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           Background This experimental study was designed to examine the effect of 

bosentan, endothelin receptor antagonist, on overall aspect of pulmonary vasculature 

in chronic intermittent hypoxic (CIH) rat model, an animal model of OSA. 

 

           Methods Eighteen Wistar rats were divided into 3 groups. Rats in both CIH 

groups were exposed to alternating cycles of normoxia and hypoxia 8 h/day in light 

phase for 14 days and one CIH group was received bosentan 100 mg/kg/day. 

  

           Results Neomuscularization of small pulmonary arterioles and right ventricular 

hypertrophy (RVH) were significantly increased in CIH group (p=0.042 and p=0.015). 

In bosentan-treated CIH group, significant reduction in mean pulmonary pressure 

and heart rate were found (p<0.001 and p=0.011). 

 

        Conclusions CIH induces RVH and pulmonary vascular remodeling. The 

beneficial effect of bosentan for lessen pulmonary pressure suggests it as possible 

role in prevention and therapeutic option in OSA-associated pulmonary hypertension.  
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บทที่  1 

 

บทนํา 

ความเป็นมาและความสาํคัญของปัญหา 

  ภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบัหรือ obstructive sleep apnea (OSA) 

เป็นสภาวะท่ีเกิดการอดุกัน้ของทางเดนิหายใจสว่นต้นระหวา่งการนอนหลบั ถือเป็นปัญหาสําคญั

ทางด้านสาธารณสขุท่ีพบได้บอ่ยมากขึน้ในปัจจบุนัและนําไปสูก่ารเกิดปัญหาทางสขุภาพในระบบ

อ่ืนตามมา ได้แก่ ผลแทรกซ้อนทางระบบหวัใจและหลอดเลือด จากข้อมลูทางสถิตพิบวา่  ความชกุ

ของภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบัอยูป่ระมาณ 3 ถึง 28 เปอร์เซ็นต์ในประชากรทัว่ไป 

โดยมีแนวโน้มเพิ่มขึน้เร่ือยๆตามภาวะโรคอ้วนท่ีเพิ่มขึน้ ภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั

มีความสมัพนัธ์กบัการเพิม่ขึน้ของอตัราการตาย ซึง่มีความเก่ียวข้องกบัการเกิดโรคทางระบบหวัใจ

และหลอดเลือด ได้แก่ ความดนัโลหิตสงู , โรคหวัใจเต้นผิดจงัหวะ , โรคหลอดเลือดสมองตีบ , โรค

ความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงู และโรคเก่ียวกบัความผดิปกตทิางเมตาบอลซิมึ ได้แก่ 

โรคเบาหวานและไขมนัในเลือดสงู โดยสามารถเกิดกบัภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั

ได้ตัง้แตค่วามรุนแรงระดบัต่ําถึงระดบัสงู [1-6] 

  พยาธิสรีรวิทยาในระหวา่งการเกิดภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบัเกิด

จากการอดุกัน้ซํา้ๆของทางเดนิหายใจสว่นบน ตามมาด้วยภาวะขาดออกซเิจนสลบักบัภาวะ

ออกซิเจนปกต ิจนมีการกระตุ้นของระบบประสาทสว่นกลางและระบบประสาทอตัโนมตั ิโดยมีการ

กระตุ้นของ peripheral chemoreceptor ร่วมกบัการหดตวัของหลอดเลือดสว่นปลาย ทําให้มีการ

เพิม่ขึน้ของความดนัโลหติ นอกจากนีช้ว่งท่ีเกิดภาวะขาดออกซเิจน มีผลทําให้เกิดภาวะ oxidative 

stress ตามมาด้วย reactive oxygen species ซึง่เป็นสว่นสําคญัของกระบวนการอกัเสบใน

ร่างกาย เกิดการอกัเสบของหลอดเลือดและการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดง

ปอด (pulmonary vascular remodeling) ผา่นการเปล่ียนแปลงความสมดลุของสารตา่งๆใน

ร่างกายได้แก่  vasodilators (nitric oxide, prostacyclin), vasoconstrictors (endothelin-1) 

และ growth factors (vascular endothelial growth factor) โดยเฉพาะอยา่งย่ิง  endothelin-1 มี

ผลทําให้เกิดการกระตุ้นการหดตวัของหลอดเลือด  กระตุ้นการแบง่ตวัของ fibroblast และกระตุ้น 

pulmonary smooth muscle cell ให้มีการสร้าง type V collagen จนเกิดการหนาตวัของผนงั

หลอดเลือดแดงปอดขึน้ ทําให้มีการเพิ่มขึน้ของ pulmonary vascular resistance นําไปสูภ่าวะ

ความดนัของหลอดเลือดแดงปอดสงู  (pulmonary hypertension) [7-9] อบุตักิารณ์ของการเกิด

ภาวะความดนัของหลอดเลือดแดงปอดสงูอยูป่ระมาณ 15-20 เปอร์เซน็ต์ โดยมีความสมัพนัธ์กบั

   



 

ภาวะพร่องออกซเิจนในชว่งกลางวนั ซึง่อาจพบร่วมในภาวะ obesity-hypoventilation syndrome 

และภาวะ chronic obstructive pulmonary disease [10] มีการศกึษาวิจยัเก่ียวกบัความสมัพนัธ์

ระหวา่ง chronic intermittent hypoxia (CIH) กบัการเกิดภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงสงู

ออกมาจํานวนมาก มีความหลากหลายของแบบจําลองของ CIH แตท่กุการศกึษายดึตาม

ธรรมชาตขิองการเกิดภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ขณะนอนหลบั ซึง่ผลการศกึษาสว่นใหญ่สรุปวา่ 

ภาวะ CIH ทําให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ pulmonary vasculature (pulmonary 

vascular remodeling) การเพิ่มขึน้ของความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  (pulmonary 

hypertension) และการเพิ่มขึน้ของความหนาตวัของหวัใจห้องลา่งขวา  (right ventricular 

hypertrophy) [11-14]  

  จากข้อมลูการศกึษาปัจจบุนั การรักษาภาวะความดนัของหลอดเลือดแดงปอดสงู

จากภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบัได้แก่ การรักษาโดยใช้เคร่ืองสร้างความดนัอากาศ

บวกเข้าทางเดนิหายใจ (positive airway pressure therapy) มีผลตอ่การลดลงของความดนัใน

หลอดเลือดแดงปอดในระดบัความรุนแรงของโรคท่ีไมม่าก และในบางการศกึษายงัไมพ่บการ

ลดลงของความดนัของหลอดเลือดแดงปอดด้วย  [15] นอกจากนีย้งัมีการรักษาโดยการใช้ยาเพ่ือ

ลดความดนัของหลอดเลือดแดงปอด ปัจจบุนัมีข้อมลูการใช้ยาในกลุม่ของ phosphodiesterase 

type 5 inhibitors ได้แก่ ยาสเิดนาฟิล  (sidenafil) ในสตัว์ทดลองท่ีมีภาวะขาดออกซเิจนอยา่ง

ตอ่เน่ืองเรือ้รังมากกวา่ 1 เดือนขึน้ไป พบวา่ มีผลลดการเปล่ียนแปลงของระดบัความดนัของหลอด

เลือดแดงปอดและลดการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด  [16] ยงัขาด

ข้อมลูในกลุม่สตัว์ทดลองท่ีมี ภาวะขาดออกซเิจนสลบักบัภาวะออกซเิจนปกต ิซึง่ถือเป็น

แบบจําลองของทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั แตพ่บวา่มีการศกึษาในกลุม่คนท่ีมีภาวะ

ทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบัโดยมีความรุนแรงระดบัสงู ยา sidenafil มีผลเพิม่ภาวะการ

หยดุหายใจ ระหวา่งการ นอนหลบัและมีภาวะพร่องของออกซิเจนมากขึน้ รวมทัง้ยงัเพิ่มโอกาสใน

การเกิดภาวะการเต้นของหวัใจผดิปกตอีิกด้วย  [17,18] ตอ่มาจงึมีการศกึษาของยาในกลุม่ 

Endothelin receptor antagonist ได้แก่ โบเซนแทน (bosentan) โดยเร่ิมมีการทดลองในกลุม่

สตัว์ทดลองท่ีมีภาวะขาดออกซเิจนตดิตอ่กนัเรือ้รัง พบวา่ยามีผลลดการเปล่ียนแปลงความดนัใน

หลอดเลือดแดงปอด ลดการเปล่ียนแปลงความหนาของผนงัหวัใจห้องลา่งขวาและลดการหนาตวั

ของผนงัหลอดเลือดแดงปอด  [19] ตอ่มามีการศกึษาในกลุม่สตัว์ทดลองท่ีมีภาวะพร่องออกซเิจน

ฉบัพลนั พบวา่มีผลลดการเพิ่มขึน้ของ pulmonary vascular resistance ท่ีจะนําไปสูก่ารเกิด

ภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงู  [20] ภายหลงัมีการศกึษาในกลุม่  CIH model ตามมา 

พบวา่ ยา bosentan มีผลลดการเพิ่มขึน้ของความดนัโลหิตในสตัว์ทดลอง [21] 



 

     ดงันัน้จงึนําไปสูแ่นวคดิของงานวิจยัเพ่ือศกึษาการใช้ยา bosentan ตอ่การ

เปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพและความดนัของหลอดเลือดแดงปอด  (ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมี ภาวะขาด

ออกซเิจนสลบักบัภาวะออกซเิจนปกต ิได้แก่ ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะ ทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั) 

โดยเร่ิมต้นการศกึษาในสตัว์ทดลองท่ีถือเป็นแบบจําลองของทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั  

เน่ืองจากงานวิจยันีเ้ป็นงานวิจยัใหม ่ยงัไมมี่ข้อมลูการศกึษาในคนมาก่อน เพ่ือประโยชน์ตอ่การ

วิจยัตอ่ยอดในอนาคต 

 

คาํถามของการวิจัย (Research Questions) 

     คําถามหลกั (primary research question) 

 ผลของยา  bosentan กบักลุม่หนู แรทสายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้เกิดภาวะ 

chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการควบคมุระดบัออกซิเจนในระบบปิดท่ีกําหนดไว้นาน 8 

ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลาตอ่เน่ือง 14 วนั จะสามารถลดการเปล่ียนแปลงของพยาธิสภาพของ 

pulmonary vasculature (pulmonary vascular remodeling) ได้หรือไม ่      

 

คําถามรอง (secondary research question) 

  ผลของยา bosentan กบักลุม่หนู แรทสายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้เกิดภาวะ 

chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการควบคมุระดบัออกซิเจนในระบบปิดท่ีกําหนดไว้นาน 8 

ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลาตอ่เน่ืองกนั 14 วนั จะสามารถลดการเปล่ียนแปลงของความดนัใน       

หลอดเลือดแดงปอด  (pulmonary pressure) และลดการหนาตวัของผนงัหวัใจห้องลา่งขวา  (right 

ventricular hypertrophy) ได้หรือไม ่ 

วัตถุประสงค์ของการวจัิย 

  1. เพ่ือประเมินผลของยา  bosentan กบักลุม่หนูแรทสายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้

เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการควบคมุระดบัออกซิเจนในระบบปิดท่ีกําหนด

ไว้นาน 8 ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลาตอ่เน่ืองกนั 14 วนั เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีได้รับยาหลอก 

ในการลดการเปล่ียนแปลงของพยาธิสภาพของ pulmonary vasculature (pulmonary vascular 

remodeling) 

  2. เพ่ือประเมินผลของยา  bosentan กบักลุม่หนูแรทสายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้

เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการควบคมุระดบัออกซิเจนในระบบปิดท่ีกําหนด

ไว้นาน 8 ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลาตอ่เน่ืองกนั 14 วนั เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีได้รับยาหลอก 

ในการลดความดนัในหลอดเลือดแดงปอด 



 

  3. เพ่ือประเมินผลของยา  bosentan กบักลุม่หนูแรทสายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้

เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการควบคมุระดบัออกซิเจนในระบบปิดท่ีกําหนด

ไว้นาน 8 ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลาตอ่เน่ืองกนั 14 วนั เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีได้รับยาหลอก 

ในการลดการหนาตวัของผนงัหวัใจห้องลา่งขวา 

 

สมมตฐิาน (Hypothesis) 

   ยา Bosentan สามารถลดการเปล่ียนแปลงของพยาธิสภาพของ pulmonary 

 vasculature (pulmonary vascular remodeling) ลดความดนัในหลอดเลือดแดงปอดและลดการ

 หนาตวัของผนงัหวัใจห้องลา่งขวาในกลุม่หนู แรท สายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้เกิ ดภาวะ 

 Chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการควบคมุระดบัออกซิเจนในระบบปิดท่ีกําหนดไว้นาน 

 8 ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลาตอ่เน่ืองกนั 14 วนั 

 

กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

ขอบเขตของการวิจัย 

Target population หมายถึง กลุม่หนแูรทสายพนัธุ์ Wistar (Outbred) จากศนูย์

สตัว์ทดลองแหง่ชาต ิมหาวิทยาลยัมหิดล 

Sample population หมายถึง กลุม่หนแูรทสายพนัธุ์ Wistar (Outbred) จากศนูย์

สตัว์ทดลองแหง่ชาต ิมหาวิทยาลยัมหดิล ท่ีถกูสุม่ตามจํานวนขนาดตวัอยา่งจากการคํานวณ 

  ตวัแปรอิสระ หมายถึง การได้สมัผสั chronic intermittent hypoxia และการ

ได้รับยา bosentan  

Initiating factor 

Chronic intermittent hypoxia  

 

Pathogenic mediator 

Endothelin-1  

(Potent vasoconstrictor) 

 

 

Vascular response 

- Fibroblast proliferation 

- Collagen production  

- Vasoconstriction  

- Thrombosis 

 

Bosentan Pulmonary hypertension Pulmonary vascular remodeling 



 

  ตวัแปรตาม หมายถึง การเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด 

(pulmonary vascular remodeling), การหนาตวัของผนงัหวัใจห้องลา่งขวา  (right ventricular 

hypertrophy) และการเปล่ียนแปลงของความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  (pulmonary pressure) 

โดยวดัเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) แสดงข้อมลูเป็น continuous data 

  เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวดั ได้แก่ การตรวจทางพยาธิวิทยาของเส้นเลือดแดงปอดกบั

หวัใจห้องลา่งขวา  และเคร่ืองมือสําหรับวดัระดบัความดนัในเส้นเลือดแดงปอด ถือเป็น construct 

validity  

  การทดสอบ reliability ของเคร่ืองมือท่ีใช้วดั ใช้เป็น intra-observer reliability ใน

การแปรผลการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ  pulmonary vasculature (pulmonary vascular 

remodeling) เน่ืองจากมีพยาธิแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านโรคปอดในสถาบนัเพียงคนเดียว โดยทําเป็น 

repeatability test ในชิน้เนือ้เดียวกนัแต่ ตา่งเวลา  สว่นการวดัระดบัความดนัใ นหลอดเลือดแดง

ปอด (วดัเป็น right ventricular systolic pressure) มีการวดัเปรียบเทียบกนัระหวา่ง ข้อมลูสองชดุ

ในหนทูดลองตวัเดียวกนั 

 

ข้อตกลงเบือ้งต้น 

  1. กลุม่หนูแรทท่ีใช้ในการวิจยัเป็นหนสูายพนัธุ์เดียวกนั ไมมี่ความแตกตา่งกนัใน

แง่ของเพศ, อาย,ุ นํา้หนกัตวั, ความดนัในหลอดเลือดแดงปอด , พยาธิสภาพของหลอดเลือดแดง

ปอดและความหนาของผนงัหวัใจห้องลา่งขวาก่อนเร่ิมต้นการศกึษา 

  2. กลุม่หนู แรทท่ีใช้ในการ วิจยัได้รับการเลีย้งดใูนสภาพแวดล้อมและอาหารท่ี

เหมือนกนัโดยเจ้าหน้าท่ีประจําศนูย์สตัว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 

ข้อจาํกัดของการวิจัย 

  1. ข้อมลูท่ีได้จากงานวิจยัอาจไมส่ามารถขยายผลไปยงัคนได้ ต้องทําการศกึษา

ตอ่เน่ืองในคนเพ่ือทดสอบผลของงานวิจยัตอ่ไป 

   2. รูปแบบของ chronic intermittent hypoxic model และการวดัผลของ

การศกึษาทัง้ในสว่นของการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ  pulmonary vasculature 

(pulmonary vascular remodeling) ความหนาของผนงัหวัใจห้องลา่งขวา  (right ventricular 

hypertrophy) และระดบัความดนัในเส้นเลือดแดงปอด  (pulmonary pressure) ทางคณะผู้ วิจยั

เร่ิมทําเป็นการศกึษาแรก ทําให้ขาดประสบการณ์ ดงันัน้จงึต้อง เข้ารับการอบรมท่ีคณะ             

สตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยัเก่ียวกบัการทําวิจยัในสตัว์ทดลองและต้อง มีการ

ฝึกฝนจนเกิดความชํานาญ เพ่ือเพิม่ความนา่เช่ือถือของข้อมลูท่ีได้จากการวิจยั 



 

 

คาํจาํกัดความท่ีใช้ในการวจัิย 

  1. Pulmonary vasculature คือการศกึษาการเปล่ียนแปลง ทางพยาธิสภาพของ

เส้นเลือดแดงในปอด (pulmonary vascular remodeling) โดยอาศยัข้อมลูทางด้านพยาธิวิทยา  

และการศกึษาการเปล่ียนแปลงของความดนัในหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary pressure) โดย

อาศยัข้อมลูท่ีได้จากการวดัคา่ความดนัในหวัใจห้องลา่งขวาชว่งหวัใจบีบตวั (right ventricular 

systolic pressure)    

  2. Chronic intermittent hypoxic model คือการกําหนดสภาวะของออกซเิจน

ให้กบักลุม่หนู แรทท่ีกําหนดไว้ในระดบัออกซิเจน 10 เปอร์เซน็ต์ สลบักบั 21 เปอร์เซ็นต์ทกุๆ 30 

วินาทีตดิตอ่กนันาน 8 ชั่วโมงตอ่วนั ระยะเวลาของการศกึษาทัง้หมด  14 วนั ในชว่งกลางวนั (light 

period)   

 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

  1. ทราบพยาธิสภาพของภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงูจาก สภาวะ

จําลองของ chronic intermittent hypoxia เพ่ือนําไปสูง่านวิจยัขัน้ตอ่ยอดในอนาคต 

  2. องค์ความรู้ใหมเ่ก่ียวกบัการเปล่ียนแปลง ทาง พยาธิสรีรวิทยาและ

ความสมัพนัธ์ของยาในกลุม่ endothelin receptor antagonist ตอ่การเปล่ียนแปลง ทาง         

พยาธิสภาพของ pulmonary vasculature (pulmonary vascular remodeling), การลดการหนา

ตวัของผนงัหวัใจห้องลา่งขวา  (right ventricular hypertrophy) และการลดความดนัของ       

หลอดเลือดแดงในปอด (pulmonary pressure) ใน chronic intermittent hypoxic rat model 

  3. สามารถท่ีจะตีพิมพ์เผยแพร่ในวารสารระดบันานาชาตไิด้ 

  4. นําองค์ความรู้ท่ีได้มาพฒันาการรักษาและป้องกนัการเกิดภาวะความดนัของ

หลอดเลือดแดงปอดสงูในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ (obstructive sleep apnea) 

ทางคลินิกตอ่ไป 

วิธีดาํเนินการวิจัย 

  1. ตดิตอ่ประสานงานกบัอาจารย์ในภาควิชาสรีรวิทยา  คณะแพทยศาสตร์ 

จฬุาลงกรณ์เก่ียวกบัการเก็บข้อมลูของงานวิจยั ในสว่นของอปุกรณ์ท่ีใช้ในการวดัคา่ความดนั

โลหิต, ความดนัในหลอดเลือดแดงปอดและอตัราการเต้นของหวัใจ 



 

  2. ตดิตอ่ประสานงานกบัอาจารย์ในภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 

จฬุาลงกรณ์เก่ียวกบัการเก็บข้อมลูของงานวิจยั ในสว่นของผลการตรวจทางพยาธิวิทยา ได้แก่ การ

เตรียมชิน้เนือ้, การจดัสง่ชิน้เนือ้, การย้อมพิเศษของชิน้เนือ้และการวดัผลการเปล่ียนแปลงทาง

พยาธิวิทยา 

  3. ตดิตอ่ประสานงานกบัเจ้าหน้าท่ีท่ีศนูย์สตัว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์ 

จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยัเก่ียวกบังานวิจยั เพ่ือเตรียมความพร้อมในการตดิตามดแูลหนแูรทและ

การสัง่ซือ้หนแูรทในงานวิจยั 

  4. ตดิตอ่ประสานงานกบัเจ้าหน้าท่ีประจําฝ่ายเภสชักรรม โรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ เพ่ือจดัเตรียมยา bosentan และชัง่ปริมาณตามนํา้หนกัตวัของหนแูรท    

  5. ชีแ้จงวตัถปุระสงค์ของงานวิจยั วิธีการศกึษาและประโยชน์ท่ีคาดวา่จะได้รับ

ให้กบัผู้ ร่วมงานทกุคน จากนัน้สรุปรวบรวมขัน้ตอนทัง้หมดจากการอภิปรายร่วมกนัและเข้ารับการ

อบรมเพิม่เตมิท่ีคณะสตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยัก่อนเร่ิมทําการศกึษา  

  6. ทดสอบในห้องปฏิบตักิารสรีรวิทยาท่ีจดัเตรียมอปุกรณ์ไว้ โดยผู้ วิจยัจะทําการ

ใสส่ายสวนเพ่ือวดัความดนัโลหติเข้าทาง femoral vein และแทงเข็มขนาด 24 นิว้เพ่ือวดัความดนั

ในหลอดเลือดแดงปอด โดยใช้ subxiphoid approach จากนัน้ตอ่เข้ากบัคอมพวิเตอร์ท่ีตดิตัง้

โปรแกรมในการวดัคา่ความดนัแสดงผลเป็นกราฟ หนว่ยเป็นมิลลิเมตรปรอท (polygraph 

system) ขัน้ตอนดงักลา่วทางผู้ วิจยัต้องฝึกฝนทําจนเกิดความชํานาญก่อนการเก็บข้อมลูจริง 

  7. ทดสอบในห้องปฏิบตักิารพยาธิวิทยา โดยอาจารย์ผู้ เช่ียวชาญทางพยาธิวิทยา

ระบบหวัใจและหลอดเลือด ทําการตดัแบง่หวัใจออกเป็นผนงัหวัใจห้องลา่งขวาแยกออกจากห้อง

ลา่งซ้ายรวมผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจ จากนัน้จงึทําการตดัชิน้เนือ้ปอดเพ่ือทําการย้อมพเิศษตอ่ไป 

  8. เก็บรวบรวมข้อมลูเพ่ือทําการแปรผล 

  9. สรุปผลการศกึษาและเตรียมนําเสนอผลงานวิจยั 

ลาํดบัขัน้ตอนในการเสนอผลการวจัิย 

  1. ภายในประเทศ  

  - การนําเสนอผลงานวิจยัในงานประชมุวิชาการประจําปี 2555 ของสมาคม       

อรุเวชช์แหง่ประเทศไทยในวนัท่ี 16 กมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2555  

  - การนําเสนอผลงานวิจยัในงานประชมุวิชาการประจําปี 2555 ของราชวิทยาลยั

อายรุแพทย์แหง่ประเทศไทย  

  2. ตา่งประเทศ 



 

  - สง่ผลงานวิจยัเข้าร่วมในงานประชมุวิชาการนานาชาตแิละได้รับการตอบรับ

ทัง้หมด 2 งาน ได้แก่ American Thoracic Society International Conference Committee และ 

SLEEP (American Academy of Sleep Medicine)  



 

บทที่  2 

 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง 

แนวคดิและทฤษฎี 

ภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ขณะนอนหลบัมีพยาธิสรีรวิทยาท่ีสําคญัท่ีสดุท่ีนําไปสู่

การเกิดภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงู คือ การเกิดภาวะการขาดออกซเิจนสลบักบัภาวะ

ออกซิเจนปกติอยา่งเรือ้รัง (chronic intermittent hypoxia) ทําให้มีการกระตุ้นของระบบประสาท

สว่นกลางและระบบประสาทอตัโนมตัทํิาให้มีการเพิ่มขึน้ของ ระดบัความดนัโลหิต ตามมาด้วยการ

เกิดภาวะ oxidative stress ซึง่เป็นสว่นสําคญั ที่ทําให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ

หลอดเลือดแดงในปอด  (Pulmonary vascular remodeling) ผา่นการเปล่ียนแปลงความสมดลุ

ของสารตา่งๆในร่างกายได้แก่  vasodilators (nitric oxide, prostacyclin) vasoconstrictors 

(Endothelin-1) และ growth factors (vascular endothelial growth factor) โดยเฉพาะอยา่งย่ิง  

Endothelin-1 พบวา่มีระดบัในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมี ภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั ดงันัน้การ

ใช้ยาในกลุม่ของ endothelin receptor antagonist นา่จะมีบทบาทสําคญัในการป้องกนัหรือ

รักษาภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงูซึง่เป็นภาวะแทรกซ้อนของ ภาวะทางเดนิหายใจ   

อดุกัน้ขณะนอนหลบั [7-9] 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง 

  ยาโบเซนแทน (bosentan) เป็นยาในกลุม่ของ endothelin receptor antagonist 

ออกฤทธ์ิโดยการจบักบั endothelin receptor A/B ซึง่ตวัยา bosentan ถือเป็น dual (ETA และ

ETB) endothelin-receptor antagonist แตมี่การออกฤทธ์ิท่ี receptor A มากกวา่ B ประมาณ 20 

ถึง 30 เทา่ มีผลยบัยัง้การแสดงออกของสาร endothelin-1 ซึง่ถือเป็น potent vasoconstrictor ท่ี

นําไปสูก่ารเกิดภาวะ pulmonary vascular remodeling และ pulmonary hypertension ตามมา

[22] จากการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องพบวา่ 

  McCulloch และคณะ [23] ศกึษาการทํางานของ endothelin receptor ในกลุม่

หนทูดลองท่ีถกูทําให้เกิดภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงู โดยใช้สภาวะจําลองของการ

ขาดออกซิเจนตอ่เน่ืองเรือ้รังเป็นเวลา 14 วนั จากนัน้ให้ยา bosentan ให้กบัหนทูดลองสายพนัธ์ 

Wistar ผลการศกึษาพบวา่ bosentan มีผลยบัยัง้การออกฤทธ์ิของ  endothelin-1 ตอ่ endothelin 

receptor ในกลุม่หนทูดลองท่ีทําให้เกิดภาวะการขาดออกซเิจนเรือ้รังเม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ

อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิการศกึษานีเ้ป็นการศกึษาของสตัว์ทดลองโดยศกึษาถึงระดบัโมเลกลุท่ี

อธิบายการออกฤทธ์ิของ bosentan ตอ่ endothelin receptor แตก่ารศกึษานีไ้มไ่ด้มีการพสิจูน์การ

 



 

ยบัยัง้การเพิ่มขึน้ของระดบัความดนัในหลอดเลือดแดงปอด และพยาธิสภาพของเส้นเลือดแดง

ปอด  

  Chen และคณะ  [19] ศกึษาผลของยา bosentan ในกลุม่หนทูดลองสายพนัธ์ 

Sprague drawley ท่ีอยูใ่นสภาวะจําลองของการขาดออกซเิจนเรือ้รังเป็นเวลา 2 และ 6 อาทติย์

ตามลําดบั โดยมีการให้ยา bosentan ขนาด 100 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัมตอ่วนั โดยวตัถปุระสงค์ใน

การศกึษาผลของยา แยกออกเป็น 3 กลุม่ใหญ่ (กลุม่หนทูดลองท่ีอยูใ่นสภาพแวดล้อมปกต ิ 1 กลุม่ 

กลุม่หนทูดลองท่ีอยูใ่นสภาวะจําลองของการขาดออกซิเจนเรือ้รัง 2 และ 6 อาทิตย์ตามลําดบั ) แต่

ละกลุม่มีการแบง่กลุม่ยอ่ยเป็น 2 กลุม่คือ  กลุม่ท่ีให้ยาและกลุม่ท่ีไมใ่ห้ยา  มีจํานวนหนทูดลอง

ทัง้หมด 30 ตวั ผลการศกึษาพบวา่ ยา bosentan สามารถลดการเปล่ียนแปลงของระดบัความดนั

ในหลอดเลือดแดงปอด การหนาตวัของผนงัหวัใจห้องลา่งขวา การหนาตวัของผนงัเส้นเลือดแดง

ในปอดและลดระดบัของ endothelin-1 ลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิการศกึษานีมี้การออกแบบ

งานวิจยัท่ีเหมาะสม กําหนดกลุม่ควบคมุเพ่ือการเปรียบเทียบผลของยาอยา่งชดัเจนในการบรรลุ

วตัถปุระสงค์ของงานวิจยั นอกจากนีรู้ปแบบของการศกึษาในแงข่องการรักษาด้วยยา bosentan 

(เร่ิมให้ยาหลงัจากอยูใ่นสภาวะจําลองท่ีทําให้เกิดภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงู ) ยงั

สามารถนํามาประยกุต์ใช้กบังานวิจยันีไ้ด้     

  Jeffrey และคณะ  [20] ศกึษาผลของยา bosentan ในกลุม่หนทูดลองท่ีอยูใ่น

สภาวะจําลองของการขาดออกซเิจนเป็นเวลา 90 นาทีรอบเดียวและกลบัสูป่กต ิรวมเวลาทัง้หมด 

4.5 ชัว่โมง จํานวนหนทูดลองในการศกึษาทัง้หมด 20 ตวั พบวา่ bosentan สามารถลดการเพิม่ขึน้

ของความดนัในหลอดเลือดแดงปอด ลดแรงต้านทานในหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary 

vascular resistance) และลดระดบัของ endothelin-1 ในเลือดได้อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิโดย

การศกึษานีใ้ช้ยา Bosentan ในรูปฉีดขนาด 10 มลิลกิรัมตอ่กิโลกรัม ตามด้วย 5 มิลลิกรัมตอ่

กิโลกรัมตอ่ชัว่โมง ซึง่ถือวา่ สามารถควบคมุ intervention ในกลุม่ทดลองได้ดีกวา่การศกึษาทัว่ไป 

แตข่าดข้อมลูเก่ียวกบัการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด และมีขัน้ตอน

การศกึษาท่ียากโดยเฉพาะอยา่งย่ิงรูปแบบของการให้ยา ดงันัน้จงึมีโอกาสความผดิพลาดได้มาก

ขึน้ 

  Yuyama และคณะ  [24] ศกึษาการออกฤทธ์ิของ Selective endothelin ETA 

receptor antagonist (YM598) ซึง่เป็นยาท่ีมีประสทิธิภาพมากกวา่ยา bosentan 100 เทา่ ใน

กลุม่หนทูดลองสายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้เกิดการขาดออกซเิจนตอ่เน่ืองเรือ้รังตดิตอ่กนัเป็นเวลา 

14 วนั โดยให้ขนาด 1 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัมตัง้แตว่นัแรกของศกึษา พบวา่ มีผลตอ่การลดระดบัของ

ความดนัในหลอดเลือดแดงปอด การลดลงของการเปล่ียนแปลงความหนาของหวัใจห้องลา่งขวา

และการเพิ่มขึน้ของระดบัออกซิเจนในเลือดแดง  การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาในสตัว์ทดลองโดย



 

ศกึษาผลของยาตอ่การเปล่ียนแปลงของความดนัในหลอดเลือดแดงปอดเทียบกบักลุม่ควบคมุทัง้

กลุม่ท่ีไมไ่ด้ทําให้เกิดการขาดออกซิเจนตอ่เน่ืองเรือ้รังและกลุม่ท่ีทําให้เกิดการขาดออกซิเจน

ตอ่เน่ืองเรือ้รังแตไ่มไ่ด้ให้ยา จะเหน็วา่การศกึษานีไ้มไ่ด้มีการศกึษาถึงการเปล่ียนแปลงทาง      

พยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอดท่ีเกิดจากการเปล่ียนแปลงของระดบัความดนัในหลอดเลือด

แดงปอด ซึง่ถือเป็นพยาธิสภาพท่ีสําคญัท่ีสดุของภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงู  

  Belaidi และคณะ [21] ได้ศกึษาถึงผลของยา bosentan ตอ่การเปล่ียนแปลงทาง

ระบบหวัใจและหลอดเลือด ได้แก่ การเปล่ียนแปลงของระดบัความดนัโลหิต ในกลุม่หนทูดลอง

สายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้เกิดภาวะ ขาดออกซเิจนเป็นชว่งสลบักบัสภาวะปกตอิยา่งตอ่เน่ือง

เรือ้รัง (chronic intermittent hypoxia) เป็นเวลานาน 14 วนั โดยศกึษาการออกฤทธ์ิของยาใน

ระบบของ endothelin ผา่นการออกฤทธ์ิของ hypoxia inducible factor (HIF-1) การให้ยา 

bosentan ขนาด 100 มลิลกิรัมตอ่กิโลกรัมตอ่วนัในกลุม่หนทูดลอง พบวา่ ยาสามารถลดการ

เพิม่ขึน้ของความดนัโลหติได้ จะเหน็วา่การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาผลของยา bosentan ท่ีเร่ิมต้นทํา

ในกลุม่หนทูดลองท่ีถกูทําให้เกิดภาวะ ขาดออกซเิจนเป็นชว่งสลบักบัสภาวะปกตอิยา่งตอ่เน่ือง

เรือ้รัง ซึง่แตกตา่งจากการศกึษาในอดีตท่ีผา่นมา โดยมีการกําหนดกลุม่ควบคมุในการศกึษาและ

ขนาดของยาท่ีใช้ในการศกึษาชดัเจน แตย่งัขาดข้อมลูการศกึษาถึงผลของยา bosentan ตอ่การ

เปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอดและระดบัความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  

  อยา่งไรก็ตาม ยงัไมมี่การศกึษาผลของยาโบเซนแทน (bosentan) ตอ่การ

เปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพและความดนัของหลอดเลือดแดงปอดในกลุม่สตัว์ทดลองท่ีมี ภาวะ

ขาดออกซิเจนสลบักบัภาวะออกซิเจนปกติ  (chronic intermittent hypoxia) ซึง่ถือเป็นแบบจําลอง

ของทางเดนิหายใจอดุกัน้ขณะนอนหลบัมาก่อน โดยมีการกําหนดแบบจําลองในงานวิจยัอ้างอิงมา

จากการศกึษาของ Fagan ท่ีทําการศกึษาวิจยัในหนทูดลอง ผลสรุปการศกึษาคือ การกําหนด

สภาวะออกซิเจนเป็น 10 เปอร์เซ็นต์สลบักบั 21 เปอร์เซ็นต์ทกุๆ 2 นาที ตดิตอ่กนั 8 ชั่วโมงตอ่วนั 

นาน 30 วนั มีผลทําให้เกิดการเปล่ียนแปลงพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด มีการเพิ่มขึน้ของ

ความดนัในหลอดเลือดแดงปอดและความหนาของผนงัหวัใจห้องลา่งขวาอยา่งมีนยัสําคญัทาง

สถิตเิป็นงานวิจยัแรกและถือเป็นต้นแบบท่ีมีความใกล้เคียงกบัธรรมชาตขิองภาวะทางเดนิหายใจ

อดุกัน้ขณะนอนหลบัมากท่ีสดุ [7] ดงันัน้ทางคณะผู้ วิจยัจงึทําการวิจยันีข้ึน้ เพ่ือนําไปสูก่ารวิจยัตอ่

ยอดในคนตอ่ไป  

 



 

บทที่  3 

 

วิธีดาํเนินการวิจัย 

  การวิจยันีเ้ป็นการศกึษาเปรียบเทียบผลของยา bosentan ตอ่การเปล่ียนแปลง

ทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด , การหนาตวัของผนงัหวัใจห้องลา่งขวาและการ

เปล่ียนแปลงของความดนัในหลอดเลือดแดงปอด ในสภาวะจําลองของ chronic intermittent 

hypoxia โดยรูปแบบวิจยัเป็นการวิจยัเชงิทดลอง (Experimental study) 

 

 ประชากร 

กลุม่หนูแรทเพศผู้  สายพนัธุ์ Wistar (outbred) อาย ุ9 อาทติย์ นํา้หนกัประมาณ 

300 กรัม โดยเหตผุลในการเลือกสายพนัธุ์นีเ้น่ืองจากการศกึษาท่ีผา่นมาได้แสดงให้เหน็ถึงความ

สอดคล้องของพยาธิสภาพในระบบหวัใจและหลอดเลือดแดงปอดกบั คน ซึง่กลุม่ตวัอยา่งจะถกู

แบง่ออกเป็น 3 กลุม่ กลุม่ละ 6 ตวั เลีย้งอยูใ่นสภาวะแวดล้อมการเลีย้งดท่ีูเหมือนกนั โดยส ร้างเป็น

ชว่งกลางวนัและกลางคืนจําลอง (artificial light-dark cycle) อยา่งละ 12 ชั่วโมง 

การกําหนดกลุม่ประชากรตวัอยา่งเพ่ือใช้ในการศกึษาเปรียบเทียบผลของยา โดย

ใช้การวิจยัเชงิวิเคราะห์ สามารถคํานวณได้จากสตูร 

  n/group = 2(Zα2 + Zβ)2σ2/(X1-X2)
2

  

  กําหนด α = 0.05 (one-tailed), β = 0.2 (power = 0.8), คํานวณ σ = 2.67 

แทนคา่ในสตูรโดยใช้การศกึษาของ Chen และคณะ [19]  (X1 = 40, X2 = 25) 

ได้ผลลพัธ์เทา่กบั 0.66 ~ 1, คํานวณเพิ่ม 20 เปอร์เซ็นต์  (drop out rate) และปรับตามกฎการ

กระจายตวัของสตัว์ทดลองเป็น 6 ตวัตอ่กลุม่ 

 

เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวจัิย 

  1. แบบบนัทกึข้อมลูของการวิจยั 

  2. เคร่ืองมือท่ีใช้ในการสร้างสภาวะจําลองของ chronic intermittent hypoxia  

  3. เคร่ืองมือวดัความดนัหลอดเลือดแดงปอด (polygraph system) โดย TSD 

104A blood pressure transducer and Biopac System 

  4. เคร่ืองมือวดัความดนัโลหิตและอตัราการเต้นของหวัใจ  (polygraph system) 

โดย TSD 104A blood pressure transducer and Biopac System 

   

 



 

  5. โปรแกรมคอมพิวเตอร์ท่ีใช้การแสดงคา่ความดนัของระบบหวัใจและหลอด

เลือด (Biopac system, MP 100, AcqKnowledge Software version 3.4) 

  6. อปุกรณ์และยาสลบ (pentobarbital sodium) ท่ีใช้ในการทําสลบสตัว์ 

(anesthesia) และการทําการุณยฆาต (Euthanasia)  

  6. เคร่ืองมือท่ีใช้ในการชัง่นํา้หนกัและหวัใจหน ูความละเอียด 4 จดุทศนิยม 

  7. กล้องจลุทรรศน์ในการศกึษาทางพยาธิวิทยา 

  8. เคร่ืองวิเคราะห์ระดบัก๊าซ (gas analyzer – O2, CO2 analyzer ML206 

PowerLab, Ad instruments) 

 

การเก็บรวบรวมข้อมูล 

  มีการเก็บและบนัทกึข้อมลูโดยผู้ ดําเนินการวิจยั ทัง้หมด ซึ่งข้อมลู ทัง้หมด ได้มา

จากภาควิชาสรีรวิทยาและภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั โดย

ดําเนินงานตามขัน้ตอนดงันี ้

  1. การเตรียมหนู แรท สายพนัธ์ Wistar ทางผู้ วิจยัได้ทําการสัง่ซือ้จากศนูย์

สตัว์ทดลองแหง่ชาต ิมหาวิทยาลยัมหิดล โดยแบง่หนอูอกเป็น 3 กลุม่ กลุม่ละ 6 ตวั 

  2. ทําการสุม่กลุม่ตวัอยา่งของหนู แรท เข้าแตล่ะกลุม่ (random allocation) 

ทัง้หมด 3 กลุม่แบง่ออกเป็น  

   - กลุม่ท่ี 1 ได้แก่ กลุม่หนูแรทท่ีอยูใ่นสภาพออกซิเจนปกต ิ (normoxic 

group) 

   - กลุม่ท่ี 2 ได้แก่ กลุม่หนู แรท ท่ีอยูใ่นสภาวะจําลองของ chronic 

intermittent hypoxic model แตไ่มไ่ด้รับยา bosentan (CIH without bosentan group) 

   - กลุม่ท่ี 3 ได้แก่ กลุม่หนู แรท ท่ีอยูใ่นสภาวะจําลองของ chronic 

intermittent hypoxic model และได้รับยา bosentan (CIH with bosentan group) 

  3. เตรียมอปุกรณ์ในการสร้างสภาวะจําลองของ chronic intermittent hypoxi a 

ซึง่เป็นระบบปิดท่ี กําหนดระดบัออกซิเจน 10 เปอร์เซ็นต์สลบักบั 21 เปอร์เซ็นต์ทกุๆ 30 วินาที

ตดิตอ่กนันาน 8 ชั่วโมงตอ่วนัในชว่งกลางวนั มีการใช้อปุกรณ์อตัโนมตัใินการควบคมุก๊าซระหวา่ง

ก๊าซไนโตรเจนและเคร่ืองอดัอากาศ (air compressor) ระดบัออกซิเจนในระบบปิดดงักลา่วจะ

ได้รับการวดัคา่ระดบัก๊าซออกซเิจนโดยใช้เคร่ืองวิเคราะห์ระดบัก๊าซ (gas analyzer – O2, CO2 

analyzer ML206 PowerLab, Ad instruments) ก่อนเร่ิมการศกึษาจริง 

  4. ให้ยา bosentan ขนาด 100 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัมตอ่วนักบักลุม่หนู แรทกลุม่ท่ี 

3 ผา่นทอ่สําหรับให้อาหาร (orogastric tube) ตัง้แตว่นัท่ี 1 ถึงวนัท่ี 14 ของการศกึษา ซึง่การให้ยา



 

ทําโดยเจ้าหน้าท่ีศนูย์สตัว์ทดลองท่ีได้รับมอบหมายเพียงคนเดียวตลอดการศกึษา และทางผู้ วิจยั

จะมีการตดิตามชัง่นํา้หนกัและสงัเกตอาการทัว่ไปของหนแูรทด้วยตนเองทกุวนั 

  5. เก็บข้อมลูของหนู แรท ทัง้สามกลุม่พร้อมกนัในวนัท่ี 14 ของการวิจยั ซึง่

ประกอบไปด้วย ผลของการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ pulmonary vasculature 

(pulmonary vascular remodeling), ความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา (right ventricular 

hypertrophy) และความดนัของหลอดเลือดแดงในปอด  (pulmonary pressure โดยวดัเป็น  right 

ventricular systolic pressure) โดยก่อนการเก็บข้อมลูจะมีการการทําสลบ หนแูรท (anesthesia) 

ใช้ยา pentobarbital sodium ขนาด 50 มลิลกิรัมตอ่กิโลกรัมตอ่ครัง้ ผา่นเข้าทางชอ่งท้อง 

(intraperitoneal route) ใช้เข็มฉีดยาท่ีตอ่กบัระบบอา่นคา่กราฟและความดนัอตัโนมตัเิข้ากบั

เคร่ืองคอมพิวเตอร์ และดําเนินการแทงเข็มผา่นทาง subxiphoid approach จนได้กราฟท่ีถกูต้อง 

ซึง่ในขัน้ตอนนี ้ผู้ ทําการวิจยัทราบกลุม่ของหนแูรทระหวา่งการวดั (not blinded) หลงัจากสิน้สดุ

การเก็บข้อมลูเก่ียวกบัระบบไหลเวียนโลหิต จงึมี การทําการุณยฆาต  (Euthanasia) กบัหนูแรทโดย

การฉีดยา pentobarbital sodium 100 มลิลกิรัมเข้าทางหลอดเลือดแดงผา่นสายวดัความดนั

โลหิตจนหวัใจหยดุเต้นแล้วจงึเร่ิมการเก็บข้อมลูทางพยาธิวิทยาของปอดและหวัใจของหนแูรท  ใน

ขัน้ตอนการตรวจทางพยาธิวิทยา ทําโดยแพทย์ผู้ เช่ียวชาญทางพยาธิวิทยาเก่ียวกบัระบบทางเดนิ

หายใจและระบบไหลเวียนโลหิต 1 คนซึง่ไมท่ราบกลุม่หนแูรทในงานวิจยั (Single-blinded) ดงันัน้

จงึสามารถแบง่ผลการศกึษาทัง้หมดออกเป็น 3 กลุม่ ดงันี ้

   5.1 ผลของการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ pulmonary 

vasculature (pulmonary vascular remodeling) ทําโดยการตรวจทางพยาธิวิทยาดงันี ้

   - เปอร์เซน็ต์ของความหนาตวัของผนงัหลอดเลือดแดง ปอดขนาดเส้น

ผา่นศนูย์กลาง 50-100 ไมครอน โดยอาศยัวิธีการย้อม hematoxylin และ eosin stain (% Wall 

thickness of pulmonary arteriole) นบัจํานวนเส้นเลือดอยา่งน้อย 20 เส้น โดยมีการคํานวณเข้า

สตูร ดงันี ้

 % Wall thickness of pulmonary arteriole = 2 × Medial wall thickness

   - จํานวนของหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การเปล่ียนแปลง หนาตวัของชัน้

กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือดแดง ปอดขนาด 15-50 ไมครอน โดยอาศยัวิธีการย้อม elastin stain 

(number of neomuscularized pulmonary arteriole per 50 total pulmonary vessels) ซึง่ 

 × 100  

                    External diameter 

 Medial wall thickness คือ ความหนาของชัน้กล้ามเนือ้ในผนงัหลอดเลือดแดงปอด 

 External diameter คือ ขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางของหลอดเลือดแดงปอด 

 แสดงดงัรูปท่ี  3.1 



 

muscularized pulmonary arteriole คือ pulmonary arteriole ท่ีย้อมตดิชัน้ elastic lamina 2 ชัน้

อยา่งน้อย 50 เปอร์เซน็ต์ของเส้นรอบวงหลอดเลือด (vessel circumference)  

   5.2 ความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา (right ventricular 

hypertrophy) โดยมีการชัง่นํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจ คํานวณออกมาเป็นอตัราสว่นของ นํา้หนกั

ของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวมของ นํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้

ระหวา่งห้องหวัใจลา่งทัง้สอง คํานวณเข้าสตูร ดงันี ้

 Right ventricular weight ratio  =   

   5.3 ความดนัของหลอดเลือดแดงในปอด  (pulmonary pressure โดย วดั

เป็น right ventricular systolic pressure) ทําการวดัโดยใช้เขม็ ขนาด 24 แทงแบบ subxiphoid 

approach พร้อมอปุกรณ์ตอ่วดัเข้ากบัระบบวิเคราะห์กราฟเพ่ืออา่นคา่ระดบัความดนัของหลอด

เลือดแดงในปอด (Polygraph system) รายงานหนว่ยเป็นมิลลิเมตรปรอท ซึง่การเก็บข้อมลูของคา่

ความดนัในหลอดเลือดแดงปอดจะต้องมีระยะเวลาอยา่งน้อย 30 วินาที และมีคา่ความดนัโลหิต

อยูใ่นเกณฑ์ปกต ิ 

Right ventricular free wall weight 

       Left ventricular plus septum weight  

 Right ventricular free wall weight คือ นํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวาท่ีตดัแยก

มาจากผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายและผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจทัง้สองห้อง 

 Left ventricular plus septum weight คือ นํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายรวมกบั

ผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจทัง้สองห้อง  

  6. เก็บรวบรวมและทําการวิเคราะห์ข้อมลูจากการศกึษา 

  7. สรุปผลการวิจยัและเตรียมนําเสนอข้อมลูจากการศกึษา 

   
การวิเคราะห์ข้อมูล 

  การวิเคราะห์ข้อมลูใช้โปรแกรมสถิตสํิาเร็จรูป SPSS Version 16.0 โดยใช้สถิติ

ดงันี ้

  1. สถิตเิชิงพรรณนา (descriptive statistics) ได้แก่ ร้อยละ , คา่เฉล่ียเลขคณิต

และความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน  (mean + SE) เพ่ือแสดงผลของข้อมลูเก่ียวกบัการเปล่ียนแปลง

ทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด ความดนัของหลอดเลือดแดงในปอดและความหนาของ

ผนงัหวัใจห้องลา่งขวา  

  2. สถิตเิชิงอนมุาน (inferential statistics) เพ่ือใช้ในการพิสจูน์สมมตฐิาน 

(hypothesis testing) โดยใช้ one-way analysis of variance (ANOVA) ในการเปรียบเทียบความ

แตกตา่งของ continuous variables ระหวา่งกลุม่หนูแรททัง้สามกลุม่ ถ้ามีความแตกตา่งกนัอยา่ง



 

มีนยัสําคญัทางสถิติ  จะใช้ post hoc comparison ชนิด bonferroni เปรียบเทียบหาคูท่ี่แตกตา่ง

กนัอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิโดยกําหนดระดบันยัสําคญั p-value < 0.05  

 

เกณฑ์เทียบระดับความคิดเห็น  

  การวิจยันีใ้ช้คา่  p-value น้อยกวา่ 0.05 เพ่ือแสดงความแตกตา่งกนัอยา่งมี

นยัสําคญัทางสถิต ิ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   
  ภาพท่ี 3.1  แสดงการวดัขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางและความหนาของชัน้ 

  กล้ามเนือ้ในผนงัหลอดเลือดแดงปอด  

 

 

  
   ภาพท่ี 3.2  แสดงสถานท่ีเลีย้งหนแูรททัง้สามกลุม่  

   

 

 



 

  
        ภาพท่ี 3.3  แสดงอปุกรณ์ในการทําสภาวะจําลองของ chronic  

        intermittent hypoxia  

 

 

  
         ภาพท่ี 3.4  แสดงอปุกรณ์ในการควบคมุการจา่ยก๊าซอตัโนมตั ิ  

 



 

  
      ภาพท่ี 3.5  แสดงอปุกรณ์อดัก๊าซในระดบัออกซิเจน 21 เปอร์เซ็นต์ 

     (air compressor) 

 

 

  
             ภาพท่ี 3.6  แสดงถงัก๊าซไนโตรเจนท่ีใช้ในการสร้าง 

               สภาวะจําลองของ  chronic intermittent hypoxia  



 

  
        ภาพท่ี 3.7  แสดงการเร่ิมทดลองหนแูรทในกลุม่ chronic intermittent  

         hypoxia 

 

 

            
ภาพท่ี 3.8  แสดงการทําสภาวะจําลองของ chronic intermittent hypoxia  

  ในชว่ง light phase ในระบบปิด (จําลองชว่งนอนหลบัของหนแูรท) 

 



 

 
  ภาพท่ี 3.9  แสดงการเตรียมอปุกรณ์คอมพิวเตอร์และตดิตัง้โปรแกรมใน  

  การวดัคา่ทางระบบไหลเวียนโลหิต  

 

 

  
       ภาพท่ี 3.10  แสดงการตดิตัง้โปรแกรมและปรับคา่มาตรฐานของ  

        เคร่ืองมือก่อนเร่ิมการทดลอง  

 

 



 

  
      ภาพท่ี 3.11  แสดงการเตรียมอปุกรณ์ท่ีใช้ในการวดัคา่ของระบบ  

       ไหลเวียนโลหติ  

 

 

  
 ภาพท่ี 3.12  แสดงการใสส่ายเข้าทางหลอดเลือดดําใหญ่ท่ีขาหนีบ  

 (femoral vein) เพ่ือทําการวดัคา่ความดนัโลหิตของหนแูรท 

 



 

  
        ภาพท่ี 3.13  แสดงการวดัคา่ความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  

                     โดยการแทงเขม็พร้อมอปุกรณ์ตอ่ ใช้เทคนคิ subxiphoid approach 

 

 

 
 ภาพท่ี 3.14  แสดงกราฟของคา่ความดนัในหลอดเลือดแดงปอดเทียบกบัคา่ของ  

 ความดนัโลหิต  

 



 

  
                ภาพท่ี 3.15  แสดงเคร่ืองมือท่ีใช้ในการวดันํา้หนกัหวัใจ 

        ของหนแูรท โดยมีความละเอียดท่ีจดุทศนยิม 4 หลกั 

 

 
    ภาพท่ี 3.15  แสดงเคร่ืองมือท่ีใช้ในการวดันํา้หนกัของหนแูรทเพ่ือใช้ในการ        

          ตดิตามอาการระหวา่งการศกึษาและใช้ในการคํานวณยาสลบของหนแูรท  

 



 

บทที่  4 

 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

  ในการศกึษาครัง้นี ้มีจํานวนหนแูรทในงานวิจยัทัง้หมด 18 ตวั เป็นเพศผู้  อาย ุ 9 

สปัดาห์ หนแูรททกุตวัได้รับการเลีย้งดท่ีูศนูย์สตัว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์

มหาวิทยาลยัตลอดการศกึษา โดยผู้ วิจยัต้องได้รับการอบรมท่ีคณะสตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์

มหาวิทยาลยัก่อนเร่ิมการวิจยั ซึง่คลอบคลมุเนือ้หาทัง้หมดท่ีเก่ียวข้องกบัการทํางานวิจยัใน

สตัว์ทดลอง 

  การศกึษาวิจยัครัง้นีไ้ด้รับการอนมุตัจิากคณะกรรมการควบคมุดแูลการเลีย้งและ

การใช้สตัว์ทดลองของคณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั (Chulalongkorn university 

animal care and use committee, CU-ACUC)    

 

ผลการวิเคราะห์ 

ข้อมลูท่ีได้จากการผลการศกึษา พบวา่  กลุม่หนแูรททัง้หมด 18 ตวั สามารถอยู่

ร่วมการวิจยัจนสิน้สดุทัง้ในขัน้ตอนของการอยูใ่นสภาวะจําลองของ chronic intermittent hypoxia 

(CIH) และการได้รับยา bosentan โดยไมพ่บปัญหาในระหวา่งการศกึษาแตอ่ยา่งใด 

ผลของการศกึษาการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด 

พบวา่ คา่เฉล่ียของ เปอร์เซน็ต์ของความหนาตวัของผนงัหลอดเลือดแดง ปอด ขนาด เส้นผา่น

ศนูย์กลาง 50-100 ไมครอน ในกลุม่หนแูรทควบคมุ, กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan 

และกลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan เทา่กบั 20.2+5.2, 30.7+12.4 และ 26.2+11.3 

เปอร์เซน็ต์ตามลําดบั  (คา่ p-value เทา่กบั 0.231) จํานวนของหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การ

เปล่ียนแปลงหนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือดแดง ปอดขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 15-50 

ไมครอน (number of neomuscularized pulmonary arteriole per 50 total pulmonary 

vessels) ในกลุม่หนแูรทควบคมุ, กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan และกลุม่หนแูรท CIH 

ท่ีได้รับยา bosentan เทา่กบั 1.5+1.4, 6.3+4.9, และ 4.8+1.3 ตามลําดบั (คา่ p-value เทา่กบั

0.042)  

ผลการศกึษาการเปล่ียนแปลงของ ความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา

พบวา่ คา่เฉล่ียของอตัราสว่นของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวมของ นํา้หนกัของ

ผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจลา่งทัง้สอง  ในกลุม่หนแูรทควบคมุ, กลุม่

 



 

หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan และกลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan เทา่กบั 
0.14+0.02, 0.19+0.04 และ 0.18+0.01 ตามลําดบั (คา่ p-value เทา่กบั 0.015)  
  ผลการศกึษาการเปล่ียนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต พบวา่ คา่เฉล่ียของความ

ดนัในหลอดเลือดแดงปอดวดัเป็น right ventricular systolic pressure  (RVSP) ในกลุม่หนแูรท

ควบคมุ, กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan และกลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan 

เทา่กบั 12.8+3.3, 64.7+6.5 และ 25.9+15.1 มิลลิเมตรปรอทตามลําดบั (คา่ p-value น้อยกวา่

0.001) คา่เฉล่ียของอตัราการเต้นของหวัใจ ในกลุม่หนแูรทควบคมุ, กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา 

bosentan และกลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan เทา่กบั 375.4+23.7, 408+12 และ 

357.6+28.7 ครัง้ตอ่นาทีตามลําดบั (คา่ p-value เทา่กบั 0.011) คา่เฉล่ียของความดนัโลหิต ใน

กลุม่หนแูรทควบคมุ, กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan และกลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา 

bosentan เทา่กบั 110.9+10.1, 113.1+10.6 และ 111.3+13.7 มิลลิเมตรปรอทตามลําดบั (คา่ 

p-value เทา่กบั 0.945)   
 

ผลการเปรียบเทียบ 

จากผลการศกึษาเปรียบเทียบข้อมลูระหวา่งกลุม่หนแูรททัง้หมด 3 กลุม่ได้แก่

กลุม่หนแูรทควบคมุ, กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan และกลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา 

bosentan พบวา่มีความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิตใินข้อมลูของการเปล่ียนแปลงทาง

พยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดในสว่นของจํานวนหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การเปล่ียนแปลง

หนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือดแดง ปอดขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง  15-50 ไมครอน 

(number of neomuscularized pulmonary arteriole per 50 total pulmonary vessels) การ

เปล่ียนแปลงของ ความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา  ได้แก่ อตัราสว่นของ นํา้หนกัของผนงั

ห้องหวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวมของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้อง

หวัใจลา่งทัง้สอง  การเปล่ียนแปลง ทางระบบไหลเวียนโลหิต ในสว่นของ คา่เฉล่ียของความดนัใน

หลอดเลือดแดงปอด ซึง่วดัเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) และอตัราการเต้น

ของหวัใจ แสดงรายละเอียดได้ดงันี ้

1. ผลของการศกึษาการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด 

พบวา่ กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan มีจํานวนของหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การ

เปล่ียนแปลงหนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือดแดง ปอดขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 15-50 

ไมครอน (number of neomuscularized pulmonary arteriole per 50 total pulmonary 

vessels) มากกวา่กลุม่หนแูรทควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ (คา่ p-value เทา่กบั 0.045) และ

ในกลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan เทียบกบักลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan 



 

พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ (คา่ p-value เทา่กบั 0.98) สว่นคา่เฉล่ียของ

เปอร์เซน็ต์ของความหนาตวัของผนงัหลอดเลือดแดง ปอด ขนาด เส้นผา่นศนูย์กลาง 50-100 

ไมครอน ในกลุม่หนแูรทควบคมุ เทียบกบักลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan และในกลุม่หนู

แรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan เทียบกบักลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan พบวา่ไมมี่

ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(คา่ p-value เทา่กบั 0.28 และ 0.966 ตามลําดบั)  

2. ผลการศกึษาการเปล่ียนแปลงของ ความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา

พบวา่ กลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan มีคา่เฉล่ียของอตัราสว่นของนํา้หนกัของผนงัห้อง

หวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวมของ นํา้หนกั ของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้อง

หวัใจลา่งทัง้สอง  สงูกวา่กลุม่หนแูรทควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ (คา่ p-value เทา่กบั 

0.019) สว่นในกลุม่ หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan เทียบกบักลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา 

bosentan พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(คา่ p-value เทา่กบั 0.99)  
3. ผลการศกึษาการเปล่ียนแปลง ทางระบบไหลเวียนโลหติ พบวา่ กลุม่หนแูรท 

CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan มีคา่เฉล่ียของความดนัในหลอดเลือดแดงปอดวดัเป็น right 

ventricular systolic pressure (RVSP) สงูกวา่กลุม่หนแูรทควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ (คา่

p-value น้อยกวา่ 0.001) และในกลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan มีคา่เฉล่ียของความดนัใน

หลอดเลือดแดงปอดวดัเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) ต่ํากวา่กลุม่หนแูรท CIH 

ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ (คา่ p-value น้อยกวา่ 0.001) นอกจากนีย้งั

พบวา่ กลุม่หนแูรท CIH ท่ีได้รับยา bosentan มีคา่เฉล่ียของอตัราการเต้นของหวัใจต่ํากวา่ กลุม่หนู

แรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(คา่ p-value เทา่กบั 0.01) แตใ่นกลุม่

หนแูรทควบคมุ  เทียบกบักลุม่หนแูรท CIH ท่ีไมไ่ด้รับยา bosentan พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งอยา่ง

มีนยัสําคญัทางสถิต ิ(คา่ p-value เทา่กบั 0.085)   

 

ผลการวิเคราะห์ปัจจัย 

  1. การอยูใ่นสภาวะจําลองของ chronic intermittent hypoxia (CIH) ของหนแูรท

มีผลทําให้เกิดการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิตใินผลการศกึษาดงัตอ่ไปนี ้

  - การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด ในสว่นจํานวนของ

หลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การเปล่ียนแปลง หนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือดแดง ปอด

ขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 15-50 ไมครอน (number of neomuscularized pulmonary arteriole 

per 50 total pulmonary vessels), การเปล่ียนแปลงของความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา  

คํานวณเป็น คา่เฉล่ียของอตัราสว่นของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวมของ

นํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจลา่งทัง้สอง และ การ



 

เปล่ียนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต  ในสว่นของคา่เฉล่ียความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  ซึง่วดั

เป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) โดยมีคา่ p-value เทา่กบั 0.045, 0.019 และ

<0.001 ตามลําดบั 

  - การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด  ในสว่นของคา่เฉล่ีย

เปอร์เซน็ต์ของความหนาตวัของผนงัหลอดเลือดแดง ปอด ขนาด เส้นผา่นศนูย์กลาง 50-100 

ไมครอน  พบวา่มีแนวโน้มเพิม่ขึน้ แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ (คา่ p-value 

เทา่กบั 0.28) 

  2. การได้รับยา Bosentan ของหนู แรทในกลุม่ CIH มีผลทําให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิตใินผลการศกึษาดงัตอ่ไปนี ้

  - การเปล่ียนแปลง ทางระบบไหลเวียนโลหิต  ในสว่นของ คา่เฉล่ียความดนัใน

หลอดเลือดแดงปอด  ซึง่วดัเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) และคา่เฉล่ียของ

อตัราการเต้นของหวัใจ โดยมีคา่ p-value เทา่กบั <0.001 และ 0.01 ตามลําดบั 

  - การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด  ในสว่นของคา่เฉล่ีย

เปอร์เซน็ต์ของความหนาตวัของผนงัหลอดเลือดแดง ปอด ขนาด เส้นผา่นศนูย์กลาง 50-100 

ไมครอน,  จํานวนของหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การเปล่ียนแปลง หนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงั

หลอดเลือดแดง ปอดขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 15-50 ไมครอน (number of neomuscularized 

pulmonary arteriole per 50 total pulmonary vessels), การเปล่ียนแปลงของความหนาของผนงั

ห้องหวัใจห้องลา่งขวา  คํานวณเป็น คา่เฉล่ียของอตัราสว่นของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่ง

ขวาตอ่ผลรวมของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจลา่งทัง้สอง  

พบวา่มีแนวโน้มลดลง แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ (คา่ p-value เทา่กบั 0.28, 

0.966 และ 0.99 ตามลําดบั) 

 

 

 

 

 

 



 

ตารางท่ี 4.1  แสดงผลการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ           

  หลอดเลือดแดงปอดและความหนาของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวา 

 

การเปล่ียนแปลงทางพยาธิ

สภาพของหลอดเลือดแดงปอด

และ ความหนาของผนังห้อง

หัวใจห้องล่างขวา (Mean + SE) 

 

 

กลุ่มควบคุม 

 

กลุ่ม CIH 

ท่ีไม่ได้รับยา 

bosentan 

 

กลุ่ม CIH ท่ี

ได้รับยา 

bosentan 

 

P 

value 

เปอร์เซ็นต์ของความหนาตวัของ ชัน้

กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือด แดง

ปอด (ขนาด 50-100 ไมครอน) 

 

 

20.2 + 5.2 

 

 

30.7 + 12.4 

 

 

26.2 + 11.3  

 

 

0.231  

จํานวนของหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี

การเปล่ียนแปลง หนาตวัของชัน้

กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือด แดง

ปอด (ขนาด 15-50 ไมครอน) 

 

 

1.5 + 1.4  

 

 

6.3 + 4.9 

 

 

4.8 + 1.3  

 

 

0.042*  

 

อตัราสว่นของ นํา้หนกัของผนงัห้อง

หวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวมของ

นํา้หนกั ของผนงัห้องหวัใจห้องลา่ง

ซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจ

ลา่งทัง้สอง 

 

 

0.14 + 0.02  

 

 

0.19 + 0.04  

 

 

0.18 + 0.01  

 

 

0.015*  

* p-value < 0.05 มีนยัสําคญัทางสถิติ  

 

 



 

  แผนภูมทิี่ 4.1  แสดงค่าเฉล่ียเปอร์เซ็นต์ของความหนาตัว

    ของชัน้กล้ามเนือ้ในผนังหลอดเลือดแดงปอด 

 
 

  แผนภูมทิี่ 4.2  แสดงค่าจาํนวนของหลอดเลือดแดงปอดท่ี

    มี การเปล่ียนแปลงหนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้  

 

   



 

  แผนภูมทิี่ 4.3  แสดงค่าเฉล่ีย อัตราส่วนของนํา้หนักของ

    ผนังห้องหัวใจห้องล่างขวาต่อผลรวมของนํา้หนักของผนัง

    ห้องหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกัน้ระหว่างห้องหัวใจล่าง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

รูปท่ี 4.1  แสดงหลอดเลือดแดงปอดขนาด 50-100 ไมครอน   

  โดยการย้อม hematoxylin และ eosin stain ของหนูแรทในแต่ละกลุ่ม 

กลุ่มท่ี 1   

กลุ่มท่ี 2   

กลุ่มท่ี 3   

 



 

รูปท่ี 4.2  แสดงหลอดเลือดแดงปอดขนาด 15-50 ไมครอน โดยการ 

  ย้อม elastin stain ของหนูแรทในแต่ละกลุ่ม  

กลุ่มท่ี 1   

กลุ่มท่ี 2   

กลุ่มท่ี 3   

 



 

 ตารางท่ี 4.2  แสดงผลการเปล่ียนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหติ  

 

การเปล่ียนแปลง ทาง

ระบบไหลเวียนโลหติ

(Mean + SE)  

 

กลุ่มควบคุม 

 

กลุ่ม CIH 

ท่ีไม่ได้รับยา 

bosentan 

 

กลุ่ม CIH ท่ี

ได้รับยา 

bosentan 

 

p  

value 

ความ ดนัในหลอดเลือด

แดงปอด  (วดัเป็น RVSP 

หนว่ยเป็นมิลลิเมตรปรอท) 

 

12.8 + 3.3  

 

64.7 + 6.5  

 

25.9 + 15.1 

 

<0.001*  

ความดนัโลหิต (หนว่ยเป็น

มิลลิเมตรปรอท) 

 

110.9 + 10.1 

 

113.1 + 10.6  

 

111.3 + 13.7  

 

0.945  

อตัราการเต้นของหวัใจ 

(หนว่ยเป็นครัง้ตอ่นาที) 

 

375.4 + 23.7  

 

408 + 12  

 

357.6 + 28.7  

 

0.011* 

* p-value < 0.05 มีนยัสําคญัทางสถิต ิ 

 

 

 

 

 

 

 



 

  แผนภูมิท่ี 4.4 แสดงค่าเฉล่ียความดันในหลอดเลือดแดง

    ปอด (วัดเป็น RVSP) 

      

  แผนภูมิท่ี 4.5  แสดงค่าเฉล่ียอัตราการเต้นของหัวใจ 

 

 

 

 

 



 

  แผนภูมิท่ี 4.6  แสดงค่าเฉล่ียความดันโลหติ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

บทที่  5 

 

สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 

จากผลการศกึษาพบวา่ กลุม่หนู แรทสายพนัธ์ Wistar ท่ีถกูทําให้เกิดภาวะ 

chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการควบคมุระดบัออกซเิจน ท่ีระดบั 10 เปอร์เซน็ต์ สลบักบั 

21 เปอร์เซ็นต์ทกุๆ 30 วินาทีในระบบปิดนาน 8 ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลาตอ่เน่ืองกนั 14 วนั ทําให้

เกิดการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดและหวัใจห้องลา่งขวา ได้แก่ การ

เพิ่มขึน้ของจํานวนหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การเปล่ียนแปลง หนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงั   

หลอดเลือดแดง ปอดขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 15-50 ไมครอน (number of neomuscularized 

pulmonary arteriole per 50 total pulmonary vessels), การเพิ่มขึน้ของความหนาของผนงัห้อง

หวัใจห้องลา่งขวา ซึง่คํานวณเป็นคา่เฉล่ียของอตัราสว่นของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา

ตอ่ผลรวมของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจลา่งทัง้สอง และ

เกิดการเปล่ียนแปลง ทางระบบไหลเวียนโลหิต  ได้แก่ การเพิ่มขึน้ของ คา่เฉล่ียความดนัในหลอด

เลือดแดงปอด ซึง่วดัเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ

นอกจากนี ก้ารศกึษาผลของการ ได้รับยา Bosentan ของหนูแรทในกลุม่ CIH ซึง่

เป็นคําถามของงานวิจยันี ้พบวา่ ยา bosentan มีผลทําให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางระบบไหลเวียน

โลหิต ได้แก่ การลดลงของ คา่เฉล่ียความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  ซึง่วดัเป็น right ventricular 

systolic pressure (RVSP) และการลดลงของคา่เฉล่ียของ อตัราการเต้นของหวัใจ อยา่งมี

นยัสําคญัทางสถิต ิ 

 

อภปิรายผลการวิจัย 

  การศกึษานีถื้อเป็นงานวิจยัแรกท่ีทําขึน้เพ่ือศกึษา ผลของยาโบเซนแทน 

(bosentan) ตอ่การเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพและความดนัของหลอดเลือดแดงปอดในกลุม่

สตัว์ทดลองท่ีมีภาวะขาดออกซเิจนสลบักบัภาวะออกซเิจนปกติ  (chronic intermittent hypoxia) 

ซึง่ถือเป็นแบบจําลองของทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั เน่ืองจากยงัไมมี่การศกึษา มาก่อน 

โดยมีการกําหนดแบบจําลองในงานวิจยัอ้างอิงมาจากการศกึษาของ Fagan [7] ท่ีทําการศกึษา

วิจยัในหนทูดลอง ผลสรุปการศกึษาคือ การกําหนดสภาวะออกซเิจนเป็น 10 เปอร์เซ็นต์สลบักบั 

21 เปอร์เซ็นต์ทกุๆ 2 นาที ตดิตอ่กนั 8 ชัว่โมงตอ่วนั นาน 30 วนั มีผลทําให้เกิดการเปล่ียนแปลง

ทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด มีการเพิม่ขึน้ของความดนัในหลอดเลือดแดงปอดและ

ความหนาของผนงัหวัใจห้องลา่งขวาอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ  ถือเป็นงานวิจยัแรกและมีความ

 



 

ใกล้เคียงกบัธรรมชาตขิองภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้ ขณะ นอนหลบั มากท่ีสดุต้นแบบหนึง่ 

เน่ืองจากมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิภาพอยูร่ะหวา่งภาวะการขาดออกซเิจนเรือ้รังและภาวะปกติ  

นอกจากนี ้ยงัได้อ้างอิงต้นแบบของสภาวะจําลองของ chronic intermittent hypoxia จากงานวิจยั

ของ Belaidi และคณะ  [21] ซึง่ได้ศกึษาถึงผลของยา bosentan ตอ่การเปล่ียนแปลงทางระบบ

หวัใจและหลอดเลือด ได้แก่ การเปล่ียนแปลงของระดบัความดนัโลหิต ในกลุม่หนทูดลอง สายพนัธ์ 

Wistar ท่ีถกูทําให้เกิดภาวะ ขาดออกซิเจนเป็นชว่งสลบักบัสภาวะปกตอิยา่งตอ่เน่ืองเรือ้รัง  

(chronic intermittent hypoxia) โดยกําหนดสภาวะออกซิเจนเป็น 10 เปอร์เซ็นต์สลบักบั 21 

เปอร์เซ็นต์ทกุๆ 30 วินาที ตดิตอ่กนั 8 ชัว่โมงตอ่วนั เป็นเวลานาน 14 วนั มีศกึษาการออกฤทธ์ิของ

ยา bosentan ในระบบของ endothelin ผา่นการออกฤทธ์ิของ hypoxia inducible factor (HIF-1) 

แตย่งัขาดข้อมลูการศกึษาถึงผลของยา bosentan ตอ่การเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของ   

หลอดเลือดแดงปอดและระดบัความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  จงึนําสูก่ารศกึษานี ้เพ่ือศกึษาผล

ของยา bosentan ตอ่การเปล่ียนแ ปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary 

vasculature) ใน chronic intermittent hypoxic rat model ซึง่จากการศกึษาวิจยันีใ้ห้ผลของ

งานวิจยัเบือ้งต้นเก่ียวกบัผลของสภาวะของ  chronic intermittent hypoxia สามารถทําให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดและหวัใจห้องลา่งขวา ได้แก่ การเพิ่มขึน้ของ

จํานวนหลอดเลือดแดงปอดท่ีมี การเปล่ียนแปลง หนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือดแดง

ปอดขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 15-50 ไมครอน (number of neomuscularized pulmonary 

arteriole per 50 total pulmonary vessels), การเพิ่มขึน้ของความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่ง

ขวา ซึง่คํานวณเป็น คา่เฉล่ียของอตัราสว่นของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวม

ของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจลา่งทัง้สอง และเกิด การ

เปล่ียนแปลง ทางระบบไหลเวียนโลหิต  ได้แก่ การเพิ่มขึน้ของ คา่เฉล่ียความดนัในหลอดเลือดแดง

ปอด ซึง่วดัเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิการ

เปล่ียนแปลงดงักลา่วทางผู้ วิจยัคดิเหน็วา่นา่จะสอดคล้องกบัภาวะแทรกซ้อนของภาวะ ทางเดนิ

หายใจอดุกัน้ ขณะนอนหลบั ในคน ได้แก่ การเกิดภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงู ตาม

พยาธิสรีรวิทยาพืน้ฐานของ chronic intermittent hypoxia ท่ีเหมือนกนั   

 ผลการศกึษาตามวตัถปุระสงค์ของงานวิจยั พบวา่ ยา bosentan สามารถชะลอ

การเปล่ียนแปลงเพิ่มขึน้ของคา่เฉล่ียความดนัในหลอดเลือดแดงปอด  วดัผลเป็น right ventricular 

systolic pressure (RVSP) และคา่เฉล่ียของ อตัราการเต้นของหวัใจ อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิซึง่

เป็นคําถามรอง (secondary research question) ของงานวิจยั สว่นผลของยาในการลดการ

เปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดและหวัใจห้องลา่งขวา วดัผลเป็น การ

เปล่ียนแปลงหนาตวัของชัน้กล้ามเนือ้ใน ผนงัหลอดเลือดแดง ปอดขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 15-50 



 

ไมครอน (number of neomuscularized pulmonary arteriole per 50 total pulmonary 

vessels), การเพิ่มขึน้ของ ความหนาของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวา  ซึง่คํานวณเป็น คา่เฉล่ียของ

อตัราสว่นของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้องลา่งขวาตอ่ผลรวมของนํา้หนกัของผนงัห้องหวัใจห้อง

ลา่งซ้ายกบัผนงักัน้ระหวา่งห้องหวัใจลา่งทัง้สอง พบวา่ มีแนวโน้มท่ียาจะมีผลลดการเปล่ียนแปลง

ดงักลา่วแตย่งัไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิทางผู้ วิจยัคดิวา่นา่จะเป็นผลมาจาก

ระยะเวลาของการศกึษาท่ีน้อยเกินไปท่ีจะแสดงให้เห็นถึงผลของการเปล่ียนแปลงในสว่นของ  

พยาธิสภาพของหลอดเลือดและหวัใจห้องลา่งขวา เน่ืองจากเป็นการเปล่ียนแปลงท่ีต้องใช้เวลา 

สว่นการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดขึน้ก่อนก็คือการเปล่ียนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต ซึง่สอดคล้องกบั

ผลของการศกึษา นอกจากนีรู้ปแบบของการให้ยา bosentan ในวิจยันี ้เป็นการให้ตัง้แตห่นแูรทยงั

ไมมี่การเปล่ียนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาของ chronic intermittent hypoxia ซึง่เทียบเทา่กบัการ

ให้เพ่ือป้องกนั อาจทําให้ผลของการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพไมช่ดัเจนเทา่กบัการรักษาได้  

 นอกเหนือจากผลของการวิจยัเพ่ือตอบคําถามของการวิจยัท่ีได้กําหนดไว้ 

งานวิจยันีย้งัสามารถท่ีจะให้ข้อมลูท่ีแตกตา่งจากงานวิจยัอ่ืนในสว่นของการศกึษา การ

เปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด  มีการแบง่ออกเป็น 2 ระดบัตามขนาดของ

หลอดเลือดแดงปอด ได้แก่ หลอดเลือดขนาดใหญ่ (50-100 ไมครอน ) และหลอดเลือดขนาดเลก็ 

(15-50 ไมครอน) ทําให้เห็นถึงลําดบัของการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาท่ีเกิดจากภาวะ chronic 

intermittent hypoxia วา่มีการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดแดงปอดขนาดเล็กก่อน แล้วจงึนําไปสู่

การเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดแดงปอดขนาดใหญ่และการหนาตวัของหวัใจห้องลา่งขวาในท่ีสดุ 

 ดงันัน้จากผลของการศกึษานี ้ทางผู้ วิจยัคดิเหน็วา่ยา bosentan นา่จะมีบทบาท

ในการป้องกนั และรักษาภาวะความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสงูจากภาวะทางเดนิหายใจอดุกัน้

ขณะนอนหลบั เพ่ือนําไปสูง่านวิจยัตอ่ยอดตอ่ไปในอนาคต 

 

ข้อเสนอแนะ 

เน่ืองจากงานวิจยันีเ้ป็นการศกึษาในสตัว์ทดลอง ดงันัน้ต้องมีงานวิจยัในคนเพ่ือ

ทดสอบผลการศกึษาตอ่ไป หรืออาจมีการศกึษาตอ่ยอดในแง่มมุอ่ืน ซึง่ทางผู้ วิจยัขอเสนอแนวทาง

ดงัตอ่ไปนี ้

1. ออกแบบงานวิจยัท่ีมีจํานวนสตัว์ทดลองและระยะเวลาของการศกึษาเพิม่ขึน้ 

เพ่ือทดสอบผลของยา bosentan ตอ่การเปล่ียนแปลงทางทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด

และหวัใจห้องลา่งขวาในรูปแบบจําลองของ chronic intermittent hypoxia ได้ชดัเจนมากขึน้ และ



 

มีการศกึษาข้อมลูเพิ่มเตมิในแง่ของการเปล่ียนแปลง ของ hypoxia inducible factor (HIF-1) และ

การเปล่ียนแปลงของระดบัปริมาณก๊าซในเลือดแดงของสตัว์ทดลอง 

2. ออกแบบสภาวะจําลองของ chronic intermittent hypoxia ท่ีมีการควบคมุ

ปริมาณของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ ซึง่อาจมีผลตอ่การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา ของ       

หลอดเลือดแดงปอดและหวัใจห้องลา่งขวา รวมไปถึงการเปล่ียนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต  
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การดูแลสัตว์ทดลอง (Animal care) 

 

  1. Husbandry consideration  

  1.1 Experimental place and Nursing place 

    ห้องปฏิบตักิารของภาควิชาสรีรวิทยาและสวนสตัว์ทดลอง ตกึพยาธิวิทยา 

ชัน้ 3 คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

  1.2 Housing System 

   Strictly hygienic conventional   

  1.3 Caging 

   Solid bottom, open top  

  1.4 Cage size  

   Standard 

  1.5 Caging materials 

   Stainless steel  

  1.6 Environmental requirements 

   Temperature  25 Celsius degree, humidity 60-70 % 

   Standard fluorescent light, 12 hour per cycle 

  1.7 Food 

   Standard diet, Ad libitum feeding 

  1.8 Water 

   RO-UV type of water, Ad libitum feeding 

  1.9 Bedding 

   Wood shaving  

 

  2. Attending veterinary care:  

 Standard 

    

  3. Potential animal pain and distress assessment: 

  3.1 Pain or Distress Classification (USDA Classifications) 

   Classification E       

   3.2 Criteria use to assess pain, distress, or discomfort 



 

   - Inactivity 

- Loss of appetite 

- Loss of weight 20% of initial weight 

- Restlessness 

- Abnormal resting postures, somnolence or hunched posture 

- Licking, biting, scratching, or shaking a particular area 

- Guarding (protecting the painful area) 

- Loss of  mobility 

- Unresponsiveness 

- Labored breathing 

 

 4. Anesthetic  

 4.1 Medication 

  Pentobarbital sodium 50 mg/kg body weight intraperitoneal route 

 4.2 Criteria use to assess level of anesthesia 

 - Respiration rate 

 - Toe pinch 

 - Tail pinch 

 - Corneal reflex 

 - Muscular relaxation 

   

  5. Surgery: 

  5.1 Surgical procedure  

   Non-survival, One time   

  5.2 Tissue Collection  

   Pulmonary artery/heart/lung  

 

   

 

  6. Drug administration       

  6.1 Gavaging   



 

   Catheter 2 mm in diameter and 8 cm in length 

   Volume administered 1 ml 

   Frequency once daily 

   Drug - Bosentan dose 100 mg/kg body weight 

  

  7. Euthanasia / Disposition of animals: 

  7.1 Disposal of animals after completion of activity 

   Euthanatized  

   Drugs used for euthanasia - Pentobarbital sodium 100 mg/kg 

body weight intraarterial route 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ประวัตผู้ิเขียนวทิยานิพนธ์ 

 

 ช่ือ พญ. เอกฤทยั สวุรรณนาคนิทร์  

 วนัเดือนปีเกิด 2 เมษายน พ.ศ. 2524 จงัหวดักรุงเทพมหานคร 

 ประวตักิารศกึษาและการทํางาน  

  นิสิตคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัธรรมศาสตร์   2543-2547 

  แพทย์เพิ่มพนูทกัษะ โรงพยาบาลธรรมศาสตร์    2548 

  แพทย์ประจําสาขาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลธรรมศาสตร์   2549-2551 

  แพทย์ประจําบ้านอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลธรรมศาสตร์   2551-2553 

 ปริญญาและประกาศนียบตัร  

  แพทยศาสตรบณัฑิต มหาวิทยาลยัธรรมศาสตร์    2547 

  วฒุบิตัรแพทย์ผู้ เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์    2553 

 สมาชกิสมาคมวิชาชีพ  

  สมาชกิแพทยสภา  

  สมาชิกราชวิทยาลยัอายรุแพทย์แหง่ประเทศไทย  

  สมาชิกสมาคมอรุเวชช์แหง่ประเทศไทย  
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