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Abstract
Diabetes, a chronic non-communicable disease (NCD), can lead to complicated diseases 

if there is poor glycemic control. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is usually related to obesity, 

dyslipidemia, and metabolic syndrome. These conditions may eventually lead to fatty liver, liver 

fibrosis, cirrhosis, and cancer. The aim of this study was to determine the prevalence and risk 

factors associated with liver fibrosis in 380 volunteer T2DM patients aged 35 to 65 years. The 

fibrosis 4 score (FIB-4 score), according to the criteria of WHO, was used to determine the 

estimated liver fibrosis. The results showed that the prevalence of liver fibrosis was 1.8% for 

high-risk, 15.3% for intermediate-risk, and 82.9% for low-risk groups. It was also found that 

age, diabetes duration, blood creatinine, AST, ALT, and urine protein were significantly higher 

in T2DM patients with FIB-4 score ≥ 1.45 than in T2DM with FIB-4 score < 1.45 (p < 0.05). 

In contrast, eGFR and platelet counts were significantly lower in T2DM patients with FIB-4 

score ≥ 1.45 than in T2DM patients with FIB-4 score < 1.45 (p < 0.05). The risk factors for 

liver fibrosis were statistically analyzed by univariate and multivariate analysis. The results showed 

that increasing age, AST and urine protein resulted in increased risks of liver fibrosis by 7.3-, 

25.1-, and 2.4-fold, respectively (p < 0.05). In conclusion, the FIB-4 scores are noninvasive 

markers that can be used to evaluate liver fibrosis in patients with T2DM. Risk factors such as 

age, AST, and urine protein could be monitored to prevent the severity of liver fibrosis. 
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บทคััดย่่อ
โรคเบาหวานจัดเป็นโรคไม่ติดต่อเรื้อรังที่ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ตามมา โดยมีสาเหตุ

สำ�คัญจากการไม่สามารถควบคุมระดับน้ำ�ตาลในเลือดได้ โรคเบาหวานชนิดที่ 2 มักจะมีความเกี่ยวข้อง
กบัโรคอว้น โรคระดับไขมันในเลอืดผิดปกติ รวมถงึภาวะเมแทบอลกิซนิโดรม ซ่ึงกลุม่โรคเหลา่น้ีสามารถ
ท่ีจะส่งผลทำ�ให้เกิดภาวะไขมันพอกตับและพัฒนาไปสู่ภาวะพังผืดในตับ ตับแข็งและมะเร็งตับได้  
ดังน้ันงานวิจัยน้ีจึงได้ทำ�การศึกษาการเกิดภาวะพังผืดในตับในอาสาสมัครท่ีเป็นโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
อายุระหว่าง 35-65 ปี ที่เข้ารับการรักษาที่คลินิกโรคเบาหวาน โรงพยาบาลพนมสารคาม จำ�นวน 380 ราย 
โดยใช้ค่า fibrosis 4 score (FIB-4 score) ตามเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลกในการประเมินการเกิด
พังผืดในตับเพื่อหาความชุกและปัจจัยเสี่ยงต่างๆ ท่ีมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีตับ  
ผลการศึกษาพบว่าความชุกของการเกิดภาวะพังผืดในตับระดับ high risk เท่ากับร้อยละ 1.8 ระดับ 
intermediate risk เท่ากับร้อยละ 15.3 และระดับ low risk เท่ากับร้อยละ 82.9 และพบว่าอายุ ระยะเวลา 
การเกดิโรคเบาหวาน ระดับครเีอตินีน ระดับเอเอสที ระดับเอแอลทีในเลอืด และระดับโปรตีนในปสัสาวะ
ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มีค่า FIB-4 score ≥ 1.45 มีค่ามัธยฐานสูงกว่าในกลุ่ม FIB-4 score < 1.45 
ส่วนค่าอัตราการกรองของไตและระดับเกล็ดเลือดในกลุ่ม FIB-4 score ≥ 1.45 มีค่าต่ำ�กว่ากลุ่ม FIB-4 
score < 1.45 อยา่งมีนัยสำ�คญัทางสถติิ (p < 0.05) สำ�หรบัการวิเคราะหป์จัจยัเส่ียงต่อการเกดิภาวะพงัผืด
ในตับโดยใช้สถติิถดถอยลอจสิติกพบวา่อายท่ีุมากขึน้ ระดับเอเอสทีท่ีสงูขึน้และระดับโปรตีนในปสัสาวะ
ที่ผิดปกติมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับเพิ่มขึ้น 7.3, 25.1 และ 2.4 เท่าอย่างมีนัยสำ�คัญ
ทางสถิติ (p < 0.05) ตามลำ�ดับ การศึกษาในครั้งนี้สรุปได้ว่า FIB-4 scores เป็น non-invasive marker 
ท่ีสามารถใช้ในการประเมินภาวะพังผืดในตับในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ได้และปัจจัยเสี่ยง 
ได้แก่ อายุ ระดับเอเอสที รวมทั้งระดับโปรตีนในปัสสาวะสามารถนำ�มาใช้ประโยชน์ในการติดตามและ
ป้องกันการเกิดภาวะพังผืดในตับที่รุนแรงตามมาได้

คำ�สำ�คัญ: ภาวะพังผืดในตับ ภาวะไขมันพอกตับ Fibrosis 4 score โรคเบาหวานชนิดที่ 2 
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บทนำำ�
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีความเกี่ยวข้องกับ

โรคอว้น โรคความดนัโลหติสงู โรคระดบัไขมนัในเลือด

สูงและภาวะเมแทบอลิกซินโดรม(1) ซึ่งส่งผลทำ�ให้ 

เกิดภาวะไขมันพอกตับชนิดท่ีไม่ได้เกิดจากการดื่ม

แอลกอฮอล์ (non-alcoholic fatty liver disease; 

NAFLD) งานวจิยัท่ีผา่นมาพบวา่ผูป้ว่ยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 มีภาวะไขมันพอกตับชนิด NAFLD มากถึง

ร้อยละ 36-56(2) ภาวะไขมันพอกตับชนิด NAFLD 

สามารถพฒันาจากภาวะไขมนัพอกตบัธรรมดา (simple 

steatosis) ท่ีมกีารสะสมไขมนัไปสูก่ารเกดิการอกัเสบ

ของตับ (non-alcoholic steatohepatitis : NASH) 

ทำ�ให้เซลล์ตับเกิดความเสียหายและสร้างพังผืดขึ้น

ตามมา (Hepatic fibrosis) และมีความรุนแรงขึ้นจน

กลายเป็นโรคตับแข็ง (cirrhosis) และมะเร็งตับ 

(hepatocellular carcinoma; HCC)(3) ซึง่เปน็ภาวะ

แทรกซอ้นของไขมนัพอกตบัในข้ันสดุทา้ย (end stage 

of liver disease)

ภาวะพังผืดในตับ (liver fibrosis) เป็น

ปัญหาสุขภาพที่สำ�คัญนำ�ไปสู่การเสียชีวิตได้ อันเนื่อง

มาจากการเกิดโรคตับแข็งและโรคมะเร็งตับ โดยพบ

อุบัติการณ์ในประเทศทางตะวันตกสูงกว่าในประเทศ

ทางตะวันออก ในประเทศสหรัฐอเมริกาพบว่าเป็น

สาเหตุการเสียชีวิตอันดับที่ 9 คิดเป็นร้อยละ 2.7 

ของจำ�นวนผู้เสียชีวิตทั้งหมด ซึ่งมีอุบัติการณ์การเกิด 

15.6 คนต่อจำ�นวนประชากร 1 แสนคน(4) ส่วนใน

เอเชียแปซิฟิกพบเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับที่ 13 

คิดเป็นร้อยละ 2.0 ของจำ�นวนผู้เสียชีวิตทั้งหมดและ

มีอุบัติการณ์การเกิด 14.4 คนต่อจำ�นวนประชากร  

1 แสนคน(4) การเกิดพังผืดข้ึนในตับนั้นเป็นการ 

ตอบสนองจากการบาดเจ็บที่ตับชนิดเรื้อรังเนื่องจาก

ปัจจัยต่างๆ เช่น การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือซี 

การดื่มแอลกอฮอล์ ภาวะไขมันพอกตับชนิดไม่ดื่ม

แอลกอฮอล์ และ autoimmune hepatitis เป็นต้น(5) 

ข้อมลูการศกึษาจากตา่งประเทศในผูป้ว่ยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ที่อายุมากกว่า 18 ปีขึ้นไป พบร้อยละของ

การเกิดภาวะพังผดืในตบัในจำ�นวนทีน่อ้ยกวา่ (รอ้ยละ 

6.7) เมือ่เทียบกับผูป้ว่ยโรคเบาหวานชนดิที ่2 ท่ีมอีายุ

มากขึ้น (ร้อยละ 12.8)(6, 7) ในการตรวจวินิจฉัยเพื่อ

ประเมินภาวะพังผืดในตับนั้น การตรวจทางพยาธิวิทยา 

ด้วยการตัดชิ้นเนื้อตับ (liver biopsy) เป็นเทคนิค

มาตรฐาน (gold standard) โดยพิจารณาจากค่าการ

ประเมินพังผืด (fibrosis score) ที่สูงข้ึน อย่างไร

ก็ตามการตดัชิน้เนือ้ตบันัน้มข้ีอจำ�กัดคอืเปน็เทคนคิท่ี

มกีารรกุรานเข้าสูร่า่งกายของผูป้ว่ยทำ�ใหเ้กิดความรูส้กึ

เจบ็ปวด(8) เกดิภาวะแทรกซอ้นตา่งๆ ตามมาได ้และ

ต้องอาศัยผู้เชี่ยวชาญทางด้าน histological ในการ

อา่นและแปลผลการตรวจช้ินเนือ้อกีดว้ย(9) ในปจัจบุนั

นอกจากวิธี liver biopsy ยังมีวิธี non-invasive 

method ที่ถูกนำ�มาใช้เพื่อประเมินภาวะพังผืดในตับ

ในเบื้องต้น โดยสามารถประเมินได้จากระดับสาร 

ชีวโมเลกุลต่างๆ ในกระแสเลือดหรือการทำ� elastro-

graphy(10) ในการศึกษาครั้งนี้ผู้วิจัยได้เลือกใช้  

fibrosis 4 score (FIB-4) ซึ่งเป็นวิธีที่ไม่รุกราน 

(Non-invasive method) และเป็นดัชนีชี้วัดทาง

ชีวภาพ (biomarker) ที่ WHO แนะนำ�ให้ใช้ในการ

ประเมินการเกิดภาวะพังผืดในตับเบื้องต้นและใน

ระยะ significant fibrosis (METAVIR stage ≥ 
F2)(11) จากการศกึษาทีผ่า่นมาพบวา่การใช้คา่ FIB-4 

cut off > 3.25 มีความจำ�เพาะร้อยละ 97 และให้ 

ค่าทำ�นายผลบวก (positive predictive value)  

ร้อยละ 65(12) ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจท่ีจะนำ� 

FIB-4 scores (cut off > 3.25) มาใช้เป็นเครื่องมือ

ประเมนิการเกดิภาวะพงัผดืในตบัในผูป้ว่ยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ท่ีมารับการรักษาท่ีคลินิกโรคเบาหวาน  

โรงพยาบาลพนมสารคาม จังหวัดฉะเชิงเทรา เพื่อ 

จะศึกษาความชุกของการเกิดภาวะพังผืดในตับ  

(estimated liver fibrosis) และวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยง



ความชุกและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะพังผืดในตับ ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 8473

ต่างๆ ท่ีมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะพังผืดในตับ

ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน เพื่อเป็นข้อมูลเบื้องต้นที่นำ�ไป

ใช้ประโยชน์ในการป้องกันและหาแนวทางการดูแล 

ผู้ป่วยแบบองค์รวมเพื่อลดการเกิดภาวะพังผืดในตับ

ได้ในอนาคต

วิิธีีการศึึกษา
กลุ่มประชากรที่ศึกษา

การศึกษาวิจัยนี้เป็นแบบภาคตัดขวาง โดย

ทำ�การศึกษาในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีได้รับ

การวินจิฉัยโดยแพทยท์ีค่ลนิกิโรคเบาหวาน โรงพยาบาล

พนมสารคาม จงัหวัดฉะเชิงเทรา ท้ังเพศชายและเพศ

หญิง โดยมีอายุระหว่าง 35-65 ปี จำ�นวนทั้งสิ้น 380 

ราย ดำ�เนินการเก็บข้อมูลระหว่างเดือนพฤศจิกายน 

พ.ศ. 2564 ถึงกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2565 และมีเกณฑ์

การคัดออก คือ 1) ผู้ป่วยที่มีประวัติโรคตับทุกชนิด 

ท่ีได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์ก่อนเป็นโรคเบาหวาน

ชนิดท่ี 2, 2) ผู้ป่วยที่มีประวัติภาวะผิดปกติของ 

เกล็ดเลือด ได้แก่ โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว ภาวะเลือด

แข็งตัวในหลอดเลือดแบบแพร่กระจาย (DIC) ภาวะ

เม็ดเลือดทุกชนิดต่ำ� ภาวะเกล็ดเลือดสูง โรคแพ้ 

ภูมิตัวเอง (SLE) และโรคพิษสุราเรื้อรัง, 3) ผู้ป่วย 

ท่ีมีประวัติการได้รับยากลุ่ม corticosteroids, 

amiodarone, methotrexate, valproic acid และ 

highly active antiretroviral therapy (HAART), 

4) ตัวอย่างเลือดมีปริมาตรไม่เพียงพอสำ�หรับการ

ตรวจวิเคราะห์เพิ่มเติม

การศึกษาวิจัยนี้ ได้ดำ�เนินการตามหลัก

จริยธรรมซึ่งได้รับการพิจารณารับรองจริยธรรมใน

มนุษย์จาก คณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ ชุดที่ 3 สาขาวิทยาศาสตร์ 

(COA No. 102/2564) และผ่านการอนุมัติการเข้า
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1. การเก็บรวบรวมข้อมูลท่ัวไปจากอาสา

สมัคร ได้แก่ เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย ความดันโลหิต 

เส้นรอบเอว ระยะเวลาการเป็นโรคเบาหวาน ประวัติ 

การสูบบุหรี่ และการดื่มสุรา 

2.	 การตรวจทางห้องปฏิบตักิารตามโปรแกรม

มาตรฐานการตรวจติดตามการรักษาโรคเบาหวานของ

โรงพยาบาลพนมสารคาม ได้แก่ การตรวจวิเคราะห์

ระดับน้ำ�ตาลในเลือดขณะอดอาหาร ระดับครีเอตินีน

ในเลือด การคำ�นวณคา่อัตราการกรองของไต (eGFR) 

โดยใช้สูตร CKD-EPI ระดับไขมันในเลือดชนิดแอลดี- 

แอลคอเลสเตอรอล ระดับฮีโมโกลบินเอวันซี และ 

คา่โปรตนีในปสัสาวะ โดยโครงการวจิยันี้ได้ใชต้วัอยา่ง

เลือดท่ีเหลือจากการตรวจทางห้องปฏิบัติการมาใช้

วิเคราะห์บางการทดสอบเพิ่มเติม ได้แก่ ระดับ

คอเลสเตอรอล ระดับไตรกลีเซอไรด์ ระดับเอชดีแอล

คอเลสเตอรอล ระดับเอเอสที ระดับเอแอลที และ

ระดับเกล็ดเลือด โดยการตรวจวิเคราะห์ระดับน้ำ�ตาล 

ระดับครีเอตินีน ระดับไขมัน (lipid profile) ระดับ

เอเอสที และระดับเอแอลทีในเลือดด้วยเครื่อง

อัตโนมัติ Mindray รุ่น BS-800M (Inter corpora-

tion Co., Ltd.) การตรวจวิเคราะห์ระดับฮีโมโกลบิน

เอวันซีด้วยเครื่องอัตโนมัติ Abbott Alinity c  

(Abbott Diagnostics, USA) การตรวจวิเคราะห์ 

ค่าเกล็ดเลือดด้วยเครื่องอัตโนมัติ SYSMEX รุ่น  

XS-1000i (Sysmex corporation, Japan) และ

ตรวจวิเคราะห์ค่าโปรตีนในปัสสาวะด้วยเครื่อง 

URiSCAN PRO (YD diagnostics Co., Ltd.) 

3. การคำ�นวณค่า fibrosis 4 score (FIB-

4) สำ�หรับประเมินการเกิดภาวะพังผืดในตับ โดยใช้

ตัวแปร ได้แก่ อายุ ระดับเอเอสที ระดับเอแอลทีและ

จำ�นวนเกล็ดเลือด 
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การวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิ 
การศึกษาทำ�การเก็บรวบรวมข้อมูลและ

วิเคราะห์ผลการตรวจโดยใช้โปรแกรม SPSS 20 for 

Windows แสดงค่าจำ�นวนและร้อยละของความชุก

ของการเกิดภาวะพังผืดในตับ ค่ามัธยฐานและพิสัย

ของข้อมลูพืน้ฐานของผูป้ว่ย ไดแ้ก่ อาย ุดชันมีวลกาย 

เส้นรอบเอว ระยะเวลาการเป็นโรคเบาหวาน และผล

การตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ แล้ววิเคราะห์

เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม low risk 

group (FIB-4 < 1.45) และ intermediate-high 

risk group (FIB-4 ≥ 1.45) ของตัวแปรต่างๆ กับ

การเกิดภาวะพังผืดในตับ ซึ่งในการทดสอบทางสถิติ

ของข้อมูลพบว่าข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 

(non-normal distribution) จึงใช้ Mann Whitney 

U test ในการเปรียบเทียบค่ามัธยฐานของข้อมูลท้ัง  

2 กลุ่ม และใช้ chi-square test ในการวิเคราะห์หา 

ความสัมพนัธ์ของตวัแปรตา่งๆ กบัการเกิดภาวะพงัผดื

ในตบั การศกึษาความสมัพนัธร์ะหว่างคา่ FIB-4 score 

กับปัจจัยการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับ โดยการหาค่า 

correlation coefficient จากสถิต ิSpearman’s rank 

test การวิเคราะห์หาปัจจัยเส่ียงต่างๆ ท่ีส่งผลทำ�ให้

เกิดภาวะแทรกซอ้นท่ีตบั โดยใช ้logistic regression 

(univariate/multivariate) และ multiple regres-

sion analysis และกำ�หนดค่า p-value ที่ < 0.05 

ถือว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

ผลการวิิจััย 
ข้อมูลของประชากรที่ศึกษา

จากข้อมูลพื้นฐานของประชากรที่ศึกษา

แสดงใน (Table 1) อาสาสมัครท่ีเป็นผู้ป่วยโรค 

เบาหวานชนิดที่ 2 จำ�นวน 380 ราย มีอายุระหว่าง 

35-65 ปี พบเป็นเพศชาย 141 ราย และเป็นเพศหญิง 

239 ราย โดยทำ�การแบ่งอาสาสมัครเป็น 2 กลุ่มคือ

กลุ่มท่ีมคีวามเส่ียงต่ำ�ตอ่การเกิดภาวะแทรกซอ้นท่ีตบั

โดยมรีะดบั FIB-4 score < 1.45 และกลุม่ทีม่คีวามเสีย่ง 

ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีตับในระดับปานกลาง 

ถึงสูงโดยมีระดับ FIB-4 score ≥ 1.45 เนื่องจากการ

ศึกษาในครั้งนี้จำ�นวนของอาสาสมัครกลุ่ม FIB-4 

score > 3.25 มีจำ�นวนน้อย (7 ราย) จึงใช้เกณฑ์

ระดับ FIB-4 score ≥ 1.45 ในการจัดกลุ่มเพื่อ

ทดสอบหาค่าความสัมพันธ์ทางสถิติ ซึ่งกลุ่มนี้จะเป็น

ตวัแทนกลุม่ท่ีมคีวามเส่ียงตอ่การเกิดภาวะแทรกซอ้น

ที่ตับในระดับปานกลางถึงสูง โดยพบว่ากลุ่มที่มีความ

เส่ียงต่ำ�ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีตับโดยมีระดับ 

FIB-4 score < 1.45 มีจำ�นวน 315 ราย เป็นเพศ

ชายร้อยละ 36.2 เพศหญิงร้อยละ 63.8 และกลุ่มที่มี

ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีตับในระดับ

ปานกลางถึงสูง โดยมีระดับ FIB-4 score ≥ 1.45 

จำ�นวน 65 ราย เป็นเพศชายร้อยละ 41.5 เพศหญิง

ร้อยละ 58.5 การวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่าง

ระหว่างกลุ่มพบวา่อาย ุระยะเวลาการเกิดโรคเบาหวาน 

สูตรคำ�นวณ FIB-4 = (Age (years) × AST (U/L)) / (Platelet count (109/L) ×  ALT (U/L))

การแปลผล fibrosis 4 score(12)

FIB-4 < 1.45	 มีความเสี่ยงระดับต่ำ�ต่อการเกิดพังผืดในตับ (Low risk) แสดงค่า negative 

predictive value 90%

FIB-4 1.45-3.25	 มีความเสี่ยงระดับปานกลางต่อการเกิดพังผืดในตับ (Intermediate risk)

FIB-4 > 3.25	 มีความเสี่ยงระดับสูงต่อการเกิดพังผืดในตับ (High risk) แสดงค่า positive 

predictive value 65% specificity 97%
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ระดบัครเีอตนินี ระดบัเอเอสที ระดบัเอแอลที สัดสว่น

ของเอเอสที/เอแอลทีและโปรตีนในปัสสาวะในกลุ่มท่ี

มีระดับ FIB-4 score ≥ 1.45 มีค่าสูงกว่าในกลุ่มที่ 

มีระดับ FIB-4 score < 1.45 ในขณะที่ค่าอัตราการ 

กรองของไตและระดับเกล็ดเลือดในกลุ่มที่มีระดับ 

FIB-4 score ≥ 1.45 มีค่าที่ต่ำ�กว่าเมื่อเทียบกับกลุ่ม 

FIB-4 score < 1.45 อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติที่ p 

< 0.05 (Table 1) 

ความชุกของการเกิดพังผืดในตับในผู้ป่วยโรค 

เบาหวานชนิดที่ 2 

ความชุกของการเกิดภาวะพังผืดในตับจาก

การใช้ค่า FIB-4 score > 3.25 ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 พบ FIB-4 score > 3.25 จำ�นวน 7 ราย 

คิดเป็นร้อยละ 1.80 FIB-4 score 1.45-3.25 

มีจำ�นวน 58 ราย คิดเป็นร้อยละ 15.30 และ FIB-4 

score < 1.45 จำ�นวน 315 ราย คดิเปน็รอ้ยละ 82.90 

(Fig. 1) 

ความสัมพันธ์ระหว่างระดับ FIB-4 scores กับ

ปัจจัยการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับ

การศึกษาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์แบบ 

สเปียร์แมน (Spearman’s rank correlation 

coefficient) ระหว่างระดับ FIB-4 score กับ

พารามิเตอร์ต่างๆ พบว่าความสัมพันธ์ระหว่างค่า  

FIB-4 score กับอายุ (r = 0.463) ความดันโลหิต  

(r = 0.120) ระยะเวลาการเป็นโรคเบาหวาน (r = 

0.184) ระดับครีเอตินีน (r = 0.173) ระดับเอเอสที  

(r = 0.610) ระดับเอแอลที (r = 0.191) และระดับ

โปรตีนในปัสสาวะ (r = 0.188) มีความสัมพันธ์ 

เชิงบวกอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.05) (Fig. 2, 

Table 2) ส่วนความสัมพันธ์กับระดับน้ำ �ตาล 

ในเลือด (r = -0.128) ค่าอัตราการกรองของไต (r = 

-0.282) ระดบัแอลดแีอลคอเลสเตอรอล (r = -0.122) 

ระดับฮีโมโกลบินเอวันซี (r = -0.195) และจำ�นวน

เกล็ดเลือด (r = -0.714) แสดงค่าความสัมพันธ์เชิง

ลบอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.05) (Fig. 3, 

Table 2)

วิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงท่ีส่งผลทำ�ให้เกิดภาวะแทรก 

ซ้อนที่ตับด้วย logistic regression analysis

การวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติถดถอย 

ลอจิสติกตัวแปรเดียว (univariate logistic regres-

sion) เพื่อคัดกรองปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนท่ีตับ (ระดับ FIB-4 score ≥ 1.45) 

พบว่าอายุ ระยะเวลาการเป็นโรคเบาหวาน ระดับ 

ครีเอตนินี ระดบัเอเอสท ีระดบัเอแอลที ระดบัฮีโมโกล-

บินเอวันซี จำ�นวนเกล็ดเลือดและระดับโปรตีน 

ในปสัสาวะเปน็ปจัจยัเสีย่งตอ่การเกิดภาวะแทรกซอ้น

ท่ีตับอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.05) เมื่อ

วิเคราะห์ต่อด้วยสถิติถดถอยลอจิสติกพหุตัวแปร 

(multivariate logistic regression) พบว่าอายุท่ี 

มากกว่า 56 ปี ระดับเอเอสทีที่มากกว่า 40 U/L และ

ระดับโปรตีนในปัสสาวะท่ีผิดปกติเป็นปัจจัยท่ีเพิ่ม

ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับ 7.3 เท่า 

(95% CI 1.8-30.3), 25.1 เท่า (95% CI 6.9-90.6) 

และ 2.4 เท่า (95% CI 1.2-4.7) ตามลำ�ดับ  

(Table 3)

การวิเคราะห์ความเส่ียงและปัจจัยท่ีส่งผลต่อการ

เกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีตับด้วย multiple linear 

regression analysis

การวเิคราะห์ความเส่ียงและปจัจยัท่ีส่งผลตอ่

การเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับ โดยใช้สถิติการถดถอย

เชิงเส้นพหุคูณ (multiple regression analysis) 

แบบวิธี stepwise ได้โมเดล ดังนี้ 

โมเดลท่ี 1 ตวัแปรระดบัเอเอสท ีพบให้ความ

สัมพันธ์แบบพหุคูณกับการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีตับ 
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Table 1 Characteristics of study populations.

Characteristics Unit
Low risk group 

with FIB-4 < 1.45
(n = 315)

Intermediate and 
high risk group 

with
FIB-4 ≥ 1.45

(n = 65)

p-value

Male/ Female % 36.2/63.8 41.5/58.5 0.416a

Age Years 56.0 (35.0-65.0) 61.0 (39.0-65.0) < 0.001b*

Body mass index (BMI) kg/m2 27.8 (14.9-51.1) 27.3 (15.8-45.7) 0.520b

Systolic blood pressure (SBP) mmHg 138.0 (94.0-189.0) 138.0 (106.0-172.0) 0.508b

Diastolic blood pressure (DBP) mmHg 75.0 (52.0-99.0) 75.0 (57.0-101.0) 0.324b

Waist circumstance (WC) cm. 89.0 (62.0-127.0) 90.0 (71.0-127.0) 0.526b

Duration of DM Years 7.0 (1 months-26.0) 9.0 (8 months-30.0) 0.002b*

Fasting plasma glucose (FPG) mg/dL 162.0 (46.0-542.0) 159.0 (74.0-360.0) 0.393b

Creatinine mg/dL 0.8 (0.3-4.4) 0.9 (0.4-6.5) 0.020b*

Estimate glomerular filtration rate 
(eGFR)

mL/min/1.732 98.4 (11.1-133.4) 90.0 (6.7-129.7) 0.001b*

Cholesterol (Chol) mg/dL 176.0 (111.0-378.0) 167.0 (92.0-366.0) 0.099b

Triglyceride (TG) mg/dL 133.0 (38.0-715.0) 143.0 (50.0-765.0) 0.401b

High density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C)

mg/dL 42.0 (19.0-80.0) 40.0 (24.0-81.0) 0.280b

Low density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C) 

mg/dL 95.0 (33.0-261.0) 88.0 (24.0-279.0) 0.054b

Aspartate amino transferase (AST) U/L 21.0 (8.0-140.0) 35.0 (15.0-145.0) < 0.001b*

Alanine amino transferase (ALT) U/L 23.0 (6.0-146.0) 31.0 (7.0-206.0) 0.001b*

AST/ALT Ratio 0.9 (0.4-3.0) 1.2 (0.7-3.7) < 0.001b*

Glycated Hemoglobin (HbA1c) % 8.4 (4.9-19.3) 7.9 (4.9-13.6) 0.050b

Platelet count x109/L 292.0 (181.0-575.0) 212.0 (104-328.0) < 0.001b*

Urine protein:	Negative 228 (88.0) 31 (12.3)

	 Positive 87 (72.5) 34 (27.5) < 0.001a*

Note: *p-value < 0.05 a: Chi-square, b: Mann-Whitney U test.
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Fig. 1 	Prevalence of estimated liver fibrosis in type 2 diabetic patients using FIB4-scores as  
a non-invasive marker.
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Parameters Correlation coefficient (r) p-value

Age (Years) 0.463** < 0.001

BMI (Kg/m2) -0.080 0.117

Systolic blood pressure (mmHg) 0.120* 0.019

Diastolic blood pressure (mmHg) -0.086 0.093

Waist circumstance (cm.) 0.015 0.769

Duration of DM (Years) 0.184** < 0.001

Drinking (day/week) 0.066 0.200

Smoking (roll/week) 0.030 0.557

FPG (mg/dL) -0.128* 0.012

Creatinine (mg/dL) 0.173 0.001

eGFR (mL/min/1.732) -0.282** < 0.001

Chol (mg/dL) -0.098 0.056

TG (mg/dL) -0.015 0.771

HDL-C (mg/dL) -0.025 0.625

LDL-C (mg/dL) -0.122* 0.017

AST (U/L) 0.610** < 0.001

ALT (U/L) 0.191** < 0.001

HbA1c (%) -0.195** < 0.001

Platelet (x109/L) -0.714** < 0.001

Urine protein 0.188** < 0.001

Note: Spearman’s rank correlation, *p-value < 0.05, ** p-value < 0.001

Table 2 Correlations of FIB-4 scores with other variable factors.
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Fig. 2 	Positive correlations between FIB-4 score and age (a), duration of DM (b), AST (c), ALT (d), 
creatinine (e), and urine protein (f).
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Fig. 3 	Negative correlations between FIB-4 score and FPG (a), eGFR (b), LDL-c (c), HbA1c (d), and 
Platelet (e).
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Table 3 Univariate and multivariate analysis of risk factors for liver fibrosis (FIB-4 score; cut off ≥ 1.45).

Characteristics
Crude OR

(95% CI)
p-value

Adjusted OR

(95% CI)
p-value

Age (Years)

≤ 45 1 1

46-55 1.266 (0.28-4.890) 0.732 1.558 (0.346-7.019) 0.563
 ≥ 56 5.079 (1.517-17.007) 0.008* 7.331 (1.775-30.283) 0.006*

Duration of DM (Years)

< 1 1 1

1-5 6.737 (0.864-52.529) 0.069 4.481 (0.545-36.865) 0.163

6-10 10.37 (1.346-79.877) 0.025* 5.105 (0.629-41.436) 0.127
> 10 10.90 (1.434-83.015) 0.021* 4.343 (0.536-35.156) 0.169

Creatinine (mg/dL)

M ≤ 0.9, F ≤ 0.7 1 1

M > 0.9, F > 0.7 1.901 (1.106-3.267) 0.020* 1.327 (0.556-3.163) 0.524

AST (U/L)

≤ 40 1 1

> 40 8.464 (4.405-16.262) 0.000* 25.068 (6.939-90.564) 0.000*

ALT (U/L)

≤ 40 1 1

> 40 2.471 (1.356-4.502) 0.003* 0.393 (0.114-1.355) 0.139

HbA1c (%)

≤ 7.0 1 1

> 7.0 0.512 (0.294-0.890) 0.018* 0.508 (0.255-1.010) 0.053

Platelet (x109/L)

≥ 150 1 1

< 150 3.102 (1.086-8.862) 0.035* 2.639 (0.806-8.646) 0.109

Urine protein 

Normal 1 1

Abnormal 2.703 (1.566-4.663) 0.000* 2.412 (1.243-4.678) 0.009*

Note: *p-value < 0.05
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ดังนั้น สรุปโอกาสการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับเท่ากับ 0.118+ 0.214 AST/ALT ratio + 0.030 AST + 0.016  
Age - 0.010 ALT - 0.003 Platelet + 0.001 Waist circumstance + 0.000 Triglyceride

ซึง่มคีา่สัมประสทิธิพ์หุคณู (R) เท่ากับ 0.673 สามารถ

พยากรณ์การเกิดโรค (R2) ได้ร้อยละ 45.3 มีค่า

ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานในการพยากรณ์ (SE
est

) 

เท่ากับ ± 0.298

โมเดลที่ 2 เพิ่มตัวแปร คือ ระดับเอแอลที

พบว่าให้ค่า R เท่ากับ 0.830 ค่า R2 เท่ากับร้อยละ 

68.8 และค่า SE
est 

เท่ากับ ± 0.225

โมเดลที่ 3 เพิ่มตัวแปร คือ ระดับเอแอลที

และระดับเกล็ดเลือดพบมีค่า R เท่ากับ 0.932 ให้ค่า 

R2 เท่ากับร้อยละ 86.8 และค่า SE
est

 เท่ากับ 

± 0.147 

โมเดลที่ 4 เพิ่มตัวแปร คือ ระดับเอแอลที 

ระดับเกล็ดเลือดและอายุพบมีค่า R มากข้ึนเท่ากับ 

0.971 ให้ค่า R2 เท่ากับร้อยละ 94.3 และค่า SE
est 

เท่ากับ ± 0.097

โมเดลท่ี 5 เพิ่มตัวแปรคือ ระดับเอแอลที 

ระดับเกล็ดเลือด อายุและสัดส่วนระหว่างเอเอสที/ 

เอแอลที พบมีค่า R มากขึ้นเท่ากับ 0.980 ให้ค่า R2 

เท่ากับร้อยละ 96.1 และค่า SE
est
 เท่ากับ ± 0.080

โมเดลที่ 6 เพิ่มตัวแปร คือ ระดับเอแอลที 

ระดับเกล็ดเลือด อายุ สัดส่วนระหว่างเอเอสที/เอแอลที

และไตรกลีเซอไรด์พบว่ามีค่า R มากข้ึนเท่ากับ  

0.981 ให้ค่า R2 เท่ากับร้อยละ 96.2 และค่า SE
est
 

เท่ากับ ± 0.079

โมเดลที่ 7 เมื่อเพิ่มตัวแปร คือ ระดับเอแอลที 

ระดับเกล็ดเลือด อายุ สัดส่วนระหว่างเอเอสที/ 

เอแอลท ีไตรกลเีซอไรดแ์ละเสน้รอบเอวพบว่ามีคา่ R 

มากขึ้นเท่ากับ 0.981 ให้ค่า R2 เท่ากับร้อยละ 96.3 

และค่า SE
est 

เท่ากับ ± 0.078 (Table 4)

จากการวิเคราะห์ความเส่ียงและปัจจัยที่ส่ง

ผลต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับโดยใช้สถิติการ

ถดถอยเชิงเส้นพหุคูณจากทั้ง 7 โมเดลพบว่าโมเดลที่ 7 

มีค่าสัมประสิทธ์ิพหุคูณหรือค่าท่ีแสดงความสัมพันธ์

ระหว่างตวัแปร X (ระดบัเอเอสที ระดบัเอแอลที ระดบั

เกล็ดเลือด อายุ สัดส่วนระหว่างเอเอสที/เอแอลที 

ไตรกลเีซอไรดแ์ละเส้นรอบเอว) และตวัแปร Y (FIB-

4 score) ไดด้กีว่าและมคีา่ความคลาดเคลือ่นมาตรฐาน

ในการพยากรณ์ของโอกาสการเกิดโรคท่ีน้อยกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับโมเดลอ่ืนๆ ดังนั้นโมเดลท่ี 7 จึงมี

ตวัแปรท่ีสามารถรว่มกนัพยากรณ์การเกิดโรคไดด้กีวา่

โมเดลอืน่ๆ และมคีวามเหมาะสมท่ีจะเลอืกนำ�มาเขียน

เปน็สมการพยากรณ์การเกดิภาวะแทรกซอ้นทีต่บั โดย

เขียนความสัมพันธ์ในรูปแบบของสมการได้ดังนี้(13)
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วิิจารณ์์
จากผลการศกึษาครัง้นีพ้บภาวะพงัผดืในตบั

ในผูป้ว่ยโรคเบาหวานชนดิท่ี 2 ตามเกณฑข์อง WHO 

ในการประเมนิการเกิดภาวะพงัผดืในตบัโดยใช ้FIB-4 

score > 3.25 ซึ่งเป็นเกณฑ์สำ�หรับการพิจารณาการ

เกิด advanced liver fibrosis(11-12) พบความชุกของ

การเกิดภาวะพังผืดในตับซึ่งเป็น estimated liver 

fibrosis คิดเป็นร้อยละ 1.80 การศึกษาท่ีผ่านมา 

พบว่าภาวะพังผืดในตับเป็นภาวะที่สามารถเกิดข้ึนได้

ในโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่อายุมากกว่า 18 ปีขึ้นไป(6) 

และพบความชุกของการเกิด advanced liver  

fibrosis ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงระดับสูงต่อการเกิด

ภาวะพังผืดในตับ (FIB-4 score > 3.25) เท่ากับ 

ร้อยละ 6.7 และเมื่อพิจารณาค่า fatty liver index 

(FLI) ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 60 (FLI ≥ 60) ร่วมใน

การคดัเลอืกกลุม่ประชากรท่ีศกึษาพบวา่การเกิดภาวะ

พังผืดในตับ (FIB-4 score > 3.25) มีค่าเป็นร้อยละ 

3.5 ซึ่งต่างจากการศึกษาของสิรินา เอกปัญญาพงษ์ 

ท่ีได้ศึกษาในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีระดับ 

เอแอลที (ALT < 40 UI/L) ในเลือดเป็นปกติพบ

ความชุกของการเกิดภาวะพังผืดในตับคิดเป็นร้อยละ 

0.6(14) ดังนั้นการพบจำ�นวนร้อยละความชุกของการ

เกิดภาวะพังผืดในตับมีจำ�นวนมากน้อยแตกต่างกัน 

อาจเป็นไปได้ว่าน่าจะเกิดจากวิธีการศึกษา จำ�นวน 

ผู้ป่วยที่นำ�มาใช้ในการศึกษา กลุ่มของผู้ป่วย และการ 

กระจายของข้อมูลที่มีความแตกต่าง

เมือ่วิเคราะหเ์ปรยีบเทียบความแตกตา่งของ

ตัวแปรต่างๆ ระหว่างกลุ่มที่มีระดับ FIB-4 score ≥ 

1.45 และกลุ่มที่มีระดับ FIB-4 score < 1.45  

พบวา่อาย ุระยะเวลาการเปน็โรคเบาหวาน และผลการ

ตรวจจากห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ระดับครีเอตินีน 

ค่าอัตราการกรองของไต ระดับเอเอสที ระดับเอแอลที 

สัดส่วนเอเอสที/เอแอลที จำ�นวนเกล็ดเลือด และ

ระดับโปรตีนในปัสสาวะมีความแตกต่างกันระหว่าง

กลุ่ม โดยกลุ่มที่มีค่า FIB-4 score ≥ 1.45 มีค่าสูง

กว่ากลุ่ม FIB-4 score < 1.45 อย่างมีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ (p < 0.05) จากการศึกษาของ Da Hea Seo 

และคณะ ซึ่งพบการเกิด advanced liver fibrosis 

มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดโรค

ไตเรื้อรัง (CKD) 1.75 เท่า (95% CI 1.25-2.66),  

Table 4  Multiple linear regression of liver fibrosis (FIB-4 score; cut off ≥ 1.45).

Variable b
Standard error of 

the estimated (SE
b
)

Beta t p-value

AST (U/L) 0.030 0.001 0.976 35.286 0.000

ALT (U/L) -0.010 0.001 -0.507 -16.243 0.000

Platelet (x109/L) -0.003 0.000 -0.461 -41.406 0.000

Age (Years) 0.016 0.001 0.295 26.840 0.000

AST/ALT ratio 0.214 0.017 0.215 12.997 0.000

TG (mg/dL) 0.000 0.000 0.032 2.944 0.003

WC (cm) 0.001 0.000 0.030 2.816 0.005

Constant 0.118, SE
est

= ± 0.078, R = 0.981, R2 = 0.963, F = 1238.134, p-value = 0.000
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p = 0.009 สอดคล้องกับการศึกษานี้ที่พบว่าความผิด

ปกตขิองระดบัครเีอตนินี คา่อัตราการกรองของไตและ

การพบโปรตีนในปัสสาวะมากขึ้นในคนที่มีค่า FIB-4 

scores สูง ดังนั้นการที่มีความผิดปกติเกิดขึ้นที่ตับก็

อาจจะพบความผิดปกติของการทำ�งานของไตได้ด้วย

เช่นกัน(15) เมื่อตับเกิดการบาดเจ็บหรือได้รับความ 

เสยีหายข้ึนจะสามารถตรวจพบความผดิปกตจิากเอนไซม ์

และสารชวีโมเลกุลท่ีถกูสงัเคราะห์ในตบัได้(16) ดงันัน้

ระดับเอเอสที ระดับเอแอลที สัดส่วนของค่าเอเอสที/

เอแอลทีจึงพบมีค่าสูงข้ึนซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา

ของ Chia Yen Dai และคณะ ที่พบระดับเอเอสที

และระดับเอแอลทีในกลุ่ม advanced liver fibrosis 

และ non advanced liver fibrosis มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ p < 0.05(17) ส่วนจำ�นวน

เกล็ดเลือดมีค่าลดลงในกลุ่ม FIB-4 score ≥ 1.45 

เมื่อเทียบกับกลุ่ม FIB-4 score < 1.45 เช่นเดียวกับ

การศึกษาจาก Chi-Ho Lee และคณะ ซึ่งแสดงให้

เห็นว่าผูป่้วยโรคเบาหวานชนดิที ่2 ท่ีมภีาวะพังผดืในตบั 

(ประเมินด้วย Fibro scan) มีจำ�นวนเกล็ดเลือด 

(242.0 ± 63.5 ×109/L) ต่ำ�กว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่

ไมม่ภีาวะพงัผดืในตบั (266.0 ± 65.9 ×109/L) อยา่ง

มีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.001)(18) 

ผลการศึกษาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 

(correlation coefficient) ระหว่างปัจจัยต่างๆ กับ

ค่า FIB-4 score ที่มีผลทำ�ให้เกิดภาวะแทรกซ้อนที่

ตับพบว่าอายุ ความดันโลหิต ระยะเวลาการเป็นโรค

เบาหวาน ระดับครีเอตินีน ระดับเอเอสที ระดับเอแอลที 

และระดับโปรตีนในปัสสาวะเป็นปัจจัยท่ีมีความ

สัมพันธ์เชิงบวกและปัจจัยท่ีแสดงความสัมพันธ์ใน 

เชิงลบ ได้แก่ ระดับน้ำ�ตาลในเลือด ค่าอัตราการกรอง

ของไต ระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอล ระดับฮีโมโกล- 

บินเอวันซี และจำ�นวนเกล็ดเลือดสอดคล้องกับการ

ศึกษาของ Muhammad Shah Alam และคณะ

ที่ทำ�การวัดพังผืดของตับในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

ด้วยเทคนิค Transient Elastography (TE) เพื่อ

หาความสัมพันธ์กับตัวแปรต่างๆ พบว่าอายุ (r = 

0.165) ระดับเอเอสที (r = 0.383) และระดับเอแอลที 

(r = 0.311) มีความสัมพันธ์เชิงบวกกับภาวะ

แทรกซอ้นท่ีตบัอยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติ ิp < 0.05(19) 

เช่นเดยีวกับการศกึษาของ Sairam Kumar และคณะ

ท่ีวดัความยดืหยุน่ของตบัดว้ยเครือ่ง Fibroscan® และ

หาความสัมพันธ์กับตัวแปรต่าง ๆ  พบว่าระดับน้ำ�ตาล

ในเลือด (r = 0.568) ระดับเอเอสที (r = 0.276) และ

ระดับเอแอลที (r = 0.282) มีความสัมพันธ์เชิงบวก

กับภาวะแทรกซ้อนท่ีตับอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ(20) 

ส่วนผลกระทบที่มีต่อการทำ�งานของไตอาจจะเกิดขึ้น

จากภาวะดื้อต่ออินซูลินหรือมีการสะสมไขมันท่ีตับส่ง

ผลต่อระบบ renin-angiotensin-aldosterone  

system (RAAS) ซึ่งจะนำ�ไปสู่การเกิดพยาธิสภาพที่

หลอดเลือดได้ โดยเฉพาะหลอดเลือดบริเวณไตส่งผล

ให้อัตราการกรองของไตลดลงซึ่งแสดงความสัมพันธ์

เชิงลบกับค่าความยืดหยุ่นของตับและส่งผลให้ระดับ 

ครเีอตนินีในเลอืดมคีา่สงูข้ึนซึง่แสดงความสมัพนัธเ์ชิง

บวกกับความยดืหยุน่ของตบัได ้สำ�หรบัระยะเวลาการ

เปน็โรคเบาหวานทีแ่สดงความสัมพนัธ์เชิงบวกจากการ

ศึกษานี้ (r = 0.184, p < 0.001) มีความสอดคล้อง

กับการศึกษาของ Ajoy Tewari และคณะ ที่ศึกษา 

คัดกรองภาวะไขมันพอกตับชนิดท่ีไม่ ได้เกิดจาก

แอลกอฮอล์ (NAFLD) ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิด 

ท่ี 2 และหาความสัมพันธ์ของปัจจัยกับการเกิด  

advanced liver fibrosis โดยพบว่าอายุ (r = 0.562) 

ดชันมีวลกาย (r = 0.375) ระยะเวลาของโรคเบาหวาน 

(r = 0.596) เป็นปัจจัยที่แสดงความสัมพันธ์เชิงบวก

กับการเกิด advanced liver fibrosis อยา่งมนียัสำ�คญั

ทางสถิติ p < 0.001(21) ในการเกิดภาวะแทรกซ้อน

ท่ีตับจากพยาธิสภาพของการเกิดมักเป็นชนิดเรื้อรังมี

การดำ�เนินโรคอย่างค่อยเป็นค่อยไปอาศัยระยะเวลา 

ซึง่จากการเก็บรวบรวมขอ้มลูในการศกึษาครัง้นีย้งัพบ
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ได้ว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีระยะเวลาการเป็น

โรคเบาหวานนานตั้งแต่ 6 ปีข้ึนไปจึงจะสามารถ

ประเมินพบภาวะแทรกซ้อนท่ีตับ ด้วยโรคเบาหวาน

ชนิดท่ี 2 นั้นมักเกิดจากการมีภาวะดื้อต่ออินซูลิน 

(insulin resistance) ร่วมกับความบกพร่องใน 

การผลิตอินซูลินจึงเป็นผลทำ�ให้ระดับน้ำ�ตาลในเลือด

สูงขึ้น การมีระดับน้ำ�ตาลในเลือดที่สูงเป็นปัจจัยเสี่ยง

หนึ่งต่อการเกิดโรคไขมันพอกตับท่ีไม่ ได้เกิดจาก

แอลกอฮอล์ เมื่อมีการสะสมไขมันมากข้ึนไปเรื่อยๆ 

จะส่งผลทำ�ให้พยาธิสภาพที่ตับสามารถพัฒนาทำ�ให้

การดำ�เนนิโรครนุแรงมากข้ึน จากการเกิดไขมนัสะสม

ท่ีตับกลายเป็นตับอักเสบ เมื่อตับเกิดการอักเสบ 

มากข้ึนเซลล์ตับท่ีเกิดความเสียหายจะนำ�เป็นสู่การ

ซ่อมแซมโดยการสร้างเส้นใย (fibrous) ท่ีผิดปกติ

กลายเป็นพังผืดและตับแข็ง หรือร้ายแรงข้ึนจน

สามารถพฒันาเปน็มะเรง็ตบัตามมา ส่วนความสมัพนัธ์

ของระดับค่าน้ำ�ตาลในเลือด ระดับฮีโมโกลบินเอวันซี

และระดับแอลดีแอลคอเลสเตอรอล ที่ได้จากการศึกษา

ในครั้งนี้พบค่าความสัมพันธ์เป็นเชิงลบกับการเกิด

ภาวะแทรกซ้อนท่ีตับ เนื่องจากผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ที่ศึกษานี้ เมื่อติดตามประวัติการรับยาของ 

ผู้ป่วยพบว่าได้รับยาในการควบคุมระดับน้ำ�ตาล 

ในเลือดทุกรายและยาที่ ได้รับมีหลายชนิด ได้แก่ 

Metformin, Glipizide และ insulin เป็นต้น 

นอกจากนี้แล้วในบางรายยังได้รับยาลดระดับไขมัน

ร่วมด้วย ซึ่งจากข้อมูลในส่วนนี้อาจมีความเป็นไป 

ได้ว่าการพบความสัมพันธ์ในเชิงลบระหว่างค่าการ

ประเมินพังผืดในตับด้วย FIB-4 scores กับระดับ

น้ำ�ตาลในเลือด ระดับฮีโมโกลบินเอวันซี และระดับ 

แอลดีแอลคอเลสเตอรอล เป็นผลอันเนื่องมาจากการ

ได้รับยาของผู้ป่วยเข้ามาเกี่ยวข้อง

การวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้นพหุคูณ 

(multiple regression analysis) จากการศึกษา 

พบว่าการเพิ่มตัวแปรเข้าสมการในแต่ละโมเดลจาก

โมเดลที่ 1 ถึงโมเดลที่ 7 พบว่าความสามารถในการ

พยากรณ์การเกิดโรค (R2) มีมากข้ึน ในขณะท่ีค่า

ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานในการพยากรณ์ (SE
est

) 

จะค่อยๆ ลดลง ดังนั้นในโมเดลที่มีหลายตัวแปรร่วม

กันจะให้ค่าความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะแทรกซ้อน

ท่ีตับสูงข้ึนและให้ค่าการพยากรณ์การเกิดโรคได้ดี

มากกว่าเมื่อใช้เพียงตัวแปรเดียวหรือตัวแปรร่วม 

ที่น้อยกว่า แต่อย่างไรก็ตามในโมเดลที่ 7 มีทั้งหมด  

7 ตวัแปร ไดแ้ก่ ระดบัเอเอสที ระดบัเอแอลท ีจำ�นวน

เกล็ดเลือด อายุ สัดส่วนระหว่างเอเอสที/เอแอลที 

ไตรกลีเซอไรด์ และเส้นรอบเอว ซึ่งสามารถร่วมกัน

พยากรณ์การเกิดโรคได้ถึงร้อยละ 96.3 ดังนั้น การมี

ตวัแปรไตรกลีเซอไรดแ์ละเส้นรอบเอวเพิม่เข้ามาจาก

สูตรคำ�นวณ FIB-4 score เป็นการบ่งบอกการเกิด

ภาวะพังผืดในตับได้ดียิ่งข้ึนซึ่งค่าทั้งสองมีความ

เก่ียวข้องกับการมีไขมันสะสมบริเวณรอบเอวหรือ 

ช่องท้องเพิ่มข้ึนซึ่งเป็นการส่งเสริมทำ�ให้เกิดภาวะ 

ไขมันพอกตับและการเกิดภาวะพังผืดขึ้นที่ตับได้

การวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้สถิติถดถอย 

ลอจิสติก (univariate/multivariate logistic  

regression) เพื่อศึกษาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ

แทรกซอ้นท่ีตบั จากการวเิคราะหท์างสถิติโดยใชส้ถิติ

ถดถอยลอจสิตกิตวัแปรเดยีว (univariate) พบวา่อาย ุ

ระยะเวลาการเปน็โรคเบาหวาน ระดบัครเีอตนินี ระดบั

เอเอสที ระดับเอแอลที ระดับเกล็ดเลือด ระดับฮีโม-

โกลบนิเอวนัซ ีและระดบัโปรตนีในปสัสาวะเปน็ปจัจยั

ท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับหรือ

ทำ�ให้เกิดการเปล่ียนแปลงระดับค่า FIB-4 scores 

สูงขึ้น อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.05) เมื่อ

วิเคราะห์สถิติถดถอยลอจิสติกพหุตัวแปร (multiva-

riate) เพือ่ศกึษาปจัจยัเสีย่งตอ่การเกดิภาวะแทรกซ้อน 

ท่ีตบัพบวา่ปจัจยัท่ียงัสง่ผลตอ่การเกิดภาวะแทรกซอ้น

ท่ีตับเมื่อตัดตัวแปรรบกวน (confounding factor) 

ได้แก่ ระยะเวลาการเกิดโรคเบาหวาน ระดับครีเอตินีน 
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ระดบัเอแอลท ีจำ�นวนเกลด็เลอืด และระดบัฮีโมโกลบนิ 

เอวันซี ท่ีเก่ียวข้องออกพบว่ามีเพียงตัวแปรท่ีสำ�คัญ 

ไดแ้ก่ อาย ุระดบัเอเอสที และระดบัโปรตนีในปสัสาวะ

ท่ีเป็นปัจจัยเสี่ยงสำ�คัญต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อน 

ที่ตับ

โดยพบว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานท่ีมีอายุเพ่ิม

มากขึ้นจะมีความเสี่ยง 7.3 เท่า (95% CI 1.8-30.3) 

ระดับเอเอสทีท่ีสูงข้ึนมีความเสี่ยง 25.1 เท่า (95% 

CI 6.9-90.6) และค่าความผิดปกติของโปรตีน 

ในปัสสาวะมีความเสี่ยง 2.4 เท่า (95% CI 1.2-4.7) 

อย่ างมีนัยสำ �คัญทางสถิติ  จากการศึกษาของ 

Toshifumi Tada และคณะ เกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงต่อ

การเกิดพังผืดในตับในคนญ่ีปุ่นจำ�นวน 1,562 ราย 

โดยใช้ FIB-4 score > 2.67 เป็น cut off ในการ

ประเมนิภาวะพงัผดืในตบัพบว่าอายเุปน็หนึง่ในปจัจยั

เสี่ยงต่อการพัฒนาไปสู่ภาวะพังผืดในตับ โดยอายุท่ี 

มากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี มีความเสี่ยงต่อการเกิด

พังผืดในตับได้ 2.1 เท่า (95% CI 1.5-3.1),  

p-value < 0.001 เมื่อเทียบกับผู้ท่ีมีอายุน้อยกว่า  

50 ปี(22) ซึ่งมีความสอดคล้องกับการศึกษาในครั้งนี้ 

นอกจากนี้ในการศกึษาของ Chia-Yen Dai และคณะ

ในกลุ่มประชากรที่มีภาวะ NAFLD ร่วมกับโรค 

เบาหวานชนิดท่ี 2 พบว่าอายุ ดัชนีมวลกาย ระดับ 

เอเอสทีและการใช้ยา sulfonylurea เป็นปัจจัย 

เส่ียงท่ีสำ�คัญต่อการเกิดภาวะพังผืดในตับ (โดยใช้ 

Fibroscan®-aspartate aminotransferase (FAST) 

score)(17) ซึ่งให้ผลท่ีสอดคล้องกันกับการศึกษาใน

ครัง้นีท่ี้พบอายแุละระดบัเอเอสทีเปน็ปจัจยัเสีย่งสำ�คญั

ในการเกิดภาวะพังผืดในตับ ถึงแม้ว่าจะใช้วิธีการ

ประเมินการเกิดพังผืดในตับแตกต่างกัน ส่วนระดับ

โปรตีนในปัสสาวะท่ีผิดปกติพบว่ามีความสอดคล้อง 

กับการศึกษาของ Eugene Hun และคณะ(23) ในปี 

2020 ในกลุ่มผูป้ว่ยโรคเบาหวานชนดิที ่2 ท่ีพบโปรตนี

ในปัสสาวะมีความชุกของการเกิดพังผืดในตับได้สูง

กว่ากลุ่มที่ไม่มีโปรตีนในปัสสาวะอย่างมีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ กล่าวโดยสรุปความสัมพันธ์ระหว่าง อายุ ระดับ

เอเอสที และโปรตีนที่พบในปัสสาวะต่อการเกิดภาวะ

พังผืดในตับมีความเป็นไปได้คือ เนื่องจากตับเป็น 

อวัยวะท่ีสามารถเปล่ียนแปลงไปตามภาวะของโรค

แทรกซ้อนท่ีอาจจะเกิดขึ้นหรืออายุท่ีมากข้ึนได้ โดย

อายุที่มากขึ้นหรือความชราภาพจะสามารถทำ�ให้เกิด

การเผาผลาญที่ลดลง ส่งเสริมให้เกิดการสะสมไขมัน

ในตับรวมถึงอวัยวะส่วนอื่นๆ ของร่างกายได้ ด้วย

กิจกรรมทางกายที่มีลดลง ภาวะดื้อต่ออินซูลิน ภาวะ

อนิซลิูนในเลอืดท่ีสงูขึน้ยงัสามารถนำ�ไปสู่โรคอว้นและ

ทำ�ให้เกิดพังผืดในตับได้ ซึ่งเมื่อตับเกิดการบาดเจ็บ

หรือเกิดความเสียหายข้ึนจะเกิดการสร้างและปล่อย

เอนไซมอ์อกมาในกระแสเลอืดทำ�ใหส้ามารถตรวจพบ

ได้ เช่น เอนไซม์เอเอสที เอแอลที นอกจากนี้ความ

ผิดปกติท่ีเกิดข้ึนที่ตับยังส่งผลร่วมกับระดับน้ำ�ตาล

และไขมันในเลือดท่ีสูงในการทำ�ให้เกิดความเสียหาย

ต่อหลอดเลือดและการทำ�หน้าที่ของไต ทำ�ให้สามารถ

ตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะได้ ผลการศึกษาทั้งหมดนี้

แสดงให้เห็นได้ว่าอายุที่มากขึ้นในทุกๆ ปี จะมีโอกาส

เสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับได้ ดังนั้นผู้ป่วย

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 กลุ่มท่ีมีอายุมากขึ้นควรเพิ่ม 

การทดสอบเพื่อคำ�นวณหาค่า FIB-4 score ในการ

ประเมินความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับหรือ

การเกิดภาวะพังผืดในตับ

 แต่อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ยังคงพบมี 

ข้อจำ�กัด เนื่องจากการศึกษานี้พบกลุ่มตัวอย่างที่มีค่า 

FIB-4 score > 3.25 จำ�นวนนอ้ย ซึง่อาจมผีลตอ่การ

วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติในเชิงเปรียบเทียบระหว่าง

กลุม่ได ้ดงันัน้ในการศกึษาครัง้นีจ้งึเลอืก FIB-4 score 

ที่ cut off เท่ากับ 1.45 ในการแบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็น 

กลุ่มที่มีความเสี่ยงต่ำ� (FIB-4 score < 1.45) และ

กลุ่มท่ีมีความเส่ียงปานกลางถึงสูง (FIB-4 score  

≥ 1.45) แทนและเนือ่งจากการประเมนิการเกดิพงัผดื
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ที่ตับในการศึกษานี้ด้วยค่า FIB-4 score ยังขาดการ

ตรวจยืนยันด้วยวิธีมาตรฐาน (liver biopsy) ดังนั้น

ผู้แต่งจึงเลือกใช้คำ�ว่า estimated liver fibrosis  

หรือค่าประมาณการของการเกิดภาวะพังผืดท่ีตับ 

ในบทความ

สรุุป
การประเมินภาวะพังผืดในตับด้วยเทคนิค 

non-invasive method โดยเฉพาะการใช้ค่า FIB-4 

scores ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 สามารถตรวจ

พบภาวะแทรกซ้อนท่ีตับหรือการเกิดพังผืดได้ร้อยละ 

1.80 โดยพบวา่อายทุีม่ากข้ึน ระดบัเอเอสที และระดบั

โปรตีนในปัสสาวะท่ีผิดปกติมีความสัมพันธ์และ 

เป็นปัจจัยที่มีนัยสำ�คัญต่อการติดตามการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนที่ตับ ดังนั้น การนำ� FIB-4 scores มาร่วม

ใช้ในการพยากรณ์หรือคาดการณ์การเกิดภาวะพังผืด

ในตบัในผูป้ว่ยโรคเบาหวานโดยเฉพาะในกลุม่ผูป้ว่ยท่ี

มีอายุมากกว่า 55 ปี จึงเป็นประโยชน์อย่างยิ่งในการ

ประเมินและติดตามผลการรักษา รวมทั้งป้องกันการ

เกิดภาวะแทรกซ้อนที่ตับที่ร้ายแรงตามมาได้ 

กิิตติิกรรมประกาศ
ผู้วิจัยขอขอบพระคุณ อาสาสมัครทุกท่าน

รวมถึงเจ้าหน้าที่คลินิกพิเศษแผนกผู้ป่วยนอก 

โรงพยาบาลพนมสารคาม ที่ให้ความช่วยเหลือในการ

เก็บข้อมูลและสิ่งส่งตรวจ และผู้แทนบริษัท เอส 

เมดิคอล แคร์ จำ�กัด ที่ให้ความช่วยเหลือสนับสนุน

น้ำ�ยาในการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการในงาน
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