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          OBJECTIVE: To evaluate the relationship between blood levels of nitric 
oxide(NO) in patients with congenital heart defects(CHD) with increased pulmonary 
blood flow and degree of pulmonary hypertension(PH) 
          SETTING: Pediatric Cardiology Unit  , Chulalongkorn Memorial Hospital. 
          METHODS: Thirty-two patients (ages 3 months to 12 years) with CHD were 
divided into three groups on the basis of their hemodynamic characteristics : group 1 
(n=21) left-to-right shunt ; group 2 (n=7) right-to-left shunt with increased pulmonary 
blood flow ; group 3 (n=4) right-to-left shunt with decreased pulmonary blood flow. 
Blood samples were obtained from right atrium , pulmonary artery , left atrium or 
pulmonary capillary wedge and left ventricle or aorta during cardiac catheterization. All 
Nitric oxide-related compounds(Nitrate and Nitrite) in whole blood were measured by 
Griess reaction. 
          RESULTS: The patients with increased pulmonary blood flow (group 1 and 
group 2) had significantly higher (p=0.027) blood levels of NO-related 
compounds(58.11 µmol/L and 52.53 µmol/L respectively) than the patients with 
decreased pulmonary blood flow (group 3,39.96 µmol/L).The Nitric oxide-related 
compounds in group 1 was directly correlated with level of pulmonary arterial pressure 
and pulmonary vascular resistance. In addition, the levels of Nitric oxide-related 
compound were decrease in 3 patients with severe pulmonary hypertension (Rp/Rs > 
0.5).  
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บทที่  1 

 
บทนํา 

 

ความเปนมาและความสําคญัของปญหา 
  
 ภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง (Pulmonary hypertension)  เปนปญหาที่พบไดบอย
ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนิด โดยเฉพาะในโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีน
โลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น ( increased pulmonary blood flow ) เปนปญหาที่สําคัญในการดูแลรักษา
ผูปวยและโดยเฉพาะในกรณทีี่มีความตานทานของหลอดเลือดในปอดสูง จนไมสามารถทําการผา 
ตัดได ดังนั้นการทราบถึงกลไกที่ทําใหเกดิการเปลี่ยนแปลงที่นําไปสูภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง
ทั้งทางกายภาพและการทํางานของหลอดเลือดในปอด จะนําไปสูแนวทางในการควบคุมและดูแล
รักษาผูปวยเหลานี้    
 การศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดในปอดทีเ่กดิขึ้นในปจจุบนั  มุงเนนที่จะ
ศึกษาเปลี่ยนแปลงทาง สรีรวิทยาและชีวโมเลกุลที่เกิดขึน้อยางลึกซึ้ง ไมวาจะเปนการเปลี่ยนแปลง
ของฮอรโมนและ mediators ตางๆ,cellular  energetic, tissue/myocyte interaction และ
ขบวนการ remodeling     เพื่อนําไปสูการพัฒนาแนวคิดและวิธีการดูแลรักษาผูปวย ใหเปนไปใน
แนวทางที่สอดคลองกับการเปลี่ยนแปลงทีเ่กิดขึ้น (1,2,3) 

  บทบาทของ  Nitric oxide  ตอระบบหัวใจและการไหลเวยีนโลหติ เปนประเดน็ที่
ไดรับ ความสนใจเปนอยางมากในระยะเวลา 15  ปที่ผานมาหลังจากทีม่ีการคนพบวา Nitric oxide 
เปน Endothelial-derived relaxing factor   และมีบทบาทเปน   distal inflammatory mediator   
โดยมีหนาที่ในการควบคุม  vascular tone, relaxation, myocardial function, long term 
apoptosis และ remodeling process (4,5) 

 ในภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง     Nitric oxide   เปนหนึ่งในปจจยัสําคัญที่หล่ังจาก           
vascular endothelium และมีบทบาทในการควบคุม pulmonary vascular tone และ vascular 
reactivity  โดยในผูใหญทีม่ีภาวะหวัใจลมเหลวเรื้อรัง มีการปรับตัวของรางกายใหมีการสังเคราะห 
Nitric oxide  เพิ่มขึ้นและมคีวามผิดปกติในการตอบสนองของหลอดเลือดตอ  Nitric oxide ที่หล่ัง
ออกมา   ( nitric oxide-dependent vasodilatation ) อันเปนผลจากการที่มีเลือดคั่งในปอดเปน
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ระยะเวลานาน       และการเปลี่ยนแปลงดังกลาวมีผลใหเกิดภาวะความดันโลหิตทีป่อดสูงตามมา
(6,7,8,9,10,11,12)  
 ในผูปวยเดก็ทีม่ีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิด   ชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น         
จะมีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงตามมา อันเปนผลเนื่องจากสภาวะที่มีการไหลเวียนโลหติที่ปอด 
มากตลอดเวลา ( pulmonary overcirculation )   ซ่ึงกลไกการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาที่เกิดขึ้น
ไมสามารถอธิบายไดจากการศึกษาในผูใหญทั้งหมด     เนื่องจากมีความแตกตางเกี่ยวกับสรีรวิทยา
การไหลเวยีนที่เกิดขึ้น    รวมทั้งลักษณะทางกายวภิาคและการปรับตัวของหลอดเลือดในปอดตอ
ความดันภายในหลอดเลือดที่ตางจากผูใหญ ตลอดจนระดับ Nitric oxide  พื้นฐานในเดก็ที่มากกวา
ผูใหญ   รวมทั้งผลของ Nitric oxide ที่มีตอ pulmonary vascular reactivity ซ่ึงมีความสําคัญใน
ผูปวยที่จําเปนตองไดรับการผาตัดแกไขความพิการแตกําเนิดเหลานัน้       การศึกษาถึงบทบาทของ  
Nitric oxide ในเด็กที่มีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น  จึงเปน 
อีกแงมุมที่ควรไดรับการศึกษาโดยไมสามารถอางอิงจากการศึกษาในผูใหญไดทั้งหมด  
 การศึกษาในเด็กที่ผานมา สวนใหญเปนการศึกษาในผูปวยที่มกีารไหลเวียนโลหิตไป
ปอดเพิ่มขึ้นจากภาวะ Left-to-Right shunt โดยมักพบวาระดับ plasma nitrate  และ nitrite ซ่ึงเปน 
stable product ของ Nitric oxide จะสูงกวาในเด็กปกตหิรือผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิ
ชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดลดลง และจะลดลงภายหลังการผาตัดแกไขความพิการแต
กําเนิดเหลานัน้ โดยมีบางการศึกษาพบความสัมพันธระหวาง Nitric oxide และภาวะความดัน
โลหิตที่ปอดสูง และ vascular reactivity ภายหลังการผาตัด  
   แตอยางไรกต็าม การศึกษาที่ผานมาเปนการศึกษาในประชากรที่จํากัดคือ Left-to-
Right shunt เทานั้น    ตลอดจนความสัมพันธระหวาง Nitric oxide และภาวะความดันโลหิตที่ปอด
สูงยังไมชัดเจนพอที่จะสามารถอธิบายกลไกในการเปลีย่นแปลงที่เกิดขึ้นไดทั้งหมด  ตลอดจนไม
สามารถขยายผลการศึกษา เพื่ออธิบายการเปลี่ยนแปลงในผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนิด
ชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึน้ชนิดเขยีว  อันเนื่องมาจากมีปจจยัอ่ืนเชนภาวะ hypoxia 
และ blood viscosity เขามาเกี่ยวของ  และทําใหการอางอิงผูปวยเดก็ที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิ
ชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดลดลง ซ่ึงมีปจจัยกวนเหลานี้อยูเปนกลุมเปรียบเทียบ  อาจทําให
การแปลผลการศึกษาผิดพลาดได 
 ในการศึกษานี ้      จึงมุงศึกษาเพื่อพิสูจนความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริก 
ออกไซดกับภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง รวมทั้งศึกษาความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริก 
ออกไซดในตําแหนงตางๆของระบบไหลเวยีนโลหิต      เพื่ออนุมานถึงตําแหนงที่มกีารสราง Nitric 
oxide   และศกึษาถึงการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเด็กที่มีโรคหวัใจ
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พิการแตกําเนดิชนิดเขยีว      ทั้งที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึน้และลดลง เพื่อใชเปนขอมูล
พื้นฐานอางอิงในการพัฒนาความรูตอไปในอนาคต 
 
คําถามของการวิจัย 
 
คําถามหลัก 
  
 ระดับพลาสมาไนทริกออกไซด   ในผูปวยเด็กที่มีภาวะหวัใจพิการแตกาํเนิดชนดิที่มกีาร
ไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น        มีความสัมพันธกับความดันโลหิตที่ปอด (Mean pulmonary 
arterial pressure) หรือไม  
 
คําถามรอง 
 
1. ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจพิการแตกําเนิด ที่มีการ

ไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นมีความสัมพันธกับสัดสวนของ Pulmonary to 
systemic blood flow (Qp/Qs), Pulmonary to systemic pressure ratio(Pp/Ps), 
Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs), Cardiac output(CO) และ 

Cardiac index (CI) หรือไม 
2. ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียว ที่

มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น    มีการเปลี่ยนแปลงแตกตางกบัในผูปวยที่ไมมี
ภาวะเขียวหรือไม 

3. ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียว ที่
มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น มกีารเปลี่ยนแปลงแตกตางกับในผูปวยเดก็ทีม่ี
ภาวะหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดเขียวที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลงหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย 

 
1. เพื่อศึกษาความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจ

พิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นกับความดนัโลหิตที่ปอด  
2. เพื่อศึกษาความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจ

พิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นกับสัดสวนของ Pulmonary 
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to systemic blood flow (Qp/Qs), Pulmonary to systemic pressure 
ratio(Pp/Ps), Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs), Cardiac 
output(CO) และ Cardiac index (CI) 

3. เพื่อศึกษาความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด ในผูปวยเด็กที่มภีาวะหัว 
ใจพิการแตกําเนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นที่มีและไมมภีาวะเขยีว 

4. เพื่อศึกษาความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด ในผูปวยเด็กที่มภีาวะหัว 
ใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียวทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น  กับผูปวยเด็กทีม่ี
ภาวะหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดเขียวที่มีการไหล เวยีนโลหิตไปปอดลดลง 

 
รูปแบบการวิจัย 
 
 ทําการศึกษาเชิงวิเคราะหทางคลินิค (observational clinical study design) 
 
สมมติฐานการวิจัย 
 

ระดับพลาสมาไนทริกออกไซด ในผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดที่มกีารไหล 
เวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น   มีความสัมพันธกับความดันโลหิตที่ปอด 
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กรอบแนวคิดของการวิจัย 
 
                     

                                                                
 
 
                                                                                          
 
 
 
 
                                                                  
     

                                                                                             
 

            
    
                             

             
 

 

 

 

 

 

CHD with increased pulmonary blood flow 

     ↑plasma Nitrate and Nitrite production 

              Increase NO production 

           Pulmonary endothelial changes 

    ↑ pulmonary arterial pressure and resistance 
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วิธีดําเนินการวิจัย 
 

           ผูปวย              
                                                                  
 
 
                                                                                           
 
 
                                                                 
     

                                                                                             
 

            
    
                             
        
 
         Discharge 

 

 

 

 

 

ขอมูลพื้นฐาน 

Blood for Plasma NO  
• RA 
• RV or PA 
• LA or PV 
• LV or AO 

   

Cardiac catheterization parameters 
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ขอตกลงเบื้องตน 
 
Congenital heart disease with increased pulmonary blood flow 

 
หมายถึง ภาวะหัวใจพกิารแตกําเนดิชนดิที่มีปริมาณเลือดไปปอด (pulmonary blood 

flow) เพิ่มขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงรางกาย (systemic blood flow) ไดแก 
Left-to-Right shunt ( Acyanotic ) cardiac lesion เชน Ventricular septal defect 

(VSD), Atrial septal defect(ASD), Patent ductus arteriosus (PDA), Endocardial cushion 
defect (ECDs) 
 Right-to-Left shunt ( Cyanotic ) cardiac lesion เชน Double outlet right ventricle 
without pulmonary stenosis, Single ventricle without pulmonary stenosis, Single atrium, 
Total anomalous pulmonary venous connection, Truncus ateriosus, d-TGA with VSD 
 
Congenital heart disease with decreased pulmonary blood flow 

 
หมายถึง ภาวะหัวใจพกิารแตกําเนดิชนดิที่มีปริมาณเลือดไปปอด (pulmonary blood 

flow) ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงรางกาย (systemic blood flow) ไดแก  
Tetralogy of Fallot(TOF), Double outlet right ventricle with pulmonary stenosis, 

Single ventricle with pulmonary stenosis, Pulmonary atresia with intact ventricular 
septum, Pulmonary atresia with ventricular septal defect, Tricuspid atresia with 
pulmonary stenosis 
 
Pulmonary hypertension(PH)  

 
หมายถึง การที่มีความดันโลหิตที่ปอดสูง  

ตามคําจํากัดความ คือ  
 mean pulmonary arterial pressure มากกวา 20 mmHg ในขณะพกั ณ ระดับน้ําทะเล
(13) 
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บทที่  2 

 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 
 การไหลเวยีนและความดันโลหิตที่ปอด     เปนปจจัยทีม่ีความสําคัญตอสรีรวิทยาการ
ไหลเวยีนในผูปวยที่มหีัวใจพิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น ทั้งชนิดเขียว
และไมเขยีว    เนื่องจากการไหลเวยีนโลหติในปอด มีผลตอ afterload  และ output ของหัวใจหอง
ลางขวา มีผลควบคุมเลือดที่ไหลเวยีนกลับหัวใจหองลางซาย และปองกันหวัใจหองลางซายตอ 
preload ที่สูงเกินไป      การที่มีภาวะความดันโลหิตทีป่อดสูงเปนเวลานานจากการที่มีภาวะหวัใจ
วายเรื้อรังและการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นเปนเวลานานจึงมีผลให  afterload  ของ right 
ventricle และ preload ของ left ventricle เพิ่มขึ้น และมีผลในระยะยาวตอการเปลี่ยนแปลงและ
การทํางานของกลามเนื้อหวัใจ    อีกทั้งภาวะที่ความดันโลหิตที่ปอดสูงมากเกินกวาความดันโลหติ
ของรางกาย    มีผลใหเกิดสภาวะ Eisenmenger’s syndrome ซ่ึงเปนผลใหผูปวยไมสามารถผาตัด
แกไขความผิดปกติได(13) 
 นอกจากนั้น    การที่มีการไหลเวยีนไปปอดเพิ่มขึ้นและความดันโลหิตที่ปอดสูงเปน
เวลานาน ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของผนังหลอดเลือดภายในปอด โดยมี  hypertrophy   และ   
hyperplasia  ของ  vascular  smooth muscle มีการสะสมของ elastic และ  fibrous tissue  ซ่ึง
ถาไมไดรับการแกไขสาเหตจุะมีผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงถาวรของผนังหลอดเลือด    ( เชนใน 
grade IV-VI ของ Health-Edwards grading ) และเกิดภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงเรื้อรังในทาง
กลับกันการเปลี่ยนแปลงทีเกดิขึ้นไมนาน อาจสามารถกลับเปนปกติไดภายหลังไดรับการผาตัด
แกไขสาเหต ุ ( เชนใน grade I-III ของ Health-Edwards grading ) แตยังเปนปจจัยที่มีผลตอ
ผลลัพธของการผาตัดเนื่องจากทําใหความตานทานโลหิตในปอดสูงขึ้นในชวงระยะหลังผาตัดทันที     
อันเกิดจากผนงัหลอดเลือดมคีวามไวตอการเปลี่ยนแปลงของ  mediators  ที่เกิดขึ้นจากการผาตัด
และผลของ   cardiopulmonary  bypass มีผลให afterload  ของ right ventricle เพิ่มขึ้นและมีผล
อยางมากตอการทํางานของหัวใจหองลางขวา(14) 
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 การศึกษาที่ผานมาพบวา   endothelium มีบทบาทในการควบคุม  basal pulmonary 
vascular tone และ pulmonary vascular reactivity(15)    โดยเปนผลจากปฏิสัมพันธของ  local 
vasoactive substance จาก pulmonary vascular endothelial เอง    โดยเฉพาะ  Nitric oxide 
ซ่ึงมีบทบาทเปน endothelium derived relaxing factor  และ  Endothelin   ซ่ึงมีทั้งบทบาทในแง 
vasodilatation และ vasoconstriction(16)    
 Nitric oxide คนพบครั้งแรกในป ค.ศ. 1980  โดย   Furchgott และ Zawadski(17)  
ในชื่อ Endogenous  endothelium-derived  relaxation  factor  (EDRF)   ซ่ึง  Palmer , Ferrige  
และ Moncada(18)    เปนผูที่พบวาแทจรงิ EDRF คือ Nitric oxide ในป 1987   ชวงเวลา 15 ปที่
ผานมาการศึกษาเกีย่วกับ Nitric oxide เพิ่มขึ้นอยางรวดเร็วและมีผลใหเกิดความเขาใจในการ
เปล่ียนแปลงทางสรีรวิทยาของอวัยวะตางๆ ในระดบัการสื่อสารภายในเซลลและระหวางอวัยวะ
มากยิ่งขึ้น 
 Nitric oxide  เปน  noxious , free-radicle , unstable gas     ไดจากการเปลี่ยนของ   
L-arginine  โดยอาศัย  enzyme nitric oxide synthase (NOS)   ซ่ึงมี    2  major classes  คือ 2 
constitutive  isoforms    พบใน   endothelial cell (eNOS)   และ  neuron (nNOS)     ซ่ึงปลอย 
Nitric oxide ปริมาณเล็กนอย และ  มีผลตอการทํางานของเนื้อเยื่อใกลเคียง    และ      inducible 
isoform  (iNOS)   ซ่ึงพบมากใน inflammatory cell และปลอย Nitric oxide ในปริมาณมากขณะมี
การกระตุน inflammatory process ตางๆ(19) 
 เนื่องจาก  Nitric oxideเปน small diatomic moleculeที่พบสามารถกระจายตวัผาน
ผนังเยื่อหุมเซลลไดอยางดี  และทําปฏิกิริยากับออกซิเจนไดอยางรวดเร็ว    และมีผลทางชีววิทยา
หลากหลาย เนื่องจากมี “Dual effect”       ซ่ึงเกิดจากความแตกตางของการกระตุนการทํางานที่
แตกตางกนัทั้งที่เกิดขึ้นจากตวั Nitric oxide และอนุพันธที่เกิดขึ้น (NO derived molecule)  อาทิ
เชน   Peroxynitrite (ONOO- ) ,  Dinitrogen trioxide(N2O3)(19) ทําให Nitric oxide  มีบทบาทใน
กระบวนการทางสรีรวิทยาของรางกาย  ในทุกระบบ     ไมเฉพาะแตหัวใจและการไหลเวยีนโลหติ
เทานั้นและมีสวนเกี่ยวของในพยาธิสรีรวทิยาที่เกดิขึ้นในหลายๆโรค (ตารางที่ 1) 
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การศึกษาที่ผานมาทําใหทราบวาบทบาทของ   Nitric oxide   ตอระบบหัวใจและการไหลเวยีน
โลหิตมีทั้งบทบาทตอการทํางานของหัวใจ  ควบคุมการไหลเวยีนโลหติไปยังอวยัวะตางๆ    และ
การเปลี่ยนแปลงในระยะยาวตอผนังหลอดเลือดและกลามเนื้อหวัใจ (ตารางที่ 2)(20,21) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
ในภาวะปกตพิบวา  Nitric oxide  มีผลตอ pulmonary vascular resistance      โดยการกระตุน
ผานทาง  cyclic GMP    ทําใหมีผลตอ  cellular  calcium  metabolism และทําใหเกดิ     
vasorelaxing  effect (ภาคผนวก ก)(22)   จึงมีการนํา exogenous nitric oxide    มาใชในการ
รักษาเดก็ที่มีภาวะ   Persistent pulmonary hypertension of newborn  และผูปวยหลังผาตดั

ตารางที่ 1 Pathology associated with Nitric oxide 
Cardiovascular      Other systems 

Ischemic heart disease     Cerebrovascular disease and stroke  
Hypertension       Memory disorder 
Hypercholesterolemia      Alzheimer’s disease 
Atherosclerosis      Multiple sclerosis 
Diabetes mellitus      Parkinson’s disease 
Ischemic-reperfusion      Chronic hepatitis 
Disease risk in male gender     Liver failure 
Arterial restenosis      Ulcerative colitis 
Heart failure       Eclampsia 
S S

ตารางที่ 2 Physiologic functions of Nitric oxide  in the Cardiovascular system 
Maintain vascular smooth muscle relaxation 
Regulate vascular tone 
Regulate blood flow to tissues 
Regulate blood pressure 
Regulate myocardial contractility 
Regulate endothelial integrity and permeability 
Regulate vascular cell proliferation 
Regulate endothelium-leukocyte interaction 
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หัวใจเพื่อหวังผลลดpulmonary pressure ซ่ึงจนถึงปจจุบันยังไมสามารถสรุปไดอยางชัดเจนวา 
exogenous nitric oxide มีประโยชนอยางแทจริงในผูปวยดังกลาว(23) 
 การศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงและบทบาทของ endogenous nitric oxide   ในผูใหญ
ที่มีภาวะหวัใจวายเรื้อรังพบวา pulmonary vascular nitric oxide synthesis   เพิ่มขึน้    อันเปนผล 
จากกลไกการปรับตัวของรางกายเพื่อตอบสนองตอความดันในหลอดเลือดที่สูงขึ้น และมีความผิด 
ปกติในการหลั่ง Nitric oxide จาก pulmonary vascular endothelium รวมทั้งมีความผิดปกติของ  
Nitric oxide-dependent  pulmonary vasodilatation อยางไรก็ตามภาวะที่ Nitric oxide สูงขึ้น
กอใหเกิดผลกระทบตอหลอดเลือดอันเปนผลจาก toxic effect ของ Nitric oxide radical และผล 
ของ Nitric oxide ตอ vascular remodeling มีผลใหเกดิ secondary pulmonary hypertension   
ตามมา(24) 
 ในทารกแรกเกิด Nitric oxide มีบทบาทสําคัญในกระบวนการเปลี่ยนจากการไหล 
เวียนของทารกในครรภซ่ึงมคีวามตานทานโลหิตในปอดสูง มาเปนการไหลเวยีนแบบผูใหญที่ความ
ตานทานโลหติในปอดลดลง โดยพบวามกีารสังเคราะห Nitric oxide ปริมาณมากในชวงใกลคลอด
และมากสุดในชวง 2-3 วันหลังคลอดและคอยๆลดลงในผูใหญ(25) 
 ในเดก็ที่มีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น    พบวา 
มีระดับของ   Nitric oxide   เพิ่มขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกบัเด็กปกตแิละเพิ่มมากยิ่งขึน้ในเดก็ที่มีภาวะ
ความดันโลหติที่ปอดสูง โดยมีความสัมพันธกับปริมาณเลือดที่ไหลเวียนไปปอดและจะลดลงภาย 
หลังไดรับการผาตัดแกไขความพิการแตกําเนิดนั้นๆ 
 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
ป 1997  Marie-Christine. Seghaye(26)    ทําการศึกษาในทารกที่มภีาวะหวัใจพิการแต

กําเนิด 14  คนที่เปน  VSD / Atrioventricular septal defect        ที่มีภาวะหวัใจลมเหลวรวมกบั
ความดันโลหติที่ปอดสูงที่รับตัวไวในรพ.เพื่อผาตัดแกไข โดยศึกษาระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
โดย Griess Method ควบคูกับระดับ  cGMP และ ANP   กอนผาตัด,ระหวางผาตดัและ 24 ช่ัวโมง
หลังผาตัด เปรียบเทียบกับทารกที่เปน TOF ซ่ึงไมมีภาวะหัวใจลมเหลว  
 พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในกลุมแรก สูงกวาในกลุมหลังอยางมีนัยสําคญัและ 
พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซด 24 ชั่วโมงหลังการผาตัดลดลงอยางมีนัยสําคัญตางกับในกลุม
หลังที่กอนผาตัดและหลังผาตัดไมแตกตางกัน   รวมทั้งพบวามี inverse correlation  ระหวาง 
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ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดกับ  systolic pulmonary arterial pressure ภายหลังการผาตัด  ซ่ึง
นาจะเปนกลไกสําคัญในการควบคุม  pulmonary vascular tone  ภายหลังการผาตัด 

ป 1998  J Takaya (27) ทําการศึกษาในเด็ก 38 คน  อายุ 2 เดือนถึง 9 ป  ที่เปน VSD  
โดยศึกษาถึงระดับ plasma nitrate ที่ไดจากการสวนหวัใจจากตําแหนงตางๆโดย HPLC method      
วัดความสัมพนัธกับ Cardiac output  ,  Mean pulmonary arterial pressure  ,  Pulmonary/ 
Systemic blood pressure ratio ,Pulmonary/Systemic blood flow ratio  ที่วัดไดจากการสวน
หัวใจ  เปรียบเทียบคูกับเด็กที่มีประวัติเคยเปน Kawasaki disease จํานวน 14 คน 

พบวาระดับ   plasma  nitrate  ในผูปวยที่มี    VSD    สูงกวาในกลุมที่มีประวัติเคยเปน   
Kawasaki disease อยางมีนัยสําคัญ โดยคาระดับplasma nitrate ที่ไดจากแตละตําแหนงไม
แตกตางกนั นอกจากนัน้พบความสัมพันธระหวางระดับ   plasma  nitrate   กับ Mean pulmonary 
arterial pressure  

นอกจากนั้นในกลุมผูปวยทีม่ี VSD มีผูปวย 4 คน ไดรับการผาตัดแกไข VSD และไดศึกษา
ทั้งกอนและภายหลังการผาตัด  พบวาระดบั   plasma nitrate   ภายหลังการผาตัดลดลงและมีความ 
สัมพันธกับ   Pulmonary/Systemic blood flow ratio ที่ลดลงทุกคนและ  Pulmonary/Systemic 
blood pressure ratio ที่ลดลงในผูปวย 3 คน   และไดสรุปวา  Nitric oxide  ที่เพิ่มขึ้นในผูปวย     
VSD เปน compensatory mechanism และควบคมุโดยทั้ง Pulmonary blood flow และ    
Pulmonary blood pressure  
 ป 2000 Narin F (28)    ทําการศึกษาในเดก็ที่มีและไมมีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง   
(Mean pulmonary arterial pressure > 25 mmHg) พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในกลุม
ที่มีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงต่ํากวาในกลุมที่มีความดันโลหิตที่ปอดปกติอยางมนีัยสําคัญ 

ป 2000 J Takaya(29)   ทําการศึกษาในเด็ก  27  คน   อายุ  2 เดือนถึง 12 ป    ที่มีภาวะ
หัวใจพกิารแตกําเนิด  ไดแก  ASD, VSD, Repaired VSD  ใน  NYHA class I or II     โดยศึกษา 
ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดโดยอาศัย   HPLC method   ควบคูกับ  TNF α , ANP , BNP  โดย
หาความสัมพนัธกับ Cardiac output, Cardiac index, Mean pulmonary arterial pressure, 
Pulmonary/ Systemic blood flow ratio ที่วัดไดจากการสวนหวัใจ เปรียบเทียบคูกบัเด็กปกติที่รับ
ไวในรพ.ดวยอาการแนนหนาอกที่ไมพบความผิดปกต ิ
 พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซดมีความสัมพันธในเชิงลบกับ Cardiac index   และมี
ความสัมพันธในเชิงบวกกับสัดสวนของ Pulmonary/Systemic blood pressure ratio  รวมทั้งมี
ความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริกออกไซดกบัระดับของ  TNF α      
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 ป 2000 Jiang H(30)   ทําการศึกษาระดบัของ Endothelin-1 , Nitric oxide และ    ANP      
ในเดก็ที่มี  VSD 60 คน โดยแบงเปนกลุมที่มี Mean pulmonary arterial pressure  มากกวาและ
นอยกวา 20   mmHg    พบวาระดับ plasma Endothelin-1,Nitric oxide และ ANPในกลุมที่มี 
Mean pulmonary arterial pressure มากกวา 20 mmHg สูงกวาอีกกลุมหนึ่งอยางมีนัยสําคัญ และ
การใช cardio- pulmonary bypass  (CPB)  มีผลใหระดับ plasma Endothelin-1 เพิ่มขึ้นและ
ระดับ plasma nitric oxide ลดลง      ในขณะที่  inhaled nitric oxide  มีผลใหระดับ   plasma 
Endothelin-1    ลดลงและระดับ  plasma nitric oxide  เพิ่มขึ้นภายหลังการผาตัดในผูปวยที่มี
ภาวะความดันโลหิต ที่ปอดสูง  
 ป 2000 Kotake F(31)  ทําการศึกษาความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
และความรุนแรงของภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง โดยศึกษาในผูปวยเด็กที่มหีวัใจพิการแตกําเนดิ 
36 คน แบงเปน  3  กลุมตามสรีรวิทยาการไหลเวยีนและภาวะความดนัโลหิตที่ปอดสูง  โดยทําการ
วัดระดับพลาสมาไนทริกออกไซดที่ไดจากการสวนหัวใจจากตําแหนงตาง ๆ  โดยวิธี   Chemi-
luminescent ไมพบความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดที่ไดจากเสนเลือดแตละ
ตําแหนง (RA,PA,LA,AO) 

พบวาในผูปวยที่มีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงจะมีระดบัพลาสมาไนทริกออกไซดสูงกวา 
ในกลุมที่ไมมภีาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงอยางมีนัยสําคัญ     และพบความสัมพันธเชิงลบระหวาง
ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและระดับของ   Pulmonary arterial resistance(Rp)     ที่มากกวา 
6 Wood U/m2  

ป 2001 Reiner B(32)  ทําการศึกษาในเด็กเลก็ 15 คน ที่มี   Left-to-Right shunt    
เปรียบเทียบกบัเด็กเล็ก 11 คน  ที่ม ีCyanotic heart disease  ที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดลดลง 
โดยเปรียบ เทยีบทั้งระดับพลาสมาไนทริกออกไซด  TNF-R1 และ TNF-R2 โดยระดับพลาสมา
ไนทริกออกไซดวัดโดย Griess method   พบวาในกลุมที่มี Left-to-Right Shunt มีระดับของ 
mediators ทั้ง 3 มากกวาในกลุม Cyanotic heart disease อยางมีนัยสําคญั รวมทั้งพบ
ความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริกออกไซด กบั TNF-R1 และ TNF-R2   

ป 2001 Gorenflo M(33)  ทําการศึกษาในเดก็ที่เปน VSD, ASD และ Atrioventricular 
canal จํานวนทั้งหมด 29 คน โดยทําการวัดระดับพลาสมาไนทริกออกไซดที่ไดจากการสวนหัวใจ 
จากตําแหนง  pulmonary vein    โดยวิธี  HPLC method  พบวาไมแตกตางกนัระหวางกลุมที่มี  
Pulmonary/Systemic blood flow ratio (Qp/Qs)   มากกวา1.5 และนอยกวา 1.5  
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ป 2002 Ikemoto Y(34)     ทําการศึกษาระดับ plasma nitrate ที่ไดจากการสวนหัวใจใน
เด็กที่มีหวัใจพกิารแตกําเนิด 46 คน  เปรียบเทียบกับเด็กปกติจํานวน 48 คนพบวาระดับ plasma 
nitrate   เพิ่มขึ้นในเดก็ที่มภีาวะหวัใจพิการแตกําเนดิทีม่ีภาวะความดนัโลหิตที่ปอดสูงเมื่อเทียบกับ
เด็กปกติ    โดยมีความสัมพนัธกับ Pulmonary/Systemic flow ratio  แตไมแตกตางในเดก็ที่มีภาวะ
หัวใจพกิารแตกําเนิดที่มีความดันโลหิตที่ปอดปกติ เทยีบกับกลุมควบคมุ 

ป 2003 Lu H(35)  ทําการศกึษาระดับ Endothelin , Nitric oxide และ Adrenomedullin   
ในเดก็ที่มีภาวะหวัใจพิการแตกําเนิด 33 คน   โดยแบงเปน 3 กลุมตามระดับของความดันโลหิตที่
ปอด   เปรียบเทียบกับเด็กปกติ  15  คน     โดยอาศัย radioimmunoassay พบวาระดับพลาสมา
ไนทริกออกไซดไมแตกตางกันระหวางกลุมที่มีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงและกลุมควบคุม  แต
แนวโนมระดบัพลาสมาไนทริกออกไซดจะลดต่ําลงเมือ่ความดันโลหิตที่ปอดเพิ่มขึ้น 
 นอกจากนี้ยังไดศึกษาเพิ่มในผูปวยที่ไดรับการผาตัดพบวา  ระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
กอนและหลังผาตัดไมแตกตางกัน  

จากการศึกษาที่ผานมาจึงไมสามารถสรุปไดแนนอนถึงการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมา
ไนทริกออกไซดที่เกิดขึ้น ในภาวะความดันโลหิตทีป่อดสูงในผูปวยเด็กที่มภีาวะหวัใจพิการแตกํา 
เนิดชนดิที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น โดยสวนใหญจะพบวาระดับพลาสมาไนทริกออก 
ไซดจะเพิ่มขึ้นและสัมพันธกบัปริมาณโลหิตที่ไหลเวยีนไปปอดและความดันโลหิตทีป่อด รวมทัง้
ภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงโดยยังไมสามารถอธิบายถึงกลไกการเปลี่ยนแปลงไดอยางชัดเจน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 15

 
บทที่  3 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 

ประชากร 
 
ประชากรเปาหมาย(Target populations) 
  ทําการศึกษาในผูปวยเด็กที่มโีรคหัวใจพิการแตกําเนดิ ซ่ึงรับไวในหอผูปวยฝายกุมารเวช
ศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ  เพือ่ทําการสวนหัวใจ ตามขอบงชี้ของการรักษาระหวางวนัที่ 1 มี.ค. 2547 
ถึง 31 ธ.ค. 2547 
  
กฎเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา(Inclusion criteria) 
 - ผูปวยเด็กอายุตั้งแต 1 เดือนถึง 12 ป 
 - มีประวัติหรือการตรวจรางกาย  ที่บงชี้วามีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดที่มีการไหลเวียน 
โลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น(increased pulmonary blood flow) หรือลดลง(decreasd pulmonary 
blood flow) 
  
กฎเกณฑการคัดออกจากการศึกษา(Exclusion criteria) 
 - มีการทํางานของตับและไตผิดปกต ิ

- มีความผิดปกติในการแลกเปลี่ยนกาซที่ปอด 
- มีระบบภูมิคุมกันบกพรอง 
- มีภาวะหัวใจเตนผิดปกต ิ
 

การคํานวณขนาดตัวอยาง(Sample size) 
  
 โดยอางอิงจากการศึกษาของ  J Takaya ป 1998   ซ่ึงศึกษาในผูปวยเด็กที่มี  Ventricular 
Septal Defect  จํานวน 29 คน   

พบความสัมพนัธระหวาง Plasma NOx level กับ mean pulmonary arterial pressure 
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โดยมีคา Correlation coefficient (r) เทากบั 0.472 ,p<0.0001 ดังในกราฟที่ 1 
 
กราฟที่  1   กราฟความสมัพันธระหวาง Nitrate และ  MPA pressure จากการศึกษาของ  J 
Takaya  

 

 
 
โดยกําหนดใหมี Type I    error 0.05 
                        Type II    error 0.20 
 
อางอิงจากตารางในการประมาณขนาดตวัอยางของ Cohen ,1988 
ขนาดตัวอยาง(Sample size) เทากับ 32 

 
จึงทําการศึกษาในประชากรเปาหมายทั้งหมดในชวงเวลาที่กําหนด   โดยกําหนดจํานวน

ผูปวยที่จะศึกษาในขั้นตนไมต่ํากวาขนาดตัวอยางที่คํานวณไดคือ   32  คน 
 
การสังเกตและการวัด(Observation and Measurement) 
  
1. การประเมินระดับของความดันโลหิตที่ปอดและคาพารามิเตอร ที่ไดจากการสวนหัวใจ (Cardiac 
catheterization) 

ทําการประเมนิโดยกุมารแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาโรคหัวใจ โดยประเมินคาพารามิเตอรตางๆ
ดังนี้ 
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1 Mean Pulmonary Arterial Pressure ( MPA ) 
   

ไดจากการวดัขณะทําการสวนหวัใจ หนวยเปน mmHg 
 
2 Pulmonary to systemic flow ratio(Qp/Qs) 

    
คํานวณจาก Pulmonary flow(Qp) 

         Systemic flow(Qs) 
 

Pulmonary flow(Qp) =    Vo2            
       CPV - CPA 
 

Systemic flow(Qs)    =    Vo2            
       CAO – CMV 
  

Vo2 คือ oxygen consumption (ml/min) ประมาณคาจากตาราง ตามอายุ เพศและอัตรา
การเตนของหวัใจ (ภาคผนวก ข.) 
  C    คือ oxygen content (ml/L)ในตําแหนงตางๆ 

คํานวณจาก (O2 capacity * O2 saturation) + dissolved O2   
O2 capacity   = 1.34*Hemoglobin(g/dl) 

                 dissolved O2 = PO2 *0.003 
 

3 Pulmonary to systemic pressure ratio( Pp/Ps) 
 

คํานวณจาก Pulmonary pressure(Pp) 
         Systemic pressure(Ps) 

 
4 Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs) 
 

คํานวณจาก Pulmonary vascular resistance(Rp) 
          Systemic vascular resistance(Rs) 
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Pulmonary vascular resistance(Rp) = Mean PA pressure – Mean LA pressure 
        Pulmonary flow(Qp) 

Systemic vascular resistance(Rp)   = Mean AO pressure – Mean RA pressure 
        Systemic flow(Qs) 
 

5 Cardiac output(CO) 
 

  คํานวณจาก    Vo2            
       CAO – CMV 

หนวยเปน L/min 
Vo2 คือ oxygen consumption (ml/min) 

     C     คือ oxygen content (ml/L)ในตาํแหนงตางๆ 
 

6 cardiac index (CI) 
  

คํานวณจาก      Cardiac output(CO)                       
           Body surface area(BSA) 

หนวยเปน L/min/m2  
 
2. การตรวจระดับพลาสมาไนทริกออกไซด(Plasma nitric oxide product) 

2.1 การเก็บตวัอยาง (Sample collection and storage) 
เก็บตัวอยางเลอืดใน sample collecting tube ที่มี EDTA เปน anticoagulant  ปริมาณ 3 

มล. เก็บในอณุหภูมิ  4 °C จัดสงหองปฏิบัติการที่ตึกสิริกิต ชั้น 9  ภายใน  1 วัน  นําเลือดที่ไดมาปน
แยก 1000 รอบ/นาที นาน 10 นาที    แยก plasma เก็บที่อุณหภูมิ < -20°C    เพื่อเปนตัวอยางใน
การตรวจหาระดับ plasma nitric oxide product 
 2.2 การตรวจระดับ Plasma Nitrate and Nitrite 
 ทําการตรวจระดับ plasma Nitrate and Nitriteโดยอาศัยชุดทดสอบ  Nitric oxide assay
ของบริษัท R&D System,Inc ที่อาศัย Griess reaction มีการเตรียม Nitric และ  Nitrite  standard  
curves สําหรับชุดทดสอบเฉพาะ โดยมคีวามไวขัน้ต่ําในการวิเคราะหระดับของ Nitrate เทากบั 
0.54 µmol/L, Nitrite เทากับ 0.22 µmol/L 
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วิธีทําการศึกษา 
 
1.  บันทึกขอมูลพืน้ฐานของผูปวยเมื่อแรกรับเกี่ยวกับลักษณะทั่วไป การวนิิจฉัยโรค    ประวัติ
การเจ็บปวยในอดีตและยาที่เคยไดรับ โดยผูวิจยัสอบถามจากผูปวย บดิามารดา    และขอมูลจากเวช
ระเบียนผูปวยใน 
2.  ตรวจรางกายผูปวยและบันทกึอาการและอาการแสดงตางๆ  
3.  สงตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐานคือ CBC, BUN, Creatinine, CXR, EKG 
4.  ทําการสวนหวัใจเพื่อประเมนิความผิดปกติทางกายวิภาค   และบันทึกคาพารามิเตอรที่ใช
อางอิงในการศึกษา 
5.  ทําการเก็บตวัอยางเลือดจากตําแหนงตางๆ ในขณะทําการสวนหวัใจในตําแหนงตางๆ คือ
Right atrium, Right ventricle   หรือ Pulmonary artery, Pulmonary vein หรือ Left atrium   และ 
Left ventricle โดยเปนตวัอยางเลือดทีไ่ดขณะที่ผูปวยหายใจในความเขมขนออกซิเจนปกตแิละ
นําสงหองปฏิบัติการเพิ่อปนแยกพลาสมาภายใน 6 ชั่วโมง 
6. ทําการตรวจหาระดับ plasma nitric oxide product คือ nitrate และ nitrite โดยแบงเปน       
Prepulmonary NOx และ Postpulmonary NOx  

ในผูปวยที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น 
Prepulmonary NOx  ไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก PA หรือ RV   
Postpulmonary NOxไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก LA หรือ LV 

ในผูปวยที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลง 
Prepulmonary NOx  ไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก RV   
Postpulmonary NOxไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก LV 

7. บันทึกขอมลูและผลตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อวเิคราะหทางสถิติ 
 

การเก็บรวบรวมขอมูล 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย  ,  ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ  ,  คาพารามิเตอร    ที่ไดจาก
การสวนหวัใจ  และผลการตรวจหาระดับ  plasma Nitrate และ  Nitrite assay   ในตําแหนงตางๆ    
จะไดรับการบนัทึกลงในแบบบันทึกขอมูล ( ภาคผนวก ง. ) และทําการเก็บขอมลูทั้งหมดลงใน
คอมพิวเตอร เพื่อนํามาตรวจและวิเคราะหขอมูลตอไป 
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การวิเคราะหขอมูล 
 
1. หาความสัมพนัธระหวางระดับ Plasma nitric oxide product  กับ Mean pulmonary 

arterial pressure(MPA)  
2. หาความสัมพนัธระหวางระดับ Plasma nitric oxide product กับสัดสวนของ 

Pulmonary to systemic blood flow(Qp/Qs), Pulmonary to systemic pressure 
ratio(Pp/Ps), Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs), Cardiac 
output(CO)และ Cardiac index(CI) 

3. เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดบั Prepulmonary NOx และ Postpulmonary NOx  
4. เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดบั  Plasma nitric oxide product   ระหวางประชากรทีม่ี

หัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดเขยีวและไมเขยีว 
5. เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดบั Plasma nitric oxide product ระหวางประชากรที่มี

หัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดเขยีวที่มกีารไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น กับในผูปวยเดก็
ที่มีภาวะหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดเขยีวที่มกีารไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลง 

โดย 1. และ 2. เปนการหาความสัมพันธระหวางขอมูลชนิด   continuous data เหมือนกัน        
จึงอาศัยสถิติ Pearson correlation ชวยในการวิเคราะห      

โดย 3.  เปนการทดสอบความแตกตางระหวางขอมูลชนิด    continuous data ที่ไดจาก
ประชากรที่มคีวามสัมพันธกัน จึงอาศยัสถิติ Pair t test ชวยในการวิเคราะห              

โดย 4. และ 5. เปนการทดสอบความแตกตางระหวางขอมูลชนิด    continuous data ที่ได
จากประชากรที่ไมมีความสัมพันธกัน จึงอาศัยสถิติ Student t test ชวยในการวิเคราะห             
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บทที่  4 

 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 

ผลการวิเคราะห 
 
ขอมูลท่ัวไป 
 

จากการรวบรวมขอมูลของผูปวยเดก็ที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิ ที่มอีายุตั้งแต 1 เดือนถึง 
12 ป   ซ่ึงรับไวในหอผูปวยฝายกุมารเวชศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ  เพื่อทาํการสวนหวัใจ ตามขอบงชี้
ของการรักษาระหวางวันที ่1 มี.ค. 2547 ถึง 31 ธ.ค. 2547  มีผูปวยที่เขาการศึกษาทัง้หมด 34 ราย มี
อายุตั้งแต 3 เดือน ถึง 12ป 9 เดือน (อายุเฉลี่ย 3ป 10 เดือน) แบงเปนเพศชาย 16 ราย  เพศหญิง 18 
ราย โดยเปนผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น  
(increased pulmonary blood flow) 28 ราย เปนผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดทีม่ี
การไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลง  (decreased pulmonary blood flow) 4 ราย และเปนผูปวยเด็ก
ที่มีความผิดปกติอ่ืนที่นาสนใจนอกเหนือจากผูปวยกลุมดงักลาวอีก 2 ราย ดังที่แสดงการแจกแจงใน
ตารางที่ 3  
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ตารางที่ 3 จํานวนผูปวยและชนิดของความพิการของผูปวยท่ีทําการศกึษา 

 
 
 
 

 เพศชาย(คน) เพศหญงิ(คน) รวม(คน) 
1. กลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหติไป
ปอดเพิ่มขึ้นที่ไมเขยีว(Left-to-
Right shunt) 

- VSD  
- Complete AV canal 
- PDA 
- VSD and PDA 

 
 
 

6 
- 
1 
1 

 
 
 

8 
2 
1 
2 

 
 
 

14 
2 
2 
3 

รวม 8 13 21 
2. กลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหติไป
ปอดเพิ่มขึ้นที่เขียว(Right-to-Left 
shunt with increased pulmonary 
blood flow)  

      - Truncus arteriosus 
      - DORV with VSD 
      - TAPVR(supracardiac) 
      - Single atrium 

 
 
 
 

2 
1 
1 
- 

 
 
 
 

1 
1 
- 
1 

 
 
 
 

3 
2 
1 
1 

รวม 4 3 7 
3. กลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหติไป
ปอดลดลง 

-  TOF 

 
 

2 

 
 

2 

 
 

4 
4. อ่ืนๆ 
- PV stenosis 
- Primary Pulmonary Hypertension 

 
1 
1 

 
- 
- 

 
1 
1 
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ทุกรายมีการทาํงานของไตปกติ โดยในแตละกลุมมีการกระจายของขอมูลตามเพศ อายุ ไมแตกตาง
กันดังตารางที ่4 
 
ตารางที่ 4 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยในแตละกลุมท่ีทําการศึกษา 
 

* Mean±SD 
 
โดยในกลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น มผูีปวย 18 รายท่ีตองไดรับยาเพื่อ

ควบคุมภาวะหัวใจวายคือ Lanoxin , Angiotensin converting enzyme inhibitor, Aldactone , 
Furosemide  
 
การตรวจระดับ Plasma Nitrate and Nitrite 
 

ทําการเก็บตวัอยางเลือดจากหัวใจหองลางขวา 34 ตัวอยาง หองบนซายหรือลางซาย 34 
ตัวอยางโดยวดัเปนความเขมแสง (OD) ที่เกิดจากปฏิกิริยา Griess reaction   เปรียบเทียบกับ Nitric 
และ  Nitrite  standard  curves สําหรับชุดทดสอบเฉพาะ ดังในกราฟที่  2 และ 3 
 
 
 
 
 
 
 

 Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 total 

เพศ(คน)  ชาย 8 4 2 2 16 
              หญงิ 13 3 2 0 18 

อายุเฉล่ีย 
(ชวงอายุ) 

4 2/12 yr 
( 5 mo - 12 9/12  yr ) 

1 11/12 yr 
( 3 mo - 10  yr ) 

5 7/12 yr 
( 1 8/12 yr - 12  yr ) 

2 3/12 yr 
(1 1/12 yr-3 5/12 yr) 

3 10/12 yr 
(3 mo - 12 9/12  yr) 

Hgb*(mg/dl) 12.35±1.33 13.97±1.29 16.26±2.63 13.65±2.47 13.22±1.98 

Cr*(mg/dl) 0.35±0.17 0.28±0.08 0.35±0.13 0.40±0.14 0.34±0.15 
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กราฟที่  2   กราฟมาตรฐานของ  Nitrate assay 
 

Nitrate(umol/L)
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กราฟที่  3   กราฟมาตรฐานของ  Nitrite assay 
 

Nitrite(umol/L)
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โดย Plasma nitric oxide = Nitrate + Nitrite 
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การวิเคราะหขอมูล 
 เมื่อเปรียบเทียบคา Prepulmonary NOx และ Postpulmonary NOx พบวาไมมีความ
แตกตางกนัทางสถิติดังในตารางที่ 5 
ตารางที่ 5 ระดับ plasma nitric oxide ในผูปวยแตละกลุมท่ีทําการศึกษา 

*Mean±SD(range of data) 
ตารางที่ 6 เปรียบเทียบระดับ plasma nitric oxide ระหวางกลุมท่ีมีการไหลเวียนโลหิตไปปอด
เพิ่มขึ้นและลดลง 

 Increased flow* (Gr 1+2) Decreased flow* (Gr 3) p 

Prepulmonary     Nitrate 
                        Nitrite 

                           NOx 

54.41±11.74 
1.90±1.83 

56.77±11.97 

39.45±9.59 
0.66±0.49 

39.96±9.17 

0.044 
0.004 
0.027 

Postpulmonary   Nitrate 
                           Nitrite 
                           NOx 

58.38±17.30 
2.30±2.08 

60.94±18.82 

42.25±10.78 
0.76±0.82 

43.20±10.64 

0.129 
0.023 
0.125 

*Mean±SD 

 Prepulmonary* Postpulmonary* p 

Group 1 
     Nitrate 
     Nitrite 
     NOx      

 
55.25±12.73     (37.51-85.19) 
  2.22±2.01              (0-6.91) 
58.11±12.96     (38.87-88.40) 

 
59.67±17.37      (37.83-94.89) 
  2.26±2.00              (0-6.39) 
62.43±19.05     (37.83-101.28) 

 
0.146 
0.950 
0.239 

Group 2  
     Nitrate 
     Nitrite 
     NOx 

 
51.60±7.78       (41.87-63.85) 
  1.00±0.59              (0-1.63)  
52.53±7.42       (42.97-64.29) 

 
54.07±17.94     (35.89-76.78) 
  2.40±2.45         (0.30-7.18) 
56.25±18.96     (37.25-81.86) 

 
0.666 
0.225 
0.566 

Group 3  
     Nitrate  
     Nitrite 
     NOx 

 
39.45±9.59       (28.46-46.08) 
  0.66±0.49              (0-1.10)  
39.96±9.17       (29.42-46.08) 

 
42.25±10.78     (32.82-54.00) 
  0.76±0.82              (0-1.76) 
43.20±10.64     (34.58-55.10) 

 
0.507 
0.854 
0.503 
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จากตารางที ่ 5  จะเห็นไดวาคาเฉลี่ยของ Nitrate , Nitrite และ NOx ในกลุมที่มีการไหล 
เวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นทัง้ที่เขียวและไมเขียวสูงกวาในกลุมที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดลดลง 
และมีการแจกแจงคาเฉลี่ยดังในกราฟที่ 4 และ 5 
 
กราฟที่  4   กราฟเปรียบเทยีบระดับ Prepulmonary NOx 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Mean±SD 
 
กราฟที่  5   กราฟเปรียบเทยีบระดับ Postpulmonary NOx 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Mean±SD 
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58.11±12.96*

52.53±7.42* 

39.96±9.17* 

Gr 1 vs 2 p=0.330 
Gr 2 vs 3 p=0.061 
Gr 1 vs 3 P=0.031 

62.43±19.05* 
56.25±18.96* 

43.20±10.64* 

Gr 1 vs 2 p=0.495 
Gr 2 vs 3 p=0.314 
Gr 1 vs 3 P=0.108 
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โดย plasma nitric oxide ที่เพิ่มขึ้นสัมพนัธกับ Mean pulmonary arterial pressure ที่
เพิ่มขึ้นอยางมนีัยสําคัญ และมีแนวโนมจะเพิ่มขึน้เมื่อ Rp/Rs เพิ่มขึ้นแตไมมคีวามสัมพันธกับ 
Qp/Qs , Cardiac output หรือ Cardiac index ดังในกราฟที่ 6 และ 7  
กราฟที่  6  กราฟความสัมพนัธระหวาง Prepulmonary- NOx และ MPA pressure  
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กราฟที่  7  กราฟความสัมพนัธระหวาง Postpulmonary- NOx และ MPA pressure 
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เมื่อพิจารณาขอมูลในกลุมที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นพบวาผูปวยที่มี Left-to-

Right shunt ที่มีความดันโลหิตในปอดสงูปานกลางจะมีระดับ plasma nitric oxide สัมพันธกับ  
Mean pulmonary arterial pressure แตมีแนวโนมลดลงในผูปวยที่มีความดนัโลหิตในปอดสูง

R = 0.402, p = 0.034 

R = 0.494, p = 0.008 
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มากหรือมีกลุมที่มีความตานทานโลหิตในปอดสูงมากแตไมมีความสัมคัญทางสถิติ ดังแสดงใน
กราฟที่ 8 และ 9 
กราฟที่  8   กราฟความสัมพันธระหวาง Plasma nitric oxide และ MPA pressureในผูปวยท่ีมี 
Left-to-Right shunt 

 Mean Pulmonary Arterial Pressure
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กราฟที่  9   กราฟความสัมพันธระหวาง Plasma nitric oxide และ  Pulmonary to Systemic 
resistance Ratio (Rp/Rs) ในผูปวยท่ีมี Left-to-Right shunt 
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R=0.753,p=0.001 

R=0.668,p=0.005 

> 60 mmHg 
< 60 mmHg 
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เชนเดยีวกับในผูปวยที่มกีารไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิม่ขึ้นที่เขียว ที่พบความสัมพันธ
ระหวางระดับ plasma nitric oxide กับ Mean pulmonary arterial pressure ( R = 0.693,p = 
0.127) และ Rp/Rs (R = 0.749,p = 0.087) ในขณะที่ระดับ plasma nitric oxide ของทั้งสอง
กลุมไมสัมพันธกับ  Qp/Qs , Cardiac output หรือ Cardiac index 

ในการศึกษานีไ้ดศึกษาในผูปวยอีก 2 ราย ที่มีความดันโลหิตที่ปอดสูงจาก Primary 
pulmonary hypertension 1 ราย และ Pulmonary vein stenosis 1 ราย พบวามรีะดับPlasma 
nitric oxide สูงมากโดยเฉพาะเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยอ่ืนในการศึกษาที่มีความดันโลหิตที่ปอด
ไกลเคียงกนั 
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บทที่  5 

 
อภิปรายผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 

อภิปรายผลการวิจัย 
  
 Nitric oxide เปนสารที่หล่ังจาก vascular endothelium cell ตางๆ ของรางกายรวม 
endothelium ของ pulmonary vascular bed การศึกษานี้พบวาระดับ Plasma nitric oxide ใน
หองหัวใจกอนไปปอด (pre-pulmonary NOx) มีระดับต่ํากวา Plasma nitric oxide ในหองหัวใจ
ภายหลังกลับจากปอด (post-pulmonary NOx) ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนดิชนิดที่มีปริมาณ
โลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นและปรมิาณโลหิตไปปอดลดลง แตไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ ทั้งนี้อาจเนื่องจากจํานวนประชากรนอย การที่มีระดับ Plasma nitric oxide ในหองหวัใจภาย
ภายหลังกลับจากปอดสูงขึ้นนาจะแสดงวา pulmonary endothelium มีสวนสําคัญในการสราง 
nitric oxide และการศึกษานีพ้บวาระดับ Plasma nitric oxide ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนดิที่
มีปริมาณโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นและมภีาวะ pulmonary artery hypertension มีปริมาณสูงกวา
โรคหัวใจพิการแตกําเนดิที่มปีริมาณโลหิตไปปอดลดลงอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ ซ่ึงคลายคลึงกับ
การศึกษาที่ผานมา แตเมื่อเปรียบเทียบระหวางผูปวยโรคหัวใจพิการแตกําเนิดที่มีปริมาณโลหิตไป
ปอดเพิ่มขึ้นเชนเดียวกนั พบวาผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดไมเขียวมีระดับ Plasma nitric 
oxide สูงกวาผูปวยโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียว แตไมมีความแตกตางกนัอยางมีนัยสําคญั
ทางสถิติ แสดงวาปริมาณ Plasma nitric oxide ที่เพิ่มสูงขึ้นเปนผลเนื่องจากการมภีาวะ 
pulmonary hypertension และภาวะ hypoxia ทําใหการสราง Nitric oxide ลดลง 
 การศึกษาสวนใหญพบวาระดับ Plasma nitric oxide ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดที่
มีปริมาณโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นมีความสัมพันธโดยตรงกับความดนัโลหิตในปอดและความตานทาน
ของหลอดเลือดในปอด สวนการที่มีปริมาณโลหิตที่ไหลไปปอดสูงขึ้นแตไมมภีาวะ pulmonary 
hypertension  ระดับ Plasma nitric oxide ไมเพิ่มขึ้น ในการศึกษานี้พบลักษณะเชนเดียวกนั โดย
มีความสัมพันธในระดับปานกลางถึงสูง การมีระดับ Plasma nitric oxide ในผูปวยที่มี chronic 
pulmonary hypertension เพิ่มขึ้นเชื่อวาเปนผลจากการที่มี endogenous nitric oxide synthase 
(eNOs) activity เพิ่มขึ้น ซ่ึงเกิดจากการปรบัตัวตอการมี transmural pressure สูงขึ้น รวมทั้งเกิด
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จากการมี endothelial dysfunction ทําใหมีความผิดปกติในการตอบสนองตอ nitric oxide 
dependent pulmonary vasodilatation ทําใหมีการสังเคราะห nitric oxide เพิ่มขึ้น 
 การศึกษาในลูกแกะพบวา ในกรณีที่มกีารเปลี่ยนแปลงอยางถาวรของหลอดเลือดในปอด มี
การทําลาย pulmonary vascular endothelial ทําใหม ีvascular remodeling รวมกับมีการลดลง
ของ pulmonary vascular bed ทําใหการสราง nitric oxide ลดลง ซ่ึงในการศึกษานี้กลุมผูปวยที่
นํามาศึกษาสวนใหญมีความดันโลหิตในปอดสูง มีอายุมากและมคีวามดันโลหติในปอดสูงเปน
เวลานาน พบวาในผูปวยที่มคีวามตานทานของหลอดเลือดในปอดสูงมากกวา 60 mmHg มี Rp/Rs 
ratio มากกวา 0.5 ซ่ึงเปนผูปวยที่มีความเสีย่งสูงตอการเกดิ pulmonary vascular disease มีระดับ 
Plasma nitric oxide ลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่มี Rp/Rs ratio นอยกวา 0.5 ดังนั้นระดับ 
Plasma nitric oxide จึงอาจสามารถนํามาใชในการติดตามผูปวยหรือใชในการพยากรณโรคใน
ผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงตอการทําผาตัด total correction ได 
 
ขอเสนอแนะ 
 

การศึกษานี้มีขอจํากัดที่จํานวณประชากรนอยกวาที่ตั้งเปาหมาย คือมผูีปวยที่มภีาวะหัวใจ
พิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นทั้งที่เขียวและไมเขียวรวม  28 คนจากที่
คํานวณขนาดตัวอยางไว 32 คน และผูปวยแตละคนมีความพกิารแตกตางกนัทําใหมีการเปลีย่น 
แปลงทาง hemodynamics ตางกันซึ่งอาจสงผลใหมีการสราง nitric oxide ไมเทากัน และระดบั 
plasma nitric oxide ที่วัดได ณ ตําแหนงตางๆแตกตางกัน ทําใหขอมูลมีการกระจายตัว
คอนขางมากและไมสามารถหาวาปจจัยใดที่มีผลตอระดับ plasma nitric oxide และไมสามารถ
เปรียบเทียบขอมูลในแตละกลุมโดยการจบัคูประชากรที่มีคาพารามิเตอรอ่ืนที่คลายคลึงกันได 
รวมทั้งไมมี normal control group อยางแทจริงเนื่องจากใน case TOF อาจมีผลจาก ภาวะ 
chronic hypoxia เปนปจจยัที่มีผลตอการสราง nitric oxide ดังที่ไดอภิปรายขางตน ซ่ึงถาไดมีการ
เก็บรวบรวมขอมูลเพิ่มขึ้นและมกีารแจกแจงชนิดของความพิการอยางเปนระเบียบมากขึ้น รวมทั้งมี
การเก็บตวัอยางเลือดในตําแหนงของPulmonary vein ,Systemic/SVC และ Pulmonary artery  
นํามาประกอบการวิเคราะหขอมูลอาจทําใหพบความสัมพันธที่ชัดเจนขึ้น  

นอกจากนั้น ในการศึกษานีไ้มสามารถควบคุมผลจากยาที่ใชในการควบคุมภาวะหวัใจวาย
ที่อาจมีผลตอระดับ plasma nitric oxide ไดและไมสามารถศึกษาความสัมพันธระหวางการสราง 
nitric oxide กับการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดภายในปอดและ vascular 
reactivityตอ Acetylcholine และ Sodium nitroprusside   ซ่ึงนาจะเปนประเด็นสําคัญที่ชวย
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พยากรณโรคในผูปวยที่มภีาวะ Pulmonary vascular disease และภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง 
ที่เกิดขึ้นในผูปวยโรคหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น (increased 
pulmonary blood flow) 
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ภาคผนวก ก. Mechanisms of Nitric oxide (NO)/cGMP –induced vasodilation  
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ภาคผนวก ข. Oxygen Consumption per Body Surface Area 
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ภาคผนวก ค. ขอมูลผูปวยท่ีทําการศึกษา 
 

MPA  Cardiac  Cardiac  Prepulmonary Postpulmonary No DIAGNOSIS 
pressure Output index 

Qp/Qs Rp/Rs 
Nitrate  Nitrite Nitrate Nitrite 

  Group 1 Left-to-Right shunt 
1 VSD 20 3.07 5.44 1.35 0.03 42.68 0.83 41.39 4.01 
2 PDA 23 3.67 4.82 1.05 0.07 . 0.96 . 1.49 
3 Complete AV canal 24 3.16 3.76 2.17 0.04 49.63 2.02 41.55 3.74 
4 VSD 26 4.07 3.76 1.37 0.05 44.30 . 51.09 . 
5 VSD 27 4.69 4.05 1.71 0.05 62.72 6.91 54.97 2.42 
6 VSD  28 4.22 4.31 1.57 0.05 48.18 3.21 44.30 0.00 
7 VSD 33 0.85 3.88 3.00 0.07 37.51 1.36 53.51 0.57 
8 PDA    39 2.29 4.60 1.44 0.07 62.40 4.14 73.88 3.34 
9 VSD 47 1.76 5.03 1.14 0.12 39.77 1.23 48.99 4.53 
10 VSD 49 1.44 4.56 2.25 0.08 63.53 0.00 72.26 1.23 
11 VSD 50 3.08 5.18 1.67 0.08 60.78 1.10 66.93 1.23 
12 VSD,PDA 50 2.18 4.19 2.27 0.06 68.54 0.17 49.31 0.83 
13 VSD,PDA 52 1.58 4.03 2.36 0.10 41.55 0.57 72.42 3.08 
14 VSD 54 3.27 3.41 1.47 0.05 45.27 3.74 49.96 0.44 
15 Complete AV canal 56 1.10 3.70 1.88 0.50 85.19 3.21 94.89 6.39 
16 VSD 57 0.79 3.14 1.65 0.17 65.96 0.44 91.01 5.72 
17 VSD,PDA 60 1.32 3.93 1.95 0.12 64.66 0.44 87.29 4.40 
18 VSD 60 3.67 7.07 1.25 0.12 66.93 0.17 65.47 1.10 
19 VSD 64 2.94 4.01 2.27 0.10 39.61 4.27 37.83 0.00 
20 VSD 70 0.71 1.18 1.00 0.89 59.01 4.27 43.33 0.04 
21 VSD 78 0.94 2.92 2.35 0.13 56.74 5.33 53.03 0.70 
  Group 2 Right-to-Left shunt with increase pulmonary blood flow 

22 SA  33 4.15 3.92 3.43 0.03 50.12 1.49 35.89 1.36 
23 Truncus type I 39 0.88 3.92 2.23 0.10 41.87 1.10 45.75 0.83 
24 TAPVR(Supracardiac) 41 1.42 5.45 1.38 0.11 46.56 0.96 53.67 0.57 
25 DORV,VSD 57 2.28 6.83 1.50 0.09 50.28 1.63 37.67 2.82 
26 Truncus type I 57 1.27 4.66 1.50 0.13 56.90 0.00 74.68 7.18 
27 Truncus type I 58 1.06 3.54 2.91 0.10 . 1.36 . 3.74 
28 DORV,VSD,COAT 66 0.80 2.53 2.22 0.19 63.85 0.44 76.78 0.30 
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MPA  Cardiac  Cardiac  Prepulmonary Postpulmonary No DIAGNOSIS 
pressure Output index 

Qp/Qs Rp/Rs 
Nitrate  Nitrite Nitrate Nitrite 

  Group 3 Right-to-Left shunt with decrease pulmonary blood flow 
29 TOF 12 1.36 3.33 0.69 0.07 28.46 0.96 32.82 1.76 
30 TOF 25 2.68 5.22 0.63 0.12 43.81 0.57 39.93 0.00 
31 TOF 9 3.54 5.34 0.39 0.05 46.08 0.00 54.00 1.10 
32 TOF   3.41 5.13 0.19   . 1.10 . 0.17 
  Group 4 Others          

33 PV stenosis 67 2.26 4.41 0.60 0.39 77.43 5.59 68.54 0.96 
34 Primary Pulmonary HT 41 -0.95 -1.79 0.97 -8.38 146.93 1.36 170.36 2.02 
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ภาคผนวก ง. แบบฟอรมในการเก็บขอมูลผูปวยท่ีทําการศึกษา 
 
 

แบบฟอรมในการเก็บขอมูลผูปวยท่ีทําการศึกษา 
 

ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและความดันโลหิตท่ีปอด 
ของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนดิท่ีมีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น 

THE  RELATION  OF  PLASMA  NITRIC  OXIDE  LEVEL  AND  PULMONARY  ARTERIAL PRESSURE 

OF  CHILDREN  WITH  CONGENITAL  HEART  DISEASE  WITH 
INCREASE  PULMONARY  BLOOD FLOW 

 
ลําดับที่..........................เก็บขอมูลโดย.....................................               
วันที่.........................................................ward...................... 
 
ขอมูลท่ัวไป 
ชือ......................................................................HN...........................AN........................ 
วัน เดือน ป เกดิ......................................................เพศ...........อายุ..............ป..............เดอืน   
น้ําหนกั.................kg.   สวนสูง...............cm. (Body Surface Area.....................m2) 
ที่อยู....................................................................................................................................... 
..................................................................................................โทรศัพท............................... 
ช่ือบิดา..................................................ชื่อมารดา ................................................................ 
 
ประวัต ิ
1.คลอด      ○  ครบกําหนด    ○  กอนกําหนด(อายุครรภ..................สัปดาห) 
          น้ําหนกัแรกคลอด......................g. 
2.โรคประจําตัวและประวัติอดีต 
      *โรคหัวใจพิการแตกําเนดิ    การวินจิฉัย....................................................................... 
     *เคยไดรับการตรวจคลื่นเสียงสะทอนหวัใจ (Echocardiogram) หรือสวนหัวใจ (Cardiac 
catheterization) 

○  เคย  Date........../............./............         
ผลการตรวจ: Structural abnormality...................................................................... 

                           : Evidence of Pulmonary hypertension ○ มี   ○  ไมม ี
○  ไมเคยตรวจ 
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      *ยาโรคหัวใจทีใ่ชประจาํ................................................................................................ 
      *ความพิการแตกําเนดิอืน่ ○ มี คือ................................................. ○  ไมม ี
      *โรคประจําตัวอ่ืน........................................................................................................ 
      *ยาอ่ืนนอกเหนือจากยาโรคหัวใจ ................................................................................. 
 
Physical Examination แรกรับ 
  
General  BT......................˚c   PR......................./min   HR....................../min 
   BP..................mmHg    RR...................../min O2 Sat room air.............% 
Respiratory ○  ปกต ิ   ○  ผิดปกติ ระบุ....................................... 
CVS  *Active precordium ○  มี   ○  ไมม ี
  *Heave   ○  Rt  ○  Lt 
  *S1S2   ○  ปกต ิ ○ ผิดปกติ  ระบุ............................. 
  *Murmur  ○  มี ระบุ............................................................... 
    ○  ไมม ี
  *Other abnormal heart sound...................................................................... 
Abdomen *Liver.........................................cm. from Right  costal margin 
Ext  *Clubbing  ○  มี   ○  ไมม ี
 
Initial laboratory    Date........../............./............         
  
CBC   Hb........................g/dl WBC.........................../mm3 Plt................................./mm3 
BUN/Cr.......................    
CXR    Date........../............./............ 
 .................................................................................................................................. 

CT  ratio =........................................................ 
EKG    Date........../............./............ 
 .................................................................................................................................. 

QTc interval =.................................................. 
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Cardiac catheterization   Date........../............./............      ประเมินโดย.................................                 
 
1  Structural abnormality.................................................................................................... 
2  Parameters 

- MPA..............................................mmHg 
- Qp/Qs............................................  
- Pp/Ps............................................. 
- Rp/Rs............................................ 
- Cardiac output............................................  L/min 
- Cardiac index..............................................  L/min/m2  
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ภาคผนวก จ. เอกสารประกอบคําแนะนําสําหรับผูเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
 

เอกสารประกอบคําแนะนําสําหรับผูเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและความดันโลหิตท่ีปอด 

ของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนดิท่ีมีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น 
 
 การศึกษานีเ้ปนการศึกษาเกีย่วกับความสมัพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด และ
ความดันโลหติที่ปอด ของผูปวยเดก็โรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอด
เพิ่มขึ้น    เพือ่ใหทราบถึงกลไกการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดในปอด ในภาวะทีม่ีการไหลเวยีน
โลหิตที่ปอดเพิ่มขึ้น    เพื่อเปนแนวทางในการพัฒนาแนวความคดิและวิธีการดแูลรักษา ผูปวยเดก็ที่
มีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตที่ปอดเพิ่มขึ้น ใหเกิดความเหมาะสมและมี
ประโยชนตอผูปวยมากที่สุดในอนาคต 
 วิธีการศึกษา 
 ผูเขารวมการวจิัยจะไดรับการประเมินคาพารามิเตอรตางๆ โดยการสวนหัวใจ    (Cardiac 
catheterization ) โดยแพทยผูเชี่ยวชาญดานโรคหัวใจในเดก็ตามขอบงชี้  และทําการเก็บตวัอยาง
เลือดในตําแหนงตางๆขณะทําการสวนหวัใจ เพื่อทําการตรวจหาระดับพลาสมาไนทริกออกไซด 
เพื่อนําขอมูลที่ไดมาใชในการแปลผลการศึกษาวจิัยคร้ังนี ้
 ผูเขารวมการวจิัยจะไมเสียคาใชจายแตอยางใด    สําหรับการเก็บเลือดตัวอยางเพื่อใชในการ 
ศึกษาวจิัยคร้ังนี้และจะไมไดรับผลขางเคียงอ่ืนใดจากการเขารวมในการศึกษาวจิัยคร้ังนี้ นอกเหนือ 
ไปจากผลขางเคียงที่เกิดขึน้จากการสวนหัวใจ   

ขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับผูเขารวมวจิัยจะเปนความลับและเปดเผยไดเฉพาะในรูปที่เปนสรุปผล 
การวิจยัหรือในกรณีจาํเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานัน้ 
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ภาคผนวก ฉ. หนังสือยินยอมเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
 

หนังสือยินยอมเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและความดันโลหิตในปอด 

ของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนดิท่ีมีการไหลเวียนโลหิตท่ีปอดเพิ่มขึ้น 
                        เขียนที่............................................ 

       วันที่................................................ 
  

ขาพเจา (นาย, นางสาว, นาง )............................................................................อายุ.................ป 
มีความสัมพันธเปน....................กับ (ด.ช., ด.ญ. ).............................................................อายุ.................ป 
อยูบานเลขที่.....................หมูที่ ......ซอย...................ถนน..................................................... 
แขวง/ตําบล..........................เขต/อําเภอ............................จังหวัด......................................... 

ไดรับการทาบทามใหเขารวมในการศึกษาวิจัยเรื่อง   “ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
และความดันโลหิตที่ปอดของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น” โดย  
พญ. พัชร     เกียรติสารพิภพ     แพทยประจําบานแผนกกุมารเวชศาสตร    รพ.จุฬาลงกรณ   โดยขาพเจาได
รับทราบถึงที่มาและวัตถุประสงคของการวิจัย      รวมทั้งผลดีและสิ่งที่ไมพึงประสงค     ที่อาจเกิดไดจากการวิจัย
ดังกลาวอยางละเอียดแลว 

ขาพเจายินยอมใหใน(ด.ช.,ด.ญ.)...........................................................................ซึ่งเปน................ ของ
ขาพเจา  เขารวมในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ และยินดีใหขอมูลแกแพทยผูทําการวิจัย  และยอมรับผลที่อาจเกิดขึ้นจาก
การวิจัยในครั้งนี้   โดยขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกการเขารวมศึกษาวิจัยเวลาใดก็ได  และการบอกเลิกจะไมมีผล
ตอการใหการรักษาพยาบาลแกบุตรหลานของขาพเจาโดยแพทยที่ทําการศึกษาวิจัยเรื่องนี้แตอยางใด  และแพทย
ผูทําการวิจัยมีสิทธิที่จะบอกเลิกการเขารวมในโครงการนี้เมื่อใดก็ได  

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับบุตรหลานของขาพเจาเปนความลับ และเปด เผยไดเฉพาะใน
รูปที่เปนสรุปผลการวิจัยหรือในกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการ 
 ขาพเจาไดอานขอความดังกลาวแลว    และไดลงลายมือช่ือไวเปนหลักฐานตอหนาพยาน 
 
 ( ลงชื่อ )...................................................................................ผูใหความยินยอม 
 ( ลงช่ือ )...................................................................................ผูวิจัย      
 ( ลงช่ือ )...................................................................................พยาน 
 ( ลงช่ือ )...................................................................................พยาน 
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การศึกษา แพทยศาสตรบัณฑิต ( เกียรตินิยมอันดับ 1 )       คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย พ.ศ. 2542 
 
การทํางาน พ.ศ.2543-2546   นายแพทย4 โรงพยาบาลสมเด็จพระบรมราชเทวี  

ณ ศรีราชา จ.ชลบุรี 
พ.ศ.2546-ปจจุบัน แพทยประจําบานภาควิชากุมารเวชศาสตร  

            คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 


	ปกภาษาไทย
	ปกภาษาอังกฤษ
	หน้าอนุมัติ
	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	บทที่ 1 บทนำ
	บทที่ 2 เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
	บทที่ 3 วิธีดำเนินการวิจัย
	บทที่ 4 ผลการวิเคราะห์ข้อมูล
	บทที่ 5 อภิปรายผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ
	รายการอ้างอิง
	ภาคผนวก
	ประวัติผู้เขียน

