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บทคัดย่อ

	 บทน�ำและวัตถุประสงค์:  โรคมะเร็งตับเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตที่ส�ำคัญของประชากรท่ัวโลกรวมถึง

ประเทศไทย ซ่ึงปัจจุบันมีการใช้ยาสมุนไพรไทย “เบญจอ�ำมฤตย์” ร่วมรักษาแบบบูรณาการแก่ผู้ป่วยมะเร็งตับโดย

แพทย์แผนไทย ณ สถานพยาบาลของรฐั แต่ยงัไม่มข้ีอมูลการศึกษาทางคลนิิกเพือ่ยนืยนัประสทิธิผลของต�ำรบัยาเบญจ

อ�ำมฤตย์ การศึกษาวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิผลของสารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ต่ออัตราการรอด

ชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งตับ 

	 วิธีการศึกษา:  การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ 2 แบบสุ่ม มีกลุ่มควบคุมและปกปิดสองทาง ในผู้ป่วยมะเร็ง

เซลล์ตับที่มี Child-Pugh score class A หรือ B ที่ไม่สามารถรับการรักษามาตรฐานได้ โดยใช้อัตราส่วนกลุ่มทดลองที่

ได้รบัสารสกดัต�ำรบัยาเบญจอ�ำมฤตย์ต่อกลุม่ควบคมุทีไ่ด้รบัยาหลอกท่ี 2 ต่อ 1 อาสาสมัครทัง้สองกลุม่ได้รบัขนาดยา

ตามน�้ำหนักตัวตลอดระยะเวลาวิจัย ติดตามผลทั้งสิ้น 5 ครั้ง ทุก 28 วัน เป็นเวลาทั้งหมด 140 วัน ประเมินอัตราการ

รอดชีวิต อาการทางคลินิก คุณภาพชีวิต (Thai Modified Function Living Index Cancer Questionnaire Version 2  

(T-FLIC 2)) วเิคราะห์ผลแบบ Intention to treat (ITT) ด้วยสถติิ Kaplan-Meier method, log-rank test, Cox proportional 

hazard model, Mann Whitney U Test, Chi-square test หรือ Fisher’s exact test, Generalized Estimating Equations 

(GEE) หรือ Multi-level model (Mixed model) ด้วยโปรแกรม STATA version 14 

	 ผลการศึกษา:  พบว่ามีผู้เข้าร่วมวิจัย 45 ราย (จาก 81 ราย; อัตราส่วน 32:13) ที่อยู่ในกระบวนการทดลองจน

จบ เมื่อสิ้นสุดการศึกษา (12 เดือน) มีผู้เข้าร่วมวิจัย 40 รายเสียชีวิต (88.89%) แบ่งเป็นกลุ่มควบคุมจ�ำนวน 13 ราย  

(ร้อยละ 100) และกลุ่มทดลองจ�ำนวน 27 ราย (ร้อยละ 84.38) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบทั้งสองกลุ่มพบว่าอัตรารอดชีวิตไม่

ต่างกัน (crude hazard ratio (HR) = 0.67, 95% CI = 0.34-1.31) 
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	 อภิปรายผล:  เม่ือปรับตัวแปรท่ีมีอิทธิพลคือ เพศ, อายุ, ขนาดก้อนมะเร็ง, อาการสำ�คัญ และระดับ Alpha-

fetoprotein (AFP) พบวา่ สารสกดัตำ�รบัยาเบญจอำ�มฤตยเ์ปน็ปัจจยัปอ้งกนัการเสียชวีติของผูป้ว่ยมะเรง็ตับอยา่งมีนัย

สำ�คัญทางสถิติ (adjusted HR = 0.25, 95% CI = 0.06-0.97, p-value = 0.046) ทั้งนี้ยังพบว่าอาการท้องอืด (HR = 3.54, 

95% CI = 1.017-11.71, p-value = 0.046) เป็นปัจจัยที่เพิ่มความเสี่ยงในการเสียชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งตับ อย่างไรก็ตาม

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติของคุณภาพชีวิตในผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งสองกลุ่ม นอกจากนี้ไม่พบรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงจากการใช้สารสกัดตำ�รับยาเบญจอำ�มฤตย์ 

	 ข้อสรุปและข้อเสนอแนะ:  การศึกษาครั้งน้ีแสดงให้เห็นว่า สารสกัดตำ�รับยาเบญจอำ�มฤตย์เป็นปัจจัยหนึ่งท่ี

ช่วยลดการตายของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับได้

	 คำ�สำ�คัญ:  ตำ�รับยาเบญจอำ�มฤตย์, สารสกัด, มะเร็งเซลล์ตับ, ประสิทธิผล, อัตราการรอดชีวิต

Efficacy and Safety of Thai Traditional Medicine Formula “Benja Amarit” 
Extract in Patients with Hepatocellular Carcinoma: A Clinical Trial Phase II
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Abstract

	 Introduction and Objective:  Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major life-threatening disease affecting 
human health worldwide including Thailand. “Benja Amarit” (BJA) is a Thai herbal medicine formula for HCC 
patients available in state health-care facilities. Nevertheless, clinical evidence to support the efficacy of BJA extract 
for HCC treatment is still lacking. This study aimed to explore the efficacy of BJA extract on the survival rate of 
patients with HCC. 
	 Methods:  A double-blind randomized controlled trial was conducted in HCC patients with Child-Pugh 
class A or B, who could not receive standard treatment. We used the case (BJA group) to control (placebo group) 
ratio of 2:1. Both groups received doses of treatment depending on body weight throughout the study. One-year 
survival, hazards ratios, alpha fetoprotein (AFP) levels, and the quality of life (QoL) of the patients were evaluated. 
Clinical outcomes were evaluated every 28 days for five times. An intention-to-treat analysis was used. Kaplan-
Meier, log-rank test, Cox proportional hazard model, Chi square or Fisher’s exact test, Mann Whitney U test, and 
Generalized Estimating Equations (GEE) or Multilevel model (mixed model) were performed using STATA version 
14. 
	 Results:  Of all 81 HCC patients, 45 participated initially in the study (32 in BJA group and 13 in control 
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group). By the end of the 12-month study period, there had been 40 deaths (88.9% of all participants): 13 (100%) in 
the control group and 27 (84.4%) in the BJA group. Based on a comparison between the two groups, their survival 
rates were not different [crude hazard ratio (HR) = 0.67, 95% CI = 0.34–1.31]. 
	 Discussion:  A significant HCC death prevention in the BJA group was observed with multivariate adjust-
ments for sex, age, tumor sizes, major symptoms and AFP levels (HR = 0.25, 95% CI = 0.06–0.97, p-value = 
0.046). Moreover, flatulence (HR = 3.54, 95% CI = 1.017– 11.71, p-value = 0.046) was also found to be another 
factor increasing the risk of HCC deaths. However, no significant difference of QoL between the two groups was 
detected, nor were serious adverse events (AEs) reported in the BJA group. 
	 Conclusion and Recommendation:  This study on BJA treatment indicates that BJA extract is a factor for 
decreasing mortality in HCC patients.

	 Key words:	 traditional medicine formula; Benja Amarit; extract; hepatocellular carcinoma; efficacy; survival 
rate

บทนำ�และวัตถุประสงค์

	 โรคมะเร็งตับเป็นสาเหตุการตายอนัดบัหนึง่ของ

มะเร็งในคนไทยทั้งเพศชายและเพศหญิง[1] โดยพบ

ว่าอัตราการตายของโรคมะเร็งตับอยู่ที่ 21.5 คนต่อ

ประชากร 100,000 คน[2] โรคมะเร็งตับมักเกิดในคน

อาย ุ30-70 ปี พบในผู้ชายมากกว่าผูห้ญงิประมาณ 2-3 

เท่า โรคมะเรง็ตับทีพ่บมากม ี2 ชนดิคอืโรคมะเร็งของ

เซลล์ตับและโรคมะเร็งท่อน�้ำดี โดย โรคมะเร็งเซลล์

ตับ (hepatocellular carcinoma: HCC) เป็นชนิดที่

พบได้เป็นส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 75-80 ของผูป่้วย

โรคมะเร็งตับทั้งหมด ซ่ึงมักพบในผู้ติดเชื้อไวรัสตับ

อกัเสบบหีรือซี (ทัง้ทีเ่ป็นพาหะและเป็นโรคตบัอกัเสบ

เร้ือรัง), ผู้ป่วยตับแข็ง, ผู้ที่ดื่มแอลกอฮอล์จัด และ

ผู้ท่ีมีประวัติบุคคลในครอบครัวเป็นโรคมะเร็งเซลล์

ตับ[2] โดยผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับที่ไม่ได้รับการรักษามี

อัตรารอดชีวิตที่ 1 ปี และ 2 ปี อยู่ที่ร้อยละ 17.5 และ 

ร้อยละ 7.3 ตามล�ำดับ[3]

	 ในปัจจุบนัพบว่าผูป่้วยมะเร็งไม่น้อยกว่าร้อยละ 

40 มกีารใช้และเคยใช้การแพทย์ดัง้เดมิและการแพทย์

ทางเลือกในการรักษามะเร็ง แสดงให้เห็นพัฒนาการ

และความต้องการการใช้ประโยชน์จากการแพทย์

ดั้งเดิมและการแพทย์ทางเลือกในผู้ป่วยมะเร็งเพิ่ม

มากขึ้น[4]  มีรายงานการทบทวนวรรณกรรมอย่าง

เป็นระบบและการวเิคราะห์อภมิานเกีย่วกบัการใช้การ

แพทย์แผนจีนในการรักษาโรคมะเร็งเซลล์ตับ[5] โดย

เป็นการศึกษาวิจัยทางคลินิกท้ังสิ้น 45 การศึกษา มี

จ�ำนวนผู้ป่วยมะเร็งทั้งสิ้น 3,236 คน พบว่าการใช้การ

แพทย์แผนจีนในการรักษาโรคมะเร็งเซลล์ตับมีแนว

โน้มของอัตราการรอดชีวิตท่ีสูงขึ้น แต่คุณภาพของ

งานวิจัยยังด้อยอยู่ ส่วนในประเทศไทยพบว่าผู้ป่วย

มะเร็งมีการใช้การรักษาด้วยการแพทย์แผนไทย การ

แพทย์ทางเลือก รวมถึงสมุนไพรอย่างแพร่หลาย ซ่ึง

การเกิดโรคมะเร็งตับตามศาสตร์การแพทย์แผนไทย

อาจเกิดจากพฤติกรรมและอารมณ์ต่าง ๆ  ที่ท�ำให้ธาตุ

แปรปรวน จากการขับพิษตานซางในวัยเด็กไม่หมด 

จากโรคกษัยบางชนิด จากไข้พิษ ไข้กาฬ จากอุทรโรค 

และจากอตสิาร[6] อาการทีแ่สดงถงึปัญหาเกี่ยวกบัตบั

ซ่ึงแพทย์แผนไทยซักถามอย่างเฉพาะเจาะจง คอื ปวด

ท้อง ลมตขีึน้เหมอืนกรดไหลย้อน ไข้ต�ำ่   ท้องอดืเฟ้อ 

นอนไม่หลับ ตัวเหลือง ตาเหลือง เบื่ออาหาร ท้องผูก 
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รวมถึงกลิ่นอุจจาระ[6] 

	 ต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์เป็นยาตามองค์ความรู้

ดั้งเดิมของประเทศไทย ที่มีการบันทึกและระบุหลัก

ฐานไว้ในต�ำราแพทย์ศาสตร์สงเคราะห์จากหลักฐาน

ตวัอกัษรปรากฏชือ่ยาเบญจอ�ำมฤตย์อยูใ่น 2 คมัภร์ีคอื 

คมัภร์ีธาตุบรรจบและคมัภร์ีปฐมจนิดามส่ีวนประกอบ

ของสมนุไพร 9 ชนดิ คอื มหาหงิคุ ์รงทอง ยาด�ำบริสทุธ์ิ 

มะกรูด ดีปลี พริกไทย ขิง รากทนดี และดีเกลือ[7-8] 

เบญจอ�ำมฤตย์เป็นยารุ ข้อบ่งใช้ตามต�ำราเดิมระบุว่า 

ใช้ฟอกอจุจาระให้สิน้โทษ สรรพคณุยาเบญจอ�ำมฤตย์ 

ที่ว่าช�ำระเสียให้สิ้นนั้นเป็นการเอาพิษออกจากตับ[9]

	 ปัจจุบันต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ถูกน�ำไปใช้ในโรง-

พยาบาลด้านการแพทย์แผนไทยหลายแห่งท่ัวประเทศ[10] 

ในปี พ.ศ. 2558 มีรายงานการรักษาผู้ป่วยด้วยยา

เบญจอ�ำมฤตย์ของโรงพยาบาลการแพทย์แผนไทย

และการแพทย์ผสมผสานในผู้ป่วยจ�ำนวน 98 ราย พบ

ว่า ผู้ป่วยร้อยละ 21.4 มีชีวิตอยู่ได้มากกว่า 9 เดือน 

โดยในการศึกษาไม่ได้ควบคุมปัจจัยที่มีผลกระทบ

ต่อการมีชีวิตท่ียาว มีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น และไม่พบ

รายงานอาการไม่พงึประสงค์ทีรุ่นแรง[11] นอกจากนีย้งั

มีรายงานติดตามผลการรักษาโรคมะเร็งเซลล์ตับโดย

การใช้ยาเบญจอ�ำมฤตย์ตามศาสตร์การแพทย์แผน

ไทยในโรงพยาบาลของรัฐ 6 แห่งทัว่ประเทศจ�ำนวน 89 

ราย พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ทีม่าติดตามการรักษาอย่าง

ต่อเนือ่ง มคีณุภาพชวิีตทีด่ขีึน้คอื มคีวามสขุสบายขึน้ 

อาการอืดแน่นท้อง และอาการท้องผูกลดลง ผู้ป่วย

สามารถรับประทานอาหาร รวมทั้งนอนหลับได้ดีขึ้น 

และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงในผู้ป่วยทุก

ราย[12] อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาวิจัยที่เป็นการ

ทดลองทางคลินิกแบบมีกลุ่มควบคุมเปรียบเทียบ

	 ดังนั้นการศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา

อัตราการรอดชีวิต (survival rate) และประเมิน

ประสิทธิผล ความปลอดภัย และคุณภาพชีวิตของ 

ผู ้ป ่วยมะเร็งเซลล์ตับที่ ได ้ รับสารสกัดต�ำรับยา 

เบญจอ�ำมฤตย์เปรียบเทียบกับผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ

ที่ได้รับยาหลอก ซ่ึงข้อมูลที่ได้จากการศึกษาจะน�ำไป

สูก่ารพฒันาเป็นยาและผลติภณัฑ์เพือ่ใชใ้นการรกัษา

โรคมะเร็งเซลล์ตับของประเทศต่อไป

ระเบียบวิธีศึกษา

	 การศึกษาครั้งนี้ เป็นการศึกษาวิจัยทางคลินิก

แบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม ปกปิดทั้งผู ้ป่วยและ

ผู้ให้การรักษา (double-blinded, randomized 

controlled trial) เปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิต 

ประสิทธิผล และความปลอดภัยของผู้ป่วยมะเร็ง

เซลล์ตับท่ีได้รับสารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์และ

ยาหลอก ในโรงพยาบาล 3 แห่งคอื โรงพยาบาลมะเร็ง

อบุลราชธาน ีจังหวดัอบุลราชธาน,ี โรงพยาบาลยโสธร 

จังหวัดยโสธร และ โรงพยาบาลชีวามิตรา จังหวัด

อุบลราชธานี ด�ำเนินการศึกษาวิจัยระหว่างเดือน

กรกฎาคม 2560-มกราคม 2565 โดยการศึกษาครั้งนี้

ได้รับการอนมุตัจิากคณะกรรมการพิจารณาการศกึษา

วจัิยในคนด้านการแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทาง

เลือก กระทรวงสาธารณสุข เลขที่ 01-2560

1.	วัสดุ

	 1.1		ต�ำรับยาที่ใช้ในการศึกษา

	 	 	 ต�ำรับยาที่ใช้ในการศึกษานี้คือ ต�ำรับยา

เบญจอ�ำมฤตย์ประกอบด้วยสมุนไพรและธาตุวัตถุ 9 

ชนิด คือ ขิงแห้ง ดีปลี พริกไทยด�ำ มะกรูด รากทนดี 

ดเีกลอื ยาด�ำ รงทอง และมหาหงิคุ ์ในรูปแบบแคปซูล

สารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ด้วยเทคนิค freeze 
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dry บรรจุน�้ำหนักผงสารสกัดปริมาณ 25 มก. ต่อ

แคปซูล เตรียมโดย คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัย

ขอนแก่น จังหวัดขอนแก่น ผ่านการตรวจวิเคราะห์

การปนเปื้อนโลหะหนักตามมาตรฐานขององค์การ

อนามัยโลก และมีการควบคุมคุณภาพมาตรฐานสาร

สกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ด้วยวิธี gas chroma-

tography

	 1.2		กลุ่มตัวอย่างที่ศึกษา

	 	 	 การศึกษานี้ด�ำเนินการศึกษาในผู้เข้าร่วม

วิจัยโรคมะเร็งเซลล์ตับ (HCC) ที่มีการยืนยันจากผล

ทางพยาธิวทิยา ผลทางรังสวิีนจิฉยั และผลการวินจิฉยั

โรคมะเร็งเซลล์ตับ โดยมี Child-Pugh score class 

A หรือ class B ที่ไม่สามารถรับการรักษามาตรฐาน

ได้ โดยแบ่งกลุ่มประชากรออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม

ทดลอง หมายถึง ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ได้รับแคปซูลสาร

สกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ และกลุ่มควบคุม หมาย

ถึง ผู้เข้าร่วมวิจัยท่ีได้รับยาหลอก ซ่ึงเป็นการด�ำเนิน

การทดลองร่วมกับการให้การรักษามาตรฐานคือการ

รักษาแบบประคับประคอง กลุ่มประชากรค�ำนวณ

โดยใช้โปรแกรม Cox’s Proportional Hazards 

Model Superiority by a Margin Analysis[13-14] 

โดยก�ำหนดอัตราการรอดชีวิตในกลุ่มควบคุม (กรณี

ไม่สามารถรับการรักษามาตรฐานได้) มีอัตรารอดที่ 

ร้อยละ 20 และก�ำหนดอัตรารอดชีวิตในกลุ่มที่ได้

รับสารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ท่ีระดับร้อยละ 

40 พร้อมทั้งก�ำหนดสัดส่วนจ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย

กลุ่มทดลองต่อกลุ่มควบคุมในอัตรา 2 ต่อ 1 รวมกับ

จ�ำนวนผูเ้ข้าร่วมวจัิยท่ีคาดว่าจะหายไปทีอั่ตราร้อยละ 

10 ค�ำนวณได้กลุ่มประชากรท่ีศึกษาทั้งหมด 81 คน 

แบ่งเป็นกลุ่มทดลอง 54 คน และกลุ่มควบคุม 27 คน 

	 เกณฑ์คัดเข้าผู้เข้าร่วมวิจัยในการศึกษานี้คือ 

1) ผู้ป่วยอายุ 18-80 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์

แผนปัจจุบันระบุว่าเป็นมะเร็งตับ (HCC) โดยมี 

Child-Pugh score class A หรือ class B, 2) ผู้ป่วย 

ไม่สามารถรับการรักษามะเร็งมาตรฐานได้, 3) ผู้ป่วย

หยดุได้รับรังสรัีกษา ยาเคมบี�ำบัด ยาแผนโบราณ และ

อาหารเสริมอ่ืน ๆ ไม่น้อยกว่า 4 สัปดาห์, 4) ผู้ป่วย

มีคะแนนสภาวะทางกาย (Zubrod-ECOG-WHO 

score) อยู่ระหว่าง 0-2, 5) ผู้ป่วยมีการท�ำงานระบบ

เลือด การท�ำงานของตับ ไต และหัวใจปกติ, 6) ผู้ป่วย

ได้รับการประเมนิจากแพทย์แผนปัจจุบันว่าจะยงัคงมี

ชีวิตอยู่ต่อไปอย่างน้อย 5 เดือนขึ้นไป และ 7) ผู้ป่วย

ไม่มีความผิดปกติรุนแรงท้ังภาวะทางกายและจิต

ประสาท สามารถสือ่สารได้ และยนิดเีข้าร่วมการศกึษา

	 1.3		เครื่องมือที่ใช้ในการรวบรวมข้อมูล 

	 	 	 ส่วนท่ี 1  แบบเก็บข้อมูลท่ัวไปของผู้เข้า

ร่วมวิจัย ประกอบด้วย ข้อมลูพืน้ฐาน ประวัตกิารรักษา 

การตรวจร่างกาย ยาที่ใช้ร่วมในการรักษา ความร่วม

มือในการใช้ยา

	 	 	 ส่วนท่ี 2  แบบประเมินประสิทธิผล (ef-

ficacy) ประกอบด้วย ข้อมูลการเสียชีวิต การตรวจ 

tumor marker เพื่อวัดระดับค่า alpha-fetoprotein 

(AFP) การตรวจรังสีวินิจฉัยเพื่อวัดขนาดของเซลล์

มะเร็ง และประเมนิ Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors (RECIST) Criteria

	 	 	 ส่วนท่ี 3  การประเมินความปลอดภัย 

(safety) ประกอบด้วย การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

เพื่อตรวจค่าการท�ำงานระบบเลือด (hemoglobin, 

hematocrit, and platelet count) การท�ำงานของ

ตับ ไต หัวใจ และหากเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

(adverse events, AE) จะใช้แบบประเมินเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ โดยใช้เกณฑ์ thai algorithm

	 	 	 ส่วนท่ี 4  การประเมนิคณุภาพชวีติ (qual-

ity of life) ใช้แบบประเมนิคณุภาพชวีติ: Thai Modi-
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fied Function Living Index Cancer Question-

naire Version 2 (T-FLIC 2) สร้างโดยชิปเปอร์และ

คณะ[15] ได้รับการแปลเป็นภาษาไทยโดยสุมิตรา ทอง

ประเสริฐ และคณะ[16] เป็นเคร่ืองมอืท่ีใช้ประเมนิภาวะ

การท�ำหน้าท่ีมข้ีอค�ำถามทัง้หมด 22 ข้อ มคีะแนนเตม็ 

66 คะแนน เป็นการประเมินความผาสุกด้านร่างกาย 

สภาพจิตใจและการปฏสิมัพนัธ์ภายในครอบครัวและ

สังคม แบ่งค�ำตอบเป็น 4 ระดับ คือ แย่ (bad) ปาน

กลาง (intermediate) ดี (good) ดีมาก (very good)

2.	วิธีการศึกษา

	 ผู้ช่วยนักวิจัยชี้แจงแนะน�ำโครงการศึกษาแก่ 

ผู ้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับท่ีมีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัด

เลือกเข้าโครงการ หากยินดีเข้าร่วมการศึกษา ผู้ป่วย

ลงนามให้ความยินยอมที่เข้าร่วมในโครงการศึกษา

นี้ จากนั้นกลุ่มผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับรหัสระบุตัวผู้เข้า

ร่วมวิจัยเรียงตามล�ำดับ ผู้ให้การรักษาและผู้เข้าร่วม

วิจัยไม่ทราบว่าใครอยู่กลุ่มใด ผู้เข้าร่วมวิจัยท้ังสอง

กลุ่มได้รับยาตามขนาดน�้ำหนักตัวตลอดระยะเวลา

วิจัย (Table 1) ผู ้ผลิตจัดส่งชุดแคปซูลสารสกัด

ต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์และยาหลอกพร้อมก�ำหนด

รหัสระบุผู้เข้าร่วมวิจัยพร้อมรหัสยาให้คณะผู้วิจัย 

ณ โรงพยาบาล โดยรหัสยาถูกปกปิดทั้งสองทางจน

สิ้นสุดการศึกษา ซ่ึงแคปซูลสารสกัดต�ำรับยาเบญจ- 

อ�ำมฤตย์และยาหลอกได้ผลิตให้มีลักษณะ สี และ

ขนาดแคปซูลไม่แตกต่างกัน โดยรหัสยาถูกเปิดเมื่อ

เสร็จสิน้การศกึษาพร้อมลงบันทึกข้อมลูผูเ้ข้าร่วมวิจัย

ครบตามเป้าหมาย ก�ำหนดรหัสระบุตัวผู้เข้าร่วมวิจัย

ตรงกันกับรหัสยาวิจัยโดยวิธีการสุ่ม randomized, 

double blinded, placebo-controlled trial โดย

ใช้เทคนิค mixed permuted block of 2 and 4 ใน

การจดัท�ำ randomized schedule ซ่ึงด�ำเนนิการโดย

คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 

	 ผู้เข้าร่วมวิจัยท้ัง 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มท่ีได้รับ

แคปซูลสารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ 54 คน และ

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก 27 คน ได้รับการติดตามและ

ประเมินผลเป็นระยะเวลา 140 วัน โดยแบ่งเป็น 3 

ระยะ คือ 1) ระยะขจัดยาเก่าออก (washout period) 

คือช่วงวันแรก ถึงวันท่ี 28 ผู้เข้าร่วมวิจัยท้ังสองกลุ่ม

จะได้รับยาหลอก เพื่อให้ร่างกายขจัดยาท่ีผู ้ป่วย

เคยใช้ออกจากร่างกาย เช่น ยาเบญจอ�ำมฤตย์ ยา

สมุนไพร อาหารเสริม หรือการรักษาทางเลือกอ่ืน ๆ 

ซ่ึงอาจรบกวนการแปลผลการศึกษา ก่อนการให้ยา

ในโครงการวิจัย, 2) ระยะทดลอง คือ วันที่ 29 ถึงวัน

ที่ 112 ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งสองกลุ่ม จะได้รับยาตามรหัส

ระบุตัวผู้ป่วย โดยจะได้รับยาตามน�้ำหนักตัว เป็น

Table 1  Dosage of the Benja Amarit Extract per body weight of the participants in the study

Body weight (kg)	 Dosage of the Benja Amarit Extract

< 30	 50 mg per day (Take 1 capsule in the morning and 1 capsule in the evening)

31-45 	 75 mg per day (Take 2 capsules in the morning and 1 capsule in the evening)

46–60 	 100 mg per day (Take 2 capsules in the morning and 2 capsules in the evening)

61–75 	 125 mg per day (Take 3 capsules in the morning and 2 capsules in the evening)

> 75 	 150 mg per day (Take 3 capsules in the morning and 3 capsules in the evening)
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เวลาทั้งสิ้น 84 วัน และ 3) ระยะหยุดยาคือ วันที่ 113 

ถึงวันท่ี 140 โดยผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งสองกลุ่มจะได้รับ

ยาหลอกเป็นเวลาอีก 28 วัน ตลอดการศึกษามีการ

ติดตามประเมินผลท้ังสิ้นจ�ำนวน 6 คร้ัง ซ่ึงผู้เข้าร่วม

วิจัยจะได้รับการเจาะเลือดเพื่อตรวจทางห้องปฏิบัติ

การ ได้แก่ ท�ำงานระบบเลือด การท�ำงานของตับ ไต 

หัวใจ และตรวจ AFP จ�ำนวน 6 คร้ัง คอื คร้ังท่ี 1 (day 

0), คร้ังท่ี 2 (day 28), คร้ังท่ี 3 (day 56), คร้ังท่ี 4 (day 

84), ครั้งที่ 5 (day 112), และ ครั้งที่ 6 (day 140) และ

ตดิตามผูป่้วยจนครบ 12 เดือน แผนภาพขั้นตอนการ

ศึกษา (Figure 1)

Figure 1  CONSORT diagram for patient recruitment and follow-up
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ข้อมูลพื้นฐาน

	 ผู ้เข้าร่วมวิจัยกลุ ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 

มีอายุเฉลี่ย 58.03 ± 9.09 และ 52.15 ± 7.49 ปี ตาม

ล�ำดบั ส่วนใหญ่เป็นเพศชายร้อยละ 78.12 และ 84.62 

ตามล�ำดับ ดัชนีมวลกายที่ 22.07 ± 4.27 และ 22.57 

± 2.81 กก./ตร.ม. ส่วนใหญ่ไม่มีประวัติการเป็นโรค

ตบัร้อยละ 56.25 และ 76.92 ตามล�ำดบั ผูเ้ข้าร่วมวจัิย

กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมส่วนใหญ่มีประวัติการ

ดื่มแอลกอฮอล์ ร้อยละ 81.25 และ 69.23 ตามล�ำดับ 

เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไป สัญญาณชีพ และผล

ทางห้องปฏิบัติการของผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งสองกลุ่ม พบ

ว่า ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value > 0.05) (Table 2)

	 ลักษณะทางคลินิกพื้นฐานที่เกี่ยวข้องกับโรค

มะเร็งตับระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม เมื่อ

จ�ำแนกตามอาการแสดงส�ำคัญ สภาวะของผู้ป่วย 

[Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

score] ขนาดเนื้องอกตาม RECIST Criteria และ

การเปลี่ยนแปลงของระดับ AFP พบว่า ส่วนใหญ่มี

อาการท้องอืดร้อยละ 56.25 และ 61.54 ตามล�ำดับ 

มีระดับ VAS ที่ 2.59 ± 2.78 และ 2.23 ± 0.55 ตาม

ล�ำดับ ขนาดเนื้องอก ส่วนใหญ่มีขนาดใหญ่มากกว่า

หรือเท่ากบั 5 ซม. ร้อยละ 50.00 และ 76.92 ตามล�ำดบั 

สารบ่งช้ีมะเร็ง ท้ังสองกลุ่มมีระดับ AFP มากกว่า

หรือเท่ากับ 400 ร้อยละ 46.88 และ 38.46 ตามล�ำดับ 

สภาวะของผู้ป่วย (ECOG score) กลุ่มทดลองส่วน

ใหญ่อยู่ในระดับ 1 (ผู้ป่วยปฏิบัติกิจกรรมได้ตาม

ปกติ มีอาการแสดงของโรคเล็กน้อย) ร้อยละ 56.25 

กลุ่มควบคุมส่วนใหญ่อยู่ในระดับ 0 (ผู้ป่วยสามารถ

ปฏิบัติงานได้ตามปกติ ไม่มีอาการของโรค) ร้อยละ 

69.23 เมื่อเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกพื้นฐานที่

เกี่ยวข้องกับโรคมะเร็งตับของผู้เข้าร่วมวิจัยท้ังสอง

	 การวิเคราะห์ข้อมูล

	 การวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างใช้

สถิติเชิงพรรณนา โดยวิธีแจกแจงความถี่และร้อย

ละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน และใช้สถิติเชิง

อนุมานเพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่ม 

เช่น t-test, Chi-square test หรือ Fisher’s exact 

test, Generalized Estimating Equations (GEE) 

หรือ Multi-level model (Mixed model) ส่วน

การวิเคราะห์ Median survival time ระหว่างกลุ่ม

ทดลองที่ได้รับสารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์รูป

แบบแคปซูลและกลุม่ควบคมุทีไ่ด้รับยาหลอก ใช้การ

วิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) 

และ Kaplan-Meier method และใช้สถิติ log-rank 

test ในการเปรียบเทียบความแตกต่างของอัตราการ

รอดชีวิตในผู้ป่วยโรคมะเร็งทั้ง 2 กลุ่ม และใช้สถิติ 

Cox proportional hazard model เพือ่หาโอกาสของ

การรอดชีวิตของกลุ่มทดลองเทียบกับกลุ่มควบคุม 

โดยน�ำเสนอค่า hazard ratio (HR) และช่วงเชื่อมั่น

ที ่95% โดยก�ำหนดระดบันยัส�ำคญัที ่p-value < 0.05 

วเิคราะห์ข้อมลูแบบ intention to treat การวิเคราะห์

ข้อมูลทั้งหมดใช้โปรแกรม STATA version 14.0 

ผลการศึกษา

	 การศึกษาคร้ังนี้มีผู้ป่วยโรคมะเร็งเซลล์ตับที่

ร่วมโครงการ ทัง้หมด 81 ราย ถกูสุม่แบ่งออกเป็นสอง

กลุม่ คอื กลุม่ทดลองทีไ่ด้รับแคปซูลสารสกดัต�ำรับยา

เบญจอ�ำมฤตย์ จ�ำนวน 54 ราย กลุ่มควบคุมท่ีได้รับ

ยาหลอก จ�ำนวน 27 ราย เมือ่สิน้สดุการศกึษามผีูป่้วย

โรคมะเร็งเซลล์ตับท่ีสามารถติดตามผลการรักษาได้

จ�ำนวนทั้งสิ้น 45 ราย โดยอยู่ในกลุ่มทดลอง จ�ำนวน 

32 รายและกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 13 ราย 
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กลุ่ม พบว่า ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value > 0.05) (Table 2)  

Table 2  Baseline characteristics of intervention and control groups (n = 45)

Variables 	 Control group	 Intervention group	 p-values 
		  (n = 13)	  (n = 32)	

Age (years), Mean ± SD	 52.15 ± 7.49	 58.03 ± 9.09	 0.07‡

Male, n (%) 	 11 (84.62)	 25 (78.12)	 1.00†

History of liver disease, n (%)
	 Yes	 2 (15.38)      	 5 (15.62)	 0.36†

Alcohol, n (%)
	 Yes	 9 (69.23) 	 26 (81.25)	 0.44†

BMI, Mean ± SD	 22.57 ± 2.81	 22.07 ± 4.27	 0.24‡

Body temperature (°C), Mean ± SD	 36.56 ± 0.56	 36.45 ± 0.38	 0.15‡

Pulse rate (per min), Mean ± SD	 82.46 ± 13.85	 82.31 ± 11.77	 0.98‡

Respiratory rate (breaths/min), Mean ± SD	 19.69 ± 0.75	 20.06 ± 0.80	 0.11‡

Blood pressure, Mean ± SD
	 systolic (mm Hg)	 121.92 ± 14.64	 117.03 ± 17.37	 0.38‡

	 diastolic(mm Hg)	 77.84 ± 10.16	 73.78 ± 11.96	

Blood chemistry, Mean ± SD		
	 Hemoglobin (g/dl)	 11.92 ± 2.49     	 10.64 ± 2.50    	 0.24‡

	 Hematocrit (%)	 35.91 ± 7.10	 33.22 ± 5.5410	 0.31‡

	 Platelet Count (mm3)	 245,538.50 ± 	 199,354.80 ±
		  156,731.50 	 11,0846	 0.31‡

	 BUN (mg%)	 12.93 ± 4.92   	 11.58 ± 5.06	 0.33‡

	 Serum Creatinine (mg%)	 0.84 ± 0.18       	 0.96 ± 0.54    	 0.40‡

	 eGFR	 96.48 ± 19.26	 88.25 ± 16.14 	 0.06‡

	 Total Bilirubin (U/L)	 2.025 ± 1.77	 2.57 ± 3.10   	 0.56‡

	 Direct Bilirubin (mg%)	 1.12 ± 1.44    	 1.14 ± 1.84       	 0.97‡

	 ALP (U/L)	 248.66 ± 188.01	 219.28 ± 136.48       	0.57‡

	 AST (U/L)	 119.09 ± 71.0471    	131.31 ± 109.25    	0.87‡

	 ALT (U/L)	 72.81 ± 45.99   	 72.81 ± 77.85    	 0.48‡

Present Complaints 			 

Dyspepsia (VAS), Mean ± SD	 2.23 ± 0.55	 2.59 ± 2.78	 0.82‡

Appetite loss (VAS), Mean ± SD	 1.38 ± 2.02	 1.31 ± 2.66	 0.48‡

Fatigue (VAS), Mean ± SD	 2.69 ± 2.56	 2.96 ± 3.35	 0.75‡
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Table 2  (cont.) Baseline characteristics of intervention and control groups (n = 45)

Variables 	 Control group	 Intervention group	 p-values 
		  (n = 13)	  (n = 32)	

Excretion, n (%)			 
	 every day	 12 (92.31)  	 30 (93.75)	 0.34†

Sleep, n (%)			 
	 normal	 11 (84.62)	 19 (59.38)	 0.16†

ECOG score, n (%)			 
	 0
	 1	 9 (69.23)    
4 (30.77)          	 14 (43.75)  
18 (56.25)	 0.19†

Tumur size (cm) (Tumor-related indicators), n (%)			 
	 < 5	 2 (15.38)	 9 (28.12)	 0.28†

	 ≥ 5	 26 (57.78)	 10 (76.92)	
AFP (ng/ml), n (%)			 
	 < 400     	 4 (30.77)	 9 (28.12)	 0.91†

	 ≥ 400     	 20 (44.44)	 5 (38.46)	
†Chi-square test หรือ Fisher’s exact test, ‡Mann Whitney U Test
SD = standard deviation; ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase;  ALP = alkaline phosphatase; 
eGFR = Esttimated Glomerrular Filtration Rate. ECOG = Zubrod-ECOG-WHO performance status;  AFP = alpha-fetoprotein.

ประสิทธิผลและความปลอดภัยของสารสกัด

ตำ�รับยาเบญจอำ�มฤตย์ต่ออาการแสดงทาง

คลินิกและผลทางห้องปฏบิตักิารทีเ่กีย่วขอ้งกบั

โรคมะเร็งตับ

	 เมื่อประเมินผลการตอบสนองของผู้ป่วยโรค

มะเร็งเซลล์ตับต่อสารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์

ด้วยการประเมนิ อาการแสดงส�ำคญั สภาวะของผูป่้วย 

(ECOG score) ขนาดเนือ้งอกตาม RECIST criteria 

และการเปล่ียนแปลงของระดับ AFP เปรียบเทียบ

ระหว่างผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับทั้งสองกลุ่ม หลังเข้า

ร่วมการวิจัยในวันที่ 28, 56, 84, 112 และ 140 พบ

ว่า สภาวะของผู้ป่วย (ECOG score) กลุ่มทดลอง

และกลุ่มควบคุมแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p = 0.04) และขนาดเนื้องอกกลุ่มทดลองและ

กลุ่มควบคุมแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p = 0.02) อาการแสดงส�ำคัญ อาทิ อาการท้องอืด

แน่นท้อง อาการเบ่ืออาหาร อาการอ่อนเพลีย การขับ

ถ่าย การนอนหลับ ไม่แตกต่างกัน รวมถึงระดับ AFP 

ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมไม่แตกต่างกัน 

(p = 0.16) อย่างไรก็ตามระดับ AFP ซึ่งเป็นสารบ่งชี ้

มะเร็งของกลุ่มทดลองมีแนวโน้มลดลง (Table 3) 

ด้านการประเมนิความปลอดภยัของสารสกดัต�ำรับยา 

เบญจอ�ำมฤตย์ ไม่พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่

รุนแรง (serious AE)
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Table 3  Comparison of clinical aspects of HCC between intervention and control groups on days 28, 56, 84, 112, and 140

	 Clinical sign 		  Control group				   Intervention group			   p-values

		  Day 28	 Day 56	 Day 84	 Day 112	 Day 140	 Day 28	 Day 56	 Day 84	 Day 112	 Day 140
		  n = 13	 n = 8	 n = 7	 n = 4 	 n = 1	 n = 32	 n = 21	 n = 14	 n = 9	 n = 5	

Present Complaints
Dyspepsia (VAS)	 3.92 ±	 7.17 ±	 6.33 ± 	 6.00 ±	 0	 2.72 ±	 5.05 ±	 3.89 ±	 3.43 ±	 2.50 ±	 0.83†

		  3.09	 2.84	 1.53	 2.83		  3.38	 3.27	 2.62	 3.46	 2.89	

Appetite loss	 1.67 ±	 2.75 ±	 4.00 ± 	 0	 0	 2.00 ±	 2.92 ±	 2.25 ±	 3.00 ±	 1.67 ±	 0.93†

(VAS)	 2.64	 2.21	 5.66			   3.44	 3.37	 3.41	 4.12	 2.89	
Fatigue 	 4.00 ±	 5.50 ±	 6.00 ±	 6.00 ±	 0	 4.33 ±	 4.71 ±	 4.80 ±	 3.28 ±	 3.50 ±	 0.32†

(VAS) 	 2.89	 3.316	 1.73	 1.41		  2.73	 2.82	 3.22	 3.25	 4.12	

Excretion
every day	 12	 8	 6	 4	 1	 24	 17	 12	 7	 5	 0.29†

		  (92.31)	 (100.00)	 (85.71)	 (100.00)	 (100.00)	 (75.00)	 (80.95)	 (85.71)	 (77.78)	 (100.00)
2-3 times a day	 0	 0	 1	 0	 0	 6	 2	 2	 2	 0
		  (0.00) 	 (0.00)	 (14.29)	 (0.00)	 (0.00)	 (18.75)	 (9.52)	 (14.29)	 (22.22)	 (0.00)
more than 3 days	 1	 0	 0	 0	 0	 2	 2	 0	 0	 0
		  (7.69)	  (0.00)	 (0.00) 	 (0.00)	 (0.00)	  (6.25)	 (9.52) 	  (0.00) 	 (0.00)	 (0.00)  

Sleep
	 Normal	 10	 5	 3	 2	 1	 23	 11	 9	 7	 4	 0.70†

    	 (76.92)	 (62.50)	 (42.86)	 (50.00)	 (100.00)	 (71.88)	 (52.38)	 (64.29)	 (77.78)	 (80.00)
	 Abnormal	 3	 3	 4	 2	 0	 9	 10	 5	 2	 1
 		  (23.08)	 (37.50)	 (57.14)	 (50.00)	 (0.00)	 (28.12)	 (47.62)	 (35.71)	 (22.22)	 (20.00) 

ECOG score, 
n (%)								      
	 0	 5	 3	 3	 2	 0	 2	 3	 1	 3	 2	 0.04‡

		  (71.43)	 (37.50)	 (75.00)	 (66.67)	 (0.00)	 (13.33)	 (14.29)	 (14.29)	 (50.00)	 (100.00)
	 1	  0 	 1	 0	 1	 0	 2	 1	 1	 2	 0
		  (0.00)	 (0.00)	 (0.00)	 (33.33)	 (0.00)	 (13.33)	 (4.76)	 (14.29)	 (33.33)	 (0.00)	

Tumor size (cm) (Tumor-related indicators), n (%)
	 < 5	 6	 5	 3	 3	 0	 3	 2	 3	 1	 2	 0.02‡

          	 (100.00)	(100.00)	 (100.00)	 (100.00)	 (0.00)	 (42.86)	 (50.00)	 (75.00)	 (50.00)	 (100.00)
	 ≥ 5	   0 	 0	 0	 0	 0	 4	 2	 1	 1	 0
		  (0.00)	 (0.00)	 (0.00)     	(0.00)	 (0.00)	 (57.14)	 (50.00)	 (25.00)	  (50.00)	 (0.00)     	

AFP (ng/ml), n (%)	
	 n	 12	 8	 6	 4	 0	 22	 17	 11	 9	 5	 0.16†

	 < 400	 3	 2	 1	 0	 0	 9	 8	 5	 5	 3
		  (25.00)	 (25.00)	 (16.67)	 (0.00)	 (0.00)	 (40.91)	 (47.06)	 (45.45)	 (55.56)	 (60.00)
	 ≥ 400	 9	 6	 5	 4	 0	 13	 9	 6	 4	 2
 		  (75.00)	 (75.00)	 (83.33)	 (100.00)	 (0.00)	 (59.09)	 (52.94) 	(54.55)	 (44.44)	 (40.00)  	  

  † Multi-level model (Mixed model), ‡ Generalized Estimating Equations (GEE)
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อัตราการรอดชีวิต (survival rate) 

	 เมื่อเปรียบเทียบ Kaplan–Meier survival 

curve ระหว่างสองกลุ่ม (Figure 2) พบว่า กลุ่ม

ทดลองมีระยะเวลาท่ียังมีผู้ป่วยรอดชีวิตอยู่ร้อยละ 

50 (median survival time) เท่ากับ 93 วัน ซึ่งน้อย

กว่ากลุ่มควบคุมท่ีมีระยะเวลาที่ยังมีผู้ป่วยรอดชีวิต

อยู่ร้อยละ 50 เท่ากับ 103 วัน แต่แนวโน้มอัตราการ

รอดชีวิต (survival rate) ตลอดช่วงเวลาการศึกษา

ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมนั้นไม่แตกต่าง

กัน (p-value = 0.24) 

	 เมื่อติดตามระยะเวลา 12 เดือน ผู้เข้าร่วมวิจัย

ทั้งหมด 9,171 คน-วัน (person-time) พบว่ามีผู้ป่วย

โรคมะเร็งตบัเสยีชวีติรวม 40 คน (ร้อยละ 88.89) โดย

เป็นกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 13 คน (ร้อยละ 100.00) 

เป็นกลุ่มทดลอง 27 คน (ร้อยละ 84.38) และมีผู้ป่วย

โรคมะเร็งเซลล์ตับในกลุ่มทดลองไม่เสียชีวิตเมื่อสิ้น

สุดการศึกษาจ�ำนวน 5 คน จากการวิเคราะห์ Cox 

regression พบว่า ผู้ป่วยโรคมะเร็งเซลล์ตับกลุ่ม

ทดลองและกลุ่มควบคุมมีอัตราเสี่ยงต่อการเสียชีวิต

ไม่แตกต่างกนั (crude HR = 0.67,95%CI: 0.34-1.31) 

ขณะที่เมื่อควบคุมปัจจัย เพศ อายุ ขนาดของเนื้องอก 

อาการแสดงส�ำคัญ และระดับ AFP พบว่า ผู้ป่วยโรค

มะเร็งเซลล์ตับกลุ่มทดลองมีอัตราเสี่ยงต่อการเสีย

ชวิีตของโรคมะเร็งตบัเป็น 0.25 เท่า เมือ่เทยีบกบักลุม่

ควบคุม (adjusted HR = 0.25, 95%CI: 0.06-0.97, 

p-value = 0.046) กล่าวคือ การได้รับสารสกัดต�ำรับ

ยาเบญจอ�ำมฤตย์อาจเป็นปัจจัยป้องการเสียชีวิต 

	 เมื่อศึกษาถึงปัจจัยต่าง ๆ เช่น ปัจจัยเพศ อาย ุ

ขนาดของเนื้องอก ระดับ AFP อาการแสดงส�ำคัญ

ท่ีอาจส่งผลต่ออัตราเสี่ยงต่อการเสียชีวิตของผู้ป่วย 

โรคมะเร็งเซลล์ตับ พบว่า เมื่อควบคุมปัจจัยวิธีการ

รักษา อาย ุขนาดของเนือ้งอก ระดบั AFP อาการแสดง

ส�ำคัญ พบว่า ผู้ป่วยที่มีอาการท้องอืดมีอัตราเสี่ยงต่อ

การเสียชีวิตของโรคมะเร็งตับเป็น 3.54 เท่าเมื่อเทียบ

กับผู้ป่วยที่ไม่มีอาการท้องอืด (95%CI: 1.07-11.71) 

(Table 4) 

Figure 2  Kaplan-Meier survival curve in intervention and control groups (Log-rank test, p-value = 0.24)
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Table 4	  Hazard ratio of Hepatocellular Carcinoma patient between intervention and control groups

Clinical sign/factors related		  Hazard ratio (95%CI)

to HCC	 Crude	 p-values†	 Adjusted	 p-values†

Age (years) 	 0.96 (0.93-0.99)	 0.03	 0.98 (0.90-1.08)	 0.81

Gender 

	 Male 	 1.00		  1.00

	 Female 	 0.74 (0.32-1.70)	 0.48	 0.33 (0.08-1.41)	 0.14

Chief complaint				  

Dyspepsia     

	 No	 1.00		  1.00	 0.04

	 Yes	 2.16 (1.11-4.21)	 0.02	 3.54 (1.07-11.71)	

Appetite loss 

	 No	 1.00		  1.00	 0.38

	 Yes	 0.98 (0.52-5.69)	 0.97	 1.71 (0.52-5.69)	

Fatigue 

	 Yes	 1.00		  1.00	 0.44

	 No	 2.04 (1.06-3.93)	 0.03	 1.70 (0.44-6.54)	

Excretion

	 every day.	 1.00		  1.00

	 2-3 times a day	 5.46 (1.22-24.52)	 0.03	 13.02 (0.64-267.16)	 0.09

	 more than 3 days	 7.85 (0.93-65.99)	 0.06	 44.24 (0.79-2455.28)	 0.06

Sleeping

	 Normal	 1.00		  1.00	

	 Abnormal	 1.96 (1.01-3.79)	 0.05	 2.34 (0.50-10.98)	 0.28

Tumor size (cm) (Tumor-related indicators)	

	 < 5	 1.00		  1.00

	 ≥ 5	 0.39 (0.16-0.92)	 0.03	 1.07 (0.26-4.46)	 0.92

AFP (ng/ml) 				  

	 < 400	 1.00		  1.00

	 ≥ 400	 1.00 (0.99-1.00)	 0.06	 1.00 (1.00-1.00)	 < 0.01

† Cox regression 
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คุณภาพชีวิต (quality of life)

	 เมื่อประเมินคะแนนคุณภาพชีวิตโดยใช้แบบ

ประเมิน T-FLIC version 2 และประเมินเวลาที่

ติดตามร่วมด้วย เนื่องจากระยะเวลาที่เปลี่ยนแปลงมี

ผลต่อคะแนนคุณภาพชีวิต (interaction time) พบ

ว่าคะแนนคุณภาพชีวิตระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่ม

ควบคมุ คร้ังท่ี 1-6 (day 0-140) ไม่มคีวามแตกต่างกนั

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value > 0.05) (Table 

5) 

Table 5  Comparison between intervention and control groups on quality of life

	 Follow up (Day)		  QOL Mean ± SD		  p-values†

		  n	 Control group	 n	 Intervention group	

	 1 (Day 0)	 13	 49.69 ± 11.04	 32	 47.25 ± 8.98	 0.47

	 2 (Day 28)	 13	 46.69 ± 11.04	 31	   45.00 ± 13.69	 0.18

	 3 (Day 56)	 8	 52.62 ± 10.44	 21	 44.09 ± 9.94	 0.08

	 4 (Day 84)	 7	 49.28 ± 15.76	 14	 47.78 ± 8.51	 0.85

	 5 (Day 112)	 4	 50.50 ± 8.02	 9	 48.00 ± 9.79	 0.87

	 6 (Day 140)	 1	 60.00 ± 0.00	 5	 57.8 ± 11.21	 0.47

†Multi-level model (Mixed model)

อภิปรายผล

	 การศกึษาในคร้ังนีม้วัีตถปุระสงค์หลกัเพือ่ศกึษา

ประสทิธิผลของสารสกดัต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ โดย

ประเมินอัตรารอดชีวิต รวมถึงการประเมินคุณภาพ

ชีวิตในผู้เข้าร่วมวิจัยโรคมะเร็งเซลล์ตับทั้งสิ้นจ�ำนวน 

45 ราย โดยเป็นการศึกษาวิจัยทางคลินิกแบบสุ่ม มี

กลุ่มควบคุม และปกปิดทั้งสองทาง มีระยะเวลาใน

การเก็บข้อมูลทั้งสิ้นกว่า 5 ปี จากโรงพยาบาลทั้งหมด 

3 แห่งในภาคตะวันออกเฉียงเหนือคือ โรงพยาบาล

มะเร็งอุบลราชธานี จังหวัดอุบลราชธานี, โรงพยาบาล

ยโสธร จังหวัดยโสธร และ โรงพยาบาลชีวามิตรา 

จังหวัดอุบลราชธานี จากข้อมูลลักษณะประชากรพื้น

ฐานและผลการตรวจทางห้องปฏบัิตขิองผู้เข้าร่วมวิจยั

ทั้งกลุ่มทดลอง (32 ราย) และกลุ่มควบคุม (13 ราย) 

พบว่า ผู้เข้าร่วมวิจัยเป็นเพศชายมากกว่าร้อยละ 78 

และมีอายุเฉลี่ยมากกว่า 52 ปีขึ้นไป สอดคล้องกับ

ลักษณะพื้นฐานของโรคเพราะโรคมะเร็งตับพบอุบัติ

การณ์ในเพศชายสงูกว่าเพศหญิงถงึ 2-3 เท่า[17] แม้จาก

ลกัษณะประชากรพืน้ฐานส่วนใหญ่จะไม่มปีระวตักิาร

เป็นโรคตับ แต่กลับพบว่าผู้เข้าร่วมวิจัยท้ังสองกลุ่ม 

ส่วนใหญ่มีประวัติการดื่มแอลกอฮอล์โดยเฉพาะใน

กลุ่มทดลองที่มีประวัติการดื่มแอลกอฮอล์เกินกว่า

ร้อยละ 80 ซ่ึงการดื่มแอลกอฮอล์หนักจัดเป็นสาเหตุ

ส�ำคัญของการเกิดโรคมะเร็งตับสาเหตุหนึ่ง[18] 

	 จากการประเมินประสิทธิผลของสารสกัดต�ำรับ

ยาเบญจอ�ำมฤตย์ในผูป่้วยมะเร็งตับด้วยการประเมนิ

อาการแสดงส�ำคญั, สภาวะของผูป่้วย (ECOG), ขนาด

เนือ้งอกตาม RECIST criteria และการเปลีย่นแปลง
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ของระดับ AFP เปรียบเทียบผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับทั้ง

สองกลุม่ หลงัการเข้าร่วมโครงการวจัิยในวันที ่28, วนั

ที่ 56, วันที่ 84, วันที่ 112 และวันที่ 140 พบว่าสภาวะ

ของผู้ป่วย (ECOG, p-value = 0.04) และขนาดเนื้อ

งอกตาม RECIST criteria (p-value = 0.02) มคีวาม

แตกต่างระหว่างกลุม่ทดลองและกลุม่ควบคมุอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ กล่าวคือกลุ่มทดลองมีสภาวะของ

ผู้ป่วยและขนาดก้อนเนื้องอกลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (Table 3) สอดคล้องกับรายงานการศึกษา

ของ Yapasert R และคณะ (2020)[19] พบว่า สารสกัด

แอลกอฮอล์ของต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์มีฤทธ์ิยับยั้ง

เซลล์มะเร็งตับ (HepG2) ได้แบบ dose-dependent 

โดยสารสกดัแอลกอฮอล์ของต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์มี

ฤทธิ์เหนี่ยวน�ำ mitochondria-mediated apopto-

sis pathways และผลักดันให้เกิด ROS (Reactive 

Oxygen Species) generation และ endoplasmic 

reticulum stress-mediated apoptosis อีกด้วย

	 ทัง้นีเ้มือ่ประเมนิอตัราการรอดชวิีตของผู้เข้าร่วม

วจัิยทัง้สองกลุม่พบว่า กลุม่ทดลองมรีะยะเวลาทีผู่ป่้วย

ยังรอดชีวิตอยู่ร้อยละ 50 (median survival time) 

เป็น 93 วัน ซ่ึงน้อยกว่ากลุ่มควบคุมที่มีระยะเวลาที่ 

ผู้ป่วยยังรอดชีวิตอยู่ร้อยละ 50 เป็นระยะเวลา 103 

วนั แต่แนวโน้มการรอดชวิีตตลอดช่วงเวลาการศกึษา

ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมนั้นไม่แตกต่าง

กัน (p-value = 0.24) ทว่าเมื่อสิ้นสุด 1 ปีกลับพบว่า

ผู้เข้าร่วมวิจัยในกลุ่มควบคุมเสียชีวิตทั้งหมด ขณะที่

ผู้เข้าร่วมวิจัยกลุ่มทดลองยังมีชีวิตอยู่จ�ำนวน 5 ราย 

เมือ่วเิคราะห์ HR ด้วย Cox regression พบว่า ผูป่้วย

ทัง้สองกลุม่มอีตัราการรอดชวีติไม่แตกต่างกนั ขณะท่ี

เมือ่ควบคมุปัจจัย เพศ อาย ุขนาดของเนือ้งอก อาการ

แสดงส�ำคัญ และระดับ AFP กลับพบว่า ผู้ป่วยโรค

มะเร็งเซลล์ตับทีไ่ด้รับสารสกดัต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์

มอีตัราเสีย่งต่อการเสยีชวีติของโรคมะเร็งตับเป็น 0.25 

เท่า เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ซึ่งหมายความ

ว่าสารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์เป็นปัจจัยป้องกัน

การเสียชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งตับอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ สอดคล้องกับรายงานการศึกษาของจีน

และไต้หวัน[20-21] ท่ีพบว่าต�ำรับยาจีน (Traditional 

Chinese Medicine: TCM) ที่ใช้ร่วมในการรักษา

มะเร็งตับนั้น เป็นปัจจัยส�ำคัญที่ช่วยลดการเสียชีวิต

ของผูป่้วยได้ (crude HR = 0.65, 95%CI: 0.64-0.66) 

และพบว่าต�ำรับยาจีนเป็นปัจจัยส�ำคัญท่ีป้องกันการ

เสียชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งตับในระยะ 5 ปี (adjusted 

HR = 0.46, 95%CI: 0.40-0.52, p-value < 0.0001) 

อย่างไรก็ตามผลจากการศึกษาในคร้ังนี้ ไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติของค่าคะแนน

คณุภาพชวิีต (Table 5) แตกต่างจากผลการศกึษาของ

กุลสิริ ยศเสถียรและคณะ (2017)[22] ที่พบว่าภาพรวม

คะแนนค่าเฉลีย่คณุภาพชวีติทีป่ระเมนิด้วย T-FLICT 

2 มีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นทุกเดือน โดยมีการเพิ่มข้ึน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อใช้ยาต่อเนื่องถึงเดือน

ท่ี 2 อย่างไรก็ตามหากวิเคราะห์ผลในรายละเอียดจะ

พบว่า กลุ่มทดลองเร่ิมได้รับสารสกัดต�ำรับยาเบญจ

อ�ำมฤตย์จริงต้ังแต่วันท่ี 29 ถึง วันท่ี 112 ดังนั้นหาก

วิเคราะห์คะแนนเฉลี่ยการประเมินคุณภาพชีวิตด้วย 

T-FLICT 2 นับจากวันท่ี 28 จนถึงวันท่ี 140 มีแนว

โน้มของคะแนนเพิ่มสูงขึ้นทุกเดือน และสูงท่ีสุด ณ 

วันที่ 140 (เดือนสุดท้ายที่ประเมิน) 

	 การศึกษาในคร้ังนี้ไม่พบรายงานอาการไม่พึง

ประสงค์ของการใช้สารสกัดต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย ์

สอดคล้องกับหลายรายงานท่ีผ่านมา[11,22] จึงเป็นการ

ยืนยันไปในทิศทางเดียวกันว่า ต�ำรับยาเบญอ�ำมฤตย์ 

ทั้งในรูปแบบบดผงและสารสกัด สามารถใช้ใน 

ผู้ป่วยมะเร็งตับได้อย่างปลอดภัย ไม่พบอาการไม่พึง
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ประสงค์ที่รุนแรง

	 การศกึษาคร้ังนีม้ข้ีอจ�ำกดัเนือ่งจากจ�ำนวนผูเ้ข้า

ร่วมวิจัยที่มีชุดข้อมูลสมบูรณ์มีขนาดน้อยกว่าขนาด

ตัวอย่างท่ีได้ค�ำนวณไว ้คือ จ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยคิด

เป็นร้อยละ 61.64 ของขนาดตัวอย่างที่ค�ำนวณไว้ ซึ่ง

อาจส่งผลให้ผลลัพธ์บางปัจจัยไม่พบความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ข้อสรุป

	 การศึกษาทางคลินิกครั้งนี้เป็นการศึกษาวิจัย

แบบสุ่ม มีกลุ ่มควบคุม และปกปิดสองทาง ฉบับ

แรกของประเทศไทยที่สรุปและยืนยันได้ว่า สารสกัด

ต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์มีประโยชน์ เป็นปัจจัยท่ีช่วย

ลดโอกาสท่ีจะเสยีชวิีตของผูป่้วยมะเร็งเซลล์ตบัลงได้ 

อกีท้ังยงัมคีวามปลอดภยัสงูและไม่พบรายงานอาการ

ไม่พงึประสงค์ทีรุ่นแรง ดงันัน้จงึควรมกีารน�ำสารสกดั

ต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์มาบูรณาการร่วมรักษาผู้ป่วย

มะเร็งเซลล์ตับเพื่อเพิ่มเวลาระยะรอดชีวิต เป็นทาง

เลือกแก่ผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับท่ีภาครัฐควรให้การ

สนับสนุน และมีการวางแผนติดตามเก็บข้อมูลการ

รอดชวีติในผู้ป่วยท่ีใช้สารสกดัต�ำรับยาเบญจอ�ำมฤตย์ 

เพิ่มเติม เพื่อยืนยันประสิทธิผลของยาต�ำรับนี้

กิตติกรรมประกาศ

	 ขอขอบคุณผู ้อ� ำนวยการและทีมงานของ 

โรงพยาบาลมะเร็งอุบลราชธานี จังหวัดอุบลราชธานี, 

โรงพยาบาลยโสธร จังหวัดยโสธร และ โรงพยาบาล

ชีวามิตรา จังหวัดอุบลราชธานี ที่ให้การสนับสนุนการ

เก็บข้อมูลตลอดจนอ�ำนวยความสะดวกแก่ผู้เข้าร่วม

วจัิยและคณะผู้วจัิยตลอดระยะเวลาทีผ่่านมา และขอ

ขอบคณุเจ้าหน้าท่ีส�ำนกังานสาธารณสขุจังหวัดยโสธร

ที่ให้การสนับสนุนการเก็บข้อมูลผู้เข้าร่วมวิจัยเป็น

อย่างดี รวมถึงทีมคณาจารย์จากคณะเภสัชศาสตร ์

มหาวิทยาลัยขอนแก่นในด้านการเตรียมและการ

ควบคุมคุณภาพผลิตภัณฑ์ที่ใช้ในการศึกษานี้ 
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