำให้สงบด้วยยา propofol เนื่องจาก 

มีฤทธิ์กันชักและช่วยลด cerebral blood flow

การแข็ งตัวของเลือดผิดปกติและ 
เลือดออก5

	 ควรให ้ วิตามินเคทุกรายและแก้ ไขภาวะ 

เลือดจาง (anemia) รักษาระดับฮีโมโกลบินให้

มากกว่า 10 กรัม/ดล. เพื่อให้มีออกซิเจนในเนื้อเยื่อ

ต่าง ๆ อย่างเพียงพอ ผู้ป่วยตับวายเฉียบพลัน 

ส่วนใหญ่มกัมสีมดลุของปริมาณ procoagulant และ 

anticoagulant factors ท�ำให้ไม่มีเลือดออกเอง 

(spontaneous bleeding) ผู้ป่วยมักมีเลือดออก

เฉพาะในกรณีที่ prothrombin time นานกว่า  

40 วินาที จึงไม่ควรให้ส่วนประกอบของเลือดเพ่ือ

แก้ไขค่าการแข็งตัวของเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ 

เนือ่งจากท�ำให้ไม่สามารถประเมนิการท�ำงานของตบั

อย่างถูกต้อง และอาจท�ำให้เกิดภาวะน�้ำเกิน รวมทั้ง

เพิ่มความเสี่ยงต่อสมองบวม

	 ในกรณีที่มีเลือดออกมากหรือต้องท�ำหัตถการ

ที่รุกล�้ำ (invasive) ต้องให้เกล็ดเลือดและ fresh 

frozen plasma (FFP) ถ้าให้ส่วนประกอบของเลือด

แล้วยังมีเลือดออกมากอาจให้ recombinant  

activated factor VII การท�ำ double-volume  

exchange transfusion หรือ plasmapheresis ช่วย

แก้ไขการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ disseminated 

intravascular coagulation และควบคุมเลือดออก 

ส่วน hemofiltration อาจมปีระโยชน์ช่วยแก้ไขภาวะ

น�้ำเกินในรายท่ีจ�ำเป็นต้องได้รับส่วนประกอบของ

เลือดปริมาณมาก

	 การให้ sucralfate ทางสาย nasogastric หรอื

ยายบัยัง้การหลัง่กรด เช่น H
2
 receptor antagonists, 

proton pump inhibitors ทางหลอดเลือดด�ำช่วย

ป้องกันและรักษาเลือดออกจากกระเพาะอาหาร

ท้องมาน5

	 ผูป่้วยตบัวายเฉยีบพลนัอาจมท้ีองมาน ซ่ึงอาจ

เกดิจากภาวะความดนัพอร์ทลัสูงเฉยีบพลนั เซลล์ตบั

ตายจ�ำนวนมากจนเกิด lobular collapse หลอด

เลือดขยายตัว vascular integrity ผิดปกติ และ 

pth
aig

as
tro

.or
g



265ตับวายเฉียบพลัน

oncotic pressure ลดลง การรักษาท้องมานประกอบ

ด้วยการให้อัลบูมินทางหลอดเลือดและรักษาสมดุล

น�้ำในร่างกาย น�้ำในช่องท้องอาจเป็นแหล่งของการ

ตดิเชือ้แบคทีเรยีหรือรา ดงันัน้จงึควรท�ำ abdominal 

paracentesis ถ้าผูป่้วยมลีกัษณะของการตดิเช้ือโดย

ไม่พบอวัยวะที่ติดเชื้ออย่างชัดเจน

ตับอ่อนอักเสบ5

	 พบลักษณะของตับอ่อนอักเสบจากการตรวจ

ศพผู้ ใหญ่ทีม่ตีบัวายเฉยีบพลนั โดยที่ไม่มอีาการทาง

คลินิก เด็กที่มีตับวายเฉียบพลันจากยา valproic 

acid อาจมีตับอ่อนอักเสบ ปวดท้อง ความดันเลือด

ต�ำ่ และ homeostasis ของแคลเซียมผิดปกติ ควร

ให้สารน�ำ้และกลูโคสอย่างเหมาะสม

การท�ำงานของหัวใจและปอดล้มเหลว5
 

	 ผู้ป่วยตับวายเฉียบพลันจะมี cardiac output 

เพิม่ขึน้เนือ่งจากความต้านทานหลอดเลอืด (vascular 

resistance) ลดลง และม ีarteriovenous shunting 

ผู้ป่วยอาจมีความดันเลือดต�่ำซึ่งมีสาเหตุจากภาวะ

เลือดออก ติดเช้ือในกระแสเลือด หรือ capillary 

permeability เพิ่มขึ้น

	 ควรให้สารน�ำ้อย่างระมัดระวังเนื่องจากผู้ป่วย

มคีวามเสีย่งสูงต่อภาวะน�ำ้เกนิ โดยเฉพาะถ้ามีไตวาย

ร่วมด้วย ส่วนภาวะปอดบวมน�้ำอาจเกิดจากระบบ

ประสาทส่วนกลางร่วมกับภาวะน�้ำเกิน ซึ่งมีสาเหตุ

จาก syndrome of inappropriate antidiuretic 

hormone (SIADH) และแอลโดสเตอโรนสูง ผู้ป่วย 

อาจมีการหายใจล้มเหลว โดยเกิดจาก ventilation- 

perfusion mismatch 

ภาวะไตวาย3,5,15

	 ภาวะไตวายอาจมสีาเหตจุาก prerenal, acute 

tubular necrosis หรือ functional renal failure 

(hepatorenal syndrome, HRS) การให้สารน�ำ้อย่าง

พอเพียงจนมีปัสสาวะออกมากกว่า 0.5 มล./กก./

ชั่วโมง และหลีกเลี่ยงการใช้ยาที่มีผลต่อไตช่วย

ป้องกันภาวะไตวายได้ ควรให้ยาขับปัสสาวะ เช่น 

furosemide ในรายที่มีปัสสาวะออกน้อย การปลูก

ถ่ายตับช่วยแก้ไขภาวะไตวายจาก HRS ได้ ควรเริ่ม

ท�ำการบําบัดทดแทนไต (renal replacement  

therapy, RRT) ในกรณีที่มีข้อบ่งชี้ดังต่อไปนี้

	 - เลือดเป็นกรดอย่างรุนแรง 

	 - โพแทสเซียมสูงในเลือด 

	 - ไม่มีปัสสาวะ (anuria) และ/หรือน�้ำเกิน

	 - ก�ำจัดสารพิษ เช่น acetaminophen แอมโมเนยี

	 - โซเดียมต�่ำในเลือดที่แก้ไขไม่ได้ 

	 - อุณหภูมิกายสูงมาก 

	  ควรท�ำการบําบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 

(continuous CRRT) เนื่องจากการท�ำแบบไม่ต่อ

เนื่องมีความสัมพันธ์กับ hemodynamic instability 

และสมองบวม

การติดเชื้อ5,15

	 ผู้ป่วยตับวายเฉียบพลันมีระบบภูมิคุ้มกันผิด

ปกติทั้ง cellular และ humoral ท�ำให้เพิ่มความ

เส่ียงต่อการตดิเช้ือ โดยเช้ือทีพ่บบ่อย คอื แบคทเีรีย

แกรมบวกทีผ่วิหนงั เช่น S. aureus, S. epidermidis 

และ streptococci ต�ำแหน่งที่พบการติดเชื้อบ่อย 

ได้แก่ ทางเดินปัสสาวะในรายที่ใส่สายสวนปัสสาวะ 

และปอดในรายที่ใช้เคร่ืองช่วยหายใจ ดังนั้นควร
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เพาะเช้ือจากเลือด ปัสสาวะ และสายสวนต่าง ๆ 

(indwelling catheters) ทุกวัน ควรให้ยาปฏิชีวนะ

ที่ครอบคลุมทั้งแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ

หากผูป่้วยมอีาการทางคลนิกิเปลีย่นแปลง เช่น ชีพจร

เร็วข้ึน มีความแตกต่างของอุณหภูมิแกนกลางของ

ร่างกายและที่หัวแม่เท้า (core/toe temperature) 

ความดันเลือดต�่ำลง ปัสสาวะออกน้อยลง มีน�้ำตาล

ต�่ำในเลือดอย่างรวดเร็ว อุณหภูมิร่างกายต�่ำ หรือ

อาการทางสมองเลวลง

การรักษาด้วย extracorporeal liver 
support systems

	 มีการใช้ extracorporeal liver support  

systems (ELS) ในการรกัษาผูป่้วยตับวายเฉยีบพลนั

มานานกว่า 40 ปี โดยมีเป้าหมายที่จะก�ำจัดสารพิษ

ในเลือดซึ่งโดยปกติผลิตจากตับหรือตับไม่สามารถ

ก�ำจัดได้ เพื่อประคับประคองผู้ป่วยระหว่างรอให้ตับ

กลับมาปกติหรือได้รับการปลูกถ่ายตับ

	 ELS มีหลายชนิด ได้แก่

	 1. Nonbioartificial liver support เช่น 

hemoadsorption with charcoal column, sequential

hemodialysis การถ่ายเปลี่ยนเลือด (exchange 

blood transfusion) หรือ plasmapheresis แต่การ

รักษาเหล่านี้มักไม่ช่วยเพ่ิมการรอดชีวิตหรือลด

อาการทางสมอง การท�ำ high volume continuous 

venovenous hemo (dia) filtration อาจช่วยรักษา

อาการทางสมอง และท�ำให้ hemodynamics อยู่ใน

ภาวะปกติ
4
	

	 2. ระบบขจัดสารพิษ (detoxification  

systems) เช่น albumin dialysis (the Molecular 

Adsorbents Recirculating System (MARS

), 

fractionated plasma separation and adsorption 

(FPSA) system (Prometheus

) และ continuous 

venovenous single pass albumin hemodiafiltration 

(SPAD) มีการศึกษาในเด็กตับวายเฉียบพลันพบว่า 

MARS ไม่ช่วยลดอัตราตาย
18

	 3. Bioartificial liver support เช่น  

extracorporeal liver assist device (ELAD),  

bioartificial liver (BAL) ซ่ึงใช้การ dialysis พลาสมา

ของผู้ป่วยผ่าน human hepatoblastoma cell line 

และ porcine hepatocytes ตามล�ำดับ มีรายงาน

พบว่า ELAD และ BAL ช่วยลดความรุนแรงของ

อาการทางสมอง
19

	 อย่างไรก็ตาม ยังไม่มี ELS ชนิดใดที่สามารถ

ลดอัตราตายลงได้อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเปรียบเทียบ

กับการรักษาประคับประคอง ทาง American  

Gastroenterology Association (AGA) จึงแนะน�ำ

ให้ ใช้ ELS เฉพาะในการวิจัยทางคลินิก
20
 

การรักษาจ�ำเพาะ

	 โรคหรือภาวะทีเ่ป็นสาเหตขุองตบัวายเฉยีบพลนั

ที่มีการรักษาจ�ำเพาะ อาจท�ำให้หลีกเลี่ยงการปลูก

ถ่ายตับได้ ได้แก่ 

Galactosemia, hereditary fructose 
intolerance2

	 Galactosemia เกิดจากขาดเอนไซม์ galatose- 

1-phosphate uridyl transferase (GALT) ผู้ป่วย

เร่ิมมอีาการต่าง ๆ  ในช่วง 1 เดอืนแรกหลงัเกิด ได้แก่ 

ตวัเหลอืง ดดูนมไม่ด ีต้อกระจก และตดิเช้ือ Escherichia 

coli ในกระแสเลือด ส่วน hereditary fructose 

intolerance เกิดจากขาดเอนไซม์ fructose-1-phosphate 
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aldolase ผู้ป่วยจะเริ่มมีอาการเมื่อได้รับฟรักโทสใน

อาหาร ซูโครส หรือซอร์บิทอลในยา การงดอาหารที่

มีแล็กโทส กาแล็กโทส หรือฟรักโทส ท�ำให้หายจาก

ตับวายภายใน 1 สัปดาห์

Hereditary tyrosinemia type 12

	 เป็นโรคทีถ่่ายทอดแบบ autosomal recessive 

เกดิจากขาดเอนไซม์ fumarylacetoacetate hydrolase 

ซึ่งเป็นเอนไซม์ใน tyrosine catabolic pathway  

ผู้ป่วยจึงมีการสะสมของ fumaryl acetoacetate, 

maleylacetoacetate และสารพิษที่เกิดข้ึน เช่น 

succinylacetone และ succinylacetoacetate 

ท�ำให้มีการท�ำลายตับ การท�ำงานของ proximal 

renal tubule ผิดปกติ และ porphyria-like crises 

ผู้ป่วยจะมีตับวายเฉียบพลันในวัยทารก ถึงแม้จะงด

อาหารทีม่ ีphenylalanine และ tyrosine แล้วก็ตาม 

อัตรารอดชีวิตที่อายุ 1 ปียังต�ำ่กว่าร้อยละ 20 การ

รกัษาด้วยยา  2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)- 

1,3-cyclohexanedione (nitisinone) ซ่ึงยับยั้ง

เอนไซม์ 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase 

ช่วยลดการสร้างและสะสมสารข้ันกลาง (intermediate) 

ดงักล่าวข้างต้น ผูป่้วยน้อยกว่าร้อยละ 10 จะไม่ตอบ

สนองต่อ nitisinone และต้องรักษาด้วยการปลกูถ่ายตบั 

Inborn error of bile acid synthesis2

	 มีเอนไซม์หลายชนิดที่ใช้ ในการเปลี่ยนแปลง 

steroid nucleus และ side chain ของคอเลสเทอรอล

เพื่อสร้าง primary bile acid ซึ่งได้แก่ cholic และ 

chenodeoxycholic acids การขาดเอนไซม์ 
4
-3- 

oxosteroid 5β-reductase เป็นโรคที่พบบ่อยที่สุด

ในกลุ่มนี้ และท�ำให้เกิดภาวะตับวายเฉียบพลันใน

ทารกได้ การตรวจการท�ำงานของตบัจะพบ gamma 

glutamyltransferase ปกติ การรักษาด้วย cholic 

acid อาจช่วยให้ไม่ต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ

โรควิลสัน (Wilson disease)21 

	 เป็นโรคเมแทบอลิกที่พบบ่อยที่สุดที่ท�ำให้เกิด

ตับวายเฉียบพลันในเด็กและวัยรุ่น การตรวจตาอาจ

พบ Kayser-Fleischer rings การตรวจเลอืดอาจพบ

การแตกของเม็ดเลือดแดงชนิดการทดสอบ  

Coombs ได้ผลลบ การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ  

aminotransferases สูงปานกลาง บิลิรูบินสูงมาก 

ในเลือด alkaline phosphatase ปกติหรือต�่ำ  

ceruloplasmin น้อยกว่า 20 มก./ดล. และปรมิาณ

ทองแดงในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงมากกว่า 100 ไมโครกรัม 

ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของ renal tubules จะตรวจ

พบกรดอะมิโน กลูโคส ฟอสเฟต และกรดยูริกใน

ปัสสาวะ อาจพบลกัษณะของ renal tubular acidosis 

ผู้ป่วยโรคนี้ที่มาด้วยอาการตับวายเฉียบพลันและ

อาการทางสมองจะมีอัตราตายสูงถ้าไม่ได้รับการ 

ปลูกถ่ายตับ แต่ถ้าเริ่มรักษาด้วย chelating agents 

ก่อนที่ผู้ป่วยจะมีอาการทางสมองอาจช่วยให้ผู้ป่วย 

ดข้ึีนได้โดยไม่ต้องรักษาด้วยการปลกูถ่ายตบั การศกึษา

รวบรวมผูป่้วยเดก็โรควิลสนัในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

จ�ำนวน 21 คนพบว่ามี 1 รายที่มีตับวายเฉยีบพลนั 

และต้องรักษาด้วยการปลกูถ่ายตบัฉกุเฉนิ
22

ตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง 

(autoimmune hepatitis)15

	 โรคนีเ้กิดจากปฏกิิริยาอมิมนูต่อแอนตเิจนของ

เซลล์ตับ ผู้ป่วยจะมีอาการตัวเหลือง อาการทาง

สมอง และการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ ตรวจเลอืด
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พบ autoimmune markers เช่น anti-liver/kidney  

microsomal type 1 antibody, anti-nuclear antibody 

และ anti-smooth muscle antibody ควรตรวจ

ยืนยันการวินิจฉัยด้วยการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา

ของชิ้นเนื้อตับก่อนเริ่มให้ยารักษา ถ้าเริ่มรักษาด้วย

คอร์ตโิคสเตยีรอยด์ก่อนทีผู่ป่้วยจะมอีาการทางสมอง

อาจช่วยให้ผู้ป่วยดีขึ้นโดยไม่ต้องปลูกถ่ายตับ

Hemophagocytic lymphohistiocytosis 
(HLH)

	 เป็นกลุม่อาการทีม่กีารอกัเสบมากเกิน (hyper-

inflammatory disorder) ซึ่งเกิดจากมีการกระตุ้น 

macrophages และ T cells มากเกินไป อาจท�ำให้

เกิดภาวะตับวายเฉียบพลันตั้งแต่แรกเกิด แบ่งเป็น 

2 ประเภท
2,23

 ได้แก่

		  - ปฐมภูมิ เกิดจากมีการกลายพันธุ์ของ

ยีนต่าง ๆ เช่น ยีน PRF1 ที่สร้าง perforin ซึ่งเป็น

โปรตนีทีม่ผีลต่อ cytotoxic function ของ NK cells 

และ T cells 

		  - ทุติยภูมิ อาจเกิดตามหลังการติดเชื้อ

ไวรัส แบคทีเรีย รา มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง มะเร็งเม็ด

เลือดขาว หรือโรคในกลุ่มอาการ macrophage 

activation syndrome เช่น systemic lupus  

erythematosus, Kawasaki disease

	 การวนิจิฉยัอาจใช้การตรวจการกลายพนัธ์ุของ

ยีน (molecular testing) หรือใช้เกณฑ์การวินิจฉัย

ซ่ึงต้องประกอบด้วยลักษณะดังต่อไปนี้อย่างน้อย  

5 ข้อจากเกณฑ์ 8 ข้อ
24
 

		  1. ไข้ 

		  2. Cytopenia (อย่างน้อย 2 ชนิด) จาก

การตรวจ peripheral blood โดยค่าฮีโมโกลบิน 

น้อยกว่า 90 กรัม/ลติร (น้อยกว่า 100 กรัม/ลติรในทารก

อายนุ้อยกว่า 4 สปัดาห์) เกลด็เลอืดน้อยกว่า 100×10
9
/

ลิตร หรือ neutrophils น้อยกว่า 1.0×10
9
/ลิตร

		  3. ไทรกลีเซอไรด์สูงในเลือด (มากกว่า 

หรือเท่ากับ 265 มก./ดล.) และ/หรือ fibrinogen  

ต�่ำในเลือด (น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1.5 กรัม/ลิตร)

		  4. Ferritin สูงในเลือด (มากกว่าหรือ

เท่ากับ 500 ไมโครกรัม/ลิตร) 

		  5. มี hemophagocytosis ในไขกระดูก 

ต่อมน�้ำเหลืองหรือม้าม 

		  6. Soluble IL-2 receptor (CD25) 

มากกว่าหรือเท่ากับ 2,400 ยูนิต/มล.

		  7. Natural killer cell activity ลดลง 

หรือไม่มี activity 

		  8. ม้ามโต  

	 การรกัษาใช้ยาเคมบี�ำบัด ยากดภมูคุ้ิมกัน และ

ยาปฏิชีวนะหรือยาต้านไวรัสในกรณีที่เกิดจากการ 

ติดเช้ือ แต่ในระยะยาวต้องรักษาด้วยการปลูกถ่าย

ไขกระดูก โรคนี้เป็นข้อห้ามของการปลูกถ่ายตับ

เพราะจะเกิดโรคซ�้ำที่ตับใหม่อีก

Gestational alloimmune liver  
disease associated with neonatal 
hemochromatosis (GALD-NH)2

	 Neonatal hemochromatosis (NH) มักเกิด

จาก gestational alloimmunity จึงเรียกว่า GALD-NH 

เป็นสาเหตุของตับวายเฉียบพลันในทารกแรกเกิด 

(neonatal acute liver failure) ทีพ่บบ่อยทีสุ่ด โรคนี้

เกิดจาก expression ของ hepcidin ในตับทารก 

ลดลง ส่งผลให้ feedback control ของ maternofetal 

iron flux ผดิปกต ิท�ำให้มเีหลก็สะสมในเนือ้เย่ือต่าง ๆ 
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มากเกิน โดยอวัยวะที่พบการสะสมของเหล็ก ได้แก่ 

ตับอ่อน หัวใจ ต่อมไทรอยด์ ต่อมหมวกไต ทางเดิน

หายใจ ต่อมบริเวณเยือ่บชุ่องปาก และ nasopharynx 

แต่ไม่พบการสะสมของเหลก็ใน reticuloendothelial 

cells เช่น Kupffer cells และในม้าม การวินิจฉัย

อาศัยประวัติ ตรวจร่างกาย และการตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการเพ่ือแยกโรคอื่นที่เป็นสาเหตุของตับวาย

เฉียบพลันในทารกแรกเกิด เช่น การติดเช้ือไวรัส 

HLH และ mitochondrial hepatopathy (ตารางที ่14.6) 

การตรวจพบการสะสมเหล็กในอวัยวะที่ไม่ใช่ตับ 

(extrahepatic siderosis) ด้วยเอ็มอาร์ไอและ/หรือ

ช้ินเนื้อริมฝีปากช่วยในการวินิจฉัยโรค GALD-NH 

การรักษาใช้การถ่ายเปลีย่นเลือดร่วมกับ intravenous 

immunoglobulin (IVIG) ขนาดสูง

การติดเชื้อ herpes simplex virus ใน
ทารกแรกเกิด2,4 

	 Herpes simplex virus (HSV) เป็นไวรัสทีพ่บ

บ่อยทีส่ดุทีท่�ำให้เกดิตบัวายเฉยีบพลันในทารกแรกเกิด 

ผู้ป่วยมักเร่ิมมีอาการหลังอายุ 5 วัน ได้แก่ ไข้  

ตัวเหลือง ไม่ดูดนม ซึม หรือชัก ในบางรายอาจพบ

โรคแพร่กระจาย (disseminated disease) ไปที่

อวัยวะต่าง ๆ  เช่น ผวิหนงั ตา เย่ือบ ุ(mucus membrane) 

สมอง และปอด แต่ทารกส่วนใหญ่มักไม่มีตุ่มน�้ำที่

ผิวหนัง มารดาอาจไม่มีประวัติการติดเช้ือเริมหรือ

ไม่มีตุ่มน�้ำที่อวัยวะเพศ การตรวจ Tzanck smear 

จากตุ่มน�้ำพบ multinucleated giant cells หรือ 

intranuclear inclusion bodies แต่มีความไวต�่ำ

ประมาณร้อยละ 60 วธิตีรวจมาตรฐาน (gold standard) 

คือ การเพาะเชื้อจากน�ำ้ในตุ่มน�้ำ (vesicular fluid) 

ส่ิงคัดหลั่งจากตา nasopharynx และทวารหนัก 

ปัสสาวะ เลอืด หรือน�ำ้ไขสนัหลงั ในสถานทีท่ีท่�ำการ

เพาะเชื้อไม่ได้ อาจใช้การตรวจ HSV DNA ด้วย 

polymerase chain reaction (PCR) เนือ่งจากโรคนี้

มีอัตราตายสูงถึงร้อยละ 80 จึงควรพิจารณาให้การ

รักษาด้วย acyclovir ทางหลอดเลือดด�ำไปก่อนใน

ทารกแรกเกิดที่มีตับวายเฉียบพลันระหว่างรอผล

ตรวจเพื่อยืนยันการติดเช้ือ ถึงแม้ว่าจะได้รับการ

รักษาด้วย acyclovir ผู้ป่วยมักมีพยากรณ์โรคไม่ดี 

และต้องรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ

สาเหตุอื่น 

	 ถ้าสงสยัตบัวายจากยา acetaminophen ควร

รบีให้การรักษาด้วย N-acetylcysteine (NAC) ทนัที 

และพิจารณาให้การรักษาแม้มีประวัติกินยามาแล้ว

นานกว่า 48 ชั่วโมง โดยให้ NAC 6.25 มก./กก./ชม. 

จนกระทัง่ผูป่้วยได้รับการปลกูถ่ายตบั หรือตบัท�ำงาน

ดขีึน้ร่วมกบัตรวจไม่พบ acetaminophen ในเลอืด
25 

ในรายที่สงสัยตับวายเฉียบพลันจากการกินเห็ด 

ระโงกหิน (Amanita phalloides) ซึ่งช่วงแรกจะมี

อาการคลื่นไส้อาเจียน ถ่ายเหลว ต่อมามีตัวเหลือง 

ไตวาย และชักได้ ควรท�ำการล้างกระเพาะอาหาร 

(gastric lavage) และให้ activated charcoal ถ้า

ยังกินมาไม่นาน ยาที่ใช้รักษา คือ benzylpenicillin, 

silibinin และ NAC ร่วมกับ ELS เพ่ือก�ำจัด  

amatoxins
5,26

การปลูกถ่ายตับฉุกเฉิน

	 ถึงแม้ว่าการปลูกถ่ายตับฉุกเฉินในเด็กตับวาย

เฉียบพลันโดยเฉพาะการใช้ตับจากผู้บริจาคที่ยังมี

ชีวิต (living donor) จะได้ผลดี คือ มีอัตราการรอด

ชีวิตที ่5 ปีประมาณร้อยละ 75 ซ่ึงไม่แตกต่างกับเดก็
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โรคท่อน�้ำดีตีบตัน
27 

แพทย์ควรพิจารณาอย่างถ่ีถ้วน

ระหว่างการตัดสินใจเลือกวิธีรักษาแบบประคับ

ประคองเพื่อรอให้ตับฟื้นกลับมาเอง หรือรักษาด้วย

การปลกูถ่ายตบั ซ่ึงการพิจารณาวิธรัีกษาข้ึนกับหลาย

ปัจจยั เช่น สาเหตแุละความรุนแรงของภาวะตบัวาย

เฉียบพลัน ความเป็นไปได้ที่ตับฟื้นกลับมาปกติเอง 

การรักษาจ�ำเพาะของโรคทีท่�ำให้เกดิตบัวายเฉยีบพลัน 

และความเส่ียงของความพิการทางสมองอย่างถาวร  

ผู ้ป่วยที่มีโอกาสสูงที่ตับจะกลับมาท�ำงานได้เอง  

หรือเป็นโรคท่ีมีการรักษาจ�ำเพาะก็ไม่ควรพิจารณา 

ปลูกถ่ายตับฉุกเฉินเร็วเกินไป โรควิลสันและตับวาย

เฉียบพลันที่ ไม ่ รู ้ สา เหตุมีพยากรณ ์ โรคไม ่ดี 

จึงควรรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ ส่วนตับวายจาก

ไวรัสตบัอกัเสบเอ และ acetaminophen มพียากรณ์

โรคดี เซลล์ตับมักสามารถเจริญทดแทนเซลล์ตับ 

ที่ตาย (liver cell regeneration) ได้ จึงมีโอกาสรอด

ชีวิตสูงโดยไม่ต้องปลูกถ่ายตับ 

	 การใช้ split liver grafts (ตับจากผู้บริจาค

สมองตาย 1 คนแบ่งให้ผู้ป่วย 2 คน) หรือ living 

related donors (ตบัจากผูบ้ริจาคทีย่งัมชีีวิตและเป็น

ญาติกับผู้ป่วย) ช่วยลดอัตราตายในผู้ป่วยเด็กที่เป็น

ตับวายเฉียบพลันได้อย่างมาก การท�ำ auxiliary 

transplantation (ใส่ตบัจากผูบ้ริจาคให้ผูป่้วยโดยไม่

ตัดตับของผู้ป่วยออก) มีประโยชน์ในกลุ่มโรคทาง 

เมแทบอลิกบางชนิดที่ไม่มีตับแข็ง
5

	 ข้อห้ามของการปลูกถ่ายตับ ได้แก่ โรคมะเร็ง 

เช่น มะเร็งเม็ดเลือดขาว lymphohistiocytosis 

เป็นต้น โรค Reye syndrome และ mitochondrial 

respiratory chain disorders ที่มีความผิดปกติของ

ระบบประสาท ผูป่้วยทีม่คีวามดนัสงูในกะโหลกศรีษะ

รนุแรง หรอือวยัวะล้มเหลวหลายระบบอยา่งรุนแรง

ก็ไม่ควรท�ำการปลกูถ่ายตบั เนือ่งจากผูป่้วยอาจมกีาร

ท�ำงานของสมองผิดปกติอย่างถาวร หรือการท�ำงาน

ของอวัยวะอื่น ๆ ผิดปกติอย่างรุนแรงหลังการปลูก

ถ่ายตับ
2

การปลูกถ่ายเซลล์ตับ (hepatocyte 
transplantation) 
	 อาจมีประโยชน์ระหว่างรอการปลูกถ่ายตับ 

ช่วยรกัษาประคับประคองทางด้านเมแทบอลิก และอาจ

ทดแทนการปลูกถ่ายตับได้ ในโรคทางเมแทบอลิก 

บางชนิด แต่ยังต้องรอการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป 

ปัจจุบันท�ำได้เพียงบางแห่งในต่างประเทศเท่านั้น

การพยากรณ์โรค
	 เกณฑ์ที่น�ำมาใช้พยากรณ์โรคควรช่วยในการ

ตดัสนิใจเลอืกการรกัษาด้วยการปลกูถ่ายตบัตัง้แต่ใน

ระยะแรก ๆ  ในผูป่้วยทีม่โีอกาสเสียชีวิตสูง หรือเลอืก

การรักษาด้วยการประคบัประคองในผูป่้วยทีม่โีอกาส

รอดชีวิตสูง มีความพยายามใช ้เกณฑ์ ในการ

พยากรณ์โรคเพ่ือช่วยในการตัดสินใจเลือกวิธีการ

รักษา เช่น King’s College Hospital Criteria (KCH 

criteria), Clichy-Villejuif Criteria ในผู้ ใหญ่ และ 

Liver Injury Unit (LIU) score ในเดก็
28,29

 (ตารางที ่14.8) 

แต่การใช้เกณฑ์พยากรณ์โรคของผู ้ ใหญ่อาจไม่

เหมาะสมในเด็ก เนื่องจากการวินิจฉัยอาการทาง

สมองโดยเฉพาะในเด็กเล็ก รวมทั้งสาเหตุ การ

ด�ำเนนิโรค และผลการรักษาตบัวายเฉยีบพลนัในเดก็

มีความแตกต่างจากผู้ ใหญ่

	 การศึกษาของ PALF study group  

ในกลุ่มเด็กตับวายเฉียบพลันจากสาเหตุอื่นที่ไม่ใช ่

acetaminophen พบว่าผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์เสียชีวิต

จากการประเมินด้วย KCH criteria เสียชีวิตจริง
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เพียงร้อยละ 33
30
 ส่วนผู้ป่วยที่ไม่เข้าเกณฑ์ KCH 

criteria รอดชีวิตถึงร้อยละ 88 แสดงให้เหน็ว่า KCH 

criteria ท�ำนายการเสียชีวิตได้ไม่ดี แต่สามารถ

ท�ำนายการรอดชีวิตได้ดีในผู้ป่วยเด็กที่ไม่เข้าเกณฑ์ 

ส่วนการศึกษาของ PALF study group ที่ใช้เกณฑ์ 

LIU score ในการประเมนิพบว่า LIU score สามารถ

ท�ำนายว่าผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องรับการปลูกถ่ายตับได้ดี

กว่าการท�ำนายการเสียชีวิต
29
 แต่มีการน�ำมาใช้ ใน

ทางคลินิกน้อย

	 เกณฑ์อืน่ ๆ  ทีอ่าจเป็นข้อบ่งช้ีของการปลกูถ่าย

ตับฉุกเฉินได้แก่ ขนาดตับเล็กลงอย่างรวดเร็ว ชัก 

ท้องมาน hepatorenal syndrome ระดบั fibrinogen 

ต�ำ่กว่า 1 กรัม/ลิตร ค่าบิลิรูบินในเลือดมากกว่า 400 

ไมโครโมล/ลิตร  lactic acidosis ที่แก้ไขไม่ได้ และ

แอมโมเนียในเลือดมากกว่า 150 มิลลิโมล/ลิตร
4 

รายงานจาก PALF study group เสนอว่าค่าบลิรูิบนิ

ในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มก./ดล. INR  

มากกว่าหรือเท่ากับ 2.5 และอาการทางสมอง 

เป็นปัจจัยที่ท�ำนายการเสียชีวิตหรือความจ�ำเป็น 

ต้องรบัการปลกูถ่ายตบั
1
 ในโรควิลสันอาจใช้ Revised 

King’s Wilson’s Index (ตารางที่ 14.9) ในการ

พยากรณ์ โรคโดยพบว่าคะแนนที่มากกว่าหรือ 

เท่ากับ 11 บ่งชี้โอกาสเสียชีวิตสูง จึงควรรักษาด้วย

การปลูกถ่ายตับ
31
 

	 จากการศึกษาของวรนุช จงศรีสวัสดิ์ และ

คณะ
11
 พบว่าอัตราตายในเด็กที่มีตับวายเฉียบพลัน

จากการติดเช้ือเดงก่ีต�่ำกว่ากลุ่มที่เกิดจากสาเหตุอื่น 

(ร้อยละ 50 และ 73 ตามล�ำดับ) นอกจากนี้ยังพบ

ความแตกต่างของลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย 2 

กลุม่นี ้คอื เดก็ทีเ่สียชีวิตในกลุม่ทีม่ตีบัวายเฉยีบพลนั

จากสาเหตุอื่นมีระยะห่างระหว่างมีอาการเหลือง 

และอาการทางสมองนานกว ่าเด็กที่ รอดชีวิต 

(ประมาณ 5.7 และ 1.6 วัน ตามล�ำดับ) รวมทั้งมีค่า 

INR สงูกว่าเด็กทีร่อดชีวิตอย่างมนียัส�ำคญั (8.7 และ 

4.3 ตามล�ำดับ) แต่ไม่พบความแตกต่างดังกล่าว

ระหว่างเดก็ทีเ่สียชีวิตและรอดชีวิตในกลุม่ทีม่สีาเหตุ

จากการติดเชื้อเดงกี่

	 โดยสรปุ ในปัจจบุนัยงัไม่มีระบบการให้คะแนน 

(scoring system) ที่มีความแม่นย�ำสูงในการ

ประเมินความรุนแรงของภาวะตับวายเฉียบพลันใน

เดก็ ยงัต้องมกีารพัฒนาเกณฑ์ให้มคีวามแม่นย�ำมาก

ขึน้ซึง่อาจต้องมคีวามจ�ำเพาะต่ออายแุละสาเหตขุอง

ตับวายเฉียบพลัน

สรุป

	 การวินจิฉยัภาวะตบัวายเฉยีบพลนัในเดก็ให้ได้

ตั้งแต่ในระยะแรกเป็นสิ่งส�ำคัญเพื่อให้การรักษา 

ประคับประคอง หรือให้การรักษาจ�ำเพาะโรคได้โดย

ไม่ล่าช้า ควรพิจารณาส่งต่อผู้ป่วยไปยังโรงพยาบาล

ที่สามารถท�ำการปลูกถ่ายตับได้ตั้งแต่เร่ิมวินิจฉัยใน

รายที่ไม่สามารถให้การรักษาจ�ำเพาะได้ การดูแล

รกัษาต้องอาศยัการท�ำงานร่วมกนัของทมีสหวชิาชพี 

และการดูแลอย่างใกล้ชิดในหอผู้ป่วยวิกฤตระหว่าง

รอให้ตับฟื้นกลับมาปกติหรือรอการปลูกถ่ายตับ pth
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ตารางท่ี 14.8 เกณฑ์ที่ใช้ในการพยากรณ์โรคตบัวายเฉยีบพลนั (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิที ่28, 29) 

King’s College Hospital (KCH) Criteria 

ตับวายเฉียบพลันจาก  

acetaminophen

pH ในเลือดแดงน้อยกว่า 7.30 (โดยไม่ขึ้นกับระดับของ  

encephalopathy) หรือ

มีลักษณะต่อไปนี้ทุกข้อ

- Prothrombin time มากกว่า 100 วินาที (INR  มากกว่า 6.5)

- ครีแอทินินในเลือดมากกว่า 300 ไมโครโมล/ลิตร

- Hepatic encephalopathy ระดับ III หรือ IV  

ตับวายเฉียบพลันจากสาเหตุอื่น Prothrombin time มากกว่า 100 วินาที (INR มากกว่า 6.5)  

โดยไม่ขึ้นกับระดับของ encephalopathy หรือ มีลักษณะต่อไปนี้

อย่างน้อย 3 ข้อ

- อายุน้อยกว่า 10 ปี หรือมากกว่า 40 ปี

- สาเหตุเกิดจากตับอักเสบชนิด non-A/non-B หรือเกิดจากยา

- อาการ encephalopathy เกิดขึ้นหลังจากมีตัวเหลืองนาน 

  มากกว่า 7 วัน

- Prothrombin time มากกว่า 50 วินาที (INR มากกว่า 3.5)

- ค่าบิลิรูบินในเลือดมากกว่า 300 ไมโครโมล/ลิตร  

Clichy Criteria

มี hepatic encephalopathy และ Factor V น้อยกว่าร้อยละ 20 

ถ้าอายุน้อยกว่า 30 ปี หรือน้อยกว่าร้อยละ 30 ถ้าอายุมากกว่า 

หรือเท่ากับ 30 ปี

Liver Injury Unit (LIU) score

LIU = [3.507 × ค่าบิลิรูบินสูงสุด (มก./ดล.)] + [45.51 × ค่า INR 

สูงสุด] + [0.254 × ค่าแอมโมเนียสูงสุด (ไมโครโมล/ลิตร)]pth
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ตารางที่ 14.9 Revised King’s Wilson’s Index (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 31) 

คะแนน บิลิรูบิน

(ไมโครโมล/ลิตร)

INR AST 

(ยูนิต/ลิตร)

เม็ดเลือดขาว 

(x10
9
/ลิตร)

อัลบูมิน  

(กรัม/ลิตร)

0 0-100 0-1.29 0-100 0-6.7 >45

1 101-150 1.3-1.6 101-150 6.8-8.3 34-44

2 151-200 1.7-1.9 151-300 8.4-10.3 25-33

3 201-300 2.0-2.4 301-400 10.4-15.3 21-24

4 >301 >2.5 >401 >15.4 <20

INR, international normalized ralio; AST, aspartate aminotransferase
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โรคตับเรื้อรังและความดันพอร์ทัลสูง
Chronic Liver Disease and 

Portal Hypertension

วรนุช  จงศรีสวัสดิ์

บทน�ำ

	 โรคตบัเร้ือรังเป็นโรคทีม่กีารท�ำลายเนือ้เยือ่ตบั

อย่างต่อเนือ่ง ท�ำให้มเีนือ้เยือ่แผลเป็น (scar tissue) 

มาแทนที่เนื้อแท้ตับ (liver parenchyma) ปกติ  

ส่งผลกระทบต่อเมแทบอลิซึมของตับ และท�ำให้

ความสามารถในการสังเคราะห์ของตับลดลง ภาวะ

แทรกซ้อนในโรคตับเร้ือรังอาจเป็นสาเหตุของการ

เสียชีวิตได้ เช่น การติดเช้ือ อาการทางสมองจาก

โรคตบั (hepatic encephalopathy) การแข็งตวัของ

เลอืดผดิปกต ิ(coagulopathy) เลอืดออกจากหลอด

เลือดด�ำขอดแตก (variceal bleeding) และ  

hepatorenal syndrome การรักษาโรคตับเรื้อรังจึง

จ�ำเป็นต้องรกัษาท้ังสาเหตแุละภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ 

ดังกล่าว

ค�ำนิยาม

	 โรคตับเร้ือรัง คือ โรคที่มีการอักเสบของตับ

เป็นเวลานานมากกว่า 6 เดอืน และอาจมีการด�ำเนนิ

โรคต่อไปเกิดเป็นตับแข็ง (cirrhosis) หรือโรคตับ

ระยะสุดท้าย (end-stage liver disease) ได้
1
 

สาเหตุ

	 สาเหตขุองโรคตบัเร้ือรังมหีลากหลายดงัแสดง

ในตารางที่ 15.1 กลุ่มโรคตับที่มีน�้ำดีคั่ง เช่น โรคท่อ

น�ำ้ดตีบีตนั และ progressive familial intrahepatic 

cholestasis (PFIC) ท�ำให้เกิดตับแข็งและเป็นข้อ

บ่งช้ีหลกัของการปลกูถ่ายตบัในเดก็ ในกลุม่โรคนีจ้ะ

มรีะดบักรดน�ำ้ด ี(bile acids) สูงในเลอืด ท�ำให้เซลล์

ตับบวมและตาย
2
 เซลล์ตับที่มีการบาดเจ็บจะหลั่ง 

pth
aig

as
tro

.or
g



277โรคตับเรื้อรังและความดันพอร์ทัลสูง

ไซโตไคน์ทีท่�ำให้เกิดการอกัเสบน�ำไปสู่การเกิดพังผดื 

และตับแข็งในที่สุด ส่วนการบาดเจ็บของตับในกลุ่ม

โรคท่ีมีกรดน�้ำดีในเลือดไม่สูงมากสันนิษฐานว่าเกิด

จาก apoptosis เป็นหลกั กลุม่โรคพันธกุรรม/เมแทบอลกิ 

เช่น tyrosinemia, fatty acid oxidation defects, 

mitochondrial disorders และโรควิลสัน (Wilson 

disease) มักมีไขมันในตับ (hepatic steatosis) ซึ่ง

กลไกทีท่�ำให้เกดิการบาดเจบ็ของตบัจากไขมนัในกลุ่ม

โรคนี้ยังไม่ทราบแน่ชัด 

พยาธิสรีรวิทยาของภาวะตับแข็ง3

	 ตบัแข็งเกิดจากความผดิปกตขิอง 3 กระบวนการ

หลัก ได้แก่ การบาดเจ็บและการตายของเซลล์ตับ 

(hepatocyte injury and necrosis) การเกิดพังผืด 

(fibrosis) และการเกิด regeneration ของเซลล์ตับ

ดังแสดงในรูปที่ 15.1

	 Myofibroblast เป็นเซลล์ทีส่ร้าง extracellular 

matrix (ECM) proteins และมบีทบาทส�ำคญัต่อการ

เกิดพังผืดในตับ ตัวอย่างของ ECM protein เช่น 

collagen, proteoglycans, laminin และ fibronectin 

มเีซลล์หลายชนดิทีส่ามารถเปลีย่นเป็น myofibroblast 

ได้แก่ hepatic stellate cell, endothelial cell, 

portal fibroblast, Kupffer cell และ bone marrow- 

derived myofibroblast 

ลักษณะทางคลินิกของโรคตับเรื้อรัง

	 ผูป่้วยอาจไม่มอีาการหรืออาการแสดงผดิปกติ 

บางรายมอีาการท่ีไม่จ�ำเพาะ เช่น เบือ่อาหาร คลืน่ไส้ 

อาเจียน อ่อนเพลีย หรือปวดท้อง ผู้ป่วยที่เป็นโรค

ตบัชนดิทีม่นี�ำ้ดีคัง่ (cholestatic liver disease) อาจ

มีอาการตัวเหลือง คัน ปัสสาวะสีเข้ม และอุจจาระ 

สีซีด อาการทางสมองจากโรคตบัมกัไม่ชัดเจน (subtle) 

ในเดก็ ผูป่้วยอาจมาด้วยอาการอาเจยีนเป็นเลอืดจาก

หลอดเลือดด�ำขอด (varices) แตก

	 การตรวจร่างกายอาจพบตัวเหลือง ท้องมาน 

ตับม้ามโต ตับมีขนาดเล็ก แข็ง และผิวเป็นตุ่ม 

(shrunken hard nodular) เลี้ยงไม่โต เขียว spider 

nevi, palmar erythema, xanthomas หรือนิ้วปุ้ม  

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการ พบเลือดจาง  

เม็ดเลือดขาว และเกล็ดเลือดต�่ำในผู ้ป ่วยที่มี  

hypersplenism อาจพบค่าบิลิรูบิน แอมโมเนีย 

aminotransferases และ γ-glutamyltransferase 

(GGT) สูงในเลือด ในรายที่เป็นโรคตับระยะสุดท้าย

มักพบอัลบูมินต�่ำในเลือดและค่า international  

normalized ratio (INR) ยาว พบครีแอทินินสูงใน

เลือดในผู้ป่วยที่มี hepatorenal syndrome (HRS)

	 การตรวจอลัตราซาวนด์ช่องท้องอาจพบม้ามโต 

หรือท้องมาน และช่วยในการวินิจฉัยสาเหตุของโรค

ตับเรื้อรังได้ เช่น พบท่อน�้ำดีนอกตับโป่งพองในโรค 

choledochal cyst (รูปที่ 3.2) หรือพบท่อน�ำ้ดีในตับ

โป่งพองร่วมกับถุงน�้ำในไตในโรค Caroli disease 

(รูปที่ 15.2) ส่วนการตรวจด้วยคัลเลอร์ดอปเพลอร์

อลัตราซาวนด์สามารถประเมนิ patency และทศิทาง

การไหลของเลือดในหลอดเลือดด�ำพอร์ทัล (portal 

vein), portosystemic collaterals รวมทั้ง 

ช่วยวินจิฉยัโรค เช่น พบ cavernous transformation 

ในโรค portal vein thrombosis (รูปที ่3.4) เอกซเรย์

คอมพิวเตอร์หรือเอม็อาร์ไอช่วยในการวินจิฉยั portal 

vein thrombosis หรือ Budd-Chiari syndrome ส่วน 

magnetic resonance cholangiopancreatography 

(MRCP) ช่วยวินจิฉยัความผดิปกตขิองทางเดนิน�ำ้ดี

ได้ การบันทึกภาพหัวใจด้วยคลื่นเสียงความถ่ีสูง 

pth
aig

as
tro

.or
g



278 โรคตับในเด็ก

ตารางที่ 15.1 สาเหตุของโรคตับเรื้อรังและตับแข็งในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1, 3)

ความผิดปกติของทางเดินน้ำ�ดี 

(biliary)

ความผิดปกติของตับ ความผิดปกติของ

หลอดเลือด

• โรคท่อน้ำ�ดีตีบตัน • การติดเชื้อ: Neonatal hepatitis  

   ไวรัสตับอักเสบ

•	 โรคหัวใจ: Congestive  

heart failure, congenital  

cardiomyopathy,  

constrictive pericarditis

•  ทางเดินน้ำ�ดีอุดกั้น:  

   Choledochal cyst  

   เนื้องอก

•  อิมมูน: Autoimmune hepatitis,  

   autoimmune sclerosing  

   cholangitis 

•  Sinusoidal obstruction 

   syndrome

• Alagille syndrome • โภชนาการ: Nonalcoholic fatty liver  

   disease, total parenteral nutrition-

   induced cholestasis

•  Budd-Chiari syndrome

• Primary sclerosing  

   cholangitis

• ยา/สารพิษ

•  Graft-versus-host  

   disease

• พันธุกรรม/เมแทบอลิก : 

   - Progressive familial  

     intrahepatic cholestasis

   - α -1-antitrypsin deficiency
   - ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม 

      ของคาร์โบไฮเดรต* โปรตีน**  

      โลหะ***

   - Lipid storage diseases เช่น 

     Gaucher disease, Niemann- 

      Pick disease type C

• Caroli disease และ 

   fibropolycystic disease

• Histiocytosis X

• ยา

* Galactosemia, hereditary fructose intolerance, glycogen storage disease types III และ IV

** Tyrosinemia type 1

*** โรควิลสัน (Wilson disease), primary hemochromatosis
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รูปที่ 15.1  พยาธิสรีรวิทยาของภาวะตับแข็ง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3)

	     *ตัวอย่างของไซโตไคน์ และ growth factor เช่น interleukin-2, transforming growth factor-β,  

		  tumor necrosis factor-α, hepatocyte growth factor และ platelet-derived growth factor 

		  HA, hepatic artery; HV, hepatic vein; PV, portal vein

(echocardiogram) ช่วยวินิจฉัยความผิดปกติของ

หัวใจที่เป็นสาเหตุของโรคตับเรื้อรัง 

	 การเจาะเนื้อตับมีประโยชน์ช่วยยืนยันการมี

พังผืดในตับหรือตับแข็ง รวมทั้งอาจช่วยวินิจฉัยโรค

ได้ แต่การเจาะเนือ้ตบัมข้ีอจ�ำกดัหลายประการ ได้แก่ 

เป็นการตรวจที่รุกล�้ำ มีความเสี่ยงต่อเลือดออกใน

ช่องท้อง และอาจมีความผิดพลาดในการสุ่มตรวจ 

(sampling error) โดยเฉพาะถ้าได้ชิ้นเนื้อขนาดเล็ก 

ท�ำให้เกิดผลลบลวงได้ 

	 ในปัจจุบันมีการน�ำ transient elastography 

มาใช้ประเมินเพ่ือหลีกเลี่ยงการเจาะเนื้อตับ (รูปที่ 

15.3) วิธีการตรวจนี้ใช้หลักการของอัลตราซาวนด์ที่
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รูปที่ 15.2 	อัลตราซาวนด์ช่องท้องของผู้ป่วยโรค Caroli disease with autosomal recessive polycystic  

kidney disease (ARPKD)

		  ก) ท่อน�้ำดีในตับโป่งพองเป็นลักษณะของถุงน�้ำเรียงต่อ ๆ กัน (focal saccular intrahepatic  

    bile duct dilatation) 

		  ข) Hyperechoic focus อยู่ตรงกลางของถุงน�้ำในตับเรียกว่า central dot sign (ลูกศรสีขาว)

		  ค) และ ง) ไตด้านซ้ายซึ่งมีขนาดใหญ่กว่าปกติ มีลักษณะ diffuse hyperechogenicity และมี 

    กลุ่มของถุงน�้ำขนาดเล็กกระจายอยู่ทั่ว ๆ ในไต 

			      (* ได้รับความอนุเคราะห์รูปจากอาจารย์นายแพทย์ธีรศักดิ์ ผิวปลั่ง)

มสัีญญาณส�ำหรับวัดความยดืหยุน่ของเนือ้ตบั (liver 

stiffness measurement) โดยวาง transducer 

probe อยู่ระหว่างช่องซ่ีโครงที่ตรงกับบริเวณตับ

กลบีขวาของผูป่้วย probe จะส่งสญัญาณความถ่ีซ่ึง

ถูกเปลีย่นโดย transducer เป็น elastic shear wave 

ผ่านเข้าไปในเนื้อตับ ผลการตรวจวัดออกมาในรูป
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รูปที่ 15.3 การตรวจ transient elastography

ของความเร็วคลืน่ (velocity) ซ่ึงสมัพันธ์โดยตรงกับ

ความยืดหยุ่นของเนื้อตับ (elastic modules) หน่วย

เป็นกิโลพาสคาล (kilopascals, kPa) เนื้อที่มีความ

ยดืหยุน่น้อย (มพัีงผดืมาก) จะมคีวามเร็วของ shear 

wave มากท�ำให้ค่า liver stiffness สูง ข้อดีของการ

ตรวจ transient elastography คือ ปริมาณเนื้อตับ

ในการตรวจวัดความยดืหยุน่มากกว่าปริมาณเนือ้ตบั

จากการเจาะเนื้อตับถึง 100 เท่า แต่การตรวจ  

transient elastography ก็มีข้อจ�ำกัด คือ ในผู้ป่วย

ที่อ ้วนมากหรือมีท้องมานรุนแรงอาจตรวจไม่ได้  

หรือได้ค่าที่ไม่ตรงกับความเป็นจริง

	 อาจแบ่งภาวะตับแข็งตามอาการทางคลินกิเป็น 

compensated และ decompensated cirrhosis
3
 

โดย compensated cirrhosis คือ ภาวะตับแข็งที่

หน้าที่ในการสังเคราะห์ของตบั (synthetic function) 

อยู่ในเกณฑ์ปกติ ส่วน decompensated cirrhosis 

คือ ภาวะตับแข็งที่สูญเสียหน้าที่ในการสังเคราะห์

ของตับ ซ่ึงผู้ป่วยมักมีอาการตัวเหลืองหรือมีภาวะ

แทรกซ้อนของความดันพอร์ทัลสูง ได้แก่ ท้องมาน 

เลอืดออกจากหลอดเลอืดด�ำขอด หรอือาการทางสมอง

จากโรคตับ ในผู้ ใหญ่ที่มีภาวะตับแข็งมักแบ่งความ

รุนแรงตาม Child-Pugh classification
4
 (ตารางที ่15.2) 

เพ่ือช่วยในการพิจารณาการรักษาและการพยากรณ์

โรค โดยผู้ป่วยที่อยู่ใน Child-Pugh grade C มีการ

พยากรณ์โรคเลวที่สุด

	 โดยส่วนใหญ่ในโรคตับเรื้อรังไม่มีการรักษา

จ�ำเพาะทีช่่วยยบัยัง้การด�ำเนนิโรคและป้องกนัการเกดิ 

decompensated cirrhosis ยกเว้นโรควิลสัน ตบัอกัเสบ

จากไวรัสบี ซี และตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง 

(autoimmune hepatitis) ทีม่กีารรักษาจ�ำเพาะ ดงันัน้

การรักษาผู ้ป่วยโรคตับเร้ือรังจึงมุ ่งที่การป้องกัน  

การวินจิฉยั และการรักษาภาวะแทรกซ้อนของโรคตบั

เรื้อรัง (ตารางที่ 15.3) อย่างเหมาะสม
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ตารางท่ี 15.2  การแบ่งความรุนแรงของภาวะตบัแข็งตาม Child-Pugh classification (ดดัแปลงจากเอกสาร 

		     อ้างอิงที่ 4)

คะแนน 1 2 3

อาการทางสมอง  

(encephalopathy)

ไม่มี เล็กน้อย มาก (โคม่า)

ท้องมาน ไม่มี ควบคุมได้ (controlled) ไม่ตอบสนองต่อการ

รักษา (refractory)

บิลิรูบิน (ไมโครโมล/ลิตร) น้อยกว่า 34 34-51 มากกว่า 51

อัลบูมิน (กรัม/ลิตร) มากกว่า 35 28-35 น้อยกว่า 28

Prothrombin time ที่นาน

กว่าค่าปกติ (วินาที)*

น้อยกว่า 4 4-6 มากกว่า 6

Child-Pugh grades A (5-6 คะแนน), B (7-9 คะแนน) และ C (10-15 คะแนน)

*Prothrombin time ที่ 4 และ 6 วินาทีเทียบเท่ากับ prothrombin index ประมาณร้อยละ 50 และ 40 ของ

ค่าปกติ

ตารางที่ 15.3  ภาวะแทรกซ้อนของโรคตับเรื้อรัง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

•  ความดันพอร์ทัลสูง (portal hypertension)

  - เลือดออกจากหลอดเลือดดำ�ขอดใน 

      ทางเดินอาหาร 

  - Portal hypertensive enteropathy

  - ท้องมาน

•  อาการทางสมองจากโรคตับ 

•  ติดเชื้อ

  - Spontaneous bacterial peritonitis

•  Hepatorenal syndrome

•  Hepatopulmonary syndrome

•  Portopulmonary hypertension

•  Cirrhotic cardiomyopathy

•  ความผิดปกติทางผิวหนัง 

  - คัน 

  - Xanthomas

  - Palmar erythema

  - Spider nevi

•  การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ 

•  ทุพโภชนาการ 

  - เลี้ยงไม่โต

  - ขาดวิตามินที่ละลายในไขมัน

•  มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma)
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ความดันพอร์ทัลสูง 
(portal hypertension)

	 ระบบพอร์ทัล (portal system) ระบายเลือด

จากล�ำไส้และม้ามไปสิ้นสุดท่ี hepatic sinusoids 

หลอดเลือดด�ำพอร์ทัลน�ำเลือดที่มีสารอาหารจาก

ล�ำไส้และมีออกซิเจนน้อยไปยังตับ โดยเลือดที่เข้า 

สู่ตับมาจากหลอดเลือดด�ำพอร์ทัลประมาณร้อยละ 

75 ส่วนอกีร้อยละ 25 ตบัรับเลอืดจากหลอดเลอืดแดง 

เฮพาตคิ (hepatic artery) ซ่ึงเป็นเลอืดทีม่อีอกซิเจนสูง 

ตับมี compliance สูงแต่มีความต้านทานต�่ำจึง

สามารถปรับให้รับเลอืดปริมาณมากได้ เลอืดที่ไปสูต่บั

ม ี autoregulation ระหว่างหลอดเลอืดแดงเฮพาตคิ 

และหลอดเลอืดด�ำพอร์ทลั ดงันัน้ถ้ามคีวามผดิปกตขิอง

หลอดเลอืดเส้นหนึง่ หลอดเลอืดอกีเส้นหนึง่สามารถ

ทดแทนโดยเพิ่มเลือดไปสู่ตับได้ เรียกว่า “hepatic 

arterial buffer response” เลอืดจากหลอดเลอืดทัง้

สองเส้นนี้จะไปรวมกันที่ hepatic sinusoids

	 ความดันพอร์ทัล (portal pressure) ปกติอยู่

ที่ประมาณ 5-10 มม.ปรอท และ hepatic venous 

pressure gradients (HVPG) ปกติอยู่ที่ประมาณ 

1-4 มม.ปรอท
5
 ค�ำนยิามของความดนัพอร์ทลัสงู คอื 

ความดันพอร์ทัลที่สูงกว่า 10 มม.ปรอท หรือ HVPG 

ที่สูงกว่า 5 มม.ปรอท ความดันพอร์ทัลสูงอาจมี

สาเหตุจากการมีปริมาณเลือดไหลเข้าไปในระบบ

พอร์ทัล (portal blood flow) เพ่ิมข้ึน มีความ

ต้านทานในระบบพอร์ทัล (portal resistance) เพิ่ม

ขึ้น หรือทั้งสองประการร่วมกัน

	 ในภาวะตบัแข็งความต้านทานต่อการไหลเวียน

เลือด (resistance to blood flow) นี้เกิดจากพังผืด 

และ regenerative nodules ท�ำให้โครงสร้างของ

ตับผิดรูป (architectural distortion) ร่วมกับมี  

intrahepatic vasoconstriction
6
 เนื่องจากความ

ต้านทานต่อการไหลเวียนเลอืดจะแปรผกผนักับความ

ยาวรัศมี (radius) ของหลอดเลือดในลักษณะ 

เอกซ์โพเนนเชียล ดังนั้นรัศมีที่ลดลงเพียงเล็กน้อย

ก็ท�ำให้มีความต้านทานเพิ่มสูงมากได้

	 Vasoactive substances หลายชนิดมี 

บทบาทในการควบคมุความต้านทานในตบั ผูป่้วยโรค

ตบัมคีวามผดิปกตขิองการหลัง่และการตอบสนองต่อ  

vasodilators เช่น ไนตริกออกไซด์ ร่วมกับมีการ

แสดงออกของ vasoconstrictors เช่น endothelin-1 

สูงข้ึน สารอื่น ๆ ที่อาจมีบทบาทร่วมด้วย ได้แก่ 

carbon monoxide, norepinephrine, angiotensin, 

prostaglandins, thromboxane, leukotrienes และ 

hydrogen sulfide

	 สาเหตขุองความดนัพอร์ทัลสงูแบ่งเป็น 3 กลุม่

ตามต�ำแหน่งของรอยโรค (รูปที่ 15.4 และ ตารางที่ 

15.4) ซึ่งประกอบด้วย

	 • Pre-hepatic 

	 สาเหตทุีพ่บบ่อยท่ีสดุในกลุม่นี ้คอื extrahepatic 

portal vein obstruction (EHPVO)  ซ่ึงมักไม่รู้

สาเหตุ (idiopathic) ผู้ป่วยบางรายอาจมีประวัต ิ

การใส่สายสวนหลอดเลอืดด�ำ umbilical สะดอือกัเสบ 

(omphalitis) หรือการติดเช้ือในช่องท้องในช่วง 

แรกเกิด โรคเลือดที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 

และ factor V Leiden 

	 • Intra-hepatic

	 สาเหตุในกลุ่มนี้ยังแบ่งประเภทตามต�ำแหน่ง

ของรอยโรคเป็น pre-sinusoidal, sinusoidal หรือ 

post-sinusoidal
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	 • Post-hepatic 

	 สาเหตุในกลุ่มนี้ ได้แก่ การอุดก้ันของหลอด

เลือดด�ำเฮพาติค ซึ่งอาจเกิดจากการมีลิ่มเลือด มี

ความผิดปกติทางกายวิภาค หรือถูกกดทับจาก  

vascular congestion จากโรคหวัใจชนดิต่าง ๆ  เช่น 

ภาวะหวัใจด้านขวาวาย (right-sided heart failure), 

pulmonary hypertension หรือเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ

รัดตีบ (constrictive pericarditis) 

รูปที่ 15.4  สาเหตุของความดันพอร์ทัลสูงแบ่งเป็น 3 กลุ่มตามต�ำแหน่งของรอยโรค (ดูรูปสีหน้า 363)

             1) post-hepatic, 2) post-sinusoidal, 3) sinusoidal, 4) pre-sinusoidal และ 5) pre-hepatic

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hepatic vein 

Portal vein 

Inferior vena cava 
1

2

3

4

5

	 การวัดความดันในระบบพอร์ทัลท�ำได้ โดยใส่

สายสวนหลอดเลือดด�ำ jugular หรือ femoral ไป

จนถึงหลอดเลอืดด�ำเฮพาติค ท�ำการวัด free hepatic 

vein pressure (FHVP) และ wedge hepatic vein 

pressure (WHVP) แล้วน�ำมาค�ำนวณ HVPG ตาม

สมการต่อไปนี้

	 HVPG = WHVP - FHVP

	 ผู้ป่วยที่มี HVPG มากกว่า 10 มม.ปรอท มกัมี

อาการทางคลินิก เช่น ท้องมาน ม้ามโต และมี  

portosystemic collaterals ซ่ึงสามารถตรวจพบโดย

คัลเลอร์ดอปเพลอร์อัลตราซาวนด์หรือเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ 

Hepatic vein
Inferior vena cava

Portal vein
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ตารางท่ี 15.4 สาเหตขุองความดนัพอร์ทลัสูงแบ่งตามต�ำแหน่งของรอยโรค (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงที ่7)

Pre-hepatic Intra-hepatic Post-hepatic

Extrahepatic

•	 Extrahepatic portal vein 

obstruction หรือ portal vein 

thrombosis 

•	 Arterioportal fistula

Presinusoidal

•	 Portal tract fibrosis เช่น

  congenital hepatic

  fibrosis, schistosomiasis

•	 Budd-Chiari syndrome

Intrahepatic

•	Thrombosis of the intra-

hepatic branches of the 

portal vein

•	Arterioportal fistula 

•	Complex vascular  

malformation with  

arterioportal fistula

Sinusoidal

•	 ตับแข็ง เช่น โรคท่อน้ำ�ดี

ตีบตัน ตับอักเสบจากไวรัส 

Alagille syndrome,  

autoimmune hepatitis,  

glycogen storage  

disease type IV

•	 Inferior vena cava  

obstruction

Postsinusoidal

•	 Fibrosis หรือการอุดกั้น 

ของ sub-hepatic venules 

(veno-occlusive disease)

•	 หัวใจด้านขวาวาย

	 เนื่องจากการวินิจฉัยความดันพอร์ทัลสูงด้วย

การวัด HVPG เป็นการตรวจท่ีรุกล�ำ้ จึงมีการศึกษา

การใช้สารตัวกลาง (mediator) ต่าง ๆ  ในเลือด เช่น 

endothelin-1, hyaluronan เป็นตัวแทนในการ

วินิจฉัยและประเมินความรุนแรงของภาวะความดัน

พอร์ทัลสูง วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะได้ศึกษา 

ระดับ endothelin-1 ซึ่งเป็น vasoconstrictor ชนิด

หนึ่งที่ควบคุม vascular resistance ภายในตับ
8
 ผล

การศึกษาพบว่า ผู้ป่วยโรคท่อน�้ำดีตีบตันหลังการ

ผ่าตัด portoenterostomy มีระดับ endothelin-1 

ในเลือดสูงกว่าเด็กปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ นอกจากนี้

ยงัพบว่าผูป่้วยทีม่หีลอดเลอืดด�ำขอดในหลอดอาหาร

มีระดับ endothelin-1 ในเลือดสูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่มี

หลอดเลือดด�ำขอด ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า 

endothelin-1 อาจมีบทบาทต่อพยาธิก�ำเนิดของ

ภาวะความดันพอร์ทัลสูง วรนุช จงศรีสวัสดิ์และ 

คณะยงัได้ท�ำการศกึษาบทบาทของ hyaluronan ต่อ

ความรนุแรงของโรคตับและการเกดิภาวะแทรกซ้อน
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ของความดนัพอร์ทลัสูงในผูป่้วยเดก็โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั

หลังการผ่าตัด portoenterostomy จ�ำนวน 54 คน
9
  

พบว่าผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่ม Child-Pugh grade C  

มรีะดบั  hyaluronan ในเลอืดสงูกว่าผูป่้วยใน grade 

อื่นอย่างมีนัยส�ำคัญ นอกจากนี้ผู ้ป ่วยที่มีภาวะ

แทรกซ้อนของความดันพอร์ทัลสูง เช่น ท้องมาน 

เลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอดในหลอดอาหารมี

ระดบั hyaluronan ในเลอืดสงูกว่าผูป่้วยที่ไม่มภีาวะ 

แทรกซ้อนดังกล่าว ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า

ระดับ  hyaluronan ในเลือดอาจมีประโยชน์ใช้ติด 

ตามการด�ำเนินโรคในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรังได้

ภาวะแทรกซ้อนของความดันพอร์ทัลสูง
เลอืดออกจากหลอดเลอืดด�ำขอด (variceal 
bleeding)

	 เดก็ทีเ่ป็นตบัแข็งและม ีHVPG มากกว่า 12 มม. 

ปรอทมักมีเลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอดใน

หลอดอาหาร (esophageal varice, EV) หรือใน

กระเพาะอาหาร (gastric varice, GV) ดังแสดงใน

รูปที ่15.5 อตัราตายจากภาวะนี้ในเดก็ประมาณร้อยละ 

0-8 ซ่ึงต�่ำกว่าร้อยละ 14 ในผู้ ใหญ่
10
 สาเหตุของ

ความดันพอร์ทัลสูงในเด็กมักเกิดจาก extrahepatic 

portal vein obstruction และมีการท�ำงานของตับ

ปกติ ซึ่งต่างจากผู้ ใหญ่ที่มักเกิดจากตับแข็งและมัก

มีโรคร่วม (comorbidities)

	 อาจแบ่งความรุนแรงของหลอดเลือดด�ำขอด

ในหลอดอาหารได้ดังต่อไปนี้
11

	 • Grade 0: ไม่มี EV

	 • Grade 1: EV ขนาดเล็กและไม่คดเคี้ยว 

(non-tortuous EV) 

	 • Grade 2: EV มีลักษณะคดเคี้ยว (tortuous 

EV) แต่กินเนือ้ทีน้่อยกว่า 1/3 ของรัศมขีองหลอดอาหาร

ส่วนปลาย

	 • Grade 3: EV ขนาดใหญ่ มลีกัษณะคดเคีย้ว 

และกินเนือ้ทีม่ากกว่า 1/3 ของรัศมขีองหลอดอาหาร

ส่วนปลาย

	 การวนิจิฉยัหลอดเลอืดด�ำขอดในทางเดนิอาหาร

มักใช้วธิส่ีองกล้องทางเดินอาหาร (endoscopy) ซึง่

รูปที่ 15.5  หลอดเลือดด�ำขอดใน ก) หลอดอาหาร และ ข) กระเพาะอาหาร (ดูรูปสีหน้า 363)
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เป็นการตรวจที่รุกล�้ำ จึงมีความพยายามคิดค้น 

วิธีการตรวจที่ไม่รุกล�้ำเพื่อช่วยท�ำนายการมีหลอด

เลือดด�ำขอดในทางเดินอาหาร และช่วยให้แพทย ์

ตดัสินใจพิจารณาส่องกล้องทางเดนิอาหารเฉพาะใน

เด็กโรคตับเรือ้รังที่มีความเสี่ยงที่จะมีหลอดเลือดด�ำ

ขอด การตรวจเพื่อคัดกรองเด็กที่มีความเสี่ยง 

ดงักล่าว ได้แก่ ปริมาณเกลด็เลอืด ขนาดม้าม อตัราส่วน 

ของปริมาณเกล็ดเลอืดต่อขนาดม้าม และ transient 

elastography ของตับหรือม้าม
12
 ถ้าพบว่ามีความ

เสี่ยงจึงพิจารณาส่องกล้องตรวจต่อไป

	 วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะได้ท�ำการศึกษา 

การตรวจ transient elastography ในผู้ป่วยเดก็โรค

ท่อน�้ำตีบตันหลังการผ่าตัด portoenterostomy 

จ�ำนวน 73 คนเปรยีบเทียบกบัเดก็ปกตจิ�ำนวน 50 คน
13
 

พบว่าเดก็โรคท่อน�ำ้ตบีตนัมค่ีา liver stiffness สูงกว่า

เด็กปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อศึกษาเฉพาะในกลุ่ม 

ผูป่้วย ผูท้ีม่ ีEV หรือ GV ก็มค่ีา liver stiffness สูงกว่า

ผูท้ีไ่ม่ม ีEV หรือ GV อย่างมนียัส�ำคญั การใช้ transient 

elastography ในการวินิจฉัย EV หรือ GV มี areas 

under the receiver operating characteristic curve 

เท่ากับ 0.89 (95% confidence interval เท่ากับ 

0.80-0.98) ถ้าใช้ค่า liver stiffness ที่ 12.7 kPa 

เป็นค่า cut-off จะมีความไวและความจ�ำเพาะใน 

การท�ำนายการม ีEV หรอื GV เท่ากับร้อยละ 84 และ 

77 จะเห็นได้ว่า transient elastography อาจเป็น

เคร่ืองมอืที่ใช้ในการท�ำนายการม ีEV หรือ GV ได้

การป ้องกันเลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอด  

(prophylaxis) 

	 แบ่งเป็น preprimary, primary และ secondary 

prophylaxis 

		  • Preprimary prophylaxis 

	 มีเป้าหมายเพื่อป้องกันการเกิดหลอดเลือดด�ำ

ขอดในผู้ป่วยที่มีความดันพอร์ทัลสูง ในผู้ ใหญ่มักใช้ 

nonselective β-blocker (NSBB) ซึ่งเป็นยาที่ออก

ฤทธิ์ต้านทั้งตัวรับ β
1
 และ β

2
 ช่วยลด cardiac 

output และท�ำให้มี splanchnic vasoconstriction 

ตามล�ำดับ ผลลัพธ์ คือ ท�ำให้ปริมาณเลือดไหลเข้าสู่

ระบบพอร์ทัลลดลง Baveno VI consensus เสนอ

ว่าในเด็กยังไม่มีข้อมูลเพียงพอที่จะแนะน�ำให้ ใช้ 

NSBB ส�ำหรับ preprimary prophylaxis
14

	 ส�ำหรับผู้ป่วยโรค extrahepatic portal vein 

obstruction นั้น Baveno VI consensus แนะน�ำ

ให้ท�ำผ่าตัด meso-Rex shunt เป็น preprimary 

prophylaxis การท�ำผ่าตัดนี้ต้องมีกุมารศัลยแพทย์

ที่มีประสบการณ์ ผู้ป่วยมีลักษณะทางกายวิภาคที่

สามารถท�ำ meso-Rex shunt ได้ และมีทีมแพทย์

สหสาขาวิชาชีพที่สามารถแก้ไขถ้า shunt ตีบหรือมี

ลิม่เลอืดอดุก้ัน
14
 โดยลกัษณะทางคลนิกิและกายวิภาค 

ทีส่ามารถท�ำ meso-Rex shunt ได้ และประสบความ

ส�ำเร็จมากกว่าร้อยละ 90 ประกอบด้วย 	

	 - น�้ำหนักตัวมากกว่า 8 กก.

	 - ไม่มี prothrombotic condition 

	 - ไม่พบความผดิปกตขิองหวัใจและหลอดเลอืด 

รวมทั้งไม่พบ pulmonary hypertension จากการ

ตรวจ echocardiography

	 - ระบบหลอดเลือดด�ำพอร์ทัลภายในตับปกติ

ทุกส่วน (ทั้งส่วน Rex recessus และ segment 

II-VIII) จากการตรวจ wedged two dimensional 

portography (retrograde internal jugular  

venogram) 
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	 - Hepatic venous pressure gradient ปกติ 

(จากการตรวจ wedged portography) และ/หรือ

ไม่พบพังผืดในตับหรือโรคตับจากการเจาะเนื้อตับ

	 - หลอดเลือดด�ำ superior mesenteric และ 

splenic ปกติ ไม่มีลิ่มเลือดอุดก้ัน จากการตรวจ 

computed tomographic angiography (CTA) หรือ 

magnetic resonance angiography

	 - หลอดเลือดด�ำ internal jugular ปกติทั้ง 2 

เส้น จากการตรวจอัลตราซาวนด์หรือ CTA

	   • Primary prophylaxis

	  มี เป ้าหมายเพื่อป ้องกันเลือดออกจาก 

หลอดเลือดด�ำขอดในผู ้ป่วยที่ไม่เคยมีเลือดออก 

มาก่อน อาจพิจารณาส่องกล้องตรวจ (surveillance  

endoscopy) ในรายที่มีความเสี่ยงจะเสียชีวิตถ้ามี

เลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอดแตกครั้งแรก เช่น 

ผูท้ีพ่�ำนกัอยูไ่กลจากโรงพยาบาลท่ีสามารถท�ำการรกัษา

ผ่านกล้องส่องตรวจ (therapeutic endoscopy)
5
 

ควรเริ่มให้ primary prophylaxis ถ้าผลตรวจจาก 

surveillance endoscopy พบรอยโรคทีม่คีวามเส่ียง

สูงที่จะเกิดเลือดออก (high risk varices)
6,14  

ได้แก่ 

	 - พบหลอดเลือดด�ำขอดในกระเพาะอาหารท่ี 

cardia 

	 - หลอดเลอืดด�ำขอดในหลอดอาหาร grade 3

	 - หลอดเลอืดด�ำขอดในหลอดอาหาร grade 2 

ร่วมกับมี red wale markings  

	 - มีหลอดเลือดด�ำขอดเส้นเล็ก ๆ บนหลอด

เลือดด�ำขอดเส้นใหญ่ (varices on varices) 

ดังแสดงในรูปที่ 15.6  

	 การให้ primary prophylaxis ประกอบด้วย

	 - ยา เช่น propranolol ขนาด 0.6-0.8 มก./

กก./วัน แบ่งให้วันละ 2-4 ครั้ง ช่วยลดความดันใน

ระบบพอร์ทัล โดยท�ำให้เกิด vasoconstriction ของ

หลอดเลอืด splanchnic และลด portal blood flow 

ควรปรับขนาดยาจนท�ำให้อัตราการเต้นของหัวใจ 

ลดลงร้อยละ 25 

รูปที่ 15.6  	หลอดเลอืดด�ำขอดเส้นเลก็ ๆ  (ลกูศรสีขาว) บนหลอดเลอืดด�ำขอดเส้นใหญ่ (ลกูศรสดี�ำ) ในหลอดอาหาร 

ซึ่งเป็นลักษณะของรอยโรคที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดเลือดออก (ดูรูปสีหน้า 364) 

(therapeutic endoscopy)5 ควรเร่ิมให้ primary prophylaxis ถ้าผลตรวจจาก surveillance endoscopy พบ
รอยโรคท่ีมีความเส่ียงสงูท่ีจะเกิดเลือดออก (high risk varices)6, 14 ได้แก่  

- พบหลอดเลือดด าขอดในกระเพาะอาหารท่ี cardia  
- หลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร grade 3 
- หลอดเลือดด าขอดในหลอดอาหาร grade 2 ร่วมกบัมี red wale markings   
- มีหลอดเลือดด าขอดเส้นเล็ก ๆ บนหลอดเลือดด าขอดเส้นใหญ่ (varices on varices) ดงั

แสดงในรูปท่ี 15.6   
 

 
 

รูปท่ี 15.6  หลอดเลือดด าขอดเส้นเล็ก ๆ (ลกูศรสีขาว) บนหลอดเลือดด าขอดเส้นใหญ่ (ลกูศรสีด า) ในหลอด
อาหาร ซึง่เป็นลกัษณะของรอยโรคท่ีมีความเส่ียงสงูท่ีจะเกิดเลือดออก  

 
การให้ primary prophylaxis ประกอบด้วย 
- ยา เชน่ propranolol ขนาด 0.6-0.8 มก./กก./วนั แบง่ให้วนัละ 2-4 ครัง้ ชว่ยลดความดนัในระบบ

พอร์ทลั โดยท าให้เกิด vasoconstriction ของหลอดเลือด splanchnic และลด portal blood flow ควรปรับ
ขนาดยาจนท าให้อตัราการเต้นของหวัใจลดลงร้อยละ 25  

- Endoscopic variceal ligation (EVL) ผู้ เช่ียวชาญแนะน าให้ primary prophylaxis เฉพาะในราย
ท่ีมีความเส่ียงจะเสียชีวิตถ้ามีเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดแตก และควรรักษาด้วย EVL14 แตผู่้ ป่วยยงัอาจ
มีเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอดท่ีเหลืออยู่ และจาก portal hypertensive gastropathy ไมแ่นะน าให้รักษา
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	 - Endoscopic variceal ligation (EVL)  

ผูเ้ชีย่วชาญแนะน�ำให้ primary prophylaxis เฉพาะ

ในรายที่มีความเส่ียงจะเสียชีวิตถ้ามีเลือดออกจาก

หลอดเลือดด�ำขอดแตก และควรรักษาด้วย EVL
14 

แต่ผู้ป่วยยังอาจมีเลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอด

ทีเ่หลอือยูแ่ละจาก portal hypertensive gastropathy 

ไม่แนะน�ำให้รักษาด้วย endoscopic variceal 

sclerotherapy (EVS) ส�ำหรบั primary prophylaxis 

เนือ่งจากอาจมภีาวะแทรกซ้อน เช่น หลอดอาหารมแีผล 

ทะล ุตบี (stricture formation) และ portal hypertensive 

gastropathy 

	 - Meso-Rex shunt  Baveno VI consensus 

แนะน�ำให้ท�ำ shunt นี้เป็น primary prophylaxis 

ในผู้ป่วยโรค EHPVO
14

	 เนื่องจากยังมีข้อมูลจ�ำกัดในเด็กในแง่ของ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ primary  

prophylaxis ด้วยยา NSBB หรือรักษาโดยวิธีส่อง

กล้อง (endoscopic therapy) จึงยังไม่มีค�ำแนะน�ำ

แนวทางการให้  primary prophylaxis ในเดก็
14
 มี

ความจ�ำเป็นต้องมกีารศกึษาเพ่ิมเตมิเก่ียวกับประโยชน์

ของ primary prophylaxis ในการลดโอกาสเลือด

ออกจากหลอดเลือดด�ำขอด ความเส่ียงของการใช้

ยา NSBB และการรักษาโดยวิธีส่องกล้อง ซึ่งเพิ่ม

ความเสี่ยงของการดมยาสลบในเด็กอีกด้วย
15
  

	   • Secondary prophylaxis 

	   มีเป้าหมายเพื่อป้องกันเลือดออกจากหลอด

เลือดด�ำขอดในผู้ป่วยที่เคยมีเลือดออกมาก่อนแล้ว 

โดยท�ำ EVL ทุก 2-4 สัปดาห์จนหลอดเลือดด�ำขอด

หายไป (obliterate) และท�ำ surveillance endoscopy 

ทุก 3 เดือนในช่วง 6 เดือนแรก หลังจากนั้นทุก  

6 เดอืน และให้ท�ำ EVL ซ�ำ้ถ้าพบมหีลอดเลือดด�ำขอด 

ถ้าไม่พบหลอดเลือดด�ำขอดเป็นเวลา 1 ปี ให้ท�ำ  

surveillance endoscopy ปีละครั้ง GV หรือ portal 

hypertensive gastropathy อาจรุนแรงขึ้นหลังท�ำ 

EVL ผู้ป่วยอายุน้อยที่ไม่สามารถใช้อุปกรณ์ส�ำหรับ 

EVL ได้ ให้ท�ำ EVS การท�ำ EVL ส�ำหรับ secondary 

prophylaxis มีข้อดีกว่า EVS หลายประการ เช่น 

สามารถท�ำให้หลอดเลือดด�ำขอดหายไปได้ดีกว่า 

อัตราการมเีลอืดออกซ�ำ้ต�ำ่กว่า และมีภาวะแทรกซ้อน

น้อยกว่า

	 ผูป่้วยทีม่คีวามดันพอร์ทลัสงูจากสาเหตภุายใน

ตบัและยงัมเีลอืดออกจาก EV หรือ GV ทัง้ ๆ ทีไ่ด้รับ 

endoscopic therapy แล้ว อาจพิจารณาท�ำ  

portosystemic shunt ด้วยการท�ำผ่าตัดหรือ  

transjugular intrahepatic portosystemic shunt 

(TIPS) แต่ถ้ามีภาวะตับแข็ง ควรรักษาด้วยการ 

ปลูกถ่ายตับ

	 ในผู้ป่วยที่เป็น EHPVO นั้น Baveno VI  

consensus แนะน�ำให้ท�ำผ่าตัด meso-Rex shunt 

เป็น secondary prophylaxis
14
  ในกรณทีี่ไม่สามารถ

ท�ำ meso-Rex shunt ส�ำหรับ secondary  

prophylaxis ได้ อาจรักษาด้วย EVL/EVS หรือ 

distal splenorenal shunt

การรักษาเลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอด
1

	 ในผู้ป่วยที่มีเลือดออกครั้งแรก ควรท�ำ EVL/

EVS เรว็ทีสุ่ดหลงัจากผูป่้วยมกีารไหลเวียนเลอืดคงที่ 

(hemodynamically stable) และควรท�ำภายใน 24 

ชัว่โมงหลังรบัผูป่้วยไว้ในโรงพยาบาล การรกัษาอ่ืน ๆ  

ในระยะที่มีเลือดออก ประกอบด้วย

	 • Hemodynamic resuscitation โดยรักษา

ระดับฮีโมโกลบินให้ได้ประมาณ 7-8 กรัม/ดล. การ

ให้เลือดมากเกินไป จะท�ำให้ความดันในหลอดเลือด
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ด�ำขอดเพ่ิมสูงข้ึนและท�ำให้มเีลอืดออกซ�ำ้ ควรแก้ไข

การขาดวิตามินเคด้วย ถ้าต้องท�ำหัตถการอาจ

พิจารณาให้เกล็ดเลือด พลาสมา และส่วนประกอบ

ของเลือดทดแทน

	 • ยา

	 - Octreotide ออกฤทธิ์ท�ำให้ splanchnic 

blood flow ลดลง ขนาดยาเร่ิมต้นที ่1-2 ไมโครกรัม/

กก. ฉีดเข้าหลอดเลือด ตามด้วยหยดต่อเนื่องใน

ขนาด 1-2 ไมโครกรัม/กก./ชม. โดยให้ยาก่อนไปท�ำ  

therapeutic endoscopy ไม่ควรให้ยานานเกิน 5 

วัน ให้เร่ิมลดยาหลงัจากไม่มเีลอืดออกเป็นเวลานาน 

24 ช่ัวโมง โดยลดขนาดยาลงร้อยละ 50 ทกุ 12 ช่ัวโมง

เป็นเวลา 24 ชั่วโมง และหยุดยาหลังจากนั้น

	 - Proton-pump inhibitor เช่น omeprazole 

ในขนาด 1 มก./กก./วัน ฉีดเข้าหลอดเลือด อาจช่วย

ลดขนาดและโอกาสเลอืดออกจากแผลทีเ่กิดหลงัจาก

ท�ำ EVL (post-banding ulcers) 

	 - ยาปฏิชีวนะท่ีครอบคลุมเช้ือหลายชนิด 

(broad-spectrum antibiotics) ผูป่้วยทีเ่ป็นตบัแข็ง

มคีวามเส่ียงสูงต่อการตดิเช้ือแบคทเีรีย ยาทีแ่นะน�ำ

ให้ ใช้ คือ piperacillin-tazobactam พิจารณาหยุด

ยาเมือ่การเพาะเช้ือจากเลอืดไม่พบเช้ือเป็นเวลานาน 

48 ชั่วโมง

	 • Transjugular intra-hepatic portosystemic 

shunt (TIPS) พิจารณาท�ำในผู้ป่วยตับแข็งที่มี GV 

และยังไม่สามารถท�ำการปลูกถ่ายตับได้เร็ว

การรักษาฉุกเฉิน

	 ระหว่างรอการรกัษาเพ่ือหยุดเลอืดออกด้วยวิธี

อื่น ๆ  เช่น การส่องกล้อง interventional radiology 

หรือการผ่าตัด อาจใช้ balloon tamponade ด้วย 

Sengstaken-Blakemore tube ซึ่งมีความเสี่ยงต่อ

การสูดส�ำลักเข้าปอด จึงควรใส่ท่อช่วยหายใจด้วย 

ไม่ควรใส่อปุกรณ์นีน้านมากกว่า 24 ช่ัวโมง เนือ่งจาก

อาจเกิดหลอดอาหารทะลุได้

	 ผูป่้วยทีม่คีวามดนัพอร์ทลัสูงจากสาเหตภุายในตบั 

และมเีลอืดออกจากหลอดเลอืดด�ำขอดที่ไม่สามารถ

ควบคมุได้ด้วยการส่องกล้องรักษา ควรรักษาด้วยการ

ท�ำ TIPS ซ่ึงช่วยระบายเลือดจากหลอดเลือดด�ำ

พอร์ทัลภายในตับสู่หลอดเลือดด�ำเฮพาติค ภาวะ

แทรกซ้อนของ TIPS ได้แก่ encephalopathy, shunt 

ตีบ หรือมีลิ่มเลือดอุดกั้น ส่วนผู้ป่วยที่เป็น EHPVO 

และมีเลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอดที่ไมส่ามารถ

ควบคมุได้ด้วยการส่องกล้องรักษา ควรรักษาด้วยการ

ท�ำผ่าตัด portosystemic shunt ฉุกเฉิน ผู้ป่วยที่มี

เลอืดออกไม่หยดุ ร่วมกับมภีาวะตบัวาย hepatorenal 

syndrome หรือ hepatopulmonary syndrome 

ควรรักษาด้วยการท�ำผ่าตัดปลูกถ่ายตับฉุกเฉิน
16

	 แนวทางการป้องกันและรักษาเลือดออกจาก

หลอดเลือดด�ำขอด (variceal bleeding) แสดงใน

รูปที่ 15.7

Portal hypertensive enteropathy

	 ผู ้ป่วยที่มีความดันพอร์ทัลสูงพบมี portal  

hypertensive gastropathy (PHG) ร้อยละ 40-64 

และ portal duodenopathy ร้อยละ 9
1
 ลักษณะ

ของ PHG จากการส่องกล้องพบเป็น mosaic mucosal 

pattern หรือ snake skin appearance ในระยะแรก  

(รปูที่ 15.8) ส่วนในรายที่รนุแรงพบเปน็ cherry-red 

spots, black-brown spots และ gastric antral 

vascular ectasia
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รูปท่ี 15.7 แนวทางการป้องกนั และรักษาเลือดออกจากหลอดเลือดด าขอด (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงท่ี 1) 
EHPVO, extrahepatic portal vein obstruction; EVL, endoscopic variceal ligation; FFP, fresh frozen 
plasma; PPI, proton-pump inhibitor; TIPS, transjugular intra-hepatic portosystemic shunt 

 
 
 

ความดนัพอร์ทลัสงู 
  

ไมม่ีเลอืดออกจากหลอดเลอืดด าขอด มีเลอืดออกจากหลอดเลอืดด าขอด 

ให้ primary prophylaxis เฉพาะใน
รายที่มีความเสีย่งที่จะมีเลอืดออก 

Surveillance 
endoscopy และ

ท า EVL 

Meso-Rex shunt  
ในกรณีเป็น  

EHPVO 

การรักษา
ด้วยยา 

Secondary 
prophylaxis 

การรักษาฉกุเฉินในกรณี
ยงัมเีลอืดออกหลงั EVL 

 

- Octreotide ขนาด 1-2 ไมโครกรัม/
กก. ฉีดเข้าหลอดเลือดตามด้วย 1-2 
ไมโครกรัม/กก./ชม. หยดตอ่เน่ือง 

- PPI 1 มก./กก./วนั 
- ให้เลือดจนได้ฮีโมโกลบิน 7-8 กรัม/
ดล.  

- ให้เกล็ดเลือด และ FFP เฉพาะในราย
ที่ต้องท าหตัถการ 

- EVL ทกุ 2-4 สปัดาห์
จน EV หายไป  

- Surveillance 
endoscopy 

Meso-Rex shunt  ใน
กรณีเป็น  EHPVO 

Balloon tamponade 

EVL ภายใน 24 ชัว่โมง 
เม่ืออาการคงที่ 

TIPS หรือ
portosystemic shunt  
 ยงัมีเลือดออก 

 

EVL ซ า้ 

- สาเหตจุากโรคในตบั: 
TIPS ฉกุเฉิน  

- สาเหตจุากโรคนอกตบั: 
portosystemic shunt  

ยงัมีเลือดออก 
 

รูปที่ 15.7 แนวทางการป้องกันและรักษาเลือดออกจากหลอดเลือดด�ำขอด (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

EHPVO, extrahepatic portal vein obstruction; EVL, endoscopic variceal ligation; FFP, fresh frozen 

plasma; PPI, proton-pump inhibitor; TIPS, transjugular intra-hepatic portosystemic shunt
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	 ผู้ป่วยที่มี portal hypertensive enteropathy 

อาจมาด้วยอาการเลือดออกเฉียบพลัน เลือดจาง

เร้ือรัง การดดูซึมบกพร่อง (malabsorption), protein- 

losing enteropathy นอกจากนียั้งเพ่ิมความเส่ียงใน

การเกิด bacterial translocation จึงอาจมาด้วย 

spontaneous bacterial peritonitis (SBP) และ

ติดเชื้อในกระแสเลือด

Hypersplenism

	 ภาวะความดนัพอร์ทลัสูงท�ำให้มเีลือดคัง่ในม้าม 

(splenic congestion) และการก้ัน (sequestration) 

ส่วนประกอบของเลือดไหลเวียน ส่งผลให้เกิดเกล็ด

เลือดต�่ำ เลือดจาง และเม็ดเลือดขาวต�่ำ อาจ

พจิารณาท�ำ meso-Rex shunt ในกรณท่ีีเกลด็เลอืด

น้อยกว่า 50,000/ลบ.มม. ไม่แนะน�ำให้ตัดม้าม

เนื่องจากอาจท�ำให้เกิด portal vein thrombosis

รูปที่ 15.8  Mosaic mucosal pattern หรือ snake skin appearance ใน portal hypertensive gastropathy 

             (ดูรูปสีหน้า 364)

Portal hypertensive enteropathy 
ผู้ ป่วยท่ีมีความดนัพอร์ทลัสงูพบมี portal hypertensive gastropathy (PHG) ร้อยละ 40-64 และ 

portal duodenopathy ร้อยละ 91 ลกัษณะของ PHG จากการส่องกล้องพบเป็น mosaic mucosal pattern 
หรือ snake skin appearance ในระยะแรก (รูปท่ี 15.8) สว่นในรายท่ีรุนแรงพบเป็น cherry-red spots, 
black-brown spots และ gastric antral vascular ectasia 

ผู้ ป่วยท่ีมี portal hypertensive enteropathy อาจมาด้วยอาการเลือดออกเฉียบพลนั เลือดจางเรือ้รัง 
การดดูซมึบกพร่อง (malabsorption), protein-losing enteropathy นอกจากนีย้งัเพิ่มความเส่ียงในการเกิด 
bacterial translocation จงึอาจมาด้วย spontaneous bacterial peritonitis (SBP) และตดิเชือ้ในกระแสเลือด 

 

 
รูปท่ี 15.8 Mosaic mucosal pattern หรือ snake skin appearance ใน portal hypertensive gastropathy 
 
Hypersplenism 

ภาวะความดนัพอร์ทลัสงูท าให้มีเลือดคัง่ในม้าม (splenic congestion) และการกัน้(sequestration) 
สว่นประกอบของเลือดไหลเวียน สง่ผลให้เกิดเกล็ดเลือดต ่า เลือดจาง และเม็ดเลือดขาวต ่า อาจพิจารณาท า 
meso-Rex shunt ในกรณีท่ีเกล็ดเลือดน้อยกวา่ 50,000/ลบ.มม. ไมแ่นะน าให้ตดัม้ามเน่ืองจากอาจท าให้เกิด 
portal vein thrombosis 
ท้องมาน (ascites) 

ในคนปกติน า้เหลืองในตบัถกูสร้างจากเลือดใน sinusoid เน่ืองจากเซลล์บหุลอดเลือดของ sinusoid มี
รู (fenestration) ขนาดใหญ่ ท าให้ของเหลว และโปรตีนในเลือดผ่านเข้าสู ่space of Disse (ชอ่งว่างท่ีอยู่
ระหวา่งเซลล์บหุลอดเลือด และเซลล์ตบั) ได้อย่างอิสระ สร้างเป็นน า้เหลือง และไหลเข้าสู ่thoracic duct ใน
ผู้ ป่วยท่ีมีความดนัพอร์ทลัสงูสนันิษฐานว่ามีการสงัเคราะห์ไนตริกออกไซด์เพิ่มขึน้ ท าให้หลอดเลือด 
splanchnic ขยายตวั และมี arterial under filling สง่ผลให้ baroreceptors ในไตตอบสนองเหมือนกบัภาวะท่ี

ท้องมาน (ascites)

	 ในคนปกตนิ�ำ้เหลอืงในตบัถกูสร้างจากเลอืดใน 

sinusoid เนือ่งจากเซลล์บหุลอดเลอืดของ sinusoid 

มีรู (fenestration) ขนาดใหญ่ ท�ำให้ของเหลวและ

โปรตีนในเลือดผ่านเข้าสู่ space of Disse (ช่องว่าง

ที่อยู่ระหว่างเซลล์บุหลอดเลือดและเซลล์ตับ) ได้

อย่างอสิระ สร้างเป็นน�ำ้เหลอืงและไหลเข้าสู ่thoracic 

duct ในผู้ป่วยที่มีความดันพอร์ทัลสูงสันนิษฐานว่ามี

การสังเคราะห์ไนตริกออกไซด์เพิ่มข้ึน ท�ำให้หลอด

เลือด splanchnic ขยายตัวและมี arterial under 

filling ส่งผลให้ baroreceptors ในไตตอบสนอง

เหมือนกับภาวะที่มี effective circulating volume 

ลดลง คือ มีการกระตุ ้น renin-angiotensin- 

aldosterone system ท�ำให้มกีารสะสมของโซเดยีม 

และน�้ำในร่างกาย
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	 กลไกของการเกิดท้องมานในภาวะตับแข็ง 

แตกต่างจากโรคอ่ืน ๆ กล่าวคอื ในภาวะตบัแข็งซ่ึงม ี

hydrostatic pressure ในตบัสงูข้ึน ท�ำให้มกีารสร้าง

น�้ำเหลืองในตับเพ่ิมข้ึนจนเกินความสามารถในการ

ระบายน�ำ้เหลอืงสู ่thoracic duct จงึมนี�ำ้ในช่องท้อง

เพิ่มขึ้น นอกจากนี้ในภาวะตับแข็งที่มีอัลบูมินต�่ำใน

เลือดท�ำให้มี oncotic pressure ลดลง ส่งผลให้มี

น�้ำใน interstitial space เพิ่มข้ึนและมีการสร้าง 

น�้ำเหลืองจากล�ำไส้เพิ่มขึ้น ส่วนในภาวะอื่นที่ไม่ใช่ 

ตบัแข็ง เช่น Budd-Chiari syndrome และภาวะหวัใจ

ด้านขวาวาย จะมเีลอืดคัง่ในตบั (hepatic congestion) 

ท�ำให้มี hydrostatic pressure ใน sinusoid และ

หลอดเลอืด splanchnic เพ่ิมข้ึน ส่งผลให้มกีารสร้าง

น�้ำเหลืองจากตับและล�ำไส้เพิ่มขึ้นจนเกินความ 

สามารถในการระบายน�ำ้เหลืองสู่ thoracic duct

	 การวินจิฉยั ผูป่้วยอาจมาด้วยน�ำ้หนกัตวัเพ่ิมข้ึน 

การตรวจร่างกายที่ไวทีสุ่ดในการวินจิฉยัท้องมาน คอื 

การตรวจ  puddle sign (shifting dullness) โดย

เคาะหน้าท้องบริเวณสะดอืขณะทีผู่ป่้วยนอนหงายจะ

ได้ยนิเสียงโปร่ง (resonant) แต่ได้ยนิเสยีงทบึ (dull) 

เมือ่ให้ผูป่้วยนอนคว�ำ่ เนือ่งจากน�ำ้จะไหลไปที ่dependent 

area ส่วนขนาดรอบท้องที่ได้จากการวัดซ�้ำ ๆ ไม่

สามารถน�ำมาใช้ตดิตามความรนุแรงของท้องมานได้ 

ในรายที่มีปริมาณน�้ำในท้องมากผู้ป่วยจะมีท้องโต

อย่างชัดเจน (รูปที่ 15.9)

	 การตรวจอัลตราซาวนด์ช่องท้องมีความไวต�่ำ

ในการวินิจฉัยท้องมาน ลักษณะที่บ่งบอกการมีน�้ำใน

ช่องท้อง คือ มีน�้ำอยู ่รอบ ๆ ล�ำไส้ซึ่งอยู ่กลาง 

ช่องท้อง ส่วนการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์และ 

เอ็มอาร์ไอมีที่ใช้น้อย การเจาะท้อง (paracentesis) 

จะท�ำในกรณีสงสัย SBP

รูปที่ 15.9  ท้องมานร่วมกับมีหลอดเลือดที่ผนังหน้าท้องขยายตัว (caput medusae) ในผู้ป่วยที่มีความดันพอร์ทัล 

	       สูงจาก Budd-Chiari syndrome (ดูรูปสีหน้า 365)
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	 ภาวะแทรกซ้อนของท้องมาน ได้แก่

		  • ระบบหายใจผิดปกติ โดยพบปริมาตร

ปอดลดลงหรือภาวะปอดแฟบ (atelectasis)

		  • การติดเชื้อ เช่น SBP

		  • Abdominal compartment syndrome 

พบในผูป่้วยทีม่นี�ำ้ในช่องท้องปรมิาณมาก (massive 

ascites) และป่วยหนกั อาการทางคลนิกิ ได้แก่ ภาวะ

เลือดมอีอกซิเจนน้อย (hypoxemia), renal perfusion 

ลดลง ปัสสาวะน้อย (oliguria), bowel perfusion 

ลดลง ท�ำให้เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด bacterial 

translocation และติดเชื้อในกระแสเลือด

	 เป้าหมายการรักษา คือ ช่วยท�ำให้ผู้ป่วยสุข

สบายขึ้นและลดการติดเช้ือ โดยรักษาให้ผู้ป่วยม ี

negative sodium balance ด้วยวิธีต่าง ๆ  (รูปที ่15.10) 

ดังต่อไปนี้

	 • อาหาร ควรจ�ำกัดการบริโภคโซเดียมให้ไม่

เกิน 2 มิลลิโมล/กก./วัน

	 • ยาขับปัสสาวะ 

	 ยาทีม่ปีระสิทธภิาพมากทีสุ่ด คอื spironolactone 

ออกฤทธิต้์านอลัโดสเตอโรนทีห่ลอดไตฝอยส่วนปลาย 

(distal renal tubules) ท�ำให้ลดการดูดซึมกลับ 

ของโซเดียมและน�้ำ ขนาดยาเริ่มต้น คือ 2-3  

มก./กก./วัน วันละคร้ังตอนเช้า หรือแบ่งให้วันละ 2 คร้ัง 

(ขนาดยาสูงสุด 100 มก./วัน) อาจเพิ่มขนาดยาครั้ง

ละ 2 มก./กก./วัน ทุก 5-7 วัน (ขนาดยาสูงสุดที่เพิ่ม

เท่ากับ 100 มก./วัน) จนถึง 4-6 มก./กก./วัน (ขนาด

ยาสูงสุด 400 มก./วัน)
17
 อาการข้างเคียงที่พบ เช่น 

โพแทสเซียมสูงในเลือดและ renal insufficiency

	 Furosemide ใช้ในกรณีทีผู้่ป่วยตอบสนองต่อ  

spironolactone ไม่ด ีขนาดยาเร่ิมต้น คอื 1 มก./กก./

วัน (ขนาดยาสูงสุด 40 มก./วัน) อาจเพิ่มขนาดยา 

ครั้งละ 1 มก./กก./วัน ทุก 5-7 วัน (ขนาดยาสูงสุด

ที่เพิ่มเท่ากับ 40 มก./วัน) จนถึง 2-4 มก./กก./วัน 

(ขนาดยาสูงสุด 160 มก./วัน) อาการข้างเคียงที่พบ 

เช่น โพแทสเซียม แมกนีเซียม และแคลเซียมต�ำ่ใน

เลือด ไม่ควรใช้ furosemide เพียงอย่างเดียว

เนื่องจากยาท�ำให้ effective circulating volume 

ลดลงและอาจกระตุ้นให้เกิดไตวาย

	 ควรตรวจติดตามระดับโซเดียมในปัสสาวะ 

โดยปรับขนาดยาเพ่ือให้มโีซเดยีมในปัสสาวะมากกว่า 

50 มิลลิโมล/ลิตร และน�้ำหนักตัวผู ้ป ่วยลดลง

ประมาณร้อยละ 0.5-1 ต่อวันจนกระทัง่ท้องมานหายไป

	 • สารละลายอัลบูมนิทางหลอดเลอืด (albumin 

infusion) ออกฤทธิ์โดยการเพิ่ม oncotic pressure 

ท�ำให้ interstitial fluid กลับเข้าสู่ intravascular 

space และขับน�ำ้ออกทางปัสสาวะ นอกจากนีอ้ลับูมนิ

ยังเป็น volume expander ช่วยเพ่ิม effective 

circulating volume ด้วย พิจารณาให้ ในผู้ป่วยที่มี

ท้องมานและมีระดับอัลบูมินในเลือดต�่ำกว่า 2.5 

กรัม/ดล. ขนาดของอัลบูมิน คือ 1 กรัม/กก. หยด

ทางหลอดเลือด อาจให้ได้ถึงวันละ 3 ครั้งจนกระทั่ง

มีระดับอัลบูมินในเลือดมากกว่า 2.5 กรัม/ดล. ควร

ให้ furosemide ขนาด 0.5-1 มก./กก. ร่วมด้วยเพื่อ

ป้องกันภาวะน�้ำเกิน

	 • การเจาะท้อง (paracentesis) ควรเจาะท้อง

เฉพาะในรายที่มีน�้ำในช่องท้องเพ่ิมข้ึนอย่างรวดเร็ว

จนมีปัญหาการหายใจ หรือรายที่ไม่ตอบสนองต่อยา

ขับปัสสาวะขนาดสงู ควรให้สารละลายอลับมูนิขนาด 

1 กรัม/กก. ทางหลอดเลือดระหว่างหรือหลังการ 

เจาะท้องทนัทเีพ่ือรักษา circulating volume ให้คงที่ 

การระบายน�ำ้ในช่องท้องออกอย่างต่อเนือ่งท�ำให้เกดิ

การขาด complement ปัจจัยการแข็งตัวของเลือด 

และโปรตนีอืน่ ๆ  ท้องมานทีรั่กษาได้ยาก (intractable 

ascites) เป็นข้อบ่งชี้ของการปลูกถ่ายตับ
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อาการทางสมองจากโรคตับ (hepatic 
encephalopathy, HE)

	 ยังไม่ทราบพยาธิสรีรวิทยาของอาการทาง

สมองจากโรคตับที่แน่ชัด ภาวะแอมโมเนียสูงใน

เลือดมีบทบาทส�ำคัญต่อการเกิด HE แอมโมเนียใน

เลือดสามารถผ่าน blood-brain barrier ไปกระตุ้น 

glutamate/glutamine pathways ใน astrocytes 

ท�ำให้มีการสร้าง glutamine เพิ่มขึ้น ซึ่ง glutamine 

เป็นสาร osmotic ส่งผลให้ astrocytes และสมองบวม       

	 HE อาจถูกกระตุ้นให้เกิดอาการได้จากปัจจัย

ต่าง ๆ  ได้แก่ การตดิเช้ือ เลือดออกในทางเดนิอาหาร 

ได้รับยาขับปัสสาวะเกินขนาด อิเล็กโทรไลต์ผิดปกติ 

และท้องผกู มกัแบ่งความรุนแรงของ HE ในเดก็
18,19

 

ตามตารางที่ 14.3 และ 14.4 อาจแบ่งความรุนแรง

ของ HE เป็น 2 ประเภท คือ มีอาการทางสมอง 

เลก็น้อย  (covert HE) และมอีาการทางสมองชัดเจน 

(overt HE) โดย covert HE คือ HE grade 0 และ 

I ส่วน overt HE คือ HE grade II, III และ IV ตาม 

ระดบัอลับมูินในเลือดต ่ากวา่ 2.5 กรัม/ดล. ขนาดของอลับมูิน คือ 1 กรัม/กก. หยดทางหลอดเลือด อาจให้ได้ถึง
วนัละ 3 ครัง้จนกระทัง่มีระดบัอลับมูินในเลือดมากกวา่ 2.5 กรัม/ดล. ควรให้ furosemide ขนาด 0.5-1 มก./กก. 
ร่วมด้วยเพ่ือป้องกนัภาวะน า้เกิน 

 การเจาะท้อง (paracentesis) ควรเจาะท้องเฉพาะในรายท่ีมีน า้ในชอ่งท้องเพิ่มขึน้อย่างรวดเร็วจนมี
ปัญหาการหายใจ หรือรายท่ีไมต่อบสนองตอ่ยาขบัปัสสาวะขนาดสงู ควรให้สารละลายอลับมูินขนาด 1 กรัม/
กก.ทางหลอดเลือดระหวา่ง หรือหลงัการเจาะท้องทนัทีเพ่ือรักษา circulating volume ให้คงท่ี การระบายน า้ใน
ชอ่งท้องออกอยา่งตอ่เน่ืองท าให้เกิดการขาด complement ปัจจยัการแข็งตวัของเลือด และโปรตีนอ่ืน ๆ  
ท้องมานท่ีรักษาได้ยาก (intractable ascites) เป็นข้อบง่ชีข้องการปลกูถ่ายตบั 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 15.10  แนวทางการรักษาท้องมาน (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงท่ี 1) 
 

ท้องมาน 

  

จ ากดัการบริโภคโซเดียมให้
ไมเ่กิน 2 มิลลโิมล/กก./วนั 

  

Spironolactone  
2-3 มก./กก./วนั  

(ขนาดยาสงูสดุ 100 มก./วนั) 

เพิ่ม furosemide 1 มก./กก./วนั  
(ขนาดยาสงูสดุ 40 มก./วนั) 

ปรับเพิ่มยาครัง้ละ 2 มก./กก./วนั ทกุ 5-7 วนั 
(ขนาดยาสงูสดุที่เพิ่มเทา่กบั 100 มก./วนั) จนถงึ 
4-6 มก./กก./วนั (ขนาดยาสงูสดุ 400 มก./วนั) 

ปรับเพิ่มยา  furosemide ครัง้ละ 1 มก./กก./วนั  
ทกุ 5-7 วนั (ขนาดยาสงูสดุทีเ่พิ่มเทา่กบั 40 มก./วนั) 
จนถึง 2-4 มก./กก./วนั (ขนาดยาสงูสดุ 160 มก./วนั)  

อลับมูิน 1 กรัม/กก./ครัง้ วนัละ 
1-3 ครัง้ ถ้าระดบัอลับมูินใน
เลอืดน้อยกวา่ 2.5 มก./ดล. 

  
ตอบสนองไมด่ี 

ตอบสนองไมด่ี 

ตอบสนองไมด่ี 

รูปที่ 15.10  แนวทางการรักษาท้องมาน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)
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296 โรคตับในเด็ก

West Haven criteria เด็กที่มี covert HE อาจมี

อาการแสดงเพียงมีการเรียนด้อยลง

	 การวินิจฉัย HE จ�ำเป็นต้องแยกโรคหรือภาวะ

อื่น ๆ  ที่ท�ำให้มีอาการทางสมองได้ เช่น เลือดออกใน

สมอง ความผิดปกติทางเมแทบอลิก โรคทางจิตเวช 

uremia หรือได้ยากลุ่ม benzodiazepines, opioids 

	 ระดับแอมโมเนียในเลือดไม่สัมพันธ์กับอาการ

ทางสมอง โดยอาจมรีะดบัสงูข้ึนในภาวะทีม่เีมด็เลอืด

แดงแตก และมรีะดบัสูงข้ึนได้เองจาก deamination 

ของกรดอะมิ โนในเลือด
20
 นอกจากนี้ ระดับ 

แอมโมเนียยังเปลี่ยนแปลงตามอุณหภูมิ และระยะ

เวลาก่อนที่ตัวอย่างเลือดจะได้รับการตรวจ โดย 

แอมโมเนยีมคีวามคงตวัทีอ่ณุหภมู ิ4 องศาเซลเซียส

เป็นเวลานานไม่เกิน 15 นาที ดังนั้นในการส่งตรวจ

แอมโมเนยีจงึควรส่งตวัอย่างเลอืดไปห้องปฏบิตักิาร

ทันทีหลังเจาะโดยใส่ในภาชนะที่มีน�้ำแข็ง

	 การตรวจคลืน่ไฟฟ้าสมอง (electroencephalo-

gram) อาจพบ slow waves ในผู้ป่วยที่มี HE grade 

II หรือ III 

	 การแก้ไขรักษาปัจจัยที่กระตุ ้นให้เกิด HE  

ดังกล่าวมาแล้วมีความส�ำคัญในการรักษา HE
21  

การศึกษาในผู้ ใหญ่พบว่าร้อยละ 90 ของผูป่้วยทีม่ ีHE 

มีอาการดีข้ึนหลังได้รับการแก้ไขรักษาปัจจัยกระตุ้น 

โดยไม่ต้องให้การรักษา HE โดยตรง
19
 โดยทั่วไป 

ยังไม่แนะน�ำให้การรักษาเพ่ือป้องกันการเกิด HE  

(primary prophylaxis) หรือเพ่ือรักษา minimal HE 

อาจพิจารณาให้การรักษาในรายที่มีป ัญหาด้าน  

cognitive หรือในผู้ป่วยที่มีตับแข็งซ่ึงมีโอกาสสูงที่

จะเกิด overt HE 

	 การรักษาผู้ป่วยที่มี overt HE ประกอบด้วย 

lactulose ซ่ึงออกฤทธิท์�ำให้ล�ำไส้ใหญ่มสีภาวะเป็นกรด 

ลดการสร้างแอมโมเนียโดยลดปริมาณแบคทีเรีย 

ทีส่ร้างเอนไซม์ urease รวมทัง้เปลีย่นแอมโมเนยีให้

เป็นรูปแบบที่ไม่ดดูซึมและขับออกกับอจุจาระ ขนาด

ยา lactulose คือ 0.3-0.4 มล./กก. วันละ 2-3 ครั้ง 

ปรับยาจนผู้ป่วยถ่ายอุจจาระที่มี pH น้อยกว่า 6  

วันละ 2-3 ครั้ง
21
 ควรระวังไม่ให้ผู้ป่วยถ่ายอุจจาระ

เหลวหรือบ่อยเกินไป เนื่องจากอาจท�ำให้ขาดน�้ำ  

และอิเล็กโทรไลต์ ในเลือดผิดปกติซ่ึงเป็นปัจจัย

กระตุ้นให้เกิด HE หลังจากผู้ป่วยหายจาก HE  

ครั้งแรก ควรให้ lactulose ต่อไปเป็น secondary 

prophylaxis

	 ในผูป่้วยท่ีม ีHE กลบัเป็นซ�ำ้ (recurrent) ทัง้ที่

ได้รับ lactulose แล้ว แนะน�ำให้ rifaximin ซึ่งเป็น

ยาปฏิชีวนะท่ีช ่วยลดปริมาณแบคทีเรียที่สร ้าง

แอมโมเนีย ขนาดยา rifaximin คือ 10-30 มก./กก./

วัน
21
 แต่ยังไม่มียานี้จ�ำหน่ายในประเทศไทย

	 ผู้ป่วยที่มีตับแข็งมักมีภาวะทุพโภชนาการร่วม

ด้วย โดยทั่วไปแนะน�ำให้บริโภคโปรตีน 1.5 กรัม/

กก./วัน ในรายที่มี overt HE อาจจ�ำเป็นต้องจ�ำกัด

โปรตีนในช่วง 2-3 วันแรกเท่าน้ัน เพราะหากจ�ำกัด

โปรตีนมากเกินไปอาจท�ำให้เกิดแคแทบอลิซึมและ  

protein breakdown ซ่ึงท�ำให้อาการทางสมองก�ำเรบิได้

	 การใส่ท่อช่วยหายใจมีความจ�ำเป็นในผู้ป่วย 

ทีม่ ีHE grade III, IV  ส่วนผูป่้วยทีม่ ีHE กลบัเป็นซ�ำ้ 

และมีตับวายควรรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ

การติดเชื้อ 

	 สาเหตทุีท่�ำให้ผูป่้วยโรคตบัเรือ้รังมคีวามเสีย่ง

สูงต่อการตดิเช้ือ ได้แก่ ภมูคิุม้กันบกพร่อง แบคทเีรีย

ในล�ำไส้เล็กมีปริมาณมากเกิน (small intestinal  

bacterial overgrowth, SIBO) และแบคทเีรียในล�ำไส้ 
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297โรคตับเรื้อรังและความดันพอร์ทัลสูง

เคลือ่นย้ายผ่านผนงัล�ำไส้ไปสู่อวัยวะอืน่ ๆ  (bacterial 

translocation, BT) ท�ำให้เกิด SBP และภาวะเลือด

มีแบคทีเรีย (bacteremia)

	 ตับท�ำหน้าท่ีสร้าง complement ซ่ึงมีความ

จ�ำเป็นในขบวนการ opsonization ของแบคทเีรียก่อน

ไปสู่ phagocytosis โดยเมด็เลอืดขาว มกีารศึกษาใน

ผูป่้วยเดก็โรคตบัเร้ือรังทีเ่ป็น SBP พบว่าประมาณ 

ร้อยละ 90 มรีะดบั C3 และ C4 ต�ำ่กว่าปกติ
22
 ผูป่้วย

โรคตับเร้ือรังยังมีการท�ำงานของ neutrophil,  

monocyte และ T-cell ผดิปกต ิท�ำให้ไม่สามารถก�ำจดั

แบคทเีรยีท่ีเคลือ่นย้ายผ่านผนงัล�ำไส้ นอกจากนี้ยังมี 

phagocytosis ของ reticuloendothelial system 

ผิดปกติเนื่องจากมี intra-hepatic shunting

	 ภาวะ SIBO ในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรังเกิดจาก 

intestinal transit ช้าและมกีรดน�ำ้ดใีนล�ำไส้เลก็ลดลง 

ผู้ป่วยตับแข็งมีจุลชีพในล�ำไส้ (gut microbiota) 

แตกต่างจากคนปกติ คือ พบแบคทีเรียแกรมลบ

(Enterobacteriaceae และ Bacteroidaceae) 

มากกว่าปกติ

	 ความชกุของภาวะ BT ในผูป่้วยตับแขง็ขึน้กบั

ความรุนแรงของโรค มีการศึกษาพบภาวะ BT ใน 

ผูป่้วย Child-Pugh A, B และ C เท่ากับร้อยละ 3, 8  

และ 30 ตามล�ำดับ ซ่ึงบ่งบอกว่า ผู้ป่วยที่มีโรค

รุนแรงจะยิ่งมีภูมิคุ ้มกันบกพร่องรุนแรงข้ึนด้วย 

สาเหตขุอง BT สนันษิฐานว่าอาจเกิดจากภาวะความ

ดันพอร์ทัลสูง มีการอักเสบเร้ือรัง และ oxidative 

stress เป็นปัจจัยร่วมกันท�ำให้มีความผิดปกติของ 

intestinal barrier function

	 ผูป่้วยเด็กโรคตบัเร้ือรังควรได้รับวัคซีนป้องกัน

โรคติดเช้ือที่นอกเหนือจากวัคซีนพ้ืนฐานด้วย เช่น 

วัคซีนป้องกันสุกใส ไวรัสตับอักเสบเอ เนื่องจาก 

ผู้ป่วยอาจต้องรับการปลูกถ่ายตับและกินยากดภูม ิ

คุ ้มกัน ท�ำให้มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคสุกใส 

รุนแรง ส่วนการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบเออาจท�ำให้

โรคตับที่เป็นอยู่เดิมรุนแรงข้ึนได้ การศึกษาผลของ

การให้วัคซีนป้องกันสุกใสในเด็กโรคตับเร้ือรังใน 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จ�ำนวน 29 คนพบว่าผู้ป่วย

ทกุรายสามารถสร้างภมิูคุม้กันโรคได้หลงัได้รับวัคซีน 8 

สัปดาห์
23
 นอกจากนี้ วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะได้

ท�ำการศกึษาความชุกของการตดิเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ

เอในผู ้ป่วยเด็กโรคท่อน�้ำดีตีบตันหลังการผ่าตัด  

portoenterostomy จ�ำนวน 77 คน อายุ 0.2-19 ปี
24
 

ผลการศึกษาพบอัตราการติดเชื้อเพียงร้อยละ 13.1 

และ 25 ในเด็กอายุน้อยกว่าและมากกว่า 10 ปี จึง

ควรให้วัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบเอในผู้ป่วยเด็ก

โรคตับเรื้อรังด้วย 

Spontaneous bacterial peritonitis 
(SBP)

	 SBP คอื การตดิเช้ือของน�ำ้ในช่องท้องโดยไม่

ได้มีสาเหตุจากโรคในช่องท้อง เช่น ล�ำไส้ทะลุ กลไก

ที่ท�ำให้เกิด SBP สันนิษฐานว่าเกิดจากภาวะ BT ใน

ผู้ที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง SBP เกิดจากการติดเช้ือ

แบคทีเรียเพียงชนิดเดียว เช้ือที่พบบ่อย ได้แก่ 

Streptococcus pneumoniae
25
 ส่วนในกลุม่ที่ได้รับ

วัคซีนป้องกัน pneumococcus พบเป็นเช้ือแบคทเีรีย

แกรมลบ เช่น Escherichia coli, Klebsiella  

pneumoniae
26

	 ผูป่้วยทีม่ ีSBP อาจไม่มอีาการทีชั่ดเจน จงึควร

สงสัย SBP เสมอในผู้ป่วยที่มีท้องมานและมีไข้  

ผูท้ีม่นี�ำ้ในช่องท้องเพิม่ข้ึนอย่างรวดเร็ว กดเจบ็ทีท้่อง 

หรือม ีrebound tenderness ผูท้ีม่ค่ีา aminotransferases 
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สูงข้ึน ตวัเหลอืงมากข้ึน มค่ีาการท�ำงานของตบัผดิปกติ

มากขึน้ มอีาการทางสมอง ไตท�ำงานบกพร่อง หรือไตวาย 

การวินิจฉัย SBP ให้ได้ตั้งแต่ในระยะแรกมีความ

จ�ำเป็นเนื่องจากผู ้ป่วยมีโอกาสเสียชีวิตสูงถ้าได้ 

รับการรักษาช้า พบอตัราตายประมาณร้อยละ 10-50 

และ 31-93 ในผู้ ใหญ่ที่มี SBP คร้ังแรกและคร้ัง 

ถัด ๆ ไปตามล�ำดับ
27

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ประกอบด้วย

	 • การตรวจนับเม็ดเลือด (complete blood 

count) 

	 • Conjugated และ unconjugated serum 

bilirubin, aspartate aminotransferase (AST), 

alanine aminotransferase (ALT), γ-glutamyl-

transferase (GGT) และอัลบูมิน

	 • Prothrombin time, INR 

	 • Blood urea nitrogen (BUN) ครีแอทินิน 

และแอมโมเนีย

	 • เพาะเชื้อจากเลือด

	 • อลัตราซาวนด์ช่องท้อง เพือ่ดู patency และ

ทิศทางการไหลของเลือดในหลอดเลือดของระบบ

พอร์ทัล 

	 • การเจาะท้อง ในกรณีที่ผู้ป่วยมีเกล็ดเลือด

น้อยกว่า 50,000/ลบ.มม. หรือ  prothrombin time 

นานกว่าปกติมากกว่า 5 วินาที ควรให้ส่วนประกอบ

ของเลือดเพ่ือแก้ไขการแข็งตัวของเลือดที่ผิดปกติ

ก่อนเจาะท้อง 

	 ควรส่งน�้ำในช่องท้องตรวจนับเม็ดเลือดขาว 

ย้อมแกรม และเพาะเช้ือ ควรใส่น�ำ้ในช่องท้องลงใน

ขวดเพาะเชื้อทันทีหลังเจาะเพราะช่วยเพิ่มความไว

ในการวินิจฉัย SBP จากร้อยละ 43 เป็น 93 เมื่อ

เปรียบเทียบกับวิธี agar plating
17
 อาจส่งตรวจวัด

อลับูมนิเทยีบกับในเลอืด ค่า serum ascites albumin 

gradient (SAAG) ซ่ึงค�ำนวณจากค่าอัลบูมินใน 

เลือดลบด้วยค่าอัลบูมินในน�้ำในช่องท้อง ถ้าค่า

มากกว่า 1.1 กรัม/ดล. บ่งบอกว่ามีภาวะความดัน

พอร์ทัลสูง 

	 การวินิจฉัย SBP อาศัยการตรวจน�้ำในช่อง

ท้องพบมีเซลล์ polymorphonuclear (PMN) 

มากกว่า 250 เซลล์/ลบ.มม. โดยไม่จ�ำเป็นต้องมีผล

การย้อมแกรมหรือผลเพาะเชื้อเป็นบวก
26
 การพบ 

bacterial ascites คือ มีผลเพาะเชื้อเป็นบวกโดยมี

เซลล์ PMN น้อยกว่า 250 เซลล์/ลบ.มม. อาจเกิด

จากการปนเปื้อน ในกรณีที่การตรวจน�้ำในช่องท้อง

พบมีเซลล์ PMN น้อยกว่า 250 เซลล์/ลบ.มม.  

ร่วมกับผลเพาะเชื้อเป็นลบแสดงว่า ไม่มีการติดเชื้อ

	 ยาปฏิชีวนะที่ใช้รักษา คือ third-generation 

cephalosporin เป็นเวลา 5-7 วัน
26
 ในกรณีที่ผล

เพาะเชื้อจากน�้ำในช่องท้องเป็นบวก ให้ปรับเปลี่ยน

ยาปฏิชีวนะตามผลการทดสอบความไวของเชื้อ ใน

ผู้ ใหญ่มีการแนะน�ำให้เจาะท้องซ�้ำหลังรักษาไปแล้ว 

48 ชั่วโมง ถ้าจ�ำนวนเซลล์ PMN ลดลงน้อยกว่า 

ร้อยละ 25 ให้เปลีย่นยาเป็น piperacillin-tazobactam 

อาจพิจารณาให้ piperacillin-tazobactam เป็นยา

ชนดิแรกในแหล่งทีพ่บเช้ือแบคทเีรียดือ้ยาหลายขนาน

	 ผูป่้วยเด็กโรคตบัเร้ือรังควรได้รับวัคซีนป้องกัน

การติดเชื้อ Streptococcus pneumoniae ซึ่งเป็น

สาเหตุท�ำให้เกิด SBP ที่พบบ่อย
22
 ในรายที่เคยเป็น 

SBP แล้วควรได้รับยาปฏชีิวนะป้องกันการตดิเช้ือซ�ำ้ 

ในเด็กนิยมให้ trimethoprim-sulfamethoxazole 

มากกว่า fluoroquinolones แต่ในแหล่งที่พบเช้ือ

แบคทีเรียดื้อยาหลายขนาน อาจต้องปรับเปลี่ยนให้

เหมาะสมเป็นราย ๆ ไป
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Hepatorenal syndrome (HRS)
	 ผูป่้วยทีม่คีวามดนัพอร์ทลัสูง พบมหีลอดเลอืด 

splanchnic ขยายตัวจากฤทธ์ิของไนตริกออกไซด์  

ท�ำให้ไตตอบสนองเหมือนในภาวะที่มี effective 

circulating volume ลดลง จึงมีการกระตุ ้น  

renin-angiotensin-aldosterone system ท�ำให้เกิด

หลอดเลือดในไตหดตัว (renal vasoconstriction) 

เลือดไปเลี้ยงไตลดลง และการท�ำงานของไต

บกพร่อง
28

	 ภาวะ cardiac output ต�ำ่ซึง่อาจเกดิจากกล้าม

เนื้อหัวใจผิดปกติ (cirrhotic cardiomyopathy) มี

บทบาทต่อการเกิด HRS ผู้ป่วยโรคตับเรื้อรังจึงต้อง

มีกลไกท�ำให้มี hyperdynamic circulatory state 

เพื่อคง renal perfusion ไว้ ภาวะอื่น ๆ ที่ท�ำให้มี 

effective circulating volume ลดลง ได้แก่ เลือด

ออกจากทางเดินอาหารและการติดเช้ือ โดยเฉพาะ

อย่างยิ่ง SBP ท�ำให้กระตุ้นการเกิด HRS ได้
28
 พบ

ไตวายเฉียบพลันจาก HRS ประมาณร้อยละ 20 ใน

ผู้ ใหญ่ที่มีตับแข็งและร้อยละ 5 ในผู้ป่วยเด็ก
28,29 

	 การวินจิฉยัแยกโรคของภาวะไตวายเฉยีบพลนั

ในผู้ป่วยที่มีตับแข็ง ได้แก่

	 • Pre-renal พบประมาณร้อยละ 45 การรักษา 

คือ การให้สารน�ำ้ให้เพียงพอ

	 • Intra-renal เช่น acute tubular necrosis 

และ glomerulonephritis อาการทางคลินิก คือ มี

โปรตีนในปัสสาวะ microhematuria และ/หรือพบ

ไตผิดปกติจากการตรวจอัลตราซาวนด์

	 • Post-renal เช่น ภาวะทีมี่การอดุก้ันของทาง

เดินปัสสาวะ

	 • HRS ยงัไม่มเีกณฑ์การวนิิจฉยั HRS ในเดก็ 

Yousef และคณะได้เสนอเกณฑ์ในการวินจิฉัย HRS 

(ตารางที่ 15.5)
29,30

 โดยมีการปรับเกณฑ์เกี่ยวกับค่า

ครีแอทินินในเลือด เนื่องจากเด็กมีค่าครีแอทินินใน

เลือดต�่ำกว่าผู้ ใหญ่ ดังนั้นถ้าใช้ค่า cut-off ของ 

ครีแอทินินในเลือดเท่ากับผู้ ใหญ่ คือ 1.5 มก./ดล. 

อาจท�ำให้วินิจฉัย HRS ต�่ำกว่าความเป็นจริง 

	 มักแบ่ง HRS เป็น 2 ชนิด
28
 ดังต่อไปนี้

	 - ชนิดที่ 1 คือ มีไตท�ำงานบกพร่องเฉียบพลัน 

มีค่าครีแอทินินในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่า 2 เท่า และ

มากกว่า 2.5 มก./ดล. ภายใน 2 สัปดาห์ ภาวะที่

กระตุน้ให้เกิด HRS ชนดินี ้ได้แก่ เลอืดออกจากทาง

เดินอาหาร ติดเชื้อในกระแสเลือด และ SBP

	 - ชนิดที่ 2 คือ มีค่าครีแอทินินในเลือดเพิ่มขึ้น

ช้า ๆ จนมากกว่า 1.5 มก./ดล. สันนิษฐานว่าเป็นผล

มาจากโรคตับระยะสุดท้ายและท้องมานที่รักษายาก 

(refractory ascites)

	 การรักษา HRS ควรหยุดยาขับปัสสาวะเสมอ

ในกรณทีีส่งสัย HRS และเร่ิมการรักษา HRS ให้เร็วทีส่ดุ 

ซ่ึงการรักษา HRS แต่ละชนดิมคีวามแตกต่างกันดงันี้

	 • HRS ชนิดที่ 1

	 ในผู้ ใหญ่ให้ terlipressin ขนาด 1 มก. ทาง

หลอดเลือด วันละ 4-6 ครั้ง อาจเพิ่มขึ้นได้ถึง 2 มก.  

วนัละ 4-6 ครั้ง ร่วมกับให้อัลบูมินขนาด 1 กรัม/กก. 

ในวันแรก และวันละ 20-40 กรัมในวันถัดไป
28  

terlipressin เป็น analogue ของ vasopressin ออก

ฤทธิท์�ำใหห้ลอดเลอืด splanchnic หดตัว เพิม่เลือด

ไปที่ไต และท�ำให้ความดันเลือดแดงดีขึ้น
28
 ควรให้

อัลบูมินและ terlipressin จนกระทั่งค่าครีแอทินิน 

ในเลอืดน้อยกว่า 1.5 มก./ดล. หรือให้นานไม่เกิน 14 วัน 

ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาจะมีค่าครีแอทินิน 

ในเลือดลดลงอย่างน้อยร้อยละ 25 ภายใน 3 วัน 

ของการรักษา
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เกณฑ์หลัก (major criteria)

•    มีตับแข็งร่วมกับท้องมาน 

•    มีหลักฐานของไตบาดเจ็บเฉียบพลัน คือ ค่าครีแอทินินในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 2 เท่า  

(ในผู้ ใหญ่ใช้ค่าครีแอทินินในเลือดมากกว่า 1.5 มก./ดล.)

•    ค่าครีแอทินินในเลือดไม่ลดลงหลังจากหยุดยาขับปัสสาวะร่วมกับให้สารละลายอัลบูมินนานกว่า 48 

ชั่วโมง

•    ไม่มีภาวะช็อก

•    ไม่มีประวัติการใช้ยาที่มีพิษต่อไต

•    ไม่มีลักษณะของโรคไตอยู่ก่อน เช่น โปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 500 มก./วัน microhematuria 

(เม็ดเลือดแดงมากกว่า 50/HPF) และ/หรือไตผิดปกติจากการตรวจอัลตราซาวนด์

เกณฑ์รอง (additional criteria)

•      โซเดียมในเลือดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 130 มิลลิโมล/ลิตร

•      ปริมาณปัสสาวะใน 24 ชั่วโมงน้อยกว่า 1 มล./กก./ชม.

ตารางที่ 15.5 เกณฑ์ในการวินิจฉัย HRS (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 29, 30)

	 ผลข้างเคียงของ terlipressin พบได้ร้อยละ 

30 ได้แก่ ปวดท้อง ท้องร่วง นิ้วมือนิ้วเท้าขาดเลือด 

การลดขนาดยาเป็นการรักษาผลข้างเคยีงเหล่านี ้ผล

ข้างเคยีงทีรุ่นแรงและท�ำให้ต้องหยุดยา terlipressin 

ได้แก่ หัวใจเต้นผดิจงัหวะอย่างต่อเนือ่ง (persistent 

arrhythmias) กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ล�ำไส้ตาย

จากการขาดเลือด (intestinal ischemic necrosis) 

พบได้ร้อยละ 5-7

	 ข้อมูลการใช้ terlipressin ในการรักษา HRS 

ในเด็กมีเพียงรายงานในผู้ป่วย 4 ราย โดยให้ยาใน

ขนาด 30 ไมโครกรัม/กก./วัน หยดต่อเนือ่งทางหลอด

เลือด และไม่พบอาการข้างเคียง
30
 ในกรณีที่ไม่

สามารถใช้ terlipressin อาจใช้ norepinephrine 

หรือ octreotide ร่วมกับ midodrine โดยต้องให้สาร

ละลายอัลบูมินร่วมด้วย
1
 octreotide มีฤทธิ์ท�ำให้ 

splanchnic blood flow ลดลง ส่วน midodrine 

เป็น α1-adrenergic agonist มีฤทธิ์ท�ำให้เกิด  

systemic vasoconstriction เพ่ิม effective  

circulating volume และเลือดไปเลี้ยงไต
1

	 • HRS ชนิดที่ 2

	 ยังไม่มีข้อมูลเพียงพอที่จะแนะน�ำให้ยาในการ	

รักษา HRS ชนิดที่ 2
28

	 • HRS ชนิดที่ 1 ร่วมกับชนิดที่ 2

	 อาจพจิารณาท�ำ TIPS การปลกูถ่ายตบัเป็นการ

รักษาที่ดีที่สุดในผู้ป่วยที่มี HRS ชนิดที่ 1 ร่วมกับ

ชนิดที่ 2 ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา
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	 การพยากรณ์โรค HRS ในผู้ ใหญ่ที่ไม่ได้รับการ

รักษา มีระยะเวลารอดชีวิตเพียง 2-3 สัปดาห์ และ 

6 เดือนในผู้ป่วยที่มี HRS ชนิดที่ 1 และ 2 ตาม

ล�ำดบั
28
 แต่ยงัไม่มข้ีอมลูในเดก็ การรักษาด้วย terlipressin 

ร่วมกับอลับมูนิในผู้ ใหญ่ทีม่ ีHRS ชนดิที ่1 ช่วยท�ำให้

ผู้ป่วยประมาณร้อยละ 50 มีการท�ำงานของไตดีขึ้น 

และมีอัตราตายลดลง ผู้ป่วยเด็กที่มี HRS ประมาณ

ร้อยละ 6 ต้องรับการรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต 

(renal replacement therapy, RRT) ระหว่างรอการ

ปลูกถ่ายตับ การท�ำงานของไตมักดีข้ึนหลังการ 

ปลูกถ่ายตับ

Hepatopulmonary syndrome (HPS)

	 ผูป่้วยทีม่ ีHPS พบมหีลอดเลอืดในปอดขยายตวั 

(intrapulmonary vascular dilatation, IPVD)  

จากการสร้างไนตริกออกไซด์ในปอดเพ่ิมข้ึนโดยไม่

ทราบกลไกที่แน่ชัด
31
 การศึกษาในสัตว์ทดลองพบ

ว่าการบาดเจบ็ของตบัท�ำให้มกีารหลัง่ endothelin 1 

(ET-1) และการแสดงออก (expression) ของ  

endothelin receptor type B (ET-B) เพ่ิมข้ึน ส่งผล

ให้มี upregulation ของเอนไซม์ nitric oxide  

synthase และเซลล์บุผนังหลอดเลือดในปอดสร้าง

ไนตริกออกไซด์เพิ่มข้ึน ภาวะที่มี IPVD ท�ำให้เกิด

ภาวะเลอืดมีออกซิเจนน้อย เนือ่งจากมคีวามผดิปกติ

ต่าง ๆ  ได้แก่ arteriovenous shunting, ventilation 

perfusion mismatch และ diffusion perfusion 

defects พยาธิสรีรวิทยาของ HPS ในผู้ป่วยที่ไม่ได้

เป็นโรคตับ เช่น EHPVO ยังมีการศึกษาน้อย ผู้ป่วย

เด็กตับแข็งร้อยละ 40 และ EHPVO ร้อยละ 13  

พบมี HPS 

	 ผู้ป่วยที่มี HPS อาจไม่มีอาการหรือมาด้วย

อาการเหนือ่ย ผูป่้วยเดก็ตบัแข็งทีม่ ีHPS มกัมอีาการ

ทางคลินิกหลายอย่าง ได้แก่ นิ้วปุ้ม (รูปที่ 15.11)  

ตัวเขียว (cyanosis) และหายใจล�ำบาก (dyspnea) 

แต่ผู้ป่วยเด็กที่เป็น EHPVO และมี HPS  มักมีนิ้ว

ปุ้มเพียงอย่างเดียว
31

รูปที่ 15.11  นิ้วปุ้ม (digital clubbing) ในผู้ป่วยที่มี hepatopulmonary syndrome (ดูรูปสีหน้า 365)
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	 การวินิจฉัย HPS ประกอบด้วยมี  IPVD ร่วม

กับภาวะเลือดมีออกซิเจนน้อย โดยไม่มีโรคปอด 

ชนิด restrictive ภาวะ IPVD วินิจฉัยโดยการตรวจ  

transthoracic contrast-enhanced echocardio- 

graphy (CEE) และฉีดน�้ำเกลือที่เขย่าแล้ว พบฟอง

อากาศในห้องหัวใจด้านซ้าย (left heart chamber) 

ระหว่างการบีบตัวของหัวใจรอบที่ 3-8 หลังจากเห็น

ฟองอากาศคร้ังแรกในหัวใจห้องบนขวา (right atrium) 

เนื่องจากมี intrapulmonary shunting
31

	 การตรวจแก๊สในเลือดแดง (arterial blood 

gas) เป็นการตรวจหาภาวะเลือดมีออกซิเจนน้อยได้

แม่นย�ำ โดยมีเกณฑ์การวินิจฉัย คือ PaO
2
 (arterial 

partial pressure of oxygen) น้อยกว่า 80 มม.

ปรอท และ/หรือ alveolar-arterial oxygen gradient 

(PAaO
2
) มากกว่า 15 มม.ปรอท แบ่งความรุนแรง

ของ HPS เป็น 3 ระดับดังนี้
31

	 • รุนแรงน้อย คือ PaO
2
 มากกว่าหรือเท่ากับ 

80 มม.ปรอท และ PAaO
2
 มากกว่าหรือเท่ากับ  

15 มม.ปรอท ผู้ป่วยที่มี IPVD โดยไม่มีการขาด

ออกซิเจนในเลือด เรียกว่า subclinical HPS ซึ่งพบ

ในผู้ ใหญ่ที่เป็นตับแข็งร้อยละ 6-10 และพบในเด็ก

ที่มี EHPVO ร้อยละ 2-20

	 • รุนแรงปานกลาง คือ PaO
2
 อยู่ระหว่าง 

60-80 มม.ปรอท และ PAaO
2
 มากกว่าหรือเท่ากับ 

15 มม.ปรอท

	 • รนุแรงมาก คอื PaO
2
 น้อยกว่า 60 มม.ปรอท 

และ PAaO
2
 มากกว่าหรือเท่ากับ 15 มม.ปรอท

	 การตรวจ pulse oximetry ไม่มีความแม่นย�ำ

ในการตรวจคัดกรองภาวะ HPS เนื่องจากเด็กที่มี 

HPS รุนแรงน้อยถึงปานกลางจะมค่ีา pulse oximetry 

ปกติ คือ มากกว่าร้อยละ 98 ส่วนภาวะเลือดมี

ออกซิเจนน้อยเพียงอย่างเดียวก็ไม่เพียงพอที่จะ

วินิจฉัย HPS เนื่องจากผู้ป่วยที่เป็นตับแข็งอาจมี

ภาวะเลือดมีออกซิเจนน้อยจากสาเหตุอื่น เช่น  

ท้องมานรุนแรง น�้ำในช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural 

effusion) และปอดบวมน�้ำ (pulmonary edema)

	 วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะ ได้รายงานความ

ชุกของ IPVD ในผู้ป่วยเด็กโรคตับจ�ำนวน 42 คน 

แบ่งเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตัน 34 คน ตับแข็งไม่ทราบ

สาเหตุ 4 คน paucity of intrahepatic bile duct, 

autoimmune hepatitis, portal vein thrombosis 

และ  noncirrhotic portal fibrosis โรคละ 1 คน 

ผลการศกึษาพบ IPVD จากการตรวจ CEE ในผูป่้วย 

14 คน (ร้อยละ 33)
32
 แต่มีเพียงรายเดียวที่มีอาการ

ของภาวะเลือดมีออกซิเจนน้อยและมีตัวเขียว 

นอกจากนี้ยังพบว่าระดับ vasoactive intestinal 

peptide (VIP) ในเลือดของผู้ป่วยโรคตับสูงกว่าใน

เด็กปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่ไม่พบความแตกต่าง

ของระดับ VIP ในเลือดเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง 

ผู้ป่วยที่มีและไม่มี IPVD ผลการศึกษาสนับสนุนว่า 

ผูป่้วยส่วนใหญ่ทีม่ ีIPVD ไม่มอีาการ และ VIP ซ่ึงเป็น

สารที่ออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดชนิดหนึ่ง ไม่ได้เป็น

สารทีม่บีทบาทหลกัในพยาธสิรีรวิทยาของการเกิด IPVD

	 ในผู้ป่วยที่เป็น EHPVO และมี HPS แนะน�ำ

ให้รักษาด้วยการท�ำ meso-Rex shunt หรือ  

portosystemic shunt อื่น
14
 ส่วนผู้ป่วยที่มีตับแข็ง 

ควรวินิจฉัย HPS ให้ได้ โดยเร็วและรักษาด้วยการ

ปลูกถ่ายตับ เนื่องจากถ้ามี HPS แล้ว ผู้ป่วยมีอัตรา

ตายสูงถึงร้อยละ 25-46
33
 ภาวะ HPS จะค่อย ๆ   

ดีข้ึนหลังการปลูกถ่ายตับ บางรายอาจใช้เวลานาน

กว่า 1 ปี
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Portopulmonary hypertension 
(PPH)

	 เป็นภาวะที่พบน้อย คือ ประมาณร้อยละ 0.9 

ของผู้ป่วยท่ีมีความดันพอร์ทัลสูง
34
 สันนิษฐานว่า

ปริมาตรเลือดส่งออกจากหัวใจ (cardiac output) ที่

เพิ่มขึ้นท�ำให้เพิ่ม shear stress ต่อหลอดเลือดใน

ปอด ส่งผลให้เกิด vasoconstriction, pulmonary 

vascular resistance เพ่ิมข้ึน remodeling ของ

เซลล์บุหลอดเลือดและเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ การ

ตรวจทางจลุพยาธวิิทยาพบ plexogenic arteriopathy

	 การวินิจฉัยอาศัยอาการทางคลินิกและการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ อาการทางคลินิก ได้แก่ 

หัวใจมเีสียงฟู่โดยไม่เคยมมีาก่อน (new heart murmur) 

หายใจล�ำบาก เลือดมีออกซิเจนน้อย และ syncope

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ประกอบด้วย

	 • ถ่ายภาพเอกซเรย์ปอด อาจพบหัวใจโตหรือ 

prominent pulmonary artery

	 • Doppler echocardiography อาจพบ 

pulmonary artery systolic pressure (PASP) 

มากกว่าหรือเท่ากับ 40 มม.ปรอท ร่วมกับ right 

ventricular hypertrophy หรือ interventricular 

wall flattening

	 • Right-heart catheterization ตรวจในกรณี

ที่พบ PASP สูงจากการตรวจ echocardiography 

เกณฑ์การวินิจฉัย PPH ประกอบด้วย mean  

pulmonary artery pressure มากกว่า 25 มม. ปรอท 

pulmonary vascular resistance index มากกว่า 

3 Wood units • m
2
 และ pulmonary capillary 

wedge pressure น้อยกว่า 15 มม.ปรอท

	 การปลกูถ่ายตบัเป็นการรักษาทีด่ทีีสุ่ดในผูป่้วย

ที่มีตับแข็งและ PPH  ผู้ป่วยที่มี mean pulmonary 

artery pressures ก่อนการปลูกถ่ายตับสูงมาก มี

ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะหัวใจด้านขวาวาย และมี

อัตราตายสูงในช่วงระหว่างและหลังการปลูกถ่าย 

ตับ ในผู้ ใหญ่ mean pulmonary artery pressure 

ทีม่ากกว่า 45 มม.ปรอทเป็นข้อห้ามของการปลกูถ่าย

ตบั ในบางรายอาจต้องรักษาด้วยการปลกูถ่ายทัง้ตบั 

และหัวใจ ในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับยาขยายหลอดเลือด

จนสามารถควบคุม mean pulmonary artery   

pressures ให้น้อยกว่าหรือเท่ากับ 35 มม. ปรอทใน

ช่วงก่อนปลูกถ่ายตับ จะมีโอกาสรอดชีวิตหลังการ

ปลกูถ่ายตบัสงู ยาขยายหลอดเลอืดที่ใช้รักษา ได้แก่ 

prostacyclin, sildenafil
34

	 ส่วนการรักษา PPH ที่พบในผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะ

ตับแข็ง ได้แก่ ยาขยายหลอดเลือด การท�ำผ่าตัด 

congenital portosystemic shunt closure หรือ 

meso-Rex shunt

	 เด็กที่มี PPH และไม่ได้รับการรักษา จะเกิด

ภาวะหัวใจด้านขวาวายและเสียชีวิตภายในเวลา

ประมาณ 3 เดือน
34
 ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายตับมี

อัตรารอดชีวิตที่ 5 ปีเท่ากับร้อยละ 80 ซึ่งไม่แตก

ต่างจากผู ้ป ่วยที่ ได ้ รับการรักษาโดยการผ่าตัด  

congenital portosystemic shunt closure และ/

หรือยาขยายหลอดเลือดในปอด

Cirrhotic cardiomyopathy

	 เป็นภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจที่พบในผู้ป่วยที่

มีตับแข็ง ความผิดปกติที่พบ ได้แก่ การน�ำสัญญาณ

ไฟฟ้าผิดปกติ (conduction abnormalities),  

diastolic dysfunction และ/หรือ systolic  
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304 โรคตับในเด็ก

dysfunction โดยที่ผู ้ป่วยไม่มีโรคหัวใจมาก่อน
35
  

ยั ง ไม ่ทราบพยาธิส รีร วิทยาของ c i r rho t ic  

cardiomyopathy ทีแ่น่ชัด มข้ีอมลูระบวุ่า หน้าทีแ่ละ 

density ของ β-adrenergic receptor ที่ลดลง  

ร่วมกับไนตริกออกไซด์ที่เพิ่มข้ึนในเลือดมีส่วนท�ำให้

เกิดการบีบตัวของหัวใจลดลง พบความชุกของ  

cirrhotic cardiomyopathy ที่ไม่แสดงอาการ  

(latent) ในเดก็ทีค่วามดนัพอร์ทลัสูงประมาณร้อยละ 

18 แต่ที่แสดงอาการพบเพียงร้อยละ 2
35
 เด็กที่มี 

cirrhotic cardiomyopathy อาจไม่มีอาการหรือ  

มีอาการหายใจล�ำบากหลังออกก�ำลังกาย ผู้ป่วยที่มี

ท้องมานและมคีะแนน Child-Pugh สูงมโีอกาสเกิด 

cirrhotic cardiomyopathy สูง

	 Celtik และคณะได้เสนอเกณฑ์การวินิจฉัย 

cirrhotic cardiomyopathy ในเด็กโดยปรับจาก

เกณฑ์ที่ใช้ ในผู้ ใหญ่
35
 ดังแสดงในตารางที่ 15.6

ตารางที่ 15.6 เกณฑ์ในการวินิจฉัย cirrhotic cardiomyopathy ในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 35)

เกณฑ์หลัก (major criteria)

•  Corrected QT interval มากกว่าหรือเท่ากับ 0.45 วินาที โดยไม่ได้เป็นผลจากยาหรือความผิดปกต ิ

ของอิเล็กโทรไลต์

•  มี systolic dysfunction คือ resting left ventricular ejection fraction น้อยกว่าร้อยละ 55 

•  มี diastolic dysfunction คือ  E/A ratio น้อยกว่า 1.0 หรือมากกว่า 2.0 (restrictive pattern)

•  Deceleration time มากกว่า 200 มิลลิวินาที หรือ isovolumetric relaxation time มากกว่า 80  

มิลลิวินาที

เกณฑ์รอง (additional criteria)

•  หัวใจเต้นเร็วกว่าอัตราปกติตามอายุ 

•  Left atrium มีขนาดใหญ่

•  Myocardial mass เพิ่มขึ้น

•  มี electromechanical uncoupling

•  Chronotropic response ผิดปกติ

E, mitral valve velocity; A, mitral valve A velocity

	 การวนิจิฉยั latent cirrhotic cardiomyopathy 

ในเดก็ประกอบด้วย corrected QT interval ยาวนาน 

ร่วมกับเกณฑ์รองอย่างน้อย 1 ข้อ ส่วนการวินิจฉัย

ในเด็กที่มีอาการประกอบด้วยเกณฑ์หลัก 2 ข้อ  

ผู้ป่วยตับแข็งมักมี diastolic dysfunction ก่อนที่จะ

มี systolic dysfunction

	 มีข้อมูลน้อยเกี่ยวกับการรักษาภาวะนี้ด้วยยา

ในเดก็ ยาทีใ่ช้รักษา เช่น ยาขับปัสสาวะ angiotensin- 
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converting enzyme inhibitors และ β-blockers 

อาจท�ำให้เกิดผลเสียในผู้ป่วยตับแข็ง การรักษา  

cirrhotic cardiomyopathy ทีด่ทีีสุ่ด คอื การปลกูถ่ายตบั 

ข้อมูลในผู้ ใหญ่พบว่าผู ้ป่วยที่มี hemodynamic  

response ผิดปกติระหว่างผ่าตัดมีความเส่ียงต่อ 

graft ท�ำงานไม่ดีและเสยีชวีติ แต่ก็มรีายงานพบการ

ท�ำงานของหวัใจกลบัมาเป็นปกตไิด้หลงัปลูกถ่ายตบั

อาการคัน (pruritus)

	 เป็นอาการที่พบบ่อยในผู ้ป่วยโรคตับ โดย

เฉพาะในกลุ่ม intra-hepatic cholestastic liver 

disease เช่น Alagille syndrome และ progressive 

familial intrahepatic cholestasis บางรายอาจมี

อาการคันรุนแรงจนมีผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต

	 ยังไม่ทราบพยาธิสรีรวิทยาของอาการคันที่

แน่ชัด สันนษิฐานว่าอาจเกิดจากมกีารกระตุน้ neural 

pathway โดยสารทีท่�ำให้เกดิอาการคนั (pruritogenic 

substance) ได้แก่ กรดน�้ำดี opioids, serotonin 

และ lysophosphatidic acid
36

	 การรักษาอาการคันประกอบด้วย 

	 • การรักษาไม่จ�ำเพาะ ควรหลกีเลีย่งส่ิงทีท่�ำให้

ผิวแห้ง เช่น ใช้ครีมช่วยเพิ่มความชุ่มชื้น อาบน�้ำให้

เรว็ด้วยน�ำ้ท่ีไม่ร้อนมาก ปรับอณุหภมูห้ิองให้พอเหมาะ 

ตัดเล็บส้ัน และหลีกเล่ียงเส้ือผ้าที่ท�ำจากขนสัตว์  

อาจให้ยา ursodeoxycholic acid เป็นกรดน�้ำดีที่

ละลายน�้ำ จึงไม่เป็นพิษ ช่วยเพ่ิมการหลั่งน�้ำดี  

(choleretic) โดยออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกรดน�ำ้ดี

ที่ไม่ละลายน�ำ้ (hydrophobic bile acids) ในล�ำไส้ 

ขนาดยา คือ 10-15 มก./กก./วัน วันละครั้ง หรือ

แบ่งให้วันละ 2 คร้ัง ผลข้างเคียงที่พบบ่อยที่สุด  

คือ ท้องร่วง

	 • การรักษาจ�ำเพาะ คือ การให้ยา แนะน�ำให้

ใช้ rifampicin เป็นล�ำดับแรก ยาล�ำดับถัดไป ได้แก่

cholestyramine, sertraline (serotonin reuptake 

inhibitors), naloxone (opioid antagonists)  

และ ileal apical sodium-dependent bile acid  

transporter (ASBT) inhibitors ซึ่งเป็นยาที่ก�ำลัง

อยู่ในงานวิจัย 

	 - Rifampicin เป็น pregnane X receptor 

agonist มีฤทธิ์เป็น potent CYP3A4 inducer  

กลไกที่ช่วยลดอาการคัน ได้แก่ เพ่ิมเมแทบอลิซึม 

ของ pruritogenic substances ท�ำให้ถูกขับ 

ออกทางปัสสาวะ นอกจากนี้ฤทธิ์ที่เป็นยาปฏิชีวนะ 

ยงัอาจมผีลต่อเมแทบอลซึิมในล�ำไส้ของ pruritogenic 

substances  ขนาดยาเริ่มต้น คือ 5 มก./กก. วันละ 

1-2 คร้ัง ถ้าอาการไม่ดีข้ึนอาจเพ่ิมขนาดยาคร้ังละ  

2 มก./กก. ได้ถึง 20 มก./กก./วัน (ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 

600 มก./วัน) ผลข้างเคยีงทีพ่บ ได้แก่ ปัสสาวะสแีดงส้ม 

ไตวาย hemolytic anemia, thrombocytopenic 

purpura และอาจท�ำให้เกิดเชื้อดื้อยา

	 - Cholestyramine เป็นเรซนิทีช่่วยจับกรดน�ำ้ดี 

ขนาดยาเริ่มต้น คือ 240 มก./กก./วัน แบ่งให้วันละ 

3 ครั้ง อาจเพิ่มขนาดยาได้ถงึ 4 กรมั/วนั ในเดก็อายุ

น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 10 ปี และ 8 กรัม/วัน ในเด็กอายุ

มากกว่า 10 ปี ผลข้างเคียงที่พบ ได้แก่ ท้องผูก  

ดูดซึมไขมันบกพร่อง

	 ส่วนการรักษาอื่นในรายท่ีมีอาการคันรุนแรง 

และไม่ตอบสนองกับยา เช่น biliary diversion หรือ

การปลูกถ่ายตับ

Xanthoma
	 ผู ้ป ่วย Alagille syndrome มักมีภาวะ 

คอเลสเทอรอลสงูในเลอืด คอื ผูป่้วยประมาณร้อยละ 
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80 และ 24 มีคอเลสเทอรอลในเลือดมากกว่า  

200 และ 800 มก./ดล. ตามล�ำดับ
1
 ผู้ป่วย Alagille 

syndrome ที่มีคอเลสเทอรอลในเลือดมากกว่า 500 

มก./ดล. จะเร่ิมม ีxanthoma โดยต�ำแหน่งทีพ่บบ่อย 

ได้แก่ คอ ขาหนบี ก้น ด้าน extensor ของนิว้ palmar 

creases, popliteal fossae บริเวณข้อศอก และเข่า

มักพบ xanthoma อยู่รวมกัน (รูปที่ 15.12)   

	 การรักษาใช้ยาคล้ายกับการรักษาอาการคัน 

ได้แก่ ursodeoxycholic acid, cholestyramine  

ผู้ป่วย Alagille syndrome ที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ

พบมีระดับคอเลสเทอรอลในเลือดกลับเป็นปกติ

ภายใน 14 วันหลงัผ่าตดั และ xanthoma จะค่อย ๆ 

หายไป ความเส่ียงต่อการเกิด atherosclerotic 

vascular disease ในผูป่้วย Alagille syndrome ยงั

ไม่ทราบชัดเจน ดังนั้นภาวะคอเลสเทอรอลสูงใน

เลือดจึงไม่เป็นข้อบ่งช้ีของการปลูกถ่ายตับในเด็กที่

เป็น Alagille syndrome

การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ 
(coagulopathy)

	 ตบัมบีทบาทส�ำคญัในกระบวนการ hemostasis 

ทัง้การสร้างปัจจยัการแข็งตวัของเลอืด สารยบัยัง้การแข็งตวั

ของเลอืด การท�ำลาย fibrin degradation products และ

ปัจจัยการแข็งตวัของเลอืด สาเหตทุีท่�ำให้เกดิการแขง็ตวั

ของเลือดผิดปกติในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรัง ได้แก่ ขาด

วิตามนิเค สร้างปัจจยัการแข็งตวัของเลอืดและสาร

ยบัยัง้การแข็งตัวของเลือดลดลง เกล็ดเลือดต�่ำจาก 

hypersplenism หรอืจาก intravascular coagulopathy

	 การรักษามุ่งที่การป้องกันและแก้ไขการขาด 

วิตามินเค ผู้ป่วยที่มี prothrombin time ยาวนาน

ควรได้รับวิตามินเคชนิดกินหรือฉีด ส่วน fresh  

frozen plasma, cryoglobulin และ/หรือเกลด็เลอืด 

ควรให้เฉพาะในรายทีม่เีลอืดออกหรือต้องท�ำหตัถการ

ที่รุกล�้ำ เช่น การเจาะเนื้อตับ วรนชุ จงศรสีวสัดิแ์ละ

คณะท�ำการศกึษาผูป่้วยเดก็ทีม่ภีาวะความดนัพอร์ทลั

สูงทีม่ารับการตรวจ elective upper endoscopy เพือ่

เฝ้าระวัง (surveillance) หลอดเลือดด�ำขอดใน

หลอดอาหารและกระเพาะอาหารจ�ำนวน 41 คน
37  

พบว่าผูป่้วยทีม่ปีริมาณเกลด็เลอืดมากกว่า 40,000 ต่อ

ไมโครลติรไม่จ�ำเป็นต้องได้รบัเกลด็เลือดก่อนการรกัษา

ด้วย EVL ในการป้องกันเลอืดออกหลงัท�ำหตัถการ

ทุพโภชนาการ (malnutrition)

	 สาเหตุที่ท�ำให้เกิดทุพโภชนาการในผู้ป่วยโรค

ตับเรื้อรังมีหลายประการ ได้แก่ กินอาหารน้อย การ

ดดูซึมบกพร่อง และมคีวามต้องการพลงังานเพ่ิมข้ึน 

ผู้ป่วยอาจกินอาหารน้อยจากมีท้องมานหรือตับม้าม

โต การดูดซึมบกพร่องพบในเด็กที่มีน�้ำดีไหลลงสู่

ล�ำไส้ลดลง vascular congestion ที่พบในภาวะ

ความดันพอร์ทัลสูง ท�ำให้มี enteropathy และการ

ดูดซึมอาหารบกพร่อง นอกจากนี้เด็กที่เป็นโรคตับ

ระยะสุดท้ายยังมี resting energy expenditure สูง

กว่าเด็กปกติประมาณร้อยละ 30

	 การประเมินภาวะโภชนาการ ควรถามประวัติ

ลกัษณะและปรมิาณอาหาร รวมทัง้ความถ่ีในการกิน

อาหาร น�้ำหนักตัวอาจไม่บ่งบอกภาวะโภชนาการได้

ถูกต้อง เนื่องจากผู้ป่วยอาจมีท้องมาน บวม และตับ

ม้ามโต การวัดความหนาของไขมนัใต้ผวิหนงับริเวณ

กล้ามเนื้อ triceps (triceps skinfold thickness) 

และเส ้นรอบวงของจุด ก่ึงกลางแขนท ่อนบน 

(mid-upper arm circumference) ตดิตามเป็นระยะ

ใช้ประเมินภาวะโภชนาการได้ดีกว่าน�ำ้หนักตัว
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รูปที่ 15.12 Xanthoma ในผู้ป่วย Alagille syndrome (ดูรูปสีหน้า 365)pth
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	 เนื่องจากเด็กที่เป็นโรคตับเร้ือรังมี resting 

energy expenditure สูงและมีการดูดซึมไขมัน

บกพร่อง จงึควรให้แคลอร่ีเพ่ิมเป็นร้อยละ 130-180 

ของข้อก�ำหนดสารอาหารที่ควรได้รับประจ�ำวัน  

(recommended daily allowance) กรณีที่อาจต้อง

ให้อาหารทางสาย nasogastric ได้แก่ ผู้ป่วยกิน

อาหารเองไม่เพียงพอ ผู้ป่วยที่มีค่า z-scores ของ

ความหนาของไขมันใต้ผิวหนังบริเวณกล้ามเนื้อ  

triceps และของเส้นรอบวงของจดุก่ึงกลางแขนท่อน

บนน้อยกว่า -2 standard deviation หรือผู้ป่วยที่มี

ค่าดังกล่าวลดลงถึงแม้จะได้รับแคลอร่ีและปริมาณ

อาหารเพิ่มขึ้นแล้ว
38
 ผู้ป่วยที่รอการปลูกถ่ายตับอาจ

พิจารณาให้อาหารทางหลอดเลือด ถ้าผู้ป่วยมีเลือด

ออกจากหลอดเลอืดด�ำขอดซ�ำ้ ๆ  หรอืมภีาวะโภชนาการ

ไม่ดีถึงแม้จะได้รับอาหารทางสาย nasogastric 

อย่างเต็มที่แล้ว

	 เด็กท่ีเป็นโรคตับเร้ือรังมี gluconeogenesis 

และไกลโคเจนสะสมลดลง จึงมีความเส่ียงต่อการ

เกิดน�ำ้ตาลต�ำ่ในเลอืดในช่วงอดอาหารโดยเฉพาะใน

ทารกและเด็กเล็ก ผู ้ป่วยจะใช้กรดอะมิโนเป็น

พลังงานแทน จึงเกิด negative nitrogen balance 

ดงันัน้ผูป่้วยควรได้รับโปรตนีประมาณ 2-4 กรัม/กก./วัน 

ส่วนผู้ป่วยที่มี overt HE ควรได้รับโปรตีนประมาณ 

1.5 กรัม/กก./วันโดยแบ่งอาหารเป็นมื้อเล็ก ๆ

	 ผู้ป่วยที่มีภาวะน�้ำดีคั่งจะมีกรดน�้ำดีในล�ำไส ้

ลดลง กรดน�้ำดีช่วยในขบวนการ emulsification 

และดดูซมึกรดไขมนัโซ่ยาว (long-chain fatty acids)  

ผู้ป่วยจึงควรได้รับกรดไขมันชนิด medium-chain 

triglycerides (MCT) ซ่ึงละลายน�ำ้ และไม่ต้องอาศยั 

micellar emulsification จึงดูดซึมได้ง่าย ควรให้ 

MCT ประมาณร้อยละ 30-60 และกรดไขมันโซ่ยาว

อย่างน้อยร้อยละ 40 ของปริมาณไขมนัที่ได้รับต่อวัน 

เพ่ือป้องกันการขาดกรดไขมันจ�ำเป็น (essential 

fatty acids)

	 เด็กที่เป็นโรคตับเรื้อรังและมีการดูดซึมไขมัน

บกพร่องมักขาดวิตามินที่ละลายในไขมัน ได้แก่ 

วิตามินเอ ดี อี และเค วรนุช จงศรีสวัสดิ์และคณะ

ได้ท�ำการศึกษา bone mineral density และระดับ 

25-hydroxy vitamin D ในเลอืดในผูป่้วยเดก็โรคท่อ

น�ำ้ดตีบีตนัหลังการผ่าตดั portoenterostomy ทีย่งัมี 

และไม่มีตัวเหลืองจ�ำนวน 20 และ 22 คน
39
 ผลการ

ศึกษาพบภาวะ osteoporosis ในผู้ป่วยที่ยังมีตัว

เหลืองสูงถึงร้อยละ 80 และในผู้ป่วยไม่มีตัวเหลือง

ร้อยละ 13.6 ผู้ป่วยที่มีภาวะ osteoporosis มีระดับ 

25-hydroxy vitamin D ในเลือดต�่ำมากเฉลี่ยอยู่ที่

ประมาณ 9 นาโนกรัม/มล.

	 การตรวจวัดระดับ retinol ในเลือดเป็นการ

ตรวจกรองภาวะขาดวิตามินเอที่ดี ค่า retinol ใน

เลือดที่ต�่ำกว่า 20 ไมโครกรัม/ดล. มีความไวและ

ความจ�ำเพาะในการวินิจฉัยภาวะขาดวิตามินเอ

ประมาณร้อยละ 90 และ 78 ตามล�ำดับ
1
 การขาด

วิตามินดีวินิจฉัยจากการตรวจพบค่า 25-hydroxy 

vitamin D น้อยกว่า 20 นาโนกรัม/มล. การขาด

วิตามินอีวินิจฉัยจากการตรวจพบค่าอัตราส่วน

ระหว่างวิตามินอีต่อไขมันในเลือดน้อยกว่า 0.6  

และ  0.8 มก./กรัมในเด็กอายุน้อยกว่าและมากกว่า 

1 ปี ตามล�ำดับ ส่วนการขาดวิตามินเควินิจฉัยจาก

การตรวจพบ INR ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 1.3  

(หรือ prothrombin time มากกว่าค่าควบคุมเกิน 3 

วินาที) เป้าหมายของการรักษาจากการตรวจเลือด 

และขนาดของวิตามินที่ละลายในไขมันแสดงใน

ตารางที่ 5.6

pth
aig

as
tro

.or
g



309โรคตับเรื้อรังและความดันพอร์ทัลสูง

	 ภาวะทุพโภชนาการเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับ

ภาวะแทรกซ้อนหลงัการปลกูถ่ายตบั เช่น พัฒนาการ

ล่าช้า มีอุบัติการณ์การติดเชื้อ ภาวะแทรกซ้อนทาง

ศัลยกรรม และอัตราตายเพิ่มขึ้น เด็กโรคตับเรื้อรัง

มักมี osteopenia, rickets และ pathologic  

fractures ทั้งในช่วงก่อนและ 3-6 เดือนหลังการ

ปลูกถ่ายตับ ผู้ป่วยเด็กมักกลับมามีความสูงอยู่ใน

เกณฑ์ตามวัย (catch-up growth for height) ในช่วง 

6-24 เดอืนหลงัการปลกูถ่ายตบั อย่างไรก็ตามความ

สูงสุดท้ายเมือ่เป็นผู้ใหญ่ (final adult height) ก็ยงัข้ึนกับ

ภาวะเจริญเติบโตช้าก่อนการปลูกถ่ายตับ ดังนั้นจึง

ควรป้องกันและรักษาแก้ไขภาวะทุพโภชนาการ 

ตั้งแต่ก่อนการปลูกถ่ายตับ

มะเร็งเซลล ์ตับ (hepatocel lular  
carcinoma, HCC)

	 โรคตับที่มีโอกาสเกิด HCC ได้แก่ ตับอักเสบ

เรื้อ รังจากการติดเ ช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซี  

โรควิลสัน Alagille syndrome, α-1-antitrypsin 

deficiency, PFIC2, tyrosinemia และ glycogen 

storage disease ส่วนผู้ป่วยโรคท่อน�้ำดีตีบตันที่ได้

รับการผ่าตัด hepatoportoenterostomy พบเป็น 

HCC น้อยมาก

	 ผู ้ป ่วย HCC อาจไม่มีอาการหรือมีเพียง 

อาการท้องอืด อึดอัดท้อง แนะน�ำให้ตรวจคัดโรค 

(screening) ผูป่้วยทีม่โีรคตบัเร้ือรังด้วย α-fetoprotein 

(AFP) และอลัตราซาวนด์ตบัทกุ 6-12 เดอืน โดยเฉพาะ

ผู้ป่วย PFIC2 และ hereditary tyrosinemia type 

1 ซึ่งมีความเส่ียงสงูต่อการเป็น HCC
38
 ควรส่งตรวจ

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์หรือเอ็มอาร์ไอถ้าผู้ป่วยมีค่า 

AFP สูงกว่าปกติ

	 HCC ตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดไม่ดี อัตรา

รอดชีวิตที่ 5 ปีเท่ากับร้อยละ 24 การผ่าตัด  

complete tumor resection เป็นการรักษาให้

หายขาด ในรายที่ไม่สามารถผ่าตัดเอาก้อนออกได้

ควรรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ ข้อห้ามของการ 

ปลูกถ่ายตับ คือ มะเร็งกระจายไปอวัยวะอื่น มะเร็ง

ลกุลามเข้าหลอดเลอืด หรือโรครุนแรงข้ึนเร็วทัง้ที่ได้

รับยาเคมีบ�ำบัด อัตรารอดชีวิตที่ 5 ปีของเด็กที่เป็น 

HCC และได้รับการผ่าตดัเอาก้อนออกหรือปลกูถ่าย

ตับเท่ากับร้อยละ 59 ในขณะที่เด็กที่ไม่ได้รับการ

ผ่าตัดมีอัตรารอดชีวิตเพียงร้อยละ 7

สรุป

	 โรคตบัเร้ือรังมสีาเหตหุลากหลาย ซ่ึงอาจมกีาร

ด�ำเนนิโรคไปสูภ่าวะตบัแขง็และความดันพอร์ทลัสงู 

การป้องกันและรักษาภาวะแทรกซ้อน การดูแลให้ 

ผู ้ป่วยมีภาวะโภชนาการที่เหมาะสม รวมทั้งการ

พิจารณาการรักษาด้วยการปลกูถ่ายตบัตัง้แต่ในระยะ

แรกของโรคเป็นปัจจัยที่ท�ำให้มีผลการรักษาที่ดีpth
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การปลูกถ่ายตับในเด็ก
Pediatric Liver Transplantation

ณฐรักษ์ ชัยจิตรารัชต์

	 การปลกูถ่ายตบัเร่ิมต้นคร้ังแรกในปี พ.ศ. 2506 

โดย Professor Thomas Starzl และคณะได้ท�ำการ

ผ่าตัดผู้ป่วยเด็กท่ีเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตัน (biliary 

atresia, BA) แต่ผลการรักษาไม่ดเีนือ่งจากผูป่้วยเสีย

ชีวิต 23 วันหลังผ่าตัด ในปี พ.ศ. 2509 ทางคณะได้

ปรับเทคนิคการผ่าตัดร่วมกับใช้ยากดภูมิคุ ้มกัน  

3 ชนิด ได้แก่ เพรดนิโซโลน azathioprine และ 

anti-lymphocyte globulin แต่ผูป่้วยก็ยงัมอีตัราการ

รอดชีวิตหลังปลูกถ่ายตับที่ 2 ปีเพียงร้อยละ 30 

เท่านั้น จนกระทั่งในปี พ.ศ. 2522 Sir Roy Calne 

ได้ริเริ่มน�ำ cyclosporine มาใช้เป็นยากดภูมิคุ้มกัน

หลกัหลงัการปลูกถ่ายตบั ท�ำให้ผูป่้วยมอัีตราการรอด

ชีวิตในระยะยาวที่ดีขึ้น
1
 หลังจากนั้นยังมีการพัฒนา

ทัง้ในด้านของเทคนคิการผ่าตดั และยากดภมูคิุม้กัน

อย่างต่อเนื่องจนท�ำให้การปลูกถ่ายตับเป็นวิธีการ

รักษาทีม่ปีระสิทธภิาพสูงสุดในผูป่้วยทีม่โีรคตบัเร้ือรัง

ระยะสุดท้าย ตับวายเฉียบพลัน และมะเร็งตับที่ไม่

สามารถผ่าตดัได้ ท�ำให้เดก็มีอตัราการรอดชีวิตทีเ่พิม่

สูงข้ึนเมือ่เทยีบกับในอดตี ในปัจจบัุนโดยทัว่ไปเดก็ที่

ได้รับการปลูกถ่ายตับมีอัตราการรอดชีวิตหลังผ่าตัด

ที่ 1 ปีมากกว่าร้อยละ 90 และมากกว่าร้อยละ 70 

ในเดก็ทีป่ลกูถ่ายตบัเนือ่งจากภาวะตบัวายเฉยีบพลนั 

รวมทั้งมีผลการรักษาในระยะยาวที่ดีกล ่าวคือ

มากกว่าร้อยละ 80 ของเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ

จะเจริญเติบโตเป็นผู ้ ใหญ่ที่มีคุณภาพชีวิตที่ดี
2-5   

ในประเทศไทยมีการผ่าตัดปลูกถ่ายตับให้กับผู้ป่วย

เด็กคร้ังแรกในปี พ.ศ. 2531 โดยทีมแพทย์ของ 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และคณะ

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เนื่องจาก

การขาดแคลนอวัยวะจากผู้บริจาคสมองตายท�ำให้มี

ผูป่้วยเสยีชีวิตจ�ำนวนมากระหว่างรอรบัการปลกูถ่าย

ตับเช่นเดียวกับประเทศอื่น ๆ  ในแถบทวีปเอเชีย ใน

ปัจจุบันผู้ป่วยเด็กส่วนใหญ่จึงได้รับการปลูกถ่ายตับ

จากพ่อหรือแม่ทีย่งัมชีีวิตอยูเ่พือ่แก้ไขปัญหาดงักล่าว
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	 การปลูกถ่ายตับจะประสบความส�ำเร็จได้ต้อง

เกิดจากการท�ำงานร่วมกันของทีมสหวิชาชีพซ่ึง

ประกอบไปด ้วย ศัลยแพทย ์  กุมารแพทย ์ 

วิสัญญีแพทย์ รังสีแพทย์ จิตแพทย์ พยาบาล  

นักโภชนาการ และนักสังคมสงเคราะห์ นอกจากนี้

ส่ิงทีส่�ำคญัและท้าทายในปัจจบุนั คอื การดแูลผูป่้วย

ที่ได้รับการปลกูถ่ายตบัในระยะยาวเพ่ือให้เดก็เหล่านี้

มีการเจริญเติบโตปกติและมีคุณภาพชีวิตที่ดีต่อไป 

ดังนั้นในบทนี้จะกล่าวถึงหลักการทั่วไปของการปลูก

ถ่ายตับในเด็ก การดูแลผู้ป่วยก่อนและหลังการปลูก

ถ่ายตับทั้งในระยะสั้นและระยะยาว

ข้อบ่งชี้ของการปลูกถ่ายตับ6,7
     

	 ข้อบ่งชี้ในการปลกูถ่ายตบัในเด็กแตกต่างจาก

ผู้ ใหญ่ โดยสามารถแบ่งออกเป็นกลุม่ใหญ่ ๆ (ตารางที่ 

16.1) ได้แก่  

	 1. โรคที่เกิดจากภาวะน�้ำดีคั่ง (cholestatic 

liver diseases) 

	 2. โรคทางเมแทบอลิกและโรคทางพันธุกรรม

ที่เกี่ยวกับตับ (hepatic-based metabolic/genetic 

conditions) 

	 3. ภาวะตบัแข็งหรอืโรคตับเรือ้รังระยะสุดท้าย 

(cirrhosis/end-stage liver disease) 

	 4. ตับวายเฉียบพลัน (acute liver failure)  

	 5. เนื้องอกที่ตับที่ไม่สามารถรักษาได้ด้วยการ

ผ่าตัด (unresectable liver tumors) 

	 6. สาเหตุอื่น ๆ 

	 จากข้อมูลของ United States Organ  

Procurement and Transplantation Network ใน

ช่วงปี พ.ศ. 2554-2556 พบว่าข้อบ่งชี้ของการปลูก

ถ่ายตบัในเดก็ ได้แก่ โรคตบัจากภาวะน�ำ้ดคีัง่ร้อยละ 

32 โดยเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตันมากที่สุด โรคทาง 

เมแทบอลกิและโรคทางพันธกุรรมประมาณร้อยละ 22 

ตับวายเฉียบพลันร้อยละ 11 ภาวะตับแข็งร้อยละ 9 

เนือ้งอกร้อยละ 9 โรคภมูต้ิานทานต่อตบัและท่อน�ำ้ดี

ตนเอง (autoimmune hepatitis and sclerosing 

cholangitis) ร้อยละ 4 และสาเหตอุืน่ ๆ  ร้อยละ 13
5
 

Kasahara และคณะรวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยเด็ก

ญีปุ่น่ทีป่ลกูถ่ายตบัจากตบัผูบ้ริจาคทีย่งัมชีีวิตจ�ำนวน 

2,224 ราย พบว่าท่อน�ำ้ดตีบีตนัเป็นข้อบ่งช้ีทีพ่บบ่อย

ที่สุด คือ ร้อยละ 66 โรคทางเมแทบอลิกร้อยละ 9 

และตับวายเฉียบพลันร้อยละ 9
8
 ในประเทศไทยนั้น

ก็เช่นเดยีวกัน จากข้อมลูของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

พบว่าเด็กที่ต้องรับการปลูกถ่ายตับเป็นโรคท่อน�้ำดี

ตีบตันสูงถึงร้อยละ 80 ในส่วนของอายุที่ได้รับการ

ปลกูถ่ายตบันัน้จากข้อมลูของต่างประเทศพบว่าเดก็

ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 65-75) ได้รับการปลูกถ่ายตับ

ตั้งแต่ในช่วงอายุ 5 ปีแรก
7,9
 ในบทนี้จะกล่าวถึงโรค

ที่เป็นข้อบ่งชี้ส�ำคัญและพบได้ ในประเทศไทย 

โรคตับที่เกิดจากภาวะน�้ำดีคั่ง
	 โรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั (biliary atresia) เป็นข้อบ่ง

ชี้ที่พบบ่อยที่สุดของการปลูกถ่ายตับในเด็กซ่ึงพบได้

ประมาณร้อยละ 40-80 ดงักล่าวมาแล้ว โรคท่อน�ำ้ดี

ตีบตันท�ำให้เกิดภาวะน�้ำดีคั่งตั้งแต่วัยทารก สาเหตุ

ของโรคยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่มีสมมติฐานว่า

อาจเกิดจากการติดเช้ือไวรัส ได้รับสารพิษ หรือมี

ความผดิปกตขิองยนีน�ำมาก่อน ตามมาด้วยการตอบ

สนองของภูมิคุ้มกันในร่างกายที่ผิดปกติแล้วกระตุ้น

ให้เกิดการอกัเสบของเยือ่บทุ่อน�ำ้ดทีีอ่ยูน่อกตบัทีเ่พ่ิม

มากขึ้นเรื่อย ๆ  จนเกิดการตีบตันในที่สุด
10
 การรักษา

ท�ำได้โดยการผ่าตดั portoenterostomy หรือ Kasai 

procedure เป็นการผ่าตัดน�ำล�ำไส้ส่วนเจจูนัมไปต่อ
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ตารางที่ 16.1 ข้อบ่งชี้ของการปลูกถ่ายตับในเด็ก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 6, 7)

โรคที่เกิดจากภาวะน้ำ�ดีคั่ง

- Biliary atresia 

- Sclerosing cholangitis

- Parenteral nutrition-induced 

  cholestasis

- Idiopathic neonatal hepatitis

โรคทางเมแทบอลิกและพันธุกรรมที่เกี่ยวกับตับ

กลุ่มโรคที่มีตับแข็ง

- Wilson disease - Tyrosinemia type I - GSD type III,IV

- Progressive familial intrahepatic 

  cholestasis

- Alagille syndrome - Bile acid synthesis defect

กลุ่มโรคที่ไม่มีตับแข็ง

- Crigler-Najjar syndrome type I

- Familial hypercholesterolemia

- Glycogen storage disease  

  type Ia, Ib

- Urea cycle defects*

- Organic acidemia**

- Primary hyperoxaluria type I - Factor VII deficiency

ภาวะตับวายเฉียบพลัน

โรคติดเชื้อ

- Viral hepatitis A-E - Seronegative hepatitis - Adenovirus, HSV, CMV,  EBV, 

  dengue virus

โรคทางเมแทบอลิกและพันธุกรรมที่เกี่ยวกับตับ

- Neonatal hemochromatosis - Tyrosinemia type I - Galactosemia

- Fatty acid oxidation defect - Wilson disease

ยาและสารพิษ

- Acetaminophen overdose - Non-acetaminophen  

  drug-induced hepatitis

- Mushroom poisoning

ภาวะตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง

- Autoimmune hepatitis

ไม่ทราบสาเหตุ

ภาวะตับแข็งหรือโรคตับเรื้อรังระยะสุดท้าย

- Autoimmune liver disease - Hepatitis B, C - Cryptogenic cirrhosis

เนื้องอกที่ตับที่ไม่สามารถรักษาได้ด้วยการผ่าตัด

- Hemangioendothelioma - Hepatoblstoma - Hepatocellular carcinoma

- Fibrolamellar carcinoma

สาเหตุอื่น ๆ

- Budd-Chiari syndrome - Fibropolycystic liver disease - Non-cirrhotic portal     

  hypertension

* Urea cycle defects ได้แก่ ornithine transcarbamylase (OTC) deficiency, carbamoylphosphate synthetase  (CPS1) 

deficiency, arginosuccinate lyase (ALS) deficiency และ citrullinemia

** Organic acidemia ได้แก่ maple syrup urine disease (MSUD), propionic acidemia (PA) และ methylmalonic academia (MMA) 
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กับเนื้อเยื่อข้ัวตับเพ่ือระบายน�้ำดีจากท่อน�้ำดีขนาด

เล็กในตับลงสู่ล�ำไส้ การผ่าตัดจะได้ผลดีถ้าทารกได้

รับการผ่าตัดเร็ว โดยจะมีโอกาสประสบความส�ำเร็จ

ประมาณร้อยละ 80 ถ้าได้รับการผ่าตัดก่อนอายุ 2 

เดือน แต่จะเหลือน้อยกว่าร้อยละ 12-20 ถ้าผ่าตัด

หลังอายุ 4 เดือน ดังนั้นเมื่อทารกได้รับการวินิจฉัย

ว่าเป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตันควรท�ำการผ่าตัด Kasai 

ยกเว้นในกรณีที่ตรวจช้ินเนื้อตับพบลักษณะตับแข็ง 

หรือทารกที่ได้รับการวินจิฉยัช้าอายุมากกว่า 4 เดอืน 

เนือ่งจากท่อน�ำ้ดีในตบัถกูท�ำลายไปมากแล้ว และไม่

สามารถแก้ไขให้กลับคืนมาเป็นปกติได้ การด�ำเนิน

โรคของเด็กที่ไม่ได้รับการผ่าตัด Kasai และในกลุ่ม

เด็กที่การผ่าตัดได้ผลไม่ดี (ยังไม่หายเหลืองหลัง

ผ่าตัดไปแล้ว 3 เดือน) จะเหมือนกัน คือ ส่วนใหญ่

จะเสียชีวิตภายใน 2-3 ปี ถ้าหากไม่ได้รับการปลกูถ่าย

ตบั เดก็ส่วนใหญ่เหล่านีม้กัต้องได้รับการปลกูถ่ายตบั

ในช่วงอายตุัง้แต่ 6 เดอืน ถึง 2 ปี นอกจากนีม้ากกว่า

ร้อยละ 70 ของเดก็ทีห่ายเหลอืงหลงัการผ่าตดั Kasai 

(successful Kasai operation) และเติบโตจน 

เข้าวัยรุ่น ยังมีการด�ำเนินของโรคอย่างต่อเนื่องจน

เกิดพังผืดในตับ ท�ำให้มีภาวะความดันพอร์ทัลสูง 

(portal hypertension) และตบัแข็งตามมาท�ำให้ต้อง

ได้รับการปลูกถ่ายตับในที่สุด  โดยสรุปข้อบ่งชี้ของ

การปลูกถ่ายตับในโรคท่อน�้ำดีตีบตัน
11,12

  ได้แก่ 

	 1. การผ่าตัด Kasai ได้ผลไม่ดี 

	 2. ได้รับการวินิจฉัยช้าจนไม่เหมาะส�ำหรับการ

ผ่าตัด Kasai เนื่องจากมีภาวะตับแข็งแล้ว 

	 3. มกีารท�ำงานของตบัทีเ่ลวลง (deterioration 

of hepatic synthetic functions) 

	 4. มภีาวะแทรกซ้อนจากภาวะความดนัพอร์ทลั

สูง เช่น เลอืดออกจากหลอดเลอืดขอดทีห่ลอดอาหาร

อย่างรุนแรง ท้องมาน เป็นต้น 

	 5. มีการติดเช้ือในระบบทางเดินน�้ำดีกลับซ�้ำ 

หรือรุนแรง (recurrent bacterial cholangitis) 

โรคเมแทบอลิกและโรคทางพันธุกรรมที่
เกี่ยวข้องกับตับ7,13

	 โรคเมแทบอลิกเป็นข้อบ่งช้ีของการปลูกถ่าย

ตับในเด็กในสัดส่วนรองลงมาจากภาวะน�้ำดีคั่ง ซึ่ง

โรคในกลุม่นีเ้กิดจากการขาดเอนไซม์ทีผ่ลติทีต่บัหรือ

มีความผิดปกติของยีน ท�ำให้มีการคั่งสะสมของสาร 

substrate หรือ intermediate มากเกินไปจนเป็น

อนัตรายต่อร่างกาย สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุม่ 

ได้แก่ 

	 1. กลุ่มโรคที่มีตับแข็ง (cirrhotic group) ใน

ปัจจบุนัการรักษาด้วยยาในโรคเมแทบอลกิบางโรคมี

ประสทิธภิาพทีด่ข้ึีนมาก สามารถใช้เป็นการรักษาเบือ้งต้น 

และลดความจ�ำเป็นในการปลกูถ่ายตบัลงได้ เช่น ใน 

tyrosinemia type I สามารถให้การรักษาได้ด้วยยา 

nitisinone [2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)- 

1,3-cyclohexanedione; NTBC] ซ่ึงออกฤทธ์ิโดย

ขัดขวางการท�ำงานของ เอนไซม์ 4-hydroxyphenyl- 

pyruvate dioxygenase ที่ใช้ในการสลาย tyrosine 

ส่งผลให้ลดการสะสมของสารทีเ่ป็นพิษต่อตบัและไต
14
 

การให้ cholic acid ในโรค bile acid synthesis  

defects เพ่ือป้องกันการสะสมของกรดน�้ำดีชนิดที่

เป็นพิษต่อตับ
15
 นอกจากนี้โรควิลสันซ่ึงเป็นโรคที่ 

เกิดจากความผดิปกตขิองยีนทีค่วบคมุเมแทบอลซึิม

ของสารทองแดง ท�ำให้เกิดการสะสมของทองแดง

ในร่างกายนั้น ส่วนใหญ่มีการตอบสนองที่ดีต่อการ

รักษาด้วยยา D-penicillamine มผีูป่้วยเพียงส่วนน้อย

ทีม่าด้วยอาการของโรคตบัทีรุ่นแรงหรือภาวะตบัวาย
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เฉยีบพลนัจงึจ�ำเป็นต้องได้รับการปลกูถ่ายตบั
16
 ส่วนโรค

ทางพันธุกรรมที่ท�ำให้เกิดภาวะน�้ำดีคั่งในทารก เช่น 

Alagille syndrome (AGS), non-syndromic paucity 

of intrahepatic bile ducts และ progressive 

familial intrahepathic cholestasis (PFIC) พบใน

สัดส่วนทีน้่อยเมือ่เทยีบกับโรคท่อน�ำ้ดตีบีตนั โดยโรค

เหล่านี้ท�ำให้เกิดภาวะตับแข็ง และมีการท�ำงานของ

ตับที่เลวลง มีภาวะความดันพอร์ทัลสูง หรืออาการ

คนัรนุแรงที่ไม่ตอบสนองต่อยาจนเป็นข้อบ่งช้ีส�ำหรบั

การปลูกถ่ายตับ
6  

	 2. กลุม่โรคทีไ่ม่มตีบัแข็ง (non-cirrhotic group) 

แต่ก่อให้เกิดความผิดปกติที่รุนแรงที่ระบบอื่น ๆ  

ในร่างกาย ซ่ึงอาจเกิดจากความผดิปกตขิองยีนท�ำให้

เกดิการบกพร่องหรือขาดเอนไซม์ท่ีใช้ในกระบวนการ

เมแทบอลิซึมของโปรตีน คาร์โบไฮเดรต ไขมัน หรือ

เอนไซม์ที่ใช้ ในการเปลี่ยนบิลิรูบินให้เป็นชนิดที่

ละลายน�้ำได้ เป็นต้น โดยถ้าเอนไซม์ท่ีผิดปกตินั้น

ผลติทีต่บัเพียงอวัยวะเดยีว การปลกูถ่ายตบัจะท�ำให้

ผู้ป่วยหายจากโรค เช่น Crigler-Najjar syndrome 

type I, ornithine transcarbamylase (OTC)  

deficiency, glycogen storage disease type Ia 

และ Ib แต่ถ้าเป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติของ

เอนไซม์ทีส่ร้างจากหลายส่วนของร่างกายรวมทัง้ตบั

นั้น การปลูกถ่ายตับจะเป็นเพียงการบรรเทาความ

รุนแรงของโรคเท่านั้น เช่น maple syrup urine 

disease (MSUD), propionic acidemia (PA) และ 

methylmalonic acidemia (MMA) 

ภาวะตับวายเฉียบพลัน

	 ภาวะตับวายเฉียบพลันเป็นภาวะฉุกเฉินที่มี

อันตรายรุนแรงในผู้ป่วยที่ไม่มีโรคตับเร้ือรังมาก่อน 

หรือมีโรคตับเร้ือรังที่ไม่เคยได้รับการวินิจฉัยมาก่อน 

โดยกลไกของโรคเกิดจากการสูญเสียการท�ำงานของ

เซลล์ตับ ส่งผลให้การท�ำงานของระบบต่าง ๆ ใน

ร่างกายล้มเหลว (multiorgan failure) ภาวะตับวาย

เฉยีบพลนัเกิดได้จากหลายสาเหตดุงัแสดงในตาราง

ที่ 16.1 โดยสาเหตุมีความแตกต่างกันตามอายุและ

ภูมิประเทศ ในประเทศไทยสาเหตุที่พบบ่อย ได้แก่ 

การติดเช้ือไวรัสเดงก่ีที่รุนแรง ส่วนอีกประมาณ

มากกว่าร้อยละ 30 ไม่สามารถหาสาเหตุของตับวาย

เฉียบพลันได้ (indeterminate cause)
17
 ในปัจจุบัน

เนือ่งจากมคีวามเข้าใจในพยาธสิรีรวิทยาของโรคเพ่ิม

มากข้ึน และมีการพัฒนาการดูแลรักษาผู้ป่วยใน

ระยะวิกฤตได้อย่างเหมาะสม ท�ำให้ผูป่้วยมอีตัราการ

รอดชีวิตเพ่ิมสูงข้ึน อย่างไรก็ตามผูป่้วยบางส่วนก็ยงั

มีความจ�ำเป็นต้องได้รับการปลูกถ่ายตับแบบกรณี

ฉุกเฉิน
18,19

 

ข้อบ่งชี้อื่น ๆ 

	 Hepatoblastoma เป็นข้อบ่งช้ีของการปลูก

ถ่ายตับที่พบบ่อยท่ีสุดในกลุ่มมะเร็งตับในเด็ก โดย

ทัว่ไปการรักษา hepatoblastoma  จะท�ำการประเมนิ

ด้วย Pretreatment Extension (PRETEXT)  

staging system ซึ่งดูขอบเขตของการกระจายของ

มะเร็งแล้วน�ำมาใช้ ในการวางแผนการรักษา การ

รักษาหลัก คือ การให้เคมีบ�ำบัดและผ่าตัดเอาก้อน

เนื้องอกออก แต่ในกรณีที่ก้อนเนื้องอกยังมีขนาด

ใหญ่ หรือกระจายเข้าไปในหลอดเลอืดจนไม่สามารถ

ผ่าตัดเอาก้อนเนื้องอกออกได้ (PRETEXT 4 หรือ 

PRETEXT 2/PRETEXT 3 with major vascular 

involvement) มคีวามจ�ำเป็นต้องได้รบัการรักษาด้วย

การปลูกถ่ายตับ นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีการกระจาย
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ของมะเร็งไปที่ปอด แต่หลังให้เคมีบ�ำบัดแล้วก้อน

มะเร็งที่ปอดนั้นหายไป หรือเหลืออยู่ในบริเวณที่

สามารถตดัออกได้หมดก็ยงัสามารถรักษาได้ด้วยการ

ปลูกถ่ายตับเช่นกัน ส่วนมะเร็งตับชนิดอื่น ๆ เช่น 

hepatocellular carcinoma พบได้น้อยในเด็ก
20,21 

ข้อห้ามของการปลูกถ่ายตับ22

	 เนื่องจากการปลูกถ่ายตับเป็นการผ่าตัดที่มี

ความเสี่ยงสูง และมีความขาดแคลนอวัยวะจากผู้

บริจาค การพิจารณาว่าผูป่้วยรายใดเหมาะสมหรือไม่

ที่จะรับการปลูกถ่ายตับจึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่ง 

วัตถุประสงค์ที่ส�ำคัญในการปลูกถ่ายตับ คือ ท�ำให้ 

ผู้ป่วยรอดชีวิตและมีคุณภาพของชีวิตที่ดีหลังการ

ผ่าตัด ดังนั้นในกรณีที่พิจารณาแล้วพบว่า ผู้ป่วยมี

ความเส่ียงสูงที่จะเสียชีวิตไม่ว่าจะในขณะหรือหลัง

ผ่าตัด อาการของโรคยังมีความรุนแรงมาก รวมทั้ง

มคีณุภาพชีวิตที่ไม่ดหีลงัผ่าตดั ก็ไม่ควรท�ำการรกัษา

ด้วยการปลูกถ่ายตับ

	 โรคหรอืภาวะทีเ่ป็นข้อห้ามทีแ่น่นอน (absolute 

contraindications) คือ โรคมะเร็งที่มีการแพร่

กระจายออกนอกตบัแล้ว (ยกเว้น hepatoblastoma 

ที่มีการกระจายไปปอด) ภาวะติดเช้ือที่รุนแรงและ

ควบคุมไม่ได้ โรคทางเมแทบอลิกที่มีความผิดปกติที่

รุนแรงของระบบอื่น ๆ  ในร่างกายร่วมด้วย ภาวะตับ

วายจากยา valproate และภาวะความดนัเลอืดปอด

สูงเนื่องจากโรคตับเร้ือรัง (portopulmonary  

hypertension) ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา   

นอกจากนี้ยังมีโรคหรือภาวะที่การปลูกถ่ายตับอาจ

ท�ำให้ผู้ป่วยรอดชีวิตและดีข้ึนจากโรคได้บ้าง แต่

ผลลพัธ์ในการรักษาโดยรวมอาจไม่ด ีจงึจดัเป็นภาวะ

หรือโรคที่ไม่ควรได้รับการปลูกถ่ายตับ (relative 

contraindications) ดังแสดงในตารางที่ 16.2 

การพจิารณาส่งต่อผูป่้วยมาปลกูถ่ายตบั22

	 ระยะเวลาทีเ่หมาะสมในการส่งต่อผูป่้วยมารับ

การปลูกถ่ายตับมีความส�ำคัญอย่างยิ่ง เพื่อให้ได้ผล

การรักษาที่มีประสิทธิภาพทั้งในระยะส้ันและ 

ระยะยาว เพื่อท�ำการประเมิน และเตรียมผู้ป่วยรวม

ทั้งผู้ ให้อวัยวะในกรณีปลูกถ่ายตับจากพ่อหรือแม่สู่

ลกูให้พร้อมส�ำหรบัการผ่าตดั อย่างไรก็ตามช่วงเวลา

ที่เหมาะสมในการส่งตัวมานั้นมีความแตกต่างกัน 

ข้ึนอยูกั่บข้อบ่งช้ีของผูป่้วยแต่ละรายว่าเป็นภาวะทีม่ี

ความเร่งด่วนหรือไม่ กล่าวคือ

	 1. ในกรณตีบัวายเฉยีบพลนัหรือโรคตบัเร้ือรัง

ที่การท�ำงานของตับล้มเหลวเฉียบพลัน (acute  

decompensation of established liver disease) 

ควรท�ำการติดต่อส่งตัวไปยังโรงพยาบาลที่เป็นศูนย์

ปลกูถ่ายตบัทนัท ีเพือ่จะได้รับการประเมนิและผ่าตดั

ปลูกถ่ายตับแบบฉุกเฉินได้ 

	 2. ในกลุ่มที่เป็นโรคทางเมแทบอลิกที่เกี่ยวกับ

ตับที่มีอาการรุนแรง และไม่สามารถควบคุมอาการ

ได้ด้วยยา หรือเป็นมะเร็งที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ ควร

ส่งต่อมารับการประเมินแบบเร่งด่วน 

	 3. ผู้ป่วยท่อน�้ำดีตีบตันและยังไม่หายเหลือง

โดยมีค่าบิลิรูบินรวม (total bilirubin) อยู่ระหว่าง 

2-6 มก./ดล. หลังได้รับการผ่าตัด Kasai แล้ว

มากกว่า 3 เดือน ควรพิจารณาส่งต่อมาเพื่อประเมิน 

แต่ถ้าค่าบลิรูิบนิรวมสูงกว่า 6 มก./ดล. ควรรีบส่งตวั

มาเพื่อประเมินโดยเร็ว

	 4. ควรพิจารณาและเตรียมการส่งต่อผู้ป่วยที่

มโีรคตบัเรือ้รงัและมกีารท�ำงานของตบัทีเ่ลวลง เพือ่

มาประเมินการปลูกถ่ายตับ ลักษณะอาการดังกล่าว 

ได้แก่ น�้ำหนักไม่ขึ้น การเติบโตล้มเหลว (growth 

failure) เลอืดออกจากหลอดเลอืดขอดทีห่ลอดอาหาร 
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หรือกระเพาะอาหาร (variceal hemorrhage) ท้องมาน

ที่รักษาไม่หาย (intractable ascites) มีการติดเชื้อ

ในท่อน�้ำดีแบบกลับซ�้ำ หรือติดเชื้อแบคทีเรียใน 

ช่องท้องแบบปฐมภมูหิลายคร้ัง (recurrent cholangitis 

or episodes of spontaneous bacterial peritonitis) 

คันจากโรคตับ (pruritus) มีความผิดปกติของสมอง 

(advancing encephalopathy) หรือมีการแข็งตัว

ของเลือดผดิปกตทิีไ่ม่สามารถแก้ไขได้ (uncorrectable 

coagulopathy)

การประเมินก่อนการผ่าตัดและระบบการ
จัดสรรอวัยวะให้แก่ผู้ป่วย7

	 การประเมินผู้ป่วยก่อนการผ่าตัดปลูกถ่ายตับ

ควรท�ำโดยสหวชิาชพี ซึง่ประกอบไปด้วย กุมารแพทย์

ระบบทางเดนิอาหารและตบั ศลัยแพทย์ วิสัญญแีพทย์ 

รังสีแพทย์ จติแพทย์ พยาบาล นกัโภชนาการ และ 

นกัสังคมสงเคราะห์ เพ่ือร่วมกันประเมนิความรุนแรง

ของโรค ภาวะแทรกซ้อน และโรคร่วมอืน่ ๆ  ด้วย รวมทัง้

การตรวจร่างกาย การตรวจทางห้องปฏบิตักิาร และ

ตารางที่ 16.2 ข้อห้ามของการปลูกถ่ายตับในเด็ก  (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 22)

ภาวะหรือโรคที่เป็นข้อห้ามที่แน่นอน

- Hepatocellular carcinoma ที่มีการลุกลามของมะเร็งออกนอกตับและลุกลามอย่างรวดเร็ว

- Generalized extrahepatic malignancy (ยกเว้น hepatoblastoma ที่มีการลุกลามไปที่ปอดเพียง 

  อวัยวะเดียว)

- การติดเชื้อที่รุนแรงและไม่สามารถควบคุมได้ (uncontrolled systemic infection)

- Severe multisystem mitochondrial disease

- ภาวะตับวายจากยา valproate (valproate-induced liver failure)

- Niemann-Pick disease type C

- ภาวะความดันเลือดปอดสูงจากโรคตับเรื้อรังที่ไม่ตอบสนองต่อยา (severe portopulmonary  

  hypertension not responsive to medical therapy)

ภาวะหรือโรคที่ไม่ควรได้รับการปลูกถ่ายตับ

- Hepatocellular carcinoma ที่มีการกระจายเข้าในหลอดเลือดดำ�และไม่ตอบสนองต่อเคมีบำ�บัด

- Hemophagocytic lymphohistiocytosis

- มีแนวโน้มสูงว่าจะมีปัญหาในการกินยาที่สม่ำ�เสมอ ถึงแม้ว่าจะได้รับการดูแลและให้คำ�ปรึกษาจากทีม 

  สหวิชาชีพแล้ว

- มีปัญหาทางจิตใจและสังคมอย่างรุนแรงท่ีไม่สามารถรักษาได้ (critical circumstances not amenable  

  to psychosocial intervention)

pth
aig

as
tro

.or
g



320 โรคตับในเด็ก

รังสีวิทยา ซ่ึงเมื่อพบปัญหาหรือปัจจัยเส่ียงต่อการ

ผ่าตดัก็สามารถให้การดแูลรักษาอย่างเหมาะสม โดย

เฉพาะอย่างยิง่ภาวะแทรกซ้อนจากโรคตบัเร้ือรัง ภาวะ

ทุพโภชนาการ และวัคซีน นอกจากนี้การประเมิน

สภาพทางจติใจ รวมทั้งัสถานภาพทางสังคมของผูป่้วย

และครอบครัวก็มีความส�ำคัญมากเช่นเดียวกัน 

เนือ่งจากความส�ำเรจ็ในระยะยาวต้องได้รับความร่วม

มือที่ดีจากครอบครัว เมื่อผู้ป่วยข้ึนทะเบียนว่าเป็น 

ผูป่้วยทีร่อรับการปลกูถ่ายตบัแล้วจะต้องมกีารตดิตาม

กับศูนย์ปลกูถ่ายตบัอย่างใกล้ชิด มกีารประเมนิผูป่้วย

เป็นระยะอย่างต่อเนือ่งเพ่ือพิจารณาท�ำการปลกูถ่าย

ตบัในเวลาท่ีเหมาะสมต่อไป

	 โดยท่ัวไปการจดัสรรตบัจากผูบ้ริจาคสมองตาย

ให้แก่ผู้ป่วยเด็กจะอิงตามหลักเกณฑ์เดียวกัน คือ 

จัดสรรให้กบัผู้ป่วยที่มีความรนุแรงของโรคมากที่สุด

ก่อน อย่างไรก็ตามนโยบายนี้มีความแตกต่างกันใน

แต่ละทวีปและยงัมกีารปรับเปลีย่นอยู่เสมอ เนือ่งจาก

ความขาดแคลนของอวัยวะบริจาค ในปัจจบุนัมกีารใช้ 

pediatric end-stage liver disease (PELD) score 

ซ่ึงประกอบด้วยค่าบลิิรูบนิ international normalized 

ratio (INR) อัลบูมิน อายุ และการเติบโตในเด็กที่

มีอายุต�่ำกว่า 12 ปี และใช้ model of end-stage 

liver disease (MELD) score ซึ่งประกอบด้วยค่า 

บิลิรูบิน INR และครีแอทินินในเด็กที่มีอายุมากกว่า 

หรือเท่ากับ 12 ปี มาช่วยในการจัดล�ำดับผู้ป่วยใน

กลุ่มโรคเดียวกนั โดยถ้ามีคะแนนที่สงูกว่าควรได้รบั

การปลูกถ่ายตับก่อน PELD/MELD score ยังมีข้อ

จ�ำกัดในผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังระยะสุดท้ายเนื่องจาก

ตวัแปรในสมการไม่ได้น�ำเอาภาวะแทรกซ้อนทีส่�ำคญั

ของโรคตับมาค�ำนวณด้วย และไม่เหมาะที่จะใช้ ใน

ภาวะตบัวายเฉยีบพลนั มะเร็งตบั หรือโรคเมแทบอลกิ 

โดยในผู ้ป่วยที่มีภาวะตับวายเฉียบพลันจะถูกจัด 

เป็นล�ำดับแรกที่จะได้รับการจัดสรรตับบริจาคทันที 

ในประเทศไทยการปลูกถ่ายตับในเด็กส่วนใหญ่เป็น

จากพ่อหรือแม่สู่ลกู การจดัล�ำดบัว่าผูป่้วยรายใดควร

ได้รับการผ่าตัดก่อนนั้นมิได้ขึ้นอยู่กับ PELD/MELD 

score เพียงอย่างเดียว แต่ใช้การพิจารณาร่วมกัน

ของทีมสหวิชาชีพเป็นหลักเนื่องจากต้องดูความ

พร้อมของทั้งตัวผู้ป่วยและครอบครัว 

การปลูกถ่ายตับ7,23

	 ในการผ่าตัดปลูกถ่ายตับต้องพิจารณาเลือก

ผูร้บับรจิาคและตับจากผูบ้ริจาคให้เหมาะสมกันโดยมี 

หมูเ่ลอืดทีต่รงกัน (ABO compatible blood group)  

และขนาดของตบัทีเ่หมาะสม (size matching) โดย

ทั่วไปมักเลือกผู้ ให้ที่มีน�้ำหนักตัวใกล้เคียงกับผู้รับ 

และน�ำตับใหม่ทั้งหมดปลูกถ่ายให้กับผู้ป่วย (whole 

liver graft) แต่ตับบริจาคจากผู้ป่วยสมองตายที่เป็น

เด็กมีจ�ำนวนน้อยมาก จึงต้องใช้ตับจากผู้ ใหญ่แล้ว

ใช้เทคนคิการลดขนาดของตบับริจาคให้เหมาะสมกับ

ผู้รับบริจาคที่เป็นเด็ก (reduced-size liver graft) 

โดยส่วนใหญ่จะใช้เพียงด้านซ้ายส่วน lateral segment 

(segment 2,3) ในกรณีที่ตับบริจาคมีคุณภาพที่ดีจะ

สามารถแบ่งตับเป็น 2 ส่วน (split liver graft) ปลูก

ถ่ายให้กับผู้ป่วยได้ 2 คน กล่าวคือ ตับข้างขวาซึ่งมี

ขนาดใหญ่ให้กับผู้ป่วยที่เป็นผู้ ใหญ่ และ left lateral 

segment ให้กับผู้ป่วยเด็ก ลักษณะของ liver graft 

แสดงไว้ดังรูปที่ 16.1

	 ปัญหาหลกัของการปลกูถ่ายตบั คอื การขาดแคลน

อวัยวะจากผู้บริจาคสมองตายโดยเฉพาะประเทศใน

แถบทวีปเอเชียรวมถึงประเทศไทยซ่ึงอาจเนื่องมา

จากวัฒนธรรมและความเช่ือทางศาสนา การใช้ตับ
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จากผู้บริจาคที่ยังมีชีวิต (living donor) จากพ่อแม่ 

หรือญาติใกล้ชิด (living-related donor) ท�ำให้ผูป่้วย

เดก็ได้รับการปลกูถ่ายตบัได้อย่างรวดเร็วมากข้ึน และ

ลดอัตราการเสียชีวิตระหว่างรออวัยวะจากผู้บริจาค

สมองตาย ดังนั้นการประเมินความพร้อมก่อนการ

ผ่าตัดของผู้บริจาคและผู้รับบริจาคจึงมีความส�ำคัญ

รูปที่ 16.1 	ชนดิ liver graft ตามลกัษณะทางกายวิภาคของตบั (whole liver) ทีถู่กแบ่งแบบ Couinaud classification 

ออกเป็น 8 ส่วน โดยแบ่งเป็น right lobe (segment 5-8), left lobe (segment 1-4),  

left lateral segment (segment 2-3)  ส่วน split liver graft นั้นจะแบ่งออกเป็น extended right 

lobe (segment 4-8) และ left lateral segment (ดูรูปสีหน้า 366)

ยากดภมูคิุม้กนั (immunosuppression)13,24

	 การให้ยากดภูมิคุ้มกันที่เหมาะสมในการปลูก

ถ่ายตับในเด็กนั้นมีความส�ำคัญอย่างยิ่ง เนื่องจาก

เดก็ต้องได้รับยาในระยะยาวตลอดชีวิต (มเีพียงส่วน

น้อยที่สามารถหยุดยาได้) ย่อมมีโอกาสที่จะเกิดผล

ข้างเคยีงของยาได้มากข้ึนตามไปด้วย เช่น การตดิเช้ือ 

การเกิดมะเร็ง รวมถึงส่งผลกระทบต่อการเจริญเตบิโต 

และคุณภาพชีวิตในระยะยาว ดังนั้นการใช้ยาต้องมี

ความสมดุลโดยใช้ขนาดยาต�่ำที่สุดที่ยังเพียงพอใน

การรักษา graft ให้ท�ำงานได้ดี และท�ำให้เกิดผล 

อย่างยิ่ง โดยการผ่าตัดจะน�ำเอาตับเพียงส่วน left 

lateral segment ออกมาให้กับผู้ป่วยเด็ก การผ่าตัด

นีผู้บ้ริจาคตบัมคีวามปลอดภยัสูง และอตัราตายต�ำ่อยู่

ทีเ่พยีงร้อยละ 0.2 เท่านั้น ปัจจุบันการปลูกถ่ายตับ

แบบ living-related ประสบความส�ำเรจ็มาก มีอตัรา

การรอดชีวิตที่ 1 ปีหลังปลูกถ่ายมากกว่าร้อยละ 90
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ข้างเคียงของยาน้อยที่สุด การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน 

ในการปลกูถ่ายตบัมคีวามแตกต่างกันในแต่ละสถาบนั 

ยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้บ่อยและส�ำคัญมีดังต่อไปนี้

	 1. Tacrolimus เป็นยาในกลุ่ม calcineurin 

inhibitor (CNI) ปัจจบุนัเป็นยาหลกัทัง้ในช่วง induction 

และ maintenance เนือ่งจากมปีระสิทธภิาพทีส่งูกว่า 

cyclosporine เกือบ 100 เท่า และไม่มีผลข้างเคียง

ด้านความสวยงาม เช่น gingival hyperplasia  

และ hirsutism แต่มีผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

ความดันเลือดสูง nephrotoxicity, neurotoxicity, 

cardiomyopathy, posttransplant lymphoproliferative 

disorder (PTLD) ดังนั้นจึงต้องมีการตรวจระดับยา

ในเลือดเพ่ือปรับยาให้ได้ระดับที่เหมาะสม โดย

ต้องการระดับยาสูง 10-12 นาโนกรัม/มล. (trough 

level) ในช่วง 3 เดือนแรกของการผ่าตัด หลังจาก

นั้นจะค่อย ๆ ลดระดับยาลงจนเหลือประมาณ 3-5 

นาโนกรัม/มล. หลังผ่าตัดมานานมากกว่า 1 ปี 

	 2. สเตียรอยด์ เป็นยาส�ำคัญที่ ใช้ ในการ  

induction ร่วมกับ tacrolimus โดยใช้ขนาดสูงใน

ช่วงแรกของการผ่าตัด และค่อย ๆ ลดขนาดลงใน

ช่วง 2 สัปดาห์แรกจนสามารถหยุดยาได้ที่ประมาณ 

3-6 เดือน อย่างไรก็ตามเนื่องจากสเตียรอยด์มีผล

ข้างเคียงมากทั้งในระยะส้ันและระยะยาว จึงมีบาง

สถาบันที่ใช้ anti-interleukin (IL)-2 receptor  

antibody (basiliximab) ร่วมกับ tacrolimus ในช่วง 

induction เพ่ือหลกีเลีย่งการใช้สเตยีรอยด์ (steroid- 

free immunosuppressive protocol)

	 3. Mycophenolate mofetil (MMF) เป็นยากลุม่  

antiproliferative agent กลไกการออกฤทธิค์ล้ายกับ 

azathioprine น�ำมาใช้เพื่อลดขนาดการใช้ CNI 

(CNI-sparing agent) เพื่อหลีกเลี่ยงผลข้างเคียงที่

รุนแรงของ CNI โดยเฉพาะในรายที่มีปัญหาเรื่องไต 

และใช้ ในผู้ป่วยที่มี chronic rejection ผลข้างเคียง

ที่ส�ำคัญของ MMF คือ ผลต่อระบบทางเดินอาหาร 

กดการท�ำงานของไขกระดูก (bone marrow  

suppression) และไม่แนะน�ำให้ ใช้ ในสตรีมีครรภ์

เพราะมรีายงานทีม่อีนัตรายต่อทารกในครรภ์ ขนาดของยา

ที่ใช้และระดับยามีความแตกต่างในแต่ละบุคคล 

(10-40 มก./กก./วัน) ถึงแม้ว่าจะสามารถวัดระดับ 

mycophenolic acid (MPA) ซ่ึงเป็นอนุพันธ์ของ 

MMF ได้ แต่ยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจนถึงระดับยาที่

เหมาะสม

	 4. Sirolimus (rapamycin) เป็นยาปฏิชีวนะ

กลุ่ม macrolide ที่มีฤทธิ์กดภูมิคุ้มกัน มักน�ำมาใช้

เพื่อลดผลข้างเคียงของ CNI เช่น ผลต่อไตหรือใช้

ในกรณทีีม่ ีchronic rejection  นอกจากนี ้sirolimus 

ยังมีฤทธิ์ antineoplastic effect และถูกน�ำมาใช้ ใน

ผู้ป่วยเด็กที่ปลูกถ่ายตับจาก hepatoblastoma หรือ

มะเร็งชนิดอื่น เช่น angiosarcoma ผลข้างเคียง

ของ sirolimus ที่ส�ำคัญ คือ ท�ำให้แผลผ่าตัดหายช้า 

พบอบุตักิารณ์ของ hepatic artery thrombosis เพ่ิม

สูงขึ้น และไขมันในเลือดสูง ดังนั้นจึงไม่ควรให้ทันที

หลังผ่าตัด 

การดูแลหลังการผ่าตัด7,13,23

	 การดูแลหลังการผ่าตัดมีความส�ำคัญต่อผล

การรักษา ผู้ป่วยต้องได้รับการดูแลอย่างใกล้ชิดใน

หอผู้ป่วยกุมารเวชบ�ำบัดวิกฤต เพ่ือป้องกันและ 

รักษาภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดข้ึนได้อย่างทันท่วงท ี

โดยส่วนใหญ่ถ้าผู้ป่วยไม่มีภาวะแทรกซ้อนใด ๆ จะ
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สามารถถอดเคร่ืองช่วยหายใจได้ภายใน 1-4 วันหลงั

ผ่าตัด เริ่มให้กินได้ภายใน 2-3 วันหลังผ่าตัด การ

ท�ำงานของตบัมกักลับมาสูร่ะดบัปกตปิระมาณวันที ่7 

หลังผ่าตัด ทั้งนี้ข้ึนอยู่กับสภาพของ graft ที่ได้รับ 

ภาวะแทรกซ้อนที่ต้องระมัดระวังในการปลูกถ่ายตับ

สามารถแบ่งออกได้เป็นภาวะแทรกซ้อนทางศลัยกรรม 

(surgical complications) และที่ ไม่เก่ียวกับ

ศัลยกรรม (medical complications)

ภาวะแทรกซ้อนทางศัลยกรรม 

	 1. Primary graft failure (primary non- 

function) หมายถึงภาวะที่ graft ไม่สามารถท�ำงาน

ได้อย่างมีประสิทธิภาพ มักเกิดขึ้นภายใน 48 ชั่วโมง

แรกหลงัผ่าตดั ปัจจยัเสีย่งทีส่�ำคญั คอื คณุภาพของ 

graft ซ่ึงมกัสัมพันธ์กับระยะเวลาการขาดเลอืดทีน่าน 

(prolonged ischemic time) ผู้ป่วยจะมีอาการและ

อาการแสดงของตับวาย เช่น การแข็งตัวของเลือด

ผดิปกตมิาก มเีลอืดออก hepatic encephalopathy 

เลอืดเป็นกรด ค่าการท�ำงานของตบัผิดปกตมิาก และ

ช็อก การรักษาท�ำได้โดยรบีท�ำการผ่าตดัปลกูถ่ายตบั

ใหม่ทันที อย่างไรก็ตามภาวะนี้พบได้น้อยเพียงร้อย

ละ 1-2 เท่านั้น 

	 2. การอุดตันของหลอดเลือด อาจเป็นสาเหตุ

ท�ำให้สูญเสีย graft ได้ มักพบภายใน 30 วันหลัง

ผ่าตัด ในปัจจุบันภาวะแทรกซ้อนจากการอุดตันของ

หลอดเลือดลดลงเนื่องจากมีการปรับเทคนิคการ

ผ่าตัดที่ดีข้ึน โดยอุบัติการณ์ของ hepatic artery 

thrombosis อยู่ที่ประมาณร้อยละ 4-8 และมักพบ

ในเด็กที่น�้ำหนักตัวน้อยกว่า 5 กิโลกรัม การรักษา

ท�ำได้ด้วยการผ่าตัด thrombectomy หรือให้ยา

ละลายลิ่มเลือด (thrombolysis) ในกรณีที่อุดตันมา

นานจนเกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรง เช่น biliary 

stricture, biloma หรือ ติดเชื้อในตับ/กระแสเลือด 

จ�ำเป็นต้องได้รับการปลูกถ่ายตับใหม่ ส่วน portal 

vein thrombosis อาจเกิดขึ้นได้ตั้งแต่ช่วงสัปดาห์

แรกของการผ่าตัด พบได้ประมาณร้อยละ 2-12
25 

โดยเฉพาะในเด็กที่เป็นโรคท่อน�้ำดีตีบตันเนื่องจาก

อาจมี portal vein hypoplasia อยู่เดิม

	 3. ภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวกับทางเดินน�้ำดี 

(biliary complications) ได้แก่ การรั่ว การตีบ หรือ

ตนัของท่อน�ำ้ด ีซึง่มักเป็นผลมาจากเทคนคิการผ่าตดั 

เช่น ในกรณีที่ใช้ reduced-size หรือ split liver 

graft ท�ำให้ท่อน�้ำดีในตับผู ้บริจาคมีโอกาสได้รับ

อนัตรายจากการผ่าตดัหรือจากการขาดเลอืดมากข้ึน 

การร่ัวของน�้ำดีส่วนใหญ่มักจะหายได้เองด้วยการ

รักษาแบบประคับประคอง (conservative treat-

ment) แต่ในกรณีที่การร่ัวมากเกิดการอักเสบใน 

ช่องท้อง (bile peritonitis) ฝีในท่อน�้ำดี (biliary 

abscess) หรือติดเช้ือในกระแสเลือดจ�ำเป็นต้อง

ท�ำการผ่าตัดเพื่อแก้ไข การตีบของท่อน�้ำดีอาจเกิด

ได้หลังผ่าตัดมาแล้วเป็นปี ซ่ึงผู ้ป่วยอาจมาด้วย

อาการติดเชื้อของท่อน�้ำดีกลับซ�้ำ ค่าการท�ำงานของ

ตบัผดิปกตหิรือมกีารโป่งพองของท่อน�ำ้ด ี(bile duct 

dilatation) สามารถท�ำการรักษาโดยการขยายด้วย 

balloon หรือ biliary stent และถ้าไม่ส�ำเร็จอาจมี

ความจ�ำเป็นต้องผ่าตัดแก้ไข

	 4. ล�ำไส้ทะลุ (bowel perforation) โดยทั่วไป

พบได้ไม่บ่อย ยกเว้นในกรณีที่ผู ้ป่วยโรคท่อน�้ำด ี

ตีบตันที่ได้รับการผ่าตัด Kasai มาแล้ว อุบัติการณ์

จะเพิ่มสูงขึ้นเป็นร้อยละ 15
26
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324 โรคตับในเด็ก

ภาวะแทรกซ้อนที่ ไม่ใช่ทางศลัยกรรม27,28
 

	 1. การติดเชื้อ (infection) เป็นสาเหตุส�ำคัญ

ของการเสยีชวีติหลงัการผ่าตดั เนือ่งจากผูป่้วยได้รับ

ยากดภูมิคุ้มกันขนาดสูงท�ำให้เสี่ยงต่อการติดเช้ือใน

โรงพยาบาล (nosocomial infection) และเช้ือฉวย

โอกาสต่าง ๆ (opportunistic infection) การตดิเช้ือ

แบคทีเรีย (gram-negative enteric organisms, 

Enterococcus spp., Staphylococcus spp.) เกิดข้ึน

ได้ทันทีหลังการผ่าตัดเช่นเดียวกับเชื้อรา (Candida 

spp., Aspergillus spp.) โดยถ้าติดเช้ือในกระแส

เลือดก็จะยิง่มโีอกาสเสยีชีวิตทีเ่พ่ิมสงูข้ึน ควรสงสัย

การตดิเช้ือราในกรณทีีผู่ป่้วยยงัมไีข้ เมด็เลอืดขาวสูง 

ถึงแม้ว่าจะได้รับ broad-spectrum antibiotics แล้ว

ก็ตาม ส่วนเช้ือไวรัส Epstein-Barr virus (EBV) 

และ cytomegalovirus (CMV) มักพบหลังผ่าตัดไป

แล้วเป็นสัปดาห์ข้ึนไป ทัง้นีค้วามเส่ียงของการตดิเช้ือ

ข้ึนอยู ่ กับสภาวะการติดเช้ือของทั้งผู ้บริจาคตับ  

และผู้รับ เช่น ถ้าผู้ ให้เคยมีการติดเช้ือมาก่อนใน

ขณะที่ผู้รับบริจาคไม่เคยมีการติดเช้ือจะมีโอกาสสูง

ทีต่ดิเช้ือหลงัการผ่าตดั เป็นต้น การรักษานัน้สามารถ

ท�ำได้ต้ังแต่เริ่มให้ยาเพื่อป้องกันการติดเช้ือทั้ง

แบคทเีรีย  ไวรัส และเช้ือรา การเลอืกใช้ยาปฏชีิวนะ

มักขึ้นอยู่กับลักษณะของเชื้อและการดื้อยาในแต่ละ

โรงพยาบาล ส่วนใหญ่ยาป้องกันมักประกอบด้วยยา

ปฏิชีวนะกลุ่ม β-lactam, acyclovir, nystatin (หรือ 

fluconazole) และ trimethoprim-sulfamethoxazole 

ส่วนการให้ยาป้องกันส�ำหรับ EBV และ CMV  

นั้นยังไม่มีแนวทางที่ชัดเจน แต่จ�ำเป็นต้องมีการ

ติดตามเฝ้าระวังการติดเช้ือเป็นระยะ เพ่ือให้การ

รักษาทีเ่หมาะสมได้อย่างทนัท่วงทโีดยพิจารณาให้ยา

ที่ตรงกับเชื้อนั้น ๆ 

	 2. ปฏิกิริยาการปฏิเสธตับ (rejection) การ

ปฏเิสธตบัแบบเฉยีบพลนั (acute cellular rejection, 

ACR) พบได้บ่อยประมาณร้อยละ 30-60  และมัก

เกิดข้ึนในช่วงเดอืนแรก ๆ  หลงัการผ่าตดั อบัุตกิารณ์

ข้ึนอยูกั่บยากดภมูคิุม้กันที่ใช้ สามารถพบได้หลงัการ

ผ่าตัดแล้วเป็นปี (late acute rejection) โดยส่วน

ใหญ่ผู้ป่วยมักไม่มีอาการ แต่ตรวจพบจากค่าการ

ท�ำงานของตับที่ผิดปกติ บางรายอาจมีอาการไข้  

ตัวเหลือง การวินิจฉัยท�ำได้ด้วยการตรวจชิ้นเนื้อตับ

พบลักษณะของการอักเสบของหลอดเลือดและ 

ท่อน�้ำดี (รูปที่ 4.18) การรักษาด้วยสเตียรอยด์ 

ขนาดสงูระยะเวลาสัน้ ๆ (ประมาณ 3 วัน) และปรับ

ยากดภูมิคุ ้มกันให้เหมาะสมใช้ได้ผลดีในผู ้ป ่วย

ประมาณร้อยละ 80 ส่วนกลุ ่มที่ ไม่ตอบสนอง 

อาจจ�ำเป็นต้องใช้ยากดภูมิคุ้มกันท่ีมีประสิทธภิาพสูง

มากข้ึน เช่น anti-thymocyte globulin 

	 การปฏเิสธตบัแบบเร้ือรัง (chronic rejection) 

พบได้ร้อยละ 8-32 เป็นสาเหตสุ�ำคญัทีท่�ำให้สญูเสยี 

graft มักสมัพนัธ์กบัระดับยากดภูมิคุ้มกนัที่ไม่เหมาะ

สม ซึ่งอาจเกิดจากการกินยาที่ไม่สม�ำ่เสมอ ผู้ป่วยมี

อาการเหลืองมากขึ้น คัน ตรวจพบการท�ำงานของ

ตับผิดปกติ ตรวจชิ้นเนื้อตับอาจพบว่ามี bile duct 

loss และ arteriopathy การรักษาโดยการปรับเพิ่ม

ยากดภูมิคุ้มกันอาจใช้ได้ผลในบางราย แต่ส่วนใหญ่

มักไม่ตอบสนองและจ�ำเป็นต้องปลูกถ่ายตับใหม่

	 3. Posttransplant lymphoproliferative 

disorder (PTLD) การเกิดโรคโดยส่วนใหญ่มีความ

สัมพันธ์กับเช้ือไวรัส EBV เป็นกลุ่มโรคที่มีความ

รุนแรงได้หลากหลายตั้งแต่ benign lymphoid 

hyperplasia จนถึง malignant lymphoma ผู้ป่วย 

จะมีความเส่ียงเพ่ิมมากข้ึนถ้าหากได้ รับยากด
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ภูมิคุ้มกันระดับสูง เคยได้รับยา anti-thymocyte 

globulin หลายคร้ัง และไม่เคยตดิเช้ือ EBV มาก่อน

การปลูกถ่ายตับ (primary infection) PTLD มักเกิด

ที่ reticuloendothelial system และ liver graft  

ดังนั้นจึงต้องตรวจร่างกายอย่างละเอียดเพ่ือดูว่ามี

ต่อมน�้ำเหลือง ต่อมทอนซิล และต่อมอะดีนอยด์โต

หรือไม่ ร่วมกับการตรวจระดับ EBV ในเลือดเป็น

ระยะ การตรวจทางรังสีวิทยา (เอกซเรย์คอมพิวเตอร์

หรือเอ็มอาร ์ ไอ) ในต�ำแหน่งที่สงสัยรอยโรค  

บางสถาบันอาจตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ทั่ว

ร่างกาย (total body CT scan: head to pelvis) 

เพือ่ดกูารกระจายของโรค และการเปล่ียนแปลงของ

ขนาดรอยโรคทีส่ามารถตรวจช้ินเนือ้ (tissue biopsy) 

ได้ การวินิจฉัยโดยดูจากลักษณะของเซลล์ การ 

ย้อมติด EBV-encoded RNA (EBER) (รูปที่ 4.16) 

และการย้อม immunohistochemical staining การ

รักษาข้ึนอยูกั่บความรุนแรงของโรค โดยทัว่ไปการรักษา

แรก คือ ลดระดับยากดภูมิคุ้มกันให้ต�่ำที่สุดเท่าที่

ท�ำได้หรอืหยดุยาในบางราย แต่ถ้าไม่ตอบสนองควร

พิจารณารักษาด้วย anti-CD 20 monoclonal antibody 

(rituximab) หรือเคมีบ�ำบัด (cyclophosphamide 

และเพรดนิโซโลน)

	 4. โรคที่เป็นกลับซ�้ำหลังปลูกถ่ายตับ ในเด็ก

พบได้ไม่บ่อยเนื่องจากข้อบ่งช้ีส่วนใหญ่ คือ โรค 

ท่อน�ำ้ดตีบีตนั แต่สามารถพบได้ประมาณร้อยละ 25-40  

ในกลุม่ทีป่ลกูถ่ายตบัเนือ่งจากภาวะตบัอกัเสบจากภมูิ

ต้านทานตนเองและร้อยละ 10 ใน primary sclerosing 

cholangitis นอกจากนี้ยังมีรายงานการเป็นกลับซ�ำ้

หลังปลูกถ่ายตับในผู้ป่วย progressive familial 

intrahepatic cholestasis type 2 และ giant  

cell hepatitis in association with autoimmune 

anemia และในมะเร็งตับ (hepatoblastoma และ 

hepatocellular carcinoma)

	 5. De novo autoimmune hepatitis ภาวะ

ตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเองเกดิขึน้ได้ ในผู้ป่วย

ทีไ่ม่ได้เป็นโรคภมูต้ิานทานต่อตบัตนเอง (autoimmune 

liver disease) มาก่อนการปลูกถ่ายตับ จึงไม่นับ

เป็นการเป็นกลบัซ�ำ้ แต่ถอืเป็นโรคทีเ่กิดข้ึนใหม่ โดย

ผู้ป่วยมีลักษณะของตับอักเสบร่วมกับการตรวจพบ 

autoantibodies ได้แก่ anti-nuclear antibody 

(ANA), anti-smooth muscle antibody (SMA), 

anti-liver kidney microsomal antibodies (LKM) 

ในเลือด พบได้ประมาณร้อยละ 2-3 ถึงแม้ว่ายังไม่

ทราบสาเหตุของการเกิดที่ชัดเจน แต่ผู้ป่วยมักตอบ

สนองดต่ีอการรักษาด้วยสเตยีรอยด์หรือ azathioprine 

เช่นเดยีวกับการรักษาภาวะตบัอกัเสบจากภมูต้ิานทาน

ตนเองทั่วไป 

	 6. การอักเสบและการเกิดพังผืดของตับ  

(graft hepatitis and fibrosis) จากการศึกษาโดย

การตรวจชิ้นเนื้อตับที่ 5 และ 10 ปี หลังปลูกถ่ายตับ

พบว่ามี graft hepatitis ร้อยละ 43 และเพิ่มเป็น

ร้อยละ 60 ตามล�ำดับ graft fibrosis ก็เช่นเดียวกัน

คอื ยิง่พบมากข้ึนตามระยะเวลาทีน่านข้ึน เมือ่ท�ำการ

วเิคราะห์ตวัแปรพหุ (multivariate analysis) พบว่า 

การตรวจพบ autoantibody เป็นเพียงปัจจัยเดียว 

ที่สัมพันธ์กับการเกิดตับอักเสบเรื้อรัง ซึ่งสาเหตุของ

การอักเสบและการเกิดพังผืดของตับนี้ยังไม่ทราบ

ชัดเจน แต่เนือ่งจากความผดิปกตนิีต้อบสนองต่อการ

เพิม่ระดบัยากดภมูคิุม้กัน จงึสันนษิฐานว่าอาจเป็นรูป

แบบหนึ่งของการปฏิเสธตับแบบเร้ือรังหรือ de  

novo autoimmune hepatitis
29
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	 7. ภาวะแทรกซ้อนอื่น ๆ  ที่อาจสัมพันธ์กับการ

ใช้ยากดภมูคิุม้กัน เช่น อาการชัก (พบได้ร้อยละ 10) 

มกัเกิดจาก posterior reversible encephalopathy 

syndrome (PRES) พบบ่อยในช่วงสัปดาห์แรก ๆ 

หลังผ่าตัด มักสัมพันธ์กับการได้รับ CNI ขนาดสูง 

และระดบัแมกนเีซียมต�ำ่ ส่วนใหญ่มักหายได้ด้วยการ

รักษาด้วยยากันชักช่วงส้ัน ๆ และมักไม่ก่อให้เกิด

อาการชักเร้ือรัง ภาวะแทรกซ้อนอืน่ทีอ่าจพบในระยะ

ยาว ได้แก่ ไตท�ำงานเลวลง โรคเบาหวาน โรคความ

ดันเลือดสูง ไขมันสูงในเลือด โรคอ้วน กลุ่มอาการ

เมแทบอลกิ (metabolic syndrome) การแพ้อาหาร 

แพ้ทางผวิหนงั หรือ eosinophilic gastrointestinal 

disease และการเจริญเติบโตช้า เป็นต้น ดังนั้นจึง

มคีวามส�ำคญัในการใช้ยากดภูมคิุม้กนัในขนาดทีน้่อย

ที่สุดที่สามารถรักษาตับไว้ได้แต่ลดผลข้างเคียงของ

ยาให้ได้มากที่สุด มีการติดตามเฝ้าระวังร่วมกับปรับ

เปลีย่นวิถีชีวิต (lifestyle modification) เพ่ือลดภาวะ

แทรกซ้อนดังกล่าว

ประสิทธิภาพของการปลูกถ่ายตับและ
คุณภาพชีวิต4,13,28,30

	 ปัจจบุนัอตัราการรอดชีวิตหลังการปลกูถ่ายตบั

ในเด็กดีขึ้นมากเมื่อเทียบกับในอดีต โดยในกรณีที่

เป็นการผ่าตัดที่ไม่ฉุกเฉินมีอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปี 

มากกว่าร้อยละ 90 และในกลุ่มนี้จะมีอัตราการรอด

ชีวิตต่อไปที่ 5 ปี ร้อยละ 86 ที่ 10 ปี ร้อยละ 82 

และที ่20 ปี ร้อยละ 66 ส่วนในกลุม่ทีต้่องผ่าตดัแบบ

เร่งด่วนเนือ่งจากตบัวายเฉยีบพลนัจะมอีตัราการรอด

ชีวิตทีต่�ำ่กว่าคอื ประมาณร้อยละ 75 หลงัผ่าตดั 1 ปี 

ซ่ึงสาเหตขุองการเสียชีวิตในระยะหลงัมกัมาจากการ

เป็นกลับซ�้ำของโรคมะเร็งตับ PTLD และไม่กินยา

กดภูมิคุ้มกันต่อเนื่อง (noncompliance)

	 ปัญหาที่เกี่ยวกับเทคนิคการผ่าตัดและยากด

ภูมิคุ ้มกันได้รับการแก้ไขและมีการพัฒนาที่ดีข้ึน 

ท�ำให้อัตราการรอดชีวิตในช่วงแรกดีขึ้นมาก ปัญหา

ที่ส�ำคัญในขณะน้ี คือ ภาวะแทรกซ้อนในระยะยาว

เพิม่มากข้ึนเร่ือย ๆ  นอกจากปัญหาทีเ่ก่ียวกับสขุภาพ

ทางร่างกายดังที่ได้กล่าวมาแล้วนั้น คุณภาพชีวิต 

สภาพจติใจ และสังคมก็เป็นประเดน็ทีส่�ำคญัอย่างย่ิง 

จากการศึกษาพบว่าผูป่้วยเดก็ที่ได้รับการปลกูถ่ายตบั

มีคุณภาพชีวิตด้านสุขภาพ (health-related quality 

of life, HRQoL) ที่ด้อยกว่าเด็กปกติทั่วไปเล็กน้อย 

แต่ดีกว่าหรือเทียบเท่ากับเด็กโรคเร้ือรังอื่น ๆ เช่น 

โรคตับเรื้อรัง เบาหวาน โรคหัวใจ และยังพบว่าเด็ก

ที่ได้รับการผ่าตัดตั้งแต่อายุน้อยที่มาติดตามการ

รักษาต่อเนื่องเป็นระยะเวลานานและมีความภูมิใจ 

ในตนเองสูง (high self-esteem) นั้นจะมี HRQoL 

ที่ดี ส่วนในด้านจิตใจและสังคมเด็กที่ได้รับการปลูก

ถ่ายตับจะด้อยกว่าเด็กปกติทั่วไป โดยเฉพาะที่เกี่ยว

กับการเรียน (school functioning) ซึ่งอาจเป็นผล

สืบเนื่องจากตัวโรคและสภาพร่างกายตั้งแต่ก่อน

ผ่าตัด เช่น โรคเมแทบอลิกที่มีผลต่อสมอง ภาวะ 

ทพุโภชนาการ encephalopathy และการทีต้่องหยดุ

เรียนบ่อย ๆ อย่างไรก็ตามพบว่า หลังผ่าตัดไปแล้ว 

20 ปี ผู้ป่วยร้อยละ 90 จบมัธยมปลายและร้อยละ 

50 เรียนระดบัอดุมศกึษาได้ ซ่ึงหมายถึงมกีารพัฒนา

ทีด่ข้ึีน ซ่ึงปัจจยัหลกัทีม่ผีลต่อคณุภาพชีวิตของผูป่้วย 

คือ การดูแลเอาใจใส่ในครอบครัว การวางแผนการ

ดูแลที่ต่อเนื่องจากเด็กสู่ผู้ ใหญ่มีความส�ำคัญ และ

ควรเริ่มตั้งแต่อายุประมาณ 10-11 ปี เพ่ือให้

สอดคล้องกับพัฒนาการของเด็ก รวมทั้งสร้างความ

พร้อมความเข้าใจกับเก่ียวกับตวัโรคและการรับผดิชอบ

ตนเองให้แก่ผู้ป่วยต่อไป
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สรุป
	 การปลกูถ่ายตบัในเดก็เป็นการรักษาทีด่ทีีท่�ำให้

ผู ้ป่วยโรคตับเร้ือรัง ตับวายเฉียบพลัน และโรค 

เมแทบอลิกอื่น ๆ มีอัตราการรอดชีวิตที่สูงข้ึนมาก 

อย่างไรก็ตามในปัจจุบันการปลูกถ่ายตับยังมีภาวะ

แทรกซ้อนที่ตามมาได้มากมายในด้านสุขภาพทาง

ร่างกายและจิตใจ จึงมีความจ�ำเป็นต้องวางแผน

เตรียมความพร้อมส�ำหรับผู้ป่วย ครอบครัว ร่วมกัน

กับทีมสหวิชาชีพในการดูแลต่อเนื่องเพ่ือให ้มี

คณุภาพชีวิตทีด่ ีการวิจยัในอนาคตมุง่เน้นการพัฒนา

ยากดภูมิคุ้มกันที่มีประสิทธิภาพดี ผลข้างเคียงน้อย 

และจนถึงสามารถหยุดยากดภูมิคุ้มกันได้ ในที่สุด
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ไวรัสตับอักเสบ

	 ซี			   25, 68, 170, 197, 281

	 ดี			   178, 196

	 บี			   68, 155, 178, 182, 260

	 อี			   178, 181

	 เอ			   81, 91, 177

ส

สติปัญญาบกพร่อง		 86, 119, 122, 131

สเตียรอยด์		  27, 123, 166, 193, 322

สมองบวม		  133, 255, 262, 264

ไส้เลื่อนสะดือ		  79, 90, 241

ห

หลอดเลือดดำ�ขอด		 277

หลอดเลือดดำ�พอร์ทัล	 2, 4, 6

หลอดเลือดดำ�เฮพาติค	 7, 39 

หลอดเลือดแดงเฮพาติค	 6

หูหนวก			   86, 89, 122

อ

อัลตราซาวนด์		  36, 83, 167

อัลบูมิน			   28, 115, 154, 225, 282

อ้วน			   22

อาการทางสมองจากโรคตับ	 255, 276, 282, 295

เอกซเรย์คอมพิวเตอร	์ 42, 167, 242, 277

เอ็มอาร์ไอ		  43, 167, 244 

แอมโมเนีย		  21, 135, 255, 265, 277
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A

Abdominal paracentesis		  86, 265, 294

Acanthosis nigricans		  165, 170

Acetaminophen		  133, 222, 255, 315

Acidemia

	 isovaleric		  129	

	 methylmalonic		 129, 315, 317

	 propionic		  129, 315, 317

Acidosis			  110, 135, 229, 261, 271

Acute liver failure		 253, 314

Acute respiratory distress syndrome	 255

Acylcarnitine		  111, 136

Addison disease		 211

Adrenal insufficiency	 90

Alagille syndrome	 49, 76, 278, 317

α-Fetoprotein	     4, 111, 191, 200, 242, 309 

Alkaline phosphatase	 23, 80, 129, 154, 267

Amanita phalloides	 269

Aminotransferase

	 alanine 		  4, 24, 80, 153, 219

	 aspartate		  21, 80, 222, 298

Ammonia		  81, 111, 230

Anti-nuclear antibody	 32, 168, 213, 228, 260

Anti-smooth muscle antibody	 32, 210, 228, 

					     260, 325

Anti-soluble liver antigen antibody	210, 213

Anti-thymocyte globulin	 324

Apoceruloplasmin	 143, 150

Apoptosis		  53, 164, 277

Arrhythmia		  113, 300

Ascites			   17, 86, 105, 262, 298

Asplenia			  80

Asterixis			  257

Ataxia			   121, 125, 242

Atelectasis		  294

Autoimmune 

	 hepatitis		  32, 166, 177, 208, 254

	 liver disease		  22, 208, 325

	 sclerosing cholangitis	 210

B

Bacterial translocation	 292, 297

Ballooning degeneration 	55

Behcet disease		  211

Benzodiazepine		  263

Bile acid

	 primary		  13, 134, 267, 287

	 secondary		  11, 241, 287, 296

Bile canaliculi		  3, 30, 54, 101, 143

Bile salt export pump	 14, 89, 240

Bile sludge 		  80

Biliary ascites 		  86 

Biliary atresia	        	 39, 61, 79, 96, 314

Bilirubin glucuronide	 15

Biliverdin		  15, 30

Budd-Chiari syndrome	 25, 260, 285, 293, 315

Butterfly vertebrae	 87, 230
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C

Calcineurin inhibitor	 322

Canals of Hering		 3, 17, 54, 64

Caput medusae		  293	

Cardiomyopathy		  110, 132, 278

	 cirrhotic		  282, 303	

Caroli disease		  3, 85, 278

Cataract			  79

	 sunflower		  146, 148

Cavernous transformation	39, 277

Celiac disease		  211

Central vein		  2, 51, 60, 70

Cerebral edema		  255, 263

Ceruloplasmin		  12, 32, 149, 260

Chenodeoxycholic acid	 13, 127, 134

Cherry-red spot		  79, 121

Child-Pugh classification	 282

Cholangiography

	 intraoperative		 82, 99, 101

	 percutaneous transhepatic	 85, 94

Cholangiopancreatography

	 endoscopic retrograde	44, 82, 101, 212, 230

	 magnetic resonance	 35, 82, 167, 212, 277

Cholangitis		  27, 76, 84, 102, 278

Choledochal cyst		 31, 76, 84, 277

Choledocholithiasis	 76

Cholestasis

	 benign recurrent intrahepatic	 15

	 extrahepatic		  23

	 intrahepatic		  31

	 neonatal		  74, 98, 123

	 physiologic		  31

	 progressive familial intrahepatic	14, 65, 77, 240, 

					     305

Cholesteryl ester storage disease	 120, 124

Cholic acid		  13, 127, 267, 316

Chorioretinitis		  79, 86

Cirrhosis	

	 biliary			  27, 55, 60, 151, 211

	 compensated		 22, 281

	 cryptogenic		  315

	 decompensated	 16, 281

	 macronodular  	 67

	 micronodular		  64, 116

	 primary biliary 	 27, 151

Citrullinemia		  110, 131, 315

Coagulopathy		  29, 242, 276, 306, 319

Complement		  12, 209, 294

Computed tomography	 35

Congenital disorder of glycosylation  110, 124

Congenital hepatic fibrosis	 3, 125

Constrictive pericarditis		  278, 284

Continuous veno-venous hemodialysis	 131

Continuous veno-venous hemofiltration	 131, 264

Controlled attenuation parameter	 167

Coombs test		  148

Copper			   3, 143

C-reactive protein	 12

Creatine phosphokinase	 22

Crigler-Najjar syndrome	 15, 315

Crohn disease		  45, 114, 214

Cystic fibrosis		  76, 214

Cytochrome		  4, 16, 32, 223, 229

Cytomegalovirus		 67, 86, 97, 230, 324

D

Deoxycholic acid			  13

Detoxification			   11, 223, 241, 266
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Disseminated intravascular 	 29, 264

    coagulation	

Doll-like facies			   112

D-penicillamine			   142, 316

Drug Hypersensitivity Syndrome	 226

Drug-induced liver injury		  222

Drug Rash with Eosinophilia	 226

    and Systemic Symptoms

Dubin-Johnson syndrome		 15, 31

Ductal plate			   3

Ductopenia			   60

Dysostosis multiplex		  120

E

Echocardiography		  81

Endoscopic variceal

	 ligation			   289

	 sclerotherapy			   289

End-stage liver disease		  217, 276, 314

Enterohepatic circulation		  5, 13, 30, 74, 234

Enzyme replacement therapy	 121

Epstein-Barr virus		  68, 230, 260, 324

Exchange transfusion		  137, 264

Extrahepatic portal vein obstruction        283, 291

F

Fanconi-Bickel syndrome		 110

Fanconi syndrome		  113, 143

Fatty acid 

	 very-long-chain  		  111, 127

Fatty acid oxidation defect	 109, 135, 277

Fatty degeneration		  127

Fatty liver	 22, 77, 110, 162, 278

Ferritin		  111, 260

Fetor hepaticus	 257

Fibrinolysis	 12

Fibrosis		 43, 56, 99, 116, 163, 277

Focal nodular hyperplasia		 249

G

γ-Glutamyltransferase	 5, 27, 89, 211, 277

Galactitol		  118

Galactosemia		  77, 91, 119, 137, 266

Gallstone		  76

Gaucher disease		 56, 116, 278

Gestational alloimmune liver disease	 77, 260

Gilbert syndrome		 15

Glomerulonephritis	 211

Gluconeogenesis		 12, 116, 164, 255, 308

Glutathione		  13, 30, 223

Glycogenolysis		  12, 112

Glycogen storage disease	   22, 117, 278, 315

Gout			   113

Graves disease		  211

Growth hormone		 16

H

Hemangioendothelioma	 239

Hemangioma		  43, 239, 249

Hemodialysis		  131, 266

Hemofiltration		  137, 263

Hemolysis		  21, 119, 148

Hemolytic anemia	 145, 180, 305

Hemophagocytic 

    lymphohistiocytosis	 261

Hemostasis		  29, 306
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Hepatic adenoma	 46, 115, 123

Hepatic encephalopathy	 17, 155, 255, 295, 323

Hepatitis

	 autoimmune		  166, 177, 208

	 chronic		  67, 187, 213

	 ischemic		  22

	 neonatal		  3, 76, 90, 99, 315

Hepatoblastoma		  36, 69, 240, 317

Hepatocellular carcinoma	56, 89, 163, 187, 318

Hepatopulmonary syndrome	 104, 282, 290, 

					     301

Hepatorenal syndrome		  255, 271, 299, 

Hepatotoxicity			   224 

Hereditary fructose intolerance	 22, 77, 110, 137,  

					     278

Herpes simplex virus	 56, 86, 230, 254, 269

Hunter syndrome		 122

Hurler syndrome		 122

Hydrocephalus		  86

Hydrops fetalis		  110, 122

Hyperbilirubinemia

	 conjugated/direct	 74, 134, 234

	 unconjugated/indirect	 14, 31, 74, 90, 298

Hypersplenism		  29, 104, 123, 277, 306

Hyperventilation		  264

Hypoglycemia		  125

Hypoparathyroidism	 211

Hypothyroidism		  25, 77, 114, 230

Hypotonia		  90, 113, 118

Hypoxia			  114, 264

I

Idiopathic thrombocytopenia	 211

Immunoglobulin			   210, 260, 269

Inborn errors of bile acid synthesis	 80, 110

Inborn errors of metabolism	 76

Inflammatory bowel disease	 114, 210

Inspissated bile plug syndrome	 76

Insulin-like growth factor		  16

Insulin resistance			  16, 164

Interface hepatitis		  53, 70, 208

International normalized ratio	 80, 158, 253, 320

Intracranial calcification		  86

Intracranial hypertension		  172, 263

Intrauterine growth retardation	 86, 126

J

Jaundice

	 breast milk			   74

	 cholestatic			   74, 96

K

Kasai operation			   76, 83, 106, 316

Kayser-Fleischer rings		  143

Ketogenesis			   11

Kyphoscoliosis			   121

L

Lactic acidosis			   110, 229, 271

Lipogenesis 			   11

Lipoprotein	

	 high-density			   115, 166

 	 low-density			   115

   	very-low-density		  12
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Lithocholic acid			   13

Liver stiffness			   280

Liver transplantation		  208, 248, 314 

Liver tumor			   238, 314

Lymphoma			   239, 257, 324

Lysosomal acid lipase deficiency	 124

Lysosomal storage disorder	 110, 116

M

Magnetic resonance imaging	 35, 167, 260  

Magnetic resonance spectroscopy	167

Malabsorption			   28, 292

Malnutrition			   306

Mesenchymal hamartoma		 242

Meso-Rex shunt			  287, 292, 303

Metabolic liver disease		  109, 230

Metabolic syndrome		  166, 326

Metallothionein			   143, 156

Micropenis			   79, 90

Mitochondrial disorder		  77, 109, 277

Mitochondrial respiratory chain disorder	 125

Mucolipidoses			   121

Mucopolysaccharidoses		  122

Multinucleated giant cell 		 63, 82, 269

Mutation analysis			  83, 111, 152

Myopathy			   21, 113, 182

N

N-acetylcysteine			  232, 262

Necrotizing enterocolitis		  90

Neonatal hemochromatosis	 111, 254, 268, 315

Neonatal intrahepatic cholestasis 	80, 133

    caused by citrin deficiency

Nephrocalcinosis			  115, 148

Nephrotic syndrome		  28

Neutropenia			   112, 118

Next-generation sequencing	 111, 259

Niemann-Pick disease		  56, 79, 110, 123, 319

Nonalcoholic fatty liver disease	 22, 162, 214

Nonalcoholic steatohepatitis	 32, 162, 167

Nosocomial infection		  324

O

Omphalitis			   283

Opportunistic infection		  324

Organic acidemia		  109, 130, 137

Osteopenia			   113

Osteoporosis			   115, 147, 308

P

Palmar erythema			  211, 277

Panhypopituitarism		  76, 79, 169

Parenteral nutrition		  76, 315

Patent ductus arteriosus		  86

Paucity of interlobular bile duct	 87

Pericardial effusion		  125

Perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody 210

Peritoneal dialysis		  131, 137

Peritonitis			   35, 292, 323 

	 biliary 			   85

	 spontaneous bacterial 		 282, 297, 319

Phospholipid			   14, 29
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Piecemeal necrosis		  53, 190

Plasmapheresis			   264

Pleural effusion 			   302

Pneumoperitoneum		  35

Polycystic kidney disease		 280

Polysplenia			   6, 80, 98

Porta hepatis			   5, 62, 102

Portal hypertension		  39, 98, 168, 283, 316

Portal system			   30, 283

Portal tract			   2, 11, 54, 64, 99

Portal vein			   4, 39, 70, 102, 286

Portal vein thrombosis		  40, 277, 292

Portopulmonary hypertension	 282, 303, 318

Portosystemic shunt		  39, 291, 303

Posterior embryotoxon		  79, 87, 230

Posttransplant lymphoproliferative 	40, 322

    disorder

Protein-losing enteropathy	 125

Prothrombin time		 29, 80, 128, 212, 259, 308

Pruritus				   305, 319

Pulmonary artery stenosis		 86

Pulmonary edema		  263, 302

Pulmonary hypertension 		  123, 284

R

Reducing substance		  119, 135

Rejection

	 acute cellular			   69, 71, 324

	 chronic			   324

Respiratory chain disorder	 110, 270

Retinitis pigmentosa		  125

Reye syndrome			   28, 127, 257, 270

Rhabdomyolysis			   22, 118, 132

Rickets				    113, 129, 309

Rubella				    77, 86

S

Scintigraphy			   47, 82, 100

Sclerosing cholangitis

	 autoimmune		  210

	 primary		  27, 55, 63, 214, 230

Sepsis			   60, 77, 80, 255

Septicemia		  80, 128

Septo-optic dysplasia	 77, 90

Short bowel syndrome	 90

Sinusoidal obstruction syndrome	 226

Sjogren syndrome		  211

Small intestinal bacterial overgrowth   29, 165, 296

Small for gestational age		 77

Snuffle				    87

Space of Disse			   10, 16, 30, 292

Spherocytosis			   77

Sphincter of Oddi		  8

Spider nevi			   22, 211, 277

Splenorenal shunt		  40, 289

Steatorrhea			   98, 121, 134

Steatosis

	 macrovesicular		  59, 67, 227

	 microvesicular			  12, 59, 128, 227

Stellate cell			   10

Stercobilin			   15, 30

Succinylacetone		     81, 111, 129, 135, 267

Syndrome of inappropriate	 265

    antidiuretic hormone

Systemic inflammatory 		  255

    response syndrome	
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T

Thyroxine			   16, 80

Tight-junction protein	  	 77, 79

Toxoplasmosis			   77, 79, 86

Transient elastography		  167, 191, 281

Transjugular intra-hepatic 	 290

    portosystemic shunt

Tremor			   257

Triangular cord sign	 39, 81, 99

Trisomy			  86

Tyrosinemia		  91, 109, 240, 267, 309

U

Ultrasound		  35, 243, 260

Umbilical hernia		  79, 90

Urea cycle defect	 22, 260

Urobilinogen		  15, 30

Ursodeoxycholic acid	 13, 85, 104, 216, 305

V

Vanishing bile duct		  227

Varice

	 esophageal			   40, 286

	 gastric			   286

Variceal hemorrhage		  319

Ventilation-perfusion mismatch	 265

W

Whole exome sequencing		 83, 111

Wilson disease	         22, 66, 142, 166, 254, 315

Wolman disease			  120, 124

X

Xanthelasma			   124

Xanthoma			   87, 112, 277, 306

Z

Zellweger syndrome		  86, 127

Zinc				    155
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