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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ณิชา ธีราทร : การเปลี่ยนแปลงระดับแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง
ก่อนและหลังรักษาหายด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง  (Changing of Serum 
Angiotensin II Level in Chronic Hepatitis C Patients Who Achieved Sustained 
Virologic Response after Direct-acting Antiviral Agent Therapy) อ .ที่ ป รึ ก ษ า
วิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. ดร. นพ. ปิยะวัฒน์ โกมลมิศร์{, หน้า. 

บทน า: ในสัตว์ทดลอง แองจิโอเทนซินทูท าให้เกิดพังผืดในตับผ่านระบบเรนิน-แองจิโอเทน
ซิน-แองจิโอเทนซินทู ต่อมามีการค้นพบระบบแองจิโอเทนซินทู-แองจิโอเทนซิน-(1-7)-ตัวรับแมสซึ่งมี
ผลให้พังผืดในตับลดน้อยลง การรักษาไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังหายขาดส่งผลลดพังผืดในตับโดยมี
หลักฐานทั้งทางพยาธิวิทยาและรังสีวิทยา นอกจากนี้ การตรวจไซโตไคน์จากเลือดสามารถแสดงการ
ลดลงของสารที่ท าให้เกิดพังผืดและการเพ่ิมข้ึนของสารที่สลายพังผืดในตับได้เช่นกัน 

วัตถุประสงค์: ศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับแองจิโอเทนซินทูหลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซี
เรื้อรังหายขาดด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง 

ระเบียบวิธีการวิจัย: การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง
ที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างเดือน
กรกฎาคม 2560 ถึงเดือนกันยายน 2561 โดยคัดผู้ป่วยที่มีปัจจัยกระทบต่อระบบแองจิโอเทนซินทูอ
อก เก็บข้อมูลผู้ป่วยและตัวอย่างเลือดก่อนและหลังจากหยุดการรักษาสัปดาห์ที่ 12 ตรวจระดับแองจิ
โอเทสซินทูด้วยวิธีวิธีเอนไซม์ลิงค์อิมมูโนซอร์เบนท์เอสเสย์ และวัดความยืดหยุ่นของตับก่อนรักษาและ
หลังรักษา 48 สัปดาห์ 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วย 40 คน อายุเฉลี่ย 57±10.4 ปี เป็นผู้ชายร้อยละ 52 ค่ามัธยฐานความ
ยืดหยุ่นของตับลดลงจาก 14.3 kPa เป็น 8.6 kPa ที่สัปดาห์ที่ 48 ค่ามัธยฐานของระดับแองจิโอเทน
ซินทูในซีรั่ม ก่อนรักษาเท่ากับ 149.0 ng/mL (พิสัยระหว่างควอไทล์ 115.4 pg/mL) เพ่ิมขึ้นเป็น 
286.88 pg/mL (พิสัยระหว่างควอไทล์ 191.1 pg/mL) หลังจากหยุดรักษาสัปดาห์ที่ 12 (p<0.001) 

สรุป: หลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซีหายขาดด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง  ค่า
ความยืดหยุ่นของตับลดลงและแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974064630 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: ANGIOTENSIN II / DIRECT-ACTING ANTIVIRAL / HEPATITIS C / FIBROGENESIS 

NICHA TEERATORN: Changing of Serum Angiotensin II Level in Chronic Hepatitis 
C Patients Who Achieved Sustained Virologic Response after Direct-acting 
Antiviral Agent Therapy. ADVISOR: ASST. PROF. PIYAWAT KOMOLMIT, Ph.D. {, pp. 

Introduction: Animal models revealed systemic angiotensin II (Ang II) 
augmented hepatic fibrosis via renin-angiotensin system, but Ang II/angiotensin (1-
7)/Mas receptor axis resulting in hepatic fibrolysis. Eradication of hepatitis C (HCV) 
results in regression of hepatic fibrosis demonstrated by histology, imaging modalities, 
and serum cytokines. We hypothesize that Ang II might involve in a molecular pathway 
influencing hepatic fibrosis improvement after HCV eradication. 

Methods: Chronic hepatitis C (CHC) patients with compensated liver disease 
were prospectively enrolled for direct-acting antiviral agents (DAA) between July 2016 
and September 2017. Baseline characteristics, HCV viral load, HCV genotypes, liver 
enzymes and liver stiffness measurement (LSM) were assessed before treatment. Blood 
samples were collected at baseline and 24 weeks (SVR12) then evaluated for Ang II 
levels using enzyme-linked immunosorbent assay. LSM were repeated at 48 weeks. 

Results: Forty patients were eligible for analysis. Mean±SD of age was 57±10.4 
years and 52% were male. Median LSM were significantly decreased from 14.3 kPa at 
baseline to 8.6 kPa at 48 weeks. As compared to the baseline level, at SVR12, Ang II 
level was significantly increased from 149.0 (interquartile range or IQR 115.4) to 286.9 
(IQR 191.1) pg/mL (p<0.001). 

Discussion: After curative treatment of CHC by DAA, the improvement of LSM 
and increase in serum Ang II were demonstrated. 

 

 

Department: Medicine 
Field of Study: Medicine 
Academic Year: 2017 
 

Student's Signature   
 

Advisor's Signature   
  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ฉ 

 

 

 

 
กิตติกรรมประกาศ 
 

กิตติกรรมประกาศ 

 

งานวิจัยฉบับนี้ สามารถส าเร็จลุล่วงได้ด้วยดีเนื่องจากการสนับสนุนเป็นอย่างดีจาก
ผู้ช่วยศาสตราจารย์ดอกเตอร์นายแพทย์ปิยะวัฒน์ โกมลมิตร์  ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์
หลัก และอาจารย์แพทย์หญิงเกศรินทร์ ถานะภิรมย์ ที่เสียสละเวลาในการให้ค าแนะน าอย่างดี
เสมอมา 

ขอขอบพระคุณผู้ป่วยทุกท่านที่ได้เสียสละเวลาอันมีค่ามาเข้าร่วมงานวิจัยนี้ 

ขอขอบคุณ นางสาวสิรินพร สุขสวัสดิ์อ านวย นางพนารัตน์ ไทยใหม่ นางสุกัญญา สิทธิ
สมวงศ์ นางนันทิยา ศรีสุนทร นางสาวพิมพ์ชนา รังษีธนชัยฤทธิ์ นางสาวนวกชมณ มุ่งน าตระกูล 
นางสาวกนกวรรณ สอนศิริ ที่ช่วยเหลือการท าวิจัย 

ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ้งในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าวมา ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามซึ่งมี
ส่วนให้งานวิจัยส าเร็จลุล่วงไปด้วยดี 

สุดท้ายนี้ กราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่เป็นก าลังใจและให้ความช่วยเหลือตลอดมา 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญ 
  หน้า 

บทคัดย่อภาษาไทย ............................................................................................................................. ง 

บทคัดย่อภาษาอังกฤษ ....................................................................................................................... จ 

กิตติกรรมประกาศ............................................................................................................................. ฉ 

สารบัญ .............................................................................................................................................. ช 

สารบัญภาพ ...................................................................................................................................... 1 

สารบัญตาราง .................................................................................................................................... 2 

ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ .......................................................................................................... 3 

บทที ่1 บทน า ................................................................................................................................... 5 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย ................................................................................. 5 

1.2 ค าถามของการวิจัย ................................................................................................................ 6 

1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย .............................................................................................................. 6 

1.4 สมมติฐาน .............................................................................................................................. 6 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น .................................................................................................................... 6 

1.6 กรอบความคิดแนววิจัย .......................................................................................................... 7 

1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่จะใช้ในการวิจัย ..................................................................... 8 

1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดกว่าจะได้รับจากงานวิจัย .................................................................... 8 

1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการท าวิจัยและมาตรฐานแก้ไข ................................................. 8 

บทที ่2 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง .............................................................................................. 9 

บทที ่3 วิธีด าเนินการวิจัย ................................................................................................................ 17 

3.1 รูปแบบการวิจัย ................................................................................................................... 17 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย ............................................................................................................... 17 

3.2.1 ประชากร ................................................................................................................... 17  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ซ 

  หน้า 

3.2.2 สถานที่ ...................................................................................................................... 18 

3.2.3 เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง ........................................................................................... 18 

3.2.4 ขนาดตัวอย่าง ............................................................................................................ 18 

3.2.5 การสังเกตและการวัด ................................................................................................ 19 

3.2.6 ขั้นตอนการท าวิจัย .................................................................................................... 25 

3.3 การรวบรวมข้อมูล ................................................................................................................ 25 

3.4 ข้อจ ากัดในการวิจัย .............................................................................................................. 26 

3.5 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม .................................................................................................... 26 

3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล .............................................................................................................. 27 

บทที ่4 ผลการวิเคราะห์ข้อมูล......................................................................................................... 28 

4.1 ผู้เข้าร่วมการศึกษา ............................................................................................................... 28 

4.2 ผลการวิเคราะห์การอักเสบและความยืดหยุ่นของตับ ........................................................... 28 

4.3 ผลการวิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงของแองจิโอเทนซินทูในซีรั่ม .............................................. 32 

บทที ่5 อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ ................................................................... 35 

5.1 อภิปรายผล .......................................................................................................................... 35 

5.2 สรุปผลการศึกษา ................................................................................................................. 36 

5.3 เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าที่เคยศึกษา .................................................................... 37 

5.4 ข้อดีของการศึกษานี้ ............................................................................................................. 37 

5.5 ข้อด้อยของการศึกษานี้ ........................................................................................................ 37 

5.6 ข้อเสนอแนะ ........................................................................................................................ 37 

 ........................................................................................................................................................ 39 

รายการอ้างอิง ................................................................................................................................. 39 

ภาคผนวก........................................................................................................................................ 43  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ฌ 

  หน้า 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ ............................................................................................................... 51 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สารบัญภาพ 

ภาพที่ 1 กรอบความคิดแนววิจัย ....................................................................................................... 7 

ภาพที่ 2 การเตรียมสารละลายมาตรฐาน ........................................................................................ 20 

ภาพที่ 3 การปั่นสารก่อนใช้ ด้วยเครื่องกวนสารละลาย (stirrer) ..................................................... 21 

ภาพที่ 4 ชุดทดสอบชนิด 96 ช่อง ................................................................................................... 22 

ภาพที่ 5 Incubate ชุดทดสอบ ....................................................................................................... 23 

ภาพที่ 6 สีของสารหลังผสมสารตั้งต้น ............................................................................................. 24 

ภาพที่ 7 สีของสารหลังผสมสารละลายส าหรับหยุดปฏิกิริยา ........................................................... 24 

ภาพที่ 8 ระยะเวลาที่เก็บตัวอย่างเลือด แบ่งภาวะตับแข็งของผู้ป่วยและสายพันธุ์ของไวรัส ............. 25 

ภาพที่ 9 การเปลี่ยนแปลงระดับอะลานีน ทรานส์อะมิเนสก่อนรักษาและหลังรักษาสัปดาห์ที่ 24 .... 30 

ภาพที่ 10 การเปลี่ยนแปลงความยืดหยุ่นของตับก่อนรักษาและหลังรักษาสัปดาห์ที่ 48 .................. 31 

ภาพที่ 11 กราฟแสดงค่าท่ีได้จากการวิเคราะห์ตัวท าละลายมาตรฐาน ............................................ 33 

ภาพที่ 12 แผนภาพกล่องแสดงระดับของแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มก่อนรักษาและหลังรักษา   
            สัปดาห์ที่ 24 .................................................................................................................... 34 

ภาพที่ 13 แสดงบทบาทของแองจิโอเทนซินทูในมนุษย์ ................................................................... 36 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

file:///D:/_Research/_E-Thesis/ร่างวิทยานิพนธ์_after1st_11.docx%23_Toc519376512


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 

สารบัญตาราง 

ตารางที่ 1 แนวทางการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง
ในผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะตับแข็ง ............................................................................................................. 14 

ตารางที่ 2 แนวทางการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง
ในผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง ................................................................................................................. 15 

ตารางที่ 3 รายละเอียดพ้ืนฐานของผู้ป่วยก่อนการรักษา .................................................................. 29 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 

ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 

Alpha-SMA Alpha smooth muscle actin  

ACE  Angiotensin converting enzyme 

ACE2  Angiotensin converting enzyme 2 

Ang II  Angiotensin II 

Ang-(1-7) Angiotensin-(1-7) 

AT1R  Angiotensin II receptor type 1 

BAMBI   Bone morphogenetic protein and activin membrane-bound inhibitor 

CHC  Chronic hepatitis C 

CTP   Child-Turcotte-Pugh score 

DAA  Direct-acting antiviral agent 

eGFR  estimated glomerular filtration rate 

ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay 

ET-1   Endothelin 1 

HCV  Hepatitis C virus 

IFN  Interferon 

IL  Interleukin 

JAK/STAT Janus-activated kinase/Signal transducers and activators of 
transcription pathway 

kPa  Kilopascals 
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LSM  Liver stiffness measurement 

MCP-1   Monocyte chemotactic protein type 1 

MELD   Model for end-stage liver disease 

MMP  Matrix metalloproteinases 

NF-kB   Nuclear factor kappa B 

PDGF  Platelet-derived growth factor 

Peg-IFN  Pegylated interferon 

PRRs  Pattern recognition receptors 

RAS  Renin-angiotensin system 

SVR  Sustained virologic response 

TGF ß   Transforming growth factor beta 

TIMP-1   Tissue inhibitor of metalloproteinase type 1 

TLR4  Toll-like receptor 4 

TNF-alpha Tumor necrosis factor alpha 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเป็นปัญหาที่พบบ่อยและส าคัญ ปัจจุบันมีผู้ป่วยมากกว่า 185 
ล้านคนทั่วโลก ผู้ป่วยร้อยละ 80-85 เกิดการติดเชื้อเรื้อรัง1 ท าให้เกิดภาวะแทรกซ้อน เช่น ตับแข็ง 
ภาวะความดันสูงในระบบหลอดเลือดด าของตับ และการเกิดมะเร็งตับตามมาได้ 2 ข้อมูล พ.ศ. 2553 
พบว่าทั่วโลกมีผู้ป่วยเสียชีวิตจากภาวะตับแข็งและมะเร็งตับจากไวรัสตับอักเสบซี 287,400 ราย และ 
195,700 รายตามล าดับ 3 ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้มีความชุกของโรคปานกลางคือร้อยละ 1.7-2.3 4 
ส าหรับประเทศไทยมีความชุกสูงสุดร้อยละ 2.72 ในประชากรอายุ 41-50 ปี 5 
 การรักษามาตรฐานในปัจจุบัน สามารถท าให้ไวรัสตับอักเสบซีหายขาด คือตรวจไม่พบไวรัสใน
เลือดที่สัปดาห์ที่ 12 หลังหยุดการรักษา (sustained virologic response, SVR) ซึง่ส่งผลลดการ
อักเสบของตับ พังผืดในตับ ภาวะความดันสูงในระบบหลอดเลือดด าของตับ มะเร็งตับ การเสียชีวิตที่
เกี่ยวเนื่องกับโรคตับ การปลูกถ่ายตับ อาการอื่น และการเสียชีวิตจากสาเหตุอื่นที่เก่ียวเนื่องกับไวรัส
ตับอักเสบซี 6 การรักษาด้วยเพกกิเลต อินเตอร์เฟียรอน (pegylated interferon, Peg-IFN) เป็นหลัก 
สามารถเข้าสู ่SVR ได้ร้อยละ 36 - 82 ทั้งนี้ขึ้นกับสายพันธุ์ของไวรัส (genotype) และการรักษาด้วย
ยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงหรือดีเอเอ (direct-acting antiviral agent, DAA) เป็นหลัก ท าให้
ผู้ป่วยเข้าสู่ SVR ได้มากกว่าร้อยละ 85 - 90 ในทุกสายพันธุ์ 
 การศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่าแองจิโอเทนซินทู (angiotensin II, Ang II) เป็นไซโตไคน์ 
(cytokine) ที่เก่ียวข้องกับการเกิดพังผืดในตับ โดยการฉีด Ang II ให้หนูที่มีพยาธิสภาพที่ตับ พบว่า  
ตับของหนูมีพังผืดมากขึ้น 7 และการยับยั้งตัวรับแองจิโอเทนซินทูชนิดที่หนึ่ง (angiotensin II 
receptor type 1, AT1R) สามารถยับยั้งการเกิดพังผืดในตับของหนูได้ 8 การศึกษาในมนุษย์พบว่าใน
ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีมีการท างานของแองจิโอเทนซิน คอนเวิร์ตติง เอนไซม์ (angiotensin 
converting enzyme, ACE) เพ่ิมข้ึน และเมื่อได้รับการรักษาด้วย Peg-IFN ร่วมกับไรบาวิริน 
(ribavirin) ท าให้การท างานของ ACE ลดลง 9 
 ทั้งนี้ยังไม่มีการศึกษาเก่ียวกับ Ang II ในกรณีที่ผู้ป่วยเป็นไวรัสตับอักเสบซีและได้รับการรักษา
ด้วย DAA การศึกษานี้จึงจัดท าขึ้นเพ่ือพิสูจน์ว่าระดับ Ang II มีการเปลี่ยนแปลงหลังจากรักษาผู้ป่วยให้
หายจากไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วย DAA หรือไม่ ซึ่งจะช่วยสนับสนุนสมมุติฐานที่ว่า ภาวะการเกิด
พังผืดในตับนั้นลดลงเมื่อหายจากโรค โดยผลที่เกิดข้ึนนั้น ไม่ได้เป็นผลจากการได้รับอินเตอร์เฟียรอน 
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1.2 ค าถามของการวิจัย 

หลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซีหายด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง ผู้ป่วยมีระดับ 
แองจิโอเทนซินทูในซีรั่มเปลี่ยนแปลงหรือไม่ เมื่อเปรียบเทียบกับก่อนการรักษา 
 

1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย 

เพ่ือพิสูจน์ว่าแองจิโอเทนซินทูซึ่งเป็นส่วนหนึ่งในกระบวนการเกิดพังผืดในตับเปลี่ยนแปลง
หลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซีหาย 

 

1.4 สมมติฐาน 

ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่รักษาหายด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงมีระดับ 

แองจิโอเทนซินทูในซีรั่มเปลี่ยนแปลงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนการรักษา 

 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 

ไม่มี 
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1.6 กรอบความคิดแนววิจัย 

ภาพที่ 1 กรอบความคิดแนววิจัย 
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1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่จะใช้ในการวิจัย 

ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง หมายถึงผู้ป่วยที่ตรวจพบภูมิต่อไวรัสตับอักเสบซี (anti HCV) และ
ปริมาณไวรัสซีในเลือด (HCV RNA) 

ไวรัสตับอักเสบซีหาย (sustained virologic response, SVR) หมายถึงตรวจไม่พบไวรัสใน

เลือด (quantitative method, detection level of 15 IU/ml) ที่สัปดาห์ที่ 12 หลังหยุดการรักษา 

การรักษาด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง (direct-acting antiviral therapy) 

หมายถึงการรักษาด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง 2 ชนิด อาจให้ไรบาวิริน (ribavirin)  

ร่วมด้วย แต่ไม่มีการให้เพกกิเลต อินเตอร์เฟียรอน (pegylated interferon, Peg-IFN) 

ภาวะตับแข็ง วินิจฉัยจากการตรวจภาพรังสีวินิจฉัยของตับมีลักษณะบ่งชี้ภาวะตับแข็ง หรือ

การตรวจชิ้นเนื้อตับ ประเมินลักษณะทางพยาธิวิทยาพบพังผืดในเนื้อตับตามระบบ METAVIR 10 

เท่ากับ 4   หรือตรวจวัดความยืดหยุ่นของเนื้อตับด้วย   transient elastography   ได้ค่ามากกว่าหรือ

เท่ากับ 13 kilopascals  

อัตรากรองของไต (estimated glomerular filtration rate) ใช้สูตรค านวณ Thai 
estimated GFR equation ดังนี้  

eGFR = 375.5 x serum creatinine (-0.848) x อายุ (-0.364) x 0.712 (ถ้าเป็นผู้หญิง) 
 

1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดกว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

เพ่ือพิสูจน์ว่า Ang II ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของกระบวนการเกิดพังผืดในตับมีการเปลี่ยนแปลง
หลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซีหาย 

 

1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการท าวิจัยและมาตรฐานแก้ไข 

กรณีผู้ป่วยได้รับยาจากสถานพยาบาลอ่ืน จะมีการแนะน าผู้ป่วยเรื่องการให้ข้อมูลเกี่ยวกับ
การรักษา และตรวจสอบชื่อยาทุกครั้งที่ผู้ป่วยมาตรวจติดตาม 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

ในระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย คุปเฟอร์เซลล์ (Kupffer cell) ในตับ มีตัวรับรู้การติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบซี (pattern recognition receptors, PRRs) ท าให้เกิดการกระตุ้นกระบวนการอักเสบโดย
การหลั่งไซโตไคน์ เช่น interleukin (IL) - 1 beta, IL-18 และกระตุ้นการสร้าง pro IL-1 และ pro IL-
18 ผ่านกระบวนการของ nuclear factor kappa B (NF-kB) 11 
 เมื่อเกิดการติดเชื้อหรือการอักเสบในตับ สเตลเลตเซลล์ (stellate cell) จะถูกกระตุ้นให้
เปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ที่มีลักษณะคล้ายไมโอไฟโบรบลาสต์ (myofibroblast-like cell) และหลั่ง
สารต่าง ๆ เช่น  platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor beta 
(TGF ß), monocyte chemotactic protein type 1 (MCP-1), endothelin 1 (ET-1), Ang II และ 
leptin รวมทั้งเพ่ิมจ านวนตัวรับของสารดังกล่าวที่เยื่อหุ้มเซลล์ ส่งผลให้มีการหลั่งและสะสมสารนอก
เซลล์ (extracellular matrix) มากขึ้น นอกจากนี้สเตลเลตเซลล์ที่ถูกกระตุ้นยังหลั่ง tumor necrosis 
factor alpha (TNF-alpha), TGF ß, tissue inhibitor of metalloproteinase type 1 (TIMP-1), 
collagen type 1 และ integrins ซึ่งยับยั้งกระบวนการตายของสเตลเลตเซลล์ และ TIMP-1 ยับยั้ง
การท างานของ matrix metalloproteinases (MMPs) ส่งผลให้กระบวนการท าลายพังผืดลดลง 12 
 การศึกษาในระดับเซลล์ พบว่า Ang II ที่จับกับ AT1R กระตุ้น toll-like receptor 4 (TLR4) 
และยับยั้ง bone morphogenetic protein and activin membrane-bound inhibitor (BAMBI) 
ท าให้การท างานของ TGF ß1 ในสเตลเลตเซลล์เพิ่มมากขึ้น 13 ส่งผลกระตุ้น Smad cascade ท าให้มี
การสะสม collagen type 1, procollagen I, procollagen III และ fibronectin มากขึ้น มีการ
กระตุ้น TIMPs ยับยั้ง MMPs และกระตุ้นการสร้าง TGF ß1 นอกจากนี้ Ang II ยังกระตุ้น Janus-
activated kinase/Signal transducers and activators of transcription (JAK/STAT) pathway 
โดยตรง ท าให้เซลล์สร้าง collagen type 1 มากขึ้น 14 ส่งผลให้ตับมีพังผืดมากขึ้น  

ส าหรับผลของ Ang II ต่อการเกิดพังผืดนั้น เมื่อ Ang II ถูกแองจิโอเทนซิน คอนเวิร์ตติง
เอนไซม์ทู (angiotensin converting enzyme 2, ACE2) เปลี่ยนเป็นแองจิโอเทนซิน-(1-7) 
[angiotensin-(1-7), Ang-(1-7)] หรือจับกับตัวรับแองจิโอเทนซินทูชนิดที่สอง (angiotensin II 
receptor type II, AT2R) จะเกิดการเปลี่ยนแปลงในทางตรงกันข้าม คือจะยับยั้งการท างานของ TGF 
ß1 ท าให้พังผืดในตับลดลง 14,15 
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 การศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่าการฉีด Ang II ให้หนูที่ได้รับการผ่าตัดผูกท่อน้ าดีเพ่ือกระตุ้น
การเกิดภาวะตับแข็ง เมื่อมีการติดตามตรวจชิ้นเนื้อตับเป็นระยะ ๆ พบว่าชิ้นเนื้อตับย้อมติด alpha 
smooth muscle actin (alpha-SMA) มากข้ึน และมีการสะสมคอลลาเจนเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ 7 
 การศึกษาการท างานของเรนิน (renin) และ ACE ในผู้ป่วยตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็ง พบว่า
มีค่าการท างานของ renin และ ACE สูงกว่ากลุ่มควบคุมตลอด 24 ชั่วโมง และไม่มีการเปลี่ยนแปลง
ของระดับตามช่วงวัน ซึ่งควรมีค่าต่ าในเวลาเช้า 16 ในผู้ป่วยตับแข็งที่มีน้ าในช่องท้อง 15 ราย มีการ
ท างานของ renin และมีระดับ Ang II สูงขึ้น ร่วมกับมีระดับของแองจิโอเทนซิโนเจน 
(angiotensinogen) ลดลงเมื่อเทียบกับค่าปกติ 17 นอกจากนี้ การศึกษาการวัดระดับ Ang II ด้วยวิธ ี
radioimmunoassay ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบี 30 รายเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่าผู้ป่วยไวรัส
ตับอักเสบบีมีค่าเฉลี่ยระดับ Ang II 219.25 ± 91.31 ng/L สูงกว่ากลุ่มควบคุม (60.70 ± 10.73 ng/L) 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และระดับ Ang II สัมพันธ์กับความรุนแรงของภาวะตับอักเสบและตับแข็ง 18  
 การวัดระดับการท างานของ ACE โดยใช้วิธีสเปกโทรโฟโตเมตรี (spectrophotometric 
method) ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 50 ราย พบว่า ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีมีระดับการท างาน
ของ ACE สูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และหลังจากรักษาด้วย Peg-IFN รว่มกับ 
ribavirin ผู้ป่วยมีระดับการท างานของ ACE ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 9 

การตรวจติดตามที่ 12 เดือนหลังรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบเรื้อรังด้วยอินเตอร์เฟียรอน (IFN) 
พบว่าชิ้นเนื้อตับมีการอักเสบลดลงและมีจ านวนสเตลเลตเซลล์ที่ถูกกระตุ้นลดลงอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ โดย IFN มีผลยับยั้งการแบ่งตัวของสเตลเลตเซลล์ และลด expression ของ alpha-SMA โดยไม่
สัมพันธ์การตอบสนองต่อการรักษาไวรัส 19 อย่างไรก็ตาม การศึกษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังท่ี
รักษาด้วย IFN พบว่า ผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบไวรัสในเลือดสัปดาห์ที่ 24 หลังหยุดการรักษา สามารถลด
พังผืดในตับได้ 2.69 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ตรวจพบไวรัสในเลือดสัปดาห์ที่ 24 หลังหยุดการ
รักษา อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 20 และในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 3,010 ราย พบว่า ผู้ป่วยที่
ตอบสนองต่อการรักษามีพังผืดในตับแย่ลงน้อยกว่าผู้ป่วยกลุ่มอื่น (พังผืดในตับแย่ลง ร้อยละ 7 ในกลุ่ม
ที่ตอบสนองต่อการรักษา ร้อยละ 17 ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ้ า และร้อยละ 21 ในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา) 21 
 
แนวทางการรักษาไวรัสตับอักเสบซีด้วย DAA 
แนวทางการรักษาไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2559 22 มีรายละเอียดดังนี้ 
 
สายพันธุ์ 1 

ผู้ป่วยที่ยังไม่มีภาวะตับแข็ง  
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สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 
ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  

สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 
รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา นาน 12 สัปดาห์  

สูตรที่ 3: ยาสูตรผสมระหว่าง sofosbuvir ขนาด 400 มิลลิกรัม และ ledipasvir ขนาด 90 
มิลลิกรัมรับประทานวันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ สามารถรักษานานเพียง 8 สัปดาห์ใน
ผู้ป่วยสายพันธุ์ 1b ที่มี ปริมาณไวรัสซีในเลือด (HCV RNA) ก่อนการรักษา น้อยกว่า 6,000,000 
IU/mL  

สูตรที่ 4: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ simeprevir 
รับประทานขนาด 150 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา นาน 12 สัปดาห์  

หมายเหตุ: simeprevir ไม่ให้ไช้ในสายพันธุ์ 1a ที่มี Q80k variant 
 สูตรที่ 5: ยาสูตรผสมระหว่าง paritaprevir ขนาด 150 มิลลิกรัม และ ritonavir ขนาด 100 

มิลลิกรัม และ ombitasvir ขนาด 25 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ dasabuvir ขนาด 250 มิลลิกรัม 
รับประทาน วันละ 2 ครั้ง  เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  

หมายเหตุ: ให้ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง ร่วมด้วยในสายพันธุ์ 1a  
ผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  
สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 

รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลานาน 
12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยา ribavirin ได้ให้รักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์  

สูตรที่ 3: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ledipasvir 
รับประทานขนาด 90 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วม กับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครัง้ เป็นเวลานาน 
12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยา ribavirin ได้ให้รักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์  

สูตรที่ 4: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ simeprevir 
รับประทานขนาด 150 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็น
เวลานาน 12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยา ribavirin ได้ให้รักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์  

สูตรที่ 5: ยาสูตรผสมระหว่าง paritaprevir ขนาด 150 มิลลิกรัม และ ritonavir ขนาด 100 
มิลลิกรัม และ ombitasvir ขนาด 25 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ dasabuvir ขนาด 
250 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง ให้การักษานาน 12 
สัปดาห์ ส าหรับสายพันธุ์ 1b และนาน 24 สัปดาห์ส าหรับสายพันธุ์ 1a  
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สายพันธุ์ 2 

ผู้ป่วยที่มีหรือไม่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับ ประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ 
สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 

รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา นาน 12 สัปดาห์  
สูตรที่ 3: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง รว่มกับ ribavirin 

รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ ในผู้ปว่ยที่ไม่มีตับแข็ง และนาน 16 ถึง 24 สัปดาห์ 
ผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง 
 
สายพันธุ์ 3  

ผู้ป่วยที่ยังไม่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  
สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง รว่มกับ ribavirin 

รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลานาน 24 สัปดาห์  
สูตรที่ 3: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 

รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้งเป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ 
ผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  
สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 

รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานขนาด 1,000-1,200 
มิลลิกรัม โดยแบ่งรับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลานาน 16 ถึง 24 สัปดาห์  

หมายเหตุ: รักษาเป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ในกรณีที่เป็นเพียง bridging fibrosis 
 
สายพันธุ์ 4  

ผู้ป่วยที่ยังไม่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ 
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สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 
รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา นาน 12 สัปดาห์  

สูตรที่ 3: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ledipasvir 
รับประทานขนาด90 มิลลิกรัมวันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  

สูตรที ่4: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ simeprevir 
รับประทานขนาด 150 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา นาน 12 สัปดาห์ 

ผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  
สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 

รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลานาน 
12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยา ribavirin ได้ให้รักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์  

สูตรที่ 3: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ledipasvir 
รับประทานขนาด 90 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลานาน 
12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยา ribavirin ได้ให้รักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์ 

สูตรที่ 4: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ simeprevir 
รับประทานขนาด 150 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็น
เวลานาน 12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยา ribavirin ได้ให้รักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์  
 
สายพันธุ์ 5 และ 6 

ผู้ป่วยที่ยังไม่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  
สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 

รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา นาน 12 สัปดาห์  
สูตรที่ 3: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ledipasvir 

รับประทานขนาด 90มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์ 
ผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง  
สูตรที่ 1: Peg-IFN ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ ribavirin รับประทานวันละ 2 

ครั้ง ร่วมกับ sofosbuvir รับประทาน ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลานาน 12 สัปดาห์  
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สูตรที่ 2: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ daclatasvir 
รับประทานขนาด 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลานาน 
12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้ยา ribavirin ได้ให้รักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์  

สูตรที่ 3: sofosbuvir รับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ledipasvir 
รับประทานขนาด 90 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ ribavirin รับประทานวันละ 2 ครั้งเป็นเวลานาน 
12 สัปดาห์ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถ ใช้ยา ribavirin ได้ให้การรักษานานขึ้นเป็น 24 สัปดาห์ 

สรุปแนวทางการรักษาไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังโดยไม่ใช้ Peg-IFN มีรายละเอียดดังตารางที่ 1 
และ 2 
 
ตารางท่ี 1 แนวทางการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง
ในผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะตับแข็ง 
 

สายพันธุ์ Sofosbuvir / 
Ribavirin 

Sofosbuvir / 
Ledipasvir 

Sofosbuvir / 
Daclatasvir 

AbbVie’s Sofosbuvir / 
Simeprevir 

1a - 8 - 12 
สัปดาห์ 

12 สัปดาห์ 12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

12 สัปดาห์ 

1b - 8 - 12 
สัปดาห์ 

12 สัปดาห์ 12 สัปดาห์ 12 สัปดาห์ 

2 12 สัปดาห์ - 12 สัปดาห์ - - 

3 24 สัปดาห์ - 12 สัปดาห์ - - 

4 - 12 สัปดาห์ 12 สัปดาห์  12 สัปดาห์ 

5 / 6 - 12 สัปดาห์ 12 สัปดาห์ - - 
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ตารางท่ี 2 แนวทางการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง
ในผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็ง 
 

สายพันธุ์ Sofosbuvir / 
Ribavirin 

Sofosbuvir / 
Ledipasvir 

Sofosbuvir / 
Daclatasvir 

AbbVie’s Sofosbuvir / 
Simeprevir 

1a - 24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

24 สัปดาห์ 
+ Ribavirin 

24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

1b - 24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

12 สัปดาห์  
+ Ribavirin 

24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

2 16 - 20 
สัปดาห์ 

- 12 สัปดาห์ - - 

3 - - 16 - 24 
สัปดาห์  

+ Ribavirin 

- - 

4 - 24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

- 24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

5 / 6 - 24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

24 สัปดาห์ 
หรือ  

12 สัปดาห์ + 
Ribavirin 

- - 
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ในปัจจุบัน การรักษาด้วย DAA ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งการเพ่ิมจ านวนและการติดเชื้อโดยมีผลที่
ไวรัสโดยตรง ไม่มีผลต่อการปรับภูมิคุ้มกันของร่างกาย เป็นการรักษามาตรฐานที่มีผลต่อการหาย 
(SVR) สูง มีการศึกษาแบบ prospective ในหลายสถาบัน พบว่าหลังการรักษา ผู้ป่วยที่หายจากโรคจะ
มีค่าของ Model for end-stage liver disease (MELD) และ Child-Turcotte-Pugh (CTP) scores 
ลดลงภายในระยะเวลาไม่ก่ีเดือนหลังการจบรักษา ซึ่งบ่งว่าการท างานของตับดีขึ้น 23 

เนื่องจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า Ang II สัมพันธ์กับการเกิดพังผืดในตับ และ
การศึกษาในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังโดยวิเคราะห์การท างานของ ACE พบว่าหลังจากรักษามีการ
ท างานของ ACE ลดลง แต่ยังไม่มีการศึกษาระดับของ Ang II ในผู้ป่วยไวรสัตับอักเสบซีที่ได้รับการ
รักษาด้วย DAA การศึกษานี้จึงจัดท าข้ึนเพ่ือพิสูจน์ว่าระดับ Ang II อาจจะมีการเปลี่ยนแปลงหลังจาก
รักษาผู้ป่วยให้หายจากไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วย DAA โดยไม่ได้เป็นผลทางจากการรักษาหายด้วยยา
อินเตอร์เฟียรอน 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้า (prospective cohort, observational analytic 
study) 

 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 

3.2.1 ประชากร (population) 
เกณฑ์การคัดเลือกประชากรเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

1. อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป 

2. ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง โดยไม่มีภาวะตับแข็งท่ีเป็นมาก (chronic hepatitis 
C with compensated liver disease) 

3. ได้รับการรักษาด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง 
เกณฑ์การคัดเลือกประชากรออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

1. ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและ/หรือเอชไอวี 
2. มีโรคตับจากสาเหตุอ่ืน ได้แก่ สุรา การคั่งของน้ าดี ตับอักเสบจากภูมิต้านทานตนเอง 
การติดเชื้อ มะเร็ง โรคหัวใจ ความผิดปกติแต่ก าเนิดหรือพันธุกรรม 
3. ใช้ยาที่ออกฤทธิ์ต่อระบบเรนิน แองจิโอเทนซิน แอลโดสเตอโรน เช่น ACE 
inhibitor, angiotensin receptor blocker, ยาขับปัสสาวะ หรือยาเม็ดคุมก าเนิด 
4. มีโรคมะเร็ง 
5. มีความดันโลหิตสูงมากกว่า 220/120 มิลลิเมตรปรอท 
6. มีภาวะไตวายเรื้อรังที่ค่าการท างานของไตน้อยกว่า < 60 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อตาราง
เมตร 

เกณฑ์การถอนประชากรจากโครงการวิจัย (Withdrawal criteria) 

1. อาสาสมัครขอถอนตัวจากการศึกษา 
2. ไม่ได้ sustained virologic response 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18 

3.2.2 สถานที่ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 1873 ถนน พระรามที่ 4 เขตปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 

 

3.2.3 เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sampling techniques) 
ประชากรเป้าหมาย (Target population) ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังในประเทศไทย 
ประชากรตัวอย่าง (Sample population) ผู้ป่วยป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่เข้ารับ 

การรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 

3.2.4 ขนาดตัวอย่าง (Sample size) 
เนื่องจากไม่เคยมีการศึกษาระดับ Ang II ในซีรั่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่รักษาด้วย 

DAA หากพิจารณาการศึกษาใกล้เคียง ซ่ึงวัด ACE activity ในซรีั่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้องรังที่

รักษาด้วย Peg-IFN 9 

𝑛     =         
(z1−α/2 + z1−β)2σ2

MCD2
 

n  =  ขนาดตัวอย่าง 

z    =    ระดับความเชื่อมั่น 95% จากตาราง Z มีค่าเท่ากับ 1.96 

α      =  ความผิดพลาดของการสรุปลักษณะประชากรจากค่าสถิติของตัวอย่าง 

ก าหนดให้เป็น 0.05 

β  =    ค่าความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได้ ซึ่งให้เท่ากับ 0.1 

σ2 = ค่าความแปรปรวน = (3.25)2 IU/L 

MCD = Minimal clinical difference (expert opinion = 2.5 IU/L) 

 n =  (1.96 + 1.28)2(3.25)2 / (2.5)2 = 18 คน 

พิจารณาเก็บตัวอย่างเพ่ิม 20% เป็น 23 คน ส าหรับกรณีผู้ป่วยขาดการติดตาม หรือออกจาก

การวิจัย  
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3.2.5 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

การสัมภาษณ์ประวัติและตรวจร่างกายทุกครั้งที่พบผู้ป่วย 

ข้อมูลพ้ืนฐาน ได้แก่ อายุ เพศ โรคประจ าตัว ยาที่ใช้ ประวัติการรักษาไวรัสตับอักเสบซี 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนการรักษาและหลังจากหยุดรักษา 12 สัปดาห์ (SVR)  ได้แก่ 
ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count) การแข็งตัวของเลือด (coagulogram) การ
ท างานของไต (blood urea nitrogen และ creatinine) เกลือแร่ (electrolyte) การท างานของตับ 
(liver biochemical test) สายพันธุ์ของไวรัสตับอักเสบซี และปริมาณไวรัสซีในเลือด 

วัดความยืดหยุ่นของตับ (liver stiffness measurement, LSM) ก่อนรักษาและหลังจาก
รักษา 48 สัปดาห์ด้วยวิธี transient elastography (TE) โดยเครื่องไฟโบรสแกน [Fibroscan® 502 
Touch (Echosens, Paris)] ค่ากลางความยืดหยุ่นของตับใช้มัธยฐานของการวัดส าเร็จ 10 ครั้ง โดยมี
อัตราการวัดส าเร็จมากกว่าร้อยละ 70 (success rate > 70%) และสัดส่วนพิสัยระหว่างควอไทล์
ต่อมัธยฐานน้อยกว่าร้อยละ 30 (interquartile range/median liver stiffness ratio <30%) ผู้ท า
การตรวจได้รับการประกาศนียบัตรรับรองและมีประสบการณ์การตรวจอย่างน้อย 100 ครั้ง การตรวจ
ใช้หัวตรวจขนาดกลาง (M probe) ตรวจที่ตับกลีบขวา โดยผู้ป่วยงดน้ าและอาหารอย่างน้อย 2 ชั่วโมง
ก่อนตรวจ และตรวจในท่านอนหงายยกแขนขวาขึ้นเหนือศีรษะ 24 

 การตรวจระดับ Ang II ในซีรั่ม ซึ่งเป็นไซโตไคน์ที่ต้องการศึกษา ก่อนรักษาและหลังหยุดการ
รักษา 12 สัปดาห์ 

1. เก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วยทุกคนที่อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียส 
2. ตรวจระดับ Ang II ในซีรั่มของผู้ป่วยทุกคนพร้อมกันด้วยวิธี ELISA โดยใช ้ 

ELISA kit for human Ang II (CEA005Hu, Cloud-Clone Corp., Katy, TX) 
โดยมีรายละเอียด ดังนี้ 
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2.1 ขั้นตอนการเตรียมสารที่ใช้เป็นตัวกระท าปฏิกิริยา (Reagent preparation) 
2.1.1 การท าสารละลายมาตรฐาน (standard solution) 

2.1.1.1 น าตัวท าละลายมาตรฐาน (standard diluent) 1 มิลลิลิตร 
วางไว้ที่อุณหภูมิห้อง (18 – 25 องศาเซลเซียส) นาน 10 นาที 
เขย่าสารเบา ๆ โดยไม่ท าให้เกิดฟอง 

2.1.1.2 สารละลายมาตรฐานตั้งต้น (หลอดที ่1) มีความเข้มข้น 20,000 
pg/mL ให้เตรียมสารละลายหลอดที่ 2 ให้มีความเข้มข้น 
2,000 pg/mL 

2.1.1.3 เตรียมสารละลายหลอดที่ 3-6 โดยใส่สารละลายมาตรฐาน 0.6 
มิลลิลิตร และเจือจางให้มีความเข้มข้น 666.67 pg/mL, 
222.22 pg/mL, 74.07 pg/mL, 25.69 pg/mL ตามล าดับ 

2.1.1.4 หลอดที่ 7 ไม่ใส่สารละลายมาตรฐาน ให้มีความเข้มข้นเป็น 0 
pg/mL (ภาพที่ 2) 

 
ภาพที่ 2 การเตรียมสารละลายมาตรฐาน 

 

(ภาพจาก CEA005HU 96 Test ELISA Kit for Angiotensin II Instruction manual) 

2.1.2 สารที่ใช้เป็นตัวท าปฏิกิริยา ชนิด A (Detection reagent A) 
2.1.2.1 ปั่นสารก่อนใช้ (ภาพที่ 3) 
2.1.2.2 เจือจาง 100 เท่า 
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ภาพที่ 3 การปั่นสารก่อนใช้ ด้วยเครื่องกวนสารละลาย (stirrer) โดยความเร็ว 2,500 รอบต่อ
นาที 

 

2.1.3 สารที่ใช้เป็นตัวท าปฏิกิริยา ชนิด B (Detection reagent B) 
2.1.3.1 ปั่นสารก่อนใช้ 
2.1.3.2 เจือจาง 100 เท่า 

2.1.4 สารละลายส าหรับล้าง (Wash solution) 
2.1.4.1 เตรียมสารละลายส าหรับล้างเข้มข้น (wash solution 

concentrate) ปริมาณ 20 มิลลิลิตร ผสมน้ ากลั่นปริมาตร 
580 มิลลิลิตร รวมปริมาตรสารละลายส าหรับล้าง 600 
มิลลิลิตร 

2.2 ขั้นตอนการวิเคราะห์ 
2.2.1 ชุดทดสอบนี้เป็นชนิด 96 ช่อง (96-microwell plate) ให้ก าหนด

ช่อง (well) ส าหรับสารละลายมาตรฐาน และช่องส าหรับสารที่
ต้องการทดสอบ 

2.2.2 เตรียมสารที่ต้องการทดสอบปริมาตร 50 ไมโครลิตร/ช่อง 
2.2.3 ใส่สารที่ใช้เป็นตัวท าปฏิกิริยา ชนิด A ปริมาตร 50 ไมโครลิตร/ช่อง 
2.2.4 ผสมสารให้เข้ากันโดยใช้ microplate shaker 
2.2.5 อบ (incubate) ชุดทดสอบในอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 

1 ชั่วโมง (ภาพที่ 5) 
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ภาพที่ 4 ชุดทดสอบชนิด 96 ช่อง ก าหนดสดมภ์ (column) ที่ 1 และ 2 เป็นสารละลาย
มาตรฐาน และสดมภ์ที่ 3 -12 รวม 80 ช่อง เป็นสารที่ต้องการทดสอบ (ซีรั่มของผู้ป่วย 40 คน 
ก่อนและหลังรักษา 12 สัปดาห์ รวม 80 ตัวอย่าง) 
 

 
 

หมายเหตุ ในช่วงแรกของการวิเคราะห์ สารจะไม่มีสี (ขั้นตอน 2.2.1 – 2.2.10) ภาพนี้เป็น

ภาพหลังจากวิเคราะห์สารครบทุกขั้นตอนแล้ว 

 

2.2.6 หลังจากถูกความร้อน ส่วนของสารที่ใช้เป็นตัวท าปฏิกิริยา ชนิด A 
จะขุ่นขึ้นเล็กน้อย ให้ตั้งชุดทดสอบไว้ที่อุณหภูมิห้องจนกว่าสารใน
แต่ละช่องจะรวมเป็นเนื้อเดียวกันเหมือนเดิม (ภาพที่ 5) 

2.2.7 ใช้ปิเปตต์แบบหลายช่อง (multi-channel pipette) ล้างสารด้วย
สารละลายส าหรับล้างปริมาตร 350 ไมโครลิตร ทิ้งไว้นาน 1 นาท ี
ซับของเหลวที่เหลือในช่องด้วยกระดาษ ล้างสารด้วยขั้นตอน
ดังกล่าวรวม 3 ครั้ง 

2.2.8 ใส่สารที่ใช้เป็นตัวท าปฏิกิริยา ชนิด B ปริมาตร 100 ไมโครลิตร/
ช่อง  

2.2.9 อบชุดทดสอบในอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาท ี
2.2.10 ล้างตามขั้นตอน 2.2.7 รวม 5 ครั้ง 
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ภาพที่ 5 Incubate ชุดทดสอบในอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 ชั่วโมง 

 

 

2.2.11 ใส่สารตั้งต้น (substrate) ปริมาตร 90 ไมโครลิตร/ช่อง อบชุด
ทดสอบในอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาท ีหลังจาก
นั้นตั้งไว้ในอุณหภูมิห้องในบริเวณท่ีไม่ถูกแสง จะสังเกตว่าสารที่ไม่
มีสี จะเปลี่ยนเป็นสีฟ้า (ภาพที่ 6) 

2.2.12 ใส่สารละลายส าหรับหยุดปฏิกิริยา (stop solution) ปริมาตร 50 
ไมโครลิตร/ช่อง จะสังเกตว่าสารสีฟ้า จะเปลี่ยนเป็นสีเหลือง (ภาพ
ที่ 7) 

2.2.13 ตรวจสอบว่าไม่มีอากาศหรือฟองในสาร น าไปวัดค่าที่ความยาว
คลื่นแสง 450 นาโนเมตร 
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ภาพที่ 6 สีของสารหลังผสมสารตั้งต้น จะเปลี่ยนจากไม่มีสีเป็นสีฟ้า 

 

 
ภาพที่ 7 สีของสารหลังผสมสารละลายส าหรับหยุดปฏิกิริยา จะเปลี่ยนจากสีฟ้าเป็นสีเหลือง 
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3.2.6 ขั้นตอนการท าวิจัย 

1. ชี้แจงวัตถุประสงค์ ขั้นตอนการวิจัยกับผู้ป่วย 
2. ผู้ป่วยลงชื่อให้การยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (informed consent)  
3. ผู้ป่วยมาตรวจติดตามการรักษาท่ีแผนกผู้ป่วยนอกทุก 2-4 สัปดาห์ พบแพทย์เพ่ือ
สัมภาษณ์ประวัติและตรวจร่างกาย ผู้ป่วยรับการเจาะเลือดส าหรับตรวจความสมบูรณ์ของ
เม็ดเลือด การท างานของไต และการท างานของตับเพ่ือติดตามการรักษา และส าหรับตรวจ
ระดับ Ang II ที่ก่อนเริ่มการรักษา และหลังจากเริ่มรักษาทุก 12 สัปดาห์จนถึง 12 สัปดาห์
หลังหยุดการรักษา โดยมีรายละเอียดดังภาพที่ 8 

 
ภาพที่ 8 ระยะเวลาที่เก็บตัวอย่างเลือด แบ่งภาวะตับแข็งของผู้ป่วยและสายพันธุ์ของไวรัส 

 

 
 

4. รวบรวมตัวอย่างเลือดเพ่ือตรวจระดับ Ang II ในซีรั่มด้วยวิธี ELISA ที่ห้องปฏิบัติการ
ศูนย์ความเป็นเลิศทางด้านโรคตับ 

 

3.3 การรวบรวมข้อมูล 

สถานที ่หน่วยโรคระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ผู้เก็บข้อมูล คือ ผู้ด าเนินการวิจัย 
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3.4 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

การตรวจระดับ Ang II ในซีรั่ม อาจไม่ได้แปรผันตามกับระดับ Ang II ในเนื้อเยื่อตับ แต่การ
เจาะชิ้นเนื้อตับในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีที่จะรับการรักษาด้วย DAA ในปัจจุบันมีความเสี่ยงมากกว่า
ประโยชน์ที่ได้รับ นอกจากนี้ ในการศึกษาก่อนหน้า แสดงว่าระดับ Ang II ในผู้ป่วยโรคตับสูงกว่าปกติ 
และ Ang II ที่สูงขึ้นในเลือดมีผลต่อการเกิดพังผืดในตับของสัตว์ทดลองจริง ดังนั้น การวัดระดับ ANG 
II ในซีรั่มของผู้ป่วยน่าจะเป็นตัวบ่งชี้แทน (surrogate marker) ที่เหมาะสม 
 

3.5 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 

หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) 
อาสาสมัครทุกคนที่เข้าร่วมงานวิจัยนี้จะได้รับการชักชวนให้เข้าร่วมโดยสมัครใจ  และมี

ขั้นตอนตามมาตรฐาน อธิบายให้เข้าใจถึงหลักการเหตุผลที่มาของงานวิจัย ร่วมกับบรรยายวิธีการเข้า
ร่วมและการปฏิบัติตัวระหว่างเข้าร่วมงานวิจัย และถึงแม้จะเข้าร่วมแล้วก็ตาม ก็มีสิทธิที่จะถอนตัวจาก
งานวิจัยได้โดยไม่ต้องชดใช้ค่าเสียหาย หรือถูกละเลยการดูแลรักษา  โครงการวิจัยได้แสดงความเคารพ
ในความเป็นส่วนตัวและการรักษาความลับ (privacy and confidentiality) โดยการเข้าร่วม
โครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ  หากอาสาสมัครไม่สมัครใจจะเข้าร่วม หรือเปลี่ยนใจก็
สามารถปฏิเสธถอนตัวได้ตลอดเวลา  โดยการขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยนี้จะไม่มีผลต่อการดูแล
รักษาโรคของอาสาสมัครในอนาคต  มีการรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร โดยข้อมูลที่อาจน าไปสู่
การเปิดเผยตัวอาสาสมัครจะได้รับการปกปิดและไม่เปิดเผยต่อสาธารณชน 

หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (beneficence/non-maleficence) 
อาสาสมัครจะได้รับการรักษาไวรัสตับอักเสบซีตามมาตรฐาน และผู้วิจัยจะวิเคราะห์ตัวอย่าง

เลือดเพ่ือพิสูจน์สมมติฐานว่าระดับของ Ang II เปลี่ยนแปลงหลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซีหาย เพ่ือ
เป็นพื้นฐานในการพัฒนาการรักษาผู้ป่วย ทั้งนี้ อาสาสมัครต้องให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งใน
อดีตและปัจจุบันแก่ผู้ท าวิจัยด้วยความสัตย์จริงและแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติท่ีเกิดข้ึน
ระหว่างที่ร่วมในโครงการวิจัย 

ความเสี่ยงจากการวิจัย: ผู้ป่วยได้รับการเจาะเลือดปริมาณ 2 มิลลิลิตร/ครั้ง รวม 3-4 ครั้งต่อ
คน โดยจ านวนครั้งที่เจาะเลือดไม่เพ่ิมข้ึน ไม่มีความเสี่ยงเพ่ิมเติมจากการตรวจรักษาตามปกติ และการ
ลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความว่าอาสาสมัครได้สละสิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติท่ี
พึงมี ในกรณีท่ีอาสาสมัครได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย 
สามารถติดต่อกับผู้ท าวิจัยได้ตลอด 24 ชั่วโมง 
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หลักความยุติธรรม (justice)  
งานวิจัยนี้มีเกณฑ์การคัดเข้าและออกอย่างชัดเจนตามระเบียบวิธีวิจัย และเพ่ือความ

ปลอดภัยของอาสาสมัคร อาสาสมัครทุกท่านจะได้รับการดูแลตามมาตรฐานอย่างเท่าเทียมกัน หาก
เกิดอันตรายหรือภาวะแทรกซ้อนจากการวิจัย อาสาสมัครจะได้รับการดูแลอย่างเหมาะสมโดยไม่เสีย
ค่าใช้จ่ายและอาสาสมัครทุกท่านมีหมายเลขโทรศัพท์เพ่ือติดต่อผู้วิจัยได้ตลอด 24 ชั่วโมง 
 

3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล 

การวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรม IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0 (IBM 
Corp., Armonk, NY) โดยเปรียบเทียบระดับแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มก่อนและหลังการรักษาโดยใช้ 
repeated measure quantitative pre-post observational study (paired sample t-test) 
ส าหรับข้อมูลเชิงพรรณนาแสดงเป็นความถี่และร้อยละ ข้อมูลเชิงปริมาณแสดงเป็นค่าเฉลี่ย (mean) 
และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation, SD) หรือค่ามัธยฐาน (median) และพิสัย
ระหว่างควอไทล์ (interquartile range) ก าหนดค่า p <0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ 
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ผู้เข้าร่วมการศึกษา 

 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่รักษาหายขาดด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงเข้าร่วม
การวิจัย 40 คน ผู้ป่วยทั้งหมดไม่มีเกณฑ์การคัดเลือกประชากรออกจากโครงการวิจัยและไม่มีผู้ป่วย
ถอนตัวออกจากการศึกษา กลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้มีอายุเฉลี่ย 57 ± 10.4 ปี เป็นเพศชายร้อยละ 
52.5 ได้รับการวินิจฉัยไวรัสตับอักเสบซีสายพันธุ์ 1 ร้อยละ 64.1 สายพันธุ์ 3 ร้อยละ 23.1 และสาย
พันธุ์ 6 ร้อยละ 12.8 ปริมาณไวรัสก่อนรักษาเฉลี่ย 6.2 ± 0.6 log IU/mL (3,040,636.2 IU/mL) 
รายละเอียดพื้นฐานของผู้ป่วยก่อนการรักษาแสดงดังตารางที่ 3 

 สูตรยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงที่ใช้ในการศึกษานี้ ได้แก่ sofosbuvir ร่วมกับ 

daclatasvir ร้อยละ 75 และ sofosbuvir ร่วมกับ ledipasvir ร้อยละ 25 และมีผู้ป่วยร้อยละ 70 

ได้รับ ribavirin ร่วมด้วย 

 

4.2 ผลการวิเคราะห์การอักเสบและความยืดหยุ่นของตับ 

ค่ามัธยฐานระดับอะลานีน ทรานส์อะมิเนส (alanine transaminase, ALT) ก่อน ก่อนรักษา 
57.0 IU/mL (พิสัยระหว่างควอไทล์ 31.0 – 118.5 IU/mL) ลดลงเป็น 18.5 IU/mL (พิสัยระหว่างค
วอไทล์ 12.0 – 30.7 IU/mL) ที ่ 24 สัปดาห์หลังการรักษา แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p<0.001) 

ค่าเฉลี่ยระดับ ALT การรักษา 83.1 ± 79.5 IU/mL ลดลงเป็น 22.4 ± 13.9 IU/mL ที ่24 
สัปดาห์หลังการรักษา แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001) ดังแสดงในภาพที่ 9 

ค่าเฉลี่ยและมัธยฐานความยืดหยุ่นของตับก่อนรักษาเท่ากับ 17.4 และ 14.3 kPa และหลัง
รักษาสัปดาห์ที ่48 เท่ากับ 10.5 และ 8.6 kPa ตามล าดับ ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001) 
ดังแสดงในภาพที่ 10 
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ตารางท่ี 3 รายละเอียดพื้นฐานของผู้ป่วยก่อนการรักษา 
 

อายุ (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน), ปี 57 ± 10.4 
เพศชาย, จ านวน (ร้อยละ) 21 (52.5) 

สายพันธุ์ของไวรัสตับอักเสบซี 
   1, จ านวน (ร้อยละ) 
   3, จ านวน (ร้อยละ) 
   6, จ านวน (ร้อยละ) 

 
25 (64.1) 
9 (23.1) 
5 (12.8) 

ปริมาณไวรัส (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน), log IU/ml 6.2 ± 0.6 

สูตรยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง 
   Sofosbuvir/Daclatasvir, จ านวน (ร้อยละ) 
   Sofosbuvir/Ledipasvir, จ านวน (ร้อยละ) 

 
30 (75%) 
10 (25%) 

การใช้ยาไรบาไวริน, จ านวน (ร้อยละ) 28 (70%) 

การท างานของตับ (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 
   แอสปาเทต ทรานส์อะมิเนส, U/L 
          (มัธยฐาน, พิสัยระหวา่งควอไทล์) 
   อะลานีน ทรานส์อะมิเนส, U/L 
          (มัธยฐาน, พิสัยระหวา่งควอไทล์) 
   อัลคาไลน์ ฟอสฟาเทส, U/L 
   อัลบูมิน, g/dl 
   โกลบูลิน g/dl 
   บิลิรูบินทั้งหมด, mg/dl 

 
66.7 ± 49.9 
57.0, 59.0 

83.1 ± 79.5 
57.0, 87.5 

88.3 ± 37.0 
4.0 ± 0.3 
3.9 ± 0.8 
1.0 ± 0.4 

ผลตรวจอื่น ๆ (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 
   ปริมาณเกล็ดเลือด, 109/L 
   อัตรากรองของไต, ml/min/1.73m2 

 
181.5 ± 70.8 
91.7 ± 14.0 
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ภาพที่ 9 การเปลี่ยนแปลงระดับอะลานีน ทรานส์อะมิเนสก่อนรักษาและหลังรักษาสัปดาห์ท่ี 24 

  

Alanine transaminase (U/L) 
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ภาพที่ 10 การเปลี่ยนแปลงความยืดหยุ่นของตับก่อนรักษาและหลังรักษาสัปดาห์ท่ี 48 
 

Liver Stiffness Measurement (kPa) 
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4.3 ผลการวิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงของแองจิโอเทนซินทูในซีรั่ม 

ค่าท่ีได้จากการวิเคราะห์ตัวท าละลายมาตรฐานของห้องปฏิบัติการศูนย์ความเป็นเลิศทางด้าน
โรคตับเปรียบเทียบกับค่าอ้างอิง พบว่าความสัมพันธ์ (R2) เท่ากับ 1 ดังภาพที่ 10 

ค่ามัธยฐานของระดับแองจิโอเทนซินทูในซีรั่ม ก่อนรักษาเท่ากับ 149.0 ng/mL (พิสัย
ระหว่างควอไทล์ 115.4 pg/mL) และเพ่ิมข้ึนเป็น 286.88 pg/mL (พิสัยระหว่างควอไทล์ 191.1 
pg/mL) หลังจากหยุดรักษาสัปดาห์ที่ 12 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในภาพที่ 11 

ค่าเฉลี่ยของระดับแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติจาก 162.4 ± 
110.2 pg/mL ก่อนรักษาเป็น 309.0 ± 220.4 pg/mL หลังจากหยุดรักษาสัปดาห์ที่ 12 (p<0.001) 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

33 

 

 

 

ภา
พท

ี่ 1
1 

กร
าฟ

แส
ดง

ค่า
ที่ไ

ด้จ
าก

กา
รว

ิเค
รา

ะห์
ตัว

ท า
ละ

ลา
ยม

าต
รฐ

าน
ขอ

งห
้อง

ปฏ
ิบัต

ิกา
รศ

ูนย
์คว

าม
เป

็นเ
ลิศ

ทา
งด

้าน
โร

คต
ับ

เป
รีย

บเ
ทีย

บก
ับค

่าอ
้าง

อิง
 พ

บว่
าค

วา
มส

ัมพ
ันธ

์ (R
2 ) เ

ท่า
กับ

 1
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

34 

ภาพที่ 12 แผนภาพกล่องแสดงระดับของแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มก่อนรักษาและหลังรักษา 
 สัปดาห์ที ่24 

 

Serum angiotensin II level (pg/ml) 
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บทที่ 5 
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 

ไวรัสตับอักเสบซีที่พบในผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
ในช่วงปี พ.ศ. 2559-2560 เป็นสายพันธุ์ 1 3 และ 6 ร้อยละ 64.1 23.1 และ 12.8 ตามล าดับ ซึ่งสาย
พันธุ์ทั้งสามเป็นสายพันธุ์ที่พบมากที่สุดในประเทศไทยและประเทศในภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 
อย่างไรก็ตาม ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ซึ่งตั้งอยู่ในภาคกลางของประเทศไทยพบไวรัสตับอักเสบซี
สายพันธุ์ที่ 1 มากกว่าสายพันธุ์ที่ 3 ซึ่งเป็นสายพันธุ์ที่พบมากที่สุดในประเทศไทย แต่พบมากในภาคใต้
ของประเทศ25  สูตรยาต้านไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงที่ใช้ในการศึกษานี้มีสองสูตร ได้แก่ sofosbuvir 
ร่วมกับ daclatasvir และ sofosbuvir ร่วมกับ ledipasvir เนื่องจากเป็นยาต้านไวรัสที่ออกฤทธิ์
โดยตรงเพียงสามชนิดที่สามารถจัดหาได้ในช่วงเวลาดังกล่าว 

 การลดลงของพังผืดในตับ และการป้องกันการเกิดพังผืดสะสมในตับเพ่ิมขึ้นเป็นประโยชน์ที่
ได้รับจากการรักษาไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังให้หายขาด วิธีการวัดความยืดหยุ่นของตับด้วยเครื่อง 
ไฟโบรแสกนสามารถแบ่งระดับของปริมาณพังผืดในตับได้ และเป็นที่ยอมรับในการประเมินพังผืดใน
ตับด้วยวิธีการตรวจที่ไม่รุกล้ า24  การศึกษานี้แสดงการลดลงของมัธยฐานความยืดหยุ่นของตับจาก
ก่อนการรักษา 14.3 kPa เป็น 8.6 kPa หลังจากการรักษา 48 สัปดาห์ สอดคล้องกับการศึกษาใน
ประเทศสวิสเซอร์แลนด์ที่พบว่ามัธยฐานของความยืดหยุ่นของตับลดลงจาก 14.3 kPa (พิสัยระหว่าง 
ควอไทล์ 10.35 – 21.15 kPa) เป็น 9.1 kPa (พิสัยระหว่างควอไทล์ 6.1 – 13.9 kPa) หลังหยุดการ
รักษาไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง 40 สัปดาห์ (p<0.001) และ
สอดคล้องกับการลดลงของ FIB-4 score (Fibrosis-4 score) และ APRI (AST to Platelet Ratio 
Index) ซึ่งเป็นการประเมินพังผืดในตับโดยใช้การเจาะตรวจเลือด26 

การศึกษาในสัตว์ทดลองแสดงให้เห็นว่าแองจิโอเทนซินทูท าให้เกิดพังผืดสะสมในตับมากข้ึน 
โดยแองจิโอเทนซินทูจับกับตัวรับแองจิโอเทนซินทูชนิดที่หนึ่ง (angiotensin II type 1 receptor)27 
ผู้วิจัยมีวัตถุประสงค์ เพ่ือพิสูจน์การเปลี่ยนแปลงของไซโตไคน์ชนิดนี้หลังจากรักษาผู้ป่วยให้หายจาก
ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงซึ่งตัวยาไม่มีผลต่อกระบวนการเกิด หรือ
ลดพงัผืดในตับดังเช่นการรักษาด้วยอินเตอร์เฟียรอน ผลการศึกษาพบว่าระดับของแองจิโอเทนซินใน
ซีรั่มของผู้ป่วยเพิ่มขึ้นที่ 24 สัปดาห์หลังการรักษาในขณะที่ค่าความยืดหยุ่นของตับซึ่งแสดงถึงพังผืดใน
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ตับลดลง ผลที่เกิดขึ้นนี้อาจอธิบายได้จากระบบแองจิโอเทนซินทู-แองจิโอเทนซิน-(1-7)-ตัวรับแมสซึ่ง
ส่งผลลดพังผืดในตับ27ดังภาพที ่13 

 

ภาพที่ 13 แสดงบทบาทของแองจิโอเทนซินทูในมนุษย์ 

 

 

ผู้วิจัยคาดว่าในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังนั้น หลังจากรักษาหายด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออก
ฤทธิ์โดยตรง พังผืดในตับลดลงด้วยกลไกของแองจิโอเทนซินทูที่แตกต่างจากในสัตว์ทดลอง สิ่งที่ค้นพบ
จากการศึกษานี้ อาจอธิบายเหตุผลที่การใช้ยายับยั้งแองจิโอเทนซิน คอนเวิร์ตติง เอนไซม์ในมนุษย์ไม่
สามารถลดการเกิดพังผืดในตับได้ ดังจะเห็นได้จากการศึกษาแบบไปข้างหน้าของ รีส และคณะ (2012)  
ที่ให้ยายับยั้งแองจิโอเทนซิน คอนเวิร์ตติง เอนไซม์ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีร่วมด้วย
เป็นเวลา 3 ปี ไม่มีผลยับยั้งหรือลดการเกิดพังผืดในตับ28 และยังส่งผลไปในทางตรงกันข้ามอีกด้วย29  

 

5.2 สรุปผลการศึกษา 

หลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซีหายขาดด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง ค่ามัธยฐาน
ความยืดหยุ่นของตับลดลงและระดับแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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5.3 เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าที่เคยศึกษา 

 เนื่องจากไม่เคยมีการศึกษาระดับแองจิโอเทนซินทูในซีรั่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่
รักษาด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรงมาก่อน จึงไม่สามารถเปรียบเทียบได้ 

 

5.4 ข้อดีของการศึกษานี้ 

เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่รักษาด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่
ออกฤทธิ์โดยตรงซึ่งตัวยาไม่มีผลต่อการเพ่ิมข้ึนหรือลดลงของพังผืดในตับโดยตรง ผู้วิจัยตรวจสอบ
ปัจจัยที่มีผลต่อระบบแองจิโอเทนซินทูเป็นระยะ ๆ ตลอดการศึกษา และผลของการศึกษานี้แตกต่าง
จากในสัตว์ทดลอง อาจท าให้อธิบายสาเหตุที่ยายับยั้งแองจิโอเทนซิน คอนเวิร์ตติง เอนไซม์หรือยา
ยับยั้งการจับตัวรับแองจิโอเทนซินทูชนิดที่หนึ่งไม่ได้ผลลดพังผืดในตับของมนุษย์ 

 

5.5 ข้อด้อยของการศึกษานี้ 

การเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับเพ่ือประเมินพังผืดในตับเป็นการตรวจมาตรฐานสูงสุด (gold 
standard) ในอดีตมีจากการศึกษาที่เปรียบเทียบผลพังผืดจากการเจาะชิ้นเนื้อตับก่อนและหลังรักษา
ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วยอินเตอร์เฟียรอน พบว่า พังผืดในตับลดลงหลังจากรักษาไวรัสตับอักเสบซี
หายขาด30,31  การศึกษานี้ไม่ได้ประเมินพังผืดโดยการเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ ระดับอะลานีน ทรานส์อะ
มิเนสอาจส่งผลต่อความยืดหยุ่นของตับได้24 อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบัน วิธีการตรวจความยืดหยุ่นของ
ตับด้วยไฟโบรสแกนเป็นที่ยอมรับ และในทางปฏิบัติรวมทั้งงานวิจัยในปัจจุบันไม่มีการเจาะตรวจชิ้น
เนื้อตับเพ่ือติดตามระดับของพังผืดในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่รักษาหายด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่
ออกฤทธิ์โดยตรง เนื่องจากมีความเสี่ยงมากกว่าประโยชน์ที่จะได้รับ นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาแสดง
ว่าความยืดหยุ่นของตับสามารถพยากรณ์อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังได้ 
โดยมีพ้ืนที่ใต้กราฟ receive operating characteristic เท่ากับ 0.82 (ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 
เท่ากับ 0.68 – 0.90) ซึ่งจัดอยู่ในเกณฑ์ด3ี2 

 

5.6 ข้อเสนอแนะ 

ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมเก่ียวกับระบบแองจิโอเทนซินทู แองจิโอเทนซิน-(1-7) ตัวรบัแมส 
[angiotensin II/angiotensin-(1-7)/Mas receptor axis] ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังท่ีรักษา
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หายขาดด้วยยาต้านเชื้อไวรัสที่ออกฤทธิ์โดยตรง เพ่ือพิสูจน์ความเกี่ยวข้องกับกระบวนการลดลงของ
พังผืดในตับต่อไป เช่น ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับแองจิโอเทนซิน-(1-7) ในซีรั่ม ศึกษาระดับหรือ
ความสามารถในการเกิดปฏิกิริยาเคมี (activity) ของแองจิโอเทนซิน คอนเวิร์ตติง เอนไซม์ 2 
(angiotensin converting enzyme 2, ACE2) 

นอกจากนี้    การเจาะชิ้นเนื้อตับเพื่อประเมินพังผืด รวมทั้งศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับของ
ไซโตไคน์หรือเอนไซม์ต่าง ๆ ในเนื้อเยื่อตับ จะพิสูจน์ความเกี่ยวข้องของไซโตไคน์และเอนไซม์นั้นต่อ
ปริมาณพังผิดในตับได้ดียิ่งขึ้น
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ภาคผนวก 

งานวิจัยนี้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาที่ได้รับการตอบรับจาก European Association for 
the Study of the Liver (EASL) ให้น าเสนอเป็น poster presentation ใน International Liver 
Congress 2018 ณ กรุงปารีส ประเทศฝรั่งเศส วันที่ 13 เมษายน พ.ศ. 2561 ในหัวข้อเรื่อง 
Involvement of angiotensin II/angiotensin-(1-7) fibrinolytic pathway in improvement of 
liver fibrosis in chronic hepatitis C patients who had sustained virological response by 
direct-acting antiviral therapy: a prospective trial โดยมีบทคัดย่อ ดังนี้ 

 

Abstract 

Background and Aims: There is growing evidence that angiotensin II (Ang 

II)/angiotensin-(1-7) [Ang-(1-7)]/Mas receptor axis, a counter regulatory arm of renin 

angiotensin system (RAS), involves in fibrinolysis in vitro/animal models. Eradication of 

hepatitis C (HCV) results in improvement of liver fibrosis by multi-mechanisms, 

including viral factors and stellate cells deactivation through the reduction of TGF-beta 

1 stimulation and matrix enzymes changes toward the fibrinolytic stage. We 

hypothesize that this newly established pathway, to some extent, might involve in the 

improvement of liver fibrosis in chronic hepatitis C (CHC) patients who had sustained 

virological response (SVR) by direct acting antiviral drugs (DAA). 

Method: After exclusion of factors that might affect RAS, forty CHC patients with 

compensated liver disease (mean age: 57±1.7 years; 52% male) were enrolled 

prospectively for 12-week DAA therapy and achieved SVR between July 2016 and 

September 2017. Baseline characteristics, HCV viral load (mean 6.2±0.1log IU/mL), HCV 

genotypes [1 (64.1%), 3 (23.1%) and 6 (12.8%)], liver enzymes and liver stiffness 

measurement (LSM) using Fibroscan® were assessed before starting the therapy. Blood 

samples for Ang II/Ang-(1-7) levels were collected at baseline, 12 and 24 weeks (SVR 
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12 weeks). LSM were repeated at 48 weeks. All patient samples (-70C storage) were 

evaluated simultaneously. Standard ELISA methods were used for the assays. 

Results:  The alanine aminotransaminase (ALT) levels were significantly decreased from 

83±12.6 IU/mL at baseline to 22±2.2 IU/mL (p<0.001) at 24 weeks. Mean and median 

LSM were significantly decreased from 17.4 and 14.3 kPa at baseline to 10.5 and 8.6 

kPa at 48 weeks, respectively (Fig. 1A). Baseline mean of Ang II level was 162.4±17.4 

pg/mL. The level at 24 weeks (SVR 12 weeks) was significantly increased to 309.0±34.9 

pg/mL (p<0.001) (Fig. 1B). By the same period, the mean Ang-(1-7) levels were 

significantly increased from 329.6±22.2 pg/mL to 422.1±21.4 pg/mL (p<0.001) (Fig. 1C). 

Conclusion: Supporting the in vitro and vivo evidences, increased Ang II and Ang-(1-7) 

serum levels are demonstrated in CHC patients who achieved SVR from DAA therapy 

along with the improvement of liver fibrosis. This RAS counter regulatory axis pathway 

might, in part, involve in the promotion of hepatic fibrosis regression in this scenario. 
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Fig. 1. Changes of liver stiffness, serum Ang II and Ang-(1-7) levels in CHC patients 
at baseline and after having SVR (A) Median LSM (kPa) at baseline (0 week) and 48 
weeks, (B) and (C) Box plot graphs of serum Ang II and Ang-(1-7) levels (pg/mL) at 
baseline (0 week) and 24 weeks (SVR 12 weeks), respectively. 
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 นอกจากนี้ การศึกษาต่อยอดจากงานวิจัยนี้ได้เป็นได้รับการตอบรับให้น าเสนอเป็น oral 
presentation ใน research forum ของ American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) ในงานประชุม Digestive Disease Week 2018 ณ เมืองวอชิงตัน ดีซี ประเทศ
สหรัฐอเมริกา เมื่อวันที่ 3 มิถุนายน พ.ศ. 2561 ในหัวข้อเรื่อง Increased angiotensin 
II/angiotensin-(1-7) levels in chronic hepatitis C patients who had sustained virologic 
response with direct-acting antiviral drugs suggest their role in the improvement of 
hepatic fibrosis โดยมีบทคัดย่อ ดังนี้ 

 

Abstract 
Background and aim: Angiotensin II (Ang II)/angiotensin-(1-7) [Ang-(1-7)]/Mas receptor 
axis, a counter-regulatory pathway of the classical renin angiotensin system (RAS), 
recently has been proven to play a critical role in hepatic fibrosis degradation both in 
vitro and in vivo. Eradication of hepatitis C viral (HCV) infection is associated with 
regression of hepatic fibrosis. Indeed, shifting balance from the profibrotic to fibrolytic 
stages could also be demonstrated by upregulation of fibrolytic enzymes, matrix 
metalloproteinases (MMPs) and down regulation of its inhibitor, tissue inhibitor of 
MMPs (TIMPs), in local tissues and serum. We hypothesize that Ang II/Ang-(1-7) might 
involve in the improvement of hepatic fibrosis in chronic hepatitis C (CHC) patients 
who had sustained virologic response (SVR) by direct-acting antiviral drugs (DAA). 
 
Method: CHC patients with compensated liver disease were prospectively enrolled for 
12-week DAA treatment between July 2016 and September 2017. After exclusion of 
factors that might affect RAS, forty patients who achieved SVR were eligible for analysis. 
Baseline characteristics, HCV RNA, HCV genotypes, liver enzymes and liver stiffness 
measurement (LSM) using Fibroscan® were assessed before treatment. Blood samples 
were collected at baseline and 24 weeks (SVR12). LSM were repeated at 48 weeks. All 
blood samples (-70C storage) were evaluated for Ang II, Ang-(1-7), TIMP-1, and MMP-9 
levels simultaneously using standard ELISA methods. 
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Results: Mean ± SEM of age was 57±1.7 years and 52% were male. HCV genotypes 
were 1 (64.1%), 3 (23.1%) and 6 (12.8%), mean HCV RNA was 6.2±0.1 log IU/mL. Serum 
alanine aminotransferase (ALT) levels were 83±12.6 IU/mL at baseline and significantly 
decreased to 22±2.2 IU/mL (p<0.001) at 24 weeks. Mean and median LSM were 
significantly decreased from 17.4 and 14.3 kPa at baseline to 10.5 and 8.6 kPa at 48 
weeks, respectively. As compared to the baseline levels, at 24 weeks (SVR12), in favour 
of fibrolytic side, the mean MMP-9 levels were increased from 365.7±33.9 to 
681.6±67.6 ng/mL, and the mean TIMP-1 levels were significantly decreased from 
268.8±11.3 to 241.9±10.2 ng/mL (p=0.006). By the same period, both Ang II and Ang-
(1-7) levels were significantly increased from 162.4±17.4 to 309.0±34.9 pg/mL (p<0.001) 
and from 329.6±22.2 to 422.1±21.4 pg/mL (p<0.001), respectively (Figure 1, Table 1).  
 
Conclusions: After curative treatment of CHC by DAA, the improvement of liver 

stiffness was demonstrated as early as 12 months. In addition, the dynamic changes 

indicating fibrolytic status occur earlier as demonstrated by the changes of serum MMP-

9 and TIMP-1 levels. Importantly, the driving signals of these processes, to a certain 

degree, might be the Ang II/Ang-(1-7) fibrolytic axis, as shown by the increased levels 

of both proteins, supporting the previous in vitro and animal models. 
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Figure 1. Box plot graphs showed changes of liver stiffness, serum TIMP-1, MMP-
9, Ang II, and Ang-(1-7) levels in CHC patients at baseline and after having SVR. 
A, LSM at baseline (0 week) and 48 weeks. B-E, serum TIMP-1, MMP-9, Ang II and Ang-
(1-7) levels at baseline (0 week) and 24 weeks, respectively. 
 
 
 
 

 
 
Table 1. Mean, standard deviation (SD), standard error of the mean (SEM), median, 
the first quartile (Q1), the third quartile (Q3), and p-value in the paired samples t-test 
of ALT, LSM, TIMP-1, MMP-9, Ang II and Ang-(1-7) levels at baseline and having SVR, 
respectively. 
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Case Record Form 

Changing of Serum Angiotensin II Level in Chronic Hepatitis C Patients  
Who Achieved Sustained Virologic Response  
after Direct-acting Antiviral Agent Therapy 

Patient characteristics 

Age     󠅷󠅷    

Gender    󠅷 1 Male 󠅷 2 Female 

Blood pressure  󠅷󠅷󠅷 /  󠅷󠅷󠅷 mmHg 

Alcohol consumption  󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

Hepatic encephalopathy 󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

Ascites    󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

Obstructive jaundice  󠅷 1 Yes 󠅷 2 No  

Active malignancy  󠅷 1 Yes 󠅷 2 No Specify _______________ 

Other known liver diseases 󠅷 1 Yes 󠅷 2 No Specify _______________ 

HBV infection   󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

HIV infection   󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 
Drugs  

Spironolactone 󠅷 1 Yes 󠅷 2 No  

Furosemide  󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

HCTZ   󠅷 1 Yes 󠅷 2 No  

ARB   󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

ACEI   󠅷 1 Yes 󠅷 2 No   

OCP   󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 
Liver function test 

 Albumin  󠅷.󠅷 mg/dl Globulin  󠅷.󠅷 mg/dl 

 Total bilirubin  󠅷.󠅷 mg/dl Direct bilirubin  󠅷.󠅷 mg/dl 

 AST   󠅷󠅷󠅷 U/L ALT   󠅷󠅷󠅷 U/L 

 ALP   󠅷󠅷󠅷 U/L   
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INR    󠅷.󠅷   Platelet count 󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷 / cu.mm. 

Creatinine  󠅷 .󠅷 mg/dl  eGFR  󠅷󠅷󠅷 ml/min/m2 

Transient elastography 󠅷󠅷.󠅷 kPa CAP  󠅷󠅷󠅷 dB/m 
 
Hepatitis C 

Genotype  󠅷 󠅷 

Previous treatment 󠅷 1 Yes (experienced) 󠅷 2 No (naïve) 

Viral load 1 (start treatment)   󠅷󠅷󠅷,󠅷󠅷󠅷󠅷,󠅷󠅷󠅷󠅷 IU/ml 

Viral load 2 (end of treatment)  󠅷󠅷󠅷,󠅷󠅷󠅷󠅷,󠅷󠅷󠅷󠅷 IU/ml 

Viral load 3 (post treatment 12 weeks) 󠅷󠅷󠅷,󠅷󠅷󠅷󠅷,󠅷󠅷󠅷󠅷 IU/ml 
Direct-acting antivirals 

 Sofosbuvir 󠅷 1 Yes 󠅷 2 No  

Daclatasvir 󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

 Ledipasvir 󠅷 1 Yes 󠅷 2 No  

Velpatasvir 󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 

Ribavirin  󠅷 1 Yes 󠅷 2 No 
 
Fibrogenic cytokines 
    Start treatment   SVR12 

Angiotensin II  󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 pg/ml  󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 pg/ml 

TGF ß1   󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 pg/ml  󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 pg.ml 

TIMP-I   󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 ng/ml  󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 ng/ml 

MMP9    󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 ng/ml  󠅷󠅷󠅷󠅷󠅷.󠅷󠅷 ng/ml 
 
Remark 

Withdraw due to 󠅷 Subject’s decision 

   󠅷 Sustained virologic response is not achieved 
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