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ติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง
(biomarkers for diagnosis of 

bacterial infection in cirrhosis)
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บทนำำ�
	 การติดิเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่ว่ยโรคตับัแข็ง็พบได้ม้ากถึึงร้อ้ยละ 25-35 ในผู้้�ป่วยโรคตับัแข็ง็ท่ี่�เข้า้รับัการ

รัักษาในโรงพยาบาลทั้้�งหมด และพบได้้บ่่อยกว่่าในประชากรทั่่�วไปถึึง 6 เท่่า(1) โดย spontaneous bacterial 

peritonitis (SBP) และ spontaneous blood stream infection เป็็นสองโรคติิดเชื้้�อหลัักที่่�พบในผู้้�ป่่วยโรค

ตัับแข็็ง การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�สามารถกระตุ้้�นให้้เกิิดภาวะเลืือดออกในทางเดิินอาหาร hepatic 

encephalopathy ไตวายเฉีียบพลััน และเกิิดภาวะ acute-on-chronic liver failure (ACLF) หรืือ acute 

decompensation (AD) และมีีการเสีียชีีวิตตามมาได้้(2) ดัังนั้้�นการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่วย

โรคตัับแข็็งได้้อย่่างรวดเร็็วและให้้การรัักษาด้้วยยาปฏิชีีวนะที่่�ครอบคลุุมจึึงเป็็นสิ่่�งสำคััญ ในปััจจุุบัันจึึง

มีีการศึึกษาดััชนีีชี้้�วััดทางชีีวภาพที่่�สััมพัันธ์์กัับกลไกการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งเพื่่�อช่่วย

ให้้การวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�ออย่่างรวดเร็็วเกิิดขึ้้�นมากมาย

กลไกการเกิิดการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง
Genetic predisposition to bacterial infection

	 เชื้้�อแบคทีีเรีียหรืือองค์์ประกอบของเชื้้�อ เช่่น endotoxin จะจัับกัับตััวรัับสััญญาณบริิเวณผิิวเซลล์์

ภููมิิคุ้้�มกััน ได้้แก่่ Toll-like receptors (TLR) ประกอบไปด้้วย TLR1, TLR2, และ TLR4 และตััวรัับสััญญาณ

ในเซลล์ไ์ด้แ้ก่่ Nod-like receptors (NLR) ประกอบไปด้ว้ย nucleotide-binding oligomerization domain 

containing 2 (NOD2) และ NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3) โดย TLR1 
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และ TLR2 จะจัับกัับ tri-acylated lipoprotein จากเชื้้�อแบคทีีเรีียกรััมบวก TLR4 จะจัับกัับ lipopolysac-

charides (LPS) บนผิิวเซลล์์แบคทีีเรีียกรััมลบ และ NOD2 จะจัับกัับ muramyl dipeptide บนผิิวเซลล์์

แบคทีีเรีียกรััมลบ เมื่่�อมีีการจัับกัับระหว่่างเชื้้�อแบคทีีเรีียและตััวรัับสััญญาณนี้้�จะเกิิดการกระตุ้้�น Nuclear 

Factor Kappa B (NF-kB) และมีีการหลั่่�ง antimicrobial peptides ตามมา(3) 

	 ในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งที่่�มีี NOD2 variants จะมีีโอกาสเกิิด SBP และเสีียชีีวิิตมากกว่่ากลุ่่�มที่่�มีี NOD2 

ปกติิ และในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีผลเพาะเชื้้�อเป็็นบวก พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีี NOD2 variants จะเกิิด variceal bleeding 

และมะเร็็งตัับมากกว่่ากลุ่่�มที่่�มีี NOD2 ปกติิ(4) อีีกทั้้�งยัังพบว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�มีีทั้้�ง NOD2 และ TLR2 variants จะ

มีีโอกาสเกิิด SBP มากขึ้้�น (OR 11) และสััมพัันธ์์กัับการเกิิด bacterial translocation ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น(5)

Bacterial overgrowth

	 ในภาวะปกติ ิความสมดุลุระหว่า่งจุลุินิทรีีย์ใ์นลำไส้ ้(gut microbiota) และแบคทีีเรีียก่อ่โรคจะยับัยั้้�ง

การติิดเชื้้�อก่่อโรค หากมีีการเปลี่่�ยนแปลงของสมดุุลนี้้�จะทำให้้เกิิดภาวะ intestinal bacterial overgrowth 

หรืือภาวะ dysbiosis ได้้(6)

	 Intestinal bacterial overgrowth เป็็นภาวะที่่�พบบ่่อยในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งเนื่่�องจากมีีการ

เปลี่�ยนแปลงของการหลั่่�งกรดในกระเพาะอาหาร มีีการลดลงของการเคลื่่�อนตััวของลำไส้้ และการลดลงของ

การหลั่่�งน้้ำดีี รวมถึึงมีีการหลั่่�ง antimicrobial peptide ที่่�ลดลง โดยภาวะนี้้�มัักเกิิดขึ้้�นในลำไส้้เล็็กเป็็นหลััก(7) 

และผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งที่่�มีี intestinal bacterial overgrowth มัักเกิิด SBP มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีีภาวะนี้้�(8)

Increased intestinal permeability

	 ในภาวะปกติิ tight junction ระหว่่างเซลล์์เยื่่�อบุุเป็็นส่่วนสำคััญในการป้้องกัันไม่่ให้้เกิิดการเคลื่่�อน

ย้้าย bacterial products ระหว่่าง intestinal lumen และระบบไหลเวีียนโลหิิต ในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งจะมีี

การหลั่่�ง tumor necrosis factor-a (TNF-a) เพิ่่�มมากขึ้้�นใน gut-associated lymphatic tissue ส่่งผลให้้ 

tight junction คลายตััวลงและมีีการเคลื่่�อนย้้ายตััวของเชื้้�อแบคทีีเรีียผ่่านเซลล์์ (transcytosis) เพิ่่�มมากขึ้้�น 

มีีการทำงานของ Paneth cell ลดลง นอกจากนี้้�ยัังมีีการหลั่่�งสารที่่�ยัับยั้้�งการสััมผััสโดยตรงระหว่่างเซลล์์เยื่่�อ

บุุและเชื้้�อแบคทีีเรีียคืือ IgA biliary lipid และ antimicrobial peptides ลดลง(9) ส่่งผลให้้เกิิด bacterial 

translocation ตามมาและเกิิดการกระตุ้้�นระบบภููมิิคุ้้�มกัันในร่่างกายอย่่างต่่อเนื่่�อง เกิิดเป็็นภาวะ immune 

exhaustion และ immune paralysis (รููปที่่� 1) นอกจากนี้้� ภาวะ portal hypertension ในผู้้�ป่่วยโรคตัับ

แข็็ง ยัังทำให้้ microcirculation ในเยื่่�อบุุผนัังของลำไส้้เปลี่่�ยนไป ลด mucosal blood flow ส่่งผลให้้เกิิด

การขาดเลืือดและสููญเสีีย mucosal integrity(10) ก่่อให้้เกิิดการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียได้้มากขึ้้�นในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� 

Impaired immunity

	 Cirrhosis associated immune dysfunction (CAID) เป็็นภาวะภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง (immunode-

ficiency) ที่่�กระทบทั้้�งinnate immune system และ adaptive immune system ในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง 

ดัังนี้้�(10-13)

-	 จำนวนเม็็ดเลืือดขาวโดยเฉพาะ neutrophil, T-helper cell, cytotoxic T cell และ CD27+ 

memory B-cells ลดลง
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-	ค วามสามารถในการ phagocytosis และ mobilization ของ mononuclear phagocytic cell 

และ neutrophil ลดลง

-	 การตอบสนองต่่อ mitogen และ CD40/TLR9 ของเม็็ดเลืือดขาวชนิิด T cell และ B cell ลดลง

-	 จำนวน liver reticuloendothelial mononuclear cell ลดลงและมีี porto-systemic shunting 

ตามมา ส่่งผลให้้การทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีียในลำไส้้ลดลง และลดการสร้้าง complements 

-	ม้ ้ามทำงานมากผิิดปกติิ (hypersplenism) ทำให้้เกิิดการทำลายเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวอย่่างรวดเร็็ว

	 นอกจากนี้้� CAID ยัังมีีการกระตุ้้�นระบบภููมิคุ้้�นกัันอย่่างต่่อเนื่่�องผ่่านทาง pathogen-associated 

molecular patterns (PAMPs) และ damage-associated molecular patterns (DAMPs) ส่่งผลให้้เกิิด

การหลั่่�งสารกระตุ้้�นการอัักเสบ (pro-inflammatory cytokines) ตามมา(11, 14)
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รููปที่่� 1. กลไกการเกิิด bacterial translocation ในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง ประกอบไปด้้วย increased intestinal 

permeability, impaired immunity และ bacterial overgrowth ส่่งผลให้้เกิิดการเคลื่่�อนย้้ายแบคทีีเรีีย

ในลำไส้้เข้้าสู่่�ระบบไหลเวีียนโลหิิตหรืือต่่อมน้้ำเหลืืองในช่่องท้้อง เกิิดการกระตุ้้�น proinflammatory cytokines 

และมีีการติิดเชื้้�อตามมา ส่่งผลให้้เกิิดภาวะ hepatic encephalopathy, hepatorenal syndrome, acute-

on-chronic liver failure และเกิิดการเสีียชีีวิิตตามมา 

ผลของการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย
	 จากข้้อมููลการศึึกษาแบบพหุุสถาบัันใน 9 โรงพยาบาลระดัับตติิยภููมิิทั่่�วประเทศไทย โดยทีีมผู้้�วิิจััย

หลักัจากโรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์ใ์นผู้้�ป่ว่ยตับัแข็ง็ทั้้�งสิ้้�น 570 ราย พบว่า่การติดิเชื้้�อแบคทีีเรีียเป็น็สาเหตุกุระตุ้้�น
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ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดที่่�ทำให้้ผู้้�ป่่วยต้้องเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลด้้วย ภาวะ AD และ ACLF โดยพบความชุุก

ร้้อยละ 48.1 และร้้อยละ 61.9 ตามลำดัับ ตามมาด้้วยการเกิิดภาวะเลืือดออกจากทางเดิินอาหารส่่วนบน 

(upper gastrointestinal bleeding) และการดื่่�มแอลกอฮอล์์ นอกจากนี้้�การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย ยัังเป็็นปััจจััย

สำคัญัในการพยากรณ์อ์ัตัราการเสีียชีีวิติที่่� 30 วันัในผู้้�ป่ว่ยตับัแข็ง็ที่่�มีี ACLF (adjusted Odd ratio 1.72, 95% 

confidence interval 1.05-2.83, p-value = 0.03)(15)

	 ภาวะ ACLF นั้้�นสามารถเกิิดขึ้้�นได้้ทั้้�งในระยะ compensated cirrhosis และ decompensated 

cirrhosis พบได้้ร้้อยละ 30 ของผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งที่่�เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล(16) ระบบอวััยวะล้้มเหลวใน

ผู้้�ป่ว่ยโรคตับัเรื้้�อรังัที่่�พบมากที่่�สุดุคือืไต คิดิเป็น็ร้้อยละ 55.8 รองลงมาเป็น็ที่่�ตับั คิดิเป็น็ร้อ้ยละ 43.6 และระบบ

การแข็็งตััวของเลืือด คิิดเป็็นร้้อยละ 27.7(17) การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�พบได้้หลายตำแหน่่ง 

การศึึกษาแบบย้้อนหลัังจากโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ในผู้้�ป่่วยตัับแข็็งที่่�เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลจำนวน 

146 ราย มีีผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อทั้้�งหมด 75 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 51.3 ของสาเหตุุการเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล 

โดยพบการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย 5 ลำดัับแรกที่่�เป็็นสาเหตุุของการเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล ได้้แก่่ SBP 

ร้้อยละ 13.7 การติิดเชื้้�อในกระแสเลืือดแบบปฐมภููมิิ (primary bacteremia) ร้้อยละ 11.6 ติิดเชื้้�อในทางเดิิน

ปััสสาวะ (urinary tract infection) ร้้อยละ 5.5 ติิดเชื้้�อที่่�ตัับและท่่อน้้ำดีี (hepatobiliary infection) 

ร้้อยละ 4.1 และติิดเชื้้�อในปอด (pneumonia) ร้้อยละ 4.1(18)

	 กลไกการตอบสนองต่่อสิ่่�งกระตุ้้�นในการเกิิดภาวะ ACLF มีีลำดัับดัังนี้้�(19)

	 1. เซลล์์แมคโครฟาจในตัับ (Kupffer cells) ได้้รัับการกระตุ้้�นจากสิ่่�งกระตุ้้�นผ่่านทาง TLR, 

complement receptors (C3R, C5R) และ DAMPs ทำให้้เกิิดการกระตุ้้�น inflammatory mediators, 

cytokines เช่่น TNF-α, interleukin (IL)-1, IL-6, และเอนไซม์์ย่่อยโปรตีีนต่่าง ๆ (proteolytic enzymes) 

เกิิดการกระตุ้้�นเซลล์์เยื่่�อบุุให้้ทำงานผิิดปกติิ (endothelial dysfunction)

	 2. เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงการซึึมผ่่านของผนัังลำไส้้ ทำให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาว endotoxin และ LPS 

ซึึมผ่่านไปยัังตัับ

	 3. Stellate cell ในตัับได้้รัับการกระตุ้้�นจาก Kupffer cells ก่่อให้้เกิิดการหลั่่�งสารต่่าง ๆ เช่่น 

endothelin-1, thromboxane A2, nitric oxide, prostaglandins ส่ง่ผลให้ ้microcirculation เปลี่่�ยนแปลง 

ทำให้้ความดัันในตัับสููงขึ้้�น กระตุ้้�นให้้เกิิดการอัักเสบและส่่งผลให้้เซลล์์ตัับโดนทำลาย

	 4. เซลล์์ neutrophil เข้้ามาในตัับเพิ่่�มขึ้้�น เกิิดการหลั่่�งสารอนุุมููลอิิสระ (reactive oxygen species) 

ร่่วมกัับการหลั่่�ง cytokines ต่่าง ๆ ทำให้้เซลล์์ตัับถููกทำลายเพิ่่�มขึ้้�น

	 จากกลไกทั้้�งหมดข้้างต้้น ส่่งผลให้้เกิิดการอัักเสบทั่่�วร่่างกาย (systemic inflammation) และเกิิด

ภาวะอวััยวะล้้มเหลว (organ failure) ตามมา เมื่่�อมีีการเกิิดภาวะ ACLF อััตราการเสีียชีีวิิตที่่� 28 วัันจะเพิ่่�ม

สููงขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 32.8 เทีียบกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยตัับแข็็งระยะ decompensated cirrhosis ที่่�ไม่่มีีภาวะ ACLF ที่่�

มีีอััตราการเสีียชีีวิิตที่่� 28 วัันอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 1.9(17)
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ดััชนีีชี้้�วััดทางชีีวภาพ (biomarkers) ในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง
	 การวินิิจิฉัยัภาวะการติดิเชื้้�อแบคทีีเรีียอย่า่งรวดเร็ว็ในผู้้�ป่วยโรคตับแข็ง็เป็น็ขั้้�นตอนที่่�สำคัญัเนื่่�องจาก

ผู้้�ป่่วยมีีความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะอวััยวะล้้มเหลวและมีีอััตราเสีียชีีวิิตที่่�สููง ผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งอาจมีีอาการน้้อย

และไม่่มีีอาการแสดงที่่�จำเพาะในช่่วงแรก และมีีตััวแปรที่่�บดบัังอาการแสดงได้้ ยกตััวอย่่างเช่่นผู้้�ป่่วยได้้รัับยา 

beta-blockers ทำให้้หััวใจเต้้นช้้า หรืือเม็็ดเลืือดขาวต่่ำจากภาวะ hypersplenism ทำให้้ไม่่เข้้าเกณฑ์์การ

วิินิิจฉััยภาวะ systemic inflammatory response syndrome (SIRS) หรืือผู้้�ป่่วยอาจมีีภาวะอวััยวะล้้มเหลว

จากปัจัจัยักระตุ้้�นอื่่�น ๆ  นอกเหนืือจากการติดิเชื้้�อแบคทีีเรีีย ทำให้้ผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ได้ร้ับัยาปฏิชิีีวนะอย่า่งไม่จ่ำเป็น็

และก่่อให้้เกิิดปัญหาเชื้้�อดื้้�อยาตามมาได้้ ดัังนั้้�นจึึงมีีการศึึกษาดััชนีีชี้้�วััดทางชีีวภาพเพื่่�อนำมาใช้้วิินิิจฉััยภาวะ

การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วยโรคตับแข็็งเพื่่�อความรวดเร็็วและแม่่นยำ ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีคำแนะนำในการใช้้

ดััชนีีชี้้�วััดทางชีีวภาพเหล่่านี้้�ในการวิินิิจฉััยภาวะติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง ดััชนีีชี้้�วััดทางชีีวภาพที่่�มีีข้้อมููลการ

ศึึกษา มีีดัังต่่อไปนี้้�

Endocan

	 Endocan เป็็นสารโปรตีีโอไกลแคนขนาด 50 กิโิลดัลัตันัที่่�ถููกหลั่่�งออกมาจากเซลล์์เยื่่�อบุุ (endothelial 

cell) ในปอดและไตเป็็นหลััก และสามารถพบได้้ในเซลล์์เยื่่�อบุุบริิเวณตัับ ทางเดิินอาหาร ผิิวหนัังต่่อม

ไทรอยด์์และต่่อมน้้ำเหลืือง เป็็นต้้น(20) เพื่่�อตอบสนองต่่อการอัักเสบ endocan จะได้้รัับการกระตุ้้�นจากไซโต

ไคน์์ต่่าง ๆ เช่่น TNF-α, IL-1, IL-6, และ LPS บนผนัังเซลล์์ของแบคทีีเรีียแกรมลบ หน้้าที่่�ของ endocan คืือ 

ยัับยั้้�งการจัับกัันระหว่่าง Lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA-1) บนเซลล์์เม็็ดเลืือดขาว

กัับ Cellular adhesion molecule 1,2 (CAM 1,2) บนเซลล์์เยื่่�อบุุในบริิเวณที่่�มีีการอัักเสบ(21) และมีีค่่าครึ่่�ง

ชีีวิิตที่่� 1 ชั่่�วโมง(22) สามารถตรวจพบระดัับ endocan ในเลืือดได้้ภายใน 2 ชั่่�วโมงหลัังถููกกระตุ้้�น ระดัับเพิ่่�ม

สููงสุุดที่่� 18 ชั่่�วโมงและเริ่่�มลดการสร้้างหลัังถููกกระตุ้้�น 15 นาทีีถึึง 1.5 ชั่่�วโมง(23)

	มีี การศึึกษามากมายที่่�พบว่่าระดัับซีีรั่่�ม endocan สููงกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเชื้้�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�

ไม่่มีีการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียและยัังสััมพัันธ์์กัับภาวะอวััยวะล้้มเหลวในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มติิดเชื้้�ออย่่างมีีนัยสำคััญ(24-27) 

ในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งนั้้�น การศึึกษาของ Zuwala-Jagiello และคณะ(28) พบว่่าระดัับซีีรั่่�ม endocan ในผู้้�ป่่วย

โรคตัับแข็็งที่่�มีีการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียนั้้�นสููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีีการติิดเชื้้�ออย่่างมีีนััยสำคััญ และเมื่่�อใช้้ cut-off ที่่� 

≥2.05 ng/mL พบว่่ามีีค่่าความไว (sensitivity) ร้้อยละ 76.1 และความจำเพาะ (specificity) ร้้อยละ 85 

ในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วย decompensated cirrhosis การศึึกษานี้้�ยัังเปรีียบเทีียบ

ความสามารถในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียของ endocan เทีียบกัับ procalcitonin, CRP และ TNF-α 
พบว่่า endocan มีีความสามารถในการวิินิิจฉััยมากที่่�สุุด โดยมีีค่่า area under the receiver operating 

characteristic (AUC-ROC) curve เท่่ากัับ 0.832, 0.734, 0.584 และ 0.599 ตามลำดับั นอกจากนี้้� ระดัับซีีรั่่�ม 

endocan เป็็น independent predictor ของการเกิิดการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียของน้้ำในช่่องท้้อง (SBP) และ

ระดัับซีีรั่่�ม endocan ที่่� cut-off ≥2.05 ng/mL มีีค่่าความไวร้้อยละ 72.9 และความจำเพาะร้้อยละ 83.9 

ค่่า AUC-ROC เท่่ากัับ 0.873 ในการทำนายการเกิิดการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียของน้้ำในช่่องท้้อง
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การศึึกษาของ Kassem และคณะ(29) พบว่่าในการวิินิิจฉััย SBP ระดัับซีีรั่่�ม endocan ที่่� cut-off ≥2.03 ng/

mL มีีค่่าความไวเท่่ากัับร้้อยละ 90 และค่่าความจำเพาะร้้อยละ 83.7 และระดัับ endocan ในน้้ำในช่่องท้้อง

ที่่� cut-off ≥0.65 ng/mL มีีค่่าความไวร้้อยละ 88.9 และความจำเพาะร้้อยละ 78.5 

	ข้ อ้จำกัดัของ endocan คือื นอกเหนืือจากภาวะท่ี่�มีีการอักัเสบและกระตุ้้�นเซลล์เ์ยื่่�อบุนุั้้�น endocan 

ยัังถููกหลั่่�งออกมามากโดยเซลล์์มะเร็็ง เช่่น Glioblastoma(30), pituitary adenomas(31) มะเร็็งที่่�ไต(32) และ

ปอด(33) เป็็นต้้น หรืือได้้รัับการกระตุ้้�นการเกิิดใหม่่ของหลอดเลืือดในเซลล์์มะเร็็งผ่่าน Vascular endothelial 

growth factor-A (VEGF-A) เช่่น มะเร็็งตัับ(34) มะเร็็งรัังไข่่และเยื่่�อบุุมดลููก(35) เป็็นต้้น และในโรคหััวใจขาด

เลือืดเฉีียบพลันั มีีระดับัซีีรั่่�ม endocan ที่่�สููงขึ้้�นและสัมัพันัธ์์กับัความรุนุแรงของการอุดุตันัหลอดเลือืดหัวัใจ(36-38) 

จึึงควรใช้้ความระมััดระวัังในการแปลผลระดัับซีีรั่่�ม endocan ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�

Procalcitonin

	 Procalcitonin คืือ pro-hormone ของฮอร์์โมน calcitonin ในภาวะปกติิจะถููกหลั่่�งจาก parafol-

licular cell ในต่่อมไทรอยด์์ เมื่่�อเกิิดการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในร่่างกาย procalcitoninจะถููกหลั่่�งจากเซลล์์ตัับ 

ไขมััน และกล้้ามเนื้้�อเป็็นหลััก โดยถููกกระตุ้้�นด้้วย microbial toxin, TNF-α, IL-1, IL-6(39) และถููกยัับยั้้�งโดย 

interferon γ(40) ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin จะเริ่่�มสููงขึ้้�นที่่� 4 ชั่่�วโมงหลัังเกิิดการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย มีีระดัับ

สููงสุุดที่่� 8 ถึึง 24 ชั่่�วโมง(41) และมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่� 22-26 ชั่่�วโมง(42)

	ปั ัจจุุบัันมีีการใช้้ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin cut off <0.5 ng/mL ในผู้้�ป่่วยทั่่�วไปเพื่่�อคััดผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีี

การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียออก(43) แต่่ในผู้้�ป่่วยโรคตัับนั้้�นมีีข้้อจำกััดคืือ ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin จะมีีค่่าสููงขึ้้�น

โดยไม่่สััมพัันธ์์กัับการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียได้้(44) โดยมีีการกระตุ้้�นจาก DAMPs ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์ตัับท่ี่�ได้้รัับความ

เสีียหาย(45) และprocalcitonin เองยังัสามารถกระตุ้้�นให้เ้กิดิการทำงานที่่�ผิดิปกติขิองเซลล์ต์ับัและเกิดิการตาย

ของเซลล์์ตัับตามมา(46) มีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วย ACLF พบว่่าที่่� cut off >0.5 ng/mL นั้้�นมีีค่่าความจำเพาะ

ในการวินิิจิฉัยัการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียเพีียงร้้อยละ 41.83 และมีีค่า positive predictive value (PPV) ที่่�ร้้อยละ 

50.62 เมื่่�อใช้้ค่่า best cut off ของซีีรั่่�ม procalcitonin ที่่� >1.01 ng/mL พบว่่ามีีค่่าความไวร้้อยละ 42.7 

ความจำเพาะร้้อยละ 78.9 PPV ร้้อยละ 60.9 และ NPV (negative predictive value) ร้้อยละ 63.4 มีีค่่า 

AUC-ROC เท่่ากัับ 0.63 ในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�(47)

	มีี การศึึกษาการใช้้ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin ในการวิินิิจฉััย SBP อย่่างแพร่่หลาย โดยการศึึกษาของ 

Cekin และคณะ(48) พบว่่าระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งที่่�มีีผลเพาะเชื้้�อแบคทีีเรีียในน้้ำ

ในช่่องท้้องเป็็นบวกสููงกว่่ากลุ่่�มที่่�มีี SBP มีีผลเพาะเชื้้�อเป็็นลบอย่่างมีีนััยสำคััญ โดยระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin 

ที่่� cut off ≥0.61 ng/mL มีีค่่าความไวร้้อยละ 100 และความจำเพาะร้้อยละ 92 ในการวิินิิจฉััยภาวะติิดเชื้้�อ

น้้ำในช่่องท้้องที่่�มีีผลเพาะเชื้้�อเป็็นบวก และมีีค่่า AUC-ROC เท่่ากัับ 0.98 ในการคััดผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีี SBP ออก 

นอกจากนี้้�ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin ยัังสััมพัันธ์์กัับระดัับความรุุนแรงของ SBP และใช้้ทำนายการเกิิดการ

ติิดเชื้้�อนี้้�ได้้ดีีกว่่า CRP 
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	ข้ ้อจำกััดของ procalcitonin คืือมีีการขัับออกทางไตเป็็นหลััก อาจทำให้้ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin 

สููงขึ้้�นได้้ในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งมีีภาวะไตวายเฉีียบพลัันหรืือเรื้้�อรัังร่่วมด้้วยโดยไม่่มีีการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย(49)

C-reactive protein (CRP)

	 CRP เป็็น acute phase protein ที่่�ถููกหลั่่�งออกมาจากเซลล์์ตัับหลัังมีีการกระตุ้้�นด้้วย pro-inflam-

matory cytokines เช่่น TNF-α และ IL-6 โดยระดัับของซีีรั่่�ม CRP จะสููงขึ้้�นภายในระยะเวลาไม่่กี่่�ชั่่�วโมงหลััง

เกิิดการอัักเสบและมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่� 18 ชั่่�วโมง จึึงมีีการนำซีีรั่่�ม CRP มาใช้้ในการติิดตามการรัักษาเนื่่�องจากมีี

ค่า่ครึ่�งชีีวิตที่�สั้้�น ในการศึึกษาต่า่ง ๆ  นิยิมใช้ซ้ีีรั่่�ม CRP เนื่่�องจากมีีราคาไม่่แพงและสามารถส่งได้ใ้นโรงพยาบาล

ทั่่�วไป(50) แต่่ในผู้้�ป่ว่ยโรคตับแข็ง็ที่่�มีีการทำงานของตัับลดลงอย่่างรุนุแรงควรแปลผลระดัับซีีรั่่�ม CRP ด้ว้ยความ

ระมััดระวััง เนื่่�องจากมีีการหลั่่�ง CRP จากเซลล์์ตัับลดลง(51) ในการศึึกษาของ Papp และคณะ(52) พบว่่าระดัับ

ซีีรั่่�ม CRP ที่่� cut off >10 mg/L มีี AUC-ROC สููงที่่�สุุดในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อเท่่ากัับ 0.93 โดยมีีค่่าความ

ไวร้้อยละ 84 และค่่าความจำเพาะร้้อยละ 91 และระดัับซีีรั่่�ม CRP ที่่�มากกว่่า 10 mg/L ยัังเป็็น good 

prognostic factor ของการเกิิดการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในระยะเวลา 3 เดืือน เมื่่�อใช้้ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin 

ที่่� cut off >0.15 ng/mL ร่่วมกัับระดัับซีีรั่่�ม CRP ที่่� cut off >10 mg/L จะมีีค่่าความไวเพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 10 

และ negative prognostic value เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 5 เทีียบกับัการใช้้ระดับัซีีรั่่�ม CRP เพีียงอย่่างเดีียว ในผู้้�ป่วย

โรคตัับแข็็งที่่�มีี SBP พบว่่าระดัับ ascitic CRP นั้้�นสููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีี SBP อย่่างมีีนััยสำคััญ(53) 

	ข้ ้อจำกััดของการใช้้ระดัับซีีรั่่�ม CRP ในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย คืือในภาวะที่่�มีีการอัักเสบใน

ร่่างกายจะมีีการผลิิตซีีรั่่�ม CRP เพิ่่�มขึ้้�นได้้โดยไม่่ได้้จำเพาะกัับการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย(54)

Presepsin

	 Presepsin เป็็นส่่วน N-terminal fragment ขนาด 13-kDa ที่่�เกิิดจากการจัับกัันของ LPS และ 

membrane co-receptor CD14 บน macrophage และ neutrophil และเกิิด proteolysis ขึ้้�น โดยเป็็น

ส่่วนหนึ่่�งของ innate immunity(55) โดยมีี half-life ที่่� 4-5 ชั่่�วโมง(56) มีีรายงานว่่าซีีรั่่�ม presepsin มีีความ

แม่่นยำในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยอาการหนัักที่่�ไม่่ได้้เป็็นโรคตัับแข็็ง(57) จากข้้อมููล meta-analysis ใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ SIRS จำนวน 1,815 ราย พบว่่าซีีรั่่�ม presepsin มีี pooled sensitivity ร้้อยละ 86 pooled 

specificity ร้้อยละ 78 และมีีค่่า AUC-ROC เท่่ากัับ 0.89 ในการวิินิิจฉััยภาวะ sepsis(58) ส่่วนในผู้้�ป่่วยโรคตัับ

แข็็งนั้้�นพบว่่าซีีรั่่�ม presepsin สามารถวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งได้้ไม่่แตกต่่างจากซีีรั่่�ม 

procalcitonin และซีีรั่่�ม CRP อย่่างมีีนััยสำคััญ โดยค่่า AUC-ROC ของซีีรั่่�ม presepsin ที่่� cut off >844 

pg/mL เท่่ากัับ 0.79 ค่่า AUC-ROC ของซีีรั่่�ม procalcitonin ที่่� cut off >0.39 micromol/L เท่่ากัับ 0.77 

(P=0.668) และค่่า AUC-ROC ของซีีรั่่�ม CRP ที่่� cut off >10.8 mg/L เท่่ากัับ 0.86 (P=0.057)(59) และงาน

วิิจััยของ Fisher และคณะพบว่่า best cut off ของซีีรั่่�ม presepsin เท่่ากัับ >1,444.5 pg/mL มีีค่่าความไว

ร้้อยละ 50 ค่่าความจำเพาะร้้อยละ 86 และค่่า AUC-ROC เท่่ากัับ 0.75(60) แต่่ยัังมีีข้้อจำกััดในการนำซีีรั่่�ม 

presepsin มาใช้้ในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งเนื่่�องจากยัังมีีจำนวนการศึึกษาน้้อยในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� 
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Calprotectin

	 Calprotectin เป็็น calcium-binding และ zinc-binding protein ที่่�พบในเซลล์์ neutrophil โดย

จะหลั่่�ง calprotectin ออกจากเซลล์์เมื่่�อมีี cell activation และ cell death ดังันั้้�น calprotectin จึึงสามารถ

นำมาใช้้เป็็นดัชันี้้�บ่ง่ชี้้�การอักัเสบของลำไส้ไ้ด้้(61) โดยมีีข้อมููลสนับัสนุนุว่า่การตรวจพบ calprotectin ในอุจุจาระ

หรืือน้้ำในช่่องท้้องนั้้�นสััมพัันธ์์กัับการเคลื่่�อนย้้ายของ neutrophil เข้้าไปในลำไส้้หรืือในช่่องท้้อง(62)

	 Fecal calprotectin ได้้รัับการศึึกษาอย่่างแพร่่หลายในโรค inflammatory bowel disease(63) 

เป็็นการตรวจที่่�ทำได้้ง่่ายโดย calprotectin จะอยู่่�ในอุุจจาระที่่�อุุณหภููมิิห้้องได้้ประมาณ 1 สััปดาห์์(64) 

การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งนั้้�นพบว่่าระดัับ fecal calprotectin สููงกว่่าในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งเทีียบกัับกลุ่่�ม

ควบคุุมอย่่างมีีนััยสำคััญ และระดัับ fecal calprotectin ยัังสััมพัันธ์์กัับการเกิิด SBP ระดัับของ hepatic 

encephalopathy ความรุุนแรงของโรคตัับตาม Child-Pugh score และ MELD score(65)

	ส ำหรัับ Ascitic calprotectin นั้้�นได้้รัับการศึึกษาในผู้้�ป่วยโรคตัับแข็็งเพื่่�อช่่วยวิินิิจฉััยภาวะ SBP 

โดยพบว่่ามีีระดับั ascitic calprotectin ที่่�สููงขึ้้�นในน้้ำในช่่องท้้องที่่�มีี polymorphonuclear cell >250 cells/μL 

โดยที่่�ค่า่ cut off >630 ng/mL นั้้�นมีีค่า่ความไวร้อ้ยละ 94.8 และค่า่ความจำเพาะที่่� 89.2 ในการวินิิจิฉัยัภาวะ 

SBP(66) อีีกหนึ่่�งการศึึกษาพบว่่าที่่�ค่่า cut off >445 ng/mL นั้้�นมีีค่่าความไวร้้อยละ 95.4 และค่่าความจำเพาะ

ร้้อยละ 85.2 ในการวิินิิจฉััยภาวะ SBP(67) และสััดส่่วนของ ascitic calprotectin ต่่อ ascitic total protein 

นั้้�นช่่วยวิินิิจฉััยภาวะ SBP ได้้ดีีกว่่าการใช้้ ascitic calprotectin เพีียงอย่่างเดีียวอย่่างมีีนััยสำคััญ โดยมีีค่่า

ความไวร้้อยละ 93 ค่่าความจำเพาะร้้อยละ 79 และค่่า AUC-ROC เท่่ากัับ 0.93 และสััดส่วนท่ี่�สููงขึ้้�นนี้้�

ยังัสััมพัันธ์ก์ับัอัตัราการรอดชีีวิติที่่�ต่่ำลงที่่� 30 วันั(68) แต่ย่ังัมีีข้อ้จำกัดัในการนำไปใช้เ้นื่่�องจากมีีจำนวนการศึึกษา

น้้อย

Bacterial deoxyribonucleic acid (DNA)

	 การตรวจ bacterial DNA โดยวิิธีีการ polymerase chain reaction (PCR)-based เป็็นวิิธีีการที่่�

มีีความไวมากกว่่าการเพาะเชื้้�อ โดยตรวจพบ bacterial DNA ถึึงร้้อยละ 30-40 ในซีีรั่่�มและน้้ำในช่่องท้้องที่่�

ไม่่พบเชื้้�อแบคทีีเรีียจากการเพาะเชื้้�อ(9, 69, 70) มีีค่่าความไวร้้อยละ 100 และค่่าความจำเพาะร้้อยละ 91.5(71) 

ผู้้�ป่่วยโรค decompensated cirrhosis ร้้อยละ 35 ตรวจพบ bacterial DNA ในน้้ำในช่่องท้้อง แต่่พบว่่ามีี

เพีียงร้้อยละ 3 ที่่�มีีผลเพาะเชื้้�อเป็็นบวก และพบว่่าร้้อยละ 79 ของน้้ำในช่่องท้้องที่่�ตรวจพบ bacterial DNA 

มีี total leukocyte count ≤500 cells/mm3(72) Bacterial DNA นั้้�นกระตุ้้�นเกิดิการหลั่่�ง pro-inflammatory 

cytokines และ nitric oxide ทำให้้เกิิด systemic inflammation ตามมา(70) นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานว่่า 

การตรวจพบ bacterial DNA โดยวิิธีีการ qualitative PCR ในซีีรั่่�มและน้้ำในช่่องท้้องของผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งที่่�

ไม่่มีีการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียสััมพัันธ์์กัับพยากรณ์์โรคที่�ไม่่ดีีและสััมพัันธ์์กัับการเกิิด ACLF แต่่ไม่่สามารถทำนาย

การเกิิด SBP ได้้(9) ส่่วนการศึึกษาที่่�ใช้้ multiplex PCR พบว่่าการตรวจพบ bacterial DNA สััมพัันธ์์กัับการ

เกิดิ SBP การติดิเชื้้�อในกระแสเลือืด ACLF และ hepatic encephalopathy แต่ไ่ม่ไ่ด้เ้ป็น็ตัวัทำนายอัตัราการ

เสีียชีีวิิต แต่่การตรวจพบยีีนการดื้้�อยาจาก DNA ของเชื้้�อแบคทีีเรีียในเลืือดหรืือน้้ำในช่่องท้้องโดยไม่่มีีการติิด
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เชื้้�อนั้้�นสััมพัันธ์์กัับอััตราการรอดชีีวิิตที่่�ต่่ำที่่� 1 ปีี(73) ข้้อจำกััดของการส่่งตรวจ bacterial DNA คืือมีีค่่าใช้้จ่่าย

สููงและต้้องใช้้อุุปกรณ์์พิิเศษในการส่่งตรวจ ทำให้้ไม่่สามารถส่่งตรวจได้้ในโรงพยาบาลทั่่�วไป(71)

	ต ารางที่่� 1 สรุปุข้อมููลของดัชันีีชี้้�วัดัทางชีีวภาพที่่�ใช้้ในการวินิิจิฉัยัภาวะติดิเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่วยตับัแข็ง็

	 โดยสรุปุแล้ว้ การใช้้ดัชันีีชี้้�วัดัทางชีีวภาพเพื่่�อช่ว่ยวินิิจิฉัยัการติดิเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่ว่ยโรคตับัแข็ง็นั้้�น

มีีความน่่าสนใจเนื่่�องจากมีีความสััมพัันธ์์กัับกลไกการเกิิดโรค มีีความจำเพาะและความแม่่นยำในการวิินิิจฉััย 

แต่่ยัังมีีข้้อจำกััดในด้้านราคาและ availability ในการส่่งตรวจ รวมถึึงยัังไม่่มีีข้้อมููล cut off ที่่�เป็็นเอกฉัันท์์ที่่�

สามารถนำไปใช้้ได้้จริิง  ดัังนั้้�นการนำดััชนีีชี้้�วััดทางชีีวภาพไปใช้้ในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มนี้้�จึึงยัังต้้องการการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในอนาคต

ตารางที่่� 1. สรุุปดััชนีีชี้้�วััดทางชีีวภาพในการวิินิิจฉััยภาวะติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ดััชนีีชี้้�วััด
ทางชีีวภาพ

ค่่าครึ่่�งชีีวิิต 
Cut-off

ความไว
(ร้้อยละ)

ความ
จำเพาะ 
(ร้้อยละ)

ข้้อจำกััด

Endocan(28) 1 ชั่่�วโมง 2.05 ng/
mL

76.1 85 - ระดัับซีีรั่่�ม endocan สููงขึ้้�นในโรคมะเร็็ง
และหลอดเลืือดหััวใจตีีบเฉีียบพลััน

- ยัังมีีจำนวนการศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง
น้้อย

Procalcitonin(47) 22-26 
ชั่่�วโมง

1.01 ng/
mL

42.7 78.9 - ระดัับซีีรั่่�ม procalcitonin สููงขึ้้�นในภาวะ
ไตวายเฉีียบพลัันและเรื้้�อรััง รวมถึึงโรคตัับ
แข็็ง

CRP(52) 18 ชั่่�วโมง 10 mg/L 84 91 - ระดัับซีีรั่่�ม CRP ต่่ำลงในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง 
และระดัับสููงขึ้้�นเมื่่�อมีีภาวะอัักเสบใน
ร่่างกาย

Presepsin(60) 4-5 ชั่่�วโมง 1,444.5 
pg/mL

50 86 - ยัังมีีจำนวนการศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง
น้้อย

Ascitic calpro-
tectin(66)

5 ชั่่�วโมง 630 ng/
mL

94.8 89.2 - ยัังมีีจำนวนการศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็ง
น้้อย

Bacterial DNA(71) 2-4 วััน positive 100 91.5  - ค่่าใช้้จ่่ายสููงและต้้องใช้้อุุปกรณ์์พิิเศษใน
การส่่งตรวจ ทำให้้ไม่่สามารถส่่งตรวจได้้ใน
โรงพยาบาลทั่่�วไป
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