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บทที่ 1 
บทนํา 

 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
การรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังในปจจุบนัไดกาวหนาไปมาก มกีารศึกษาพบวาการใหการ

รักษาโดยการใชยากลุม β-adrenergic receptor blocker สามารถลดอาการเหนื่อย เพิ่มคุณภาพชีวิต

และสามารถลดอัตราการตายในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังได[1-3] 

ในปจจุบัน การรักษาหลักในภาวะหัวใจวายเร้ือรังตามมาตรฐาน[4, 5] คือการใหยากลุม β-

adrenergic receptor blocker (β-blocker) และยากลุมที่ไปยบัยั้งการทาํงานของระบบ Renin-

Angiotensin-Aldosterone System (RAAS) ไดแกยากลุม Angiotensin converting enzyme 

inhibitor (ACEI), Angiotensin II receptor blocker (ARB), Aldosterone antagonist เปนตน เพื่อ

ลดการเกิด Neurohormonal activation ซึ่งสามารถลดอาการเหนื่อย เพิ่มคุณภาพชีวิตและสามารถลด

อัตราการตายในภาวะหวัใจวายเร้ือรังได อยางไรก็ตามยาทัง้สองกลุมขางตนมีผลทําใหเกิดอาการที่ไม

พึงประสงคทีม่ีอันตรายสูงและยังมีขอหามใชในผูปวยบางภาวะ 

ไดมีการศึกษาพบวา Histamine-2 receptor (H2-receptor) นั้นมีอยูเปนจาํนวนมากที่เซลล

กลามเนื้อหวัใจ[6, 7] ซึ่งเมือ่ถูกกระตุน จะมีฤทธิ์กระตุนการบีบตัวของหัวใจและกระตุนอัตราการเตน

ของหัวใจ[6-9] โดยการกระตุนนัน้จะกระตุนผานทาง Gs protein ซึ่งทาํใหเกิดมกีารสรางและสะสม 

Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) เชนเดียวกับการกระตุนผานทาง β-adrenergic 

receptor [6, 7, 10-12] เพราะฉะนัน้ยากลุม H2-receptor antagonist จึงอาจมีประโยชนในการรักษา

ภาวะหัวใจวายเร้ือรังไดเชนเดียวกับยากลุม β-adrenergic receptor blocker 

มีการศึกษาทบทวนขอมูลยอนหลังพบวาการใหยากลุมลดกรดในกระเพาะอาหารมี

ความสัมพันธ กับการลดลงของระดับสาร B-type natriuretic peptide (BNP) ในเลือด[13] ตอมามี

การศึกษาการใชยา Famotidine ซึ่งเปนยาในกลุม H2-receptor antagonist ในผูปวยภาวะหวัใจวาย

เร้ือรัง พบวาสามารถลดระดับของสาร BNP ในเลือดและลดอัตราการเขานอนในโรงพยาบาลซ้ําอัน

เนื่องมาจากภาวะหัวใจวายเรื้อรังกําเริบลงได[14] ทั้งนี้ยากลุม H2-receptor antagonist มีใชมานาน

หลายสิบป มคีวามปลอดภัยสูง[15] หาใชไดงายแมอยูในชนบททีห่างไกลและราคาถูก ถาสามารถใช

ยากลุมนี้ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังได จะมีประโยชนสําหรับผูปวยในภาวะนี้อยางมาก 

โดยเฉพาะผูปวยที่ไมสามารถใชยาตามมาตรฐานทัง้สองกลุมทีก่ลาวมาแลวไมวาในกรณีใดๆได 
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1.2 คําถามของการวิจัย 
คําถามหลกั (Primary Research Question) 

การใชยา Ranitidine ในการรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรังสามารถลดระดับของสาร N-

terminal pro-B-type Natriuretic Peptide (NTproBNP) ในกระแสโลหิตไดหรือไม 

 
คําถามรอง (Secondary Research Question) 

การใชยา Ranitidine ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังสามารถลดระดับอาการเหนื่อยจาก

หัวใจวายเร้ือรัง เพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวย เพิ่มการบีบตัวของหัวใจหรือลดอัตราการนอน

โรงพยาบาลดวยภาวะหวัใจวายเฉียบพลันไดหรือไม 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

เพื่อศึกษาถึงการลดลงของระดับสาร NTproBNP ในกระแสโลหิตในผูปวยโรคหวัใจวาย

เร้ือรังที่ไดรับการรักษาดวยยา Ranitidine 
 
1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

 
 

 
 

Ranitidine 

NTproBNP 

ภาวะหัวใจวายเร้ือรัง ยารักษาตางๆ 

ภาวะอ่ืนๆ 

ภาวะอ่ืนๆ 
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1.5 วิธีดําเนินการวิจัย 
การวิจยันี้ใชรูปแบบการวิจยัแบบ Prospective Double-blinded Randomize Controlled 

Trial โดยการนําอาสาสมัครผูปวยโรคหวัใจวายเร้ือรังทีม่าตรวจติดตามการรักษาทีค่ลินิกผูปวยอายุ

รกรรมหรือคลินิกผูปวยโรคหวัใจ แผนกผูปวยนอก โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ตามกฎเกณฑในการ

คัดเลือกเขามาศึกษา มาแบงเปนสองกลุมอยางสุม กลุมแรกจะไดรับการรักษาดวยยา Ranitidine 

(150 mg) รับประทานคร้ังละ 1 เม็ดวนัละสองครั้ง สวนกลุมที่สองจะไดรับยาหลอก (Placebo) 

รับประทานคร้ังละ 1 เม็ดวนัละสองครั้งเชนเดียวกนั ทัง้สองกลุมจะไดรับการตรวจวัดปริมาณระดับ

สาร N-terminal pro-B-type Natriuretic Peptide (NTproBNP) ในกระแสโลหิต การตรวจหัวใจดวย

คล่ืนเสียงความถี่สูง และการประเมินความรุนแรงของโรคและคุณภาพชีวิตดวยแบบสอบถาม ทั้ง

กอนและหลังจากไดรับยาดังกลาวเปนระยะเวลาส่ีเดือน โดยทัง้สองกลุมจะไดรับการรักษาตาม

มาตรฐานที่ควรไดรับตามเดิมเหมือนกอนเขารวมศึกษาวิจัยควบคูกนัไป จากนัน้จึงเก็บรวบรวม

ขอมูล แลวทาํการวิเคราะหเพื่อหาความสัมพันธของระดับสาร NTproBNP ในกระแสโลหิตและการ

รักษาดวยยา Ranitidine 
 

1.6 ปญหาทางจริยธรรม  
 ผูปวยที่มีภาวะโรคหัวใจวายเร้ือรังทุกรายตองมาตรวจติดตามที่คลินกิผูปวยนอกเปนประจํา

ตามปกติเพื่อการรักษา ในการมาตรวจติดตามบางครั้งผูปวยตองไดรับการเจาะเลือดตรวจทาง

หองปฏิบัติการเพื่อตรวจระดับน้ําตาลในคนที่เปนโรคเบาหวาน ตรวจการทํางานของไตและเกลือแร

ตางๆ หรือการทํางานของระบบอ่ืนๆในรางกายตามความจําเปนในแตละราย การตรวจระดับสาร 

NTproBNP ในเลือด ผูวิจัยจะทาํการตรวจเลือดของผูปวยไมเกนิ 10 ml ตอการตรวจ 1 คร้ัง ซึ่งใน

บางกรณทีี่ผูปวยตองไดรับการเจาะเลือดตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆดังกลาวขางตนอยูแลว อาจไม

มีความจาํเปนตองใชปริมาณเลือดเพิ่มเติมจากเดิมแตอยางใด ซึ่งปริมาณเลือดดังกลาวเปนปริมาณ

ที่ไมมีผลกระทบตอสุขภาพของผูปวย ระดับสาร NTproBNP ในเลือดที่ตรวจไดไมมีผลอยางใดใน

การปรับเปล่ียนการรักษาผูปวย โดยผูปวยทุกรายจะไดรับการรักษาตางๆตามมาตรฐานเดิม 

นอกจากนี้แลวผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจหัวใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงซึง่ไมเปนอันตรายตอ

รางกาย และยา Ranitidine เปนยาที่มีใชในประเทศไทยมาเปนระยะเวลายาวนาน เปนที่ยอมรับกัน

ในความปลอดภัยของยาและสามารถทาํการซ้ือขายไดตามรานขายยาทัว่ไปโดยไมตองใชใบส่ังยา

จากแพทย ผูปวยทกุรายที่เขารวมการศึกษาจะไดรับคําอธิบายจากผูวิจยัโดยมีการชี้แจงถึง

ภาวะแทรกซอนตางๆที่อาจเกิดข้ึนได และไดลงช่ือในใบคํายินยอมเพือ่เขารวมการวจิัยอยางเปนลาย

ลักษณอักษร 
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การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัยของคณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 

1.7 ขอจํากัดของการวิจัย 
เนื่องจากประชากรเปาหมายเปนกลุมผูปวยทีเ่ขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

ซึ่งโดยสวนใหญจะอยูในชวงการปรับการรักษาที่เปนมาตรฐานเดิมอยูกอน อาจมีผลรบกวนตอตัว

แปรที่วัดได และระยะเวลาในการศึกษาวิจัยที่มีจํากัด จึงไมสามารถทําการติดตามผลการรักษาให

นานกวานี้ได และการใชแบบสอบถามถึงคุณภาพชวีตินั้นยงัไมไดมกีารตรวจสอบความถกูตองและ

ความนาเชื่อถอืของแบบสอบถาม และคาการตรวจทีไ่ดจากการตรวจหวัใจดวยคล่ืนเสียงความถี่สูง

นั้นมีความผันแปรข้ึนอยูกับผูทําเปนหลักซ่ึงอาจมีอคติได 

 

1.8 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
หากพบวาสามารถใช Ranitidine ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังควบคูไปกับการรักษา

ตามมาตรฐานเดิม จะมีประโยชนอยางมากในการใชรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรังโดยเฉพาะในกรณีที่

การรักษาตามมาตรฐานแบบเดิมไมสามารถใหไดอันเนือ่งมาจากสาเหตุใดๆก็ตามหรือใหการรักษา

ตามมาตรฐานแบบเดิมแลวแตผลการรักษาอาจยังไมเปนทีน่าพอใจ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

2.1 ภาวะหัวใจวายเรื้อรัง 

ภาวะหัวใจวายเร้ือรัง เปนภาวะที่มีการแสดงออกทางคลินิกของความผิดปกติของหัวใจทั้งใน

แงความผิดปกติของโครงสรางและหนาทีก่ารทาํงานของหวัใจ ภาวะหัวใจวายนัน้แตเดิมเชื่อวาเกิด

จากการค่ังของเกลือและน้ําอันเนื่องมาจากไต (Cardiorenal model)[16] การรักษาภาวะนี้จึงเนนไป

ที่การใหยาขับปสสาวะเพื่อปรับสมดุลน้ําและเกลือของรางกาย อยางไรก็ตามการรักษาแบบนี้ไม

สามารถลดการดําเนินไปของโรคและอัตราการตายของผูปวยลงได 

ภาวะหัวใจวายนีน้ั้นเกิดรวมกับการลดลงของปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจและการหดตัวของ

หลอดเลือดสวนปลาย ทาํใหเช่ือไดวาภาวะหัวใจวายเกิดข้ึนมาจากการทีห่ัวใจสูบฉีดโลหิตไปเลี้ยง

อวัยวะตางๆไมไดเพียงพอ (Cardiocirculatory or Hemodynamic model)[16] จึงไดมีการรักษา

ภาวะนี้ดวยการใหยาที่มีฤทธิก์ระตุนการบีบตัวของหวัใจ (Inotroph) และยาที่มฤีทธิ์ขยายหลอด

เลือดสวนปลาย (Vasodilator) เพื่อชวยเพิ่มปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจ และเชนเดียวกับ

แบบจําลองแรก การรักษาดวยการใหยาที่มฤีทธิ์กระตุนการบีบตัวของหัวใจดังกลาวมหีลักฐานวา 

นอกจากไมลดอัตราการตายแลว เมื่อใชไปในระยะยาวยังเพิ่มอัตราการตายของผูปวยดวย[17-19] 

แบบจําลองทัง้สองแบบขางตนสามารถอธบิายปรากฏการณตางๆของภาวะหัวใจวายที่เกิด

จากการค่ังของน้าํและเกลือได แตไมสามารถอธิบายปรากฏการณที่พบวามกีารดําเนนิไปของโรดที่

เพิ่มข้ึน (Disease progression) ได 

ปจจุบันหลักฐานตางๆพบวาภาวะหัวใจวายนัน้เปนภาวะท่ีมีการดําเนินไปของโรคอยาง

ตอเนื่อง[16] ซึ่งเกิดข้ึนหลังจากมีปจจยัตนกาํเนิดบางอยางไดแก การบาดเจบ็ตอกลามเนือ้หัวใจ 

เชนกลามเนื้อหัวใจตาย กลามเนื้อหวัใจอักเสบ เปนตน ภาวะที่หวัใจตองรับภาระตอความดันและ

ปริมาณโลหิตที่เพิม่ข้ึน เชน ภาวะโรคล้ินหัวใจร่ัว และ/หรือ ตีบ หรือเปนภาวะทีม่คีวามผิดปกติของ

เซลลกลามเนือ้หัวใจเอง เชน โรคกลามเนื้อหวัใจที่เกิดจากยนีที่ผิดปกติ และหรือมีการถายทอดทาง

พันธกุรรม ซึง่ปจจัยตนกาํเนดิดังกลาว มกัจะทาํใหมีความผิดปกติของการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจ 

โดยที่ผูปวยอาจมีหรือไมมีอาการก็ได 

ในบทความตอไปนี้จะเนนไปถึงการดําเนนิไปอยางตอเนื่องของโรคหลังจากมีปจจยัตนกาํเนิด

ที่มีผลทาํใหการบีบตัวของหวัใจลดลง โดยจะไมกลาวถึงภาวะทีก่ารบีบตัวของหวัใจยังคงปกติหรือ
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ลดลงเล็กนอย การจะเขาใจการดําเนินไปอยางตอเนื่องของโรค จะตองเขาใจกระบวนการตอบสนอง

ของหัวใจตอส่ิงเราที่เกิดข้ึน 

การปรับสภาพสมดุลของการทํางานของหัวใจข้ึนอยูกบัการส่ือสารเชื่อมตอที่เกิดข้ึนระหวาง

หัวใจ อวัยวะระบบอ่ืนๆของรางกาย และสภาวะแวดลอมภายนอก ซึง่การส่ือสารดังกลาวเกิดข้ึนโดย

มีการสงตัวสงสัญญาณไปยังสูหวัใจผานทางระบบประสาทและระบบฮอรโมน เมื่อหวัใจไดรับ

สัญญาณดังกลาวแลว หวัใจจะปรับสภาพการทาํงานของตัวมันเองใหสอดคลองกับความตองการ

ของรางกายขณะนั้นๆ 

การตอบสนองของการทํางานของหัวใจตอสภาพตางๆจะมีสองชนิดดวยกนั  

1) ชนิดระยะส้ัน (Short term or functional response) เปนชนิดที่ตอบสนองตอการกระตุนได

เร็วเปนวินาทหีรือเปนนาท ี แตโดยมากการตอบสนองนีจ้ะเกิดข้ึนไดไมนาน ไดแก การตอบสนองตอ

ภาวะการออกกําลังกาย หรือ การสูญเสียเลือด เปนตน  

2) ชนิดระยะยาว (Proliferative or transcriptional response) เปนการตอบสนองตอ

ตัวกระตุนที่เกดิข้ึนตอเนื่องเปนระยะเวลายาวนานกวาชนิดแรก การตอบสนองเกิดข้ึนชากวา อาจใช

เวลาเปนสัปดาหจนถงึเปนป ไดแก การตอบสนองของหวัใจตอภาวะความดันโลหติสูง กลามเนื้อ

หัวใจตายเปนตน การตอบสนองชนิดนี้มกัเกิดจากการทาํงานของหวัใจในระดับเซลล ไดแก กระบาน

การแสดงออกของยีนและกระบานการสรางโปรตีนที่เปล่ียนไป ทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลง

สวนประกอบในระดับเซลลกลามเนื้อหวัใจและโครงสรางของหัวใจโดยรวม[20] 

ปจจุบันเช่ือวา การดําเนนิไปของโรคนั้นเกิดจากการสงสัญญาณกระตุนหวัใจผานทางฮอรโมน

ประสาท (Neurohormonal model) เปนการกระตุนการทํางานที่มากเกินไปในระดับโมเลกุล[16] ซึ่ง

เปนผลจากกลไกชดเชย (Compensatory mechanism) ของรางกายในภาวะที่การบีบตัวของหวัใจ

ลดลงหรือไมเพียงพอตอความตองการของรางกาย กลไกการชดเชยดังกลาวทํางานผานทางระบบ

อะดรีเนอจิก (Adrenergic nervous system)[21, 22] และระบบเรนนนิ (Renin-angiotensin-

aldosterone system) เพื่อเพิ่มปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจใหมากข้ึน โดยการทําใหเกิดการค่ังของ

เกลือและน้าํในรางกาย การหดตัวของหลอดเลือดสวนปลาย และการบีบตัวของหัวใจที่เพิม่ข้ึน 

นอกจากนี้แลว การกระตุนการทาํงานของหวัใจผานระบบดังกลาวยงัมีผลทําใหเกิดการกระตุนระบบ

สารสื่อการอักเสบ (Inflammatory mediators) ตางๆ ซึ่งมีผลทาํใหเกิดการซอมแซมและการ

เปล่ียนแปลงโครงสรางของกลามเนื้อหวัใจ (Repair and Remodeling)[16] 

โดยสรุปนั้น กลไกการชดเชยทีท่ํางานผานทางฮอรโมนประสาททั้งสองระบบขางตนนั้นจะทาํ

ใหหวัใจตอบสนองทั้งในระยะส้ัน (Functional response) และในระยะยาว (Proliferative or 
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Transcriptional response) โดยในระยะสั้นนัน้มีประโยชนในการปรับสมดุลหรือเพิ่มปริมาณเลือดที่

ออกจากหัวใจ แตในระระยาวกลับเปนผลเสียตอหัวใจ 

บทความนี้จะกลาวถึงการทาํงานของระบบอะดรีเนอจิกเปนหลัก 

 

2.1.1 Adrenergic Nervous System 

เมื่อเกิดการเปล่ียนแปลงของปริมาณเลือดและความดันเลือดที่ออกจากหัวใจ จะเกิดการ

กระตุนตัวรับที่อยูตามอวัยวะตางๆ ทัง้ตัวรับทีท่ําใหเกดิการกระตุนหวัใจตามมาผานทางระบบซมิพา

เททกิ ( Sympathetic Nervous system)และเกิดการทาํงานที่ลดลงของระบบพาราซิมพาเททิก 

(Parasympathetic Nervous system) ซึ่งเปนระบบที่ทาํหนาที่ยับยั้งการทาํงานของหัวใจอีกทอด

หนึง่ อาทิ ตัวรับที่กลามเนือ้ลาย (Muscle metaboreceptor) และตัวรับที่ทาํหนาที่ในทางตรงกัน

ขาม คือ ตัวรับที่ทาํใหเกิดการทาํงานที่ลดลงของระบบซิมพาเททิก และเกิดการกระตุนการทํางาน

ของระบบพาราซิมพาเททิก ซึ่งเปนผลใหเกิดการยับยั้งการทํางานของหัวใจข้ึน อาท ิ ตัวรับที่อยูตาม

หลอดเลือด (Arterial baroreceptor), ตัวรับที่อยูที่หวัใจและปอด (Cardiopulmonary 

mechanoreceptor)  

ผลการทาํงานของหัวใจที่มีความแรงของการบีบตัวลดลง ทาํใหปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจ

ลดลง เปนผลทําใหเกิดการกระตุนระบบซิมพาเททิกดังกลาว เพื่อปรับปริมาณเลือดที่ออกจากหวัใจ

ใหไปเล้ียงรางกายไดอยางเพียงพอ ผลดังกลาวทาํใหสารสื่อประสาทนอรอีพิเนพฟรีน 

(Norepinephrine) ซึ่งเปนสารส่ือประสาทที่มีฤทธิ์ในการกระตุนหวัใจโดยตรง ออกมาปริมาณมากใน

กระแสเลือด โดยถูกสรางมาจากตัวเซลลกลามเนื้อหัวใจเองและจากสวนปลายเซลลประสาทที่มา

เล้ียงหัวใจ (Terminal nerve ending) สารสื่อประสาทนอรอีพิเนพฟรีนนี้จะไปกระตุนตัวรับหลาย

ชนิดที่อยูบนผิวของเซลลกลามเนื้อหวัใจ โดยเฉพาะตัวรับเบตาชนิดทีห่นึง่ (β1-adrenergic 

receptor or β1-receptor) ซึ่งจะมีผลใหเกิดแรงในการบีบตัวของหวัใจเพิ่มข้ึนและอัตราการเตนของ

หัวใจจะเพิ่มข้ึน (ดังจะไดกลาวถงึตอไป) แตทั้งนีพ้บวาเซลลกลามเนื้อหวัใจตองการพลังงานมากข้ึน

เพื่อการนี ้ นอกเหนือจากนี ้ สารสื่อประสาทนอรอีพิเนพฟรีนยังกระตุนใหเกิดการเตนผิดปกติของ

หัวใจหองลาง (Ventricular tachycardia) หรือหวัใจหยุดเตนเฉียบพลัน (Sudden cardiac arrest)

ไดโดยเฉพาะในผูปวยโรดหัวใจขาดเลือด 
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2.1.2 การกระตุนตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่ง (β1-adrenergic receptor) 
เมื่อตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่งถกูกระตุน ตัวมันเองจะจับกบั G protein (Guanyl nucleotide-

binding protein) ซึ่งคือโปรตีนที่สามารถจับกับ Guanine triphosphate (GTP) และ Guanine 

nucleotide อ่ืนๆ ทาํหนาที่เช่ือมตอระหวางตัวรับที่ผิวเซลลทีถู่กกระตุนและเอ็นไซมหรือโปรตีน

ทํางานที่อยูทีผิ่วเซลล ในระบบ β-adrenergic system จะประกอบไปดวย ตัวรับเบตา (β1-

receptor), G proteins cyclase, adenylyl cyclase  

G proteins ชนิดที่จับกับ β1-receptor ประกอบไปดวยสามหนวยยอย (Heterotrimeric G 

protient) ไดแก จีอัลฟา (Gα) เปนหนวยที่มีตําแหนงตัวรับจับกับ Guanyl nucleotide , จีเบตา(Gβ) 

และจีแกมมา(Gγ) โดยปกติ หนวยจีอัลฟา(Gα) ซึ่งแตเดิมจับอยูกับ Guanine diphosphate (GDP) 

เมื่อจับตัวรับทีผ่ิวเซลล จะเหนีย่วนําใหตัวรับที่ผิวเซลลจับกับสารทีม่ากระตุน (Ligand) ไดงาย (ใน

ที่นี้คือ Norepinephrine) เมื่อตัวรับที่ผิวเซลลถูกกระตุน หนวยจีอัลฟา(Gα)จะแลก GDP กับ GTP 

และทําให Gβγ แยกตัวออกมาจากหนวยจีเบตาและจีแกมมา (Gβγ dimer) จากนัน้ Gα ทีเ่ช่ือมกับ 

GTP จะแยกตัวออกจากตัวรับ (receptor) ไปกระตุนสารอ่ืนๆตอไป ภาวะนี้ทาํใหตัวรับจับกบัสาร

ที่มากระตุน (Ligand) ไดไมดี จึงปลอย Ligand ออกไป ตอมา Gα-GTP จะปลอย Pi และกลับคืนสู

สภาพเดิมเปน  Gα-GDP แลวจะไปจับกบั Gβγ กลายเปน G protein ซึ่งจะไปจับกับตัวรับตอไป จะ

เห็นไดวา ตัวกระตุนจะจับกบัตัวรับไดนั้น ตัวรับ (ชนิด G protein-couple receptor) จะตองจับกับ G 

protein กอนเพิ่มการเหนี่ยวนํา (Affinity) กับตัวกระตุน ทั้ง Gα และ Gβγ dimmer จะไปกระตุนหรือ

ยับยั้งการทํางานของสารอ่ืนๆ ไดแก Adenylyl cyclase, Phospholipase C, Ion channels  เปนตน 

เมื่อตัวรับเบตาถูกกระตุน จะกระตุน G proteins สองชนิดคือ Gs (Stimulatory G) และ Gi 

(Inhibitory G) โดยจะไปกระตุนและยับยัง้การทํางานของ Adenylyl cyclase ตามลําดับ โดยที่ β1 

จะกระตุน Gs และ β2 จะกระตุนทัง้ Gs และ Gi เมื่อ Adenylyl cyclase ถูกกระตุนจะเกิดการสราง

สาร cyclic Adenosine Monophosphate (cAMP) จาก Adenosine Triphosphate (ATP)  ซึ่งเปน

ตัวนําสัญญาณตอไป cAMP จะไปจับกับ cAMP-dependent protein kinase ไดแก protein kinase 

A (PK-A) ซึ่งจะไปกระตุน L-type calcium channel อีกตอหนึง่ทาํใหประจุแคลเซียมไหลเขามาใน

เซลล เปนผลใหเกิดการเพ่ิมข้ึนของประจุแคลเซียมในเซลล 

โดยทัว่ไปการเพิ่มข้ึนของประจุแคลเซียมในเซลลนั้นมีผลทําใหการบีบตัวของหวัใจแรงข้ึน 

(Functional response) โดยข้ึนกับอัตราเร็วของการเพิ่มข้ึนของระดับประจุแคลเซียมในเซลลในแต

ละจังหวะการบีบตัวของหวัใจ ในแงตรงกนัขาม การทีป่ระจุแคลเซียมมีมากข้ึนเกนิไปอยางรวดเร็วมี

รายงานวาทําใหเกิดการตายของเซลลกลามเนื้อหวัใจทัง้แบบ necrosis และ apoptosis ข้ึนได[23-
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25] และในกรณีที่ระดับประจุแคลเซียมคอยๆมีปริมาณสะสมเพิม่ข้ึนในเซลลอยางชาๆเปนระยะ

เวลานาน ยงัจะไปกระตุนใหเกิดการเปล่ียนแปลงการทํางานของเซลลได (Proliferative response) 

ซึ่งเกิดข้ึนโดยการเปดของ T-type calcium channel, Stretch-operated calcium channel เปนตน 

ประจุแคลเซียมที่เพิ่มข้ึนนี้จะไปกระตุน phosphatase ที่จับกบั Calcineurin ทีท่ําหนาที่ 

dephosphorylating inactive form ของ Nuclear factor of activated T cell (NFAT) ชึ่งเปน 

transcriptional factor อยางหนึง่ ทําใหเกิด hypertrophic response ของเซลลกลามเนื้อหวัใจตอ

ภาวะการทาํงานที่มากข้ึน 

ในระยะยาว PK-A ที่ถูกกระตุนนัน้สามารถสงสัญญาณแบบ Proliferative pathway ไดดวย

เชนกนัโดยเกดิ phosphorylating transcriptional regulator ไดแก cAMP receptor element-

binding protein (CREB) และ cAMP receptor element modulator protein (CREM) นอกจากนี้

แลว β-receptor ทีจ่ับกับ β-arrestin (β-receptor-β-arrestin complex) ที่ถกูกลืนเขาไปในเซลล 

ไมสามารถสงสัญญาณแบบ Functional pathway ไดแตยังสามารถสงสัญญาณแบบ Proliferative 

pathway ได[26] รวมถึง Gα และ Gβγ dimmer โดยการกระตุนผานทาง Mitogen-activated 

protein kinase (MAP kinase pathway) 

 

2.1.3 การลดลงของตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่ง (β1-adrenergic desensitization) 
เมื่อเกิดการกระตุนผานทางสารส่ือประสาทนอรอีพเินพฟรีนเปนเวลานาน พบวาตัวรับเบตา

ชนิดทีห่นึง่บนผิวของเซลลกลามเนื้อหวัใจจะลดปริมาณลง (Down regulation or desensitization 

of β-receptor)[27, 28] การลดลงของตัวรับเบตาชนิดที่หนึง่นี้มทีัง้ผลดีและผลเสียตอหวัใจ 

นอกจากนีย้ังพบวาในภาวะหัวใจวาย จะมีการเพิ่มการทํางานของโปรตีน β-ARK1 (β-adrenergic 

receptor kinase 1)[29, 30] ซึ่งทาํหนาที่จับกับตัวรับเบตา[31] เพื่อเพิ่มความสามารถในการยึดจับ

กับโปรตีน β-arrestin (uncoupling) โดยที่เมื่อโปรตีน β-arrestin จับกับตัวรับเบตาแลว สวนหนึ่ง

จะทาํใหตัวรับเบตาพรอมใชงานตอไป สวนหนึ่งจะกระตุนใหเกิดกระบวนการกลืน (Internalization) 

ตัวรับเบตาเขาไปในเซลลเพือ่นําไปใชสรางใหม (Recycling) แตในบางคร้ังตัวรับเบตาที่ถกู

กระบวนการกลืนดังกลาวกลับถูกนาํไปทาํลายโดยไลโซโซม (Lysosome) ซึ่งอาจเปนสาเหตุของ

ตัวรับเบตาที่ลดลง 

ผลดีของการลดลงของตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่งนี้คือการปองกันการบาดเจ็บของหวัใจจากการ

ขาดพลังงานอันเนื่องมาจากการทาํงานหนกัที่ถกูกระตุนอยางตอเนื่องและยาวนานซ่ึงจะปองกันการ

เกิดภาวะประจุแคลเซียมทีม่ากเกินไปในเซลล ปองกันการเกิดการบาดเจ็บของเซลล มีการศึกษาใน
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หนทูี่มีการทาํงานของยีน β-ARK มากเกินไปจะมีโอกาสเปนโรคหวัใจวายนอย[32] สวนขอเสียคือ

ทําให Maximal Reserve ลดลงจากการที ่Maximal exercise capacity ลดลง[33] โดยเปนผลจาก

การบีบตัวของหัวใจลดลงเมือ่ไดรับตัวกระตุนเบตา[34, 35] การลดลงของตัวรับดังกลาวพบรวมกับ

การลดลงของเอ็มอารเอ็นเอ (mRNA) ซึ่งแปรไปดวยกันกับความรุนแรงของภาวะหวัใจวาย 

เห็นไดวาการกระตุน β1-receptor ดังกลาวในระยะส้ันอาจทาํใหหัวใจบีบเลือดออกจากหัวใจ

ไดเพิ่มข้ึน แตเมื่อการกระตุนเปนไปอยางตอเนื่องเปนระยะเวลายาวนาน พบวาเกดิการสรางสารสื่อ

ประสาทนอรอีพิเนพฟรีนนีน้อยลงและการเก็บกลับคืนของสารนีท้ี่สวนปลายเซลลประสาทลดลง 

รวมถึงเกิดการบาดเจ็บตอเซลลกลามเนื้อหัวใจและการเปล่ียนแปลงการทํางานของเซลลดังกลาว

ขางตน เปนผลใหการทํางานของหวัใจโดยรวมแยลงและภาวะหัวใจวายดําเนนิไปมากข้ึน 

 

2.1.4 การรักษาดวยยากลุม β1-blocker 
ในปจจุบันยากลุม β1-blocker ถือเปนทีย่อมรับวาเปนหนึ่งในยาหลักในการรักษาภาวะ

หัวใจวายเร้ือรังรวมกับยากลุม Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI) มีขอมูล

มากมายในแงการลดอัตราการตายและลดอาการของภาวะนี้[2, 3, 36-41] นอกจากนี้แลวยงัทาํให

กลามเนื้อหวัใจทํางานไดดีข้ึน[1, 42, 43] เนื่องจากยากลุมนี้จะไปยับยั้งการกระตุน β1-receptor ทํา

ใหในระยะยาว จะลดการบาดเจ็บตอกลามเนื้อหวัใจจากภาวะประจุแคลเซียมทีม่ากเกิน ลดการสง

สัญญาณแบบ Proliferative pathway ผานทาง ประจุแคลเซียม, G protein component, cAMP, 

PK-A และ β-receptor-β-arrestin complex เปนตน นอกจากนี้แลวยังลดการเกดิ β-adrenergic 

desensitization อีกดวย ทั้งหมดนีเ้ปนผลทําใหลดการเกิดการเปล่ียนแปลงทั้งในแงโครงสรางและ

การทาํงานในระดับเซลล ทาํใหการดําเนนิไปของภาวะหัวใจวายเร้ือรังนี้ชลอตัวลงได 

 อยางไรก็ตาม ยากลุม β1-blocker นี้ไมสามารถใชในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังไดใน

ผูปวยทุกรายเนื่องจากผลแทรกซอนของยาท่ีมหีลายประการ[44] ไดแก ทําใหเกิดหัวใจเตนชา 

(Bradycardia and heart block), หลอดลมหดตัว (Bronchospasm), ความดันโลหติลดลง เปนตน 

ไดมีความพยายามศึกษายากลุม Histamine H2 receptor antagonist (H2-blocker) ที่ออกฤทธิ์

ยับยั้ง Histamine H2 receptor (H2-receptor) ซึ่งเมื่อตัวรับนีถู้กกระตุนจะทํางานดวยกลไกที่

คลายคลึงกนักับ β1-receptor[11, 12] จึงมีความหวังวาอาจใชยากลุม H2-blocker ที่มีผลขางเคียง

นอยกวายากลุม β1-receptor มาใชในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังได 
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2.2 ตัวรับฮิสตามีน (Histamine Receptor) 
หลังจากมีการคนพบ Histamine ได 20 ป ก็มีการสังเคราะห Histamine receptor 

antagonists (หรือทีน่ิยมเรียกกันวา Antihistamines) ข้ึน ในป คศ.1936[45, 46] ซึ่งนําไปสู

การศึกษาเกี่ยวกับผลของ Histamine ทีม่ีตอเนื้อเยื่อหลากหลายชนดิกันอยางกวางขวาง  ในบาง

การศึกษามีรายงานวา Antihistamine สามารถปองกนัภาวะการบีบตัวอยางรุนแรงของหลอดลม 

(Bronchospasm) ในหนทูี่เกิดปฏิกิริยาการแพอยางรุนแรง (anaphylaxis) หลังไดรับสาร Histamine 

แตก็พบวาในบางการศึกษานั้น ผลของ Histamine กลับไมเปนไปตามที่คาดการณไว เชน 

Antihitamines  3 ชนิดไมมียับยัง้การหล่ังกรดในกระเพาะอาหารท่ีถูกกระตุนโดยสาร Histamine 

(Histamine-stimulated gastric secretion)[47] หรือหลอดเลือดที่ขยายตัวเนือ่งจากถูกกระตุน

โดยสาร Histamine กลับถกูยับยัง้เพยีงเล็กนอยจาก Antihistamine ตัวหนึง่ จากการศึกษาเหลานี้

ทําใหเกิดแนวความคิดทีว่า ผลของ Histamine ที่มีตอเนื้อเยื่อตางๆนัน้ ตองเกิดจากการกระตุนผาน

ทางตัวรับฮิสตามีน (Histamine receptor) มากกวาหนึ่งชนิด[6] ซึ่งแนวคิดนี้นาํไปสูการศึกษาตางๆ 

จนคนพบวา Histamine receptor มีทัง้ส้ิน 3 ชนิด แบงไดตามลักษณะทางชีวโมเลกุล ในที่นีจ้ะขอ

กลาวถึงแต Histamine receptor ชนิดที่ 2 (H2-receptor) 

 

2.2.1 Histamine H2-receptor 
H2-receptor นั้นพบในเนื้อเยื่อหลากหลายชนิด เชน สมอง เซลลเยื่อบุกระเพาะอาหาร เซลล

ไขมัน กลามเนื้อหวัใจ เซลลกลามเนื้อเรียบที่ผนังหลอดเลือด เซลลเม็ดเลือดขาวทัง้ Basophils และ 

Neutrophils ซึ่งผลจากการกระตุนนีม้ีลักษณะเฉพาะเจาะจงกับเซลลแตละชนิด[6] 

กลไกการออกฤทธิ์ของ H2-receptor เกิดข้ึนผานทาง protein GS ซึ่งถูกกระตุนโดย 

Histamine มีผลทําใหเกิดการค่ังของสาร cAMP ในเซลล และมีการปลอยแคลเซียมออกมาเปน

จํานวนมากทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลงของเนื้อเยื่อทีถู่กกระตุนนัน้ตอไป[7, 11, 12] 

 ผลของ Histamine ที่มีตอเนื้อเยื่อตางๆโดยการกระตุนผานทาง H2-receptor[6, 7] 

• เซลลเยื่อบุกระเพาะอาหาร พบวาการกระตุน H2-receptor โดย Histamine มีผล

อยางมากในกระบวนการหล่ังกรดในกระเพาะอาหาร ในขณะเดียวกนักระบวนการ

นี้ก็ถกูยับยัง้โดยสารที่มฤีทธิ์ตาน H2-receptor (H2-blocker) ซึ่งชวยสนับสนนุวา 

Histamine มีบทบาทควบคุมการหล่ังกรดในกระเพาะอาหารจริง[48] 

• หัวใจ มกีารสะสมของ H2-receptor เปนปริมาณมากในเนื้อเยื่อหวัใจของสัตวสวน

ใหญ ซึ่งเมื่อกระตุน H2-receptor จะทาํใหเกิดการเพิม่ข้ึนของความเร็วและความ
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แรงในการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจ (Positive inotropic effect and chonotropic 

effect) กับทัง้หัวใจหองบนและหองลาง[8, 48-50] ดังจะไดกลาวถงึตอไป 

• กลามเนื้อเรียบ เมื่อกระตุน H2-receptor ที่มีอยูในสวนของกลามเนื้อเรียบของ

หลอดเลือด ทางเดินหายใจและมดลูกจะมีผลใหกลามเนื้อเรียบเหลานั้นคลายตัว

[48, 51, 52] 

• ระบบภูมิตานทาน การกระตุน H2-receptor ที่มีอยูในเซลลเม็ดเลือดขาวสามารถ

ยั้บยั้งกระบวนการเกี่ยวกับภูมิตานทานไดดวย[7] โดยการกระตุน H2-receptor ที่

เซลลเม็ดเลือดขาวชนิด Basophils และ Mast cells จะยับยัง้ไมใหมีการปลอย 

Histamine[9, 53, 54] นอกจากนี้ยงัพบวาการกระตุน H2-recepter ที่เซลลเมด็

เลือดขาวชนิด Lymphocytes ยังยับยัง้การสราง antibody, T-cell, cell-mediated 

cytolysis และ cytokine อีกดวย[55-57] 

• ระบบประสาทสวนกลาง การกระตุน H2-receptor ที่มีอยูในสมองจะทําใหเกิด

กระบวนการ hyperpolarization และ facilitation ของการสงสัญญาณในระบบ

ประสาทสวนกลาง นอกจากนี้ยงัมีผลลดอัตราของ neuronal firing ดวย[58, 59] 

 

2.2.2 บทบาทของ Histamine ตอการทํางานของหัวใจ 

Histamine นัน้สามารถออกฤทธ์ิตอหัวใจและหลอดเลือดไดโดยผานทางการกระตุนตัวรับ 

(Receptor) สองชนิด คือ H1-receptor และ H2-receptor ในกลามเนื้อหวัใจของมนุษยประกอบไป

ดวยตัวรับทัง้สองชนิดดังกลาวขางตน 

 ไดมีการศึกษาพบวา เมื่อไดรับสาร Histamine เขาไป รางกายจะเกิดปฏิกิริยาตางๆ เชน 

หนาแดง หลอดเลือดขยายตัว และหัวใจสูบฉีดเลือดเพิ่มมากข้ึน เปนตน ซึ่งปรากฏการณเหลานี ้เคย

เปนทีถ่กเถียงกันวาปรากฏการณเปนผลมาจากการที่มคีวามตานทานในหลอดเลือดที่ไปเล้ียงสวน

ตางๆของรางกาย (Systemic vascular resistance) ลดลงและหัวใจเตนเร็วข้ึนเพียงแคนั้น หรือเกิด

จากการที่ Histamine มีผลโดยตรงตอกลามเนือ้หัวใจโดยเพิม่ความแรงในการบีบตัวของหัวใจ 

(Positive inotropic effect) รวมดวยอีกทางหนึ่ง[60] 

การศึกษาตอมาพบวา  Histamine มีผลตอการทาํงานของหวัใจของสัตวหลายๆ ชนดิ โดย

ผลที่เกิดข้ึนนัน้จะมีลักษณะเฉพาะเจาะจงกับส่ิงมีชีวิตแตละชนิด ดังทีไ่ดมีการศึกษาเปรียบเทยีบใน

หองทดลองโดยใชเนื้อเยื่อหวัใจของหนูกับแมว   โดยพบวา เมื่อมีสาร Histamine มากระตุนผาน 

Histamine H2-recepter ที่มอียูในเนื้อเยื่อหัวใจของหนูจะทําใหมีอัตราการเตนของหวัใจเพิ่มข้ึน 
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กลามเนื้อหวัใจหองลางบีบตัวแรงข้ึนและมีเลือดไหลผานหลอดเลือดโคโรนารีมากข้ึน ซึง่เปนผลจาก

การที่มปีริมาณเลือดที่ถูกบีบออกจากหัวใจ (Cardiac output) เพิ่มมากข้ึน[61, 62]  สวนในเนื้อเยือ่

หัวใจของแมวที่สภาวะเดียวกัน การกระตุน H2-recepter นั้นมีผลใหกลามเนื้อหวัใจบีบตัวในอัตราที่

เร็วข้ึนและมีปริมาณเลือดที่ไหลในหลอดเลือดโคโรนารีเพิม่ข้ึน แตไมพบวามกีารเปล่ียนแปลงของ

ความแรงในการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจหองลางซึง่ตางจากทีพ่บในเนื้อเยื่อหัวใจของหนู[63] 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาผลของ Histamine ตอการทํางานของหวัใจโดยทาํการศึกษาใน

หัวใจของสัตวเล้ียงลูกดวยนม พบวา Histamine มีผลตอการทาํงานของหวัใจ 4 ดานดวยกัน ไดแก 

กระตุนใหความเร็วของการบีบตัวของหวัใจเพิ่มข้ึน (Positive chronotropic effect), ทําใหการ

นํากระแสไฟฟาจากหวัใจหองบนไปหองลางไดลดลง (Negative dromotropic effect), กระตุนให

ความแรงของการบีบตัวของหัวใจเพิ่มข้ึน (Positve inotropic effect)  และ เพิ่ม cardiac 

automaticity โดยเมื่อกระตุน Histamine receptor ชนิดหนึ่งในสัตวตางชนิดกนัก็จะใหผลตางกนั

เปนลักษณะเฉพาะสําหรับสัตวชนิดนัน้ๆ   ซึ่งพบวาการกระตุน Histamine H1-receptor สวนใหญ

จะทาํใหความเร็วของการบบีตัวของหวัใจเพิ่มข้ึน (Positive chronotropic effect), ทําใหการ

นํากระแสไฟฟาจากหวัใจหองบนไปหองลางไดลดลง (Negative dromotropic effect) และทําให 

cardiac automaticity เพิ่มข้ึน[64, 65] 

เมื่อพบวา Histamine มีผลตอการทาํงานของกลามเนื้อหวัใจในสัตวแตละชนิดแตกตางกนั

ดังกลาว จงึเกดิขอสงสัยมากมายเกี่ยวกับผลของ Histamine ทีม่ีตอการทํางานของกลามเนื้อหวัใจ

ในมนษุย  

ในมนษุยนั้น ไดมีการศึกษาเกี่ยวกับผลของ Histamine ที่มีตอการทํางานของเซลลหวัใจของ

ทารกในครรถในหลอดทดลอง[60] โดยพบวา Histamine จะไปกระตุน H2-recepter ทําใหหวัใจหอง

บนขวามีอัตราการเตนของหวัใจเร็วข้ึน (Positive chronotropic effect) และทาํใหความแรงในการ

บีบตัวของหวัใจซีกขวาทั้งหองบนและหองลางแรงข้ึน (Positive inotropic effect) ดวย ตอมาไดมี

การศึกษาในหวัใจของมนุษยที่เสียชวีิตแลว โดยทาํการศึกษาในหลอดทดลองซ่ึงสามารถยนืยนัไดวา 

กลามเนื้อหวัใจมีการตอบสนองตอ Histamine จริง[66] และในการศึกษาในคนปกติพบวา 

Histamine สามารถเพิ่มความแรงและความเร็วในการบีบตัวของหวัใจซึ่งถูกยับยัง้ไดดวย 

Cimetidine[60, 66] ซึ่งมีฤทธิ์ตาน H2-receptor (H2-receptor antagonist) นอกจากนี้ยงัมี

การศึกษาที่แสดงวา H1-receptor มีบทบาทนอยมากเกีย่วกับการตอบสนองของหวัใจตอสาร 

Histamine จึงสรุปไดวากลไกการกระตุนการทํางานของหัวใจหองลางซายของ Histamine เกิดข้ึน

ผานทาง H2-receptor เชนเดียวกนักับหัวใจหองบนขวานั่นเอง[66] 
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มีการศึกษาถึงผลจากการกระตุน H2-receptor ที่เกิดข้ึนกับระบบหวัใจและหลอดเลือด โดย

เปรียบเทยีบระหวางการกระตุนดวยสาร Histamine กับ Nitroprusside ซึ่งทัง้สารสองตัวตางก็เปน

ตัวกระตุนใหหลอดเลือดขยายตัวที่ออกฤทธิ์สั้นและมีประสิทธิภาพสูง (High potency) แต 

Nitroprusside ไมมีฤทธิ์ตอกลามเนื้อหวัใจโดยตรง จากการศึกษาในอาสาสมัครที่สุขภาพแข็งแรงดี 

พบวาการกระตุน H2-receptor จะเกิดผลตางๆมากมายไดแก มีหนาแดงและผิวตามรางกายมีสีแดง

จากการมีหลอดเลือดขยายตัว มีเสนเลือดฝอยที่เยื่อบุตาขาวขยายตัวมาก (Conjunctival suffusion) 

และอาจทาํใหปวดศีรษะแบบ throbbing ได   นอกจากนี้ยงัพบวาอาสาสมัครทุกรายรูสึกวาหัว

ใจเตนแรงมากข้ึนดวย ซึ่งผลเหลานี้เกิดอยางรวดเร็วและถูกยับยั้งหรือแกไขไดโดยยา Cimetidine 

(ซึ่งเปน H2-receptor antagonist) ในขณะที่สาร Nitroprusside มผีลทําใหหนาแดงเพียงเล็กนอย

เทานัน้ และผลดังกลาวไมถูกยับยั้งโดยยา Cimetidine ซึ่งผลจากการศึกษาคร้ังนี้แสดงใหเหน็วา 

Histamine มีผลเพิ่มการบีบตัวของหวัใจโดยตรง และสุดทายจะทาํใหหลอดเลือดขยายตัวตามมา

[60] นอกจากนี้ยงัพบวา เมื่อกระตุน H1-receptor จะมีผลทาํใหทาํใหหลอดเลือดแดงโคโรนารี 

(Coronary artery) หดตัวซ่ึงใหผลเหมือนกับการกระตุน α-adrenergic receptor ในขณะทีก่าร

กระตุน H2-receptor จะมีผลทําใหหลอดเลือดแดงโคโรนารีนี้คลายตัว[67] ซึ่งใหผลเหมือนกบัการ

กระตุน β-receptor ดังนัน้เม่ือมกีารกระตุนตัวรับทีเ่พิม่การทาํงานของหวัใจอันไดแก H2-receptor 

หรือ  β-receptor จะมีผลทําใหกลามเนือ้ของหัวใจตองการออกซเิจนเพิม่มากข้ึน ทําใหหลอดเลือด

แดงโคโรนารีขยายตัวเพื่อ ทาํใหปริมาณเลือดที่ไปเล้ียงหวัใจเพิ่มมาก 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาตางๆอีกมากมายเก่ียวกับผลของ Histamine ตอการทาํงานของ

หัวใจ โดยในการศึกษาหนึง่ไดกลาวไววา ผลของ Histamine ที่มีตอหัวใจหองลางของมนุษยนัน้จะ

ถูกบดบังโดยการหล่ังสาร Catecholamines[67] ในการศึกษาตอๆมาพบผลที่ตรงขามกับการศึกษา

นี้ โดยพบวา เมื่อไมไดรับยา Propanolol ซึ่งมีฤทธิ์ตาน β-adrenergic receptor ก็พบวาปริมาณ 

Histamine ที่ตรวจพบไมไดมีมากข้ึนแตอยางใด ซึ่งบงบอกวา การกระตุน β-adrenergic receptor  

ไมเกี่ยวของกบัการตอบสนองของ Histamine[66] 

ความสําคัญอยางหนึ่งของ Histamine ที่มีตอการทาํงานของหัวใจในทางคลนิิกไดแก ใน

ปฏิกิริยาการแพ เชน ภาวะการแพสารทบึแสงในการตรวจทางรังสี สามารถกระตุนใหเกิดปฏิกิริยา

ตางๆที่มผีลตอการทาํงานของหวัใจดังที่ไดกลาวไปแลว ทําใหเกิดการกระตุนหัวใจที่รุนแรงและอาจ

กระตุนใหมีภาวะหวัใจเตนผิดปกติ ซึง่เปนอันตรายอยางยิ่งตอผูทีม่ีโรคหลอดเลือดหัวใจอยูแลว 

ดังนัน้ในภาวะที่ผูปวยเกิดปฏิกริยาการแพดังกลาว แพทยจะตองระลึกไวเสมอวา อาจตองใชทัง้ H1-

blocker และ H2-blocker ในการปองกนัรักษา มิเชนนัน้ผูปวยอาจเปนอันตรายถงึแกชีวิตได 
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2.2.3 H2-blocker ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรัง 
 การศึกษาการใชยากลุม H2-blocker ที่ผานมาสวนใหญเปนการศึกษาในโรคกระเพาะ

อาหารไมไดมีการใชรักษาในโรคอ่ืนๆมากนัก อยางไรก็ตามมกีารศึกษาในการรักษาภาวะหวัใจวาย

โดยการใชยา Famotidine ซึ่งเปนยาในกลุม H2-blocker ในผูปวยจํานวน 25 ราย เทียบกบัยา 

Teprenone ซึ่งเปนยาที่ใชในโรคกระเพาะอาหารเปนระยะเวลาหกเดือนพบวาสามารถลดอาการ ลด

อัตราการนอนโรงพยาบาลและลดระดับสาร B-type Natriuretic Peptide (BNP) ที่จะไดกลาวถึง

ตอไปได[14] ในอนาคตจึงอาจจะมกีารใชยากลุม H2-blocker ในการรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรัง 

 

2.2.4 Ranitidine 

 
ภาพที ่1 แสดงสูตรโครงสรางโมเลกุลของ Ranitidine 

 

 Ranitidine เปนยาในกลุม H2-blocker ถูกสังเคราะหข้ึนเมื่อป ค.ศ. 1981 ชื่อเต็มคือ (E)-N-

(2-((5-((dimethylaminomethyl)furan-2-yl)methylthio)ethyl)-N'-methyl-2-nitroethene-1,1-

diamine สูตรโครงสราง C13H22N4O3S (ตามภาพที ่1) มีคา Biovailability 39-88% คาคร่ึงชีวิต 2-3 

ชั่วโมง โดยจะถูก metabolism ที่ตับและถูกขับออกทางไตประมาณ 30-70% ผลขางเคียงเล็กนอย 

ไดแก คล่ืนไส อาเจียน ทองผูก ทองเสีย มึนงง ปวดศีรษะ ออนเพลีย ผื่นคัน เปนตน ผลขางเคียง

รุนแรงไดแก ภาวะซึมเศรา สบัสน จ้าํเลือดข้ึนงาย ผมรวง ภาวะผิดปกติทางเพศ เปนตน แตอยางไรก็

ตามผลขางเคียงรุนแรงดังกลาวพบไดนอยมาก[15] ยานี้ไดถกูนํามาใชกันอยางแพรหลายในการ

รักษาโรคแผลในกระเพาะอาหาร ในการศึกษานี้ จะศึกษาผลของยา Ranitidine ตอภาวะหวัใจวาย

เร้ือรังโดยดูผลเปนระดับของสาร N-terminal proBNP (NTproBNP) ในเลือด 
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2.3 Natriuretic Peptides 
Natriuretic peptides (NPs) เปนโปรตีนที่มีคุณสมบัติทําใหเกิดการขับเกลือ (Natriuresis) 

และน้ํา (Diuresis) ทางปสสาวะ แบงเปนหลักๆในคน ได 3 ชนิดคือ Atrial natriuretic peptide 

(ANP), B-type natriuretic peptide (BNP), C-type natriuretic peptide (CNP) 

NPs ถูกคนพบคร้ังแรกในป ค.ศ. 1956 โดยพบวามีสารที่หล่ังจากหวัใจหองบน (Atrium) 

ในขณะทีท่ําใหเกิดการตึงตัวของผนงัหองหัวใจ มีฤทธิ์ทําใหมีปริมาณปสสาวะออกมามากข้ึน[68] 

ลักษณะการออกฤทธ์ิทาํงานแบบระบบตอมไรทอ ตอมาเมื่อมกีารสกัดสารนัน้ไดจึงเรียกสารนัน้วา 

Atrial natriuretic peptide ในเวลาตอมาพบวาสารที่สกัดจากสมองหมูมีฤทธิ์คลายกับ ANP จึงเรียก

สารนี้วา Brain-type natriuretic peptide  แตตอมาพบวาสาร BNP นั้นถกูสรางข้ึนเปนหลักโดย

กลามเนื้อหวัใจหองลาง (Ventricular myocardium) ซึ่งสามารถสราง BNP ไดมากกวาสมอง จึง

เปล่ียนช่ือเปน B-type natriuretic peptide สวน C-type natriuretic peptide นั้น พบวามกีาร

สังเคราะหจากเซลลเยื่อบุผวิ(Endothelial cell) กลามเนื้อหวัใจ สมอง ไต และลําไสเล็ก เปนตน สาร 

CNP นี้พบวามีอยูในกระแสเลือดนอยมาก[69, 70] จึงคาดวาสารนีท้ําหนาทีโ่ดยการควบคุมการหด

ตัวและขยายตัวของหลอดเลือดเฉพาะที่เปนหลัก มีรายงานวา C-type natriuretic peptide นัน้ อาจ

มีฤทธิ์ยับยัง้การเปล่ียนแปลงของกลามเนือ้หัวใจ (Myocardial Remodeling) หลังเกิดภาวะ

กลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลัน[71] นอกเหนือจาก 3 ชนิดขางตนแลว ยังพบวามี NPs ชนิดใหมอยูใน

พิษของงูชนิดหนึง่ (Green Mamba, Dendroaspis angusticeps) ถูกต้ังชื่อวา Dendroaspis 

natriuretic peptide หรือ D-type natriuretic peptide (DNP)[72]  ออกฤทธิ์คลายกับสาร ANP โดย

ที่ในขณะนี้พบสารที่มีฤทธิ์คลาย DNP (DNP-like substance) ในมนษุย แตยังไมสามารถพิสูจนได

แนชัดวาเปนชนิดเดียวกับสาร DNP ที่พบในพิษงหูรือไม NPs ทั้ง 4 ตัวนัน้มสูีตรโครงสรางที่

คลายคลึงกนั โดยมีกรดอะมิโน 17 ตัวเชื่อมตอกันเปนวงเปนโครงสรางหลัก (ดังภาพที่ 2 และภาพที่ 

3) ในบทความนี้จะขอกลาวเนนถงึสาร BNP เปนหลัก 
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ภาพที ่ 2 แสดงโครงสรางการเรียงตัวของสายกรดอะมิโนของสาร ANP, BNP และ CNP 

เปรียบเทยีบกนั 
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ภาพที ่3 แสดงโครงสรางการเรียงตัวของสายกรดอะมิโนของสาร DNP 

 

2.3.1 กระบวนการสรางสาร BNP 

 BNP ถูกควบคุมการสรางโดยยีนที่อยูบนโครโมโซมคูที ่ 1 เชนเดียวกับสาร ANP ในภาวะ

ปกตินั้นจะถูกสรางจากหวัใจหองบน (Atrial tissue) โดยที่เมื่อเกิดภาวะหัวใจวายจะถูกสรางข้ึนเปน

ปริมาณมากทีห่ัวใจหองลาง (Ventricular myocardium) โดยแรกเร่ิมจะเปนโปรตีนที่เรียกวา Pre-

proBNP ซึ่งมีกรดอะมิโน 134 ตัว ตอมาจะถูกยอยเหลือโปรตีน proBNP ซึ่งมีกรดอะมิโน 108 ตัว 

ตอมาจะถูกยอยอีกทอดหนึง่ดวยเอ็นไซม Furin[73] (ดังภาพที่ 4) ไดสาร 2 ชนดิ คือ N-terminal 

proBNP (NTproBNP) ที่เปนสายกรดอะมิโนเดิมของ proBNP โดยมีกรดอะมิโนลําดับที่ 1 ถงึ 76 

นับจากดานทีม่ีไนโตรเจน และ BNP (หรือ BNP32) ที่เกิดจากกรดอะมิโนของ proBNP ปลายดานทีม่ี

กลุมกรด (COOH) ตัวที ่ 1 ถึง 32 สารทั้งสองตัวนี้ถกูสรางแบบ 1:1 (นับโดยจํานวนโมเลกุล)โดยท่ี

สารที่มีความสามารถในการออกฤทธิ์ได (Active form) คือ BNP สวน NTproBNP ไมพบวาสามารถ

ออกฤทธิ์ได (Inactive form) ไดมีการตรวจวัดสารทัง้ 2 ชนิดนี้เพื่อใชประโยชนในทางคลินิกมากมาย 
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ภาพที ่4 แสดงการยอยสาร proBNP ดวยเอนไซม Furin ไดสาร NTproBNP ที่มีสายกรดอะ

มิโน 76 ตัวและสาร BNP ทีม่ีสายกรดอะมิโน 32 ตัว 

 

 BNP (และ NTproBNP) จะถูกสรางมากข้ึนเม่ือเกิดความเครียดของผนงัหองหวัใจ (Wall 

stress) ที่สูงข้ึน พบไดในหลายภาวะ ไดแก ภาวะน้าํเกิน ภาวะหวัใจวาย ภาวะกลามเนื้อหวัใจตาย

หรือขาดเลือด ภาวะกลามเนื้อหวัใจอักเสบ เปนตน นอกจากนี้ยงัพบไดจากสาเหตุที่ไมเกี่ยวกับหวัใจ

โดยตรง ไดแก ภาวะล่ิมเลือดอุดตันในเสนเลือดแดงที่ไปที่ปอด (Pulmonary thromboembolism) 

ภาวะการขาดออกซิเจน โดยที่ไมตองมีการบีบตัวของหวัใจที่ผิดปกติ[74] 

 BNP นั้นจะถูกสรางอยางรวดเร็วเมื่อถูกกระตุนและจะถูกปลอยออกมาในกระแสเลือด[75, 

76] ไมไดมีการสรางสะสมเก็บไวดังเชน ANP ที่จะมีการสรางอยางชาๆเก็บไวในเซลลและจะถูก

ปลอยออกมาทันทีเมื่อถูกกระตุน[68, 77] เพราะฉะนั้นเมื่อมีส่ิงกระตุน จะพบสาร ANP ในกระแส

เลือดกอนการตรวจพบสาร BNP[78] ซึ่งตองใชเวลาในกระบวนการสราง 

 

2.3.2 การออกฤทธ์ิของ Natriuretic Peptides 

BNP ที่ถกูสรางข้ึนจะไปทําหนาที่ตอตานการค่ังของเกลือโซเดียม (Natriuresis) ตอตานการ

หดตัวของหลอดเลือด (Vasodilatory effect) ฤทธยับยั้งระบบ Renin-Angiotensin-Aldosterone 

system (RAAS) และตานฤทธิ์การหดตัวของหลอดเลือดจาก Angiotensin II โดยกลไกการออกฤทธิ์
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นั้น BNP จะไปจับกับตัวรับ (Natriuretic  peptide receptor หรือ NPR) ซึ่งพบในเนื้อเยื่อเกือบทุก

ชนิด โดยจะไปออกฤทธ์ิทีห่วัใจ ไต และ หลอดเลือดเปนหลัก  ตัวรับ Natriuretic  peptide receptor 

นี้ม ี3ชนิด ไดแก NPR-A, NPR-B และ NPR-C โดย BNP (รวมถึง ANP) มีแนวโนม (High affinity)ที่

จะจับกับ NPR-A มากกวา สวน NPR-B จะจับกับ CNP ไดดีกวา หลังจากที่ NPs ทั้ง3ชนิดจบักับ 

NPR ดังกลาวแลว จะเกิดการกระตุนเซลลโดยผานทาง Cyclic Guanosine Monophosphate 

(cGMP) ซึ่งจะทําหนาที่เปนตัวทําปฏิกิริยาตอไป สวนตัวรับ NPR-C นัน้สามารถจับกับ NPs ทัง้ 3 

ชนิดไดดี (ดังภาพที ่ 5) เช่ือวา NPR-C นัน้จะทําหนาทีเ่ปนตัวกาํจัดทัง้ ANP, BNP และ CNP ออก

จากกระแสเลือด โดยเมื่อถกูกระตุนดวย NPs ดังกลาว จะไมไดมีการสรางสาร cGMP เกิดข้ึน แตจะ

เกิดขบวนการดึงสารเชิงซอนนี ้ (NPs-NPRC complex) เขาสูเซลล แลวถูกกระบวนการยอยสลาย

ตอไป นอกจากนี้แลวยงัมีเอนไซม Neutral endopeptidase (NEP) ซึ่งพบไดที่เซลลของทอไต 

(Renal tubular cell) และเซลลหลอดเลือด เปนตัวยอยสลาย NPs ทั้ง 3 ชนิดนี้อีกดวย สวนสาร 

NTproBNP นั้นไมสามารถจับกับตัวรับ NPR ได และถูกกาํจัดออกจากกระแสเลือดโดยถูกขับออก

ทางไตเปนหลัก ทาํใหในผูปวยทีม่ีการทํางานของไตบกพรองพบวาจะมีคาของระดับสาร NTproBNP 

ในเลือดสูงข้ึนได คาคร่ึงชีวติของสาร BNP และ NTproBNP เปน 20-30 นาทแีละ 1-2 ชั่วโมง

ตามลําดับ[79, 80] 

 

 
ภาพที ่5 แสดงการจับกันของ NPs และ NPRs ชนิดตางๆ 
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การออกฤทธ์ิของ NPs นัน้ ไดมีการศึกษาทัง้ในอาสาสมัครและในสัตวทดลอง ที่ไตพบวา 

NPs มีฤทธิ์ดังนี ้

1. ที่โกลเมอรูลาร (Glomerular) ทําใหหลอดเลือดแดงฝอยที่เขาสูแคปซูลของโบ

วแมนขยายตัว (Afferent arterioles vasodilatation) และทําใหหลอดเลือดแดง

ฝอยที่ออกจากแคปซูลของโบวแมนขยายตัว (Efferent arterioles 

vasoconstriction) ทําใหเพิ่มการกรองออกจากไต (Glomerular Filtration 

Rate,GFR)[81-83]  นอกจากนีย้ังออกฤทธ์ิที่ Mesangial cell ทําใหเพิม่พืน้ที่ผิว

กรองของโกลเมอรูลารเปนผลใหเพิ่มการกรองออกจากไต (GFR) ไดอีกทาง[84] 

2. ที่ทอนําของเสียสูกรวยไต (Collecting duct) จะมีฤทธิ์ลดการดูดซึมเกลือโซเดียม

กลับสูกระแสเลือด ทําใหเพิม่การขับเกลือโซเดียมออกทางไตมากข้ึน[85, 86] 

3. ลดการหล่ังสาร Renin และยับยั้งระบบ RAAS[87-90] 

ที่หวัใจและหลอดเลือดพบวา NPs มีฤทธิ์ดังนี ้

1. เพิ่มการซึมผาน (Permeability) ของหลอดเลือดทําใหปริมาตรเลือดลดลงโดยไปอยู

นอกหลอดเลือด (Extravascular compartment)[91] 

2. ทําใหหลอดเลือดขยายตัว (Vasodilatory effect) ทาํใหเลือดอยูในระบบหลอด

เลือดดํามากข้ึนและกลับสูหวัใจลดลง 

3. ลดการทํางานของระบบซิมพาเธทิก (Sympathetic tone) ที่หวัใจและหลอดเลือด 

โดยยับยัง้การสงสัญญาณจากตัวรับแรงดัน (Baroreceptor) ลดการหล่ังสารเคทธี

โคลามีน (Catecholamine) ที่ปลายประสาท และยังอาจทาํใหระบบพาราซิม

พาเธทิก (Parasympathetic system) ถูกกระตุนไดงายข้ึน[92, 93] 

4. ลดการแบงตัวของเซลล (Antimitogenic activity) มีรายงานวา ANP และ CNP 

สามารถลดการแบงตัวของเซลลหลอดเลือดที่เพาะเล้ียงไวและในหลอดเลือดแดง

คาโรติด (Carotid artery) ของหนทูี่ถกูทาํใหบาดเจ็บได โดยกระบวนการผานทาง 

cGMP ซึ่งแสดงวา NPs อาจจะมีบทบาทในกระบวนการซอมแซมหลอดเลือดใน

ภาวะตางๆ อาท ิความดันโลหิตสูง ไขมันอุดตันหลอดเลือด (Atherosclerosis) เปน

ตน[94, 95] 

5. ปองกนัการเกดิผังพืดในกลามเนื้อหวัใจ (Cardiac fibrosis) มีการศึกษาพบวามี

การสราง BNP ใน Cardiac fibroblast[96] และในหนูที่ไมมยีีนสราง BNP พบวา

เกิดผังพืดข้ึนในกลามเนื้อหวัใจ[97] เช่ือวา BNP นั้นอาจมีฤทธิ์เกี่ยวกับระบบการ

ซอมแซมหวัใจ (Repair and Remodeling) ดวย 
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ที่สมองพบวา NPs สามารถออกฤทธิเ์พื่อเสริมกับฤทธิ์ของตัวมนัเองทีม่ีตอระบบอ่ืนๆได ดังนี ้

1. ลดความอยากรับประทานเกลือและความกระหายน้ํา[98, 99] 

2. ลดการหล่ังสาร Vasopressin 

3. ลดการทํางานของระบบซิมพาเธทิก (Sympathetic tone) ที่กานสมอง[92, 93, 

100] 

 

2.3.3 คาปกติของ BNP/NTproBNP ในกระแสเลือด 

คาปกติของ NPs นั้น ข้ึนอยูกับวาเราตรวจวัดระดับ NPs ในประชากรแบบไหน[101, 102] 

ประชากรทีม่ีการทํางานของหัวใจผิดปกติที่มีหรือไมมีอาการหรือประชากรนกักฬีาที่มีรางกาย

แข็งแรง เปนตน คาที่ไดยังข้ึนกับคาความชุกของภาวะตางๆดังกลาวในประชากรทีจ่ะวัด นอกจากนี้

คา NPs ยังข้ึนกับเพศและอายุอีกดวย พบวาในคนอายุนอยทีม่ีสุขภาพปกติแข็งแรง คา BNP จะ

นอยกวา 25 pg/ml และคา NTproBNP จะนอยกวา 70 pg/ml [103] 

สวนคาที่ใชในการวนิิจฉัยภาวะหวัใจวาย นิยมใชคา BNP ≥ 100 pg/ml[104, 105] และ

คา NTproBNP ≥ 300 pg/ml[106] 

 

2.3.4 การวัดระดับสาร BNP/NTproBNP ในกระแสเลือด 

ชนิดของ BNP ที่เลือกใชถอืวาทั้ง BNP32  (BNP ที่มีกรดอะมิโน 32 ตัว) และ NT-proBNP96  

(NT-proBNP ที่มกีรดอะมิโน 96 ตัว)  สามารถใชแทนกนัได ทัง้สองตัวมีคาไปในทางเดียวกนัที่ดี

[107, 108] อยางไรก็ตามตองทราบวาคาตัวเลขที่ไดจากการวัดของสารทัง้สองตัวนัน้ไมสามารถ

เปรียบเทยีบกนัไดโดยตรงเนือ่งจากมีปจจยัตางๆที่ตางกนั (ไดแก คาคร่ึงชีวิต (Half life)  คามวล

โมเลกุล ฯลฯ) มาเกีย่วของ บางการศึกษาพบคาความสัมพนัธของคาทั้งสองเปนสมการ[108] (ดัง

ภาพที ่6 และ ภาพที ่7) 

NTproBNP [Roche] = 5.99 x (BNP [Biosite]) + 1,107 เมื่อ BNP > 300 pg/ml และ 

NTproBNP [Roche] = 6.29 x (BNP [Biosite]) + 100.8 เมื่อ BNP ≤ 300 pg/ml 
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ภาพที ่6 แสดงความสัมพนัธระหวางคา BNP และคา NTproBNP เมือ่ BNP > 300 pg/ml 

 

 
ภาพที ่7 แสดงความสัมพนัธระหวางคา BNP และคา NTproBNP เมือ่ BNP ≤ 300 pg/ml 

 

การตรวจวัด BNP/NTproBNP ทางคลินกิในปจจุบนัใชชุดการตรวจสําเร็จรูป (Commercial 

kit) เปนสวนใหญ เทคนิคการตรวจข้ึนกับบริษัทผูผลิตแตละราย ซึง่กจ็ะมีความแมนยําตางกัน การ

เก็บตัวอยางเลือดสงตรวจนยิมเก็บจากเสนเลือดดํา โดยสามารถเก็บในหลอดแกวหรือหลอด

พลาสติกที่มีสารกันเลือดแข็งตัวเปนสาร EDTA หรือสาร Heparin ก็ได พบวาความคงตัวของสาร 

NTproBNP นั้นมมีากกวาสาร BNP โดยการตรวจสาร BNP นัน้สามารถเกบ็เลือดตัวอยางไวที่
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อุณหภูมิหองไดเปนเวลา 4 ชั่วโมง, ที่อุณหภูมิ 4°C ไดเปนเวลา 24 ชั่วโมง, ที่อุณหภูมิ -20°C ได

เปนเวลา 48 ชั่วโมง ในขณะที่การตรวจสาร NTproBNP นั้นสามารถเกบ็เลือดตัวอยางไวที่

อุณหภูมิหองไดเปนเวลาอยางนอย 48 ชั่วโมง, ที่อุณหภูมิ 4°C ไดเปนเวลาอยางนอย 6 วัน, ที่

อุณหภูมิ -20°C ไดเปนเวลาอยางนอย 10 วัน[108] แตถาเก็บไวที่อุณหภูมิ -20°C ถึง -80°C 

สามารถเก็บไวไดถึงอยางนอย 3 เดือน[107] โดยคาที่วัดไดไมเปล่ียนแปลงไปมากนกั นอกจากนี้

คาที่วัดไดยงัไมเปล่ียนแปลงมากจากภาวะเม็ดเลือดแดงแตกในตัวอยางเลือดที่มีความเขมเลือดทีสู่ง 

(Hemoglobin < 20 g/l) ภาวะไขมนัในโลหิตสูง (Triglyceride < 20 g/l) และภาวะดีซาน (Total 

bilirubin < 0.6 g/l) อีกดวย[108] 

ชุดการตรวจทัง้ BNP/NTproBNP ในปจจุบัน เมื่อนํามาตรวจหาสารดังกลาวในผูปวยภาวะ

หัวใจวายจะพบปริมาณสารทั้งสองสูงข้ึนมากในกระแสเลือด มีการศึกษาหนึง่พบวาปริมาณสาร 

BNP ที่ตรวจวัดไดในผูปวยภาวะหัวใจวายโดยใชชุดการตรวจโดยทั่วไปนั้นมีคาสูง แตเมื่อตรวจดวย

วิธีพเิศษแลวในบางรายกลับไมพบสาร BNP32 ในกระแสเลือดเลย[109] มีรายงานวาคา 

BNP/NTproBNP ที่วัดไดเมือ่นํามาวิเคราะหแลว พบสาร BNP/NTproBNP ที่มีมวลโมเลกุลสูง และ

ที่มีมวลโมเลกลุตํ่ากวา โดยสาร BNP/NTproBNP ที่มมีวลโมเลกุลสูงนัน้เช่ือวาเปนสาร proBNP ที่

อยูในกระแสเลือด[110] มีรายงานศึกษาชุดการตรวจสาร BNP/NTproBNP ในหลายๆบริษัทผูผลิต

พบวาชุดการตรวจเหลานัน้สามารถตรวจจับสาร proBNP ไดดวยอยางแมนยาํ โดยที่ไมมีการตรวจ

กับกันเองขามกลุม (Cross reactivity)[111] กลาวคือ ชุดการตรวจสาร BNP จะสามารถตรวจจับ

สาร BNP และ สาร proBNP ไดแตไมสามารถตรวจจับสาร NTproBNP ได และชุดการตรวจสาร 

NTproBNP จะสามารถตรวจจับสาร NTproBNP และ สาร proBNP ไดแตไมสามารถตรวจจับสาร 

BNP ได เพราะฉะนั้นตองระลึกอยูเสมอวา ในชุดการตรวจปจจุบัน ระดับคา BNP/NTproBNP ที่

ตรวจวัดไดจะรวมระดับของสาร proBNP ในกระแสเลือดดวย นอกเหนือจากนี้แลว ขอมูลขางตนยัง

อภิบายปรากฏการณที่ตรวจวัด BNP ไดสูงในกระแสเลือดในผูปวยภาวะหัวใจวาย แตพบการออก

ฤทธิ์ของ BNP กลับนอยลง (BNP paradox)[112] เนื่องจากไดทําการตรวจวัดระดับของ proBNP 

รวมเขาไปดวยโดยทีฤ่ทธิ์ของ proBNP มีนอยกวาฤทธ์ิของ BNP อยูประมาณ 6-8 เทา[111] 

นอกจากนีย้ังแสดงใหเหน็วา ในผูปวยภาวะหวัใจวายอาจมีภาวะการขาดสาร BNP รวมอยูดวย 

• ปจจัยทีม่ีผลทาํใหคา BNP/NT-proBNP สูงข้ึน 

 ความชรา (Advance age) พบวาอายมุากมีความสัมพันธกับคา BNP ที่สูงข้ึน

[101, 102, 113] มีรายงานวาในผูสงูอายุพบ NPR-C ที่ทาํหนาทีก่าํจัด BNP มี

จํานวนลดลง[114] 
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 เพศหญิง พบวาเพศหญิงมรีะดับ BNP/NT-proBNP สูงกวาเพศชายในทุกกลุมอายุ

[101] 

 โรคไต มีหลายปจจยัทีท่ําใหผูปวยที่มกีารทํางานของไตลดลงมีระดับ BNP/NT-

proBNP ที่สูงข้ึน อยางแรกคือ มีการขับถายสารทัง้สองตังทางปสสาวะลดลง โดย

พบวาคา BNP มีความสัมพันธกับคา GFR ที่ลดลง แตไมมากเทากบัความสัมพนัธ

ระหวาง NT-proBNP กับ GFR ที่ลดลง นาจะเปนจาก BNP ถูกกําจัดโดยตัวรับ 

NPR-C และยอยสลายโดย NEP (Neutral endopeptide) แต NT-proBNP ไมถูก

ยอยสลายโดยวิธีดังกลาวและถูกขับออกทางไตมากกวา อยางที่สองคือ ผูปวยโรค

ไตวายมีแนวโนมทีจ่ะมีโรคความดันโลหติสูง ซึง่เปนเหตุใหเกิดกลามเนื้อหัวใจหนา 

นอกจากนี้ผูปวยกลุมนี้มกัจะมีแรงดันในหองหวัใจทัง้หองบนและหองลางสูงกวา

ประชากรทัว่ไป ซึ่งเปนสาเหตุใหคา BNP สูงข้ึนได โดยทัว่ไปควรแปรผล NT-

proBNP ดวยความระมัดระวังเมื่อ GFR < 60 ml/mim/1.7 m2 แตอยางไรก็ตาม มี

ขอมูลวาในคนไขที่ GFR < 60 ml/mim/1.7 m2 นั้น NT-proBNP ก็ยงัสามารถใช

พยากรณโรคได และอาจจะใชคา NT-proBNP > 1,200 pg/ml ในการวินิจฉยัภาวะ

หัวใจวายในผูปวยกลุมนี้ไดโดยมีคา sensitivity 89% และคา specificity 72% 

[115] 

 ภาวะหัวใจหองลางซายทาํงานผิดปกติ พบวา BNP ยังสูงข้ึนไดในภาวะหัวใจหอง

ลางซายทํางานผิดปกติ (Left ventricular dysfunction)[76, 116, 117] หรือใน

ภาวะที่เคยมีหวัใจวายมากอนโดยที่คร้ังนี้อาจไมไดมีการกําเริบของภาวะหวัใจวาย 

โดยคาที่ไดมักจะมีคาสูงข้ึนเล็กนอยระหวางคาทีพ่บไดในคนปกติทัว่ไปและคาทีพ่บ

ในภาวะหวัใจวาย[104] 

 ภาวะ Acute coronary syndrome พบวามีระดับ BNP/NTproBNP สูงข้ึนไดใน

เลือดโดยไมตองมีภาวะหวัใจวาย[117, 118] 

 ในผูปวยโรคปอดก็อาจมีคา BNP ที่สงูข้ึนได ทําใหการวินิจฉยัแยกโรคระหวาง

สาเหตุที่มาจากหัวใจและปอดโดยใชคา BNP/NTproBNP เปนไปดวยความลําบาก

มากข้ึน อยางไรก็ตาม คา BNP/NTproBNP ที่สูงข้ึนในโรคปอดมักจะสูงข้ึนเล็กนอย 

โดยจะไมสูงมากเหมือนผูปวยโรคหวัใจวาย พบวาในผูปวยที่มีโรคปอดเดิมอยูแลว 

และมีภาวะหวัใจวายเกิดข้ึนใหม ก็ยงัสามารถใชคา BNP ชวยในการวินิจฉัยไดโดย

ที่อาจใชระดับตัวเลขที่สูงข้ึนเล็กนอย[119] 
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 ความเครียดตอผนังหัวใจหองลางขวา นอกจากนี้ ในภาวะที่มีความเครียดตอผนัง

หัวใจหองลางขวามากข้ึน ก็อาจจะทําใหสาร BNP/NTproBNP ถูกผลิตจากหวัใจ

หองลางขวามากข้ึนได ไดแก ภาวะแรงดันในปอดสูง ภาวะล่ิมเลือดอุดตันที่ปอด

เฉียบพลัน (Acute pulmonary embolism) โดยพบวาคา NPs ที่ตํ่า (BNP < 50 

pg/ml, NTproBNP < 500 pg/ml) สามารถทํานายไดวาโรคในรายนัน้มักจะไม

รุนแรง[120, 121] 

 High output status เชน ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis) โรคตับแข็ง 

(Cirrhosis)[122] โรคตอมไทรอยดทาํงานมากผิดปกติ (Hyperthyroidism) ทําให

คา BNP/NTproBNP สูงข้ึนไดโดยที่ไมทราบสาเหตุชดัเจน โดยพบวาในภาวะติด

เช้ือในกระแสเลือด สามารถใชคา NTproBNP มาพยากรณโรคได[123-125] ใน

ภาวะตอมไทรอยดทํางานมากผิดปกติ กพ็บคา BNP สูงข้ึนไดเล็กนอย โดยที่คานี้

จะลดลงเมื่อภาวะตอมไทรอยดทํางานมากผิดปกติดีข้ึน[126] 

 ภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะชนิด Atrial fibrillation ในผูปวยที่มีภาวะหวัใจเตนผิด

จังหวะชนิดนี ้จะมีคา BNP สูงข้ึนได มกีารเสนอวาควรใชคาตัด (Cut of value) ที่ 

BNP > 200 pg/ml จะทาํให specificity ดีข้ึนและ sensitivity ลดลงไมมาก[127, 

128] 

 ปจจัยอ่ืนๆ ไดแก การออกกําลังในผูทีม่ภีาวะหัวใจวาย อาจทาํใหระดับ BNP ใน

เลือดสูงข้ึนไดถึง 10-30% โดยไมพบภาวะนี้ในคนปกติ[129, 130] และการไดรับ

สารละลายทางเสนโลหิต ซึ่งอาจทาํใหคา NTproBNP สูงข้ึนไดมากกวา 

200%[131] 

• ปจจัยทีม่ีผลทาํใหคา BNP/NT-proBNP ตํ่าลง 

 ความอวน มหีลายการศึกษาพบวาในคนอวนจะมีระดับ BNP ตํ่ากวคนผอม[102, 

132-134] ทั้งในคนปกติและคนท่ีมีภาวะหัวใจวาย ซึง่เช่ือวาเกิดจากการที่ม ี NPR-

C ที่ผิวของ Adipocyte มากข้ึน จงึกําจัด BNP ไดมากขึ้น[135] แตบางการศึกษา

พบวาคา BNP นั้นแปรตาม Lean mass ไมใช Fat mass[136] สวนคา NT-

proBNP นัน้พบวามีคาลดลงเล็กนอยเทานัน้[137] อยางไรก็ตาม ในคนอวนนั้นคา 

BNP/NTproBNP ก็ยังสามารถใชพยากรณโรคได[138] แตคาที่ใชในการวินิจฉยั

ภาวะหัวใจวายนัน้อาจตองใชคาทีน่อยลง โดยที่การจะไดคา sensitivity เทากบั 

90% ในการวินิจฉัยภาวะหัวใจวายในคนไขที่มาดวยอาการเหน่ือย และจะไดคา 

specificity เทากับ 70% เปนอยางนอย ตองใชคา (Cut point value) ดังตอไปนี้ใน
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การวนิิจฉัยภาวะหวัใจวายในแตละกลุมน้าํหนักจาํแนกตามคา Body Mass Index 

(BMI; BMI=น้ําหนัก(กโิลกรัม)หารดวยความสูง(เมตร)ยกกําลังสอง;หนวยเปน 

กิโลกรัมตอเมตรกําลังสอง)[133] 

• กลุมที่ม ีBMI < 25 kg/m2 ใชคา BNP ≥ 170 pg/ml 

• กลุมที่ม ี25 kg/m2≤ BMI< 35 kg/m2 ใชคา BNP ≥ 110 pg/ml 

• กลุมที่ม ีBMI ≥ 35 kg/m2 ใชคา BNP ≥   54 pg/ml 

 ภาวะน้ําทวมปอดเฉียบพลัน (Flash pulmonary edema) ในผูปวยที่มีภาวะหวัใจ

วายอยางรวดเร็วและมาถงึมอืแพทยโดยใชเวลาอันส้ัน (เชน นอยกวา 1 ชั่วโมงหลัง

เร่ิมมีอาการ) อาจตรวจวัดคา BNP ไดตํ่ากวาความเปนจริง เนื่องจากเหตุผลดังได

กลาวแลวขางตน เพราะ BNP ไมมีการสะสมในเซลล กระบวนการสรางโดยการ

กระตุนในระดับยีนตองใชเวลาระดับหนึ่งจงึจะสามารถตรวจวัดระดับ BNP ใน

กระแสเลือดได ถึงแมวากระบวนการสรางจะใชเวลาเร็วกวา กระบวนการสราง 

ANP ก็ตาม[139] 

 ตนเหตุอยูเหนอืกวาหัวใจหองลางซาย (Cause that is upstream from the left 

ventricle) เนื่องจากภาวะหัวใจวายบางภาวะ ถงึแมจะมีการเพิ่มข้ึนของแรงดัน

เลือดที่มีการอุดกั้นในเสนเลือดที่ไปปอด (Pulmonary capillary wedge pressure, 

PCWP) ก็ตาม แตก็ไมไดเพิ่มคาความเครียดที่ผนงัของหัวใจหองลางซายมากนัก 

ไดแก ภาวะล้ินไมตรัลตีบ โรคเยื่อหุมหวัใจบีบรัด เปนตน ภาวะเหลานี้อาจมีคา 

BNP ปกติหรือสูงข้ึนไดเพียงเล็กนอยเทานั้น ซึง่คาที่ไดจะไมสัมพันธกับอาการ

เหนื่อยจากภาวะดังกลาว[140] 

• ปจจัยอ่ืนๆที่มผีลตอคา BNP/NTproBNP 

 คาความผันแปรของการวัด (Analytic variance) เกดิข้ึนจากเทคนคิของวิธีวัดเอง 

ในปจจุบันการวัดระดับ BNP/NTproBNP นัน้ใชชุดวัดสําเร็จรูป (Commercial kit) 

ที่มีคาความผันแปรของการวัดที่ตางกนั โดยการวัดระดับสาร NTproBNP ของ

บริษัท Roche นั้นจะมีคาความผันแปรของการวัดนอยที่สุด (ประมาณไมเกิน 2%) 

สวนการวัดระดับสาร BNP แบบขางเตียง (Point of care) จะมีคาความผันแปรของ

การวัดสูงกวา 4-5 เทาตัว[141] 

 คาความผันแปรในแตละชวงเวลา (Biological variation) มีการศึกษาระดับของสาร 

BNP และ NTproBNP ในเลือดที่วัดดวยวธิีตางๆในคนทีม่ีภาวะหัวใจวายทีม่ีอาการ
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คงที่ในชวงเวลาตางๆกนั พบวา ชวงเชาจะมีระดับสารทั้งสองในปริมาณที่ตํ่าที่สุด

และคอยๆมากข้ึนเร่ือยๆจนคงที่ในชวงกลางวัน[142] (ดูภาพที่ 8) ในชวงระยะเวลา

ระหวางวันในบุคคลคนเดียวกัน (Intraindividual variation)มีความผันแปรสูง 

(12% และ 9% ใน BNP และ NTproBNP ตามลําดับ) นอกจากนี ้ยงัมีคาความผัน

แปรในแตละวัน (27% และ 20% ใน BNP และ NTproBNP ตามลําดับ) และความ

ผันแปรในแตละสัปดาห (41% และ 35% ใน BNP และ NTproBNP ตามลําดับ) มี

คาสูงข้ึนเร่ือยๆ ทําใหคาระดับการเปล่ียนแปลงของสารทัง้สองที่ตรวจหางกัน

มากกวาสัปดาหจะถือวามคีาตางกนัอยางมีนยัทางสถติิไดนั้นมีคาสูงตามไปดวย 

(Reference change value (RCV) เทากับ 113% และ 98% ใน BNP และ 

NTproBNP ตามลําดับ)[142] อีกการศึกษาหนึง่ก็ไดผลคลายคลึงกนั (RCV เทากบั 

66% และ 49% ใน BNP และ NTproBNP ตามลําดับ)[143] การศึกษาอ่ืนๆในคน

ปกติและคนทีม่ีภาวะหัวใจวายนัน้กม็ีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกนั[141] 

 

 
ภาพที ่8 แสดงความสัมพนัธระหวางคา NTproBNP ในชวงระหวางวันตามเวลานาฬิกา 
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2.3.5 ประโยชนของสาร BNP/NTproBNP ในทางคลินิก 

ปจจุบันในทางคลินิก มกีารนําคา BNP มาใชกนัอยางแพรหลาย ทั้งในแงของการวินิจฉยั

แยกโรคของผูปวยที่มาดวยอาการเหน่ือย ใชในการรักษาภาวะหวัใจวาย ใชในการพยากรณโรค ใช

ในการเฝาติดตามการรักษาโรค และอาจจะใชในการคัดกรองผูปวยในภาวะตางๆในอนาคต 

• การวนิิจฉัยภาวะหวัใจวาย 

พบวาระดับสาร NPs มีปริมาณสูงแปรตามความรุนแรงของภาวะหวัใจวาย[76, 144-147] 

จึงมีการศึกษาการใชคาสาร BNP ในการวินิจฉยัภาวะหัวใจวายในผูปวยที่มาหองฉุกเฉินดวยอาการ

เหนื่อย (โดยใชคา BNP ≥ 100 pg/ml)[104] พบวามคีวามแมนยาํมากกวาการวนิิจฉัยโดยแพทยที่

แผนกฉุกเฉิน โดยมีคา sensitivity เทากับ 90% และคา specificity เทากับ 76% 

สวนการศึกษาการใช NTproBNP ในการวินิจฉยัภาวะหัวใจวายนัน้ เมื่อใชคา 300 pg/ml 

จะมีคา sensitivity เทากับ 99% และคา specificity เทากับ 68% กลุมที่มีภาวะหัวใจวายจะมี

คามัธยฐาน (Median) เกิน 4,000 pg/ml เปรียบเทยีบกับ 130 pg/ml ในรายที่ไมใชภาวะหัวใจวาย 

ในการศึกษานีแ้นะนาํวาใหใชคา NTproBNP < 300 pg/ml ในการตัดการวินจิฉัยภาวะหัวใจวายทิง้

ในการวินิจฉยัแยกโรค (Negative predictive value เทากับ 99%)[106] สวนในผูสงูอายุนัน้ อาจจะ

ตองใชคาที่สงูกวานี้ในการใหการวินิจฉยัภาวะหัวใจวาย 

นอกจากนี้แลวคา BNP ยังสามารถนํามาใชในการวนิิจฉัยภาวะหวัใจวายทีม่ีการบีบตัว

ของหัวใจเปนปกติ (Heart failure with preserved left ventricular ejection fraction) ไดอีกดวย

[148-150] 

อาจกลาวไดวา การใชคา BNP/NTproBNP ในการวนิิจฉัยและวินจิฉัยแยกโรคในผูปวย

ที่มาหองฉุกเฉินดวยอาการเหนื่อยนัน้มีความแมนยําและยังชวยลดอัตราการนอนโรงพยาบาลและ

คาใชจายที่ใชในการตรวจรักษาที่เกิดข้ึนโดยรวมได[151, 152] 

• การรักษาภาวะหัวใจวาย 

 มีการใช Nesiritide ซึ่งเปน Natriuretic peptide มาใชรักษาผูปวยภาวะหัวใจวาย

เฉียบพลันซึ่งชวยใหมีการขับเกลือและน้าํออกจากรางกาย มฤีทธิ์ชวยขยายหลอด

เลือดและยังมฤีทธิย์ับยัง้ระบบ RAAS ดังกลาวอีกดวย Nesiritide จึงเปนยาที่ใชใน

การรักษาภาวะหัวใจวายเฉียบพลันที่ดี อยางไรก็ตาม Nesiritide ชวยลดแตอาการ 

แตไมชวยลดอัตราการตาย ในปจจุบันยงัไมมีขอมูลสนับสนุนวาการรักษาดวย 

Nesiritide ในระยะยาวจะมปีระโยชนในทางคลินิค[153-155] 

• การพยากรณโรค 
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 ภาวะหัวใจวาย (Congestive heart failure) พบวาระดับสาร NPs มีปริมาณสูงแปร

ตามความรุนแรงของโรค[76, 144-147] มีรายงานวาคา BNP ที่เพิ่มข้ึนทุกๆ 100 

pg/ml จะเพิม่อัตราเส่ียงตอการตาย (Risk of death) ประมาณ 35%[156] คา 

BNP สามารถพยากรณโรคในผูปวยภาวะหวัใจวายทีม่าทีห่องฉุกเฉินไดดีกวาการ

ประเมินโดยแพทยที่แผนกฉุกเฉิน[157] และมีรายงานใน Val-HeFT study วา

ผูปวยที่มีคา BNP สูงจะมีอัตราการตายสูงที่สุดอีกดวย[158] 

 โรคเสนเลือดหัวใจตีบที่มีอาการคงที่ (Chronic stable angina) นอกเหนือจากการ

ประเมินความเส่ียงอ่ืนๆแลว พบวาคา BNP/NTproBNP สามารถพยากรณโรคไดดี

[159-161] 

 Acute coronary syndrome (ACS) ในภาวะ ACS นี้สามารถใชคา 

BNP/NTproBNP ในการพยากรณโรคได บางรายงานพบวาใชไดดีกวา Troponin

[162] โดยที่ถาคาสูงนานเกนิ 3-6 เดือน ยังมีความสมัพันธกับภาวะหัวใจหองลาง

ซายทํางานผิดปกติ (Left ventricular dysfunction) ดวย[116, 163] 

 Sudden cardiac death (SCD) มีรายงานวาในผูปวยที่ไดรับการรักษาแบบผูปวย

นอก 452 รายที่ม ี การบีบตัวของหวัใจนอยกวา 35% ผูปวยรายที่มคีา BNP นอย

กวา 130 pg/ml ตายดวย SCD 1 ราย แตในรายที่มีคา BNP มากกวาหรือเทากับ 

132 pg/ml ตายดวย SCD 19 ราย[164] ในผูปวยกลามเนื้อหัวใจตาย (Myocardial 

infarction; MI) 521 รายคา BNP สามารถพยากรณการเกิด SCD ได[165] 

นอกจากนีย้ังมีรายงานวา คา BNP ในผูปวยกอนทีจ่ะใส Automatic Implantable 

Cardiovertor Defibrillator (AICD) สามารถพยากรณการชอ็ตที่เหมาะสม 

(Appropriate defibrillation treatment)[166] 

 Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) คา BNP กอนทาํการรักษาดวย 

CRT สามารถพยากรณการตอบสนองตอ CRT ที่ 6 เดือนได[167] และเม่ือไดรับ

การรักษาดวย CRT แลวพบวาคา BNP ลดลง[168] 

 โรคล้ินหัวใจ (Valvular heart disease) คา BNP/NTproBNP มีคาสูงข้ึนไดในโรค

ล้ินหวัใจ พบวามีความสัมพันธกับความรุนแรงของภาวะ Mitral 

regurgitation[169] ภาวะ Mitral stenosis เองก็ทาํใหคา BNP สูงข้ึนไดเล็กนอยแต

ไมเกิน 100 pg/ml และมีจะคาลดลงหลังจากการทาํ Percutaneous 

Valvulotomy[170] นอกจากนัน้คา NTproBNP ยังสัมพันธกับคา Mitral valvular 

area และ Mean mitral pressure gradient[171] นอกจากนี ้ ในภาวะ Aortic 
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stenosis และ ภาวะ Aortic regurgitation ยังพบวาคา NPs สามารถใชพยากรณ

โรคและความรุนแรงของโรคได[172-174] 

• การเฝาติดตามโรคและใชเปนแนวทางในการรักษา 

 ประเภทผูปวยใน มีรายงานวาคา NPs มีความสัมพนัธกบัคา Pulmonary Capillary 

Wedge Pressure (PCWP) และเม่ือการรักษาภาวะหัวใจวายกาํเริบ 

(Decompensated heart failure) ดีข้ึนแลว จนคา PCWP ลดลง จะพบวาคา NPs 

จะลดลงดวย[175] ในทางตรงกันขาม ถาระดับ NPs ไมลดลงจะสัมพันธกับการ

พยากรณโรคที่ไมดี[176, 177] นอกจากนี้แลว คา BNP/NTproBNP ในวนัที่

จําหนายผูปวยออกจากโรงพยาบาลสามารถทาํนายการเสียชีวิตและการที่ตอง

กลับมานอนพกัรักษาตัวใหมในโรงพยาบาลได[176, 178] การตรวจระดับคา  

BNP/NTproBNP ในวนัแรกรับจึงมีความสาํคัญในแงการวินิจฉัย การพยากรณโรค

ที่ตองเรงใหการรักษา และการตรวจระดับคา BNP/NTproBNP ในวนัที่จาํหนาย

ผูปวยออกจากโรงพยาบาลซ่ึงเปนวนัที่สารน้ําในตัวผูปวยอยูในสภาพสมดุลจึงมี

ความสําคัญในการปรับการรักษาใหเหมาะสมมากข้ึน 

 ประเภทผูปวยนอก เนื่องจากมีหลายการศึกษาพบวาระดับ BNP/NTproBNP นัน้

แปรผันตามความรุนแรงของภาวะหวัใจวาย[179, 180] มีหลายการศึกษาพบวา 

การปรับการใหการรักษาภาวะหวัใจวายโดยระดับคา BNP/NTproBNP เทียบกับ

การประเมินอาการทางคลินกิ สามารถลดอัตราการตายได[181, 182] โดยพบวาใน

กลุมที่ใชคา BNP เปนตัวประเมิน แพทยมีแนวโนมที่จะใชขนาดยา ACEI, β-

blocker มากกวาในกลุมที่ใชอาการทางคลินิกประเมนิผูปวย ในแงการตรวจ

ติดตามผูปวยนอก การตรวจคา BNP อาจใชในการประเมินระดับความรุนแรงของ

ภาวะหัวใจวายในคนๆนั้นไดคราวๆ โดยคาที่เปล่ียนแปลงไป เชน สงูข้ึน อาจใชเปน

ตัวบอกวาการดําเนนิไปของโรคเปนมากข้ึนหรือโรคอาจจะกําเริบข้ึนไดอีก ดีกวา

การใชคาหนึง่คาใด (Cut point value) ในการวินิจฉยัตามปกติ หรือคาที่ตํ่าลงมาก 

อาจหมายถึง การใหยาขับปสสาวะจนผูปวยอยูในสภาวะขาดน้ํามากเกินไป[182, 

183] 

• การคัดกรองผูปวย 

 ในประชากรทัว่ไป มีผูทีม่ีภาวะหัวใจหองลางซายทํางานผิดปกติ (Left ventricular 

dysfunction) โดยที่ไมมีอาการ[184] และการวนิิจฉัยในปจจุบนัดวยการตรวจคล่ืน

เสียงความถี่สงู (Echocardiography) ไมสามารถใชคัดกรองในประชากรหมูมาก
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ได การใชคา NPs ซึ่งจะมีคาสูงข้ึนในภาวะหัวใจหองลางซายทาํงานผิดปกติ จึงอาจ

นําไปใชประโยชนตรงนี้ได แตในประชากรทัว่ไปนัน้มคีาความชุก (Prevalence) 

ของภาวะหัวใจหองลางซายทํางานผิดปกติตํ่า ทาํใหการคัดกรองโดยใชคา NPs นั้น

ใชไดดีเฉพาะคาที่ตํ่า ซึง่หมายถงึโอกาสเปนโรคตํ่าตามไปดวย (High negative 

predictive value)[146, 185, 186] อยางไรก็ตาม มกีารศึกษาในประชากรปกติ

จํานวนมากพบวา คา BNP ที่สูงข้ึนเล็กนอยสามารถเพิม่โอกาสเสียชีวติและการเกิด

เหตุไมพงึประสงค (Cardiovascular event) อาทิ หวัใจวายเฉียบพลัน เสนโลหิต

สมองอุดตัน เปนตน[187] มีรายงานวาถาคาความชุกของภาวะหัวใจหองลางซาย

ทํางานผิดปกติมีคาประมาณ 1% สามารถใชคาระดับ BNP ที่สูงกวา 24 pg/ml ใน

การตัดสินใจสงการตรวจคลืน่เสียงความถีสู่งของหวัใจเพื่อความคุมคาได[188] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 3 
วิธีการวิจัย 

3.1 ประชากร 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยผูใหญทีเ่ปนโรคหวัใจวายเร้ือรัง 

 
 3.1.2 ประชากรตัวอยาง 

ผูปวยผูใหญทีไ่ดรับการวินิจฉัยเปนโรคหัวใจวายเร้ือรังและเขารับการรักษาตัวที่คลินกิผูปวย

อายุรกรรมหรือคลินิกผูปวยโรคหัวใจ แผนกผูปวยนอก โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 
 3.1.3 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

ผูปวยอายุ 15-80 ปที่ไดรับการวนิิจฉัยเปนโรคหวัใจวายเร้ือรังและมกีารบีบตัวของหัวใจลดลง 

(Left Ventricular Ejection Fraction) นอยกวา 45% จากสาเหตุตางๆดังนี ้

• โรคกลามเนื้อหัวใจ (Cardiomyopathy) 

• โรคหัวใจจากความดันโลหติสูง (Hypertensive heart disease) 

• โรคหัวใจขาดเลือด (Ischemic heart disease) 

 
3.1.4 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 

• ต้ังครรภ  

• โรคไตวายรุนแรง 

• โรคตับรุนแรง 

• โรคถุงลมโปงพอง (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 

• โรคหลอดเลือดดําที่ปอดอุดตัน (Pulmonary Thromboembolism) 

• โรคหัวใจหองขางขวาวายขางเดียว (Isolated Right-sided Heart Failure) 

• โรคล้ินหัวใจทีเ่ปนรุนแรง (Severe Valvular Heart Disease) 

• โรคผนังกัน้หองหวัใจร่ัว (Intracardiac shunt) 

• ผูปวยที่มีโรคอ่ืนๆที่การพยากรณโรคไมดีและอาจมีชวีิตอยูไดไมนาน 

• ผูปวยที่มีแนวโนมไมสามารถติดตามการรักษาตอเนื่องได 

• ผูปวยที่ไมยินยอมใหความรวมมือในการศึกษา 
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3.2 การสังเกตและการวัด  
 3.2.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

ไดแก เพศ อายุ สวนสูง น้าํหนกั โรคประจําตัวอ่ืนๆ สาเหตุของโรคหวัใจวายเร้ือรัง ประวัติการ

รักษาและยาตางๆที่ผูปวยไดรับขณะทําการศึกษา ระดับความรุนแรงของอาการเหนื่อย(New York 

Heart Association Functional Class; NYHA Fc) ความดันโลหิต ความเร็วของชพีจร จังหวะการเตน

ของหัวใจ(Rhythm) ระดับความเขมขนในเลือดของสารครีอะตินิน(Creatinine) และคาการขจัด

ของครีอะตินิน(Creatinine clearance) 

 
3.2.2 ขอมูลที่ศกึษา 

• ระดับสาร NTproBNP ในเลือด 

• ผลการตรวจหวัใจดวยคลืน่เสียงความถี่สงู 

• ระดับความรุนแรงของอาการเหนื่อยประเมินดวย NYHA Fc และแบบสอบถาม

คุณภาพชีวิต 

• อัตราการนอนโรงพยาบาลดวยภาวะหวัใจวายเฉียบพลัน 

 
 3.2.3 เครื่องมือที่ใชในการวัด 

• NTproBNP 

โดยผูปวยที่เขารับการศึกษาทุกคนจะไดรับการเจาะเลือดเพ่ือหารระดับสาร 

NTproBNP ในเลือด โดยผูปวยจะถูกเจาะเลือดโดยผูชาํนาญ ตัวอยางเลือดจะถกูวิเคราะหผล

ทุกวนัอังคารและวันพฤหัสบดีที่เร็วที่สุดนับจากวนัเก็บตัวอยางเลือด ทัง้นี้ไมเกินระยะเวลา 72 

ชั่วโมง กอนการตรวจวิเคราะหผล ตัวอยางเลือดที่ไดจะถูกปนแยกน้าํเลือดและเมด็เลือดออก

จากกนั หากไมมีการตรวจวเิคราะหผลในวันนั้น น้ําเลือด (Plasma) ทีไ่ดจะถูกเก็บทีอุ่ณหภูมิ -

20°C เพื่อรอการวิเคราะหผลตอไป การหาระดับสาร NTproBNP นั้นจะใชชุดเครื่องมือและ

น้ํายาตรวจดวยระบบ Elecsys 1010 ของ บริษทั Roche Diagnostics ซึ่งมีความแมนยาํสูง

ในชวงการตรวจระหวาง 5-35,000 pg/ml ซึ่งครอบคลุมชวงระดับสาร NTproBNP ที่คาดวา

จะตรวจพบ ผลที่ไดจะถูกรายงานในหนวย pg/ml 

• การตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูง (Echocardiogram) 
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การตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงจะใชเคร่ืองตรวจของบริษัท Aloka รุน SSD-

5500 ทําการตรวจวัดหา 

o ขนาดหองหวัใจหองลางซายทั้งชวงบีบตัวและคลายตัว (Left Ventricular 

Internal Diameter during Systolic and Diastolic phase; LVIDs, LVIDd) 

โดยวัดในระบบ M-Mode ในทาการตรวจ Parasternal Long Axis View 

o เปอรเซ็นตการหดตัวของหัวใจหองลางซาย (Left Ventricular Fractional 

Shortening; FS) ไดจากการคํานวณจากคา LVIDs และคา LVIDs ขางตน 

โดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มาพรอมกับเคร่ืองตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียง

ความถี่สูง 

o เปอรเซ็นตการบีบเลือดออกจากหัวใจหองลางซาย (Left Ventricular 

Ejection Fraction; LVEF) ทาํการวัดสองวิธ ี วธิีแรกใชวิธี Teicholz โดยวัด

ในระบบ M-Mode ในทาการตรวจ Parasternal Long Axis View คํานวณ

โดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มาพรอมกับเคร่ืองตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียง

ความถี่สงู และวิธทีี่สองใชวธิี Simpson โดยวัดในระบบ B-Mode (2D) ในทา

การตรวจ Apical Four Chambers View และ Apical Two Chambers 

View คํานวณโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มาพรอมกับเคร่ืองตรวจหวัใจดวย

คล่ืนเสียงความถี่สูง 

o การคลายตัวของหวัใจหองลาง (Diastolic Function) วัดโดยการวัด Mitral E 

velocity, Mitral A velocity และ Mitral Deceleration Time ดวยเทคนิค 

Doppler Imaging และโดยการวัด Tissue Mitral E velocity และ Tissue 

Mitral A velocity ดวยเทคนิค Tissue Doppler Imaging 

• แบบสอบถามเพื่อประเมนิคุณภาพชีวิต 

 

3.3 การรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
 ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บนัทกึขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูล

เพื่อใหไดครบถวนตามจาํนวนที่ตองการ และนํามาวเิคราะหขอมูลตอไป 

 

3.4 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 การทดสอบความแตกตางของปจจัยพื้นฐาน (Baseline Characteristic) กอนการใหการ

รักษาระหวางกลุมการรักษา (กลุมที่ไดรับยา Ranitidine และกลุมทีไ่ดรับยาหลอก) โดยตัวแปรที่มี



36 

 

ลักษณะเชิงคุณภาพจะไดรับการนับแจกแจงความถี่และใชตัวทดสอบสถิติแบบ Chi-square และตัว

แปรที่มีลักษณะเชิงปริมาณจะไดรับการคิดคากลางขอมูล (คาเฉลี่ย) และคาเบ่ียงเบนมาตรฐานของ

ขอมูลตามความเหมาะสมและใชตัวทดสอบสถิติแบบ Independent t-test สวนการทดสอบทางสถิติ

ของคา NTproBNP จะถกูคิดทดสอบโดยตรงและโดยรูปแบบที่ถูกเปล่ียนใหอยูในรูปของ Logarithm 

(Logarithm Transformation) 

การทดสอบเพือ่ดูประสิทธิภาพของยา Ranitidine เทียบกับยาหลอกโดยศึกษาคาปจจัยตางๆ 

จะใชตัวทดสอบสถิติแบบ ANCOVA ในการเปรียบเทยีบคาตัวแปรกอนและหลังการใหการรักษา 

ในการทดสอบทางสถิติทกุการทดสอบ จะใชคาความเชื่อมั่นที่ระดับ 95% (α=0.05) จึงจะถือ

วามนีัยสําคัญทางสถิติ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 

4.1 ขอมูลพื้นฐาน 

มีผูปวยที่ไดรับการคัดเลือกเขามาทําการศึกษาวจิัยทั้งส้ิน 50 คน โดยไดรับการคัดสรรเปน

สองกลุมแบบสุม กลุมแรกไดรับยา Ranitidine และกลุมที่สองไดรับยาหลอก โดยไดรับเลือกเปน

จํานวนกลุมละ 25 คนเทาๆกัน เมื่อส้ึนสุดการรักษาที่สีเ่ดือนแลว พบวามีผูปวยที่เขารวมการศึกษา

มาตรวจติดตามและไดทําการวัดผลคร้ังที่สองจนเสร็จสิน้ เปนจาํนวน 23 คนในกลุมแรกและ 22 คน

ในกลุมยาหลอก รวมทั้งส้ิน 45 ราย ผูที่ขาดการวัดผลในคร้ังที่สองจํานวน 5 รายเนือ่งมาจากสาเหตุ

ตางๆ อาทิ ไปตรวจติดตามการรักษาที่โรงพยาบาลอ่ืนๆ ไมสะดวกในการมาตรวจในชวงเวลาที่ไดนัด

หมาย และมีผลขางเคียงจากการรักษา (ดังภาพที่ 9) 

ผูปวย 45 รายแบงเปนชาย 31 ราย และหญิง 14 ราย มีอายุเฉล่ียประมาณ 60 ป เปน

เบาหวาน 18 ราย ความดันโลหิตสูง 14 ราย โรคหัวใจขาดเลือด 25 ราย โรคกลามเนื้อหวัใจ 20 ราย 

มีระดับความเหนื่อย NYHA Fc I 1 ราย NYHA Fc II 40 รายและ NYHA Fc III 4 ราย จังหวะการ

เตนของหวัใจเปนปกติ(Sinus rhythm) 38 ราย เปน Atrial fibrillation 6 รายและเปนจาก

เคร่ืองกระตุนหัวใจ (VVI-mode Permanent Pacemaker) 1 ราย โดยไมพบความแตกตางกนั

ระหวางทั้งสองกลุม การไดรับการรักษากอนเขารวมการศึกษาวิจัย ทัง้สองกลุมไดรับยาดิจิตัลลิส

(Digitalis) ยาขับปสสาวะชนิดลูป(Loop diuretic) ยากลุมไนเตรท(Nitrate) ยากลุมตานตัวรับเบตา

(β-adrenergic receptor blocker) ยากลุมตานเอ็นไซมเอส(ACE inhibitor) ยากลุมตานตัวรับแอน

จิโอเทน็ซินที่สอง(Angiotensin II receptor inhibitor) ยากลุมสเตติน(Statin) ไมแตกตางกนั ยกเวน

กลุมที่ไดยา Ranitidine จะไดรับยากลุมตานอัลโดสเตอโรน (Aldosterone antagonist) มากกวา

กลุมที่ไดรับยาหลอก ขอมูลอ่ืนๆ (ดังตารางที ่1) 
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ภาพที ่9 แสดงแผนภูมิการแบงกลุมการรักษา 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผูปวยที่เขารวมศึกษาวิจัยจาํนวน 50 ราย 

ทําการแบงเปนสองกลุมแบบสุม 

กลุมที่ไดรับยา Ranitidine 

(n=25) 

กลุมที่ไดรับยาหลอก  

(n=25) 

ทําการตรวจวดัคาปจจัยตางๆ คร้ังแรก 

(n=2) ขาดการติดตามการรักษา (n=3) 

ตรวจติดตามการรักษาครบ 

(n=23) 

ตรวจติดตามการรักษาครบ 

(n=22) 

ทําการตรวจวดัคาปจจัยตางๆ คร้ังสุดทาย 
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Baseline Characteristic Placebo group Ranitidine group p-value 
  (n=22) (n=23)   
Gender     0.824 
     Male 16 (65.2%) 15 (72.7%)   
     Female 6 (34.8%) 8 (27.3%)   
Age 61.7 ± 9.9 59.2 ± 12.1 0.460 
BMI 24.42 ± 3.99 24.87 ± 4.85 0.738 
Underlying disease       
     DM 9 (40.9%) 9 (39.1%) 1.000 
     HT 8 (36.4%) 6 (26.1%) 0.673 
     IHD 10 (45.5%) 15 (65.2%) 0.301 
     Cardiomyopathy 12 (54.5%) 8 (34.8%) 0.301 
NYHA Functional class     0.583 
     Fc I 0 (0%) 1 (4.5%)   
     Fc II 21 (91.3%) 19 (88.9%)   
     Fc III 2 (8.7%) 2 (9.1%)   
SBP 124.9 ± 21.0 121.0 ± 20.8 0.538 
DBP 75.5 ± 9.1 74.7 ± 10.9 0.790 
HR 73.3 ± 13.0 71.7 ± 13.5 0.691 
NT-proBNP 1,710 ± 1,796 2,131 ± 3,039 0.577 
Log (NT-proBNP) 3.01 ± 0.48 2.98 ± 0.59 0.887 
LV function       
     LVIDd 62.6 ± 12.6 61.3 ± 11.0 0.718 
     LVIDs 53.0 ± 12.6 51.2 ± 11.8 0.629 
     FS 15.9 ± 4.6 16.5 ± 5.8 0.735 
     LVEF (Teicholz) 32.7 ± 8.8 33.5 ± 11.0 0.784 
     LVEF (Simpson) 30.7 ± 7.9 29.0 ± 10.9 0.557 
Medication       
     Digitalis 11 (50%) 10 (43.5%) 0.889 
     Loop diuretic 17 (77.3%) 20 (87.0%) 0.646 
     Nitrate 6 (27.3%) 4 (17.4%) 0.661 
     β-blocker 12 (54.5%) 15 (65.2%) 0.670 
     ACEI 19 (86.4%) 16 (69.6) 0.319 
     ARB 3 (13.6%) 3 (13.0%) 1.000 
     Aldactone 5 (22.7%) 13 (56.5%) 0.045 
     Statin 11 (50.0%) 16 (69.6%) 0.301 

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลพื้นฐานเปรียบเทยีบขอมูลของทัง้สองกลุม 

 

4.2 การเปรียบเทียบผลที่ไดกอนและหลังไดรับการรักษา  

 ไมพบวามีความแตกตางของระดับ NTproBNP และการทํางานบีบตัวของหัวใจระหวางกลุม

ที่ไดรับยา Ranitidine และกลุมที่ไดรับยาหลอก พบวาในกลุมที่ไดรับยาหลอกมีขนาดหองหัวใจ

ในชวงบีบตัวเล็กลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติแตเมื่อคํานวณเปนรอยละของการบีบตัวแลวกลับไม

พบความแตกตางดังกลาว ขอมูลอ่ืนๆดังตารางที่ 2 
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Characteristic Control group Ranitidine group p-value 
  (n=22) (n=23)   
Weight 63.3 ± 13.7 65.4 ± 17.3 0.667 
BMI 24.75 ± 4.29 25.37 ± 4.95 0.688 
SBP 128.1 ± 16.7 127.8 ± 32.3 0.626 
DBP 76.4 ± 8.7 76.9 ± 12.5 0.722 
HR 74.8 ± 15.6 70.7 ± 14.9 0.375 
NT-proBNP 1,485 ± 1,660 2,811 ± 4,714 0.262 
NT-proBNP changed -225 ± 590 680 ± 3,819 0.273 
Log (NT-proBNP) 2.88 ± 0.59 2.98 ± 0.68 0.323 
Log (NT-proBNP) Changed -0.125 ± 0.389 -0.001 ±0.420 0.313 
LV function       
     LVIDd 62.3 ± 11.4 64.8 ± 11.9 0.073 
     LVIDs 50.1 ± 13.6 53.8 ± 13.4 0.005 
     FS 20.8 ± 9.0 17.7 ± 8.3 0.060 
     LVEF (Teicholz) 40.3 ± 15.4 35.2 ± 14.9 0.072 
     LVEF (Simpson) 33.7 ± 13.5 32.3 ± 12.5 0.963 
Questionnaires score 19.6 ± 14.8 20.2 ± 14.9 0.861 

ตารางที่ 2 แสดงขอมูลหลังไดรับการรักษาเปรียบเทยีบขอมูลของทัง้สองกลุม 

 

 
ภาพที ่10 แสดงคา NTproBNP กอนและหลังการใหการรักษาดวยยาทัง้สองกลุม (p=0.262) 
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ภาพที ่11 แสดงคา NTproBNP ของผูปวยในแตละรายของทั้งสองกลุมการรักษา (p=0.262) 

 

 
ภาพที ่12 แสดงคา Log(NTproBNP) ของผูปวยในแตละรายของทั้งสองกลุมการรักษา (0.323) 
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ภาพที ่13 แสดงคาการบีบตัวของหวัใจ (Simpson) ของผูปวยในแตละรายของทั้งสองกลุม 

(p=0.963) 

 

4.3 การเปรียบเทียบการกําเริบของภาวะหัวใจวายและอาการไมพึงประสงค 
ไมพบวามีความแตกตางกนัของการกําเริบของภาวะหัวใจวายอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

โดยมีผูปวยกลุมละ 1 ราย ที่มีอาการกาํเริบจนตองเขารับการรักษาตัวที่โรงพยาบาลแบบผูปวยใน 

ไมพบวามีความแตกตางกนัของการเกิดอาการไมพงึประสงคอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดย

ไมพบอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมทีไ่ดรับยาหลอกและมีผูปวย 3 รายในผูปวยกลุมที่ไดรับยา 

Ranitidine มอีาการไมพงึประสงคดังนี ้

• มึนงงศีรษะ มี 1 รายมีอาการมึนงงศีรษะโดยหยุดยาแลวดีข้ึน แตตอมาสามารถกลับไป

ทานยา Ranitidine ตอไดโดยที่ไมมีอาการอีก 

• ผ่ืนคัน ม ี 1 รายทีม่ีอาการผืน่คันโดยที่เมื่อจบการศึกษาและหยุดยา อาการดังกลาวได

หายไป 

• ความแข็งตัวของอวัยวะเพศชายลดลง มี 1 ราย โดยทีเ่มือ่หยุดยาแลวอาการดีข้ึน 

 

 



 

 

บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 การศึกษานีพ้บวา ไมมีความแตกตางของระดับ NTproBNP การทาํงานบีบตัวของหัวใจและ

คุณภาพชีวิตประเมินโดยแบบสอบถามระหวางกลุมที่ไดรับยา Ranitidine และกลุมที่ไดรับยาหลอก

เปนเวลาทั้งส้ินส่ีเดือน พบวาในกลุมที่ไดรับยาหลอกมีขนาดหองหัวใจในชวงบีบตัวเล็กลงอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติแตเมื่อคํานวณเปนรอยละของการบีบตัวแลวกลับไมพบความแตกตางดังกลาว 

 

5.2 อภิปรายผล 
จากรายงานกอนหนานี้[14] พบวายา Famotidine ซึ่งเปนยาในกลุม H2-Blocker สามารถ

ลดระดับสาร BNP ในเลือดของผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังได แตในการศึกษานี ้ยา Ranitidine ไม

สามารถลดระดับสาร NTproBNP ในเลือดของผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังได สาเหตุที่เปนไปได

ไดแก 

• ไมใชวายากลุม H2-Blocker ทุกตัวสามารถใชได 

เปนทีท่ราบกันดีวาการรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรังโดยการใชยากลุม β1-Blocker 

นั้นไมสามารถใชยากลุมนี้ไดทุกตัว เนือ่งจากยาในกลุมนี้จะออกฤทธ์ิตางกนัเล็กนอยใน

รายละเอียด ทําใหในปจจบุันมีเพียงยา Carvediol, Metoprolol succinate, Bisoprolol, 

Nebivolol[4, 5] เทานัน้ที่แนะนําใหใชได ฤทธิ์ของยากลุม H2-Blocker เองก็อาจปน

เชนเดียวกนั 

• ยากลุม H2-Blocker มีฤทธิ์แรงนอยกวายากลุม β1-Blocker 

ปกติแลวยากลุม H2-Blocker มีฤทธิ์แรงนอยกวายาในกลุม β1-Blocker อาจ

เนื่องจากมีความสามารถจับกับตัวรับที่ผวิเซลลนอยกวาหรือมีจาํนวนตัวรับที่ผวิเซลลนอย

กวาก็ตาม การใหยาในกลุมนี้จงึอาจไมมีความสามารถเพียงพอในการลดการสรางสาร 

cAMP และลดการนําประจแุคลเซียมเขาสูเซลลไดดีเทากับยาในกลุม β1-Blocker ทําให

เห็นผลการรักษาที่ไมดีมาก 

• ไมไดมีฤทธิ์ยบัยั้งสาร Catecholamine 

ยากลุม H2-Blocker ไมมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับเบตา ในภาวะหวัใจวายเร้ือรังนั้น จะมี

การเพิม่ข้ึนของการกระตุนผานทางสาร Catecholamine เปนจํานวนมาก[21, 22] ซึ่งมีฤทธิ์
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แรงกวาการกระตุนผานทาง H2-receptor ดังนัน้ในภาวะที่ยังมีการกระตุนผานทางสาร 

Catecholamine อยูนั้นการใหยากลุม H2-Blocker จึงอาจไมไดผลที่ดีพอ นอกจากน้ีการ

กระตุนผานทางสาร Catecholamine นั้นยังสามารถสงสัญญาณ (Proliferative signaling) 

ไปกระตุนหรือยับยั้งการทํางานในระดับยีนโดยผาน β-receptor-β-arrestin complex ดังที่

ไดกลาวมาแลวในบทที2่ โดยกระบวนการนี้ไมไดผานทางสาร cAMP ซึ่งไมสามารถยับยั้งได

ดวยยากลุม H2-Blocker ได การใหยากลุมนี้จึงอาจตองใหควบคูกับยากลุม β1-blocker จึง

จะเหน็ผลที่ดีได 

• คาคร่ึงชีวิตที่สัน้ (Short half life) 

เทียบเคียงจากการศึกษาเร่ืองการใชยา β1-blocker ในการรักษาภาวะหัวใจวาย

เร้ือรัง การใชยาทีม่ีคาคร่ึงชวีิตส้ัน (Metoprolol tartrate) ไดผลไมดีเทากบัยาที่มีคาคร่ึงชีวิต

ยาว (Metoprolol succinate extended release)[2, 189, 190] เพราะฉะนั้นการใชยากลุม 

H2-blocker ที่มีฤทธิ์ส้ันจงึอาจจะไดผลไมดี 

• ความแรงของยา (Potency) 

ความแรงของยา Famotidine นั้นมมีากกวายา Ranitidine อาจเปนเหตุใหผลจาก

การใชยา Ranitidine มีไมมากพอเมื่อเทยีบกับยา Famotidine ในการศึกษากอนหนานี ้

• ความด้ือยา (Tolerance) 

มีรายงานวายาในกลุม H2-blocker เมื่อใชเปนระยะเวลานานๆเชนมากกวาหนึ่ง

เดือนนัน้ไมสามารถคงสถาพการลดกรดในระดับเทาเดิมได ไมมีขอมูลวาการด้ือยาแบบที่

แสดงออกโดยฤทธ์ิการลดกรดที่กระเพาะอาหารแบบน้ีจะเกิดกับการออกฤทธ์ิทีห่ัวใจดวย 

• ความผันผวนของคา NTproBNP ในแตละชวงเวลา (Biological variation) 

มีรายงานวาคา NTproBNP มีความผันผวนคอนขางสูง[141-143] มีการศึกษาวา

การที่จะกลาวไดวาคานีม้ีการเปล่ียนแปลงอยางมีนยัสําคัญทางสถิติคา NTproBNP นี้ตอง

มีการเปล่ียนแปลงอยางนอย 49-98% (66-113% สําหรับคา BNP) [142, 143] การที่คา 

NTproBNP มีความผันผวนที่สูงนี้อาจทาํใหผลที่ไดจากการศึกษานี้ไมแนนอนได อยางไรก็

ตามคา BNP จากการศึกษาทั่วไปที่มกีารเปล่ียนแปลงไมถึงคาดังกลาวแตยงัสามารถใช

พยากรณโรคไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ[191] คา NTproBNP ที่เปล่ียนแปลงไมเกินคา

ดังกลาวจึงอาจยังคงใชไดในการติดตามและการพยากรณโรค 

• ระยะการใหการรักษาที่ส้ันเกินไป 
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มีการศึกษาวาการใหยา β1-blocker นัน้ไมสามารถลดระดับคา BNP ไดในหนึ่ง

เดือนแตสามารถลดระดับคา BNP ไดที่สามเดือน[182] ยากลุม H2-blocker นัน้มี

ประสิทธิภาพไมดีเทายากลุม β1-blocker จึงอาจตองใชระยะเวลาในการรักษายาวนานกวา 

และอาจตองใชเวลานานกวาส่ีเดือนดังเชนในการศึกษาดวยยา Famotidine กอนหนานี้ที่ใช

เวลาศึกษานานหกเดือน[14] 

• ลักษณะผูปวยที่เขารับการศึกษา 

ในการศึกษาการใชยา Famotidine กอนหนานี้[14] ผูปวยทุกรายจะไดรับการรักษา

ดวยยากลุม β1-blocker และยากลุม ACEI ดวยขนาดยาทีเ่หมาะสมอยูแลวกอนเขารวม

ศึกษาวจิัยเปรียบเทยีบกับในการศึกษานีท้ี่มีผูปวยเพียงประมาณคร่ึงเดียวที่ไดรับยากลุม 

β1-blocker และมีผูปวยเพยีงประมาณสองในสามสวนที่ไดรับยากลุม ACEI อยูกอนเขา

รวมการศึกษาวิจัย และผูปวยสวนใหญไมไดรับขนาดยาในระดับที่เหมาะสม ทําให

ผลการรักษาทีไ่ดอาจไมไดผลเพียงพอ 

• ปฏิสัมพันธกับยา Aldactone 

พบวากลุมที่ไดรับยา Ranitidine นั้นไดรับยา Aldactone มากกวากลุมที่ไดรับยา

หลอกอยางมนีัยสําคัญทางสถิติอันเนื่องมาจากการสุมผูปวยนั้นไมไดใชการไดรับยา 

Aldactone มาใชในการสุมดวย ถายา Ranitidine มีปฏิสัมพันธกับยา Aldactone (Drug 

Interaction) ก็อาจเปนเหตุใหการศึกษานีไ้มเห็นผลดีของยา Ranitidine ได 

• ยากลุม H2-blocker อาจไมสามารถใชรักษาผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังไดผลดี 

อยางไรก็ตาม ถาสังเกตผลการศึกษาที่ได (ดูตารางที ่2 ดูภาพที ่11 และภาพที ่12) จะเห็น

วาคาเบ่ียงเบนมารตราฐานของการเปล่ียนแปลงคา NTproBNP ของกลุมที่ไดรับยา Ranitidine นั้น

มีคามากกวากลุมที่ไดรับยาหลอกอยูมาก (SD(Ranitidine) = 3,819 pg/ml, SD(Placebo) =590 [g/ml) อาจ

แสดงไดวาในกลุมที่ไดรับยาหลอกนัน้ มกีารเปล่ียนแปลงของคา NTproBNP ไมมากในขณะที่การ

เปล่ียนแปลงของคา NTproBNP ในกลุมที่ไดรับยา Ranitidine นั้นมคีามาก กลาวคือในกลุมที่ไดรับ

ยา Ranitidine นั้นถาระดับคา NTproBNP ลดลงจะลดลงมากในทางตรงกันขามถาระดับคา 

NTproBNP เพิ่มข้ึนจะเพิม่ข้ึนมากเชนกัน 

ถานาํกลุมผูปวยทีม่ีคา NTproBNP ลดลงทัง้หมดทัง้ 25 รายเปรียบเทยีบระหวางกลุมที่

ไดรับยา Ranitidine (11 ราย, ลดลง 1,222±2,010 pg/ml) และยาหลอก (14 ราย, ลดลง 533±363 

pg/ml) พบวาในกลุมที่ไดรับยา Ranitidine มีคา NTproBNP ลดลงมากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.031) ในทางตรงกันขาม ถานํากลุมผูปวยที่มีคา NTproBNP 
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เพิ่มข้ึนทั้งหมดทั้ง 20 รายเปรียบเทียบระหวางกลุมทีไ่ดรับยา Ranitidine (12 ราย, เพิ่มข้ึน 

2,424±4,308 pg/ml) และยาหลอก (8 ราย, เพิ่มข้ึน 313±529 pg/ml) พบวาในกลุมที่ไดรับยา 

Ranitidine มีคา Logarithm transformation of NTproBNP เพิ่มข้ึนมากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.035) 

จากการที่คา NTproBNP มีการเปล่ียนแปลงคอนขางมากในกลุมที่ไดรับยา Ranitidine นัน้

อาจมีปจจัยบางอยางทีท่ําใหผูปวยกลุมหนึ่งดีข้ึนและอีกกลุมหนึง่แยลง เมื่อไดวิเคราะหเฉพาะกลุม

ที่ไดรับยา Ranitidine นั้นโดยแบงเปนกลุมที่มีคา NTproBNP เพิ่มข้ึนและกลุมที่มคีา NTproBNP 

ลดลง พบวากลุมที่มีคา NTproBNP ลดลงมีคาความดันเลือด Systolic มากกวา (131 mmHg และ 

112 mmHg ตามลําดับ, p=0.026) และอัตราการเตนของหวัใจนอยกวากลุมที่มีคา NTproBNP 

เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (66 bpm และ 77 bpm ตามลําดับ, p=0.044)  โดยที่กลุมที่มคีา 

NTproBNP ลดลงมีแนวโนมของคาการบีบตัวของหวัใจมากกวากลุมที่มีคา NTproBNP เพิ่มข้ึน

อยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติ (Ejection fraction by Simpson method = 33% และ 25% 

ตามลําดับ, p=0.061) อยางไรก็ดีเนื่องจากขนาดตัวอยางไมมากจึงยงัไมอาจสรุปไดแนชัด 

 
5.3 ขอเสนอแนะ  
 เนื่องจากการศึกษานี้สรุปไดวายา Ranitidine ไมสามารถนาํมาใชรักษาผูปวยภาวะหัวใจ

วายเร้ือรังทัว่ไปไดผลดีในระยะเวลาส่ีเดือน แตผลการศึกษาดังกลาวก็ยังมีขอจํากดัอยูบางอยางดังที่

ไดกลาวแลวขางตน นอกจากนี้ยงัมีแนวโนมที่มีผูปวยบางสวนไดผลดีข้ึนและบางสวนแยลง อาจจะมี

ปจจัยสําคัญบางอยางทีท่ําใหผลการรักษาเปล่ียนไปในทางตรงกนัขาม อยางไรกดี็ ควรจะมี

การศึกษายากลุมนี้ตอไปในการรักษาผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังเนื่องจากยากลุมนีม้ีความปลอดภัย

สูง[15] ราคาถูก โดยที่อาจศึกษาในระยะเวลาที่นานข้ึน ใชยาที่ออกฤทธ์ิไดนานข้ึน เชนในรูปแบบ 

Extended Release หรือ Controlled Release นอกจากนี้ยงัอาจตองเปรียบเทยีบระหวางกลุมที่

ไดรับและไมไดรับยา β-blocker รวมดวย และอาจตองเปรียบเทียบระหวางกลุมทีม่ีความดันโลหิต 

อัตราการเตนของชีพจร และการบีบตัวของหวัใจที่ตางกนั ซึง่อาจเปนปจจัยทีท่ําใหผลการรักษาทีไ่ด

นั้นตางกนัไปในทิศทางตรงกนัขามก็ได 
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แบบบันทึกการเก็บขอมูล (Case record form) 

 
ID No………………... 

Gender……………….. Age……………….. year 

Date of enrollment………………………………. 

Underlying disease 

 [    ] DM [    ] HT [    ] Ischemic heart disease [    ] Cardiomyopathy 

 [    ] Others……………………………………………………..……………….. (identify) 

Duration of CHF…………………………… year 

Date of first dose of Study Drug ……………..……………………………………… 

 Pre-treatment Post-treatment 

Date of NT-proBNP 

collection 

  

NT-proBNP level (pg/ml)   

Date of Echocardiogram   

Weight (kg)   

Height (cm)   

SBP (mmHg)   

DBP (mmHg)   

Rhythm (Sinus or AF)   

HR (bpm)   

LVIDd (mm)   

LVIDs (mm)   

FS (%)   

EF by Teicholz (%)   

EF by Simpson (%)   

Mitral E velocity (m/s)   

Mitral A velocity (m/s)   

Mitral E/A (ratio)   
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Mitral DT (ms)   

Mitral Em velocity (cm/s)   

Mitral Am velocity (cm/s)   

Mitral E/Em (ratio)   

Date of QOL assessment   

Questionnaires score   

NYHA Functional class   

 
Concomittent medication 
Pre-treatment 

[    ] Digoxin dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Diuretic except Aldactone dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Nitrate dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Beta-adrenergic blocker dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] ACE inhibitor dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] ARB dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Spironolactone dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Statin dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Others...…………...………dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 
Post-treatment 

[    ] Digoxin dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Diuretic except Aldactone dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Nitrate dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Beta-adrenergic blocker dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] ACE inhibitor dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] ARB dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Spironolactone dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Statin dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 

[    ] Others...……………………dose……mg/d compliance     [    ] ≥ 80%     [    ] < 80% 
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Dose adjustment 
[    ] Digoxin    [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same 

[    ] Diuretic except spironolactone [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same  

[    ] Nitrate    [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same 

[    ] Beta-adrenergic blocker  [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same 

[    ] ACE inhibitor   [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same  

[    ] Angiotensin receptor antagonist [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same 

[    ] Spironolactone   [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same 

[    ] Statin    [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same 

[    ] Others...………………………..... [    ] Increase [    ] Decrease [    ] Same 

 

Number of all-cause admission………………………….  Specified…….. …….. 

Number of cardiovascular admission…………………… specified…………..… 

Number of worsening heart failure admission…………… specified..…………… 
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แบบสอบถามเกี่ยวกับคุณภาพชีวิต 
ภาวะหัวใจวายเร้ือรังทีท่านเปนอยูทําให             ไมมีผล          มีผลปานกลาง       มีผลอยางมาก 

ในระยะหน่ึงเดือนที่ผานมา,ทานไมสามารถ  0        1          2          3          4          5 

ใชชีวิตอยางทีต่องการได………โดยทําใหทา  

1) เกิดอาการบวมข้ึนที่เทาหรือขา  0        1          2          3          4          5 

2) ตองนั่งหรือนอนพกัในชวงระหวางวัน  0        1          2          3          4          5 

3) เดินหรือข้ึนบันไดดวยความยากลําบาก 0        1          2          3          4          5 

4) ทํางานบานดวยความยากลําบาก  0        1          2          3          4          5 

5) เดินทางออกจากบานดวยความยากลําบาก 0        1          2          3          4          5 

6) มีปญหาในการนอนตอนกลางคืน  0        1          2          3          4          5 

7) ทํากจิวัตรรวมกับครอบครัวหรือเพื่อนๆดวยความลําบาก 0     1       2       3       4      5 

8) ทํางานหาเงินใชดวยความลําบาก  0        1          2          3          4          5 

9) ไมสามารถทํางานอดิเรกหรือเลนกฬีาอยางที่อยากทําได  0     1       2       3      4      5 

10) มีปญหาในการทํากิจกรรมทางเพศ  0        1          2          3          4          5 

11) ตองจํากัดอาหารที่อยากทาน   0        1          2          3          4          5 

12) เหนื่อยหอบ, หายใจไมออก   0        1          2          3          4          5 

13) เพลีย, ลา, ไมมีแรงทํางานอะไร  0        1          2          3          4          5 

14) ตองเขานอนรักษาตัวในโรงพยาบาล  0        1          2          3          4          5 

15) ตองเสียคาใชจายเพื่อการรักษาพยาบาล 0        1          2          3          4          5 

16) เกิดอาการขางเคียงจากการรักษา  0        1          2          3          4          5 

17) รูสึกวาทานเปนภาระตอครอบครัว, เพื่อนหรือผูดูแล   0     1       2       3       4       5 

18) รูสึกสูญเสียความสามารถในการควบคุมอารมณตนเอง 0     1       2       3       4       5 

19) ตองรูสึกกังวลตอสภาพที่เปน   0        1          2          3          4          5 

20) รูสึกไมมีสมาธิหรือความจําตางๆลดลง 0        1          2          3          4          5 

21) รูสึกซึมเศรา    0        1          2          3          4          5 

 

รวมขอ                                               .....      …..       .….      .….      .….      ….. 

รวมคะแนน                                         .....      …..       .….      .….      .….      ….. 

ID……………….…                                      

วันที…่…………………………….                                     เร่ิม    /    ส้ินสุด         การวิจยั             
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รายละเอียดโครงการวิจัย 
 
ชื่อโครงการ การใชยาแรนนิทิดีนในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรัง 
วัตถุประสงคของการศึกษาวิจัย 
 การศึกษาวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาถึงการลดลงของระดับสาร NT-proBNP ในเลือด, 

การลดลงของอาการเหน่ือยจากภาวะหัวใจวายเร้ือรัง, การทํางานการบีบตัวของหัวใจและคุณภาพ

ชีวิตที่ดีข้ึน ในผูปวยโรคหัวใจวายเร้ือรังโดยการใชยาแรนนิทิดีน (Ranitidine) ในการรักษา 
รายละเอียดของการศึกษาวิจัย 
 อาสาสมัครผูปวยโรคหวัใจวายเร้ือรังจํานวนประมาณ 50 คนจะเขารวมในการศึกษานีโ้ดย

อาสาสมัครจะไดรับการสัมภาษณถงึประวติัความเจ็บปวยรวมทัง้ไดรับการตรวจรางกายกอนเร่ิม

การศึกษา 

หากอาสาสมัครมีคุณสมบัติครบถวนที่จะเขารวมในการศึกษานี้ อาสาสมัครจะไดรับการ

สัมภาษณถึงคุณภาพชีวิต, การตรวจเลือดทางหองปฏิบัติการและการตรวจคล่ืนเสียงสะทอนหัวใจ 

เม่ือเร่ิมและส้ินสุดการศึกษาวิจัย โดยผูวิจัยจะทําการแบงอาสาสมัครเปนสองกลุมโดยการสุม กลุม

แรกจะไดรับยาแรนนิทิดีน (Ranitidine) และกลุมที่สองจะไดรับยาหลอก (Placebo) โดยทั้งสองกลุม

จะไดรับการรักษาตามมาตรฐานที่ควรไดรับตามเดิมเหมือนกอนเขารวมศึกษาวิจยัควบคูกันไป เปน

ระยะเวลาทั้งส้ินส่ีเดือน 

ผลการตรวจจะไดรับการวิเคราะหโดยแพทยผูทําการวิจัย หากอาสาสมัครมีขอสงสัย

ประการใดกรุณาติดตอนายแพทย กีรติ ฮันตระกูล สาขาวิชาโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชาอายุร

ศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ เบอรโทรศัพท 02-2564184 ตอ 9 หรือเบอรตรง 081-6801306 หรือติดตอ

สํานักงานจริยธรรมการวิจัย 02-2564455 ตอ 14,15 
ขอหามในการตรวจรกัษา 
 อาสาสมัครทีม่ีประวัติแพยาหรือประวัติผลขางเคียงที่รุนแรงตอยาแรนนทิิดีน (Ranitidine) 
ปฏิสัมพันธของยาแรนนทิดีินกับยาอ่ืน (Drug Interaction) 
 ยาแรนนิทิดีนอาจทาํใหระดับการออกฤทธิ์ของยาวาฟาริน (Warfarin) เปล่ียนแปลงทั้ง

เพิ่มข้ึนหรือลดลง 

 ยาแรนนิทิดีนอาจทาํใหการดูดซึมของยาไตรอะโซแลม (Triazolam) เพิ่มข้ึนได 10-30% 

 ยาโพรเพนธีรีน (Propantheline) อาจทาํใหระดับยาแรนนทิิดีนสูงข้ึนเพียงเล็กนอย 
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั  
ผลการวิจยันี้จะแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของการใชยาแรนนทิิดีน (Ranitidine) ในการ

รักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรัง ซึง่อาจจะกอประโยชนแกอาสาสมัครโดยตรงในแงการลดลงของอาการที่

เกิดจากภาวะหัวใจวายเร้ือรัง, ลดอัตราการนอนโรงพยาบาลอันเนื่องมาจากภาวะหวัใจวายเร้ือรัง

กําเริบ โดยคารักษาพยาบาลในสวนของการตรวจคล่ืนเสียงสะทอนหวัใจและการตรวจระดับสาร 

NT-proBNP ในเลือดจะไดรับการสนับสนนุจากผูวิจยั ระหวางทาํการศึกษาหากพบวาอาสาสมัครมี

ภาวะแทรกซอนที่รุนแรงจากการใชยา ผูวิจยัจะส้ินสุดการวิจัยทนัที ทั้งนี้อาสาสมัครสามารถถอนตัว

จากการศึกษาไดทุกชวงเวลา 

ขอมูลตางๆของอาสาสมัครในการศึกษานีจ้ะถูกรักษาไวเปนความลับและจะแสดงเฉพาะใน

สวนที่เปนขอมูลทางวิชาการและในรูปที่เปนการสรุปผลโดยไมเปดเผยช่ือของผูเขารวมการวิจัย  
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ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 

ขาพเจา นาย / นาง /นางสาว____________________________________ อายุ  _______ ป 

ยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยเร่ือง การใชยาแรนนิทิดีนในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรัง โดย

ที่ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดการศึกษา วัตถุประสงคและวิธีการดําเนินการวิจัย ตลอดจน

ประโยชนท่ีจะไดรับและอาการไมพึงประสงคที่มีโอกาสเกิดข้ึน และมีความเขาใจเปนอยางดีแลว 

ขาพเจายินยอมเขารวมการศึกษานี้โดยสมัครใจ หากมีปญหาหรือขอสงสัยใดเกิดข้ัน  ขาพเจา

สามารถสอบถามจากผูวิจัยได โดยการติดตอนายแพทย กีรติ ฮันตระกูล สาขาวิชาโรคหัวใจและ

หลอดเลือด ภาควิชาอายุรศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ เบอรโทรศัพท 02-2564184 ตอ 9 หรือเบอรตรง 

081-6801306 หรือติดตอสํานักงานจริยธรรมการวิจัย เบอรโทรศัพท 02-2564455 ตอ 14,15 และ

ขาพเจาทราบวา ขาพเจาสามารถถอนตัวจากโครงการศึกษานี้เมื่อใดก็ได  จึงลงนามไวทายหนังสือ

ฉบับนี้ 

 

 ลงช่ือ ______________________________________ (อาสาสมัครผูเขารวมโครงการศึกษา) 

          (_____________________________________) 

    

 

          ______________________________________(ผูวิจัย) 

           ( นายแพทย กีรติ ฮนัตระกูล ) 

 

 

        ______________________________________(พยาน) 

          (_____________________________________) 

 

 

         ______________________________________(พยาน) 

           (_____________________________________) 

 

 

           วันที_่_________________________________ 



77 

 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 

ชื่อ น.พ. กีรติ ฮนัตระกูล 

อายุ 30 ป   

วัน เดือน ปเกิด 4 มกราคม 2521 

ที่อยู  160/7-9 ม.5 ถ.พหลโยธิน ต.นครชุม อ.เมือง จ.กาํแพงเพชร 62000 

ประวัติครอบครัว บิดาช่ือ   น.พ. สัมพนัธ ฮันตระกูล อาชีพ รับราชการ 

 มารดาช่ือ   นาง แสงเดือน ฮันตระกูล อาชีพ แมบาน 

การศึกษา ประถมศึกษา  โรงเรียนอนุบาลกําแพงเพชร 

 มัธยมศึกษา ตอนตน  โรงเรียนกําแพงเพชรพิทยาคม 

 มัธยมศึกษา ตอนปลาย โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา พญาไท 

 ระดับมหาวิทยาลัย  แพทยศาสตรบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวทิยาลัย 

 ว.ว. อายุรศาสตรทั่วไป 

ประวัติการทํางาน พ.ค. 2543 – เม.ย. 2544 แพทยเพิ่มพูนทักษะ ร.พ.สวรรคประชารักษ 

 พ.ค. 2544 – พ.ค. 2546 แพทยใชทุนแผนกอายุรกรรม 

   ร.พ.สวรรคประชารักษ 

 มิ.ย. 2546 – พ.ค. 2549 แพทยประจําบานสาขาวิชาอายุรศาสตร 

   ร.พ.จฬุาลงกรณ 

 มิ.ย. 2549 – ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอด สาขาวิชาโรคหัวใจและ

หลอดเลือด ภาควิชาอายุรศาสตร 

   ร.พ.จฬุาลงกรณ 
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