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ประสิทธิผลของ Ursodeoxycholic Acid (Ursolin) ในการสลายน่ิวในถุงน�้ำดี

ของผู้ป่วยที่ไม่มีอาการ: การศึกษาน�ำร่องแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม
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บทคัดย่อ
	 บทน�ำ:  Ursodeoxycholic acid (UDCA) เป็นยาทีม่บีทบาทในการละลายนิว่ในถงุน�ำ้ดชีนดิคอเลสเตอรอล อย่างไรกต็ามข้อมลู
เกี่ยวกับประสิทธิผลของ UDCA ในผู้ป่วยนิ่วในถุงน�้ำดีที่ไม่มีอาการยังมีจ�ำกัด การศึกษาครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบผลการ
รักษานิ่วในถุงน�้ำดีระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับ UDCA และผู้ป่วยที่ได้รับการดูแลตามมาตรฐานโดยไม่ได้รับ UDCA
	 วธิกีารศกึษา:  การศกึษาน�ำร่องแบบสุม่มกีลุม่ควบคมุแบบสองกลุม่ขนาน ด�ำเนนิการในผูป่้วยนิว่ในถงุน�ำ้ดทีีไ่ม่มอีาการ จ�ำนวน 
40 ราย สุม่จดัสรรในอตัราส่วน 1:1 เป็นกลุม่ทดลอง จ�ำนวน 20 ราย ซึง่ได้รบั Ursolin (ursodeoxycholic acid) ขนาด 250 มลิลกิรมั 
วันละ 2 ครั้ง เป็นระยะเวลา 6 เดือน และกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 20 ราย ซึ่งได้รับการดูแลตามมาตรฐาน ประเมินนิ่วในถุงน�้ำดีด้วย 
อัลตราซาวนด์ก่อนเริ่มการศึกษาและเม่ือครบ 6 เดือน ผลลัพธ์หลักคือการละลายของน่ิวอย่างสมบูรณ์ วิเคราะห์เปรียบเทียบด้วย 
Fisher’s exact test และรายงานอัตราส่วนความเสี่ยง (risk ratio; RR) และความแตกต่างของความเสี่ยง (risk difference; RD) 
พร้อมช่วงความเชือ่มัน่ร้อยละ 95 ส่วนการเปลีย่นแปลงขนาดนิว่เปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ด้วย Welch’s two-sample t-test ก�ำหนด
ระดับนัยส�ำคัญทางสถิติที่ 0.05
	 ผลการศกึษา:  ผูเ้ข้าร่วมการศกึษาจ�ำนวน 40 ราย แบ่งเป็นกลุม่ควบคมุและกลุม่ UDCA กลุม่ละ 20 ราย อายเุฉลีย่ 50.5 ± 7.3 
ปี และ 49.6 ± 7.5 ปี ตามล�ำดับ เมื่อครบ 6 เดือน พบการละลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ในกลุ่มควบคุม 4 ราย (ร้อยละ 20.0) และกลุ่ม 
UDCA 8 ราย (ร้อยละ 40.0) คิดเป็น RR 2.00 (95% CI 0.72–5.59) และ RD ร้อยละ 20.0 (95% CI −7.7 ถึง 47.7) โดยไม่พบความ
แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.301) ในผู้เข้าร่วมที่สามารถประเมินการเปลี่ยนแปลงขนาดนิ่วได้ 34 ราย พบว่าขนาดนิ่ว
เปลี่ยนแปลงเฉลี่ย +0.56 ± 1.31 มิลลิเมตรในกลุ่มควบคุม และ −2.89 ± 2.56 มิลลิเมตรในกลุ่ม UDCA โดยมีความแตกต่างของการ
เปลี่ยนแปลงเฉลี่ยระหว่างกลุ่มเท่ากับ −3.45 มิลลิเมตร (95% CI −4.87 ถึง −2.04; p < 0.001) การตอบสนองทางอัลตราซาวนด์ 
โดยรวมแตกต่างกันระหว่างสองกลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.010) ขณะที่การเปลี่ยนแปลงของค่า AST, ALT และ ALP ไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม
	 สรปุผลการวจิยั: การศกึษาน�ำร่องครัง้นีพ้บว่า ผูป่้วยนิว่ในถงุน�ำ้ดทีีไ่ม่มอีาการซึง่ได้รบั ursodeoxycholic acid เป็นระยะเวลา 
6 เดือน มีอัตราการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์สูงกว่ากลุ่มควบคุม แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ขณะที่การเปลี่ยนแปลง
ขนาดนิว่และการตอบสนองทางอลัตราซาวนด์แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิอย่างไรกต็าม ผลการศกึษายงัไม่เพยีงพอทีจ่ะยนืยัน
ประสิทธิผลของยา จึงควรมีการศึกษาแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุมที่มีขนาดตัวอย่างเหมาะสมเพื่อยืนยันผลต่อไป
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ABSTRACT
	 Introduction: Ursodeoxycholic acid (UDCA) has a role in the dissolution of cholesterol gallstones. However, 
evidence regarding the effectiveness of UDCA in patients with asymptomatic gallstones remains limited. This study 
aimed to compare gallstone treatment outcomes between patients receiving UDCA and those receiving standard 
care without UDCA.
	 Methods: This was a two-group, parallel, pilot randomized controlled trial involving 40 patients with 
asymptomatic gallstones. Participants were randomly allocated in a 1:1 ratio to an intervention group (n=20), 
receiving Ursolin (ursodeoxycholic acid) 250 mg twice daily for 6 months, or a control group (n=20), receiving 
standard care. Gallstones were assessed by ultrasonography at baseline and at 6 months. The primary outcome 
was complete gallstone dissolution. The proportions between groups were compared using Fisher’s exact test, 
and treatment effects were reported as risk ratio (RR) and risk difference (RD) with 95% confidence intervals (CI). 
Changes in gallstone size were compared between groups using Welch’s two-sample t-test. Statistical significance 
was set at 0.05.
	 Results:  A total of 40 participants were included, with 20 participants in each group. The mean ages were 
50.5 ± 7.3 years in the control group and 49.6 ± 7.5 years in the UDCA group. At 6 months, complete gallstone 
dissolution was observed in 4 patients (20.0%) in the control group and 8 patients (40.0%) in the UDCA group 
(RR 2.00; 95% CI 0.72–5.59; RD 20.0%; 95% CI −7.7 to 47.7; p = 0.301), with no statistically significant difference 
between groups. Among 34 participants in whom changes in gallstone size could be assessed, the mean changes 
were +0.56 ± 1.31 mm in the control group and −2.89 ± 2.56 mm in the UDCA group. The mean difference in 
change between groups was −3.45 mm (95% CI −4.87 to −2.04; p < 0.001). The overall ultrasonographic response 
differed significantly between the two groups (p = 0.010), whereas changes in AST, ALT, and ALP did not differ 
significantly between groups.
	 Conclusion:  This pilot study found that patients with asymptomatic gallstones who received ursodeoxycholic 
acid for 6 months had a higher rate of complete gallstone dissolution than the control group, although the 
difference was not statistically significant. In contrast, changes in gallstone size and ultrasonographic responses 
differed significantly between groups. However, the findings are insufficient to confirm the efficacy of the treatment. 
Further randomized controlled trials with adequate sample sizes are warranted to confirm these findings.
	 Keywords:  gallstones; ursodeoxycholic acid; UDCA; Ursolin; gallstone dissolution; randomized controlled trial
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บทน�ำ

	 โรคน่ิวในถุงน�้ำดี (cholelithiasis) เป็นปัญหา
สาธารณสุขที่พบได ้บ ่อย โดยมีรายงานในประเทศ
สหรัฐอเมริกาว่าประชากรวัยผู้ใหญ่ประมาณร้อยละ 10–
20 มีนิ่วในถุงน�้ำดี และแนวโน้มความชุกของโรคเพิ่มขึ้น¹ 
ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดนิ่วในถุงน�้ำดีมีหลายประการ 
ได้แก่ อายุ เพศหญิง ภาวะอ้วน การตั้งครรภ์ ปัจจัยทาง
พันธุกรรมและครอบครัว รวมถึงปัจจัยด้านเมแทบอลิซึม
และพฤติกรรมสุขภาพ1 การเกิดนิ่วสัมพันธ์กับความผิด
ปกติขององค์ประกอบของน�้ำดีร่วมกับการเคลื่อนไหวและ
การบีบตัวของถุงน�้ำดีที่ลดลง ส่งผลให้เกิดการตกผลึกและ
รวมตัวเป็นก้อนนิ่ว² ผู้ป่วยส่วนใหญ่ท่ีมีน่ิวในถุงน�้ำดีไม่
แสดงอาการ และอาจตรวจพบโดยบังเอิญจากการตรวจ
ทางรังสีวิทยา อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยบางส่วนอาจพัฒนาไป
สู่อาการหรือภาวะแทรกซ้อนจากน่ิว เช่น การอุดตันของ
ทางเดินน�้ำดี การอักเสบของถุงน�้ำดี (cholecystitis) การ
อักเสบของท่อน�้ำดี (cholangitis) และตับอ่อนอักเสบ 
(pancreatitis)2,3 
	 แนวทางการดูแลรักษาผู ้ป ่วยโรคนิ่วในถุงน�้ำดี
พิจารณาตามอาการ ภาวะแทรกซ้อน และลักษณะของนิ่ว 
โดยการผ่าตัดถุงน�้ำดี (cholecystectomy) เป็นการรักษา
หลกัในผูป่้วยทีม่อีาการหรอืมภีาวะแทรกซ้อนจากนิว่ ขณะ
ที่ผู้ป่วยที่มีน่ิวในถุงน�้ำดีแต่ไม่มีอาการ (asymptomatic 
gallstones) ส่วนใหญ่มีการด�ำเนินโรคท่ีค่อนข้างไม่
รนุแรง และสามารถใช้แนวทางเฝ้าระวงัและตดิตามอาการ 
(expectant management) ได้ โดยไม่แนะน�ำให้ผ่าตัด
ถุงน�้ำดีเป็นกิจวัตรในผู้ป่วยที่ไม่มีอาการทุกราย เนื่องจาก 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่ยังคงไม่มีอาการในระยะติดตาม4,5 ส�ำหรับ
การรักษาด้วยยาละลายนิ่ว อาจพิจารณาในผู้ป่วยที่ได้รับ
การคัดเลือกอย่างเหมาะสม อย่างไรก็ตาม แนวทางเวช

ปฏิบัติของ European Association for the Study of 
the Liver (EASL)6,7 ไม่แนะน�ำให้ใช้การละลายน่ิวด้วย
ยาเป็นการรักษาตามปกติ เนื่องจากข้อจ�ำกัดด้านอัตรา
ความส�ำเร็จ การกลับเป็นซ�้ำ และการขาดหลักฐานยืนยัน
ประโยชน์ในการป้องกันอาการหรือภาวะแทรกซ้อนทาง
คลินิก
	 Ursodeoxycholic acid (UDCA) เป็นกรดน�้ำดีชนิด 
hydrophilic bile acid ที่ช่วยลดการหลั่งคอเลสเตอรอล
เข้าสู่น�้ำดีและลดภาวะ cholesterol supersaturation 
ส่งผลให้สภาวะภายในน�้ำดีเอื้อต่อการละลายของนิ่ว
คอเลสเตอรอลอย่างค่อยเป็นค่อยไป ซ่ึงอาจปรากฏ
เป็นการลดขนาดนิ่วหรือการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ 
ทั้งนี้ การตอบสนองต่อการรักษาขึ้นอยู่กับขนาดและองค์
ประกอบของนิ่ว โดยเฉพาะนิ่วคอเลสเตอรอลที่ไม่ทึบรังส ี
ไม่มีแคลเซียมสะสม และผู้ป่วยมีการท�ำงานของถุงน�้ำดีที่ 
เหมาะสม8–11

	 การศึกษาทางคลินิกพบว่าการรักษาด้วย UDCA 
สามารถท�ำให้นิ่วละลายได้ในผู้ป่วยบางส่วน แต่ผลการ
รักษามีความแตกต่างกันตามลักษณะของผู้ป่วยและนิ่ว12 
นอกจากนี้การศึกษาของ Hyun และ คณะ13ที่ใชก้รดน�ำ้ดี
ชนิด UDCA ร่วมกับ chenodeoxycholic acid ในผู้ป่วย
ที่มีนิ่วขนาดไม่เกิน 15 มิลลิเมตร อัตราการบีบตัวของถุง
น�้ำดี ≥ 50% มีลักษณะโปร่งแสงในภาพถ่ายรังสีธรรมดา 
และผู้ป่วยไม่มีอาการหรือมีอาการเล็กน้อย รายงานอัตรา
การละลายของนิ่วร้อยละ 45.1 หลังได้รับการรักษาเป็น
เวลา 6 เดือน และพบว่าขนาดของนิ่วมีความสัมพันธ์กับ
การตอบสนองต่อการรักษา 
	 แม้จะมหีลกัฐานเกีย่วกบัการใช้ UDCA ในการละลาย
นิ่วคอเลสเตอรอล แต่ข้อมูลจากการทดลองแบบสุ่มมีกลุ่ม
ควบคุมในผู้ป่วยนิ่วในถุงน�้ำดีที่ไม่มีอาการ โดยเฉพาะใน
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บริบทของประเทศไทยยังมีจ�ำกัด การศึกษาน�ำร่องแบบ
สุ่มมีกลุ่มควบคุมครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบ
ผลของการได้รับ UDCA กับการดูแลตามมาตรฐานต่อการ
สลายของน่ิวอย่างสมบรูณ์และการเปลีย่นแปลงขนาดนิว่ที่
ระยะเวลา 6 เดอืน เพือ่เป็นข้อมลูเบือ้งต้นส�ำหรบัการศึกษา
ยืนยันผลในอนาคต

วิธีดำ�เนินการวิจัย 

	 การศึกษานี้เป็นการวิจัยเชิงทดลองน�ำร่องแบบสุ่ม
และมีกลุ่มควบคุม (A pilot randomized controlled 
trial; RCT) แบบสองกลุ่มขนาน (parallel-group design) 
เพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธผิลของ ursodeoxycholic acid 
(UDCA; Ursolin) กับการดูแลตามมาตรฐานในผู้ป่วยที่
ตรวจพบนิ่วในถุงน�้ำดีโดยไม่มีอาการ โดยจัดสรรผู้เข้าร่วม
การศึกษาเข้าสู่กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมในอัตราส่วน 
1:1 ด้วยวิธี block randomization

ผู้เข้าร่วมการศึกษาได้รับการจัดสรรเป็น 2 กลุ่ม 

ได้แก่

	 กลุ่มทดลอง:  ได้รบัยา Ursolin (ursodeoxycholic 
acid; UDCA) ขนาด 250 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 
ครัง้ หลงัอาหารเช้าและเยน็ รวมขนาดยา 500 มลิลกิรมัต่อ
วัน เป็นระยะเวลา 6 เดือน ร่วมกับการดูแลตามมาตรฐาน
	 กลุ ่มควบคุม:  ได ้รับการดูแลและติดตามตาม
มาตรฐานของโรงพยาบาล โดยไม่ได้รบั ursodeoxycholic 
acid ตลอดระยะเวลาศึกษา 6 เดือน
	 ผู้เข้าร่วมทั้งสองกลุ่มได้รับการประเมินข้อมูลพื้นฐาน
และตรวจอัลตราซาวนด์ถุงน�้ำดีก่อนเริ่มการศึกษา และ
ได้รับการประเมินซ�้ำเม่ือครบ 6 เดือน เพ่ือประเมินการ
เปลี่ยนแปลงของนิ่วในถุงน�้ำดี

กลุ่มประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

	 ประชากรทีศ่กึษา ได้แก่ ผู้ป่วยอาย ุ18–70 ปี ทีไ่ด้รบั
การวินิจฉัยว่ามีนิ่วในถุงน�้ำดีจากการตรวจอัลตราซาวนด ์
โดยไม่มีอาการที่สัมพันธ์กับนิ่วในถุงน�้ำดี และเข้ารับการ
รกัษาหรอืตดิตามทีโ่รงพยาบาลอดุรธาน ีรวมทัง้มีคณุสมบัติ
ตามเกณฑ์คัดเลือกและยินยอมเข้าร่วมการศึกษา
	 การศกึษาคร้ังนีเ้ป็นการทดลองแบบสุ่มมกีลุ่มควบคมุ
ขนาดเล็ก (pilot randomized controlled trial) โดย
ก�ำหนดขนาดตัวอย่างจ�ำนวน 40 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้
รับ ursodeoxycholic acid (UDCA) และกลุ่มควบคุม 
กลุม่ละ 20 ราย การก�ำหนดขนาดตัวอย่างเดิมอ้างองิข้อมลู
จากการศึกษาของ Tsukanov และคณะ14 ซึง่รายงานความ
แตกต่างของสัดส่วนผู้ป่วยที่มีนิ่วหลายก้อน (multiple 
gallstones) ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ UDCA และกลุ่มควบคุม 
โดยค�ำนวณได้กลุ่มละ 16 ราย และเพิ่มจ�ำนวนเพื่อรองรับ
การสูญหายระหว่างการติดตามร้อยละ 20 เป็นกลุ่มละ 20 
ราย รวมทั้งสิ้น 40 ราย
	 อย่างไรก็ตาม ตัวแปรที่ใช้ในการประมาณขนาด
ตัวอย่างดังกล่าวไม่ตรงกับผลลัพธ์หลักของการศึกษา
ปัจจบุนั ซึง่ก�ำหนดเป็นอตัราการสลายของนิว่อย่างสมบรูณ์ 
(complete gallstone dissolution) ที่ระยะเวลา 6 
เดือน ดังนัน้ ขนาดตัวอย่างจึงไม่สามารถรับประกนัอ�ำนาจ
ทางสถิติท่ีเพียงพอส�ำหรับการทดสอบความแตกต่างของ
ผลลพัธ์หลกัระหว่างกลุม่ได้ และผลการศกึษาควรได้รบัการ
ตคีวามเป็นหลกัฐานเบือ้งต้นเพือ่ประกอบการวางแผนการ
ศึกษาที่มีขนาดตัวอย่างเหมาะสมในอนาคต

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการ 

(Inclusion criteria)

	 1.	 ผู้ป่วยที่อายุระหว่าง 18–70 ปี
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	 2.	 ตรวจพบ gallstones โดยไม่มีอาการ (asymp-
tomatic) 
	 3.	 ผู ้ป่วยที่ถุงน�้ำดียังคงท�ำงานได้ปกติ โดยได้รับ
การประเมินผ่านการตรวจทางคลินิกหรือผลการตรวจท่ี
เกี่ยวข้อง
	 4.	 ผู้ป่วยที่ยินยอมเข้าร่วมการศึกษาโดยการลงนาม
ในเอกสารยินยอม (Informed Consent Form)

เกณฑ์การแยกอาสาสมัครออกจากโครงการ 

(Exclusion criteria)

	 1.	 ผูป่้วยทีม่ภีาวะโรคตบัแขง็, ตบัอกัเสบเรือ้รัง, หรือ
โรคโลหิตจางจาก Thalassemia
	 2.	 ผูป่้วยทีม่อีาการของภาวะถุงน�ำ้ดอีกัเสบเฉยีบพลนั 
(acute cholecystitis) หรือภาวะอุดตันของท่อน�้ำดี
	 3.	 ผูป่้วยท่ีมีโรคประจ�ำตวัทีอ่าจส่งผลต่อความร่วมมอื 
เช่น dementia, stroke, หรือ mental retardation
	 4.	 ผู้ป่วยตั้งครรภ์ หรือให้นมบุตร
	 5.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ Ursodeoxycholic Acid
	 6.	 ผูป่้วยทีก่�ำลงัใช้ยา cholestyramine, colestipol, 
aluminium hydroxide หรือยาที่มี ปฏิกิริยาระหว่างยา 
(drug interaction) กับ UDCA และไม่สามารถหยุดหรือ
แยกเวลาในการรับประทานได้
	 7.	 ผู ้ป่วยที่ไม่สามารถติดตามการรักษาได้อย่าง 
ต่อเนื่อง

การปกปิด (Blinding)

	 การศึกษานี้เป็นการทดลองแบบสุ่มเปิดฉลาก และ
ปกปิดผู้ประเมินผลลัพธ์ (PROBE design) ผู้ป่วยและ
แพทย์ผูร้กัษาทราบการจดักลุ่ม แต่ผูป้ระเมนิอัลตราซาวนด์ 
(endpoint assessor) และนักสถิติถูกปกปิด ไม่ให้ทราบ
กลุ่มรักษาเพื่อลดการเกิด measurement/assessment 
bias

การปกปิดลำ�ดบัการสุ่ม (Allocation concealment)

	 ใช้ block randomization 1:1 โดยบุคคลที่ไม่
เกีย่วข้องกบัการคัดเลอืกผูป่้วยสร้างล�ำดบัการสุม่และบรรจุ
ใน ซองทึบแสง เปิดซองเฉพาะหลังคัดเข้าเสร็จสิ้น เพ่ือ
ป้องกัน selection bias

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

	 เครื่องมือท่ีใช้ในการวิจัยประกอบด้วยยา ursode-
oxycholic acid (UDCA; Ursolin) แบบบันทึกข้อมูล 
ผู้เข้าร่วมการศึกษา และการตรวจอัลตราซาวนด์ช่องท้อง
เพื่อประเมินผลลัพธ์ของนิ่วในถุงน�้ำดี
	 ผู้เข้าร่วมการศึกษาที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์และให้
ความยินยอมเข้าร่วมการศึกษาจะได้รับการสุ่มเข้าสู่กลุ่ม
ทดลองหรือกลุ่มควบคุมในอัตราส่วน 1:1 โดยใช้วิธี block 
randomization ตามล�ำดับการสุ่มที่จัดเตรียมไว้ล่วงหน้า
	 กลุ่มทดลอง (intervention group) ได้รับยา 
Ursolin ซึ่งมีตัวยาส�ำคัญคือ ursodeoxycholic acid 
ขนาด 250 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 ครั้ง หลังอาหาร
เช้าและเย็น รวมขนาดยา 500 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นระยะ
เวลา 6 เดือน ร่วมกับการติดตามตามมาตรฐานของโรง
พยาบาล
	 กลุ ่มควบคุม (control group) ไม ่ได ้รับยา 
ursodeoxycholic acid และได้รับการดูแลตามมาตรฐาน
ส�ำหรับผู้ป่วยนิ่วในถุงน�้ำดีที่ไม่มีอาการ โดยใช้แนวทางเฝ้า
ระวังและติดตามอาการ (expectant management) ไม่
ได้รับยาละลายนิ่วในระหว่างการศึกษา ทั้งนี้ ผู้เข้าร่วมได้
รบัการประเมนิอาการทางคลนิกิ การให้ค�ำแนะน�ำเก่ียวกับ
อาการที่อาจบ่งชี้ถึงภาวะแทรกซ้อนของนิ่วในถุงน�้ำดี และ
แนวทางการเข้ารบัการตรวจรกัษาเมือ่มอีาการผดิปกต ิรวม
ถึงได้รับการตรวจอัลตราซาวนด์ติดตามผลเมื่อครบระยะ
เวลา 6 เดือน เพ่ือประเมินการเปล่ียนแปลงของนิ่วตาม
เกณฑ์ผลลัพธ์ที่ก�ำหนดไว้ในการศึกษา
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ผูเ้ข้าร่วมทัง้สองกลุม่ได้รบัการตรวจอลัตราซาวนด์ช่องท้อง
เพื่อประเมินนิ่วในถุงน�้ำดี ณ ระยะเริ่มต้นและเมื่อครบ 6 
เดอืน โดยประเมนิการมหีรอืไม่มนีิว่ จ�ำนวนก้อน ขนาดของ
นิ่ว และการพบ sludge ในถุงน�้ำดี ผู้ประเมินผลอัลตราซา
วนด์ได้รบัการปกปิดข้อมลูกลุม่การรกัษาของผูเ้ข้าร่วมการ
ศึกษาเพื่อลดความเสี่ยงของ assessment bias

แบบบันทึกข้อมูลการวิจัย

	 ผู้วิจัยจัดท�ำแบบบันทึกข้อมูลการวิจัย (case record 
form/data collection form) เพื่อรวบรวมข้อมูล ได้แก่ 
ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วม เช่น อายุ เพศ และโรคร่วม 
ข้อมูลทางคลินิกและผลอัลตราซาวนด์ของนิ่วในถุงน�้ำดี 
ข้อมูลผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ AST, ALT และ 
ALP ทั้งก่อนเริ่มการศึกษาและที่ 6 เดือน ข้อมูลการได้รับ
ยา UDCA การมาติดตามการรักษา ตลอดจนเหตุการณ์ไม่
พงึประสงค์และภาวะแทรกซ้อนท่ีเกดิข้ึนระหว่างการศกึษา

สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล

	 ข ้อมูลได ้ รับการตรวจสอบความครบถ้วนและ
วิเคราะห์ด้วยโปรแกรม Stata โดยข้อมูลเชิงปริมาณน�ำ
เสนอเป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หรือค่า
มัธยฐานและพิสัยระหว่างควอไทล์ตามลักษณะการกระ
จายของข้อมูล ส่วนข้อมูลเชิงคุณภาพน�ำเสนอเป็นจ�ำนวน
และร้อยละ
	 การวิเคราะห์ผลลัพธ์หลัก ได้แก่ การสลายของนิ่ว
อย่างสมบูรณ์ท่ีระยะเวลา 6 เดือน ด�ำเนินการตามหลัก 
intention-to-treat (ITT) โดยวเิคราะห์ผูเ้ข้าร่วมการศกึษา
ทัง้หมด 40 รายตามกลุม่ทีไ่ด้รบัการสุม่จัดสรรต้ังแต่เริม่ต้น 
กลุ่มละ 20 ราย ส�ำหรับผลลัพธ์รองด้านการเปลี่ยนแปลง
ขนาดนิ่ว ด�ำเนินการวิเคราะห์เฉพาะผู้เข้าร่วมท่ีมีข้อมูล
ขนาดนิ่วเชิงปริมาณครบถ้วนทั้งก่อนและหลังการรักษา 

(available-case analysis) จ�ำนวน 34 ราย โดยไม่มีการ
แทนค่าข้อมูลที่ไม่สามารถประเมินได้ (no imputation)
	 ผลลัพธ์หลัก คือ การละลายของนิ่วในถุงน�้ำดีอย่าง
สมบูรณ์ที่ 6 เดือน (complete gallstone dissolution) 
โดยก�ำหนดเป็นการไม่พบนิ่วจากการตรวจอัลตราซาวนด์ 
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม UDCA และกลุ่มควบคุมด้วย 
Fisher’s exact test และรายงาน risk ratio (RR), risk 
difference (RD) พร้อมช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95
	 ผลลพัธ์รอง ได้แก่ การเปลีย่นแปลงขนาดนิว่จากระยะ
เริ่มต้นถึง 6 เดือน เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มด้วย Welch’s 
two-sample t-test หรือ Mann–Whitney U test ตาม
ความเหมาะสม และการตอบสนองทางอลัตราซาวนด์ แบ่ง
เป็น complete dissolution, partial response, no 
change และ progression เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มด้วย 
Fisher’s exact test
	 ด้านความปลอดภัย ประเมินการเปล่ียนแปลงของ
ค่า AST, ALT และ ALP ระหว่างระยะเริ่มต้นและ 6 เดือน 
และเปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ด้วย Welch’s two-sample 
t-test ส่วนเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์และภาวะแทรกซ้อน
น�ำเสนอเป็นจ�ำนวนและร้อยละ และเปรียบเทียบด้วย 
Fisher’s exact test หรือ chi-square test ตามความ
เหมาะสม ก�ำหนดการทดสอบสมมตฐิานแบบสองด้านและ
ระดับนัยส�ำคัญทางสถิติที่ p < 0.05

จริยธรรมการวิจัย

	 การศึกษาน้ีได้รับการรับรองจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลอุดรธานี เลขที่
โครงการ UDH REC No. 97/2568 โดยผู้เข้าร่วมการวิจัย
ให้ความยนิยอมเข้าร่วมการศกึษาตามกระบวนการทีไ่ด้รบั
การรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์
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ผลการศึกษา

	 ผู้เข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 40 ราย แบ่งเป็นกลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มที่ได้รับ UDCA กลุ่มละ 20 ราย อายุ
เฉลี่ยเท่ากับ 50.5 ± 7.3 ปี และ 49.6 ± 7.5 ปี ตามล�ำดับ 
(p = 0.70) สดัส่วนเพศหญงิเท่ากบัร้อยละ 50.0 และ 60.0 
ตามล�ำดับ (p = 0.50) โรคร่วม ได้แก่ เบาหวาน ความดัน
โลหิตสูง ไขมันในเลือดผิดปกติ โรคอ้วน และโรคไตเรื้อรัง 
มีสัดส่วนในกลุ่มควบคุมเท่ากับร้อยละ 25.0, 35.0, 15.0, 
10.0 และ 5.0 ตามล�ำดับ และในกลุ่ม UDCA เท่ากับ 
ร้อยละ 25.0, 30.0, 15.0, 10.0 และ 5.0 ตามล�ำดับ ค่า 
AST, ALT และ ALP เริ่มต้นเฉลี่ยในกลุ่มควบคุมเท่ากับ 
33.1 ± 6.1, 38.0 ± 7.4 และ 99.5 ± 14.8 U/L ตาม
ล�ำดับ และในกลุ่ม UDCA เท่ากับ 32.3 ± 5.9, 37.4 ± 6.9 
และ 96.4 ± 14.4 U/L ตามล�ำดับ ผลอัลตราซาวนด์เริ่ม
ต้นพบว่านิ่วก้อนเดียว นิ่วหลายก้อน และนิ่วที่ไม่สามารถ
ระบุจ�ำนวนก้อนได้ คิดเป็นร้อยละ 45.0, 35.0 และ 20.0 
ในกลุ่มควบคุม และร้อยละ 60.0, 30.0 และ 10.0 ในกลุ่ม 
UDCA ตามล�ำดับ (p = 0.55) ขนาดนิ่วเริ่มต้นในรายที่
สามารถวัดขนาดได้มีค่าเฉลี่ย 8.88 ± 2.66 มม. ในกลุ่ม
ควบคุม (n = 16) และ 8.83 ± 3.15 มม. ในกลุ่ม UDCA 
(n = 18) (p = 0.96) ส่วนการพบ sludge ในถุงน�้ำดีพบ 
4 ราย (20.0%) ในกลุ่มควบคุม และ 3 ราย (15.0%) ใน
กลุ่ม UDCA (p = 1.00) ดังแสดงในตารางที่ 1
	 ผู้ป่วยกลุ่ม UDCA มีการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์
ที่ระยะเวลา 6 เดือนจ�ำนวน 8 ราย (40.0%) ขณะที่กลุ่ม
ควบคุมพบ 4 ราย (20.0%) คดิเป็น risk ratio เท่ากบั 2.00 
(95% CI 0.72–5.59; p = 0.301) และมคีวามแตกต่างของ
ความเสีย่งสมับรูณ์ระหว่างกลุม่ร้อยละ 20.0 (95% CI −7.7 
ถึง 47.7) ดังแสดงในตารางที่ 2
	 ผูเ้ข้าร่วมทีส่ามารถวดัขนาดนิว่ได้ตัง้แต่เริม่ต้น 34 ราย 
ประกอบด้วยกลุ่มควบคุม 16 ราย และกลุ่ม UDCA 18 

ราย ขนาดนิ่วเฉลี่ยเริ่มต้นเท่ากับ 8.88 ± 2.66 มม. และ 
8.83 ± 3.15 มม. ตามล�ำดับ เมื่อครบ 6 เดือน ขนาดนิ่ว
เฉลี่ยเท่ากับ 9.44 ± 3.27 มม. ในกลุ่มควบคุม และ 5.94 
± 4.83 มม. ในกลุ่ม UDCA การเปลี่ยนแปลงของขนาด
นิ่วจากค่าเริ่มต้นเฉลี่ยเท่ากับ +0.56 ± 1.31 มม. ในกลุ่ม
ควบคุม และ −2.89 ± 2.56 มม. ในกลุ่ม UDCA โดยความ
แตกต่างของการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยระหว่างกลุ่ม (UDCA − 
Control) เท่ากับ −3.45 มม. (95% CI −4.87 ถึง −2.04; 
p < 0.001) ดังแสดงในตารางที่ 3
	 ค่า AST มกีารเปลีย่นแปลงเฉล่ียจากค่าเริม่ต้นเท่ากับ 
−0.10 ± 3.75 U/L ในกลุม่ควบคมุ และ +1.85 ± 3.25 U/L 
ในกลุ่ม UDCA โดยมีความแตกต่างของการเปล่ียนแปลง
เฉลี่ยระหว่างกลุ่มเท่ากับ +1.95 U/L (95% CI −0.30 ถึง 
4.20; p=0.087) ค่า ALT มีการเปล่ียนแปลงเฉลี่ยเท่ากับ 
+0.25 ± 3.73 และ +0.40 ± 5.21 U/L ตามล�ำดับ โดย
มีความแตกต่างระหว่างกลุ่ม +0.15 U/L (95% CI −2.76 
ถงึ 3.06; p = 0.917) ส่วนค่า ALP มกีารเปลีย่นแปลงเฉล่ีย
เท่ากับ +0.50 ± 10.15 U/L ในกลุ่มควบคุม และ −2.10 
± 6.58 U/L ในกลุ่ม UDCA โดยมีความแตกต่างระหว่าง
กลุ่ม −2.60 U/L (95% CI −8.11 ถึง 2.91; p = 0.344) 
ดังแสดงในตารางที่ 4 การติดตามเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
และภาวะแทรกซ้อนทางคลินิกตลอดระยะเวลาศึกษา 6 
เดือน ไม่พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา หรือ
ภาวะแทรกซ้อนท่ีเกี่ยวข้องกับนิ่วในถุงน�้ำดีในผู้เข้าร่วมทั้ง
สองกลุ่ม (0/20 รายในแต่ละกลุ่ม) 
	 เมื่อประเมินการตอบสนองทางอัลตราซาวนด์ที่ 6 
เดือน กลุ่มควบคุมพบการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ 4 
ราย (20.0%) ขนาดนิ่วลดลง 1 ราย (5.0%) ขนาดนิ่วไม่
เปลีย่นแปลง 10 ราย (50.0%) และขนาดนิว่เพิม่ขึน้ 5 ราย 
(25.0%) ขณะที่กลุ่ม UDCA พบการสลายของนิ่วอย่าง
สมบูรณ์ 8 ราย (40.0%) ขนาดนิ่วลดลง 6 ราย (30.0%) 
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และขนาดน่ิวไม่เปลี่ยนแปลง 6 ราย (30.0%) โดยไม่พบ
ผู้ที่มีขนาดน่ิวเพิ่มขึ้น การกระจายของการตอบสนองทาง

อัลตราซาวนด์ระหว่างสองกลุ่มแตกต่างกัน (Fisher’s 
exact test, p = 0.010) ดังแสดงในตารางที่ 5

ตารางที ่1  Baseline characteristics of the study participants

ลักษณะพื้นฐาน	 กลุ่มควบคุม (n = 20)	 กลุ่ม UDCA (n = 20)	 p-value

อายุ, ปี, ค่าเฉลี่ย ± SD	 50.5 ± 7.3	 49.6 ± 7.5	 0.70

เพศหญิง, n (%)	 10 (50.0)	 12 (60.0)	 0.50

โรคเบาหวาน, n (%)	 5 (25.0)	 5 (25.0)	 0.99

โรคความดันโลหิตสูง, n (%)	 7 (35.0)	 6 (30.0)	 0.99

โรคไขมันในเลือดผิดปกติ, n (%)	 3 (15.0)	 3 (15.0)	 0.99

โรคอ้วน, n (%)	 2 (10.0)	 2 (10.0)	 0.99

โรคไตเรื้อรัง, n (%)	 1 (5.0)	 1 (5.0)	 0.99

AST, U/L, ค่าเฉลี่ย ± SD	 33.1 ± 6.1	 32.3 ± 5.9	 0.69

ALT, U/L, ค่าเฉลี่ย ± SD	 38.0 ± 7.4	 37.4 ± 6.9	 0.79

ALP, U/L, ค่าเฉลี่ย ± SD	 99.5 ± 14.8	 96.4 ± 14.4	 0.50

จ�ำนวนก้อนนิ่วในถุงน�้ำด	ี		   0.55

นิ่วก้อนเดียว, n (%)	 9 (45.0)	 12 (60.0)	

นิ่วหลายก้อน, n (%)	 7 (35.0)	 6 (30.0)	

ไม่สามารถระบุจ�ำนวนก้อนได้, n (%)	 4 (20.0)	 2 (10.0)	

ขนาดนิ่วที่สามารถวัดได้ ณ เริ่มต้น, มม., ค่าเฉลี่ย ± SD	 8.88 ± 2.66 (n=16)	 8.83 ± 3.15 (n=18)	 0.96

พบ sludge ในถุงน�้ำดี, n (%)	 4 (20.0)	 3 (15.0)	 1.00

ตารางที่ 2  ผลการสลายของนิ่วในถุงน�้ำดีที่ระยะเวลา 6 เดือน

ผลลัพธ์	 กลุ่มควบคุม	 กลุ่ม UDCA	 Effect estimate	 p-value
	 (n = 20)	 (n = 20)	  (95% CI)	

นิ่วสลายหมด (complete dissolution), n (%)	 4 (20.0)	 8 (40.0)	 RR 2.00 (0.72–5.59)	 0.301

ยังคงพบนิ่ว (persistent gallstone), n (%)	 16 (80.0)	 12 (60.0)	 —	 —

ความแตกต่างของความเสี่ยงสัมบูรณ์, ร้อยละ	 —	 —	 20.0 (−7.7 ถึง 47.7)	 —
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ตารางที่ 3  การเปลี่ยนแปลงของขนาดนิ่วในถุงน�้ำดีจากเริ่มต้นถึง 6 เดือน

ผลลัพธ์	 กลุ่มควบคุม	 กลุ่ม UDCA	 ความแตกต่างของ	 p-value
	 (n = 16)	 (n = 18)	 ค่าเฉลี่ย* (95% CI)	

ขนาดนิ่วเริ่มต้น, มม., ค่าเฉลี่ย ± SD	 8.88 ± 2.66	 8.83 ± 3.15	 —	 —

ขนาดนิ่วที่ 6 เดือน, มม., ค่าเฉลี่ย ± SD	 9.44 ± 3.27	 5.94 ± 4.83	 —	 —

การเปลี่ยนแปลงของขนาดนิ่วจากเริ่มต้น, มม., 	 +0.56 ± 1.31	 −2.89 ± 2.56	 −3.45	 < 0.001
ค่าเฉลี่ย ± SD			   (−4.87 ถึง −2.04)	

ตารางที่ 4  การเปลี่ยนแปลงค่าชีวเคมีของตับจากเริ่มต้นถึง 6 เดือน

ตัวแปร	 กลุ่มควบคุม	 กลุ่ม UDCA	 ความแตกต่างของการ	 p-value 
	 (n = 20)	 (n = 20)	 เปลี่ยนแปลงเฉลี่ย* (95% CI)	

AST (U/L)				  
ค่าเริ่มต้น, ค่าเฉลี่ย ± SD	 33.05 ± 6.09	 32.30 ± 5.89	 —	 —
ที่ 6 เดือน, ค่าเฉลี่ย ± SD	 32.95 ± 4.61	 34.15 ± 4.51	 —	 —
การเปลี่ยนแปลงจากเริ่มต้น, ค่าเฉลี่ย ± SD	 −0.10 ± 3.75	 +1.85 ± 3.25	 +1.95 (−0.30 ถึง 4.20)	 0.087

ALT (U/L)				  
ค่าเริ่มต้น, ค่าเฉลี่ย ± SD	 38.00 ± 7.42	 37.40 ± 6.89	 —	 —
ที่ 6 เดือน, ค่าเฉลี่ย ± SD	 38.25 ± 5.45	 37.80 ± 5.39	 —	 —
การเปลี่ยนแปลงจากเริ่มต้น, ค่าเฉลี่ย ± SD	 +0.25 ± 3.73	 +0.40 ± 5.21	 +0.15 (−2.76 ถึง 3.06)	 0.917

ALP (U/L)				  
ค่าเริ่มต้น, ค่าเฉลี่ย ± SD	 99.45 ± 14.83	 96.35 ± 14.45	 —	 —
ที่ 6 เดือน, ค่าเฉลี่ย ± SD	 99.95 ± 10.32	 94.25 ± 11.20	 —	 —
การเปลี่ยนแปลงจากเริ่มต้น, ค่าเฉลี่ย ± SD	 +0.50 ± 10.15	 −2.10 ± 6.58	 −2.60 (−8.11 ถึง 2.91)	 0.344

ตารางที่ 5  การตอบสนองทางอัลตราซาวนด์ของนิ่วในถุงน�้ำดีที่ 6 เดือน

การตอบสนองทางอัลตราซาวนด์	 กลุ่มควบคุม (n = 20)	 กลุ่ม UDCA (n = 20)	 p-value

นิ่วสลายหมด (Complete dissolution), n (%)	 4 (20.0)	 8 (40.0)	

ขนาดนิ่วลดลง (Partial response), n (%)	 1 (5.0)	 6 (30.0)	

ขนาดนิ่วไม่เปลี่ยนแปลง (No change), n (%)	 10 (50.0)	 6 (30.0)	

ขนาดนิ่วเพิ่มขึ้น (Progression), n (%)	 5 (25.0)	 0 (0.0)	

รวม	 20 (100.0)	 20 (100.0)	 0.010
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อภิปรายผล

	 การศึกษาแบบสุ ่ มมีกลุ ่ มควบคุมครั้ งนี้ ศึกษา
ประสทิธผิลของ ursodeoxycholic acid (UDCA) ในผูป่้วย 
น่ิวในถงุน�ำ้ดทีีไ่ม่มอีาการ โดยเปรยีบเทยีบการได้รบั UDCA 
เป็นระยะเวลา 6 เดือนกับการดูแลตามมาตรฐาน ผลการ
ศึกษาพบว่า เมื่อครบ 6 เดือน ผู้ป่วยกลุ่ม UDCA มีการ
สลายของนิว่อย่างสมบรูณ์ร้อยละ 40.0 ขณะทีก่ลุม่ควบคมุ
พบร้อยละ 20.0 คิดเป็นอัตราส่วนความเสี่ยง (RR) เท่ากับ 
2.00 และความแตกต่างของความเสี่ยงสัมบูรณ์ร้อยละ 
20.0 อย่างไรก็ตามความแตกต่างดังกล่าวไม่มีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ และช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 ของ RR ค่อน
ข้างกว้าง (0.72–5.59) จึงยังไม่สามารถสรุปจากผลลัพธ์
หลักของการศึกษานี้ได้อย่างชัดเจนว่า UDCA เพิ่มโอกาส
การสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ภายในระยะเวลา 6 เดือน 
	 แม้ผลลัพธ์ด้านการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่เมื่อพิจารณาการ
เปลี่ยนแปลงของขนาดนิ่ว พบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม
อย่างชัดเจน โดยกลุ่ม UDCA มีขนาดนิ่วลดลงเฉลี่ย 2.89 
มิลลิเมตร ขณะที่กลุ่มควบคุมมีขนาดนิ่วเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.56 
มิลลเิมตร ส่งผลให้ความแตกต่างของการเปลีย่นแปลงเฉล่ีย
ระหว่างกลุ่มเท่ากับ −3.45 มิลลิเมตร (95% CI −4.87 ถึง 
−2.04; p < 0.001) ผลดังกล่าวสอดคล้องกับคุณสมบัติ
ของ UDCA ในการรักษานิ่วคอเลสเตอรอล และสอดคล้อง
กับการศึกษาก่อนหน้าที่พบการตอบสนองหรือการละลาย
ของนิ่วภายหลังได้รับ UDCA การศึกษาของ Tuncer และ
คณะ12 รายงานการละลายของน่ิวในผู้ป่วยท่ีได้รับ UDCA 
ร้อยละ 40.9 หลังการรักษา 12 เดือน ขณะท่ี Petroni 
และคณะ15 พบว่าการรักษาด้วย UDCA มีการละลายของ
นิ่วอย่างสมบูรณ์เพิ่มขึ้นตามระยะเวลาการติดตาม โดย
การประเมินด�ำเนินต่อเนื่องถึง 24 เดือน ดังนั้น ระยะเวลา
ตดิตาม 6 เดอืนของการศึกษาครัง้นีอ้าจเพยีงพอทีจ่ะตรวจ

พบการเปล่ียนแปลงของขนาดนิ่วในผู้ป่วยบางราย แต่ยัง
เป็นระยะเวลาค่อนข้างส้ันส�ำหรับการประเมินการสลาย
ของนิ่วอย่างสมบูรณ์ 
	 เมื่อจ�ำแนกการตอบสนองทางอัลตราซาวนด์เป็น 4 
ระดับ พบว่าการกระจายของการตอบสนองแตกต่างกัน
ระหว่างสองกลุ่มอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ (p = 0.010) โดย
กลุ่ม UDCA มีการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ร้อยละ 40.0 
และขนาดนิ่วลดลงร้อยละ 30.0 ขณะที่ไม่พบผู้ป่วยที่มี
ขนาดนิว่เพ่ิมขึน้ ส่วนกลุ่มควบคมุพบการสลายของนิว่อย่าง
สมบรูณ์ร้อยละ 20.0 ขนาดนิว่ลดลงร้อยละ 5.0 และขนาด
นิ่วเพ่ิมข้ึนร้อยละ 25.0 ผลดังกล่าวเป็นไปในทิศทางเดียว
กับผลการวิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงของขนาดนิ่ว อย่างไร
กต็ามการตอบสนองต่อการรกัษาด้วย UDCA อาจแตกต่าง
กนัตามลกัษณะของนิว่ การศกึษาก่อนหน้าระบวุ่าการรกัษา
ด้วยยาละลายนิว่เหมาะสมโดยเฉพาะกับนิว่คอเลสเตอรอล
ที่ไม่ทึบรังสีและผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของถุงน�้ำดี โดย
ลักษณะและขนาดของนิว่มคีวามสัมพันธ์กบัการตอบสนอง
ต่อการรกัษา9 นอกจากน้ีคณุลกัษณะของนิว่อาจเป็นปัจจัย
ที่สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาละลายนิ่ว 
โดย Lee และคณะ รายงานว่าอัตราการตอบสนองต่อการ
รกัษาแตกต่างกนัตามความหนาแน่นของนิว่ทีป่ระเมินด้วย
เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ โดยนิ่วชนิด isodense มีอัตราการ
ตอบสนองสงูกว่านิว่ชนดิ hypodense, hyperdense และ 
calcified16

	 ส�ำหรับผลด้านความปลอดภัย การเปล่ียนแปลงของ
ค่า AST, ALT และ ALP จากระยะเริม่ต้นถงึ 6 เดอืนไม่แตก
ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม โดยค่า AST, 
ALT และ ALP มีค่า p เท่ากับ 0.087, 0.917 และ 0.344 
ตามล�ำดับ ผลดังกล่าวแสดงว่าในการศึกษานี้ไม่พบความ
แตกต่างของการเปล่ียนแปลงค่าชวีเคมขีองตบัระหว่างกลุม่
ตลอดระยะเวลาติดตาม 6 เดือน
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	 อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาผลการศึกษาคร้ังนี้ร่วม
กับแนวทางเวชปฏิบัติสากล จ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงข้อจ�ำกัด
ของการรักษาน่ิวในถุงน�้ำดีด ้วย ursodeoxycholic 
acid (UDCA) โดยแนวทางเวชปฏิบัติของ European 
Association for the Study of the Liver (EASL)7 ระบุ
ว่า การรักษาด้วยยาละลายนิ่วไม่สามารถแนะน�ำให้ใช้เป็น
ทางเลือกมาตรฐานแทนการผ่าตัดในผู้ป่วยนิ่วในถุงน�้ำดี
ที่มีอาการ เน่ืองจากอัตราการรักษาส�ำเร็จค่อนข้างต�่ำ มี
โอกาสเกดินิว่ซ�ำ้สงู และยงัไม่มหีลกัฐานทีชั่ดเจนว่าสามารถ
ป้องกันอาการหรือภาวะแทรกซ้อนจากนิ่วได้ 
	 แม้การศึกษาครั้งนี้พบว่ากลุ่มที่ได้รับ UDCA มีขนาด
นิว่ลดลงมากกว่าและมกีารกระจายของการตอบสนองทาง
อัลตราซาวนด์แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
ของการสลายของนิว่อย่างสมบูรณ์ซึง่เป็นผลลพัธ์หลกั ทัง้นี้ 
การตดิตามผลเพยีง 6 เดอืนอาจไม่เพยีงพอต่อการประเมนิ
การสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ เนื่องจากการละลายนิ่ว
คอเลสเตอรอลเกิดข้ึนอย่างค่อยเป็นค่อยไป อีกทั้งการ
ศึกษาของ Hyun และคณะ13 ซึ่งใช้ระยะเวลาประเมินผล
ดังกล่าวเป็นการให้ UDCA ร่วมกับ chenodeoxycholic 
acid (CDCA) จึงไม่สามารถเทียบเคียงกับการใช้ UDCA 
เพียงชนิดเดียวได้โดยตรง นอกจากนี้ การศึกษาคร้ังนี้ไม่
ได้ประเมินผลลัพธ์ระยะยาวด้านการเกิดอาการ ภาวะ
แทรกซ้อน การกลบัเป็นซ�ำ้ของนิว่ หรอืความจ�ำเป็นในการ
ผ่าตัดถุงน�้ำดี ผลการศึกษาจึงสะท้อนเพียงการตอบสนอง
ทางภาพวินิจฉัยในระยะสั้น และยังไม่เพียงพอท่ีจะยืนยัน
ประโยชน์ทางคลินิกหรือสนับสนุนการใช้ UDCA เป็นการ
รักษาตามปกติในผู้ป่วยนิ่วในถุงน�้ำดีที่ไม่มีอาการ

ข้อจำ�กัดของการศึกษา

	 1.	 การศึกษามีกลุ่มตัวอย่างเพียง 40 ราย (กลุ่มละ 

20 ราย) และการค�ำนวณขนาดตัวอย่างไม่ได้อ้างองิผลลพัธ์
หลักด้านการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์โดยตรง จึงอาจมี
อ�ำนาจทางสถิติไม่เพียงพอในการตรวจพบความแตกต่าง
ระหว่างกลุ่ม สะท้อนจากช่วงความเชือ่มัน่ของค่าประมาณ
ผลการรักษาที่กว้าง
	 2.	 ระยะเวลาติดตาม 6 เดือนอาจไม่เพียงพอส�ำหรับ
ประเมินการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์ รวมถึงผลลัพธ์ทาง
คลินิกและการกลับเป็นซ�้ำของนิ่วในระยะยาว
	 3.	 การวเิคราะห์การเปลีย่นแปลงขนาดนิว่ด�ำเนนิการ
ได้เพยีง 34 จาก 40 ราย เนือ่งจากไม่สามารถระบขุนาดนิว่
เริม่ต้นเป็นค่าตวัเลขได้ครบถ้วน จงึเป็นการวเิคราะห์เฉพาะ
รายที่มีข้อมูลเพียงพอ (available-case analysis) ซึ่งอาจ
ก่อให้เกดิอคตจิากข้อมลูทีไ่ม่ครบถ้วนและจ�ำกดัการอนมุาน
ผลไปยังผู้เข้าร่วมทั้งหมด
	 4.	 ขนาดตัวอย่างที่จ�ำกัดส่งผลต่อความสามารถ
ในการน�ำผลการศึกษาไปอ้างอิงกับประชากรหรือสถาน
พยาบาลที่มีบริบทแตกต่างกัน (generalizability)
	 5.	 การคัดเลือกผู้เข้าร่วมอาศัยผลอัลตราซาวนด์เป็น
หลัก โดยไม่ได้ยืนยันคุณสมบัตินิ่วชนิดไม่ทึบรังสี การไม่มี
แคลเซียมสะสม และการท�ำงานของถุงน�้ำดีที่เหมาะสมต่อ
การรกัษาด้วยยาละลายนิว่ จงึอาจเกดิความแปรปรวนของ
การตอบสนองต่อ UDCA และส่งผลให้ขนาดผลการรกัษาที่
ประมาณได้คลาดเคลือ่นจากผลในผูป่้วยทีเ่หมาะสมต่อการ
รักษา
	 6.	 การไม่ได้ประเมนิความร่วมมอืในการใช้ยาด้วยวธิี
เชงิปริมาณ เช่น การนบัเมด็ยาคงเหลอื (pill count) ท�ำให้
ไม่สามารถประเมนิอทิธพิลของความร่วมมอืในการใช้ยาต่อ
ผลการรักษาได้อย่างชัดเจน
	 7.	 การประเมินขนาดนิ่วด้วยอัลตราซาวนด์อาจมี
ความคลาดเคลือ่นจากผูต้รวจและเทคนคิการวดั โดยเฉพาะ
การเปลี่ยนแปลงขนาดนิ่วเพียงเล็กน้อย ซึ่งอาจกระทบต่อ
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ความเที่ยงตรงของผลลัพธ์เชิงปริมาณ
	 8.	 การศึกษาเป็นการทดลองแบบเปิดโดยไม่ใช้ยา
หลอก แม้มีการปกปิดผู ้ประเมินผลอัลตราซาวนด์ แต่
การทราบกลุ ่มการรักษาอาจก่อให้เกิดอคติจากความ
แตกต่างของพฤติกรรมหรือการดูแลร่วมระหว่างกลุ ่ม 
(performance bias) ซึง่อาจมีผลต่อผลลพัธ์ของการศกึษา

สรุปผลการศึกษา

		  การศึกษานำ�ร่องครั้ งนี้พบว่า กลุ่มที่ ได้ รับ 
ursodeoxycholic acid (UDCA) เป็นระยะเวลา 6 เดือน 
มีอัตราการสลายของนิ่วอย่างสมบูรณ์สูงกว่ากลุ่มควบคุม 
(ร้อยละ 40.0 เทียบกับ 20.0; RR = 2.00) แต่ไม่แตกต่าง
กันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ขณะที่กลุ่ม UDCA มีขนาด
นิ่วลดลงเฉลี่ย 2.89 มิลลิเมตร เทียบกับกลุ่มควบคุมที่มี
ขนาดนิว่เพิม่ขึน้เฉลีย่ 0.56 มลิลเิมตร โดยมผีลตา่งของการ
เปลี่ยนแปลงเฉลี่ยระหว่างกลุ่มเท่ากับ −3.45 มิลลิเมตร 
(p < 0.001) และการกระจายของการตอบสนองทาง
อัลตราซาวนด์แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 
(p = 0.010) อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษายังไม่เพียงพอท่ี
จะยืนยันประสิทธิผลทางคลินิกของ UDCA จึงจำ�เป็นต้อง
มกีารศกึษาที่มขีนาดตวัอย่างและระยะเวลาติดตามเหมาะ
สมเพื่อยืนยันผลต่อไป
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