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นิพนธ์ต้นฉบับ

Background: Atherosclerosis, which is a major contributor to the development of cardiovascular diseases, 
is the leading cause of death globally. At every stage of atherosclerosis’ pathogenesis—from disease formation to 
plaque rupture—inflammation is thought to be a significant player. Statins and fish oil supplementation are widely 
considered to have cardiovascular benefits through a variety of mechanisms, in which the most notable one is their 
anti-inflammatory properties. Objective: This study compared the effects of fish oil supplementation on serum 
high-sensitivity C-reactive protein levels in simvastatin-treated patients to placebo. Method: A total of 30 male 
participants, aged 35–55 years old who had been taking simvastatin for at least six months and met all inclusion 
criteria were randomly assigned to receive either fish oil supplementation 1,000 mg/day (EPA ethyl esters 460 mg 
+ DHA ethyl ester 380 mg) or corresponding placebo for 4 weeks. Serum high-sensitivity C-reactive protein levels 
were compared before and after 4 weeks. Result: Serum high sensitivity C-reactive protein levels were observed 
to be reduced by 0.05 ± 0.52 mg/L (a decrease of 4.42%) in the fish oil group and increased by 0.29±0.87 mg/L in 
the placebo group (an increase of 27.62%). However, when the efficacy between the two groups was compared, 
there was no significant difference (p = 0.249). Conclusion: There was no statistically significant difference in serum 
high-sensitivity C-reactive protein levels between patients receiving 1,000 mg/day of fish oil supplement and those 
receiving placebo in simvastatin-treated patients.
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเป็นสาเหตุส�ำคัญที่น�ำ

ไปสู่การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่
ส�ำคัญของประชากรโลก กลไกการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมี
ความเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ ตั้งแต่ระยะเริ่มต้นของโรค 
ระยะลุกลาม ไปจนถึงระยะที่มีภาวะแทรกซ้อนจากการอุดตันของ
ลิ่มเลือด ยาลดไขมันในกลุ่ม Statins และอาหารเสริมน�้ำมันปลา 
เป็นที่ยอมรับกันอย่างกว้างขวางว่ามีประโยชน์ต่อระบบหัวใจและ
หลอดเลือดจากหลายกลไก หนึ่งในนั้นคือคุณสมบัติในการต้าน
การอักเสบ วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิผลของการเสริม

อาหารเสริมน�้ำมันปลาเพื่อการลดระดับค่าบ่งชี้การอักเสบไฮเซน
ซิติวิตี ซี-รีแอคทีฟโปรตีน (hs-CRP) ในเลือดในผู้ที่รับประทาน
ยาลดไขมัน simvastatin วิธีการ: การศึกษาน้ีได้คัดเลือกอาสา
สมัครเพศชาย อายุ 35-55 ปี ที่ได้รับยาลดไขมัน simvastatin 
มาเป็นเวลามากกว่า 6 เดือน จ�ำนวน 30 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม
โดยการสุ ่ม กลุ ่มทดลองให้รับประทานอาหารเสริมน�้ำมันปลา 
1,000mg (ประกอบด้วย EPA 460 mg และ DHA 380 mg) 
ต่อวันและกลุ ่มควบคุมให้รับประทานอาหารเสริมหลอก และ
ติดตามประเมินผลค่า hs-CRP ก่อนและหลังการทดลองที่ 4  
สัปดาห์ ผล: ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มทดลองที่ได้รับอาหารเสริม 
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น�้ำมันปลาเมื่อครบ 4 สัปดาห์ มีค่าเฉลี่ยระดับ hs-CRP ในเลือด 
ลดลง 0.05±0.52 mg/L (ลดลง 4.42%) และกลุ่มที่ได้รับอาหาร
เสริมหลอกมีระดับการเปล่ียนแปลง hs-CRP เฉลี่ยเพ่ิมขึ้น 
0.29±0.87 mg/L (เพิม่ขึน้ 27.62%) แต่ไม่มคีวามแตกต่างกันอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.249) สรุป: สรุปผลได้ว่า ระดับค่าบ่งชี้
การอักเสบ hs-CRP ในเลือดของผู้ที่ได้รับยาลดไขมัน simvastatin 
ในการรับประทานอาหารเสรมิน�ำ้มนัปลาทีข่นาด 1,000 mg ต่อวนั 
(ประกอบด้วย EPA 460 mg และ DHA 380 mg) เป็นเวลา 4 สปัดาห์ 
ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบ
กับอาหารเสริมหลอก และไม่พบผลข้างเคียงใด ๆ  ในอาสาสมัคร 
กลุ่มทดลองที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลา

ค�ำส�ำคัญ: ซี-รีแอคทีฟโปรตีน; อาหารเสริมน�้ำมันปลา; 
ผู้ที่ได้รับยาลดไขมันซิมวาสแตติน

บทน�ำ
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) เป็นสาเหตุ

ส�ำคัญที่น�ำไปสู่การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด1 ในอดีตนั้นเชื่อว่า 
กลไกการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง มาจากการสะสมของ 
ไขมันเพียงเท่านั้น แต่จากความรู้ในปัจจุบันเป็นที่ยอมรับกันใน
วงการแพทย์ทัว่ไปแล้วว่า พยาธิวิทยาส�ำคัญของการเกดิภาวะหลอด
เลือดแดงแข็งมีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ ตั้งแต่ระยะ
เริม่ต้นของโรค ระยะลกุลาม ไปจนถงึระยะทีม่ภีาวะแทรกซ้อนจาก 
การอุดตันของลิ่มเลือด2-4

ปัจจุบันจึงได้มีการน�ำค่า high sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP) ซึ่งเป็นค่าบ่งชี้การอักเสบ (inflammatory 
biomarker) มาใช้ในการตรวจหาความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด ประเมินความรุนแรง รวมไปถึงติดตามการรักษา
โรคในกลุ่มนี้5 โดยงานวิจัยหลายชิ้นได้รายงานว่า ผู้ที่มีค่า hs-CRP 
ที่สูงมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลอืด และภาวะแทรกซ้อนจากภาวะดังกล่าว6-7 จากหลกัฐาน
ความรู้ในปัจจุบัน อาจกล่าวได้ว่า hs-CRP เป็นทั้ง ปัจจัยเสี่ยง (risk 
factor) และดัชน้ีบ่งช้ีความเสีย่ง (risk marker) ในการเกดิโรคหวัใจ 
และหลอดเลือด8 ดังนั้นการลดระดับ hs-CRP ในเลือดจึงสามารถ
ลดความเสี่ยงและความรุนแรงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งอัน 
จะน�ำไปสู่การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้

ยาลดไขมันในกลุ่ม statins เป็นที่ยอมรับในวงการแพทย์
อย่างกว้างขวางว่า สามารถลดท้ังความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดรวมทั้งการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากโรคดังกล่าว  
(primary and secondary prevention) โดยกลไกดังกล่าวเป็น 
ผลจากทั้งความสามารถในการลดระดับไขมันในเลือดและฤทธิ์ใน
การลดการอักเสบ7 การศึกษาของ Musial15 และคณะพบว่า เมื่อให้
ยาลดไขมัน simvastatin ในอาสาสมัครที่มีระดับ Cholesterol ใน
เลือดสูงสามารถลดระดับค่าบ่งชี้การอักเสบ CRP และ TNF-α ได้ 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ น�้ำมันปลา (fish oil) เป็นผลิตภัณฑ์เสริม
อาหารอย่างหนึ่งที่ถูกน�ำมาใช้บริโภคอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน  

เน่ืองจากอุดมไปด้วย omega-3 ซึ่งเป็นกรดไขมันชนิดจ�ำเป็นต่อ
ร่างกาย และร่างกายไม่สามารถสร้างข้ึนมาเองได้ ต้องได้รบัจากการ 
บริโภคเข้าไปเท่านั้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งประโยชน์ต่อระบบหัวใจ
และหลอดเลือด อันได้แก่ การลดระดับไขมันไตรกลีเซอร์ไรด์ใน
เลอืด การลดการเกาะกลุม่กนัของเกลด็เลอืด (decrease platelet 
aggregation) การท�ำให้คราบไขมันที่เกาะอยู่ในผนังหลอดเลือด 
คงตัว (plaque stabilization) และคุณสมบัติในการลดการอักเสบ
ในร่างกาย9 ด้วยความสนใจในสารดงักล่าว ผูวิ้จยัจงึได้ท�ำการศกึษา
ค้นคว้าเพิ่มเติม พบว่าความสามารถในการลดระดับค่า hs-CRP ยัง
ไม่ชัดเจน แต่เมื่อน�ำมาใช้ร่วมกับยาในกลุ่ม statins ในผู้ป่วยที่มี
คราบไขมันเกาะในหลอดเลือดหัวใจ (coronary plaque) พบว่า 
ได้ผลดีกว่าการใช้ยา statins เพียงอย่างเดียว11 

อย่างไรก็ตามเมื่อได้ท�ำการทบทวนวรรณกรรม การศึกษา
ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาโดยใช้ moderate to high-potency 
statin ทีเ่ป็นยาทีไ่ม่ได้อยูใ่นบัญชยีาหลกัแห่งชาต ิเช่น atorvastain, 
rosuvastatin, pravastatin10-11 ผูวิ้จยัมคีวามเหน็ว่า หากใช้อาหาร
เสริมน�้ำมันปลาเป็นการรักษาเสริมในกลุ่มอาสาสมัครที่ได้รับยา 
simvastatin (ซ่ึงเป็นยาที่อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติและผู้ป่วย 
เข้าถึงได้ทุกสิทธิการรักษา) เป็นยาประจ�ำอยู่แล้ว จะสามารถลด
ระดับค่า hs-CRP ได้มากกว่าเดิมหรอืไม่ จงึเป็นทีม่าของงานวิจัยช้ิน
นี้ โดยหวังเป็นอย่างยิ่งว่าจะก่อให้เกิดประโยชน์ ในการใช้เป็นการ
รักษาเสริมเพื่อลดภาวะการอักเสบอันเป็นกลไกส�ำคัญที่จะน�ำไป 
สู่การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือเป็นแนวทางส�ำหรับการ 
ศึกษาวิจัยเพิ่มเติมในอนาคตเพื่อน�ำมาใช้รักษาผู้ป่วยต่อไป

วัสดุและวิธีการ
การศึกษานี้ เป ็นการทดลองทางคลินิกแบบสุ ่มและมี

กลุ่มควบคุม โดยเป็นการทดลองแท้จริง (True-experimental, 
human, randomized, placebo-controlled trial) ซึ่งได้รับ
การพิจารณา และรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม 
มหาวิทยาลัยแม่ฟ้าหลวง มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาประสิทธิผล
ของการเสริมอาหารเสริมน�้ำมันปลาในการลดระดับค่าการอักเสบ 
hs-CRP ในเลือดของผู้ที่รับประทานยาลดไขมัน simvastatin โดย
ได้ท�ำการศึกษาในอาสาสมัครเพศชายอายุ 35-55 ปี ที่มารับการ
รกัษาใน รพ.วงัเหนือ อ.วงัเหนือ จ.ล�ำปาง จ�ำนวน 30 คน เป็นระยะ
เวลา 4 สัปดาห์ ตั้งแต่วันที่ 12 มีนาคม 2565 – 12 เมษายน 2565 
มีเกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัยคือ เพศชาย สัญชาติไทย อายุ
ระหว่าง 35-55 ปี มค่ีาดชันีมวลกายไม่เกนิ 25 kg/m2 รบัประทานยา 
simvastatin 20-40 mg มาอย่างน้อย 6 เดือน มีระดับ hs-CRP ใน
เลอืดมค่ีาไม่เกนิ 10 mg/L ไม่สบูบุหรี ่ไม่ได้รบัประทานอาหารเสรมิ
อื่น ๆ  ไม่มีภาวะแทรกซ้อนของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งท่ีปรากฏ 
ชัดเจน เช่น โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมองตีบ 
โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลาย 
ตีบตัน เป็นต้น และได้รับข้อมูลเกี่ยวกับโครงการวิจัย ผลิตภัณฑ์
ที่ใช้ในงานวิจัย ข้อดีและข้อเสียอย่างละเอียด และมีความเต็มใจ 
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ที่จะสมัครเข้าร่วมงานวิจัย รวมท้ังลงชื่อยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย 
เกณฑ์คัดออกจากงานวิจัย คือ มีการตรวจร่ายกายพบการอักเสบ
เฉียบพลันในร่างกาย เช่น ร้อนใน, ฟันผุ, เหงือกอักเสบ เป็นต้น มี 
ประวตัแิพ้อาหารทะเล มโีรคทีเ่กีย่วข้องกับการแขง็ตวัของเลอืด เป็น
ผู้ที่ใช้ยาละลายลิ่มเลือดหรือใช้ยาแอสไพริน (ASA prophylaxis) 
เนื่องจากอาจมีผลต่อการแข็งตัวของเลือด และมีประวัติเจ็บป่วย
ด้วยโรคติดเชือ้ไวรสัโคโรนาสายพนัธุใ์หม่ 2019 ภายใน 3 เดอืนก่อน
เข้าร่วมโครงการ เมือ่อาสาสมคัรรับทราบรายละเอียดโครงการและ
ลงลายมือชื่อลงในใบยนิยอมแล้ว ผู้วิจยัท�ำการแบ่งกลุ่มอาสาสมัคร 
ออกเป็น 2 กลุ่มโดยใช้วิธีการสุ่มอย่างง่าย เข้ากลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมจนได้กลุ่มตัวอย่างครบ คือ กลุ่มละ 15 คน โดยอาสาสมัคร 
จะได้รับแนวทางในการปฏิบัติตัว การรับประทานอาหาร และการ
ออกก�ำลังกายให้เป็นไปในทิศทางเดียวกัน โดยในระหว่างท�ำการ
ทดลอง อาสาสมัครทุกคนจะไม่ทราบว่าตนอยู่ในกลุ่มการรักษาใด 
อาสาสมคัรกลุม่ทดลองจะได้รบัอาหารเสรมิน�ำ้มนัปลา ยีห้่อ Omacor 
โดยใน 1 เม็ดประกอบด้วย กรดไขมันกลุ่ม omega-3 1,000 mg 
โดยเป็น Eicosapentaenoic acid (EPA) ethyl esters 460 mg 
และ Docosahexenoic acid (DHA) ethyl ester 380 mg วันละ 
1000 mg และกลุ่มควบคุมจะได้รับอาหารเสริมหลอก (placebo) 
โดยให้รับประทานวันละ 1 เม็ดหลังอาหารเช้า ติดต่อกันเป็นเวลา 
4 สัปดาห์ การเก็บตัวอย่างเลือดส่งตรวจค่า hs-CRP จะท�ำก่อน 
และหลังการทดลอง

การวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรม SPSS ใช้สถิติเชิงพรรณนา
ในการวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานทั่วไปของอาสาสมัคร ใช้สถิติเชิง 

อนุมานในการทดสอบความแตกต่างใน 2 กลุ่มประชากร ระหว่าง
กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม โดยใช้ independent t-test และ 
chi-square test ส�ำหรับการเปรียบเทียบระดับ hs-CRP ก่อน
และหลังการรับประทานอาหารเสริมน�้ำมันปลาในกลุ่มเดียวกัน 
จะใช้ paired t-test วิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่ม โดยใช้
สถิติ independent t-test เพื่อวัดความแตกต่างของ parameter 
ระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง ก�ำหนดค่า p-value < 0.05  
มีความส�ำคัญอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

การศึกษานี้ไม่มีผลประโยชน์ทับซ้อนใด ๆ  (conflict of 
interest) และการน�ำเสนอข้อมูลที่ได้จากงานวิจัยน้ีจะแสดงเป็น
ภาพรวม ไม่แสดงเป็นรายบคุคล ข้อมลูส่วนบคุคลของอาสาสมคัรจะ
ถกูเกบ็รกัษาเป็นความลบัและไม่มกีารเปิดเผย และงานวจิยันีผู้วิ้จัย
จะด�ำเนนิการภายใต้หลกัจรยิธรรมของเฮลซงิก ิ(The Declaration  
of Helsinki) ทุกประการ

ผล
หลังจากเริ่มด�ำเนินการวิจัย มีอาสาสมัครจ�ำนวน 5 คนที่

ไม่สามารถอยู่ร่วมจนจบโครงการได้ เนื่องจาก ติดเชื้อไวรัสโคโรนา
สายพันธุ์ใหม่ 2019 จ�ำนวน 3 คน มีอาการเวียนศีรษะ น�ำยามาคืน  
จ�ำนวน 1 คน และกินยาไม่ครบตามก�ำหนด 1 คน เหลือจ�ำนวน 
อาสาสมัครที่สามารถน�ำมาวิเคราะห์ข้อมูลได้ทั้งสิ้น 25 คน แบ่ง
เป็นกลุ่มทดลองที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลา 12 คน และกลุ่ม
ควบคุมที่ได้รับอาหารเสริมหลอก 13 คน โดยรายละเอียดข้อมูล 
พื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย แสดงดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย

ทั้งหมด (n=25) Fish oil (n=12) Placebo (n=13) P-value

อายุ (ปี), mean±SD 48.96±4.65 48.17±5.04 49.69±4.33 0.424

ดัชนีมวลกาย (กก./ม.2), mean±SD 22.29±1.84 21.97±2.36 22.59±1.22 0.427

ระดับความดันโลหิตค่าบน (มม.ปรอท), mean±SD 129.36±14.81 128.42±15.48 130.23±14.74 0.767

ระดับความดันโลหิตค่าล่าง (มม.ปรอท), mean±SD 78.40±6.67 77.67±6.75 79.08±6.79 0.608

โรคประจ�ำตัว, n(%)

 ไขมันในเลือดสูง 25 (100.0) 12 (100.0) 13 (100.0) -

 ความดันโลหิตสูง 23 (92.0) 11 (91.7) 12 (92.3) 1.000

 เบาหวาน 18 (72.0) 9 (75.0) 9 (69.2) 1.000

ประวัติดื่มสุรา, n(%) 17 (68.0) 8 (66.7) 9 (69.2) 1.000

ขนาดของยา Simvastatin, n(%)

 20 mg/day 22 (88.0) 12 (100.0) 10 (76.9)
0.220

 40 mg/day 3 (12.0) 0 (0.0) 3 (23.1)
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ทั้งหมด (n=25) Fish oil (n=12) Placebo (n=13) P-value

 ยาที่รับประทาน, n(%)

 Metformin 16 (64.0) 8 (66.7) 8 (61.5) 1.000

 Enalapril 16 (64.0) 8 (66.7) 8 (61.5) 1.000

 Amlodipine 16 (64.0) 6 (50.0) 10 (76.9) 0.226

 Glipizide 9 (36.0) 4 (33.3) 5 (38.5) 1.000

 อื่น ๆ 6 (24.0) 3 (25.0) 3 (23.1) 1.000

หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย independent t-test และ chi-square test

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย (ต่อ)

จากตารางที่ 1 แสดงรายละเอียดข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้า
ร่วมวิจัยจ�ำนวน 25 ราย พบว่ากลุ่มตัวอย่างที่ศึกษาครั้งนี้ มีค่า
เฉลี่ยของอายุเท่ากับ 48.96±4.65 ปี ค่าเฉลี่ยดัชนีมวลกายเท่ากับ 
22.29±1.84 กก./ม.2 ค่าเฉลี่ยของระดับความดันโลหิตค่าบนและ 
ค่าล่างเท่ากับ 129.36±14.81 และ 78.40±6.67 มม.ปรอท ผู้เข้า
ร่วมวิจัยทุกรายมีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคไขมันในเลือดสูง รองลงมา
เป็นโรคความดันโลหิตสูงร้อยละ 92.0 โรคเบาหวานร้อยละ 72.0 
ตามล�ำดับ มีประวติัดืม่สรุาร้อยละ 68.0 ขนาดของยา simvastatin 
ที่ได้รับเป็น 20 mg/day ร้อยละ 88.0 และ 40 mg/day ร้อยละ 
12.0 ตามล�ำดับ ยาที่รับประทานส่วนใหญ่เป็น metformin,  
enalapril และ amlodipine อย่างละร้อยละ 64.0 

ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัยในกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริม 
น�้ำมันปลาจ�ำนวน 12 ราย พบว่า มีค่าเฉลี่ยของอายุเท่ากับ 48.17 
±5.04 ปี ค่าเฉลี่ยของดัชนีมวลกายเท่ากับ 21.97±2.36 กก./ม.2 
ค่าเฉลี่ยของระดับความดันโลหิตค่าบนและค่าล่างเท่ากับ 128.42 
±15.48 และ 77.67±6.75 มม.ปรอท ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายม ี
โรคประจ�ำตัวเป็นโรคไขมันในเลือดสูง รองลงมาเป็นโรคความดัน
โลหติสงูร้อยละ 91.7 โรคเบาหวานร้อยละ 75.0 ตามล�ำดบั มปีระวตัิ
ด่ืมสุราร้อยละ 66.7 ขนาดของยา simvastatin ที่ได้รับเป็น 20 
mg/day ทุกราย ยาที่รับประทานส่วนใหญ่เป็น metformin และ  
enalapril อย่างละร้อยละ 66.7 

ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัยในกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริม
หลอกจ�ำนวน 13 ราย พบว่า มค่ีาเฉลีย่ของอายเุท่ากบั 49.69±4.33 
ปี ค่าเฉลี่ยของดัชนีมวลกายเท่ากับ 22.59±1.22 กก./ม.2 ค่าเฉลี่ย
ของระดับความดันโลหิตค่าบนและค่าล่างเท่ากับ 130.23±14.74 
และ 79.08±6.79 มม.ปรอท ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายมีโรคประจ�ำตัว 
เป็นโรคไขมันในเลือดสูง รองลงมาเป็นโรคความดันโลหิตสูง 
ร้อยละ 92.3 โรคเบาหวานร้อยละ 69.2 ตามล�ำดับ มีประวัติดื่ม
สุราร้อยละ 69.2 ขนาดของยา simvastatin ที่ได้รับเป็น 20 mg/
day ร้อยละ 76.9 และ 40 mg/day ร้อยละ 23.1 ตามล�ำดับ ยา
ที่รับประทานส่วนใหญ่เป็น amlodipine ร้อยละ 76.9 รองลงมา 
เป็น metformin และ enalapril อย่างละร้อยละ 61.5 ตามล�ำดับ 

เมือ่เปรยีบเทียบรายละเอยีดข้อมลูพืน้ฐานระหว่างผู้เข้าร่วม
วิจัยในกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลากับอาหารเสริมหลอกพบ
ว่า อายุ ดัชนีมวลกาย ระดับความดันโลหิตค่าบนและค่าล่าง การ
มีโรคประจ�ำตัว ประวัติด่ืมสุรา ขนาดของยา simvastatin ยาที่ 
รับประทาน ไม่มีความแตกต่างกันในทางสถิติ (P>0.05)

ผลการตรวจระดับ hs-CRP ในเลือดทั้งก่อนและหลังการ
ทดลอง เมื่อครบ 4 สัปดาห์ ระหว่างกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมัน 
ปลากับอาหารเสริมหลอก แสดงได้ดังตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 ระดับ hs-CRP กลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลากับอาหารเสริมหลอกในช่วงก่อนการทดลองและติดตามผล 4 สัปดาห์

hs-CRP
ก่อนการทดลอง ติดตามผล 4 สัปดาห์ Mean 

Difference 
(SD)

P-value
Mean SD Mean SD

Fish oil 1.13 0.72 1.07 0.65 -0.05(0.52) 0.730

Placebo 1.05 0.74 1.34 0.89 0.29(0.87) 0.253

p-value 0.784 0.412 0.249

วิเคราะห์ข้อมูลโดย independent t-test, paired t-test
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ตารางที่ 3 การเปลี่ยนแปลงระดับ hs-CRP ระหว่างกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลากับอาหารเสริมหลอก

ลักษณะการเปลี่ยนแปลง 
hs-CRP

Fish oil Placebo
p-value

n (%) n (%)

เพิ่มขึ้น 5 (41.7) 6 (46.2)
0.821

ลดลง 7 (58.3) 7 (53.8)

วิเคราะห์ข้อมูลโดย chi-square test

จากตารางที่ 2 แสดงระดับ hs-CRP ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ
อาหารเสริมน�้ำมันปลากับอาหารเสริมหลอก โดยผู้วิจัยได้ท�ำการ
ทดสอบลกัษณะการแจกแจงของข้อมลู (normality test) ของข้อมลู 
ระดับ hs-CRP ก่อนการทดลอง และติดตามผล 4 สัปดาห์ และ 
ค่าการเปล่ียนแปลงด้วยการทดสอบ Kolmogorov-Smirnov Test 
ซึ่งให้ผลค่า p-value มากกว่า 0.05 แสดงได้ว่าข้อมูลเหล่าน้ีมี
ลกัษณะการแจกแจงปกต ิ(normal distribution) ซ่ึงใช้สถติ ิt-test 
ในการวเิคราะห์ผลต่อไปได้ ผลการศกึษาพบว่าผูเ้ข้าร่วมวิจยัในกลุม่
ทีไ่ด้รบัอาหารเสรมิน�ำ้มนัปลามรีะดบั hs-CRP ก่อนการทดลองและ
ติดตามผล 4 สัปดาห์ เฉลี่ยเท่ากับ 1.13±0.72 และ 1.07±0.65 
mg/L ซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงที่ลดลงแต่ไม่แตกต่างกันในทางสถิติ 
(p=0.730) ผู้เข้าร่วมวิจัยในกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมหลอกมีระดับ 
hs-CRP ก่อนการทดลองและติดตามผล 4 สัปดาห์ เฉลี่ยเท่ากับ 
1.05±0.74 และ 1.34±0.89 mg/L ซ่ึงมีการเปลี่ยนแปลงท่ีเพ่ิม
ขึ้นแต่ไม่แตกต่างกันในทางสถิติ (p=0.253) เมื่อเปรียบเทียบระดับ 
hs-CRP ระหว่างกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลากับอาหารเสริม 
หลอกในช่วงก่อนการทดลองมีผลต่างเท่ากับ 0.08 mg/L (95% 
CI -0.52, 0.68) ซ่ึงไม่มีความแตกต่างกันในทางสถิติ (p=0.784) 
และช่วงติดตามผล 4 สัปดาห์ มีผลต่างเท่ากับ -0.26 mg/L (95% 
CI -0.91, 0.39) ซึ่งกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลามีระดับ 
hs-CRP ต�่ำกว่าอาหารเสริมหลอกแต่ไม่แตกต่างกันในทางสถิติ  
(p=0.412) 

เมื่อเปรียบเทียบค่าการเปลี่ยนแปลงระดับ hs-CRP พบว่า  
กลุม่ทีไ่ด้รบัอาหารเสรมิน�ำ้มนัปลามรีะดบัการเปลีย่นแปลง hs-CRP 
เฉลี่ยเท่ากับ -0.05±0.52 mg/L (ลดลง 4.42%) และกลุ่มที่ได้รับ 
อาหารเสริมหลอกมีระดับการเปลี่ยนแปลง hs-CRP เฉลี่ยเท่ากับ 
0.29±0.87 mg/L (เพิ่มขึ้น 27.62%) ซ่ึงไม่มีความแตกต่างกัน 
ในทางสถิติ (p=0.249)

จากตารางที่  3 แสดงการเปรียบเทียบลักษณะการ
เปลีย่นแปลงระดบั hs-CRP พบว่า กลุม่ทีไ่ด้รบัอาหารเสรมิน�ำ้มนัปลา 
มีลักษณะการเปลี่ยนแปลงระดับ hs-CRP ที่ลดลงร้อยละ 58.3 
และเพิ่มขึ้นร้อยละ 41.7 และกลุ่มที่ได้รับอาหารเสริมหลอกมี
ลักษณะการเปลี่ยนแปลงระดับ hs-CRP ที่ลดลงร้อยละ 53.8 และ
เพ่ิมขึน้ร้อยละ 46.2 ซึง่ไม่มคีวามแตกต่างกนัในทางสถติ ิ(p=0.821)

จากอาสาสมัครทั้งหมด 30 ราย มีผู้เข้าร่วมวิจัย 1 รายแจ้ง 
ความผิดปกติจากการรับประทานอาหารเสริมหลอก โดยมีอาการ

เวียนศีรษะหลังจากรับประทานได้ 1 สัปดาห์ ทั้งน้ีไม่พบรายงาน 
อาการข้างเคียงใด ๆ  ในอาสาสมัครรายอื่น ๆ  ที่เหลือ 

วิจารณ์ (Discussion)
ในอดตีทีผ่่านมา มีการศกึษาวจิยัเกีย่วกบัการลดค่าบ่งชีก้าร

อักเสบ hs-CRP อย่างแพร่หลาย เนื่องจากกระบวนการอักเสบเป็น
กลไกส�ำคัญในการท�ำให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและน�ำไปสู่
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด2 การศึกษาของ Salazar8 และ
คณะ รายงานว่าผู้ที่มีระดับ hs-CRP อยู่ในช่วง 1-3 mg/L จะมี
ความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าผู้ที่มีระดับ 
hs-CRP น้อยกว่า 1 mg/L ถึง 50% ในขณะที่ผู้ที่มี ระดับ hs-CRP 
มากกว่า 3 mg/L จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลือดเพิ่มขึ้นอีก 2 เท่าโดยระดับ hs-CRP ในเลือด ท่ีน้อยกว่า 1  
mg/L แปลผลว่ามคีวามเสีย่งต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลอืดต�ำ่ 
ระดับ hs-CRP ในเลือดระหว่าง 1-3 mg/L แปลผลว่ามีความเสี่ยง
ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดปานกลาง และระดับ hs-CRP 
ในเลือดระหว่าง 3-10 mg/L แปลผลว่ามีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด 
โรคหัวใจและหลอดเลือด7 

ยาลดไขมันกลุ่ม statins และ Omega-3 ต่างก็ถูกศึกษา 
ถงึประสทิธภิาพในการลดความเสีย่งในการเกิดโรคหวัใจและหลอด
เลือด โดยเฉพาะในแง่มุมของคุณสมบัติในการลดการอักเสบ ในปี 
2008 มีการท�ำการศึกษา JUPITER (Rosuvastatin to Prevent 
Vascular Events in Men and Women with Elevated 
C-Reactive Protein) ในอาสาสมัครทั้งหมด 17,802 คน ที่มี
ระดับไขมัน LDL-C น้อยกว่า 130 mg/dL และระดับ hs-CRP ใน 
เลือด มากกว่าหรือเท่ากับ 2 mg/dL โดย เปรียบเทียบระหว่าง 
rosuvastatin 20 mg ต่อวนั เทยีบกบัยาหลอก พบว่า ในอาสาสมคัร 
กลุม่ท่ีได้รบั rosuvastatin สามารถลดระดับ hs-CRP ในเลอืด ได้ถงึ 
37 % และยงัลดการเกดิภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลอืดได้มากกว่า
กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ12 แสดงให้เห็นว่า ฤทธิ์ต้าน
อักเสบของยาลดไขมันกลุ่ม statins มีบทบาทในการป้องกันความ
เส่ียงในการเกิดโรคและการเกิดภาวะแทรกซ้อนของโรคหัวใจและ 
หลอดเลือด โดยไม่ขึ้นกับประสิทธิภาพในการลดไขมัน LDL-C ใน
เลือด ในปี 2002 การศึกษาของ Chan10 และคณะในอาสาสมัคร
เพศชาย 48 คน ที่มีภาวะอ้วน (ดัชนีมวลกาย มากกว่า 29 kg/m2 
และรอบเอวมากกว่า 100 ซม. และอัตราส่วนรอบเอวต่อสะโพก  
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(waist-to-hip ratio) มากกว่า 0.97) ร่วมกับภาวะไขมันในเลือด
สูง โดยกลุ่มที่ 1 ให้รับประทาน atorvastatin 40 mg ต่อวัน กลุ่ม
ที่ 2 ให้รับประทานอาหารเสริมน�้ำมันปลา 4g ต่อวัน (ประกอบด้วย 
EPA 45% และ DHA 39%) กลุ่มที่ 3 ให้รับประทาน atorvastatin  
ร่วมกับอาหารเสริมน�้ำมันปลา และกลุ่มที่ 4 รับประทานอาหาร
เสริมหลอก เป็นระยะเวลา 6 สัปดาห์ พบว่าในอาสาสมัครกลุ่มที่ได้
รับ atorvastatin และกลุ่มที่ได้รับยา atorvastatin ร่วมกับอาหาร
เสริมน�้ำมันปลา สามารถลดระดับ hs-CRP ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทาง 
สถิติ และในปี 2021 มีการศึกษา meta analysis ของ Fan11 และ
คณะ รวบรวมการศึกษาแบบ Randomized Controlled Trials 
ทั้งหมด 8 งานวิจัย พบว่า ในกลุ่มที่ได้รับ การรักษาด้วยยาลดไขมัน
กลุ่ม statins ร่วมกับอาหารเสริมน�้ำมันปลา สามารถลดระดับ hs-
CRP ได้มากกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาลดไขมนักลุม่ statins เพยีงอย่างเดยีว 
อย่างมีนยัส�ำคัญทางสถติ ิอย่างไรกต็าม การศกึษาส่วนใหญ่เป็นการ
ศกึษาโดยใช้ moderate to high-potency statin ทีเ่ป็นยาทีไ่ม่ได้ 
อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ จึงเป็นที่มาของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ 

การศึกษาวิจัยครั้งนี้เป็นการทดลองทางคลินิก และผู้วิจัย 
ได้พยายามก�ำจัดปัจจัยที่ท�ำให้เกิดความแตกต่างของค่า CRP ใน
แต่ละบุคคล (variation of CRP levels) ได้แก่ เพศ ชาติพันธุ์ อายุ 
การสูบบุหร่ี เป็นต้น13 โดยก�ำหนดให้กลุ่มตัวอย่างเป็น เพศชาย 
สัญชาติไทย อายุ 35-55 ปี ไม่สูบบุหรี่ จ�ำนวน 30 คน แบ่งออกเป็น 
2 กลุ่มโดยการสุ่ม กลุม่ทดลองให้รบัประทานอาหารเสรมิน�ำ้มนัปลา  
1,000 mg (ประกอบด้วย EPA 460 mg และ DHA 380 mg) 
วนัละ 1 คร้ัง และกลุม่ควบคมุให้รบัประทานอาหารเสรมิหลอก พบ
ว่าเมื่อสิ้นสุดการทดลองที่ 4 สัปดาห์ ในกลุ่มทดลองที่ได้รับอาหาร
เสริมน�้ำมันปลามีระดับ hs-CRP ลดลง แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
และเม่ือเปรยีบเทยีบระดบั hs-CRP ระหว่างกลุม่ท่ีได้รบัอาหารเสรมิ
น�ำ้มนัปลากับกลุม่ควบคุมทีไ่ด้รบัอาหารเสรมิหลอกในช่วงก่อนและ 
หลังการทดลอง พบว่ากลุ่มท่ีได้รับอาหารเสริมน�้ำมันปลามีระดับ 
hs-CRP ต�่ำกว่าอาหารเสริมหลอกแต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่น
กัน และไม่พบผลข้างเคียงใด ๆ  ในอาสาสมัครกลุ่มทดลองที่ได้รับ 
อาหารเสริมน�้ำมันปลา แสดงให้เห็นว่าการรับประทานอาหารเสริม
น�้ำมันปลาในขนาดและระยะเวลาที่เท่ากับการในศึกษาน้ีมีความ 
ปลอดภัยโดยเฉพาะในแง่ของอาการข้างเคียง

จะเห็นได้ว่าผลการศึกษา ไม่พบว่าการรับประทานอาหาร
เสริมน�้ำมันปลาที่ขนาด 1,000 mg (ประกอบด้วย EPA 460 mg 
และ DHA 380 mg) ต่อวัน ในผู้ที่ได้รับยาลดไขมัน simvastatin 
จะสามารถลดระดับค่าบ่งชี้การอักเสบ hs-CRP ในเลือดได้อย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ซึ่งแตกต่างกับผลการ
ศึกษาของ Chan10 และคณะ ที่ท�ำการศึกษาในลักษณะคล้ายกัน 
ในปี 2002 เรื่อง “Effect of Atorvastatin and Fish Oil on 
Plasma High-Sensitivity C-Reactive Protein Concentrations  
in Individuals with Visceral Obesity” ที่พบว่า อาสาสมัคร 

กลุ่มที่รับประทาน atorvastatin ร่วมกับอาหารเสริมน�้ำมันปลา
สามารถลดระดับ hs-CRP ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบ
กับกลุ่มควบคุมท่ีได้รับประทานอาหารเสริมหลอก และกลุ่มที่ได้
รับประทานอาหารเสริมน�้ำมันปลาเพียงอย่างเดียว อย่างไรก็ตาม  
ทั้ง 2 การศึกษานี้มีข้อแตกต่างกันอยู่หลายประการ ทั้งในเรื่องของ
ขนาดประชากร ระยะเวลาในการท�ำการทดลอง ลกัษณะทัว่ไปของ
ประชากร เช่น ดัชนีมวลกาย ระดับ hs-CRP ตั้งต้น รวมไปถึงชนิด
ของยาลดไขมัน statin และขนาดของอาหารเสริมน�้ำมันปลาที่ใช้ 
ในการวิจัย เป็นต้น

อย่างไรก็ตามการศึกษาในคร้ังน้ี อาจเป็นไปได้ว่าใช้เวลา
เพียง 4 สัปดาห์ จึงพบความแตกต่างเพียงเล็กน้อย หากใช้ระยะ
เวลาที่นานขึ้น อาจพบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
นอกจากนี ้กลุม่ประชากรในการศกึษาน้ีส่วนใหญ่เป็นกลุม่ทีมี่ความ
เสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดต�่ำ คือ ไม่มีภาวะอ้วน ไม่สูบบุหรี่ 
ค่าความดันโลหิตและโรคประจ�ำตัวอื่น ๆ  ควบคุมได้ดี ท�ำให้ระดับ
ค่า hs-CRP ตัง้ต้นของอาสาสมคัรส่วนใหญ่อยูใ่นระดบัความเสีย่งต�ำ่ 
(<1mg/L) และความเสี่ยงปานกลาง (1-3 mg/L) มีอาสาสมัคร
เพียง 1 รายเท่านั้นที่มีค่า hs-CRP ตั้งต้นอยู่ในระดับความเสี่ยง
สูง (>3 mg/L) ซึ่งการรักษาเสริมหากกระท�ำในคนที่มีค่าตั้งต้นสูง
จากค่าปกตมิากย่อมเหน็ผลได้ชดัเจนกว่าในคนท่ีมค่ีาตัง้ต้นผดิปกติ
เพียงเล็กน้อย ข้อจ�ำกัดอีกประการหน่ึงของการศึกษาในครั้งนี้คือ
ช่วงเวลาในการท�ำการวิจัย ซึ่งตรงกับช่วงเทศกาลสงกรานต์ซึ่งจาก
การสอบถามพยาบาลผู้ช่วยวจิยัในพืน้ทีไ่ด้ข้อมลูว่า อาสาสมัครส่วน
ใหญ่มีกิจกรรมสังสรรค์และมีการดื่มสุราที่มากกว่าในช่วงเวลาปกติ 
ซึ่งอาจเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่อาจส่งผลกระทบต่อระดับ hs-CRP ใน
เลือดขณะรักษาได้เช่นกัน ทั้งนี้หากแพทย์เจ้าของไข้ต้องการน�ำ
การรับประทานน�้ำมันปลาเสริมไปประยุกต์ใช้กับผู้ป่วยของตน 
อาจต้องมีการใช้วิธีการลดระดับ hs-CRP โดยวิธีอื่น ๆ  ที่ไม่ใช้ยา 
(non-pharmacological intervention) ควบคู่ไปด้วย ได้แก่ การ
ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการรับประทานอาหาร โดยบริโภคไขมันดี 
คาร์โบไฮเดรตชนิดดัชนีน�้ำตาลต�่ำ เส้นใยอาหาร วิตามิน แร่ธาตุ 
ต่าง ๆ  รวมไปถึงการออกก�ำลังกายอย่างเหมาะสม เป็นต้น14

สรุป (Conclusion)
ในการศึกษาครั้งนี้ จากอาสาสมัครทั้งหมด 25 ราย ไม่พบ

ความแตกต่างของระดับค่าบ่งชี้การอักเสบ hs-CRP ของผู้ที่ได้รับ
ยาลดไขมัน Simvastatin ในการรับประทานอาหารเสริมน�้ำมัน
ปลาที่ขนาด 1,000 mg ต่อวัน (ประกอบด้วย EPA 460 mg และ 
DHA 380 mg) เมือ่เปรยีบเทยีบกบัอาหารเสรมิหลอก และไม่พบผล 
ข้างเคียงใด ๆ ในอาสาสมัครกลุ่มทดลองที่ได้รับอาหารเสริมน�้ำมัน
ปลา จึงอาจมีการศึกษาต่อยอดเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลของการ 
รับประทานอาหารเสริมน�้ำมันปลาต่อไป 
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