
บ ท ท ี 1

บทนำ

ในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนม เช่น คนจะมีกระบวนการแลกเปล่ียนของเลียท่ีเกิดจากขบวนการ 
เมตาบอลิซึมตามเน้ือเย่ือหรอตามอวัยวะต่างๆภายในร่างกาย กระบวนการขจัดของเสียมีด้วยกัน 
หลายวิธี เช่น การขับออกทางเหง่ือ การขับออกทางปัสสาวะ หรือการขับถ่ายของเสียออกจาก 
ระบบทางเดินหายใจ เช่น การแลกเปล่ียนก๊าชออกซิเจนให้กับเน้ือเย่ือและขับคาร์บอนไดออกไซด์ 
ออกภายนอกร่างกายน้ัน เซลล์ท่ีมีบทบาทในกระบวนการน้ืคือเชลล์เม็ดเลือดแดง(red blood cell ) 
ในคนปกติจะมีเม็ดเลือดแดงท่ีเจริญเติบโตเต็มท่ีแล้วประมาณ 4.5 -  5 ล้านเซลล์ต่อลูกบาศก์ 
เซนติเมตร หรือมีอยู่ในระบบการไหลเวียนเลือดของคนร้อยละ 98 (วรวรรณ ,2540) เซลล์เม็ดเลือด 
แดงมีรูปร่างแบนตรงกลางเว้า (disc shape)!:ม,มีนิวเคลียส การเจริญเติบโตของเซลล์เม็ดเลือด
แดงเจริญจากเซลล์ตัวอ่อนท่ีเรียกว่า normoblast ภายในไขกระดูก อัตราการผลิตเม็ดเลือดแดง 
ข้ึนอยู่กับฮอร์โมน erythropoietin ซ่ึงสร้างจากไต ในข้ันตอนการเจริญเติบโต normoblast จะสร้าง 
ฮีโมโกลบินสะสมในตัวมากข้ึนเร่ือยๆจนถึงระดับหน่ึงนิวเคลียสและไมโตคอนเดรืยแยกออกไปได้ 
เป็นเม็ดเลือดแดงเต็มวัย (mature red blood cell) ต่อไป เน่ืองจากเซลล์เม็ดเลือดแดงเป็นเซลล์ 
ชนิดเดียวท่ีมีฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ซ่ึงจัดว่าเป็นโปรตีนชนิดหน่ึงท่ีอยู่ในเม็ดเลือดแดงทำหน้าท่ี 
นำออกซิเจนจากปอดไปยังเซลล์และเน่ึอเย่ือต่าง ใๆนร่างกาย

การสร้างฮีโมโกลบินในคนมีความสัมพันธ์กับข้ันตอนการเจริญเติบโตต้ังแต่ตัวอ่อน (embryo) 
มาเป็นทารกในครรภ์และเจริญเป็นทารกเต็มวัย (adult) เม่ือเจริญเติบโตเป็นผู้ใหญ่ในเซลล์เม็ด
เลือดแดงจะมีฮีโมโกลบินอยู่ 3 ชนิดได้แก่ (Hill and Craig,1959)

1. Hb A (P2a2) มีประมาณร้อยละ 97
2. Hb A2 (a2ô2) มีประมาณร้อยละ 2.5
3. Hb F (a2Y2) มีประมาณน้อยกว่าร้อยละ 1

โครงสร้างฮืโมโกลบินและอนุพันธุ

ฮีโมโกลบินเป็นโปรตีนเชิงซ้อนประกอบด้วยโปรตีนท่ีเรียกว่า ''โกลบิน” (globin) และส่วนท่ีไม่ 
ใช่โปรตีน (prosthetic group) คือ “ฮึม" (heme)^รือเร์ยกอีภ่ช่ือหน่ึงว่า “เพ่อโรโปรโตพอร์ไฟริน 
(Ferroprotoporphyrin) โดยมีอะตอมของเหล็ก (Fe2+) เป็นส่วนประกอบอยู่ตรงกลาง ( Bunn and
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Bernard, 1986) (รูปท่ี 1) ฮีโมโกลบิน 1 โมเลกุลมีนำหนักประมาณ 65,000 ประกอบด้วยโซ่พอลิ 
เปปไทด์ (polypeptide chain) 4 ห่วงโซ่ได้แก่โซ่พอลิเปปไทด์ชนิดแอลฟา (a) 2 ห่วงโซ่ (แต่ละห่วง 
โซ่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 141 หน่วย) และห่วงโซ่พอลิเปปไทด์ชนิดฌต้า (P) 2 ห่วงโซ่ (แต่ละห่วง 
โซ่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 146 หน่วย) โดยแต่ละห่วงโซ่จะมีฮีมจับอยู่ 1 ตัวและฮึมแต่ละตัว 
สามารถจับกับออกซิเจนได้ 1 อณู ดังน้ันฮีโมโกลบิน 1 อณูสามารถจับกับออกซิเจนได้ 4 อณู (รูปท่ี 
2)
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รูปท่ี 1 แสดงโครงสร้างของฮึม (Brown, 1993)
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รูปท่ี 2 แสดงโครงสร้างของฮีโมโกลบินและตำแหน่งของฮีมท่ีจับกับออกซิเจน (Brown, 1993)
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ในธรรมชาติฮีโมโกลบินประกอบด้วยโครงสร้างปฐมภูมิทีเป็นห่วงโร่พอลิเปปไทด์ท่ีไม่เหยียด 
เป็นเล้นตรง 4 ห่วงโร่ และมีบางส่วนขดเป็นเกลียวสว่าน (a-helix) เรียกว่าโครงสร้างทุติยภูมิ 
(secondary structure) นอกจากนีห่วงโร่พอลิเปปไทด์จะมีลักษณะพับไปมาอย่างจำเพาะใน 
ลักษณะโครงสร้างจตุรภูมิโดยแต่ละโร่ลับกับหมู่ฮีม และหมู่ฮีมเหล่าน้ีอยู่ห่างกันประมาณ 2.5 
นาโนเมตร ตำแหน่ง'โคออร์ดิเ1น'ชัน (coordination position) ท่ี 6 ของอะตอมเหล็ก (Fe) ในหมู่ฮีม 
แต่ละหมู่เป็นท่ีลับของโมเลกุลออกซิเจน (Ingram, 1659)

หมู่ฮีมลัดเป็นหมู่พรอสเธติกของฮีโมโกลบินประกอบด้วยส่วนของสารอินทรีย์คือ โปรโตพอร์ 
ไฟรินและอะตอมของเหล็ก โดยอะตอมของเหล็กในฮีมลับกับไนโตรเจน (N) อะตอมท้ัง 4 ท่ีบริเวณ 
ศูนย์กลางของวงแหวนโปรโตพอร์ไพ่ริน เหล็กสามารถสร้างพันธะได้ท้ัง 6 พันธะ ส่วนไนโตรเจน 
อะตอมสามารถสร้างพันธะกับอะตอมอ่ืนอีก 4 พันธะท่ีอยู่ในระนาบเดียวกับหมู่ฮีม พันธะท่ี 5 และ 
6 ต้ังฉากกับระนาบของฮีม (รูปท่ี 3) (Joseph, 1964)
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รูปท่ี 3 แสดงการสร้างพันธะของเหล็ก (Joseph, 1964)

ถ้าแขนตรงตำแหน่งท่ี 5 ลับกับไนโตรเจนอะตอมของกรดอะมิโนฮีสติดีนของโปรตีนท่ีเรียกว่า 
ฮีสติดีน F8 (His F8) ส่วนแขนตรงตำแหน่งท่ี 6 ลับกับโมเลกุลของออกซิเจน นอกจากน้ียังมีสาร 
โมเลกุลท่ีสามารถลับกับพันธะท่ี6 ได้แก่ คาร์บอนมอนอกไซด์(CO), ไนตรัสออกไซด์(NO) และ 
ไดไฮโดรเจนซัลไฟด์ (H2S) ถ้าแขนตรงตำแหน่งท่ี 6 ของเหล็กว่างไม่มีออกซิเจนเข้าไปสร้างพันธะ 
เรียกฮีโมโกลบินชนิดน้ีว่า “ดีออกซีฮีโมโกลบิน" (deoxyhemoglobin) แต่ถ้ามีออกซิเจนมาลับเรียก 
ว่า “ออกชีฮีโมโกลบิน” (oxyhemogiobinXรูปท่ี 4) (Weiss, 1964) การลับของออกซิเจนเป็นออกซี 
ฮีโมโกลบินมีผลทำให้สีของเลือดเปล่ียนไป โดยปกติเลือดในหลอดเลือดดำมีสีค่อนข้างม่วงซ่ึงเม่ือ 
ได้รับออกซิเจนแล้วเลือดจะเปล่ียนเป็นสีเลือดหมูสดใสดังท่ีเห็นได้ในหลอดเลือดแดง ในโมเลกุล 
ของฮีมเหล็กสามารถอยู่ในสถานะอิออนในรูปเพ่อรัส (Fe++) หรืออิออนในรูปของเพ่อริก(Fe+++) ถ้า 
อิออนในรูปเพ่อรัสถูกออกซิไดส่ให้อยู่ในสถานะอิออนในรูปเพ่อริกเรียกว่า “เพ่อริกฮีโมโกลบิน หรือ 
เมทฮีโมโกลบิน (ทาethemoglobin) (Peisach et al. 1 1967)
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รูปท่ี 4 แสดงโครงสร้างของออกซีฮีโมโกลบิน และดีออกซีฮีโมโกลบิน (Mansouri, 1985)

โดยปกติแล้วการท่ีฮีโมโกลบินจะจับกับออกซิเจนได้ดีหรอไม่น้ันข้ึนอยู่กับความเป็นกรด-ด่าง 
(pH) 1 ปริมาณของคาร์บอนไดออกไซด์, และปริมาณของ 2,3-Diphosphoglycerate (2 ,3- 
DPG) (Bunn and Brichl, 1970; Haber and Koshland,1971; Shaanan, 1982; Mansouri,
1985) เลือดท่ีมีภาวะเป็นกรด ปริมาณก๊าชคาร์บอนไดออกไซด์สูง หริอมี 2,3 -DPG มากจะทำให้ 
ฮีโมโกลบินปล่อยออกซิเจนได้ง่ายข้ึนซ่ึงเป็นประโยชน์ต่อร่างกาย เพราะขณะท่ีเลือดไหลเวียนผ่าน 
ปอดฮีโมโกลบินจะจับกับออกซิเจนไว้เต็มท่ีเม่ือเลือดไหลเวียนไปถึงเน้ือเย่ือท่ีกำลังทำงานบริเวณ 
น้ันจะเป็นกรดเน่ืองจากของเสียจากเซลล์ และก๊าชคาร์บอนไดออกไซด์สูงฮีโมโกลบินจึงปล่อย
ออกซิเจนให้ออกมาเล้ียงเน้ือเย่ือน้ัน ไๆด้ง่ายข้ึน

ดังน้ันออกซีฮีโมโกลบิน, ดีออกซีฮีโมโกลบิน, และเมทฮีโมโกลบินจึงจัดเป็นอนุพันธ์ของ 
ฮีโมโกลบิน ท้ังออกซีฮีโมโกลบินและดีออกซีฮีโมโกลบินจัดเป็นฮีโมโกลบินท่ีอยู่ในรูปแบบริติวล์ 
(reduce forms) ในเม็ดเลือดแดงปกติจะพบท้ังออกซีฮีโมโกลบินและดีออกซีฮีโมโกลบินท่ีมีการ 
เปล่ียนรูปกลับไปกลับมา ส่วนเมทฮีโมโกลบินน้ันจัดว่าอยู่ในรูปแบบออกซิไดล์ (oxidized form)

เมทฮีโมโกลบิน (Methemoglobin)

เกิดจากเหล็กในฮีมจากเพ่อรัสอิออน (Fe2+) ถูกออกซิไดล์เป็นเพ่อริกอิออน (Fe3+) โดยแขน 
ตรงตำแหน่งท่ี6 ในอะตอมของเหล็กไปจับกับโมเลกุลของน้ําหรือไฮดรอกซีกรุ๊ป (hydroxy group) 
แทนการจับกับออกซิเจน โดยปกติการเกิดออโตออกซิเดซ่ันของฮีโมโกลบินจะเกิดข้ึนได้น้อยมาก 
โดยพบในอัตราส่วนระหว่างฮีโมโกลบิน 99% ต่อเมทฮีโมโกลบิน 1% ( 99 Hb : 1 MetHb )
(Seibert and Seibert, 1984; Hall, Kulig and Rumach,1986)
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ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดเมทฮีโมโกลบินในเลือดในภาวะปกติได้แก่
1. ภาวะท่ีเลือดมีความเป็นกรดสูง และ 2,3-DPG ต่ํา มีผลทำให้มีการเปล่ียนจากโครงสร้าง 

R (relaxed conformation) ไปอยู่ในรูป T (tense conformation) โครงสร้าง T เป็นโครงสร้าง 
เฉพาะท่ีพบในฮีโมโกลบินชนิดดีออกซีฮีโมโกลบินจะมีอัตราเกิดออโตออกซิเดช'นได้ง่าย

2. ชนิดของฮีโมโกลบิน เช่น ฮีโมโกลบิน เอฟ (fetal hemoglobin)
3. ชนิดของห่วงโซ่พอลิเปปไทด์ ห่วงโซ่พอลิเปปไทด์ชนิดแอลฟาจะเกิดออโตออกซิเดช่ัน 

ได้ง่ายกว่าห่วงโซ่พอลิเปปไทด์ชนิดเบต้า
4. ความดันบรรยากาศของออกซิเจน ภายใต้ความดันต่ําจะเกิดฮีโมโกลบินจะเกิดออโตออก 

ซิเดช่ันได้เร็วกว่าความดันบรรยากาศของออกซิเจนท่ีสูง
เมทฮีโมโกลบินประกอบด้วย 2 รูปแบบได้แก่ (Hirano et al. ,1981)

1. Half -  oxidized form ได้แก่ a22+p23+พบประมาณ 20.9% และ a23+p22+ พบประมาณ 
8.7%

2. Full -  oxidized form (a23+p23+ ) พบได้ประมาณ 3%

คุณสมบ้ติของเมทฮีโมโกลบินเกี่ยวกับค่าการดูดกลึนแสง

การดูดกลืนแสงของเมทฮีโมโกลบินข้ึนอยู่กับแขนตรงตำแหน่งท่ี 6 ของFe3+ ถ้าแขนตรง 
ตำแหน่งท่ี6 ของ Fe3+จับกับโมเลกุลของน้ําเรียกรูปแบบการจับชนิดน้ีว่า''สภาพท่ีเป็นกรด”(acid 
form) หรือ aqua -  methemoglobin (รูปท่ี 5) มีค่าการดูดกลืนแลงในช่วง 500-631 นาโนเมตร 
ถ้าแขนตรงตำแหน่งท่ี 6 ของ Fe3+จับกับไฮดรอกซ่ีกรุ๊ปเรียก ''สภาพท่ีเป็นด่าง” (alkaline form) หรือ 
hydroxy-methemoglobin (รูปท่ี 5) มีค่าการดูดกลืนแสงในช่วง 540 -575นาโนเมตร

/ \  /
N N
\ \ / - H+ \----------► \  ^ พ '/  Fe ◄ ------- Fe/\ /\

h 20 OH
Aqua- met.Hb Hydroxy -met.Hb

รูปท่ี 5 แสดงโครงสร้างของ Aqua- methemoglobin และHydroxy- methemoglobin (Mansori,
1985)



6

ซ่ึงค่าการดูดกลืนแสงของทัง 2 ชนิดท่ีแตกต่างกันนันมีความสำคัญหรือเป็นปัจจัยในการจำแนก 
ลักษณะและบ่ริมาณฃองเมทฮีโมโกลบินในร่างกายได้ ในสภาวะท่ีมีค'วามเป็นกรด -  ด่างในร่าง 
กายปกติจะพบเมทฮีโมโกลบินอยู่ในรูปแบบของกรด(acid methemoglobin) หรือ aqua- 
methemoglobin ทำให้เลือดมีลีนำตาล (brown pigment) (Winthrobe, 1993) เน่ืองจาก 
เมทฮีโมโกลบินไม่สามารถจับและขนส่งออกซิเจนทำให้มีคุณสมบัติการดูดกลืนแสงตามท่ีปรากฏ 
อยู่ในรูปกราฟจะเห็นว่าแตกต่างจากออกซีฮีโมโกลบินและดีอออกชีฮีโมโกลบิน โดยพบว่าคล่ืนการ 
ดูดกลืนแสงของเมทฮีโมโกลบินจะเคล่ือนออกมาทางด้านซ้ายเม่ือ pH เป็นกรด (Olson and 
Mcevoy, 1981) (รูปที 6)

รูปท่ี 6 แสดงถึงการดูดกลืนแสงของอนุพันธ์ฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ (Mansori, 1985)
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เมทฮีโมโกลบินนิเมีย (Methemoglobinemia)

เมทฮีโมโกลบินีเมียหมายถึง ลภาวะท่ีมีเมทฮีโมโกลบินในเลือดมากกว่าปกติเน่ืองจาก 
กระบวนการออกซิเดช่ันและรีดักช่ันของฮีโมโกลบินเป็นไปไม่ได้ตามปกติ โดยแขนของเหล็กใน 
ฮีโมโกลบินตรงตำแหน่งท่ี 6 ซ่ึงเป็นตำแหน่งท่ีจะจับกับออกซิเจนไปจับกับโมเลกุลของน้ําหรือ 
ไฮดรอกซีกรุ๊ปหรือสารท่ีมีกุทธ้ิออกซิไดลัเปล่ียนเหล็กในรูปเพ่อรัสเป็นเหล็กในรูปเพ่อริกทำให้ไม่ 
สามารถจับกับออกซิเจนรวมท้ังไม่สามารถขนส่งออกซิเจนไปให้เน้ือเย่ือต่าง ใๆนร่างกายได้ทำให้ 
ร่างกายเกิดภาวะพร่องออกซิเจน (วรวรรณ ตันไพจิตร, 2540) ถ้าร่างกายมีปริมาณ 
เมทฮีโมโกลบินสูงมากกว่า 1.5กรัม/ดล. (1 0 -1 5% ของฮีโมโกลบินท้ังหมด) เลือดจะมีสีน้ําตาล 
ช็อกโกแลตและผู้ป่วยมีอาการเขียว (slate gray cyanosis) (Finch, 1948)

สาเหตุท่ีทำให้เกิดสภาวะเมทฮีโมโกลบินีเมียแบ่งสาเหตุออกเป็น 3 สาเหตุใหญ่ ไๆด้แก่ 
(West, Gomperts and Huehns, 1967)

1. ความผิดปกติเนืองจากพันธุกรรม (hereditary methemoglobinemia)
2. ความผิดปกติเน่ืองจากยาหรือสารเคมีบางชนิด (Acquired methemoglobinemia)
3. ฮีโมโกลบินท่ีผิดปกติ เช่น ฮีโมโกลบินเอ็ม (Hemoglobin M)

สภาวะเมทฮีโมโกลบินเมียท่ีมึความผิดปกติเนี่'องจากพันธุกรรม (Hereditary 
methemoglobinemia)

สภาวะเมทฮีโมโกลบินืเมียเนื่องจากพันธุกรรมเป็นความผิดปกติท่ีพบได้น้อย สภาวะเมทฮีโม 
โกลบินืเมียเป็นที่รู้จักตั้งแต่ ค.ศ.1845 (พ.ศ. 2388) โดย Francois อธิบายถึงลักษณะของผู้ป่วยที่มี 
อาการเขียวตั้งแต่กำเนิดท่ีไม่เก่ียวข้องกับโรคหัวใจและโรคปอด ต่อมาได้เคยมีรายงานเกี่ยวกับผู้ 
ป่วยที่มีความผิดปกติของเม็ดลีในฮีโมโกลบิน และ/หรืออาจเกิดจากยาบางชนิดไปเหนี่ยวนำทำให้ 
เกิดอาการเขียว ต่อมา Van de Bergh เป็นคนแรกที่รายงานว่าอาการเขียวที่เกิดขึ้นนั้น เนื่องมา 
จากความผิดปกติของเม็ดเลือดจากภาวะที่มีเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูง และเรียกอาการเขียวชนิด 
นืว่า Enterogenous cyanosis (Panich, Na-Nakorn and Kruatrachue,1970) ใน ค.ศ. 1948 
(พ.ศ. 2491) Gibson พยายามวิเคราะห์เลือดในผู้ป่วยที่เป็นเมทฮีโมโกลบินืเมียตั้งแต่กำเนิด 
(Congenital methemoglobinemia) เพ่ือหาเอนไซม์ท่ีทำหน้าท่ีในการรืดิวลัเมทฮีโมโกลบินโดย 
สืกษาเปรืยบเทียบกับคนปกติ (Gibson, 1947) Scott และคณะรายงานถึงภาวะที่มีเมท- 
ฮีโมโกลบินในเลือดสูงเน่ืองจากพันธุกรรมท่ีพบในคนชนชาติอลาสกา, เอสกิโมและอินเดีย และ
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สามารถบ่งบอกชนิดของเอนไซม์ท่ีคนชนชาติดังกล่าวขาดหรือพร่องไป ทำให้เชลล์เม็ดเลือดแดงไม่ 
สามารถรืดิวล์เมทฮีโมโกลบินกลับเป็นฮีโมโกลบินได้และได้ต้ังซ่ือเอนไซม์ชนิดน้ีว่า 
diphosphopyridine nucleotide diaphorase (Scott and Huskin, 1959 ; Scott and Griffith, 
1959) และจากการสืกษาครอบครัวผู้ป่วยท่ีมีลภาวะของเมทฮีโมโกลบินิเมียต้ังแต่กำเนิดร่วมกับมี 
การพร่องของเอนไซม์ดังกล่าวพบว่า พ่อแม่ของผู้ป่วยจะมีปริมาณของเอนไซม์ 
diphosphopyridine nucleotide diaphorase เพียง 50 % ของปริมาณเอนไซม์ทังหมดท่ีอยู่ใน 
เซลล์เม็ดเลือดแดงปกติ เอนไซม์ท่ีมีป่ริมาณต่ําๅจะเป็นข้อบ่งช้ีสภาวะเมทฮีโมโกลบินเมียต้ังแต่ 
กำเนิดท่ีมีลักษณะเป็น heterozygous และยังสนับสนุนว่าสภาวะเมทฮีโมโกลบินนิเมียสามารถสืบ 
ทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal recessive (Scott, 1960) นอกจาก 3 ชนชาติดังกล่าวท่ีพบ 
ว่ามีสภาวะเมทฮีโมโกลบินิเมียแล้วยังมีรายงานว่าพบในซนชาติคิวบา, เปอโตริโก, อาพ่ริกา,
อาหรับ, ฮินดู, จีน และณ่ีป่น นอกจากน้ียังมีรายงานถึงความสัมพันธ์กับการสืบเช้ือสายในคนต่าง  ๆ
เหล่าน้ี โดยพบว่ามีการสืบเช้ือสายท่ีใกล้ชิดในเผ่าพันธุเดียวกัน ทำให้เกิดสภาวะเมทฮีโมโกลบิน 
ลักษณะเป็น homozygote ได้ สำหรับผู้ป่วยท่ีมีสภาวะเมทฮีโมโกลบินเมียต้ังแต่กำเนิดท่ีมีลักษณะ 
เป็น heterozygote จะไม่มีอาการแสดงทางคลินิกให้เห็น เช่น อาการเขียว และพบว่าปริมาณของ 
เมทฮีโมโกลบินท่ีอยู่ในเลือดของคนเหล่าน้ีอาจมีปริมาณ 1 % กลุ่มคนเหล่าน้ีจะมีอาการเขียวเท่า 
น้ันโดยไม,มีอาการแสดงอย่างอ่ืนร่วมด้วย ยกเว้นในรายท่ีได้รับยาท่ีมีฤทธ๋ึออกซิไดล์สูงซ่ึงจะกล่าว 
ต่อไป (Scott and Huskin, 1959) ล่วนผู้ป่วยท่ีมีสภาวะเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงต้ังแต่กำเนิดท่ีมี 
ลักษณะ homozygoteนั้นพบว่าในเลือดของกลุ่มคนเหล่าน้ีจะมีปริมาณเมทฮีโมโกลบินสูง 
ประมาณ 1 0 -5 0 %และมีอาการเขียวร่วมด้วยแต่ยังไม่นับว่าเป็นอันตรายต่อคนเหล่าน้ี (Jaffe, 
1985)

สภาวะเมทฮีโมโกลบินิเมียต้ังแต่กำเนิดเน่ืองจากพันธุกรรมเกิดจากการพร่องของเอนไซม์ 
NADH- cytochrome ช5 reductase (diaphorase) แบ่งออกเป็น 4 ชนิด (Type)^ามลักษณะการ 
กระจายของเอนไซม์ในเน้ือเย่ือต่างๆกันได้แก่ (Tanishima étal. 1 1980 ; Takeshita étal. 1 
1982 ะ Tanishima et al. 11985 ะ Nagai et al. 11993)

ชนิดท่ีหน่ึง (Type I ) ผู้ป่วยมีสภาวะเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงต้ังแต่กำเนิดเกิดจากการ 
พร่องเอนไซม์ NADH- cytochrome ช5 reductase ท่ีจำเพาะอยู่ในเชลล์เม็ดเลือดแดงเท่าน้ันทำให้ 
สามารถเรียกได้อีกซ่ือหน่ึงว่า Erythrocyte type หรือ benign form ผู้ป่วยทีมีการพร่องของ 
เอนไซม์ท่ีรับการถ่ายทอดแบบ homozygote จะมีอาการเขียวเล็กน้อย (slate gray cyanosis) และ 
ไม่มีอาการอ่ืนร่วมด้วยถึงแม้ว่าจะมีปริมาณของเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงถึง 25 % แต่ถ้าในเลือดผู้
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ปวยมีปริมาณเมทฮีโมโกลบินสูงถึง 40% จะมีอาการอ่อนเพลีย เหน่ือย ซ่ึงจะพบอาการเหล่านี้ได้ 
หลังการออกกำลังกาย ส่วนผู้ป่วยทีมีลักษณะเป็น heterozygote ในภาวะปกติจะไม่มีอาการเขียว 
เมื่อได้ยาหรือสารเคมีที่มีฦทธ้ิออกซิไดล์จะทำให้เกิดอาการเขียวได้

ชนิดท่ีสอง (Type II) ผู้ป่วยท่ีมีสภาวะเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงต้ังแต่กำเนิดท่ีมีการ 
พร่องของเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารืดักเตสไม่เฉพาะท่ีอยู่ในเซลล์เม็ดเลือดแดงเท่าน้ันแต่ยังมีการ 
พร่องของเอนไซม์ดังกล่าวในเซลล์เม็ดเลือดขาว กล้ามเน้ือ สมอง ดับ และ fibroblast ด้วย 
ผู้ป่วยท่ีอยู่ในกลุ่มน้ีจะมีอาการทางระบบประสาทร่วมด้วยต้ังแต่อายุ 2 -3  เดือนแรกและล่วนใหญ่ 
จะเสียชีวิตต้ังแต่ขวบปีแรก ในรายท่ีรุนแรงพบว่ามีสืรษะเล็ก สติปัญญาต่ํา เจริญเติบโตช้า มีการ 
เคล่ือนไหวท่ีผิดปกติ ท้ังน้ีเน่ืองมาจากเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารืดักเตสท่ีพบใน microsome ของ 
เน้ือเย่ืออ่ืน ใๆนร่างกายท่ีทำหน้าท่ีในการเมตาบอลิซึมไขมัน โดยเปล่ียนกรดไขมันอ่ิมตัวเป็นกรดไข 
มันไม่อ่ิมตัวซ่ึงจำเป็นต่อระบบประสาทส่วนกลาง จากการสืกษาโดยนำเน้ือเย่ือจากผู้ป่วยกลุ่มน้ี 
มาวิเคราะห์หากรดอะมิโนพบว่าจำนวนของ cerebroside (=spingolipids ซึงพบในสมอง)ใน 
สมองส่วน white matter ลดลง ( 48% ) นอกจากน้ียังพบว่าในเน้ือเย่ือไขมัน (adipose tissue) มี 
กรดไขมัน linoleic ลดลง แต่กรดไขมัน palmitic กลับเพ่ิมฃึน การลดลงของกรดไขมันไม่อ่ิมตัวน้ียัง 
พบได้ในตับ ไต ม้าม โดยท่ีความเข้มข้นของคอเลสเตอรอลและไขมันฟอสฟอรัส ท่ีอยู่ในตับ ไต 
และม้ามปกติ ทำให้ไม่ทราบสาเหตุท่ีแน่ชัดถึงสาเหตุการพร่องของเอนไซม์ไซโตโครมบี-ห้ารีดักเตส 
แต่เช่ือว่าการท่ีมีปริมาณของ cerebroside ลดลงอาจเป็นสาเหตุท่ีทำให้การสร้างปลอก myelin ท่ี 
ทำหน้าท่ีหุ้มเล้นใยประสาทในสมองลดลงไปด้วย ซ่ึงเป็นสาเหตุทำให้มีสติปัญญาอ่อน (Charles et 
al. 1 1995) จากการสืกษาด้านพันธุกรรมพบว่า ลาเหตุท่ีพร่องเอนไซม์น้ันเกิดจากมีการแทนท่ี 
ตำแหน่งของ proline ด้วย serine ตรงยีนตำแหน่งท่ี 127 ทำให้ nucleotide-binding ท่ีทำหน้าท่ี 
รับอิเลคตรอนจาก NAD แให้iกับไ'ซโต'โครมบี,ห้าเปล่ียนแปลง,ไป เรียกชนิดท่ีสองน้ีอีกช่ือหน่ึงว่า 
generalized type หรือ severe form

ชนิดท่ีสาม (Type III) ผู้ป่วยท่ีมีการพร่องของเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารีดัลเตสท่ีอยู่ในเซลล์เม็ด 
เลือดแดง เม็ดเลือดขาว แกรนนูโลไซท์ และเกล็ดเลือดเท่าน้ัน ในขณะท่ีเน้ือเย่ืออ่ืนๆจะมีปริมาณ 
ของเอนไซม์ชนิดน้ีอยู่ระดับปกติ และไม่มีอาการทางระบบประสาทร่วมด้วย มีผู้ต้ังสันนิษฐานว่าผู้ 
ป่วยกลุ่มน้ีอาจมีลักษณะheterozygote ของชนิดท่ีหน่ึงและชนิดท่ีสองร่วมกัน ตามท่ีรายงานพบผู้ 
ป่วยชนิดน้ีในครอบครัวชาวเยอรมันและชาวญ่ีป่น ระบุว่าพบอาการเขียวก็ต่อเม่ือมีปริมาณเมท- 
ฮีโมโกลบินในเลือดประมาณ 25%
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ชนิดทีสี (Type IV) ชนิดนีพบได้น้อยมาก ผู้ป่วยท่ีมีสภาวะเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงต้ังแต่ 
กำเนิดจะมีอาการเขียวเพียงอย่างเดียวและเป็นตลอดชีวิต (long-standing methemoglobinic 
cyanosis) โดยปกติขบวนการเมทฮีโมโกลบินรีดักช่ันจะมีเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารีดักเตสทำหน้าท่ี 
รับอิเลคตรอนจาก NADH ส่งให้ไซโตโครมบีห้าแล้วไซโตโครมบีห้าจะส่งอิเลคตรอนเพ่ือเปล่ียนเมท 
ฮีโมโกลบินไปเป็นฮีโมโกลบินดังน้ี (Hegesh, Hegesh and Kaftory, 1986)

NADH ^cytochrome ช5 reductase cytochrome b5 ►  methemoglobin

เม่ือไซโตโครมบีห้าท่ีอยู่ใน cytosol ของเม็ดเลือดแดงมีน้อยกว่าปกติคือประมาณ 25 % ในขณะท่ี 
ปรีมาณเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารีดักเตสอยู'ในระดับปกติทำให้ไม,เพียงพอท่ีจะทำหน้าท่ีรีดิวส่ได้ 
สมบูรณ์ ทำให้มีปริมาณเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงประมาณ 12 -  19 % อาจเรียกชนิดท่ีส่ีอีกซ่ือ 
หน่ึงว่า ‘‘ภาวะท่ีมีการพร่องของไซโตโครมบีห้า” (cytochrome b5 deficiency)

สำหรับในประเทศไทยได้รับรายงานเก่ียวกับสภาวะเมทฮีโมโกลบีนีเมียต้ังแต่กำเนิดคร้ังแรก 
เม่ือปีพ.ศ. 2513เป็นผู้ป่วยชายไทยเช้ือสายจีนอายุ 28 ปี ซ่ึงมีอาการเขียวต้ังแต่กำเนิด เม่ือนำผู้ 
ป่วยตรวจร่างกายอย่างละเอียดไม่พบว่ามีความผิดปกติของหัวใจและปอดแต่เม่ือนำเลือดไป 
วิเคราะห์ตรวจหาโดยใช้ spectroscopic curve พบว่ามีค่าการดูดกลืนแสงท่ี 635 นาโนเมตรซ่ึง 
เป็นคล่ืนการดูดกลืนแสงของเมทฮีโมโกลบินจึงทำการตรวจหาปริมาณเมทฮีโมโกลบินพบว่ามีค่า 
3.97 -  4.15gm%(20- 30%) และมีปริมาณเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารีดักเตส 5.6 บ (ค่าปกติ 117 บ) 
(Panich, Na-Nakorn.Kruatrachue, 1970) ในปี พ.ศ.2540 วรวรรณและคณะรายงานพบผู้ป่วย 2 
รายท่ีมีอาการเขียวเน่ืองจากมีระดับเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงต้ังแต่กำเนิด โดยผู้ป่วยรายแรกเป็น 
หญิงไทยอายุ 29 ปีมีอาการเขียวต้ังแต่แรกเกิดเพียงอย่างเดียวและไม่มีอาการผิดปกติอ่ืนๆร่วมด้วย 
เม่ืออายุได้ 4 ขวบได้มาตรวจเลือดไม่พบว่ามีการพร่องของเอนไซม์G-6PD แต่ลืของเลือดท่ีเจาะได้ 
มีสีน้ําตาลช็อกโกแลตและได้รับการรักษาด้วย methylene blue ขนาด 1.5-2 มก./กก./วัน และ 
ลามารถทำงานได้ปกติจนอายุได้29 ปีกลับมาตรวจเลือดอีกคร้ังเพ่ือหาระดับเมทฮีโมโกลบินใน 
เลือดและปริมาณเอนไซม์ไชโตโครมบีห้ารีดักเตสรวมท้ังตรวจเลือดครอบครัวของเธอด้วย(ตารางท่ี
1) จากผลการตรวจเลือดสรุปได้ว่าปริมาณเอนไซม์ท่ีอยู่ในเซลล์เม็ดเลือดแดงต่ํากว่าปกติ แต่ 
ปริมาณเอนไซม์ในเชลล์เม็ดเลือดขาวปกติจึงจัดอยู่ในกลุ่มท่ีมีเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงเน่ืองจาก 
พันธุกรรมชนิดท่ีหน่ึง ส่วนผู้ป่วยรายท่ีสองเป็นหญิงไทยอายุ 14 ปี 6 เดือน มารักษาท่ีโรงพยาบาล 
คืริราชด้วยเร่ืองมีไข้สูง ท้องเสีย และเป็นหวัด จากการตรวจร่างกายและซักประวัติผู้ป่วยมีอาการ
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เขียวต้ังแต่กำเนิดและไม่มีความผิดปกติของหัวใจและปอดร่วมกับผู้ป่วยมีพัฒนาการต่ํา ในขณะท่ี 
พ่ีน้องของผู้ป่วยมีสุขภาพร่างกายแข็งแรงดี เม่ือนำเลือดมาตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่าเลือดมีสี 
น้ําตาลช็อกโกแลตและมีระดับเมทฮีโมโกลบินในเลือดประมาณ 55.5% และได้นำครอบครัวของ 
เธอมาทำการตรวจเลือด (ตารางท่ี 1) พบแต่ผู้ป่วยมีปริมาณของเอนไซม์ท่ีอยู่ในเซลล์เม็ดเลือดแดง 
และเม็ดเลือดขาวต่ํากว่าปกติจึงสรุปได้ว่าผู้ป่วยรายน้ีมีเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงเน่ืองจากพันธุ 
กรรมชนิดท่ีสอง

ตารางท่ี 1 แสดงถึงปริมาณเอนไซม์ไชโตโครมบีห้ารีดักเตสและระดับเมทฮีโมโกลบินท่ีได้จากผู้ 
ป่วยท้ัง 2 คนรวมท้ังครอบครัว (วรวรรณ ตันไพจิตร, 2540)

พารามิเตอร์
ครอบครัวผู้ป่วยหญิง 

อายุ30 ปี
ครอบครัวผู้ป่วยหญิงอายุ 14ป ี6 เดือน

พ่อ แม่ ผู้ป่วย พ่อ แม่ ผู้ป่วย พ่ี น้อง น้อง

Methemoglobin (%) 0 0 15.8 0.75 0.63 55.5 0 0 0

Methemoglobin (g/dl) 0 0 1.9 0.11 0.09 9.34 0 0 0

RBC b5R activity 43.1 61.1 4.2 65.3 50.7 3.0 111.1 113.2 46.5

WBC b5 R activity 117.4 109.9 100 42.1 50.8 1.0 102.8 89.3 55 I

ฮีโมโกลบิน เอ็ม (Hemoglobin M)

เป็นความผิดปกติท่ีถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal dominant (Mansouri and 
Aubrey, 1993) เกิดจากความผิดปกติทางโครงสร้างของฮีโมโกลบินด้วยการแทนท่ีฃองกรดอะมิโน 
ท่ีอยู่บริเวณ heme pocket ซ่ึงส่วนใหญ่จะเป็น histamine ได้ถูกแทนท่ีด้วย tyrosine ซ่ึงมีทังหมด 
4 ชนิด ยกเว้นชนิด Milwaukee ซ่ึงตำแหน่ง valine จะถูกแทนท่ีด้วย histamine (ตารางท่ี 2) ซ่ึง 
ฮีโมโกลบิน เอ็มท้ัง 5 ชนิดน้ีมีผลทำให้โครงสร้างตติยภูมิของห่วงโซ่โกลบินเปล่ียนแปลง เหล็กใน 
ฮีมจะถูกออกซิไดส์ไปเป็นเพ่อริกทำให้จับออกซิเจนไม่ได้ตามปกติเกิดเป็นเมทฮีโมโกลบินได้ง่าย 
(Suzuki et al., 1966) อาการทางคลินิกพบว่าถ้ามีความผิดปกติท่ีห่วงโซ่โกดบินชนิดแอลฟาจะมี
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อาการเขียวต้ังแต่กำเนิด ส่วนความผิดปกติท่ีห่วงโซ่โกลบินชนิดเบต้าจะไม่แสดงอาการเขียวต้ังแต่ 
แรกเกิด เม่ือทารกมีอายุได้ 3 - 6  เดือนจึงจะแสดงอาการเขียวออกมาให้เห็น

ตารางท่ี 2 แสดงชนิดของฮีโมโกลบิน เอ็ม (Mansouri and Lurie, 1993)

ชนิดของฮีโมโกลบิน เอ็น การแทนที่ของกรดอะมิโน
1. M Boston (M Osaka, M Gothenbert) a 58 (E7) His —» Tyr
2. M Iwate (M Kankakee) a 87 (F8) His - >  Tyr
3. M Hyde Park (M Akita) p 92 F8) His —» Tyr
4. M Saskatoon (M Emory, M Chicago, M Radom) p 63 (E7) His —» Tyr
5. M Milwaukee p 67 (El 1 ) val —» glu
6. FM-Osaka (Fetal Hb M) T 63 (E7) His —> Tyr

สภาวะเมทฮีโมโกลบินสูงในเลือดเนื่องจากยาหรือสารเคมีบางชนิด (Acquired 
methemoglobinemia)

Acquired methemoglobinemia เกิดจากยาหรือสารเคมี(ตารางที 3) ทเข้าทำปฏิกรยากับ 
เซลล์เม็ดเลือดแดงในปริมาณสูง ทำให้อัตราการเกิดออกซิเดช่ันในฮีโมโกลบินสูงกว่าอัตราการเกิด 
เมทฮีโมโกลบินรืดักช่ันมีผลทำให้ระดับเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงกว่าปกติ กลไกการเกิดออกซิเด 
ชั่นฃองฮีโมโกลบินอันเนื่องมาจากยายังไม่เป็นที่ทราบแน่ซัด จึงได้มีการสืกษาถึงคุณสมนัติฃอง 
สารต่างๆเหล่านี้ที่สามารถเข้าทำปฏิกิริยาออกซิเดชั่นกับฮีโมโกลบินทังภายในร่างกาย (in vivo) 
และภายนอกร่างกาย (in vitro) พบว่ามียาหรือสารเคมีบางชนิดจำเป็นที่จ ะ ต้องอาศัยออกซิเจน 
หรือต ัวกลางจึงจะไปออกซิไดล์กับฮีโมโกลบินได้ ได้มีการแบ่งสารเคมีหรือยาทีก่อให้เกิดเมท- 
ฮีโมโกลบินออกเป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆได้แก่

1. สารเคมีหรือยาท่ีไปออกซิไดส์ฮีโมโกลบินได้โดยตรง (Direct oxidation) ส่วนมากเป็น 
สารเคมีหรือยาท่ีมีคุณสมบ้ติเป็น redox potential โดยโครงสร้างของยาหรือสารเคมีประกอบด้วย 
aminophenol หรือ /V-hydroxylamine และ O-aminophenol (รูปที 7) ทำให้ยาหรือสารเคมีเหล่า
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นีสามารถออกชิไดส์ฮีโมโกลบินได้โดยตรงทังในร่างกายและภายนอกร่างทายได้ นอกจากน้ียา 
Chlorates, quinones, nitrate/nitrites ยังจัดอยู่ในกลุ่มน้ีด้วย

ในประเทศไทยเคยมีรายงานเก่ียวกับการเกิดเมทฮีโมโกลบินสูงเน่ืองจากสารไนเตรทท่ีปน
V y  J  J  Œ1 น้ี 11 J  1 ’ 0 "

เปีอนในนำดืม โดยทีเป็นผู้'ป่วยเด็กอายุระหว่าง 1 -  3 ปี จำนวน 4 คนมาโรงพยาบาลมหาราช 
นครศรีธรรมราชด้วยเร่ืองมีไข้ต่ํา  ๆ หัวใจเต้นเร็ว หายใจเร็วและมีอาการเขียวท้ังตัว ร้องเอะอะ 
อ่อนเพลีย ตรวจร่างกายไม่พบส่ิงผิดปกติใด  ๆ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการลีของเลือดเป็นน้ํา 
ตาลช็อกโกแลตเม่ือกวนกับอากาศนาน 15 นาทีเลือดไม่เป็นลีแดงเม่ือเทียบกับเลือดคนปกติ แต่ 
จากการชักประกัติด่ึมน้ําช่ึงมีสารโซเดียมไนไตรทผสมอยู่จึงวินิจฉัยว่า เกิดจากภาวะเมทฮีโมโกลบิน 
(รัตนาพร ภิญโญสโมสร, 2536)

ตารางท่ี 3 แสดงยาหรีอสารเคมีท่ีเหน่ียวนำให้เกิดปริมาณเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูง (Olson and 
McEvoy, 1981)

กลุ่มยาหรือสารเคมีที่มีฤทธ๋ึออกชิไดส์ฮีโมโกลบินได้โดยตรงและกลุ่มไนไตรท
amyl nitrite food adulterated with nitrites
sodium nitrite corning extract
nitroglycerin nitrous gases (arc welders)
bismuth subnitrate well water (nitrates)
ammonium nitrate potassium chlorate
silver nitrate

สารประกอบกลุ่ม aromatic amino 1 nitro และสารเคมีหรือยาท่ีไปออกชิไดสํฮีโมโกลบินทางอ้อม
sulfoanamides : - diapper making ink

sulfanilamide - sulfathiazone - dyed blankets
prontosil - sulfapyridine - laundry markers
sulfamethoxazone - reshly dyed shoes

acetanilid - naphthalene
phenacetin - 2-anilinethanol
acetaminophen - topical anesthetics
aniline dyes - benzocaine
resorcinol
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Phenylhydroxylamine nitrosobenzene 0- aminophenol

รูปท่ี 7 แสดงถึงโครงสร้างของยาหรือสารเคมีท่ีมีฤทธิออกชิไดสํฮีโมโกลบินได้โดยตรง(รทท่th and 
Olson,1973)

2. สารเคมีหรือยาท่ีไปออกชิไดสํฮีโมโกลบินทางอ้อม (Indirect oxidation) ดังตารางท่ี 3 
สารเคมีและยากลุ่มน้ีจะแตกต่างจากกลุ่มแรกคือกลไกการเกิดปฏิกิริยาของยาหรือสารเคมียังไม่ 
ทราบเป็นทีแน่'ซัด ยกตัวอย่างเซ่น phenacetin, acetanilid, sulfonamides และ aniline dyes ซึง 
สารเคมีหรือยาเหล่าน้ีไม่สามารถก่อให้เกิดเมทฮีโมโกลบินภายนอกร่างกายได้ (Smith and Olson, 
1973 ; Bodansky, 1951) นอกจากน้ียังเก่ียวข้องกับออกซิเจนในปฏิกิริยารืดักซ่ันทำให้เกิด 
superoxide (02") และ hydrogen peroxide (H20 2) อนุมูลอิสระทังสองจัดเป็น oxidizing agent 
ท่ีเข้าทำปฏิกิริยากับฮีโมโกลบิน เซ่น ไปรวมกับสารกลุ่มไนตริก โดยท่ี1ไนตริกมีคุณลมปติเป็น 
autocatalytic จึงทำให้เกิดเมทฮีโมโกลบินได้ดังปฏิกิริยาดังต่อไปน้ี

2HbFe2+0 2 + 2N0; ------------------ ►  2HbFe3+ + 2 N03' + H20 2+ e ------ (1)
2N02 + 202 + 6H+ + 2e ....... ►  2N0 + H20 2 + 2 H20  + 0 2 ------------- (2)
2HbFe2+0 2 + 2N0 + e ----------►  2HbFe3+ + 2N02' + 0 2 ----------------  (3)
H20 2+ 2 N02' -------------------------- ►  2H+ + 2N0; + 2e ---------------------  (4)

รวมปฏิกิริยาจาก (1 ) -  (4) ดังน้ี

4HbFe2+0 2 + 4N02 + 4H+ --------------►  4HbFe3+0 2 + 4N 03‘ + 2 แ20  + 0 2

3. จำเป็นต้องมีสารลื่อกลาง (intermediate compound) ในการเปลี่ยนยาหรือสารเคมีให้อยู่ 
ในรูปแบบของการออกฤทธิ้ (active form)nลุ่มยาหรือสารเคมีที่จำเป็นจะต้องมีการเปลี่ยนโครง 
ลร้างทางชีวเคมี (Biochemical transformation) ก่อนจึงมีผลไปออกชิไดช์ฮีโมโกลบินไปเป็น



15

เมทฮีโมโกลบินได้แก่ ยากลุ่ม anilines, sulfanilamide, dapsone, primaquine, acetaniline และ 
phenacetine โดย anilines มีโครงสร้างเป็น aromatic amine ไม,สามารถออกซิไดต่ฮีโมโกลบินได้ 
โดยตรง เมือยาผ่านเข้าสู่ตับ(hepatic microsomal) จะถูกเมตาบอไลท์เป็นphenyhydroxylamine 
โดยจำเป็นต้องมี NADPH และออกซิเจนเข้ามาช่วยในปฏิกิริยาตังต่อไปน้ี

H — N — O H

Ferrohemoglobin

Ferrihemoglobin

NO

à
li as
X 5 CL -5 Q a<°ะ

G -6 -P

6-P G  A

กลุ่มยาซาเฉพาะที เช่น procaine และ benzocaine ทีมี aniline group เป็นต่วนประกอบของ 
โครงสร้างมีต่วนทำให้เกิดเมทฮีโมโกลบินเมียเช่นกัน จากรายงานเก่ียวกับ benzocaine ท่ีใช้ในเพ่ือ 
ช่วยในการใส,ท่อหายใจ การต่องกล้อง โดยช่วยบรรเทาอาการปวดซ่ึงเป็นต้นเหตุของการเกิด 
เมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงถึง 71% (Olson and McEvoy, 1981; Currie et al.,1997; Rodriguez, 
Smolik and Zbehlik, 1994; Seibert and Seibert, 1984; Mckinney, Postiglione and Herold, 
1992; Bhutani, Bhutani and Patel, 1992) สำหรับ prilocaine และ lidocaine นัน ถึงแม้ว่าโครง 
สร้างจะไม่มี aniline group แต่เม่ือยาชนิดน้ีเข้าสู่ร่างกายจะถูกเมตาบอไลทํได้ผลิตผลท่ีมีโครง 
สร้างคล้าย aniline (aniline-like structures) (Deans, 1956; Burn and Doughty, 1964; Scott, 
1964) ต่วน nitrobenzene มีโครงสร้างเป็น nitro compound ซึงตามปกติไม่ก่อให้เกิดเมท- 
ฮีโมโกลบินภายนอกร่างกายเช่นเดียวกับกลุ่ม aniline แต่จะก่อให้เกิดเมทฮีโมโกลบินภายในร่าง 
กาย (in vivo) เท่าน้ัน Smith และ Olson (1973) ยังแบ่งสารเคมีหรือยาเพ่ิมอีก 1 กลุ่ม คือ สาร 
เคมีท่ีก่อให้เกิดเมทฮีโมโกลบินเฉพาะในเซลล์เม็ดเลือดแดงท่ีแตกซ่ึงพบได้ในหลอดทดลองได้แก่ โป 
แตสเชียมเพ่อริกไซยาไนด์ {Potassium ferricyanide ( K3Fe (CN)6)} เน่ืองจากโปแตสเชียมเพ่อริก 
ไซยาไนด์โม่สามารถซึมผ่านเข้าในเซลล์เม็ดเลือดแดงได้ เม่ือทำให้เม็ดเลือดแดงแตกจึงสามารถ 
เหน่ียวนำให้เกิดเมทฮีโมโกลบินได้ นอกจากน้ันยังมี methylene blue ซ่ึงเป็นยาท่ีถูกเลือกมา 
รักษาผู้ปวยท่ีมีเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูง แต่ในผู้ป่วยท่ีมีการพร่องของเอนไซม์ G-6-PD เชลล์เม็ด 
เลือดแดงจะแตกง่าย เม่ือเซลล์แตกจะมีการปล่อย methemoglobin reducing activity ออกมา 
แล้ว methylene blue (รูปท่ี 8) จะไปออกซิไดล์ฮีโมโกลบินเป็นเมทฮีโมโกลบินได้
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รูปที 8 แสดงโครงสร้างของ methelene blue (Smith and Olson, 1973)

ในทารกแรกเกิด (infant) ท่ีถึงแม้จะไม่ได้รับยาท่ีมึฤทธิVอกซิไดสัก็สามารถเกิดเมทฮีโมโกลบิน 
ได้ชัวคราว(transient methemoglobinemia) สาเหตุทีทารกทีมีอายุต่ํากว่า 3 เดือนสามารถเกิด 
เมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงได้น้ันอาจเกิดจากทารกได้รับน้ําท่ีมีส่วนผสมของไนเตรทซ่ึงพบได้ 
ประมาณ 98% ส่วนอาการท้องเสีย (diarrhea) ภาวะการขาดน้ํา (dehydration) พบได้ประมาณ 
53% และเกิดจากแบคทีเรียท่ีมีช่ือว่า E.00๒127 B8 นอกจากน้ียังได้รับรายงานพบทารกท่ีมีอายุ 
เพียง 4 สัปดาห์หลังรับประทานนมเข้าไปก่อให้เกิดเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงซ่ึงอาจเกิดจากมีส่วน 
ประกอบของไนเตรทผสมอยู่ในน้ําเม่ือผ่านเข้าไปในกระเพาะอาหารจะถูกแบคทีเรียท่ีอยู่ในลำใสั 
ย่อยสลายและเปล่ียนไนเตรทไปเป็นไนไตรท์ ซ่ึงเป็นสารท่ีก่อให้เกิดเมทฮีโมโกลบินได้อย่างรุนแรง 
(Yano, Danish and Hsia, 1982) ทารกท่ีมีอาการท้องเสียร่วมกับมีการสูญเสียน้ําและเกลือแร่มี 
ผลทำให้เลือดมีความเป็นกรดสูงประกอบกับทารกท่ีมีอายุต่ํากว่า 3 เดือนยังมีระบบเอนไซม์ท่ี 
เจริญเติบโตไม่เต็มท่ี คือประมาณ 60% เม่ือเทียบกับผู้ใหญ่ทำให้ประสิทธิภาพการทำงานของ 
เอนไซม์ท่ีทำหน้าท่ีรีดิวสัลดลง นอกจากน้ียังพบว่ามียาหรีอสารเคมีท่ีก่อให้เกิดเมทฮีโมโกลบินใน 
ทารกแรกเกิดได้แก่ หมึกพิมพ์ท่ีพบในผ้าอ้อม benzocaine, bismuth subnitrate ท่ีใช้รักษา 
อาการท้องเสีย 1 ยาฆ่าเชือ'ได้แก่ trichloro-carbioniline และอนุพันธุของ aniline (Seibert and 
Seibert, 1984)

การท่ียาหรือสารเคมีท่ีสามารถก่อให้เกิดเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงได้น้ัน ข้ึนกับ (Olson and 
McEvoy, 1981)

1. สถานภาพของผู้ป่วยเองเช่น ผู้ป่วยท่ีรับการถ่ายทอดพันธุกรรมแบบ heterozygote ท่ีมึ
การพร่องของเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารีดักเตส หรือผู้ป่วยท่ีมึความผิดปกติของฮีโมโกลบิน เช่น 
ฮีโมโกลบิน เอ็ม
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2 .  ผ ู้ป ่ว ย ป ก ต ิท ี่ไ ด ้ร ับ ย า ท ี่ม ีฤ ท ธ ิไ อ อ ก ซ ิไ ด ล ์เ ก ิน ข น า ด  เช ่น  a c e t a n i l i d  ข น า ด เ ก ิน  3  -  6  ก ร ัม  
( S c o t t ,  1 9 6 4 )

3 .  ป ร ิม า ณ แ ล ะ อ ัต ร า ข อ ง ส า ร ท ีร ่า ง ก า ย ไ ด ้ร ับ  เช ่น  ใ ห ้ย า ใ น ร ูป แ บ บ ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ห ร ือ ไ ห  ้
ย า ป ร ิม า ณ ม า ก ๆ

4 .  ร ูป แ บ บ ข อ ง เ ม ต า บ อ ไ ล ท ์ท ี่ไ ด ้ท ี่อ ย ู่ภ า ย ใ น ร ่า ง ก า ย ท ี่ส า ม า ร ถ ก ่อ ใ ห ้เ ก ิด เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน
5 .  ย า ห ร ือ ส า ร เ ค ม ีท ี่ถ ูก เ ป ล ี่ย น แ ป ล ง เ ป ็น ส า ร ป ร ะ ก อ บ อ ีก ช น ิด ห น ึ่ง ท ี่ม ีฤ ท ธ ี้อ อ ก ซ ิ' ! ด ส ์ 

เ พ ิ่ม ข ึ้น ห ร ือ ท ำ 1ใ ห ้ส า ร ป ร ะ ก อ บ ม ีฤ ท ธ ิ้อ อ ก ' ซ ิไ ด ส ์ล ด ล ง
6 .  ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ข ับ ถ ่า ย ย า ห ร ือ ส า ร เ ค ม ีอ อ ก จ า ก ร ่า ง ก า ย
7 .  ค ว า ม ล า ม า ร ถ ข อ ง เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่ไ ป ร ืด ิว ล ์เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ก ล ับ เ ป ็น ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน
8 .  อ า ย ุข อ ง ผ ู้ป ่ว ย

อาการแสดงและการวินิจฉัย

ผ ู้ป ว ย จ ะ แ ส ด ง อ า ก า ร แ ล ะ ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข ึ้น อ ย ู่ก ับ ร ะ ด ับ ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ส ูง ใ น  
เ ล ือ ด ท ี่ท ำ ใ ห ้ร ่า ง ก า ย เ ก ิด ก า ร ข า ด อ อ ก ซ ิเ จ น  ( ต า ร า ง ท ี'  4 )

ต า ร า ง ท ี่ 4  แ ส ด ง อ า ก า ร ท ี่เ ก ิด จ า ก ร ะ ด ับ ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง  ( R o d r i g u e z  
e t  a l . , 1 9 9 4 )

ร ะ ด ับ ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น เ ม ท อ า ก า ร แ ส ด ง
ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด

>  1 5 % เ ร ม ม ีอ า ก า ร เ ข ีย ว
>  3 0 % อ า ก า ร เ ข ีย ว ,  อ ่อ น เ พ ล ีย ,  ช ีพ จ ร เ ต ้น เ ร ็ว ,  ว ิง เ ว ีย น ศ ร ืษ ะ ,  ค ล ื่น ใ ล ้

อ า เ จ ีย น ,
>  5 5 % อ า ก า ร เ ข ีย ว ,  ว ิง เ ว ีย น ศ ร ีษ ะ ,  ซ ึม  แ ล ะ ไ ม ่ร ู้ล ีก ต ัว

5 5  -  7 0 % ร ะ บ บ ก า ร ไ ห ล เ ว ีย น โ ล ห ิต ล ้ม เ ห ล ว ,  ห ัว ใ จ เ ต ้น ผ ิด ป ก ต ิ,  ช ัก ,  โ ค ม ่า
>  7 0 % ผ ู้ป ่ว ย ถ ึง แ ก ่ค ว า ม ต า ย จ า ก ภ า ว ะ พ ร ่อ ง อ อ ก ซ ิเ จ น
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ขนตอนการเกิดปฎิกริยาเมทฮีโมโกลบินรีดักชั่'น

เ ป ็น ก ล ไ ก ท ี่ส ำ ค ัญ ข อ ง เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีด ัก ช ั่น ใ น เ ช ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ข อ ง ค น เ พ ื่อ ร ัก ษ า ส ภ า พ ข อ ง  
ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ ห ้อ ย ู่ใ น ร ูป ร ีด ิว ล ์เ พ ื่อ ท ำ ห น ้า ท ี่ข น ส ่ง อ อ ก ซ ิเ จ น แ ล ะ ข น ส ่ง อ ิเ ล ค ต ร อ น ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย

1 .  R e d u c e d  n i c o t i n a m i d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  ( N A D H )
2 .  C y t o c h r o m e  ช 5 r e d u c t a s e
3 .  C y t o c h r o m e  ช 5

ส า ร ท ั้ง  3  ช น ิด ม ีส ่ว น ร ่ว ม ใ น ป ฏ ิก ิร ิย า เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีด ัก ช ั่น ซ ึ่ง แ บ ่ง อ อ ก เ ป ็น  2  ข ั้น ต อ น ค ือ
1 .  เ ก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ เ อ น ไ ซ ม ํไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส
2 .  ไ ม ่เ ก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ เ อ น ไ ซ ม ์โ ด ย ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ใ น ร ูป ร ีด ิว ล ์จ ะ ท ำ ห น ้า ท ี่ข น ส ่ง อ ิเ ล ค ต ร อ น ใ ห  ้

ก ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน เ พ ื่อ เ ป ล ี่ย น เ ป ็น ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ด ัง แ ผ น ภ ูม ิต ่อ ไ ป น ี้ ( M a n s o u r i  a n d  L u r ie ,  1 9 9 3 )

N A D H  +  ( O X ) c y t o  b 5 ( F e 3+) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ►  N A D  +  ( R )  c y t o  ช 5 ( F e 2+)

(2)
( R )  c y t o  b 5 ( F e 2+) +  m e t . H b  ( F e 3+) - - - - - - - - - - - - - - - ►  ( O X )  c y t o  b 5 ( F e 3+) +  H b ( F e 2+)

เ ป ็น ท ี่ท ร า บ ก ัน ด ีว ่า ใ น ภ า ว ะ ป ก ต ิข อ ง ร ่า ง ก า ย ม น ุษ ย ์ม ีก ล ไ ก ใ น ท ี่ส า ม า ร ถ เ ป ล ี่ย น เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  
ก ล ับ ม า เ ป ็น ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน เ พ ื่อ ท ำ ห น ้า ท ี่ข น ส ่ง อ อ ก ซ ิเ จ น ไ ป เ ล ี้ย ง เ น ื้อ เ ย ื่อ ส ่ว น ต ่า ง ๆ ข อ ง ร ่า ง ก า ย โ ด ย  
เ ฉ พ า ะ ท ี่ ส ม อ ง  ห ัว ใ จ  ต ับ  ไ ต  โ ด ย อ า ด ัย เ อ น ไ ซ ม ์ท ี่ท ำ ห น ้า ท ี่ร ีด ิว ล ์ ค ือ  ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส  โ ด ย  
เ อ น ไ ซ ม ์ไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ล ท ำ ห น ้า ท ี่ห ล ัก ใ น ร ะ บ บ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีด ัก ช ั่น ถ ึง  9 5 %  ( S c o t t ,  
D u n c a n  a n d  E k s t a n d ,  1 9 6 5 )  แ ล ะ อ ีก  5 %  เ ป ็น  N A D P H - m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ( ร ูป ท ี 9 )

ระบบไชโตโครมบิห้าริดักเตส (Cytochrome b5 reductase system)

D i t t r i c h  ( 1 8 9 1  ) เ ป ็น ค น แ ร ก ท ี่อ ธ ิบ า ย เ ก ี่ย ว ก ับ เ อ น ไ ซ ม ์ท ี่อ ย ู่ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่ท ำ ห น ้า ท ี่ 
ร ีด ิว ล ์ห ร ือ เ ป ล ี่ย น เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ก ล ับ เ ป ็น ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  ต ่อ ม า  W a r b u r g  แ ล ะ ค ณ ะ  ( 1 9 3 0  แ ล ะ  
1 9 4 0 )  อ ธ ิบ า ย ว ่า ใ น ข บ ว น ก า ร ส ล า ย ก ล ูโ ค ส  ( g l u c o l y s i s )  ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง จ ะ ใ ห ้ N A D H  อ อ ก  
ม า  ซ ึ่ง  N A D H  จ ะ ' ท ำ ห น ้า ท ี่พ า อ ิเ ล ค ต ร อ น  ( e l e c t r o n  c a r r i e r )  ใ น ข บ ว น ก า ร เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีด ัก ข ั้น  
( H u l t q u i s t  e t  a l .  1 1 9 9 3 )  S c o t t  แ ล ะ ค ณ ะ  ( 1 9 6 5 ) 1 ป ็น ค น แ ร ก ท ี่ส า ม า ร ถ แ ย ก เ อ น ไ ซ ม ์ N A D H -
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EMBDEN-MEYERHOF PATHWAY 
AEROBIC
Glucose

I ( ATVH e x o k in a s e  l
\  ^  ADP

Glucose-6-phosphate ___
P h o s p h o g lu c o -  I

is o m e r a s e  1
Fructo.se-6-phosphate 

/ ATP
P h o s p h o fr u c to -  

k in a s e n  ADF
Fructose-1.6-diphospbate

A ld o la s e
Dihvdroxyacetonc- 

phosphate

I T r ip h o s p h a te  
i s o m e r a s e

Glyccraldchyde-3-phosphate
G lv c e r a ld e h y d e -  

3  p h o s p h a te  
d e h y d r o g e n a s e

NAD

NADH
1.3 Diphosphoglycerate..

P h o sp h o -
g ly c e r a te
k in a s e

, ADP 
* ATP

3-phosphoglycerate
P h o sp h o g lv c e ro -  

m u ta s e
2-Phosphoglycerate 

E n o la se  I
Phosphoenolpyruvate 

ADP
P y r u v a te

k in a s e

Pyruvate
L a c ta te  d e h y 

d r o g e n a s e

ATP

NADH

NAD

HEXOSE MONOPHOSPHATE SHUNT 
ANAEROBIC

Hgb*”

Reduced
Glutathione

NADP

H gb" G lu ta th io n e
■*-------------- p e r o x id a s e

Glutathione G lu ta th io n e  
r e d u c ta s e

NADPH
6-Phosphogl neonate

G lu c o s e -6 -p h o s p h a te  
d e h y d r o g e n a s e

NADPn

NADPH *■

T r a n s k e to la s e

P h o s p h o g lu c o n a te
d e h y d r o g e n a s e

T r a n s a ld o la s e

Ribulose-5-
phosphati

METHEMOGLOBIN REDUCTASE PATHWAY

D ip h o s p h o g ly c e r o m u ta s e
2.3-diphosphoglycerate 

D ip h o s p h o g ly c e r a te  p h o s p h a ta s e

RAPOPORT-LUEBERINC
PATHWAT

Lactate

ร ูป ท  9  แ ส ด ง ป / ] ก ร ย า  H e x o s e  m o n o p h o s p h a t e  s h u t e ,  G l y c o l y t i c  p a t h w a y s  แ ล ะ
M e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  p a t h w a y  ( B r o w n ,  1 9 9 3 )
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m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ( N A D H - M R )  ห ร ือ เ ร ีย ก อ ีก ช ื่อ ว ่า  d e h y d r o g e n a s e  I  P e t r a g n a n i  
แ ล ะ ค ณ ะ ( ใ 9 5 9 ) น ำ ไ ร โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า แ ล ะ ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ืด ัก เ ต ส ท ี,ส ก ัด ไ ด ้จ า ก ต ับ ห ม ูม า ใ ห ้ก ับ ม ้า ท ี่ม ี
ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง  พ บ ว ่า เ อ น ไ ซ ม ์ส า ม า ร ถ ร ีด ิว ล ์เ ม ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ก ล ับ เ ป ็น ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ไ ด  ้
( P e t r a g n a n i ,  N o q u e i r a  a n d  R a w ,  1 9 5 9 )  S a s s  แ ล ะ ค ณ ะ  ( 1 9 6 7 )  ร า ย ง า น ว ่า ผ ู้ป ว ย ท ี่ม ีก า ร พ ร ่อ ง  
ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ N A D H - c y t o c h r o m e  ช 5 r e d u c t a s e  จ ะ ก ่อ ใ ห ้เ ก ิด ส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ีเ ม ีย  
( M e t h e m o g l o b i n e m i a )  H u l t q u i s t  แ ล ะ  P a s s o n  ( 1 9 7 1 )  อ ธ ิบ า ย ว ่า เ อ น ไ ซ ม ์ N A D H - c y t o c h r o m e  
b 5 r e d u c t a s e  ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิเ ห ม ือ น ก ับ ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส ( E . C . 1 . 6 . 2 . 2 )

เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส เ ป ็น  F l a v o p r o t e i n  ช น ิด ห น ีง ท ีม ีห ่ว ง โ ซ ่เ ป ป ไ ท ด ์ส า ย เ ด ี่ย ว
( s i n g l e  p e p t i d e  c h a i n )  แ ล ะ ม ีส ่ว น ท ี่ไ ม ่ใ ช ่โ ป ร ต ีน  ( p r o s t h e t i c  g r o u p )  ค ือ  f l a v i n  a d e n i n e  
d i n u c l e o t i d e  ( F A D )  เป ็น ส ,ว น ป ร ะ ก อ บ ม ีน ํ้า ห น ัก โ ม เ ล ก ุล ป ร ะ ม า ณ  3 2 , 0 0 0  ( Y u b i s h i  a n d  
T a k e s h i t a ,  1 9 8 0 ;  K u m a  a n d  i n o m a t a ,  1 9 7 2 )

เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส  ( E . C  . 1 . 6 .  2 .  2 )  อ า จ เ ร ีย ก ช ื่อ ไ ด ้อ ีก ห ล า ย ช ื่อ  ไ ด ้แ ก ่ N A D H -  
m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  1 N A D H - c y t o c h r o m e  b 5 r e d u c t a s e ,  N A D H - f e r r i c y a n i d e  
r e d u c t a s e ,  N A D H - f e r r i c y t o c h r o m e  b 5 o x i d o - r e d u c t a s e ,  N A D H - d e h y d r o g e n a s e ,
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีต ัก เ ต ส  ( H e g e s h ,  C a l m a n o v i c i  a n d  A v r o n ,  1 9 6 8 ;  T a n i s h i m a  e t  a l . ,  1 9 8 0 ;  
P a n i n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ;  H e g e s h ,  H e g e s h  a n d  K a f t o r y ,  1 9 8 6 )

ก า ร ส ร ้า ง เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส เ ร ม ม ีฃ ึ้น ต ั้ง แ ต ่ท า ร ก อ ย ู่ใ น ค ร ร ภ ์ม า ร ด า  แ ล ะ ม ีก า ร เ พ ิ่ม  
ป ร ิม า ณ ข ึ้น ต า ม อ า ย ุท ี่อ ย ู่ใ น ค ร ร ภ ์ม า ร ด า  เ ม ื่อ ท า ร ก ค ล อ ด อ อ ก ม า แ ล ะ ม ีอ า ย ุต ํ่า ก ว ่า  6  ส ัป ด า ห ์จ ะ ม  ี
ป ร ิม า ณ เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส น ้อ ย ก ว ่า เ ม ื่อ เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ ก ับ ว ัย ผ ู้ใ ห ญ ่ จ น ก ร ะ ท ั่ง ม ีอ า ย  ุ
ร ะ ห ว ่า ง  7 ส ัป ด า ห ์- 6  เ ด ือ น  จ ึง ม ีป ร ิม า ณ ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส ใ ก ล ้เ ค ีย ง ก ับ ผ ู้ใ ห ญ  ่
( V e t r e l l a  e t  a l . ,  1971) ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีก า ร พ ร ่อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส เ น ื่อ ง จ า ก ค ว า ม ผ ิด  
ป ก ต ิท า ง พ ัน ธ ุก ร ร ม ช น ิด  h o m o z y g o u s  พ บ ว ่า ส ม ร ร ถ น ะ ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส  2  ใ น 3  
สูญ เ ล ีย ไ ป ท ำ ใ ห ้ม ีร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด เ พ ิ่ม ข ึ้น 1 0 -5 0 % ส อ ด ค ล ้อ ง ก ับ ก า ร ม ี o x y g e n  
d i s s o c i a t i o n  c u r v e  เ อ น ไ ป ท า ง ซ ้า ย  ( J a f f e  e t  a l .  1 1966)

ไซโตโครมบีห้ารีตักเตสประกอบด้วย 2 รูปแบบได้แก่ (Hultquist and Passon, 1971)
1. รูปแบบละลายน้ํา ( s o l u b l e  f o r m )  เป็นเอนไซม์ท ี่พบในเชลล์เม็ดเลือดแดงและเก่ียวข้อง 

กับปฏิกิริยาเมทฮีโมโกลบินรีตักซ่ัน
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2 .  ร ูป แ บ บ ท ีย ึด เ ก า ะ ก ับ เ ย ือ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์( m e m b r a n e  b o u n d  f o r m )  พ บ ไ ด ้ท ี่ไ ม โ ค ร โ ซ ม  
( m i c r o s o m e )  แ ล ะ ไ ม โ ต ค อ น เ ด ร ีย ร ว ม ท ั้ง ใ น เ ซ ล ล ์เ น ื้อ เ ย ื่อ อ ื่น ๆ

เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส ร ูป แ บ บ ล ะ ล า ย น ำ จ ะ พ บ อ ย ู่ใ น เ ช ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ำ ห น ้า ท ี่ห ล ัก  
ใ น ก า ร ร ีด ิว ล ์เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  น อ ก จ า ก น ื้ย ัง พ บ ร ูป แ บ บ ล ะ ล า ย น ํ้า ใ น ส ่ว น ท ี่เ ป ็น ข อ ง เ ห ล ว  ( c y t o s o l i c )  
ใ น ร ก แ ล ะ ใ น ด ับ ก ร ะ ต ่า ย  ( G o t o - T a m u r a ,  T a k e s u e  a n d  T a k e s u e , 1 9 7 6 ;  K u m a ,  P r o u g h  a n d  
M a s t e r ,  1 9 7 6 )  ส ่ว น ไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ล ร ูป แ บ บ ท ี่ย ึด เ ก า ะ ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ท ี่อ ย ู่ใ น เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล  ์
ข อ ง  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  แ ล ะ ไ ม โ ต ค อ น เ ด ร ีย บ ร ีเ ว น เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ส ่ว น น อ ก  ( o u t e r  m e m b r a n e )  
( S t r i t t m a t t e r  a n d  V e l i c k ,  1 9 5 7  ; K u w a h a r a ,  O k a d a  a n d  O m u r a ,  1 9 7 8 )  ซ ึ่ง เ ก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ  l i p i d  
m e t a b o l i z i n g  a c t i v i t i e s  ใ น  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  ท ำ ห น ้า ท ีเ ป ล ีย น ก ร ด ไ ข ม ัน อ ิ่ม ต ัว ไ ป เ ป ็น ก ร ด  
ไ ข ม ัน ไ ม ่อ ิ่ม ต ัว  ( d e s a t u r a t i o n )  แ ล ะ ท ำ ใ ห ้โ ค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง ก ร ด ไ ข ม ัน ย ืด ย า ว อ อ ก ไ ป  ( e l o n g a t i o n )  น ั้น  
ค ือ ม ีห น ้า ท ี่เ ก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ ก า ร ส ร ้า ง ค อ เ ล ส เ ต อ ร อ ล  ( c h o l e s t e r o l )  ( R e d d y ,  K u p f e r  a n d  C a p s i ,
1977) น อ ก จ า ก น ื้ย ัง ท ำ ห น ้า ท ี่เ ป ล ี่ย น แ ป ล ง ย า  ( H i l d e b r a n d t  a n d  E s t a b r o o k ,  1971) ย ัง ส า ม า ร ถ  
พ บ ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ล ร ูป แ บ บ ท ี่เ ก า ะ ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ไ ด ้ใ น เ ช ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง โ ด ย ย ึด เ ก า ะ อ ย ู ่
ภ า ย ใ น เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ จ า ก ก า ร ใ ห ้ c a t h e p s i n  อ  ซ ึ่ง เ ป ็น ส า ร ท ี่ท ำ ห น ้า ท ี่ย ่อ ย ส ล า ย โ ป ร ต ีน ล ง ใ น เ ซ ล ล  ์
เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง  พ บ ว ่า เ ช ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ห ล ั่ง เ อ น ไ ซ ม ์ใ น ร ูป แ บ บ ท ี่ย ึด เ ก า ะ ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ 
( m e m b r a n e  b r o u n d  ) อ อ ก ม า  แ ล ะ ม ีค ุณส ม ป ต ิเ ห ม ือ น ก ับ เ อ น ไ ซ ม ์ท ี่พ บ ใ น ไ ม โ ค ร โ ซ ม ข อ ง ด ับ  
โ ค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ร ูป แ บ บ ท ี่ย ึด เ ก า ะ ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ล ัด เ ป ็น  a m p h i p h i l i c  p r o t e i n  ท ี่ป ร ะ ก อ บ  
ด ้ว ย ส ่ว น ข อ ง  h y d r o p h i l i c  ท ำ ห น ้า ท ี่เ ร ่ง ป ฏ ิก ิร ิย า แ ล ะ เ ป ็น ส ่ว น ท ี่ห ัน เ ข ้า ม า ท า ง  c y t o p l a s m  ก ับ ส ่ว น ท ี ่
เ ป ็น  h y d r o p h o b i c  ซ ึ่ง ม ีห ม ู่ - C O O H  ป ร ะ ก อ บ อ ย ู่ต ร ง ส ่ว น ป ล า ย  โ ด ย ส ่ว น น ื้จ ะ ย ึด ต ิด ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม  
เ ซ ล ล ์ข อ ง  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  ( S p a t z  a n d  s t i t t m a t t e r ,  1973) N A D H - c y t o c h r o m e  b 5 
r e d u c t a s e  ร ูป แ บ บ ล ะ ล า ย น ํ้า จ ะ ไ ม ่ม ีส ่ว น ข อ ง  h y d r o p h i l i c  ท ี่อ ย ู่ส ่ว น ป ล า ย  ( Y u b i s u i  e t  a l . ,1984) 
แ ต ่จ า ก ก า ร ค ืก ษ า ท า ง อ ิม ม ูโ น ว ิท ย า ถ ึง ค ว า ม ล ัม พ ัน ธ ์ร ะ ห ว ่า ง ร ูป แ บ บ ล ะ ล า ย น ํ้า แ ล ะ ร ูป แ บ บ ท ี่ย ึด เ ก า ะ  
ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ ท ั้ง  2  ร ูป แ บ บ เ ป ็น เ อ น ไ ซ ม ์ไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส  ( c y t o c h r o m  b 5 r e d u c t a s e )  ท ี ่
ล ับ อ ย ู่ใ น เ ช ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง  ( L e r o u x ,  T o r l i n s k i  a n d  K a p l a n ,  1977) ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม 
โ ก ล บ ิน เ ม ีย เ น ื่อ ง จ า ก พ ัน ธ ุก ร ร ม ช น ิด ท ี่ 2  ( T y p e  II) จ ะ ม ีก า ร พ ร ่อ ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก  
เ ต ส ท ั้ง  2  ร ูป แ บ บ  ( L e r o u x ,  J u n i e n  a n d  K a p l a n ,  1975) แ ต ่ไ ม ,ท ร า บ เ ป ็น ท ี่แ น ่ช ัด ว ่า เ อ น ไ ซ ม ์ร ูป แ บ บ  
ท ี่ย ึด เ ก า ะ ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์ม ีค ว า ม เ ก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ ป ฏ ิก ิร ิย า เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีด ัก ซ ั่น  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม เ ป ็น ท ี่ 
ค า ด ว ่า เ อ น ไ ซ ม ์ร ูป แ บ บ ท ี่ย ึด เ ก า ะ ก ับ เ ย ื่อ ห ุ้ม เ ซ ล ล ์จ ะ ท ำ ห น ้า ท ี่เ ป ็น ส า ร ต ั้ง ต ้น ใ น ก า ร ส ร ้า ง เ อ น ไ ซ ม ์ร ูป
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แ บ บ ล ะ ล า ย น ํ้า  ซ ึ่ง ส า ม า ร ถ ห ล ั่ง อ อ ก ม า โ ด ย ข บ ว น ก า ร ส ล า ย โ ป ร ต ีน  ( p a r t i a l  p r o t e o l y s i s )  เ น ื่อ ง จ า ก  
เ อ น ไ ซ ม ์ท ั้ง  2  ร ูป แ บ บ เ ก ิด จ า ก ย ีน เ ด ีย ว ก ัน ค ือ  D l A 1 ท ี่ท ำ ห น ้า ท ี่ค ว บ ค ุม ก า ร ส ร ้า ง เ อ น ไ ซ ม ์แ ล ะ ต ั้ง อ ย ู ่
บ น โ ค ร โ ม โ ซ ม ค ู่ท ี 2 2  ( F i s h e r  e t  a l .  , 1 9 7 7 ;  J u n i e n  é t a l .  , 1 9 7 8 )  น อ ก จ า ก น ีใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด  
แ ด ง ท ี่เ จ ร ิญ เ ต ็ม ท ี่จ ะ ม ีก า ร ก ร ะ จ า ย ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ่ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส ท ั้ง  2  ร ูป แ บ บ เ ท ่า ๆ ก ัน  
( C h o u r y ,  L e r o u x  a n d  K a p h a n ,  1 9 8 1 )

พ บ ว ่า เ อ น ไ ซ ม ํไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส ม ีค ว า ม ส ัม พ ัน ธ ์ก ับ อ า ย ุข อ ง เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง  โ ด ย ป ก ต  ิ
เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง จ ะ ม ีอ า ย ุป ร ะ ม า ณ  1 2 0  ว ัน ใ น ก ร ะ แ ส โ ล ห ิต  เ ม ื่อ เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ห ม ด อ า ย ุจ ะ  
ถ ูก ท ำ ล า ย ท ี่ม ้า ม ซ ึ่ง เ ป ็น ก ล ไ ก ท ี่เ ก ิด ข ึ้น ต ล อ ด เ ว ล า ใ น ร ะ บ บ ไ ห ล เ ว ีย น เ ล ือ ด  K e i t t  แ ล ะ ค ณ ะ  ( 1 9 6 6 )  
ร า ย ง า น ถ ึง ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีภ า ว ะ ก า ร พ ร ่อ ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส จ ะ ม ีป ร ิม า ณ ข อ ง  
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ม า ก ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่แ ก ่ R i g a s  แ ล ะ  K o l e r  ( 1 9 6 1  ) ก ล ่า ว ว ่า ใ น เ ช ล ล ์เ ม ็ด  
เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่แ ก ่จ ะ ม ีป ร ิม า ณ เ อ น ไ ซ ม ์ N A D H - ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส ล ด ล ง  2 5  %  ( F e i g  e t  a l . , 1 9 7 2 )  
T a m u r a  แ ล ะ ค ณ ะ  ( 1 9 8 1 )  ส ร ุป ไ ด ้ว ่า เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่ม ีอ า ย ุม า ก จ ะ ม ีเ อ น ไ ซ ม ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า -  

ร ีด ัก เ ต ส , ไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า  ( c y t o c h r o m e  ช 5) ล ด ล ง  แ ล ะ ข ณ ะ เ ด ีย ว ก ัน เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด  
เ ล ือ ด แ ด ง ส ูง ข ึ้น  ( M a t s u k i  e t  a l . , 1 9 8 1 )

N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e

W a r b u r g  ( 1 9 3 0 )  เ ป ็น ค น แ ร ก ท ีพ บ  N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ซ ึง เ ป ็น เอ น ไ ซ ม ์ท ำ  
ห น ้า ท ี่ร ีด ิว ล ์เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่จ ำ เ ป ็น ต ้อ ง อ า ศ ัย ต ัว ร ับ อ ิเ ล ค ต ร อ น ท ี่ไ ด ้จ า ก ภ า ย  
น อ ก ร ่า ง ก า ย  ( e x o g e n o u s  e l e c t r o n  a c c e p t o r )  เ ช ่น  m e t h y l e n e  b l u e  ( H u l t q u i s t  e t  a l . , 1 9 9 3 )  
H u l t q u i s t  แ ล ะ ค ณ ะ ไ ด ้ท ำ ก า ร ค ืก ษ า แ ล ะ ส ก ัด  N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  อ อ ก จ า ก  
เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ข อ ง ว ัว แ ล ะ ไ ด ้จ ำ แ น ก  N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  อ อ ก เ ป ็น  2  ร ูป  
แ บ บ ไ ด ้แ ก ่ ( D e f i l i p p i  a n d  H u l t q u i s t ,  1 9 7 8  ; D e f i l i p p i  a n d  H u l t q u i s t ,  1 9 7 8 )

1 .  a c t i v e  f o r m  เ ป ็น เ อ น ไ ซ ม ์ท ีไ ม ่ม ีล ื ( c o l o r l e s s )
2 .  g r e e n  f o r m  เ ป ็น ร ูป แ บ บ ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ท ี่ไ ม ่ท ำ ห น ้า ท ี่ใ น ป ฏ ิก ิร ิย า  แ ต ่จ ะ ท ำ ป ฏ ิก ิร ิย า อ ย ่า ง  

ร ว ด เ ร ็ว เ ม ื่อ ม ีอ อ ก ซ ิเ จ น แ ล ะ เ ป อ ร ์อ อ ก ไ ซ ด ์( p e r o x i d e s )  จ า ก ท ี่เ อ น ไ ซ ม ์ม ีล ีเ ข ีย ว น ั้น ค า ด ว ่า  เ ก ิด จ า ก  
p r o s t h e t i c  g r o u p  ร อ ง เ อ น ไ ซ ม ์

จ า ก ก า ร ค ืก ษ า ร ะ บ บ อ ิม ม ูโ น ว ิท ย า ข อ ง โ ป ร ต ีน  พ บ ว ่า เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H  -  m e t h e m o g l o b i n  
r e d u c t a s e  พ บ ไ ด ้ใ น ล ่ว น ไ ซ โ ต โ ซ ล  ข อ ง เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ข อ ง ค น ,  ก ร ะ ต ่า ย ,  ห น ูแ ล ะ ย ัง พ บ ไ ด ้ใ น ต ับ  
ห น ู น ั้า ห น ัก โ ม เ ล ก ุล ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ใ น ว ัว ,  ห น ู,  ก ร ะ ต ่า ย แ ล ะ ใ น
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ค น ม ีค ่า เ ท ่า ก ับ  2 6 , 0 0 0  1 2 7 , 0 0 0  1 2 6 , 0 0 0  แ ล ะ  2 5 , 0 0 0  ต า ม ล ำ ด ับ  จ า ก น ํ้า ห น ัก โ ม เ ล ก ุล แ ส ด ง  
ใ ห ้เ ห ็น ว ่า ข น า ด ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ีใ น ก ร ะ ต ่า ย จ ะ ม ีค ่า ใ ก ล ้เ ค ีย ง ก ับ ค น  ( C h u n - L a p l o  a n d  A g a r ,  1 9 8 6 )  
น อ ก จ า ก น ย ัง พ บ ว ่า ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H -  ทาe t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด  
เ ล ือ ด แ ด ง ข อ ง ว ัว ม ีค ่า ป ร ะ ม า ณ  1 0  ( iM  ซ ึ่ง เ ป ็น ค ่า ท ี่ม ีค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ใ ก ล ้เ ค ีย ง ก ับ ค น  ( S c o t t ,  D u n c a n  
a n d  E k s t r a n d ,  1 9 6 5 )  Y u b i s u i  แ ล ะ ค ณ ะ  ( 1 9 7 7 )  พ บ 1ว ่า N A D P H -  ก าe t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  
ม ีล ัก ษ ณ ะ เ ห ม ือ น ก ับ ฟ ล า ว ิน ร ีด ัก เ ต ส  ( F l a v i n  r e d u c t a s e )  ซ ึ่ง พ ิส ูจ น ์จ า ก ก า ร ท ด ล อ ง ข อ ง  M a t s u k i  
แ ล ะ ค ณ ะ  (1978) ท ี่ไ ด ้น ำ เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่ไ ด ้จ า ก ค น ป ก ต ิ แ ล ะ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีก า ร พ ร ่อ ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม  ์
ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส เ น ื่อ ง จ า ก พ ัน ธ ุก ร ร ม  แ ล ้ว ใ ล ํไ น ไ ต ร ท ์ ( n i t r i t e )  ล ง ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง เ พ ื่อ  
เ ป ล ี่ย น ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน เ ป ็น เ ป ็น เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  แ ล ้ว ใ ห ้ก ล ูโ ค ส ห ร ือ  2 - d e o x y - D - g l u c o s e  ท ำ ห น ้า ท ี่เ ป ็น  
ล ับ ล เ ต ร ท ใ น ป ฏ ิก ิร ิย า ห ล ัง จ า ก เ ต ิม ไ ร โ บ ฟ ล า ว ิน  ( r i b o f l a v i n )  เ ข ้า ไ ป ใ น ป ฏ ิก ิร ิย า แ ล ้ว พ บ ว ่า  ข บ ว น ก า ร  
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีด ัก ช ั่น จ ะ ถ ูก เ ร ่ง ใ ห ้ป ฏ ิก ิร ิย า เ ก ิด เ ร ็ว ข ึ้น เ ป ็น  2  เ ท ่า  ( M a t s u k i  e t  a l . ,  1 9 8 1 )  ซ ึ่ง  
N A D P H  ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ไ ด ้ม า จ า ก ข บ ว น ก า ร  H e x o s e  m o n o p h o s p h a t e  s h u n t  ต า ม ป ก ต  ิ
โ ด ย ม ีเ อ น ไ ซ ม ์ g l u c o s e -  6  -  p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  ( G - 6  - P D )  เ ป ็น เ อ น ไ ซ ม ์ช ่ว ย เ ป ล ีย น ' ไ ป  
เ ป ็น  6  - p h o s p h o g l u c o n a t e  ( ร ูป ท ี 9 )  ( ว ร ว ร ร ณ  ด ัน ไ พ จ ิต ร ,  2 5 4 0  ; S u l l i v a n  a n d  G l a d e r ,  1 9 8 0 )  
จ า ก ก า ร ท ี่เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H -  ท าe t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ม ีล ัก ษ ณ ะ เ ห ม ือ น ฟ ล า ว ิน ร ีด ัก เ ต ส ด ัง ท ี่ 
ก ล ่า ว ม า ข ้า ง ต ้น ท ำ ใ ห ้เ ร ีย ก ไ ด ้อ ีก ช ื่อ ห น ึ่ง ว ่า  “ N A D P H - f l a v i n  r e d u c t a s e  ( Y u b i s u i  e t  a l . ,  1 9 7 7 )  
N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  เ ร ิม ม ีก า ร พ ัฒ น า ด ัง แ ต ่ช ่ว ง  p r e n a t a l  l i f e  ( V e t r e l l a  e t  a l . ,  
1 9 7 1 )  ใ น เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง ท ี่ไ ด ้จ า ก ท า ร ก ท ี่ค ล อ ด ก ่อ น ก ำ ห น ด แ ล ะ เ ด ็ก แ ร ก เ ก ิด จ ะ ม ีป ร ิม า ณ  
เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ม า ก ก ว ่า ใ น ผ ู้ใ ห ญ ่ เ ม ื่อ เ ด ็ก อ า ย ุไ ด ้ 7  -  13 ป ี จ ะ ม ี 
ป ร ิม า ณ ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ล ด ล ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ แ ล ะ  
จ ะ เ พ ิ่ม ข ึ้น อ ีก ค ร ั้ง เ ม ื่อ เ ต ิบ โ ต เ ป ็น ผ ู้ใ ห ญ ่ ถ ึง แ ม ้ว ่า ใ น ว ัย ช ร า จ ะ ม ีเ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  
r e d u c t a s e  เ พ ิ่ม ข ึ้น ใ น ข ณ ะ ท ี่ N A D H  ล ด ล ง  แ ต ่ส ม ร ร ถ น ะ ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ท ั้ง  2  ช น ิด น ี้ก ็ไ ม ่ม ีค ว า ม  
ส ัม พ ัน ธ ์ก ัน  ด ัง ท ี่ก ล ่า ว ม า แ ล ้ว ว ่า เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ใ น ภ า ว ะ ป ก ต ิจ ะ  
ม ีบ ท บ า ท น ้อ ย ค ือ ป ร ะ ม า ณ  5 %  ใ น ข บ ว น ก า ร เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ร ีด ัก ซ ั่น  ( S u l l i v a n  a n d  G l a d e r ,  1 9 8 0 )  
ด ัง น ั้น ผ ู้ป ่ว ย ม ีภ า ว ะ พ ร ่อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  จ ะ ไ ม ่ท ำ ใ ห ้เ ก ิด ส ภ า ว ะ  
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ีเ ม ีย  แ ต ่ก า ร พ ร ่อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ด ัว น ี้ม ีผ ล เ ก ี่ย ว ก ับ ก า ร แ ก ิไ ข ส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ส ูง ใ น  
เ ล ือ ด  โ ด ย ท ีพ บ ว ่า  เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H - m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ใ น ข บ ว น ก า ร เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  

ร ีด ัก ช ั่น  เ ก ี่ย ว ข ้อ ง กับ
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1. N A D P H  ท ีไ ด ้จ า ก ข บ ว น ก า ร  h e x o s e  m o n o p h o s p h a t e  เ ป ็น ผ ูใ ห ้อ ิเ ล ค ต ร อ น  ( e l e c t r o n  
D o r n o r )

2 .  ต ัว ร ับ อ ิเ ล ค ต ร อ น ท ี่ไ ด ้จ า ก ภ า ย น อ ก ร ่า ง ก า ย ท ำ ห น ้า ท ี่เ ห ม ือ น  c o - f a c t o r  ใ ห ้ก ับ  N A D P H -  
m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  ซ ึง ไ ด ้แ ก ่ M e t h y l e n e  b l u e  แ ล ะ ไ ร โ บ ฟ ล า ว ิน

โ ด ย ท ี N A D P H -  m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  จ ะ ท ำ ห น ้า ท ีร ีด ิว ล ั m e t h y l e n e  b l u e  เป ็น  
l e u k o m e t h y l e n e  b l u e  ซ ึง  l u e k o m e t h y l e n e  b l u e  จ ะ ไ ป ร ีด ิว ล ัเ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ก ล ับ ไ ป เ ป ็น  
ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน อ ย ่า ง ร ว ด เ ร ็ว ต ัง ข บ ว น ก า ร ต ัง ต ่อ ไ ป น ี้ ( C u r r y ,  1 9 8 2 )

N A D P H M e t h y l e n e  b l u e
met.Hb-reductase

N A D P  ◄ - - - - - - 1 1— ► L e u k o m e t h y l e n e  b l u e

H b  ( F e

—  m e t . H b  ( F e 3+,

ซ ึ่ง ป ฏ ิก ิร ิย า ข ้า ง ต ้น จ ะ เ ห ม ือ น ก ับ  F l a v i n  r e d u c t a s e  ต ัง ต ่อ ไ ป น ี้

NADPH-methemoglobin reductaseN A D P H  +  F la v in  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ N A D P +  +  D i h y d r o f l a v i n

D i h y d r o f l a v i n  +  2 H b F e 3 + _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ^  F l a v i n  +  2 H b F e 2+

น อ ก จ า ก อ า ล ัย เ อ น ไ ซ ม ์ไ ซ โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีต ัก เ ต ส แ ล ะ N A D P H - m e t h e m o g l o b i n  r e d u c t a s e  แ ล ้ว  
ย ัง ม ี G l u t a t h i o n e  r e d u c t a s e  แ ล ะ ว ิต า ม ิน ช ี ( a s c o r b i c  a c i d )  ท ี่ท ำ ห น ้า ท ี่ร ีด ิว ล ัเ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ไ ด  ้
โ ด ย ต ร ง โ ด ย ไ ม ่ต ้อ ง อ า ล ัย เ อ น ไ ซ ม ์แ ต ่ต ้อ ง อ า ล ัย  N A D P H  ใ น ป ฏ ิก ิร ิย า  ใ น ภ า ว ะ ป ก ต ิข บ ว น ก า ร ท ั้ง ส อ ง  
จ ะ ม ืบ ท บ า ท น ้อ ย ม า ก  ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ว ิต า ม ิน ช ีจ ะ ต ้อ ง อ า ล ัย  r e d u c e d  g l u t a t h i o n e ( G S H )  โ ด ย ท ี่
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ว ิต า ม ิน ซ ีร ีด ิว ส ์เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ไ ด ้ d e h y d r o - a s c o r b i c  a c i d  ซ ึง อ า ศ ัย เ อ น ไ ซ ม ์g l u t a t h i o n e  
r e d u c t a s e  ( G S H )  ใ น ก า ร ร ีด ิว ล ัก ล ับ เ ป ็น ว ิต า ม ิน ซ ีด ัง ป ฎ ิก ร ย า ต ่อ ไ ป น ี้ ( H i b b a r d  e t  a l . ,  1 9 7 9 )

G l u c o s e

r L M B  -  
M B  ◄ -

M e t . H b  
>  H  b

G - 6 - P

G - 6 P D
-  N A D P  ◄ ท  

- ► N A D P H  -
r >  G S H  

-  G S S H X
M e t . H b
H b

T
6  G  P A

r >  G S H  - - -  D e h y d r o a s c o r b i c  a c i d  a c i d  ^
-  G S S H  ◄ - ►  A s c o r b i c  a c i d  ^

►  H b  
M e t . H b

R5P
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การวินิจฉัยสภาวะเมทฮีโมโกลบินสูงในเลึอด

ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย ส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ส ูง ใ น เ ล ือ ด  ท ำ ไ ด ้โ ด ย อ า ศ ัย ห ล ัก ก า ร ด ัง ต ่อ ไ ป น ี้ค ือ
1 .  ส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ม ัก เ ร ิ่ม จ า ก อ า ก า ร ท า ง ค ล ิน ิก ค ือ อ า ก า ร เ ข ีย ว  ร ่ว ม ก ับ ม ี

ใ ] เ ม า ณ  o x y g e n  s a t u r a t i o n  ต ำ ซ ึง ไ ม ่ป ร า ก ฏ ภ า ว ะ ห า ย ใ จ ล ้ม เ ห ล ว  ( r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s )  แ ล ะ ผ ล  
ก า ร ต ร ว จ เ ล ือ ด ห า ป ร ิม า ณ อ อ ก ซ ิเ จ น ใ น เ ล ือ ด เ ป ็น ป ก ต ิห ร ือ ส ูง ก ว ่า ป ก ต ิ น อ ก จ า ก น ี้ย ัง ไ ม ่ต อ บ ส น อ ง
ต ่อ ก า ร ร ัก ษ า เ ม ื่อ ใ ห ้อ อ ก ซ ิเ จ น  1 0 0 %  ( C o n r o y  e t  a l . , 1 9 9 3 )

2 .  ป ร ะ ว ัต ิก า ร ไ ด ้ร ับ ย า ข อ ง ผ ู้ป ว ย ท ี่ม ีส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง อ ย ่า ง เ ฉ ีย บ พ ล ัน  แ ต ่ใ น  
ก ร ณ ีท ี่เ ป ็น ช น ิด เ ร ื้อ ร ัง ใ ห ้ค ำ น ึง ถ ึง ภ า ว ะ ท ี่ม ีก า ร พ ร ่อ ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ N A D H - c y t o c h r o m e  ช 5 r e d u c t a s e

3 .  เ ล ือ ด ท ีไ ด ้จ า ก ห ล อ ด เ ล ือ ด แ ด ง จ ะ ใ ห ้ส ีช ็อ ก โ ก แ ล ต  ( c h o c o l a t e  b r o w n  a r t e r i a l  b l o o d )  เ ม ือ  
น ำ เ ล ือ ด ม า เ ข ย ่า ก ับ อ า ก า ศ เ ล ือ ด จ ะ ไ ม ่เ ป ล ี่ย น เ ป ็น ส ีแ ด ง ป ก ต ิ

4 .  ว ัด ร ะ ด ับ ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ท า ง ห ้อ ง ป ฏ ิบ ิต ิก า ร  โ ด ย ใ ช ้ spectrophotometer 
ห ร ือ  C O - O x y m e t e r  ท ี่ค ล ื่น ก า ร ด ูด ก ล ืน แ ส ง  6 3 0  กท า

การรักษา

ก า ร ร ัก ษ า ล า ม า ร ถ ท ำ ไ ด ้โ ด ย ท ี่พ ิจ า ร ณ า จ า ก ส ภ า ว ะ ของผ ู้ป ่ว ย ดังน ี้คือ
1 . ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีอ า ก า ร เ ข ีย ว เ ล ็ก น ้อ ย ร ่ว ม ก ับ ม ีร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ต ํ่า แ ล ะ ไ ม ่ม ีอ า ก า ร แ ส ด ง อ ื่น  

ร ่ว ม ด ้ว ย  ใ ห ้ห ย ุด ย า ท ี่ม ีฤ ท ธ ิ้อ อ ก ซ ิไ ด ล ์แ ล ะ ไ ม ่จ ำ เ ป ็น ต ้อ ง ใ ห ้ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ย า เ น ื่อ ง จ า ก เ ซ ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด  
แ ด ง ล า ม า ร ถ ร ีด ิว ล ์เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ ห ้อ ย ู่ใ น ร ะ ด ับ ป ร ะ ม า ณ  1 %  ข อ ง ป ร ิม า ณ ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ภ า ย ใ น  2 - 3  
วัน ( A n d e r s o n ,  H a j d u c z e c t  a n d  B a r k e r ,  1 9 8 8 )  ป ก ต ิเ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ม ีค ่า ค ร ึ่ง ช ีว ิต ป ร ะ ม า ณ
5 5  น า ท ี ( O l s o n  a n d  M c E v o y ,  1 9 8 1 )

2 .  ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีอ า ก า ร เ ข ีย ว ร ่ว ม ก ับ ม ีอ า ก า ร ผ ิด ป ก ต ิแ ล ะ ม ีร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ม า ก ก ว ่า ห ร ือ เ ท ่า  
ก ับ 4 0 %  ใ ห ้ m e t h y l e n e  b l u e  ข น า ด  1 - 2  ม ก . / ก ก . ( 0 . 1 - 0 . 2  ม ล . / ก ก . ข อ ง  m e t h y l e n e  b l u e  in  N S S  
s o l u t i o n )  ฉีดเ ข ้า ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ในเ ว ล า  5 - 1 0  น า ท ี ร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน จ ะ ล ด ล ง อ ย ่า ง ร ว ด เ ร ็ว  
จนอยู่ในเ ก ณ ฑ ์ป ก ต ิภ า ย ใ น  1 ช ั่ว โ ม ง  ห า ก ผ ู้ป ่ว ย ม ีอ า ก า ร เ ข ีย ว อ ีก ใ ห ้ย า ซ ํ้า ใ น ข น า ด เ ท ่า เ ด ิม  แ ต ่ผ ู ้
ป ่ว ย ย ัง ม ีอ า ก า ร เ ข ีย ว อ ย ู่อ า จ เ ก ิด จ า ก

2 . 1  ม ีก า ร พ ร ่อ ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์ N A D P H - ไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ืด ัก เ ต ส
2 . 2  ม ีภ า ว ะ พ ร ่อ ง ข อ ง G - 6 - P D  ท ำ ใ ห ้ก า ร ส ล า ย น ํ้า ต า ล ไ ม ่เ ก ิด ข ึ้น ผ ล ท ี่ต า ม ม า ค ือ ไ ม ่ม ี
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N A D P H  เ ข ้า ม า ,โ น 'ข บ ว น ก า ร ' ร ด ัก 'ช น  จ ึง ห ้า ม ใ ห ้ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย  m e t h y l e n e  b l u e  ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ีม ก า ร  
พ ร ่อ ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์G - 6 - P D  เ น ือ ง จ า ก  m e t h y l e n e  b l u e  เ อ ง ส า ม า ร ถ ท ำ ใ ห ้เ ช ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง แ ต ก  
แ ล ะ อ อ ก ซ ิไ ด ล ์เ ป ็น เ ม ท ฮ โ ม โ ก ล บ ิน ไ ด ้ น อ ก จ า ก น ืห ้า ม ใ ห ้ m e t h e l e n e  b l u e  เ ก ิน ข น า ด  7  ม ก . / ก ก .  
เ น ื่อ ง จ า ก  m e t h y l e n e  b l u e  ส า ม า ร ถ อ อ ก ซ ิไ ด ล ์ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ไ ด ้โ ด ย ต ร ง  ท ำ ใ ห ้ผ ู้ป ่ว ย ม ีอ า ก า ร แ น ่น  
ห น ้า อ ก ,  ห า ย ใ จ ล ำ บ า ก ,  เ ข ีย ว  แ ล ะ เ ก ิด  h e m o l y t i c  a n e m i a  ร ่ว ม ด ้ว ย

3 .  ใ น ร า ย ท ี่ไ ม ่ส า ม า ร ถ ใ ห ้ m e t h y l e n e  b l u e  ใ น ก า ร ร ัก ษ า อ า จ ใ ห ้ว ิต า ม ิน ซ ีใ น ก า ร ล ด ร ะ ด ับ  
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ไ ด ้แ ต ่ใ ห ้ผ ล ค ่อ น ข ้า ง ช ้า  ด ัง น ั้น จ ึง ไ ม ่ค ว ร ใ ห ้ว ิต า ม ิน ซ ีใ น ก า ร ร ัก ษ า ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีล ภ า ว ะ  
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง อ ย ่า ง เ ฉ ีย บ พ ล ัน ใ น ก ร ณ ีท ี่ผ ู้ป ่ว ย ม ีอ า ก า ร เ ข ีย ว ม า ก  แ ล ะ ม ีร ะ ด ับ
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ก ว ่า  5 0 %  ข อ ง ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ท ั้ง ห ม ด  ห ร ือ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ม ่ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ก า ร  
ร ัก ษ า ด ้ว ย  m e t h y l e n e  b l u e ^ ๆ เ ป ็น ท ี่1จ ะ ต ้อ ง ,ไ ด ้ร ับ ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ก า ร เ ป ล ี่ย น ถ ่า ย เ ล ือ ด  ห ร ือ ก า ร ฟ อ ก  
เ ล ือ ด ด ้ว ย ไ ต เ ท ีย ม

4 .  ส ำ ห ร ับ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ต ั้ง แ ต ่ก ำ เ น ิด เ น ื่อ ง จ า ก พ ัน ธ ุก ร ร ม ส ่ว น  
ใ ห ญ ่จ ะ ไ ม ่ป ร า ก ฏ อ า ก า ร ย ก เ ว ้น อ า ก า ร เ ข ีย ว  ( ย ก เ ว ้น ช น ิด ท ี่ 2 )  ก า ร ร ัก ษ า เ พ ื่อ ใ ห ้ส ีผ ิว แ ล ะ เ ย ื่อ บ ุก ล ับ  
ม า ป ก ต ิส า ม า ร ถ ท ำ ไ ด ้โ ด ย ใ ห ้

4 . 1  ใ ห ้ m e t h y l e n e  b l u e  โ ด ย ร ับ ป ร ะ ท า น ใ น ข น า ด  1 0 0  - 3 0 0  ม ก . / ว ัน  แ ต ่ m e t h y l e n e  
b l u e  เ ม ื่อ ใ ช ้เ ป ็น เ ว ล า น า น  m e t h y l e n e  b l u e  ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เ ก ิด ท ่อ ท า ง เ ด ิน ป ัส ส า ว ะ อ ัก เ ส บ

4 . 2  ร ับ ป ร ะ ท า น ว ิต า ม ิน ซ ีใ น ข น า ด  5 - 8  ม ก / ก ก .  ว ัน ล ะ  2 - 3  ค ร ั้ง  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม ก า ร  
ไ ด ้ร ับ ว ิต า ม ิน ซ ีใ น ข น า ด ส ูง เ ป ็น เ ว ล า น า น ๆ อ า จ ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เ ก ิด น ิ่ว ท ี่ท ่อ ท า ง เ ด ิน ป ัส ส า ว ะ  ( K a p h a n ,  
T i s e l i u s  a n d  A l m g o r d ,  1 9 7 7 )

4 . 3  ว ิต า ม ิน บ ี 2  ( r i b o f l a v i n )  ม ีป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ร ัก ษ า เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง
ต ั้ง แ ต ่ก ำ เ น ิด  โ ด ย ไ ป เ พ ิ่ม ป ร ิม า ณ ฟ ล า ว ิน ใ น เ ช ล ล ์เ ม ็ด เ ล ือ ด แ ด ง  ข น า ด  6 0 -  1 2 0  ม ก / ว ัน  โ ด ย ก า ร ร ับ  
ป ร ะ ท า น  ป ัจ จ ุบ ัน เ ป ็น ย า ท ี่ถ ูก เ ล ือ ก ม า ใ ช ้ใ น ก า ร ร ัก ษ า เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ต ั้ง แ ต ่ก ำ เ น ิด เ น ื่อ ง
จ า ก ย ัง ไ ม ่พ บ ว ่า ม ีผ ล ข ้า ง เ ค ีย ง  ( K a p l a n  a n d  C h i r o u z e ,  1 9 7 8 ;  H i r a n o  e t  a l . , 1 9 8 1 )

Organic nitrates 

คุณสมบัติทางเคมี
organic nitrates จัดเป็น polyol esters ของกรดไนตริก ส่วน organic nitrites เป็น esters 

ของกรดไนตรัส nitroglycerin (NTG)) จัดอยู่ในกลุ่ม organic nitrates (Blum et al.,1970) โดย
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N T G  เ ป ็น ย า ท ี่ถ ูก น ำ ม า ใ ช ้ใ น ก า ร ร ัก ษ า อ า ก า ร เ จ ็บ เ ค ้น อ ก เ น ื่อ ง จ า ก ห ัว ใ จ ข า ด เ ล ือ ด  ( a n g i n a  
p e c t o r i c )  ( M u r r e l l ,  1 9 7 9 )  แ ล ะ เ ป ็น ย า ท ี่ใ ช ้ก ัน อ ย ่า ง แ พ ร ่ห ล า ย แ ล ะ เ ป ็น ท ี่ย อ ม ร ับ ใ น ท า ง ก า ร แ พ ท ย ์ถ ึง  
ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ร ัก ษ า อ า ก า ร ป ว ด เ ค ้น อ ก  ( A r o n o w ,  1 9 7 2 )  ป ร ะ โ ย ช น ์ข อ ง  N T G  ท ี่น ำ ม า ใ ช ้ใ น  
ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค ต ่า ง ๆ ไ ด ้แ ก ่ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีภ า ว ะ ห ัว ใ จ ล ้ม เ ห ล ว  ( H e l f a n t ,  1 9 7 6 ;  T a y l o r ,  1 9 7 6 )  ล ด ข น า ด  
ข อ ง ส ่ว น ท ี่ม ีก า ร ต า ย ข อ ง ก ล ้า ม เ น ื้อ ห ัว ใ จ  ( E p s t e i n  e t  a l . , 1 9 7 5 ; A b r a m s , 1 9 8 3 ;  H ill e t  a l , 1 9 8 1 )
โ ร ค ห ัว ใ จ ล ้ม เ ห ล ว อ ัน เ น ื่อ ง จ า ก ก ล ้า ม เ น ื้อ ห ัว ใ จ ข า ด เ ล ือ ด อ ย ่า ง เ ฉ ีย บ พ ล ัน  ( F l a h e r t y  e t  a l , 1 9 7 5 )  ใ ช  ้
ล ด ค ว า ม ด ัน โ ล ห ิต ช ่ว ง ร ะ ห ว ่า ง แ ล ะ ห ล ัง ก า ร ผ ่า ต ัด เ ป ล ี่ย น เ ล ้น เ ล ือ ด ห ัว ใ จ  ฯ ล ฯ  ม ีย า ห ล า ย ต ัว ท ี่อ ย ู่ใ น  
ก ล ุ่ม เ ด ีย ว ก ับ  N T G  ไ ด ้แ ก ่ a m y l  n i t r i t e ,  i s o s o r b i d e  d i n i t r a t e ,  e r y t h r i t y l  t e t r a n i t r a t e  แ ล ะ  
p e n t a e r y t h r i t o l  t e t r a n i t r a t e  ซ ึ่ง ม ีโ ค ร ง ส ร ้า ง แ ส ด ง ไ ว ้ใ น ร ูป ท ี่ 1 0

H2C-0-N02 
HC - 0 - N02
h2c - O - no2

N i t r o g l y c e r i n  ( g l y c e r y l  t r in i t r a t e )

0 2N -

0 2n -

O-C H,

o-c H,
c /

\

c h2- o - no2 

c h2 - o - no2
P e n t a e r y t h r i t o l  t e t r a n i t r a t e

H^C
HC-(p - N02

I----------- SH
p  Hp “
02N - o - c 

I

H 3 C

h3c

\
/ CH-CH2-C-N = 0

A m y l  n i t r i t e
_ c H2 

I
I s o s o r b i d e  d i n i t r a t e

ร ูป ท ี่ 1 0  แ ส ด ง โ ค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง ย า ก ล ุ่ม  o r g a n i c  n i t r a t e s  บ า ง ต ัว  ( M u r r e l l ,  1 9 7 9 )

ก า ร บ ร ิห า ร ย า  NTG ม ีด ้ว ย ก ัน ห ล า ย ร ูป แ บ บ ไ ด ้แ ก ่ ฉ ีด เ ข ้า เ ล ้น เ ล ือ ด ด ำ ,  ย า ร ับ ป ร ะ ท า น ,  ย า อ ม ใต้ 
ล ิ้น ,  ย า พ ่น  แ ล ะ ใ ช ้แ ป ะ ท ี่ผ ิว ห น ัง
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กลไกการออกฤทธ

ถ ึง แ ม ้ว ่า ย า ใ น ก ล ุ่ม  o r g a n i c  n i t r a t e s  ถ ูก น ำ ม า ใ ช ้ใ น ก า ร ร ัก ษ า ต ั้ง แ ต ่ศ ต ว ร ร ษ ท ี่ 1 9  แ ต ่ก ล ไ ก  
ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ี้ย ัง ไ ม ่เ ป ็น ท ี่ท ร า บ แ น ่ช ัด  เ ม ื่อ  N T G  ถ ูก ฉ ีด เ ข ้า ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ  ย า ' จ ะ ถ ูก เ ม ต า บ อ ’ไ ล ท  ์
ท ั้ง ภ า ย ใ น แ ล ะ ภ า ย น อ ก เ ช ล ล ์ ท ี่ภ า ย น อ ก เ ซ ล ล ์ N T G  จ ะ ท ำ ป ฏ ิก ิร ิย า ก ับ  s u i f h y d r y l  g r o u p  ( - S H )  
เ ป ล ี่ย น เ ป ็น  N - n i t r o s o t h i o l  ส ่ว น ภ า ย ใ น เ ซ ล ล ์ N T G  จ ะ ถ ูก เ ม ต า บ อ ไ ล ท ัเ ป ็น  i n o r g a n i c  n i t r i t e s  
( N 0 2) แ ล ะ เ ป ล ี่ย น เ ป ็น  n i t r ic  o x i d e ( N O )  ท ัง  N O  แ ล ะ  N -  n i t r o s o t h i o l  จ ะ ก ร ะ ต ุ้น เ อ น ไ ซ ม  ์
g u a n y l a t e  c y c l a s e  ไ ป เ พ ิ่ม ป ร ิม า ณ  c G M P  c G M P  จ ะ ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้ป ร ิม า ณ แ ค ล เ ซ ีย ม เ ข ้า ส ่เ ซ ล ล ์ล ด  
ล ง ร ว ม ท ั้ง ล ด ก า ร ห ล ั่ง แ ค ล เ ซ ีย ม อ อ ก จ า ก  s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m  ท ำ ใ ห ้ป ร ิม า ณ แ ค ล เ ซ ีย ม ภ า ย ใ น  
เ ซ ล ล ์ล ด ล ง ผ ล ท ี่ไ ด ้ค ือ  ก ล ้า ม เ น ื้อ เ ร ิย บ ห ล อ ด เ ล ือ ด ค ล า ย ต ัว  ( ร ูป ท ี่ 1 1 )

E x t r a c e l l u l a r

I n t r a c e l l u l a r

R -  0 N 0 2 +  R -  S H  — >  ร  -  N i t r o s o t h i o l

-►  R - 0 N 0 2
( < -  R - S H ? )

R - O H  +  N  O ,

G C  — >  T c G M P

S ' c y t o s o l i c f r e e  C a

i
N O  + R - S H  — >  ร  -  N i t r o s o t h i o l

V a s o d i l a t i o n

ร ูป ท ี่1 1 แ ส ด ง ก ล ไ ก ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิ้ข อ ง  n i t r o g l y c e r i n  ท ี่ท ำ ใ ห ้ก ล ้า ม เ น ื้อ ห ล อ ด เ ล ือ ด ข ย า ย ต ัว  
( E l k a y a m ,  1 9 9 4 )

ผลทางเภส์ชวิทยา

n i t r o g l y c e r i n  ม ผีลต่อการคลายตัวของกล้ามเนื้อของหลอดเลือดดำเป็นส่วนใหญ่และยังมีผล 
ต่อกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง กล้ามเนื้อมดลูก กระเพาะลำใล้ และกล้ามเนื้อเรียบหลอดลม 
เมื่อร่างกายได้ยานื้เข้าไป ภายใน 20 วินาทีแรกมีผลทำให้หลอดเลือดแดงฝอยขยายตัวทำให้ไปเพิ่ม 
c a r d i a c  o u t p u t  1 s t r o k e  v o l u m e  และปริมาณเลือดที่หัวใจ ( c o r o n a r y  b l o o d  f l o w )  ( H o n i g  e t  a l . ,
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1 9 6 0 )  ภ า ย ห ล ัง  6 0  ว ิน า ท ีท ี่ไ ด ้ย า  พ บ ว ่า ! ] ! ' ม า ณ เ ล ือ ด ท ี่ไ ห ล ผ ่า น เ ข ้า ใ น เ ล ัน เ ล ือ ด ท ี่ห ล ่อ เ ล ี้ย ง ห ัว ใ จ  
ป ก ต ิ เ พ ิม ก า ร ส ะ ส ม เ ล ือ ด ใ น ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ  ล ด ค ว า ม ด ัน  ป ! ม า ต ร แ ล ะ ค ว า ม ต ึง ใ น ผ น ัง ห ัว ใ จ ห ้อ ง  
ล ่า ง  ท ำ ใ ห ้ล ด ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ห ัว ใ จ  ผ ล ท ี่ต า ม ม า ค ือ ล ด ค ว า ม ต ้อ ง ก า ร ข อ ง อ อ ก ซ ิเ จ น ใ น ก ล ้า ม เ น ื้อ ห ัว  
ใ จ  N T G  ล ด  p r e l o a d  โ ด ย จ ะ ไ ป ล ด ค ว า ม ด ัน ท ี่ล ่ง เ ล ือ ด เ ข ้า ล ่ห ัว ใ จ ห ้อ ง ล ่า ง ซ ้า ย  ( l e f t  v e n t r i c u l a r  
f i l l i n g  p r e s s u r e )  ล ด  a f t e r l o a d  โ ด ย ล ด แ ร ง ต ้า น ท า น ข อ ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ท ั่ว ร ่า ง ก า ย  ม ีผ ล โ ด ย ต ร ง ต ่อ  
ห ล อ ด เ ล ือ ด โ ค โ ร น า ร ี่ท ำ ใ ห ้ห ล อ ด เ ล ือ ด โ ค โ ร น า ร ี่ข ย า ย ต ัว  ( D o e r n e r e t  a l . , 1 9 7 9 ;  M a n n  é t a l ,  1 9 7 7 )  
ท ำ ใ ห ้เ พ ิ่ม ก า ร ไ ห ล เ ว ีย น เ ล ือ ด ม า เ ล ีย ง บ ! เ ว ณ ก ล ้า ม เ น ือ ห ัว ใ จ ท ี่ข า ด เ ล ือ ด ม า ก ข ึ้น  แ ต ่ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีห ล อ ด  
เ ล ือ ด ต ีบ ต ัน ม า ก ๆ จ ะ ไ ม ่เ พ ิ่ม ก า ร ไ ห ล เ ว ีย น เ ล ือ ด ใ น ห ล อ ด เ ล ือ ด  ( B â c h e  e t  a l . , 1 9 7 5 )  ท ำ ใ ห ้ N T G  ม  ี
ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ร ัก ษ า อ า ก า ร ป ว ด เ ค ้น อ ก  D a u w e  แ ล ะ ค ณ ะ ไ ด ้แ น ะ น ำ ก า ร ใ ช ้ N T G  ท ี่ใ ห ้ท า ง  
ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ร ัก ษ า อ า ก า ร ป ว ด เ ค ้น อ ก ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีอ า ก า ร ป ว ด เ ค ้น อ ก แ ล ะ ม ีป ัญ ห า เ ล ัน เ ล ือ ด ท ี่เ ล ี้ย ง  
ห ัว ใ จ อ ุด ต ัน เ ม ื่อ ใ ห ้ N T G  ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ อ ย ่า ง ต ่อ เ น ื่อ ง โ ด ย ใ ห ้อ ัต ร า เ ร ็ว  4 7  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / น า ท ี เ ป ็น  
ร ะ ย ะ เ ว ล า 2 - 1 2 ส ัป ด า ห ์พ บ ว ่า ส า ม า ร ถ ล ด ค ว า ม ถ ี่ใ น ก า ร เ ก ิด อ า ก า ร ป ว ด เ ค ้น อ ก ไ ด ้อ ย ่า ง ม ีน ัย  
ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ ( D a u w e  e t  a l . , 1 9 7 9 )  แ พ ท ย ์บ า ง ท ่า น ย ัง ใ ช ้ N T G  ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ อ ย ่า ง ต ่อ เ น ื่อ ง  
ก ับ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่จ ะ ใ ห ้ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ว ิธ ีก า ร ผ ่า ต ัด  ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีก ล ้า ม เ น ื้อ ข า ด เ ล ือ ด อ ย ่า ง เ ฉ ีย บ พ ล ัน จ ะ ใ ห  ้
ย า  N T G  ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ใ น อ ัต ร า  1 0 - 2 0  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / น า ท ี แ ล ะ ส า ม า ร ถ เ พ ิ่ม อ ัต ร า เ ร ็ว  5 - 1 0  
ไ ม โ ค ร ก ร ัม / น า ท ี ไ ด ้ท ุก ๆ  3 - 5  น า ท ี ( F l a h e r t y  e t  a l . , 1 9 7 5 )  จ น ก ว ่า ย า จ ะ ม ีผ ล ต ่อ ร ะ บ บ ก า ร ไ ห ล  
เ ว ีย น เ ล ือ ด  ห ร อ อ า ก า ร ป ว ด เ ค ้น อ ก ล ด ล ง ห ร ือ ห า ย ไ ป  ห ร ือ ผ ู้' ป ่ว ย แ ส ด ง อ า ก า ร ป ว ด ศ ร ีษ ะ

อาการไม่พึงประสงค์

อาการไม่พึงประสงค์จากการให้ยา NTGrางหลอดเลือดดำได้แก่ ความดันโลหิตต่ํา ชีพจรเต้น 
เร็ว ภาวะพร่องออกซิเจนเกิดจากมีการเพิม pulmonary ventilation perfusion ทีผิดปกติ อาการ 
ปวดศรีษะ ภาวะเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูง (Bojaretal. ,1987) และการดื้อยา (Tolerance)

การดื้อยาหลังจากให้ยา NTG ทางหลอดเลือดดำเกิดได้เร็วมาก (Armstrong and Moffat, 
1983) โดยเฉพาะถ้าได้ยาไนเตรทบ่อยและป!มาณสูง การดื้อยาจะหายไปเมื่อหยุดไนเตรท 
8 - 1 2 ช่ัวโมง กลไกการเกิด “การดื้อยา" อาจเกิดจากการลดความไวหรือการลดป!มาณของ 
sulfhydryl group ในผนังหลอดเลือด คาดว่า sulfhydryl group เป็นตัวสำคัญทีเปลืยนไนไตรทไป 
เป็นสารอ่ืนท่ีทำหน้าท่ีกระตุ้นการสร้าง cGMP ที่ทำให้กล้ามเนื้อหลอดเลือดขยายตัว
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กลไกการเกิดเมทฮีโมโกลบินในเลึ'อดสูงเน่ืองจากยา nitroglycerin

N T G  เ ม ื่อ เ ข ้า ส ู่ร ่า ง ก า ย จ ะ ถ ูก เ ป ล ี่ย น แ ป ล ง ท ี่ต ับ แ ล ะ อ ว ัย ว ะ ส ่ว ย ป ล า ย  โ ด ย เ อ น ไ ซ ม ์ 
g l u t a t h i o n e  r e d u c t a s e  โ ด ย เ ป ล ี่ย น ไ น ไ ต ร ท เ ป ็น ไ น ต ร ิก  ห ร ือ  i n o r g a n i c  n i t r i t e  ( N 0 2 ) ผ 0 2จ ะ ไ ป  
ท ำ ป ฏ ิก ิร ิย า อ อ ก ซ ิเ ด ช ั่น ก ับ เ ห ล ็ก ใ น ฮ ีม ฃ อ ง ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ท ำ ใ ห ้เ ก ิด เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  ( K a p l a n  e t  a l . ,  
1 9 8 5 )  ใ น ภ า ว ะ ป ก ต ิไ น ต ร ิค  1 โ ม เ ล ก ุล  ส า ม า ร ถ ท ำ ป ฏ ิก ิร ิย า ก ับ ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน  1 โ ม เ ล ก ุล  ไ ด ้ฮ ีม ใ น ร ูป  
เ พ ่อ ร ิก  1 โ ม เ ล ก ุล  แ ล ะ ส า ร ป ร ะ ก อ บ เ ซ ิง ซ ้อ น  f e r r o h e m e - N O  c o m p l e x  1 โ ม เ ล ก ุล  ( S m i t h  a n d  
O l s o n ,  1 9 7 3 )  จ า ก ท ี่ก ล ่า ว ม า แ ล ้ว ใ น ข ้า ง ต ้น พบว ่า ป ร ิม า ณ ท ี่ใ ซ ไ้ม่ม ีก า ร ก ำ ห น ด แ น ่น อ น  ข น า ด ท ี่ใ ซ ้ 
ต ั้ง แ ต ่ 5 0  -  3 5 0  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / น า ท ี ร ะ ย ะ เ ว ล า ท ี่ใ ข ้ย า  N T G  ท ี่เ ค ย ม ีร า ย ง า น น ั้น น า น  2  -  2 5  ว ัน  
( ป ร ะ ด ิษ ฐ  ป ัญ จ ว ีณ ิม  แ ล ะ  ศ ุภ ช ัย  ไ ช ย ธ ีร ะ พ ัน ธ ์, 2 5 3 1 )  ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีภ า ว ะ ข อ ง ห ล อ ด เ ล ือ ด โ ค โ ร น า ร ี่ห ด  
เก ร ็ง  ( ช น ิด ท ี่ผ น ัง ข อ ง เ ล ้น เ ล ือ ด ไ ม ่ห น า ห ร ือ ภ า ว ะ ก ล ้า ม เ น ื้อ ห ัว ใ จ ต า ย อ ย ่า ง เ ฉ ีย บ พ ล ัน )  ส า ม า ร ถ ใ ห ้ย า  
N T G  ใ น ป ร ิม า ณ ท ี่ไ ม ่จ ำ ก ัด  เ น ื่อ ง จ า ก เ ป ็น ก า ร ร ัก ษ า ใ น ร ะ ย ะ ส ั้น  แ ล ะ ต ้อ ง ก า ร ผ ล ร ว ด เ ร ็ว โ ด ย ไ ม ่ต ้อ ง  
ค ำ น ึง ถ ึง ก า ร เ ก ิด ก า ร ด ื้อ ย า  ( ห น ่ว ย โ ร ค ห ัว ใ จ  ค ณ ะ แ พ ท ย ศ า ส ต ร ์ส ง ข ล า น ค ร ิน ท ร ์,  2 5 3 1 )  G i b s o n  
แ ล ะ ค ณ ะ  ( 1 9 8 2 )  ไ ด ้ร า ย ง า น ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ด ้ร ับ  N T G  ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ใ น ข น า ด ส ูง ส ุด ค ือ  
3 0  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ี เ ป ็น ร ะ ย ะ เ ว ล า น า น  6  ว ัน ท ำ ใ ห ้เ ก ิด เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ไ ด ้ H u s u m  
แ ล ะ ค ณ ะ ร า ย ง า น ว ่า  ข น า ด ข อ ง ย า  N T G  ใ น ข น า ด ร ัก ษ า  0 . 5  -  3  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ี ไ ม ่ก ่อ ใ ห ้เ ก ิด  
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ไ ด ้อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ ( H u s u m ,  L i n d e b u r g  a n d  J a c o b s e n ,  
1 9 8 2 )  ใ น ห ้อ ง ผ ่า ต ัด พ บ ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ก ่อ น ไ ด ้ร ับ ก า ร ผ ่า ต ัด ไ ด ้ร ับ ย า  N T G  ข น า ด ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น  
1 5 ม ิล ล ิก ร ัม ใ น 5 %  ก ล ูโ ค ล  2 5 0  ม ล . ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ใ น อ ัต ร า  1 . 5 ม ล . / น า ท ี น า น  1 5 น า ท ีผ ู้ป ่ว ย  
ม ีอ า ก า ร เ ข ีย ว  แ ล ะ เ ล ือ ด ม ีส ีซ ็อ ก โ ก แ ล ต  ( R o b i c s e k ,  1 9 8 5 )  ข น า ด ย า  N T G  ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ใ ห  ้
อ ัต ร า  2 ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ี,  3 . 5  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ี,  แ ล ะ 8  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ีจ ะ ไ ม ่ก ่อ ใ ห  ้
เ ถ ิด เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ไ ด ้ ( H u s u m ,  L i n d e b u r g  a n d  J a c o b s e n , 1 9 8 2 ;  S a x o n  a n d  
S i l v e r m a n ,  1 9 8 5 )  แ ต ่ K a p l a n  ก ล ่า ว ว ่า  ถ ้า ใ ห ้ N T G  ข น า ด  5  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ี เ ป ็น ร ะ ย ะ เ ว ล า  
9  ว ัน ส า ม า ร ถ เ พ ิ่ม ร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน จ า ก  2 %  เ ป ็น  5  %  ( K a p l a n  e t  a l . , 1 9 8 5 )  G i b s o n  ร า ย ง า น  

ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ด ้ร ับ  N T G  ข น า ด  3 0  ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ี น า น  6  ว ัน  จ ะ ม ีร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน เ พ ิ่ม เ ป ็น  
9 . 6 %  ( G i b s o n  e t  a l . , 1 9 8 2 )  ห ร ือ ผ ู้ป ่ว ย ไ ด ้ร ับ ย า  N T G  ข น า ด  9 0  ม ก . / ก ก . / น า ท ี น า น  1 5  น า ท ี จ ะ ม  ี
ร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด  1 6 . 5 %  ( R o b i c s e k , 1 9 8 5 )  ห ร ือ ไ ด ้ร ับ ย า  N T G  ใ น อ ัต ร า  2 - 1 0  
ไ ม โ ค ร ก ร ัม / ก ก . / น า ท ี น า น  9  ว ัน  จ ะ เ พ ิ่ม ร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง โ ด ย ท ี่ม ีส ัม พ ัน ธ ์ก ับ ข น า ด  
ข อ ง ย า ท ี่ใ ห ้ก า ร ร ัก ษ า แ ล ะ ร ะ ย ะ เ ว ล า ท ี่ใ ห ้ย า ต ล อ ด ก า ร ร ัก ษ า  ( S a x o n  a n d  S i l v e r m a n ,  1 9 8 5 )
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น อ ก จ า ก ก า ร ไ ด ้ร ับ ย า ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ท ีม ีร า ย ง า น ว ่า  N T G  ท ำ ใ ห ้เ ก ิด ส ภ า ว ะ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ส ูง ใ น  
เ ล ือ ด แ ล ้ว  ย ัง ม ีร า ย ง า น ,ว ่า ผ ู้ป ว ย ท ี,ไ ด ้ร ับ ย า  N T G  ใ น ร ูป แ บ บ ย า ร ับ ป ร ะ ท า น ม า ก เ ก ิน ข น า ด ก ็ก ่อ ใ ห ้เ ก ิด  
เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ไ ด ้ ( M a r s h a l l  a n d  E c k l u n d ,  1 9 8 0 )

แ น ว เ ห ต ุผ ล แ ล ะ ส ม ม ต ิฐ า น ใ น ก า ร ส ิก ษ า

เ ป ็น ท ี่ท ร า บ ก ัน ด ีว ่า โ ร ค ห ัว ใ จ ข า ด เ ล ือ ด เ ป ็น ส า เ ห ต ุก า ร ต า ย เ ป ็น อ ัน ด ับ ห น ึ่ง ใ น ป ร ะ เ ท ศ อ ุต ส า ห ก ร ร ม  
ส ำ ห ร ับ ใ น ป ร ะ เ ท ศ ไ ท ย ซ ึ่ง เ ป ็น ป ร ะ เ ท ศ เ ก ษ ต ร ก ร ร ม ก ล ับ พ บ ว ่า  โ ร ค ห ัว ใ จ เ ป ็น ล า เ ห ต ุก า ร ต า ย เ ป ็น  
อ ัน ด ับ ห น ึ่ง ต ั้ง แ ต ่ พ .ศ .  2 5 2 7  มนูญแ ล ะ ค ณ ะ จ ึง ได้ท ำ ก า ร ด ีก ษ า ส า เ ห ต ุส ่ว น ใ ห ญ ่ก า ร ต า ย ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย  
ใ น โ ร ง พ ย า บ า ล ว ิช ัย ย ุท ธ ร ะ ห ว ่า ง พ . ศ .  2 5 3 3  - 2 5 4 0  ซ ึ่ง ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ท ำ ก า ร ด ีก ษ า ส ่ว น ใ ห ญ ่เ ป ็น ผ ู้ส ูง อ า ย  ุ
จ ำ น ว น ม า ก ท ี่ม ีฐ า น ะ ท า ง เ ศ ร ษ ฐ ก ิจ  ล ัง ค ม  ค ว า ม เ ป ็น อ ย ู่แ ล ะ อ า ห า ร ก า ร ก ิน ค ล ้า ย ค น ใ น ป ร ะ เ ท ศ  
ต ะ ว ัน ต ก  พ บ ว ่า โ ร ค ท ี่ท ำ ใ ห ้ผ ู้ป ่ว ย เ ส ีย ช ีว ิต เ ป ็น อ ัน ด ับ ห น ึ่ง ค ือ  โ ร ค ม ะ เ ร ็ง  ส ่ว น โ ร ค ห ัว ใ จ ข า ด เ ล ือ ด เ ป ็น  
ส า เ ห ต ุก า ร เ ส ีย ช ีว ิต เ ป ็น อ ัน ด ับ ร อ ง ซ ึ่ง น ้อ ย ก ว ่า โ ร ค ม ะ เ ร ็ง ถ ึง 2 - 3 เ ท ่า  แ ล ะ ส า เ ห ต ุก า ร ต า ย ต า ม บ ัญ ช  ี
จ ำ แ น ก โ ร ค ร ะ ห ว ่า ง ป ร ะ เ ท ศ แ ก ่ไ ข ค ร ัง ท ี่ 9  ( I C D - 9 )  ข อ ง โ ร ค ห ัว ใ จ ท ี่เ ป ็น ส า เ ห ต ุข อ ง ก า ร ต า ย อ ัน ด ับ ห น ึ่ง  
ข อ ง ป ร ะ เ ท ศ ไ ท ย ท ี่ร า ย ง า น ใ น ป ี พ .ศ .  2 5 3 5  ร ะ บ ุว ่า ไ ม ่ใ ช ่โ ร ค ห ัว ใ จ ข า ด เ ล ือ ด  แ ต ่เ ป ็น โ ร ค ก า ร ไ ห ล เ ว ีย น  
โ ล ห ิต ผ ่า น ป อ ด แ ล ะ ห ัว ใ จ อ ื่น ๆ  ( ม น ูญ  ล ีเ ซ ว ง ว ง ส ิแ ล ะ ค ณ ะ  2 5 4 1 )

ป ัจ จ ุบ ัน ม ีก า ร ใ ช ้ย า ก ล ุ่ม ไ น ไ ต ร ท อ ย ่า ง แ พ ร ่ห ล า ย ส ำ ห ร ับ ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค ห ล อ ด เ ล ือ ด โ ค โ ร น า ร ี่ต ีบ  
ด ัน แ ล ะ ย ัง เ ป ็น ท ี่น ิย ม ใ ช ้พ ร ้อ ม ก ับ ย า อ ื่น ใ น ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค ห ัว ใ จ ว า ย อ ย ่า ง เ ฉ ีย บ พ ล ัน แ ล ะ เ ร ื้อ ร ัง  
( ห น ่ว ย ห ัว ใ จ ค ณ ะ แ พ ท ย ศ า ส ต ร ์ ส ง ข ล า น ค ร ัน ท ร ์,  2 5 3 1 )  แ ล ะ ย า ก ล ุ่ม ไ น ไ ต ร ท ใ น ป ัจ จ ุบ ัน เ ป ็น ย า ห ล ัก  
ใ น ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค ก ล ้า ม เ น ื้อ หัวใจข า ด เ ล ือ ด แ ล ะ โ ร ค ท า ง ร ะ บ บ ห ัว ใ จ แ ล ะ ห ล อ ด เ ล ือ ด  ( ป ร ะ ด ิษ ฐ  
ป ัณ จ ว ีณ ิม  แ ล ะ  ศ ุภ ช ัย  ไ ช ย ธ ีร ะ พ ัน ธ ์,  2 5 3 1 )

จ ุด ป ร ะ ส ง ค ์ก า ร ใ ช ้ย า ก ล ุ่ม ไ น ไ ต ร ท ใ น ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค ห ัว ใ จ ค ือ  ( ส ร ณ  บ ุญ ใ บ ช ัย พ ฤ ก ษ ์ แ ล ะ ค ณ ะ ,  
2 5 3 6 )

1 .  เ พ ื่อ ร ัก ษ า อ า ก า ร
2. เพื่อป้องกันอาการและเพิ่มประสิทธิภาพการทำงานของร่างกาย
3. เพื่อให้ชีวิตยืนยาวข้ึน

ปัจจุบันแพทย์นิยมใช้ NTG มารักษากับผู้ป่วยในขนาดตํ่าๅทางหลอดเลือดดำร่วมกับยาดมสลบ 
สำหรับ การผ่าตัดหัวใจซึ่งก่อให้เกิดประโยชน์และปลอดภัยต่อการผ่าดัดหลอดเลือดหัวใจและการ 
เปล่ียนล้ินหัวใจร่ัว (วรภา สุวรรณจินดา และคณะ, 2 5 3 4 )  นอกจากน ี้การนำ NTG มาใช้รักษาผู้
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ป ว ย โ ร ค ห ัว ใ จ ส ่ว น ม า ก จ ะ ไ ม ่ท ร า บ ข น า ด ข อ ง ย า ท ี่ใ ช ้ใ น ก า ร ร ัก ษ า แ ล ้ว เ ก ิด ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ท า ง ก า ร ร ัก ษ า  
ท ั้ง น ี้ข ึ้น ก ับ ก า ร ต อ บ ส น อ ง ย า ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย เ อ ง  จ า ก เ ห ต ุผ ล ด ัง ก ล ่า ว ใ น ข ้า ง ต ้น ใ น ป ร ะ เ ท ศ ไ ท ย ย ัง ไ ม ่พ บ  
ร า ย ง า น ถ ึง ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ใ ช ้ย า  N T G  แ ล ้ว ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เ ก ิด เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง  ถ ึง แ ม ้ว ่า จ ะ ม ีร า ย ง า น  
จ า ก ป ร ะ เ ท ศ ท า ง ต ะ ว ัน ต ก แ ล ้ว ก ็ต า ม  น อ ก จ า ก น ี้ก า ร ล ืบ ท อ ด ท า ง พ ัน ธ ุก ร ร ม ซ ึ่ง ม ีค ว า ม แ ต ก ต ่า ง จ า ก  
ป ร ะ เ ท ศ ท า ง ซ ีก โ ล ก ต ะ ว ัน ต ก  ซ ึ่ง อ า จ ม ีผ ล ท า ง ด ้า น  p o l y m o r p h i s m  เ ก ี่ย ว ก ับ เ อ น ไ ซ ม ์ N A D H -  
c y t o c h r o m e  ช 5 r e d u c t a s e  ท ีแ ต ก ต ่า ง ก ัน  ( B o a r d  a n d  P i d c o c k ,  1 9 8 1 )  น อ ก จ า ก น ีผ ู้ป ่ว ย ท ี่อ ย ู่ใ น  
ห น ่ว ย ว ิก ฤ ต จ ะ ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น ป ร ิม า ณ น ้อ ย ๆ แ ล ะ เ ก ิด อ า ก า ร ร ุน แ ร ง ม า ก ก ว ่า  
เ ม ื่อ เ ท ีย บ ก ับ ค น ท ี่ม ีร ่า ง ก า ย แ ข ็ง แ ร ง ท ี่ม ีร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด เ ท ่า ก ัน เ พ ร า ะ  ( 1 )  ผ ู้ป ่ว ย ท ี่อ ย ู ่
ใ น ห น ่ว ย ว ิก ฤ ต ส ่ว น ใ ห ญ ่จ ะ ม ีอ า ก า ร ซ ีด ท ำ ใ ห ้ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ท ี่จ ะ ท ำ ห น ้า ท ี่ร ีด ิว ล ้เ ล ีย ไ ป  ( 2 )  ผ ู้ป ่ว ย ท ี่อ ย ู่ 
ใ น ห น ่ว ย ว ิก ฤ ต จ ะ ม ีภ า ว ะ ก า ร พ ร ่อ ง ข อ ง อ อ ก ซ ิเ จ น เ น ื่อ ง จ า ก ม ี c a r d i a c  o u t p u t  ต ํ่า  ห ร ือ เ ป ็น โ ร ค  
ห ล อ ด เ ล ือ ด ท ี่ม ีไ ข ม ัน ใ น เ ล ้น เ ล ือ ด เ ช ่น  ผ ู้,ป ่ว ย ท ี่ม ีภ า ว ะ ก ล ้า ม เ น ื้อ ห ัว ใ จ ต า ย  ท ำ ใ ห ้ก า ร น ำ ส ่ง อ อ ก ซ ิเ จ น  
ส ูญ เ ล ีย ไ ป  ( 3 )  ผ ู้ป ่ว ย ท ี่อ ย ู่ใ น ห น ่ว ย ว ิก ฤ ต ท ี่ม ี c a r d i a c  o u t p u t  ต ํ่า อ ย ่า ง ร ุน แ ร ง ร ่ว ม ก ับ ม ีค ว า ม เ ข ้ม  
ข ้น ข อ ง ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ป ร ะ ม า ณ  9  ก ร ัม / เ ด ซ ิล ิต ร  เ ม ื่อ ม ีร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ส ูง ป ร ะ ม า ณ  1 0  -  
1 5 %  ก ็ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เ ก ิด ค ว า ม ร ุน แ ร ง จ า ก ส ภ า ว ะ ท ี่ม ีเ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ไ ด ้ จ ึง ท ำ ใ ห ้ผ ู้ว ิจ ัย ม  ี
ค ว า ม ส น ใ จ ท ี่จ ะ ท ำ ก า ร ส ืก ษ า ผ ล ข อ ง ย า  N T G  ท ี่ใ ห ้ท า ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ม ีผ ล ต ่อ ก า ร เ ก ิด เ ม ท -  
ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ใ น ผ ู้ป ่ว ย ไ ท ย  แ ล ะ เ พ ื่อ ส ืก ษ า ส ม ร ร ถ น ะ เ อ น ไ ซ ม ์ N A D H - c y t o c h r o m e  เว5 
r e d u c t a s e  ใ น ค น ไ ท ย

วัตถุประสงค์การวิจัย

1. วัดระดับเมทฮีโมโกลบินในเลือดคนไทยปกติและผู้ป่วยท่ีได้รับยา nitroglycerin ในขนาด 
ที่ใช้ในการรักษาท่ัวไปทางคลินิก

2. เพ่ือสืกษาหาสมรรถนะของเอนไซม์ไซโตโครมบีห้ารีดักเตสในเม็ดเลือดแดงของคนไทย 
ปกติและผู้ป่วยที่ได้รับยา nitroglycerin ในขนาดท่ีใช้ในการรักษาท่ัวไปทางคลินิก
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I o  ef I น 0 /0 /ประเยซนทคาดวาจะใดรบ

1 .  ท ร า บ ถ ึง ร ะ ด ับ เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน แ ล ะ ส ม ร ร ถ น ะ ข อ ง เ อ น ไ ช ม ํไ ช โ ต โ ค ร ม บ ีห ้า ร ีด ัก เ ต ส  ใ น ผ ู้ป ่ว ย  
ท ี่ไ ด ้ร ับ  n i t r o g l y c e i n  ใ น ข น า ด ท ี่ใ ช ้ใ น ก า ร ร ัก ษ า ท ั่ว ไ ป ท า ง ค ล ิน ิก  แ ล ะ ใ น ค น ไ ท ย ป ก ต ิ

2 .  ท ร า บ ถ ึง ฤ ท ธ ิ้ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ข อ ง  n i t r o g l y c e r i n  ใ น ก า ร ท ำ ใ ห ้เ ก ิด เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ส ูง เ ม ื่อ ใ ห ้ 
เ ล ือ ด ใ น ข น า ด ท ี่ใ ช ้ใ น

ก า ร ร ัก ษ า ท ั่ว ไ ป ท า ง ค ล ิน ิก
3 .  เ พ ื่อ ใ ช ้เ ป ็น แ น ว ท า ง ใ น ก า ร ส ืก ษ า แ ล ะ ป ้อ ง ก ัน ฤ ท ธ ิ้ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์จ า ก ย า ท ี่ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เ ก ิด  

เ ม ท ฮ ีโ ม โ ก ล บ ิน ใ น เ ล ือ ด ส ูง ใ น ค น ไ ท ย
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