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	 โรคตบัคัง่ไขมนั (NAFLD) เป็นสาเหตหุลกัของตบัอกัเสบเรือ้รงั
ทัว่โลก โดยมคีวามชกุของผูป่้วยสงูกว่าร้อยละ 30 และมากถงึร้อยละ 70 
ในผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวานประเภท 2 (DM type 2) ร่วมด้วย โดยภาวะ
อ้วนและโรคอ้วนลงพุง (metabolic syndrome) ถือเป็นปัจจัยเสี่ยง
หลกัในการเกดิโรค (1, 2) NAFLD เป็นภาวะทีม่ลีกัษณะทางพยาธวิทิยา 
พบไขมนัไตรกลเีซอไรด์สะสมอยูใ่นเซลล์ตบัจ�ำนวนมาก ในคนไข้บางกลุม่
พบว่า มกีารอกัเสบของเซลล์ตบั (steatohepatitis) และเกดิพงัผดืร่วมด้วย
ซึ่งจะพัฒนาต่อไปเป็นตับแข็งในอนาคต และส่งผลต่อการเกิด
ทพุพลภาพและอตัราการรอดชวีติในอนาคตของผูป่้วย ในปัจจบุนัยงัไม่มี
การรักษาที่จ�ำเพาะของ NAFLD เพราะการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมและ
การควบคุมน�้ำหนักในผู้ป่วยนั้นท�ำได้ยาก เนื่องจากโรคจะไม่แสดง
อาการใด ๆ  ท�ำให้ผูป่้วยยงัขาดความตระหนกัในตวัโรค  ในปัจจบุนัเราจงึ
พยายามศึกษาถึงกลไกการเกิดโรคอย่างกว้างขวาง และพบว่าวิตามินดี
เป็นตัวส�ำคัญในการเกิดโรคและมีความพยายามที่จะมองหาความ
สัมพันธ์ของภาวะขาดวิตามินดีต่อการเกิด NAFLD ซึ่งจะน�ำมาสู ่
การทดแทนวิตามินดีที่ใช้ในการรักษา NAFLD ในทางคลินิกต่อไป
	 วิตามินดีในร่างกายมีบทบาทส�ำคัญต่อเมตาบอลิสม์ของ
แคลเซียมและกระดูก ในปัจจุบันมีข้อมูลเพิ่มมากขึ้นว่าวิตามินดียังมี
บทบาทในการตอบสนองต่อภาวะการอักเสบของร่างกาย (inflam-
matory response)  การแบ่งตัวและการเปลี่ยนสภาพของเซลล์ (cell 
differentiation) การซ่อมแซมเซลล์ที่สึกหรอ และมีบทบาทต่อการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย (3, 4) และได้มีการศึกษา
อย่างกว้างขวางในแง่ความสมัพนัธ์ของระดบัวติามนิดทีีล่ดลงหรอืภาวะ
ขาดวิตามินดีกับกลไกการเกิดโรคต่าง ๆ นอกเหนือจากโรคทางด้าน
กระดกูและข้อ ยกตวัอย่างเช่น โรคมะเรง็ โรคหวัใจและหลอดเลอืด และ
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นต้น (5) เช่นเดียวกันในโรคตับเองก็มีความ
สัมพันธ์กับภาวะขาดวิตามินดี โดยพบภาวะขาดวิตามินดีได้บ่อยใน
คนไข้โรคตับเรื้อรัง (6) แต่อย่างไรก็ตามจากข้อมูลที่มีในปัจจุบันทั้งจาก
การทดลองในห้องทดลอง การทดลองในสัตว์และมนุษย์ก็ยังไม่สามารถ
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	 Vitamin D is increasingly accepted as an important physiological regulator of several organ 
systems apart from its classical role in skeletal homeostasis. In recent years, new scientific discovery 
on vitamin D expands our knowledge of its actions in many aspects such as immune modulation, cell 
differentiation and proliferation, and inflammatory regulations. Vitamin D deficiency is one of the most 
common micronutrient deficiencies worldwide. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and vitamin 
D deficiency often coexist. In addition, epidemiologic evidence has shown that both conditions share 
several cardio-metabolic risk factors. While pre-clinical experimental data is promising, most clinical 
trials based on the effect of vitamin D in NASH are under-powered and inconclusive. Further studies 
are required to elucidate the beneficial effect of vitamin D or its analogues in NASH. In this article, we 
provide an overview of the epidemiology and pathophysiology linking NAFLD and vitamin D deficiency, 
as well as the available evidence on the clinical utility of vitamin D supplementation in NAFLD.
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ภาวะไขมนัพอกตับ (NAFLD) เป็นสาเหตหุลกัของตบัอกัเสบ
เรื้อรังท่ัวโลก โดยมีความชุกของผู้ป่วยสูงกว่าร้อยละ 30 
และมากถึงร้อยละ 70 ในผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวานประเภท 2 
(DM type 2)
วิตามินดีมีบทบาทส�ำคัญต่อเมตาบอลิสม์ของแคลเซียมและ
กระดกู นอกจากนีว้ติามินดยีงัมบีทบาทในการตอบสนองต่อ
ภาวะการอักเสบของร่างกาย (inflammatory response)  
การแบ่งตัวของเซลล์  (cell differentiation) และมีบทบาท
ต่อการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย 
ภาวะขาดวิตามินดีสามารถพบได้บ่อยในคนไข้ NAFLD  เมื่อ
เปรียบเทียบกับคนปกติ โดยพบว่าร้อยละ 25 ของคนไข้
โรคตับคั่งไขมันมีภาวะขาดวิตามินดี
การแนะน�ำการเสริมหรือทดแทนวิตามินดีส�ำหรับการรักษา
โรคตับคั่งไขมันคงยังไม่มีข้อสรุป แต่ในผู้ป่วยที่มีภาวะขาด
วิตามินดีควรได้รับการทดแทนเพราะมีผลดีต่อระบบกระดูก
และกล้ามเนื้ออย่างชัดเจน

Learning points
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สรุปได้อย่างชัดเจนถึงความสัมพันธ์ของวิตามินดีกับโรคตับเรื้อรัง  
ประโยชน์จากการทดแทนวิตามินดีในกลุ่มคนไข้โรคตับในการทบทวน
บทความฉบับนี้ เพื่อหาหน้าที่ส�ำคัญของวิตามินดีและประโยชน์ของ
การทดแทนวิตามินดีกับโรคตับโดยเฉพาะ NAFLD 

	 1.1 วิตามินดีและการดูดซึมวิตามินดี
	 วิตามินดีเป็นฮอร์โมนที่ละลายในไขมันซึ่งได้มาจากการ
สังเคราะห์ที่ผิวหนัง อาหาร และจากอาหารเสริมสุขภาพ โดยแหล่ง
ของวิตามินดีหลักในร่างกายของมนุษย์ร้อยละ 80 - 90 มาจากการ
สังเคราะห์ได้เองท่ีผิวหนัง เมื่อผิวหนังสัมผัสรังสีอัลตราไวโอเลตบี 
(UVB) โดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงของ 7-dehydrocholesterol 
ท่ีอยู ่ใน keratinocyte ที่ ช้ันผิวหนัง epidermis และ dermis 
(7) จนได้เป็น pre-cholecalciferol (pre-vitamin D3) ส่วนอีก
ร้อยละ 10 - 20 ได้มาจากอาหารและการรับประทานทดแทน 
	 เมื่อร่างกายได้รับวิตามินดีในรูปของ cholecalciferol หรือ 
vitamin D3 แล้ว  ส่วนวิตามิน D2 สังเคราะห์มาจากพืช รา และยีสต์ 
วิตามิน D3 ส่วนใหญ่ที่เกิดขึ้นจากผิวหนังจะจับอยู่กับโปรตีน vitamin 
D-binding protein (DBP) ซึ่งจะน�ำวิตามินดีไปยังตับ จากนั้นอาศัย
เอนไซม์ 25-hydroxylase ซึ่งสร้างจากเซลล์ตับปรับเปลี่ยนให้เป็น 
25-hydroxyvitamin D [25(OH)VD] หรือ calcidiol เข้าสู่ระบบไหล
เวยีนและไปท่ีไต โดยในบรเิวณท่อไตจะมเีอนไซม์ 1-alpha-hydroxylase 
และ 24-alpha-hydroxylase ท�ำหน้าที่เปลี่ยน calcidiol เป็น 1, 25 
dihydroxyvitamin D [1, 25(OH)2VD] หรือ calcitriol ซึ่งเป็น active 
form ของวติามนิดหีรอื 24, 25-dihydroxyvitamin D ซึง่เป็น inactive 
metabolite หลังการสังเคราะห์ 1, 25(OH)2VD จะเข้าสู่ระบบไหล
เวียนและเข้าสู่เนื้อเยื่อเป้าหมายโดยการจับกับ vitamin D-binding 
protein (DBP) เพื่อการท�ำงานที่สมบูรณ์ต่อไป นอกจากที่ไตแล้วการ
สร้าง calcitriol ยังเกิดได้ใน macrophages และ thymic-derived 
lymphocytes  (8-10) โดยปกติแล้ว DBP จะเป็นตัวน�ำ active form 
ของ vitamin D หรือ 1, 25(OH)2VD ไปยังเนื้อเยื่อหรือเซลล์เป้าหมาย
ต่าง ๆ โดยจะท�ำปฏิกิริยากับ vitamin D receptors (VDRs) จากนั้น
จงึส่งผลก่อให้เกดิปฏกิริยิาต่าง ๆ  ผ่าน signaling molecules ภายในเซลล์
และจะส่งผลต่อยีนที่เกี่ยวเนื่องต่อไป เช่น มีผลในการลดการเกิด tran-
scription ของยนีบางประเภท เป็นต้น (11) ดงัแสดงในรปูที ่1 (Figure 1)

	 ภาวะขาดวติามนิดจีะเสีย่งต่อการเป็นโรคกระดกูและกระดกู
พรนุเพิม่ขึน้ (13) แต่อย่างไรกต็ามภาวะขาดวติามนิดกีย็งัมคีวามสมัพนัธ์
กับการเกิดโรคอื่น ๆ  ที่นอกจากกระดูกและข้อเช่นกัน หากถามว่าระดับ
วติามนิดทีีเ่หมาะสมและจ�ำเป็นส�ำหรบัสขุภาพโดยทัว่ไปควรอยูร่ะดบัใด 
การวัดระดับวิตามินดีในปัจจุบันใช้การตรวจวัดระดับ 25(OH)VD โดย
ระดับที่ต�่ำกว่า 20 ng/mL (50 nmol/L) ถือว่ามีภาวะขาดวิตามินด ี 
ค่าระหว่าง 20 ถงึ 30 ng/mL ถอืมภีาวะพร่องวติามนิด ีและระดบัทีม่าก
กว่าหรอืเท่ากบั 30 ng/mL (75 nmol/L) ถอืเป็นระดบัวติามนิดทีีเ่พยีงพอ 
แต่เนื่องจากระดับวิตามินดีในประชากรนั้นจะแปรผันไปกับเส้นละติจูด
ที่อยู่อาศัยและปริมาณการรับแสงแดด จึงเป็นปัจจัยส�ำคัญที่ส่งผลต่อ
ระดบัวติามนิดขีองกลุม่ประชากรต่าง ๆ  (14) นอกจากนีค้วามหลากหลาย
ของตวัรบัวติามนิด ี(Vitamin D receptor : VDR) polymorphisms ยงั
ส่งผลต่อการตอบสนองต่อวติามนิดทีีแ่ตกต่างกนัในกลุม่ประชากรเช่นกนั
	 1.2 ตัวรับวิตามินดี (Vitamin D receptor: VDR) ในตับ
	 VDR ถูกค้นพบครั้งแรกในปี ค.ศ. 1974 (15) ท�ำหน้าท่ี
เป็นตัวรับวิตามินดีและส่งสัญญาณภายในเซลล์เพื่อควบคุมยีนท่ีเกี่ยว
เนื่องชนิดต่าง ๆ โดยปกติ VDR จะพบในเนื้อเยื่อเกือบทุกส่วนใน
ร่างกาย เช่น เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน (T เซลล์ B เซลล์ macrophages 
และ monocytes) ระบบสืบพันธุ์ ระบบต่อมไร้ท่อ กล้ามเนื้อ สมอง 
ผิวหนัง และตับ แต่ระดับการแสดงจะแตกต่างกันในแต่ละระบบ ดังนั้น
บทบาทของวิตามินดีที่นอกเหนือจากเมตาบอลิสม์ของแคลเซียม
และกระดูกจึงเป็นที่น่าสนใจอย่างยิ่ง (16) และจากข้อมูลที่มีอยู่ใน
ปัจจุบันพบว่า VDR ท�ำหน้าที่ควบคุมการท�ำงานของยีนกว่า 200 ยีน
ที่เก่ียวข้องกับเมตาบอลิสม์ของน�้ำตาลและไขมัน การตอบสนองด้าน
การอักเสบของร่างกาย (inflammatory response) การแบ่งตัว
และการเปลี่ยนสภาพของเซลล์ (cell differentiation) และการตาย
ของเซลล์ (cell apoptosis) (17 - 20) ส�ำหรับในตับพบว่าใน
ภาวะปกติ เซลล์ตับ (hepatocytes) จะพบ VDR อยู่น้อยหรือไม่มีเลย 
(21, 22) แต่ในเซลล์  hepatic stellate (HSCs), sinusoidal endothelial 
cells และ Kupffer cells (KCs) จะพบการแสดง (expression) 
ของ VDR มาก (23)  พบว่าระดับของ VDR ใน hepatocytes, HSCs 
และ KCs จะเพิ่มมากขึ้นเมื่อเกิดมีภาวะการอักเสบ

	 NAFLD มกีารจ�ำแนกขอบเขตของโรคตัง้แต่ simple steatosis 
และ non-alcoholic steatohepatitis (NASH) พังผืดในตับและ
ตับแข็งตามล�ำดับ (24, 25) ในปัจจุบันความชุกของ NAFLD เพิ่มข้ึน
อย่างรวดเร็วทั่วโลก และเช่ือว่าแท้จริงแล้ว NAFLD เป็นตัวแทน
ของการแสดงออกทางด้านตับของกลุ่มโรค metabolic syndrome 
นัน่เอง โดยมภีาวะดือ้อนิซลูนิเป็นกลไกการเกดิหลกั การรกัษาหลกัของ 
NAFLD ในปัจจุบันคือ การควบคุมน�้ำหนักและการออกก�ำลังกายใน
ระดับปานกลางขึ้นไป โดยสามารถรักษา NAFLD ได้ด้วยการลดภาวะ
ดื้ออินซูลิน ลดการตายของเซลล์ และลดปริมาณไขมันในตับ
	 2.1 กลไกการเกิดของ NAFLD และวิตามินดี
	 กลไกการเกิดโรคของ NAFLD เก่ียวข้องกับการเพิ่มขึ้นของ
ไขมันในตับที่เกิดจากการสังเคราะห์เพ่ิมมากขึ้น และการย้อนกลับ
ของกรดไขมันสู่ตับส่งผลท�ำให้เกิดไขมันสะสมในเซลล์ตับ (hepatic 
steatosis) โดยการที่เซลล์ไขมัน (adipocyte) แทรกเข้ามาในตับ
จะเป็นตัวกระตุ้นสัญญาณการอักเสบและท�ำให้เกิด hepatocyte 
lipotoxicity เพิ่มขึ้น (26) นอกจากนี้ยังมีการเพิ่มขึ้นของ oxidative 
stress ซึ่งเป็นผลมาจากอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นระหว่างการเกิด beta
-oxidation ของกรดไขมัน การปลดปล่อยสัญญาณอักเสบจาก HSCs 

1. วิตามินดีและ Vitamin D Receptor

2. วิตามินดีและ NAFLD

Figure 1 แสดงวิตามินดี เมตาบอลิสม ์ (ดัดแปลงจาก
เอกสารอ้างอิง Hossein-Nezhad and Holick (12))
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และ KCs และการเพิม่ความเครยีดต่อ Endoplasmic Reticulum (ER) 
ปรากฏการณ์เหล่านี้จะก่อให้เกิดการด�ำเนินโรคของ NAFLD  ที่รุนแรง
มากขึ้น (26) และยังน�ำมาสู่การกระตุ้นกระบวนการตายของเซลล์ (cell 
apoptosis) และ cell necrosis ซึ่งจะน�ำไปสู่การกระตุ้น HSCs ก่อให้
เกิดการสะสมของคอลลาเจนและเกิดเป็นพังผืดในตับต่อไป
	 ภาวะขาดวิตามินดีสามารถพบได้บ่อยในคนไข้ NAFLD  เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัคนปกต ิ(27) และจากการศกึษา meta-analysis พบว่า
ร้อยละ 25 ของคนไข้ NAFLD มีภาวะขาดวิตามินดี (28) ในปัจจุบัน
เริ่มมีข้อมูลสนับสนุนมากขึ้นว่า VDR และ 25(OH)VD   เป็นตัวควบคุม
หลักของเซลล์ไขมัน (adipocyte) และอาจมีส่วนต่อกลไกการเกิด 
NAFLD โดยพบว่า มีการเพิ่มขึ้นของการ expression ของ VDR และ 
1-alpha-hydroxylase (CYP27B1) mRNA ในเซลล์ไขมนั (29, 30) เช่น
เดยีวกบัการแสดงออกของยนีท่ีเกีย่วข้องกบัวติามนิดีอกีหลายชนดิ (31) 
นอกจากนี้วิตามินดีที่เพียงพอยังมีอิทธิพลต่อการผลิต adipokine จาก
เซลล์ไขมัน (adipocytes) และการตอบสนองต่อการอักเสบของเซลล์
ไขมัน (32) จากสองการศึกษาขนาดใหญ่พบว่า ระดับวิตามินดี 25(OH)
VD กับระดับของ adiponectin มีความสัมพันธ์กันโดยไม่ขึ้นกับระดับ
ดัชนีมวลกาย (BMI) ของผู้ป่วย (33) โดยสาร adiponectin ที่ผลิตจาก
เซลล์ไขมัน (adipocyte) มีหน้าที่ต่อต้านการอักเสบ โดยจากการศึกษา
ในสัตว์ทดลองพบว่า การมีระดับ adiponectin สูงจะลดการเกิด 
necro-inflammation และ steatosis   มีผลต่อการลดความรุนแรง
ขอ NAFLD (34, 35) นอกจากนี้การศึกษาในหนูที่มี NASH ร่วมด้วย 
น�ำมาให้การรักษาโดย phototherapy ซึ่งเป็นการรักษาที่สามารถ
เพิ่มระดับวิตามินดี 25(OH)VD และ 1, 25(OH)2VD พบว่า สามารถ
ลดการอักเสบของเซลล์ตับและการตายของเซลล์ตับได้เมื่อเทียบกับ
กลุ่มควบคุม อธิบายได้จากการท�ำ  phototherapy สามารถลดภาวะ
ดื้ออินซูลิน โดยเพิ่ม adiponectin ในซีรั่ม ลดการแสดงออกของยีนที่
เกี่ยวกับการอักเสบ เช่น TNF-alpha และ TFG-beta ซึ่งเป็นผลมาจาก
การเพิ่มขึ้นของวิตามินดี ผลการวิจัยเหล่าน้ีชี้ให้เห็นว่าการขาดวิตามิน
ดีท�ำให้ NAFLD แย่ลง เนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นของการอักเสบ (hepatic 
inflammatory) และเพิ่มการแสดงของยีนหลายชนิดที่เก่ียวเนื่อง
กับภาวะ oxidative stress ดังน้ันโดยสรุปแล้ววิตามินดีเกี่ยวข้องกับ
กลไกการเกิด NAFLD ดังนี้ ในระยะแรกของขั้นการเกิด lipogenesis 
วติามนิด ี[1, 25 (OH)VD] จะท�ำหน้าทีโ่ดยอาศยัเซลล์ไขมนัในการยบัยัง้ 
NF-kappa beta transcription ช่วยให้การแสดงออกของสารอักเสบ 
ได้แก่ IL-6, TNF-alpha และ IL-1 beta และนอกจากน้ียังช่วยเพิ่ม
การหลั่ง adiponectin จากเซลล์ไขมัน และช่วยเพิ่มการแสดงออกของ 
glucose transporter protein คือ glucose transporter type 4 
(GLUT-4) บนผิวเซลล์กล้ามเนื้อ (myocytes) ซึ่งกลไกทั้งสองอย่างนี้
จะช่วยลดภาวะดือ้อนิซลูนิได้ นอกจากนี ้1, 25(OH)2VD จะท�ำหน้าทีผ่่าน 
VDR ส่งผลให้ลดการแบ่งตวัของ HSCs ท�ำให้ลดการเกดิพงัผดืในตบัต่อไป 
จึงมีความเป็นไปได้ที่การทดแทนวิตามิน D อาจมีส่วนเกี่ยวข้องกับ
การรักษา NAFLD ต่อไปในอนาคตได้ ดังแสดงในรูปที่ 2 (Figure 2)

	 2.2 วิตามินดีและการด�ำเนินโรคของ NAFLD
	 Roth และคณะได้ท�ำการทดลองในหนูที่มี NAFLD พบว่า
การขาดวติามนิดที�ำให้มกีารอกัเสบของตบัเพิม่ขึน้ นอกจากนัน้คณะวจิยั
ยังพบว่าการให้อาหารที่ขาดวิตามินดีจะส่งผลต่อการเพิ่มข้ึนของ 
toll-like receptor (TLR) และภาวะดื้ออินซูลิน (37) การศึกษาของ 
Bozic และคณะพบว่า VDR ของเซลล์ตับจะถูกกระตุ้นตั้งแต่ช่วงต้น
ของการด�ำเนินโรคของ NAFLD และเป็นปัจจัยที่ก�ำหนดการด�ำเนินโรค
ต่อไปอีกด้วย (38) ดังนั้น VDR จึงน่าจะมีบทบาทต่อยีนที่ควบคุมเมตา-
บอลสิม์ของไขมนัในตบัและมีบทบาทส่งเสรมิให้เกดิ NAFLD เช่นเดยีวกนั
กับการศึกษาในมนุษย์ถึงบทบาทของวิตามินดีในการก่อให้เกิด NAFLD 
พบว่า ผลการศึกษาไปในแนวทางเดียวกันกับโรคตับอื่น ๆ และจาก
การศึกษาในทางคลินิกมีแนวโน้มที่จะพบความสัมพันธ์ที่ผกผันระหว่าง
วติามนิดกีบัความรนุแรงทางพยาธวิทิยาของ NAFLD ดงัในการศึกษาของ 
Liangpunsakul และ Chalasani ในประชากรจ�ำนวน 6,800 คน ทีม่ค่ีา
เอนไซม์ตับ alanine transaminase (ALT) สูง พบว่าระดับวิตามินดีจะ
ต�่ำในผู้ที่มี ALT สูง โดยปรบัปัจจัยอื่น ๆ  ออกไปแล้ว (39) ส่วนการศึกษา
ของ Targher และคณะท�ำการศึกษาในผู้ป่วย NAFLD จ�ำนวน 60 ราย 
ที่ได้รับการวินิจฉัยโดยการเจาะตับ พบว่าผู้ป่วย NAFLD ท่ีมีระดับ
วติามนิดตี�ำ่ร่วมด้วยจะมคีวามสมัพนัธ์กบัการเกดิไขมนัสะสมในเซลล์ตบั 
(hepatic steatosis) และผังพืดในตับอย่างมีนัยส�ำคัญ (40) ซึ่ง
ผลการศึกษาเป็นไปในทิศทางเดียวกันกับในการศึกษาอื่น (41) จาก
ผลการศกึษาดงักล่าวจึงเป็นทีม่าของการศกึษาของ Lee และคณะ ซึง่ท�ำ
การศึกษาในผู้ป่วย NAFLD จ�ำนวน 82 ราย โดยให้ค�ำแนะน�ำด้าน
โภชนาการเพื่อช่วยในการควบคุมน�้ำหนัก พบว่าน�้ำหนักที่ลดลงท�ำให้
ระดับวิตามินดีในเลือดสูงขึ้นและท�ำให้ NAFLD ดีขึ้นด้วย (42) และ
ที่น่าสนใจเป็นอย่างมากคือ พบว่าการลดน�้ำหนักสามารถเพิ่มระดับ
วิตามินดีได้มากกว่าการรับประทานวิตามินดีทดแทนในผู้ป่วย NAFLD
	 แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ Bril และคณะที่ท�ำการ
ศึกษาในผู้ป่วย NAFLD จ�ำนวน 239 คน แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ตามระดับ 
25(OH)VD โดยถือระดับปกติ คือ มากกว่า 30 ng/mL พร่องวิตามินดี 
20 - 30 ng/mL และ ขาดวิตามินดี <20 ng/mL พบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันในแง่ของความไวของอินซูลิน ปริมาณไขมันในตับ หรือ
ความรุนแรงของการอักเสบของตับ หรือการเป็นพังผืดในตับ (43) 
ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Barchetta และคณะท่ีศึกษา
ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 และ NAFLD จ�ำนวน 65 คน พบว่า
การเสริมวิตามินดีในปริมาณ 2,000 IU ต่อวัน เป็นเวลา 24 สัปดาห ์
ไม่ลดไขมันสะสมในเซลล์ตับ (hepatic steatosis)   และ fatty liver 
index (44) ส่วนการศึกษาของ Sharifi และคณะท�ำการศึกษาในผู้ป่วย
จ�ำนวน 27 คน โดยให้วติามนิด ี50,000 IU ทกุสองสปัดาห์ เป็นเวลา 4 เดอืน 

Figure 2 แสดงผลของวิตามินดีต่อเมตาบอลิสม์ การต้าน
การอกัเสบ และการป้องกนัการเกดิพงัผดืของเซลล์ตบัใน NAFLD 
(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง Eliades M and Spyrou (36))
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เทียบกับกลุ่มควบคุม 26 คน พบว่ามีการลดลงของการอักเสบรวมถึง
ค่า CRP ในผูป่้วย NAFLD เมือ่เทยีบกับในกลุ่มยาหลอก (45)  จงึเหน็ได้ว่าจาก
การศกึษาจนถงึปัจจบุนัยงัไม่สามารถสรปุได้แน่ชดัว่า ภาวะขาดวติามนิดี
มีผลต่อ NAFLD หรือไม่ ฉะน้ันแม้จะมีข้อมูลบ่งชี้ว่าวิตามินดีมีผลต่อ 
immune และ inflammatory processes ในผู้ป่วย NAFLD แต่จะ
สามารถน�ำวิตามินดีมาใช้รักษา NAFLD คงต้องรอข้อมูลที่มากกว่านี้

	 การเกิดพงัผดืตับใน NAFLD บ่งชีว่้า  โรคเข้าสูค่วามรนุแรงและ
เป็นตวัท�ำนายท่ีส�ำคัญต่ออตัราการตายของโรค (46) ซึง่ภาวะพงัผดืในตบั
เกิดจากมีการสะสมของเมทรกิซ์นอกเซลล์ (extracellular matrix: ECM) 
ท�ำให้เกิดการท�ำลายโครงสร้างปกติของตับ เกิดความผิดปกติในการ
ท�ำงานของเซลล์ตบั โดย hepatic stellate cells (HSCs) มบีทบาทส�ำคญั
ในการพัฒนาการเป็นพังผืดของตับ พอจะจัดแบ่งได้ออกเป็น 2 ขั้นตอน
หลักที่น�ำไปสู่การเกิดพังผืดในตับ คือ ขั้นตอนแรก HSCs จะถูกกระตุ้น
ให้แบ่งตวัเพิม่ขึน้และมกีารแปลงทางชวีภาพกลายเป็นเซลล์ทีม่ลีกัษณะ
คล้าย myofibroblast หรือเรียกว่า activated HSCs และขั้นตอน
ที่สอง จะมีการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ HSCs มีการสังเคราะห์และการสะสม
ของโปรตีนของ ECM ซึ่งส่วนใหญ่จะเป็นคอลลาเจนชนิดที่ 1 โดย 
chemokine ท่ีส�ำคัญที่กระตุ้น HSCs คือ TGF-beta1 จนในที่สุดมี
การสั่งสมของพังผืดมากขึ้นเรื่อย ๆ จนเข้าสู่ระยะตับแข็ง (47) 
	 แม้ว่าจะเป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้วว่าวิตามินดีมีฤทธ์ิต้านการ
แบ่งตัวของเซลล์ การเกดิพงัผดืและมบีทบาทส�ำคญัในการควบคมุ ECM 
แต่ก็ยังมีการศึกษาถึงผลของวิตามินดีต่อไปอีก โดยพบว่า VDR พบมาก
ใน  HSCs ซึ่งการกระตุ้น VDR นี้ส่งผลให้เกิดการยับยั้งการท�ำงานของ
ยีนที่ควบคุมการเกิดพังผืด และควบคุมการแบ่งตัวของ HSCs (23, 34, 
48) และจากการศึกษาในหนูทดลองพบว่า ถ้าหนูปราศจาก VDR  
(VDR knockout) จะเกิดการอักเสบของตับและเกิดพังผืดในตับได้เอง
โดยไม่ต้องมีตัวกระตุ้น และเมื่อให้การรักษาโดย VDR ligand พบว่า
สามารถช่วยลดการเป็นพังผืดของตับได้ (48) ซ่ึงสอดคล้องกับ
การศกึษาในหลอดทดลองของเซลล์ HSCs ของมนษุย์ เมือ่การรกัษาด้วย 
1, 25(OH)2VD จะท�ำให้เกิดการยับยั้งการสร้างพังผืดด้วยการยับยั้ง
การสร้างคอลลาเจนชนิดที่ 1 (49) กลไกที่ VDR สามารถป้องกันการ
เกิดพังผืดอธิบายโดยสัญญาณจาก VDR   จะไปยับยั้งการท�ำงานของ  
SMAD transcription factor ซ่ึงมีความส�ำคัญในด้านการก่อให้เกิด
พังผืดมากขึ้น (profibrotic) โดยเชื่อมโยงกับ TGF-beta1 (48)  
	 โดย VDR-SMAD-HSC signaling loop ได้ถกูกล่าวถงึในการ
ศึกษาของ Ding และคณะครั้งแรกและมีงานวิจัยอีกหลายฉบับที่ยืนยัน 
และจากการศึกษาล่าสุดพบว่า การมีอยู่ของ VDR ligand จะระงับการ
กระตุน้ HSCs ดงันัน้จงึสามารถยบัยัง้การเกดิพงัผดืและมะเรง็ตบั (HCC) 
อีกด้วย (50) นอกจากน้ี Belifuss และคณะพบว่า วิตามินดีสามารถ
ยับยั้งการสร้างเอนไซม์ TGF-beta จากเซลล์ตับของมนุษย์ ซึ่งแสดงให้
เห็นว่านอกจาก VDR ligand แล้ว วิตามินดีก็มีผลป้องกันการเกิดพังผืด
ด้วยเช่นกัน (51) แต่อย่างไรก็ตามยังคงต้องรองานวิจัยในมนุษย์ต่อไป
ว่าจะสามารถน�ำความรู้ดังกล่าวมาปรับใช้ในทางคลินิกต่อไปอย่างไร

	 มะเร็งตับ (HCC) เป็นหน่ึงในสาเหตุส�ำคัญของการเสียชีวิต
จากโรคมะเร็งทั่วโลก ซึ่งบทบาทของ VDR ใน HCC ได้รับความสนใจ
อย่างมาก สาเหตปุระการแรก polymorphisms ของ VDR บางประเภท 
มคีวามสัมพนัธ์กบั HCC ในผูป่้วยโรคตบัแขง็ (52) ประการทีส่องวติามนิดี
ที่ต�่ำเป็นพารามิเตอร์การพยากรณ์โรคของ HCC ในทางที่ไม่ดี สุดท้าย
การรกัษาด้วยวิตามนิดสีามารถต้านการเจรญิตวัของเซลล์มะเรง็ (53) เช่น
เดยีวกนั vitamin D analogues ได้แก่ EB1089, CB1093 และ MART-10 
เป็นตัวยารักษาโรค HCC ที่มีศักยภาพ (54) ในการศึกษาทางคลินิก
ใน phase II ของวิตามินดี analogue EB1089 (seocalcitol) พบว่า

เมือ่น�ำมารกัษาในผูป่้วย HCC ทีไ่ม่สามารถผ่าตดัได้ 33 ราย พบว่าผูป่้วย 
2 ราย มีการตอบสนองอย่างสมบูรณ์และ 12 คน โรคคงที่ ในขณะที่อีก 
19 คน โรคไม่ตอบสนอง (55) อย่างไรกต็ามการศกึษานี ้ผูว้จิยัไม่ได้ประเมนิ
ระดับวิตามินในผู้ป่วยก่อนเริ่มการศึกษาและขนาดของกลุ่มท่ีท�ำการ
ศกึษามขีนาดเล็ก รวมถงึขาดกลุม่ควบคมุ ท�ำให้ยากทีจ่ะสรปุผลได้ ดงันัน้
การศึกษาทางคลินิกเพิ่มเติมรวมถึงการมีกลุ่มควบคุมที่ดีเป็นสิ่งจ�ำเป็น
ในอนาคต นอกจากนี้แผนการวิจัยในแง่มุมของการน�ำวิตามินดีมาเป็น
การรกัษาเสรมิ หรอืการให้ VDR ligand ร่วมกบัการรกัษาด้วยยาเคมบี�ำบดั 
หรอืการผ่าตดัทางศลัยกรรม อาจจะเป็นกลยทุธ์ส�ำคญัในการรกัษา HCC

	 จากการศึกษาทั้ง 6 งานวิจัยที่ศึกษาการทดแทนวิตามินดีต่อ 
NAFLD ใน 4 งานวิจัยพบว่า การทดแทนวิตามินดีไม่ได้มีผลลดความ
รุนแรงของ NAFLD แต่อีก 2 การศึกษาพบว่า หลังการทดแทนวิตามินดี 
ระดับของไขมันพอกตับและเอนไซม์ตับลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ (56, 57) 
การศึกษาของ Lorvand-Amiri และคณะให้วิตามินดีทดแทนใน
ประชากร NAFLD จ�ำนวน 120 คน โดยกลุม่แรกได้รบัวิตามนิ D3 1000 IU 
ต่อวนั (37 คน) กลุม่ทีส่องได้รบัแคลเซยีมคาร์บอเนต 500 มลิลกิรมั ร่วม
กบัวติามนิ D3 1000 IU ต่อวนั (37 คน) กลุม่สดุท้ายได้รบัยาหลอก (36 คน) 
เป็นเวลา 12 สัปดาห์ ร่วมกับการเข้าโปรแกรมลดน�้ำหนัก เมื่อสิ้นสุด
การศึกษาพบว่าการได้รบัวติามนิดทีดแทนสามารถช่วยลดไขมนัพอกตบั
และการอักเสบ โดยการประเมินจากการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง
ทางหน้าท้อง (abdominal ultrasound) เปรียบเทียบปริมาณไขมัน 
และการตรวจเอนไซมต์ับก่อนและหลงัการศกึษา ผลการศกึษายังพบว่า
กลุม่ศกึษามกีารลดลงของ HOMA-IR และระดบัน�ำ้ตาล (fasting serum 
glucose) ร่วมด้วย โดย HOMA-IR จะลดลงอย่างเห็นได้ชัดในกลุ่มที่ได้
รับแคลเซียมร่วมด้วย (56) จึงพอจะอนุมานได้ว่าวิตามินดีจะสามารถ
ช่วยเพิ่มการท�ำงานและการหลั่งของอินซูลินให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น 
โดยเฉพาะเมื่อท�ำงานร่วมกับแคลเซียมในกลุ่มคนไข้ NAFLD ซึ่งเมื่อน�ำ
มาเปรยีบเทยีบกบัการศึกษาอืน่ท่ีให้ผลเป็นลบพบว่า ข้อแตกต่างทีส่�ำคญั 
คอืประชากรในการศกึษาของ Lorvand-Amiri และคณะมปีระชากรท่ีมี
ภาวะขาดวิตามินดี (ระดับวิตามินดี <15 ng/mL) มากกว่า นอกจากนี้
ผู้เข้าร่วมงานวิจัยยังได้รับการควบคุมน�้ำหนักตลอดช่วงที่ท�ำการวิจัย 
ป ัจจัยเหล ่านี้พร ้อมกับการทดแทนวิตามินดีอาจส ่งผลต ่อการ
ลดลงของระดับไขมันในตับ (56)   จากข้อมูลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่า
การทดแทนวิตามินดีจะให้ผลดีกับผู้ที่มีภาวะขาดวิตามินดีมากกว่า
ผู้ที่มีระดับวิตามินดีปกติ ส่วนการศึกษาของ Papapostoli และ
คณะใช้ transient elastography ในการประเมนิผูป่้วยจ�ำนวน 40 ราย 
ที่มี NAFLD (ค่า CAP มากกว่า 280 dB/m) โดยผู้เข้าร่วมงานวิจัยจะ
ได้รับวิตามินดี 20,000 IU ต่อสัปดาห์ เป็นเวลา 6 เดือน เมื่อส้ินสุด
การศึกษาพบว่ามีการลดลงของค่า CAP อย่างมีนัยส�ำคัญ (57) อย่างไร
กต็ามการขาดกลุม่ควบคมุและเป็นการศกึษาในกลุม่ประชากรขนาดเลก็
เป็นข้อจ�ำกัดหลักในการศึกษานี้ ในทางตรงกันข้ามจากการศึกษาของ 
Barchetta และคณะ ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี NAFLD แม้ว่า
พวกเขาจะใช้ปริมาณวิตามินดีที่สูงขึ้นคือ วิตามินดี 32,000 IU ต่อวัน 
นาน 6 เดือน ผลการศึกษาไม่พบการเปลี่ยนแปลงของภาวะดื้ออินซูลิน
หรือความไวของอินซูลิน และไม่พบการเปลี่ยนแปลงของไขมันพอกตับ 
(44) การเกิด NAFLD นั้น ภาวะการอักเสบ และ oxidative stress เอง
ก็มีบทบาทส�ำคัญในการด�ำเนินโรคไปสู่ความรุนแรงของโรคท่ีมากขึ้น 
จากการศกึษาของ Sharifi และคณะ โดยการให้วติามนิด ี50,000 IU 2 ครัง้
ต่อสัปดาห์ เป็นเวลานาน 16 สปัดาห์ ท�ำให้ระดับ ตวัวดัของภาวะการอกัเสบ 
Hs-CRP ในเลือดมีการลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ และมีการลดลง
ของระดับ MDA ในซีรั่ม (biomarker ของ lipid peroxidation) 
อย่างมนียัส�ำคญัในผูป่้วย NAFLD (45) ส่วนอกี  2 งานวจิยัโดย Barchetta I 
และของ Foroughi M และคณะ ให้ผลการศึกษาออกมาเป็นลบ
ในแง่ผลของการทดแทนวิตามินดีต่อการเกิดพังผืดในตับ (44, 58) 

3. วิตามินดีและพังผืดในตับ

5. การทดแทนวิตามินดีใน NAFLD

4. วิตามินดีกับมะเร็งตับ
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และมี 2 การศึกษาจาก Barchetta และ Sharifi ที่ได้ประเมินผลของ
การให้วิตามินดีทดแทนต่อ fibrosis biomarkers เช่น TGF-b1 และ 
procollagen III propeptide พบว่า การทดแทนวิตามินดีไม่มีผลต่อ 
fibrosis biomarkers   ดังกล่าว โดยสรุปแล้วจะเห็นได้ว่าผลของงาน
วิจัยต่าง ๆ ยังให้ผลที่ขัดแย้งกัน ถึงแม้กระน้ันก็ตามการวิจัยเพิ่มเติม 
เพื่อพิสูจน ์ผลของวิตามินดีต ่อการลดการเกิดพังผืดในตับยังมี
ความน่าสนใจ และเพื่อหาแนวทางพัฒนาต่อไปในอนาคต

	 ภาวะขาดวิตามินดีมีความเกี่ยวข้องกับ NAFLD และมี
ความเกี่ยวพันกับการด�ำเนินโรค ความรุนแรงของโรค การท่ีวิตามินดี
มีคุณสมบัติในการต่อต้านการอักเสบหรือต่อต้านการเกิดพังผืดท�ำให้
เชื่อได้ว่าวิตามินดีมีผลต่อการด�ำเนินโรคของ NAFLD ในทุก ๆ ระยะ 
ทั้งในแง่ผลต่อการด�ำเนินโรคและผลต่อความรุนแรงของโรค ดังนั้น
จึงเป็นไปได้ว่าการทดแทนวิตามินดีอาจมีประสิทธิภาพในการรักษา 
NAFLD ต่อไปในอนาคต แต่อย่างไรก็ตามผลการศึกษาต่าง ๆ ที่มีอยู่ใน
ปัจจบุนัยงัไม่เป็นไปในทศิทางเดยีวกนั จงึควรมีการวจิยัขนาดใหญ่ทีเ่ป็น 
randomized, placebo controlled trials เพื่อประเมินประสิทธิภาพ
ของการทดแทนวิตามินดีและมองหาปัจจัยต่าง ๆ ที่มีผลต่อการรักษา
ด้วยวิตามินดีของ NAFLD ส่วนการแนะน�ำการเสริมวิตามินดีส�ำหรับ
การรักษา NAFLD คงจะเร็วไปที่จะสรุปได้ แม้ว่าข้อมูลที่มีอยู่จะดูน่า
สนใจมากก็ตาม ส�ำหรับในคนไข้ที่มีภาวะขาดวิตามินดีอยู่แล้วก็ควรได้
รับการทดแทนเพราะมีผลดีต่อระบบกระดูกและกล้ามเน้ืออย่างชัดเจน
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