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บทคดัยอ่ 

 

ภาวะไขมนัพอกตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการด่ืมแอลกอฮอล ์(Non-alcoholic fatty liver 

disease,NAFLD) เป็นการสะสมไขมนัในตบัท่ีก าลงัเป็นสาเหตุของโรคตบัเร้ือรังและมะเร็งตบัท่ีเพิ่ม

มากข้ึนทัว่โลก ซ่ึงเป็นปัญหาส าคญัทางดา้นสาธารณสุข ภาวะดงักล่าวมีความเก่ียวขอ้งกบักลุ่มโรคเมตา

บอลิก ภาวะด้ืออินซูลิน รวมทั้งกระบวนการอกัเสบ ถึงแมว้า่การลดน ้าหนกั ควบคุมอาหารจะสามารถ

ลดการเกิดไขมนัพอกตบัได ้แต่ปัจจุบนัยงัไม่มียาใดท่ีรักษาโรคน้ีไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ เน่ืองจากพยาธิ

ก าเนิดของโรคนั้นซบัซอ้น มีการศึกษาประโยชน์ของสารพฤษเคมีอยา่ง silymarin ท่ีมีคุณสมบติั 

hepatoprotective ท่ีส าคญั และคุณสมบติัในดา้น caloric restriction ของ resveratrol เพื่อน ามาใชรั้กษา

ภาวะไขมนัพอกตบั ดงัผูว้จิยัจึงเกิดความสนใจตอ้งการเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการรักษาไขมนั

พอกตบัของสารทั้งสองชนิด 

 วตัถุประสงคเ์พื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่ง Silymarin และ Resveratrol ต่อการลด

ระดบัเอนไซมต์บั (ALT) ในผูท่ี้มีไขมนัพอกตบั  

 รูปแบบการศึกษาวจิยัเป็นการทดลองแบบ Randomized,double-blind,controlled trial ศึกษา

ในผูท่ี้ไดรั้บวินิจฉยัเป็นไขมนัพอกตบัอาย ุ25-70 ปี จ  านวน 46 คน โดยท าการสุ่มออกเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ 
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กลุ่มท่ี 1 อาสาสมคัร 24 คน จะไดรั้บ Silymarin 750 มิลลิกรัมต่อวนั และกลุ่มท่ี 2 อาสาสมคัร 22 คน จะ

ไดรั้บ Resveratrol 500 มิลลิกรัมต่อวนั เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ และประเมินน ้าหนกั ส่วนสูง ดชันี

มวลกาย เจาะเลือดดูค่า alamine aminotransferases (ALT), creatinine, fasting blood sugar, และ 

triglyceride รวมทั้งประเมินไขมนัสะสมในตบั(Controlled Attenuation Parameter;CAP) ดว้ยเคร่ือง 

Fibroscan ก่อนและหลงัส้ินสุดการทดลอง  

 เม่ือส้ินสุดการทดลองผลการศึกษาพบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บประทาน Resveratrol มีน ้าหนกัตวั 

ดชันีมวลกาย fasting blood sugar ,creatinine,triglyceride, CAP ลดลงแตกต่างกนักบัการรับประทาน 

Silymarin แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ และพบผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนในกลุ่มท่ีรับประทาน Silymarin

มากกวา่กลุ่มท่ีรับประทาน Resveratrol ซ่ึงส่วนใหญ่เกิดในระบบทางเดินอาหาร แต่เม่ือเปรียบเทียบ

สองกลุ่มพบไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

 สรุปผลการศึกษา การรับประทาน Resveratrol หรือ Silymarin เป็นเวลา 12 สัปดาห์ ใหผ้ล

ในการรักษาภาวะไขมนัพอกตบัไดไ้ม่แตกต่างกนัอยา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 

ค  าส าคญั : ไขมนัพอกตบั, เรสเวอราทรอล, ซิลิมาริน, เอนไซมต์บั 
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ABSTRACT 

The accumulation of hepatic triglycerides (steatosis) is a symptom of nonalcoholic fatty liver 

disease (NAFLD), which is related to metabolic syndrome, insulin resistance, and inflammation. 

Various therapy strategies have been evaluated, including calorie restriction, metformin, lipid-

lowering agents, and antioxidants. As a result, no single intervention has been shown to improve liver 

histology in a significant way. Alternative therapy methods are being pursued with vigor. Silymarin, 

which is an extract of Silybum marianum and contains the active component silybin, has a remarkable 

biological effect. It is one of the most intriguing alternatives. Because of its antioxidant, anti-

inflammatory, and antifibrotic properties, it is used to treat a variety of liver illnesses, including 

chronic liver disease, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. Resveratrol, a natural polyphenol, 

influences energy metabolism and mitochondrial function and mimics calorie restriction.  

The purpose of this study was to compare resveratrol and silymarin influenced liver enzyme 

levels in NAFLD patients. Forty-six NAFLD patients were supplemented with either resveratrol 500 
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mg daily or silymarin 750 mg daily for 12 weeks in this randomized double-blind controlled clinical 

study. The following measurements were taken body weight, height, BMI, serum triglyceride, alanine 

transferase, creatinine, and fasting blood sugar. Transient elastography was used to analyze the 

controlled attenuation parameter. 

When compared to silymarin, resveratrol did not significantly lower BMI, triglycerides, 

creatinine, fasting blood sugar, or CAP after a 12-week administration. Adverse effects were 

identified more frequently in the silymarin group than in the resveratrol group. The majority of the 

side effects were minor and acceptable. 

Finally, resveratrol supplementation was not found to be superior to silymarin in treating 

NAFLD patients. In the future, further research on the impact of resveratrol supplementation on liver 

enzymes is required. 

 

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), resveratrol, silymarin, liver enzyme 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

  

กติติกรรมประกาศ 

 

วทิยานิพนธ์ฉบบัน้ีเสร็จสมบูรณ์ไดด้ว้ยความกรุณาอยา่งสูงยิง่จากบุคคลหลายท่าน ผูว้จิยั 

ขอกราบขอบพระคุณผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร.นพ.พฒันา เตง็อ านวย ท่านอาจารยท่ี์ปรึกษาหลกั

วทิยานิพนธ์ ท่ีไดก้รุณาสละเวลาอนัมีค่าใหค้  าปรึกษาแนะน าตลอดการท าวทิยานิพนธ์ฉบบัน้ี และกราบ

ขอบพระคุณท่านอาจารยท่ี์ปรึกษาร่วม ดร.นพ.ภาวติ หน่อไชย และผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร.เอกราช 

บ ารุงพืชน์ ท่ีกรุณาให้ค  าแนะน าเก่ียวกบัความรู้หลกัการท าวจิยั สถิติ และการวเิคราะห์ขอ้มูล รวมทั้ง

กรุณาใหค้วามช่วยเหลือในการแกไ้ข และใหค้  าแนะน าท่ีเป็นประโยชน์ท่ีท าใหง้านวจิยัคร้ังน้ีมีคุณค่า

มากข้ึนในการท าวจิยั และกราบขอบพระคุณอาจารย ์ดร.ปณิธี สุวรรณอมรเสิศ ท่ีใหค้  าแนะน า และ

ตรวจทานรูปเล่มวจิยัใหถู้กตอ้งครบถว้นสมบูรณ์  

 ขอขอบพระคุณ นพ.จกัรพนัธ์ พงษเ์สฐียร ผูอ้  านวยการโรงพยาบาลวฒันแพทยอ์่าวนาง ท่ี

ใหค้วามอนุเคราะห์สถานท่ี เคร่ืองมืออุปกรณ์ในการเก็บขอ้มูล รวมทั้งบุคลากรในการช่วยท างานวจิยั 

ผูว้จิยัรู้สึกซาบซ้ึงในความช่วยเหลือและขอขอบพระคุณอยา่งสูงจากใจจริง 

 ขอบกราบขอบพระคุณคณาจารย ์สาขาวชิาวทิยาการชะลอวยัและฟ้ืนฟูสุขภาพวทิยาลยั

การแพทยบู์รณาการ มหาวทิยาลยัธุรกิจบณัฑิตยทุ์กท่าน ท่ีไดป้ระสิทธ์ิประสาทวชิาความรู้อนั

ทรงคุณค่าดว้ยความเมตตา รวมทั้งขอบคุณเจา้หนา้ท่ีสาขาวชิาวทิยาการชะลอวยัและฟ้ืนฟูสุขภาพทุก

ท่านท่ีช่วยเหลือและอ านวยความสะดวกในทุกดา้นเสมอมา 

 คุณค่าและประโยชน์ใดๆอนัพึงมีจากการศึกษาวจิยัน้ี ผูว้จิยัขอมอบแก่บิดามารดา คณาจารย ์

ผูมี้พระคุณและกลัยาณมิตรทุกท่าน 

 

 

สินีนาถ  โสฬส 

จ 



 

 

 

 

สารบัญ  
  
 หน้า 
บทคดัยอ่ภาษาไทย................................................................................................................. 
บทคดัยอ่ภาษาองักฤษ............................................................................................................ 
กิตติกรรมประกาศ.................................................................................................................. 
สารบญัตาราง......................................................................................................................... 
สารบญัภาพ............................................................................................................................ 
บทท่ี 

ฆ 
ง 
จ 
ซ 
ฌ 

1. บทน า......................................................................................................................... 1 
             1.1  ท่ีมาและความส าคญัของปัญหา.......................................................................... 1 

1.2  ค  าถามงานวจิยั.................................................................................................... 4 
             1.3  วตัถุประสงคข์องงานวจิยั................................................................................... 4 

1.4  สมมติฐานของงานวจิยั....................................................................................... 4 
1.5  ประโยชน์ท่ีคาดวา่จะไดรั้บ................................................................................ 4 
1.6  กรอบแนวคิดการวจิยั......................................................................................... 5 
1.7  นิยามศพัทยเ์ฉพาะในการวจิยั............................................................................. 5 

2.  แนวคิด ทฤษฏี และผลงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้ง................................................................  
2.1  แนวคิดและทฤษฏีไขมนัพอกตบั....................................................................... 6 
2.2  แนวคิดและทฤษฏีกลไกการเกิดไขมนัพอกตบั.................................................. 8 
2.3  แนวคิดและทฤษฏีเก่ียวกบั Silymarin................................................................ 16 
2.4  แนวคิดและทฤษฏีเก่ียวกบั Resveratrol ............................................................. 20 
2.5  งานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งของ Silymarin กบัการรักษาไขมนัพอกตบั.......................... 26 

ฉ 



 

 

2.6  งานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งของ Resveratrol กบัการรักษาไขมนัพอกตบั........................ 28 
3.  ระเบียบวธีิวจิยั..........................................................................................................  

3.1  ประชากรและกลุ่มตวัอยา่ง................................................................................ 31 
3.2  เคร่ืองมือท่ีใชใ้นการรวบรวมขอ้มูล................................................................... 33 
3.3  วธีิด าเนินการวจิยั................................................................................................ 34 
3.4  การรวบรวมขอ้มูล............................................................................................. 39 
3.5  การวเิคราะห์ขอ้มูล............................................................................................. 39 
3.6  ระยะเวลาด าเนินงาน.......................................................................................... 

4.   ผลการวเิคราะห์ขอ้มูล................................................................................................ 
       4.1  ขอ้มูลทัว่ไปของผูเ้ขา้ร่วมงานวิจยั...................................................................... 
       4.2  ผลการวเิคราะห์ผลลพัธ์หลกัของงานวจิยั (primary outcome)………………... 
       4.3  ผลการวเิคราะห์ผลลพัธ์รองของงานวจิยั (secondary outcome)………………. 
       4.4  ผลการวเิคราะห์ขอ้มูลทางคลินิกและหอ้งปฏิบติัการอ่ืนๆ……………………. 
5.    สรุปผลการวจิยั อภิปรายผล และขอ้เสนอแนะ……………………………………. 
       5.1  สรุปและอภิปรายผลการวจิยั.............................................................................. 
       5.2  จุดแขง็ของงานวิจยั............................................................................................ 
       5.3  ขอ้จ ากดัและขอ้เสนอแนะ.................................................................................. 

40 
42 
44 
45 
46 
48 
51 
51 
54 
54 

บรรณานุกรม......................................................................................................................... 56 
ภาคผนวก...............................................................................................................................  

ก  เอกสารแสดงความยนิยอมในการเขา้ร่วมวจิยั....................................................... 63 
ข  เอกสารช้ีแจงขอ้มูลแก่ผูเ้ข่าร่วมวจิยั...................................................................... 66 
ค  แบบบนัทึกการบริโภคอาหาร............................................................................... 68 
ง  แบบบนัทึกขอ้มูลทัว่ไปและผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ..................................... 69 
จ  แบบสอบถามอาการไม่พึงประสงค.์..................................................................... 71 
ฉ แบบประเมินอาการไม่พึงประสงค ์Naranjo…………………………………….. 72 

ประวติัผูเ้ขียน......................................................................................................................... 73 



 

 

 

สารบัญตาราง 

 

ตารางที ่                                                                                                                                          หน้า 
2.1  สาเหตุของไขมนัพอกตบั…………………………………………………… 
2.2  เกณฑใ์นการวนิิจฉยัไขมนัพอกตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากแอลกอฮอล.์....................... 
2.3  แนวทางการรักษาไขมนัพอกตบั แบบปรับเปล่ียนพฤติกรรม.......................... 
2.4  แนวทางการรักษาไขมนัพอกตบัแบบใชย้า........................................................ 
2.5  สรุปการออกฤทธ์ิของ silymarin และ resveratrol ในการรักษาไขมนัพอกตบั... 
2.6  งานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งของ Silymarin กบัการรักษาไขมนัพอกตบั………………. 
2.7  งานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งของ Resveratrol กบัการรักษาไขมนัพอกตบั........................ 
4.1  ขอ้มูลทัว่ไปของผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ............................................................. 

7 
12 
14 
15 
25 
27 
29 
44 

4.2  วเิคราะห์ผลลพัธ์หลกัของการศึกษาวจิยั (primary outcome).............................. 45 
4.3  วเิคราะห์ผลลพัธ์รองของการศึกษาวจิยั (secondary outcome)........................... 46 
4.4  วเิคราะห์ขอ้มูลทางคลินิกและขอ้มูลทางหอ้งปฏิบติัการอ่ืนๆท่ีส าคญั................ 48 
4.5  อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า..................................................................... 50 
  

 

 

 

 

ซ 

 



 

 

 

สารบัญภาพ 

 

ภาพที ่
        2.1  สมมุติฐานการเกิดไขมนัพอกตบั............................................................................. 
        2.2  การด าเนินโรคไขมนัพอกตบั ไปสู่ตบัอกัเสบ ตบัแขง็ และมะเร็งตบั...................... 
        2.3  กลไกการออกฤทธ์ิของ silymarin ในการรักษาโรคไขมนัพอกตบั.......................... 
        2.4  กลไกการออกฤทธ์ิของ resveratrol ในการรักษาไขมนัพอกตบั.............................. 
        4.1  แผนผงัการวจิยั........................................................................................................ 

4.2  ระดบั Alanine aminotransferase (ALT) ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั  
       Silymarinในช่วงก่อนการรักษาและหลงัการรักษาที5 12 สัปดาห์........................... 
4.3  ระดบัปริมาณไขมนัในตบั (CAP) ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั Silymarin  
       ในช่วงก่อนการรักษาและหลงัการรักษาที5 12 สัปดาห์.......................................... 
 

         
 
         

หน้า 
9 

10 
19 
24 
43 
45 

 
47 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

ฌ 

 



1 

 

 

บทที ่ 1 

บทน า 

  

1.1  ทีม่าและความส าคัญของปัญหา 

ภาวะไขมนัพอกตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการด่ืมแอลกอฮอล(์Non-alcoholic fatty liver  

disease,NAFLD) เป็นการสะสมไขมนัในตบัท่ีก าลงัเป็นสาเหตุของโรคตบัเร้ือรังและมะเร็งตบัท่ีเพิ่ม

มากข้ึนทัว่โลก ซ่ึงเป็นปัญหาส าคญัทางดา้นสาธารณสุข และมีการส ารวจพบความชุกของประชากรท่ี

ประสบปัญหาดงักล่าวมากถึงร้อยละ 15-35 ทัว่โลก(Estes, Razavi, Loomba, Younossi, & Sanyal, 

2018) โดยเฉพาะในกลุ่มประเทศอเมริกาใตพ้บไดถึ้งร้อยละ 30.45 ในฝ่ังยโุรปพบ ร้อยละ 24  ส่วนใน

ประเทศแถบเอเชียปัญหาไขมนัพอกตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการด่ืมแอลกอฮอลก์็พบไดม้ากข้ึนเช่นกนั 

เน่ืองจากทุกวนัน้ีตามเมืองใหญ่ มีวถีิชีวติท่ีเนือยน่ิงกบัท่ี(sedentary lifestyle) รักความสะดวกสบายมาก

ข้ึน บริโภคอาหารท าลายสุขภาพมากข้ึน ประกอบกบัมีความเครียดสะสม ซ่ึงอาจเป็นสาเหตุใหเ้กิดโรค

ไม่ติดต่อเร้ือรัง (Non-communicable disease, NCDs) อาทิโรคอว้น โรคเบาหวาน โรคความดนัโลหิต

สูง โรคไขมนัโลหิตสูงก็ตามมา และก่อเกิดภาวะไขมนัพอกตบัในท่ีสุด ซ่ึงจากการศึกษาพบวา่ในทวปี

เอเชียมีความชุกของภาวะไขมนัพอกตบัดงักล่าวถึงร้อยละ 25 (Younossi, 2019)   และในประเทศไทย

เองนั้นภาวะไขมนัพอกตบัก็มีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึนตามการเพิ่มข้ึนของกลุ่มโรคเมตาบอลิกซินโดรม จาก

ขอ้มูลงานวจิยัท่ีผา่นมาพบความชุกสูงถึงร้อยละ 46.41 โดยพบในเพศชาย(ร้อยละ 61.84)มากกวา่เพศ

หญิง(ร้อยละ 29.89)  และมีความสัมพนัธ์กบักลุ่มโรคเมตาบอลิกซินโดรมร้อยละ 13.52 อยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ   (มุกดา  รัตนงามกุล, 2560). 
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 ในปัจจุบนัมีขอ้มูลสนบัสนุนมากข้ึนในเร่ืองความสัมพนัธ์ระหวา่งภาวะไขมนัพอกตบักบั

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม จากขอ้มูลในวารสารสมาคมโรคตบัของยโุรป ปี 2019 ท่ีมีการทบทวน

งานวจิยัต่างๆไว ้พบวา่ในกลุ่มประชากรโรคอว้นจะมีความชุกของภาวะไขมนัพอกตบัไดม้ากถึงร้อยละ 

25 และพบภาวะไขมนัพอกตบัท่ีมีตบัอกัเสบ(Non-alcoholic steatohepatitis, NASH) ร้อยละ 3-5 ทัว่

โลก ขณะท่ีงานวจิยัแบบ meta-analysis ในปี2010 พบผูป่้วยท่ีมีไขมนัพอกตบัสัมพนัธ์กบัโรคอว้น ร้อย

ละ 51 สัมพนัธ์กบัเบาหวานชนิดท่ี 2 ร้อยละ 23 สัมพนัธ์กบัไขมนัในเลือดสูงร้อยละ 69 และสัมพนัธ์กบั

กลุ่มเมตาบอลิกซินโดรมถึงร้อยละ 42  (Younossi, 2019) 

 จะเห็นไดว้า่ในทุกวนัน้ีภาวะไขมนัพอกตบัเกิดข้ึนไดไ้ม่ยาก โดยผูป่้วยส่วนใหญ่มกัจะไม่มี

อาการแสดงใดๆ และตรวจพบโดยบงัเอิญจากการตรวจสุขภาพอลัตราซาวน์ตบั หากไม่ไดรั้บการรักษา 

ก็จะมีผลท าใหต้วัโรคด าเนินไปมากข้ึน จนกระทัง่กลายเป็นไขมนัพอกตบัท่ีมีตบัอกัเสบร้อยละ 15-30 

น าไปสู่ตบัแขง็(cirrhosis) ร้อยละ 12-35 มะเร็งตบั(HCC)ร้อยละ 25 และเสียชีวติในท่ีสุดไดม้ากถึง ร้อย

ละ 33 (ทนงศกัด์ิ ชาวจีน, 2553).   นอกจากจะมีอาการทางตบัแลว้ ภาวะไขมนัพอกตบัและตบัอกัเสบยงั

เก่ียวขอ้งกบัลกัษณะอาการของโรคไตเร้ือรัง โรคหวัใจและหลอดเลือด และโรคทางเดินหายใจอุดกั้น

ดว้ย ซ่ึงจากปัญหาดงักล่าวขา้งตน้ท าใหเ้ห็นวา่ไขมนัพอกตบั นอกจากจะเป็นปัญหาต่อสุขภาพของ

ประชากรทัว่โลกแลว้ ยงัส่งผลกระทบต่อเศรษฐกิจของโลกดว้ยเช่นกนั ในการคิดคน้หาแนวทาง

ป้องกนั แนวทางดูแลรักษาทั้งตวัโรคเอง และภาวะแทรกซอ้นท่ีตามมาต่างๆใหมี้ประสิทธิภาพ อีกทั้งยงั

เป็นภาระต่อสังคม และครอบครัวอีกดว้ย 

 ในปัจจุบนัมีแนวทางการรักษาภาวะไขมนัพอกตบัหลากหลายวธีิ ทั้งการไม่ใชย้าและใชย้า 

ซ่ึงการรักษาแบบไม่ใชย้านั้นจะเป็นเก่ียวกบัการปรับพฤติกรรมการใชชี้วิต อาทิเช่น ควบคุมอาหาร ออก

ก าลงักาย  ส่วนยาท่ีใชรั้กษากมี็หลายชนิด เช่น metformin,vitamin E,GLP-1 analogue เป็นตน้ แต่ก็ยงั

ไม่มีการรักษาใดรักษาหน่ึงท่ีสามารถช่วยใชเ้ซลลต์บัดีข้ึนได ้การแพทยท์างเลือกจึงเขา้มามีบทบาทมาก

ข้ึน ซ่ึงจะเห็นไดจ้ากงานวจิยัมากมายมีการศึกษาประโยชน์ของสารสกดัธรรมชาติอยา่ง silymarin ท่ีมี

คุณสมบติัเป็น hepatoprotective ใชใ้นการรักษาไขมนัพอกตบั ทั้ง monotherapy และcombination 

ดงัเช่น งานวจิยัท่ีศึกษาผลของ silymarin ผสมกบั vitamin E ในการรักษาผูป่้วยไขมนัพอกตบัชนิดท่ี

ไม่ไดเ้กิดจากแอลกอฮอล ์เทียบกบักลุ่มควบคุม ตีพิมพใ์นวารสาร European review for medical and 

pharmacological sciences ปี 2015 ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ randomized clinical pilot  study พบวา่
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สามารถท าใหค้่าดชันีมวลกาย น ้าหนกั ค่าเอนไซม ์GGT ค่า fatty liver index และ NAFLD fibrosis 

score ดีข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม (Aller R. et al., 2015)  ในขณะท่ีการศึกษา

แบบ meta-analysis (PRISMA) of randomized control trials ตีพิมพใ์นวารสาร Medicine ปี 2017 แสดง

ใหเ้ห็นวา่ใช ้silymarin ร่วมกบั Ganfusheng, Simvastatin หรือ vitamin E ลดเอนไซมต์บั (Liver 

enzyme,ALT) ในผูป่้วย NAFLD ไดดี้กวา่ silymarin monotherapy แต่จาก subgroup analysis กลบั

พบวา่ monotherapy ใหผ้ลการรักษาท่ีดีกวา่ combination therapy (Zhong et al., 2017) 

 นอกจาก silymarin แลว้ในปัจจุบนัก็มีการศึกษาท่ีพูดถึง resveratrol ซ่ึงเป็น polyphenol ท่ี 

พบไดใ้นพืชหลายชนิด มีประโยชน์ในการป้องกนัโรคและชะลอการด าเนินโรคเร้ือรังต่างๆ เช่น มะเร็ง 

โรคหวัใจหลอดเลือด เบาหวาน และโรคตบัเร้ือรังเช่นกนั ดว้ยคุณสมบติั caloric restriction จึงมี

การศึกษาเพื่อน ามาใชรั้กษาภาวะไขมนัพอกตบั ซ่ึงจะเห็นไดจ้ากงานวจิยัในหนู ท่ีตีพิมพใ์นวารสาร 

nutrition ปี 2014 แสดงใหเ้ห็นวา่ resveratrol ช่วยลดการสร้างไขมนัท่ีตบั ลดการเกิดกระบวนการ

อกัเสบในร่างกาย และท าให ้metabolic profile ดีข้ึนอยา่งชดัเจนเม่ือเทียบกบักลุ่มควมคุม นอกจากนั้น

ยงัมีประโยชน์ท าใหก้ารแสดงออกของยีนท่ีควบคุมการเผาผลาญในร่างกายเพิ่มข้ึนอีกดว้ย (Andrade et 

al., 2014)  ในขณะเดียวกนังานวจิยัแบบ RCT ท่ีท าการศึกษาในมนุษย ์ตีพิมพใ์นวารสาร science direct 

ปี 2014 ก็พบวา่ resveratrol มีประสิทธิภาพในการลดระดบัเอนไซตต์บั ลดค่าการอกัเสบ และป้องกนั

ตบัเสียหายไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (Faghihzadeh, Adibi, Rafiei, & Hekmatdoost, 2014)  

อยา่งไรก็ตามการใชส้ารพฤษเคมีในผูป่้วยท่ีมีไขมนัพอกตบั ยงัมีการศึกษาท่ีไม่มาก 

นกั และผูว้จิยัมีความเห็นวา่ Resveratrol เป็นสารพฤษเคมีท่ีมีคุณสมบติัท่ีโดดเด่นหลายดา้นไม่ดอ้ยไป

กวา่ silymarin ดงัผูว้จิยัจึงตอ้งการศึกษาประสิทธิภาพในการรักษาไขมนัพอกตบัของสารทั้งสองชนิด

เปรียบเทียบกนั 
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1.2  ค าถามงานวจัิย 

ค าถามหลกั 

การรับประทาน Resveratrol อยา่งต่อเน่ืองเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ จะสามารถลดค่าเอนไซม์

ตบั (ALT) ในผูป่้วยไขมนัพอกตบัไดดี้กวา่ Silymarin หรือไม่ 

ค าถามรอง 

การรับประทาน resveratrol อยา่งต่อเน่ืองเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ สามารถท าใหค้่า 

ไขมนัสะสมในตบั (Controlled Attenuation Parameter, CAP)ท่ีวดัจากเคร่ือง fibroscan ลดลงอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบัรับประทาน silymarin หรือไม่ 

 

1.3  วตัถุประสงค์ของงานวจัิย 

เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ Resveratrol เปรียบเทียบกบั Silymarin ในการลดค่าเอนไซม ์

ตบั และค่าไขมนัสะสมในตบั (CAP)ในผูป่้วยไขมนัพอกตบั  

 

1.4  สมมติฐานของงานวจัิย 

Resveratrol มีประสิทธิภาพในการลดค่าเอนไซมต์บั (ALT) และค่าไขมนัสะสมในตบั ใน 

ผูป่้วยไขมนัพอกตบัไดดี้กวา่ Silymarin  

 

1.5  ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

1. เพื่อใหท้ราบถึงประสิทธิภาพของ resveratrol ในการลดระดบัเอนไซมต์บั (ALT) และ 

ระดบัไขมนัสะสมในตบั เปรียบเทียบกบั Silymarin 

2. เพื่อใชส้ารพฤกษเคมี ในการป้องกนัการเกิดโรคตบัเร้ือรังและภาวะแทรกซอ้นดา้น 

หวัใจและหลอดเลือดท่ีเกิดจากภาวะไขมนัพอกตบั(NAFLD)  ในอนาคตได ้
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1.6  กรอบแนวคิดการวจัิย  

  

 

 

 

 

1.7  นิยามศัพท์เฉพาะในการวจัิย 

ภาวะไขมันสะสมในตับทีไ่ม่ได้เกดิจากการด่ืมแอลกอฮอล์ (Non-alcoholic fatty liver  

disease; NAFLD) คือโรคตบัท่ีมีการสะสมของไขมนั ซ่ึงส่วนใหญ่อยู ่ในรูปของไตรกลีเซอร์ไรด์

ภายในเซลลต์บัซ่ึงอาจเป็นเพียงภาวะไขมนัสะสมอยู ่ในเซลลต์บั หรือมีอาการอกัเสบของตบัร่วมดว้ย 

โดยไม่มีประวติัการด่ืมแอลกอฮอลใ์นปริมาณท่ีมากพอ (ในเพศชายนอ้ยกวา่ 30 กรัมต่อวนั และในเพศ

หญิงนอ้ยกวา่ 20 กรัมต่อวนั) ท่ีท าใหเ้กิดโรคตบัและไม่มีสาเหตุอ่ืนๆ ท่ีท าใหเ้กิดโรคตบั 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตัวแปรต้น 

 Silymarin 

 Resveratrol 

ตัวแปรตาม 

 เอนไซมต์บั (ALT) 

 ค่าไขมนัสะสมในตบั (CAP) 
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บทที ่2 

 แนวคดิ ทฤษฏ ีและผลงานวจิยัที่เกีย่วข้อง  

 

2.1  แนวคิดและทฤษฏีไขมันพอกตับ 

ในปัจจุบนัไขมนัพอกตบัเป็นปัญหาอนัดบัหน่ึงของโรคตบัเร้ือรังท่ีพบไดบ้่อย เน่ืองจาก 

ความชุกของโรคอว้นท่ีเพิ่มสูงข้ึน ซ่ึงจะพบภาวะดงักล่าวได ้1ใน 3 ของคนท่ีมีน ้าหนกัเกิน และหาก

ไม่ไดรั้บการรักษาท่ีถูกตอ้ง ถูกวธีิ การด าเนินโรคก็จะเป็นไปเร่ือยๆ จนแสดงอาการต่างๆตามมา 

รวมทั้งเกิดภาวะแทรกซอ้นทางหวัใจหลอดเลือด เบาหวาน ไขมนัโลหิตสูงได ้ 

ไขมนัสะสมในตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการด่ืมแอลกอฮอล ์(Non-alcoholic fatty liver disease;  

NAFLD) คือโรคตบัท่ีมีการสะสมของไขมนั ซ่ึงส่วนใหญ่อยูใ่นรูปของไตรกลีเซอร์ไรดภ์ายในเซลลต์บั

ซ่ึงอาจเป็นเพียงภาวะไขมนัสะสมอยูใ่นเซลลต์บั หรือมีอาการอกัเสบของตบัร่วมดว้ย โดยไม่มีประวติั

การด่ืมแอลกอฮอลใ์นปริมาณท่ีมากพอท่ีท าใหเ้กิดโรคตบั (ในผูห้ญิง นอ้ยกวา่ 20 กรัมต่อวนั และใน

ผูช้ายนอ้ยกวา่ 30 กรัมต่อวนั) และไม่มีสาเหตุอ่ืนๆ ท่ีท าให้เกิดโรคตบั 

โดยสาเหตุของการเกิดไขมนัพอกตบั ท่ีพบนั้นจะแบ่งไดเ้ป็น 2 แบบ คือ แบบปฐมภูมิ ซ่ึง

มกัมีความสัมพนัธ์กบักลุ่มโรคเมตาบอลิก(metabolic syndrome) ส่วนชนิดทุติยภูมินั้นมีสาเหตุมาจาก

การท่ีมีเมตาบอลิซึมของไขมนัผดิปกติ เช่น ผูป่้วยท่ีไดรั้บสารอาหารทางหลอดเลือด ผูป่้วยท่ีผา่ตดัล าไส้ 

ภาวะขาดสารอาหาร การไดรั้บยาหรือเคมีบ าบดับางชนิด ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง เป็นตน้ ซ่ึงใน

งานวจิยัน้ีจะกล่าวถึงเฉพาะชนิดปฐมภูมิเท่านั้น 
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ตารางที ่2.1  สาเหตุของไขมนัพอกตบั 

 

 

 

 

 

 

ทีม่า:  จุลสารสมาคมแพทยร์ะบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย ปี 2553 

ภาวะไขมนัพอกตบัสามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 4 ระยะตามพยาธิสภาพของเน้ือตบั คือ 

ระยะท่ี 1 เป็นระยะท่ีมีแต่ไขมนัสะสมในเซลลต์บัอยา่งเดียว ยงัไม่พบการอกัเสบร่วมดว้ย 

 (simple steatosis) 

ระยะท่ี 2 เป็นระยะท่ีมีไขมนัสะสมในตบั และพบการอกัเสบของตบัเล็กนอ้ย (Fat 

accumulation + lobar inflammation) ซ่ึงหากไม่ไดมี้การรักษาท่ีดี การอกัเสบจะด าเนินไปเร่ือยๆ เกิน

กวา่ 6 เดือน จะกลายเป็นตบัอกัเสบเร้ือรังตามมา 

ระยะท่ี 3 เป็นระยะท่ีมีไขมนัสะสมในเซลลต์บั และมีตบัอกัเสบรุนแรงร่วมกบัมีเซลลต์บั

บวมโต (fat accumulation + ballooning degeneration) เซลลต์บัค่อยๆถูกท าลาย จนท าใหเ้กิดพงัผดืใน

ตบั  

ระยะท่ี 4 เป็นระยะท่ีมีการตายของเซลลต์บั ตบัท างานผดิปกติ และอาจมีพงัผดืสะสม

ภายในตบัร่วมดว้ย เป็นตบัแขง็ และอาจจะกลายเป็นมะเร็งตบัไดใ้นท่ีสุด (fat accumulation + 

ballooning degeneration + Mallory hyaline or Fibrosis) 

สาเหตุปฐมภูมิ สาเหตุทุติยภูมิ 
อว้นลงพุง 
เบาหวาน 
ไตรกลีเซอร์สูง 
ความดนัโลหิตสูง 

แอลกอฮอล์ 
ไดส้ารอาหารทางหลอดเลือดด า 
ไดรั้บสารพิษ 
ยาเป็นพิษต่อตบั เช่น amiodarone, tamoxifen 
กลุ่มโรคผดิปกติทางการเผาผลาญไขมนั 
ภาวะท่ีน ้าหนกัลดลงอยา่งรุนแรง เช่น ผา่ตดัล าไส้ 
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ในระยะท่ี 3 และ 4 จะเรียกวา่เป็น ภาวะ Non-alcoholic steatohepatitis (NASH)  (ทนงศกัด์ิ 

ชาวจีน. 2553) 

 

2.2  แนวคิดและทฤษฏีกลไกการเกดิไขมันพอกตับ  

 ปัจจุบนัเช่ือวา่พยาธิก าเนิดของไขมนัสะสมในตบัซบัซอ้นและเช่ือวา่เกิดไดจ้ากหลายปัจจยั

(Multi-hit hypothesis) ซ่ึงปัจจยัแรกท่ีมีความสัมพนัธ์กบัไขมนัพอกตบัโดยตรงคือ ภาวะด้ือต่ออินซูลิน 

(Insulin resistance) โดยเร่ิมจากภาวะด้ือต่ออินซูลิน ท าใหมี้การปลดปล่อยกรดไขมนัอิสระจากเน้ือเยือ่

ไขมนัเขา้สู่กระแสเลือดในปริมาณท่ีมาก ท าใหมี้กรดไขมนัอิสระ (free fatty acid) เขา้สู่ตบัมากข้ึน เกิด

การสะสมในรูปไตรกลีเซอร์ไรด ์นอกจากน้ีกรดไขมนัอิสระท่ีไปรวมกนัในตบัเป็นจ านวนมากยงัท าให้

เกิดภาวะ intrahepatic insulin resistance ยบัย ั้งขบวนการ β -oxidation ของกรดไขมนั ในขณะเดียวกนั

จะลดการสร้าง VLDL เน่ืองจาก apo-B ลดลงจึงท าใหมี้การสะสมกรดไขมนัอิสระและเกิดพิษต่อตบัไป

ท าลาย mitochondria จนท างานผดิปกติ และเกิดอนุมูลอิสระข้ึน รวมทั้งมีการท าลาย endoplasmic 

reticulum ส่วนปัจจยัต่อมาท่ีเกิดตามหลงั steatosis เป็นผลโดยตรงของ fatty acid ท่ีหลัง่สาร 

adipocytokine, proinflammatory cytokines ไปกระตุน้การท างานของ Kupffer cell ในตบั ท าใหต้บัเกิด

การอกัเสบ อีกทั้งยงัมีผลไปกระตุน้ hepatic stellate cell ท าใหมี้การสร้างคอลลาเจนเมทริกและคอลลา

เจนชนิดท่ี 3 มากข้ึน จากกลไกดงักล่าวขา้งตน้ท าใหต้วัโรคตบัด าเนินไปมากข้ึน เกิดตบัอกัเสบ พงัผดื 

ตบัแขง็และบางกรณีเกิดเป็นมะเร็งตบัในท่ีสุด (Byrne & Targher, 2015) 
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รูปภาพที ่2.1  สมมุติฐานการเกิดไขมนัพอกตบั  

ทีม่า:  Buzzetti, Pinzani & Tsochatzis (2016, p. 1040) 

 

นอกจากการท่ีภาวะด้ืออินซูลินเป็นสาเหตุหลกัของการเกิดไขมนัพอกตบัแลว้ ปัจจยั 

ทางดา้น พฤติกรรมการบริโภคและพนัธุกรรมก็เป็นสาเหตุส าคญัของการเกิดไขมนัพอกตบัเช่นกนั 

กล่าวคือ พฤติกรรมการบริโภคท่ีไม่ดีต่อสุขภาพ โดยเฉพาะการบริโภคอาหารท่ีมีไขมนัอ่ิมตวัสูง 

คาร์โบไฮเดรตสูง รวมทั้งน ้าตาลฟรุกโตสท่ีมากเกินไป มีพฤติกรรมการใชชี้วิตเนืองน่ิง ไม่ออกก าลงั

กาย ร่วมกบัมียนี PNPLA3 polymorphism ก็มีความส าคญัท่ีท าใหเ้กิดไตรกลีเซอร์ไรดส์ะสมท่ีตบัมาก

ข้ึน ท าใหเ้ป็นไขมนัพอกตบั และเพิ่มความเส่ียงในการเกิดพงัผดืท่ีตบัได ้นอกจากน้ียงัเป็นเหตุใหเ้กิด

ความไม่สมดุลของจุลินทรียใ์นล าไส้(dysbiosis) ส่งผลใหร้ะดบั ethanol ท่ีไดจ้ากการหมกัไตรกลีเซอร์

ไรดสู์งข้ึน มีผลในการเปล่ียนแปลงระดบัของ short chain fatty acid และฮอร์โมนจากล าไส้ น าไปสู่

ผนงัล าไส้ไม่แขง็แรง เกิดรูร่ัวใหส้ารต่างๆสามารถเขา้ออกไดง่้าย อีกทั้งน้ีภาวะ dysbiosis ยงัท าใหเ้พิ่ม 

incretin, trimethylamine,cresol ,indole และ lipopolysaccharide ท่ีแบคทีเรียสร้างข้ึน ซ่ึงสารเหล่าน้ี

สามารถผา่นทางระบบเลือดของตบัเขา้ไปสู่เซลลต์บั อีกทั้งยงัไปกระตุน้กระบวนการอกัเสบ และ

ก่อใหเ้กิดการพฒันาเป็นมะเร็งตบัตามมา (Byrne & Targher, 2020)  
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รูปภาพที ่2.2  การด าเนินโรคไขมนัพอกตบั ไปสู่ตบัอกัเสบ ตบัแขง็ และมะเร็งตบั 

ทีม่า:  Fan, Kim, & Wong (2017, p. 867) 

 

2.2.1  การวนิิจฉัยโรคไขมันพอกตับ 

  การวนิิจฉยัไขมนัพอกตบัตอ้งวนิิจฉยัแยกจากโรคอ่ืนๆ หรือสาเหตุจากทุติยภูมิท่ี

อาจเป็นไปไดม้ากกวา่ออก โดยอาศยัซกัประวติั ตรวจร่างกาย และการส่งตรวจเพิ่มเติมท่ีส าคญั 

เช่น การตรวจทางรังสีวทิยา ไดแ้ก่ อลัตราซาวน์ มีความไวร้อยละ 60-100 และความจ าเพาะร้อยละ 77-

95 ดว้ยความท่ีอลัตราซาวน์เป็นการตรวจท่ีปลอดภยั ราคาถูก ตรวจไดง่้ายจึงใชเ้ป็นเคร่ืองมือแรก       

ในการวนิิจยั แต่ก็มีขอ้จ ากดัในบางกรณี เช่น ไขมนัในตบันอ้ยกวา่ร้อยละ 20 หรือ ผูป่้วยท่ีมีค่าดชันีมวล

กายมากกวา่ 40 กิโลกรัมต่อตารางเมตร(ทนงศกัด์ิ ชาวจีน, 2013) 

การวดัความยดืหยุน่ของเน้ือตบั (Liver stiffness Measurement หรือ transient 

Elastography) ดว้ยเคร่ือง Fibroscan® จดัเป็นอีกหน่ึงวธีิท่ีมีการศึกษาอยา่งกวา้งขวางเพื่อน ามาใชบ้อกถึง

ความรุนแรงของภาวะพงัผดืในตบั (Castera, Forns, & Alberti, 2008)โดยอาศยัหลกัการส่งคล่ืนความถ่ี

วทิยคุวามถ่ีต ่าระดบั 50 เฮิรตซ์ ค่าท่ีไดจ้ะข้ึนอยูก่บัความยดืหยุน่ของเน้ือเยือ่ บ่งบอกถึงภาวะพงัผดืใน

ตบัได ้(Sandrin et al., 2003)ท าโดยผา่นบริเวณต าแหน่งดา้นสีขา้งขวา (mid axillary line) ตดักบัแนวล้ิน

ป่ี (Xiphoid) โดยใหผู้ป่้วยนอนหงายเหยยีดแขนขวาข้ึนมากท่ีสุดโดยคล่ืนดงักล่าวจะวดัความยดืหยุน่
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ของตบัในระดบัท่ีลึกลงไปจากผวิหนงั 1-2.5 น้ิว ขนาดเน้ือตบัท่ีวดั 1x4 เซนติเมตร ค่าท่ีวดัไดจ้าก 

Fibroscan®  มีขอ้มูล 2 ส่วน คือ 

 1) ปริมาณไขมนัในตบั (CAP) หน่วยเป็นเดซิเบลต่อเมตร(dB/m) ซ่ึงแบ่งความ

รุนแรงเป็น 4 ระดบั คือ S0 - S3 โดย S0 คือ < 248 dB/m (ปริมาณไขมนัในตบันอ้ยกวา่ร้อยละ 10) S1 

คือ 248-267 dB/m (ปริมาณในไขมนัในตบัร้อยละ 10-33) S2 คือ 268-279 dB/m (ปริมาณไขมนัในตบั

ร้อยละ 33 - 66) และ S3 คือ  280dB/m (ปริมาณไขมนัในตบัมากกวา่ร้อยละ 66) (Karlas T et 

al.,2017) 

2) ความรุนแรงของพงัผดืในตบั (Transient elastography, TE) หน่วยเป็นกิโล

ปาสคาล (kPa) ซ่ึงแบ่งระยะเป็น F0-F4 โดย F0-F1 คือ ≤7 kPa, F2 คือ 7.1-9.9 kPa, F3 คือ 10-13.9 kPa 

และ F4 คือ >14 kPa ( Bonder & Afdhal, 2014; Lim JK et al., 2017) ซ่ึงคลอ้ยไปกบัการแบ่งระยะของ

ภาวะพงัผดืตบั ซ่ึงระยะ 0 คือไม่มีพงัผดืในตบั ระยะท่ี 1 คือมีพงัผดือยูท่ี่บริเวณ perisinusoidal หรือ 

portal, ระยะท่ี 2 คือมีพงัผดือยูท่ี่บริเวณ perisinusoidal และ portal หรือ periportal, ระยะท่ี 3 คือมีพงัผดื

อยูท่ี่บริเวณ septal หรือมี bridging fibrosis และระยะท่ี 4 คือมีภาวะตบัแขง็ (cirrhosis) (Kleiner et al., 

2005) 

จากการศึกษาเม่ือ 2011 พบวา่การวดัความยดืหยุน่ของเน้ือตบัโดย Fibroscan  

นั้น สามารถใชเ้ป็นเคร่ืองมือท่ีดีอยา่งหน่ึงในการตรวจติดตามผูป่้วยหลงัการรักษา หากค่าท่ีไดล้ดลง

มากกวา่ 1 kPa ถือวา่มีการเปล่ียนแปลงในทางท่ีดีข้ึนเม่ือเทียบกบัผลพยาธิวทิยาของช้ินเน้ือตบั (Musso, 

Gambino, Cassader, & Pagano, 2011) 

อยา่งไรก็ตามการตรวจดว้ย Fibroscan มีขอ้จ ากดัในดา้นอตัราการลม้เหลวจาก

การตรวจความยดืหยุน่ในตบัซ่ึงพบไดร้้อยละ 2.6 (Chalasani et al., 2018) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูท่ี้มี

ดชันีมวลกายเกิน 28 กิโลกรัมต่อตารางเมตร หรือประสบการณ์ของผูท้  าการตรวจมีนอ้ยกวา่ 500 คร้ัง 

นอกจากน้ีอาจพบผลบวกลวงไดใ้นผูท่ี้มีตบัอกัเสบเฉียบพลนั 

ปัจจุบนัการเจาะตบัเพื่อใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัท่ีแน่นอน เพื่อประเมินความรุนแรง

และพยากรณ์โรคจดัเป็นมาตรฐานหลกัในการดูแลรักษาผูป่้วย (Leoni et al., 2018)ซ่ึงสามารถแยกภาวะ
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ไขมนัพอกตบั(NAFLD) จากการท่ีมีตบัอกัเสบ ซ่ึงหากพบเซลลต์บัท่ีมีลกัษณะบอลลูน(Ballooning 

hepatocyte)รวมถึงพงัผดืในตบัร่วมดว้ย จะเรียกวา่ภาวะตบัอกัเสบจากไขมนัสะสมในตบั 

(Nonalcoholic steatohepatitis;NASH) ในผูป่้วยท่ีมีการอกัเสบและหรือมีพงัผืดในตบันั้น จะมีการ

ด าเนินโรคท่ีรุนแรงกวา่ผูป่้วยท่ีมีเพียงไขมนัพอกตบั โดยจะกลายเป็นตบัแขง็และมะเร็งตบั ซ่ึงพบ

ภาวะแทรกซอ้นและอตัราการตายสูงกวา่ผูท่ี้มีไขมนัพอกตบัอยา่งเดียวถึงร้อยละ 25 และร้อยละ 11 

ตามล าดบั ดงันั้นผูป่้วยท่ีมีตบัอกัเสบเร้ือรังจากไขมนัพอกตบัจึงเป็นกลุ่มท่ีสมควรไดรั้บการรักษาเพื่อ

ป้องกนัภาวะแทรกซอ้นดงัท่ีกล่าวมา(Musso et al., 2011) 

 

ตารางที ่2.2  เกณฑใ์นการวนิิจฉยัไขมนัพอกตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากแอลกอฮอล์ 

 

 

ทีม่า:  Leoni et al.(2018, p. 3363) 

 

 

 

 



13 

 

2.2.2  แนวทางการรักษาไขมันพอกตับ  

โรคไขมนัสะสมในตบัมีความสัมพนัธ์กบัโรคอว้น ภาวะด้ือต่ออินซูลิน ไขมนัในเลือดสูง 

ซ่ึงเป็นส่วนหน่ึงของกลุ่มโรคทางเมตาบอลิค การรักษาจึงมุ่งเนน้กลไกในการเกิดโรคไขมนัสะสมใน

ตบัดว้ยการแกไ้ขปัจจยัเส่ียง ซ่ึงการรักษาจะแบ่งไดเ้ป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ คือ การรักษาแบบไม่ใชย้า และใช้

ยา 

2.2.2.1  การรักษาโดยไม่ใชย้า คือ เป็นการปรับเปล่ียนพฤติกรรม (lifestyle modification) 

ทั้งการบริโภคและการออกก าลงักาย เน่ืองจากมีหลกัฐานช้ีชดัวา่พฤติกรรมการใชชี้วติท่ีไม่ดีสัมพนัธ์

ใกลชิ้ดกบัการเกิดไขมนัพอกตบั 

1.  การควบคุมอาหาร  

- จ ากดัปริมาณการกิน อยูท่ี่ 500-1000 กิโลแคลอร่ีต่อวนั เป็นการลดน ้าหนกัได ้7- 

10% จากน ้าหนกัตวัตั้งตน้ 

- เนน้อาหารท่ีมีปริมาณไขมนันอ้ยถึงปานกลาง ปริมาณคาร์โบไฮเดตรปานกลาง 

และโปรตีนสูง  

- แนะน าอาหารเมดิเตอร์เรเนียน 

- งดอาหารท่ีมีส่วนประกอบของน ้าตาลฟรุกโตส  

- ด่ืมแอลกอฮอล ์ปริมาณจ ากดั คือ ผูห้ญิงไม่เกิน 20 กรัมต่อวนั และผูช้ายไม่เกิน 30  

กรัมต่อวนั 

- ส่วนกาแฟสามารถด่ืมไดป้กติ  

 

2.  การออกก าลงักาย  

- แนะน าใหอ้อกก าลงักายแบบแอโรบิคและแบบมีแรงตา้น อยา่งนอ้ย 150-200 นาที 

ต่อสัปดาห์(3-5 วนัต่อสัปดาห์)  ในความหนกัปานกลาง (Leoni et al., 2018); (European Association for 

the Study of the, European Association for the Study of, & European Association for the Study of, 

2016) 
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ตารางที ่2.3  แนวทางการรักษาไขมนัพอกตบั แบบปรับเปล่ียนพฤติกรรม 

  

 

ทีม่า:  Leoni et al.(2018, p. 3368) 

 

2.2.2.2  การรักษาโดยใชย้า ตามแนวทางค าแนะน าของสมาคมโรคตบัของทั้งยโุรป เอเชีย 

แปซิฟิก และสถาบนัสุขภาพนานาชาติ เป็นไปในทางเดียวกนั คือ จะแนะน าใหรั้กษาดว้ยยากบัผูป่้วยท่ีมี

ความเส่ียงสูงในการพฒันาไปเป็นไขมนัพอกตบัท่ีมีตบัอกัเสบ(NASH) หรือระยะเร่ิมตน้ของพงัผืดท่ีตบั

และตบัแขง็ เช่น ผูป่้วยอายมุากกวา่ 50 ปี , มีกลุ่มโรคเมตาบอลิก, เบาหวาน หรือมีค่าเอนไซตต์บั ALT 

สูงข้ึน  แต่ปัจจุบนัยงัไม่มียาใดท่ีไดรั้บการอนุมติัใหใ้ชใ้นการรักษาภาวะไขมนัพอกตบัท่ีมีตบัอกัเสบ 

อยา่งไรก็ตาม แนวทางปฏิบติัก็มีการพูดถึงยาท่ีอาจจะมีประโยชน์ในการรักษาไวอ้ยูม่ากมาย  
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ตารางที ่2.4  แนวทางการรักษาไขมนัพอกตบัแบบใชย้า 

 

 
 

ทีม่า:  Leoni et al.(2018, p. 3369) 

 

หากผูป่้วยมีการปรับเปล่ียนพฤติกรรมการบริโภค การใชชี้วติ รวมถึงรับประทานยาแลว้ยงั 

ไม่ไดผ้ล การผา่ตดักระเพาะ (bariatric surgery) จึงเป็นทางเลือกหน่ึงในการรักษาผูป่้วย ซ่ึงการผา่ตดัก็

สามารถช่วยลดน ้าหนกั ลดภาวะแทรกซอ้นจากโรคเมตาบอลิกได ้อีกทั้งยงัช่วยใหต้บัท างานดีข้ึนและ

ใหผ้ลท่ีดีทีเดียวในระยะยาว  

 

 อยา่งไรก็ตามในปัจจุบนัมีการศึกษาถึงสมุนไพร สารสกดัจากธรรมชาติ ท่ีอาจมีฤทธ์ิตา้น

อนุมูลอิสระ และตา้นการอกัเสบ เพื่อน ามาใชรั้กษาไขมนัพอกตบัใหมี้ประสิทธิภาพ ซ่ึงในงานวจิยัช้ินน้ี

ผูว้จิยัจะกล่าวถึง Silymarin และ Resveratol ต่อไป 
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2.3  แนวคิดและทฤษฏีเกีย่วกับ Silymarin  

จากงานวจิยัทางคลินิกในปัจจุบนัไดก้ล่าวถึงคุณสมบติัมากมายของ silymarin ท่ีใชใ้นการ 

รักษาโรคตบั ซ่ึง Silymarin นั้น ไดม้าจากการน าส่วนของเมล็ด และผลของ Milk Thistle หรือ St 

Mary's Thistle มีช่ือวทิยาศาสตร์วา่ Silybum marianum (L.) Gaertn. มาสกดัจนไดส้ารส าคญัออกมา  

Silymarin ประกอบดว้ยสาร Flavanolignans 7 ชนิด เช่น Silybin Silychristin  Silydianin Isosilibinin 

Isosilychristin เป็นตน้ และสารflavonoid เช่น taxifolin โดยสารท่ีออกฤทธ์ิส าคญัและมีประโยชน์ทาง

คลินิก คือ Silybin เป็นสารประกอบท่ีพบไดม้ากถึง 70% ของ silymarin (Federico, Dallio, & 

Loguercio, 2017) 

 

2.3.1  เภสัชจลนศาสตร์ 

สารสกดั Silymarin มีคุณสมบติัละลายไขมนัดี แต่ละลายน ้าไม่ดี ประมาณ 20-50% มีการ 

ดูดซึมในทางเดินอาหาร ดว้ยเหตุผลน้ีในระยะหลงันกัวทิยาศาสตร์จึงไดมี้การปรับปรุงพฒันาสูตรยาข้ึน 

เพื่อเพิ่มการละลายน ้า และเพิ่ม bioavailability เช่น มีการน ามาผสมกบั phosphatidylcholine หรือผสม

กบั glycol-conjugated เป็นตน้ หลงัรับประทาน Silymarin จะพบวา่มีระดบัในเลือดสูงสุด ท่ี 2-4 ชม. 

หลงัจากนั้น 3-7% จะขบัออกทางปัสสาวะ ส่วนใหญ่ 80% จะไปผา่นกระบวนการสันดาป phase I, 

phase II ท่ีตบั จบักบั Glucuronide 55% และ Glucuronide sulfate 28% และขบัออกทางน ้าดี มีส่วนนอ้ย

ขบัออกทางอุจจาระ (Federico, Dallio, & Loguercio, 2017; Gillessen & Schmidt, 2020; Loguercio & 

Festi, 2011) 

 

2.3.2  เภสัชพลศาสตร์ 

กลไกการออกฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรักษาไขมนัพอกตบั มีดงัน้ี 

2.3.2.1  ฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ   

Silymarin มีฤทธ์ิเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระท่ีโดดเด่น จึงไดข้ึ้นช่ือวา่มีคุณสมบติัเป็น  

hepatoprotective ดว้ยกระบวนการต่างๆดงัน้ี 

- กระตุน้การสร้าง glutathione ในตบั โดยการเพิ่มสารตั้งตน้ cysteine 

- เพิ่มสารตา้นอนุมูลอิสระ เช่น Glutathione,superoxide dismutase, catalase,glutathione  
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peroxidase และ glutathione reductase 

- จบักินสารอนุมูลอิสระ (scavenger) 

- ยบัย ั้งการเกิด lipid peroxidation ของเยือ่หุม้เซลลข์องตบั ไม่ใหเ้ยือ่หุม้ตบัถูกท าลาย ท า 

ใหค้งความเป็นเยือ่เลือกผา่นได ้ 

- ป้องกนัตบัไดรั้บบาดเจบ็จากสารพิษ (carbon tetrachloride) หรือ จากสารเคมี ดว้ยการ 

ยบัย ั้ง NF-kB ท าใหไ้ม่เกิดการหลัง่ TNF-α ,IL-2,IL-4 

- ยบัย ั้งการเกิด superoxide anion radical, nitric oxide (NO)  

- เพิ่ม ATP โดยผา่นกระบวนการ phospholylation ให ้ADP 

- ลดปริมาณระดบั malonidialdehyde (MDA) 

- มีคุณสมบติัเป็น iron chelator 

- เพิ่มการกระตุน้ให ้nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) เขา้สู่นิวเคลียส ซ่ึง  

Nrf2 นั้นมีคุณสมบติักระตุน้การท างานของยนี antioxidant responsive element(ARE) 

- กระตุน้ RNA polymerase ให้มีการสร้างโปรตีนในเซลลต์บัท่ีถูกท าลาย  

นอกจากน้ียงัพบวา่สาร dehydrosilybin (DHS) ซ่ึงเป็นรูปออกซิไดซ์ของ silybin มี 

คุณสมบติัเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระท่ีมีฤทธ์ิแรงกวา่ silybin เน่ืองจากมีพนัธะกรดไขมนัไม่อ่ิมตวั ท าให้

มีความสามารถในการใหห้มู่ไฮโดรเจนแก่สารอ่ืนไดดี้ และยงัละลายทั้งในน ้าและน ้ามนัไดดี้ จึงท า

ปฏิกิริยาท่ีเยือ่หุม้เซลลใ์นการจดัการกบัสารอนุมูลอิสระไดดี้กวา่ (Cacciapuoti, Scognamiglio, 

Palumbo, Forte, & Cacciapuoti, 2013) 

2.3.2.2  ฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ  

เน่ืองจากกระบวนการอกัเสบเร้ือรัง มีความสัมพนัธ์กบัการด าเนินโรคของตบั ไปเป็นตบั 

อกัเสบ พงัผดื และตบัแขง็ตามมา ซ่ึงปัจจยัหลกัท่ีส าคญัในกระบวรการอกัเสบคือ การกระตุน้ NF-kB 

pathway ซ่ึง silymarin เองก็มีกลไกในการยบัย ั้ง NF-kB pathway ดว้ย 

ในภาวะปกติ  NF-kB จะท าปฏิกิริยาจบักบั inhibitory protein 1 kBα (IkBα) และอยูใ่น  
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cytoplasm เม่ืออยูใ่นสภาวะท่ีมีอนุมูลอิสระเกิดข้ึนในเซลล ์จะมีการกระตุน้ NF-kB ใหแ้ยกตวัออกจาก 

IkBα โดยตวั IkBα จะถูกยอ่ยสลายไป ส่วน NF-kB จะเขา้ไปอยูใ่น nucleus ผา่น kinase 

phosphorylation และกระตุน้ยนีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบตามมา 

หนา้ท่ีของ Silymarin คือ จะเป็นตวัยบัย ั้งการกระตุน้ NF-kB โดยจะไปยบัย ั้ง 

phosphorylation และการท าลาย IkBα ท าใหล้ดการอกัเสบในท่ีสุด นอกจากจะลดการอกัเสบผา่น NF-

kB pathway แลว้ ยงัมีผลในการลดการแสดงออกของ inducible nitric oxide synthase (iNOs) , 

Cyclooygenase -2 (COX-2) และลดการสร้าง leukotriene อีกดว้ย (Federico et al., 2017; Gillessen & 

Schmidt, 2020; Loguercio & Festi, 2011) 

2.3.2.3 ฤทธ์ิตา้นการเกิดพงัผดื 

การเกิดพงัผดืท่ีตบัเป็นผลจากการท่ีเซลลต์บัถูกท าลายเร้ือรัง จนมีการกระตุน้ hepatic  

stellate cells (HSC)ใหพ้ฒันาไปเป็น myofibroblast ซ่ึงท าหนา้ท่ีสร้างคอลลาเจนมาสะสมท่ีตบั เกิดเป็น

พงัผดืและตบัแขง็ในท่ีสุด จากวารสารโรคตบั ปี 2011 ไดก้ล่าวถึงการทดลองในหลอดแกว้เก่ียวกบัการ

สร้างพงัผดืท่ีตบัของมนุษย ์จาก HSC พบวา่ silybin มีคุณสมบติัตา้นการเกิดพงัผดืได ้โดยการยบัย ั้ง 

platelet-derived growth factor (PDGF)-induce DNA synthesis , PDGF- induced cell migration และ 

ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลล ์อีกทั้งยงัลด TGF-β ท่ีจะไปชกัน าใหเ้กิดการสร้างคอลลาเจนชนิดท่ี 1 

ข้ึนเองในตบัดว้ย (Loguercio & Festi, 2011) 

2.3.2.4 ฤทธ์ิเก่ียวกบักระบวนการเผาผลาญ 

Silybin มีกลไกไปรบกวนการท างานของ insulin ซ่ึงผา่นกระบวนการยบัย ั้ง insulin- 

dependent glucose transporter 4 ท าใหก้ารน า glucose เขา้เซลลไ์ขมนัเปล่ียนไป นอกจากน้ีมีการศึกษา

ในหนู ยงัพบวา่ silybin มีผลยบัย ั้งการท างานเอนไซน์ต่างๆในตบั เช่น pyruvate kinase, glycolytic flux, 

glucose-6-phosphate hydrolysis และ glucose -6- phosphatase ท าใหล้ดกระบวนการ gluconeogenesis 

และ glycogenolysis ส่งผลใหร้ะดบัน ้าตาลลดลง รวมทั้งยงัเป็นการลดสารอนุมูลอิสระท่ีเกิดข้ึนในไม

โทรคอนเดรียอีกดว้ย (Loguercio & Festi, 2011) 

อยา่งไรก็ตามยงัมีขอ้มูลจากวารสารโมเลกุล ปี 2017 ท่ีบอกวา่ silybin มีคุณสมบติั insulin 
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sensitizer เน่ืองจากมนัสามารถลดไขมนัท่ีมาสะสมท่ีตบั ลดการอกัเสบของตบั รวมทั้งลดไขมนัในเลือด 

นอกจากน้ียงัท าใหค้่า homeostasis model assessment-IR (HOMA-IR)และค่า insulin tolerance test ดี

ข้ึนอีกดว้ย ยิง่ไปกวา่นั้นยงัท าให ้visceral fat ลดลง โดยมีการไปเปล่ียนแปลงยีน Adipose triglyceride 

lipase gene(ATGL) และยบัย ั้งกระบวนการสร้างน ้าตาลใหม่ นอกจากน้ีบทบาทท่ีส าคญัอีกอยา่งหน่ึงใน

เร่ือง insulin sensitizer คือ มีบทบาทเพิ่มการท างานของ Phosphatidylinositol-3-kinase(PI3K) ซ่ึงมี

ความส าคญัในการไปกระตุน้การแสดงออกของ GLUT4 ท่ีผวิเซลล ์(Federico et al., 2017) 

ในแง่ไขมนั silymarin ยงัมีกลไกในการไปปรับเปล่ียนการท างานท่ีเก่ียวขอ้งกบั lipid  

metabolism โดยผา่นการกระตุน้ SIRT1/AMPK pathway ใหมี้การท างานของ peroxisome proliferator-

activated receptor alpha (PPARA), sterol regulatory element-binding proteins(SREBP)ลดลง และเพิ่ม

การท างานของ Apolipoprotein B (ApoB) อีกดว้ยเป็นตน้ (Federico et al., 2017; Yan et al., 2020) 

 

รูปภาพที ่2.3  กลไกการออกฤทธ์ิของ silymarin ในการรักษาโรคไขมนัพอกตบั 

ทีม่า:  Federico et al. (2017, p. 7) 
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2.4  แนวคิดและทฤษฏีเกีย่วกับ Resveratrol  

Resveratrol เป็นสารชนิด polyphenol พบไดใ้นพืชหลายชนิด เช่น องุ่น เบอร์ร่ี ถัว่ และพบ

มากในไวน์แดง เป็นตน้ โครงสร้างพื้นฐานประกอบดว้ยฟีนอล 2 วง เช่ือมกนัดว้ยพนัธะคู่ styrene จะได้

รูปแบบ 3,5,4’ -Trihydroxystilbene (น ้าหนกัโมเลกุล 228.25 g/mol) และการเกิดพนัธะคู่ดงักล่าวท าให ้

resveratrol มีโครงสร้างต่างกนั 2 รูปแบบ คือ แบบ cis- และ แบบ trans- โดยรูปแบบท่ีป็น trans-isomer 

จะพบมากกวา่ และเสถียรมากกวา่แบบ cis-isomer   

 

2.4.1  เภสัชจลนศาสตร์ 

Resveratrol มีคุณสมบติัท่ีไม่ค่อยละลายน ้าจึงท าใหก้ารดูดซึมไม่ดี เพื่อเป็นการเพิ่ม 
ความสามารถในการละลายน ้า จึงมีการเติมเอทานอล (50 mg/ml) หรือสารละลายอ่ืนๆเขา้ไปดว้ย  

หลงัรับประทาน resveratrol เขา้ไปจะถูกดูดซึมเขา้ล าไส้เลก็ โดย passive diffusion หรือเขา้ 
สู่เซลลโ์ดยอาศยัโปรตีนตวัพาท่ีเยือ่หุม้เซลล ์เช่น integrins เม่ือเขา้สู่กระแสเลือด resveratrol จะอยูใ่น 3 
รูปแบบ คือ ในรูปแบบท่ีจบักบั glucuronide , sulfate และรูปอิสระ โดยรูปอิสระจะไปจบักบัอลับูมินใน
เลือด และ lipoprotein คือ LDL จากนั้นจะไปจบักบั receptor ส าหรับอลับูมิน และ LDL ท่ีเยือ่หุม้เซลล ์
เพื่อปล่อยให ้resveratrol เขา้ไปในเซลลน์ั้นๆต่อไป ดงันั้นการจบักนัของอลับูมินและ resveratrol จึงมี
บทบาทท่ีส าคญัในการกระจายตวัและการดูดซึม(Gambini et al., 2015) 

Resveratrol มีกระบวนการเผาผลาญเกิดข้ึนท่ีตบั และขบัเขา้น ้าดี ไปสู่ enterohepatic  
circulation กลบัเขา้ล าไส้เล็กดูดซึมกลบัไปใชใ้หม่อีกคร้ัง ซ่ึงส่วนท่ีไม่ดูดซึมจะขบัออกทางอุจจาระ 
นอกจากน้ี resveratrol ยงัมีคุณสมบติัท่ีสามารถกระตุน้ให้เกิดการเผาผลาญไดเ้อง โดยไปเพิ่มการท างาน
ของเอนไซมใ์น phase II และเม่ือผา่น phase II จะมีการรวมตวักบั glucuronide และ sulfate ซ่ึงยงัคงไม่
หมดฤทธ์ิ สามารถเปล่ียนกลบัไปเป็น resveratrol ไดอี้กท่ีตบั ไขมนั และหวัใจ (Chaplin, Carpene, & 
Mercader, 2018) 
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2.4.2  เภสัชพลศาสตร์ 

กลไกการออกฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรักษาไขมนัพอกตบั มีดงัน้ี 

2.4.2.1  ฤทธ์ิตา้นการสะสมไขมนัท่ีตบั 

ภาวะ insulin resistance มีบทบาทส าคญัในการเกิดไขมนัพอกตบั คือ ท าให้เน้ือเยือ่ไขมนัมี

การสลาย triglyceride ออกมาเป็น free fatty acid (FFA)จ านวนมากเขา้สู่ตบัผา่นทางตวัพาท่ีเยือ่หุม้เซลล ์

และไปสะสมท่ีตบั ซ่ึง resveratrol มีกลไกในการยบัย ั้งการสลายไขมนัท่ีเน้ือเยือ่ไขมนั โดยไปกระตุน้ 

AMP-activated protein kinase (AMPK) ท าใหไ้ม่เกิดการสลายไขมนั รวมทั้งปรับเปล่ียนการแสดงออก

ของตวัพาไขมนัเขา้เซลลต์บัดว้ย และยงักระตุน้ mitochondrial β-oxidation  ผลท่ีไดคื้อ ลดระดบั FFA 

ในเลือด ลดระดบั FFA ไปสะสมท่ีตบั และท าใหเ้กิด hepatic และ  peripheral insulin sensitivity เพิ่ม

มากข้ึนอีกดว้ย  

นอกจากมีกลไกยบัย ั้งการสลายไขมนัท่ีเน้ือเยือ่ไขมนัแลว้ resveratrol ยงัไปกระตุน้ AMPK  

ท่ีตบั ท าใหล้ดการท างานของ sterol regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c) และ fatty acid 

synthase (FAS) ส่งผลใหห้ยุดกระบวนการ anabolic metabolism ไม่มีการสร้าง cholesterol และ 

triglyceride เกิดข้ึนท่ีตบั อีกทั้งการกระตุน้ AMPK ยงัเป็นการกระตุน้ใหเ้กิด catabolic metabolism คือ

เพิ่มกระบวนการ fatty acid β- oxidation โดยผา่นการยบัย ั้ง acetyl-CoA carboxylase(ACC) และ

กระตุน้ Carnitine palmitoyltransferase-1 (CPT-1) (Heeboll et al., 2014); Alberdi G et al., 2013; Li Y 

et al.,2011) จากกลไกดงักล่าวจึงเป็นเหตุผลท่ี resveratrol ไดช่ื้อวา่ เป็น AMPK activator  

อยา่งไรก็ตามภาวะ insulin resistance นอกจากจะมีบทบาทในการเกิดไขมนัพอกตบัแลว้  

ภาวะ de novo lipogenesis ก็มีความส าคญัไม่นอ้ยเช่นกนั กล่าวคือเป็นภาวะท่ีตบัสร้างไขมนัข้ึนมาเอง 

โดยใชส้ารอาหารพวกคาร์โบไฮเดรตท่ีรับประทานเขา้ไป มกัพบมากในน ้าตาลฟรุกโตสถึง 15% ซ่ึง

ตามปกติแลว้ ตบัจะสร้างไขมนัข้ึนมาเอง 5% ของส่วนประกอบไขมนัในตบั แต่เม่ือมีภาวะไขมนัพอก

ตบัท่ีมีตบัอกัเสบ (NASH) จะท าใหเ้กิดกระบวนการ de novo lipogenesis ไดม้ากข้ึน 25% ซ่ึง

กระบวนการดงักล่าวถูกควบคุมโดย insulin และ glucose กล่าวคือ หลงัรับประทานอาหาร หรือแมก้ระ

ทั้งในภาวะ insulin resistance นั้น insulin จะไปกระตุน้ตวัถอดรหสัของยนี SREBP-1c ส่งผลใหเ้กิดการ

ถอดรหสัของยนีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการสร้างไขมนัเพิ่มมากข้ึน เช่น ACC ,FAS และ peroxisome 
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proliferator-activated receptor (PPARγ)  เป็นตน้ ส่วนน ้ าตาล glucose จะไปกระตุน้การถอดรหสัของ

ยนี carbohydrate response element binding protein (ChREBP) ท าใหมี้การสร้างไขมนัเกิดข้ึน  

ดงันั้นตน้เหตุท่ีไปกระตุน้การท างานของทั้ง SREBP-1c และ ChREBP คือ liver X receptor  

ซ่ึงเป็นตวัถอดรหสัท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการ lipid และ cholesterol metabolism จะถูกยบัย ั้งดว้ย 

resveratrol นั้นเอง (Heeboll et al., 2014; Yan et al., 2020) 

2.4.2.2  ฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ 

Resveratrol มีกลไกการออกฤทธ์ิในแง่ antioxidant หลายทางดงัน้ี  

1. neutralize oxidative stress โดยไปกระตุน้ใหเ้กิดการแสดงออกของยีน antioxidant  

enzyme เพิ่มข้ึน เช่น catalase, manganese superoxide dismutase (MnSOD) รวมทั้งเพิ่มการท างานของ  

catalase, superoxide dismutase,glutathione peroxidase, NADPH quinone oxidoreductase และ  

glutathione-S-transferase เพื่อเป็นการป้องกนัตบัถูกท าลายจากอนุมูลอิสระต่างๆ 

2. จากการศึกษาในหนู พบวา่สามารถลดการสร้างอนุมูลอิสระข้ึนในไมโทรคอนเดรีย  

โดยยบัย ั้ง mitochondrial respiration และยบัย ั้งการท างานของ complex III โดยแยง่จบักบั CoQ10 

3. เพิ่มระดบัของ nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) และชกัน าใหเ้ขา้สู่ 

นิวเคลียส ซ่ึง Nrf2 นั้นมีคุณสมบติักระตุน้การท างานของยนี antioxidant responsive element(ARE) 

(Chaplin et al., 2018) 

2.4.2.3 ฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ 

ภาวะไขมนัพอกตบัหากไม่ไดรั้บการรักษาท่ีถูกตอ้งเหมาะสม จะส่งผลใหมี้การด าเนินโรค 

ไปเป็นตบัอกัเสบต่อมา ซ่ึงการอกัเสบของตบัมาจากกระบวนการหลายปัจจยั คือ 

ปัจจยัภายในตบัเอง เป็นการท่ีมีcholesterol, FFA และ lipotoxic intermediate จ านวนมาก 

มาสะสมภายในตบั จนเกิด lipotoxicity ซ่ึงส่งผลท าใหต้บัไดรั้บการบาดเจบ็ ไปกระตุน้ระบบภูมิคุม้กนั

ภายในตบั เกิดเป็นการอกัเสบตามมา โดย NF-kB มีบทบาทส าคญัในกระบวนการอกัเสบ คือมนัจะไป

กระตุน้ใหเ้พิ่มสารก่อการอกัเสบต่างๆ เช่น TNF-α, IL-1,IL-6 และ TNF-α receptor  เม่ือ Kupffer cell 

และเซลลต์บัท่ีบาดเจบ็ถูกกระตุน้ ก็จะมีการปล่อย TGF-1β ไปกระตุน้การท างาน Hepatic stellate cell 

จนก่อนให้เกิดการสร้างพงัผืดตาม 
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ส่วนปัจจยัภายนอกท่ีท าให้ตบัมีการอกัเสบนั้นมาจากอาหารจ าพวก trans fat และ fructose  

สารพวกอนุพนัธ์จากล าไส้สร้างข้ึน และส่วนประกอบอนุพนัธ์ท่ีเน้ือเยือ่ไขมนัสร้าง (leptin,resistin,IL-6 

TNF-α) ส่ิงต่างๆเหล่าน้ีจะไปชกัน าใหเ้กิดการอกัเสบทัว่ๆร่างกาย 

กลไกของ Resveratrol ท่ีมีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ มีดงัน้ี 

1. ลด hepatic macrophage เขา้มายงับริเวณท่ีมีการบาดเจบ็ 

2. ยบัย ั้ง NF-kB pathway ส่งผลใหร้ะดบั TNF-α,IL-1,IL-6 ลดลง 

3. ลดระดบั lipopolysaccharide (LPS) ซ่ึงท าใหไ้ม่สามารถไปกระตุน้การท างาน NF-kB 

ได ้(Heeboll et al., 2014; Carpene, & Mercader, 2018) 

2.4.2.4 ฤทธ์ิเก่ียวขอ้งกบัจุลินทรียใ์นล าไส้ (Gut microbiota) 

Resveratrol สามารถถูก metabolize โดย gut microbiota จนไดเ้ป็นอนุพนัธ์ของ resveratrol 

คือ dihydroresveratrol ซ่ึงมีคุณสมบติัเหมือน resveratrol นอกจากน้ียงัไดผ้ลผลิตเป็นเช้ืออีก 2 สายพนัธ์ุ 

คือ Slackia equolifaciens และ Adlercreutzia equolifaciens ท าใหเ้ปล่ียนองคป์ระกอบเดิมของ gut 

microbiota ไป แต่ผลผลิตเหล่าน้ีก็ยงัคงมีประโยชน์ต่อร่างกาย  

จากการศึกษาในหนูพบวา่ resveratrol สามารถท าใหภ้าวะ gut dysbiosis ดีข้ึน โดยเพิ่ม

อตัราส่วนของ bacteroidetes ต่อ firmicutes อีกทั้งยงัยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ enterococcus faecalis 

เพิ่มการเจริญเติบโตของ Lactobacillus และ Bifidobacterium นอกจากนั้น resveratrol ยงัช่วยรักษาภาวะ 

leaky gut ไดอี้กดว้ย โดยท าหนา้ท่ีรักษาความแขง็แรงระหวา่งเซลลข์องล าไส้ดว้ย (Yan et al., 2020) 
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รูปภาพที ่2.4  กลไกการออกฤทธ์ิของ resveratrol ในการลดไขมนัพอก 

ทีม่า:  Heeboll et al.(2014, p. 191) 
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ตารางที ่2.5  สรุปการออกฤทธ์ิของ silymarin และ resveratrol ในการรักษาไขมนัพอกตบั  

 

กลไก Silymarin Resveratrol 
1.metabolic effect   
SIRT1 activator / / 
AMPK activator / / 
Inhibition of LXR dependent hepatic 
lipogenesis 

- / 

Insulin sensitizer / / 
2.anti-inflammation   
Inhibition of NF-kB activity / / 
NLRP3 antagonism / / 
3. Antioxidant   
NRF2 activator / / 
4.improve gut dysbiosis/leaky gut   
Modulating gut microbiota - / 
Contributing to gut barrier integrity - / 

 

ดัดแปลงมาจาก:  Yan et al., Herbal drug discovery for the treatment of nonalcoholic fatty liver 

disease 2020 
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2.5 งานวจัิยทีเ่กี่ยวข้องของ Silymarin กบัการรักษาไขมันพอกตับ  

จากการศึกษาของ Ali-Akbar Hajaghamohammadi,Amir Ziaee และ Ramin Rafiei ในปี 

2008 ได ้ท าการศึกษาประสิทธิภาพของ silymarin ในการลดค่าเอนไซมต์บัในผูท่ี้เป็นไขมนัพอกตบั 

โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 25 คน คือ กลุ่มท่ีไดรั้บ Silymarin 140 มิลลิกรัม และกลุ่มท่ีไดย้าหลอก ให้

รับประทานเป็นเวลา 8 สัปดาห์ พบวา่ Silymarin สามารถลดค่าเฉล่ียเอนไซมต์บัทั้ง AST และ ALT 

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (Ali-Akbar Hajaghamohammadi & Amir Ziaee & Ramin Rafiei, 2008) ซ่ึงมี

ความสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Hajiaghamohammadi, Ziaee, Oveisi และMasroor ปี 2012 ท่ีใช ้

Silymarin ขนาดเดียวกนั และระยะเวลาการรักษา 8 สัปดาห์เท่ากนั ก็สามารถลดระดบัASTและALT ได้

ดีกวา่ metformin (Hajiaghamohammadi, Ziaee, Oveisi, & Masroor, 2012) 

Hajiani และ Jalal Hashemi ปี 2009 ไดท้  าการศึกษาโดยท่ีใช ้silymarin ขนาด 2100 

มิลลิกรัม รับประทาน 12 สัปดาห์ เปรียบเทียบกบัวติามินอี ก็พบวา่ Silymarin สามารถลดระดบัเอนไซม ์

AST ไดดี้กวา่ VitaminE อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเช่นกนั (Hajiani & Jalal Hashemi, 2009) 

นอกจากน้ีการศึกษาของWah Kheong,Nik Mustapha และ Mahadeva ในปี 2017 ท่ีใชข้นาด  

silymarin สูงถึง 2100 มิลลิกรัมต่อวนัในผูป่้วยไขมนัพอกตบั ใหรั้บประทานเป็นเวลา 48 สัปดาห์ เทียบ

กบัยาหลอก พบวา่ Silymarin สามารถลดระดบัพยาธิสภาพของพงัผดืตบั,liver stiffness,ค่าเฉล่ียของ

อตัราส่วน AST ต่อ เกล็ดเลือด ไดดี้กวา่กลุ่มควมคุม และพบวา่ผูเ้ขา้ร่วมการทดลองเกิดอาการไม่พึง

ประสงค ์เช่น ปวดทอ้ง กรดไหลยอ้น ถ่ายเหลว ปวดศรีษะ เป็นตน้ แต่ไม่มีความแตกต่างท่ีเป็น

นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มยาหลอก (Wah Kheong, Nik Mustapha, & Mahadeva, 2017) 

Zhong และคณะไดท้ าการศึกษาแบบ systematic review และ meta-analysis ในปี 2017 

 เก่ียวกบัผลการรักษาของ Silymarin ในไขมนัพอกตบัระหวา่ง combine therapy และ monotherapy 

จ านวน 8 งานวจิยั 587 คน พบวา่ Silymarin สามารถลดค่าเอนไซมต์บัไดดี้กวา่ยาอ่ืนๆ จาก subgroup 

analysis ซ่ึงคดังานวจิยัท่ีมีวิตามินอีออก พบวา่ silymarin  monotherapy ให้ผลการรักษาในการลดระดบั

เอนไซมต์บัไดดี้กวา่แบบ combine therapy (Zhong et al., 2017) 

และจากงานวจิยัล่าสุดปี 2019 ของ Navarro และคณะ ไดท้  าการศึกษาใช ้Silymarin 420  
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มิลลิกรัมต่อวนั เปรียบเทียบกบั 700 มิลลิกรัมต่อวนั และกลุ่มยาหลอก พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษามี

พยาธิสภาพของตบัดีข้ึน แต่ค่าอ่ืนๆ เช่น AST,ALT,HOMA-IR ไม่แตกต่างกนักบักลุ่มควบคุม ส่วน

ผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนกบักลุ่มท่ีไดรั้บยา คือ อาการทางเดินอาหาร เช่น แน่นทอ้ง ทอ้งอืด ทอ้งเสีย เป็นตน้ 

แต่พบวา่อาการไม่พึงประสงคด์งักล่าวไม่มีความแตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติ(Navarro et al., 2019) 

 

ตารางที ่2.6  งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งของ Silymarin กบัการรักษาไขมนัพอกตบั 
รูปแบบ ปีท่ี

ศึกษา 
เร่ืองท่ีศึกษา ขนาดยาท่ี

ใช ้
(mg/d) 

ระยะ 
เวลา 

จ านวน
ตวัอยา่ง 

 

ผลการศึกษา อา้งอิง 

Human 
  

2013 ศึกษา silymarin ใน
ผูท่ี้มีไขมนัพอกตบั  
(case series) 
 

Epaclin 
มี silymarin 

210 mg 
และ 

vitamin E 
10 mg 

6 mo. 72 คน Epaclin 
สามารถท าให้
ค่า steato test , 
AST,ALT,GG
T,TNF-
α,hepatorenal 
retio ดีข้ึน 

(Cacciapuo
ti et al., 
2013) 

In vivo 2014  ศึกษาผลของ milk 
thistle ในการรักษา
ไขมนัพอตบั และ 
ไขมนัพอกตบัท่ีมี
ตบัอกัเสบ (NASH) 

 

Low dose 
Milk thistle 
500mg/kg 
High dose 

Milk thistle 
1000mg/kg 

4-8 
wks  

Control = 5 
ตวั 
Low dose 
= 5 ตวั 
High dose 
= 5 ตวั 

High Milk 
thistle สามารถ
ลดค่าเฉล่ียของ
น ้ าหนกัตบัใน
หนูทดลองได ้
และลดค่า
อตัราส่วนของ
น ้ าหนกัตบัต่อ
น ้ าหนกัตวัของ
หนูไดเ้ช่นกนั  
นอกจากน้ีกลุ่ม
ท่ีไดรั้บยาจะมี
ค่า NAS score 

(Pais & 
D'Amato, 
2014) 
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และ steatosis 
ลดลงมากกวา่
กลุ่มควบคุม 

Human  2015 ผลของการปรับ
พฤติกรรมร่วมกบั 
silymarin ในการ
รักษาไขมนัพอกตบั 
และกลุ่มโรคเมตา
บอลิก 
 

Eurosil 
(วนัละ 2 
เมด็) มี 

silibin 125 
mg 

Vitamin E 
30 IU 

3 mo. Control 
=35 คน 
Interventio
n =43 คน 
 

กลุ่มท่ีไดรั้บยา 
Eurosil จะมีค่า
ชีวเคมีท่ี
เปล่ียนไปดีข้ึน
(รอบเอว,ดชันี
มวลกาย
,ผลอลัตรา
ซาวน์ตบั,ค่า
ดชันีไขมนั
พอกตบั)อยา่ง
มีนยัส าคญัทาง
สถิติเม่ือเทียบ
กบักลุ่ม
ควบคุม 

(Sorrentino
, Crispino, 
Coppola, & 
De 
Stefano, 
2015) 

 

2.6   งานวจัิยทีเ่กี่ยวข้องของ Resveratrol กบัการรักษาไขมันพอกตับ  

(Ahn, Cho, Kim, Kwon, & Ha, 2008) ไดศึ้กษาผล 

ของ resveratrol ในหนูท่ีเป็นไขมนัพอกตบัต่อการแสดงออกของยนีเผาผลาญไขมนั พบวา่การ

รับประทาน 1% resveratrol 1.25 g/kg เป็นเวลา 8 สัปดาห์ ท าใหล้ดการแสดงออกของยีนท่ีเพิ่มการสร้าง

ไขมนัท่ีตบั (FAS,PPARγ,CD36 ) และเพิ่มการแสดงออกของยนีท่ีลดการสร้างไขมนั (PPAR α) ((Ahn 

et al., 2008)) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Andrade และคณะในปี 2014 พบวา่หนูท่ีไดรั้บ resveratrol 

30 mg/kg/d มีกระบวนการเผาผลาญไขมนัดีข้ึน โดย resveratrol ไปกระตุน้ SIRT1,AMPK และท าให้

เพิ่มการตอบสนองต่ออินซูลิน รวมทั้งลดค่าการอกัเสบดว้ย ((Andrade et al., 2014)) 

การศึกษาในมนุษย ์ของ Forouzan Faghihzadeh, Adibi และ Hekmatdoost ในปี 2015 ไดท้  าการศึกษา 

Resveratrol ในผูป่้วยไขมนัพอกตบัท่ีมีความเส่ียงดา้นหวัใจและหลอดเลือด แสดงใหเ้ห็นวา่การ
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รับประทาน resveratrol 500 มิลลิกรัมต่อวนั เป็นเวลา 12 สัปดาห์ สามารถลดค่าเอนไซมต์บั ALT และ

ระดบัไขมนัตบัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยไม่มีผลขา้งเคียงใดๆ ((Faghihzadeh, Adibi, & 

Hekmatdoost, 2015)) นอกจากน้ีในปีเดียวกนั Shihui Chen และคณะ ไดท้  าการศึกษาโดยใช ้resveratrol 

ขนาดสูงกวา่ คือ 600 มิลลิกรัมต่อวนั นาน 12 สัปดาห์เช่นกนั พบวา่ Resveratrol สามารถลดค่าเอนไซต์

ตบั,น ้าตาล,ไขมนั,คอลเลสเตอรอลรวม,ตวัช้ีวดัภาวะด้ืออินซูลิน รวมทั้งท าใหค้่าการอกัเสบในร่างกายดี

ข้ึน และไม่ก่อใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคเ์หมือนกนั ((Chen et al., 2015)) 

ตารางที ่2.7  งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งของ Resveratrol กบัการรักษาไขมนัพอกตบั 

รูปแบบ ปีท่ี
ศึกษา 

เร่ืองท่ีศึกษา ขนาดยาท่ี
ใช ้

(mg/d) 

ระยะ 
เวลา 

จ านวน
ตวัอยา่ง 

 

ผลการศึกษา อา้งอิง 

In vivo 2011 Resveratrol ท าให้
ภาวะด้ืออินซูลิน.
น ้ าตาลสูง และ
ไขมนัพอกตบัดีข้ึน
ในหนู 

 

0.04% 
resveratrol 

ตลอด
ชีวติ 

(≤22.
5mo) 

Control = 
19 ตวั 
Interventio
n = 13 ตวั 
 

Resveratrol ท า
ใหร้ะดบั
น ้ าตาลและ
ภาวะด้ือ
อินซูลินดีข้ึน 
นอกจากน้ียงั
ท าใหไ้ขมนั
พอกตบัลดลง 
ลด lipid 
peroxidation 

(Labbé et al., 
2011) 

In vivo 2013 Resveratrol มีผล
ยบัย ั้ง T0901317 ซ่ึง
เป็นตวักระตุน้การ
เกิดไขมนัสะสมท่ี
ตบั 

 

200 
mg/kg/d 

5 days Control = 5 
ตวั 
Interventio
n  
(T0901317
) = 5 ตวั  
Interventio
n 
(T0901317

Resveratrol มี
ฤทธ์ิยบัย ั้ง 
T0901317 
ไม่ใหมี้การ
กระตุน้สร้าง
ไขมนัสะสมท่ี
ตบั นอกจากน้ี
ยงัมีผลยบัย ั้ง
การเพ่ิมข้ึนของ

(Gao & Liu, 
2013) 
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+resveratro
l) = 5 ตวั 

ไตรกลีเซอร์
ไรดแ์ละคอล
เลสเตอรอล 
และมีผลลด
ระดบัน ้ าตาล
อีกดว้ย 

Human 2019 ศึกษาผลของ 
resveratol ในไขมนั
พอกตบั  
 

1.Resveratr
ol 50 mg/d 
2.Resveratr

ol 200 
mg/d 

6 mo. 44 คน Resveratrol มี
ผลลดค่าไขมนั
ตบัจากอลัตรา
ซาวน์ไดอ้ยา่งมี
นยัส าคญัทาง
สถิติ 

(Theodotou et 
al., 2019) 
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บทที ่3  

ระเบียบวธีิวจิยั 
 

การวจิยัน้ีเป็นการศึกษาในผูท่ี้มีไขมนัพอกตบัซ่ึงไดรั้บการวนิิจฉยัจากการตรวจสุขภาพท่ี 

โรงพยาบาลวฒันแพทยอ่์าวนาง จ.กระบ่ี 

 

รูปแบบการวจัิย (Research design) 

เป็นการวิจยัเชิง Therapeutic research แบบสุ่มปลายปิดสองดา้น (Randomized, Double blinded, 

controlled trial) 

 

ระเบียบวธีิการวจัิย (Research methodology) 

3.1 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง  

ผูป่้วยทุกรายท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นไขมนัพอกตบั ณ โรงพยาบาลวฒันแพทยอ่์าวนาง จ. 

กระบ่ี และไดรั้บค าแนะน าในการปรับเปล่ียนพฤติกรรมและการออกก าลงักายมาแลว้ ตั้งแต่มิถุนายน 

2562 และเร่ิมท าการเก็บขอ้มูลหลงัจากไดรั้บรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวจิยั จนถึงเดือน

มีนาคม 2564 ซ่ึงเกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้รับการศึกษาและไม่เขา้เกณฑก์ารคดัเลือกออกจากการศึกษามี

ดงัน้ี  

การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการทีใ่ช้ในการวจัิย (Operation definition) 

1. โรคไขมนัพอกตบั คือ ภาวะท่ีมีไขมนัสะสมมากกวา่ร้อยละ 5 จากการตรวจพยาธิ 

วทิยาหรือทางอลัตราซาวด ์โดยไม่พบสาเหตุอ่ืนๆ ไดแ้ก่ แอลกอฮอล ์ยาบางชนิด เช่น สเตียรอยด ์

(Leoni et al., 2018) 
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เกณฑก์ารคดัเลือกเขา้ท าการศึกษา (inclusion criteria) 

1. ผูท่ี้มีอาย ุ25-70 ปี 

2. เพศชายหรือเพศหญิง 

3. ผูท่ี้ไดรั้บการตรวจวนิิจฉยัวา่เป็นไขมนัพอกตบั ภายใน 1 ปีก่อนเร่ิมวจิยั 

 

เกณฑก์ารคดัเลือกออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

1. ด่ืมแอลกอฮอลม์ากกวา่ 140 กรัมต่อสัปดาห์ในผูช้าย และมากกวา่ 70 กรัมต่อสัปดาห์

ในผูห้ญิงในช่วง 1 ปีท่ีผา่นมา หรือมีประวติัติดแอลกอฮอล ์(แอลกอฮอล ์10 กรัมต่อ

วนั = เบียร์  350 มล., ไวน์ 120 มล. หรือสุรา 35 มล.) 

2. มีโรคตบัจากสาเหตุอ่ืนๆ เช่น ไวรัสตบัอกัเสบบี ไวรัสตบัอกัเสบซี ตบัอกัเสบจาก

ภูมิคุม้กนั โรค hemochromatosis 

3. ตบัอกัเสบ ตบัแขง็ หรือมีน ้าในช่องทอ้ง มีประวติัเลือดออกในทางเดินอาหารจากเส้น

เลือดโป่งพอง (esophageal varices) มีประวติัสับสนจากโรคตบั (hepatic 

encephalopathy) 

4. ไดรั้บยาท่ีท าใหเ้กิดตบัอกัเสบจากไขมนัพอกตบั (steatohepatitis) ภายในช่วง 6 เดือน

ท่ีผา่นมา ไดแ้ก่ tamoxifen, methotrexate, aminodarone, valpoic acid, glucocorticoid  

5. ไดรั้บยาหรืออาหารเสริมท่ีมีการศึกษาวา่มีประโยชน์ในการรักษาไขมนัพอกตบั ไดแ้ก่ 

Pioglitazone,metformin,liraglutide, statin, fenofibrate, VitaminE, Folic acid, Omega 

3,N-acytylcysteine ภายใน 2 สัปดาห์ก่อนเร่ิมงานวิจยั 

6. มีโรคไตเส่ือมเร้ือรังท่ีมีค่า GFR < 60 ml/min/1.73 m2 

7. มีโรคประจ าตวั เช่น โรคไตเร้ือรัง โรคหวัใจ โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 โรคไทรอยดสู์ง

หรือต ่า โรคจิตเภท โรคเอดส์ หรือมะเร็ง 

8. หญิงตั้งครรภ ์หรือให้นมบุตร 
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3.1.1  การค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่าง 

ใชโ้ปรแกรมในการค านวณ โดยอาศยัค่า mean difference และ ค่า standard deviation ของ 

primary outcome คือ ALT อา้งอิงจากงานวิจยัท่ีผา่นมา มีการศึกษาผลของ resveratrol ในผูป่้วยไขมนั

พอกตบัท่ีมีความเส่ียงดา้นหวัใจและหลอดเลือด ปี 2015 (Faghihzadeh et al., 2015) ดงัน้ี 

ค่า mean difference ±S.D. = 24.5±29.7 

ก าหนดค่าความเช่ือมัน่ (α) =0.05 และค่าอ านาจของการทดสอบ = 0.8  

สัดส่วนในการทดสอบ = 1:1 เป็น การทดสอบแบบ one-side tail  

จะไดข้นาดตวัอยา่งกลุ่มละ 20 คน และเม่ือติดตามจ านวนผูป่้วยท่ีมีโอกาสอยูศึ่กษาไม่ครบจนจบ

งานวจิยั ร้อยละ 20 (dropout rate) จะไดจ้  านวนตวัอยา่งในแต่ละกลุ่มเท่ากบั 24 คน 

 

3.2  เคร่ืองมือทีใ่ช้ในการรวบรวมข้อมูล 

3.2.1  แบบบนัทึกขอ้มูล 

ส่วนท่ี 1 ขอ้มูลส่วนบุคคล เช่น อาย ุเพศ 

ส่วนท่ี 2 ขอ้มูลทางคลินิก ไดแ้ก่ ประวติัการด่ืมแอลกอฮอล ์โรคประจ าตวั ยาท่ีรับประทาน 

เป็นประจ า ผลการตรวจร่างกาย (น ้าหนกั ส่วนสูง ค่าดชันีมวลกาย ความดนัโลหิต) 

ส่วนท่ี 3 ขอ้มูลทางหอ้งปฏิบติัการ ไดแ้ก่ Alanine aminotransferase (ALT),Triglyceride, 

Fasting blood sugar, Creatinine 

ส่วนท่ี 4 ขอ้มูลค่าความยดืหยุน่ของเน้ือตบัจาก Fibroscan  ไดแ้ก่ ค่า CAP (dB/m), TE 

(kPa) 

3.2.2 เคร่ืองชัง่น ้าหนกั และวดัส่วนสูง ของยีห่อ้ SECA รุ่น SECA284 ไดผ้า่นการตรวจสอบและ 

วดัความเท่ียงตรงคร้ังล่าสุด เม่ือวนัท่ี 27 เมษายน 2563 

3.2.3 เคร่ืองวดัความดนัโลหิต ยีห่้อ Welch Allyn รุ่น 75CE ไดผ้า่นการตรวจสอบและวดัความ 

เท่ียงตรงคร้ังล่าสุด เม่ือวนัท่ี 2 มกราคม 2563  

3.2.4 วดัความยดืหยุน่ของเน้ือตบั โดยเคร่ือง fibroscan® รุ่น 530 compact step 1  เลขท่ี F80841  

น าเขา้โดยบริษทัเวเลอร์ เฮลธ์ จ  ากดั  ผา่นการรับรองมาตรฐาน ISO 13485:2016 

3.2.5 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ โดยบริษทั เนชัน่แนล เฮลทแ์คร์ ซิสเทม็ส์ จ  ากดั ไดผ้า่นการ 
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รับรองมาตรฐาน Laboratory Accreditation ISO 15190:2003  

1. ตรวจ fasting blood sugar ใชว้ธีิ enzymatic:HK: cobas c501,c502,c702 analyzer 

2. ตรวจ Triglyceride ใชว้ธีิ Enzymatic: Cobas c501,c502,c702 analyzer 

3. ตรวจ Liver enzyme (ALT) ใชว้ธีิ Enz-kin;IFCC: Cobas c501,c502,c702  

Analyzer 

3.2.6 ผลิตภณัฑอ์าหารเสริม Silymarin สกดัจากผลของตน้ milk thistle ผสมในตวัท าละลาย  

Ethyl acetate มีส่วนประกอบท่ีส าคญั  Silibinin 55% ผลิตปี 2019 หมดอายปีุ 2024 

วตัถุดิบจากประเทศอิตาลี น าเขา้และบรรจุอดัเมด็โดยบริษทั ดบัเบิล ย.ูย.ูอาร์.เอก็ซ์.จ  ากดั เมด็ยาเป็น

ลกัษณะแคปซูลขนาดเบอร์ 0 สีขาวเหลือง 

3.2.7 ผลิตภณัฑอ์าหารเสริม Resveratrol สกดัจาก Polygonum Cuspidatum Sieb. ผสมตวัท า 

ละลาย ethanol มีส่วนประกอบ resveratrol 98.45% ผลิตเม่ือปี 2019 หมดอายปีุ 2021  

วตัถุดิบจากประเทศจีน น าเขา้และบรรจุอดัเม็ดโดยบริษทั ดบัเบิล ย.ูย.ูอาร์.เอก็ซ์.จ  ากดั เมด็ยาเป็น

ลกัษณะแคปซูลขนาดเบอร์ 1 สีขาว 

 

3.3  วธีิด าเนินการวจัิย 

 ด าเนินการวจิยัท่ีรพ.วฒันแพทยอ่์าวนาง จ.กระบ่ี โดยมีขั้นตอนการวจิยัดงัต่อไปน้ี 

1. ผูป่้วยทุกรายท่ีมีไขมนัพอกตบัท่ีไดรั้บการวินิจฉยัดว้ยอลัตราซาวด์โดยรังสีแพทย ์ในช่วง 1 ปี 

ก่อนเร่ิมงานวิจยัท่ียนิยอมเขา้ร่วมงานวิจยั ซ่ึงเขา้ไดก้บัเกณฑก์ารคดัเลือกเขา้รับการศึกษา และไม่

เขา้เกณฑก์ารคดัออกจากการศึกษาดงักล่าวขา้งตน้ จะไดรั้บการตรวจหาวา่  

1)  มีไขมนัพอกตบัท่ีมาจากสาเหตุอ่ืนร่วมดว้ยหรือไม่ โดยการซกัประวติัการใชแ้อลกอฮอล์ 

ต่อวนัคิดเป็นปริมาณกรัมต่อสัปดาห์ ประวติัการใชย้าท่ีท าใหเ้กิดไขมนัพอกตบั ไดแ้ก่ tamoxifen, 

methotrexate, aminodarone, valpoic acid, glucocorticoid ถามประวติัการใชย้าท่ีอาจท าใหเ้กิดภาวะตบั

อกัเสบเร้ือรัง หากพบวา่มีตบัอกัเสบจากแอลกอฮอลห์รือยาจะพิจารณาคดัผูป่้วยออก 

2) ผูป่้วยทุกรายจะไดรั้บการอธิบายขอ้มูลเก่ียวกบัโครงการวิจยั ขั้นตอนการด าเนินงาน 

วจิยั ความเส่ียงและประโยชน์ท่ีไดรั้บ รวมถึงตอบขอ้สงสัยจนผูป่้วยเขา้ใจ และไดใ้หเ้วลาอิสระในการ

ตดัสินใจ ก่อนลงนามใหค้วามยนิยอมก่อนเขา้ร่วมงานวจิยั 
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2. เม่ือผูป่้วยยนืยนัเขา้ร่วมงานวิจยัแลว้ จะไดรั้บบนัทึกน ้าหนกัตวั BMI และตรวจเน้ือตบัดว้ย  

Fibroscan โดยหากมีการเปล่ียนแปลงจากเดิม คือ ผล Fibroscan มีค่า CAP < 248 dB/m จะพิจารณาคดั

ออกจากการวจิยั 

3. ผูป่้วยทุกรายจะไดรั้บค าแนะน าในการปฏิบติัตวัและเนน้ย  ้าใหเ้ห็นความส าคญัของการ 

ปรับเปล่ียนพฤติกรรมการกินอาหารโดยแนะน าควบคุมอาหาร ลดปริมาณแคลลอร่ีต่อวนั ลดอาหาร

จ าพวกแป้ง น ้าตาล และออกก าลงักายสม ่าเสมอทุกวนัหรืออยา่งนอ้ย 150 นาทีต่อสัปดาห์ เช่น เดินเร็ว 

วิง่ ป่ันจกัรยาน เป็นตน้ เพื่อใหล้ดน ้าหนกัอยา่งนอ้ยร้อยละ 5-10 ของน ้าหนกัตวัเดิม จากนั้นท าการ

บนัทึกผลทุกวนั  

1) ม้ืออาหาร รายการอาหาร ส่วนประกอบและปริมาณอาหาร ระหวา่งเขา้ร่วมงานวิจยั 3  

วนัต่อสัปดาห์ (วนัธรรมดา 2 วนั วนัหยดุ 1 วนั) ดงัแบบฟอร์มท่ีแนบทา้ยมา 

2) ชนิด ความถ่ี และระยะเวลาของการออกก าลงักายใน 1 สัปดาห์ของผูป่้วยทุกรายท่ี 

ปฏิบติัระหวา่งเขา้ร่วมงานวจิยั 

4. ผูป่้วยจะไดรั้บการสุ่มโดยใชก้ารสุ่มแบบบล็อก (block randomization) เป็น 2 กลุ่ม คือ  

1) กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ Silymarin ขนาด 375 มิลลิกรัม วนัละ 2 เมด็ เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 

2) กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ Resveratrol ขนาด 250 มิลลิกรัม  วนัละ 2 เมด็ เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 

5. การสุ่มนั้นจะใชก้ารสุ่มแบบ block of four จะท าได ้6 วธีิ โดยเขียนสัญลกัษณ์ตวัอกัษร S และ  

R ใส่ซองจดหมายปิดผนึกแทนกลุ่มท่ีไดรั้บยา silymarin และ resveratrol ดงัน้ี  

1) SSRR 

2) SRRS 

3) SRSR 

4) RSRS 

5) RSSR 

6) RRSS 

จากนั้นใชว้ธีิ simple randomization โดยใหผู้ช่้วยวจิยัจบัฉลากซองจดหมายปิดผนึก 

ดงักล่าวเป็นจ านวน 12 คร้ัง จะไดผู้เ้ขา้ร่วม 48 คน  

6. ผูป่้วยรายแรกท่ีเขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บการเปิดซองท่ี 1 และจ่ายยาไปตามสัญลกัษณ์ท่ีก าหนดไว ้
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ในซองจากการท า block randomization จากนั้นเรียงไปตามล าดบัก่อนหลงัของการเขา้งานวจิยั

(consecutive case) 

7. ผูว้จิยัจะไม่ทราบวา่ผูป่้วยแต่ละรายอยูใ่นกลุ่มใด การจดัยาและจ่ายยาใหแ้ก่ผูป่้วยจะท าโดย 

ผูช่้วยงานวจิยั 1 คนซ่ึงไม่ทราบผลการตรวจตบัและผลเลือดของผูป่้วย อีกทั้งผูป่้วยเองก็ไม่ทราบวา่

ตนเองไดรั้บยาชนิดใดตลอดระยะเวลาท่ีท าการศึกษาวจิยั 

8. ผูป่้วยจะไดรั้บการซกัประวติั ตรวจร่างกาย ชัง่น ้าหนกั วดัส่วนสูง ค านวณระดบัดชันีมวลกาย 

 โรคร่วมโดยเฉพาะโรคเบาหวาน ไขมนัในเลือดสูง โรคประจ าตวัอ่ืนๆ ประวติัการแพย้า ตรวจสอบยา

และอาหารเสริมท่ีรับประทานปัจจุบนั ประวติัครอบครัวเก่ียวกบัโรคไวรัสตบัอกัเสบ มะเร็งตบั บนัทึก

ขอ้มูลโดยผูท้  าวิจยั ดงัใบบนัทึกขอ้มูลท่ีแนบทา้ยมา 

9. ผูป่้วยจะไดรั้บการเจาะเลือดตรวจ ALT,FBS,Creatinine,triglyceride และสามารถใช ้

ผลตรวจเดิมได ้แต่ตอ้งไม่เกิน 3 เดือน ก่อนเร่ิมงานวิจยั 

10. ผูป่้วยทุกรายจะไดรั้บการตรวจหาค่าความยดืหยุน่ของตบัดว้ยเคร่ือง fibroscan ก่อนเร่ิมใหย้า 

ในการศึกษา โดยเจา้หนา้ท่ีท่ีตรวจประจ าและมีประสบการณ์ในการตรวจมากกวา่ 500 คร้ัง 

11. วธีิการใหย้า 

1) กลุ่มท่ีไดรั้บยา Silymarin 375 มิลลิกรัม จะรับประทานยาคร้ังละ 1 เมด็ หลงัอาหารเชา้

และเยน็ เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 

2) กลุ่มท่ีไดรั้บยา Resveratrol 250 มิลลิกรัม จะรับประทานยาคร้ังละ 1 เมด็ หลงัอาหาร

เชา้และเยน็ เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 

 

12. การติดตามผูป่้วย 

1. จดัตั้งไลน์กลุ่ม เป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีไดรั้บ Silymarin และ กลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol  

จะมีการติดตามทุก 2 สัปดาห์ สอบถามวธีิการกินยา ความสม ่าเสมอในการกินยา ติดตามอาการขา้งเคียง

ของการใชย้าโดยผูท้  าวจิยัและผูช่้วยวจิยั บนัทึกผลอาการขา้งเคียงจากยาโดยเฉพาะ silymarin ท่ีพบได้

บ่อย เช่น ปวดทอ้ง แน่นทอ้ง คล่ืนไส้อาเจียน ทอ้งเสียถ่ายเหลว เป็นตน้ หากมีอาการขา้งเคียงมาก

หรือไม่สามารถทนไหวจะแนะน าใหผู้ป่้วยเขา้รับการตรวจกบัผูว้จิยัอีกคร้ังท่ีโรงพยาบาล เพื่อรับยา

บรรเทาอาการ ส่วนอาการขา้งเคียงท่ีพบไดน้อ้ยแต่รุนแรงมาก เช่น แพย้ารุนแรง จะแนะน าใหห้ยดุยา
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ทนัทีและเขา้พบแพทย ์ซ่ึงผูป่้วยทุกคนจะไดรั้บค าแนะน าจากผูว้จิยั ใบค าแนะน าปฏิบติัตวัตาม

เอกสารแนบทา้ย 

2. หากผูป่้วยรายใดเกิดผลขา้งเคียงท่ีรุนแรง จะพิจารณาหยดุยาและออกจากงานวิจยัทนัที  

ไดแ้ก่ ปวดจุกแน่นทอ้ง คล่ืนไส้ อาเจียน หรือทอ้งเสียรุนแรง แมว้า่จะไดย้าบรรเทาแลว้ติดต่อกนัเป็น

เวลา 3 วนั 

3. เม่ือส้ินสุดการศึกษา ท่ี 12 สัปดาห์ จะนดัผูป่้วยมาตรวจดงัน้ี 

- เจาะเลือดตรวจ ALT, FBS,Creatinie,triglyceride และ ตรวจ fibroscan 

- ตรวจนบัเม็ดยา หากเหลือมากกวา่ 10% จะคดัผูป่้วยออกจากงานวจิยั 

13. ตลอดระยะเวลาการวจิยัจะแนะน าใหผู้ป่้วยปรับเปล่ียนพฤติกรรมควบคู่ไปดว้ย  
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ผูป่้วย NAFLD ทุกรายท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัจากอลัตราซาวดภ์ายใน 1 ปี 

 ท่ีมาเขา้รับบริการในโรงพยาบาลวฒันแพทยอ่์าวนาง จ.กระบ่ี 

Inclusion criteria Exclusion criteria 

ซกัประวติั ตรวจร่างกาย เจาะเลือดทางห้องปฏิบติัการ ตรวจ Fibroscan 

และใหค้  าแนะน าปรับเปล่ียนพฤติกรรมการกินอาหาร  

การออกก าลงักายตามการรักษามาตรฐาน 

สุ่มเลือกผูป่้วยโดยวธีิการสุ่มแบบบล็อค 

ผูป่้วย 24 ราย  

ไดรั้บ Silymarin 375 mg คร้ังละ 1 เมด็

หลงัอาหารเชา้และเยน็  

ผูป่้วย 24 ราย  

ไดรั้บ Resveratrol 250 mg คร้ังละ 1 เมด็ 

หลงัอาหารเชา้และเยน็ 

ติดตามผูป่้วยทุก 2 สัปดาห์ทางไลน์กลุ่ม สอบถามถึงความสม ่าเสมอในการ

รับประทานยา วธีิรับประทานยา และผลขา้งเคียงของยา 

ส้ินสุดการรักษาท่ีเวลา 12 สัปดาห์  

ท าการตรวจเลือด และ Fibroscan  
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3.4  การรวบรวมข้อมูล  

ขอ้มูลทั้งหมด ประวติั ตรวจร่างกาย ผลเลือดต่างๆ ผลตรวจ Fibroscan จะไดรั้บการบนัทึกลงใน

โปรแกรมอิเล็กทรอนิกส์คอมพิวเตอร์ และแบบบนัทึกขอ้มูลดงัเอกสารแนบ โดยผูว้จิยัจะเป็นผูร้วบรวม

ขอ้มูล และผูว้จิยัจะไม่ทราบวา่ผูป่้วยรายใดไดรั้บยาในกลุ่มใดจนกระทัง่ส้ินสุดงานวิจยั 

3.5  การวเิคราะห์ข้อมูล  

1. ผูป่้วยถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่มโดยการสุ่มแบบบล็อก (block randomization) คือ  

 1.1 กลุ่มท่ีไดรั้บยา Silymarin 

 1.2 กลุ่มท่ีไดรั้บยา Resveratrol  

2. ขอ้มูลพื้นฐานทัว่ไปของกลุ่มตวัอยา่ง วิเคราะห์โดยใชส้ถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistics)  

ไดแ้ก่ จ  านวน, ร้อยละ, ค่าเฉล่ีย(Mean), ค่าส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน(SD)และ ค่ามธัยฐาน(Median) เป็น

ตน้  

3. ใชส้ถิติเชิงวเิคราะห์ (Analysis Statistics) ก าหนดระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ี p-value<0.05 

3.1 เปรียบเทียบสัดส่วนขอ้มูลเชิงคุณภาพ Categorical data เช่น เพศ, โรคประจ าตวั และ 

อาการไม่พึงประสงคข์องยา เป็นตน้ ระหวา่งกลุ่มท่ีได ้Silymarin กบั Resveratrol โดยใชส้ถิติ Chi-

square 

3.2  ตวัแปรท่ีเป็นขอ้มูลเชิงปริมาณ Continuous data เช่น อาย,ุ น ้าหนกั, ค่าดชันีมวลกาย, ผล

ตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ, ค่าปริมาณไขมนั (CAP)และค่าความยดืหยุน่ของตบั(TE) จะน าเสนอในรูป

ค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน น าขอ้มูลมาทดสอบวา่มีการกระจายตวัเป็นแบบใดโดยใช ้Test of 

normality by Shapiro-Wilk test ส าหรับขอ้มูลท่ีมีการกระจายตวัแบบปกติ (normally distributed data) 

จะใชส้ถิติ Unpaired t-test  ในการเปรียบเทียบขอ้มูลระหวา่งกลุ่ม และใชก้ารทดสอบทางสถิติแบบ 

Paired t-test ในการเปรียบเทียบขอ้มูลก่อนและหลงัการใชย้าภายในกลุ่มเดียวกนั หากขอ้มูลแจกแจง

แบบไม่ปกติ 

(not normally distribution data) จะใชส้ถิติ Mann-Whitney U test เปรียบเทียบผลการรักษาระหวา่งสอง

กลุ่ม และจะใชส้ถิติ Wilcoxon Signed Ranks test เปรียบเทียบขอ้มูลภายในกลุ่มเดียวกนั 
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3.3 เปรียบเทียบค่าเฉล่ียผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการหลงัทดลอง ระหวา่งกลุ่ม Resveratrol 
กบักลุ่ม Silymarin โดยควบคุม Covariates จะใชก้ารวเิคราะห์ความแปรปรวนร่วม (ANCOVA) 
 

ประเด็นทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

1. การไดรั้บความยินยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร (informed consent) 

2. การศึกษาน้ีท าใหผู้ป่้วยถูกเจาะเลือดเพื่อน าตรวจติดตามการรักษา โดยแต่ละคร้ังจะเจาะเลือด 10 

มิลลิลิตร ทั้งหมด 2 คร้ัง อาจจะไดรั้บความเจบ็ รอยช ้าเขียวได ้ซ่ึงหากเกิดข้ึนก็จะไดรั้บการรักษา

จากรพ.วฒันแพทยอ่์าวนางต่อไป 

3. หากมีภาวะแทรกซอ้นจากการเขา้ร่วมงานวิจยั ผูว้จิยัหลกั พญ.สินีนาถ โสฬส จะเป็นผูรั้บผดิชอบ

และด าเนินการรักษาผูป่้วยตามขอ้บ่งช้ีทางการแพทยต่์อไป  

4. การศึกษาน้ีไดส่้งใหค้ณะกรรมการจริยธรรม มหาวทิยาลยัธุรกิจบณัฑิตเพื่อขอความเห็นชอบก่อน 

5. ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษารวมท้ีงประวติัของผูป่้วยจะถูกเก็บรักษาเป็นความลบัโดยค านึงถึงสิทธิ

ผูป่้วยเป็นส าคญั และการน าเสนอผลการศึกษาจะเป็นการน าเสนอในภาพรวมของการศึกษาทั้งหมด 

ไม่ไดน้ าเสนอเป็นขอ้มูลรายบุคคล 

6. หลกัความยติุธรรม งานวจิยัมีเกณฑก์ารคดัเขา้และออกจากงานวจิยัชดัเจน มีการกระจายความเส่ียง

และประโยชน์อยา่งเท่าเทียมกนัโดยการสุ่มเลือกผูป่้วยใหไ้ดรั้บยาในแต่ละกลุ่ม 

ข้อจ ากดัทางการวจัิย (Limitation) 

1. การตรวจวดัความยดืหยุน่ของตบัอาจมีความคลาดเคล่ือนมากกวา่ปกติในผูป่้วยท่ีมีดชันีมวลกาย

มากกวา่ 30 กิโลกรัมต่อตารางเมตร อยา่งไรก็ตาม ผูป่้วยท่ีมีไขมนัพอกตบัซ่ึงจดัวา่เป็นกลุ่ม

ประชากรเป้าหมายของการศึกษามกัมีน ้าหนกัเกิน หรือมีภาวะโรคเมตาบอลิกร่วมดว้ย และ

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบสุ่มท่ีมีการควบคุม จึงสามารถใชก้ารตรวจน้ีแปลผลไดแ้ละไม่

จ  าเป็นตอ้งตดัผูป่้วยกลุ่มน้ีออกจากการศึกษา 

2. การตรวจวดัความยดืหยุน่ของตบัดว้ย Fibroscan จะท าการตรวจดว้ยเจา้หนา้ท่ีท่ีมีประสบการณ์คน

เดิมทั้งก่อนและหลงัการศึกษาวจิยั 
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ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากงานวจัิย (Expected benefit and application) 

ทราบถึงประสิทธิภาพของ Resveratrol ในการลดค่าเอนไซมต์บัและความยดืหยุน่ของตบัในการรักษา

ผูป่้วยไขมนัพอกตบั เม่ือเทียบกบั Silymarin เพื่อใหก้ารรักษาโรคไดผ้ล 

อุปสรรคทีผู้่วจัิยคาดว่าจะเกดิขึน้ในขณะด าเนินการวจัิยและมาตรการในการแก้ไข 

1. เน่ืองจากท าการศึกษาท่ีต่อเน่ืองกนัในระยะเวลา 3 เดือน อาจจะมีปัญหาในเร่ืองความสม ่าเสมอ

ในการรับประทานยา รวมถึงผลขา้งเคียงของยาท่ีอาจเกิดข้ึนและการติดตามผล ซ่ึงผูว้จิยัจะใช้

วธีิการโทรติดตามผูป่้วยทุกรายเป็นระยะถึงการรับประทานยา ผลขา้งเคียงพร้อมใหค้ าแนะน า 

ใหก้ารรักษารวมถึงอุปสรรคในการมาตรวจติดตาม 

2. ระหวา่งท าการศึกษามีโอกาสท่ีผูป่้วยจะร่วมงานวิจยัไม่ครบตามระยะเวลาท่ีก าหนด ท าใหมี้ผล

ต่อขนาดตวัอยา่ง จึงแกไ้ขโดยคิดขนาดตวัอยา่งเพิ่มจากท่ีค านวณไดอี้กร้อยละ 20 ต่อกลุ่ม  
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บทที ่4  

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 

การศึกษาในคร้ังน้ีมีผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัทั้งหมด 46 คน ไดแ้ก่ ผูป่้วยอาย ุ25-70 ปี ท่ีมี 

ภาวะไขมนัพอกตบัซ่ึงไดรั้บการวนิิจฉยัดว้ยอลัตราซาวด์โดยรังสีแพทย ์ในช่วง 1 ปี ก่อนเร่ิมงานวิจยั  

ผูป่้วยจ านวน 22 คน ไดรั้บการสุ่มใหไ้ดรั้บ Resveratrol 250 มิลลิกรัม รับประทาน 1 เมด็หลงัอาหาร

เชา้-เยน็ และผูป่้วยอีกจ านวน 24 คน ไดรั้บการสุ่มใหไ้ดรั้บ Silymarin 375 มิลลิกรัม รับประทาน 1 เมด็

หลงัอาหารเชา้-เยน็ เป็นเวลา 3 เดือน  ซ่ึงผูว้จิยัจะน าเสนอผลการวเิคราะห์ขอ้มูลดงัต่อไปน้ี 

ส่วนท่ี 1 ผลการวเิคราะห์ขอ้มูลทัว่ไปของผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั (baseline characteristic) 

ส่วนท่ี 2 ผลการวเิคราะห์ผลลพัธ์หลกัของการศึกษาวจิยั (primary outcome) 

ส่วนท่ี 3 ผลการวเิคราะห์ผลลพัธ์รองของการศึกษาวจิยั (secondary outcome) 

ส่วนท่ี 4 ผลการวเิคราะห์ขอ้มูลทางคลินิกและขอ้มูลทางหอ้งปฏิบติัการอ่ืนๆท่ีส าคญั 
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ภาพที ่4.1  แผนผงัการวจิยั 

 

 

อาสาสมคัรท่ีมีคุณสมบติัไดรั้บเขา้

โครงการวจิยั 60 คน 

Excluded  
1. ไม่ประสงคเ์ขา้ร่วมงานวจิยัต่อ 

2. ไม่สามารถมาติดตามได ้
3. ติดต่อไม่ได ้

อาสาสมคัรลงนามยนิยอมเขา้ร่วมวจิยั 

Randomized allocation (N=46) 

Resveratrol 250 mg (N=22) 

1 เมด็ หลงัอาหาร เชา้-เยน็ 

Silymarin 375 mg (N=24) 

1 เมด็ หลงัอาหาร เชา้-เยน็ 

Follow up 12 weeks 

Analysis  

Follow up 12 weeks 
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ส่วนที ่1 ผลการวเิคราะห์ข้อมูลทัว่ไปของผู้เข้าร่วมโครงการวจัิย (baseline characteristic) 

ตารางที ่4.1  ขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol และกลุ่มท่ีไดรั้บ Silymarin 

 
Resveratrol 

(n=22) 
Silymarin 

(n=24) 
เพศ, n(%)   
     ชาย 14 (63.6) 10 (41.7) 
     หญิง 8 (36.4) 14 (58.3) 
อาย ุ(ปี) 41.18±10.25 44.67±12.33 
น ้าหนกั (กิโลกรัม) 79.79±19.59 76.43±15.97 
ดชันีมวลกาย (กก/ม2) 29.14±5.52 29.17±4.03 
โรคประจ าตวั, n(%)   
    ไม่มี 17 (77.3) 16 (66.7) 
     มี 5 (22.7) 8 (33.3) 
         ความดนัโลหิตสูง 1 3 
         ไขมนัในเลือดสูง 2 3 
         ยริูกในเลือดสูง 2  2 

 

เม่ือเปรียบเทียบขอ้มูลพื้นฐานของกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ Resveratrol และกลุ่มท่ีไดรั้บ 

Silymarin ในดา้นอาย ุเพศ น ้ าหนกั ค่าดชันีมวลกาย และโรคร่วมท่ีส าคญั แสดงตามตารางท่ี 4.1 พบวา่

ขอ้มูลพื้นฐานทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ท่ีระดบั p-value <0.05 
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ส่วนที ่2 ผลการวเิคราะห์ผลลพัธ์หลกัของการศึกษาวจัิย (primary outcome) 

ตารางที ่4.2  ผลการวิเคราะห์ระดบั Alanine aminotransferase (ALT) ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol 

เปรียบเทียบกบั Silymarin ในช่วงก่อนการรักษา และหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ 

 Resveratrol Silymarin 
P-value 

 mean±SD mean±SD 
Baseline 37.09±22.21 55.13±34.07 0.060 
Week 12 35.00±21.32 47.38±29.60 0.202 
Mean difference 4.50 6.00  
P-value 0.131 0.001*  

 * Statistically significant at the 0.05 level 

 

ภาพที ่4.2  ระดบั Alanine aminotransferase (ALT) ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั Silymarin 

ในช่วงก่อนการรักษาและหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ 
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จากตารางท่ี 4.2 และภาพท่ี 4.2 แสดงระดบั ALT ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั  

Silymarin ในช่วงก่อนการรักษาและหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ พบวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol มี

ค่าเฉล่ียในช่วงก่อนการรักษา เท่ากบั 37.09±22.21 IU/L และหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ เท่ากบั 

35.00±21.32 IU/L ซ่ึงเป็นการเปล่ียนแปลงท่ีมีความแตกต่างกนั แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value = 

0.131)โดยมีค่า ALT ท่ีเปล่ียนแปลงเพิ่มข้ึนหลงัการรักษา 4.50 IU/L ส่วนในกลุ่มท่ีไดรั้บ Silymarin 

พบวา่ระดบั ALT มีค่าเฉล่ียในช่วงก่อนการรักษาและหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ 55.13±34.07 IU/L 

และ 47.38±29.60 IU/L ตามล าดบั ซ่ึงมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เท่ากบั 0.001 (p-

value<0.05) โดยมีค่า ALT ท่ีเปล่ียนแปลงลดลง 6 IU/L  

เม่ือเปรียบเทียบระดบั ALT ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั Silymarin พบวา่มีความ 

แตกต่างกนั แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ทั้งในช่วงก่อนการรักษา (p-value = 0.060) และหลงัการรักษาท่ี 

12 สัปดาห์ (p-value = 0.202) 

 

ส่วนที ่3 ผลการวเิคราะห์ผลลพัธ์รองของการศึกษาวจัิย (secondary outcome) 

ตารางที ่4.3  ผลการวิเคราะห์ผลลพัธ์รองของการศึกษาวจิยั โดยเปรียบเทียบระดบัปริมาณไขมนัในตบั

(CAP) ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั Silymarin ในช่วงก่อนการรักษาและหลงัการรักษาท่ี 12 

สัปดาห์  

 Resveratrol Silymarin 
P-value 

 mean±SD mean±SD 
Baseline 302.91±30.85 280.92±22.05 0.008* 
Week 12 281.86±26.19 267.50±39.11 0.923a 
Mean difference 13 12  
P-value 0.001* 0.069  

Data were analyzed with ANCOVA regression (a) 
* Statistically significant at the 0.05 level 
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ภาพที ่4.3  ระดบัปริมาณไขมนัในตบั (CAP) ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั Silymarin ในช่วง

ก่อนการรักษาและหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ 

จากตารางท่ี 4.3 และภาพท่ี 4.2 แสดงระดบัปริมาณไขมนัในตบัระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ  

Resveratrol กบั Silymarin ในช่วงก่อนการรักษาและหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ พบวา่กลุ่มท่ีได ้

Resveratrol มีค่าเฉล่ียของระดบัไขมนัในตบัก่อนการรักษา เท่ากบั 302.91±30.85 dB/m และหลงัการ

รักษาท่ี 12 สัปดาห์เท่ากบั 281.86±26.19 dB/m ซ่ึงมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเท่ากบั 

0.001 (p-value<0.05) ส่วนในกลุ่มท่ีไดรั้บ Silymarin พบวา่ค่าเฉล่ียของระดบัไขมนัในตบัท่ีก่อนการ

รักษาและหลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์มีค่าเท่ากบั 280.92±22.05 dB/m และ 267.50±39.11 dB/m 

ตามล าดบั ซ่ึงไม่แตกต่างกนัในทางสถิติ (p-value = 0.069) 

เม่ือเปรียบเทียบระดบัปริมาณไขมนัในตบัระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol กบั Silymarin 

พบวา่ช่วงก่อนการรักษามีค่าเฉล่ียของระดบัปริมาณไขมนัแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั 

p value < 0.05 (p-value=0.008) โดยระดบัปริมาณในตบัในกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol มีค่าสูงกวา่กลุ่มท่ี

ไดรั้บ Silymarin 21.99 dB/m แต่เน่ืองจากระดบัปริมาณไขมนัในตบั(CAP) ก่อนการศึกษาวจิยัระหวา่ง

สองกลุ่ม มีค่าแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ผูว้จิยัจึงไดท้  าการควบคุมตวัแปรตน้ท่ีมีอิทธิพลต่อ
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ตวัแปรดงักล่าว และวเิคราะห์โดย ANCOVA regression พบวา่ค่าระดบัปริมาณไขมนัในตบัทั้งก่อน

และหลงัการศึกษาของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p-value= 0.923)  

 

ส่วนที ่4 ผลการวเิคราะห์ข้อมูลทางคลนิิกและข้อมูลทางห้องปฏิบัติการอ่ืนๆทีส่ าคัญ 

ตารางที ่4.4  แสดงการเปล่ียนแปลงของค่าท่ีส าคญัต่างๆก่อนและหลงัการรักษาของผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม 

Factor 
Resveratrol (n=22) Silymarin (n=24) 

At the end of 
treatment 

Mean 
difference 

P-value 
At the end of 

treatment 
Mean 

difference 
P-value 

BW (kg) 79.01±18.88 - 0.90 0.075 75.86±16.24  0.00 0.072 
BMI (kg/m2) 28.63±5.65 - 0.24 0.135 28.96±4.20  0.00 0.100 

Triglycerides 

(mg/dl) 

 
185.68±113.95 

 
- 5.0 0.455 165.33±73.92 - 19.0 0.063 

FBS (mg/dl) 95.18±21.79 - 2.50 0.073 101.96±23.11 - 5.0 0.179 
ALT (IU/L) 35 ±21.32 4.50 0.131 47.38±29.60 - 6.00 0.001* 
Creatinine 

(mg/dl) 
0.81±0.19 0.05 0.371 0.76±0.13 - 0.03 0.668 

CAP (dB/m) 281.86±26.19 - 13.00 0.001* 267.50±39.11 - 12.0 0.069 
TE (kPa) 5.07±1.14 0.05 0.566 5.50±1.34 0.00 0.707 

* Statistically significant at the 0.05 level 

 

หลงัส้ินสุดการรักษาท่ี 12 สัปดาห์ พบวา่ค่าดชันีมวลกาย ( BMI) ของทั้งสองกลุ่มมี 

แนวโนม้ลดลง แต่อยา่งไรก็ตามการเปล่ียนแปลงดงักล่าวไม่มีความแตกต่างกนัทางสถิติเม่ือปรียบเทียบ

กบัก่อนการรักษา  
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การเปล่ียนแปลงของค่าระดบัน ้าตาลในเลือด ค่าไขมนัไตรกลีเซอร์ไรด ์(triglyceride) ค่า 

การท างานของไต (Cr) และค่าระดบัความรุนแรงของพงัผืดในตบั (TE)  หลงัการรักษาท่ี 12 สัปดาห์

เปรียบเทียบกบัก่อนการรักษา พบวา่ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

ในดา้นการปรับเปล่ียนพฤติกรรมทั้งการควบคุมอาหารและการออกก าลงักาย พบวา่ผูป่้วย 

ส่วนใหญ่ท่ีเขา้ร่วมการศึกษา ร้อยละ 83.33 ไม่มีการออกก าลงักาย และร้อยละ 64.58 ไม่ไดค้วบคุม

อาหาร โดยพบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol มีการปรับเปล่ียนพฤติกรรมทั้งการควบคุมอาหารและ/หรือ

ออกก าลงักาย 150 นาทีต่อสัปดาห์ ร้อยละ 62.5 ส่วนกลุ่ม Silymarin พบร้อยละ 41.67  

 

ความสม ่าเสมอในการรับประทานยาและผลข้างเคียงจากยา 

ในดา้นความสม ่าเสมอของการรับประทานยานั้น (compliance) พบวา่ผูป่้วยทั้งสองกลุ่มมี 

ความสม ่าเสมอในการรับประทานยาดีมาก คิดเป็นร้อยละ 100 ทั้งสองกลุ่ม 

ผลขา้งเคียงจากยาท่ีไดรั้บการเก็บขอ้มูลตลอดการวจิยั ดงัตารางท่ี 4.5 แสดงจ านวนผูป่้วยท่ี 

มีอาการขา้งเคียงจากการไดรั้บยาทั้ง 2 กลุ่ม พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ Silymarin เกิดผลขา้งเคียงร้อยละ 16.67 

ซ่ึงมากกวา่กลุ่ม Resveratrol ท่ีมีร้อยละ 4.5 แต่ไม่มีความแตกต่างกนัในทางสถิติ (p-value =0.349) โดย

ผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนส่วนใหญ่ของกลุ่ม Silymarin เป็นเร่ืองระบบทางเดินอาหาร ไดแ้ก่ คล่ืนไส้อาเจียน 

2 ราย ท้องผูก และท้องเสียจ านวนอย่างละ 1 ราย ส่วนในกลุ่มท่ีได้รับ Resveratrol พบว่ามีอาการ

ขา้งเคียง คือ ปวดศรีษะ 1 ราย อยา่งไรก็ตามผลขา้งเคียงท่ีพบนั้นมีความรุนแรงเล็กนอ้ย มีอาการเฉพาะ

ช่วงสัปดาห์แรกๆของการศึกษา ผูป่้วยอาการดีข้ึนเองโดยท่ีไม่ได้รับการรักษาใดๆเพิ่มเติม และไม่มี

ผูป่้วยรายใดมีอาการแพย้า 
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ตารางที ่4.5  ผลขา้งเคียงหลงัการรักษา 12 สัปดาห์ 

 Resveratrol Silymarin 
P-value 

  n (%) n (%) 
Any side effects 1 (4.5) 4 (16.67) 0.349 
Headache 1 (4.5) 0 (0.0) 0.478 
Nausea/Vomiting 0 (0.0) 2 (8.33) 0.490 
Constipation 0 (0.0) 1 (4.17) 0.317 
Diarrhea 0 (0.0) 1 (4.17) 0.317 
Anaphylaxis 0 (0.0)             0 (0.0) - 

Data were analyzed with Fisher’s exact test 
* Statistically significant at the 0.05 level 
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บทที ่5  

สรุปผลการวจิยั อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปและอภิปรายผลการวจัิย 

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่ง Silymarin และ Resveratrol  

ต่อการลดระดบัเอนไซมต์บัในผูท่ี้มีไขมนัพอกตบั ช่วงอายรุะหวา่ง 25-70 ปี โดยจุดประสงคห์ลกัเพื่อดู

การเปล่ียนแปลงของระดบัเอนไซมต์บั (ALT) ซ่ึงเป็นส่ิงส าคญัท่ีโรคจะด าเนินเปล่ียนแปลงไปเป็นตบั

อกัเสบเร้ือรัง และตบัแขง็รวมทั้งภาวะแทรกซอ้นต่างๆในท่ีสุด วตัถุประสงคร์องเพื่อประเมินระดบั

ปริมาณไขมนัตบั (CAP)  โดยจากผลการศึกษาพบวา่เม่ือรับประทาน Resveratrol 500 มิลลิกรัมต่อวนั 

เปรียบเทียบกบั Silymarin 750 มิลลิกรัมต่อวนั เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ ใหผ้ลสรุปวา่ Resveratrol มี

ผลต่อการลดลงของน ้าหนกัตวั ดชันีมวลกาย ค่าเอนไซมต์บั (ALT)  ค่าน ้าตาลในเลือด (FBS) ค่าไตรกลี

เซอร์ไรด ์และปริมาณไขมนัพอกตบั แตกต่างกนักบั Silymarin แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือส้ินสุดการ

ทดลอง อยา่งไรก็ตามกลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol มีแนวโนม้ค่า ALT สูงเพิ่มข้ึนเล็กนอ้ยหลงัการทดลอง 

ซ่ึงสอดคลอ้งกบังานวจิยัของ Chachay และคณะในปี 2014 ท่ีศึกษาผลของ Resveratrol 3000 มิลลิกรัม

ต่อวนั นาน 8 สัปดาห์ พบวา่ค่า ALT สูงข้ึนจากเดิมเล็กนอ้ยอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value=0.02) 

ซ่ึงบ่งบอกวา่มีเน้ือตบัไดรั้บบาดเจบ็ จากการกระตุน้กระบวนการอกัเสบ โดยพบวา่มีการเพิ่มข้ึนของ IL 

10 และมีการลดลงของ IL 6 โดยท่ีระดบั mRNA ของ IL 6 ไม่เปล่ียนแปลง (Chachay et al., 2014) 

นอกจากน้ียงัเป็นไปในทางเดียวกนักบังานวจิยัอ่ืนๆในอดีตท่ีผา่นมา ตวัอยา่งเช่นในการศึกษาของ 

Heeboll และคณะ(2016) ไดศึ้กษาผลของ Resveratrol 1.5 กรัมต่อวนัเปรียบเทียบกบัยาหลอก นาน 6 

เดือนในผูท่ี้มีไขมนัพอกตบั และงานศึกษาวจิยัของ Asghari และคณะ(2018) ซ่ึงศึกษาผลของ 

Resveratrol 600 มิลลิกรัมต่อวนั ระยะเวลา 12 สัปดาห์ อยา่งไรก็ตามจากผลการวิจยัท่ีไดจ้ากการทดลอง
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พบวา่มีความขดัแยง้กบังานวิจยัของ Faghihzadeh และคณะในปี 2015 ท่ีศึกษาผลของ Resveratrol ใน

ขนาดและระยะเวลาเดียวกบังานวจิยัฉบบัน้ี รวมทั้งงานวิจยัของ Chen ในปีเดียวกนัก็ศึกษาผลของ 

Resveratrol 600 มิลลิกรัมต่อวนั เป็นระยะเวลา 3 เดือน ในผูป่้วยไขมนัพอกตบั ท่ีพบวา่ Resveratrol 

สามารถลดระดบั ALT ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบัยาหลอก (p-value <0.05) ซ่ึงจาก

การศึกษาดงักล่าวสามารถอธิบายไดว้า่ Resveratrol ท าให้มีการลดลงของระดบั TNF-α ซ่ึงเป็น

สารส าคญัในการก่อใหเ้กิดการอกัเสบ รวมทั้งท าให ้Adiponectin ในเลือดเพิ่มข้ึน ซ่ึงเป็นเหตุใหภ้าวะ

ด้ืออินซูลินดีข้ึน ดว้ยผลการทดลองดงักล่าวน้ี Resveratrol จึงเป็นสารท่ีมีความส าคญัในการป้องกนั

ไขมนัพอกตบัได ้นอกจากน้ียงัพบวา่ผูป่้วยท่ีมีภาวะไขมนัพอกตบัร่วมกบัตบัอกัเสบ (NASH) จะมี

ระดบั CK-18 และ FGF21 ท่ีสูง แต่หลงัการทดลองครบ 3 เดือน พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ Resveratrol จะมี

ระดบั CK-18 และ FGF21 ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงช้ีใหเ้ห็นวา่ Resveratrol มีส่วนท าใหต้บัท่ี

บาดเจบ็ดีข้ึน ชะลอกระบวนการสะสมไขมนัพอกตบั และชะลอกระบวนการตายของเซลลต์บัได ้

(hepatocellular apoptosis) (Chen et al., 2015)  

การวเิคราะห์วตุัประสงคร์อง ระดบัไขมนัพอกตบั (CAP) ผลการศึกษาพบวา่ระดบั 

ไขมนัพอกตบัก่อนการทดลองของกลุ่มท่ีได ้Resveratrol สูงกวา่กลุ่มท่ีได ้Silymarin อยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติ (p-value 0.008) ซ่ึงอาจเกิดจากการสุ่มท่ีไม่ดีของผูช่้วยงานวจิยั หลงัจากท่ีไดท้  าการควบคุมตวั

แปรตน้ท่ีมีอิทธิผลต่อค่า CAP แลว้ และไดว้เิคราะห์ดว้ย ANCOVA regression พบวา่ระดบัปริมาณ

ไขมนัในตบัทั้งก่อนและหลงัการศึกษาของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p-

value= 0.923) เป็นไปในทิศทางเดียวกบังานวจิยัของ Heeboll และคณะในปี 2016 ท่ีศึกษาผลของ 

Resveratrol 1.5 กรัมต่อวนั เป็นระยะเวลา 6 เดือน ในผูท่ี้มีน ้าหนกัเกินร่วมกบัไขมนัพอกตบั 28 คน 

พบวา่กลุ่มท่ีได ้Resveratrol มีระดบัไขมนัพอกตบัลดลงไม่ต่างกบักลุ่มยาหลอก (p-value = 0.38) โดย

ใชเ้ทคนิค Magnetic resonance spectroscopy (MRS) และผลตรวจช้ินเน้ือตบั รวมทั้งงานวจิยั Asghari ปี 

2018 ก็พบวา่ใช ้Resveratrol 600 มิลลิกรัมต่อวนั นาน 3 เดือน ไม่มีผลท าให้ระดบัไขมนัพอกตบัลดลง

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยวนิิจฉยัจากการท าอลัตราซาวด ์จากหลายๆการศึกษาท่ีผา่นมาสามารถ

อธิบายไดว้า่ปริมาณไขมนัในตบัจะลดลงเม่ือมีน ้าหนกัตวัลดลงอยา่งนอ้ย 7% และน ้าหนกัท่ีลดลงอยา่ง

นอ้ย 5% ก็สามารถท าใหเ้อนไซมต์บัดีข้ึนได(้Huang et al., 2005) ซ่ึงจากท่ีเห็นในงานวิจยัฉบบัน้ี 
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น ้าหนกัตวัและค่าดชันีมวลกายของทั้งสองกลุ่ม ลดลงไม่ถึง 1% จึงไม่มีผลต่อการลดลงของปริมาณ

ไขมนัในตบันัน่เอง 

ดา้นการกระบวนการเผาผลาญสารอาหารต่างๆในร่างกาย ไม่วา่จะเป็นน ้าตาล หรือ ไขมนั  

เม่ือส้ินสุดการทดลองพบวา่ระดบัไขมนัไตรกลีเซอร์ไรด ์และน ้าตาลลดลงไม่แตกต่างกนัอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติระหวา่งสองกลุ่ม  

ทั้งน้ีทั้งนั้นผูว้ิจยัคิดวา่มีหลายปัจจยัท่ีท าใหผ้ลการศึกษาแตกต่างออกไปในแต่ละงานวิจยั  

ไม่วา่จะเป็นขนาดของ Resveratrol ท่ีใชต่้างกนัไปในแต่ละการศึกษา ระยะเวลา ขนาดตวัอยา่ง 

เคร่ืองมือท่ีใชว้ดัไขมนัพอกตบัท่ีแตกต่างกนัไปในแต่ละงานวจิยั ระดบัการเผาผลาญขั้นพื้นฐานของ

อาสาสมคัรแต่ละคน รวมทั้งพฤติกรรมการใชชี้วิตของอาสาสมคัรดว้ย เช่น การรับประทานอาหาร 

จ าพวกแป้ง น ้าตาล ฟรุกโตส การขาดการออกก าลงักายท่ีสม ่าเสมอ ซ่ึงเป็นปัจจยักวนท่ีไม่สามารถ

ควบคุมได ้จึงจะเห็นไดจ้ากงานวจิยัท่ีท าการศึกษาวจิยัอยูใ่นช่วงฤดูผลไมด้ว้ย 

นอกจากนั้นจากการศึกษาในคร้ังน้ีพบผลขา้งเคียงของอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ Silymarin ร้อย 

ละ 16.67 ซ่ึงมากกวา่กลุ่ม Resveratrol ท่ีมีร้อยละ 4.5 แต่ไม่มีความแตกต่างกนัระหวา่งกลุ่ม (p-value 

=0.349) โดยผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนส่วนใหญ่ของกลุ่ม Silymarin เป็นเร่ืองระบบทางเดินอาหาร ซ่ึง

สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Wah Kheong, Nik Mustapha และ Mahadeva ในปี 2017 ท่ีใชข้นาด 

silymarin สูงถึง 2100 มิลลิกรัมต่อวนัในผูป่้วยไขมนัพอกตบั ใหรั้บประทานเป็นเวลา 48 สัปดาห์ 

เปรียบเทียบกบัยาหลอก และงานวจิยัล่าสุดปี 2019 ของ Navarro และคณะ ไดท้  าการศึกษาใช ้Silymarin 

420 มิลลิกรัมต่อวนั เปรียบเทียบกบั 700 มิลลิกรัมต่อวนั และกลุ่มยาหลอก พบผลขา้งเคียงดา้นทางเดิน

อาหาร เช่น แน่นทอ้ง ทอ้งอืด ทอ้งเสีย เป็นตน้ แต่พบวา่อาการไม่พึงประสงคด์งักล่าวไม่มีความ

แตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเช่นกนั (Wah Kheong et al.,2017; Navarro et 

al.,2019)  
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5.2 จุดแข็ง  

 1.อาสาสมคัรใหค้วามร่วมมือในการรับประทานยา และติดตามอาการ ร้อยละ 100  

 2.ใชเ้ทคนิคการสุ่มในการจดักลุ่มของอาสาสมคัร ส่งผบต่อการขจดัตวัแปรกวน และความไม่สมดุล 

ของ prognostic factor ตั้งแต่เร่ิมตน้  

 3.ใชเ้คร่ือง Fibroscan ในการวนิิจฉยัไขมนัพอกตบั ซ่ึงถือวา่มีอตัราลม้เหลวนอ้ยพบไดร้้อยละ 2.6 

(Chalasani et al., 2018)  

 

5.3 ข้อจ ากดัและข้อเสนอแนะ 

1.การศึกษาในคร้ังน้ี เป็นการศึกษาท่ีใหค้  าแนะน าเร่ืองพฤติกรรมการบริโภคและการออกก าลงักาย 

เบ้ืองตน้ แต่ไม่ไดจ้  ากดัใหมี้กิจกรรมท่ีเหมือนหรือแตกต่างกนั 

2.จากผลการศึกษาสามารถน าไปช่วยเลือกอาหารหรืออาหารเสริมท่ีมีส่วนประกอบของ 

Resveratrol เช่น ไวน์แดง เพื่อช่วยลดไขมนัพอกตบั เอนไซมต์บั ทดแทนการใชย้า Legalon ได ้

3.สามารถน าไปท างานวจิยัต่อยอดไดใ้นอนาคต โดยใชก้ารวดัปริมาณไขมนัตบัดว้ย fibroscan เป็น 

วตัถุประสงคห์ลกัได ้
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เอกสารแสดงความยนิยอมในการเข้าร่วมงานวจิยั 

การวจิยัเร่ือง เปรียบเทียบประสิทธิภาพของ Silymarin กบั Resveratrol ในการรักษาผูป่้วยไขมนัพอกตบั 

(การศึกษาทดลองแบบสุ่ม) 

วนัใหค้  ายนิยอม  วนัท่ี.......................เดือน......................................พ.ศ.................................................. 

 ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว...........................................................................................................                                                                              

ท่ีอยู.่..................................................................................................................... ..................................... 

ไดอ่้านรายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี.......................... 

และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

 ขา้พเจา้ไดรั้บส าเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม และ 

วนัท่ี พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยั ทัง่น้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยนิยอมใหท้ า

การวจิยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บอธิบายจากผูว้จิยัถึงวตัถุประสงคข์อการวจิยั ระยะเวลาของการท าวจิยั อนัตราย

หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยั และ

แนวทางรักษาโดยวธีิอ่ืนอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามขอ้สงสัยจนมี

ความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูว้จิยัไดต้อบค าถามต่างๆดว้ยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซ่อนเร้นจนขา้พเจา้พอใจ 

 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้ิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใดๆจากการวจิยัดงักล่าว ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บ

การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย 

 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวจิยัเม่ือใดก็ได ้โดยไม่จ  าเป็นตอ้งแจง้เหตุผล 

และการบอกเลิกการเขา้ร่วมการวจิยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆท่ีขา้พเจา้จะพึงไดรั้บ

ต่อไป 

 ผูว้จิยัรับรองวา่จะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือไดรั้บ

การยนิยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวจิยั คณะกรรมการพิจารณา

จริยธรรมการวจิยัในคน  อาจไดรั้บอนุญาตใหเ้ขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูลของผูเ้ขา้ร่วมวจิยั ทั้งน้ี
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จะตอ้งกระท าไปเพื่อวตัถุประสงคเ์พื่อตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเขา้

ร่วมการศึกษาน้ีขา้พเจา้ไดใ้ห้ค  ายนิยอมท่ีจะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูลประวติัทางการแพทยข์อง

ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได ้

 ผูว้จิยัรับรองวา่จะไม่มีการเก็บขอ้มูลใดๆของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เพิ่มเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอยกเลิก

การเขา้ร่วมโครงการวจิยัและตอ้งการใหท้ าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอยา่งท่ีใชต้รวจสอบทั้งหมดท่ี

สามารถสืบคน้ถึงตวัขา้พเจา้ได ้

 ขา้พเจา้เขา้ใจวา่ ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และสามารถ

ยกเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้จิยัรับทราย 

 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัวา่ขอ้มูลในการวจิยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการ

เปิดเผยช่ือ จะผา่นกระบวนการต่างๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและใน

คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวเิคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพื่อวตัถุประสงคท์างวชิาการรวมทั้ง

การใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์นอนาคตเท่านั้น 

 ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยนิดีเขา้ร่วมโครงการวจิยั

ดว้ยความเตม็ใจ จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยนิยอมน้ี 

............................................... ลงนามผูใ้หค้วามยนิยอมเขา้ร่วมงานวิจยั 

(..................................................................)                   ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง  

วนัท่ี.............................เดือน......................................พ.ศ................................. 

 ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั วธีิการวิจยั อนัตราย หรือ อาการไม่พึงประสงค์

หรือความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยัอยา่ง

ละเอียด ใหผู้เ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ พร้อมลงนามใน

เอกสารแสดงความยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 

 



65 

 

............................................................ ลงนามผูท้  าวจิยั 

(..................................................) ช่ือผูท้  าวิจยั ตวับรรจง 

วนัท่ี...................เดือน..........................พ.ศ.................... 

 

............................................................ ลงนามพยาน 

(..................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

วนัท่ี...................เดือน..........................พ.ศ................... 
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ใบแนะน าและการปฏิบัตติวัของผู้ที่เข้าร่วมงานวจิยั 

เร่ืองการศึกษาวจิยัเชิงทดลองทางคลินิกแบบสุ่มปิดสองดา้น  

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพการใช ้Silymarin และ Resveratrol ในการลดระดบัเอนไซมต์บัใน

ผูป่้วยไขมนัพอกตบั 

 

ไขมนัพอกตบั คืออะไร 

ไขมนัพอกตบั หมายถึง ภาวะท่ีมีไขมนัสะสมอยูใ่นเซลลต์บัโดยท่ีไม่ไดด่ื้มแอลกอฮอลห์รือด่ืมใน

ปริมาณท่ีนอ้ยมาก ซ่ึงไขมนัท่ีไปสะสมท่ีตบันานๆ ก่อใหเ้กิดตบัอกัเสบ ตบัแขง็ และมะเร็งตบัตามมา 

ผูป่้วยอว้น เบาหวาน ไขมนัในเลือดสูง หรือมีภาวะอว้นลงพุงจะพบโรคไขมนัพอกตบัไดบ้่อยกวา่คน

ทัว่ไป 

 

การวนิิจฉยัไขมนัพอกตบั 

- มีความผดิปกติของค่าการท างานตบั และ ผลการตรวจอลัตราซาวดพ์บไขมนัพอกตบั 

- มีประวติัด่ืมแอลกอฮอลน์อ้ยมากหรือนอ้ยกวา่ 20 กรัมต่อวนั หรือไม่ด่ืมเลย (แอลกอฮอล ์10 

กรัมต่อวนั = เบียร์  350 มล., ไวน์ 120 มล. หรือบร่ันดี 45 มล.ซ่ึงเรียกวา่ 1 ดร้ิงค)์ 

- ไม่พบสาเหตุอ่ืนของโรคตบั เช่น ไวรัสตบัอกัเสบ ใชย้าสมุนไพร 

วธีิการปฏิบติัตวั 

1. มุ่งเนน้ลดปัจจยัเส่ียง เช่น เบาหวาน โรคอว้นลงพุง ไขมนัในเลือดสูง  

2. ตั้งเป้าลดน ้าหนกั ในอตัรา 2 กิโลกรัมใน 1 เดือน หรือลดเฉล่ียร้อยละ 7-10 ของน ้าหนกั 

3. หลีกเล่ียงอาหารท่ีใหพ้ลงังานสูง ไดแ้ก่  อาหารท่ีมีไขมนัสูง เช่น เน้ือสัตวติ์ดมนั ของทอด ป้ิง

ยา่ง อาหารทะเล ปริมาณแคลอร่ีท่ีควรไดรั้บต่อวนั เป็น 30 กิโลแคลอร่ีต่อน ้าหนกัตวัต่อวนั  

4. หลีกเล่ียงอาหารประเภทน ้าตาลสูง ไดแ้ก่ น ้าผลไม ้น ้าอดัลม น ้าหวาน ผลไมห้วาน  

5. ออกก าลงักายสม ่าเสมอ อยา่งนอ้ย 30 นาทีต่อวนั ติดต่อกนัอยา่งนอ้ย 5 วนัต่อสัปดาห์                               

ไดแ้ก่ วิง่ ป่ันจกัรยาน วา่ยน ้า เดินเร็ว เป็นตน้ 

6. หลีกเล่ียงยาตม้ยาหมอ้ หรือ ยาสมุนไพรท่ีซ้ือรับประทานเอง 
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7. ยาท่ีมีการศึกษาวา่อาจช่วยลดไขมนัพอกตบัได ้เช่น วิตามินอี , Metformin, Omega 3, 

Silymarin  

 

 

อาการขา้งเคียงจากยาท่ีไดรั้บ 

อาการขา้งเคียงพบไดไ้ม่บ่อยและมกัไม่รุนแรง อาการมกัค่อยๆดีข้ึนไดเ้อง อาการดงักล่าว ไดแ้ก่ 

1. อาการทางระบบทางเดินอาหาร ไดแ้ก่ คล่ืนไส้ อาเจียน ปวดจุกแน่นทอ้ง ทอ้งอืด ถ่ายเหลว 

2. ปวดศรีษะ  

3. อ่อนเพลีย  

หากมีอาการไม่พึงประสงคห์รือมีขอ้สงสัยสามารถติดต่อ พ.ญ. สินีนาถ  โสฬส ศูนยส่์งเสริมสุขภาพ 

โรงพยาบาลวฒันแพทยอ่์าวนาง เบอร์โทรศพัท ์075-8155555 1หรือ 080-5323559 
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แบบบันทึกการบริโภคอาหาร 

ช่ือ…………………….นามสกุล…………………..…..เพศ……………...อายุ…………………..ปี 

วนัทีบ่ันทกึอาหาร……………………….  เป็นวนั   วนัธรรมดา   วนัหยุด 

 

ม้ืออาหาร รายการอาหาร ส่วนประกอบอาหาร ปริมาณอาหาร 
    
    
    
    
    
    

 

หมายเหตุ. บันทกึระยะเวลา 3 วนั คือ วนัธรรมดา 2 วนั และวนัหยุด 1 วนั 

 

ทีม่า:  กรมอนามยั 
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แบบฟอร์มการบันทึกข้อมูลผู้ป่วยไขมันพอกตบั 

วนั/เดือน/ปี.............................................................................. 

1.ขอ้มูลทัว่ไป  

เพศ........         0. ชาย              1. หญิง 

อาย.ุ....................ปี           น ้าหนกั.................           ส่วนสูง...............     

BMI……………. kg/m2      รอบเอว...............ซม.  

2. ประวติัทางคลินิกก่อนเร่ิมงานวจิยั 

ตรวจพบ sign of chronic liver disease                          0. ไม่มี                  1. มี 

รอยสัก                                                                           0. ไม่มี                  1. มี 

ประวติัไดรั้บเลือด         0. ไม่มี        1. มี 

ประวติัฉีดสารเสพติดเขา้เส้นเลือด (IVDU)         0. ไม่มี                  1. มี 

ประวติัด่ืมแอลกอฮอล ์                                     0. ไม่มี               1. มีเป็นคร้ังคราว            2.สม ่าเสมอ 

 ถา้มีประวติัด่ืมแอลกอฮอล ์ปริมาณ.................. กรัม/วนั  ระยะเวลา...............ปี 

(แอลกอฮอล ์10 กรัมต่อวนั = เบียร์  350 มล., ไวน์ 120 มล. หรือบร่ันดี 45 มล.) 

เบาหวานหรือ IFG                                                         0. ไม่มี              1. มี IFG             2. มี DM…....ปี 

Hypertriglyceridemia (>150mg/dl)                               0. ไม่มี              1. มี 

Hypertension                                    0. ไม่มี               1. มี 

smoking                                                                         0. ไม่มี              1. มี 

obesity by WC, BMI                                                     0. ไม่มี               1. มี 
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ประวติั MI, CVD , renal failure                             0. ไม่มี                      1. มี 

โรคมะเร็ง                                                               0. ไม่มี                       1. มี 

น ้าหนกัเปล่ียนแปลงใน 1 ปี                                    0. ไม่มี                      1. มี เพิ่ม/ลด..............กิโลกรัม 

ออกก าลงักาย                                                          0. ไม่มี                      1. มี  

ชนิด..........................ระยะเวลา....................... นาที/สัปดาห์ 

3. แบบบนัทึกขอ้มูลทางคลินิกก่อนและส้ินสุดงานวจิยั 

Time  Baseline 3 mo 
Date    

Weight (kg)   
BMI (kg/m2)               
ALT (IU/L)   
Triglyceride (mg/dl)   
FBS (mg/dl)   
Cr   
Fibroscan 

- CAP (dB/m)  
- TE (kPa) 

  

4. การรักษาและค าแนะน า  

        ออกก าลงักาย  อยา่งนอ้ย 150 นาทีต่อสัปดาห์ / ควบคุมอาหาร 

5. อาการไม่พึงประสงค ์ 

เกิดอาการวนัท่ี ................................................................................... 

        คล่ืนไส้ อาเจียน  
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        ปวดทอ้ง/ทอ้งอืด/จุกเสียดแน่นทอ้ง 

        ถ่ายเหลว 

        ปวดศรีษะ 

        อ่อนเพลีย 

        อาการทางกระดูกและขอ้ 

        อาการทางเดินหายใจ 

        อ่ืนๆ....................................................................................................... 

5.1 การรักษา                                        รักษาตามอาการ                  หยดุยา              อ่ืนๆ..................... 

 

 บนัทึกขอ้มูลโดย............................................................................. 

(พญ.สินีนาถ  โสฬส)   

วนัท่ี................................ 
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ประวตัิผู้เขียน 

 

ช่ือ     สินีนาถ  โสฬส 
ประวติัการศึกษา    แพทยศาสตร์บณัฑิต มหาวทิยาลยัวลยัลกัษณ์ 
ต าแหน่งทางการศึกษา   แพทยเ์วชปฏิบติัทัว่ไป 
สถานท่ีท างาน    ศูนยส่์งเสริมสุขภาพ  โรงพยาบาลวฒันแพทยอ่์าวนาง  

จ.กระบ่ี      
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