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บทคัดย่อภาษ าไทย  

นิวัน กลิ่นงาม : การศึกษาผลของยาอีทาเนอร์เซ็บในการป้องกันการเปลี่ยนแปลงความ
ดันหลอดเลือดแดงปอดในหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับภาวะ
ปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง. (PREVENTIVE EFFECT OF ETANERCEPT ON 
PULMONARY ARTERIAL PRESSURE IN CHRONIC INTERMITTENT HYPOXIC 
RAT MODEL) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. นพ.ณัฐพงษ์ เจียมจริยธรรม , อ.ที่
ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: รศ. นพ.สมพล สงวนรังศิริกุล, 78 หน้า. 

ที่มาของงานวิจัยนี้ จัดท าขึ้นเพ่ือศึกษาผลของยาอีทาเนอร์เซ็บต่อการเปลี่ยนแปลง
ระบบไหลเวียนโลหิต, การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอดและหัวใจ รวมทั้ง
การเปลี่ยนแปลงของกระบวนการอักเสบ ในสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับภาวะปกติอย่าง
ต่อเนื่องเรื้อรัง ที่มีความใกล้เคียงกับการเกิดความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูงจากภาวะทางเดิน
หายใจอุดก้ันขณะนอนหลับในคน 

 

  วิธีการศึกษา หนูแรทสายพันธุ์ Sparge Dawley  จ านวน 30 ตัว  ถูกแบ่งเป็น 5 
กลุ่มๆละ 6 ตัว  เพ่ือศึกษาผลของยาอีทาเนอร์เซ็บขนาด 0.4 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม  ฉีดใต้ชั้น
ผิวหนัง  2 ครั้งต่อสัปดาห์  ในสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่อง
ติดต่อกนั 8 ชั่วโมงต่อวัน  เป็นเวลา 28 วันตลอดการศึกษา   

 

ผลการศึกษาพบว่า  กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับภาวะ
ปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรังมีการเปลี่ยนแปลงความดันหลอดเลือดแดงปอด , การเปลี่ยนแปลงหลอด
เลือดแดงปอดขนาดกลางและการหนาตัวของผนังหัวใจห้องล่างขวา, การเปลี่ยนแปลงระดับ      
TNF-α ในเลือดและในน้ าล้างเนื้อปอด  ส่วนยาอีทาเนอร์เซบมีผลต่อการลดการเปลี่ยนแปลงของ
หลอดเลือดแดงขนาดกลางและลดระดับ TNF-α ทั้งในเลือดและในน้ าล้างเนื้อปอด อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ 
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ไม่มีผลในการลดความดันหลอดเลือดปอด แสดงว่าการเกิดกระบวนการอักเสบไม่ใช่กลไกเดียวที่
ท าให้เกิดความดันในเลือดแดงปอดสูงในภาวะทางเดินหายใจอุดกั้นระหว่างนอนหลับ 
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Background  This study aim to assess the hemodynamic and 
inflammatory responses to chronic intermittent hypoxia (CIH) and examine the 
morphologic and hemodynamic effects of etanercept, Anti-TNF, in an animal 
model of OSA/CIH induced pulmonary hypertension (PH) 

Methods  Thirty Sprague-Dawley rats were randomly divided into 5 
groups(six rats in each group) including two normoxic-groups, two CIH-groups and 
one normal rat- group. Rats in CIH-groups were exposed to alternating cycles of 
normoxia for 8 h/day during the light phase for 28 days. Etanercept 0.4 mg/kg was 
given subcutaneously twice a week to one normoxic and one CIH-group. 

Results  In CIH-groups, studies revealed significant increase in mean 
pulmonary arterial pressure(mPAP), serum level of TNF-alpha and  lung tissue 
suspension level of TNF-alpha. In etenercept-treated group, significant reduction 
in serum level of TNF-alpha and  lung tissue suspension level of TNF-alpha. 

Conclusions CIH induces inflammatory responses, increased mPAP, 
pulmonary vascular remodeling and RVH. Etanercept reduced inflammation, with 
no effect on hemodynamic and histopathological changes. In contrast to 
pulmonary arterial hypertension (PAH), inflammation appears not to be the 
important role in the development of OSA/CIH induced pulmonary 
hypertension(PH). 
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บทที่ 1 

บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา  
Obstructive sleep apnea (OSA) เป็นภาวะทางเดินหายใจอุดกั้นระหว่างนอนหลับ 

พบได้ในผู้หญิงประมาณร้อยละ 9 และในผู้ชายมากถึงร้อยละ  24 (1) ภาวะทางเดินหายใจอุดกลั้น
ขณะนอนหลับส่งผลรบกวนคุณภาพการนอน รบกวนคุณภาพชีวิต และท าให้ผู้ป่วยมีอาการง่วงนอน
ในเวลากลางวัน  นอกจากนั้นการที่มีทางเดินหายใจอุดกั้นขณะนอนหลับ ยังก่อให้เกิดภาวะ 
intermittent hypoxia ส่งผลให้หลอดเลือดเกิดภาวะ hypoxic vasoconstriction และเกิด 
hypoxic pulmonary hypertension ตามมา รวมทั้งท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของ
หัวใจและหลอดเลือด น ามาสู่การเกิดโรคของระบบหัวใจและหลอดเลือดต่างๆ เช่น โรคความดันโลหิต
สูง โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด  โรคอัมพฤตอัมพาต  โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ โรคหัวใจวายเรื้อรัง 
และเพ่ิมอัตราการเสียชีวิตจาก cardiovascular complication (2-6) อีกด้วย 

ในผู้ป่วย OSA ที่มีทางเดินหายใจอุดก้ันขณะนอนหลับ จะเกิดการอุดกั้นซ้ าๆ 
(repetitive) ของทางเดินหายใจส่วนบน มีอาการหายใจแผ่วเบา (hypopnea) และอาจเกิดร่วมกับ
การหยุดหายใจ (apnea) เป็นช่วงๆ ท าให้เกิดการขาดออกซิเจนสลับกับการได้รับออกซิเจนปกติ เกิด
เป็นภาวะ chronic  intermittent hypoxia (CIH)  ซึ่งภาวะchronic intermittent hypoxia 
ดังกล่าวมีผลกระตุ้นระบบประสาทซิมพาทิติก (sympathetic nervous systems overactivity) ท า
ให้เกิดความดันโลหิตสูง, มีผลท าให้ reactive oxygen species (ROS) เพ่ิมขึ้น เกิดการเพ่ิมของ 
oxidative stress จนท าให้เกิดการอักเสบของหลอดเลือด และภาวะ chronic intermittent 
hypoxia นี้ยังมผีลท าให้ vasoactive substances เช่น angiotensin II, endothelin-1 เพ่ิมข้ึน ท า
ให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด (vasoconstriction) น าไปสู่ความผิดปกติของ endothelium 
(endothelial dysfunction) และเกิด cardiovascular disease ตามมา(6-9)ดังแสดงในแผนผังที่ 1  
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แผนผังที่ 1 แสดงความสัมพันธ์ของ OSA กับการเกิดโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือด 

 
ภาวะ chronic intermittent hypoxia ในผู้ป่วย OSA นั้น นอกจากจะมีผลกระตุ้น

ระบบต่างๆดังกล่าวข้างต้นแล้ว ยังมีผลกระตุ้น pro-inflammatory pathway ท าให้เกิด systemic 
inflammation ผ่าน 2 กระบวนการ คือ 
 1) กระบวนการอักเสบ (inflammatory pathway) ผ่าน hypoxic-sensitive 
transcription factor nuclear factor (NF-kB)  
 2) กระบวนการปรับตัวต่อภาวะขาดออกซิเจน (adaptive pathway) ผ่าน hypoxic 
inducible factor-1 (HIF-1)(7, 8)  

นอกจากจะท าให้มีการเพ่ิมข้ึนของ transcription factor คือ NF-kB และ HIF-1 แล้ว  
intermittent hypoxia ยังมีผลต่อเนื่องท าให้มีการเพ่ิมของ inflammatory cytokines ต่างๆ 
โดยเฉพาะ tumor necrosis factor alpha (TNF-α ), interleukin-6 (IL-6) , interleukin-8 (IL-8), 
C-reactive protein (CRP) ซ่ึง oxidative stress และ systemic inflammation ที่เกิดขึ้นนั้น  เป็น
สาเหตุส าคัญอย่างหนึ่งที่ท าให้เกิด endothelial dysfunction, เกิดการอักเสบของหลอดเลือดและ
เกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดปอด (pulmonary vascular remodeling) จน
น าไปสู่ภาวะความดันของหลอดเลือดปอดสูง (pulmonary hypertension) และเกิด 
cardiovascular complication ตามมา  (3, 8-14)

 

การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดปอด (pulmonary vascular 
remodeling) คือ การเปลี่ยนแปลงที่มีการเพิ่มความหนาของผนังหลอดเลือดแดงปอด ซึ่งการ
เปลี่ยนแปลงดังกล่าวขึ้นกับสมดุลของการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ (proliferation) และขบวนการตาย
ของเซลล์ (apoptosis) ต่างๆ คือ fibroblasts, pulmonary artery smooth muscle cells 
(PASMC), pulmonary arterial endothelial cells (PAEC)  และเม่ือมีการเพ่ิมจ านวนของเซลล์
ดังกล่าวมากกว่าขบวนการตายของเซลล์ จะท าให้ผนังหลอดเลือดหนาตัว  มีการตีบแคบของหลอด
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เลือด ส่งผลให้มีการเพ่ิม pulmonary vascular resistance (PVR) และเกิดความดันในหลอดเลือด
แดงปอดสูง (pulmonary hypertension) ตามมา (15) 

พบว่าการเปลี่ยนแปลงทางทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดปอด (pulmonary 
vascular remodeling) ซึ่งท าให้เกิดโรคความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary 
hypertension) นั้นมีความสัมพันธ์กับการเกิด inflammation โดยพบว่าในแบบจ าลอง 
monocrotaline (MCT) induced pulmonary hypertension ซึ่งเป็นการฉีดสารสะกัดจากพืช 
MCT ในหนูแรท แล้วท าให้เกิด endothelial injury,  มีการเพิ่มเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือด 
(perivascular inflammatory cells)  และท าให้เกิดความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูงขึ้นอย่าง
รุนแรง(16) (17) และในหนูแรทที่มีภาวะ chronic hypoxia จนเกิดโรคความดันในหลอดเลือดแดงปอด
สูง พบว่ามีการสะสมของเซลล์อักเสบรอบเส้นเลือด (perivascular inflammatory cells) สัมพันธ์
กับการเพ่ิมจ านวนและการหนาตัวของ pulmonary arterial smooth muscle  เช่นเดียวกับท่ีพบ
ในผู้ป่วยโรคถุงลมปอดโป่งพอง (chronic obstructive pulmonary disease หรอื COPD) ที่เกิด 
pulmonary vascular remodeling ก็พบว่ามีจ านวนเซลล์อักเสบ (inflammatory cell) เพ่ิมข้ึนทั้ง
ในทางเดินหายใจและในผนังหลอดเลือดปอด ซึ่งสัมพันธ์กับความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงใน
ปอดเช่นกัน (18) 

มีข้อมูลการศึกษาในผู้ป่วย OSA  พบว่าผู้ป่วย OSA มีระดับ inflammatory cytokines 
ต่างๆ คือ IL-6, IL-8 , CRP, TNF-α  เพ่ิมขึ้น และสัมพันธ์กับการเกิด cardiovascular risk ซ่ึง 
inflammatory cytokines ดัวกล่าวมีการเปลี่ยนแปลงลดลงอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อได้รับการรักษา
เฉพาะด้วยการใช้ continuous positive airway pressure (CPAP) ซึ่งเป็นการรักษาที่มีหลักฐานว่า
สามารถลดการเกิด cardiovascular complication ในผู้ป่วย OSA ได้ (19-22) แต ่CPAP มีข้อจ ากัด
ในเรื่องค่าใช้จ่าย ความร่วมมือของผู้ป่วยในการใช้เครื่อง CPAP และยังขาดข้อมูลในการรักษาใน
ผู้ป่วย OSA ที่มีอาการไม่รุนแรง 

เนื่องจาก systemic inflammation  โดยเฉพาะการเพิ่มขึ้นของ NF-kB activity และ 
TNF-α  มีผลต่อการเกิด cardiovascular complication และการเกิด perivascular 
inflammation ก็มีผลต่อการเกิดความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูงดังกล่าวข้างต้น  ร่วมกับมี
การศึกษาพบว่าการลดการสร้าง TNF-α สามารถลดทั้ง systemic และ pulmonary vascular 

resistance ได้  และมีข้อมูลจากหลายการศึกษาที่สนับสนุนว่า TNF-α  มีบทบาทส าคัญต่อการ
เปลี่ยนแปลงของ pulmonary vascular physiology(3, 23, 24) จึงเกิดแนวความคิดว่าการให้ยายับยั้ง 
TNF-α (anti-TNF)  ในภาวะ chronic intermittent hypoxia ซึ่งเป็นภาวะที่เกิดข้ึนในผู้ป่วย OSA 
น่าจะมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดปอด, ลดการเกิด pulmonary 
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vascular remodeling, ลดความดันในหลอดเลือดแดงปอด และลดการเกิด cardiovascular 
complication ได้   

มีการศึกษาน าร่อง (pilot study) ในผู้ป่วย OSA ที่มีอาการง่วงนอนในเวลากลางวัน 
(excessive daytime sleepiness) เมื่อได้รับยา anti-TNF คือ etanercept 25 mg 2 ครั้งต่อ
สัปดาห์นาน  3 สัปดาห์พบว่าผู้ที่ได้รับยา etanercept มีอาการง่วงนอนในเวลากลางวันลดลง และมี
อัตราการเกิดการหยุดหายใจ อย่างน้อย 10 วินาที (apnea) และการหายใจแผ่ว (hypopnea) ที่
เกิดข้ึนภายใน  1 ชั่วโมง (apnea-hypopnea index; AHI) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
นอกจากนัน้ยังพบว่าผู้ป่วย OSA ที่ได้รับยา etanercept มีระดับ inflammatory cytokines 
โดยเฉพาะ IL-6 ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p น้อยกว่า 0.01) รวมทั้งระดับ TNF-α activity 
และ CRP ก็มีแนวโน้มลดลงเช่นเดียวกัน แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  จึงเป็น
หลักฐานสนับสนุนว่า pro-inflammatory cytokines น่าจะสัมพันธ์กับการเกิด OSA และอาการง่วง
นอนของผู้ป่วย และการให้ยายับยั้งการอักเสบคือ etanercept มีผลท าให้การรักษา OSA ดีขึ้น (23)  

มีอีกหนึ่งการศึกษาที่พบว่าผู้ป่วย OSA มีระดับของ TNF-α, NF-kB dependent 
cytokines และ IL-8 สูงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  และมีความสัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของ 
OSA รวมทั้งมีการเปลี่ยนแปลงลดลง  เมื่อได้รับการรักษาด้วยเครื่องแรงดันบวกต่อเนื่อง 
(continuous positive airway pressure; CPAP)  นาน 6 สัปดาห์ (25) 

จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่าเมื่อท าให้หนูแรทมีภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสั้นๆ
สลับกับการหายใจปกติ  เป็นระยะเวลา 5-8 ชั่วโมงต่อวันต่อเนื่องกันนาน 14-35 วัน จะท าให้เกิด
ภาวะ chronic intermittent hypoxia (CIH) ซึ่งมีความคล้ายคลึงกับการเกิดทางเดินหายใจอุดก้ัน
เป็นช่วงๆในผู้ป่วย OSA ทั้งในเรื่องการเปลี่ยนแปลงของความดันในหลอดเลือดแดงปอดและการ
เปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด (26) และมีการศึกษาพบว่าแบบจ าลอง 
chronic intermittent hypoxia ในหนูแรทนั้น  มีการเพิ่มข้ึนของ NF-kB และ inflammatory 
cytokines ต่างๆ โดยเฉพาะ TNF-α, IL-6 อย่างมีนัยส าคัญ(27) คล้ายคลึงกับการเกิด systemic 
inflammation ในผู้ป่วย OSA และยังน าไปสู่การเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงในปอด  เกิดภาวะ
ความดันในเลือดแดงปอดเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับหนูแรทในกลุ่มควบคุม ซึ่งมี
ค่าความดันในหลอดเลือดแดงปอดปกติ อยู่ในช่วง 12-15 mmHg แสดงว่าการเกิดภาวะขาด
ออกซิเจนเป็นช่วงสั้นๆสลับกับการหายใจปกติในสัตว์ทดลองนั้นส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงพยาธิ
สภาพของหลอดเลือดปอด (pulmonary vascular remodeling) และหัวใจตามมา(27, 28)         
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นอกจากนั้นยังพบว่าเมื่อเกิด pulmonary vascular remodeling ในสัตว์ทดลอง 
จะท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของความดันในหลอดเลือดปอดเพ่ิมข้ึน จากการเพ่ิมของ right 
ventricular afterload และเกิดภาวะหัวใจห้องขวาล่างโตตามมา (right ventricular 
hypertrophy; RVH) (29)                                                                             

มีการศึกษาในสัตว์ทดลองหนูแรท monocroline-induced pulmonary arterial 
hypertension ซึ่งเป็นการสร้างแบบจ าลอง pulmonary arterial hypertension (PAH) จากการ
กระตุ้นให้เกิดการอักเสบของหลอดเลือดแดงปอดโดยตรง  พบว่ามีการเพ่ิมขึ้นของ TNF-α และ      
NF-kB activity ในเนื้อปอด และเม่ือได้รับยา anti-TNF ขนาด 0.4 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัวเป็น
กิโลกรัม  ฉีดใต้ผิวหนัง 3 ครั้งต่อสัปดาห์ นาน 3 สัปดาห์ สง่ผลให้มีการลดลงของความดันในหลอด
เลือดแดงปอด (mean pulmonary arterial pressure) ลดการเกิด pulmonary vascular 
remodeling คือ ลด การหนาตัวของผนังหลอดเลือดปอดขนาด 50-100 ไมครอน และลดการเกิด
หนาตัวของหัวใจห้องล่างขวา (right ventricular hypertrophy) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบ
กับกลุ่มหนูแรทที่ได้ยาหลอก(24, 30) 

จากการศึกษาเรื่องผลของยาโบเซนแทนต่อการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอดใน
กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในสภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับสภาวะปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรังของ เอกฤทัย
และคณะ(31) พบว่าหนูแรทที่ได้รับระดับออกซิเจน 10 เปอร์เซนต์ สลับกับ 21 เปอร์เซนต์ทุกๆ 30 
วินาที ติดต่อกันนาน 8 ชั่วโมงต่อวัน ในช่วงกลางวัน เป็นเวลา 14 วัน (chronic intermittent 
hypoxic model) สามารถเกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหัวใจและหลอดเลือดแดงปอด 
จนเกิดความดนัในหลอดเลือดแดงปอดสูง  และการให้ยาโบเซนแทนสมารถท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
ความดันในหลอดเลือดแดงปอดและ pulmonary vasculature ได้  

ดังนั้นจึงเกิดแนวคิดว่า หากสามารถลดระดับของ inflammatory cytokines ต่างๆ
โดยเฉพาะ TNF-α  โดยการให้ยายับยั้ง TNF-α (anti-TNF)  คือ  etanercept  แล้ว จะมีผลต่อการ
เปลี่ยนแปลง inflammatory cytokines, พยาธิสภาพและความดันของหลอดเลือดแดงในปอดได้
หรือไม่  แต่เนื่องจากมีข้อจ ากัดในการศึกษาในคนที่ต้องอาศัยระยะเวลาในการศึกษานานกว่าจะเห็น
การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหัวใจและหลอดเลือด และยังไม่มีการศึกษาในคนมาก่อน  จึงเกิด
เป็นการศึกษาเบื้องต้นในสัตว์ทดลองแบบจ าลองของ chronic intermittent hypoxia (CIH)  ซึ่งเป็น
ตัวแทนของกลุ่มผู้ป่วย OSA  ที่มีภาวะ chronic intermittent hypoxia ที่เกิดความดันในหลอด
เลือดปอดสูง (CIH- induced pulmonary hypertension) ในแบบจ าลองเดียวกับการศึกษาของเอก
ฤทัยและคณะ(31) โดยศึกษาการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการอักเสบ วัดระดับ TNF-α และระดับ 
inflammatory cytokines ต่างๆ และศึกษาผลของยา etanercept ในการลดการเปลี่ยนแปลงของ
พยาธิสภาพในหลอดเลือดปอด  การลดความดันของหลอดเลือดแดงปอด  ซึ่งน าไปสู่การลดการเกิด 
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cardiovascular complication แล้วพัฒนาเป็นการศึกษาต่อยอดในคนต่อไป อันน าไปสู่การอัตรา
การเสียชีวิตของผู้ป่วย OSA ในอนาคต 

 

ค าถามของการวิจัย (Research Questions) 

ค าถามหลัก  (primary research question) 
  ผลของยา etanercept  0.4  mg/kg body weight  ฉีด subcutaneous 2 ครั้ง

ต่อสัปดาห์กับแบบจ าลองหนูแรทที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยวิธีการ
ควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิดที่ก าหนดไว้นาน 8 ชั่วโมงต่อวัน เป็นเวลาต่อเนื่องนาน 28 วัน 
ในช่วงกลางวัน จะสามารถลดการเปลี่ยนแปลงความดันในหลอดเลือดแดงปอด  (pulmonary  
arterial  pressure) โดยวัดเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) ได้หรือไม่ 
 

ค าถามรอง  ( secondary research questions )  
  ผลของยา  etanercept  0.4 mg/kg body weight ฉีด subcutaneous 2 ครั้ง

ต่อสัปดาห์  กับแบบจ าลองหนูแรทที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia  ด้วยวิธีการ
ควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิดที่ก าหนดไว้นาน 8 ชั่วโมงต่อวัน เป็นเวลาต่อเนื่องนาน 28 วัน 
ในช่วงกลางวัน จะสามารถลดการเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพของ  pulmonary  vasculature                        
(pulmonary vascular remodeling)  ได้หรือไม่ 
 

ผลของยา etanercept  0.4 mg/kg body weigh  ฉีด subcutaneous 2 ครั้งต่อ 
สัปดาห์ กับแบบจ าลองหนูแรทที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia  ด้วยวิธีการ
ควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิดที่ก าหนดไว้นาน 8 ชั่วโมงต่อวัน เป็นเวลาต่อเนื่องนาน 28 วัน 
ในช่วงกลางวัน  จะสามารถลดการหนาตัวของผนังหัวใจห้องล่างขวา (right ventricular 
hypertrophy) ได้หรือไม่ 
 

ผลของยา etanercept  0.4 mg/kg body weight ฉีด subcutaneous 2 ครั้งต่อ
สัปดาห์  กับแบบจ าลองหนูแรทที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia  ด้วยวิธีการ
ควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิดที่ก าหนดไว้นาน 8 ชั่วโมงต่อวัน เป็นเวลาต่อเนื่องนาน 28 วัน 
ในช่วงกลางวัน  จะสามารถลดจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด (perivascular 
inflammatory cells), ลดระดับ  inflammatory cytokines คือ TNF-α , IL-6  และ nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB activity ได้หรือไม่ 
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วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1.   เพื่อประเมินผลของยา etanercept กับกลุ่มหนูแรทสายพนัธุ์ Sprague 
Dawley ที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยการควบคุมระดับออกซิเจนใน
ระบบปิดเป็นเวลา 8 ชั่วโมงตอ่วัน ต่อเนื่องกันนาน 28 วัน ในช่วงกลางวัน เปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุมท่ีได้รับยาหลอก ในการลดการเปลี่ยนแปลงความดันในหลอดเลือดแดงปอด  

2.  เพ่ือประเมินผลของยา etanercept กับกลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague 
Dawley ที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยการควบคุมระดับออกซิเจนใน
ระบบปิดเป็นเวลา 8 ชั่วโมงตอ่วัน ต่อเนื่องกันนาน 28 วัน ในช่วงกลางวัน เปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุมท่ีได้รับยาหลอก ในการลดการเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพของ pulmonary vasculature 
(pulmonary vascular remodeling) 

3.  เพ่ือประเมินผลของยา etanercept กับกลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague 
Dawley ที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยการควบคุมระดับออกซิเจนใน
ระบบปิดเป็นเวลา 8 ชั่วโมงตอ่วัน ต่อเนื่องกันนาน 28 วัน ในช่วงกลางวัน เปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุมท่ีได้รับยาหลอก ในการลดการหนาตัวของผนังหัวใจห้องล่างขวา 

4. เพื่อประเมินผลของยา etanercept กับกลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley 
ที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยการควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิด
เป็นเวลา 8 ชั่วโมงต่อวัน ต่อเนื่องกันนาน 28 วัน ในช่วงกลางวัน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีได้รับ
ยาหลอก ในการเปลี่ยนแปลงจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด (perivascular 
inflammatory cells), ระดับ inflammatory cytokines ต่างๆ คือ TNF-α, IL-6 และ nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) activity  

5. เพ่ือประเมินผลของการเกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยการ
ควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิดเป็นเวลา 8 ชั่วโมงต่อวัน ต่อเนื่องกันนาน 28 วัน ในช่วงกลางวัน 
ต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับ hypoxic inducible factor-1 (HIF-1) ในกลุ่ม chronic 
intermittent hypoxia เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมออกซิเจนปกติ (normoxic groups) และกลุ่ม
หนูแรทปกติ (normal group) 
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สมมติฐาน (Hypothesis) 

ยา  etanercept  สามารถลดความดันในหลอดเลือดแดงปอด , ลดการ
เปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพของ  pulmonary  vasculature (pulmonary vascular remodeling), 
ลดการหนาตัวของผนังหัวใจห้องล่างขวา, ลดจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด 
(perivascular inflammatory cells), ลดระดับ TNF-α, IL-6 และ nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) activity ในกลุ่มหนูแรทสายพันธุ์  Sprague 
Dawley ที่ถูกท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วยการควบคุมระดับออกซิเจนใน
ระบบปิด  ที่ก าหนดระดับออกซิเจน 10 เปอร์เซนต์ สลับกับ 21 เปอร์เซนต์ทุกๆ 30 วินาที ติดต่อกัน
เป็นเวลา 8 ชั่วโมงต่อวัน  ต่อเนื่องกันนาน 28 วัน ในช่วงกลางวัน  เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มหนู
ควบคุมท่ีได้รับยาหลอก 
 

กรอบแนวความคิดในการวจัิย   

 

 

ขอบเขตของการวิจัย 

Study population หมายถึง กลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ อายุ              
8 สัปดาห์ น้ าหนักประมาณ 250-300 กรัม จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล 



 9 

Sample population หมายถึง กลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้              
อายุ 8 สัปดาห์ น้ าหนักประมาณ 250-300 กรัม จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ที่
ถูกสุ่มตามจ านวนขนาดตัวอย่างจากการค านวณ 

ตัวแปรอิสระ หมายถึง การเกิด chronic intermittent hypoxia และการได้รับยา 
etanercept 

ตัวแปรตาม หมายถึง การเปลี่ยนแปลงของความดันในหลอดเลือดแดงปอด 
(pulmonary arterial pressure), การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด 
(pulmonary  vascular remodeling) โดยการวัดเป็น right ventricular systolic pressure 
(RVSP), การหนาตัวของหัวใจห้องล่างขวา (right ventricular hypertrophy), จ านวนเซลล์อักเสบ
รอบๆหลอดเลือดแดงปอด (perivascular inflammatory cells) โดยการนับเป็นจ านวน 
neutrophils และ macrophages ที่อยู่รอบๆหลอดเลือดแดงปอด, การเปลี่ยนแปลงของระดับ 
inflammatory cytokines ต่างๆโดยการวัดระดับของ TNF-α, IL-6 และ nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated       B cells (NF-kB) activity, การเปลี่ยนแปลงของ 
hypoxic inducible factor-1 (HIF-1), การเปลี่ยนแปลงของก๊าซในเลือดแดง (arterial blood gas; 
ABG)  

ตัวแปรควบคุม  (confounding factors) คือ วิธีการให้ยา etanercept, ความเครียด
และความเจ็บปวดของหนูแรทโดยติดตามดูพฤติกรรมการเปลี่ยนแปลงของหนูแรท, น้ าหนักตัวที่
ลดลง, สถานที่เลี้ยงดู, สภาพแวดล้อมในการเลี้ยงดูและการปฏิบัติต่อหนูแรท, ช่วงเวลากลางวัน-
กลางคืน 

เครื่องมือที่ใช้ในการวัด  คือ เครื่องมือส าหรับวัดระดับความดันในหลอดเลือดแดงปอด
และความดันโลหิต, เครื่องมือส าหรับใช้ในการตรวจทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดกับหัวใจ
ห้องล่างขวาและวัดจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด (perivascular inflammatory 
cells), เครื่องมือในการตรวจวัดระดับ inflammatory cytokines ต่างๆ , NF-kB และ HIF-1, 
เครื่องมือส าหรับใช้ในการตรวจก๊าซในเลือดแดง  

การทดสอบ reliability ของเครื่องมือที่ใช้วัดระดับความดันในหลอดเลือดแดงปอด (วัด
เป็น right ventricular systolic pressure หน่วยมิลลิเมตรปรอท และมีการวัดเปรียบเทียบระหว่าง
ข้อมูลสองชุดในหนูทดลองตัวเดียวกัน  ส่วนการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของ pulmonary  
vasculature (pulmonary  vascular remodeling) และการวัดจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอด
เลือดแดงปอด (perivascular inflammatory cells) ใช้เป็น intra-observer reliability ในการแปร
ผล โดยท า repeatability test ในชิ้นเนื้อเดียวกัน แต่ต่างเวลากันโดยพยาธิแพทย์ที่มีความช านาญ
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เพียงคนเดียว เช่นเดียวกับการตรวจวัดระดับ inflammatory cytokines ต่างๆnuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) activity และ hypoxic inducible 
factor-1  (HIF-1)  

การศึกษาเป็น double blinded โดยใช้รหัส (code) เป็นตัวแทนในหนูแรทแต่ละตัว  
โดยในช่วงที่ท าการเก็บข้อมูลทั้งในเรื่องการเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต, การวัดการ
เปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา และการวัดการเปลี่ยนแปลงของ inflammation นั้น ผู้วิจัยและผู้
วิเคราะห์ข้อมูลไม่ทราบว่าหนูแรทแต่ละตัวอยู่ในกลุ่มการศึกษาใด (blinded)  เพ่ือความปลอดภัยของ
สัตว์ทดลอง ผู้วิจัยจะทราบว่าหนูแรทแต่ละตัวอยู่ในกลุ่มการศึกษาใด (unblinded)  เฉพาะช่วงเวลา
ที่มีการสร้างแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia และฉีดยา subcutaneous route เพ่ือให้
สามารถติดตามพฤติกรรม อาการผิดปกติ และผลข้างเคียงที่อาจเกิดข้ึนระหว่างการศึกษาได้  

 

ข้อตกลงเบือ้งต้น 

1. กลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley ที่ใช้ในการทดลอง เบื้องต้นไม่มีความ
แตกต่างกันในแง่เพศ, อายุ, น้ าหนักตัว, ความดันในหลอดเลือดปอด, โครงสร้างหัวใจ  โดยไม่มีการตีบ
ของทางออกของหัวใจห้องล่างขวา (right ventricular outflow tract obstruction), ไม่มีความ
แตกต่างของภาระท่ีเกิดข้ึนก่อนหัวใจระเริ่มหดตัว (preload), ภาระท่ีหัวใจเกิดขึ้นก่อนหัวใจจะเริ่ม    
หดตัว (afterload), การบีบตัวของหัวใจ และอัตราการเต้นของหัวใจ รวมทั้งไม่มีความแตกต่างกัน
ของพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด,  ความหนาของผนังหัวใจห้องล่างขวา, ระดับ 
inflammatory cytokines ต่างๆ คือ TNF-α และ IL-6, ระดับ NF-kB activity, รวมทั้งระดับ 
hypoxic inducible factor-1 (HIF-1)  โดยจะมีการสุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ 
อายุ 8 สัปดาห์ จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ จ านวน 6 ตัว มาวัดความดันในหลอดเลือดแดงปอด 
เพ่ือเป็นข้อมูลเบื้องต้นว่าหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ อายุ 8 สัปดาห์ จากศูนย์
สัตว์ทดลองแห่งชาติไม่มีความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือดจริงก่อนที่จะเริ่มท าการศึกษา  

2. กลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley ที่ใช้ในการทดลอง เบื้องต้นไม่มีความ
แตกต่างกันของก๊าซในเลือดแดง (arterial blood gas; ABG) 

3. กลุ่มหนูแรทสายพันธุ์  Sprague Dawley ที่ใช้ในการทดลองมาจากท่ีเดียวกัน ถูก
เลี้ยงดูภายใต้สภาพแวดล้อมเดียวกัน  และได้รับอาหารเหมือนกันโดยเจ้าหน้าที่ศูนย์สัตว์ทดลอง                           
คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยเพียงคนเดียว 
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ข้อจ ากดัของการวิจัย 

1.  การบริหารยาในสัตว์ทดลอง  และการศึกษาผลของยาในแบบจ าลอง chronic 
intermittent hypoxia  ในสัตว์ทดลอง โดยดูการเปลี่ยนแปลงความดันในหลอดเลือดแดงปอด การ
เปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอดและหัวใจ  เป็นสิ่งที่ผู้ด าเนินการวิจัยไม่เคยท า
มาก่อน  ผู้วิจัยจึงต้องศึกษาวิธีการเลี้ยงสัตว์ วิธีการปฏิบัติต่อสัตว์ วิธีการฉีดยาทาง subcutaneous 
route การเจาะเลือดในสัตว์ การวัดความดันหลอดเลือดแดงปอดและการวัดความดันโลหิต และเข้า
ฝึกอบรมเพ่ิมเติมกับคณะสัตวแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย แล้วฝึกฝนจนเกิดความช านาญ
ก่อนเริ่มการศึกษาจริง 

2.  ข้อมูลที่ได้จากการวิจัยเป็นข้อมูลเบื้องต้นที่ได้จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง อาจไม่
สามารถบอกผลของยาในคนได้ จึงต้องอาศัยการศึกษาเพ่ิมเติม เพื่อดูประสิทธิภาพของยาทางคลินิก
ต่อไป แต่ที่ไม่ได้เลือกท าการศึกษาในคน เนื่องจากการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของ
หัวใจและหลอดเลือดในคน โดยเฉพาะการเกิด pulmonary vascular remodeling ต้องอาศัยระยะ
เวลานานกว่าจะพบการเปลี่ยนแปลง 

3. วิธีการตรวจเลือดและการแปรผลเลือดในสัตว์ทดลอง เป็นสิ่งที่แตกต่างจากการตรวจ
ในคน จึงต้องศึกษาค้นคว้าเพิ่มเติม เลือกเครื่องมือและวิธีการทดสอบที่เหมาะสม เพื่อให้สามารถน า
ผลการศึกษามาอ้างอิงสู่คนได้ในแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia   

4.  ไม่ได้มีการควบคุมระดับของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ (CO2) อาจท าให้ระดับก๊าซ 
CO2 ในเลือดมีการเปลี่ยนแปลงต่างจากภาวะที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย OSA จริงๆ  

5. รูปแบบการศึกษาเป็นการสร้างแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia เพ่ือให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงของ pulmonary vasculature พร้อมๆกับการให้ยา etanercept ที่เชื่อว่าน่ามี
ผลต่อลดการเปลี่ยนแปลงของ pulmonary vasculature  จึงเปรียบเสมือนเป็นการให้ยาเพ่ือป้องกัน
การเกิด pulmonary vascular remodeling  (preventive effect) ไม่ใช่เพ่ือการรักษา จึงไม่อาจ
สรุปผลเพื่อน ามาใช้ในการรักษาในคนได้ แต่เป็นการพิสูจน์หาความสัมพันธ์ระหว่าง inflammation 
และ hypoxic pulmonary hypertension ในสัตว์ทดลองแบบจ าลอง chronic intermittent 
hypoxia ซึ่งคล้ายกับท่ีเกิดข้ึนในผู้ป่วย OSA (OSA/CIH induced pulmonary hypertension) 

6. รูปแบบการศึกษาเป็นการวัดผลการศึกษา ณ จุดหนึ่งของเวลา (cross-sectional 
study) จึงไม่สามารถบอกว่าปัจจัยใด หรือการเปลี่ยนแปลงใด เกิดข้ึนก่อนหรือหลังได้  

7. ไม่สามารถบอกข้อมูลเบื้องต้นที่ต้องการศึกษาในหนูแรทตัวเดียวกันได้ตั้งแต่ก่อนเริ่ม
ศึกษา (baseline pulmonary pressure) เนื่องจากการวัดทางระบบไหลเวียนโลหิต จะต้องท าการ
การุณฆาตภายหลังสิ้นสุดการศึกษา จึงเลือกสุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ อายุ 8 
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สัปดาห์ จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ จ านวน 6 ตัว มาวัดความดันในหลอดเลือดแดงปอด เพื่อเป็น
ข้อมูลเบื้องต้นแทน 

 8. ข้อจ ากัดของแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia ในสัตว์ทดลองนี้ คือ 
ไม่ได้เกิดทางเดินหายใจอุดกั้นขึ้นจริงขณะนอนหลับ และไม่สามารถประเมินลักษณะการนอนหลับ 
หรือ sleep fragmentation ซึ่งอาจมีผลต่อการศึกษาได้ แต่ก็เป็นแบบจ าลองในสัตว์ทดลองท่ีมีการ
เปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพใกล้เคียงกับที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย OSA มากที่สุด และเป็นที่ยอมรับในการ
ศึกษาวิจัยอย่างกว้างขวาง 

 

ค าจ ากดัความที่ใช้ในการวิจยั 

1. Pulmonary vasculature  คือ การศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิของเส้นเลือด
แดงในปอด (pulmonary vascular remodeling) โดยใชข้้อมูลการเปลี่ยนแปลงของความดันใน
หลอดเลือดแดงปอด (pulmonary pressure) จากการวัดค่าความดันในหัวใจห้องล่างขวาขณะบีบตัว 
(right ventricular systolic pressure: RVSP) และข้อมูลทางพยาธิวิทยาของเส้นเลือดแดงในปอด 

2. Chronic intermittent hypoxic model  คือ การก าหนดสภาวะของออกซิเจน
ให้กับหนูแรท  โดยก าหนดให้มีระดับออกซิเจน 10 เปอร์เซ็นต์ สลับ 21 เปอร์เซ็นต์ ทุกๆ 30 วินาที  
ติดต่อกันนาน 8 ชั่วโมงต่อวัน ในระบบปิด เป็นระยะเวลานานทั้งหมด 28 วัน ในช่วงเวลากลางวัน 
(light period) 

 

ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

1. ทราบถึงความสัมพันธ์และการเกิดกระบวนการอักเสบทั้ง local inflammation 
และ systemic  inflammation จากภาวะ chronic intermittent hypoxia อันน ามาสู่การ
เปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดง, การหนาตัวของหัวใจห้องล่างขวา และการเกิดภาวะ
ความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูง 

2.  ทราบถึงการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยา พยาธิวิทยาและ inflammatory response 
ภายหลังให้ยายับยั้ง TNF-α (anti-TNF; etanercept) อันเป็นความรู้เบื้องต้น เพ่ือน าไปสู่การศึกษา
ต่อยอดในคนต่อไปในอนาคต 

3.   น าความรู้มาใช้ในการพัฒนาการรักษากลุ่มผู้ป่วยความดันในหลอดเลือดปอดสูงจาก
ทางเดินหายใจอุดกั้น (obstructive sleep apnea) ซึ่งมีภาวะ chronic intermittent hypoxia 
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เพ่ือลดภาวะแทรกซ้อนเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือด อันน าไปสู่การลดอัตราความพิการและ
อัตราการเสียชีวิตจากโรคได้ 

4.   น าความรู้ที่ได้ไปใช้ในการป้องกัน (prevention) การเกิดความดันในหลอดเลือด
ปอดสูงเนื่องจากภาวะ chronic intermittent hypoxia ในผู้ป่วย OSA หรือใช้เสริมกับการรักษา
มาตรฐานเช่น การใช้เครื่อง continuous positive airway pressure (CPAP) ซึ่งยังมีข้อจ ากัดใน
การใช้รักษาดังกล่าวข้างต้น 

5.  อาจน าผลการศึกษาท่ีได้ไปปรับใช้ในการรักษาความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูง 
จากสาเหตุอื่นๆได้ ที่มีความสัมพันธ์กับ inflammation ได้  

6.  สามารถที่จะตีพิมพ์ในวารสารในประเทศ และต่างประเทศได้ 

วิธีการด าเนินการวิจัย 

1. ติดต่อประสานงานกับศูนย์สัตว์ทดลอง มหาวิทยาลัยมหิดล  เพื่อจัดเตรียม            
หนูแรทที่ใช้ในการศึกษา ให้ได้สายพันธุ์ เพศ น้ าหนักตัว และอายุตามที่ต้องการ 

2. ติดต่อประสานงานกับเจ้าหน้าที่ศูนย์สัตว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์   
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  เพื่อเตรียมความพร้อมในการจัดสถานที่เลี้ยงดูหนูแรท การให้อาหารและ
การติดตามอาการ พฤติกรรมของหนูแรทขณะท าการศึกษา และการประสานงานกับบริษัทเอกชนใน
การจัดส่งก๊าซที่ใช้ในการสร้างแบบจ าลอง 

3.  ติดต่อประสานงานกับอาจารย์ในภาควิชาสรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร์                
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เกี่ยวกับการเก็บข้อมูลและการใช้อุปกรณ์ในการสร้างแบบจ าลอง chronic 
intermittent hypoxia, การตรวจวัดค่าความดันโลหิต อัตราการเต้นของหัวใจ และความดันใน
หลอดเลือดแดงปอด  

4.  ติดต่อประสานงานกับเจ้าหน้าที่เภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพ่ือจัดซื้อยา 
etanercept รวมทั้งการเตรียมยาและเก็บรักษาสภาพยาที่ใช้ในการศึกษา  

5.  ติดต่อประสานงานกับอาจารย์และเจ้าหน้าที่ในสาขาวิชาโรคภูมิแพ้และภูมิคุ้มกันทาง
คลินิก ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เกี่ยวกับการศึกษา
กระบวนการเกิด inflammation, การเก็บรักษาสิ่งส่งตรวจ รวมทั้งวิธีการตรวจระดับ hypoxic 
inducible factor-1 (HIF-1), nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells (NF-kB) activity, TNF-α และ IL-6 

6.   ติดต่อประสานงานกับอาจารย์และเจ้าหน้าที่ในภาควิชาพยาธิวิทยา คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เกี่ยวกับการเก็บข้อมูลในส่วนของการตรวจทางพยาธิวิทยา 
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ตั้งแตก่ารเตรียมชิ้นเนื้อ, การจัดส่งชิ้นเนื้อ, การย้อมพิเศษ และการวัดผลการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิ
วิทยา 

7.  ประชุมชี้แจงวัตถุประสงค์ของการศึกษา วิธีด าเนินการ และประโยชน์ที่คาดว่าจะ
ได้รับกับผู้ร่วมงานทุกคน และสรุปอภิปรายผลหลังเสร็จสิ้นการศึกษาร่วมกัน 

8.  ติดต่อประสานงานกับเจ้าหน้าที่ศูนย์สัตว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์                    
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เพ่ือขอเข้ารับการอบรมการใช้สัตว์เพ่ือการวิจัย กับคณะสัตวแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ก่อนเริ่มท าการศึกษาจริง  

9.  ทดลองในห้องปฏิบัติการสร้างแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia  
เจ้าหน้าที่ศูนย์สัตว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยจะเป็นผู้น าหนูแรทเข้าในกรง
ระบบปิด ที่มีการก าหนดสภาวะของออกซิเจน  ให้มีระดับออกซิเจน 10 เปอร์เซ็นต์สลับ 21 
เปอร์เซ็นต์ ทุกๆ 30 วินาที  ติดต่อกันนาน 8 ชั่วโมงต่อวัน ทุกวันเป็นระยะเวลานานทั้งหมด 28 วัน 
ในช่วงเวลากลางวัน (light period) 

10.  ระหว่างการศึกษา ผู้วิจัยจะท าการชั่งน้ าหนัก, สังเกตพฤติกรรมของหนูแรทที่อยู่ใน
การศึกษาทุกวัน และเป็นผู้ฉีดยา etanercept และยาหลอกคือ normal saline (NSS) ทาง 
subcutaneous route เพียงคนเดียว  

11.  ทดสอบในห้องปฏิบัติการสรีรวิทยา  ภายหลังให้ยาสลบหนูแรทที่จะศึกษา  ผู้วิจัย
จะท าการใส่สายสวนทาง femoral vein เพ่ือวัดความดันโลหิต และแทงเข็มฉีดยาขนาด 24 นิ้วด้วย
วิธี subxiphoid approach แล้วต่อกับเครื่อง Polygraph Biopac® System เพ่ือวัดค่าความดัน  
แสดงเป็นกราฟและหน่วยเป็นมิลลิเมตรปรอท เพ่ือวัดค่าและแปรผลความดันโลหิต อัตราการเต้นของ
หัวใจและความดันในหลอดเลือดแดงปอด ซึ่งวัดเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP)  
ภายใต้ค าแนะน าของอาจารย์ผู้เชี่ยวชาญในการใช้เครื่องมือ  โดยผู้วิจัยต้องมีการฝึกฝนให้เกิดความ
ช านาญกอ่นเริ่มเก็บข้อมูลในการศึกษาจริง 

11.  ทดสอบในห้องปฏิบัติการ ในการตรวจก๊าซในเลือดแดง (arterial blood gas 
analysis; ABG) ก่อนเริ่มการศึกษาทางระบบไหลเวียนเลือด (hemodynamic study) ผู้วิจัยจะท า
การเก็บเลือดปริมาณ 1 มิลลลิิตรทาง femoral catheter ใส่เข็มฉีดยาขนาด 3 มิลลิลิตรซึ่งใส่ 
heparin ป้องกันการแข็งตัวของเลือด แล้วแช่ในกระติกน้ าแข็ง เพื่อส่งตรวจหาค่าก๊าซในเลือดแดง
ต่อไป โดยเฉพาะก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์และก๊าซออกซิเจน 

12. ทดสอบในห้องปฏิบัติการพยาธิวิทยา (histopathological study) เมื่อเสร็จสิ้น
การศึกษาทางระบบไหลเวียนเลือดแล้ว ผู้วิจัยจะท าการผ่าหนูแรท และแช่ส่วนของหัวใจและปอด
บางส่วนที่จะท าการศึกษาทางพยาธิวิทยาในน้ ายาฟอร์มาลีน และส่งห้องตรวจทางพยาธิวิทยาต่อไป 
โดยอาจารย์ผู้เชี่ยวชาญทางพยาธิวิทยาของระบบหัวใจและระบบทางเดินหายใจโดยตรง จะเป็นผู้ท า
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การตัดแบ่งปอดเพ่ือส่งย้อมพิเศษ และตัดแบ่งหัวใจออกเป็นผนังห้องล่างขวาและห้องล่างซ้ายรวมผนัง
กั้นระหว่างหัวใจเพ่ือน าไปน้ าหนัก 

13.  ทดสอบในห้องปฏิบัติการทางเคมีเกี่ยวกับการอักเสบ (inflammatory study)  
ภายหลังเสร็จสิ้นการศึกษาทางระบบไหลเวียนเลือดแล้ว  ผู้วิจัยจะท าการเก็บเลือดหนูแรทแต่ละตัว
ผ่านทางสาย femoral arterial catheter ปริมาณ 2-3 มิลลิลิตร เพื่อน าไปปั่นแยกเซรั่มที่ใช้ในการ
ตรวจระดับ TNF-α และ IL-6  นอกจากนั้นผู้วิจัยยังเป็นผู้ผ่าแบ่งปอดบางส่วนเก็บใส่ในน้ ายารักษา
สภาพชิ้นเนื้อ แช่ในกระติกน้ าแข็ง ก่อนจะท าการบดเนื้อปอดด้วยตะแกรงกรองพิเศษ  และเก็บแยก
น้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) เพ่ือส่งตรวจระดับ TNF-α และ NF-kB activity และ
เซลล์เนื้อเยื่อปอด (lung cell) เพ่ือส่งตรวจระดับ HIF-1 ต่อไป 

14.  เก็บรวบรวมข้อมูลต่างๆ เพ่ือน ามาแปรผลการศึกษา 
15.  สรุปผลการศึกษาและเตรียมน าเสนอผลงานวิจัยต่อไป  

 

ล าดับขั้นตอนในการเสนอผลการวิจัย 

1. ภายในประเทศ  
- การน าเสนอผลงานการวิจัยในงานประชุมวิชาการประจ าปี 2557  ของสมาคมอุร

เวชช์แห่งประเทศไทย และได้รับรางวัลชนะเลิศการประกวดผลงานวิจัยประจ าปี 
2557 

- เข้าร่วมการน าเสนอผลงานวิจัยในการประชุมวิชาการประจ าปี 2557 ของ                  
ราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย  

2. ต่างประเทศ 
- ส่งผลงานวิจัยเข้าร่วมในการประชุมวิชาการนานาชาติ  American Thoracic 

Society 2014 International Conference  
- ส่งผลงานวิจัยเข้าร่วมในการประชุมวิชาการนานาชาติ  Chest 2014 ของ 

American College of Chest Physicians  

 

  

 

 

 



บทที ่2 

เอกสารและงานวจิยัที่เกีย่วข้อง 

แนวคิดและทฤษฏ ี

       ภาวะทางเดินหายใจอุดกั้นขณะนอนหลับ ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือด  ท า
ให้เกิดความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูงและความดันโลหิตสูง เนื่องจากเกิดภาวะการขาดออกซิเจน
สลับกับภาวะออกซิเจนปกติอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง (chronic intermittent hypoxia) ท าให้เกิดการ
กระตุ้นระบบประสาทซิมพาทิติก (sympathetic excitation) เกิดการท างานผิดปกติของหลอดเลือด 
(vascular endothelial dysfunction) จากหลายๆกลไก และหนึ่งในกลไกของการเกิดโรคที่ส าคัญ
คือ การกระตุ้นกระบวนการอักเสบ (inflammation) ท าให้มีการเพ่ิมข้ึนของ transcription factor 
คือ nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) และ hypoxia 
inducible factor-1 (HIF-1) และท าให้มีการเพ่ิมขึ้นของ inflammatory cytokines โดยเฉพาะ
ระดับ TNF-α ซึ่งพบว่า TNF-α มีค่าสูงขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่มีทางเดินหายใจอุดกั้นขณะนอนหลับ และ
สัมพันธ์กับการเกิด cardiovascular complication อีกด้วย ดังนั้นการใช้ยายับยั้ง TNF-α (anti-
TNF) น่าจะมีบทบาทส าคัญในการลดความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูง ซึ่งเกิดจากทางเดินหายใจอุด
กั้นขณะนอนหลับ และลดการเกิด cardiovascular complication ได ้(3, 4, 7-9) 
  

เอกสารและงานวิจัยที่เกีย่วข้อง 

ยาอีทาเนอร์เซ็บ (etanercept) เป็น tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)  
antagonist เป็นยาที่มีการใช้แพร่หลายในการรักษาโรคเกี่ยวกับ immune-mediated 
inflammation ต่างๆ โดยเฉพาะโรคข้อรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis), โรคข้ออักเสบจาก
สะเก็ดเงิน (psoriatic arthritis), โรคล าไส้อักเสบ (inflammatory bowel disease) และโรคหลัง
แข็ง (ankylosis spondylitis)(32)  

Etanercept (ชื่อการค้า Enbrel) เป็นยาที่มีโปรตีนที่มีหน่วยย่อยสองหน่วยจับตัวกัน  
(soluble P 75 TNF- a receptor fusion protein)  ประกอบด้วย human type II (P 75) TNF 
receptor (TNF-RII) ซึ่งเป็นส่วนที่อยู่นอกเซลล์และจับกับ TNF 2 ส่วนมาต่อกับส่วน Fc ของ 
human IgG1 1 ส่วน   Etanercept เป็น soluble receptor antagonist ที่โมเลกุลมีคุณสมบัติ
เหมือน receptor ที่ผิวเซลลซ์ึ่งสามารถจับกับ cytokines ได้ แต่เนื่องจากยาชนิดนี้ไม่มี 
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transmembrane และ intracytoplasmic domain อันเป็นโครงสร้างส าคัญท่ีช่วยตรึงตัวยานี้ไว้กับ
เซลล์เป้าหมาย  ยาจึงต้องแย่งจับกับ cytokines ไว้ก่อนที่ cytokines จะจับกับ receptor ที่ผิวเซลล์
ได้ และยา etanercept มีความจ าเพาะในการจับกับ cytokines ได้เป็นอย่างดี  จึงออกฤทธิ์ได้ดีแม้
จะใช้ยาในปริมาณน้อย นอกจากนั้นยายังมีการดัดแปลงโครงสร้างเพ่ือท าให้มีระยะครึ่งชีวิตยาวขึ้น(33) 

ยา etanercept ออกฤทธิ์สูงสุดหลังได้ยา 69  34 ชั่วโมง ค่าความเข้มข้นสูงสุดของ

ยาในซีรัม (Cmax) เป็น 1.1  0.6 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และค่าครึ่งชีวิต 102  30 ชั่วโมง จึงไม่มี
ความจ าเป็นต้องฉีดทุกวัน โดยขนาดยาที่ใช้ในเด็กคือ 0.8 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัวเป็นกิโลกรัมต่อ
สัปดาห์ และขนาดในผู้ใหญ่คือ 25 มิลลิกรัม ฉีด 2 ครั้งต่อสัปดาห์หรือ 50 มิลลิกรัมฉีด 1 ครั้งต่อ
สัปดาห์ ส่วนขนาดยาที่ใช้ในสัตว์ทดลองหนูแรท มีตั้งแต่  0.2-15  มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัวเป็นกิโลกรัม 
1-3 ครั้งต่อสัปดาห์  ซึ่งพบความเข้มข้นของยาสูงสุดที่ 12 ชั่วโมงหลังฉีดยาใต้ผิวหนังในหนู และยาจะ
มีการกระจายเข้าสู่เลือด ไต ตับ ปอด หัวใจ  และม้าม  โดยตรวจพบระดับยาในเลือดจะสูงกว่าใน
เนื้อเยื่อต่างๆ  ยา etanercept มีเวลาที่ระดับยาในพลาสมามีค่าสูงสุด (tmax ) เท่ากับ 720 นาที  
และค่าครึ่งชีวิต 19 ชั่วโมง  ขนาดยาสูงสุดที่ท าให้เกินอันตรายในสัตว์ทดลองคือ 1,000 มิลลิกรัมต่อ
น้ าหนักตัวเป็นกิโลกรัม ฉีดทางเส้นเลือด หรือ 2,000 มิลลิกรัมน้ าหนักตัวเป็นกิโลกรัม ฉีดใต้              
ผิวหนัง (32-35)   

ผลข้างเคียงของยา etanercept ที่อาจเกิดข้ึนได้คือ เกิดการอักเสบของผิวหนังบริเวณ
ที่ฉียา, อาการแพ้ยาในผู้ป่วยบางราย, เพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจส่วนต้น
และการติดเชื้อวัณโรค รวมทั้งความผิดปกติของระบบโลหิต เช่น ภาวะ pancytopenia, aplastic 
anemia และการเกิด lymphoproliferative disease สว่นในสัตว์ทดลองที่ได้รับยาตามขนาดที่ระบุ
ข้างต้น ไม่พบว่ามีอาการข้างเคียง อาจมีเพียงน้ าหนักตัวที่ลดลงเท่านั้น (33, 34, 36) 

Quiang Wang และคณะ ศึกษาผลของ TNF-α antagonist ในหนูแรท โดยการให้ยา  
anti-TNF ขนาด 0.4 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ฉีดใต้ผิวหนัง 2 ครั้งต่อสัปดาห์เป็นเวลา 3 สัปดาห์  ใน
แบบจ าลอง monocrotaline-induced pulmonary hypertension (MCT- induced 
pulmonary hypertension) พบว่ายา anti-TNF สามารถลดการเกิด TNF-α expression และ 
NF-kB pathway ในหนูแรทได้  โดยการศึกษานี้แบ่งหนูแรทเป็น 4 กลุ่มๆละ 12 ตัว คือ กลุ่มควบคุม
ทีฉ่ีดน้ าเกลือ, กลุ่มควบคุมที่ได้รับยา anti-TNF, กลุ่ม MCT และได้รับการฉีดน้ าเกลือและกลุ่ม MCT 
ที่ได้รับยา anti-TNF พบว่า anti-TNF ท าให้ TNF-α level ในเนื้อปอด และ NF-kB activation 
ลดลง  รวมทั้งท าให้เกิดการลดลงของ mean pulmonary arterial pressure (mPAP), right 
ventricular hypertrophy index (RVHI) และลดการเกิด vascular remodeling ได้ (24)
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T.Henriques-Coelho และคณะท าการศึกษาประสิทธิภาพของ etanercept ในหนู
แรทที่ถูกท าให้เกิด pulmonary hypertension จากการได้รับ monocrotaline (MCT induced 
pulmonary hypertension) โดยแบ่งหนูแรทเป็น 4 กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุม, กลุ่มปกติท่ีได้ยา 
etanercept, กลุ่มท่ีท าให้เกิด pulmonary hypertension แต่ไม่ได้ยา และกลุ่มท่ีท าให้เกิด 
pulmonary hypertension และได้รับยา  โดยขนาดของยา etanercept ทีใช้ในการศึกษานี้คือ      
0.3 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 3 ครั้งต่อสัปดาห์เป็นเวลา 3 สัปดาห์ แล้วศึกษาดูการเปลี่ยนแปลงของ 
hemodynamic; end diastolic pressure, peak rates of pressure rise, relaxation velocity 
และการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาคือ สัดส่วนน้ าหนักของ right ventricular free wall ต่อผลรวม
น้ าหนักของ left ventricle และ septum พบว่าไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทั้งทาง hemodynamic 
และพยาธิวิทยา(30)  

Silke Ryan และคณะศึกษาความสัมพันธ์ของ NF-kB และ TNF-α  กับผู้ป่วย OSA  
พบว่ามีการเพ่ิมของ NF-kB  dependent genes  และ TNF-α  อย่างมีนัยส าคัญในผู้ป่วยที่มี OSA 
มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มี OSA และลดลงเมื่อได้รับการรักษาด้วย CPAP รวมทั้งมีการลดลงของ IL-8 ด้วย  
ในขณะที่ IL-1, IL-6, IL-10 และ IL-12 ไม่มีการเปลี่ยนแปลงหลังได้รับการรักษา (8)  

 Shuo Li และคณะ ท าการศึกษาในสัตว์ทดลอง   โดยดูการเปลี่ยนแปลงของ 
inflammatory factor และ  transcription factor nuclear factor kappa B (NF-kB) ในหนูแรท
จ านวน 160 ตัว ที่ท าให้เกิดภาวะการขาดออกซิเจนระดับต่างๆ 5 กลุ่มคือ กลุ่มที่ได้ normal 
oxygen, 5% intermittent hypoxia, 7.5% intermittent hypoxia, 10% intermittent 
hypoxia และ 10% sustained hypoxia พบว่า มีการเพ่ิม NF-kB activation, เพ่ิมระดับของ TNF-
α, IL-6, IL-8 และมีการลดลงของระดับ IL-10 ในกลุ่มท่ีมีภาวะขาดออกซิเจน (both intermittent 
and sustained hypoxemia groups) มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีภาวะขาดออกซิเจน ที่ระยะเวลา 6 
สัปดาห์ หลังเริ่มการศึกษา (14) 

พบว่ายังไม่มีการศึกษาผลของยา etanercept  ในสัตว์ทดลองที่มีภาวะ chronic 
intermittent hypoxia ที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ inflammatory cytokines อันน าไปสู่การ
เกิด pulmonary hypertension 

จากการศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพการเกิด vascular complication ใน 
ผู้ป่วย OSA ที่มี chronic intermittent hypoxia และการทบทวนวรรณกรรมข้างต้น จึงน าไปสู่
การศึกษาผลของยา etanercept ในหนูแรทที่ให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia ด้วย
การควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิดเป็นเวลา  8 ชั่วโมงต่อวัน  ต่อเนื่องกันนาน 28 วัน ในช่วง
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เวลากลางวัน ต่อการเปลี่ยนแปลงระบบไหลเวียนเลือด (hemodynamic study),การเปลี่ยนแปลง
ทางพยาธิสภาพหลอดเลือดแดงปอดร่วมทั้งการเกิด pulmonary vascular remodeling 
(histopathological study) และการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการอักเสบ (inflammatory study) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที ่3 

วธีิการด าเนินการวจิยั 

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงทดลองในสัตว์ทดลอง (Experimental study in animal  
model) แบบ Randomized, placebo-controlled clinical trial โดยศึกษาผลของยา 
etanercept ต่อการเปลี่ยนแปลงความดันในหลอดเลือดปอด, การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของ
หลอดเลือดปอด, การหนาตัวของผนังหัวใจห้องล่างขวา และการเปลี่ยนแปลงของ nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) activity, TNF-α, IL-6 และ 
hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) ในสภาวะจ าลองของ chronic intermittent hypoxia  
 

ประชากร 

กลุ่มหนูแรทเพศผู้ สายพันธุ์ Sprague Dawley อายุ 7 สัปดาห์ น้ าหนักประมาณ             
250-300 กรัม จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล โดยหนูแรททุกตัวจะถูกเลี้ยงภายใต้
สภาพแวดล้อมเดียวกัน ให้หนูแรทได้ปรับสภาพกับสิ่งแวดล้อมใหม่หลังย้ายมาจากศูนย์สัตว์ทดลอง
แห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดลเป็นระยะเวลา 1 สัปดาห์ก่อนเริ่มการศึกษา 

หลังจากนั้น กลุ่มหนูแรท Sprague Dawley อายุ 8 สัปดาห์ จ านวน 30 ตัวจะถูกแบ่ง 
เป็น 5 กลุ่ม กลุ่มละ 6 ตัวโดยการสุ่มแบบ blocked  randomization โดยสร้างกรงเลี้ยงจ าลองเป็น
ช่วงกลางวันและกลางคืนอย่างละ 12 ชั่วโมง ยกเว้นในหนูแรทกลุ่มปกติที่เลี้ยงในกรงเลี้ยงปกติ 

ขนาดตัวอย่างเพ่ือใช้ในการศึกษาเปรียบเทียบผลของยา etanercept  ค านวณได้จาก 
                    N / group   =    2 (Zα/2 + Zβ)2 

σ
2 

                                               (X1 - X2)
2 

แทนค่าในสูตรโดยใช้การศึกษาของ Quiang Wang และคณะ(24)                                       
(X แทน ค่าเฉลี่ยความดันในหลอดเลือดแดงปอด โดย X1 = 38, X2 = 28) 

และก าหนด α = 0.05 (two-tailed), β = 0.2 (power = 0.8) 
 ค านวณ       σ  =  5    จากสูตร  σ2 =   (n1 -1) SD1

2 + (n2 -1) SD2
2  

                   (n1 +n2 -2) 
(n1 = n2 = 12, SD1 = 4.97, SD2= 5.48) 
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ได้ผลลัพธ์เท่ากับ 5 , ค านวณเพิ่ม 10 เปอร์เซ็นต์ (dropout rate) และปรับตามกฎการกระจายตัว
ของสัตว์ทดลองเป็น  6  ตัวตอ่กลุ่ม   

เนื่องจากยังไม่เคยมีการศึกษาผลของยา etanercept ใน chronic intermittent rat 
model มาก่อน  จึงแบ่งการศึกษาเป็น 2 ชุดคือ ชุดแรก 5 กลุ่มๆละ 3 ตัวก่อน เพ่ือเป็นการศึกษาน า
ร่อง (pilot study) แล้วน าค่าจากการศึกษามาค านวณเพ่ือยืนยันขนาดตัวอย่างที่เหมาะสมอีกครั้ง 

มีการสุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ อายุ 8 สัปดาห์ จากศูนย์
สัตว์ทดลองแห่งชาติ จ านวน 6 ตัว มาวัดความดันในหลอดเลือดแดงปอด เพื่อเป็นตัวแทนของข้อมูล
เบื้องต้นว่าหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ อายุ 8 สัปดาห์ จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ
ไม่มีความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือดจริงก่อนที่จะเริ่มท าการศึกษาจริง 

 

เคร่ืองมอืที่ใช้ในการวิจัย 

1. แบบบันทึกข้อมูลการวิจัย 
2. เครื่องมือส าหรับใช้สร้างแบบจ าลองของ chronic intermittent hypoxia  และ 

artificial  light-dark cycle 
3. เครื่องวิเคราะห์ระดับก๊าซ (gas analyzer – O2, CO2 analyzer ML206 powerLab, 

Ad instruments)  
4. เครื่องมือส าหรับวัดความดันหลอดเลือดแดงปอด โดย TSD 104A blood pressure 

transducer and Biopac System 
5. เครื่องมือส าหรับวัดความดันโลหิตและอัตราการเต้นของหัวใจ โดย TSD 104A blood 

pressure transducer and Biopac System 
6. โปรแกรมคอมพิวเตอร์ที่ใช้ในการแสดงค่าความดันของระบบหัวใจและหลอดเลือด 

(Biopac system, MP 100, AcqKnowledge Software version 3.4)  
7. อุปกรณ์และยาสลบ pentobarbital sodium ที่ใช้ในการวางสลบสัตว์ทดลองและ             

การุณยฆาต 
8. อุปกรณ์ในห้องปฏิบัติการที่ใช้ในการวัดความดันโลหิตและความดันในหลอดเลือดแดง

ปอด   
9. อุปกรณ์ที่ใช้การเตรียมสิ่งส่งตรวจ เก็บรักษาสภาพเลือดและเนื้อปอด และน้ ายาต่างๆ 

ในการตรวจระดับ TNF-α,  IL-6, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells (NF-kB) activity และ hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) 

10. ชุดการตรวจ  inflammatory cytokines ต่างๆ ได้แก่   
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a. Rat TNF-alpha Quantikine ELISA kit ส าหรับตรวจระดับ TNF- α ในเลือด
และน้ าบดเนื้อปอด (lung suspension) 

b. Rat IL-6 Quantikine ELISA kit ส าหรับตรวจระดับ IL-6 ในเลือด  
c. Phospho-RelA/NFkB p65 (S536) Cell-Based  ELISA ของบริษัท R&D 

Systems INc.,USA ส าหรับตรวจระดับ nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-kB) activity  ในน้ าบดเนื้อปอด (lung 
suspension) 

11. ชุดการตรวจ ab133104 - HIF-1 alpha Transcription Factor Assay Kit ของบริษัท 
abcam ส าหรับตรวจระดับ hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) ในเนื้อเยื่อปอด  
(lung cell) 

12. เครื่องวิเคราะห์ระดับก๊าซในเลือดแดง (arterial blood gas analysis) 
13. เครื่องมือส าหรับใช้ชั่งน้ าหนักตัวหนูแรทระหว่างการศึกษา และเครื่องมือส าหรับชั่ง

น้ าหนักหัวใจหนูที่มีความละเอียด 4 จุดทศนิยม 
14. กล้องจุลทรรศน์ในการศึกษาทางพยาธิวิทยา 

 

การเกบ็รวบรวมข้อมูล 

  ท าการเก็บและบันทึกข้อมูลโดยผู้วิจัยทั้งหมด ซึ่งข้อมูลทั้งหมดได้มาจากภาควิชา
สรีรวิทยา, ภาควิชาพยาธิวิทยา และหน่วยโรคภูมิแพ้และภูมิคุ้มกันทางคลินิก ภาควิชาอายุรศาสตร์ 
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยมีการด าเนินการศึกษา ดังนี้   

1. เตรียมหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley จากศูนย์วิจัยสัตว์ทดลองแห่งชาติ 
มหาวิทยาลัยมหิดล    

2. ท าการสุ่มกลุ่มตัวอย่างของหนู (blocked randomization) แบ่งเป็น 5 กลุ่ม กลุ่ม 
ละ 6  ตัว  คือ  

a. กลุ่มท่ี  1   กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ าลอง chronic intermittent 
hypoxia model และได้รับยา etanercept                                
(etanercept-treated CIH-group; CIH-E group) 

b. กลุ่มท่ี  2   กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในแบบจ าลอง chronic intermittent 
hypoxia model  และไม่ได้รับยา etanercept แต่ได้รับน้ าเกลือ 
(etanercept-untreated CIH-group; CIH-N group) 

c. กลุ่มท่ี  3   กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในสภาพออกซิเจนปกติ และได้รับยา 
etanercept (etanercept-treated normoxic-group; N-E group) 
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d. กลุ่มท่ี  4   กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในสภาพออกซิเจนปกติ และไม่ได้รับยา 
etanercept  แต่ได้รับน้ าเกลือ                                                    
(etanercept-untreated normoxic-group; N-N group) 

e. กลุ่มท่ี 5   กลุ่มหนูแรทที่อยู่ในสภาพออกซิเจนปกติ เลี้ยงดูปกติ ไม่ได้รับทั้ง
ยา etanercept  และน้ าเกลือ (normal rat-group)  

3. เตรียมอุปกรณ์ในการสร้างแบบจ าลองของ chronic intermittent hypoxia ซ่ึง
เป็นระบบปิดที่ก าหนดสภาวะของออกซิเจนให้กับหนูแรท  โดยก าหนดให้มีระดับออกซิเจน 10 
เปอร์เซ็นต์ สลับ 21 เปอร์เซ็นต์ ทุกๆ 30 วินาที  ติดต่อกันนาน 8 ชั่วโมงต่อวัน โดยใช้อุปกรณ์ในการ
ควบคุมก๊าซระหว่างไนโตรเจนและเครื่องอัดอากาศ และมีการควบคุมระดับออกซิเจนในระบบปิด โดย
ใช้เครื่องวิเคราะห์ระดับก๊าซ (gas analyzer) ก่อนเริ่มการศึกษาจริง  

4. ให้ยา etanercept ขนาด 0.4 mg/kg body weight  ฉีดใต้ผิวหนัง 
(subcutaneous route) 2 ครั้งต่อสัปดาห์เป็นเวลา 28 วัน  ตั้งแต่วันที่ 1 ถึงวันที่ 28 ของการศึกษา
และน้ าเกลือ (normal saline) ในขนาดท่ีเท่ากันในกลุ่มควบคุม  ซึ่งท าโดยผู้ด าเนินการวิจัยเพียงคน
เดียว  และติดตามชั่งน้ าหนักและสังเกตอาการทั่วไปของหนูแรทขณะท าการศึกษาทุกวัน  

5. เก็บข้อมูลของหนูแรททั้ง 5 กลุ่มพร้อมกันในวันที่ 29 ของการวิจัย ประกอบด้วย 
a. การเจาะเลือดจาก femoral artery ส่งตรวจก๊าซในเลือดแดง (arterial 

blood gas)  
b. ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic 

study)โดยวัดความดันของหลอดเลือดแดงปอด ( pulmonary 
pressure) เป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) วัดความ
ดันโลหิตและอัตราการเต้นของหัวใจ  โดยท าให้หนูสลบก่อนที่จะ
ท าการศึกษา ด้วยยา pentobarbital sodium ขนาด 50  มิลลิกรัมต่อ
น้ าหนักตัวเป็นกิโลกรัมต่อครั้ง ผ่านทางช่องท้อง (intraperitoneal 
route)  แล้วใส่สายซึ่งต่อกับระบบวัดความดันโลหิตเรียบร้อยแล้วผ่าน
ทาง femoral artery เพ่ือใช้วัดความดันโลหิตขณะท าการศึกษา  แล้วใช้
เข็มฉีดยาขนาด 24 นิ้วซึ่งต่อกับระบบอ่านกราฟและความดันอัตโนมัติเข้า
กับคอมพิวเตอร์  และท าการแทงเข็มด้วยวิธี subxiphoid approach จน
ได้กราฟที่ถูกต้อง  โดยผู้วิจัยไม่ทราบว่าหนูแรทที่ท าการศึกษาอยู่ในกลุ่ม
การศึกษาใด (blinded) 



 24 

c. หลังเสร็จสิ้นการศึกษาทางระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic 
study) แล้ว ผู้วิจัยจะท าการเก็บเลือดจาก femoral artery catheter 
เพ่ือส่งตรวจระดับ TNF-α และ IL-6 ในเลือด   

6. หลังจากสิ้นสุดการศึกษาเกี่ยวกับระบบไหลเวียนโลหิต จึงท าการการุณยฆาต  
(euthanasia) โดยใช้ยา pentobarbital sodium ขนาด 100 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัวเป็นกิโลกรัมต่อ
ครั้ง เข้าทางหลอดเลือดแดงผ่านสายวัดความดันโลหิตจนหัวใจหยุดเต้น จึงเริ่มเก็บข้อมูลเพ่ือศึกษา 
inflammatory cytokines และศึกษาทางพยาธิวิทยาของปอดและหัวใจต่อไป 

7. ในส่วนของการศึกษาทาง inflammation (inflammatory study) ผู้วิจัยจะเป็นผู้ 
ผ่าแบ่งปอดบางส่วนเก็บใส่ในน้ ายารักษาสภาพชิ้นเนื้อ แช่ในกระติกน้ าแข็ง ก่อนจะท าการบดเนื้อปอด
ด้วยตะแกรงกรองพิเศษ  และเก็บแยกเซลล์เนื้อเยื่อปอด (lung cell) และน้ าจากการบดเนื้อปอด 
(lung suspension) เพ่ือ 

a. ส่งตรวจระดับ TNF-α ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) 
b. ส่งตรวจระดับ nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells (NF-kB) activity ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) ซ่ึง
วัดเป็น phosphorylation of RelA/NFkB p65  

c. ส่งตรวจระดับ hypoxic inducible factor-1 (HIF-1) ในเซลล์เนื้อเยื่อปอด 
(lung cell) โดยผู้ศึกษาและวิเคราะห์ข้อมูลไม่ทราบว่าสิ่งส่งตรวจทั้งหมด
ดังกล่าวมาหนูแรทกลุ่มใด (blinded) 

8. ในส่วนของการศึกษาทางพยาธิวิทยา (histopathological study) ผู้วิจัยจะท าการ 
เก็บหัวใจและปอดส่วนที่เหลือใส่น้ ายาฟอร์มาลีน เพื่อเก็บข้อมูลทางพยาธิวิทยาปอดและหัวใจของหนู
แรทต่อไป ซึ่งท าโดยโดยพยาธิแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเพียงคนเดียวที่ไม่ทราบว่าชิ้นเนื้อปอดและหัวใจที่
ศึกษานั้นมาจากหนูในกลุ่มการศึกษาใดในงานวิจัย (blinded) ซึ่งการศึกษาทางพยาธิวิทยานั้น แบ่ง
การศึกษาเป็น 3 กลุ่มคือ  

a. ศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของ pulmonary vasculature  
(pulmonary vascular remodeling) หลังได้รับยา  โดยประเมินจาก
เปอร์เซ็นต์ของความหนาตัวของชั้นกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดงปอด 
(ขนาด 50 – 100 ไมครอน )  โดยอาศัยวิธีการย้อม hematoxylin และ eosin 
stain (% wall thickness of pulmonary arteriole) นับจ านวนเส้นเลือด
อย่างน้อย 20 เส้น  แล้วเข้าสตูรดังนี้ 
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  % Wall thickness of pulmonary arteriole =  2 X  Medial wall thickness X 100 
             
External diameter 
 
Medial wall thickness คือ ความหนาของชั้น
กล้ามเนื่อในผนังหลอดเลือดแดง 
 
External diameter คือ เส้นผ่านศูนย์กลางของ
หลอดเลือดแดงปอด  

 
b. ความหนาของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวา ( right ventricular  

hypertrophy) โดยดูจากอัตราส่วนของน้ าหนักของผนังห้องล่างขวาต่อ
ผลรวมของน้ าหนักของผนังหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจ
ห้องล่างทั้งสองห้อง (ratio of right ventricle weight and left 
ventricle weight + septal weight) ดังแสดงในสูตร 
 

                  Right ventricle weight ratio    = Right ventricular free wall weight  
                          Left ventricular plus septal weight  

 
Right ventricular free wall weight คือ น้ าหนักของหัวใจห้องล่างขวาที่ตัดแยก

มาจากผนังห้องหัวใจล่างซ้ายและผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจทั้งสองห้อง 
Left ventricular plus septal weight คือ น้ าหนักของผนังกั้นห้องหัวใจห้องล่าง

ซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจทั้งสองห้อง 

c. ศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงทาง local inflammation หลังได้รับยา โดย
ประเมินจากจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด (perivascular 
inflammatory cells) โดยการนับเป็นจ านวน neutrophils และ 
macrophages ที่อยู่รอบๆหลอดเลือดแดง (ขนาด 50 – 100 ไมครอน )  โดย
อาศัยวิธีการย้อม hematoxylin และ eosin นับจ านวนเส้นเลือดอย่างน้อย        
5 เส้น หน่วยเป็นจ านวนเซลลต์่อเส้นเลือด (cells/vessel) 
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9. เก็บรวบรวมข้อมูลและท าการวิเคราะห์ข้อมูลจากการศึกษา  
10. สรุปผลที่ได้จากการศึกษา  และน าเสนอข้อมูลจากการศึกษา 

 

การวิเคราะห์ข้อมูล 

  ใช้โปรแกรมสถิติส าเร็จรูป  SPSS version 17.0 โดยใช้สถิติดังต่อไปนี้ 

1. สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive  statistics) ได้แก่  ร้อยละ, ค่าเฉลี่ยเลขคณิต และ

ค่าความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน (meanSD)  เพ่ือแสดงผลของข้อมูล continuous data เกี่ยวกับ
การเปลี่ยนแปลงความดันของหลอดเลือดแดงในปอด, การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอด
เลือดแดงปอด, ความหนาตัวของหัวใจห้องล่างขวา, การเปลี่ยนแปลงระดับ TNF-α, IL-6 ในเลือด, 
TNF-α และ NF-kB activity ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) รวมทั้ง ระดับ 
hypoxic inducible factor-1(HIF-1) ในเซลล์เนื้อปอด (lung cell) และผลก๊าซในเลือดแดง 
(arterial blood gas) 

2. สถิติเชิงอนุมาน (Inferential statistics)  ใช้ในการพิสูจน์สมมติฐาน (hypothesis 
testing) โดยใช้ one-way ANOVA  แล้วใช้ post hoc comparison ชนิด Bonferroni เพ่ือ
เปรียบเทียบหาคู่ที่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  โดยก าหนดระดับนัยส าคัญ p-value 
น้อยกว่า 0.05,  independent sample T-test ในการเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มหนู
แรท CIH ที่ได้รับ etanercept และกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept  โดยก าหนดระดับ
นัยส าคัญ p-value น้อยกว่า 0.05 (one tailed) เพ่ือทดสอบสมมติฐานในการวิจัย และใช้ Pearson 
correlation ในการวิเคราะห์หาความสัมพันธระหวางตัวแปร 2 ตัวที่เปนขอมูลชนิดจ านวนแบบต
อเนื่อง  

เกณฑ์เทียบระดับความคิดเห็น 

 การวิจัยนี้ใช้ค่า  p – value น้อยกว่า  0.05 เพ่ือแสดงถึงความแตกต่างของผลการศึกษา
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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ภาพที่ 3.1  แสดงสถานที่ในการเลี้ยงสัตว์หนูแรทในการศึกษา  และสร้างแบบจ าลอง chronic 
intermittent hypoxia  

 

 

 

ภาพที่ 3.2  แสดงกรงที่ใช้ในการเลี้ยงหนูแรทในงานวิจัย 
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ภาพที่ 3.3  แสดงอุปกรณ์ในการสร้างแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia  

 

 

 

 

ภาพที่ 3.4  แสดงอุปกรณ์ในการควบคุมการจ่ายก๊าซอัตโนมัติในการสร้างแบบจ าลอง chronic 
intermittent hypoxia  
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ภาพที่ 3.5  แสดงอุปกรณ์อัดก๊าซออกซิเจน 21 เปอร์เซนต์ ในการสร้างแบบจ าลอง chronic 
intermittent hypoxia  

 

 

 

 

ภาพที่ 3.6  แสดงถังก๊าซไนโตรเจนพร้อมหัวควบคุม ในการสร้างแบบจ าลอง chronic intermittent 
hypoxia  
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ภาพที่ 3.7  แสดงการทดลองหนูแรทในกลุ่ม chronic intermittent hypoxia  

 

 

 

 

ภาพที่ 3.8  แสดงการท าแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia ในช่วงกลางวัน (light 
phase) ในระบบปิด (จ าลองช่วงนอนหลับของหนูแรท)  
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ภาพที่ 3.9  แสดงวิธีการฉีดยา etanercept และน้ าเกลือทาง subcutaneous route ในหนูแรทก
ลุ่มทดลอง  

 

 

 

ภาพที่ 3.10  แสดงอุปกรณ์คอมพิวเตอร์และเครื่องมือที่ติดตั้งโปรแกรมในการวัดค่าความดันใน
การศึกษาทางระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic study) 
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ภาพที่ 3.11  แสดงอุปกรณ์ที่ใช้ในการวัดค่าของระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic study) 

 

 

 

 

                           รูป A                                                 รูป B 

ภาพที่ 3.12 แสดงการศึกษาระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic study) : รูป A แสดงการใส่สาย
ทาง femoral artery เพ่ือวัดความดันโลหิตขณะท าการศึกษา และรูป B แสดงเทคนิค subxiphoid 
approach โดยการแทงเข็มเพ่ือวัดความดันในหลอดเลือดแดงปอด 
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ภาพที่ 3.13 แสดงวิธีการศึกษาระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic study) 

 

 

ภาพที่ 3.14 แสดงกราฟของค่าความดันในหลอดเลือดแดงปอด เทียบกับความดันโลหิตที่วัดทาง 
femoral artery  (arterial blood pressure) โดยแกน X แทนเวลา (หน่วยเป็นวินาที),                      
แกน Y แทนความดันหลอดเลือดแดง (หน่วยเป็น volts ซ่ึง 1 volts เท่ากับ 100 มิลลิเมตรปรอท) 
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ภาพที่ 3.15 แสดงการเก็บสิ่งส่งตรวจทาง inflammation (inflammatory study) :  รูป A แสดง
น้ ายารักษาสภาพชิ้นเนื้อ, รูป B แสดงการเก็บรักษาเลือดและชิ้นเนื้อในกระติกน้ าแข็ง, รูป C แสดง
การปั่นแยกซีรั่ม, รูป D แสดงการบดชิ้นเนื้อปอดก่อนแยกเป็นเซลล์เนื้อปอด (lung cell) และน้ าจาก
การบดเนื้อปอด (lung suspension)  
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ภาพที่ 3.16  แสดงการวัดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางและความหนาของชั้นกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือด
แดงปอด (ขนาด 50-100 ไมครอน) 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 3.17 แสดงการวัดความหนาของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวา (right ventricular 
hypertrophy) โดยดูจากอัตราส่วนของน้ าหนักของผนังห้องล่างขวาต่อผลรวมของน้ าหนักของผนัง
หัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจล่างทั้งสองห้อง ด้วยเครื่องชั่งน้ าหนักที่มีความละเอียด
ที่จุดทศนิยม 4 หลัก 



บทที ่4 

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 
 

ในการศึกษาครั้งนี้  มีหนูแรทเพศผู้ อายุ 7 สัปดาห์ ที่ใช้ในการวิจัยจ านวนทั้งหมด 
30 ตัว และหนูแรทเพศผู้ อายุ 8 สัปดาห์ จ านวน 6 ตัว ซึ่งหนูแรททุกตัวได้รับการเลี้ยงดูที่ศูนย์
สัตว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยผู้วิจัยได้ผ่านการอบรมการใช้
สัตว์ทดลองเพ่ือการศึกษาวิจัยจากคณะสัตวแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยก่อนเริ่มการวิจัย
การศึกษาวิจัยครั้งนี้  และได้รับการอนุมัติให้ด าเนินการเลี้ยงและใช้สัตว์เพ่ืองานทางวิทยาศาสตร์ จาก
คณะกรรมการก ากับดูแลการเลี้ยงและใช้สัตว์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
(Chulalongkorn University Animal Care and Use Committee, CU-ACUC) ตามเลขที่
ใบรับรอง 13/55 
 

ผลการวิเคราะห์ 

จากการสุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ อายุ 8 สัปดาห์ จากศูนย์ 
สัตว์ทดลองแห่งชาติ จ านวน 6 ตัว มาวัดความดันในหลอดเลือดแดงปอด เพื่อเป็นตัวแทนของข้อมูล
เบื้องต้นก่อนที่จะเริ่มท าการศึกษาจริง  ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มหนูแรทดังกล่าวมึค่าเฉลี่ยความดัน
โลหิตในหลอดเลือดแดงปอด โดยวัดเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) เท่ากับ 
16.16±2.15 มิลลิเมตรปรอท, ค่าเฉลี่ยความดันโลหิต (arterial blood pressure) เท่ากับ 98±2 
มิลลิเมตรปรอท และค่าเฉลี่ยอัตราการเต้นของหัวใจเท่ากับ 380±12 ครั้งต่อนาท ีซ่ึงข้อมูลดังกล่าว
อยู่ในเกณฑ์ปกติ แสดงว่าหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ
เป็นหนูแรทที่ไม่มีความผิดปกติก่อนเริ่มการศึกษา  

จากการศึกษาพบว่ากลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley จ านวนทั้งหมด       
30 ตัว  สามารถอยู่ร่วมการวิจัยจนสิ้นสุดการศึกษาได้  น้ าหนักตัวพ้ืนฐานของหนูแรทก่อนเริ่ม
การศึกษาในแต่ละกลุ่มการศึกษาไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 
0.056)  แต่มีแนวโน้มว่ากลุ่มหนูแรท CIH จะมีน้ าหนักลดลงในช่วงสัปดาห์แรกของการศึกษา จาก
การปรับตัวกับภาวะ chronic intermittent hypoxia  จากนั้นน้ าหนักตัวจึงค่อยๆเพ่ิมขึ้นอย่าง
ต่อเนื่องตั้งแต่สัปดาห์ที่ 2 ของการศึกษาเป็นต้นไป แสดงว่ากลุ่มหนูแรท CIH ไม่ได้มีอาการป่วย
ระหว่างที่ท าการศึกษา และสุดท้ายมีน้ าหนักตัวก่อนเริ่มการศึกษาทางระบบไหลเวียนโลหิต  ในกลุ่ม
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หนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุม่หนูแรท 
normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่ม
หนูแรทปกติ เท่ากับ 375±29, 371±28, 420±21, 415±22, 422±14 กรัม ตามล าดับ (ค่า p-value 
เท่ากับ 0.001) 
 

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic study)พบว่า 
- ค่าเฉลี่ยของความดันโลหิตในหลอดเลือดแดงปอดซึ่งวัดเป็น right ventricular  

systolic pressure (RVSP) ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้
รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่
ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 52.07±6.15, 55.44±4.30,  23.09±3.97,  
22.80±9.76,  22.53±8.51 มิลลิเมตรปรอท ตามล าดับ (ค่า p-value น้อยกว่า 0.001) โดยกลุ่มที่
แตกต่าง คือ กลุ่มหนูแรท CIH ทั้งท่ีได้รับยาและไม่ได้รับยา etanercept มีค่าเฉลี่ยของความดันโลหิต
ในหลอดเลือดแดงปอดมากกว่ากลุ่มหนูแรทควบคุม normoxia และกลุ่มหนูแรทปกติ 

- ค่าเฉลี่ยความดันโลหิต (arterial blood pressure) ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา  
etanercept,  กลุม่หนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา 
etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 
102±16,  103±11,  95±4,  98±5,  97±5  มิลลิเมตรปรอท ตามล าดับ  (ค่า p-value เท่ากับ 
0.501) 

- ค่าเฉลี่ยอัตราการเต้นของหัวใจ (heart rate) ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา  
etanercept, กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept, กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา 
etanercept, กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 
370±18, 375±8, 358±10, 364±17, 356±10 ครั้งต่อนาที ตามล าดับ (ค่า p-value เท่ากับ 0.091) 
 

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด 
(histopathological study) พบว่า 

- ค่าเฉลี่ยของเปอร์เซนต์ความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้นผ่าน 
ศูนย์กลาง 50-100 ไมครอน ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้
รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่
ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 16.99±2.12,  19.89±2.10,  13.13±1.45,  
14.47±3.34,  14.36±3.43 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ (ค่า p-value เท่ากับ 0.001) กลุ่มท่ีแตกต่างคือ 
กลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับน้ าเกลือ มีค่าเฉลี่ยของเปอร์เซนต์ความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอด
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ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 50-100 ไมครอนมากกว่ากลุ่มหนูแรทควบคุม normoxia และกลุ่มหนูแรท
ปกติ  
 

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของความหนาของผนังหัวใจห้องล่างขวา (right 
ventricular hypertrophy) พบว่า ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนของน้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวา
ต่อผลรวมของน้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจล่างทั้งสอง  ในกลุ่ม
หนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุม่หนูแรท 
normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่ม
หนูแรทปกติ เท่ากับ  0.22±0.01,  0.22±0.02,  0.14±0.01,  0.16±0.01,  0.15±0.03 ตามล าดับ  
(ค่า p-value น้อยกว่า 0.001) กลุ่มท่ีแตกต่างคือ กลุ่มหนูแรท CIH ทั้งท่ีได้รับยาและไม่ได้รับยา 
etanercept มีค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนของน้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวาต่อผลรวมของ
น้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจล่างทั้งสองมากกว่ากลุ่มหนูแรท
ควบคุม normoxia และกลุ่มหนูแรทปกติ  
 

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด  
(perivascular inflammatory cells) พบว่าค่าเฉลี่ยจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด  
โดยนับเป็นจ านวน neutrophils และ macrophage รอบๆหลอดเลือดแดงปอด  ในกลุ่มหนูแรท 
CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia 
ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ 
เท่ากับ 1±1, 2.33±0.29, 0.33±0.58, 0.33±0.58, 1±0.5 เซลล์ต่อเส้นเลือด ตามล าดับ (ค่า p-
value เท่ากับ 0.018) 
 

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทาง inflammation (inflammatory study) พบว่า 
- ค่าเฉลี่ยของระดับ TNF-α ในเลือดของในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา  

etanercept, กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept, กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา 
etanercept, กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 
1.93±0.90, 3.21±0.79, 3.16±1.60, 3.05±1.43, 2.77±1.33 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 

- ค่าเฉลี่ยของระดับ TNF-α ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) ของกลุ่ม 
หนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุม่หนูแรท 
normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่ม
หนูแรทปกติ เท่ากับ 4.33±1.51,  7.05±2.47,  4.62±1.17,  4.04±1.81,  3.61±1.41 พิโคกรัมต่อ
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มิลลิลิตร ตามล าดับ  (ค่า p-value เท่ากับ 0.018) กลุ่มท่ีแตกต่าง กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept มีค่าสูงกว่ากลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept, กลุ่มหนูควบคุม normoxia และ
กลุ่มหนูปกติ โดยพบว่าระดับ TNF-α ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) มีค่าสูงกว่า
ระดับ TNF-α ทั้งในเลือดในทุกกลุ่มการศึกษา 

- ค่าเฉลี่ยของระดับ IL-6 ในเลือดของกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,   
กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่ม
หนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ  47.37±6.46,  
52.14±4.51,  46.35±8.04,  45.78±8.63,  52.73±7.72 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ  (ค่า      
p-value เท่ากับ  0.314) 

- ค่าเฉลี่ยของระดับ NF-kB activity ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension)  
โดยวัดจากค่า phosphorylated RelA/NFkB p65 (normalized RFUs) ของกลุ่มหนูแรท CIH ที่
ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่
ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ 
เท่ากับ 420.94±133.45,  322.40±98.64, 196.01±144.84,  154.53±117.59,  203.63±82.15 
normalized RFUs  (ค่า p-value เท่ากับ  0.005) กลุ่มท่ีแตกต่างคือ กลุ่มหนูแรท CIH ทั้งท่ีได้รับยา
และไม่ได้รับยา etanercept มีค่าเฉลี่ยของระดับ NF-kB activity มากกว่ากลุ่มหนูแรทควบคุม 
normoxia และกลุ่มหนูแรทปกติ  
 

ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ hypoxia inducible factor (HIF-1)  
ในซลล์เนื้อปอด (lung cell) ของกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้
รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่
ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 8.01±0.09,  8.08±0.34,  7.51±0.63,  
7.54±0.74,  6.85±0.60 ไมโครกรัม ตามล าดับ (ค่า p-value เท่ากับ 0.004) กลุ่มท่ีแตกต่างคือ กลุ่ม
หนูแรท CIH และกลุ่มหนูแรทควบคุม normoxia ทั้งท่ีได้รับยาและไม่ได้รับยา etanercept มี
ค่าเฉลี่ยของระดับ hypoxia inducible factor (HIF-1) ในเนื้อปอดมากกว่าและกลุ่มหนูแรทปกติ 
 

ผลการศึกษาระดับระดับก๊าซในเลือดแดง (arterial blood gas analysis)  พบว่า 
- ค่าเฉลี่ยของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือดแดง (partial pressure of CO2 in  

arterial blood; PaCO2) ของกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้
รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่
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ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 41.57±2.99, 39.53±5.68, 44.93±0.60, 
40.37±1.27 และ 36.35±2.05 มิลลิเมตรปรอท ตามล าดับ (ค่า p-value เท่ากับ 0.123)  
 

- ค่าเฉลี่ยของก๊าซออกซิเจนในเลือดแดง (partial pressure of O2 in arterial  
blood; PaO2) ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้รับ
ยา etanercept และกลุ่มหนูแรทปกติ เท่ากับ 100.73 ±8.25, 97.43±5.43, 89.13±3.90, 
85.63±6.90 และ 97.15±14.78 มิลลิเมตรปรอทตามล าดับ (ค่า p-value เทา่กับ 0.183) 
 
 

ผลการเปรียบเทียบ 

จากการศึกษาเปรียบเทียบข้อมูลระหว่างกลุ่มหนูแรททั้งหมด 5 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มหนู 
แรท CIH ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท 
normoxia ที่ได้รับยา etanercept,  กลุ่มหนูแรท normoxia ทีไ่ม่ได้รับยา etanercept และกลุ่ม
หนูแรทปกติ  พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ในข้อมูลการเปลี่ยนแปลงทางระบบ
ไหลเวียนโลหิต ในส่วนของค่าเฉลี่ยของความดันในหลอดเลือดแดงปอดซึ่งวัดเป็น right ventricular 
systolic pressure (RVSP),  การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดในส่วนของ
ค่าเฉลี่ยของเปอร์เซนต์ความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง  50-100 
ไมครอน และความหนาของผนังหัวใจห้องล่างขวา (right ventricular hypertrophy),  การ
เปลี่ยนแปลงเก่ียวกับinflammation ได้แก่ การเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆ
หลอดเลือดแดงปอด (perivascular inflammatory cells) ซึ่งวัดเป็นจ านวน neutrophils และ 
macrophage รอบๆหลอดเลือดแดงปอด, ระดับ TNF-α ในเลือดและในน้ าจากการบดเนื้อปอด   
(lung suspension) รวมทั้ง NF-kB activity ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) และ 
hypoxic inducible factor-1 (HIF-1) ในเซลล์เนื้อปอด (lung cell) ดังรายละเอียดต่อไปนี้ 
 

1. ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางระบบไหลเวียนโลหิต พบว่า กลุ่มหนูแรท CIH ทั้งท่ี
ได้รับยาและไม่ได้รับยา etanercept มีค่าเฉลี่ยของความดันโลหิตในหลอดเลือดแดงปอด 
 ซึ่งวัดเป็น right ventricular systolic pressure (RVSP) สูงกว่ากลุ่มหนูควบคุม 
normoxia และกลุ่มหนูปกติ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value น้อยกว่า 0.001)  
แต่ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มหนู CIH ที่ได้รับยาและไม่ได้รับยา etanercept               
(ค่า p- values เท่ากับ 0.45) 
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2. ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา พบว่า กลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา 

etanercept มีเปอร์เซนต์ความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้นผ่าน
ศูนย์กลาง 50-100 ไมครอนมากกว่ากลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 0.038)  และมากกว่ากลุ่มหนูควบคุม 
normoxia ที่ได้รับยา etanercept, ไม่ได้รับยา etanercept และหนูแรทปกติอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value น้อยกว่า 0.001, เท่ากับ 0.001 และ เท่ากับ 0.001 
ตามล าดับ) 
 

3. ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงความหนาของผนังหัวใจห้องล่างขวาของกลุ่มหนูแรท 
CIH ทั้งท่ีได้ยาและไม่ได้รับยา etanercept มีค่าเฉลี่ยอัตราส่วนของน้ าหนักผนังหัวใจ
ห้องล่างขวาต่อผลรวมของน้ าหนักผนังหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจล่าง
ทั้งสองสูงกว่ากลุ่มหนูแรทควบคุม normoxia และกลุ่มหนูปกติ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(ค่า p-value น้อยกว่า 0.001)  แต่เมื่อเทียบระหว่างกลุ่มหนูแรท CIH ทั้งท่ีได้ยาและ
ไม่ได้รับยา etanercept พบว่ามีค่าใกล้เคียง ไม่แตกต่างกัน (ค่า p-value เท่ากับ 0.793) 
 

4. ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทาง perivascular inflammation พบว่า กลุ่มหนูแรท 
CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept  มีจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงเพ่ิมข้ึน
มากกว่ากลุ่มหนูแรทควบคุม normoxia และกลุ่มหนูแรทปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ                
(ค่า p-value เท่ากับ 0.018) และเม่ือเปรียบเทียบในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยาและ
ไม่ได้รับ etanercept พบว่ากลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept มีค่าเฉลี่ยของ
จ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value 
เท่ากับ 0.045) 
 

5. ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทาง inflammation พบว่าระดับ TNF-α ในน้ าจากการ
บดเนื้อปอด (lung suspension) มีแนวโน้มสูงกว่าระดับ TNF-α ในเลือด  โดยพบว่า
กลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept มีค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α ในเลือดน้อยกว่า 
ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (ค่า p-value 
เท่ากับ 0.02) และ กลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept  มีค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α 
ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) น้อยกว่าในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 0.01) นอกจากนั้นยังพบว่า 



 42 

ค่าเฉลี่ย NF-kB activity ซึ่งวัดเป็นค่า phosphorylated RelA/NFkB p65 ในกลุ่มหนู
แรท CIH ทั้งท่ีได้รับยาและไม่ได้รับยา etanercept มีแนวโน้มสูงกว่ากลุ่มหนูแรทควบคุม 
normoxia อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value เท่ากับ 0.04)  แต่ไม่มีความแตกต่าง
กับกลุ่มหนูแรทปกติและไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มหนูแรท CIH ทั้งได้รับยาและไม่ได้
รับยา etanercept (ค่า p-value เท่ากับ 0.08)  ส่วน hypoxic inducible factor-1 
(HIF-1) มีแนวโน้มสูงขึ้นในกลุ่มหนูแรท CIH และกลุ่มหนูแรทควบคุม normoxia 
มากกว่ากลุ่มหนูแรทปกติ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p-value น้อยกว่า 0.001)  โดย
พบว่ากลุ่มหนูแรท CIH มีค่าเฉลี่ยของระดับ HIF-1 ใกล้เคียงกับหนูแรทกลุ่มควบคุม 
normoxia และไม่มีความแตกต่างในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยาและไม่ด้รับยา 
etanercept  (ค่า p-value  เท่ากับ 0.3) 
 
 

6. การศึกษาความสัมพันธ์ค่าเฉลี่ยของระดับ TNF-α และ NF-kB ในน้ าจากการบดเนื้อ
ปอด (lung suspension) กับการเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยความดันในหลอดเลือดปอดและ
การเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary vasculature) พบว่าค่าเฉลี่ย
ระดับ TNF-α ในน้ าจากการบดเนื้อปอดและความดันหลอดเลือดแดงปอด วัดเป็น right 
ventricular systolic pressure (RVSP)  มีความสัมพันธไปในทางบวก โดยเมื่อค่าเฉลี่ย
ระดับ TNF-α มากขึ้น  คา RVSP มีแนวโนมเพ่ิมขึ้น โดยมีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (ค่า 
r) เท่ากับ 0.414 (ค่า p-value เท่ากับ 0.023)  ในส่วนของค่าเฉลี่ยระดับ NF-kB ในน้ า
จากการบดเนื้อปอด มึความสัมพันธ์ไปในทางบวกกับค่าเฉลี่ยความดันในหลอดเลือดแดง
ปอดและค่าเฉลี่ยอัตราส่วนของน้ าหนักผนังหัวใจห้องล่างขวาต่อผลรวมของน้ าหนักผนัง
หัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจล่างทั้งสอง โดยมีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 
(ค่า r) เท่ากับ 0.584 (ค่า p-value เท่ากับ 0.001) และ 0.494 (ค่า p-value เท่ากับ 
0.008) ตามล าดับ ซึ่งมีความสัมพันธ์มากกว่าค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α ในน้ าจากการบดเนื้อ
ปอด 
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ผลการวิเคราะห์ปัจจัย  

1. สภาวะ chronic intermittent hypoxia (CIH)  ท าให้หนูแรทเกิดการเปลี่ยนแปลงใน 
ด้านต่างๆ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังต่อไปนี้ 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต  พบว่าค่าเฉลี่ยความดันโลหิตในหลอด
เลือดแดงปอด โดยวัดจาก right ventricular systolic pressure (RVSP) มีแนวโน้ม
สูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ โดยมีค่า p-value น้อยกว่า 0.001 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด ในส่วนของค่าเฉลี่ย
เปอร์เซ็นต์ของความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง         
50-100 ไมครอนเพิ่มข้ึน โดยมีค่า p-value เท่ากับ 0.009 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด  ในส่วนของค่าเฉลี่ยของ
อัตราส่วนของน้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวาต่อผลรวมของน้ าหนักของผนังห้อง
หวัใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจล่างทั้งสองเพ่ิมข้ึน โดยมีค่า p-value 
น้อยกว่า 0.001 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของ perivascular inflammation โดยพบว่ามีค่าเฉลี่ยจ านวน
เซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดง (perivascular inflammatory cells) เพ่ิมข้ึนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ โดยมีค่า p-value เท่ากับ 0.005 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของ inflammation โดยพบว่ามีค่าเฉลี่ย TNF-α ในน้ าจากการบด
เนื้อปอดสูงมีแนวโน้มสูงกว่าค่าเฉลี่ย TNF-α ในเลือด และค่าเฉลี่ย TNF-α ในน้ าจาก
การบดเนื้อปอดสูงในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้ยา etanercept สูงกว่ากลุ่มหนูแรท
ควบคุม normoxia ที่ไม่ได้ยาและกลุ่มหนูแรทปกติ อย่างมีนัยส าคัญ  โดยมีค่า p-value 
เท่ากับ 0.016 และเกิดการเปลี่ยนแปลงในส่วนของ NF-kB activity ในน้ าจากการบด
เนื้อปอด โดยมีค่า p-value เท่ากับ 0.04 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของ hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) ในเซลล์เนื้อปอด 
(lung cell) มีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนและมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยมีค่า 
p-value เท่ากับ 0.008   
 

2. การได้รับยา etanercept  ของหนูแรทในกลุ่ม CIH มีผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงอย่างมี 
นัยส าคัญทางสถิติ ในผลการศึกษาดังต่อไปนี้  

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของพยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอด ในส่วนของค่าเฉลี่ย
เปอร์เซ็นต์ของความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 50-
100 ไมครอน มีแนวโน้มลดลงต่ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value เท่ากับ 0.019) 
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ส่วนค่าเฉลี่ยความดันโลหิตในหลอดเลือดแดงปอด โดยวัดจาก right ventricular 
systolic pressure (RVSP) มีแนวโน้มลดลง ในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้ยา etanercept 
เมื่อเทียบกับกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้ยา etanercept แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p-value เท่ากับ 0.1475) 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของ perivascular inflammation โดยมีค่าเฉลี่ยจ านวนจ านวน
เซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดง (perivascular inflammatory cells) ลดลงในกลุ่ม
หนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value เท่ากับ 
0.045) 

- เกิดการเปลี่ยนแปลงของ inflammatory cytokines ในส่วนของระดับ TNF-α ในน้ า
จากการบดเนื้อปอด (lung suspension) และ TNF-α ในเลือดมีแนวโน้มลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิต (p-value เท่ากับ 0.02 และ 0.01 ตามล าดับ)           
        



 45 

ตารางท่ี 4.1 แสดงการเปลี่ยนแปลงของน้ าหนักตัวหนูแรทในแต่ละกลุ่มขณะท าการศึกษาใน
ช่วงเวลาต่างๆ   

 

*p-value < 0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ (มีอย่างน้อย 1 คู่ท่ีต่างกัน) 

 

 

 

 

 

 
ค่าเฉลี่ยน้ าหนักตัว  
ที่ระยะเวลาต่างๆ
หน่วยเป็นกรัม 
(mean±SD) 

 
กลุ่ม CIH 
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม CIH 

ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

Normal rat 

 
 

P value 

 

ก่อนเร่ิมการศึกษา 

(ขณะอาย ุ8 สัปดาห์) 

 

310±3 

 

314±9 

 

321±9 

 

315±6 

 

320±3 

 

0.056 

 

สัปดาห์ที่ 1 

 

315±13 

 

312±22 

 

348±14 

 

343±8 

 

352±5 

 

0.000* 

 

สัปดาห์ที่ 2 

 

340±25 

 

337±30 

 

368±9 

 

365±15 

 

388±2 

 

0.001* 

 

สัปดาห์ที่ 3 

 

358±28 

 

353±28 

 

405±19 

 

403±18 

 

417±3 

 

0.000* 

 

สัปดาห์ที่ 4 

 

375±29 

 

371±28 

 

420±21 

 

415±22 

 

422±14 

 

0.001* 
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แผนภูมิที่ 4.1 แสดงการเปลี่ยนแปลงของน้ าหนักตัวหนูแรทในแต่ละกลุ่มขณะท าการศึกษาใน
ช่วงเวลาต่างๆ  

 

หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  

 

ตารางท่ี 4.2 แสดงผลของระบบไหลเวียนโลหิตพื้นฐานในตัวแทนหนูแรทอายุ 8 สัปดาห์ 
(baseline hemodynamic studies)  

 

การศึกษา 

 

ค่าเฉลี่ย  (mean±SD) 

ความดันในหลอดเลือดแดงปอด 
(วัดเป็น RVSP หน่วยมิลลิเมตรปรอท) 

16.16±2.15 

ความดันโลหิต (มลิลเิมตรปรอท) 98±2 

อัตราการเต้นของหัวใจ (ครั้งต่อนาที) 380±12 
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ตารางท่ี 4.3 แสดงผลการเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic studies) 

 

*p-value < 0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ (มีอย่างน้อย 1 คู่ท่ีต่างกัน) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
การเปลีย่นแปลงของ 
ระบบไหลเวยีนโลหิต 

(mean±SD) 

 
กลุ่ม CIH 
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม CIH 

ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

Normal rat 

 
 

P value 

ความดันใน         
หลอดเลือดแดงปอด 

 (วัดเป็น RVSP            
หน่วยมิลลิเมตรปรอท) 

 

 

52.07±6.15 

 

55.44±4.30 

 

23.09±3.97 

 

22.80±9.76 

 

22.53±8.51 

 

< 0.001* 

 

ความดันโลหิต 
(มิลลิเมตรปรอท) 

 

102±16 

 

103±11 

 

95±4 

 

98±5 

 

97±5 

 

0.501 

 

อัตราการเต้นของหัวใจ 
(ครั้งต่อนาที) 

 

370±18 

 

375±8 

 

358±10 

 

364±17 

 

356±10 

 

0.091 
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แผนภูมิที่ 4.2 แสดงค่าเฉลี่ยความดันในหลอดเลือดแดงปอด (วัดเป็น RVSP) และค่าเฉลี่ย                
ความดันโลหิต (หน่วยเป็นมิลลิเมตรปรอท) 

 

หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  
 
 

แผนภูมิที่ 4.3 แสดงค่าเฉลี่ยอัตราการเต้นของหัวใจ (หน่วยเป็นครั้งต่อนาที) 

 

หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  
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ตารางท่ี 4.4 แสดงผลการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอดและความหนาตัว
ของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวา (histopathological studies) 

 

*p-value < 0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ (มีอย่างน้อย 1 คู่ท่ีต่างกัน) 

 

 

 

 

 
การเปลีย่นแปลงทาง
พยาธิสภาพของหลอด

เลือดแดงปอดและ
ความหนาตัวของผนัง
ห้องหัวใจห้องล่างขวา 

(mean±SD) 

 
กลุ่ม CIH 
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม CIH 

ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

Normal rat 

 
 

P value 

 

เปอร์เซนต์ความหนาตัว
ของชั้นกล้ามเนื้อในผนัง

หลอดเลือดแดง 
( ขนาด 50-100 

ไมครอน ) 
 

 

 

16.99±2.12   

 

 

19.89±2.10* 

 

 

13.13±1.45* 

 

 

14.47±3.34* 

 

 

14.36±3.43* 

 

 

0.001* 

 

อัตราส่วนของน้ าหนัก
ของผนังห้องหัวใจห้อง
ล่างขวาต่อผลรวมของ
น้ าหนักของผนังห้อง
หัวใจห้องล่างซ้ายกับ
ผนังกั้นระหว่างห้อง

หัวใจล่าง 

  

  

0.22±0.01 

 

 

0.22±0.02 

 

 

0.14±0.01 

 

 

0.16±0.01 

 

 

0.15±0.03 

 

 

< 0.001* 
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รูปที่ 4.1  แสดงหลอดเลือดแดงปอดขนาด 50-100 ไมครอน  โดยการย้อมด้วย hematoxylin 
และ eosin stain ของหนูแรทในแต่ละกลุ่ม  

 

แผนภูมิที่ 4.4 แสดงค่าเฉลี่ยเปอร์เซนต์ความหนาตัวของชั้นกล้ามเนื้อในผนังหลอดเลือดแดง 
(ขนาด 50-100 ไมครอน) 
 

 
หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group,  
normal แทน normal rat-group   
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แผนภูมิที่ 4.5 แสดงค่าเฉลี่ยอัตราส่วนของน้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวาต่อผลรวมของ 
น้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นระหว่างห้องหัวใจล่าง   

  
หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group,  
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group,  
normal แทน normal rat-group   
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ตารางท่ี 4.5  แสดงจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด (perivascular 
inflammatory cells)  

 

 
แผนภูมิที่ 4.6 แสดงค่าเฉลี่ยจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด (perivascular 
inflammatory cells) หน่วยเป็นจ านวนเซลล์ต่อหลอดเลือด  

 
หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  

 

 

  
การเปลีย่นแปลง 

จ านวนเซลล์อักเสบ
รอบๆ หลอดเลือด  

แดงปอด  
(perivascular  

inflammation)  
 (mean±SD)  

 

  
กลุ่ม CIH  
ที่ได้รับยา 

Etanercept  

  
กลุ่ม CIH  

ที่ไม่ได้รับยา 
Etanercept  

  
กลุ่ม  

normoxia    
ที่ได้รับยา  

Etanercept  

  
กลุ่ม 

normoxia    
ที่ไม่ได้รับยา  
Etanercept 

  
กลุ่ม  

Normal rat  

  
  

P value  

   จ านวนเซลล์อักเสบ 
รอบๆหลอดเลือด  

แดงปอด            
(เซลล์ต่อเส้นเลือด) 

 

1±1 

 

2.33±0.29* 

 

 

0.33±0.58* 

 

 

0.33±0.58 * 

 

1±0.5 

 

0.018* 
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ตารางท่ี 4.6 แสดงผลการเปลี่ยนแปลงเกี่ยวกับ inflammation  ในเลือดและเนื้อปอด  

 

*p-value < 0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ (มีอย่างน้อย 1 คู่ท่ีต่างกัน)   

 
การเปลีย่นแปลงของ 

inflammatory 
cytokines ในเลือด

และเน้ือปอด 
(mean±SD) 

 
กลุ่ม CIH 
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม CIH 

ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

Normal rat 

 
 

P value 

 

ค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α 
ในเลือด 

(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 

1.93±0.90 

 

3.21±0.79 

 

3.16±1.60 

 

3.05±1.43 

 

2.77±1.33   

 

0.398 

 

ค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α 
ในน้ าจากการบด     
เนื้อปอด หรือ         

lung suspension 
(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 

4.33±1.51 

 

7.05±2.47* 

 

4.62±1.17 

 

4.04±1.81 

 

3.61±1.41* 

 

0.018* 

 

ค่าเฉลี่ยระดับ IL-6    
ในเลือด 

(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 

47.37±6.46 

 

52.14±4.51 

 

46.35±8.04 

 

45.78±8.63 

 

52.73±7.72 

 

0.314 

 

ค่าเฉลี่ยระดับ NF-kB 
ในน้ าจากการ 

บดเนื้อปอด หรือ    
lung suspension 

(normalized RFUs)    

 

420.9±133.5  

 

322.4±98.6 

 

196.0±144.8 

 

154.5±117.6 

 

203.6±82.2 

 

0.005* 

 

ค่าเฉลี่ยระดับHIF-1    
ในเซลล์เนื้อปอด           
หรือ  lung cell  

(ไมโครกรัม) 

 

8.01±0.09 

 

8.08±0.34 

 

7.51±0.63 

 

7.54±0.74 

 

6.85±0.60* 

 

0.004* 
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แผนภูมิที่ 4.7 แสดงค่าเฉลี่ยค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α ในเลอืดและในน้ าจากการบดเนื้อปอด           
(lung suspension) 

 
หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  

 
 
แผนภูมิที่ 4.8 แสดงค่าเฉลี่ยระดับ IL-6 ในเลือด 
 

 
 

หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  
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แผนภูมิที่ 4.9 แสดงค่าเฉลี่ยของ NF-kB activity ใน lung suspension ซึ่งวัดจากค่า 
phosphorylated RelA/NFkB p65 (normalized RFUs) 

 

 
 
หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  

 
 
แผนภูมิที่ 4.10 แสดงค่าเฉลี่ยระดับ hypoxic inducible factor-1 (HIF-1) ในเซลล์เนื้อปอด             
หรือ  lung cell 

 

หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  
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ตารางท่ี 4.7 แสดงผลการเปลี่ยนแปลงของก๊าซในเลือดแดง (arterial blood gas analysis)  

 

*p-value < 0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ (มีอย่างน้อย 1 คู่ท่ีต่างกัน)          

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ผล arterial blood 

gas analysis 
(mean±SD) 

 
กลุ่ม CIH 
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม CIH 

ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ได้รับยา 

etanercept 

 
กลุ่ม 

normoxia   
ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 

 
กลุ่ม 

Normal rat 

 
 

P value 

 
ค่าเฉลี่ย pH 

 
7.36±0.05 

 
7.35±0.03 

 
7.33±0.01 

 
7.36±0.03 

 
7.39±0.04 

 
0.291 

 
ค่าเฉลี่ย  PaCO2 
(มิลลิเมตรปรอท) 

 

 
41.57±2.99 

 
39.53±5.68 

 
44.93±0.60 

 
40.37±1.27 

 
36.35±2.05 

 
0.123 

 
ค่าเฉลี่ย  PaO2  

(มิลลิเมตรปรอท) 
 

 
100.73±8.25 

 
97.43±5.43 

 
89.13±3.90 

 
85.63±6.90 

 
97.15±14.78 

 
0.183 

 
ค่าเฉลี่ย  HCO3            
(มิลลิโมลต่อลิตร) 

 

 
24.03±0.55 

 
24.50±1.04 

 
24.57±0.35 

 
24.17±0.96 

 
22.70±3.39 

 
0.613 

 
ค่าเฉลี่ย  Lactate 
(มิลลิโมลต่อลิตร) 

 

 
1.8±1.0 

 
2.3±0.3 

 
1.6±0.3 

 
1.3±0.6 

 
1.4±0.6 

 
0.346 
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แผนภูมิที่ 4.11 แสดงค่าเฉลีย่ของ partial pressure of CO2 และ partial pressure O2        
in arterial blood  

 

 
 

 

หมายเหตุ :  CIH-E  แทน etanercept-treated CIH-group, CIH-N แทน etanercept-untreated CIH-group, 
N-E แทน etanercept-treated normoxic-group, N-N แทน etanercept-untreated normoxic-group, 
normal แทน normal rat-group  
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ตารางท่ี 4.8 แสดงผลการศึกษาเปรียบเทียบในกลุ่มหนูแรท CIH, กลุ่มหนูแรท normoxia ที่ไม่ได้
รับยา etanercept และกลุ่มหนูปกติ  

 

 
 

รูปแบบการศึกษา 

 
ผลการศึกษาต่างๆ  

เฉพาะกลุ่มทิ ่          
ไม่ได้รับยา 

etanercept 
 (mean±SD) 

 
 

กลุ่ม       
CIH 

(n = 6) 

 
 

กลุ่ม 
normoxia 
(n = 6) 

 
 

กลุ่ม 
Normal rat 

(n = 6) 

 
 

P value 

 
 
 

การเปลีย่นแปลงของ 
ระบบไหลเวยีนโลหิต 
( hemodynamic 

study ) 

 
ความดันใน         

หลอดเลือดแดงปอด 
(วัดเป็น RVSP            

หน่วยมิลลิเมตรปรอท) 

 
 

55.44±4.30* 

 
 

22.8±9.76* 

 
 

22.53±8.51* 

 
 

<0.001* 

 
ความดันโลหิต 

(มิลลิเมตรปรอท) 

 
103±11 

 
98±5 

 
97±5 

 
0.35 

อัตราการเต้นของหัวใจ 
(ครั้งต่อนาที) 

                    
375±8 

                
364±17 

                   
356±10 

              
0.053 

 
การเปลีย่นแปลงทาง
พยาธิสภาพของหลอด

เลือดแดงปอดและ
ความหนาตัวของผนัง
ห้องหัวใจห้องล่างขวา 
(histopathological 

study or     
pulmonary 
vascular 

remodeling ) 
 

 
เปอร์เซนต์ความหนาตัว
ของชั้นกล้ามเนื้อในผนัง

หลอดเลือดแดง 
( 50-100ไมครอน ) 

 
19.89±2.1* 

 
14.47±3.34* 

 
14.36±3.43* 

 
0.009* 

อัตราส่วนของน้ าหนัก
ของผนังห้องหัวใจห้อง
ล่างขวาต่อผลรวมของ
น้ าหนักของผนังห้อง
หัวใจห้องล่างซ้ายกับ
ผนังกั้นระหว่างห้อง

หัวใจล่าง 

 
 

0.22±0.02* 

 
 

0.16±0.01* 

 
 

0.15±0.03* 

 
 

<0.001* 

 
การเปลีย่นแปลง

จ านวนเซลล์อักเสบ
รอบๆหลอดเลือดแดง
ปอด (perivascular 

inflammation) 

 
จ านวนเซลล์อักเสบต่อ

เส้นเลือดแดงปอด  
(เซลลต์่อเส้นเลือด) 

 
 

2.33±0.29* 
 

 
 

0.33±0.58* 
 

 
 

1±0.5* 

 
 

0.005* 
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ตารางท่ี 4.8 (ต่อ) แสดงผลการศึกษาเปรียบเทียบในกลุ่มหนูแรท CIH, กลุ่มหนูแรท normoxia   
ที่ไม่ได้รับยา etanercept และกลุ่มหนูปกติ 

 

*p-value < 0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ และแสดงถึงคู่ท่ีต่างกัน 

 
 

รูปแบบการศึกษา 

 
ผลการศึกษาต่างๆ    

เฉพาะกลุ่ม 
ที่ไม่ได้รับยา 
etanercept 
 (mean±SD) 

 
 

กลุ่ม CIH 
(n = 6) 

 
 

กลุ่ม normoxia 
(n = 6) 

 
 

กลุ่ม 
Normal rat  

(n = 6) 

 
 

P value 

 
 
 
 
 
 

การเปลีย่นแปลงของ 
inflammatory 

cytokines ในเลือด
และเน้ือปอด 

(inflammatory 
studies) 

ค่าเฉลี่ย TNF-α         
ในเลือด                          

(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 
3.21±0.79 

 
3.05±1.43 

 
2.77±1.33 

 
0.819 

ค่าเฉลี่ย TNF-α         
ในน้ าจากการบด     
เนื้อปอด หรือ         

lung suspension 
(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 
7.05±2.47* 

 
4.04±1.81 

 
3.61±1.41* 

 
0.016* 

ค่าเฉลี่ยระดับ IL-6    
ในเลือด 

(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 
52.14±4.51 

 
45.78±8.63 

 
52.73±7.72 

 
0.212 

ค่าเฉลี่ยระดับ NF-kB 
ในน้ าจากการ 

บดเนื้อปอด หรือ    
lung suspension 

(normalized RFUs) 

 
322.4±98.6* 

 

 
154.5±117.6* 

 
203.6±82.2 

 
0.04* 

ค่าเฉลี่ยระดับHIF-1    
ในเซลล์เนื้อปอด           
หรือ  lung cell 

(ไมโครกรัม) 

 
8.08±0.34* 

 
7.54±0.74 

 
6.85±0.6* 

 
0.008* 
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ตารางท่ี 4.9 แสดงผลการศึกษาเปรียบเทียบเฉพาะในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา etanercept 
และกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept  

 

 

 

 
 

รูปแบบการศึกษา 

 
 

ผลการศึกษาต่างๆ    
เฉพาะในกลุ่ม CIH 

(mean±SD) 

 
 

ได้รับยา 
Etanercept 

(n = 6) 

 
 

ไม่ได้รับยา 
etanercept 

(n = 6) 
 

 
 

P value 
(two-tailed) 

 
 

P value 
(one-tailed) 

 
 
 
 

การเปลีย่นแปลงของ 
ระบบไหลเวยีนโลหิต 
( hemodynamic 

study ) 

 
ความดันใน         

หลอดเลือดแดงปอด 
(วัดเป็น RVSP            

หน่วยมิลลิเมตรปรอท) 
 

 
52.07±6.15 

 
55.44±4.27 

 

0.295 

 

0.1475 

 
ความดันโลหิต 

(มิลลิเมตรปรอท) 
 

 
102±16 

 
103±11 

 
0.911 

 
0.45 

อัตราการเต้นของหัวใจ 
(ครั้งต่อนาที) 

370±18 375±8 0.577 0.29 

 
การเปลีย่นแปลงทาง
พยาธิสภาพของหลอด

เลือดแดงปอดและ
ความหนาตัวของผนัง
ห้องหัวใจห้องล่างขวา 
(histopathological 

study or     
pulmonary 
vascular 

remodeling ) 
 

 
เปอร์เซนต์ความหนาตัว
ของชั้นกล้ามเนื้อในผนัง

หลอดเลือดแดง 
( 50-100ไมครอน ) 

 
16.99±2.12   

 
19.89±2.10 

 
0.038 

 
0.019* 

อัตราส่วนของน้ าหนัก
ของผนังห้องหัวใจห้อง
ล่างขวาต่อผลรวมของ
น้ าหนักของผนังห้อง
หัวใจห้องล่างซ้ายกับ
ผนังกั้นระหว่างห้อง

หัวใจล่าง 

  
 

 0.22±0.01 

 
 

0.22±0.02 

 
 

0.793 

 
 

0.39 

การเปลีย่นแปลง
จ านวนเซลล์อักเสบ

รอบๆหลอดเลือดแดง
ปอด (perivascular 

inflammation) 

 
จ านวนเซลล์อักเสบต่อ

เส้นเลือดแดงปอด 
(เซลล์ต่อเส้นเลือด) 

 
1±1 

 

 
2.33±0.29 

 
0.09 

 
0.045* 
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ตารางท่ี 4.9 (ต่อ)  แสดงผลการศึกษาเปรียบเทียบเฉพาะในกลุ่มหนูแรท CIH ที่ได้รับยา 
etanercept และกลุ่มหนูแรท CIH ที่ไม่ได้รับยา etanercept  

 

*p-value (one-tailed) < 0.05 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 

 

 

 

 
 

รูปแบบการศึกษา 

 
 

ผลการศึกษาต่างๆ    
เฉพาะในกลุ่ม CIH 

(mean±SD) 

 
 

ได้รับยา 
Etanercept 

(n = 6) 

 
 

ไม่ได้รับยา 
etanercept 

(n = 6) 
 

 
 

P value 
(two-tailed) 

 
 

P value 
(one-tailed) 

 
 
 
 
 
 

การเปลีย่นแปลงของ 
inflammatory 

cytokines ในเลือด
และเน้ือปอด 

(inflammatory 
studies) 

ค่าเฉลี่ย TNF-α         
ในเลือด                          

(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 
1.93±0.91 

 
3.21±0.79 

 
0.027 

 
0.01* 

ค่าเฉลี่ย TNF-α         
ในน้ าจากการบด     
เนื้อปอด หรือ         

lung suspension 
(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 
4.33±1.51 

 
7.05±2.47 

 
0.044 

 
0.02* 

ค่าเฉลี่ยระดับ IL-6    
ในเลือด 

(พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 
47.37±6.46 

 
52.14±4.51 

 
0.169 

 
0.08 

ค่าเฉลี่ยระดับ NF-kB 
ในน้ าจากการ 

บดเนื้อปอด หรือ    
lung suspension 

(normalized RFUs) 

 
420.9±133.5  

 
322.4±98.6 

 
0.176 

 
0.08 

ค่าเฉลี่ยระดับHIF-1    
ในเซลล์เนื้อปอด           
หรือ lung cell 

(ไมโครกรัม) 

 
8.01±0.09 

 
8.08±0.34 

 
0.634 

 
0.30 
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แผนภูมิที่ 4.12 แสดงการศึกษาคาสหสัมพันธระหวางค่าเฉลี่ยของระดับ TNF-α และ NF-kB 
activity ในน้ าจากการบดเนือ้ปอด (lung suspension) กับการเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยความดันใน
หลอดเลือดปอดและการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary vasculature) 

 

 

 

 

*p-value (two-tailed) < 0.05   ตัวแปรทั้งสองมีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 



บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย  อภิปรายผล  และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 
จากผลการศึกษาพบว่ากลุ่มหนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley ที่ถูกท าให้เกิด 

ภาวะ chronic intermittent hypoxia  ด้วยการควบคุมระดับออกซิเจน 10 เปอร์เซ็นต์ สลับกับ 21 
เปอร์เซ็นต์ทุกๆ 30 วินาทีในระบบปิดนาน 8 ชั่วโมงต่อวัน เป็นเวลาต่อเนื่องนาน 28 วันนัน้ สามารถ
ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต  คือ มีการเพ่ิมข้ึนของค่าเฉลี่ยความดันในหลอด
เลือดแดงปอด ซึ่งวัดเป็นค่า right ventricular systolic pressure (RVSP) อย่างมีนัยส าคัญเม่ือ
เทียบกับกลุ่มหนูควบคุม normoxia และกลุ่มหนูแรทปกติ, สามารถท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทาง
พยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดและหัวใจห้องล่างขวา (pulmonary vascular remodeling) 
โดยพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์ความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้น
ผ่านศูนย์กลาง  50-100 ไมครอนเพ่ิมข้ึน, ความหนาของผนังหัวใจห้องล่างขวาเมื่อค านวณเป็น
ค่าเฉลี่ยอัตราส่วนของผนังหัวใจห้องล่างขวาต่อผลรวมน้ าหนักผนังหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้น
ระหว่างหัวใจห้องล่างทั้งสองเพ่ิมข้ึน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

นอกจากนั้น ยังพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงทาง inflammation โดยเฉพาะมีการเพ่ิมขึ้น
ของค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α ทั้งในเลือดและในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  โดยพบว่าค่า TNF-α ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) มีค่า
มากกว่าในเลือดอย่างชัดเจน  อาจเป็นเพราะการเกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia นั้น
ส่งผลกระตุ้นการอักเสบให้เกิดพยาธิสภาพที่หลอดเลือดในปอดโดยตรง จึงท าให้ระดับ TNF-α ในเนื้อ
ปอดมีค่ามากกว่าในเลือด สอดคล้องไปกับการเพ่ิมข้ึนของเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอด
ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง  50-100 ไมครอน (perivascular inflammatory cells) รวมทั้งยังมีการ
เพ่ิมข้ึนของ NF-kB activity ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension) เช่นกัน  แต่จาก
การศึกษานี้ไม่พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของค่า IL-6 ในเลือด      

จากการศึกษายังพบว่ามีเปลี่ยนแปลงของ hypoxic inducible factor-1(HIF-1) ซ่ึง
เป็น adaptive pathway ต่อภาวะขาดออกซิเจน  และมีการเพิ่มขึ้นของ HIF-1 อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มหนูแรทปกติ แสดงว่ากลุ่มหนูแรท CIH  มีการตอบสนองต่อการเกิดภาวะขาด
ออกซิเจนที่เกิดข้ึนจริง และเม่ือตรวจระดับก๊าซในเลือดแดง พบว่าค่าก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์และก๊าซ
ออกซิเจนในแต่ละกลุ่มการศึกษาอยู่ในเกณฑ์ปกติ  และไม่มีความแตกต่างกัน  โดยไม่พบว่ามีการคั่ง
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ของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ (CO2 retention) ในกลุ่มหนูแรทที่เกิดภาวะ chronic intermittent 
hypoxia แสดงว่าผลการศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงระบบไหลเวียนโลหิต, การเกิด pulmonary 
vascular remodeling และการเปลี่ยนแปลงของระบบ inflammation นั้น เป็นผลจากการเกิด
ภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงๆ (intermittent hypoxia) ไม่ใช่ผลจากการขาดออกซิเจนถาวร 
(sustained hypoxia)  และไม่ใช่ผลจากการมีก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์สูงเป็นเวลานาน
(hypercapnia) 

เมื่อศึกษาผลของการให้ยา etanercept ซึ่งยับยั้ง TNF-α เทียบกับการให้น้ าเกลือ 
(normal saline) ซึ่งเป็นยาหลอกนั้น พบว่ายา etenercept ไม่สามารถลดความดันในหลอดเลือด
แดงปอด แต่มีผลต่อ pulmonary vasculure คือ สามารถลดค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์ความหนาตัวของ
ผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 50-100 ไมครอน  โดยไม่มีผลต่อการลดความหนา
ตัวของหัวใจห้องล่างขวา ซึ่งวัดเป็นค่าเฉลี่ยอัตราส่วนของน้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างขวาต่อ
ผลรวมของน้ าหนักของผนังห้องหัวใจห้องล่างซ้ายกับผนังกั้นไม่ระหว่างห้องหัวใจล่าง  นอกจากนั้น
จากการศึกษานี้ยังพบว่ายา etanercept สามารถลดจ านวนเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอดได้ 
(perivascular inflammatory cells) ควบคู่กับการลดค่าเฉลี่ยระดับ TNF-α ทั้งในเลือดและในน้ า
จากการบดเนื้อปอด (lung suspension) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ไม่มีผลต่อค่าเฉลี่ยระดับ            
NF-kB activity ในน้ าจากการบดเนื้อปอด (lung suspension), ระดับ IL-6 และ hypoxic 
inducible factor-1 (HIF-1)  

 

อภิปรายผลการวิจัย 
การศึกษานี้เป็นงานวิจัยแรกท่ีท าการศึกษาผลของยา etanercept  ต่อการ

เปลี่ยนแปลงความดันในหลอดเลือดแดงปอด, การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดปอด
และหัวใจ รวมทั้งการเกิด inflammation ในกลุ่มสัตว์ทดลองที่มีภาวะ chronic intermittent 
hypoxia ซึ่งเป็นแบบจ าลองการศึกษาที่เลียนแบบการเกิดทางเดินหายใจอุดกั้นขณะนอนหลับในคน 
ซึ่งท าให้เกิดภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงๆอย่างต่อเนื่องเรื้อรัง ส่งผลให้มีการเปลี่ยนแปลงสารอักเสบ
ต่างๆ จนเกิดการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอด  และเกิดความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูง 
(OSA/CIH induced pulmonary hypertension) ตามมา(3, 9, 10) 

จากการประเมินผลของแบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia โดยการตรวจ 
ระดับก๊าซในเลือดแดงนั้น  ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของก๊าซออกซิเจนและคาร์บอนไดออกไซด์  บ่งชี้ว่า
การเปลี่ยนแปลงที่เกิดข้ึนข้างต้นไม่ได้เกิดจากการคั่งของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์หรือเกิดจากภาวะ
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ขาดออกซิเจนถาวร  ดังนั้นผู้วิจัยเห็นว่าการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวจึงมีความสอดคล้องกับการเกิดภาวะ
ความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูงในผู้ป่วยที่มีทางเดินหายใจอุดกั้นขณะนอนหลับ ตามพยาธิ           
สรีระวิทยาพ้ืนฐานของ chronic intermittent hypoxia และท าให้เกิดภาวะความดันโลหิตในหลอด
เลือดแดงปอดสูงจริง    
 

ผลการศึกษาจากงานวิจัยนี้  พบว่าสภาวะ chronic intermittent hypoxia ท าให้ 
การเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต คือมีการเพิ่มข้ึนของ right ventricular systolic 
pressure (RVSP) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ, มีการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหัวใจและหลอด
เลือด เช่นเดียวกับการศึกษาก่อนหน้านี้(31) และจากการศึกษาถึงกระบวนการอักเสบ (inflammatory 
study) พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอดเพ่ิมขึ้น รวมทั้งมีการ
เปลี่ยนแปลงเพ่ิมขึ้นของสารอักเสบต่างๆโดยเฉพาะ TNF-α และ NF-kB activity จนเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพหลอดเลือดแดงปอดและหัวใจห้องขวา ส่งผลให้มีการเปลี่ยนแปลงของ
ระบบไหลเวียนโลหิต เกิดความดันในหลอดเลือดแดงปอดสูง  สอดคล้องกับข้อมูลการศึกษาก่อนหน้า
นี้ว่ากระบวนการอักเสบ (inflammation) มีผลต่อการเกิด vascular remodeling และท าให้เกิด 
cardiovascular complication ตามมา (3, 8-14)  ส าหรับ IL-6 ที่ไม่มีความแตกต่างในแต่ละกลุ่ม
การศึกษานั้น อาจเป็นเพราะการเกิด chronic intermittent hypoxia ในการศึกษานี้อาจไม่นาน
พอที่จะท าให้เห็นการเปลี่ยนแปลงของ systemic inflammation และการเพิ่มข้ึนของ IL-6 ได้ 
 

ผลการศึกษาตามวัตถุประสงค์ของงานวิจัยพบว่ายา etanercept  ไม่สามารถลด 
ค่าเฉลี่ยความดันในหลอดเลือดแดงปอด แม้จะมีแนวโน้มว่าลดลง  แต่มีผลต่อลดค่าเฉลี่ยของ
เปอร์เซ็นต์ความหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงปอดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง  50-100 ไมครอน ซึ่ง
เป็นหลอดเลือดปอดขนาดกลางและลดเซลล์อักเสบรอบๆหลอดเลือดแดงปอดขนาดกลางได้ ร่วมกับ
ลดระดับ TNF-α ทั้งในเลือดและเนื้อปอด ซึ่งเป็นค าถามรอง (secondary research question) 
ของการวิจัยและเป็นการแสดงถึงผลของ etanercept ต่อการเปลี่ยนแปลงเฉพาะส่วนของหลอดเลือด
แดงปอด โดยเฉพาะในส่วนของ local inflammation  สว่น NF-kB activity และ IL-6 นั้นไม่มีความ
แตกต่างกันในกลุ่มท่ีได้รับยาและไม่ได้รับยา etanercept อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เนื่องมาจากยา 
etanercept มีฤทธิ์ยับยั้งเฉพาะ TNF-α โดยตรง ไม่ได้มีผลในการยับยั้ง NF-kB activity ซึ่งเป็น 
transcription factor ตั้งต้นในการสร้าง TNF-α  และไม่มีผลในการยับยั้ง IL-6 เช่นกัน อาจเป็น
เพราะ IL-6 เป็น proinflammatory cytokines ที่เกิดคนละส่วนกับ TNF-α และระดับ IL-6 อาจมี
ค่าไม่มากพอที่จะท าให้เห็นความแตกต่างภายหลังได้รับยา 
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ส่วน hypoxic inducible factor-1(HIF-1) ซึ่งมีแนวโน้มสูงขี้นในกลุ่มหนูแรท  

chronic intermittent hypoxia เมื่อเทียบกับกลุ่มหนูแรทปกติ แต่กลับมีค่าใกล้เคียงกับกลุ่มหนูแรท
ควบคุม normoxia  อาจเพราะสภาพแวดล้อมบางอย่างในการสร้างแบบจ าลองกลางวัน-กลางคืน 
เช่น การคลุมด้วยถุงด าเพ่ือป้องกันแสงแดดส่อง  อาจมีผลให้เกิดภาวะขาดออกซิเจนชั่วคราวในกลุ่ม
หนแูรทควบคุม normoxia  จึงส่งผลให้ HIF-1 ซึ่งมีแนวโน้มสูงขึ้นได้ในหนูแรทกลุ่มควบคุม
normaxia  ส่วนการที่ค่า HIF-1 ที่ตรวจได้จากการศึกษานี้  มีค่าน้อยกว่าค่าท่ีได้จากการศึกษาอ่ืนๆ
นั้น เนื่องจากผู้วิจัยไม่ได้ออกแบบการศึกษาเพ่ือดูการตอบสนองของ CIH ผ่าน adaptive pathway 
คือ HIF-1 โดยตรง  รวมทั้งอาจมีขั้นตอนในการตรวจ ที่ผู้วิจัยอาจไม่สามารถแยกส่วนของนิวเคียร์ส 
(nuclear extraction) เพ่ือตรวจหา HIF-1 ได้อย่างสมบูรณ์  อาจจ าเป็นต้องมีการออกแบบการศึกษา
เพ่ิมเติม หากต้องการศึกษาในส่วนของ HIF-1 ที่สัมพันธ์กับภาวะ chronic intermittent hypoxia 
ต่อไป      

จากการศึกษาในแบบจ าลอง monocroline (MCT)-induced pulmonary arterial 
hypertension  ซึ่งเป็นการสร้างแบบจ าลอง pulmonary arterial hypertension (PAH) พบว่า
inflammation มีบทบาทส าคัญต่อการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหัวใจและหลอดเลือดแดง
ปอด ท าให้เกิด pulmonary arterial hypertension (PAH) ได้ และเมื่อให้ยา etanercept ยับยั้ง
การอักเสบ สามารถท่ีจะป้องกันการเกิด PAH ได้(30)  

 
จากการศึกษาของเอกฤทัยและคณะ (31) ซึ่งศึกษาผลของยา bosantan ใน 

แบบจ าลองหนูแรทที่อยู่ในภาวะขาดออกซิเจนเป็นช่วงสลับกับต่อเนื่องเรื้อรังนั้น พบว่ายา bosantan 
ซึ่งเป็น endothelin receptor antagonist  ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งการแสดงออก endothelin-1 อันท า
ให้เกิด vasoconstrictor สามารถลดการเกิด pulmonary vascular remodeling และป้องกันการ 
pulmonary hypertension (PH) ในแบบจ าลอง OSA/CIH induced PH ได้ ซึ่งเป็นการพิสูจน์ว่า 
vasoactive substances เป็นกลไกหนึ่งที่ท าให้เกิด endothelial dysfunction ในภาวะ chronic 
intermittent hypoxia ซึ่งคล้ายกับพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย OSA   
 

แตกต่างจากผลการศึกษาจากงานวิจัยนี้ ที่พิสูจน์ให้เห็นว่า inflammation เป็นอีก 
หนึ่งกลไกที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ pulmonary vasculature โดยพบว่าภาวะ  chronic 
intermittent hypoxia ท าให้เกิด inflammation โดยเฉพาะ local inflammation ของหลอด
เลือดแดงปอด  แต่การให้ยา etanercept ซึ่งเป็น selective pathway ในการยับยั้ง TNF-α  มีผล
ลด local inflammation, ลดระดับ TNF-α, และยับยั้งการเกิด pulmonary vascular 
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remodeling โดยเฉพาะการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในหลอดเลือดปอดขนาดกลางได้  แต่ไม่สามารถ
ป้องกันการเกิด PH ในแบบจ าลอง OSA/CIH induced PH ได้   
 

ดังนั้นจากผลการศึกษานี้  ผู้วิจัยเห็นว่ายา etanercept ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งการอักเสบ 
โดยเฉพาะการยับยั้ง TNF-α นั้น  มีผลในการลด perivascular inflammation, มีผลต่อการ
เปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอด แต่ไม่มีผลต่อความดันในหลอดเลือดแดงปอด เนื่องจากการ
เลือกยับยั้ง inflammatory selective pathway อาจไม่เพียงพอในการป้องกันการเกิด PH หรือ 
อาจเป็นเพราะกระบวนการ inflammation ที่เกิดขึ้นในภาวะ chronic intermittent hypoxia 
โดยเฉพาะ  TNF-α pathway อาจไม่ใช่กลไกหลักท่ีส าคัญกลไกเดียวที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทาง
พยาธิสภาพของหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary vascular remodeling) และท าให้เกิด OSA/CIH 
induced PH  แต่กระบวนการเกิด inflammation ที่น่าสนใจอีกอันหนึ่งจากการศึกษานี้คือ NF-kB 
activity pathway ซึ่งพบว่ามีค่าสูงขึ้นและมีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยความดันใน
หลอดเลือดปอดและการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary vasculature)  ดังนั้น
หากมีการศึกษาเพิ่มเติมในเรื่องของ inflammation  โดยการยับยั้ง NF-kB activity pathway หรือ
อาจมีผลป้องกันการเกิด OSA/CIH induced PH ได้  เพ่ือพัฒนาต่อยอดการรักษาในคนต่อไปใน
อนาคต 

 

ข้อเสนอแนะ 
เนื่องจากงานวิจัยดังกล่าวเป็นการศึกษาในสัตว์ทดลอง  และมีการให้ยา etanercept 

พร้อมๆกับการท าให้เกิดภาวะ chronic intermittent hypoxia  ดังนั้นต้องมีการศึกษาต่อยอดใน
แง่มุมอ่ืนๆ และมีการศึกษาวิจัยในคนต่อไป ซึ่งผู้วิจัยเสนอแนวทางดังต่อไปนี้ 

1. ควรมีการออกแบบงานวิจัยที่มีการเพ่ิมระยะเวลาในการศึกษานานขึ้น  เพื่อให้
เห็นการเปลี่ยนแปลงของความดันหลอดเลือดแดงปอด  การเปลี่ยนแปลงทาง
พยาธิวิทยาของหลอดเลือดแดงปอดและหัวใจห้องล่างขวา  การเปลี่ยนแปลง
ของ transcription factor และ inflammatory cytokines ต่างๆใน
แบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia ชัดเจนมากข้ึน  และท าให้เห็น
ผลของยา etanercept ซึ่งเป็นยาที่ต้องใช้ระยะเวลานานในการออกฤทธิ์ให้มี
ประสิทธิภาพสูงสุด  

2. แบบจ าลอง chronic intermittent hypoxia ควรปรับให้สามารถวัดและ
ควบคุมระดับก๊าซออกซิเจนและคาร์บอนไดออกไซด์ที่เกิดข้ึนจริงในขณะที่
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สัตว์ทดลองอยู่ในกล่องระบบปิดขณะท าการศึกษา  และควรมีการควบคุมระดับ
ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ให้เสมือนจริง เช่น ใช้ก๊าซผสมระหว่าง 21% ของก๊าซ
ออกซิเจน, 95% ชองก๊าซไนโตรเจนและ 5% ของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ เป็น
ต้น แต่ก็มีข้อจ ากัดในเรื่องค่าใช้จ่ายในการสร้างแบบจ าลองดังกล่าว 

3. รูปแบบการศึกษานี้เป็นการวัดผลการศึกษา ณ จุดหนึ่งของเวลา (cross-
sectional study) จึงไม่สามารถบอกว่าปัจจัยใด หรือการเปลี่ยนแปลงใด 
เกิดข้ึนก่อนหรือหลังได้ ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมในแต่ละช่วงของเวลา เช่น 
อาศัย non-invasive procedure ในการวัดผลการศึกษา หรือเพ่ิมจ านวน
ประชากรในการศึกษา  

4. มีอีกหลายปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงความดันในหลอดเลือดปอด เช่น  
ภาระท่ีเกิดขึ้นก่อนหัวใจระเริ่มหดตัว (preload), ภาระท่ีหัวใจเกิดข้ึนก่อนหัวใจ
จะเริ่มหดตัว (afterload), การบีบตัวของหัวใจ และอัตราการเต้นของหัวใจ 
อาจต้องอาศัย non-invasive monitoring เช่น การอัตราซาว์ดหัวใจ 
(echocardiogram) ในช่วงตา่งๆของการศึกษาหากสามารถท าได้  
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การดูแลสัตว์ทดลอง ( Animal  care ) 

 1. Husbandry consideration: 

1.1 Housing Place: ตึกพยาธิวิทยา ชั้น3  คณะแพทยศาสตร์                                            
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

1.2 Experimental Place: ตึกพยาธิวิทยาชั้น 3 และตึกแพทยพัฒน์                          
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

1.3 Housing System : strictly hygienic conventional 

  1.4 Caging : solid bottom, open top   

1.5 Caging materials : stainless steel 

  1.6 Cage size (W x L x H)  standard 

  1.7 Number of animals / cage =  5 rats 

1.8 Environmental requirements : 

  - Temperature  25 °C, Humidity   60-70 %   

- Standard fluorescent light, Standard light cycle 12 hours per cycle  

  1.9 Food : standard diet, Ad libitum feeding 

  1.10 Water : RO-UV type of water, Ad libitum 

  1.11 Bedding/housing media : wood shaving 

2. Attending veterinary care :  standard venterinary care 

3. Potential animal pain and distress assessment: 

3.1 Pain or Distress Classification (USDA Classifications)           
Classification D 

  3.2 Clinical condition of animals be monitored everyday by investigator 
and staffs  
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  3.3 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. Anesthesia (Pre-anesthetic and anesthetic) 

4.1 medication :  pentobarbital sodium (5.47 g/100 ml)  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 
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  4.3 Describe post-anesthetic treatment or intervention : สังเกตอาการที่
ผิดปกติต่างๆภายหลังการให้ยา anesthesia รวมไปถึงระหว่างการท าหัตถการ ถ้ามีอาการแสดง
ผิดปกติจะมีการจดบันทึกโดยผู้ท าการวิจัยและแก้ไขก่อนการวัดผลการทดลอง 

5.  Surgery: 

  5.1 Surgical procedure : Non-survival, One time  

5.2 Location / Room number for surgical procedure  : ตึกพยาธิวิทยาชั้น 3  

บริเวณห้องสัตว์ทดลองและห้องปฏิบัติการของภาคสรีรวิทยา พรีคลินิก คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

5.3  Procedure: ท าการเก็บตัวอย่างเลือด  และวัดความดันในหลอดเลือดแดงปอด 

โดยการใช้เข็มเจาะผ่านผนังทรวงอกตรงกลางบริเวณใต้ต่อกระดูกหน้าอกเข้าไปยังหัวใจห้องล่างขวา  

6. Blood or Body Fluid Withdrawal / Tissue Collection / Injections, Tail 
Clip, Gavaging: 

 6.1 Injection   

- subcutaneous route 

  - Volume Administered : 0.4 mg/kg body weight 

  - Frequency (per day) :  twice a week (once a day)   

- Chemical/Drug : Etanercept  

  6.2 Blood Withdrawal:  

  - Anatomic Location : pulmonary artery 

  - Frequency : one time at the end of study 

 6.3 Tissue Collection: Dead animal  

  - Anatomic Location/organ(s) : pulmonary artery/heart/lungs (entire) 

  - Biopsy size : entire organ (Heart and lungs) 
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  - Frequency : one time at the end of study 

 7. Euthanasia / Disposition of animals: 

  7.1 Disposal of animals after completion of activity: 

  - Euthanatized  

-  Chemicals/Drugs used for euthanasia : Pentobarbital sodium  

100 mg/kg body weight  intraarterial line via heart catheter 

 8.. Experimental endpoint 

8.1 Early Endpoint is used (the animals are humanely euthanized prior  

to the expected terminate study day): ในกรณีที่หนูแรทได้รับความทุกข์ทรมานเกินกว่าจะ
ด าเนินการต่ออาจพิจารณาสิ้นสุดการทดลองก่อนก าหนดได้ 
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 
 

ชื่อ  พญ.นิวัน   กลิ่นงาม     

วันเดือนปีเกิด  5 มีนาคม  พ.ศ.2524 เชื้อชาติไทย    สัญขาติไทย    ศาสนาพุทธ  

ประวัติการศึกษา 

ระดับมัธยมศึกษาตอนต้นโรงเรียนเบญจมเทพอุทิศ จังหวัดเพชรบุรี ปี 2535-2538  

ระดับมัธยมศึกษาตอนปลายโรงเรียนพรหมานุสรณ์ จังหวัดเพชรบุรี  ปี 2538-2541   

ระดับปริญญาตรีคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ปี 2542-2548  

แพทย์ประจ าบ้านสาขาอายุรศาสตร์โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ปี2551-2554 

แพทย์ประจ าบ้านต่อยอดสาขาอายุรศาสตร์โรคปอดปี2555-ปัจจุบัน 

ประวัติการท างาน 

แพทย์ใช้ทุนปีที่ 1 โรงพยาบาลพระจอมเกล้าจ.เพชรบุรี ปี 2548-2549  

แพทย์ใช้ทุนปีที่ 2-3 โรงพยาบาลท่ายาง อ.ท่ายางจ.เพชรบุรีปี 2549-2551  

ฝึกอบรมแพทย์ประจ าบ้านสาขาอายุรศาสตร์โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ปี2551-2554  

อายุรแพทย์โรงพยาบาลชะอ า อ.ชะอ า จ.เพชรบุรี ปี 2554 - 2555  

ฝึกอบรมแพทย์ประจ าบ้านต่อยอด สาขาอายุรศาสตร์โรคปอดปี 2555-ปัจจุบัน 

สมาชิกแพทยสภา 

สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 

สมาชิกสมาคมอุรเวชช์แห่งประเทศไทย 

สมาชิกมูลนิธิแพทย์อาสาสมเด็จพระศรีนครินทราบรมราชชนนี 
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