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ประจําบานตอยอดสาขาโรคหัวใจเด็ก ที่ไดใหความชวยเหลือในการตรวจ echocardiography 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

Hepatopulmonary syndrome เปนกลุมอาการของการมี hepatic dysfunction รวมกับ
การเกิด pulmonary vascular dilatation พบไดประมาณรอยละ 13-17 ของผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อ
รัง4,5,11,24 และมีอาการแสดงทางคลินิกไดหลายแบบ โดยอาจมีอาการเหนื่อยขณะออกกําลัง 
(exertional dyspnea) มีอาการเหนื่อยในทานั่งหรือยืน (platypnea) ความรูสึกหายใจขัด 
(breathlessness) เมื่อเปลี่ยนจากทานอนเปนทานั่งหรือยืนและอาจพบอาการเขียวหรือมี digital 
clubbing รวมกับอาการแสดงของ chronic liver disease เชน hepatomegaly, splenomegaly, 
ascites หรือ cutaneous spider nevi เปนตน ในบางรายอาจพบวามี orthodeoxia (PaO2 ลดลง
มากกวา 3 mmHg ในทายืน) ผูปวยเหลานี้มีอัตราการเสียชีวิตประมาณรอยละ 41 ภายหลังการ
วินิจฉัยไดโดยเฉลี่ยประมาณ 2.5 ป13 ปจจุบันพบวา intrapulmonary vascular dilatation 
สามารถกลับเปนปกติไดหลังจากทํา liver transplantation ถึงแมวาผูปวยจะมีอาการ hypoxemia 
รุนแรงกอนผาตัด1,6,14,15 แสดงวากลไกหรือขบวนการเกิด hepatopulmonary syndrome นี้เปน 
reversible process และไดมีการศึกษาเพื่อหาวิธีรักษาตั้งแตการใชยาหรือสารตางๆ ที่มีผลในการ
เพิ่ม vasoconstriction หรือ inhibit vasodilatation2 เชน almitrine bismesylate, indomethacin, 
somatostatin analogue, methylene blue หรือ garlic เปนตน รวมถึงการใชการผาตัด (surgical 
intervention๗ ตางๆเชน vascular embolization แตยังไมมีวิธีรักษาใดที่ไดผลแนนอน 

การวินิจฉัย hepatopulmonary syndrome อาศัยการที่ผูปวยมีอาการดังนี1้,2,3,9,25 
1. Liver dysfunction ซึ่งอาจมีระดับความรุนแรงและสาเหตุของโรคที่ตางกัน ตั้งแต 

cirrhosis (Child Pugh class A-C), non-cirrhotic portal hypertension, chronic allograft 
rejection จนถึง acute fulminant hepatic failure2,3 

2. Hypoxemia หรือ Widening of alveolar–arterial oxygen gradient มากกวา 20 
mmHg โดยมีระดับความรุนแรงตั้งแต mild hypoxemia (PaO2 นอยกวา 70 mmHg) จนถึง 
severe hypoxemia (PaO2 นอยกวา 50 mmHg)2,3,9,11,12 

3. Intrapulmonary vascular dilatation โดยการตรวจดวยวิธี contrast enhanced 
echocardiography หรือ Technitium-99 macroaggregated albumin lung perfusion scan 
หรือ pulmonary angiography2,3,9,11,12 ปจจุบันพบวาการทํา contrast enhanced 
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echocardiography เปนวิธีที่มีความไวและความจําเพาะสูงในการวินิจฉัยการมี intrapulmonary 
vascular dilatation เนื่องจากทําไดสะดวก เสียคาใชจายนอยและ noninvasive เมื่อเทียบกับวิธี
อ่ืน26,27 และเริ่มที่จะเปน gold standard ในการวินิจฉัย intrapulmonary vascular dilalatoin2,3,9  

กลไกการเกิด hypoxemia ในผูปวย hepatopulmonary syndrome ไดมีผูทําการศึกษา
โดยใช innert gas elimination technique2,25 พบวาอาจเกิดไดทั้งจากการมี right to left 
intrapulmonary shunting, alveolar to capillary diffusion defect และ alveolar ventilation 
perfusion (VA/Q) mismatch เปนตน 

 พยาธิกําเนิด (pathogenesis) ของการเกิด intrapulmonary vascular dilatation นั้น ได
มีการศึกษาวิจัยอยางกวางขวาง แตยังไมสามารถสรุปได สวนใหญไดตั้งสมมติฐานเกี่ยวกับการ
เกิดความไมสมดุลระหวาง pulmonary vasodilator  และ vasoconstrictor2,3,20 ทําใหมีผลของ 
vasodilator มากกวาในการควบคุม pulmonary vascular tone (ซึ่งในทางตรงขามถามี 
pulmonary vasoconstrictors มากขึ้นก็จะทําใหเกิด pulmonary hypertension3) โดย
vasodilator เหลานี้อาจเกิดจากการเพิ่มการสรางและการหลั่งจากตับหรือเกิดจากความบกพรอง
ในการทํางานของตับในการกําจัด circulating vasodilator หรือ inducing factor ของสารเหลานี้ 

จากการศึกษาที่ผานมาพบวามี mediator หลายชนิด ซึ่งเปน pulmonary vasodilator 
เชน calcitonin gene-related peptide21,22,23 ,vasoactive intestinal peptide30,43,44,45,46,47, 
substance P16,22,31,atrial natriuretic factor16 แตสวนใหญยังมีการศึกษาที่ขัดแยงกันวาสารเหลา
นี้มีการเพิ่มข้ึนหรือลดลงในผูปวยโรคตับ ในขณะที่mediatorอีกหลายชนิด เชน glucagon, 
platelet activating factor, prostaglandin E2, protaglandin I2 ยังมีบทบาทไมชัดเจนวาทําให
เกิด pulmonary vascular dilatation ในคนหรือไม16 
               Vasoactive intestinal peptide (VIP) เปนโปรตีนซึ่งประกอบดวย 28 amino acids พบ
ไดใน central และ peripheral neurons เชื่อกันวาเปน neurotransmitter ตัวหนึ่ง16,49 และเปน 
potent vasodilator มีการศึกษาที่พบวา vasoactive intestinal peptide ทําใหเกิด pulmonary 
vascular dilatation ไดทั้งในสัตวทดลองและในคน30,43,44,45,46,47,49, และจากการศึกษาในระยะเวลา 
20 ปที่ผานมา พบวาระดับของ VIP เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญในผูปวย cirrhosis32,33,34,35,36,39 โดย
สวนใหญเกิดเนื่องจากการมี impair hepatic clearance มากกวา portosystemic shunting40,41 
แตยังไมเคยมีการศึกษาถึงระดับ VIP ในผูปวยที่เปน hepatopulmonary syndrome 

ปจจุบันยังไมสามารถสรุปถึงสาเหตุของการเกิด pulmonary vascular dilatation ได และ
ไมเคยมีผูทําการศึกษาเกี่ยวกับ hepatopulmonary syndrome ในเด็กไทย การศึกษานี้จึงไดศึกษา
ถึงลักษณะทางคลินิกและสาเหตุของการเกิด    hepatopulmonary syndrome   โดยการหาสารใน 
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กลุม pulmonary vasodilator ที่เคยมีผูศึกษาวามีระดับสูงขึ้นในผูปวยโรคตับไดแก vasoactive 
intestinal peptide วามีระดับสูงขึ้นโดยมีความสัมพันธกับการเกิด hepatopulmonary syndrome 
หรือไม 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
               เพื่อหาระดับของ vasoactive intestinal peptide ในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังที่เปน 
hepatopulmonary syndrome เทียบกับผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังที่ไมเปน hepatopulmonary 
syndrome 
 
ขอบเขตของการวิจัย 
               การวิจัยนี้เปนการศึกษาถึงขอมูลเบื้องตนเกี่ยวกับลักษณะทางคลินิกของผูปวยเด็กที่
เปน hepatopulmonary syndrome ที่พบในประเทศไทย ซึ่งเปนการศึกษาที่เปนระบบครั้งแรก 
รวมทั้งศึกษาถึง mediator ซึ่งอาจเปนสาเหตุของการเกิด syndrome นี้ 
 
ขอตกลงเบื้องตน 
               การวินิจฉัย hepatopulmonary syndrome อาศัยการที่ผูปวยมี contrast enhanced 
echocardiography ใหผลบวก (delayed opacification of left cardiac chamber) ไมวาจะมี 
hypoxemia หรือไม และไมมี intrinsic pulmonary disease จากการมีความผิดปกติในภาพรังสี
ปอดที่รักษาแลวไมดีขึ้น หรือ มี intracardiac shunt 
 
ขอจํากัดของการวิจัย 
               การวิจัยนี้เปนการศึกษาถึงขอมูลเบื้องตนเกี่ยวกับความสัมพันธของ vasoactive 
intestinal peptide กับการเกิด hepatopulmonary syndrome เปนครั้งแรก จึงทําใหไมสามารถ
คํานวณหาขนาดจํานวนประชากร (sample size) ได เนื่องจากไมมีคา mean และ standard 
deviation ของคา vasoactive intestinal peptide ในผูปวยกลุมนี้และการทํา pilot study ทําได
ยากมาก เนื่องจากชุดน้ํายาที่ใชในการตรวจระดับ serum vasoactive intestinal peptide มีราคา
แพงมากและตองเปดใชคร้ังเดียวจํานวน 50 ตัวอยาง ทําใหไมสามารถตรวจใน pilot group ได
กอน  
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คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
               1. Hypoxemia หมายถึง PaO2 < 70 mmHg หรือ O2 saturation < 95% 
               2. Contrast enhanced echocardiography POSITIVE หมายถึงมี delayed 
opacification of left cardiac chambers(ใชเวลามากกวา 3 cardiac cyclesในการตรวจพบ
microbubblesที่หัวใจหองซาย) 
               3. Intracardiac shunt  หมายถึง Right to Left shunt 
               4. Intrinsic pulmonary disease หมายถึง ความผิดปกติในเนื้อปอดที่เห็นไดจาก chest 
X-ray ชึ่งอาจทําใหเกิดความผิดปกติของ gas exchange ได 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
               ทําใหทราบถึงอาการทางคลินิก (clinical characteristic) ของผูปวยเด็กที่เปน 
hepatopulmonary syndrome วามีความแตกตางจากการศึกษาอื่นหรือไม รวมทั้งอาจทําใหทราบ
ถึงสาเหตุของการเกิด hepatopulmonary syndrome วา vasoactive intestinal peptide เปน 
mediator ของการเกิดโรคนี้หรือไม อันอาจจะนาํไปสูแนวทางการรักษาในอนาคตตอไป  
 
ลําดับขั้นตอนในการเสนอผลการวิจัย 

 

 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

 
แนวคิดและทฤษฎี 
               ถามีความแตกตางของระดับ vasoactive intestinal peptide ในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรัง
ที่เปนและไมเปน hepatopulmonary syndrome จริง vasoactive intestinal peptide อาจเปน 
mediator ตัวหนึ่งที่เกี่ยวของกับการเกิด hepatopulmonary syndrome 
 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
               รายงานที่ถูกตีพิมพเปนครั้งแรกเกี่ยวกับความสัมพันธของ liver dysfunction และการ
เกิด pulmonary vascular dilatation เปนรายงานที่พบอาการเขียว digital clubbing รวมกับ 
cirrhosis ที่เกิดจากโรค syphilis ในผูปวยหญิงอายุ 37 ป โดย Flückiger และคณะ ในป 18846 
และตอมาในป 1956 Rydell และ Hoffbauer จาก University of Minnesota ไดบรรยายถึง
ลักษณะการดําเนินโรค และผลการตรวจศพของเด็กชายอายุ 17 ป ซึ่งเปน juvenile cirrhosis และ 
3 ปตอมาเริ่มมีอาการหอบเหนื่อยที่เปนเพิ่มข้ึนเรื่อยๆ โดยพบวามี pulmonary vascular shunting 
(40% of cardiac output) และ hemoglobin desaturation (73%) และผูปวยเสียชีวิตในอีก 8 ป
ตอมา จากภาวะตับวายและหัวใจวาย โดยจากผลการตรวจศพพบการขยายตัวของหลอดเลือดใน
ปอด (dilated pulmonary vessels) และ direct arteriovenous communication7 
               คําวา “Hepatopulmonary syndrome” ไดเร่ิมใชเปนครั้งแรกโดย Kenedy และ 
Knudson ในป 1977 ซึ่งบรรยายถึงผูปวย alcoholic cirrhosis ซึ่งมี exertional dyspnea ในเวลา 
4 ป หลังจากทํา portocaval shunt8 และหลังจากนั้นไดมีผูทําการศึกษาถึงอาการแสดงทางคลินิก 
วิธีการวินิจฉัย (diagnostic methods) รวมถึงแนวทางการรักษาดังตอไปนี้ 
               ในป 1984-1991 Krowka MJ และคณะ13 ไดทําการศึกษาแบบ retrospective ในผูปวย 
22 รายที่วินิจฉัยวาเปน hepatopulmonary syndrome ใน Mayo clinic medical center โดยผู
ปวยทุกรายมี hepatic cirrhosis รวมกับมีอาการของ portal hypertension พบวาผูปวย 13 ราย 
(59%) มี severe hypoxemia ขณะหายใจใน room air ในทานอน (PaO2 นอยกวา 60 mmHg) 
และ 14 ใน 16 ราย (88%) มี orthodeoxia ขณะหายใจใน room air ผูปวยเหลานี้ 5 ใน 7 ราย ที่
ไดทําการตรวจ arterial blood gas เปนระยะพบวามี hypoxemia มากขึ้นเรื่อยๆในขณะที่อาการ
ทางโรคตับคงที่ และตอมา 4 รายเสียชีวิตภายใน 48 เดือน และคณะวิจัยไดทําการศึกษาแบบ 
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prospective ถึงผลของ somatostatin analogue ในการฉีดเขาใตผิวหนังเปนเวลา 4 วันติดตอกัน
ในผูปวย 7 ราย พบวาไมมีการเพิ่มข้ึนของPaO2อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
               ในป 1995 Barbe T และคณะ1 ไดรายงานถึงการพบ pulmonary arteriovenous 
shunting ในผูปวยเด็ก 25 ราย ที่เปน cirrhosis และ 1 รายที่เปน portal vein obstruction โดย 
demonstrate shunt ดวย 99Tc macroaggregated albumin lung perfusion scan (99Tc-MAA 
lung perfusion scan) หรือมี high A-a O2 gradient พบวา pulmonary arteriovenous shunting 
นี้สามารถเกิดไดในเด็กทุกอายุตั้งแต 6 เดือน ถึง 14 ป ที่มี portal hypertension โดยจะเกิดได
บอยและเร็วขึ้นในเด็กที่เปน biliary atresia และ polysplenia syndrome พบวาการทํา early liver 
transplantation จะทําใหมี regression ของ pulmonary arteriovenous shunting ได ในการ
ศึกษานี้มีผูปวยเด็ก 11 ราย ที่ไดทํา liver transplantation พบวา 7 ราย ยังมีชีวิตอยูในระยะเวลาที่
ติดตาม 1-4 ป และไมพบอาการแสดงของ pulmonary arteriovenous shunting อีกเลย 
               ในการวินิจฉัย intrapulmonary shunt ไดมีการศึกษาเปรียบเทยีบถึงการใช contrast 
enhanced echocardiography (CE echo) เปรียบเทียบกับ 99Tc –MAA lung perfusion scan 
โดย Gary และคณะ ในป 199411 โดยทําในผูปวยที่ผล biopsy พิสูจนวาเปน cirrhosis พบวา 
38% (15 ใน 40 ราย) มี positive CE echo และพบวาในจํานวนนี้ 7 ราย มี gas exchange 
abnormality คิดเปน 17.5% (7 ใน 40 ราย) โดยใน 7 รายนี้ มีเพียง 3 รายที่ positive lung scan 
result ดวย สวนอีก 8 ราย ผล 99Tc-MAA lung perfusion scan ปกติและไมมี gas exchange 
abnormality และไมพบวามีผูปวยซึ่ง positive 99Tc-MAA lung perfusion scan แตผลการตรวจ 
CE echo negative เลย แสดงวา CE echo เปน screening test ที่ดีในการหา intrapulmonary 
vascular dilatation และพบวา positive ไดบอยกวา 99Tc-MAA lung perfusion scan ในผูปวย 
hepatopulmonary syndrome 
               การศึกษาเกี่ยวกับความจําเพาะของการวินิจฉัย โดยการศึกษาของ Gary และคณะ ใน
ป 199812 พบวา 99Tc-MAA lung scan มี specificity สูงในการวินิจฉัย moderate to severe 
hepatopulmonary syndrome โดยใหผลบวก 21 ราย จาก 25 ราย และผลลบใน control ทุกราย 
(cirrhosis 25 ราย และผูปวย hypoxia จากโรคปอด 15 ราย) ในรายที่ผล positive จะมี PaO2 
นอยกวา 60 mmHg และพบวามี strong inverse correlation ระหวาง 99Tc-MAA shunt fraction 
กับ arterial hypoxemia (r = -0.726) 
               วิธีการทํา contrast enhanced echocardiography เปนวิธีการที่งายและเสียคาใชจาย
นอย โดยการใช agitated saline หรือ indocyanine green dye ทําใหเกิด microbubbles ขนาด 
60-90 microns  ชึ่งในภาวะปกติจะถูกจับไวใน  pulmonary capillary bed   (ขนาดปกติ 8-15 µ)  
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และจะพบ opacify เฉพาะใน right cardiac chambers เทานั้น แตในกรณีที่มี intrapulmonary 
vascular dilatation (diameter 15-100µ) จะสามารถตรวจพบ microbubbles นี้ไดใน left 
cardiac chambers หลังจาก 4-6 cardiac cycles สามารถแยกไดจากการมี intracardiac shunt 
ซึ่งจะผานมาภายใน 3 cycles แรก2,3,9,27,28 

               การศึกษาเกี่ยวกับการใช contrast enhanced echocardiography ในการวินิจฉัย 
intrapulmonary vascular dilatation อีกหลายการศึกษา เชน Hopkins และคณะ ในป 19924 ได
ศึกษาผูปวย end stage liver disease จํานวน 53 ราย พบวา 25 ราย (47%) มี contrast 
enhanced echocardiography evidence ของ intrapulmonary right to left shunt โดยพบวาไม
มีความแตกตางกันระหวางอายุเฉลี่ย เพศ และ ความรุนแรงของโรคตับที่เปน ในกลุมผูปวยที่มีและ
ไมมี shunt และไมมีความแตกตางของ PaO2 ในทั้ง 2 กลุม แตพบวาถา contrast enhanced 
echocardiography มี left ventricular opacification ตั้งแต 2+ ขึ้นไปจะมีคา PaO2 ที่ต่ํากวาใน
กลุมที่ไมมี shunt อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่ง Mimidis และคณะ ในป 199710 ไดศึกษาถึงความ
ชุกของการเกิด intrapulmonary vascular dilatation ในผูปวยที่เปน early liver cirrhosis และไม
มี hypoxemia พบวาสามารถตรวจพบมี subclinical pulmonary vascular dilatation ไดจาก 
contrast enhanced echocardiography ประมาณรอยละ 10.7 (8 ราย ใน 75ราย) และทั้ง 8 
รายมีความผิดปกติของ diffusion capacity (DLCO < 75% of expected value) และพบความ
ผิดปกติที่เดนชัดมากขึ้นตามความรุนแรงของโรคตับที่เปน (4.5% ใน child pugh grade A และ 
19.4% ใน grade B) รวมทั้งจะพบใน alcoholic cirrhosis มากกวาใน post viral cirrhosis 
(17.5% v.s. 2.9%) 
               ดังนั้นการทํา contrast enhanced echocardiography จึงเปนวิธีที่มีความไวสูงในการ
ตรวจหา intrapulmonary vascular dilatation และเหมาะสําหรับใชเปน screening test ในการ
วินิจฉัย hepatopulmonary syndrome และปจจบุันไดมีการยอมรับอยางกวางขวางใหเปน gold 
standard ในการ demonstrate intrapulmonary vascular dilatation2,3,9  
               สําหรับพยาธิกําเนิดของการเกิด intrapulmonary vascular dilatation นั้น Chang และ 
Ohara51 ไดทําการศึกษาถึง physiologic change ในผูปวย hepatopulmonary syndrome ในป 
1992 โดยทํา common bile duct ligation ในหนูและกระตุนใหเกิด cirrhosis พบวาสามารถทําให
เกิด pulmonary vascular dilatation และ gas exchange abnormality ได และตอมาในป 1997 
Fallon KB และคณะ52 ไดศึกษาเกี่ยวกับ endothelial nitric oxide synthase (ENOS) ในหนูที่ทํา
ใหเกิด hepatopulmonary syndrome เหลานี้ พบวามีระดับสูงขึ้นในปอดตามระยะเวลาหลังจาก
ทํา    common    bile   duct    ligation    และคิดวา    ENOS     มีบทบาทสําคัญในการทําใหเกิด  
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hepatopulmonary syndrome แตการศึกษาอื่นๆ ที่เปน การศึกษาในมนุษย (เนื่องจากกอนหนานี้
ไมมี animal model ที่เหมาะสม) พบวายังมี mediators อีกหลายตัวที่อาจเปนสาเหตุของการเกิด 
pulmonary vascular dilatation16 แตยังไมมีการศึกษาใดที่สามารถสรุปไดชัดเจนวา mediator 
เหลานี้เปนสาเหตุของการเกิด hepatopulmonary syndrome ปจจุบันการศึกษาสวนใหญไดมุง
ความสนใจใน vasodilator ที่เพิ่มข้ึนในผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อรัง โดยอาจเปนจากการสรางและ
หลั่งสารเหลานี้จากตับ หรือหนาที่ตับในการทําลายสารเหลานี้เสียไป 
               Vasoactive intestinal peptide (VIP) เปน mediator ที่มีคุณสมบัติในการเปน 
pulmonary vasodilator คอนขางชัดเจนทั้งในสัตวทดลองและในคน ไดแกการศึกษาของ 
Iwabuchis และคณะ43 ในป 1992 ที่ญี่ปุนพบวา VIP สามารถทําใหเกิด pulmonary 
vasodilatation ในปอดของหนูและถูกยับยั้งไดโดย L-N-omega-nitro-arginine ซึ่งเปน 
competitive inhibitor ของ endothelium-derived relaxing factor (EDRF/NO) แตไมถูกยับยั้ง
โดย meclofenamate ซึ่งเปน cyclooxygenase inhibitor และสรุปวา VIP ทําใหเกิด pulmonary 
vasodilatation โดยอาศัยบทบาทของ endothelium-derived relaxing factor หรือ nitric oxide 
และ Shimosegawa T และคณะ44 ไดทําการศึกษาในระบบทางเดินหายใจของ guinea pig พบวา
มี coexpression ของ nitric oxide synthase และ VIP ใน nerve fiber ของ smooth muscle ใน 
bronchus และ pulmonary arteries และกลาววา nitric oxide และ VIP อาจทําหนาที่รวมกันเปน 
cotransmitters ในการควบคุม smooth muscle tone นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในลิง โดย Nohr 
D และคณะ ในป 199546 ถึงการพบ immunohistochemistry stain ของ VIP, calcitonin gene-
related peptide และ substance P ใน parasympathetic neurons ในปอดลิงและสรุปวา 
mediators ทั้งสามอาจรวมกันทําหนาที่ในการควบคุม pulmonary physiology 
               ในป 1985 Nandiwada และคณะ47 ไดทําการศึกษาพบวา VIP สามารถลด lobar 
arterial pressure ในปอดแมวไดและไมเปลี่ยนแปลงโดย indomethacin, atropine และ 
propanolol ในป 1984 Kulik และคณะ30 ไดศึกษาพบวาการฉีด VIP เขาใน pulmonary artery 
ของลูกแกะแรกเกิดพบวาสามารถทําใหเกิด pulmonary vasodilatation อยางมาก แตสามารถถูก
ยับยั้งไดโดยการให indomethacin 
               การศึกษาในคนยังมีนอย ในป 1993 Soderman Cและคณะ45พบวาการฉีด VIP ใน
อาสาสมัครซึ่งแข็งแรงดี พบวาทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ ventilation-perfusion distributions 
แตไมทําใหเกิด shunt และ hypoxemia ระหวางการ infusion 30 นาที ซึ่ง Eriksson LS และคณะ 
ทําการศึกษาในป  198950  พบวาการ  infuse VIP ในคนปกติซึ่งแข็งแรงดี จะทําใหมีการลดลงของ  
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pulmonary vascular resistance index แตไมทําให mean pulmonary arterial pressure 
เปลี่ยนแปลง 
               การศึกษาถึงระดับของ VIP ในผูปวยโรคตับและบทบาทของตับตอ VIP นั้น มีการศึกษา
ตั้งแตในป 1977 โดย Ebeid AM และคณะ41 พบวามีการเพิ่มข้ึนของ plasma VIP ในผูปวย
hepatic failureซึ่งมี encephalopathy11 ราย เมื่อเทียบกับ normal volunteer 16 
ราย(345.6pg/ml v.s.45.5pg/ml , p<0.001) แตไมเปลี่ยนแปลงในผูปวย cirrhosis 7 ราย เมื่อ
เปรียบเทียบกอนและหลังทํา portocaval shunt และตอมาในป 1981 Chayvialle JA และคณะ42 
ไดทําการศึกษาในสุนัขพบวามีการเปลี่ยนแปลงระดับของ VIP ลดลงอยางมากเมื่อเลือดผานตับ 
และในป1992 Kabemura T และคณะ40 ไดศึกษาในสุนัข 45 ตัว โดยเปรียบเทียบ plasma VIP ใน 
femoral vein เทียบกับ renal artery และ portal vein พบวา transrenal และ transhepatic loss 
เทากับ 20+5.6% และ 51.5+3.1% สรุปวาตับมีบทบาทสําคัญใน catabolism ของ VIP 
               รายงานสวนใหญพบวาระดับของ VIP สูงขึ้นในผูปวย cirrhosis แตมีสวนนอยที่พบวาไม
มีการเปลี่ยนแปลง เชนการศึกษาของ Hunt S และคณะในป197935 พบวาผูปวย cirrhosis และผู
ปวย acute liver disease หรือผูปวยเรื้อรังซึ่งมี secondary hepatic involvement จะมี wide 
range of VIP ซึ่งคาเฉลี่ยสูงกวาคนปกติและผูปวยเรื้อรังที่ไมมี liver involvement ในป 1980 
Henriksen และคณะ32 ทําการศึกษาระดับของ VIP ในผูปวย cirrhosis 136 คน เทียบกับ healthy 
control 112 คน พบวา mean concentration ของ VIP ในผูปวย cirrhosis สูงกวา control อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (9.4 pmol/L v.s. 6.2 pmol/L; P value < 0.01) ตอมาในป 1986 Henriksen 
JH และคณะ33 ไดทําการศึกษาถึงระดับของ VIP ใน plasma ของผูปวย cirrhosis 133 ราย พบวา
มีคา median 7.0 pmol/l (range 0-86) ซึ่งสูงกวาคนปกติ112 รายที่มีคา median 6.0 
pmol/l(range 0-20)อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P value<0.01) และในป 1996 Samuel และ
คณะ ไดศึกษาระดับของ VIP39 ใน portal vein และ inferior vena cana ของหนู พบวามี four fold 
difference และจะไมพบความแตกตางนี้ใน cirrhotic rat (common bile duct ligation) และพบ
วาระดับของ VIP สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติใน cirrhotic rats เมื่อเทียบกับ control มีราย
งานเพียง 2 รายงานเทานั้นที่พบวา VIP ไมเปลี่ยนแปลงในผูปวย cirrhosis คือรายงานของ Koch 
และคณะ ในป 199137 ซึ่งศึกษาระดับของ plasma VIP ในผูปวย chronic dirrhea 588 ราย แยก
ตามโรคที่พบรวมดวย พบวาVIP ไมสูงขึ้นในผูปวย idiopathic hepatic cirrhosis 12 ราย เมื่อ
เทียบกับ control 144 ราย และรายงานของ Rodriguez และคณะ38 ซึ่งศึกษาระดับ VIP ในผูปวย 
cirrhosis 14 ราย เทียบกับ control 11 ราย ซึ่งจะเห็นไดวา study population นอยกวาในรายงาน
ซึ่งพบวา VIP สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวย cirrhosis 
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               จากการศึกษาที่ผานมาพบวา VIP เปน pulmonary vasodilator ที่ออกฤทธิ์รวมกับ 
endothelium derive relaxing factor (nitric oxide) ในการควบคุม pulmonary vascular tone 
ซึ่งถูก catabolized ที่ตับและมีระดับเพิ่มสูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวย cirrhosis ดังนั้น 
VIP จึงอาจเปน mediator ตัวหนึ่งที่ทําใหเกิด pulmonary vascular dilatation ในผูปวย chronic 
liver disease แตในปจจุบันยังไมมีหลักฐานที่แนชัดถึงความสัมพันธของ VIP กับการเกิด 
pulmonary vascular dilatation และยังไมมีการศึกษาถึงระดับของVIP ในผูปวย 
hepatopulmonary syndrome 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวิจัย 
               การวิจัยเชิงวิเคราะห ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (cross sectional analytic study) 
 
ระเบียบวิธีวิจัย 
 
               ประชากรและตัวอยาง  
               ประชากรเปาหมาย 
               ผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังอายุตั้งแตแรกเกิดถึง 15 ป ที่มารับการตรวจรักษาในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ จํานวนผูปวยที่จะทําการศึกษา 50 ราย 
               กฏเกณฑที่คัดเลือกเขามาศึกษา 
               ผูปวยเด็กอายุตั้งแตแรกเกิดถึง 15 ป ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน chronic liver disease 
จากอาการทางคลินิก มีประวัติเปนโรคตับที่จะทําใหเกิด chronic liver dysfunction เชน biliary 
atresia, hepatitis การตรวจรางกายพบมี chronic liver stigmata และ/หรือมีอาการแสดงของ 
portal hypertension หรือมี biochemical test ที่แสดงถึงหนาที่การทํางานของตับที่ผิดปกติเชน 
serum transaminase, bilirubin เพิ่มข้ึน หรือมี synthetic function เสีย (prothrombin time 
prolong, albuminต่ํา) หรือ liver biopsy เขาไดกับ cirrhosis 
               กฏเกณฑการตัดออกจากการศึกษา 
               มี intracardiac shunt หรือ มี intrinsic pulmonary disease ( จาก  abnormal  chest  
X-ray ที่รักษาแลวไมดีข้ึน) 
 
               กลุมควบคุม (Control group) 
               เด็กในกลุมควบคุมเลือกจากเด็กปกติที่ไมมีโรคตับ ไมมีโรคปอดและหัวใจ ที่มีอายุและ
เพศใกลเคียงกับผูปวยเด็กที่มีโรคตับเรื้อรังที่ศึกษา โดยเก็บจากserumที่ไดจากการสํารวจ 
seroprevalence ของการติดเชื้อไวรัสจากเด็กปกติในชุมชนและเลือกจับคูอายุและเพศกับกลุมผู
ปวยที่ทําการศึกษา 
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การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 
 

เนื่องจากยังไมเคยมีผูทําการศึกษาในลักษณะนี้มากอนทําใหไมสามารถทราบคา mean 
และ SD ในแตละกลุมไดจึงกําหนดจํานวนผูปวยที่จะศึกษาในขั้นตน 50 ราย  
 

การสังเกตและการวัด  
1. O2 saturation วัดจาก Pulse oximeter ซึ่งมีอยูแลวที่หองตรวจโรคผูปวยนอกโดยผูวิจัย

เปนผูวัด ในรายที่สงสัยเกี่ยวกับภาวะ hypoxemia (O2saturation < 95%)จะทําการตรวจ arterial 
blood gas ดวย 

2. Contrast enhanced echocardiography ทําโดยใช tranthoracic 
echocardiographyของหนวยโรคหัวใจเด็ก และใช agitate NSS 5 cc (เขยาใหมี 
microbubbles)ฉีดผาน IV catheter#22 หรือ 24 เขาทาง peripheral vein เพื่อทําใหเกิด 
microbubbles และตรวจหา microbubbles เหลานี้ในหองหัวใจดานซาย พรอมทั้งบันทึก video 
ไวเพื่อทบทวนโดยกุมารแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาโรคหัวใจ 

3. Serum vasoactive intestinal peptide ทําโดยเก็บเลือด 5 cc ปนแยก serum freeze 
(-40°c) และนําไปตรวจโดยวิธี RIA(radioimmunoassay) ซึ่งตองสั่งซื้อชุดทดสอบและน้ํายาจาก
บริษัท 
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เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
1. เครื่อง pulse oximeter เพื่อวัด O2 saturation ในเลือด  
2. เครื่อง Echocardiography เพื่อทํา contrast enhanced echocardiography  
3. อุปกรณในการเก็บเลือดเพื่อสงตรวจจํานวน 50 ชุด 
4. Instyle catheter และ jelco plug เพื่อใชในการฉีด agitate saline และ 0.9% normal 

saline จํานวน 50 ชุด 
5. น้ํายาที่ใชในการตรวจหา serum level of vasoactive intestinal peptide จํานวน 50

ตัวอยาง  
 
 

การเก็บรวบรวมขอมูล 
ผูปวยและผูปกครองจะไดรับคําชี้แจงถึงโอกาสเกิด hepatopulmonary syndrome และ

ความสําคัญในการวินิจฉัยภาวะนี้เพื่อประโยชนในการรักษาในอนาคต และยินยอมใหผูปวยเขา
รวมในการศึกษาครั้งนี้ โดยเก็บขอมูลตอไปนี้ 

ขอมูลพื้นฐาน ไดแก ชื่อ เพศ อายุ หมายเลขประจําตัวผูปวย สาเหตุของโรคตับ และระดับ
ความรุนแรงของโรคตับ ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจรางกาย เพื่อหาอาการแสดงของ chronic 
liver disease และ respiratory symptoms, sign of chronic hypoxia 

ผูปวยจะไดรับการตรวจทางหองปฏิบัติการดังนี้ 
1. เจาะเลือดเพื่อดู liver function ในดานตางๆ ไดแก  albumin, globulin, PT, PTT, liver 

enzyme (SGOT, SGPT, alkaline phosphatase, gammaGT), bilirubin และ CBC โดยสงตรวจ
ที่หองปฏิบัติการของโรงพยาบาล 

2. วัด oxygen saturation ในเลือด โดยใช pulse oximeter และ/หรือ arterial blood gas 
ในรายที่สงสัยเกี่ยวกับภาวะ hypoxemia (O2 saturation < 95%) 

3. ทํา chest x-ray ในรายที่มี hypoxemia เพื่อหา intrinsic pulmonary disease 
4. ทํา contrast enhanced echocardiography 
5. เก็บเลือด 5 cc. ปนแยก serum freeze (-40oC) เพื่อนําไปหาระดับของvasoactive 

intestinal peptide  
ขอมูลจากผูปวยจะไดรับการบันทึกลงในแบบฟอรม(ภาคผนวก2)และทําการเก็บขอมูลทั้ง

หมดลงในคอมพิวเตอร เพื่อนํามาตรวจสอบและวิเคราะหขอมูลตอไป 
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การวิเคราะหขอมูล 
วิเคราะหความแตกตางของระดับ serum vasoactive intestinal peptide ในผูปวยโรคตับ

เร้ือรังที่มี intrapulmonary vascular dilatation และวินิจฉัยวาเปนhepatopulmonary syndrome 
เทียบกับกลุมที่ไมเปน hepatopulmonary syndrome และเทียบกับกลุมควบคุม (control) โดยใช 
oneway ANOVA (โปรแกรม SPSS version 10.0) และเปรียบเทียบความแตกตางของขอมูลพื้น
ฐานในแตละกลุมโดยใช unpaired t-test หรือ Chi-square ตามความเหมาะสม 



บทที่ 4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 

 
การวิเคราะหขอมูลทั่วไป 
               จากการรวบรวมขอมูลของผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังอายุตั้งแตแรกเกิดถึง 15 ป ที่มารับการ
ตรวจรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแตวันที่ 1 มีนาคม 2543 ถึงวันที่ 7 กุมภาพันธ 2544 ได
จํานวนผูปวยทั้งหมด 42 ราย มีอายุตั้งแต 5 เดือน ถึง 14.5 ป (เฉลี่ย 4.39 + 4.17 ป) แบงเปนเพศ
ชาย 20 ราย และเพศหญิง 22 ราย พบวาสาเหตุของโรคตับเรื้อรังที่พบบอยที่สุดในผูปวยเด็กที่นํา
มาศึกษาคือ Biliary atresia โดยพบจํานวน 34 ราย (81%) ในจํานวนนี้มีผูปวยหลังทําผาตัด 
Kasai operation 26 ราย และรองลงมาคือ biliary cirrhosis 4 ราย (9.5%) ที่เหลือคือ biliary 
hypoplasia, autoimmune chronic active hepatitis, extrahepatic portal vein thrombosis 
และ non cirrhotic portal fibrosis อยางละ 1 ราย ไมมีผูปวยรายใดที่ถูกตัดออกจากการศึกษา
เนื่องจากการมี intracardiac shunt หรือมี intrinsic pulmonary disease ที่ทําใหเกิด hypoxemia 
(ขอมูลทั้งหมดของผูปวยในการศกึษานี้แสดงอยูในภาคผนวก1) 
 
การวิเคราะหผล contrast enhanced echocardiography 
               จากการตรวจ contrast enhanced echocardiography (CE echo) ในผูปวยเด็กที่ทํา
การศึกษา พบวามีผลบวก (positive) โดยมี delayed opacification ของ cardiac chamber หอง
ซายซึ่งแสดงถึง intrapulmonary shunt ( รูปที่ 1 ในภาคผนวก) และวินิจฉัยวาผูปวยมีภาวะ 
hepatopulmonary syndrome (HPS) จํานวน 14 ราย โดยในจํานวนนี้มีเพียง 1 ราย (รายที่ 1ใน
ภาคผนวก3) ที่มีอาการทางคลินิกคือมีอาการหอบเหนื่อย เขียว digital clubbing และมีภาวะ 
hypoxemia รวมดวย (SaO2 room air เทากับ 81% ในทา upright และ 83% ในทา supine หรือมี 
orthodeoxia ซึ่งพบวา CE echo positive 4+ และไดทํา chest x-ray และ investigation อ่ืนๆ 
(cardiac catheterization, lung perfusion scan) เพื่อ R/O intrinsic pulmonary disease และ
ยืนยันการมี intrapulmonary shunt แลว 
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               พบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของ อายุ เพศ O2saturation และ
สาเหตุของโรคตับเรื้อรังในผูปวยเด็กกลุมที่มีภาวะ HPS 14 ราย (33%) และกลุมที่ไมมีภาวะ HPS 
28 ราย (67%) ดังตารางที่ 1, 2, 3 
 
ตารางที่1 ขอมูลทั่วไป(อายุและเพศ)ของผูปวยที่ทําการศึกษาในกลุมที่เปนและไมเปนHPS 
 

 
 
               จากตารางที่ 1อายุเฉลี่ยของผูปวยทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันเมื่อเปรียบเทียบโดย
ใช unpaired t-test และจํานวนเพศชายและหญิงในทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกัน เมื่อเปรียบ
เทียบโดยใช Chi-square test  
 
 
ตารางที่ 2 คาความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือด (SaO2) ในกลุมที่เปนและไมเปน HPS 
 

 กลุมที่เปนHPS 
(n = 14) 

กลุมที่ไมเปนHPS 
(n = 28) 

p-value 

SaO2supine 
(mean+SD) 
SaO2upright 
(mean+SD) 

98.14 + 4.44 
97.86 + 4.96  

99.29 + 1.08 
99.14 + 1.35  

0.358 
0.357 

 
               จากตารางที่ 2 คาความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือดทั้งทานั่งและทานอนในทั้ง 2 กลุม
ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบโดยใช Unpaired t-test  
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ตารางที่ 3 จํานวนผูปวยแยกตามสาเหตุของโรคตับเรื้อรัง ในกลุมที่เปนและไมเปน HPS 
สาเหตุของโรคตับเรื้อรัง กลุมที่เปนHPS กลุมที่ไมเปนHPS  รวม 

Biliary atresia S/P Kasai operation 
Biliary atresia 
Biliary cirrhosis 
Biliary hypoplasia 
Autoimmune chronic active hepatitis 
Extrahepatic portal vein thrombosis 
Non cirrhosis portal fibrosis 

7 
4 
1 
- 
1 
- 
1 

19 
4 
3 
1 
- 
1 
- 

 26 
8 
4 
1 
1 
1 
1 

รวม 14 28 42 
  

จากตารางที่3 ในการศึกษานี้ไมพบความแตกตางของสาเหตุของโรคตับเรื้อรัง (Biliary 
atresia V.S. non biliary atresia) เมื่อเปรียบเทียบโดยใช Chi-square test  (p value = 0.462) 
 
 การวิเคราะหระดับของ serum vasoactive intestinal peptide (VIP) 

ผลการหาระดับ serum VIP โดยวิธี radioimmunoassay (RIA) ในผูปวยที่ทําการศึกษา
ซึ่งเปนโรคตับเรื้อรัง พบวา VIP มีคาสูงกวากลุมควบคุมจํานวน 42 ราย  อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p = 0.033) เมื่อเปรียบเทียบโดยใช unpaired t-test ดังตารางที่4 

โดยไมมีความแตกตางของขอมูลพื้นฐานไดแกอายุและเพศในทั้ง 2 กลุม เมื่อเปรียบเทียบ
โดยใช Unpaired t-test และ Chi-square test ตามลาํดับดังแสดงในตาราง 

 
 ตารางที่ 4 คา VIP ในกลุมผูปวยที่ทําการศึกษาเปรียบเทียบกับกลุม control 
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เมื่อเปรียบเทียบระดับ VIP ในผูปวยทั้งหมดที่นํามาศึกษาโดยใช oneway ANOVA 
(โปรแกรม SPSS version 10.0) พบวา VIP ในกลุมผูปวยที่เปน HPS มีคาสูงกวาควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p value = 0.024) แตไมสูงกวากลุมที่เปนโรคตับเรื้อรังที่ไมเปน HPS (p value 
= 0.306) และพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของระดับ VIP ในกลุมที่ไม
เปน HPS และ control (p value = 0.675) ดังแสดงในตารางที่ 5 และแผนภูมิที่ 1,2 

 
ตารางที่ 5 คา VIP ในกลุมผูปวยที่ทาํการศึกษาแยกเปนกลุมที่เปนและไมเปน HPS   เปรียบเทียบ
กับกลุม control 
 

 
 
แผนภูมิที่ 1 คา VIP(pg/ml) ในกลุมผูปวยที่ทําการศึกษาแยกเปนกลุมที่เปนและไมเปน HPS   
เปรียบเทียบกับกลุม control 
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แผนภูมิที่ 2 คา 95%confidence interval of VIP ในกลุมผูปวยที่ทําการศึกษาแยกเปนกลุมที่
เปนและไมเปน HPS เปรียบเทียบกับกลุม control 
 

 



 
บทที่ 5 

 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
 
สรุปผลการวิจัย 
               จากการศึกษาระดับ serum vasoactive intestinal peptide ในผูปวยเด็กที่เปนโรคตับ 
เร้ือรังที่เปนและไมเปน hepatopulmonary syndrome พบวา vasoactive intestinal peptide ใน
กลุมที่เปน hepatopulmonary syndrome มีคาสูงกวาในกลุมที่ไมเปน แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ดังนั้น vasoactive intestinal peptide อาจไมใช mediator หลักที่มีสวนเกี่ยวของกับการเกิด 
hepatopulmonary syndrome 
 
อภิปรายผลการวิจัย 
               การศึกษานี้พบผูปวยที่มีภาวะ hepatopulmonary syndrome(HPS) จากการตรวจพบ
ดวยวิธี positive contrast enhanced echocardiography อยางเดียวโดยมีหรือไมมี hypoxemia 
รวม 14 ราย ใน 42 ราย หรือคิดเปนความชุกรอยละ 33 ซึ่งใกลเคียงกับรายงานการศึกษาจากตาง
ประเทศ4,10,11 แตสวนใหญเปนการศึกษาในผูใหญ ที่พบความชุกระหวาง 10.7-47% และพบวา
การเกิดภาวะ HPS ไมมีความสัมพันธกับ อายุ เพศ และสาเหตุของโรคตับ เนื่องจากพบผูปวยที่
เปน HPS พบกระจายอยูในกลุมผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังจากสาเหตุตางๆ ที่มีอายุและเพศที่แตก
ตางกัน 
               ผูปวยสวนใหญในการศึกษานี้ที่มีภาวะ HPS ยังไมพบอาการทางคลินิกและยังไมพบ
ภาวะ hypoxemia ยกเวนผูปวยรายที่ 1 ซึ่งมีอาการและมี desaturation ชัดเจน คิดความชุกของ
การม ี HPS รวมกับการมี ความผิดปกติของการแลกเปลี่ยนgas ชัดเจนเพียงรอยละ2 ซึ่งนอยกวา
การศึกษาในตางประเทศที่พบรอยละ 13-17 4,5,11,24  ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากในการศึกษาครั้งนี้ไมได
ทําการเจาะตรวจ arterial blood gas ในผูปวยทุกราย แตใช O2 saturation จาก pulse oximeter 
ซึ่ง non invasive แทน ทําใหไมสามารถตรวจพบความผิดปกติของการแลกเปลี่ยน gas (ภาวะ 
hypoxemia หรือ widening of A-a gradient) ซึ่งมีเพียงเล็กนอยได 
               จากผลการศึกษาครั้งนี้พบวาระดับ VIP ในผูปวยเด็กที่เปนโรคตับเรื้อรังมีคากระจายอยู
ในชวงกวางระหวาง   4.1-149 pg/ml   และมีคาเฉลี่ยสูงกวาเด็กปกติที่เปนกลุมควบคุมอยางมีนัย 



 21

สําคัญทางสถิติ (60.21 v.s. 43.71 pg/ml, p-value = 0.033) ซึ่งคลายกับการศึกษากอนหนานี้ใน
ผูใหญ32,33,35,39 และพบวา VIP ในกลุมที่เปน HPS มีคาสูงกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (72.65 v.s. 43.71 pg/ml, p-value = 0.024) และมีคาสูงกวากลุมที่เปนโรคตับเรื้อรังที่ไม
เปน HPS แตไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (72.65 v.s. 53.99 pg/ml, p-value 
= 0.306) แสดงวาถึงแม VIP เปน pulmonary vasodilator ซึ่งพบสูงขึ้นในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรัง
จริง แตอาจไมใช mediator หลักที่มีสวนเกี่ยวของกับการเกิด HPS 
               ความผิดพลาดที่อาจเกิดขึ้นจากการศึกษานี้ ไดแก  
               1. ความผิดพลาดที่เกิดจากการตรวจ contrast enhanced echocardiography วาผล 
positive หรือ negative ซึ่งไดพยายามแกไขโดยมีการบันทึก video tape ในการทําทุกครั้ง เพื่อนํา
มาทบทวนโดยกุมารแพทยผูเชี่ยวชาญเฉพาะสาขาโรคหัวใจ 2 ทานที่ไมทราบผลการวินิจฉัยของ
แตละทาน เพื่อลดอคติที่อาจเกิดจากการตรวจและความผิดพลาดจากการดูผล CE echo และใชผู
ทําวิจัยคนเดียวกันในการฉีด NSS contrast เพื่อใหเทคนิคในการฉีดทุกครั้งใกลเคียงกัน 
                2. ความผิดพลาดในการหาคา VIP เนื่องจากเปนการตรวจทางหองปฏิบัติการที่ไมไดทํา
บอยนักในหองปฏิบัติการของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ไดพยายามแกไขโดยการหา control 
serum จากเด็กซึ่งไมไดเปนโรคตับเรื้อรังที่มีกลุมอายุใกลเคียงกับผูปวยที่ทําการศึกษาและได
พยายามลดอคติโดยผูทําการตรวจหา VIP ไมทราบวาผูปวยเปนหรือไมเปน HPS 
 
ขอเสนอแนะ 
               1. จากการศึกษานี้ประชากรที่นํามาศึกษามีขนาดที่เล็กดวยขอจํากัดของเวลาที่ใชใน
การศึกษาและเนื่องจากคา VIP ในแตละกลุมมีการกระจายในชวงกวางมาก อาจทําใหไมสามารถ
แสดงใหเห็นขอมูลที่มีความสําคัญทางสถิติที่ชัดเจนของระดับ VIP ในผูปวยที่เปนและไมเปน HPS 
แตอยางไรก็ตาม การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาครั้งแรกที่ศึกษาเกี่ยวกับ hepatopulmonary 
syndrome ในผูปวยเด็กในประเทศไทย และเปนการศึกษาถึง mediator ที่อาจเปนสาเหตุตัวหนึ่ง
ในจํานวน mediator หลายชนิด ที่อาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด hepatopulmonary syndrome 
ซึ่งยังไมไดศึกษาในการวิจัยครั้งนี้ ดังนั้นในการศึกษาครั้งตอๆไปอาจทําการศึกษาเกี่ยวกับ 
mediator ตัวอื่นๆ ในขนาดประชากรที่เพิ่มข้ึน ซึ่งหากสามารถคนพบสาเหตุของการเกิด HPS อาจ
นําไปสูการรักษาตอไปในอนาคต 
               2. เนื่องจากการศึกษานี้พบวาในผูปวยเด็กที่เปนโรคตับเรื้อรังสามารถพบภาวะ HPS ได
เชนเดียวกับในผูใหญ และสามารถมีการดําเนินโรค จนกระทั่งมีอาการทางคลินิกเชน เหนื่อยงาย 
และเขียวชัดเจนได ในปจจุบันการแพทยตางๆเจริญกาวหนาขึ้น ผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังมีชีวิตอยูได 
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นานขึ้นและมีโอกาสหายขาดจาการผาตัดเปลี่ยนตับ ทําใหอาจพบมีภาวะแทรกซอน เชน 
hepatopulmonary syndrome เกิดขึ้นไดในระหวางการรอผาตัดเปลี่ยนตับ ดังนั้นควรจะมีการ
ตรวจ screening echocardiography เพื่อหาภาวะ HPS ในผูปวยที่รอผาตัดเปลี่ยนตับ ในกรณีที่
ผูปวยที่มีผลการตรวจใหผลบวก ควรเปนผูปวยที่ควรไดรับการผาตัดเปลี่ยนตับใหเร็วขึ้น และควร
ไดมีการติดตาม clinical progression ของผูปวยที่พบวาเริ่มมี HPS เหลานี้ตอไปวาจะมีการ
ดําเนินโรคตอจนมีอาการทางคลินิกและ hypoxemia จริงหรอืไม 
               3.การศึกษานี้ยังไมไดทําการเปรียบเทียบถึงปจจัยอื่นๆที่อาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด 
hepatopulmonary syndrome เชน ความรุนแรงของโรคตับ หนาที่การทํางานของตับ จึงควรที่จะ
ทําการศึกษาตอไป ซึ่งอาจสามารถบอกไดถึงปจจัยเสี่ยงที่อาจมีสวนสัมพันธตอการเกิด HPS 



 
รายการอางอิง 

 
1.   Barbe  T , Losay  J , Grimon  G , Devictor  D , Sardet  A ,  Gauthier  F .   Pulmonary  
 arteriovenous shunting in children with chronic liver disease. J Pediatr 1995;126  

(4): 571-9 
2.   Castro  M ,  Krowka  MJ  .  Hepatopulmonary  syndrome :   A  pulmonary  vascular  
 complication of liver disease. Clin Chest Med 1996;17:35-48 
3.   Scott VL, Dodson F, Kang Y. The  hepatopulmonary syndrome .  Surg  Clinic  North  
 America 1999; 79(1):23-41 
Hopkins WE,Waggener Ad,brazillai B. Frequency  and  significant of intrapulmonary  
 right to left shunting in end stage hepatic disease. Am J Cardiol 1992;70:516-9 
4.   Hourani JM, Bellamy PE, Tashkin DP, et al. Pulmonary dysfunction in advanced liver   
 disease:Frequent occurrence of an abnormal diffusing capacity. Am J Med 1991; 

90:673-700 
5.   Lange PA, Stoller Jk. The hepatopulmonary syndrome: Effect of liver transplantation.  
 Clin Chest Med 1996;17(1):115-23 
6.   Rydell   R ,  Hoffbauer   FW . Multiple  pulmonary  arteriovenous  fistulas  in  juvenile  
 cirrhosis. Am J Med 1956;21:450-9 
7.   Kennedy TC,  Knudson RJ.  Exercise-aggravated   hypoxemia  and  orthodeoxia   in   
 cirrhosis. Chest 1977;72:305-9 
8.   Krowka MT, Cortese DA. Hepatopulmonary syndrome:Current concepts in diagnostic  
 and therapeutic considerations. Chest 1994;105:1528-37 
9.   Mimidis KP, Karatza C, Spiropoulos KV,  Toulgaridis T, Charokopos NA,  
 Thomopoulos  KC. Prevalence   of    intrapulmonary  vascular  dilatations  in 

normoxaemic  patient   with   early   liver   cirrhosis .   Scand  J  Gastroenterol  
1998;33:988-92 

10.  Abrams GA, Jaffe CC, Hoffer PB, Binder HJ, Fallon MB. Diagnostic utility of contrast  
 echocardiography  and  lung perfusion scan in patients with  hepatopulmonary 

syndrome. Gastroenterol 1995;109:1283-8 



 24

 
12.  Abrams  GA , Nanda NC , Dubovsky EV , Krowka  MJ , Fallon  MB . Use   of   
 macroaggregated albumin lung  perfusion scan  to  diagnose  hepatopulmonary 

syndrome:  A new approach.  Gastroenterol 1998;114:305-10 
13.  Krowka  MJ ,  Dickson  ER ,  Cortese  DA .  Hepatopulmonary   syndrome :  Clinical  
 observations and  lack  of   therapeutic  response  to  somatostatin  analogue. 

Chest 1993;104:515-21 
14.  Dimand RJ, Heyman MB, Lavine JE,et al. Hepatopulmonary syndrome: Response to  
 hepatic transplantation. Hepatology 1991;(14):15A 
15.  Schwarzenberg SJ, Freese DK, Regelmann WE, Gores PF, Boudresu RJ, Payne WD.  
 Resolution of severe intrapulmonary  shunting  after liver transplantation. Chest 

1993;103:1271-3 
16.  Panos  RJ ,  Baker  SK .  Mediators ,  Cytokines  and  Growth  factors  in  liver-lung 
 Interactions . Clin Chest Med 1996;17(1):151-69 
17.  Poyner  D .  Calcitonin  gene-related  peptide :  Multiple  actions, multiple receptors. 
 Pharmacol Ther 1992;56:23-51 
18.  Foord  S , Craig  R . Isolation  and  characterization  of  a  human  calcitonin  gene- 
 related peptide receptor. Eur J Biochem 1987;170:373-9 
19.  Bracg S, Clement B, Pidoux E, Moukhtar MS, Jullienne A.  CGRP  is  expressed  in  
 primary  cultures  of human  hepatocytes  and   in   normal  liver . FEBS  Lett  

1994;351:63-6 
20.  Bendtsen  F ,  Schifter  S,  Henriksen  J .  Increased   circulating   calcitonin   gene- 
 related peptide (CGRP) in cirrhosis. J Hepatol 1991;12:118-23 
21.  Brain SD, Williams TJ, Tippins JR, Morris HR, MacIntgre I.  Calcitonin  gene-related  
 peptide is a potent vasodilator. Nature 1985;313:54-6 
22.  Adnot S, Cigarini I, Herigauit R, Harf A. Effects of  substance P and calcitonin gene  
 related peptide on the pulmonary circulation. J Appl Physiol1 991;70:1707-12 
23.  Dewitt  BJ , Cheng   DY ,  Caminiti   GN , Nossaman   BD , Coy   DH , Murphy   WA . 
 Comparison  of  responses  to  adrenomedullin  and  calcitonin gene-related 

peptide in the pulmonary vascular bed of cat. Eur J Phamacol 1994;257:303-6 



 25

 
24.  Krowka   MJ , Tajik  AJ, Dickson ER, et al. Intrapulmonary vascular dilatation (IPVD)  
 in  liver transplant candidates - screening by two-dimensional contrast-

enhanced  echocardiography. Chest 1990;1165-70 
25.  Rodriguez-Roison R, Agusti  AG,  Roca  J . The  hepatopulmonary  syndrome : New 
 name, old complexities. Thorax 1992;47:897-902 
26.  Lange PA, Stroller JK. The hepatopulmonary syndrome.  Ann Intern Med 1995;122:  
 521-9 
27.  Krowka MJ.  Hepatopulmonary syndrome :  An evolving  perspective  in  the era of  
 liver transplantation. Hepatology 1990;11(1);138-42 
28.  Vedrinne  JM  ,  Duperret   S ,  Bizollon  T .  Comparison  of   transesophageal  and  
 tranthoracic contrast echocardiography for detection of an intrapulmonary 

shunt in  liver disease. Chest 1997;111:1236-40 
29.  Allgaier  H ,  Jeserich  M ,  Hagg  M ,  et al.  Severe  hepatopulmonary  syndrome  :  
 First successful treatment by TIPS. Gastroenterol 1994;106:A857 
30.  Kulik  T, Johnson  D , Elde  R , et al.  Pulmonary  vascular  effects  of  vasoactive  
 intestinal peptide  in concious newborn lambs. Am J Physiol 1984;246:H716-9 
31.  McMahon  TJ , Kadowitz  PJ .  Analysis  of  responses  to  substance  P  in  the   
 pulmonary vascular bed of the cat. Am Physiol Soc. 1993;264:H394-402 
32.  Henriksen JH, Staun-Olsen P, Fahrenkrug  J,  Ring-Larsen  H.  Vasoactive  intestinal 
 peptides (VIP)  in   cirrhosis  :   arteriovenous  extraction  in  different  

vascular  beds.  Scand J Gastroenterol 1980;15:787-92 
33.  Henriksen  JH ,  Staun-Olsen  P ,  Borg Mogensen  N,  Fahrenkrug  J .  Circulating   
 endogenous vasoactive intestinal polypeptide (VIP) in patients with uraemia 

and liver cirrhosis. Eur J Clin Inveat 1986;16:211-6 
34.  Elias E, Mitchell SJ, Bloom SR.  Vasoactive  intestinal  peptide  in  cirrhosis. Lancet  
 1975;2:1312 
35.  Hunt S, Vaamonde CA, Rattassi T, et al.  Circulating  levels  of  vasoactive intestinal 
 peptide in liver disease. Arch Intern Med 1979;139:994-6 

 



 26

 
36.  Li xn,  Huang CT,  Wan XH,  et al.  Changes  of  blood  humoral  substances  in   
 experimental  cirrhosis  and  their  effects  on portal hemodynamics.  Clin 

Med J  1990;103:970-7 
37.  Koch   TR ,  Michener   SR ,  Go  VL .  Plasma  vasoactive  intestinal  polypeptide  
 concentration determination  in  patients  with  diarrhea  .  Gastroenterol  

1991;100:99-106 
38.  Rodriguez-Perez F,  Isales CM, Groszmann RJ. Platelet cytosolic calcium,peripheral 
 hemodynamics  and  vasodilatory  peptides  in  cirrhosis .  Gastroenterol 

1993;105:863-7 
39.  Lee  S, Huang  M,  Ma  Z, Rorstad O.  Vasoactive intestinal peptide in cirrhotic rats : 
 hemodynamic  effects  and  mesenterric  arterial  receptor  characteristics . 

Hepatology 1996;23:1174-80 
40.  Kabemura T,  Misawa T, Chijiiwa Y,  Nasu  T,  Nawta  H.  Substance P,  vasoactive  
 intestinal polypeptide and gastrin catabolism in canine liver and kidney. Dig 

Dis Sci 1992;37(11);1661-5 
41.  Ebeid  A , Escourrou  J , Soeters  P , Murray  P , Fischer  J .  Hepatic  inactivation   
 of vasoactive intestinal peptide in man and dog. Ann Surg 1978;188(1):28-33 
42.  Chyvialle   J ,  Raypord  P,   Thompson  J.  Radioimmunoassay  study  of  hepatic  
 clearance  and  disappearance  halt-time  of  somatostatin  and  vasoactive  

intestinal peptide in dogs. Gut 1981;22:732-7 
43.  Iwabushi S,  Ono S,  Fuwata J,  Hoshikawa Y,  Ueda S,  Ashino Y, et al.  Vasoactive  
 intestinal peptide (VIP)-induced pulmonary vasodilatation mediated by 

EDRF/NO  in isolated perfused rat lungs. Japan J Thor Dis  1995;33(3):262-7 
44.  Shimosegava T, Toyota T.  NADPH-diaphorase activity as  a  marker for nitric oxide 
 synthase in neurons of the  guinea  pig respiratory  tract.  Am J Res & Crit 

Care Med 1994;150:1402-10 

 

 



 27

 
45.  Soderman C, Eriksson LS, Juhlin-Dannfelt A, Lundberg JM, Broman L, Holmgren A.  
 Effect of vaoactive intestinal polypeptide (VIP) on pulmonary ventilation-

perfusion relationships and central hemodynamics in healthy subjects. Clin 
Physiol 1993;13(6):677-85 

46.  Nohr D, Eiden LE, Weihe E. Coexpression of vasoactive intestinal peptide, calcitonin  
 gene-related  peptide  and  substance P  immunoreactivity  in 

parasympathetic neurons of the rhesus monkey lung. Neuroscience Lett 
1995;199(1):25-8 

47.  Nandiwada  P,  Kadowitz P,  Said  S, Mojarad M,  Hyman A. Pulmonary vasodilator   
 responses  to  vasoactive  intestinal  peptide in the cat .  J Appi Physiol 

1985;58(5);1723-8 
48.  Fahrenkrug J, Muckadell O. Radioimmunoassay of vasoactive intestinal  
 peptide(VIP)in plasma. J Lab Clin M 1977;89(6):1379-88 
49.  Farenkrung J.  Vasoactive  intestinal  polypeptide  :  functional aspects. Br Med Bull 
 1982;38:265-70 
50.  Erikson LS,  Hagenfeldt L,  Mutt V, et al.  Influence of  vasoactive  intestinal peptide  
 (VIP) on splanchnic and central hemodynamics in healthy subjects. Peptides 

1989; 10:481-4 
51.  Chang SW, Ohara N.  Pulmonary circulatory dysfunction in rats with biliary cirrhosis: 
 An  animal  model  of  the  hepatopulmonary  syndrome .  Am  Rev  Respir  

Dis 1992;145:798-805 
52.  Fallon MB, Abrams GA,  Luo B, Hou Z, Dai J, Ku  DD. The role of endothelial nitric   
 oxide  synthase  in  the  pathogenesis  of  a  rat  model  of  hepatopulmonary  

syndrome.  Gastroenterol 1997;113:606-14 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 29

ภาคผนวก 1 
ใบยินยอมของผูปวยในการศึกษา 

 
การศึกษาอาการแทรกซอนทางปอดในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรัง 

ผูปวยเด็กโรคตับเร้ือรังประมาณรอยละ 10 อาจมีอาการแทรกซอนทางปอด โดยอาจจะมีอาการเหนื่อยงาย 
หายใจขัด ปากและเล็บเขียวคล้ําจากการขาดออกซิเจน เล็บปุม  ซึ่งอาการทางปอดเหลานี้จะหายไปหลังจากผูปวยไดรับ
การผาตัดปลูกถายตับ 

การศึกษานี้เปนการศึกษาความชุกของอาการแทรกซอนทางปอดในผูปวยเด็กโรคตับเร้ือรัง รวมทั้งสารในเลือดที่
อาจมีสวนทําใหเกิดอาการแทรกซอนทางปอด ประโยชนที่ไดจากการศึกษานี้เพื่อเฝาระวังอาการแทรกซอนทางปอดระยะ
เริ่มตนในบุตรหลานของทานซึ่งปวยดวยโรคตับเรื้อรัง และอาจนําไปสูการหาวิธีการรักษาอาการเขียวจากการขาด
ออกซิเจนในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังระหวางที่รอรับการผาตัดปลูกถายตับ  ซึ่งยังเปนระยะเวลานานในการรอรับตับใหม 

บุตรหลานของทานจะไดรับการตรวจรางกาย ตรวจเลือดเพื่อดูการทํางานของตับและสารที่อาจมีสวนทําใหเกิด
อาการแทรกซอนทางปอด  ตรวจความเขมขนของออกซิเจนในเลือด ตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมทั้งเอกซเรยปอดและ
หัวใจในรายที่มีความเขมขนของออกซิเจนในเลือดต่ํา  การตรวจเหลานี้ไมมีอันตรายกับบุตรหลานของทาน  และบางสวน
เปนการตรวจซึ่งทําอยูแลวเมื่อมาพบแพทย 

การศึกษานี้เปนไปโดยความสมัครใจของขาพเจา  ขาพเจามีอิสระในการปฏิเสธไมอนุญาตใหทําการศึกษา โดย
บุตรหลานของทานยังไดรับการดูแลรักษาจากแพทยตามปกติ ขอมูลทั้งหมดจะถูกเก็บเปนความลับ ซึ่งจะเปดเผยเฉพาะ
ในภาพรวมเพื่อประโยชนทางการแพทยเทานั้น 

ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดทั้งหมด และลงลายมือชื่อไวเปนหลักฐาน     โดยทราบวาผูที่รับผิดชอบในการ
ศึกษานี้คือ แพทยหญิงศิรินุช  อําไพ โทร. 2564909 ไดตอบขอของใจใหขาพเจาทั้งหมด 

 
 

 ลงชื่อ………………………………………….. 
(……………………………..………) 

วันที่…………………………………………… 
 

ลงชื่อ…………………………………………... 
(แพทยหญิงศิรินุช อําไพ) 

 
ลงชื่อ……………………………………พยาน 

(…………………………..…………) 
 

ลงชื่อ……………………………………พยาน 
(…………………………..…………) 
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ภาคผนวก 3 
ตารางแสดงขอมูลของผูปวยทั้งหมดที่ทําการศึกษา 
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ภาคผนวก4 
แสดงตัวอยางผล  contrast enhanced echocardiography  ของผูปวยรายที่ 13 

 
หลังฉีด NSS contrast 

 
 
 
 

POSITIVE    delayed opacification of left cardiac chamber 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

เ รือ โท หญิ ง  ศิ รินุ ช  อํ า ไพ  เกิ ด วั น ที่  25 กั น ย ายน  พ .ศ .2516 ที่ จั งห วั ด
กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยในปการศึกษา 2538 หลังจากนั้นเขารับราชการเปนแพทยประจํา       
โรงพยาบาลอาภากรเกียรติวงศ   โรงพยาบาลสมเด็จพระนางเจาสิริกิติ์  และโรงพยาบาลสมเด็จ
พระปนเกลา สังกัดกรมแพทยทหารเรือ กองทัพเรือเปนระยะเวลา 3 ป และเขาศึกษาตอในหลัก
สูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขากุมารเวชศาสตรที่จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยเมื่อปพ.ศ.2542 
ปจจุบันเปนแพทยประจําบานภาควิชากุมารเวชศาสตรคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย 
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