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บทคัดย่อภาษ าไทย  

ขวัญศิริ นราจีนรณ : การศึกษาดูประสิทธิภาพและความปลอดภัยของขดลวดMagnesium alloy ชนิดที่สามารถย่อยสลายตัว
ได้ซ่ึงเคลือบยา Paclitaxel (Propulxar I) และเคลือบยาPaclitaxel plus Sirolimus (Propulxar II) เพื่อเปรียบเทียบกับ 
Cobalt Chromium Sirolimus Eluting Stent  (ProNOVA XR) ซ่ึงไม่สามารถสลายตัวได้ ในหลอดเลือดแดงหัวใจหมู. 
(STUDY OF FEASIBILITY AND SAFETY OF A SINGLE AND DUAL DRUG ELUTING BIOABSORBABLE MAGNESIUM 
ALLOY STENT COMPARE WITH COBALT CHROMIUM SIROLIMUS ELUTING STENT IN PORCINE CORONARY 
ARTERIES) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธห์ลัก: รศ. นพ.สุพจน์  ศรีมหาโชตะ, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์รว่ม: ผศ. นสพ.พิงพล จรูญรัตน์
, นพ.จิราณัติ ชลธีศุภชัย, 114 หน้า. 

ที่มางานวิจัยนี้จัดท าขึ้นเพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของขดลวดแมกนีเซียมชนิดที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึง
เคลือบยา1ชนิดคือ Paclitaxel (Propulxar I) และเคลือบยา2 ชนิด คือ Paclitaxel และSirolimus (PropulxarII) เพื่อเปรียบเทียบกับ  
ขดลวด Cobalt Chromium ซ่ึงไม่สามารถสลายตัวได้ และเคลือบยา 1 ชนิดคือSirolimus(ProNOVA XR)  ในหลอดเลือดแดงหัวใจหมู 

  

                วิธีการศึกษา หมูขุน อายุ 3-4 เดือน จ านวน 10 ตัวน ามาสวนหลอดเลือดหัวใจ โดยถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่ม      กลุ่ม
แรกใส่ ขดลวดแมกนีเซียมชนิดที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา1ชนิดคือ Paclitaxel(Propulxar I)เปรียบเทียบกับขดลวด Cobalt 
Chromium ซ่ึงไม่สามารถสลายตัวได้ และเคลือบยา 1 ชนิดคือSirolimus(ProNOVA XR)ในหมู5 ตัว และกลุ่มที่สอง ใส่ ขดลวด Magnesium 
alloy ชนิดที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา 2 ชนิดคือ Paclitaxel และ sirolimus (Propulxar II)  เปรียบเทียบกับProNOVA XRในหมู
อีก 5 ตัว โดยหมู ทุกตัวจะได้รับ แอสไพริน 300 มิลลิกรัม และ Clopidogrel 75 มิลลิกรัมทุกวันตลอดการศึกษา หลังจากนั้นน ามาสวนดู
หลอดเลือดหัวใจและตรวจวัดด้วยการถ่ายภาพตัดขวางโดยใช้คุณสมบัติโคฮีเรนซ์ของแสง optical coherence tomography(OCT)จากนั้น
น าหัวใจหมูมาศึกษาดูทางพยาธิวิทยา ที่1,2 หรือ 3 เดือนตามล าดับ 

  

               ผลการศึกษาจากการศึกษาพบว่าขดลวดแมกนีเซียมชนิดทีส่ามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา1ชนิด(Propulxar I) 
และเคลือบยา 2 ชนิด (Propulxar II) มี Fesibilityที่ดี คือมี Overall of Stent Performance ที่ดีเย่ียมทั้งในแง่ของการใส่ขดลวดในหลอด
เลือด การรักษาสภาพและโครงสร้างของหลอดเลือด อีกทั้งประสบความส าเร็จในการใส่ขดลวดในหมูทุกตัวโดยที่ไม่เกิดภาวะแทรกซ้อนภายใน
24 ชั่วโมงหลังท าหัตถการ จากการศึกษาพบว่า ขดลวดทุกชนิด( Propulxar I , Propulxar II และ ProNOVA XR)มี Endotholializationที่
สมบูรณ์ ที่ 2 เดือน โดยที่ 1 เดือนพบมีendothelialization 95-100%   อีกทั้งไม่พบภาวะ stent thrombosis ในขดลวดทุกชนิด และพบว่า
ขดลวดแมกนีเซียมชนดิที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา1ชนิดคือ paclitaxel (Propulxar I) มีการสลายตัวได้มากกว่าขดลวดแมกนีเซียม
ชนิดที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา2ชนิดคือ paclitaxel และ sirolimus (Propulxar II) เล็กน้อยโดยที่เริ่มเห็นการสลายตัวไปบางส่วน 
(น้อยกว่า50%)ที่เวลาผ่านไป3 เดือนแต่โดยภาพรวม ขดลวดแมกนีเซียมชนิดที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา2ชนิด(Propulxar II) มี
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยมากกว่าขดลวดแมกนีเซียมชนิดที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา1ชนิด(Propulxar I) โดย Propulxar II 
ไม่พบการท าให้เกิด myocardial infarction  ในขณะที่ Propulxar I พบภาวะ myocardial infarction 20% และ Propulxar II  ยังพบมี
เปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดจากการวัดด้วย OCTภายหลังจากใส่ขดลวดไปนาน 3 เดือนสูงกว่าPropulxar I  โดยมีค่าเฉลี่ยอยู่ที่36 
เปอร์เซ็นต์ ในขณะที่ Propulxar I มีค่าเฉลี่ยอยู่ที่59 เปอร์เซ็นต์ นอกจากนี้ Propulxar II ยังพบมีการอักเสบและการบาดเจ็บของหลอดเลือด
น้อยกว่า Propulxar I อีกด้วย อย่างไรก็ตาม พบว่า Propulxar II มีความปลอดภัยและประสิทธิภาพไม่ด้อยไปกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับ 
ขดลวด Cobalt Chromium, ซ่ึงไม่สามารถสลายตัวได้และเคลือบยา 1 ชนิดคือSirolimus (ProNOVA XR)โดย ProNOVA XR ไม่พบการท า
ให้เกิด myocardial infarction และพบมีเปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดจากการวัดด้วย OCTภายหลังจากใส่ขดลวดไปนาน 3 เดือน เฉลี่ย
อยู่ที่39 เปอร์เซ็นต์ 

                สรุปการศึกษา   ขดลวด Magnesium  alloy ชนิดที่สามารถย่อยสลายตัวได้ซ่ึงเคลือบยา2 ชนิดคือ paclitaxel 
และ sirolimus (Propulxar II)มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยมากกว่าขดลวดที่เคลือบยาหนึ่งชนิดคือ paclitaxel (Propulxar I) โดยที่มี
ความปลอดภัยและประสิทธิภาพไม่ด้อยไปกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับ ขดลวด Cobalt Chromium, ซ่ึงไม่สามารถสลายตัวได้และเคลือบยา 1 
ชนิดคือSirolimus(ProNOVA XR) 

ภาควิชา อายุรศาสตร ์

สาขาวิชา อายุรศาสตร ์
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KHUANSIRI NARAJEENRON: STUDY OF FEASIBILITY AND SAFETY OF A SINGLE AND DUAL DRUG 
ELUTING BIOABSORBABLE MAGNESIUM ALLOY STENT COMPARE WITH COBALT CHROMIUM 
SIROLIMUS ELUTING STENT IN PORCINE CORONARY ARTERIES. ADVISOR: ASSOC. PROF. M.D.SUPHOT 
SRIMAHACHOTA,ASST. PROF. D.V.M.PHINGPHOL CHAROONRUT, M.D.JIRANUT CHOLTEESUPACHAI, 
114 pp. 

Background : This experimental nonrandomized prospective self-control study in the animal 
model  was designed to assess the feasibility and safety of single(paclitaxel) and dual drug eluting (paclitaxel 
and sirolimus) bioabsorbable magnesium alloy stents compared with a single drug eluting(sirolimus), non-
bioabsorbable, cobalt chromium stent  in porcine coronary arteries. 

                 

Method : Ten healthy pigs were divided into two groups. Both groups underwent stent 
implantation in coronary arteries. One group had a single drug eluting (paclitaxel) bioabsorbable, magnesium 
alloy stent (Propulxar I) compared with a single drug eluting(sirolimus), non-bioabsorbable, cobalt chromium 
stent (ProNOVA XR) and the other group had dual drug eluting (paclitaxel plus sirolimus) bioabsorbable, 
magnesium alloy stent (Propulxar II) compared with ProNOVA XR stent. Aspirin 300 mg/day and clopidogrel 75 
mg/day were administered after stenting.The groups were then followed up at 1, 2 and 3 months by coronary 
angiogram and optical coherence tomography(OCT). Histopathological evaluation was also done after the 
animals were euthanized by a lethal dose of KCL under general anesthesia at 1,2 or 3 months. 

  

Results : All stents were excellent in overall performance (deliverability, vessel-preserved 
curvature, inflation and deflation technique). Angiographic success without procedure-related complications 
within 24 hours was noted in all cases. Endothelialization  of all stents were nearly complete at 1 month and 
complete endothelialization was found at 2 months. No stent thrombosis was found. Additionally, partial 
degradation (less than 50%) was obviously found after 3 months. Propulxar II stents were safer and more 
efficacious when compared to Propulxar I stents in terms of myocardial infarction (0% vs 20%), inflammation 
score of vessels, injury score of vessels and percent stenosis of vessels (36% vs 59%) and comparable with 
single drug eluting (sirolimus), non-bioabsorbable, cobalt chromium stents (ProNOVA XR) in terms of  
myocardial infarction (0% vs 0%) and percent stenosis of vessels (36% vs 39%). 

 

Conclusion: In healthy porcine coronary arteries, the feasibility, efficacy and safety of dual drug 
eluting(paclitaxel and sirolimus)  bioabsorbable, magnesium alloy stents (Propulxar II) seem to be better than 
single drug eluting (paclitaxel) bioabsorbable, magnesium alloy stents (Propulxar I) and comparable to single 
drug eluting (sirolimus), non-bioabsorbable, cobalt chromiumstents(ProNOVA XR). 
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DES  Drug eluting stent 

Propulxar I metallicbioabsorbable stent ท่ีท าจากโลหะMagnesium ผสมกบั cobalt 

chromiumท าเป็นโครงร่างstentเคลือบด้วยยาPaclitaxel 
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บทที ่1 

บทน า 
 

ความส าคัญ และที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and rationale) 

การใสข่ดลวด(stent)ในหลอดเลือดหวัใจถือเป็นมาตรฐานของการรักษาโรคหลอดเลือด

หวัใจตีบเพ่ือเป็นโครงร่างป้องกนัไมใ่ห้หลอดเลือดหดคืนตวั(recoil)ซึง่มกัเกิดขึน้ภายในไมก่ี่วนัภาย

หลงัจากการสวนหลอดเลือดหวัใจอย่างไรก็ตาม หลงัจากการใสข่ดลวดผู้ ป่วยยงัมีโอกาสท่ีจะมี 

การตีบซ า้ของรอยโรคบริเวณนัน้ได้ 20-30%[1]จงึมีการน ายาท่ีป้องกนัการตีบซ า้ของหลอดเลือด 

มาเคลือบบนขดลวด (drug eluting stent)โดยขดลวดคอยน าสง่ anti-proliferative drugs อนั

ได้แก่ sirolimus หรือ paclitaxel เพ่ือลดการเกิดrestenosisจากการเพิ่มจ านวนของ smooth 

muscle cell ซึง่เกิดขึน้ภายหลงัจากการสวนหลอดเลือดหวัใจ2-3 สปัดาห์จงึท าให้โอกาสการ 

ตีบซ า้ของรอยโรคลดลงเหลือประมาณ 5% แตพ่บว่าผู้ ป่วยอาจจะมีโอกาสท่ีจะเกิดหลอดเลือด 

อดุตนัเฉียบพลนัได้จากภาวะท่ีเรียกวา่ late stent thrombosis ขึน้ (อบุตัิการประมาณ 0.5%ตอ่ปี)

[2]อนัเน่ืองมาจากการท่ีไมมี่เซลล์เนือ้เย่ือมาปกคลมุขดลวดเหลา่นีเ้อาไว้ (endothelialization)  

หรือการเกิดภาวะ malappositionจงึมีผู้ ท่ีพยายามค้นคิดวา่ ถ้าสามารถท าให้ ขดลวดเหลา่นี  ้

สลายไปได้ การเกิด late stent thrombosisหรือการเกิดภาวะmalappositionก็จะไมเ่กิดขึน้ 

นอกจากนีพ้บว่าการท างานของหลอดเลือดหวัใจน่าจะดีกวา่การท่ีมีสิ่งแปลกปลอมอยู่ในหลอด 

เลือดหวัใจจงึเป็นท่ีมา ของการน า bioabsorbable drug eluting stent มาใช้  

 

 ทางบริษัท  Vascular innovation ได้คดิค้นและผลิต ขดลวดหลอดเลือดหวัใจ ท่ีมีแกนของ

ขดลวดผลิตจาก metallic bioabsorbable stent ท่ีท าจากโลหะ Magnesium[3]ท าเป็นโครง

ร่าง stent น ามาเคลือบด้วยยาเพ่ือป้องกนัการเกิดRestenosisซึง่หากเคลือบด้วยยา

Paclitaxelและ PLGA (Polylactic-co-glycolic acid) biodegradable polymers[4] ชัน้เดียว

ให้ช่ือเรียกขดลวดนีว้า่Propulxar I. 
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ภาพที่ 1.1 แสดงการสลายตวัของขดลวดชนิดแมกนีเซียม 

  

ภาพท่ี 1.2 แสดงการสลายตวัของ PLGA polymer 

และหากเคลือบด้วยยา 2 ชัน้ชัน้แรก ประกอบด้วยPaclitaxel และ PLGA polymer สว่น

ชัน้ท่ีสองประกอบด้วย  Sirolimus และ PLLA polymer (biodegradable poly(L-lactide))[5]ให้

ช่ือเรียกขดลวดนีว้่าPropulxar II (ยงัไมเ่คยมีการศกึษาท่ีใช้Sirolimus  และ paclitaxel เคลือบ 

magnesium alloy stent อย่างในการศกึษานี ้มาก่อน) 

โดยออกแบบลกัษณะโครงร่างstentแบบInterconnected  width segmental ringsคล้ายคลงึ

กบัแบบProZETA design ท่ีใช้กนัในปัจจบุนั ซึง่การออกแบบลกัษณะนีเ้หมือนกบัขดลวด ProLink 

ท่ีมีการศกึษาหลายการศกึษาก่อนหน้านี ้วา่สามารถใช้ได้ดี และให้ผลทางคลินิกท่ีนา่พอใจ ดงั

ภาพท่ี1.3 โดยทางบริษัท vusculur innovutionได้ลองท าการทดลองin vitro ท่ีเทา่กบัอณุหภมูิ

ร่างกายมนุษย์พบว่าโครงร่างขดลวดสามารถสลายไปได้เองท่ี 6 เดือน    จงึเป็นท่ีมาของ  clinical 

trial นี ้ซึง่จะท าการทดลองใส ่bioabsorbable stent ใน Coronary artery ของหม ู เพ่ือศกึษา 

feasibility and safety ในการคงอยูแ่ละสลายไปของขดลวดในหลอดเลือดหวัใจหมูโดย
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เปรียบเทียบกบั Cobalt Chromium Sirolimus Eluting Stent  (ProNOVA XR) ซึง่ไมส่ามารถ

สลายตวัได้ และได้รับการทดสอบแล้ววา่มีความปลอดภยัและมีประสิทธิภาพดี [6]ทัง้นีเ้พ่ือเป็นพืน้

ฐานข้อมลูเก่ียวกบั stent profile and composition; eg radial strength, thickness of struts, 

dose of sirolimus/mm, drug release profileก่อนท่ีจะน ามาศกึษาทดลองใช้ในมนษุย์ตอ่ไป 

The Experimental Device 

 

ภาพท่ี.1.3 ขดลวดท่ีใช้การทดลอง unexpanded (ภาพซ้ายมือ)และ expanded (ภาพขวามือ) 

  

ค าถามของการวิจัย(Research question) 

ค าถามหลัก (primary research question) 

ขดลวด Magnesium alloyชนิดท่ีสามารถย่อยสลายตวัได้ซึง่เคลือบยาPaclitaxel 
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(Propulxar I) และเคลือบยาPaclitaxel plus Sirolimus (Propulxar II )มีความสามารถในการ

น าไปใช้และความปลอดภยัไมแ่ตกตา่งกนั เม่ือเปรียบเทียบกบัCobalt Chromium Sirolimus 

Eluting Stent (ProNOVA XR) ซึง่ไมส่ามารถสลายตวัได้ เม่ือน ามาใช้ในหลอดเลือดแดงหวัใจหม ู

และตดิตามไปท่ี3 เดือน ใช่หรือไม ่

ค าถามรอง (secondary research question) 

ขดลวด Magnesium alloy ชนิดท่ีสามารถย่อยสลายตวัได้ซึง่เคลือบยา

Paclitaxel(Propulxar I)และเคลือบยาPaclitaxel plus Sirolimus (Propulxar II )มีความสามารถ

ในการสลายตวัดีกวา่และมีประสิทธิภาพไมด้่อยไปกว่าเม่ือเปรียบเทียบกบัCobalt Chromium 

Sirolimus Eluting Stent (ProNOVA XR) ซึง่ไมส่ามารถสลายตวัได้ เม่ือน ามาใช้ในหลอดเลือด

แดงหวัใจหมแูละตดิตามไปท่ี3 เดือน ใชห่รือไม่ 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objective) 

เพ่ือประเมินความสามารถในการน าไปใช้ ความปลอดภยั ความสามารถในการสลายตวั

และประสิทธิภาพ ของ ขดลวด Magnesium alloy ชนิดท่ีสามารถย่อยสลายตวัได้ซึง่เคลือบยา

Paclitaxel (Propulxar I) และเคลือบยาPaclitaxel plus Sirolimus (Propulxar II)เม่ือเปรียบเทียบ

กบัCobalt ChromiumSirolimus Eluting Stent (ProNOVA XR) ซึง่ไมส่ามารถสลายตวัได้ เม่ือ

น ามาใช้ในหลอดเลือดแดงหวัใจหมท่ีู3 เดือน 

สมมติฐาน (Hypothesis)  

ขดลวดMagnesium alloy ชนิดท่ีสามารถย่อยสลายตวัได้ซึง่เคลือบยา

Paclitaxel(Propulxar I) และเคลือบยาPaclitaxel plus Sirolimus (Propulxar II )มีความสามารถ

ในการสลายตวัได้ดีกวา่ อีกทัง้ยงัมีความสามารถในการน าไปใช้ มีความปลอดภยัและมี

ประสิทธิภาพไมแ่ตกตา่งกนั เม่ือเปรียบเทียบกบัCobalt Chromium Sirolimus Eluting Stent 

(ProNOVA XR) ซึง่ไมส่ามารถสลายตวัได้ เม่ือน ามาใช้ในหลอดเลือดแดงหวัใจหม ูและตดิตามไป

นาน3 เดือน 
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กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 

แผนภมูิที่ 1.1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

ขอบเขตของการวิจัย 

  Target population หมายถึง หมขูนุ สายพนัธ์ (Sus scrofa Domestica)อาย3ุ-4 

เดือน น า้หนกั35-40 กิโลกรัม จากสมบรูณ์ฟารม์ โดยมีสตัวแพทย์ของโรงพยาบาลสตัว์ คณะสตัว

แพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดลเป็นผู้คดัเลือกหมท่ีูมีสขุภาพแข็งแรง 

  Sample population หมายถึง หมขูนุ สายพนัธ์ (Sus scrofa Domestica)อาย3ุ-

4 เดือน น า้หนกั35-40 กิโลกรัม จากสมบรูณ์ฟารม์ โดยมีสตัวแพทย์ของโรงพยาบาลสตัว์ คณะ
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สตัวแพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดลเป็นผู้คดัเลือกหมท่ีูมีสขุภาพแข็งแรงและถกูสุม่ตามจ านวน

ขนาดตวัอยา่งเป็นจ านวณ10ตวั 

ตวัแปรอิสระ หมายถึง การได้ใสข่ดลวดMagnesium alloy ชนิดท่ีสามารถยอ่ยสลายตวั

ได้ซึง่เคลือบยาPaclitaxel  (Propulxar I) และเคลือบยาPaclitaxel plus Sirolimus (Propulxar II )

ในหลอดเลือดแดงหวัใจ 

 ตวัแปรควบคุม หมายถึง การได้ใสข่ดลวดCobalt ChromiumSirolimus Eluting Stent 

(ProNOVA XR) ซึง่ไมส่ามารถสลายตวัได้ ในหลอดเลือดแดงหวัใจหมตูวัเดียวกนั (Self controle) 

ตวัแปรตาม หมายถึง ความสามารถในการน าไปใช้ ความปลอดภยั ความสามารถในการ

สลายตวั และประสิทธิภาพ ของ ขดลวดแสดงข้อมลูเป็น descriptive dutu 

 เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวดั ได้แก่ 1.แบบสอบถามความสามารถในการน าไปใช้ส าหรับแพทย์

ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือด  2.การตรวจพยาธิสภาพการตายจากการขาดเลือด

ของกล้ามเนือ้หวัใจหม ูการตรวจดพูยาธิสภาพการสลายไปของขดลวดในหลอดเลือดหวัใจหมู 

รวมไปถึงการอกัเสบของหลอดเลือด การตีบของหลอดเลือด ด ูEndothelialization และแนวโน้ม

การสลายตวัของขดลวดโดยพยาธิแพทย์ 3. การตรวจ OpticalCoherenceTomography (OCT) 

เพ่ือดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดความหนาตวัของผนงัเส้นเลือดและการเกิดลิ่มเลือดอดุตนั  

 การทดสอบ reliability ของเคร่ืองมือท่ีใช้วดัทางพยาธิวิทยาและการอา่นผล OCT ใช้เป็น 

intra-observer reliability ในการแปรผล เน่ืองจากมีพยาธิแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านโรคหวัใจ 

ในสถาบนัเพียงคนเดียว โดยท าเป็น repeatability test ในชิน้เนือ้เดียวกนัแตต่า่งเวลา สว่น

แบบสอบถามความสามารถในการน าไปใช้ส าหรับแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอด

เลือด นัน้ใช้วิธี inter-observer reliability ในการแปรผล คือใช้การตอบแบบสอบถามของแพทย์

ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือดจ านวน 2ท่าน 

ข้อตกลงเบื้องต้น  

1. หมท่ีูใช้ในการวิจยัเป็นหมสูายพนัธุ์เดียวกนั ไมมี่ความแตกตา่งกนัในแง่ของ อายุ 
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น า้หนกัตวั และไมมี่พยาธิสภาพ หรือ ความผิดปรกติของหลอดเลือดแดงหวัใจตัง้แตก่่อน 

เร่ิมต้นการศกึษา 

2. หมท่ีูใช้ในการวิจยัได้รับการเลีย้งดใูนสภาพแวดล้อม อาหารและยา ท่ีเหมือนกนัโดย 

เจ้าหน้าท่ีประจ าโรงพยาบาลสตัว์ คณะสตัวแพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล 

ข้อจ ากัดการวิจัย (Limitation) 

1. ข้อมลูท่ีได้ในการวิจยัอาจไม่สามารถขยายผลไปยงัคนท่ีมีพยาธิสภาพของหลอดเลือด 

หวัใจได้ ต้องท าการศกึษาตอ่เน่ืองในคนเพ่ือทดสอบผลงานวิจยัตอ่ไป 

2. มีปัญหาไมส่ามารถท าทดลองเพ่ือดกูารสลายตวั (degrudubility)ของขดลวดตอ่ 

จนถึง 6เดือนได้เหมือนการทดลองดกูารสลายตวัของขดลวดในหลอดทดลองเน่ืองจากหมจูะโตขึน้

จนน า้หนกัประมาณ80-100กิโล ซึง่การเลีย้งดแูละจดัการ ท าได้ล าบากรวมทัง้หลอดเลือดหวัใจจะ

ขยายตามตวัแตข่นาดstentยงัเทา่เดมิท าให้ดเูสมือนหรือคล้ายกบัวา่หลอดเลือดตีบได้จงึเลือกจบ

การทดลองท่ี 3 เดือน 

3. หมไูมส่ามารถนอนพกัและขาเหยียดตรง หลงัการท าหตัถการเป็นเวลานาน 6 ชัว่โมง 

ได้เหมือนคน คือเม่ือต่ืนแล้วก็จะมียืนเดนิวิ่ง ซึง่อาจท าให้แผลฉีกหรืออกัเสบเลือดออกได้ง่ายยิ่งขึน้ 

จงึมีแนวทางการแก้ไขและป้องกนัโดยโดยให้ untibioticprophyluxis (Cephulexin) และท าการ

offsheuthและเย็บและด้วยไหมละลายไมต้่องตดัไหมไว้ส่วนในตวัท่ีสามารถแทง 

sheuthได้ จะท าการ off sheuth แล้วกดห้ามเลือดเป็นเวลานาน15-20 นาที หรือบางตวัoff sheuth 

ด้วยungioseulซึง่เป็น Vusculur closure deviceให้ทนัทีหลงัท าหตัถการเสร็จและหมยูงัสลบอยู่ 

ซึง่หมจูะฟืน้สตกิลบัมายืนเดินได้เตม็ท่ีในภายหลงัจากoffsheuth และเวลาผา่นไปอยา่งน้อย4-6

ชัว่โมงแล้ว 

4. เน่ืองจากผู้วิจยัไมมี่ประสบการณ์ด้านการทดลองในสตัว์มาก่อน จงึได้เรียนเชิญ 

ผู้ เช่ียวชาญและมีประสบการณ์เข้ามาร่วมงานวิจยัด้วย ได้แก่ อ.น.สพ.พิงพล จรูญรัตน์ อาจารย์

สตัว์แพทย์ จากคณะสตัว์แพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล ภาควิชาเวซศาสตร์คลินิกและการ

สาธารณสขุ และ อาจารย์ นพ จิราณตั ิชลธีศภุชยั(intervention cardiologist) ซึง่เคยมี
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ประสบการณ์ท าการทดลองในหมมูาก่อนมาให้ค าปรึกษา 

ค าจ ากัดความท่ีใช้ในการวิจัย(Operational Definition)  

1. Optical Coherence Tomography (OCT)คือเคร่ืองมือท่ีใช้ถ่ายภาพภายใน 

หลอดเลือดโดยใช้แสงอินฟาเรด(infrared) 

2. Drug eluting stent (DES)คือขดลวดซึง่ท าจากวสัดชุนิดท่ีไมส่ามารถสลายตวัได้ และ

เคลือบยาเพ่ือป้องกนัหลอดเลือดตีบซ า้ 

3. Bioabsorbable vascular stentคือขวดลวดซึง่ท าจากวสัดซุนิดท่ีสามารถสลายตวัได้ 

4. Degradabilityคือความสามารถในการสลายตวั 

5. Propulxar I คือ metallic bioabsorbable stent ท่ีท าจากโลหะMagnesium ผสมกบั 

cobalt chromiumท าเป็นโครงร่างstentเคลือบด้วยยาPaclitaxel (1ชนิด) 

6. Propulxar IIคือ metallicbioabsorbable stent ท่ีท าจากโลหะMagnesium ผสมกบั 

cobalt chromiumท าเป็นโครงร่างstentเคลือบด้วยยาPaclitaxel plus sirolimus (2 ชนิด) 

7. ProNOVA XR คือ Cobalt Chromium Sirolimus Eluting Stent   

8. Angio-seulคือ อปุกรณ์ท่ีใช้ส าหรับปิดรูรอยแผลของหลอดเลือด (vusculur closure 

device) 

9. untibiotic prophyluxisคือการใช้ยาปฎิชีวนะเพื่อป้องกนัก่อนท่ีจะมีการติดเชือ้เกิดขึน้ 

10. Late stent malapposition คือภาวะท่ีขดลวดไมแ่นบกบัผนงัด้านในหลอดเลือดซึง่

เกิดขึน้ในภายหลงั โดยในชว่งแรกท่ีใสข่ดลวดในหลอดเลือดนัน้ขดลวดมีการแนบกบัผนงั

ด้านในของหลอดเลือดเป็นอยา่งดี  

11.  Coronary artery restenosisคือภาวะท่ีเส้นเลือดแดงหัวใจมีการตีบซ า้ 

12.  Coronary artery aneurysmคือภาวะท่ีเส้นเลือดแดงหัวใจมีการโป่งพอง 

13. Stent fractureคือ ภาวะท่ีโครงสร้างขดลวดมีการแตกหัก 

14. Feasibilityคือ ความสามารถท่ีจะน าไปใช้ได้หรือเป็นไปได้ 

15. Myocardial infarctionคือภาวะกล้ามเนือ้หัวใจตาย 

16. Endothelializationคือการท่ีมีเซลล์ผนงัชัน้ในสุดของหลอดเลือดมาปกคลุม  
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ผนงัหลอดเลือดไว้ 

17. Stent thrombosis  เกณฑ์การวินิจฉยั ตามท่ี Academic Research Consortium (ARC) 

ได้ให้ไว้เม่ือปี 2007ดงันี[้2] 

1.ถกูต้องแนน่นอน (definite) เม่ือตรวจพบทางพยาธิวิทยาวา่มีหลกัฐานของ stent thrombosis 

หรือจากการฉีดสีหวัใจและหลอดเลือดพบ stent thrombosis ประกอบกบัมีหลกัฐานของภาวะ

กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดภายใน48 ชัว่โมง 

2.นา่จะเป็นไปได้ (Probable) เม่ือมีการเสียชีวิตโดยไมท่ราบสาเหตภุายหลงัจากใส่stent ไป

ภายใน30วนั หรือพบมีกล้ามเนือ้หวัใจตายในบริเวณท่ีถกูเลีย้งด้วยเส้นเลือดท่ีใสข่ดลวดนัน้ 

3. อาจเป็นไปได้ (Possible) เม่ือมีการเสียชีวิตโดยไมท่ราบสาเหตภุายหลงัจากใส่stent ไปนาน

มากกวา่30วนั  

โดยแบง่ประเภท stent thrombosis ตามระยะเวลาท่ีเร่ิมเกิดดงัตอ่ไปนี ้

1. acute stent thrombosis  เกิดขึน้ภายใน24ชัว่โมงภายหลงัใสข่ดลวด 

2. subacute stent thrombosis เกิดขึน้ระหว่าง24 ชัว่โมงไปถึง30วนั ภายหลงัใสข่ดลวด 

3. late stent thrombosis เกิดขึน้ระหว่าง30วนั ไปถึง1 ปี ภายหลงัใสข่ดลวด 

4. very late stent thrombosis เกิดขึน้ภายหลงัใสข่ดลวด นานมากกวา่1 ปี 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 

1. เพ่ือเป็นการศกึษาตอ่ยอดจากท่ีเคยศกึษาการสลายตวัของขดลวดในหลอดทดลอง

ก่อนหน้านีท้ัง้นีเ้พ่ือเป็นการศกึษาน าร่องพืน้ฐานหรือการศกึษาทดลองในสตัว์เพ่ือดคูวาม

เป็นไปได้ในการใช้งาน ความปลอดภยั ความสามารถในการสลายตวัของขดลวด  

ประสิทธิภาพของขดลวด รวมไปถึงการศกึษาดพูยาธิสภาพและการเปล่ียนแปลงของหลอด

เลือดหวัใจหมกู่อนท่ีจะน าไปสูก่ารศกึษาวิจยัขัน้ตอ่ยอดในอนาคต 
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2. นวตักรรมและองค์ความรู้ใหมคื่อเป็นขดลวดในอดุมคตซิึง่สามารถลดโอกาสการเกิด

ภาวะแทรกซ้อนจาก DES อนัได้แก่ late stent thrombosis, Late stent malapposition, 

Coronary restenosis, Coronary aneurysm, Stent fractureซึ่งท าให้ผู้ ป่วยโรคหวัใจและ

หลอดเลือด(coronury urtery diseuse)มีคณุภาพชีวิตท่ีดีและมีอายยืุนยาวได้มากย่ิงขึน้ 

3. สามารถตีพิมพ์เผยแพร่ในวารสารระดบันานาชาตไิด้



บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง (Review of related literatures) 
 

วิวฒันาการของของการสวนหลอดเลือดจากในอดีตถึงปัจจบุนัแบง่ได้เป็น 4 ยคุ โดย ใน

ยคุแรก ปี ค.ศ. 1977 Andreas Gruntzigได้ท าการถ่างขยายหลอดเลือดด้วยบอลลนู 

(intervention of balloon angioplasty)เพ่ือรักษาคนไข้หลอดเลือดแดงหวัใจอดุตนัเป็นคนแรกของ

โลกแตพ่บการเกิดภาวะเส้นเลือดอดุตนัใหม่ ท่ีรอยโรคเดิม (restenosis) ซึง่พบได้สงูถึง30-40%ใน

6เดือนแรก[7, 8]ดงัรูปท่ี1สาเหตเุช่ือว่ามาจากการท่ีเส้นเลือดหดตวั (constrictiveremodelling) 

และมีการคืนตวั (elastic recoil) ร่วมกบัมี neointimal hyperplasia healing response[9, 10] 

 

ตารางท่ี 2.1 แสดงเปอร์เซ็นต์การเกิดภาวะหลอดเลือดตีบซ า้ภายหลงัจากการท าบอลลนูขยาย

หลอดเลือด 

 ในยคุท่ีสองเป็นยคุของ BMS (bare metalstent)ซึง่ได้แก้ปัญหาภาวะหลอดเลือดอดุตนั

เฉียบพลนัจากหลอดเลือดฉีกภายหลงัการท าบอลลนูถ่างขยายหลอดเลือด (sealing the 

dissection flap) และแก้ปัญหา ภาวะหลอดเลือดหดตวัและคืนตวั (constrictive remodeling)ท า

ให้หลอดเลือดคงตวัและขยายตวัได้มากกวา่balloon angioplasty เพียงอยา่งเดียว  โดยใน
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การศกึษา landmark study คือ BENESTENT [11]และ STRESS trials[12]พบการตีบตนัซ า้ของ

หลอดเลือดเส้นเดมิ vessel   restenosis>50% of diameter ท่ี 7 เดือนภายหลงัจากใส ่bare 

metal stent  เม่ือเทียบกบั bulloon  angioplasty ลดลงจาก 32 % เหลือ 22%  และพบ ภาวะ ลิ่ม

เลือดอดุตนัในstent(in-stent restenosis) แทน 

ยคุท่ีสามเป็นยคุของ metallic DES เพ่ือแก้ปัญหา in-stent restenosisได้มีการทดลองน า

sirolimus (rapamycin) ซึง่ออกฤทธ์ิ inhibits the proliferation (cell-cycle arrest in the late G1-

phase) of lymphocytes and smooth-muscle cellsดงัรูปท่ี2[13] มาเปรียบเทียบกบั standard 

coronary stent พบวา่ sirolimus-eluting stent สามารถป้องกนั neointimal proliferation และ

ภาวะ  restenosisได้(ดงัรูปท่ี3)  

 

ภาพท่ี2.1แสดงการออกฤิทธ์ิของยาSirolimus และ Paclitaxel 
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แผนภูมิที่ 2.1แสดงความสามารถของยาSirolimus ที่สามารถลดการเกิดrestenosis 

นอกจากนีย้งัสามารถลด MACE (major adverse cardiac event) ลงได้จาก 28.8% 

เหลือ5.8% เม่ือติดตามไป 1ปี อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ[14] อยา่งไรก็ตามพบวา่ drug eluting 

stent ยงัมีปัญหา  lute และ very late stent thrombosis อยู ่ โดยจะมีอตัราการเกิดภาวะ lute 

stent thrombosis 1.3% ตอ่ปี และจะสะสมเพิ่มขึน้จนเป็น 2.5-3.2% ใน3-4 ปี โดยไม่สามารถ

คาดเดาได้วา่จะเกิดขึน้เม่ือไหร่ แม้วา่ผู้ ป่วยจะรับประทาน antipletletอยู่ก็ตามดงัรูปท่ี4[6]และยงั

พบวา่ในคนไข้ denovo multivessel disease หากน ามาใส ่sirolimus  eluting stentจะสามารถ

พบlute stent thrombosis ได้เพิ่มขึน้อีกเป็น 1.5% ท่ี 30 วนั, 3.1% ท่ี 1 ปี, 4.4% ท่ี 2 ปี, 6.4% ท่ี 

3 ปี และ9.4% ท่ี 5 ปี อนัน าไปสูก่ารเกิด MACE (major adverse cardiac event)ได้สงูถึง37.5% 

ภายหลงัใสs่tent ไปนาน 5ปี [15] 

กลไกเช่ือวา่เกิดจากDES ไปท าให้การท างานของผนงัด้านในเส้นเลือด (local 

endothelium-dependent vasomotor response) ผิดปรกตไิป(endothelial dysfunction)

[5].และยงัตรวจพบจากพยาธิวิทยาวา่เส้นเลือดท่ีใส่DESจะมี delayed healing  และ 

endothelializution ได้น้อยกวา่ BMS[16]   นอกจากนีต้้องเส่ียงตอ่ภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดจาก การ

รับประทานยา ต้านเกร็ดเลือด 2 ชนิด (dual antiplatelet)เป็นเวลานาน เพ่ือป้องกนัไม่ให้เกิดภาวะ 
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stent restenosis อีกด้วย[17] 

 

แผนภูมิที่ 2.2ภาพแผนภูมิเส้นที่แสดงให้เห็นการเกิด stent thrombosis ที่เพิ่มสูงมากขึ้นตาม

กาลเวลาซึ่งเกิดขึ้นทั้งใน sirolimus eluting stent (SES) และ Paclitaxel eluting stent (PES) 

 

ตารางท่ี 2.2แสดงปัจจยัท่ีอาจสง่ผลตอ่การเกิดภาวะstent thrombosis 

ยคุท่ี4 เป็นยคุของ bioabsorbable stentจดุประสงค์ขดลวดชนิดนีเ้พ่ือลด stent 

thrombosis และหลีกเล่ียงการมีสิ่งแปลกปลอมอยูภ่ายในหลอดเลือดซึง่อาจท าให้เกิด
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ภาวะแทรกซ้อนตามมาได้แก่ขดลวดหกั (stent fracture) หลอดเลือดเดมิตีบตนัซ า้ (coronary 

restenosis) หลอดเลือดเดมิมีลิ่มเลือดอดุตนั (stent thrombosis) หลอดเลือดโป่งพอง (coronary 

aneurysm) ขดลวดเคล่ือนตวัท าให้ไมแ่นบกบัผนงัหลอดเลือด (late stent malapposition)โดยใน

การศกึษาแรกๆพบว่าระหวา่งการสลายตวัของpolymer เกิดขบวนการอกัเสบจนท าให้มีการหนา

ตวัของผนงัเส้นเลือด และหลอดเลือดอดุตนั   ตอ่มาได้มีการคิดค้น polymer ยกตวัอย่างเชน่ 

PLLA(poly-levo-lactic acid). โดยการศกึษาแรกท่ีน าbioabsorbable มาใช้ในมนษุย์ท าโดยชาว

ญ่ีปุ่ นTamai and coworkers โดยน า PLLA stent มาใช้พบวา่ยงัมีปัญหาด้านความหนาของโครง

ร่างขดลวดและlower radial strength  ปัญหาอ่ืนท่ีพบคือการท่ี stentไมส่ามารถขยายตวัได้ 

ภายหลงัจากการถ่างขยายหลอดเลือดด้วยบอลลนู ต้องใช้ความ้อนชว่ยท าให้เป็นอนัตรายตอ่ผนงั

เส้นเลือด  ลา่สดุในขณะนีB้ioabsorbable polymer stent (everolimus-eluting ) ช่ือBVS 

(การศกึษา ABSORB Cohort A, B [18]) ซึง่ผลิตโดยบริษัทABBOTT และเป็นท่ีเป็นท่ียอมรับและ

ถกูน ามาใช้กนัในปัจจบุนั เน่ืองจากพบว่ามีclinical และ imaging outcome ไมต่า่งจากDES 

(Xience V)[10]และยงัสามารถdegradeไปได้ท่ี2ปีแตย่งัพบข้อเสียคือstrut thickness ท่ียงัหนาถึง

156 micron และ Crossing Profile ซึง่ยงัใหญ่1.4 mm ท าให้ต้องใช้เวลาในการเตรียมเส้นเลือด

ก่อนท่ีจะวางขดลวดบนหลอดเลือดได้และaccess lesion ท่ีตีบมากและมีความซบัซ้อน ได้ยาก

โดยเฉพาะรอยโรคท่ีมีหินปนูเกาะจ านวนมาก(calcified lesion) และยงัมีปัญหาในการน าไปใช้กบั

รอยโรคท่ีคอ่นข้างอนัตรายและซบัซ้อนสงูเชน่Bifurcation lesion หรือ Left main lesion 

นอกจากนีก้ารท่ีขดลวดมียงัอาจมี strut thickness ท่ีหนาอาจสง่ผลตอ่การเพิ่มอตัราการตีบซ า้ของ

หลอดเลือดมากกว่าstrut thickness ท่ีบางกว่าอีกด้วย[19] 

 

Magnesium Alloy ซึง่เป็นโลหะท่ีสามารถสลายได้เองในร่างกายมนษุย์ น ามาผลิตเป็น

ขดลวด โดยท่ี Magnesium เป็นแร่ธาตปุระจบุวกล าดบัท่ี 4 ในร่างกายมนษุย์ และเป็นแร่ธาตุ

จ าเป็นท่ีส าคญัในกระบวนการสร้างเอนไซม์ตา่งๆ ในร่างกายกว่า 300 ชนิด ซึง่ข้อดีของ 

Magnesium alloy คือ การสลายได้เร็วกวา่ PLLA โดย magnesiumใช้เวลาประมาณ4เดือนแต ่
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PLLAใช้เวลา2ปี นอกจากนีย้งัมีความแข็งแรง (radial strength) เทียบเทา่stainless steel stents. 

[20] 

มีการศกึษาในbioabsorbable  magnesium coronary stent ในหม[ู21, 22]และติดตาม

ด ูangiographic data, IVUS และ  Histopathology ท่ี 10, 35 และ 56 วนัพบว่ามีความปลอดภยั

ไมมี่ stent particle embolization ,stent thrombosisหรือ Myocardial infraction เลย และพบวา่ 

โครงสร้างเร่ิมเส่ือมสลายไปท่ี 28-35 วนั[22]และ หายไปท่ี 98 วนั นอกจากนีย้งัมีความสามารถใน

การ antithrombotic, antiarrhythmic, antiproliferative (less neointimal formation) และยงั

พบวา่Magnesium สามารถป้องกนั endothelin induced vasoconstrictionโดยออกฤทธ์ิยบัยัง้

การผลิต endothelin-1 อีกด้วย  [21]. 

การศกึษาแรกในมนษุย์ ของ  AMS (Absorbable Metallic Stent) ซึง่เป็น magnesium 

ชนิดท่ียงัไมมี่ยาเคลือบ (without drug-eluting) คือPROGRESS-AMS study[8] ซึง่เป็นการศกึษา

แบบprospective, multicenter, consecutive, nonrandomized Study ท าในผู้ ป่วย 63 คน ใน

หลอดเลือดหวัใจรอยโรคใหม ่ ผลพบวา่ไมมี่ การเสียชีวิต ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตาย หรือ stent 

thrombosis เลยเม่ือตดิตามไป1 ปี และขดลวดสลายหมดไปภายในเวลา 4 เดือน แตก่ลบัพบว่ามี

ผลเสียคือ ท าให้เกิด Major adverse cardiac event มากกวา่ DES และ BMSสาเหตเุกิดจากมี

การหนาตวัของผนงัหลอดเลือดภายหลงัการใสข่ดลวดท่ีสงู คือมีtarget lesion revascularization 

ท่ีระยะเวลา 12 เดือน เท่ากบั 26.7 เปอร์เซนต์ [23]ผลการศกึษาจงึยงัไมเ่ป็นท่ีนา่พอใจนกั 

ตอ่มามีการศกึษาในมนษุย์ช่ือ   Bisolve I [14]โดยมีการขดลวดแมกนีเซียมมาเคลือบยา

paclitaxel โดยน าคนไข้46คนท่ีมีหลอดเลือดในหวัใจตีบชนิดท่ีมีรอยโรคธรรมดา เชน่ยงัไมเ่คย

ได้รับการสวนหวัใจและใสข่ดลวดมาก่อน และมีความยาวของรอยโรคไมเ่กิน12 mm จากนัน้

ตดิตามไปนาน12เดือน พบวา่ไมมี่ผู้ ป่วยเสียชีวิต และไมมี่ภาวะ stent thrombosis เกิดขึน้ 

นอกจากนีย้งัมีประสิทธิภาพในการท าให้เกิluminal gainโดย late luminal loss ท่ีระยะเวลา 12

เดือน เท่ากบั 0.52 มิลลิเมตร target lesion revascularization ท่ีระยะเวลา 12 เดือน เทา่กบั 4.7 

เปอร์เซ็นต์ ขดลวดสามารถสลายไปภายในเวลาประมาณ 12 เดือน [14]  
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ภาพที่ 2.1แสดงการสลายตัวของMagnesium stent และขนาดของ Magnesium stent ในการ

ทดลองอ่ืนที่มีมาก่อนหน้านี้ 

นอกจากการพฒันาโครงสร้างplatformของขดลวดแล้วยงัมีการพฒันายาท่ีใช้เคลือบบน

ขดลวดโดยมีแนวคิดท่ีจะใช้ยาเคลือบ2ชนิดท่ีออกฤทธ์ิแตกตา่งกนั เพ่ือให้ป้องกนัการเกิดการเพิ่ม

จ านวนของvascular smooth muscle cell ในชว่งสปัดาห์แรกๆ และสง่เสริมการเกิดการซอ่มแซม

หรือre-endothelialization [24]ของผนงัหลอดเลือดดงัภาพท่ี2.5 และตารางท่ี2.3 

 

ภาพท่ี 2.2แสดงการวิวฒันาการของขดลวดรวมไปถึงการใช้Dual-drug eluting stents (DDES) 
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ตารางท่ี 2.3ตารางแสดงการทดลองใช้ยาเคลือบสองชนิดบนขดลวดที่ผ่านมา 

ยาตวัอย่างเชน่เคยมีการศกึษาท่ีใช้ยา2ชนิดเคลือบท่ีขดลวดคือการศกึษาช่ือ

GENESIS[25] โดยเป็นการศกึษาทดลองชนิดRandomized, Multicenterเปรียบเทียบระหวา่ง 

Pimecrolimus-Eluting and Pimecrolimus plus Paclitaxel-Eluting Coronary cobalt 

chromium Stent ในหลอดเลือดตีบใหมข่องมนษุย์ โดยคาดหวงัวา่ Pimecrolimus ซึง่เป็นยาทา

ผิวหนงัซึง่ใช้ในการรักษาโรคatopic dermatitis โดยออกฤทธ์ิ ยบัยัง้ การกระตุ้นT cell ผา่น 

calcineurin pathway อีกทัง้ยบัยัง้การหลัง่ของinflammatory cytokines อีกหลายชนิดซึง่อาจไป

กระตุ้นการเพิ่มจ านวนของเซลล์กล้ามเนือ้เรียบ และการหนาตวัของผนงัหลอดเลือดภายหลงัจาก

การใสข่ดลวด  อยา่งไรก็ตามตวัยานีไ้มไ่ด้มีฤทธ์ิเจาะจงในการยบัยัง้แบง่ตวัหรือการเพิ่มจ านวน

เซลล์(antiproliferative) ดงันัน้ผลการศกึษาจงึยงัไมเ่ป็นท่ีนา่พอใจนกัเม่ือเทียบกบั paclitaxel-

eluting stents   

เคยมีการศกึษาท่ีใช้Sirolimus  และ paclitaxel แตเ่คลือบลงบนขดลวดชนิดstainless 

steel (nondegradable) และpolymers ชนิดสลายตวัได้คือ poly (D,L-Lactide co 

glycolide)/amorphous calcium phosphate โดยเป็นการทดลองในหลอดทดลองและการทดลอง

ในสตัว์ (ใช้หลอดเลือด abdominal aorta ของหน)ู ผลการศกึษาพบว่ายาทัง้สองสามารถใช้

http://en.wikipedia.org/wiki/Cytokines
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ร่วมกนัโดยยาทัง้สองจะคอ่ยๆถกูปล่อยออกมาสลายไปเกือบหมดภายใน21วนัโดยไม่มีผลกระทบ

ตอ่การปล่อยยาของแตล่ะตวั pharmacokinetic [26]ดงัแสดงในภาพท่ี2.6 

 

แผนภูมิที่ 2.3แสดงการเปอร์เซนต์การปลอ่ยตวัยาpaclitaxel และยาsirolimus 

จากขดลวดstainless steel ท่ีเคลือบด้วยpolymer PLGA/ACP(ภาพซ้ายมือคือ

ทดลองในหลอดทดลอง ภาพขวามือคือการทดลองในหน)ู 

ยงัไมเ่คยมีการศกึษาท่ีใช้Sirolimus  และ paclitaxel เคลือบ magnesium alloy stent 

(degradable stent) และ degradable polymer อยา่งในการศกึษานีม้าก่อน   ทางทีมผู้วิจยั

สมมตุฐิานวา่การน ายาทัง้2 ชนิดซึง่ออกฤทธ์ิ ในการยับ้ยัง้การแบง่เซลล์และเพิ่มจ านวนเซลล์ 

แตกตา่งกนัมาใช้ร่วมกนัในการเคลือบขดลวด ท่ีใช้สวนหลอดเลือดหวัใจ นา่จะมีประสิทธิภาพท่ีดี

ยิ่งขึน้ในการยัง้ยัง้ Intimal hyperplasia ในการป้องกนั in-stent restenosis  โดย Sirolimus 

(rapamycin) ออกฤทธ์ิ ยบัยัง้การแบง่ตวัของเซลล์(cytostatic)  ไว้ท่ีGo phaseโดยผา่นการblock 

mTOR โดยไมท่ าลายเซลล์ (cytotoxic) นอกจากนีย้งัยบัยัง้การกระตุ้น  T and B cellsอีกด้วย 

[24, 27] สว่นPaclitaxel ท าลายเซลล์ (cytotoxic) โดยย้บยัง้การแบง่เซลล์ท่ีระยะG2-M 

phase[24, 28] [29, 30] 

http://en.wikipedia.org/wiki/T_cell
http://en.wikipedia.org/wiki/B_cell
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แผนภูมิที่ 2.4แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยาเพื่อป้องกันการตีบซ้ าของหลอดเลือด 

ปัจจบุนัยงัคงมีการทดลองออกมาอยา่งตอ่เน่ือง ดงัตารางท่ี 2 [20, 23]เพ่ือค้นหา stent 

ในอดุมคต ิดงัตารางท่ี2.3[25] 
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ตารางท่ี 2.4แสดงลักษณะและคุณสมบัติของขดลวดที่ดี 

 

ตารางท่ี 2.5แสดงคุณสมบัติเปรียบเทียบของขดลวดชนิดต่างๆ 

 



 22 

 

แผนภูมิที่ 2.5แสดงนวัตกรรมของDESที่ผลิตออกมา 

Intravascular ultrasound (IVUS)  

เป็นเคร่ืองมือท่ีนบัวา่มีประโยชน์เพ่ือใช้ในการวินิจฉยัเพิ่มเตมิไปจากการฉีดสีดหูลอดเลือด

หวัใจเพียงอยา่งเดียวโดยสามารถวดัขนาดหลอดเลือด ปริมาณและลกัษณะของของหินปนู( 

coronary vessel lumen, dimensions, plaque burden, and characteristics) แตโ่ดยหลกัท่ี

ทางแพทย์เฉพาะทางด้าน coronary interventionist น าไปใช้ประโยชน์ในทางคลินิก 

คือเพ่ือดวูา่เม่ือปล่อยขดลวดแล้วสามรถกางขยายได้พอดีกบัหลอดเลือดแดงหวัใจหรือไม ่

(optimal stent deployment). เน่ืองจาก ไมต้่องการพบกบัภาวะ underexpansion, incomplete 

stent apposition, edge dissection, geographic miss (ดงัภาพท่ี2.5) ซึง่ท าให้เพิ่มความเส่ียง

ในการเกิดภาวะ stent thrombosis[23] 



 23 

 

ภาพที่ 2.3แสดงภาวะแทรกซ้อนชนิดตา่งๆท่ีเกิดขึน้จากการใสข่ดลวด 

 

ภาพที่ 2.4แสดงแนวทางการใช้vascular imaging เพ่ือดกูารเกิดภาวะแทรกซ้อนภายหลงัการใส่

ขดลวด 

Optical Coherence Tomography (OCT) 

คือเคร่ืองมือท่ีใช้ถ่ายภาพภายในหลอดเลือดโดยใช้แสงอินฟาเรด(infrared)แตมี่ข้อดีท่ีเหนือกวา่ 

IVUS คือได้ภาพท่ีresolution ดีกว่าโดยเฉพาะการดsูtent coverage and apposition ซึง่เป็นวตัถุ

ท่ีอยูใ่กล้ มี sensitivity และ specificity ตอ่lipid, calcium, fiber, thrombusสว่นข้อท่ีด้อยกวา่
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IVUS คือสามารถดภูาพได้เฉพาะระยะใกล้ภายใน 2 mm และการตรวจต้องใช้contrast เพิ่มมาก

ขึน้แตเ่น่ืองจากการศกึษานีต้้องการด ู stent degradability ด้วยดงันัน้OCTนา่จะเหมาะมากกวา่ 

การศกึษานีจ้งึเลือกใช้OCT[7, 31] 

 Stent Measurements. 

The following measurements at cross-sectional level are commonly reported with OCT in 

stented coronary arteries[31] 

„ Stent MLA: the minimal area bounded by the stent border. 

      „ Stent MLD: the minimal diameter bounded by the stent border. 

„ NIH area: the area bounded by the stent†the area bounded by the neointima. 

„ Percent stent area obstruction: (stent area†lumen area) ÷ stent area × 100. 

 

 

 



 

บทที ่3 

วธิีการด าเนินการวจิัย 
รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

การวิจยันีเ้ป็นการศกึษาเพ่ือประเมินความสามารถในการน าไปใช้ ความปลอดภยั 

ความสามารถในการสลายตวัและประสิทธิภาพ ของ ขดลวดMagnesium alloy ชนิดท่ีสามารถ

ยอ่ยสลายตวัได้ซึง่เคลือบยาPaclitaxel (Propulxar I) และเคลือบยาPaclitaxel plus Sirolimus 

(Propulxar II)เม่ือเปรียบเทียบกบัCobalt ChromiumSirolimus Eluting Stent (ProNOVA XR) ซึง่

ไมส่ามารถสลายตวัได้ เม่ือน ามาใช้ในหลอดเลือดแดงหวัใจหมท่ีู3 เดือนโดยรูปแบบการวิจยัเป็น

การวิจยัเชิงทดลอง(Experimental nonrandomized prospective self-control study in animal 

model)  

ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

ประชากร (population) 

 เหตผุลท่ีเลือกหมเูป็นสตัว์ทดลองเน่ืองจากหลอดเลือดหวัใจของหมมีูความคล้ายคลงึกบั

ของมนษุย์อยา่งมาก[32] 

เกณฑ์การคัดเลือกเข้ามาศึกษา (inclusion criteria)  

1. หมขูนุ สายพนัธ์ (Sus scrofa Domestica)อาย3ุ-4เดือนท่ีมีน า้หนกั 35-40กิโลกรัม 

2. ผา่นการตรวจจากสตัวแพทย์วา่แข็งแรง ไมเ่คยมีประวตัเิจ็บป่วย 

3. ภาพ coronary angiographyปกติ รวมทัง้ heart rate และ heart rhythm อยูใ่นเกณฑ์ปกติ 

4. ได้รับการอนมุตัจิากคณะกรรมการจริยธรรมการทดลองในสตัว์ 
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เกณฑ์การคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. หมเูจ็บป่วยด้วยโรคอ่ืนจนเสียชีวิต 

2. มีประวตัหิวัใจเต้นผิดจงัหวะ 

3. มีความผิดปกตขิองลิน้หวัใจ 

4. เคยมีประวตัิตดิเชือ้เย่ือบหุวัใจ 

 

เทคนิคการสุ่มตัวอย่าง 

สุม่คดัเลือก หมขูนุอาย3ุ-4เดือนท่ีมีน า้หนกั35-40กิโลกรัม แข็งแรง ท่ีเลีย้งท่ีคณะสตัวแพทย์

ศาลายา มหาวิทยาลยัมหิดล (simple sampling)  

ขนาดตัวอย่าง 

เน่ืองจากไมเ่คยมีการศกึษาในลกัษณะนีม้าก่อน จงึต้องท าการศีกษาน าร่อง(pilot study)

เป็นจ านวน10ตวั กลุม่ละ 5 ตวั(2กลุม่)เน่ืองจากสตัว์ทดลองอาจเจ็บป่วยและเสียชีวิตได้ด้วยโรค

อ่ืนท่ีไมเ่ก่ียวข้องกบัโรคหวัใจและหลอดเลือด (drop out rute) คาดประมาณว่าไมเ่กิน 20 

เปอร์เซนต์ จงึ ให้ขนาดตวัอย่างโดยรวมเทา่กบั10 ตวัดงัแผนภมูิท่ี3.1   
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แผนภูมิที่ 3.1แสดงการแบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็น2 กลุ่มและแนวทางการติดตามเมื่อเวลาผ่านไป 

 

เคร่ืองมือที่ใช้ในการวิจัย 

1. แบบบนัทกึข้อมลูของการวิจยั 

2. อปุกรณ์ในการวดั Optical Coherence Tomography (OCT) รุ่น ILUMIE ของ

บริษัท ST. Jude Medical 

3. เคร่ือง Fluoroscope รุ่น Libra ของบริษัท Philips     

4. อปุกรณ์และยาท่ีใช้ส าหรับให้ดมสลบ และใสท่อ่ชว่ยหายใจ   

5. เคร่ือง Infusion pump ส าหรับให้น า้เกลือ 

6. เคร่ืองและจอแสดงผลวดัคา่ชีพจร คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ อตัราการหายใจ เปอร์เซนต์

ออกซิเจน คา่ETCO2 รุ่นPM-9000vet (Veterinary Patient Monitor) ของบริษัท      

Mindray 

7. Angio-Seal หรือ vascular Closure Device รวมถึงไหมละลายท่ีใช้เย็บปิดแผล 
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8. 10% Formaline รวมถึงขวดท่ีใช้บรรจชุิน้เนือ้พยาธิวิทยา 10 ขวด 

 

ขัน้ตอนในการด าเนินการวิจัย 

1. ได้รับการอนมุตัจิากคณะกรรมการจริยธรรมการทดลองในสตัว์ 

2. สุม่คดัเลือก หมขูนุอาย3ุ-4เดือนท่ีมีน า้หนกั35-40กิโลกรัม แข็งแรง เพศใดก็ได้ท่ีเลีย้งท่ี 

คณะสตัวแพทย์ศาลายา มหาวิทยาลยัมหิดล (simple sampling) )เป็นจ านวน10ตวั 

3. ผา่นการตรวจจากสตัวแพทย์เบือ้งต้นวา่แข็งแรง ไมเ่คยมีประวตัเิจ็บป่วย  

4. ท าเคร่ืองหมายโดยท ารอยคลิบไว้ท่ีใบหเูป็นสญัลกัษณ์เลข1ถึง10เพ่ือบอก identification  

5. ในอาหารมือ้เย็นคืนก่อนวนัท าการทดลองใสข่ดลวด ให้หมกิูนยาASA (300) 1 tab และ

Plavix (75) 4 tab เพ่ือเป็น antiplatelet loading dose 

6. ให้ยาแก้ปวด Curprofen 4 mg/kg SC และยานอนหลบั Stresnil 2 mg/kg Ig ท าด้วย

ความนุม่นวลระหวา่งท่ีท า 

7. เม่ือหมหูลบัแล้วท าการ Generul Anesthesiu โดยให้ยาน าสลบ

Zoletil(tiletamine/Zolazepram)5mg/kg IM และAtropine 0.04mg/kgIg เพ่ือลด

secretion ตรวจสอบการหายไปของ withdrawal reflex เพ่ือดวูา่ให้ยาน าสลบเพียงพอ

หรือไม ่จากนัน้ใส ่ETtube No.6.5-7 แล้วตอ่กบัยาดมสลบIsoflurune 3% กบัoxygen 3 

liter / minute 

8. ตดิ Limb-lead electrocardiography ,continuous pulse oximetry and heart rate 

monitoring,Endtidul CT2 continousmonitoring และเปิดเส้น intravenousท่ีหลงัใบหู

หมดู้วยเข็มเบอร์ 21 ตอ่กบั Acetur IV rute 10cc/kg 

9. ให้ยาฆา่เชือ้cephulexin20mg/kg IVเป็น untibiotic prophyluxis 

10. โกนขนและท าความสะอาดบริเวณขาหนีบขวาด้วย 2%Chlorhexidineท่ีห้องผา่ตดั 

ท่ีจะท าoperationทกุอยา่งจะท าด้วยเทคนิคปราศจากเชือ้โรค(Steriletechnique) 

11. ใช้วิธีpuncture technique ก่อนถ้าไมส่ าเร็จคอ่ย ลง incision บริเวณขาหนีบขวา โดยลง

ตามskin crease เพ่ือหาเส้นเลือดfemoral artery (surgical cutdown technique)ใน
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กรณีท่ีลองหาเส้นเลือดด้วยวิธีarterial puncture 

ไมส่ าเร็จ 

12. เม่ือเจอเส้นเลือดแล้วแทงเส้นด้วยเข็มNo.21 จากนัน้ใช้ guide wire น าเพ่ือสอดใส่

introducer sheath ในfemoral artery  

13. ให้single dose of heparin (50 U/kg)  IV จากนัน้วาง guiding catheter ท่ี left coronary 

ostium 

14. ฉีดสีcontrust (Ultruvist)ทางหลอดเลือดแดงหวัใจหมcูoronary angiography ภายใต้ 

fluoroscopic guidance เพ่ือคดัเลือกหมท่ีูมี ความผิดปรกตขิองหลอดเลือดหวัใจ 

โดยสงัเกตภุาพภายหลงัฉีดสี หรือมีความผิดปรกตขิองheart structural and heart rate 

และrhythm ออก 

15. เก็บภาพเส้นเลือดในชว่งแรกเร่ิมก่อนท่ีจะท าการใสข่ดลวดตอ่ไป coronary angiography 

cinefilm (Phillips Cardiodiagnost, Shelton, CT)predeployment บนัทกึลงในแผน่ CD 

16. ใสb่ioabsorbable coronary stent  (Propulxar I) compare with Cobalt Chromium 

Sirolimus Eluting Stent (ProNOVA XR)ในหม5ู ตวั และ ใสb่ioabsorbable coronary 

stent  (Propulxar II) compare with Cobalt Chromium Sirolimus Eluting Stent 

(ProNOVA XR) ในหมอีูก5 ตวัดงัตารางท่ี3.1โดยเลือกต าแหนง่ ขนาดหลอดเลือดท่ี

เหมาะสมกบัขนาดของstent (3.5 x 18 mm)มากท่ีสดุ 

17. เก็บภาพcinefilmหลงัการใส ่bioabsorbable coronary stent (postdeployment)ลงแผน่

CD เพ่ือน าไปท าการประเมินเปอร์เซ็นต์หลอดเลือดท่ีตีบในภายหลงั 
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 Location of stent in coronary vss.  Location of stent in coronary vss. 

Pig number Propulxar I ProNOVA XR Pig number Propulxar II ProNOVA XR 

1 LAD LCX 2 LAD LCX 

3 LAD LCX 4 LAD LCX 

5 LAD LCX 6 LAD LCX 

7 LCX LAD 8 LCX LAD 

9 LCX LAD 10 LCX LAD 

ตารางท่ี 3.1แสดงชนิดเส้นเลือดหวัใจท่ีก าหนดไว้ก่อนใส่ขดลวดชนิดทดลองและชนิดควบคมุใน

หมแูตล่ะตวั 

18. ให้แพทย์ผู้ เช่ืยวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือด (intervention cardiologist) 2 คน

ท่ีได้ท าหตัถการใสข่ดลวดลงในหลอดเลือดหวัใจหมไูปแล้ว ท าการประเมินแบบสอบถาม

เก่ียวกบัfeasibility ชว่งขณะท่ีท าหตัถการใสขดลวดไปในหลอดเลือดหวัใจหมู โดยท่ีแตล่ะ

ทา่นจะไมท่ราบผลการประเมินของอีกทา่น (independent observer blind) ให้ลง

ความเห็นอยา่งเป็นอิสระซึง่กนัและกนั โดยให้ประเมินทนัทีหลงัจากท าหตัถการในหมแูต่

ละดวัเสร็จ หลงัจากนัน้จงึน าเอาข้อมลูมาศกึษาวิเคราะห์ตอ่ไป 

19. Tff sheuth กดแผลเพื่อหยดุห้ามเลือดและเย็บแผลด้วยไหมละลายVicril 2-0,3-0 ด้วย

subcutuneous technique (ไมต้่องตดัไหม) ทายา betudineและปิดแผลด้วยguuze 

20. ภายหลงัจากท่ีท าหตัถการทัง้หมดเสร็จสิน้จะน าหมไูปสงัเกตอุาการใกล้ชิดพร้อมทัง้ดแูล

แผลไมใ่ห้ตดิเชือ้ เป็นระยะเวลา1อาทิตย์ท่ีสถานท่ีเลีย้งท่ีอยูใ่นคณะสตัวแพทย์ ม.มหิดล 

ซึง่แยกเลีย้งในคอกเลีย้งเด่ียว 

21. ให้หมกิูน aspirin 300 mgและ clopidogrel75 mg อยา่งละ1 เม็ด ทกุวนัเพ่ือป้องกนั

ภาวะ acute stent thrombosis หลงัจากใสข่ดลวด (ระหวา่งท่ีรอ full endothelialization) 

22. เม่ือสงัเกตอุาการครบ1อาทิตย์และสตัวแพทย์ประเมินแล้ววา่หมแูข็งแรงดีจะน าหมไูป 
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เลีย้งท่ีฟาร์มสมบรูณ์ จ.นครปฐมซึง่เป็นท่ีไว้ส าหรับเลีย้งหมขูองศาลายา ซึง่จดัคอกท่ีเลีย้ง 

ไว้อยา่งสะอาด ไม่คบัแคบแออดัโดยให้หมอูยู่คอกละ1ตวัและมีผู้ เลีย้งคอยดแูลให้อาหาร 

และยา  (ASA, pluvix) ท าความสะอาด และมีสตัวแพทย์ร่วมสงัเกตอุาการตลอดระยะ 

เวลาท่ีเลีย้ง 

23. หมแูตล่ะตวั จะได้รับการประเมินตดิตามน า้หนกัตวัพร้อมเก็บภาพcineผลการฉีดสี 

หลอดเลือดหวัใจซ า้อีกตวัละ1ครัง้ ท่ีณ.เวลา1,2หรือ3 เดือน ภายหลงัใส่stent ตาม 

ก าหนดไว้ดงัตารางท่ี3.2ภายใต้การดมยาสลบและยาแก้ปวดเชน่เดียวกบัท่ีได้กลา่วไว้ 

แล้วข้างต้น  โดยจะมีเฉพาะในกลุม่ท่ีติดตามท่ี3 เดือน(6 ตวั) เท่านัน้ท่ีมีการใช้TCT ร่วม

ตดิตามและประเมินสภาพหลอดเลือดด้วย 

เดือนท่ี F/U pig number 
1 1 2 
2 3 4 
3 5,7,9 6,8,10 

ตารางที่ 3.2แสดงล าดบัหมท่ีูก าหนดไว้ลว่งหน้าวา่จะน ามาตดิตามผลการทดลองท่ีระยะเวลาตา่งๆ 

24. จากนัน้จะท าการการุณยฆาต(euthanized) หมภูายหลงัจากฉีดสีประเมิน  ท่ีแตล่ะ
ชว่งเวลาดงักลา่วในตารางท่ี3.2ด้วยวิธีท่ีนิ่มนวลคือ ใช้ a lethal dose of KCLภายใต้การ
ดมยาสลบและยาแก้ปวดเพ่ือน าหวัใจและหลอดเลือดหวัใจหมมูาดพูยาธิวิทยาตอ่ไป 

25. ผา่ชว่งอกเพ่ือน าหวัใจมาแช่น า้ยาformuline10%ในภาชนะพลาสตกิท่ีมีฝาปิด พร้อมระบ ุ

หมายเลขหมท่ีูข้างภาชนะฝาปิดและท่ีหวัใจหม(ูโดยใช้เชือกผกูกระดาษแข็งระบเุบอร์ไว้ท่ี

หวัใจห้องซ้ายบน ให้ตรงกบัหมตูวัท่ีทดลองสว่นร่างท่ีเหลือจะน าไปท าพิธีเผาตอ่ไป 

26. สง่หวัใจไปสง่ตรวจท่ีภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ มหาวิทยาลยั ภายใน7

วนัเพ่ือให้อ.รศ.นพ. ปญุชวูิษฐ์จนัทรานวุฒัน์ศกึษาวิเคราะห์ด ูHistopathology 

myocardium partและ gross anatomy and epicardial surface of stent area 

27. ขัน้ตอนของHistopathology myocardium part ได้แก่  

22.1  ตดัหวัใจห้อง left ventricleบริเวณกึ่งกลางระหวา่ง uortic vulveและ upexโดย

ห้องปฎิบตักิารทางพยาธิวิทยา ผา่นผิว epicardiumและชิน้เนือ้ มีความหนา 2 mm 
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แบง่ตวัอยา่งเป็น 5 สว่น (anterior, lateral,posterior,anteroseptal, posterolateral part) 

22.2 ชิน้เนือ้ผา่นprocess formaline fixed และ paraffin embedded tissue. 

22.3 ตดัsection ทัง้5 สว่นด้วย Rotury myotome (RM 2245 ; LEICA)ให้มีความหนา7 

micron  

22.4 specimen ท่ีเตรียมไว้ทัง้หมดจะถกูย้อมด้วย hematoxylin‟eosin  

22.5 ดดู้วยlight microscope exam (4X-100X)เพ่ือหา pathological evidence of 

myocardial infarction 

28. เลาะน าหลอดเลือดเฉพาะส่วนท่ีมีstent ของ coronary artery vessel (LAD และ LCX)

แชf่ormaline 10% 

29. น าชิน้เนือ้ส่วนหลอดเลือดดงักลา่วไปถ่ายดrูemnunt of stentunderfluoroscopic (15 

frame rate per minute) 

30. จากนัน้น าชิน้เนือ้สว่นหลอดเลือดดงักลา่วสง่ภาควิชาพยาธิวิทยา ประเทศสิงคโปร 

Histopathology coronary artery vessel part วา่มี vessel ureu (mm2),Neointimal 

hyperplasia area (mm2),percent area stenosis,instent thrombosis ,inflammation 

score with or without eosinophil, injury score ท่ี1 , 2 และ3เดือน หลงัใสข่ดลวด 

โดยเหตผุลท่ีต้องสง่ชิน้เนือ้ไปวเคราะห์ท่ีสิงคโปรเน่ืองจากผู้วิจยัได้ลองติดตอ่หนว่ยพยาธิ

วิทยา และหนว่ยวิจยัในหลายสถาบนัท่ีมีช่ือเสียงของประเทศไทยแล้ว ปัจจบุนัยงัไมมี่

เคร่ืองมือและประสบการณ์ในการตดัชิน้เนือ้ขนาด4 mm ท่ีมีโลหะเป็นองค์ประกอบด้วยได้ 

31. ขัน้ตอนของHistopathology coronary artery vessel part ได้แก่  

21.1  ตดัเพ่ือเอาสว่นหลอดเลือดแดงหวัใจบริเวณท่ีใส่stent โดยห้องปฎิบตัิการทางพยาธิ

วิทยาประเทศสิงคโปร Mr. Winston Shim, Phd chief scientific officer: Innoheart  Pte 

Ltd at Singapore  เป็นผู้อ่านผลทัง้หมด โดยผู้อา่นท าการทดสอบพบมีคา่intraobserver 

variable อยูท่ี่น้อยกวา่ อยูท่ี่น้อยกวา่ 3% เพ่ือท าการตดั ย้อม และวิเคราะห์ ชิน้เนือ้ 

vessel morphometry  
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21.2 น าชิน้เนือ้ผา่นprocess10% formaline fixed และ  embedded in methyl 

Methacrylate (MMA).หมายเหต ุระบบท่ีใช้วิเคาระห์vessel morphometry คือ LEICA 

M205C seteromicroscope และ Leica Application Suite software version 3.3. 

ซึง่ได้ดแูละรักษาให้คงประสิทธิภาพเดมิ  โดยได้ verified และ calibrated เป็นประจ าทกุ

เดือน.  

21.3ตดัsectionแบง่เป็น5สว่น (proximal, middle, and distal part of stent และสว่น ต้น

กบัปลายอีก5mm ตอ่stent ซึง่ไมมี่ stent อีก2 สว่น)ด้วย diumondband saw(ซึง่สามารถ

ตดัโลหะได้) และขดัด้วย Diamond grits ให้มีความหนา 100-150 micron 

21.4 specimen ท่ีเตรียมไว้ทัง้หมดจะถกูย้อมด้วยMethylene Blue for nuclear stain 

และ ย้อมด้วย alcoholic eosin Y for cytoplasmic stain 

21.5 ดดู้วยLEICA stereomicroscope ซึง่ตัง้ก าลงัขยายของ objective lens=1X หรือ 

2X และก าลงัขยายของ eye piece magnification  lens=0.78X-16X 

32. น าCD ภาพ coronary angiographyทัง้หมด(ทัง้3ชว่งเวลาได้แก่ predeployment, 

postdeploymentและ before sacrifice)ไปท าการ ประเมิน% diameter stenosis at 

angiographic follow upโดยแพทย์ผู้ เช่ืยวชาญโรคหวัใจและหลอดเลือด (intervention 

cardiologist) 2 คน ท าการประเมินภาพด้วยวิธี visual estimation โดยท่ีแตล่ะทา่นจะไม่

ทราบผลการประเมินของอีกทา่น (independent observer blind) และวดัโดยและไม่

ทราบว่าเป็นภาพ angiographyชว่งเวลาไหนและใช้stentชนิดใดโดยวิธีวดัจะเลือกใช้ภาพ

angiographyชว่งend diastoleหลงัจากลงความเห็นอยา่งเป็นอิสระซึง่กนัและกนั 

หลงัจากนัน้จงึน าเอาข้อมลูมาศกึษาวิเคราะห์ตอ่ไป 

33. สง่ภาพTCTท่ีได้ให้ ClinFact The Expert core Lab ซึง่เป็น core lab center ของ 

ประเทศ Netherlands ในการอา่นภาพTCT  ซว่ยร่วมวิเคราะห์ผล โดยระบขุ้อมลูท่ี

ต้องการได้แก่ 

1. Stent MLA: the minimal area bounded by the stent border. 
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 2. Stent MLD: the minimal diameter bounded by the stent border. 

3. NIH area: the area bounded by the stent†the area bounded by the neointima. 

4. Percent stent area obstruction: (stent area†lumen area) ÷ stent area × 100. 

 

การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

มีการเก็บและบนัทึกข้อมลูทัง้หมดรวมถึงการวิเคราะห์ข้อมลู โดยผู้ด าเนินการวิจยั(พญ. 

ขวญัศริิ นราจีนรณ 

การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

 การวิเคราะห์ข้อมลูใช้โปรแกรมสถิตสิ าเร็จรูป SPSS Version 17.0 โดยใช้ 

สถิตเิชิงพรรณนา(descriptive statistics) ได้แก่ร้อยละ, คา่เฉล่ียเลขคณิต และความคลาด 

เคล่ือนมาตรฐาน (mean ± SE) เพ่ือแสดงผลของข้อมลูได้แก่ 

1. Feasibility 

1.1 แบบสอบถามความสามารถในการน าไปใช้ของขดลวดส าหรับแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวน

หวัใจและหลอดเลือด  (Technique to deploy the stent : Operator opinion test by 

questionnaire ) 

1.2  เปอร์เซ็นต์การประสบความส าเร็จระหวา่งท าการสวนหวัใจและหลอดเลือดโดยท่ีไมเ่กิด

ภาวะแทรกซ้อนภายใน24 ชัว่โมงหลงัท าหตัถการ (Procedural suscess : angiographic 

success without procedural ralated complication with in 24 hr) 

2. Safety : MACE  (Major adverse cardiac event) อนัได้แก่  

2.1) เปอร์เซ็นต์การตรวจพบพยาธิสภาพการตายจากการขาดเลือดของกล้ามเนือ้หวัใจหม ู(Fatal 

and nonfatal MI by Histopathology) 

2.2)เปอร์เซ็นต์การประสบความส าเร็จระหว่างท าการสวนหวัใจและหลอดเลือดโดยท่ีไมเ่กิด

ภาวะแทรกซ้อนหลงัท าหตัถการ (Procedural related death eg. Bleeding, Cardiac 
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tamponade) 

       3.   Degradability 

3.1 การตรวจดพูยาธิสภาพเปอร์เซนต์การสลายไปของขดลวดในหลอดเลือดหวัใจหมูเม่ือเวลา 

ผา่นไป1,2,3 เดือน ( Degradability by histopathology : percent(%) remnant of material 

bioabsorbable stent area (per one stut ; mm2) follow up at 1,2,3 months ) 

3.2  การตรวจดภูาพการสลายไปของขดลวดในหลอดเลือดหวัใจหมดู้วยวิธีการถ่ายภาพด้วยกล้อง

Fluoroscope เม่ือเวลาผา่นไป1,2,3 เดือน (Remnant of stent under fluoroscopic :  (15 frame 

rate per minute) follow up at 1,2,3 months) 

          4.    Efficacy 

4.1 การตรวจ Optical Coherence Tomography (OCT) เพ่ือด ูเปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือด 

ความหนาตวัของผนงัเส้นเลือด พืน้ท่ีและเส้นผา่ศนูย์กลางของส่วนท่ีตีบแคบท่ีสดุของหลอดเลือด 

เม่ือเวลาผา่นไป3 เดือน 

4.2  การดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจภายหลงัจากการใสข่ดลวดด้วยการกะประเมิณ

ทางสายตาของแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือดเม่ือเวลาผา่นไป 1,2,3 เดือน 

โดยให้นิยามการตีบท่ีมีนยัส าคญัคือการตีบท่ีมากกวา่50%[33] 

4.3  การดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจภายหลงัจากการใสข่ดลวดด้วยการวดัหลอด

เลือด( Vessel morphometry )จากชิน้เนือ้พยาธิ โดยพยาธิแพทย์ท่ีเช่ียวชาญเฉพาะรวมไปถึง

การศกึษาดคูวามหนาตวัของผลอดเลือด การมีลิ่มเลือดอดุตนั และการอกัเสบของหลอดเลือด เม่ือ

เวลาผา่นไป 1,2,3 เดือน 
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ภาพท่ี 3.1แสดงวิธีการวดัหาคา่percent area stenosis (IEL= intimal elastic lamina)

และ แสดงวิธีการวดัหลอดเลือดชัน้ตา่งๆผา่นกล้องจลุทรรศน์ 

Reference percent area stenosis formula from Schwartz et al 1992  [13] 

• Intimal hyperplasia area  (mm2) 

• Luminal area (mm2)  

• Percent area stenosis = Stent area ‟ Luminal area       

    Stent area 

• inflammation score with or with out eosinophil 

• Instent thrombosis 

• Endothelialization

IEL (Red line) 

Stent area 

 (blue line) 

Luminal area 

Neointimal area 

(We want this area) 
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ปัญหาทางจริยธรรม(Ethical Considerations)  

ได้รับการอนมุตัจิากคณะกรรมการจริยธรรมการทดลองในสตัว์ ของคณะสตัวแพทย์

มหาวิทยาลยัมหิดลและหมทูกุตวัจะได้รับการดแูลตามหลกัของจรรยาบรรณการใช้สตัว์เพ่ืองาน

ทางวิทยาศาสตร์สภาวิจยัแห่งชาต ิและ“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” 

(Institute of Laboratory Animal Resources, Commission on Life Sciences, National 

Research Council, 1996) 

 1.ผู้ใช้สตัว์ต้องตระหนกัถึงคณุคา่ของชีวิตสตัว์ 

 2. ผู้ใช้สตัว์ต้องตระหนกัถึงความแมน่ย าของผลงานโดยใช้สตัว์จ านวนน้อยท่ีสดุ 

3. การใช้สตัว์ป่าต้องไมข่ดัตอ่กฎหมายและนโยบายการอนรัุกษ์สตัว์ป่า 

 4.ผู้ใช้สตัว์ต้องตระหนกัว่าสตัว์เป็นสิ่งมีชีวิตเชน่เดียวกนักบัมนษุย์ 

 5.ผู้ใช้สตัว์ต้องบนัทกึข้อมลูการปฎิบตัติอ่สตัว์ไว้เป็นหลกัฐานอย่างครบถ้วน 

อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข (Obstacle) 

1. เน่ืองจากผู้ด าเนินการวิจยักบัสถานท่ีเลีย้งสตัว์ทดลอง อยูไ่กลจากกนั (กรุงเทพ- 

นครปฐม) จงึวางเแผนไปเย่ียมดอูาการสตัว์ทดลอง เป็นครัง้คราว ท่ี 1,2,3เดือน ตามล าดบั และใช้

การโทรศพัท์กบัทีมผู้ เลีย้งสตัว์และสตัวแพทย์เพ่ือติดตามดอูาการและแก้ไขปัญหาเป็นระยะ 

       2.   เน่ืองจากสตัว์ทดลองอาจเจ็บป่วยและเสียชีวิตได้ด้วยโรคอ่ืนท่ีไมเ่ก่ียวข้อง 

กบัโรคหวัใจและหลอดเลือดโดยเฉพาะในช่วงท่ีเร่ิมท าการทดลองนี(้มกราคม2556)มีโรคมือเท้า

ปากเป่ือยระบาดในสตัว์ แตห่มกูลุม่นีไ้ด้รับการฉีดวคัซีน และเลีย้งแยกท าให้ต้องคาดประมาณวา่
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อาจมีหมตูายจากโรคไมเ่กิน 20 เปอร์เซนต์ จงึ ให้ขนาดตวัอยา่ง เป็น 10ตวั 

3. การท่ีสง่ชิน้เนือ้ท่ีมีสว่นประกอบโลหะ(stent)ด้วยท าให้ ชิน้เนือ้ผา่นprocess formaline 

fixedและparaffin embedded tissue และตดัsectionด้วย Rotury myotome (RM 2245 ; 

LEICA)ธรรมดาให้ขาดไมไ่ด้จงึต้องใช้ methyl methacrylate(MMA) embedded tissue และตดั

sectionด้วย and cut by diamond band saw (ซึง่สามารถตดัโลหะได้) ซึง่มีท่ีภาควิชาพยาธิ

วิทยา ประเทศสิงคโปร (Innoheart  Pte Ltd). 

4 .การท่ีชืน้เนือ้พยาธิวิทยาไมดี่แปลผลไมไ่ด้จากสาเหตดุงัตอ่ไปนี ้เชน่แช่formalineได้ไม่

ทัว่ถึงหรือซมึถึงเนือ้ในภาชนะเก็บไมดี่ท าให้ส่วนชิน้เนือ้ท่ีลอยเหนือน า้ยาformalineโดนอากาศและ

เนา่สลายหรือกรณีท่ีชิน้เนือ้ถึงมือพยาธิวิทยา(ภายหลงัแช่formaline)ช้าเกิน7วนั ท าให้ย้อม

immunohistochemistryไมต่ดิendothelial cellทางผู้วิจยัจงึได้วางแผนป้องกนัปัญหาโดยการ

จดัหาภาชนะท่ีขนาดเหมาะสมมีฝาปิด กรีดเปิด left atrium ก่อนวางแชใ่นภาชนะท่ีมีน า้ยา

10%formalineบีบนวด heart เพ่ือให้น า้ยาเข้าไปในห้องหวัใจด้านในและใช้หนงัสือพิมพ์กดหวัใจ

เพ่ือให้แนใ่จวา่ส่วนบนจะไม่ลอยขึน้เหนือน า้ยาformalineจากนัน้น าสง่ห้องปฎิบตักิารทางพยาธิ

วิทยาโดยเร็วภายในไมเ่กิน7วนั 
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หมวดค่าใช้จ่าย ราคาต่อหน่วย(บาท) จ านวน ราคารวม(บาท) 

ค่าหมูตวัละ 

 

5,000 10 50,000 

ค่าสถานท่ีอาหารและคนเล้ียงหมูต่อเดือน 

 

10,000 3เดือน 30,000 

ค่าrasin embeded 3,000/ช้ิน 10 30,000 

ค่าตอบแทนผูท่ี้sacrifyหมูและน าหวัใจมาส่ง

ตรวจ 

1000 10 10,000 

 

กิจกรรม 

 

 

 

9 

 

 

10 

 

 

11 

 

 

12 

 

 

1 

 

 

2 

 

 

3 

 

 

4 

 

 

5 

 

 

6 

 

 

7 

 

 

8 

 

 

9 

 

 

10 

 

 

11 

 

 

12 

 

 

1 

 

 

2 

 

 

3 

 

 

4 

1. ศกึษาเตรียม
งาน 

X X X X                 

2. รวบรวมข้อมลู     X X X X X X X X X X       

3. วิเคราะห์ข้อมลู               X X X    

4. รายงาน
ผลการวิจยั 

                 X X X 

ตารางท่ี 3.3 การบริหารงานวิจยัและตารางการปฏิบตังิาน (Administration & Time Schedule) 

พ.ศ .2555 

 

พ.ศ .2556 

 

พ.ศ .2557 
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ค่าตอบแทนสตัวแ์พทย ์

 

10,000 1 10,000 

ค่าตอบแทนหตัถการสวนหลอดเลือดแพทย ์ 1,000 10 10,000 

ค่านกัสถิติ 

 

1,000 1 1,000 

ค่ายาASA 300 mg:หม1ู0ตวักินทุกวนั (2ตวักิน1

เดือน,2ตวักิน2เดือน, 6ตวักิน3 เดือน) 

รวมloadingdose 1 เมด็คืนวนัก่อนท าหตัถการ 

0.5/เมด็ 730วนั(หม1ู0

ตวั) 

365 

Clopidogrel (Apolet) 75 mg: หม1ู0ตวักินทุกวนั 

(2ตวักิน1เดือน,2ตวักิน2เดือน, 6ตวักิน3 เดือน) 

รวมloading dose 4 เมด็คืนวนัก่อนท าหตัถการ 

27.5/เมด็ 760วนั(หม1ู0

ตวั) 

20,900 

KCL (20mEq/amp)  

 

7.5/amp 10 75 

Heparin  (25,000 unit/amp) 

 

196/amp 3 588 

2% chlorhexidine 60 cc/ขวด 

 

45/ขวด 20 900 

ค่าสวนและเอกซเรยห์ลอดเลือดหวัใจ(coronary 

angiography)  

 

15,000/คร้ัง 10 300,000 
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ค่าขยายหลอดเลือดหวัใจดว้ยบอลลูนเสน้แรก

(PTCA)  

 

50,000/คร้ัง 10 500,000 

ค่าเดินทางพร้อมรถขนอุปกรณ์ 

 

500/รอบ 8รอบ 4,000 

ค่าวสัดุส านกังานค่าโทรศพัทแ์ละค่าถ่ายเอกสาร 

 

 

1,000 1 1,000 

 968,828 

ตารางที่ 3.4 งบประมาณ (Budget) 

Sponser :  Vascular innovations, Thailand 
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ภาพที่ 3.2แสดงอุปกรณ์ในการวัด Optical Coherence Tomography (OCT) ;รุ่น ILUMIE ของ

บริษัท ST. Jude Medical 

 

 

ภาพที่ 3.3แสดงสภาพห้องท าผ่าตัดท าหัตถการที่ปราศจากเชื้อและอุปกรณ์ 

หลกัท่ีใช้ประกอบในการทดลอง 
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ภาพที่ 3.4แสดงเคร่ือง Fluoroscopeรุ่น Libra ของบริษัท Philips 

 

 

ภาพที่ 3.5แสดงการโกนขนและท าความสะอาดบริเวณขาหนีบหมดู้วยBetudine Scrub ในห้อง

ผา่ตดัท่ีจะท าหตัถการ โดยท าด้วยเทคนิคปราศจากเชือ้โรค(Sterile technique) 



 44 

 

ภาพท่ี 3.6แสดงการการท าหตัถการภายใต้ยาดมสลบ และใสท่อ่ชว่ยหายใจโดยเปิดเส้นเลือดด าท่ี

ใบหเูพ่ือให้น า้เกลือซึง่ตอ่กบั Infusion pump 

 

ภาพที่ 3.7เคร่ืองและจอแสดงผลวดัคา่ชีพจร คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ อตัราการหายใจเปอร์เซนต์

ออกซิเจน คา่ETCO2 รุ่นPM-9000vet (Veterinary Patient Monitor) ของบริษัท Mindray 
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ภาพที่ 3.8ตลอดการท าหตัถการจะมีสตัวแพทย์คอยสงัเกตอาการหมใูกล้ชิด 

 

 

ภาพที่ 3.9ภาพซ้ายมือแสดง การหาหลอดเลือด Femoral ด้วยวิธีการSurgical Cutdown สว่น

ภาพขวามือแสดงการเปิดหาเส้นเลือดด้วยวิธีการPuncture 
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ภาพที่ 3.10แสดงภาพFluoroscope ภายหลงัจาก Engage left coronary system ไดแ้ลว้ท าการฉีดสี

เพื่อดูวา่กายวภิาคเส้นเลือดหวัใจหมูอยูใ่นเกณฑป์รกติหรือไม่ 

 

 

ภาพที่ 3.11แสดงภาพ Fluoroscope ภายหลงัจาก deploy และ Inflate stent เสร็จเรียบร้อย 
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ภาพที่ 3.12แสดงภาพ Fluoroscope กางstent แล้วท าการฉีดสีดเูส้นเลือดหวัใจซ า้ 

 

 

ภาพที่ 3.13ภาพซ้ายมือแสดง การเย็บปิดแผล Surgical Cutdown ด้วยวิธีเย็บSubcutaneous 

Technique สว่นภาพขวามือแสดงการปิดเส้นเลือดด้วยวิธีการใช้ Angio-Seal หรือ vascular 

Closure Device. 
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ภาพที่ 3.14แสดงสถานท่ีเลีย้งและดสูงัเกตอุาการภายหลงัท าหตัถการ 1 อาทิตย์  ซึง่เลีย้งแยกเป็น

คอกเด่ียวและอยูภ่ายในโรงพยาบาลสตัว์ คณะสตัวแพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 3.15แสดงสถานที่เลี้ยงและดูสังเกตุอาการต่อภายหลังท าหัตถการไปแล้ว1 อาทิตย์หมูทั้ง10 ตัว ซึ่ง

เลี้ยงแยกเป็นคอกเดี่ยว อยู่ที่สมบูรณ์ฟารม์ โดยแต่ละตัวจะท าคลิปที่ใบหูเพ่ือIdentificationว่าเป็นหมูตัวที่
เท่าไหร่ 
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ภาพที่ 3.16 แสดงชนิดและปริมาณยาต้านเกร็ดเลือดที่จะให้หมูกินโดยท่ีใช้บดผสมลง 

ในอาหารทกุวนัตลอดการทดลอง 

 

 

ภาพท่ี 3.17แสดงภาชนะใส่หัวใจหมูซึ่งแช่น า้ยา10% Formaline 
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ภาพที่ 3.18แสดงแนวทางการตัดเลาะเส้นเลือดส่วนที่มีstentเพื่อน าส่งตัดย้อมและวิเคราะห์ที่

ประเทศสิงคโปร์ 

 

ภาพที่ 3.19 แสดงการเย็บชิ้นเนื้อส่วนproximal part ด้วยไหมไม่ละลาย เพ่ือระบุส่วนต้นของเส้น

เลือดไว้ก่อนน าไปบรรจุขวดแช่น้ ายา10%Formaline 
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ภาพท่ี 3.20 แสดงขวดท่ีใช้บรรจชุิน้เนือ้สว่นท่ีมีขดลวดอยู่ภายในหลอดเลือดหวัใจ ซึง่ได้ท าการ

ระบหุมายเลขหมทูดลอง ช่ือเส้นเลือด และ stent ท่ีทดลอง ในฉลากก ากบั 

 

ภาพท่ี 3.21แสดงการวดัเปอร์เซนต์ พืน้ท่ีหน้าตดัท่ีมีการตีบแคบลงผา่นการวดัOCT โดยน าเอา

พืน้ท่ีของขดลวดลบกบัพืน้ท่ีของรูหลอดเลือดท่ีเหลืออยู่ 

 



บทที ่4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 
 

การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

 การวิเคราะห์ข้อมลูใช้โปรแกรมสถิตสิ าเร็จรูป SPSS Version 17.0 โดยใช้สถิตเิชิง

พรรณนา(descriptive statistics) ได้แก่ร้อยละ, คา่มธัยฐาน (median), คา่ต ่าสดุ(minimum), 

คา่สงูสดุ (maximum) เพ่ือแสดงผลของข้อมลู และน าเสนอข้อมลูด้วยกราฟ Box plotได้แก่ 

1.Feasibility 

1.1 จากผลตอบแบบสอบถามความสามารถในการน าไปใช้ของขดลวดส าหรับแพทย์

ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือด  (Technique to deploy the stent : Operator 

opinion test by questionnaire )2ทา่น 

 

  Propulxar I Propulxar II PronovarXR 

1. Deliverability of Stent Excellent Excellent Excellent 

2.   Ability to ACCESS AND CROSS the lesion: 
Couldn’t be evaluated because 

coronary artery were normal 

3.  Stent Conformability and vessel preserved curvature:   Excellent Excellent Excellent 

4.  Stent Inflation and Deflation Techniques Excellent Excellent Excellent 

5.  Radiopacity of Stent Marker Good Good Excellent 

6.   Overall of Stent Performance Excellent Excellent Excellent 
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ตารางที่ 4.1ตารางแสดงผลสรุปความสามารถในการน าไปใช้ของขดลวดชนิดตา่งๆซึง่ได้

ความเห็นมาจากการตอบแบบสอบถามของแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอด

เลือด 2 ท่าน 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4.1 แสดงภาพความทึบแสงรังสีของขดลวดPronovaXR, PropulxarI และ Propulxar II 

ตามล าดบั ภายหลงัจากใสข่ดลวดในหลอดเลือดหวัใจหมไูปเป็นระยะเวลานาน 1 เดือน 

 

สรุปวา่ขดลวดทัง้3ชนิด ได้แก่ Propulxar I, Propulxar II, Pronova XR มีOverall of Stent 

Pronova XR Radiopacity of 

stent marker at 1 month 

Prppulxar I Radiopacity of stent 

marker at 1 month 

Prppulxar II Radiopacity of 

stent marker at 1 month 
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Performance ท่ีดีเย่ียมทัง้ในแง่ของการน าใสข่ดลวดในหลอดเลือด การรักษาสภาพและโครงสร้าง

ของหลอดเลือด ยกเว้น Radiopacity of Stent Marker ของ Propulxar I, Propulxar II ซึง่ดดู้อย

กวา่ Pronova XR ดงัภาพแสดงข้างต้น 

1.2 พบวา่มีเปอร์เซ็นต์การประสบความส าเร็จระหวา่งท าการสวนหวัใจและหลอดเลือดโดยท่ี

ไมเ่กิดภาวะแทรกซ้อนภายใน24 ชัว่โมงหลงัท าหตัถการ )Procedural suscess : 

angiographic success without procedural ralated complication with in 24 hr)100 

เปอร์เซ็นต์ 

 

2.Safety : MACE  (Major adverse cardiac event) อนัได้แก่  

2.1) พบเปอร์เซ็นต์การตรวจพบพยาธิสภาพการตายจากการขาดเลือดของกล้ามเนือ้หวัใจหม ู

(Fatal and nonfatal MI by Histopathology)แสดงผลดงัตารางท่ี4.2 

 

   Type of stent 

Total    PropulxarI PropulxarII PronovaXR 

MI no Count 4 5 9 18 

% within Type of stent 80% 100.0% 90% 90% 

yes Count 1 0 1 2 

% within Type of stent 20% 0% 10% 10% 

Total Count 5 5 10 20 

% within Type of stent 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

ตารางท่ี 4.2 ตารางแสดงผลเปอร์เซ็นต์การตรวจพบพยาธิสภาพการตายจากการขาดเลือดของ
กล้ามเนื้อหัวใจหมู ซึ่งได้รับการใส่ขดลวดชนิดต่างๆในหลอดเลือดหัวใจ 
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ภาพท่ี 4.2Gross pathologyหวัใจของหมท่ีูท าการศกึษา  ( ซึง่ได้รับการใสข่ดลวดชนิดProNOVA 

XR ท่ี เส้นเลือด proximul Left circumflex artery ) แสดงให้เห็นภาวะผนงักล้ามเนือ้หวัใจสว่น

lateral posterior wall  ขาดเลือด 

 

 

ภาพที่ 4.3 Micro pathology (โดยขยายด้วยกล้องจุลทรรศน์ก าลังขยาย 100 เท่า) ของหมูที่

ท าการศึกษา  ( ซึ่งได้รับการใส่ขดลวดชนิดProNOVA XR ที่ เส้นเลือด proximal Left circumflex 

artery ) แสดงให้เห็นภาวะผนังกล้ามเนื้อหัวใจส่วนlateral posterior wall  ขาดเลือด 
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ภาพที่ 4.4 Gross pathology หัวใจของหมูที่ท าการศึกษา  ( ซึ่งได้รับการใส่ขดลวดชนิดPropulxar I 

ไว้ที่ เส้นเลือด proximal Left circumflex artery ) แสดงให้เห็นภาวะผนังกล้ามเนื้อหัวใจส่วนlateral 

posterior wall  ขาดเลือด 

 

 

ภาพที่ 4.5 Micro pathology (โดยขยายด้วยกล้องจุลทรรศน์ก าลังขยาย 100 เท่า) ของหมูที่

ท าการศึกษา  ( ซึ่งได้รับการใส่ขดลวดชนิดPropulxar I ไว้ที่ เส้นเลือด proximal Left circumflex 

artery ) แสดงให้เห็นภาวะผนังกล้ามเนื้อหัวใจส่วนlateral posterior wall  ขาดเลือด 
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2.2)เปอร์เซ็นต์การประสบความส าเร็จระหวา่งท าการสวนหวัใจและหลอดเลือดโดยท่ีไมเ่กิดภาวะ 

แทรกซ้อนหลงัท าหตัถการ (Procedural related death eg. Bleeding, Cardiac tamponade) 

เทา่กบั100 เปอร์เซ็นต์ ในขดลวดทัง้3ชนิด ได้แก่ Propulxar I, Propulxar II, Pronova XR 

สรุปคือ stent ชนิดPropulxarIIประสบความส าเร็จระหวา่งท าการสวนหวัใจและหลอดเลือด

โดยท่ีไมเ่กิดภาวะแทรกซ้อนหลงัท าหตัถการ 100% และไมพ่บการท าให้เกิด myocardial 

infarction เลย ในขณะท่ี Propulxar I พบ myocardial infarction 20% และ Pronova XR พบ 

myocardial infarction10 % 

 

3.Degradability 

3.1 การตรวจดพูยาธิสภาพการสลายไปของขดลวดในหลอดเลือดหวัใจหมูเม่ือเวลา 

ผา่นไป1,2,3 เดือน ( Degradability by histopathology : by estimate remnant of material 

bioabsorbable stent area (per one stut) follow up at 1,2,3 months ) 

ภาพท่ี4.9,4.10 และ4.11แสดงภาพตดัขวางของหลอดเลือดหวัใจท่ีใสข่ดลวดชนิดPropulxar Iโดย

ตดิตามหลงัใสข่ดลวดท่ี1,2และ3 เดือนตามล าดบั โดยแสดงแนวโน้มการสลายตวัของขดลวด การ

หนาตวัของผนงัหลอดเลือด(Neointimal hyperplasia) และการเกิดการบาดเจ็บตอ่เส้นเลือด คือมี

การทะลขุองขดลวดออกไปด้านนอกตอ่แนว intimal elastic lamina 

 

4.6.1 Follow up Propulxar I at 1 month  
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ภาพท่ี 4.6แสดงภาพตดัขวางของหลอดเลือดหวัใจท่ีใสข่ดลวดชนิดPropulxar IIโดยติดตามหลงัใส่

ขดลวดท่ี1,2และ3 เดือนตามล าดบั โดยแสดงแนวโน้มการสลายตวัของขดลวด การหนาตวัของ

ผนงัหลอดเลือด(Neointimal hyperplasia) 

 

4.6.2 Follow up Propulxar I at 2 month  

4.6.3 Follow up Propulxar I at 3 month  

4.7.1 Follow up Propulxar II at 1 month  
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ภาพท่ี 4.7แสดงภาพตดัขวางของหลอดเลือดหวัใจท่ีใสข่ดลวดชนิดPronovaXRโดยติดตามหลงัใส่

ขดลวดท่ี1,2และ3 เดือนตามล าดบั โดยแสดงแนวโน้มการสลายตวัของขดลวด การหนาตวัของ

ผนงัหลอดเลือด(Neointimal hyperplasia) 

 

 

4.7.2 Follow up Propulxar II at 2 month  

4.7.3 Follow up Propulxar II at 3 month  

4.8.1 Follow up Pronova XR  at 1 month  
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ภาพที่ 4.8การตรวจดูภาพการสลายไปของขดลวดในหลอดเลือดหัวใจหมูด้วยวิธีการถ่ายภาพ 

ด้วยกล้องFluoroscope เม่ือเวลาผา่นไป1,2,3 เดือน (Remnant of stent under fluoroscopic :  

(15 frame rate per minute) follow up at 1,2,3 months) 

 

4.9.1 Follow up Propulxar I at 1 month  

4.8.2 Follow up Pronova XR  at 2 month  

4.8.3 Follow up Pronova XR  at 3 month  
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ภาพท่ี 4.9 แสดงภาพการถ่ายรังสีfluoroscope (FD15 cm) ของหลอดเลือดหวัใจท่ีใสข่ดลวดชนิด

PropulxarIโดยติดตามหลงัใสข่ดลวดท่ี1,2และ3 เดือนตามล าดบั เพ่ือแสดง Radiopacity of stent 

marker 

 

 

4.9.2 Follow up Propulxar I at 2 month  

4.9.3 Follow up Propulxar I at 3 month  

4.10.1 Follow up Propulxar II at 1 month  
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ภาพท่ี 4.10 แสดงภาพการถ่ายรังสีfluoroscope (FD15 cm) ของหลอดเลือดหวัใจท่ีใส่ขดลวดชนิด

PropulxarII โดยตดิตามหลงัใสข่ดลวดท่ี1,2และ3 เดือนตามล าดบั 

 

สรุปคือเม่ือตดิตามไป 3 เดือน พบวา่Propulxar Iพบมีการสลายตวัได้มากกวา่ Propulxar II โดยท่ี

เร่ิมเห็นการสลายตวัไปท่ีเวลาผา่นไป 2 เดือน 

4.Efficacy 

4.1การดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจภายหลงัจากการใสข่ดลวดด้วยการประเมินทาง

สายตาของแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือด เม่ือเวลาผ่านไป 3 เดือน  

แผนภมูิท่ี4.1แสดงเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจ เม่ือเวลาผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใส่

ขดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการประเมิณภาพ cardiac artery angiogram ด้วยสายตาของแพทย์

ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือด 

4.10.2 Follow up Propulxar II at 2 month  

4.10.3 Follow up Propulxar II at 3 month  
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แผนภมูิท่ี 4.1 แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจซึง่

ใช้วิธีการประเมิณภาพ cardiac artery angiogram ด้วยสายตาของแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการ

สวนหวัใจและหลอดเลือดภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอดเลือดหวัใจไปเป็นระยะเวลา3เดือน 

 

3month  percent  stenosis from CAG 

Typestent N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

PropulxarI 3 43.33 51.32 0 100 

PropulxarII 3 16.67 15.28 0 30 

PronovaXR 6 6.67 16.33 0 40 

Total 12 18.33 29.80 0 100 

ตารางท่ี 4.3 แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจซึง่

ใช้วิธีการประเมิณภาพ cardiac artery angiogram ด้วยสายตาของแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการ

สวนหวัใจและหลอดเลือดภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอดเลือดหวัใจไปเป็นระยะเวลา3เดือน 
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สรุปคือเม่ือใช้วิธีการประเมิณภาพ cardiac artery angiogram ด้วยสายตาของแพทย์

ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือดเพ่ือติดตามภายหลงัการใสข่ดลวดไปนาน3เดือน 

พบวา่ ขดลวดPropulxarII มีเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจโดยเฉล่ียน้อยกวา่PropulxarI 

และดไูมแ่ตกตา่งจากProNOVAXR 

 

4.2การดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจภายหลงัจากการใสข่ดลวดทัง้3ชนิดด้วยการวดั

ภาพOCTเม่ือเวลาผา่นไป3 เดือน  

 แผนภมูิท่ี4.2แสดงพืน้ท่ีความหนาตวัเพิ่มขึน้ของผนงัหลอดเลือดด้านในตอ่ขดลวด เม่ือ

เวลาผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใสข่ดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากภาพ OCT 

 

แผนภมูิท่ี 4.2แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของคา่พืน้ท่ีความหนาตวัเพิ่มขึน้ของผนงั

หลอดเลือดด้านในตอ่ขดลวดซึง่ใช้วิธีการประเมิณภาพ OCT ภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอด

เลือดหวัใจไปเป็นระยะเวลา3เดือน 
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Neointimal hyperplasia area (mm2) 

Typestent N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

PropulxarI 3 4.2433 3.86420 1.70 8.69 

PropulxarII 3 2.2133 .75082 1.40 2.88 

PronovaXR 6 3.0983 1.32323 1.83 5.46 

Total 12 3.1633 2.04447 1.40 8.69 

ตารางท่ี 4.4 แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของคา่พืน้ท่ีความหนาตวัเพิ่มขึน้ของผนงัหลอด

เลือดด้านในตอ่ขดลวดซึง่ใช้วิธีการประเมิณภาพ OCT ภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอดเลือด

หวัใจไปเป็นระยะเวลา3เดือน 

 

 

แผนภมูิที่ 4.3แสดงเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจ เม่ือเวลาผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใส่

ขดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากภาพ OCT 
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Percent area obstruction by OCT follow up at 3 months 

 

Typestent N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

PropulxarI 3 59.1133 36.20904 31.10 100.00 

PropulxarII 3 35.8000 12.24622 21.90 45.00 

PronovaXR 6 39.6350 15.26348 25.83 68.34 

Total 12 43.5458 21.50222 21.90 100.00 

ตารางท่ี 4.5ตารางแสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือด

หวัใจซึง่ใช้วิธีการประเมิณภาพ OCT ภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอดเลือดหวัใจไปเป็น

ระยะเวลา3เดือน 

Factor Propulxar II 

Mean(+-SD) 

Pronova XR 

Mean(+-SD) 

P-value 

Percent area 

obstruction by OCT 

follow up at 3 months 

35.8 (12.2) 39.6(15.2) 0.719 

 

Factor Propulxar I 

Mean(+-SD) 

Pronova XR 

Mean(+-SD) 

P-value 

Percent area 

obstruction by OCT 

follow up at 3 months 

59.1 (36.2) 39.6(15.2) 0.302 
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Factor Propulxar I 

Mean(+-SD) 

PropulxarII 

Mean(+-SD) 

P-value 

Percent area 

obstruction by OCT 

follow up at 3 months 

59.1 (36.2) 35.8 (12.2) 0.275 

 

 

 

แผนภมูิท่ี 4.4 แสดงพืน้ท่ีหน้าตดัของรูของหลอดเลือดหวัใจในสว่นท่ีตีบแคบท่ีสดุเม่ือเวลาผา่นไป 

3 เดือนภายหลงัจากใสข่ดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากภาพ OCT 
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Minimal luminal area (mm2) 

Typestent N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

PropulxarI 3 2.1600 1.94155 .00 3.76 

PropulxarII 3 4.0900 .78861 3.52 4.99 

PronovaXR 6 4.6667 1.32214 2.53 6.46 

Total 12 3.8958 1.65806 .00 6.46 

ตารางท่ี 4.6แสดงพืน้ท่ีหน้าตดัของรูของหลอดเลือดหวัใจในสว่นท่ีตีบแคบท่ีสดุเม่ือเวลาผา่นไป 3 

เดือนภายหลงัจากใสข่ดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากภาพ OCT 

 

 

แผนภมูิท่ี 4.5แสดงคา่เส้นผ่าศนูย์กลางของรูของหลอดเลือดหวัใจในสว่นท่ีตีบแคบท่ีสดุเม่ือเวลา

ผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใสข่ดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากภาพ OCT 
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Minimal luminal diameter (mm) 

Typestent N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

PropulxarI 3 1.2867 1.12434 .00 2.08 

PropulxarII 3 2.1400 .20664 1.97 2.37 

PronovaXR 6 2.2167 .34864 1.75 2.61 

Total 12 1.9650 .67915 .00 2.61 

ตารางท่ี 4.7แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของคา่เส้นผา่ศนูย์กลางของรูของหลอดเลือด

หวัใจในสว่นท่ีตีบแคบท่ีสดุซึง่ใช้วิธีการประเมิณภาพ OCT ภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอด

เลือดหวัใจไปเป็นระยะเวลา3เดือน 

สรุปคือเม่ือใช้วิธีการประเมิณภาพOCTเพ่ือติดตามภายหลงัการใสข่ดลวดไปนาน3เดือน 

พบวา่ ขดลวดPropulxarII มีเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจโดยเฉล่ียน้อยท่ีสดุคือน้อยกวา่

PropulxarI และน้อยกวา่PronovaXR โดยPropulxarII มีคา่ท่ีต ่าท่ีสดุของการตีบอยูท่ี่ 22 

เปอร์เซ็นต์ นอกจากนีP้ropulxarII ยงัมีคา่พืน้ท่ีความหนาตวัเพิ่มขึน้ของผนงัหลอดเลือดด้านในตอ่

ขดลวด, คา่พืน้ท่ีหน้าตดัของรูของหลอดเลือดหวัใจในสว่นท่ีตีบแคบท่ีสดุ และคา่เส้นผา่ศนูย์กลาง

ของรูของหลอดเลือดหวัใจในสว่นท่ีตีบแคบท่ีสดุในเกณฑ์ท่ีดีกว่าPropulxarI แตไ่มแ่ตกตา่งจาก

Pronava XR 
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Follow up Propulxar I at 3 month  

Follow up Propulxar II at 3 month  
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ภาพท่ี 4.11 แสดงวิธีการวดัดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจจากภาพOCTภายหลงัจาก

การใสข่ดลวดPropulxarII ,Propulxar Iและ PronovaXR ตามล าดบัโดยติดตามหลงัใสข่ดลวดไป

เป็นระยะเวลานาน 3 เดือน 

 

4.3  การดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจภายหลงัจากการใสข่ดลวดด้วยการวดั 

หลอดเลือด( Vessel morphometry )จากชิน้เนือ้พยาธิ โดยพยาธิแพทย์ท่ีเช่ียวชาญเฉพาะ 

รวมไปถึงการศกึษาดคูวามหนาตวัของหลอดเลือด การมีลิ่มเลือดอดุตนั และการอกัเสบของ 

หลอดเลือด เม่ือเวลาผา่นไป 3 เดือน 

Follow up PronovaXR at 3 month  
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แผนภมูิท่ี 4.6 แสดงเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจโดยใช้วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา

(Histopathology) ภายหลงัจากใสข่ดลวดทัง้3ชนิดไปเป็นระยะเวลา3เดือน 

3 month percent stenosis from patho 

Type of stent N Minimum Maximum Median 

Propulxar I 2 95.1 99.1 97.117 

Propulxar II 2 51.5 81.8 66.667 

Pronova XR 4 48.8 83.9 64.617 

Total 8 48.8 99.1 77.867 

ตารางท่ี 4.8แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจซึง่ใช้

วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา(Histopathology)ภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอดเลือดหวัใจ

ไปเป็นระยะเวลา3เดือน 

หมายเหต ุเน่ืองจากมีหม2ูตวั รวมเส้นเลือด4เส้นท่ีถกูน าไปตดัชิน้เนือ้ของหลอดเสือดหวัใจสว่นท่ี

เคยใสข่ดลวดไว้เพ่ือประเมินดภูาพหลอดเลือดผา่นกล้อง Electron microscope ดงันัน้จงึมี
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จ านวนNรวมของตาราง 3month percent stenosis from patho เพียง8เส้นเทา่นัน้ 

สรุปคือเม่ือใช้วิธีดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจด้วยวิธีการวดัหลอดเลือด( 

Vessel morphometry )จากชิน้เนือ้พยาธิ(Histopathology)เพ่ือติดตามภายหลงัการใสข่ดลวดไป

นาน3เดือน พบว่า ขดลวดPropulxarII มีเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจโดยเฉล่ียน้อยน้อย

กวา่PropulxarI แตไ่มแ่ตกตา่งจากPronava XR 

 

 

แผนภมูิท่ี 4.7แสดงปริมาณการอกัเสบของหลอดเลือด เม่ือเวลาผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใส่

ขดลวดชนิดตา่งๆ โดยใช้วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา 

Inflammation was scored at each stent strut using a scale from 0 to 5 (with 0 for 0 to 25 

surrounding inflammatory cells, 1 for 25 to 50, 2 for 50 to100, 3 for 100 to 150, 4 for 150 

to 200, and 5 for >_200 surrounding inflammatory cells). 
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3 month vascular inflammation score 

Type of stent N Minimum Maximum Median 

Propulxar I 2 .83 1.77 1.3000 

Propulxar II 1 .10 .10 .1000 

Pronova XR 4 .20 1.07 .6167 

Total 7 .10 1.77 .8333 

ตารางท่ี 4.9แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของคะแนนการอกัเสบของหลอดเลือดหวัใจซึง่

ใช้วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา(Histopathology)ภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอดเลือด

หวัใจไปเป็นระยะเวลา3เดือน 

Inflammation was scored at each stent strut using a scale from 0 to 5 (with 0 for 0 to 25 

surrounding inflammatory cells, 1 for 25 to 50, 2 for 50 to100, 3 for 100 to 150, 4 for 150 

to 200, and 5 for >_200 surrounding inflammatory cells). 

หมายเหต ุเน่ืองจากมีหม2ูตวั รวมเส้นเลือด4เส้นท่ีถกูน าไปตดัชิน้เนือ้ของหลอดเสือดหวัใจสว่นท่ี

เคยใสข่ดลวดไว้เพ่ือประเมินดภูาพหลอดเลือดผา่นกล้อง Electron microscope และมีปัญหาการ

ย้อมสีอยูห่นึง่เส้น ดงันัน้จงึมีจ านวนNรวมของตาราง 3month vascular inflammation from 

patho เพียง7เส้นเทา่นัน้ 

 

โดยเซลล์ท่ีพบในการอกัเสบสว่นใหญ่เป็น neutrophil และไมพ่บเม็ดเลือดขาวชนิดอ่ืนเชน่

eosinophil เลย โดยสรุปพบการอกัเสบของหลอดเลือดท่ีได้รับการใสข่ดลวดชนิดPropulxar II 

น้อยกวา่Propulxar I  และ Pronova XR ซึง่สอดคล้องไปกบัเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือด

หวัใจ  
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แผนภมูิท่ี 4.8 แสดงปริมาณการบาดเจ็บของหลอดเลือด เม่ือเวลาผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใส่

ขดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา โดยมีหลกัการให้คะแนนดงันี ้ 

The vessel injury score was determined by the method used by Schwartz et al.. In brief, 

the degree of injury at each wire sitewas assessed as: Grade 0 .IEL intact with 

mediacompressed; Grade 1 .IEL lacerated with mediacompressed; Grade 2 .IEL and 

media lacerated with the EEL intact; or Grade 3 .EEL lacerated. A mean injury score and 

morphometric parameters were calculated for each stented arterial segment 

 3 month vascular injury score 

Type of stent N Minimum Maximum Median 

Propulxar I 2 .60 .97 .7833 

Propulxar II 2 .00 .07 .0333 

Pronova XR 4 .00 .97 .3333 

Total 8 .00 .97 .3333 
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ตารางท่ี 4.10แสดงผลคา่ต ่าสดุ สงูสดุ และคา่กลางของคะแนนการบาดเจ็บของหลอดเลือดหวัใจ

ซึง่ใช้วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา(Histopathology)ภายหลงัใสข่ดลวดทัง้3ชนิดในหลอดเลือด

หวัใจไปเป็นระยะเวลา3เดือนโดยมีหลกัการให้คะแนนดงันี ้ 

The vessel injury score was determined by the method used by Schwartz et al.. โดย

แนวทางการให้คะแนน degree of injury มีดงัตอ่ไปนี:้ Grade 0 .IEL intact with 

mediacompressed; Grade 1 .IEL lacerated with mediacompressed; Grade 2 .IEL and 

media lacerated with the EEL intact; or Grade 3 .EEL lacerated. A mean injury score and 

morphometric parameters were calculated for each stented arterial segment 

 

หมายเหต ุเน่ืองจากมีหม2ูตวั รวมเส้นเลือด4เส้นท่ีถกูน าไปตดัชิน้เนือ้ของหลอดเสือดหวัใจสว่นท่ี

เคยใสข่ดลวดไว้เพ่ือประเมินดภูาพหลอดเลือดผา่นกล้อง Electron microscope ดงันัน้จงึมี

จ านวนNรวมของตาราง 3month vascular injury score  from patho เพียง8เส้นเทา่นัน้ 

 

ภาพท่ี 4.12แสดงภาพการฉีดสีเส้นเลือดหวัใจ(coronary artery angiogram)Left coronary 

system ของหมตูวัท่ี11โดย แสดงภาพของเส้นเลือดปรกตกิ่อนท่ีจะใสข่ดลวด 
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ภาพท่ี 4.13แสดงภาพการฉีดสีเส้นเลือดหวัใจ(coronary artery angiogram)Left coronary 

system ของหมตูวัท่ี11 แสดงภาพเส้นเลือดขณะท่ีก าลงัInflate balloon เพ่ือใสข่ดลวดลงบน

proximal part of circumflex artery  ซึง่คาดว่าoverinflate คือถ่างขยายหลอดเลือดมากเกินไป 

 

ภาพท่ี 4.14  แสดงภาพการฉีดสีเส้นเลือดหวัใจ(coronary artery angiogram)Left coronary 

system ของหมตูวัท่ี11 แสดงภาพขนาดหลอดเลือดภาพหลงัการใสข่ดลวดแล้ว ซึง่จะสงัเกตไุด้วา่

สว่นท่ีใสข่ดลวดมีขนาดเส้นเลือดท่ีใหญ่กว่าของเดมิ 
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ภาพท่ี 4.15แสดงภาพการฉีดสีเส้นเลือดหวัใจ(coronary artery angiogram)Left coronary system 

ของหมตูวัท่ี11 โดยแสดงภาพการฉีดสีซ า้ภายหลงัจากเวลาผา่นไปนาน3 เดือน ซึง่พบวา่ มีการอดุ

ตนัของเส้นเลือด 100 เปอร์เซนต์ในต าแหนง่เดียวกบัท่ีใส่ขดลวด 

ดงันัน้จงึสามารถอธิบายได้ว่า การท่ีพบมีภาวะผนงักล้ามเนือ้หวัใจสว่นlateral posterior wall  

ขาดเลือดนัน้ไมไ่ด้เกิดจากปัจจยัของชนิดขดลวด แตเ่กิดจากProcedural related (overinflate 

balloon) ท าให้vasvular injury , vascular inflammation และเกิดstent thrombosisขึน้ 

 โดยสรุป พบการบาดเจ็บของหลอดเลือดท่ีได้รับการใสข่ดลวดชนิด

Propulxar II น้อยกวา่ Propulxar I  และ Pronova XR ซึ่งสอดคล้องไปกบัเปอร์เซ็นต์การตีบของ

หลอดเลือดหวัใจ อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากจ านวนหมท่ีูทดลองอาจน้อยเกินไปนอกจากนีอ้าจเป็นไป

ได้วา่ท่ี Propulxar I พบมีการอกัเสบ และบาดเจ็บของเส้นเลือดมากกว่าขดลวดชนิดอ่ืนๆ 

เน่ืองจาก Procedural related ได้แก่พบเปอร์เซ็นต์ stent malapposition มากกวา่และ ยงัพบมี 

balloon angiography over inflation ซึง่สอดคล้องไปกบัภาพพยาธิวิทยาท่ีมีการทะลขุองขดลวด

ออกไปนอกชัน้ intimal elastic lamina ของหมท่ีูท าการศกึษาตวัท่ี11  ( ซึง่ได้รับการใสข่ดลวดชนิด

Propulxar I ไว้ท่ี เส้นเลือด proximul Left circumflex artery ) และพบมีภาวะผนงักล้ามเนือ้หวัใจ

สว่นlateral posterior wall  ขาดเลือด 
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   Typestent 

Total    PropulxarI PropulxarII PronovaXR 

malapposition  Count 2 2 4 8 

% within Typestent 33.3% 33.3% 33.3% 33.3% 

No Count 0 3 8 11 

% within Typestent .0% 50.0% 66.7% 45.8% 

Yes Count 2 1 0 3 

% within Typestent 33.3% 16.7% .0% 12.5% 

Over 

inflate 

Count 2 0 0 2 

% within Typestent 33.3% .0% .0% 8.3% 

Total Count 6 6 12 24 

% within Typestent 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

ตารางท่ี 4.11แสดงเปอร์เซนต์การเกิดstent malappositionและ stent over inflationเม่ือเวลาผา่น

ไป 3 เดือนภายหลงัจากใส่ขดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้การประเมินจากภาพชิน้เนือ้พยาธิวิทยา 

โดยสรุปจากตารางดงักลา่วพบวา่ เปอร์เซนต์การเกิดstent malappositionและ stent 

over inflationพบในPropulxarI สงูกวา่ในPropulxarII และPronavaXR 
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แผนภมูิที่ 4.9 แสดงเปอร์เซ็นต์Endothelialization เม่ือเวลาผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใส่ขดลวด

ทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา 

(vessel morphometry)by tracing the perimeter of the lumen (i.e. edge of the neointimal) 

and compared to the total length of all uncovered stent struts. 

Mean endothelialization 

Type of stent N Minimum Maximum Median 

Propulxar I 4 94.6 100.0 100.000 

Propulxar II 3 95.5 100.0 100.000 

Pronova XR 8 96.1 100.0 100.000 

Total 15 94.6 100.0 100.000 

ตารางท่ี 4.12ตารางแสดงเปอร์เซนต์Endothelialization เม่ือเวลาผา่นไป 3 เดือนภายหลงัจากใส่

ขดลวดทัง้3ชนิด โดยใช้วิธีการวดัจากชิน้เนือ้พยาธิวิทยา(vessel morphometry) 
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หมายเหต ุเน่ืองจากมีหม2ูตวั รวมเส้นเลือด4เส้นท่ีถกูน าไปตดัชิน้เนือ้ของหลอดเสือดหวัใจสว่นท่ี

เคยใสข่ดลวดไว้เพ่ือประเมินดภูาพหลอดเลือดผา่นกล้อง Electron microscope และมีเส้นเลือด

หนึง่เส้นท่ีมีปัญหาการย้อมดงันัน้จงึมีจ านวนNรวมของตาราง mean endothelialization from 

patho เพียง15 จาก20เส้นเทา่นัน้ 

 โดยสรุปพบ 100% Endotholializationในขดลวดทกุชนิดท่ี 2 เดือน

โดยท่ี 1 เดือนพบมี95-100% endothelializationในขดลวดทกุชนิด( Propulxar I , Propulxar II 

และ Pronova XR)และไมพ่บหลกัฐานของ stent thrombosis ในขดลวดทกุชนิด 
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ภาพท่ี 4.16 แสดงลกัษณะพืน้ผิวด้านในของหลอดเลือดหมท่ีูได้รับการใสข่ดลวดชนิดPropulxar I 

มานาน 3 เดือน ซึง่ถกูตดัตามแนวยาวและถ่ายเป็นภาพขยายด้วยก าลงัขยาย18-80 เทา่ผา่นกล้อง

Electron microscope 
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ภาพท่ี 4.17แสดงลกัษณะพืน้ผิวด้านในของหลอดเลือดหมท่ีูได้รับการใสข่ดลวดชนิดPropulxar II 

มานาน 3 เดือน ซึง่ถกูตดัตามแนวยาวและถ่ายเป็นภาพขยายด้วยก าลงัขยาย18-50 เทา่ผา่นกล้อง

Electron microscope 
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ภาพท่ี 4.18 แสดงลกัษณะพืน้ผิวด้านในของหลอดเลือดหมท่ีูได้รับการใสข่ดลวดชนิดPronova XR 

มานาน 3 เดือน ซึง่ถกูตดัตามแนวยาวและถ่ายเป็นภาพขยายด้วยก าลงัขยาย18-50 เทา่ผา่นกล้อง

Electron microscope 

 

จะเห็นได้วา่พืน้ผิวของเส้นเลือดทัง้ชนิดท่ีใส่Propulxar I , Propulxar II และ Pronava XR มี Full 

Endothelialization มาปกคลมุขดลวดอยู่ทัง้หมดท่ีเวลา 3 เดือน แตพ่บวา่Propulxar I มีพืน้ผิวท่ี

ขรุขระมากกว่า Propulxar II และ Pronava XR ตามล าดบั ซึง่เกิดมาจากมี neointimal 

hyperplasia ท่ีมากกวา่นัน่เอง อย่างไรก็ตามเน่ืองจากท าการตดัด้านแนวยาว จงึไมส่ามารถ

ประเมินเปอร์เซนต์ตวัเลขของการตีบหลอดเลือดของหม2ูตวันีไ้ด้ 
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บทที ่5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 

จากการศกึษาพบว่าขดลวดทัง้3ชนิด ได้แก่ Propulxar I, Propulxar II, Pronova XR มี

Fesibilityท่ีดีคือมี Overall of Stent Performance ท่ีดีเย่ียมทัง้ในแง่ของการน าใสข่ดลวดในหลอด

เลือด การรักษาสภาพและโครงสร้างของหลอดเลือด ยกเว้น Radiopacity of Stent Marker ของ 

Propulxar I, Propulxar II ซึง่ดดู้อยกว่า Pronova XR และยงัพบวา่ขดลวดทัง้3ชนิด ได้แก่ 

Propulxar I, Propulxar II, Pronova XRมีเปอร์เซ็นต์การประสบความส าเร็จระหวา่งท าการสวน

หวัใจและหลอดเลือดโดยท่ีไมเ่กิดภาวะแทรกซ้อนภายใน24 ชัว่โมงหลงัท าหตัถการ สงูถึง100 

เปอร์เซนต์ 

 สว่นในเร่ืองของความปลอดภยั(Safety)นัน้สรุปคือขดลวดทัง้3ชนิดประสบความส าเร็จใน

การท าการสวนหวัใจและหลอดเลือดโดยท่ีไมเ่กิดภาวะแทรกซ้อนหลงัท าหตัถการ24ชัว่โมงเลย 

นอกจากนีย้งัไมพ่บfatal myocardial infarctionเลยในขดลวดทัง้3ชนิด และไมพ่บ nonfatal 

myocardial infarction จาก ขดลวดPropulxar II อีกด้วย ในขณะท่ี PropulxarI พบ nonfatal 

myocardial infarction 20% (เส้นเลือด1เส้นจากทัง้หมด5 เส้น ซึง่มีความเป็นไปได้วา่สาเหตอุาจ

เกิดจาก procedural technique) สว่นในกลุม่ Pronova XR พบ nonfatal myocardial 

infarction10 % (เส้นเลือด1เส้นจากทัง้หมด10 เส้น) ดงันัน้โดยสรุปPropulxarII จงึดเูหมือนวา่จะ

มีความปลอดภยัมากกวา่PropulxarI และProNOVAXR 

 สว่นในเร่ืองของความสามารถในการสลายตวัของขดลวดนัน้เม่ือติดตามไป 3 เดือน พบวา่

Propulxar I และ Propulxar II เร่ิมเห็นการสลายตวัท่ีเวลาผา่นไป 2 เดือน  

สว่นในเร่ืองของประสิทธิภาพของขดลวดนัน้สรุปคือเม่ือใช้วิธีการประเมิณภาพ coronary 

artery angiogram ด้วยสายตาของแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านการสวนหวัใจและหลอดเลือดเพ่ือ

ตดิตามภายหลงัการใสข่ดลวดไปนาน3เดือน พบวา่ ขดลวดPropulxarII ไมพ่บมีการตีบหลอด
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เลือดหวัใจมากกวา่50%เลย ในขณะท่ีPropulxarI พบมี2 ใน 5 เส้นท่ีพบมีการตีบหลอดเลือดหวัใจ

มากกวา่50%ภายหลงัจากเวลาผา่นไป3เดือน อยา่งไรก็ตามการกะประเมิณด้วยสายตามีข้อเสีย

คือไมแ่มน่ย าและคลาดเคล่ือนมาก และเป็นการวดัเปรียบเทียบขนาดlumen (luminogram) ใน2

มิต ิไมส่ามารถวดัความหนาผนงัหลอดเลือดท่ีเพิ่มขึน้(Intimal hyperplasia)ได้ 

 แตถ้่าหากใช้วิธีการประเมิณภาพOCTเพ่ือติดตามภายหลงัการใสข่ดลวดไปนาน3เดือน 

พบวา่ ขดลวดPropulxarII มีคา่มธัยฐานเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจ น้อยท่ีสดุคือ35%

ซึง่น้อยกว่าPropulxarI (59%)และน้อยกว่าPronovaXR (39%) 

 และถ้าหากใช้วิธีดเูปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจด้วยวิธีการวดัหลอดเลือด( 

Vessel morphometry) จากชิน้เนือ้พยาธิ(Histopathology)เพ่ือติดตามภายหลงัการใสข่ดลวดไป

นาน3เดือน พบว่า ขดลวดPropulxarII มีเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือดหวัใจโดยเฉล่ียน้อยกวา่

PropulxarI โดยมีคา่กลางการตีบอยูท่ี่67เปอร์เซ็นต์ ในขณะท่ีPropulxarI มีคา่กลางอยูท่ี่ 97 

เปอร์เซ็นต์ 

อยา่งไรก็ตามการท่ีคา่เปอร์เซนต์การตีบจากการวดัด้วยวิธีการวดัหลอดเลือด( Vessel 

morphometry) จากชิน้เนือ้พยาธิ(Histopathology)มีคา่สงูมากกวา่การวดัด้วยOCTนัน้ อาจเป็น

เพราะสภาวะภายหลงัการตายซึง่ท าให้แรงดนัหลอดเลือดภายในลดลงกวา่ตอนท่ียงัมีชีวิต 

(Postmortem vascular collapsed) และการท่ีเปอร์เซนต์การตีบหลอดเลือดโดยการประเมินด้วย

สายตาจากภาพcoronary artery angiogram มีคา่น้อยกวา่การประเมินด้วยวิธีการวดัจากOCT

เน่ืองจากเป็นการวดัเปรียบเทียบขนาดlumen (luminogram) ไมส่ามารถวดัความหนาผนงัหลอด

เลือดท่ีเพิ่มขึน้(Intimal hyperplasia)ได้ดงันัน้คา่ท่ีได้จากการวดัOCTจงึเป็นคา่ท่ีนา่เช่ือถือและ

ใกล้เคียงความจริงมากท่ีสดุ 

 นอกจากนีเ้รายงัได้ข้อมลูท่ีส าคญัจากผลพยาธิวิทยา เก่ียวกับการอกัเสบ 

โดยเซลล์ท่ีพบในการอกัเสบสว่นใหญ่เป็น neutrophil และไมพ่บเม็ดเลือดขาวชนิดอ่ืนเชน่

eosinophil เลย โดยสรุปพบการอกัเสบของหลอดเลือดท่ีได้รับการใสข่ดลวดชนิดPropulxar II 

น้อยกวา่Propulxar I  และ Pronova XR ซึง่สอดคล้องไปกบัเปอร์เซ็นต์การตีบของหลอดเลือด
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หวัใจ คือถ้าหากหลอดเลือดยิ่งมีการอกัเสบมากเทา่ไหร่ก็ยิ่งมีอตัราการเกิดการตีบของหลอดเลือด

มากขึน้เทา่นัน้  

 อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากหมท่ีูท าการศกึษาตวัท่ีแปด มีปัญหาในชัน้ตอนการ

ย้อมสีของชืน้เนือ้พยาธิวิทยาจงึท าให้ไมส่ามารถประเมินคะแนนการอกัเสบของหลอดเลือดได้และ

ท าให้จ านวนในการศกึษาปัจจยัการอกัเสบของPropulxar II ท่ี3 เดือน ลดน้อยลง ซึง่อาจเพิ่มความ

คลาดเคล่ือนในการแปลผลได้บ้าง 

 นอกจากนีเ้รายงัพบการบาดเจ็บของหลอดเลือดท่ีได้รับการใสข่ดลวดชนิด

Propulxar II น้อยกวา่ Propulxar I  และ Pronova XR ซึ่งสอดคล้องไปกบัเปอร์เซ็นต์การตีบของ

หลอดเลือดหวัใจ โดยอาจเป็นไปได้วา่ท่ี Propulxar I พบมีการอกัเสบ และบาดเจ็บของเส้นเลือด

มากกวา่ขดลวดชนิดอ่ืนๆ เน่ืองจาก Procedural related คือพบเปอร์เซ็นต์ stent malapposition 

มากกวา่และ ยงัพบมี balloon angiography over inflation ซึง่สอดคล้องไปกบัภาพพยาธิวิทยาท่ี

มีการทะลขุองขดลวดออกไปนอกชัน้ intimal elastic lamina ของหมท่ีูท าการศกึษาตวัท่ี11  ( ซึง่

ได้รับการใสข่ดลวดชนิดPropulxar I ไว้ท่ี เส้นเลือด proximul Left circumflex artery ) ท าให้พบมี

ภาวะผนงักล้ามเนือ้หวัใจสว่นlateral posterior wall  ขาดเลือด 

                              สว่นในเร่ืองEndothelialization โดยสรุปพบมี 100% Endotholializationใน

ขดลวดทกุชนิด ( Propulxar I , Propulxar II และ Pronova XR)ท่ี 2 เดือนโดยท่ี 1 เดือนพบมี95-

100% endothelializationในขดลวดทกุชนิด ( Propulxar I , Propulxar II และ Pronova XR) อีก

ทัง้ไมพ่บหลกัฐานของ stent thrombosis ในขดลวดทกุชนิดอีกด้วย 

 สดุท้ายจากข้อมลูท่ีได้จากการดผูา่นกล้อง Electron microscopeเพ่ือดู

พืน้ผิวด้านในของเส้นเลือดทัง้ชนิดท่ีใส่Propulxar I , Propulxar II และ Pronava XRมานาน 3 

เดือนพบมี Full Endothelialization คือปกคลมุขดลวดไว้ทัง้หมดท่ีเวลา 3 เดือน แตพ่บวา่

Propulxar I มีพืน้ผิวท่ีขรุขระมากกวา่ Propulxar II และ Pronava XR ตามล าดบั ซึง่เกิดมาจากมี 

neointimal hyperplasia ท่ีมากกวา่นัน่เอง อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากท าการตดัด้านแนวยาว จงึไม่

สามารถประเมินเปอร์เซนต์ตวัเลขของการตีบหลอดเลือดของหม2ูตวันีไ้ด้ 
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อภิปรายผลการวิจัย 

 จากการศกึษาพบว่าทัง้Propulxar I และPropulxar II มีFesibilityท่ีดี

คือมี Overall of Stent Performance ท่ีดีเย่ียมทัง้ในแง่ของการน าใสข่ดลวดในหลอดเลือด การ

รักษาสภาพและโครงสร้างของหลอดเลือด อีกทัง้ประสบความส าเร็จระหวา่งท าการสวนหวัใจและ

หลอดเลือดโดยท่ีไมเ่กิดภาวะแทรกซ้อนภายใน24 ชัว่โมงหลงัท าหตัถการ สงูถึง100 เปอร์เซนต์โดย

พบวา่Propulxar I และ Propulxar II เร่ิมเห็นการสลายตวัไปท่ีเวลาผา่นไป 3 เดือนและพบวา่

ขดลวดทกุชนิด ( Propulxar I , Propulxar II และ Pronova XR)มี100% Endotholializationท่ี 2 

เดือนโดยท่ี 1 เดือนพบมี95-100% endothelialization อีกทัง้ไมพ่บหลกัฐานของ stent 

thrombosis ในขดลวดทกุชนิด 

แตโ่ดยภาพรวม Propulxar II มีความปลอดภยัมากกวา่PropulxarI คือPropulxar IIไมพ่บ

การท าให้เกิด myocardial infarction เลย ในขณะท่ี PropulxarI พบ myocardial infarction20%

และมีประสิทธิภาพเหนือกวา่ PropulxarI คือมีเปอร์เซนต์การตีบของหลอดเลือดซึง่วดัด้วยOCT

ภายหลงัจากใสข่ดลวดไปนาน3เดือน มีคา่มธัยฐานอยู่ท่ี29 เปอร์เซ็นต์ ในขณะท่ีPropulxar I มี

คา่มธัยฐานอยูท่ี่40 เปอร์เซ็นต์ 

 อภิปรายคาดวา่สาเหตขุองการเกิดภาวะแทรกซ้อน เชน่ การมีกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด

และมี Neointimal hyperplasia ,percent stenosis , injury vessel score, inflammation score 

ของPropulxarI ท่ีมากกวา่Propulxar II นัน้อาจเน่ืองมาจาก 

1.Procedural related ซึง่ถือเป็นปัจจยักวนท่ีส าคญัของการทดลองนี ้คือการท่ี

overinflate balloon ซึง่เกิดขึน้ตัง้แตต่อนแรกท่ีน าใสข่ดลวดลงบนหลอดเลือดหวัใจอนัน าไปสูก่าร

เกิดvascular injury , imflammation of vessel , neointimal hyperplasiaและ ซึง่จากตารางท่ี

4.11 พบวา่ เปอร์เซนต์การเกิดstent malappositionและ stent over inflationพบในPropulxarI สงู

กวา่ในPropulxarII และPronavaXR ซึง่ถ้าหากได้มีการท าvascular imaging ทันทีตั้งแต่ตอนแรกท่ี

น าใส่ขดลวดลงบนหลอดเลือดก็น่าจะสามารถก าจัดปัจจัยกวนนี้ไปได้ทันที 
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2.Propulxar II ซึง่ใช้ยาเคลือบ2ชนิดซึง่มีกลไกการยบัยัง้และป้องกนัการตีบของหลอด

เลือดท่ีแตกตา่งกนั คือ Sirolimus ออกฤทธ์ิ cytostatic และ paclitaxel ออกฤทธ์ิ cytotoxic 

ร่วมกนั สง่เสริมให้ ป้องกนัการเกิด neointimal hyperplasia ,percent instent re-stenosis , 

inflammation. โดยมีการศกึษาวา่ยา sirolimus drug มีประสิทธิภาพในภาพในการ 

antiproliferative effect มากกวา่ paclitaxel[34] 

3.หากวิเคราะห์ข้อมลูโดยตดั(exclude)หมตูวัท่ี injury จากoverinflate balloonพบวา่ 

propulxarI ดกูราฟ Boxplot คา่median ไมแ่ตกตา่งจากPropulxarII, ProNOVAXR อยา่งไรก็ตาม

การศกึษานีเ้ป็นเพียงPilot preclinical study ดงันัน้หากต้องการค าตอบเร่ืองefficacyระหวา่ง

PropulxarI และPropulxar II คงต้องท าการศกึษาท่ีมีจ านวนประชากรเพิ่มมากกวา่นี ้ โดยน า

ข้อมลูจากงานวิจยัชิน้นีไ้ปเป็นพืน้ฐานการค านวณsample size ตอ่ไป  

 

ตารางท่ี 5.1แสดงกลไกการตีบซ้ าของหลอดเลือด[33] 

 

ข้อจ ากัดของการทดลอง 

1.การทดลองในสตัว์ท าให้ไมส่ามารถควบคมุตวัแปรตา่งๆให้เหมือนๆกนัเตม็ท่ี เชน่ การ

เจาะเลือดดรูะดบัไขมนัซึง่อาจมีผลตอ่การอบัเสบของหลอดเลือดและอตัราการตีบซ า้ของหลอด

เลือด[35] หรือการดดูซมึของยาต้านเกร็ดเลือด  การดือ้ยาต้านเกร็ดเลือด  เป็นต้น 

2..การศกึษานีเ้ป็นเพียงPilot study หรือการศกึษาน าร่อง ซึง่จ านวนตวัอยา่งท่ีศกึษามี
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น้อย (การศกึษานีใ้ช้หม1ู0ตวัหรือดเูส้นเลือด20เส้นเท่านัน้) ท าให้มีความแตกตา่งหรือvariation

คอ่นข้างมาก ไมส่ามารถบอกได้วา่มีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหรือไม่ 

3.ระยะเวลาในการติดตามการทดลองเป็นอีกปัจจยัหนึง่ท่ีเป็นข้อจ ากดัของการทดลอง 

เน่ืองจากผู้วิจยัไมส่ามารถติดตามการทดลองนานถึง6เดือนได้ เน่ืองจากมีหมจูะมีน า้หนกัตวั100

กิโลกรัมซึง่เป็นปัญหาในการขนย้าย การเลีย้งด ูนอกจากนีถ้้าติดตามไปจนถึง3เดือนโดยท่ีขนาด

หวัใจและหลอดเลือดมีการเจริญเตบิโตขยายขนาดออกไป อาจท าให้ดเูสมือนว่าขดลวดมีขนาด

เล็กลง กลายเป็นปัญหาตอ่การวิเคราะห์ผลการทดลองได้ 

 4.เน่ืองจากหมท่ีูใช้ในการทดลองมีอายุ3-4เดือนเทียบได้กบัคนในวยัเดก็คือยงัไมมี่การ

เจริญของระบบสืบพนัธ์ดงันัน้ จงึเปรียบเสมือนเป็นการท าลองในหลอดเลือดหวัใจเด็กและหลอด

เลือดปรกต ิยงัไมมี่รอยโรค arterosclerosis  ซึง่ท าให้ผลfeasibilityออกมาท าได้ดีโดยไมมี่

ภาวะแทรกซ้อน แตท่ี่ทางผู้วิจยัเลือกอยา่งนีเ้พราะมีข้อจ ากดัคือ ไมส่ามารถท าการศกึษาในหมวูยั

ผู้ใหญ่ซึง่มีน า้หนกัร้อยกวา่กิโลกรัมได้ เพราะล าบากตอ่การเลีย้งดแูละการขนย้ายระหวา่งการ

ทดลอง อย่างไรก็ตามพบวา่แม้จะเป็นหลอดเลือดหมวูยัเดก็ท่ีสขุภาพแข็งแรงและปรกต ิแตเ่ม่ือมี

injury จากoverinflate พบวา่ก็เกิด instent restenosis, neointimal hyperplasia ได้เชน่เดียวกนั 

 

ข้อเสนอแนะ 

 เน่ืองจากงานวิจยันีเ้ป็นการศกึษาในสตัว์ทดลอง ดงันัน้ควรต้องมีงานวิจยัในคนเพ่ือ

ทดสอบผลการศกึษาตอ่ไป หรืออาจมีการศกึษาตอ่ยอดในแง่มมุอ่ืน ซึง่ทางผู้วิจยัขอเสนอแนวทาง

ดงัตอ่ไปนี ้

1. ออกแบบงานวิจยัท่ีมีจ านวนคนทดลองและระยะเวลาของการศกึษาเพิ่มขึน้โดยมีการ

ค านวณsample size ซึง่อาจใช้ข้อมลูจากงานวิจยัชิน้นีใ้นการไปค านวณ  เพ่ือศกึษา

Safety Efficacy รวมไปถึง DegradabilityของPropulxar II ตอ่ไป 

2. ควรใช้OCTทัง้ในชว่งก่อนและหลงัใสข่ดลวดทนัที รวมไปถึง ในระยะการติดตามผล 

เพ่ือท่ีจะได้ทราบวา่ไมมี่ Procedural related complicationเชน่malapposition จาก 
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overinflateหรือunderinflateอนัจะสง่ผลให้เกิดvascular injury , inflammation 

reaction และvascular restenosisรวมไปถึงstent thrombosisซึง่น าไปสูภ่าวะ

กล้ามเนือ้หวัใจตาย แตเ่ป็นผลท่ีเกิดจากขดลวดเชน่ การท่ีขดลวดสลายตวัได้ท าให้

เกิดlocal inflammations ได้หรือไม ่

3. ใช้OCT เพ่ือประเมินวา่ท่ี3-6  เดือนในคนปรากฏ complete endothelialization 

เหมือนท่ีพบในงานวิจยัpreclinical study ชิน้นีห้รือไม ่รวมถึงหาระยะเวลาท่ีขดลวด

สลายหายไปหมด  ซึง่อาจน าไปสูก่ารสามารถลดระยะเวลาการกินยาต้านเกร็ดเลือด2 

ชนิดจากหนึง่ปี เหลือเพียง6 เดือนเป็นต้น 

4. ควรควบคมุตวัแปรกวนให้เหมือนกนัทัง้ในกลุม่ควบคมุและกลุม่ทดลอง เช่น เจาะ

เลือดดรูะดบัไขมนัและรักษาโดยให้ยาลดไขมนั statinให้ได้ตามเกณฑ์ท่ีก าหนด เป็น

ต้น 

5. Stent profile ของ  propulxar  มี stut thickness (90 micron)บางกวา่ , crossing 

profile (1.2mmg)เล็กกวา่ ของการทดลองก่อนหน้านี ้เช่น  AMS, DREAM หรือ BVS 

นอกจากนีย้งัมี redial strength ท่ีดีกวา่ bioabsorbable polymer stent (BVS)[18] 

จงึนา่จะสามารถน าไปใช้ศกึษากบัรอยโรคท่ีซบัซ้อนได้เช่น calcified lesion, left 

main และ bifurcation 

6. เพิ่มradiopaque markers ท่ีปลายทัง้สองข้างของstent เพ่ือให้สามารถเห็นต าแหนง่

หลอดเลือดท่ีเคยได้รับการใส่ขดลวดไว้ได้ เวลาท่ีมาท าการฉีดสีหลอดเลือดหวัใจ

ตดิตามในภายหลงั 

7. ควรมีการเจาะระดบัยาpaclitaxel และ sirolimus รวมไปถึงระดบั Magnesium ใน

เลือดระหวา่งการทดลองเป็นระยะด้วยว่า การดดูซมึยาและการสลายของขดลวด

แมกนีเซียมนัน้ ไมไ่ด้ท าให้ระดบัยาและระดบัแมกนีเซียมนัน้อยูใ่นระดบัท่ีเป็น

อนัตรายตอ่มนษุย์ 

8. ควรมีการเจาะระดบัยาantiplatelet และ platelet function โดยเฉพาะคนท่ีมีปัญหา 

stent thrombosis , ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตาย เพ่ือท่ีจะได้วิเคราะห์ได้ว่าเกิดจาก
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ขดลวด หรือเกิดจากปัจจยัของตวับคุคลท่ีมีการดดูซมึยาantiplatelet หรือมีภาวะ 

platelet resistance ด้วยหรือไมเ่ป็นต้น 

9. จากการศกึษาหมชูว่งเดือนท่ี1และ2 ซึง่มีอยูท่ัง้หมด4ตวันัน้ พบวา่ขดลวดยงัไม่
สลายตวั และเห็นการเกิด instent restenosis, neointimal hyperplasia เร่ิมพฒันา
มาเป็นล าดบั ซึง่ท่ีออกแบบการทดลองเชน่นีเ้น่ืองจาก เป็นการศกึษาpreclinicalแรก
ของขดลวดชนิดนี ้ซึง่ทีมผู้วิจยัยงัไมแ่นใ่จวา่ถ้าติดตามการศกึษาทัง้หมดท่ี3เดือน 
ขดลวดจะสลายหายไปหมดแล้วหรือไม ่จงึต้องการดเูป็นระยะท่ีเดือนท่ี1และ2อยา่ง
ละ1ตวัตามล าดบั อยา่งไรก็ตามถ้าหากมีการศกึษาpreclinial study phase ใน
ขดลวดชนิดนีอี้ก ทางผู้วิจยัแนะน าวา่ให้ติดตามการทดลองทัง้หมดท่ี3เดือนได้ทัง้หมด 
เพ่ือท่ีจะได้มีจ านวนสตัว์ทดลองในการค านวณสถิตเิพิ่มมากขึน้อีกด้วย 
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การดูแลสัตว์ทดลอง (animal care) 

1 Husbandry consideration  

1.1 Study location : (Animal house) 

 Laboratory animals  room  at  Faculty  of  Veterinary  Science โรงพยาบาล

สตัว์ คณะสตัวแพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล  

1.2 Housing system : 

 Clean conventional   

1.3 Caging:       

  Solid bottom, open top     

1.4 Cage size  

(W x L x H)   1 x 2 x 2 m. 

1.5 Caging materials    

  concrete and metal mesh 

           1.6   Number of animals per cage   1 

1.7   Environmental requirements:  

  Temperature:   28 ‟ 30 Celsius degree 

  Humidity:    70 ‟ 90 % 

  Light:  Standard fluorescent     

Light cycle:   Standard 12:12 (light:dark)        

 1.8     Food:  

 Standard diet  

  Feeding schedule:  2 times a day  

1.9    Water:   

 Type of water:     Tap water   

Provision of water:  Routine feeding (Ad libitum)  
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1.10 Bedding or litters:  No   

 

 

2 Attending veterinary care:  

The animals will be housedfor a minimal acclimation periods of 2 days before 

experiment.All animals will be fasted before surgery 12 hours. In surgical  period, 

attending veterinarian will give an  anesthetic agent  and  monitoring the vital  sign to 

stabilize the animals under  anesthesia. After operation, the animals will be observed 

until they become fully recovery. Post-operative care ,veterinarian will  give an 

antibiotic and  analgesic drug to the animals for  7 days. All animals will be routine 

checked up for  eating, drinking and responsiveness if  veterinarian find  any 

abnormal signs: depression, loss of  appetite, fever, discharge from wound that animal 

will be treated  immediately.    

 

3   Potential animal pain and distress assessment : 

criteriasused to assess pain, distress, or discomfort 

  Inactivity  

  Loss of appetite  

  Loss of weight:  10 % weight loss  

  Restlessness   

  Licking, biting, scratching, or shaking a particular area   

  Guarding (protecting the painful area)  

  Loss of mobility 

  Labored breathing  

4Anesthesia 

 1)   Preanesthetic preparation :Azaperone  and  Atropine 

 2)   Type of anesthesia used :   Injectable anesthesia 

 3)   Dose : Azaperone  2   mg / kg 

    Atropine  0.44  mg/kg 

    Tiletamine  and  Zolazepam  5 mg/kg 

 4)   Route of administration :    Intramuscular 

5)   Frequency of anesthesia :  Once 

6)   Length of anesthesia :   1 hours 
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7)the system for scavenging waste anesthetics gas.  waste  gas is 

release directly  to outside the building 

   8)criterias used to assess level of anesthesia 

  Respiration rate    Body temperature  

  Heart rate      ECG       

  Muscular relaxation   Color of mucous  

membrane 

 Pulse oximeter 

  

Analgesics  

 Carprofen4 mg/kg body weightsubcutaneous route 

 

Surgery  

 1  Surgical procedureis :  Survival    Minor  

  One time   

 2 Location : 

At  operative room  Prasuarthon  animal hospital     ,Faculty of Veterinary  Science 

3Surgeon/qualification:  

 The surgeon of this study isAssociation Prof. Suphot Srimahachota       

Experience in porcine VSD closure device. 

Experience in human percutaneous coronary intervention more than 3000 

cases   

4 Procedure:  

Standard  procedure  as  in human percutaneous coronary intervention (PCI). 

We will try percutaneous puncture in femoral artery. Then put the guiding catheter to 

engage coronary artery. Then using the PCI guidewire for delivery the investigator 

product (stent).  Then remove the PCI guidewire and guiding catheter. Finally, 

remove sheath in femoral artery. 

5Pre- and post-operative provision : Detail the provision for both pre-and post-

operative care, including provisions for post-surgical observation.   

All animals will NPO before surgery 12 hours and give prophylactic 
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antibiotic, analgesia when animals be anesthetized.  Post-operative care: all animals 

will be observed until they are full recover in their cages. The attending veterinarian 

(Phingphol Charoonrut ) will be observe for both pre -and post- operative care and in 

post-operative care, all animals will be routinely checked for their eating, drinking, 

and responsiveness. If veterinarian finds any abnormal signs: depression, loss of 

appetite, fever, and discharge from wound, that animal will be treated immediately. 

 

Euthanasia / Disposition of animals 

 1. Disposal of animals after completion of activity :  

  Euthanatized  

 2. Euthanasia method  

   Anesthetic overdose  

Drugs used for euthanasia :   Pentobarbital  Sodium and  Potassium chloride 

Dose  :Pentobarbital 20 mg/kg and KCL 10 ml/pig 

Route of administration :Intravenous 
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Case Record Form 
Piggy number________ Date________ 

Sex________ Body Weight(kg)________  Age_________ 

 

Anasthetic Record 

Time duration_________  Acetar rate__________ 

Isoflurane 1.5-3% (lpm)____________  ETtube No.____________ 

Tiletamine/Zolazepram(5mg/kg)____________ 

Carprofen (4mg/kg)____________ Cephalexin(20mg/kg)____________ 

Stresnil(2mg/kg)_____________ Atropine(0.04mg/kg)_____________ 

HR________ RR________ O2sat_________ ETCO2_________ 

Arrhythemia__________  Estimated blood loss___________ 

Recovery time to gain consciousness__________ 

ProcedureCAG + PCI 

Dose heparin(unit)____________ ASA(300) loading dose 1tab  plavix(75) 4 tab loading dose 

 

1. Type of stent__________  Location__________ Inflate stent___________ 

View_________degree_______ Picture (Drawing) 
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Diagnosis_______________  

 

 Picture (Sine) 

Preimplantation    Postimplantation 

 

  

 

 

 

 

2. Type of stent__________  Location__________ Inflate stent___________ 

View___________________  Picture(Drawing)   

Diagnosis_______________   

 

Picture (Sine) 

Preimplantation     Postimplantation 
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Complication 

Surgical cutdown__________ 

Wound infection___________ 

Cardiac temponade__________ 

Epidemic disease____________ 

ASA or Plavix allergy / missing / unable to feed____________ 

 

F/U piggy No.___________next ___________days   Date____________ 

Body Weight(kg)________ 

 

Anasthetic Record 

Time duration_________  Acetar rate__________ 

Isoflurane 1.5-3% (lpm)____________  ETtube No.____________ 

Tiletamine/Zolazepram(5mg/kg)____________ 

Carprofen (4mg/kg)____________ Cephalexin(20mg/kg)____________ 

Stresnil(2mg/kg)_____________ Atropine(0.04mg/kg)_____________ 

HR________ RR________ O2sat_________ ETCO2_________ 

Arrhythemia__________  Estimated blood loss___________ 

ProcedureCAG F/U 

Dose heparin____________ 
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1. Type of stent__________  Location__________ View__________degree_________ 

Diagnosis_______________  

Picture (Sine) : Before Sacrifice 

 

 

 

 

 

2. Type of stent__________  Location__________ View__________ 

Diagnosis_______________  

Picture (Sine) : Before Sacrifice 

 

  

 

 

 

 

 

Histopathology 
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Gross anatomy 

Epicardial hemorrhage_____________ Area______________ 

Myocardial necrosis_______________ Area______________ 

Hemorhagic transform_____________ Area______________ 

Other___________________________ Area______________ 

Proximal part of LAD stenosis?____________________ 

Instent in LAD stenosis?___________________ 

Proximal part of LCX stenosis?____________________ 

Instent in LCX stenosis?___________________ 

 

Stent part 

Picture of Degradability by Fluoroscope (Sine) 

 

 

 

 

 

1.Photomicrograph of Toluidine stained sections of Piggy number_____ 

_____days after _____________stent implantation in _______porcine coronary artery 

Proximal to stent 40X 



 106 

LAD  LCX 

 

 

 

Proximal 1/3 of stent 

LAD  LCX   

 

 

 

Middle 2/3 of stent 

LAD  LCX   

 

 

 

Distal 1/3 of stent 

LAD  LCX   

 

 

 

Distal to stent 
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LAD  LCX   

 

 

 

 

 

VesselMorphometry 

 Proximaltostent Proximal 1/3 

ofstent 

Middle 2/3 

ofstent 

Distal 1/3 

ofstent 

Distaltostent 

Vessel or external elastic 

lamina area (mm2) 

     

Stentorinternalelasticlaminaarea 

(mm2) 

     

*percent(%) remnant of stent 

area (per one stut ; mm2) 

_    _ 

Neointimalhyperplasiaarea 

(mm2) 

     

Luminalarea (mm2) 

 

     

*percent area stenosis (%) = 

[(stent area-luminal area) / stent 

area] 
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Instentthrombosis      

Inflammationscore with or 

without eosinophilia (allergy) 

 

     

 

Inflammation was graded as: 0 .none; 1 .scattered inflammatory cells; 2 . inflammatory cells 

encompassing 50% of a strut in at least 25–50% of the circumference of the artery; or 3 . inflammatory cells 

surrounding a strut in at least 25–50% of the circumference of the artery.  

 

2.Photomicrograph of H&E stained sections of Piggy number_____ 

_____days after _____________stent implantation in _______porcine coronary artery 

Proximal to stent 40X 

LAD  LCX 

 

 

 

Proximal 1/3 of stent 

LAD  LCX   

 

 

Middle 2/3 of stent 
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LAD  LCX   

 

 

Distal 1/3 of stent 

LAD  LCX   

 

 

 

Distal to stent 

LAD  LCX   

 

 

 

VesselMorphometry 

 Proximaltostent Proximal 1/3 

ofstent 

Middle 2/3 

ofstent 

Distal 1/3 

ofstent 

Distaltostent 

Vessel or external elastic 

lamina area (mm2) 

     

Stentorinternalelasticlaminaarea 

(mm2) 

     

*percent(%) remnant of stent _    _ 
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area (per one stut ; mm2) 

Neointimalhyperplasiaarea 

(mm2) 

     

Luminalarea (mm2) 

 

     

*percent area stenosis (%) = 

[(stent area-luminal area) / stent 

area] 

     

Instentthrombosis      

Inflammationscore with or 

without eosinophilia (allergy) 

 

     

 

Inflammation was graded as: 0 .none; 1 .scattered inflammatory cells; 2 . inflammatory cells 

encompassing 50% of a strut in at least 25–50% of the circumference of the artery; or 3 . inflammatory cells 

surrounding a strut in at least 25–50% of the circumference of the artery.  
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Case Number:  Date: Stent: Physician: 

 

PERFORMANCE EVALUATION FORM 

 

1. Deliverability of Stent 

  Comments: 

 

 

 

Excellent 

 

 

 

Good 

 

 

 

Acceptable 

 

 

 

Minimally 

Acceptable 

 

 

Unacceptable 

 

 

2.   Ability to ACCESS AND 

CROSS the lesion: 

 

  Comments: 

 

 

 

Excellent 

 

 

 

Good 

 

 

 

Acceptable 

 

 

 

Minimally 

Acceptable 

 

 

Unacceptable 

 

 

3.  Stent Conformability and 

vessel preserved curvature:   

 

  Comments: 

 

 

 

Excellent 

 

 

 

Good 

 

 

 

Acceptable 

 

 

 

Minimally 

Acceptable 

 

 

Unacceptable 

 

 

4.  Stent Inflation and 

Deflation Techniques 

 

  Comments:  

 

 

Excellent 

 

 

 

Good 

 

 

 

Acceptable 

 

 

 

Minimally 

Acceptable 

 

 

Unacceptable 
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5.  Radiopacity of Stent Marker 

 

  Comments:  

 

 

 

Excellent 

 

 

 

Good 

 

 

 

Acceptable 

 

 

 

Minimally 

Acceptable 

 

 

Unacceptable 

 

 

6.   Overall of Stent 

Performance 

 

 Comments: 

 

 

 

Excellent 

 

 

 

Good 

 

 

 

Acceptable 

 

 

 

Minimally 

Acceptable 

 

 

Unacceptable 
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 
 

ชื่อ พญ. ขวัญศิริ นราจีนรณ 

เกิดเม่ือวันที่17 มิถุนายน 2525จังหวัด กรุงเทพมหานคร 

 

ประวัติการศึกษาและการท างาน 

 

นิสิตคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์  (2543 – 2549) 

แพทย์ใช้ทุนโรงพยาบาลหนองแซง  (2550) 

แพทย์พ่ีเลี้ยงโรงพยาบาลศูนย์สระบุรี   (2549 - 2552) 

แพทย์ประจ าบ้านสาขาอายุรศาสตร์โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  (2552 - 2554) 

แพทย์ประจ าบ้านต่อยอดสาขาหทัยวิทยาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  (2555 – 2556) 

 

ปริญญาและประกาศนียบัตร 

 

ปริญญาแพทย์ศาสตร์บัณฑิต มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ (2549) โดยได้รับรางวัลทุนภูมิพล
[เข็มทองค าและเกียรติบัตร]เป็นผู้สอบไล่ได้ปริญญาแพทย์ศาสตร์บัณฑิต เกียรตินิยมอันดับ 1และได้
คะแนนยอดเยี่ยมในสาขาวิชาแพทย์ศาสตร์ 

วุฒิบัตรเป็นผู้มีความรู้ความช านาญในการประกอบวิชาชีพเวชกรรมสาขาอายุรศาสตร์  
(2555) 

 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

 

สมาชิกแพทยสภา 

สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 

สมาชิกสมาคมโรคหัวใจแห่งประเทศไทย 
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