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บทคัดย่อ
          ไขมันในตับ (Steatosis) เป็นที่แพร่หลายอย่างมากในประเทศจีน และมีความสัมพันธ์กับโรคอ้วนมากกว่าโรคพิษสุราเรื้อรัง โรคไขมันในตับที่ไม่ได้เกิดจากแอลกอฮอล์มีประมาณ 15% ที่มีอยู่มากในชุมชนชาวจีนซึ่งมีปัจจัยการแพร่ระบาดทั่วไปในคนอ้วนมีปริมาณเพิ่มขึ้นสองเท่าในทศวรรษที่ผ่านมาคล้ายคลึงกับประชากรเชื้อชาติอื่นๆ แต่ที่สำคัญจะต้องทราบว่าคำนิยามเฉพาะของเชื้อชาติ และความอ้วนเกินไปในโรคอ้วน และโรค Metabolic ซึ่งมีประโยชน์อย่างมากที่ใช้ในการประเมินความอ้วนของคนจีนในการบ่งชี้ทาง Histologocal ของ NAFLD ในตับอ่อนที่แสดงความรุนแรงในผู้ป่วยจีนตรงกันข้ามกับโรคตับอักเสบเรื้อรัง C โรคตับอักเสบทั่วไป โรคตับอักเสบเรื้อรัง B ซึ่งมีอาการแสดงเกิดขึ้นน้อย อาจมีความสัมพันธ์ที่เกี่ยวข้องกับ metabolic หรือ ปัจจัยที่เกี่ยวกับไวรัส อาจก่อให้เกิดความรุนแรงต่อโรคได้ แต่ถ้าเป็นผลในระยะยาวของ NAFLD ในประชากรจีนยังเป็นการไม่ชัดเจนในการวินิจฉัยโรค matabolic โรคเบาหวาน และรคหัวใจ ซึ่งถ้ามีการให้สาธาณสุขที่ดีก็จะสามารถลดระดับโรคอ้วนในประเทศจีนได้ และยังสามารถรักษาตับให้ดีขึ้นทำให้ร่างกายสามารถเผาผลาญอาหารได้ดีขึ้นอีกด้วย
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Epidemiology of non-alcoholic fatty liver disease in China
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Fatty liver (steatosis) is highly prevalent in China and is more often linked to obesity than to alcoholism. Among more affluent regions of China, the community prevalence of non- lcoholic fatty liver disease (NAFLD) is _15%. With the increasing pandemic of obesity, the prevalence of NAFLD has approximately doubled in the past decade. The risk factors resemble those in other ethnic populations, but it is important to note that ethnic-specific definitions of central obesity, obesity and metabolic syndrome are more useful in assessment of Chinese people. The full range of histological manifestations of NAFLD has been demonstrated in Chinese patients, but to date hepatic severity is generally mild. In contrast to chronic hepatitis C, steatosis is less common in patients with chronic hepatitis B; it is associated with metabolic, and not viral factors and does not appear to affect disease severity. Although long-term outcomes of NAFLD in Chinese populations remain unclear, it may be a predictor of metabolic disorders, diabetes and cardiovascular disease. Public health interventions are therefore indicated to halt or reverse the national trend of obesity in China so as to improve liver as well as metabolic health.
_ 2008 European Association for the study of the Liver. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.
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บทที่1
บทนำ
         โรค non-alcoholic fatty liver (NAFLD) แพทย์ให้ความเห็นว่าหลังจากที่ตับมีความผิดปกติจะมีความสัมพันธ์กับกระบวนการดูดซึม ซึ่งจะพบในปรเทศอุตสาหกรรมของประชากรในทวีปอเมริกาเหนือถึง 20 – 30% ที่มีภาวะ NAFLD อย่างไรก็ตาม NAFLD มีความสัมพันธ์เกี่ยวข้องกับ insulin resistance และโรคอ้วน สามารถพบได้มากในแถบภาคตะวันตกและในพื้นที่ที่คล้ายกัน แต่มีหลักฐานว่ามีการแพร่กระจายอยู่ทุกพื้นที่ เมื่อไม่นานมานี้จีนได้มีปัญหาเรื่องการเพิ่มของน้ำหนักตัวอย่างรวดเร็วมากขึ้น จากการศึกษาการสำรวจสุขภาพระดับชาติในปี 2004 มี 60 ล้านคนซึ่งเป็นคนอ้วน (4.6% ของประชากร) 200 ล้านคนเป็นผู้มีน้ำหนักเกิน (15%) ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (T2DM) 20 ล้านคน (1.5%) ผู้มีความดันเลือดสูง 160 ล้านคน (12%) โรคอ้วนมีเพิ่มขึ้นและมีอยู่ทั่วไปสามารถเกิดร่วมกับ  T2DM , dyslipidemia, ความดันโลหิตสูง และสุดท้ายที่เกิดในอัตราส่วนมากที่สุดคือ metabolic syndrome (MetS) ในประชากรจีนที่มีความเสี่ยงในการเกิด NAFLD ในทศวรรษที่ผ่านมา เพราะฉะนั้น NAFLD ที่เกิดขึ้นมาใหม่นั้นเป็นปัญหาสุขภาพในประเทศ แพทย์ได้จัดการกับโรคติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B เรื้อรัง (HBV) ตามหลักเกณฑ์อย่างจริงจัง
         โรคไขมันคั่งสะสมในตับ คือภาวะที่มีการสะสมของไขมัน ซึ่งส่วนใหญ่อยู่ในรูปของไตรกลีเซอรายด์ อยู่ในเซลล์ของตับซึ่งอาจมีเพียงแค่ไขมันคั่งอยู่ในเซลล์ตับ หรือมีอาการอักเสบของตับร่วมด้วย โดยทั่วไปแล้วจะมีสาเหตุต่างๆ มากมายที่สามารถทำให้เกิดภาวะไขมันคั่งสะสมในตับได้ สาเหตุที่พบบ่อยคือจากการดื่มสุรา, ยาบางชนิด หรือสารพิษ, ภาวะขาดสารอาหาร, ภาวะทองแดงคั่งในร่างกาย (Wilson’s Disease) เป็นต้น แต่ในที่นี้จะขอกล่าวถึงเฉพาะภาวะไขมันคั่งสะสมในตับ ที่ไม่ได้เกิดการจากดื่มสุรา ซึ่งทางการแพทย์เรียกภาวะนี้ว่า Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) แต่ถ้ามีกรอักเสบของตับร่วมกับมีการบวมของเซลล์ตับร่วมด้วย ก็จะเรียกภาวะนี้ว่า Non-Alcoholic Steato Hepatitis (NASH)

บทที่2
คำจำกัดความของ NAFLD และ metabolic syndrome ในประเทศจีน
         NAFLD เป็นลักษณะโดยรวมของโรคไขมันสะสมในตับ โดยมีลักษณะของ macrovesicular (simple steatosis) หรือประกอบด้วยลักษณะความเสียหายของ hepatocyte ทำให้แทรกซึมเข้าไปในเซลล์ทำให้เกิดการอักเสบขึ้น และรอบๆ เซลล์จะมีการแพร่กระจาย hepatic fibrosis (non-alcoholic steatohepatitis, NASH)  NASH อาจเป็นสาเหตุของโรคมะเร็งและ hepatocellular carcinoma (HCC) ถึงแม้ว่าการตรวจทาง histological ยังเป็นหลักการวินิจฉัยที่ดีของ NASH การให้คำนิยามทาง pathological จากการศึกษามักไม่เป็นไปตามมาตรฐานทางสังคมและการปฏิบัติทางคลินิก หรืออีกอย่างหนึ่งคือมีการกำหนดคำจำกัดความของ NAFLD ที่ได้รับการเสนอให้ใช้หลักเกณฑ์ทาง hepatic imaging (ultrasonography,computed tomography, และ magnetic resonanceimaging) พวกเขาเหล่านั้นได้ใช้ ultrasonographic ในการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการระบาดของ steatosis พบในจีนบ่อยที่สุด และภูมิภาคเอเชียแปซิฟิกให้การยอมรับวิธีนี้
            การวินิจฉัยไขมันในตับ ultrasonography ได้พบถึงผลที่แสดงความผิดปกติ 2 ใน 3 เป็นอย่างน้อย สามารถแสดงถึงไขมันในร่างกายว่ามีอยู่ในระดับต่ำหรือระดับสูง มากกว่า caucasians การตรวจทาง echogenicity จะเห็นการกระจายที่เพิ่มขึ้นในตับดีกว่าไตหรือม้าม และการตรวจ ultrasound สามารถตรวจในอวัยวะที่เล็กและมีความลึกได้ นอกจากนี้ได้มีการศึกษาถึงสาเหตุของ steatosis ซึ่งไม่รวมกับโรคตับทั่วไป ได้มีการกำหนดหลักเกณฑ์เพิ่มเติมจากสมาคมโรคตับในปี 2003 ของประเทศจีน โรคไขมันในตับรวมถึง (การบริโภคเครื่องดื่มแอลกอฮอลมากกว่า 4 กรัมต่อวันเป็นเวลามากกว่า 5 ปี) NAFLD คือ ผู้ที่ไม่ดื่มแอลกอฮอลหรือบริโภคเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอลน้อยกว่า 40 กรัมต่อสัปดาห์สำหรับ 12 เดือนที่ผ่านมา และการดำเนินชีวิตที่มีการบริโภคต่ำกว่า 100 กิโลกรัม การศึกษาอื่นๆ ที่เกี่ยวข้องกับ steatosis เช่น โรคตับอักเสบ C เรื้อรัง (CHC) การเผยแพร่ในจีนเร็วๆ นี้คำนิยามของ NAFLD มีการวัดและการประเมินที่มีความสอดคล้องกันในปี 2007 ของภูมิภาคเอเชียแปซิฟิก อย่างไรก็ตามมีความแพร่หลายทั่วไประหว่าง MetS ( 15%) และการติดเชื้อ HBV เรื้อรัง ( 10%) ในประชากรจีนทั่วไปที่จะสามารถเกิดโรคตับอื่นๆ ได้
          ดัชนีมวลกาย (BMI) และรอบเอวเป็นความสัมพันธ์ที่ดีที่สุดของ NAFLD รวมทั้งกระบวนการเผาผลาญอาหารที่มีความผิดปกติเช่น T2DM, dyslipidemia และ MetS มีเพียง 2–3% ของชาวเอเชียที่จัดระดับความอ้วนตามเกณฑ์ของตะวันตก เป็นที่รู้ดีว่าสัดส่วนของอวัยวะที่มีไขมันมีผลต่อดัชนีมวลกายในเอเชียน้อยกว่า caucasians เพราะฉะนั้นข้อกำหนดของมาตรฐานความอ้วน และ MetS ที่ใช้ศึกษาอย่างกว้างขวางในประเทศจีนสรุปดังตารางที่ 1 ดังนี้
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Revised criteria of metabolic syndrome used in Chinese studies

The metabolic syndrome is defined by any three of the following

factors

Central obesity

andfor

Obesity
Hypertriglyceridacmia
Reduced HDL-C

Raised blood pressure
Raised fasting plasma glucose

Waist circumference >90 em
(male), >80 cm (female)

and o

BMI = 25 kg/m® in both sexes
Triglycerides >1.7 mmol/L
LDL-C <1.03 mmol/L (male) and
<1.29 mmol/L (female)

Blood pressure >130/85 mmHg
FPG =6.1 mmol/L, or previous
diagnosed type 2 diabetes

BMI, body mass index; HDL-C, high-density-lipoprotein cholesterol;
LDL-C, low-density-lipoprotein cholesterol} FPG, fasting plasma

elucose.




Update in Management of Non-Alcoholic Fatty Liver  Disease (NAFLD)
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สาเหตุของความผิดปกติจากการตรวจ liver function test ในประเทศไต้หวัน ซึ่งมีความชุกของไวรัสตับอักเสบบีสูงเช่นเดียวกับประเทศไทย พบว่าNon-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) เป็นสาเหตุที่ทำให้ liver function test ผิดปกติมากที่สุด ซึ่งพบได้สูงถึง 30-34% ขณะที่ข้อมูลในประเทศไทย สาเหตุของ liver function test ที่ผิดปกติที่ไม่ใช่ไวรัสตับอักเสบและแอลกอฮอล์เกิดจาก NAFLD ถึง 60%

Prevalence of NAFLD

         ผู้ป่วยที่ดื่มแอลกอฮอล์มีโอกาสเกิด hepatic steatosis 46% แต่ถ้าผู้ป่วยอ้วนมากแม้ไม่ได้ดื่มแอลกอฮอล์มีโอกาสเกิด 76% ขณะที่หากผู้ป่วยมีทั้งสองปัจจัยเสี่ยงร่วมกันมีโอกาสเกิด hepatic steatosis สูงถึง 95% ดังนั้นความอ้วน การออกกำลังกายน้อย ร่วมกับการรับประทานอาหารที่ผิดวิธีล้วนเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด NAFLD ทั้งสิ้นโดยนิยาม Non-alcoholic fatty liver disease เป็นคำรวม หมายถึงภาวะที่มีไขมันอุดตันในตับ ซึ่งหากมีเฉพาะไขมันอย่างเดียวอาจเรียกเป็นhepatic steatosis แต่หากมีไขมันอุดตันร่วมกับมีการอักเสบในตับแบบballooning degeneration อาจเรียกเป็น non-alcoholic steatohepatitis(NASH) ซึ่งจัดว่ามีความรุนแรงของโรคมากกว่า
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Pathophysiology ในการเกิด NAFLD

         ผู้ป่วย NAFLD 98% มีภาวะ insulin resistance ร่วมด้วย การมีInsulin resistance ทำให้เกิดความผิดปกติของการเคลื่อนย้าย free fatty acidทำให้มีการนำ free fatty acid ส่งไปที่ตับมากขึ้น เกิดการสะสมในรูปtriglyceride นอกจากนี้ free fatty acid ที่ไปรวมกันอยู่ในตับเป็นจำนวนมากยังทำให้เกิดภาวะ intrahepatic insulin resistance ซึ่งจะยับยั้ง β-oxidation ของfree fatty acid ทำให้ตับย่อยสลายไขมันออกจากเซลล์ไม่ได้ เกิดภาวะ fatty iver ตามมา นอกจากนี้ยังทำให้เกิด oxidative stress ซึ่งนำไปสู่การอักเสบในตับ และกระตุ้น stellate cell เกิด fibrosis ในตับซึ่งนำไปสู่ภาวะตับแข็งและ
มะเร็งตับตามมา
Natural history ของ NAFLD

         เมื่อติดตามผู้ป่วย NAFLD ไป 5 ปี พบว่าการอักเสบในตับจะดีขึ้นเอง45% ไม่เปลี่ยนแปลง 36% และแย่ลงเพียง 19% แต่ fibrosis ในตับจะดีขึ้นเองเพียง 18% ไม่เปลี่ยนแปลง 50% และแย่ลง 32% ดังนั้น การประเมินผลการรักษา NAFLD ควรต้องแปรผลด้วยความระมัดระวัง เพราะโรคบางส่วนอาจคงที่หรือดีขึ้นได้เอง แม้ไม่ได้รับการรักษาใด ๆ ในปัจจุบันจึงต้องอาศัยชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาในการประเมินการตอบสนองต่อการรักษา นอกจากนี้หากผู้ป่วยมีแค่ hepatic steatosis เมื่อติดตามไป 10 ปี พบว่าโอกาสเกิดตับแข็งต่ำกว่า 5%และอัตราตายต่ำกว่า 2% ขณะที่หากผู้ป่วยที่จัดเป็นกลุ่ม NASH มีภาวะballooning degeneration ร่วมด้วย จะมีโอกาสเกิดตับแข็งเพิ่มขึ้นเป็น 21-28% ซึ่งไม่แตกต่างจากผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และมีอัตราตายสูงถึง 11%
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         นอกจากนี้ NAFLD ยังพบร่วมกับ metabolic syndrome ได้บ่อย มีการศึกษาถึงผลของ metabolic syndrome ที่มีต่อตับ พบว่าผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานมีโอกาสเกิดมะเร็งตับสูงกว่าประชากรทั่วไป (incidence rate 2.39 VS 0.87/ประชากร 10,000 คน-ปี)ดังนั้น ความจำเป็นในการรักษาภาวะ NAFLD

1. เป็นเพราะโรคกลุ่มนี้บางส่วนมีการดำเนินโรคที่ไม่ใช่เป็นแบบbenign course

2. รวมถึงยังทำให้โรคตับอื่นแย่ลงได้ เช่น ผู้ป่วยที่มีไวรัสตับอักเสบซีร่วมกับภาวะ steatosis จะมีผลต่อ disease progression เป็น Hepatocellular carcinoma มากขึ้น และมีผลต่อการตอบสนองของStandard treatment

3. นอกจากนี้ผู้ป่วย NAFLD ส่วนหนึ่งยังมีแนวโน้มในการเกิดโรคทางเมตาบอลิก และมีอัตราตายจากโรคในระบบหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มขึ้น
การวินิจฉัย NAFLD

1. อาการทางคลินิก อาจมีประวัติว่าเคยตรวจพบระดับ ALT ที่สูงขึ้นโดยไม่ดื่มแอลกอฮอล์ หรือดื่มน้อยกว่า 10-20 กรัม/วัน ร่วมกับไม่มีอาการผิดปกติอื่น หรือมีอาการของ metabolic syndrome เช่น ความดันโลหิตสูง จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วย NAFLD 44% มีประวัติเป็นเบาหวานร่วมด้วย และ 40%มีประวัติเบาหวานใน first degree relative นอกจากนี้แม้ในผู้ป่วย fatty liver ที่ไม่มีประวัติเบาหวานมาก่อน เมื่อนำไปเจาะเลือดตรวจพบว่า 23% มีระดับน้ำตาลในเลือดที่สูงร่วมด้วย และ 33% พบ impaired glucose toleranceนอกจากนี้ยังมีการศึกษาในประเทศจีนที่ติดตามผู้ป่วย NAFLD ที่
ไม่มีความผิดปกติอื่นร่วมด้วยไป 6 ปี พบว่าผู้ป่วยเหล่านี้มีโรคอ้วนเพิ่มขึ้น47.6% มีความดันโลหิตสูง 69.6% เกิดภาวะ hypertriglyceridemia 39.1%เกิดโรคเบาหวาน 20.3% ซึ่งล้วนสูงกว่ากลุ่มประชากรทั่วไปอย่างมีนัยสำคัญ
2. การตรวจทางห้องปฏิบัติการ พบว่าระดับ ALT จะสูงประมาณ 2-4เท่า ขณะที่ liver function test อื่นมักปกติ รวมถึงตรวจไม่พบไวรัสตับอักเสบหรือ autoimmune disease อื่น ร่วมกับมีผลการตรวจที่ผิดปกติของ metabolic

syndrome เช่น ระดับน้ำตาลในเลือดสูง HDL ต่ำ LDL สูง เป็นต้น อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยอายุน้อยซึ่งไม่มีความผิดปกติทางเมตาบอลิกอื่น แต่มีเพียง fattyliver ควรพิจารณาแยกโรคจาก Wilson disease ร่วมด้วย
3. การตรวจทางรังสีวิทยา พบความผิดปกติในการตรวจอัลตราซาวนด์โดยอาจพบ diffuse increase echogenicity ของตับ หรือ focal fat sparingร่วมกับ vascular blurring และ deep attenuation of ultrasound signalขณะที่ถ้าตรวจโดย CT scan จะพบ density ของตับลดลงเมื่อเทียบกับม้าม
4. การตรวจทางพยาธิวิทยาอาจพบ diffuse macrovesicularsteatosis, ballooning hepatocytes หรือ mixed lobular inflammationเป็นต้น อย่างไรก็ตาม การทำ liver biopsy อาจพบ sampling error ได้ประมาณ 20% และอาจเกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรงได้ จึงแนะนำให้ทำเฉพาะในกลุ่มที่การวินิจฉัยไม่ชัดเจนกลุ่มผู้ป่วย fatty liver ที่มีปัจจัยเสี่ยงในการเกิดการเปลี่ยนแปลงของโรคที่แย่ลง ซึ่งได้แก่ มีอาการของ metabolic syndrome ร่วมด้วย มี waistcircumference สูง มีภาวะ hyperglycemia, hypertriglyceridemia หรือhyperferritinemia ร่วมด้วยการประเมินความรุนแรงของโรค พบว่าผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 45 ปี อ้วนมีโรคเบาหวานร่วมด้วย หรือมีอัตราส่วนระหว่าง AST:ALT มากกว่า 1 มีโอกาส
เกิด severe liver fibrosis มากขึ้น
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Non alcoholic Steatohepatitis

Assoc. Prof. Teerha Piratvisuth, MD.

ข้อมูลจากประเทศไต้หวันเมื่อปี ค.ศ. 2007 พบว่าสาเหตุของ ALT ที่เพิ่มขึ้นอันดับ 1 เกิดจาก NASH ในผู้ป่วยที่ไม่อ้วนและไม่ดื่มแอลกอฮอล์ พบว่าเมื่อตรวจอัลตราซาวนด์พบ non alcoholic fattyชนิด ผู้ป่วยที่ดื่มแอลกอฮอล์มากพบ NAFLD ได้ 46% ผู้ป่วยอ้วนจะพบNAFLD ได้ 76% แต่ถ้าผู้ป่วยอ้วนและดื่มแอลกอฮอล์มากจะพบ NAFLDได้สูงถึง 95%
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Pathophysiology ในการเกิด NAFLD (รูปที่ 2) 3

         Insulin resistance เป็นปัจจัยหลักในการเกิด NAFLD พบได้ มากกว่า 98% โดยมีปัจจัยที่สนับสนุนได้แก่ การรับประทานอาหารมากเกินไป ทั้งไขมันและคาร์โบไฮเดรต ร่วมกับการออกกำลังกายน้อย insulinresistance นำไปสู่การเกิด lipolysis ทำให้ free fatty acid ไปสะสมในเซลล์ตับบริเวณ cytoplasm มีการกระตุ้น cytokine ต่าง ๆ ทำให้เกิดการอักเสบในตับขึ้น ในปัจจุบันสามารถแบ่ง NAFLD ออกได้เป็น 4type ได้แก่
Type 1 : Fatty liver alone (simple steatosis)

Type 2 : Fat accumulation + lobular inflammation

Type 3 : Fat accumulation + ballooning degeneration

Type 4 : Fat accumulation + ballooning degeneration

+ Mallory hyaline or fibrosis

โดย Type 3-4 จดั ว่าเป็นกล่มุ non alcoholic steatohepatitis(NASH) ข้อแตกต่างระหว่าง NASH กับ ASH คือ ASH มักพบ cell infiltrate เป็น neutrophil และพบ Mallory body ได้บ่อย และติดสีชัดเจนกว่า NASH การแบ่งกลุ่มตามลักษณะพยาธิวิทยานี้จะช่วยบ่งชี้ถึงการดำเนิน โรคได้ เช่น ผ้ปู ่วยทมี่ เฉพาะการอกั เสบในตบั เมอื่ ตดิ ตามไป 5 ปี พยาธิสภาพในตับจะดีขึ้นได้เอง 45% คงที่ 36% และแย่ลงเพียง 19%ขณะที่หากผู้ป่วยมี fibrosis แล้วติดตามไป 5 ปี พบว่าพยาธิสภาพในตับดีขึ้นเพียง 18% คงที่ 50% และแย่ลง 32%

ในผู้ป่วยที่วินิจฉัยเป็น cryptogenic cirrhosis พบว่า 60%อาจเกิดจาก NASH สำหรับผู้ป่วย NASH type 1-2 เมื่อติดตามไป 10ปี แทบไม่มีผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงเป็นตับแข็งเลย โดยมี 10 yearsmortality ต่ำกว่า 2% ขณะที่ type 3 และ 4 มีโอกาสเปลี่ยนแปลงเป็นตับแข็ง 21% และ 28% ตามลำดับ โดยมี 10 years mortality 11%ซึ่งแนวทางการดำเนินโรคนี้ไม่แตกต่างจากไวรัสตับอักเสบบี และยังเกิดตับแข็งได้เร็วกว่ากลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี
การศึกษาจาก Mayo clinic เมื่อปี ค.ศ. 2004 ติดตามผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นเวลา 10 ปี พบว่ามีโอกาสเกิดมะเร็งตับและเสียชีวิตจากโรคตับมากกว่าประชากรทั่วไป ดังนั้น ผู้ป่วยที่มี hepatic steatosisจึงควรได้รับการรักษาที่เหมาะสม เพราะอาจไม่ใช่ benign lesion รวมถึงอาจทำให้การดำเนินโรคของโรคตับอื่น ๆ แย่ลงได้ เช่น ผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจะมี fibrosis และตับแข็งเร็วขึ้น ตอบสนองต่อการรักษาลดลงหากมี hepatic steatosis ร่วมด้วย อีกทั้งผู้ป่วยยังมีโอกาสเสียชีวิตจากสาเหตุทาง cardiovascular เพิ่มขึ้นเช่นกัน
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การวินิจฉัย NAFLD

- ประวัติดื่มแอลกอฮอล์น้อยกว่า 10-20 กรัม /วัน ผู้ป่วยมัก ไม่มีอาการผิดปกติ แต่อาจมีลักษณะของ metabolic syndrome ร่วมด้วย(รูปที่ 3)

- การตรวจทางห้องปฏิบัติการ พบระดับ ALT สูงกว่าปกติ 2-4เท่า ขณะที่ผล liver function test อื่นปกติ ตรวจ HBsAg, anti-HCV,AMA - negative, ANA < 1:80, ceruloplasmin และ transferrin sat.ปกติ
- การตรวจทางรังสีวิทยา
1. การตรวจโดยอัลตราซาวนด์มีความไว 70% โดยอาจตรวจ
พบความผิดปกติ 2 ใน 3 ข้อ ดังนี้
1.1 Diffusely increased echogenicity liver with

echogenicity greater than kidney

1.2 Vascular blurring

1.3 Deep attenuation of ultrasound signal

2. การตรวจโดย CT scan พบว่า density ของเนื้อตับทั่วไปจะลดลงเมื่อเทียบกับม้าม มองเห็น portal vein ชัดเจนขึ้น แม้ไม่ได้ฉีดสี (pseudo contrast study)

3. การตรวจโดยวิธี MRI อาจพบ focal fat ซึ่งจะสว่างมากขึ้นใน T1-weighted

- การตรวจทางพยาธิวิทยาอาจไม่พบความแตกต่างระหว่างNASH กับ ASH โดยอาจพบ diffuse macrovascular steatosis,

ballooning hepatocytes, hepatocytes necrosis, mixed lobularinflammation + fibrosis, Mallory’s bodies, lipogranuloma หรือglycogenated nuclei โดยทั่วไป ASH จะมี neutrophil infiltrationสูงกว่าใน NASH

- ก่อนการวินิจฉัย NAFLD ต้องวินิจฉัยแยกโรคอื่น ๆ ที่อาจเป็นได้มากกว่าออกไปก่อน เช่น ASH ไวรัสตับอักเสบซี ตับอักเสบจากยาหรือสารเคมี หรือ Wilson’s disease จากนั้นจึงควรประเมิน metabolicsyndrome ที่อาจพบร่วมด้วย มีข้อมูลการศึกษาพบว่าผู้ป่วย NAFLD44% เป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย ขณะที่อีก 40% มีประวัติเบาหวานในfirst-degree relative นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในฮ่องกง ติดตามผู้ป่วยNAFLD ที่ไม่เป็นเบาหวาน พบว่าผู้ป่วย NAFLD มีโอกาสเกิดเบาหวาน 23% และ impaired glucose tolerance test 33% เช่นเดียวกับการศึกษาจากเซี่ยงไฮ้ที่ติดตามผู้ป่วย NAFLD 6 ปี พบว่าผู้ป่วย NAFLD มีโอกาสเกิดโรคอ้วน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดชนิดไตรกลีเซอไรด์สูง เบาหวาน ตลอดจน multiple metabolic disorders ได้มากกว่าคนทั่วไป- การประเมินความรุนแรงของโรค วิธีที่ดีที่สุดคือ การทำ liver

biopsy ซึ่งจะทำในกรณีที่การวินิจฉัยโรคไม่ชัดเจน หรือมีปัจจัยเสี่ยงในการเกิด advanced liver disease ได้แก่ มี metabolic syndromeร่วมด้วย ค่า waist circumference และ BMI สูง มีภาวะน้ำตาลและไขมันในเลือดชนิดไตรกลีเซอไรด์สูง หรือมีภาวะ hyperferritinemia ระดับAST : ALT > 1 ระดับ serum hyaluronic acid สูง
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การรักษา NAFLD (รูปที่ 4)

1. การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมมีเป้าหมายคือ การลดน้ำหนักลง 10% สำหรับผู้ป่วยที่มี BMI > 25 กก./ม.2 โดยไม่ควรลดลงมากกว่า1.6 กก./สัปดาห์ เพราะอาจเพิ่ม free fatty acid release เกิด refluxเข้าไปใน hepatocytes กระตุ้น TNF ทำให้เกิดการอักเสบในตับรุนแรงเป็น subfulminant NASH ได้ การออกกำลังกายที่เหมาะสมควรเป็นแบบแอโรบิค ครั้งละ 30 นาที อย่างน้อย 3 ครั้ง/สัปดาห์ ควรรับประทานอาหารที่มีปริมาณคาร์โบไฮเดรตตไฟเบอร์สูง ร่วมกับ fish oil หรือolive oil

2. การรกั ษาโดยการใช้ยา มยี าทอี่ าจเลอื กใช้ได้หลายกล่มุ ดงันี้
2.1 ยากลุ่ม insulin-sensitizing agent เช่น metformin,pioglitazone พบว่าทำให้ NASH ดีขึ้นได้ในช่วงที่รับประทานยา แต่เมื่อหยุดยาโรคมักมี relapse

2.2 Lipid lowering drugs เนื่องจากผู้ป่วย NASH มีความเสี่ยงที่จะเสียชีวิตจาก cardiovascular risk 1.9 เท่า อีกทั้งผู้ป่วย ส่วนหนึ่งยังพบภาวะไขมันในเลือดสูงร่วมด้วย จึงอาจต้องรับประทานยาในกลุ่ม statin ร่วมด้วย ซึ่งข้อมูลการศึกษาในระยะหลังพบว่าอุบัติการณ์ของการเกิด statin-induced hepatitis อาจไม่มากเท่าที่คิด รวมถึงมีผู้ป่วยกลุ่มหนึ่งซึ่งมีระดับเอนไซม์ตับสูงขึ้นหลังรับประทานยา statin แต่เมื่อติดตามไประยะเวลาหนึ่งพบว่าระดับเอนไซม์อาจลงมาเป็นปกติได้เอง
2.3 Cytoprotective agents เช่น วิตามินอี
2.4 ยาอื่น ได้แก่ metadoxine ซึ่งมีผลดีต่อตับหลายประการ เช่น มีฤทธิ์ cytoprotection จากการที่ยาเป็น antioxidant ออกฤทธิ์ผ่านทาง glutathione effect ลดTNF-และ lipid peroxidation นอกจากนี้ยังช่วยลด -cellsecretory impairment ซึ่งจะช่วยลด insulin resistance ได้ อีกทั้งยังลดปริมาณ free fatty acid ทำให้เกิด fatty liver ลดลง
โรคไขมันในตับที่ไม่ได้เกิดจากแอลกอฮอล์ หรือ Non Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD คุณหมอ Ludwig ในปี 2523 เป็นผู้ที่ทำให้วงการแพทย์รู้จักโรคนี้ว่ามีไขมันจำนวนมากไปสะสมในตับ ทำให้ตับมีการอักเสบทีละเล็กละน้อย จนกลายเป็นโรคตับอักเสบเรื้อรัง โรคตับแข็ง และอาจจะกลายเป็นมะเร็งของตับได้ 
         โรคนี้มีอันตรายมาก และจะเป็นโรคที่มีความสำคัญมากขึ้นเรื่อยๆ เนื่องจากโรคนี้เกี่ยวข้องกับโรคอ้วน โดยเฉพาะที่พุง โรคไขมันในเลือดสูง โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง และร่างกายมีความดื้อต่อสารอินซูลิน (สารอินซูลินมีหน้าที่คอยควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด) ทำให้น้ำตาลในเลือดสูงจนเป็นโรคเบาหวาน ซึ่งทั้งหมดนี้ถูกเรียกรวมกันว่าเป็น Metabolic Syndrome 
         โรคอ้วนจะมีมากขึ้นเรื่อยๆ ในโลกนี้ เช่น ในปี 2540 มีคนอ้วนแค่ 200 ล้านคน แต่ปี 2568 จะมีคนอ้วนถึง 600 ล้านคน! คนอ้วนในที่นี้คือ คนที่มีดัชนีมวลกาย หรือ body mass index 30 ขึ้นไป (สำหรับชาวโลกที่ไม่ใช่ชาวเอเชีย) 
         Non Alcoholic Fatty Liver Disease เป็นชื่อรวมของโรคนี้ ตอนแรกจะมีแต่ไขมัน (steatosis) เท่านั้น แต่ถ้ามีไขมันมากขึ้นตับจะอักเสบ เมื่อมีการอักเสบจะเรียกว่า Non Alcoholic Steatohepatitis (NASH) หรือการอักเสบของตับเนื่องมาจากไขมันในตับ ถ้ายังไม่มีการรักษาที่ดีจะกลายเป็นตับแข็ง และมะเร็งตับ 
         การป้องกันและรักษาโรคตับที่เกิดจากการสะสมไขมันในตับ คือ การลดน้ำหนักด้วยการออกกำลังกายที่เหมาะสม การรับประทานอาหารที่เหมาะสม จนกระทั่งดัชนีมวลกาย หรือ body mass index, BMI อยู่ต่ำกว่า 23 (สำหรับคนไทยและเอเชีย สำหรับชาวโลกประเทศอื่นๆ ค่าปกติคือ ต่ำกว่า 24.9 ระหว่าง 24.9-29.9 จะเรียกเพียงว่าน้ำหนักเกิน) 
         แม้ท่านยังไม่มีความดันโลหิตสูง ไม่มีไขมันในเลือดสูง ไม่อ้วน ไม่เป็นเบาหวาน ท่านก็ยังต้องคุมอาหารและออกกำลังกายตั้งแต่บัดนี้เพื่อดู BMI และพุงของท่านให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ คือ ต่ำกว่า 23 และ 90 เซนติเมตร (ชาย) 80 เซนติเมตร (หญิง) ตามลำดับ ถ้าท่านทำได้แค่นี้ท่านจะป้องกันโรคต่างๆ ได้มากมาย เช่น โรคอ้วน โรคเบาหวาน โรคหัวใจ โรคความดัน โรคมะเร็ง โรคกระดูกพรุน ฯลฯ 

ไขมันในตับคืออะไร 
       ไขมันพอกตับหรือที่เรียกว่า Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) หมายถึงภาวะที่มีไขมันโดยเฉพาะ triglyceride อยู่ในเซลล์ตับโดยที่คนนั้นไม่ได้ดื่มสุรา(ปกติคนที่ดื่มสุรามานานจะมีการพอกของเซลล์ไขมันในตับ) เซลล์ไขมันนี้จะไม่ก่อนให้เกิดการเสียหายหรืออักเสบกับตับในระยะแรก แต่ก็มีผู้ป่วยบางส่วนที่ไขมันทำให้เกิดการอักเสบของตับเกิดกลุ่มอาการที่เรียกว่า nonalcoholic steatohepatitis (NASH)ในที่สุดก็จะเป็นตับแข็ง Cirrhosis แต่นักวิทยาศาสตร์ยังอธิบายไม่ได้ว่าทำไมถึงเกิดการอักเสบของตับ     พบว่าร้อยละ5-8ของผู้ป่วยไขมันพอกตับจะกลายเป็นตับอักเสบและตับแข็ง 
ไขมันพอกตับสามารถแบ่งความรุนแรงออกเป็น 3 ระยะ 

         – ระยะแรก: ไขมันที่แทรกอยู่ในเซลล์ตับมีน้ำหนักประมาณ 5-10% ของตับ 

         – ระยะกลาง: ไขมันที่แทรกอยู่ในเซลล์ตับที่มีน้ำหนักประมาณ 10-25% ของตับ 

· ระยะรุนแรง: ไขมันที่แทรกอยู่ในเซลล์ตับที่มีน้ำหนักเกิน 30% ของตับ 
สาเหตุของไขมันในตับ 
1.ผู้ที่มีไขมันพอกตับโดยที่ไม่มีสาเหตุเรียก Primary 
2.ส่วนพวกที่มีสาเหตุเรียก Secondary สาเหตุที่พบได้บ่อยคือ 
         - จากการดื่มสุรา alcoholic liver disease (ALD) 
         - จากไวรัสตับอักเสบ บี 
         - ไวรัสตับอักเสบซี 
         - จากโรคแพ้ภูมิ chronic autoimmune hepatitis (AIH 
         - จากยา เช่น prednisolone 
         - การขาดอาหาร 

คนอ้วนกับการเกิดไขมันพอกตับ 
         การจะวัดว่าใครอ้วนหรือไม่อาจจะวัดด้วยสายตาซึ่งเป็นการบอกอย่างคร่าวๆ การจะบอกว่าอ้วนหรือไม่จะใช้ดัชนีมวลกายเป็นตัวบอก คนฝรั่งจะบอกว่าอ้วนเมื่อดัชนีมวลกายมากกว่า 30 ส่วนชาวไทยจะบอกว่าอ้วนเมื่อดัชนีมวลกายมากกว่า 25 อ่านรายละเอียดที่นี่ โดยพบว่าผู้ที่เป็นเบาหวาน ไขมันสูงและอ้วนจะมีโอกาสเป็นโรคไขมันพอกตับ มีการประเมินว่าสามารถพบโรคไขมันพอกตับได้ร้อยละ 20ของประชากร ส่วนกลุ่มเสี่ยงเช่นคนอ้วนที่เป็นเบาหวาน ไขมันสูงพบว่าไขมันพอกตับได้ถึงร้อยละ 90 ต่างประเทศได้ศึกษาถึงความสัมพันธ์ของดัชนีมวลกายและความเสี่ยงของการเกิดไขมันพอกตับไว้ดังนี้ 
	ความสัมพันธ์ระหว่างดัชนีมวลกายและความเสี่ยงไขมันพอกตับเมื่อเทียบกับคนปกติ 

	ดัชนีมวลกาย
	ความเสี่ยง

	25-30
	2

	30-35
	4

	35-40
	5

	มากว่า40
	6


สำหรับผู้หญิงก็มีอัตราเสี่ยงต่อการเกิดดังนี้
	ความสัมพันธ์ระหว่างดัชนีมวลกายและความเสี่ยงไขมันพอกตับเมื่อเทียบกับคนปกติ 

	ดัชนีมวลกาย
	ความเสี่ยง

	25-30
	2

	30-35
	2.5

	35-40
	4

	มากว่า40
	5


กลไกการเกิดไขมันในตับ 
        ในคนปกติระดับน้ำตาลจะถูกควบคุมโดยอินซูลินซึ่งผลิตมาจากตับอ่อน เมื่อน้ำตาลในเลือดสูง ตับอ่อนจะหลั่งอินซูลินออกมากมากขึ้น โดยอินซูลินจะออกฤทธิ์ที่ตับ กล้ามเนื้อและเซลล์ไขมันเพื่อให้ใช้น้ำตาล 

        ในภาวะที่ดื้อต่ออินซูลินซึ่งอาจจะเกิดจากกรรมพันธุ์หรือจากพฤติกรรมเช่น อ้วน ไม่ออกกำลังกาย รับประทานอาหารที่มีน้ำตาลหรือไขมันมาก จะทำให้เซลล์ต่างๆไม่ตอบสนองต่ออินซูลินในขนาดปกติ ทำให้ตับอ่อนต้องผลิตอินซูลินเพิ่มมากขึ้นเพื่อรักษาระดับน้ำตาลในเลือดให้คงที่ เมื่อภาวะดื้อต่ออินซูลินเพิ่มมากขึ้นจนกระทั่งตับอ่อนไม่สามารถสร้างอินซูลินได้อย่างเพียงพอจึงเกิดโรคเบาหวานชนิดที่2 ซึ่งเมื่อเป็นมากจนกระทั่งต้องฉีดอินซูลิน 

        ภาวะดื้อต่ออินซูลินเกิดจากกรรมพันธุ์ แต่เมื่อโตขึ้นร่างกายอ้วนขึ้นรับประทานอาหารที่มีแป้งเพิ่มขึ้นรวมทั้งไม่ได้ออกกำลังกายทำให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินเพิ่มมากขึ้น ทำให้ตับมีการสะสมไขมันเพิ่มมากขึ้น 
ไขมันในตับอันตรายเพียงใด 

           - ทำให้ตับทำงานผิดปกติตับเป็นอวัยวะที่มีขนาดใหญ่ที่สุดและสำคัญที่สุดชิ้นหนึ่งในร่างกายและเป็นเสมือนโรงงานเคมีของร่างกายทำหน้าที่สำคัญหลายๆ อย่าง เช่น กักเก็บสารอาหารสังเคราะห์โปรตีน โคเลสเตอรอลและวิตามิน ผลิตน้ำดีเพื่อย่อยอาหารประเภทไขมัน ควบคุมการสันดาปของฮอร์โมน ผลิตสารที่นำเกล็ดเลือดไปห้ามเลือดเมื่อผนังหลอดเลือดได้รับบาดเจ็บและกำจัดสารพิษที่ตกค้างในร่างกาย ฯลฯ เมื่อมีเซลล์ไขมันจำนวนมากแทรกอยู่ในเซลล์ตับจะทำให้โครงสร้างภายในของตับแปรเปลี่ยนไปย่อมจะทำให้ตับทำงานผิดปกติและส่งผลกระทบทั่วทั้งร่างกาย 

          - ส่งผลกระทบต่อผลการรักษาของโรคเรื้อรังต่างๆ ไขมันพอกตับใช่ว่าจะเป็นโรคที่เกิดขึ้นมาเดี่ยวๆ หากแต่เป็นผลพวงของโรคประจำตัวต่างๆ เช่น เบาหวาน ตับขาดสารอาหาร ตับอักเสบจากไวรัส เป็นต้น ผู้ป่วยไขมันพอกตับจึงมักอยู่คู่กับโรคเรื้อรังหลายอย่างเช่น โรคอ้วน เบาหวาน ไขมันในเลือดสูง ความดันโลหิตสูง หลอดเลือดหัวใจตีบ เกาต์ นิ่วในถุงน้ำดี เป็นต้น ไขมันพอกตับนอกจากไปเพิ่มความรุนแรงของโรคเรื้อรังเหล่านี้แล้ว ยังเป็นสาเหตุสำคัญที่ทำให้ผลการรักษาของโรคเรื้อรังเหล่านี้ไม่ดีเท่าที่ควรและยากต่อการฟื้นฟูสมรรถภาพการทำงานของตับให้กลับสู่ภาวะปกติ 
           - อาจกลายเป็นตับแข็งในที่สุดหากไขมันพอกตับไม่มีการรักษาอย่างทันท่วงทีอาจทำให้ ตับอักเสบและกลายเป็นตับแข็งในที่สุด 
อาการของไขมันในตับ 
             อาการของไขมันพอกตับทั้ง NAFLD และ NASH จะเหมือนกัน ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่มีอาการ อาจจะมีอาการปวดแน่นชายโครงข้างขวาค่อยเป็นค่อยไป นอกจากนั้นอาจจะพบว่าเป็นเบาหวาน อ้วน ไขมันในเลือดสูง แต่เมื่อกลายเป็นตับแข็งก็จะเกิดอาการของตับแข็ง 
การวินิจฉัยโรคทำได้อย่างไร 
            ส่วนใหญ่พบโดยบังเอิญเจาะเลือดตรวจการทำงานของตับพบว่ามีค่า SGPT, SGOT สูงโดยที่ค่าอื่นปกติ และเจาะเลือดตรวจไม่พบหลักฐานการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ หรือมีประวัติการดื่มสุรา ประวัติการใช้ยาอย่างต่อเนื่องของยากลุ่ม prednisone, amiodarone (Cordarone), tamoxifen (Nolvadex), methotrexate (Rheumatrex, Trexall), and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS). การตรวจ ultrasound ก็จะช่วยในการวินิจฉัย สรุปการวินิจฉัยไขมันเกาะตับต้องประกอบไปด้วย      
1.มีอาการหรืออาการแสดงว่าเกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน เช่น อ้วนโดยมีดัชนีมวลกายมากกว่า 25 ,รอบเอวมากกว่า 36 ,นิ้วในชาย 32 นิ้วในหญิง, triglyceride >150 mg%,ความดันโลหิตสูง 
2.การตรวจตับพบว่าค่า SGOT,SGPT สูง 
3.ตรวจ ultrasound พบลักษณะเหมือนตับแข็ง 
4.ต้องแยกโรคอื่นเช่นตับอักเสบบี สุรา ยา 
5.การเจาะตับเพื่อการวินิจฉัยยังไม่เป็นที่ตกลงว่าสมควรจะทำเมื่อใดเพราะการรักษายังไม่มียาเฉพาะ 

โรคตับอักเสบเฉียบพลัน
โรคตับอักเสบจากแอลกอฮอล์ มักเกิดจากการดื่มมากเกินขนาด ส่วนใหญ่แล้วมักจะเกิดในคนที่เป็นโรคตับจากแอลกอฮอล์อยู่แล้วแฟ้มมีประวัติ ดื่มจัด ดื่มมานาน แล้วดื่มมากขึ้นในเทศกาลงานเลี้ยง ก่อนจะเกิดการอักเสบของตับตามมา
โรคตับอักเสบ จากโรคภูมิต้านทานของตัวเองทำลายตับ ฟังดูแล้วอาจจะเข้าใจยากโรคนี้เกิดจากภูมิต้านทานของร่างกายแทนที่จะไปทำลายเชื้อโรค
 โรคตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็งตามที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้น ตับอักเสบที่ไม่หายไปเองใน               ระยะประมาณหกเดือน เรียกว่าตับอักเสบเรื้อรังผู้ที่มีตับอักเสบเรื้อรังมักจะไม่มีอาการเตือนให้ทราบมักจะพบในผู้ที่ไปตรวจร่างกายประจำปีแล้วไปพบว่าค่าการอักเสบของตับสูงเกินค่าปกติ (ค่า SGOT และ SGPT) บางคนอาจรู้สึกจุกแน่นไม่สบายท้องส่วนบนหรือซีกขวา บนภาวะนี้เมื่อเป็นไปนานๆเข้าผ่านไปสิบถึงยี่สิบปีจากตับอักเสบธรรมดาจะค่อยๆมีแผลเป็นหรือพังผืดกระจาย
ไปทั่วๆตับ และในที่สุดจะเข้าสู่ระยะ ตับแข็งระยะต้น ซึ่งมักจะไม่มีอาการอะไรแสดงให้ผู้ป่วยทราบได้ แต่เนื้อตับจะเริ่มแข็งขึ้นเสียรูปเนื้อส่วน ที่ดีอยู่ก็พยายามโตแทรกขึ้นมาเป็นวงๆ ทำให้ตับเป็นตะปุ่มตะป่ำ ผิวขรุขระไม่เรียบผ่านไปอีกสิบกว่าปีเมื่อมีแผลเป็นในเนื้อตับมากขึ้นจนถึงตับแข็ง
ระยะท้าย เป็นระยะที่ตับทำงานไม่ไหวจะเริ่มเกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆตามมา เช่น
ขาบวม ท้องบวมจากมีน้ำในช่องท้อง (ท้องมาน): เนื่องจากตับไม่สามารถสร้างโปรตีนแอลบูมินได้พอ จึงไม่มีสารที่ช่วยดึงน้ำไว้ในเส้นเลือดร่วมกับความดันของเส้นเลือดดำ และหลอดน้ำเหลืองในตับสูงขึ้น น้ำจึงซึมออกมาอยู่บริเวณเนื้อเยื่อต่างๆ เห็นได้จากมีขาบวมแล้วตามมาด้วยมีน้ำใน ช่องท้อง
เกิดหลอดเลือดโป่งพองในหลอดอาหารและกระเพาะอาหาร: แผลเป็นในเนื้อตับทำให้หลอดเลือดต่างๆในตับบิดเบี้ยว เล็กลง และแข็ง ทำให้เลือดไหลผ่านตับไม่สะดวกความดันของเลือดที่วิ่งผ่านตับจะสูงขึ้น เลือดจะเริ่มวิ่งย้อนกลับไปที่ม้ามทำให้ม้ามโตขึ้น เลือดวิ่งย้อนกลับไป ทางเดินอาหาร และหลอดอาหารทำให้เกิดหลอด เลือดขอดบริเวณหลอดอาหารและกระเพาะอาหาร บางครั้งหลอดเลือดจะแตกออก ทำให้ถ่ายอุจจาระเป็นสีดำคล้ายยางมะตอย ถ่ายเป็นเลือดแดงสด อาเจียนเป็นเลือด หรือ อาเจียนเป็นน้ำสีดำคล้ายน้ำกาแฟ
ม้ามโตและเกร็ดเลือดต่ำ: เลือดดำจากม้ามไหลผ่านตับไม่สะดวก ความดันในม้ามสูงขึ้นม้ามจึงมีขนาดโตขึ้นม้ามมีหน้าที่ในการจับกินเม็ดเลือดต่างๆ เมื่อมีขนาดใหญ่ขึ้นจะทำให้ผู้ป่วยมีเกร็ดเลือดลดต่ำลงบางคนจะมีเม็ดเลือดขาวลดลงร่วมด้วย 
เลือดออกง่ายและออกแล้วหยุดยาก : เช่น เลือดออกจากทางเดินอาหาร ออกในช่องปาก เนื่องจากตับไม่สามารถสร้างโปรตีนที่ช่วยในการแข็งตัวของเลือดได้พอเพียงร่วมกับมีภาวะเกร็ดเลือดต่ำซึ่งเกร็ดเลือดนั้นมีหน้าที่ช่วยในการแข็งตัวของเลือดเช่นกัน 
ภาวะติดเชื้อในช่องท้อง : โดยเฉพาะในคนที่มีน้ำในช่องท้อง เนื่องจากตับไม่สามารถกรองหรือจับกินเชื้อโรคที่ผ่านมาจากลำไส้ได้ 
ซึมลง : ตับที่เสียจะไม่สามารถทำลายของเสียที่เกิดจากการเผาผลาญอาหารหรือของเสียที่ถูกดูดซึมเข้ามาในร่างกาย ของเสียบางอย่างจะไปคั่งในสมอง ทำให้ผู้ป่วยมีบุคลิกภาพเปลี่ยนแปลงนอนไม่หลับตอนกลางคืน คิดคำนวณเลขไม่ได้ ความจำลดลงซึมลงและหมดสติในที่สุดเกิดมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ (hepatoma)ได้ง่าย
Metabolic syndrome and Fatty liver disease
คำจำกัดความและเกณฑ์การวินิจฉัยของ Metabolic syndrome

         Metabolic syndrome คือ กลุ่มความผิดปกติที่เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดซึ่งพบร่วมกันได้บ่อย ซึ่งความผิดปกติดังกล่าวมีสาเหตุมาจากภาวะดื้อต่ออินซูลิน และ/หรือภาวะอ้วนลงพุง ความผิดปกติดังกล่าวได้แก่ ความผิดปกติของไขมันในเลือด ความดันโลหิตระดับน้ำตาล ตลอดจนปัจจัยที่เป็น prothrombotic และ proinflammatory Metabolic syndrome นี้มีชื่อเรียกพ้องกันหลายชื่อด้วยกัน เช่น insulinresistance syndrome, deadly quartet, syndrome X, eavensyndrome เป็นต้น
          การวินิจฉัย metabolic syndrome ในปัจจุบันใช้เกณฑ์ของ NCEP ATPIII ซึ่งจะต้องมีความผิดปกติอย่างน้อย 3 ข้อใน 5 ข้อต่อไปนี้ ได้แก่
1. อ้วนลงพุง (เส้นรอบเอว > 90 ซม. หรือ 36 นิ้วในผู้ชาย หรือ> 80 ซม. หรือ 32 นิ้วในผู้หญิง)

2. ระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือด > 150 มก./ดล.

3. ระดับเอช-ดี-แอล คอเลสเตอรอล < 40 มก./ดล.ในผู้ชาย หรือ< 50 มก./ดล.ในผู้หญิง
4. ความดันโลหิต > 130/85 มม.ปรอท หรือรับประทานยาลด
ความดันโลหิตอยู่
5. ระดับน้ำตาลขณะอดอาหาร > 100 มก./ดล.

ระบาดวิทยาของ Metabolic syndrome

         ความชุกของ metabolic syndrome ขึ้นอยู่กับอายุ เชื้อชาติ   และเพศ อายุมากขึ้นจะมีความชุกเพิ่มขึ้น การศึกษาในประเทศ สหรัฐอเมริกาพบว่าความชุกของโรคนี้พบได้ประมาณ ร้อยละ 25 ของประชากร ทั้งประเทศที่อายุตั้งแต่ 20 ปีขึ้นไป ข้อมูลความชุกของกลุ่มโรคนี้ในประเทศไทย จากการศึกษา Interasia โดยศึกษาในประชากรไทยทั่วประเทศที่อายุตั้งแต่ 35 ปีขึ้นไป จำนวน 5,091 ราย พบความชุกร้อยละ 33.3 ความผิดปกติในแต่ละข้อของ metabolic syndrome ที่พบได้บ่อยมากที่สุดคือ ภาวะที่ระดับเอช-ดี-แอลคอเลสเตอรอลต่ำ ซึ่งพบได้มากกว่าร้อยละ 50 ในขณะที่ความชุกของเส้นรอบเอวมากกว่าเกณฑ์พบร้อยละ 35.8

สาเหตุของ Metabolic syndrome

         สาเหตุหลักของภาวะ metabolic syndrome มีอยู่ 2 ประการใหญ่ ๆคือ ความอ้วน และภาวะดื้อต่ออินซูลิน (รูปที่ 1) โรคอ้วนโดยเฉพาะอ้วนบริเวณ
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         พุงเป็นเหตุให้เกิดความดันโลหิตสูง ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง เอช-ดี-แอล คอเลสเตอรอลในเลือดต่ำ น้ำตาลในเลือดสูง รวมทั้งโรคหัวใจและหลอดเลือดได้การที่มีเซลล์ไขมันในร่างกายเพิ่มขึ้นจะทำให้มีการหลั่งฮอร์โมนต่าง ๆ จากเซลล์ ไขมันออกมาสู่กระแสเลือดเพิ่มขึ้น เช่น nonesterified fatty acids (NEFA),cytokines และ PAI-1 เป็นผลให้เกิดความผิดปกติดังกล่าวข้างต้น นอกจากนี้ในคนอ้วนจะพบว่ามีระดับฮอร์โมน adiponectin ในกระแสเลือดลดลง ฮอร์โมน adiponectin เป็นฮอร์โมนที่พบในเซลล์ไขมันเท่านั้น ระดับ adiponectin ในเลือดที่ต่ำจะสัมพันธ์กับภาวะดื้อต่ออินซูลิน และเป็นตัวทำนายการเกิดโรคเบาหวาน และโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ ภาวะดื้อต่ออินซูลินเกิดจากสาเหตุทาง พันธุกรรมและสาเหตุภายนอก เช่น ความอ้วน อายุที่มากขึ้น และยาบางชนิดคนที่อ้วนลงพุงจะมีภาวะดื้อต่ออินซูลินมากกว่าคนที่อ้วนบริเวณสะโพก 
(รูปที่ 2)
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         เนื่องจากไขมันบริเวณพุงจะสลายตัวเป็น NEFA ได้มากกว่าไขมันบริเวณสะโพกNEFA ที่เพิ่มขึ้นในกระแสเลือดจะยับยั้งเมตะบอลิสมของกลูโคสที่กล้ามเนื้อได้และ NEFA ที่ออกมาจากไขมันบริเวณพุงจะเข้าสู่ตับโดยตรงได้มากกว่าไขมัน บริเวณสะโพก มีการศึกษาพบว่าขนาดเส้นรอบเอว ความดันโลหิต ระดับไขมันไตรกลีเซอไรด์ และไขมันเอช-ดี-แอล คอเลสเตอรอล มีความสัมพันธ์กับปริมาณไขมันที่สะสมในตับ (รูปที่ 3) นอกจากนี้คนที่เป็น metabolic syndrome ยัง เสี่ยงต่อการเกิดภาวะไขมันสะสมในตับ (fatty liver) และภาวะตับอักเสบจากไขมันสะสม (NASH) ได้มากกว่าคนปกติหลายเท่า
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การรักษา Metabolic syndrome

         การรักษา metabolic syndrome ประกอบด้วยการแก้ไขปัจจัยที่เป็นสาเหตุได้แก่ โรคอ้วนและภาวะดื้อต่ออินซูลิน นอกจากนี้การรักษาแต่ละปัจจัยเสี่ยงเพื่อให้ได้ตามเป้าหมายก็เป็นสิ่งที่มีความสำคัญอย่างมากเช่นกัน ดังนั้น การเปลี่ยนแปลงวิถีการดำเนินชีวิต (lifestyle modification) จึงเป็นการรักษาหลักที่ต้องปฏิบัติ หลักการรักษาโรคอ้วนหรือน้ำหนักเกินทำได้โดยเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมการบริโภคอาหารและการออกกำลัง โดยให้ลดพลังงานจากอาหารที่รับประทาน และเพิ่มการออกกำลังกาย การลดอาหารเพื่อการลดน้ำหนักที่ได้ผลมากที่สุดในระยะยาวคือ การลดพลังงานจากอาหารที่ควรได้รับประมาณวันละ 500-1,000 แคลอรี เป้าหมายที่เหมาะสมในการลดน้ำหนักคือ การลดน้ำหนักให้ได้อย่างน้อยร้อยละ 5-10 ในช่วง 6-12 เดือน การลดน้ำหนักในระยะยาวที่จะได้ผลดีนั้นจำเป็นที่จะต้องมีการออกกำลังกายร่วมด้วย การออกกำลังกายควรจะทำทุกวันอย่างน้อยวันละ 30 นาทีด้วยความแรงของการออกกำลังกายที่เหมาะสม(moderate intensity) นอกจากนี้การออกกำลังกายในระยะเวลาสั้น ๆครั้งละ 10-15 นาที เช่น การเดินเร็ว ๆ การทำงานบ้าน แต่ทำบ่อย ๆ วันละหลายครั้งก็พบว่ามีประโยชน์เช่นกัน การลดน้ำหนักโดยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมให้ได้น้ำหนักลดลงอย่างน้อยร้อยละ 5-10 ของน้ำหนักตัวเริ่มต้น พบว่าทำให้ปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ ของโรคหัวใจและหลอดเลือดได้แก่ ระดับน้ำตาลในเลือดความดันโลหิต ระดับไตรกลีเซอไรด์ลดลง และระดับเอช-ดี-แอล คอเลสเตอรอลเพิ่มขึ้น นอกจากการลดอาหารและออกกำลังกายแล้ว การรักษาปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ ของโรคหัวใจและหลอดเลือดได้แก่ การรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติการรักษาความดันโลหิตสูง และการรักษาน้ำตาลในเลือดสูงก็มีความสำคัญอย่างยิ่งเช่นกัน
บทที่3
การแพร่กระจายของ NAFD ในประเทศจีน
         ทั่วโลกยังคงไม่สามารถบอกสาเหตุของการเกิด NAFD ได้อย่างแน่นอนเนื่องจากไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับสิ่งเหล่านี้ นอกจากนี้ จุดประสงค์ทั่วไปของ NAFD ยังคงมีความแตกต่างหลายอย่าง (ภาวะเริ่มมีไขมันในตับสูง, NASH, โรคตับเรื้อรัง) ที่สามารถบอกได้ การรายงานถึงระดับการแพร่กระจายของ NAFD ซึ่งมีฐานข้อมูลที่เหมาะสมกับการวินิจฉัยในกลุ่มตัวอย่างระดับโลกจากชาวจีนแผ่นดินใหญ่ที่มีการตรวจ ultrasound ซึ่งได้ผลที่ดีในการตรวจไขมันในตับ และได้ตีพิมพ์ครั้งแรกกลางปี 1990 ค่าเฉลี่ยของ ultrasonographic steatosis ที่มีอยู่ทั่วไปในประชากรจีน ~10%  แต่มีระดับ 1% ไปถึงมากกว่า 30% ที่ระบุถึงปัจจัยความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงสาเหตุดังกล่าวซึ่งประกอบด้วย อายุ เพศ และถิ่นที่อยู่ของประชากร (ในเมืองสูงกว่าชนบท, ตะวันออกชายฝั่งสูงกว่าบริเวณในประเทศ) ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่แน่นอนในการกำหนดขอบข่ายของโรค ยิ่งไปกว่านั้น การเพิ่มของไขมันในตับมีสาเหตุทั่วไป โดยอาชีพเจ้าหน้าที่บริหาร และพนักงานที่นั่งทำงานอยู่กับที่ตลอดเวลา มีการติดตามผู้ใช้แรงงาน ชาวนา พระสงฆ์ เหตุผลจากระยะเวลาที่มีความแตกต่างของการจำกัดอาหาร physical activity หรือปัจจัยอื่นๆ ที่ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย
          เร็วๆนี้ได้มีการศึกษาระบุว่า โรคไขมันในตับมีอยู่ทั่วไปประชากรของ Shanghai (จันตะวันออก) และ Guangdong (จีนใต้) มีปริมาณไขมันในตับ 17% และ 15% ตามลำดับ ในการตรวจ ultrasonographically สามารถตรวจพบ steatosis ที่มีความเกี่ยวข้องกับโรคอ้วนมากกว่าผู้ที่มีการดื่มอย่างหนัก อย่างไรก็ตามความสำคัญยังคงขึ้นอยู่กับบริเวณต่างๆ ของประเทศจีน นอกจากนี้เกือบ 90% มีการเกิดลักษณะ metabolic factors (NAFLD) ของผู้ที่มีไขมันอยู่ทั่วไป ในเด็กและวัยรุ่นอายุระหว่าง  7 – 18 ปี ที่มีการรายงานถึง 1.3% ใน Guangdong มีการเกิดขึ้นที่คล้ายกันในในการสำรวจทางระบาดวิทยา จากบริเวณพื้นที่อุตสาหกรรมอื่นๆ มากมายของจีน (ได้มีการเผยแพร่ผลในประเทศจีน) นอกจากนี้ NAFLD ที่มีอยู่ทั่วไปในจีนฮ่องกงมี 16% และในประชากรผู้ใหญ่ของไต้หวันมี 12% 

          การให้ความสนใจโดยเฉพาะโรคไขมันที่มีอยู่ทั่วไปในตับของ Shanghai และ Wuhan (เมืองหลวงของมณฑล Hubei ในจีนกลาง) มีประมาณ 2 เท่าใน 7 – 10 ปีที่ผ่านมาโดยมีการเพิ่มขึ้นจาก 13% ถึง 25% ในการเข้าร่วมการตรวจสุขภาพเป็นประจำในเขต ของ Shanghai และ Wuhan จาก 4% ถึง 14% ใน Shanghai BaoSteel หลังจากกลุ่มลูกจ้างมีไขมันอยู่ทั่วไปในตับที่สูงขึ้นของ serum alanine aminotransferase (ALT) ที่ระดับ (> 40 U/L) เพิ่มขึ้นจาก 26% ถึง 51% ในระหว่างปี 1995 และ 2002 มีหลักฐานมากพอในการศึกษาความสำคัญของประชากรในระยะ 10 ปีที่ผ่านมาที่มีการเพิ่มของไขมันที่มีอยู่มั่วไปในตับ มีการเปรียบเทียบกับแนวโน้มในภูมิภาคที่มีการโภชนาการมากเกินไปผู้ที่มีโรคอ้วน ,T2DM, dyslipidemia, และ  MetS ซึ่งมีความตรงกันข้ามกับผู้ที่ดื่มสุราเป็นประจำไม่มีการเปลี่ยนแปลงสามารถนำมาศึกษาระยะเวลาได้ ปัจจุบันนี้ NAFD เป็นสาเหตุสำคัญที่ทำให้ระดับอาการของ enzymes สูงขึ้นในตับที่มีการมีการตรวจสุขภาพประจำปีในจียแผ่นดินใหญ่ และใน Taiwan  สรุปคือโดย แนวโน้มการเพิ่มขึ้นในโรคอ้วนและ T2DM ที่นำไปสู่การวินิจฉัยที่มีอยู่ทั่วไปใน NAFD มีความแพร่หลายทั่วไปในประเทศ

บทที่4
ปัจจัยเสี่ยงจาก NAFLD ในผู้ป่วยจีน
            การวิเคราะห์รายละเอียดทางระบาดวิทยาที่มีการแสดงปัจจัยเสี่ยงของ NAFLD ในประเทศจีนซึ่งมีลักษณะคล้ายกับผู้ที่อยู่ในแถบตะวันตก และภูมิภาคอื่นๆ ของเอเชีย มาตรฐานความอ้วนประกอบด้วย ความอ้วน obesity, dyslipidemia,T2DM, arterial hypertension, insulin resistance ได้จากตัวอย่างการวัดโดยรูปแบบ homoeostasis model ในการกำหนด insulin resistance    (HOMA-IR), and MetS ผู้เชี่ยวชาญกล่าวว่า MetS สามารถบอกถึงการเกิดของ NAFLD อีกอันหนึ่ง NAFLD เป็นกลุ่มการพยากรณ์ที่ดีในการบอกส่วนประกอบในปัจจัยเสี่ยงของ MetS  เมื่อเร็วๆนี้ฮ่องกงได้มีการศึกษา hypoadiponectinemia ซึ่งมีความเกี่ยวพันธ์กับ NAFLD ในขณะที่ serum tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) levels (as well as BMI) ที่ไม่ได้ขึ้นกับปัจจัยของ NASH    (vs. simple steatosis) แสดงการทำงานอื่นๆ ของ low serum adiponectin levels มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของ steatosis และการเกิดความรุนแรง necroinflammatory severity of NAFLD (i.e., the presence of NASH versus simple steatosis) นอกจากนี้ glucose  tolerance (IGT) ไม่สามารถเพิ่มระดับของ fasting plasma glucose (FPG) ที่เกิด NAFLD ร่วมกับผู้ป่วยจีนฮ่องกงและไม่ได้เกิด T2DM มาก่อน ในการศึกษาครั้งใหญ่ระหว่างประเทศ IGT มีความเกี่ยวข้องทาง histologically ที่สามารถแยกโรคตับใน NAFLD แต่การศึกษาโดยหว่องและเพื่อนร่วมงานได้กล่าวว่าความรุนแรงทาง histological ไม่สามารถพยากรณ์ FPG cut-off ได้อย่างถูกต้อง 
          เมื่อมีการกล่าวปัจจัยความแตกต่างอย่างชัดเจนในการเกิดปัจจัยเสี่ยงของ NAFLD ระหว่างจีนและ Caucasians โดยเฉพความเข้าใจที่ NAFLD สามารถเกิดขึ้นได้ในเอเชียแต่ไม่เกิดขึ้นในยุโรปได้ เพราะเกณฑ์การวัดร่างกายที่ไม่เหมาะสมได้นำไปใช้กับการวัดรอบเอวและ BMI ในคนเอเชีย แม่กระทั่งผู้ที่มีน้ำหนักมากเกินไปและผู้ที่อ้วนที่แสดงให้เห็นถึงอัตราส่วนค่อนข้างสูง (~40%) ของผู้ป่วย NAFLD ในจีนกับค่าของ BMI ที่ปกติแต่ควรที่จะเน้นที่การกระจายของไขมันที่มีจำนวนมาก (เนื้อเยื่อที่สามารถเก็บกักไขมันได้) อาจมีความสำคัญที่ทำให้ hepatic steatosis มีปริมาณไขมันจำนวนมาก โดยส่วนใหญ่อวัยวะที่มีไขมันเป็นปัจจัยสำคัญในการพัฒนาให้เป็น hepatic steatosis ทั้งในเอเชียและยุโรป ซึ่งไม่ได้ขึ้นอยู่กับมวลไขมันและ BMI ทั้งหมด
           นอกจาก metabolic อื่นๆ ที่มีปัจจัยเสี่ยงสำหรับ NAFLD ได้ระบุจากการศึกษาของจีนเกี่ยวกับ อายุ เพศชาย มีสิ่งที่ไม่ดีพอในเรื่อง physical inactivity, daytime somnolence, high fat intake, overeating และประวัติครอบครัวก็เป็นส่วนประกอบในการเกิด MetS และโรคหัวใจ  ในอีกทางหนึ่งไม่มีการเชื่อมโยงระหว่างการสูบบุหรี่ในปัจจุบัน หรือประวัติการเป็น chronic viral hepatitis และ NAFLD ในผู้ป่วยจีน เมื่อเร็วๆนี้ ได้มีการศึกษาจากมณฑลกวางตุ้งพบว่ามี single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the gene for peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPAR-c)อย่างไรก็ตาม การศึกษาคล้ายกันในฮ่องกงที่มีความล้มเหลวในการระบุความสัมพันธ์ระหว่าง adiponectin and TNF-a gene polymorphisms และ ในการตรวจชิ้นเนื้อ NAFLD หรือการเกิดความผิดปกติที่สำคัญของ hepatic fibrosis 
          เช่นเดียวกับคุณลักษณะอื่นๆ อีกมากมายของ MetS ในอายุซึ่งพัฒนาความสัมพันธ์กับความแพร่หลายที่เพิ่มขึ้นของ NAFLD ในประชากรจีน แต่ในเพศหญิงไม่มีความเสี่ยงต่อ NAFLD ส่วนมากมักจะเกิดในเพศชายมากที่สุด biomodal จะมีการกระจายในอายุที่มีการรายงานที่มีการศึกษา ส่วน NAFLD มีความเสี่ยงที่สามารถทำให้เกิดโรคหัวใจได้ส่วนมากเกิดในชาย (40 – 49 ปี) มากกว่าผู้หญิง (อายุมากกว่า 50 ปี)  
ภาพที่ 1 
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         ในทางตรงกันข้าม ถึงปัจจัยเสี่ยง NAFLD มีอยู่มากมาย ซึ่งมีการป้องกันที่ได้อธิบายไว้ในประเทศจีน สิ่งเหล่านี้หมายถึง การออกกำลังที่มากขึ้น การทำงานที่มีความเครียดปานกลาง และมีความขัดแย้งกับการบริโภคแอลกอฮอล์ที่มีปริมาณน้อย หมายถึงการนำแอลกอฮอล์เข้าไปเฉลี่ยน้อยกว่า 10 กรัมต่อวัน ในงานวิจัยอื่นๆ ที่มีการศึกษาว่าการบริโภคแอลกอฮอล์ที่มีปริมาณน้อยถึงปานกลาง พบว่าจะเกี่ยวข้องกับการลอความแพร่หลายของ hyperinsulinemia and MetS ดังนั้นการดื่มสุราแบบอ่อนๆ สามารถลดอุบัติการณ์ของ NAFLD เพราะทำให้ insulin resistance ดีขึ้น เหตุผลที่ชัดเจนในการป้องกันของความเครียดที่มีระดับปานกลางต่อ NAFLD ที่ยังไม่มีการวินิจฉัย แต่เช่นเดียวกับระบบประสาทที่เกี่ยวข้องกับการเคลื่อนไหว และเพิ่มอัตรระดับ metabolic ซึ่งมีความเป็นไปได้ตามทฤษฏี

บทที่5
สิ่งแวดล้อมทางคลินิกของ NAFLD ในผู้ป่วยจีน
         แม้ว่า NAFLD จะเกิดขึ้นกับสาเหตุของ ALT ที่สูงขึ้นที่ตับมีการบาดเจ็บในร่างกายผู้ใหญ่ของจีน ขณนี้มีสัดส่วนที่ต่ำประกอบด้วยกรณีของโรคตับเรื้อรังในคนไข้ทั้งสองกลุ่ม และผู้ป่วยนอกในโรงพยาบาลที่กล่าวถึงเป็นลำดับที่ 3 ดังนั้นโรงพยาบาล Queen Mary (ฮ่องกง) ได้มีการบันทึกคลินิกตับเรื้อรัง ได้แสดงว่า ตับอักเสบบีเรื้อรัง (CHB) ยังเป็นสาเหตุที่พบบ่อยสำหรับการอ้างอิงด้วยโรคตับเรื้อรัง (89%ของผู้ป่วย) ตามด้วย CHC (5%) โรคตับจากการดื่มแอลกอฮอล์ (1.7%) และ NAFLD (1.5%) ในกรณ๊โรคตับอักเสบเรื้อรังที่มีสาเหตุทั่วไปของการตรวจชิ้นเนื้อแล้วพบว่าเป็น NASH 16% และผู้ป่วยเดิมที่เป็นโรคอ้วน 34%

        ในต่างประเทศได้มีประสบการณืที่สอดคล้องกัน ส่วนใหญ่ผู้ป่วย NAFLD ไม่แสดงอาการเฉพาะในการบอกขอบเขตของการเกิดโรคตับในทาง histological ที่มีการปรากฏของ NAFLD ที่แสดงให้เห็นในผู้ป่วยจีนจาก simple steatosis รวมทั้ง NASH จนถึงโรคตับแข็ง อย่างไรก็ตามความรุนแรงทาง histological ของ  steatohepatitis และ fibrosis ทั่วไปไม่รุนแรงในผู้ป่วยจีนในการตรวจชิ้นเนื้อ NAFLD และ fibrosis หรือโรคตับแข็งไม่ค่อยพบได้ในตัวอย่างชิ้นเนื้อตับในคนจีน ปรากฏการณ์นี้ อาจเป็นส่วนหนึ่งที่มีระยะเวลาค่อนข้างสั้นและมีระดับที่เป็นไปได้น้อยของพื้นฐานโรคอ้วน และโรคที่เกี่ยวข้องกับ metabolic ที่มีความผิดปกติของ NAFLD ในผู้ป่วยจีนที่มีการตรวจชิ้นเนื้อตับตั้งแต่ตอนแรก NAFLD มีความเกี่ยวข้องกับโรคตับแข็งที่สูญเสียหน้าที่การทำงานมีเลือกออกที่เกิดจาก NAFLD ที่สัมพันธ์กับโรคตับแข็งที่ได้รับการรายงานจากไต้หวัน
          ทฤษฏีทั่วโลกของ NAFLD ขณะนี้ยากที่จะประเมินได้ แต่มีหลักฐานที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยบางคนสามารถพัฒนาเป็นโรคตับแข็งและ HCC ในการศึกษาเฉพาะคู่ของ NAFLD ในฮ่องกงผู้ป่วย 9 คน มีการแย่ลงเพิ่มขึ้นของระดับ fibrosis แต่ไม่มีการปรากฏขึ้นใน hepatic decompensation หรือ HCC หลังจากได้มีการติดตามถึง 6 ปี การติดตามระยะสั้นนี้กลับมีความก้าวหน้าช้ากว่าเดิม และมีความผิดปกติของผลลัพธ์ ลักษณะเฉพาะในความเสี่ยงของ metabolic disorders กับประชากรจีนที่เป็น steatosis ในผู้ป่วย 7 ราย ของผู้ร่วมงานในฮ่องกงได้ศึกษาพัฒนาในการติดตามความดันโลหิตสูง หรือ T2DM สิ่งสำคัญในการแสดงให้เห็นถึงการวินิจฉัย NAFLD ที่มีการป้องกันและตรวจหา metabolic และ cardiovascular disorders ที่มีความผิดปกติ
          การเจ็บปวดเล็กๆ น้อยๆ จากโรคตับเรื้อรัง NAFLD อาจจะยังไม่สำคัญกว่าโรค           biliary cirrhosis ในจีน แต่ก็ต้องแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วย NAFLD ไม่สามารถบอกถึงการพัฒนาให้มีความแทรกซ้อนที่สามารถทำให้เกิดโรคตับจนกระทั่งสูงวัย ในวันที่มีการศึกษาในจีนที่คาดคะเนไว้ว่าระยะเวลาสั้นเกินไปทำให้เกิดความซับซ้อนในตับที่สามารถแยก NAFLD ในเร็วๆนี้ จีนได้มีข้อเท็จจริงในเรื่อง hepatology ที่มีผู้ร่วมงานทำการศึกษาในระยะยาวต่อไป การตรวจตัวอย่างระหว่างชิ้นเนื้อตับจะต้องกำหนดทฤษฏีและผลกระทบของ NAFLD สำหรับสาเหตุสำคัญอย่างจริงจังในโรคตับเรื้อรัง HCC ในผู้ป่วยจีนยังต้องทำการศึกษาต่อในโรคอ้วน และ T2DM ที่มีปัจจัยเสี่ยงเพิ่มขึ้นที่จะทำให้เป็น HCC ไปจนถึง CHB และ CHC แม้ว่า serum ALT levels เมื่อลดระยะเวลาในผู้ป่วย NAFLD ได้มีการติดตามถึง 6 ปีซึ่งเป็นสัดส่วนความสัมพันธ์ที่เหมาะสมในการพัฒนา dyslipidemia, IGT/T2DM หรือ hypertension หลังจากได้มีการวินิจฉัย NAFLD ในบุคคลที่ไม่มีลักษณะอ้วน ดังนั้น ความสำคัญของ NAFLD ไม่สามารถบอกถึงโรคตับได้ แต่อาจมีความสัมพันธ์เฉพาะหรือค่าระหว่างกลางของ T2DM ของ MetS
บทที่6
NAFLD และไวรัสตับอักเสบเรื้อรังในประเทศจีน
         ประชากรกว่าคึ่งพันล้านคนติดเชื้อ HBV และ hepatitis C virus การรายงานหนึ่งในล้าานมากกว่าสองในสามของสาเหตุโลก ที่มีการติดเชื้อ HBV เรื้อรัง อย่างไรก็ดี ความสัมพันธ์ของบุคคลเหล่านี้จะพัฒนาไปเป็น CHB หรือ CHC ซึ่งเจริญไปเป็นโรคตับ เพราะฉะนั้นการวิเคราะห์เพื่ ระบุปัจจัยช่วยเหลือในตับที่มีการบาดเจ็บมากขึ้น และผลที่ออกมาไม่ดี ในผู้ป่วย CHC กับ hepatic steatosis เป็นตัวแปรดังกล่าวที่เกี่ยวข้องกับโรคตับ และ HCC เป็นที่รู้จักกันดีว่า คุณสมบัติของ hepatic steatosis ทาง histological มีประมาณ 50% ของผู้ป่วย CHC , HCV genotypes 2 และ 3 มีแนวโน้มโดยตรงที่ทำให้เกิด hepatic steatosis ขณะที่ insulin resistance มีบทบาทสำคัญใน genotypes 1 และการติดเชื้อ 4 HCV ความแพร่หลายทั่วไปของ non-alcoholic steatosis โดย ultrasonography ใน HCV genotype 3 มีความสัมพันธ์ในการติดเชื้อได้สูงกว่า genotype อื่นๆ ในผู้ป่วยจีน 98 รายที่มีเชื้อ CHC นอกจากนี้ steatosis และโรคอ้วนจัดเป็นความเกี่ยวข้องที่มีการสนับสนุนการตอบสนองที่ลดของไวรัส (SVR) ระดับของ plasma insulin และ HOMA-IR ปรากฏเป็นปัจจัยอิสระสำหรับการคาดคะเน SVR ของกลุ่มผู้ร่วมงาน เนื่องจากความแพร่หลายของ HCV มีการติดเชื้อในประชากรจีน เพราะมีสเถียรภาพต่ำในช่วง 10 ปีที่ผ่านมา การติดเชื้อ HCV เรื้อรังไม่สามารถเพิ่มคุณลักษณะความแพร่หลายของ steatosis ในประเทศจีน 
                 ภาวะตับอักเสบจากไขมันสะสมในตับที่ไม่ได้เกิดจากการดื่มสุรา  คือ ภาวะที่มีการสะสมของไขมันในตับร่วมกับมีการอักเสบของเนื้อตับ  ตรวจเลือดจะพบว่ามีการเพิ่มของ  AST , ALT มากกว่า  1  เท่า  ซึ่งแตกต่างจากการสะสมของไขมันในตับแบบปกติ  ( NAFLD )  เนื่องจากมีการอักเสบของเนื้อตับเป็นสาเหตุทำให้เนื้อตับถูกทำลายในขณะที่การสะสมของไขมันในตับแบบปกติ    ไม่ทำให้เกิดการทำลายเนื้อตับ   
        ในขณะนี้ยังไม่ทราบกลไกที่แน่นอนของการเกิดภาวะตับอักเสบจากไขมันสะสมในตับที่ไม่ได้เกิดจากการดื่มสุรา  ( NASH )  ในอดีตพบบ่อยในผู้ป่วย หญิงวัยกลางคนที่เป็นโรคอ้วนซึ่งมีไขมันในเลือดสูงและมีน้ำตาลในเลือดสูงจากโรคเบาหวานร่วมด้วย  มักมีสาเหตุจากโรคเบาหวาน ปัจจุบันมีผู้ป่วยที่เป็นผู้ชายเท่าๆกับผู้ป่วยหญิง  ซึ่งอาจเป็นผู้ที่ไม่ได้มีน้ำหนักเกิน , ไม่ได้ป่วยด้วยไขมันในเลือดสูงเป็นปัจจัยเสี่ยงได้
        มีการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะ NASH     สามารถที่จะเกิดมีพังผืดในตับได้   40 %  ของผู้ป่วย และในจำนวนนี้มีประมาณ 50 %  ที่จะมีโรคลุกลามและกลายเป็นตับแข็งได้ในที่สุด   การเกิดตับแข็งในผู้ป่วยที่มีภาวะ NASH     พบว่ามีอุบัติการณ์ของการเกิดตับแข็งได้ในระยะเวลาน้อยกว่า   20   ปี  ซึ่งถือว่าเป็นอัตราที่เร็วกว่าในผู้ป่วย ไวรัส ตับอักเสบ  บี    ซึ่งอาจจะต้องใช้เวลา   30 – 40 ปี หรือในคนไข้ที่เป็นไวรัส ตับอักเสบ ซี  แบบเรื้อรัง อาจต้องใช้เวลา   20 -  30  ปี    ดังนั้นภาวะ NASH  จึงถือว่าเป็นภาวะซึ่งควรจะได้รับการดูแลรักษาอย่างถูกต้อง     ปัจจุบันมีหลักฐานพบว่าภาวะ NASH   เป็นสาเหตุของการเกิดมะเร็งด้วย     ผู้ป่วย NASH  ส่วนใหญ่มักจะไม่มีอาการใดๆ  อาจจะมีอาการเพียงแค่ เจ็บบริเวณที่ตับ    เนื่องจากมีการเพิ่มขนาดของตับได้     ผู้ป่วยมักมาพบแพทย์เพราะผลการจรวจเลือดพบว่ามีการอักเสบของตับเกิดขึ้นโดยไม่สามารถหาสาเหตุอื่นได้     การวินิจฉัยอาศัยการตัดสาเหตุอื่นๆที่สามารถทำให้เกิดตับอักเสบเรื้อรัง    ตลอดการใช้  ultrasound  หรือ   X-  ray computer   หรือ    MRI scan  เพื่อตรวจว่ามีไขมันในตับหรือไม่      การวินิจฉัยที่ถือว่าเป็นมาตรฐานและดีที่สุดในปัจจุบันยังคงเป็นการเจาะเอาเนื้อตับมาตรวจเพื่อดูพยาธิสภาพ ของตับ
        เนื่องจากปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกที่ชัดเจนของภาวะ NASH   จึงยังไม่มีการรักษาที่จำเพาะ    อย่างไรก็ตามคนไข้ที่มีปัญหาโรคเบาหวาน   โรคอ้วน  และภาวะไขมันในเลือดสูง  ควรควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด    ลดน้ำหนัก   ควบคุมอาหารโดยการออกกำลังกาย  รับประทานอาหารที่มีพลังงานน้อย ไขมันต่ำ  ควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด  ในคนไข้ที่เป็นโรคเบาหวานโดยการใช้ยารับประทานหรือการฉีดอินซูลิน   สำหรับผู้ที่มีภาวะ NASH   ที่น้ำหนักไม่เกินมาตรฐาน   ไม่เป็นเบาหวาน    ควรรับประทานอาหารที่มีไขมันต่ำ   ออกกำลังกายสม่ำเสมอ   ผู้ที่มีภาวะ NASH    ควรหลีกเลี่ยงแอลกอฮอล์  และยาบางชนิดที่มีผลกับตับ
โรคตับที่เกิดจากเชื้อไวรัส
โรคไวรัสตับอักเสบซี
         เชื้อไวรัสตับอักเสบซีอาจจะฟังแล้วไม่ค่อยคุ้นหูในประเทศไทย แต่จริงๆแล้วเป็นโรคที่พบได้บ่อยพอควร พบผู้ป่วยติดเชื้อเฉลี่ยทั่วประเทศประมาณเกือบสองเปอร์เซ็นต์ของประชากร หรือ มีคนไทยประมาณหนึ่งล้านกว่าคนติดเชื้อไวรัสซี เชื้อนี้พบได้ทั่วโลก ในโลกมนุษย์พึ่งรู้จักเชื้อโรคตัวนี้ตั้งแต่ปี พ.ศ.2532 หรือประมาณเกือบยี่สิบปีมาแล้ว เชื้อไวรัสซีติดต่อกันทางเลือดหรือเพศสัมพันธ์คล้ายๆกับไวรัสบี ฉะนั้นใครที่ได้รับเลือดหรือผลิตภัณฑ์จากเลือดหรือน้ำเหลืองก่อนปี พ.ศ. 2532 ก็มีโอกาสติดเชื้อนี้โดยไม่รู้ตัว เชื้อนี้เข้าไปในร่างกายจะแบ่งตัวและอาศัยอยู่ในตับ ระยะแรกทำให้เกิดตับอักเสบเฉียบพลันซึ่งมักจะมีอาการไม่มาก ทำให้ผู้รับเชื้อไม่ทราบว่ามีตับอักเสบ ประมาณเกือบแปดในสิบคนที่ได้รับเชื้อจะมีการติดเชื้อเรื้อรังและตามมาด้วยตับอักเสบแบบเรื้อรังแบบค่อยเป็นค่อยไป ไม่ค่อยมีอาการอะไรชัดเจน ผ่านไปประมาณสิบถึงสามสิบปีก็จะเข้าสู่ระยะตับแข็ง และอีกสิบปีต่อมาก็ถึงระยะท้ายของโรคตับแข็ง เมื่อมีโรคตับแข็งเกิดขึ้นจะมีโอกาสเกิดมะเร็งตับได้ประมาณ 1- 3 % ต่อปี (ใน 100 คนที่เป็นโรคตับแข็งจากไวรัสซี ถ้าติดตามไปหนึ่งปีจะมีสามคนเป็นมะเร็งตับ)
      เป็นอันว่าโรคไวรัสซีนี้เป็นภัยเงียบที่แฝงอยู่ในตับ โดยเจ้าตัวไม่ทราบมาก่อน จะทราบได้ก็ต่อเมื่อไปตรวจเช็คร่างกายแล้วพบค่าการอักเสบของตับผิดปกติ ตรวจเลือดพบภูมิต่อไวรัสซี หรือ แอนตี้เฮ็ชซีวี (AntiHCV) เป็นผลบวก อันนี้เป็นภูมิของร่างกายที่บอกว่ามีหรือเคยมีการติดเชื้อไวรัสซี แต่ไม่ใช้ภูมิป้องกันโรค ตรงนี้ต้องทำความเข้าใจให้ดี เมื่อตรวจคัดกรองแล้วพบแอนตี้เฮ็ชซีวีบวก ก็ต้องตรวจเลือดต่อว่าในเลือดมีเชื้ออยู่หรือไม่ ด้วยวิธีการตรวจ “อาที-พีซีอา” (RT-PCR) 


ปัจจุบันวิธีการทางห้องปฏิบัติการนั้นสามารถตรวจได้มากกว่านั้น คือ จะสามารถนับจำนวนไวรัสในเลือดได้ว่า มีกี่ตัวหรือกี่ยูนิตต่อซีซีของเลือด นอกจากนี้จะต้องค้นต่อไปว่าไวรัสซีที่เป็นนั้นเป็นชนิดอะไร เพื่อเป็นแนวทางในการรักษาโรคต่อไป ไวรัสซีปัจจุบันแบ่งออกเป็น 6 ชนิด จำง่ายๆก็คือ ชนิดที่หนึ่งถึงชนิดที่หก ในบ้านเราพบชนิดที่หนึ่งและสามพอๆกันคือชนิดละสี่สิบกว่าเปอร์เซ็นต์ รองลงไปจะเป็นชนิดที่สอง ส่วนชนิดสี่ ห้า และ หกนั้นพบน้อย เหตุที่ต้องไปเปลืองเงินตรวจหาชนิดของไวรัสก็เพราะไวรัสแต่ละชนิดรักษายากง่ายต่างกัน 


ไวรัสซีชนิดที่ 1 ต้องรักษาเป็นเวลาหนึ่งปี โอกาสหายประมาณห้าสิบเปอร์เซ็นต์ (รักษา 100 คน หาย 50 คน) ระหว่างการรักษาหนึ่งและสามเดือน ควรตรวจนับปริมาณไวรัสซ้ำเพื่อดูการตอบสนองและวางแผนการรักษาว่าหยุดยา รักษาต่อแค่หนึ่งปีหรือนานกว่านั้น หรือบางกรณี ถ้ามีภาวะแทรกซ้อนมาก ในกรณีที่ตรวจไม่พบเชื้อตั้งแต่เดือนแรกและทนยาไม่ได้ก็อาจจะร่นเวลาการรักษาลงมาอีก ผู้ป่วยเมื่อได้ยาครบหนึ่งปีก็ตรวจเชื้อว่ายังมีหลงเหลือหรือไม่ หลังเสร็จสิ้นการรักษาไปอีกหกเดือนถ้าตรวจไม่พบเชื้อในเลือดด้วยวิธี RT-PCR ก็บ่งว่าโรคหาย และโอกาสกลับเป็นใหม่ค่อนข้างน้อยมาก 


ไวรัสชนิดที่ 2 และ 3 ให้การรักษาเป็นเวลาหกเดือน โอกาสการหายสูงประมาณ 70 – 80 กว่าเปอร์เซ็นต์ เมื่อให้การรักษาครบจะตรวจเชื้อซ้ำว่ามีเชื้อหลงเหลือหรือไม่ จากนั้นจะติดตามตรวจเชื้อด้วยวิธี RT-PCR อีกครั้งตอนหกเดือนหลังหยุดยา ถ้าหายตอนนี้ก็เรียกว่าโรคหาย โอกาสกลับเป็นซ้ำนั้นค่อนข้างน้อย 


ไวรัสชนิดที่ 4 5 และ 6 นั้นพบน้อยในบ้านเรา ยังแนะนำให้การรักษาเป็นเวลาหนึ่งปี 

ยาที่ใช้ในการรักษาโรคไวรัสซี 


มีข้อบ่งชี้คือ โรคตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสซี ตั้งแต่ระยะตับอักเสบเรื้อรังธรรมดา จนถึงตับแข็งระยะต้น (ยังไม่มีภาวะแทรกซ้อนจากโรคตับแข็ง) 


ปัจจุบันใช้ยาสองชนิดร่วมกัน คือ เพ็คอินเตอร์เฟียรอน (Peg-interferon) และ ไรบาวิริน (Ribavirin) 

เพ็คอินเตอร์เฟียรอน (Peg-interferon หรือ Pegylated interferon) มีสองชนิดคือ ชนิดอัลฟ่าทูเอ (alpha 2a) และ อัลฟ่าทูบี (alpha 2b) ยาทั้งสองให้ผลใกล้เคียงกันในการรักษาโรค ขึ้นกับดุลย์พินิจและความคุ้นเคยของแพทย์ในการใช้ยา วิธีการให้ยาต้องใช้ฉีดเข้าใต้ผิวหนังอาทิตย์ละครั้ง มีภาวะแทรกซ้อนพอสมควรเช่น เป็นไข้ ปวดเมื่อยตามร่างกาย กดไขกระดูก ทำให้โลหิตจาง เม็ดเลือดขาวลดลงและเกร็ดเลือดต่ำลง มีอาการทางจิตใจ เช่น นอนไม่หลับ คิดมาก กังวล เครียด อารมณ์เศร้า เป็นต้น นอกจากนี้ภาวะแทรกซ้อนที่ผู้หญิงกลัวมาก็คือ ผมร่วง แต่มักจะร่วงไม่มากเหมือนกับการให้ยาเคมีบำบัดเวลารักษาโรคมะเร็ง ฉะนั้นการให้ยาจะต้องอยู่ในความดูแลของแพทย์อย่างใกล้ชิด ไรบาวิริน (Ribavirin) ใช้ทานเช้าเย็น ตามขนาดที่แพทย์แนะนำ มีภาวะแทรกซ้อนที่สำคัญคือทำให้เม็ดเลือดแดงแตกง่าย เกิดภาวะโลหิตจาง แพทย์จะต้องปรับขนาดของยาตามความเหมาะสมเพื่อไม่ให้ค่าความเข้มข้นของเม็ดเลือดแดงลดลงเกินไปโรคตับแข็งระยะท้ายจากไวรัสซี การรักษาด้วยยาทั้งสองนั้นค่อนข้างอันตรายมาก เกิดภาวะแทรกซ้อนได้ง่าย บางครั้งทำให้การทำงานของตับทรุดลงไปอีก ฉะนั้นถ้าจะเสี่ยงรักษาก็ต้องเตรียมปรึกษาเรื่องการเปลี่ยนตับไว้รองรับ 


ระยะหลังการเปลี่ยนตับ โรคไวรัสซีสามารถรักษาให้หายได้เช่นกัน แต่เปอร์เซ็นต์การหายลดลง เนื่องจากผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะไม่สามารถทนภาวะแทรกซ้อนของยาได้ 


การรักษาแนวใหม่ในอนาคต มียาที่อยู่ในระหว่างการศึกษาหลายชนิด เช่น ยา ไทโมซินอัลฟ่า (Thymosin alpha) ยา interferon ชนิดออกฤทธิ์นานหลายอาทิตย์ ยากลุ่มไรบาวิรินชนิดที่ทำให้เม็ดเลือดแดงแตกน้อยลง ยากระตุ้นภูมิต้านทานตัวใหม่เช่น Isatoribine (ซึ่งกระตุ้นภูมิผ่านโทล-ไลค์ รีเซพเตอร์ หรือ โมเลกุลบนผิวเซลล์ที่ทำให้เซลล์รู้จักเชื้อโรค) ยากลุ่มที่ออกฤทธิ์ต้านไวรัสซีในขั้นตอนการแบ่งตัวของไวรัสในเซลล์ตับ หรือ ภาษาแพทย์เรียกว่ายากลุ่มนี้ย่อๆว่า สแตท-ซี (STAT-C: Specifically Targeted Antiviral Therapy for HCV) ซึ่งยาทั้งหมดในกลุ่มนี้ยังอยู่ในขั้นตอนการศึกษา บ้างก็ระยะที่หนึ่ง ระยะสองหรือระยะสาม กว่าที่จะสามารถนำออกมาใช้กันได้ก็อาจจะประมาณปี ค.ศ. 2010 (พ.ศ.2553) ได้แก่ยา R1626, NM-283, SCH 503034 และ VX-950 เป็นต้น ยาเหล่านี้แม้จะยังไม่นำออกมาใช้ ก็เริ่มพบว่าเชื้อไวรัสสามารถดื้อต่อยาได้ แนวโน้มในอนาคตจะต้องเอายาสองสามชนิดมารวมกันจึงจะสามารถรักษาไวรัสได้โดยไม่เกิดการดื้อยาขึ้น
โรคไวรัสตับอักเสบบี
        เป็นโรคที่พบบ่อยมากในประเทศแถบทางเอเชีย ในอดีตเมื่อสิบกว่าปีก่อน คนไทยติดเชื้อไวรัสนี้เกือบสิบเปอร์เซ็นต์ของประชากร ปัจจุบันอัตราการติดเชื้อลดลงเหลือประมาณสี่เปอร์เซ็นต์ในผู้ใหญ่ เอาเป็นตัวเลขง่ายๆ ก็คือปัจจุบันคนไทยประมาณ 4 – 5 ล้านคนมีเชื้อไวรัสบี หลังจากมีการฉีดวัคซีนป้องกันโรคให้กับเด็กแรกเกิดทุกคนเมื่อสิบกว่าปีที่ผ่านมา เดี๋ยวนี้เด็กไทยมีไวรัสบีเหลืออยู่ประมาณไม่ถึงหนึ่งเปอร์เซ็นต์ ในอีกสี่ห้าสิบปีข้างหน้าเราอาจจะไม่ค่อยเห็นโรคนี้ในคนไทย มะเร็งตับก็จะลดลง แต่ที่สำคัญที่สุดก็คือ ปัจจุบันโรคนี้ยังเป็นปัญหาสำคัญและใหญ่มากของคนไทย คนไทยจำนวนมากยังไม่ทราบว่าตัวเองมีเชื้อไวรัสบี มาโรงพยาบาลครั้งแรกก็พบตับแข็งหรือมะเร็งตับแล้ว
         ไวรัสบีทำให้เกิดโรคตับได้ตั้งแต่แบบเฉียบพลัน เรื้อรัง ตับแข็งและมะเร็งตับปฐมภูมิ คนทั่วไปมักได้ยินคำว่า “พาหะไวรัสบี” หรือ เป็นแค่พาหะไม่ต้องทำอะไร ไปตรวจกับแพทย์แล้วก็ไม่เห็นแพทย์แนะนำอะไร ก็เลยไม่ไปตรวจต่ออีก ในบทนี้จะขอสรุปข้อสำคัญเพื่อความเข้าใจ ส่วนเนื้อหาโดยละเอียดจะหาอ่านเพิ่มเติมได้ในหนังสือหรือตำราเฉพาะโรค 

            เชื้อไวรัสบีติดต่อกันทางเลือดและเพศสัมพันธ์ ไม่ติดทางอาหารหรือการสัมผัสใกล้ชิด คนไทยที่มีเชื้อไวรัสบีในยุคปัจจุบันมักได้รับเชื้อมาจากมารดาขณะคลอด สังเกตได้จากการมีพี่น้องในครอบครัวมีเชื้อไวรัสบีเช่นกัน หรือ ตรวจพบว่ามารดาเคยเป็น หรือขณะนี้หายแล้ว มีภูมิต้านทานต่อไวรัสบีแล้ว เชื้อไวรัสเมื่อติดมาตั้งแต่เกิดมักจะกลายเป็นการติดเชื้อแบบเรื้อรัง ไวรัสกับร่างกายจะมีปฏิสัมพันธ์หรือมีการต่อสู้กัน ไวรัสก็หาทางอยู่รอดในตับด้วยวิธีต่างๆ ร่างกายก็สร้างภูมิต้านทานขึ้นมาทำลายไวรัสเป็นระยะๆชนะบ้างแพ้บ้าง ที่อยากให้ทราบไว้เพื่อความเข้าใจหรือเตือนใจแพทย์ที่ดูแลเราก็คือ จะต้องรู้ว่าตอนนี้เป็นโรคอยู่ในระยะใด จะให้การรักษาเมื่อใด ระยะของโรคไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังพอจะแบ่งได้ดังนี้ 

1.      ระยะแรกที่ภูมิต้านทานของร่างกายไม่ทำลายไวรัส ช่วงนี้พบบ่อยในวัยเด็กหรือวัยรุ่นที่อายุไม่มาก ไวรัสอาศัยอยู่ในตับและแบ่งตัวเพิ่มจำนวนมาก แต่ตับกลับไม่มีการอักเสบ ค่าการอักเสบไม่สูงเกินค่าปกติ ร่างกายเราคิดว่าไวรัสเป็นอะไรที่ไม่เป็นอันตราย เลยไม่มีปฏิกิริยาต่อกัน ระยะนี้ค่อนข้างจะปลอดภัยแต่ต้องคอยตามต่อไปว่าจะเข้าสู่ระยะไหนต่อ 

2.      ระยะตับอักเสบระยะแรก หรือ ภูมิต้านทานของร่างกายเริ่มไปทำลายไวรัส ช่วงนี้ร่างกายเริ่มรู้ว่าไวรัสเป็นศัตรู ภูมิของร่างกายจึงไปทำลายไวรัส พร้อมๆกับทำลายเซลล์ตับไปด้วยเพราะไวรัสอาศัยอยู่ในเซลล์ตับ ถ้าเกิดการอักเสบแล้วร่างกายชนะก็จะเข้าสู่ระยะที่สาม (ที่เรียกว่าพาหะชั้นดี) ถ้ารบกันแล้วไม่ชนะกันสักที ตีกันไปตีกันมาระหว่างภูมิกับไวรัสโดยมีเซลล์ตับเป็นสนามรบ ในที่สุดตับก็โดนทำลายไปเรื่อยๆ ผ่านไปหลายปีก็เกิดตับแข็งตามมา ระยะนี้ตรวจพบค่าการอักเสบ (SGOT และ SGPT) สูงกว่าค่าปกติ จำนวนไวรัสในเลือดสูงมาก โปรตีนของไวรัสบีที่เรียกว่า อีแอนทิเจน (HBeAg) ให้ผลบวก อาจจะเรียกระยะนี้ว่า เป็นตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสบีระยะอีบวก ใครเป็นตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสบีควรถามแพทย์ว่าอยู่ระยะอี บวกหรืออีลบ ระยะนี้ควรให้การรักษา 

3.      ระยะพาหะ จริงๆแล้วคำว่าพาหะหมายถึงมีเชื้ออยู่ในร่างกายและสามารถแพร่เชื้อได้ ถ้าแปลตามความหมายของคำแล้ว ระยะที่ 1, 2 และ 4 ก็เป็นพาหะเช่นกันแต่เป็นพาหะชนิดไม่ปลอดภัย อยากจะใช้คำเรียกระยะที่ 3 นี้ว่า “พาหะชั้นดี” ภาษาแพทย์ใช้คำว่า inactive carrier ระยะนี้ร่างกายรบชนะไวรัส จำนวนไวรัสในเลือดลดลงมากหรือตรวจไม่พบ ค่าการอักเสบของตับก็อยู่ในเกณฑ์ปกติ โปรตีนอีก็เป็นลบ คนส่วนใหญ่ในประเทศอยู่ในระยะนี้ แล้วมักจะอยู่ในระยะนี้ไปอีกนาน แต่โรคสามารถกลับไปกลับมาได้ ยังมีโอกาสเกิดมะเร็งตับได้อยู่บ้าง ฉะนั้นจะต้องติดตามคอยดูแลร่วมกับแพทย์อย่างสม่ำเสมอทุกๆหกเดือน ระยะนี้ไม่จำเป็นต้องให้ยารักษา เวลาแพทย์ให้ยารักษาโรคไวรัสบีสำหรับผู้ป่วยระยะสองและสี่ก็เพื่อจะเปลี่ยนให้กลับมาสู่ระยะนี้ แพทย์จะใช้คำว่าหาย ก็หมายถึง กลับเข้าสู่ระยะพาหะชั้นดี 

4.      ระยะตับอักเสบเรื้อรังชนิดอีลบ ระยะนี้ไวรัสหาทางหนีรอดจากภูมิต้านทานของร่างกาย หมอตรวจเลือดดูก็คล้ายกับระยะที่สาม คือโปรตีนอีเป็นลบ (HBeAg ลบ) แต่ตรวจพบค่าการอักเสบของตับสูงเกินค่าปกติเป็นช่วงๆ ตรวจไวรัสในเลือดจะพบจำนวนสูงมาก ระยะนี้ร่างกายกับไวรัสพยายามต่อสู้กันอีก คล้ายๆกับในระยะที่สอง จึงเกิดตับอักเสบเรื้อรัง เรียกตับอักเสบเรื้อรังระยะอีลบ ระยะนี้รักษาค่อนข้างยากกว่าระยะที่สอง โอกาสหายน้อยกว่า แต่ก็จำเป็นต้องให้การรักษา 

5.      ระยะมีภูมิต้านทานต่อไวรัสบี เมื่อร่างกายชนะต่อไวรัส ไวรัสถูกทำลายไปเกือบหมดสิ้น ถึงตอนนี้ถ้าตรวจเลือดดูจะพบค่าภูมิต้านทานของร่างกายต่อไวรัสมีผลบวก โดยมีระดับของภูมิสูงหรือต่ำแล้วแต่คน หรือ ทางการแพทย์เรียกว่าตรวจพบ ภูมิต้านทานต่อผิวของไวรัสบี (AntiHBs) ระยะนี้จะตรวจไม่พบไวรัสบีในเลือด ไม่พบ HBsAg (โปรตีนบริเวณผิวของไวรัสบี) และไม่พบภาวะตับอักเสบ บางคนได้รับการรักษาไวรัสบีด้วยยาต่างๆแล้ว อาจตอบสนองดีจนหายเข้าสู่ระยะที่มีภูมิต้านทานก็เป็นได้ 

ยารักษาโรคไวรัสบี 

            ยาที่ใช้ในการรักษาพอจะแบ่งเป็นกลุ่มได้สองกลุ่มคือ ยากระตุ้นภูมิต้านทานของร่างกาย และ ยาที่ยับยั้งการเพิ่มจำนวนของไวรัสบี ผลการรักษาโดยเฉลี่ยแล้วมีโอกาสหายประมาณ 30 เปอร์เซ็นต์ แต่ก็ไม่ได้หมายความว่าอีก 70 เปอร์เซ็นต์ที่เหลือ ถ้ายังไม่หายจะไม่ต้องให้การรักษา เพราะเราสามารถให้ยาเพื่อยับยั้งไวรัสต่อเนื่องไปได้เป็นเวลานาน เพื่อลดการเกิดการทำลายตับในระยะยาว ยาทั้งสองกลุ่มนี้ได้แก่ 

1.      ยาที่ช่วยกระตุ้นภูมิร่างกายเพื่อทำลายไวรัส ได้แก่ ยากลุ่ม อินเตอร์เฟียรอน มีฤทธิ์ทั้งกระตุ้นภูมิต้านทานและยับยั้งไวรัส ในอดีตเป็นยาชนิดฉีดอาทิตย์ละสามครั้ง ปัจจุบันมีการพัฒนาเป็นยาที่มีขนาดโมเลกุลใหญ่ขึ้น เรียก เพ็คอินเตอร์เฟียรอน มีสองชนิดคือ อัลฟ่าทูเอ (Peg-interferon alpha 2a)  และ อัลฟ่าทูบี (Peg-interferon alpha 2b) ออกฤทธิ์ได้นานประมาณหนึ่งอาทิตย์ ฉีดอาทิตย์ละหนึ่งครั้ง เป็นเวลาหกเดือนถึงหนึ่งปีแล้วแต่ระยะของโรค ข้อดีของยาคือ ไม่เกิดการดื้อยาของเชื้อ แต่ยามีภาวะแทรกซ้อนพอสมควร ต้องอยู่ในการดูแลของแพทย์อย่างใกล้ชิด ยานี้ไม่สามารถให้ได้ในคนที่มีตับแข็งระยะท้าย (decompensate) ที่เริ่มมีอาการบวม เหลือง การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ หรือในรายที่เกร็ดเลือดต่ำมาก 

2.      ยาต้านไวรัสบี ขณะนี้มีหลายชนิด ทุกชนิดใช้วิธีการทานวันละครั้ง เป็นระยะเวลานานอย่างน้อยหนึ่งถึงสองปีขึ้นไป ภาวะแทรกซ้อนจากยาก็น้อยมาก ระยะนี้ถือว่าเป็นยุคที่กำลังมีการเปลี่ยนแปลงในการรักษาไวรัสบี ยาตัวแรกที่ออกมาคือ ลามิวูดีน (lamivudine) ขณะนี้ใช้รักษาไวรัสบีมาเกิน 8 ปี มีฤทธิ์ยับยั้งทั้งไวรัสบีและเชื้อเอดส์ เกิดเชื้อดื้อยาได้ประมาณ 15 เปอร์เซ็นต์ต่อปี ตัวที่สองคือ อเดโฟเวีย (Adefovir) ขณะนี้ใช้กันมาประมาณ 6 ปี เชื้อดื้อยาค่อนข้างน้อยพบ 18 เปอร์เซ็นต์ที่ 4 ปี ใช้รักษาเชื้อที่ดื้อต่อยาตัวแรกได้ ยาชนิดที่สามคือ เอ็นทิคาเวีย (Entecavir) ยาตัวนี้มีฤทธิ์ในการยับยั้งไวรัสบีได้สูง ในผู้ป่วยที่รักษาด้วยยาชนิดนี้เป็นยาตัวแรกและไม่เคยได้รับลามิวูดีนมาก่อนขณะนี้ยังไม่พบการเกิดเชื้อดื้อยาที่ระยะสองถึงสามปี ขณะนี้ใช้กันมาประมาณสามถึงสี่ปี  ถ้าใช้ในผู้ที่ดื้อต่อยาลามิวูดีก็จะพบเชื้อดื้อยาได้เร็วขึ้น ยาตัวที่สี่ที่จะเข้ามาในปีนี้คือ เทวบิวูดีน (Telbivudine) ยาตัวนี้มีข้อมูลการใช้มาประมาณสามปี มีฤทธิ์สูงในการยับยั้งไวรัสบีเกือบเท่ากับยาเอ็นทิคาเวีย พบเชื้อดื้อยาในเปอร์เซ็นต์ไม่สูงตั้งแต่ปีแรก ยาที่จะเข้ามาเป็นตัวเลือกในการรักษาไวรัสบีในอนาคตอันใกล้คือ เทโนโฟเวีย (Tenofovir) ซึ่งออกฤทธิ์ได้แรง เกิดเชื้อดื้อยาน้อยและดื้อคนละแบบกับยากลุ่มแรกๆ ใช้รักษาเชื้อเอดส์ได้ ยาอื่นได้แก่ เอ็มตริไซตาบีน (Emtricitabine) มีฤทธิ์ทั้งต่อไวรัสบีและเอดส์ คงออกมาใช้ร่วมกับเทโนโฟเวียในอนาคต           การเลือกยาต้านไวรัสที่กล่าวมาทั้งหมดในข้อนี้ คงต้องคำนึงถึงปัจจัยหลายประการได้แก่ ระยะของโรค จำนวนไวรัส ชนิดของไวรัสเป็นแบบเชื้อปกติหรือเชื้อดื้อยา ราคา และ โอกาสการเกิดเชื้อดื้อยาของยาแต่ละชนิด แนวโน้มของการรักษาในอนาคตอันใกล้คือ การให้ยาอย่างน้อยสองชนิดร่วมกัน เพื่อลดโอกาสการดื้อยา ส่วนยาชนิดใดจะให้ร่วมกับยาชนิดใด ต้องอยู่ในดุลย์พินิจและผลการศึกษาที่จะตามมาในอนาคต 

            ผู้ป่วยที่เข้าสู่ระยะตับแข็งจากไวรัสบี ในยุคนี้ถือว่ายังโชคดีเพราะสามารถให้การรักษาด้วยยาต้านไวรัส ถ้าการรักษาได้ผล โรคตับแข็งมักจะหยุดอยู่ในระยะนั้น เนื้อตับที่อักเสบและแข็งจะค่อยๆดีขึ้น (แต่เดิมเชื่อว่าตับแข็งไม่หาย เป็นแล้วรอถึงระยะท้ายอย่างเดียว) ผู้ป่วยจำนวนหนึ่งอาการจะค่อยๆดีขึ้น มีหลายรายที่เป็นตับแข็งระยะท้ายเข้ารอการเปลี่ยนตับ พอได้ยาต้านไวรัส อาการแทรกซ้อนต่างๆค่อยๆกลับมาดีขึ้น จนไม่ต้องทำการเปลี่ยนตับ การศึกษาเมื่อไม่นานมานี้ แสดงให้เห็นชัดเจนว่า ผู้ป่วยโรคตับแข็งจากไวรัสบีที่ได้รับยาลามิวูดีนอย่างต่อเนื่อง สามารถชะลอการแย่ลงของโรคตับและลดโอกาสการเป็นมะเร็งตับลงไปครึ่งหนึ่ง ปัจจุบันและอนาคตมียาให้เลือกเพิ่มขึ้นหลายชนิด ทำให้ยิ่งมีทางเลือกในการรักษามากขึ้น 

            ยาต้านไวรัสสามารถใช้รักษาไวรัสบีตั้งแต่ระยะก่อนเปลี่ยนตับไปจนถึงระยะหลังเปลี่ยนตับเพื่อไม่ให้ไวรัสกลับมาใหม่ สูตรยาปัจจุบันในการป้องกันไวรัสบีกลับเป็นใหม่ก็ได้ผลดี โดยการฉีดภูมิต้านทานต่อไวรัสบี หรือที่เรียกว่า อิมมูโนโกลบูลิน (Hepatitis B immunoglobulin) เป็นระยะๆ ร่วมกับให้ยาต้านไวรัสบีวันละหนึ่งเม็ด ปัจจุบันใช้ยาลามิวูดีน (lamivudine) แต่ถ้าเกิดเชื้อชนิดดื้อยาก็ต้องปรับเปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่นตามความเหมาะสม 

บทที่7
สรุป
         NAFLD เป็นโรคที่ไม่ได้มีเฉพาะแต่ในแถบภาคตะวันตก ควรถือเป็นปัญญหาระดับโลก ในประเทศจีน steatosis มี ~15% ของประชากรเมือง ส่วนใหญ่เกี่ยวข้องกับโรคอ้วนและ MetS และ metabolic เป็นสาเหตุของการเกิด NAFLD ความแพร่หลายที่เพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วของ steatosis ในประเทศจีนมีการระบาดเพิ่มขึ้นทั่วไปในผู้ที่มีน้ำหนักเกินและมีโรคอ้วน จีนมีแนวโน้มของผู้ป่วยที่เป็น NAFLD เพิ่มขึ้น และการตั้งค่าทางคลินิกที่คล้ายกับ Caucasian counterparts มีความแตกต่างที่สำคัญในการประเมินอวัยวะที่มีไขมันอยู่ภายในระหว่างเอชียและยุโรป  NAFLD จะปรากฏร่วมกับ insulin resistance และแสดงลักษณะ hepatic manifestation ของ  MetS  ทำให้มีความเสี่ยงที่จะเป็นโรคตับแข็งได้  ฉะนั้น ควรลดปัจจัยเสี่ยงของ NAFLD โดยการปรับการดำเนินชีวิตให้มีความเหมาะสม และป้องกันการเกิดโรคอ้วน
แนวทางการรักษา NAFLD

         การปรับเปลี่ยนพฤติกรรม เช่น การควบคุมอาหาร การออกกำลังกายแบบแอโรบิคที่เหมาะสม โดยมีเป้าหมายในการลดน้ำหนักตัว 10% หากมี BMIเกิน 25 กก./ม.2 อาหารที่ควรหลีกเลี่ยงได้แก่ อาหารที่มีไขมันประเภท saturated fatty acid หรือคาร์โบไฮเดรตสูง วิตามินเอ อาหารที่มี cholinemethionine ต่ำ ส่วนอาหารที่ดีต่อภาวะไขมันในตับได้แก่ อาหารที่มีไฟเบอร์สูง ถั่วเหลือง กาแฟที่มีคาเฟอีน 2-4 แก้ว/วัน polyunsaturated fatty acid หรือcysteine-enriched protein ในกรณีที่ผู้ป่วยมี BMI เกิน 30 กก./ม.2 อาจพิจารณาให้ยา anti-obesity หรือหากผู้ป่วยมี BMI เกิน 40 กก./ม.2 อาจพิจารณาทำผ่าตัด
2. การรักษาโดยใช้ยา ในปัจจุบันมียาให้เลือกใช้หลายกลุ่ม อย่างไรก็ตามข้อมูลที่รองรับแบบ evidence-based ยังมีไม่มากพอ ยาที่มีใช้ในปัจจุบันได้แก่
2.1 ยาที่เพิ่มความไวต่ออินซูลิน เช่น metformin และ pioglitazoneทำให้ระดับ ALT กลับมาเป็นปกติได้ 72% อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยบางรายเมื่อหยุดยาอาจเกิดการ relapse ของโรคได้
2.2 ยาลดไขมันในเลือดกลุ่ม statin ซึ่งหากผู้ป่วยมีภาวะไขมันในเลือดสูงร่วมด้วย อาจให้ยาในกลุ่มนี้เพื่อลดระดับไขมันในเลือดลง แต่ยากลุ่มนี้สามารถทำให้เกิดภาวะตับอักเสบได้เช่นกัน จึงควรเฝ้าระวังการใช้ยาอย่างเหมาะสม หาก
ระดับเอนไซม์ตับสูงเกินจาก baseline 2 เท่า หรือ absolute value มากกว่า 5เท่า สมควรหยุดยา
2.3 ยา cytoprotective agents เช่น Betaine, Vitamine E, C, UDCA รวมถึงยา Metadoxil อาจเลือกใช้ในกรณีที่มีการอักเสบของเซลล์ตับสูง
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