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บทที่ 1 
บทนํา 

 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
การรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังในปจจุบนัไดกาวหนาไปมาก มกีารศึกษาพบวาการใหการ

รักษาโดยการใชยากลุม β-adrenergic receptor blocker สามารถลดอาการเหนื่อย เพิ่มคุณภาพชีวิต

และสามารถลดอัตราการตายในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังได[1-3] 

ในปจจุบัน การรักษาหลักในภาวะหัวใจวายเร้ือรังตามมาตรฐาน[4, 5] คือการใหยากลุม β-

adrenergic receptor blocker (β-blocker) และยากลุมที่ไปยบัยั้งการทาํงานของระบบ Renin-

Angiotensin-Aldosterone System (RAAS) ไดแกยากลุม Angiotensin converting enzyme 

inhibitor (ACEI), Angiotensin II receptor blocker (ARB), Aldosterone antagonist เปนตน เพื่อ

ลดการเกิด Neurohormonal activation ซึ่งสามารถลดอาการเหนื่อย เพิ่มคุณภาพชีวิตและสามารถลด

อัตราการตายในภาวะหวัใจวายเร้ือรังได อยางไรก็ตามยาทัง้สองกลุมขางตนมีผลทําใหเกิดอาการที่ไม

พึงประสงคทีม่ีอันตรายสูงและยังมีขอหามใชในผูปวยบางภาวะ 

ไดมีการศึกษาพบวา Histamine-2 receptor (H2-receptor) นั้นมีอยูเปนจาํนวนมากที่เซลล

กลามเนื้อหวัใจ[6, 7] ซึ่งเมือ่ถูกกระตุน จะมีฤทธิ์กระตุนการบีบตัวของหัวใจและกระตุนอัตราการเตน

ของหัวใจ[6-9] โดยการกระตุนนัน้จะกระตุนผานทาง Gs protein ซึ่งทาํใหเกิดมกีารสรางและสะสม 

Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) เชนเดียวกับการกระตุนผานทาง β-adrenergic 

receptor [6, 7, 10-12] เพราะฉะนัน้ยากลุม H2-receptor antagonist จึงอาจมีประโยชนในการรักษา

ภาวะหัวใจวายเร้ือรังไดเชนเดียวกับยากลุม β-adrenergic receptor blocker 

มีการศึกษาทบทวนขอมูลยอนหลังพบวาการใหยากลุมลดกรดในกระเพาะอาหารมี

ความสัมพันธ กับการลดลงของระดับสาร B-type natriuretic peptide (BNP) ในเลือด[13] ตอมามี

การศึกษาการใชยา Famotidine ซึ่งเปนยาในกลุม H2-receptor antagonist ในผูปวยภาวะหวัใจวาย

เร้ือรัง พบวาสามารถลดระดับของสาร BNP ในเลือดและลดอัตราการเขานอนในโรงพยาบาลซ้ําอัน

เนื่องมาจากภาวะหัวใจวายเรื้อรังกําเริบลงได[14] ทั้งนี้ยากลุม H2-receptor antagonist มีใชมานาน

หลายสิบป มคีวามปลอดภัยสูง[15] หาใชไดงายแมอยูในชนบททีห่างไกลและราคาถูก ถาสามารถใช

ยากลุมนี้ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังได จะมีประโยชนสําหรับผูปวยในภาวะนี้อยางมาก 

โดยเฉพาะผูปวยที่ไมสามารถใชยาตามมาตรฐานทัง้สองกลุมทีก่ลาวมาแลวไมวาในกรณีใดๆได 
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1.2 คําถามของการวิจัย 
คําถามหลกั (Primary Research Question) 

การใชยา Ranitidine ในการรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรังสามารถลดระดับของสาร N-

terminal pro-B-type Natriuretic Peptide (NTproBNP) ในกระแสโลหิตไดหรือไม 

 
คําถามรอง (Secondary Research Question) 

การใชยา Ranitidine ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังสามารถลดระดับอาการเหนื่อยจาก

หัวใจวายเร้ือรัง เพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวย เพิ่มการบีบตัวของหัวใจหรือลดอัตราการนอน

โรงพยาบาลดวยภาวะหวัใจวายเฉียบพลันไดหรือไม 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

เพื่อศึกษาถึงการลดลงของระดับสาร NTproBNP ในกระแสโลหิตในผูปวยโรคหวัใจวาย

เร้ือรังที่ไดรับการรักษาดวยยา Ranitidine 
 
1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

 
 

 
 

Ranitidine 

NTproBNP 

ภาวะหัวใจวายเร้ือรัง ยารักษาตางๆ 

ภาวะอ่ืนๆ 

ภาวะอ่ืนๆ 



3 

 

1.5 วิธีดําเนินการวิจัย 
การวิจยันี้ใชรูปแบบการวิจยัแบบ Prospective Double-blinded Randomize Controlled 

Trial โดยการนําอาสาสมัครผูปวยโรคหวัใจวายเร้ือรังทีม่าตรวจติดตามการรักษาทีค่ลินิกผูปวยอายุ

รกรรมหรือคลินิกผูปวยโรคหวัใจ แผนกผูปวยนอก โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ตามกฎเกณฑในการ

คัดเลือกเขามาศึกษา มาแบงเปนสองกลุมอยางสุม กลุมแรกจะไดรับการรักษาดวยยา Ranitidine 

(150 mg) รับประทานคร้ังละ 1 เม็ดวนัละสองครั้ง สวนกลุมที่สองจะไดรับยาหลอก (Placebo) 

รับประทานคร้ังละ 1 เม็ดวนัละสองครั้งเชนเดียวกนั ทัง้สองกลุมจะไดรับการตรวจวัดปริมาณระดับ

สาร N-terminal pro-B-type Natriuretic Peptide (NTproBNP) ในกระแสโลหิต การตรวจหัวใจดวย

คล่ืนเสียงความถี่สูง และการประเมินความรุนแรงของโรคและคุณภาพชีวิตดวยแบบสอบถาม ทั้ง

กอนและหลังจากไดรับยาดังกลาวเปนระยะเวลาส่ีเดือน โดยทัง้สองกลุมจะไดรับการรักษาตาม

มาตรฐานที่ควรไดรับตามเดิมเหมือนกอนเขารวมศึกษาวิจัยควบคูกนัไป จากนัน้จึงเก็บรวบรวม

ขอมูล แลวทาํการวิเคราะหเพื่อหาความสัมพันธของระดับสาร NTproBNP ในกระแสโลหิตและการ

รักษาดวยยา Ranitidine 
 

1.6 ปญหาทางจริยธรรม  
 ผูปวยที่มีภาวะโรคหัวใจวายเร้ือรังทุกรายตองมาตรวจติดตามที่คลินกิผูปวยนอกเปนประจํา

ตามปกติเพื่อการรักษา ในการมาตรวจติดตามบางครั้งผูปวยตองไดรับการเจาะเลือดตรวจทาง

หองปฏิบัติการเพื่อตรวจระดับน้ําตาลในคนที่เปนโรคเบาหวาน ตรวจการทํางานของไตและเกลือแร

ตางๆ หรือการทํางานของระบบอ่ืนๆในรางกายตามความจําเปนในแตละราย การตรวจระดับสาร 

NTproBNP ในเลือด ผูวิจัยจะทาํการตรวจเลือดของผูปวยไมเกนิ 10 ml ตอการตรวจ 1 คร้ัง ซึ่งใน

บางกรณทีี่ผูปวยตองไดรับการเจาะเลือดตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆดังกลาวขางตนอยูแลว อาจไม

มีความจาํเปนตองใชปริมาณเลือดเพิ่มเติมจากเดิมแตอยางใด ซึ่งปริมาณเลือดดังกลาวเปนปริมาณ

ที่ไมมีผลกระทบตอสุขภาพของผูปวย ระดับสาร NTproBNP ในเลือดที่ตรวจไดไมมีผลอยางใดใน

การปรับเปล่ียนการรักษาผูปวย โดยผูปวยทุกรายจะไดรับการรักษาตางๆตามมาตรฐานเดิม 

นอกจากนี้แลวผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจหัวใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงซึง่ไมเปนอันตรายตอ

รางกาย และยา Ranitidine เปนยาที่มีใชในประเทศไทยมาเปนระยะเวลายาวนาน เปนที่ยอมรับกัน

ในความปลอดภัยของยาและสามารถทาํการซ้ือขายไดตามรานขายยาทัว่ไปโดยไมตองใชใบส่ังยา

จากแพทย ผูปวยทกุรายที่เขารวมการศึกษาจะไดรับคําอธิบายจากผูวิจยัโดยมีการชี้แจงถึง

ภาวะแทรกซอนตางๆที่อาจเกิดข้ึนได และไดลงช่ือในใบคํายินยอมเพือ่เขารวมการวจิัยอยางเปนลาย

ลักษณอักษร 
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การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัยของคณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 

1.7 ขอจํากัดของการวิจัย 
เนื่องจากประชากรเปาหมายเปนกลุมผูปวยทีเ่ขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

ซึ่งโดยสวนใหญจะอยูในชวงการปรับการรักษาที่เปนมาตรฐานเดิมอยูกอน อาจมีผลรบกวนตอตัว

แปรที่วัดได และระยะเวลาในการศึกษาวิจัยที่มีจํากัด จึงไมสามารถทําการติดตามผลการรักษาให

นานกวานี้ได และการใชแบบสอบถามถึงคุณภาพชวีตินั้นยงัไมไดมกีารตรวจสอบความถกูตองและ

ความนาเชื่อถอืของแบบสอบถาม และคาการตรวจทีไ่ดจากการตรวจหวัใจดวยคล่ืนเสียงความถี่สูง

นั้นมีความผันแปรข้ึนอยูกับผูทําเปนหลักซ่ึงอาจมีอคติได 

 

1.8 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
หากพบวาสามารถใช Ranitidine ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังควบคูไปกับการรักษา

ตามมาตรฐานเดิม จะมีประโยชนอยางมากในการใชรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรังโดยเฉพาะในกรณีที่

การรักษาตามมาตรฐานแบบเดิมไมสามารถใหไดอันเนือ่งมาจากสาเหตุใดๆก็ตามหรือใหการรักษา

ตามมาตรฐานแบบเดิมแลวแตผลการรักษาอาจยังไมเปนทีน่าพอใจ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

2.1 ภาวะหัวใจวายเรื้อรัง 

ภาวะหัวใจวายเร้ือรัง เปนภาวะที่มีการแสดงออกทางคลินิกของความผิดปกติของหัวใจทั้งใน

แงความผิดปกติของโครงสรางและหนาทีก่ารทาํงานของหวัใจ ภาวะหัวใจวายนัน้แตเดิมเชื่อวาเกิด

จากการค่ังของเกลือและน้ําอันเนื่องมาจากไต (Cardiorenal model)[16] การรักษาภาวะนี้จึงเนนไป

ที่การใหยาขับปสสาวะเพื่อปรับสมดุลน้ําและเกลือของรางกาย อยางไรก็ตามการรักษาแบบนี้ไม

สามารถลดการดําเนินไปของโรคและอัตราการตายของผูปวยลงได 

ภาวะหัวใจวายนีน้ั้นเกิดรวมกับการลดลงของปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจและการหดตัวของ

หลอดเลือดสวนปลาย ทาํใหเช่ือไดวาภาวะหัวใจวายเกิดข้ึนมาจากการทีห่ัวใจสูบฉีดโลหิตไปเลี้ยง

อวัยวะตางๆไมไดเพียงพอ (Cardiocirculatory or Hemodynamic model)[16] จึงไดมีการรักษา

ภาวะนี้ดวยการใหยาที่มีฤทธิก์ระตุนการบีบตัวของหวัใจ (Inotroph) และยาที่มฤีทธิ์ขยายหลอด

เลือดสวนปลาย (Vasodilator) เพื่อชวยเพิ่มปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจ และเชนเดียวกับ

แบบจําลองแรก การรักษาดวยการใหยาที่มฤีทธิ์กระตุนการบีบตัวของหัวใจดังกลาวมหีลักฐานวา 

นอกจากไมลดอัตราการตายแลว เมื่อใชไปในระยะยาวยังเพิ่มอัตราการตายของผูปวยดวย[17-19] 

แบบจําลองทัง้สองแบบขางตนสามารถอธบิายปรากฏการณตางๆของภาวะหัวใจวายที่เกิด

จากการค่ังของน้าํและเกลือได แตไมสามารถอธิบายปรากฏการณที่พบวามกีารดําเนนิไปของโรดที่

เพิ่มข้ึน (Disease progression) ได 

ปจจุบันหลักฐานตางๆพบวาภาวะหัวใจวายนัน้เปนภาวะท่ีมีการดําเนินไปของโรคอยาง

ตอเนื่อง[16] ซึ่งเกิดข้ึนหลังจากมีปจจยัตนกาํเนิดบางอยางไดแก การบาดเจบ็ตอกลามเนือ้หัวใจ 

เชนกลามเนื้อหัวใจตาย กลามเนื้อหวัใจอักเสบ เปนตน ภาวะที่หวัใจตองรับภาระตอความดันและ

ปริมาณโลหิตที่เพิม่ข้ึน เชน ภาวะโรคล้ินหัวใจร่ัว และ/หรือ ตีบ หรือเปนภาวะทีม่คีวามผิดปกติของ

เซลลกลามเนือ้หัวใจเอง เชน โรคกลามเนื้อหวัใจที่เกิดจากยนีที่ผิดปกติ และหรือมีการถายทอดทาง

พันธกุรรม ซึง่ปจจัยตนกาํเนดิดังกลาว มกัจะทาํใหมีความผิดปกติของการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจ 

โดยที่ผูปวยอาจมีหรือไมมีอาการก็ได 

ในบทความตอไปนี้จะเนนไปถึงการดําเนนิไปอยางตอเนื่องของโรคหลังจากมีปจจยัตนกาํเนิด

ที่มีผลทาํใหการบีบตัวของหวัใจลดลง โดยจะไมกลาวถึงภาวะทีก่ารบีบตัวของหวัใจยังคงปกติหรือ
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ลดลงเล็กนอย การจะเขาใจการดําเนินไปอยางตอเนื่องของโรค จะตองเขาใจกระบวนการตอบสนอง

ของหัวใจตอส่ิงเราที่เกิดข้ึน 

การปรับสภาพสมดุลของการทํางานของหัวใจข้ึนอยูกบัการส่ือสารเชื่อมตอที่เกิดข้ึนระหวาง

หัวใจ อวัยวะระบบอ่ืนๆของรางกาย และสภาวะแวดลอมภายนอก ซึง่การส่ือสารดังกลาวเกิดข้ึนโดย

มีการสงตัวสงสัญญาณไปยังสูหวัใจผานทางระบบประสาทและระบบฮอรโมน เมื่อหวัใจไดรับ

สัญญาณดังกลาวแลว หวัใจจะปรับสภาพการทาํงานของตัวมันเองใหสอดคลองกับความตองการ

ของรางกายขณะนั้นๆ 

การตอบสนองของการทํางานของหัวใจตอสภาพตางๆจะมีสองชนิดดวยกนั  

1) ชนิดระยะส้ัน (Short term or functional response) เปนชนิดที่ตอบสนองตอการกระตุนได

เร็วเปนวินาทหีรือเปนนาท ี แตโดยมากการตอบสนองนีจ้ะเกิดข้ึนไดไมนาน ไดแก การตอบสนองตอ

ภาวะการออกกําลังกาย หรือ การสูญเสียเลือด เปนตน  

2) ชนิดระยะยาว (Proliferative or transcriptional response) เปนการตอบสนองตอ

ตัวกระตุนที่เกดิข้ึนตอเนื่องเปนระยะเวลายาวนานกวาชนิดแรก การตอบสนองเกิดข้ึนชากวา อาจใช

เวลาเปนสัปดาหจนถงึเปนป ไดแก การตอบสนองของหวัใจตอภาวะความดันโลหติสูง กลามเนื้อ

หัวใจตายเปนตน การตอบสนองชนิดนี้มกัเกิดจากการทาํงานของหวัใจในระดับเซลล ไดแก กระบาน

การแสดงออกของยีนและกระบานการสรางโปรตีนที่เปล่ียนไป ทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลง

สวนประกอบในระดับเซลลกลามเนื้อหวัใจและโครงสรางของหัวใจโดยรวม[20] 

ปจจุบันเช่ือวา การดําเนนิไปของโรคนั้นเกิดจากการสงสัญญาณกระตุนหวัใจผานทางฮอรโมน

ประสาท (Neurohormonal model) เปนการกระตุนการทํางานที่มากเกินไปในระดับโมเลกุล[16] ซึ่ง

เปนผลจากกลไกชดเชย (Compensatory mechanism) ของรางกายในภาวะที่การบีบตัวของหวัใจ

ลดลงหรือไมเพียงพอตอความตองการของรางกาย กลไกการชดเชยดังกลาวทํางานผานทางระบบ

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

aldosterone system) เพื่อเพิ่มปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจใหมากข้ึน โดยการทําใหเกิดการค่ังของ

เกลือและน้าํในรางกาย การหดตัวของหลอดเลือดสวนปลาย และการบีบตัวของหัวใจที่เพิม่ข้ึน 

นอกจากนี้แลว การกระตุนการทาํงานของหวัใจผานระบบดังกลาวยงัมีผลทําใหเกิดการกระตุนระบบ

สารสื่อการอักเสบ (Inflammatory mediators) ตางๆ ซึ่งมีผลทาํใหเกิดการซอมแซมและการ

เปล่ียนแปลงโครงสรางของกลามเนื้อหวัใจ (Repair and Remodeling)[16] 

โดยสรุปนั้น กลไกการชดเชยทีท่ํางานผานทางฮอรโมนประสาททั้งสองระบบขางตนนั้นจะทาํ

ใหหวัใจตอบสนองทั้งในระยะส้ัน (Functional response) และในระยะยาว (Proliferative or 
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Transcriptional response) โดยในระยะสั้นนัน้มีประโยชนในการปรับสมดุลหรือเพิ่มปริมาณเลือดที่

ออกจากหัวใจ แตในระระยาวกลับเปนผลเสียตอหัวใจ 

บทความนี้จะกลาวถึงการทาํงานของระบบอะดรีเนอจิกเปนหลัก 

 

2.1.1 Adrenergic Nervous System 

เมื่อเกิดการเปล่ียนแปลงของปริมาณเลือดและความดันเลือดที่ออกจากหัวใจ จะเกิดการ

กระตุนตัวรับที่อยูตามอวัยวะตางๆ ทัง้ตัวรับทีท่ําใหเกดิการกระตุนหวัใจตามมาผานทางระบบซมิพา

เททกิ ( Sympathetic Nervous system)และเกิดการทาํงานที่ลดลงของระบบพาราซิมพาเททิก 

(Parasympathetic Nervous system) ซึ่งเปนระบบที่ทาํหนาที่ยับยั้งการทาํงานของหัวใจอีกทอด

หนึง่ อาทิ ตัวรับที่กลามเนือ้ลาย (Muscle metaboreceptor) และตัวรับที่ทาํหนาที่ในทางตรงกัน

ขาม คือ ตัวรับที่ทาํใหเกิดการทาํงานที่ลดลงของระบบซิมพาเททิก และเกิดการกระตุนการทํางาน

ของระบบพาราซิมพาเททิก ซึ่งเปนผลใหเกิดการยับยั้งการทํางานของหัวใจข้ึน อาท ิ ตัวรับที่อยูตาม

หลอดเลือด (Arterial baroreceptor), ตัวรับที่อยูที่หวัใจและปอด (Cardiopulmonary 

mechanoreceptor)  

ผลการทาํงานของหัวใจที่มีความแรงของการบีบตัวลดลง ทาํใหปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจ

ลดลง เปนผลทําใหเกิดการกระตุนระบบซิมพาเททิกดังกลาว เพื่อปรับปริมาณเลือดที่ออกจากหวัใจ

ใหไปเล้ียงรางกายไดอยางเพียงพอ ผลดังกลาวทาํใหสารสื่อประสาทนอรอีพิเนพฟรีน 

(Norepinephrine) ซึ่งเปนสารส่ือประสาทที่มีฤทธิ์ในการกระตุนหวัใจโดยตรง ออกมาปริมาณมากใน

กระแสเลือด โดยถูกสรางมาจากตัวเซลลกลามเนื้อหัวใจเองและจากสวนปลายเซลลประสาทที่มา

เล้ียงหัวใจ (Terminal nerve ending) สารสื่อประสาทนอรอีพิเนพฟรีนนี้จะไปกระตุนตัวรับหลาย

ชนิดที่อยูบนผิวของเซลลกลามเนื้อหวัใจ โดยเฉพาะตัวรับเบตาชนิดทีห่นึง่ (β1-adrenergic 

receptor or β1-receptor) ซึ่งจะมีผลใหเกิดแรงในการบีบตัวของหวัใจเพิ่มข้ึนและอัตราการเตนของ

หัวใจจะเพิ่มข้ึน (ดังจะไดกลาวถงึตอไป) แตทั้งนีพ้บวาเซลลกลามเนื้อหวัใจตองการพลังงานมากข้ึน

เพื่อการนี ้ นอกเหนือจากนี ้ สารสื่อประสาทนอรอีพิเนพฟรีนยังกระตุนใหเกิดการเตนผิดปกติของ

หัวใจหองลาง (Ventricular tachycardia) หรือหวัใจหยุดเตนเฉียบพลัน (Sudden cardiac arrest)

ไดโดยเฉพาะในผูปวยโรดหัวใจขาดเลือด 
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2.1.2 การกระตุนตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่ง (β1-adrenergic receptor) 
เมื่อตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่งถกูกระตุน ตัวมันเองจะจับกบั G protein (Guanyl nucleotide-

binding protein) ซึ่งคือโปรตีนที่สามารถจับกับ Guanine triphosphate (GTP) และ Guanine 

nucleotide อ่ืนๆ ทาํหนาที่เช่ือมตอระหวางตัวรับที่ผิวเซลลทีถู่กกระตุนและเอ็นไซมหรือโปรตีน

ทํางานที่อยูทีผิ่วเซลล ในระบบ β-adrenergic system จะประกอบไปดวย ตัวรับเบตา (β1-

receptor), G proteins cyclase, adenylyl cyclase  

G proteins ชนิดที่จับกับ β1-receptor ประกอบไปดวยสามหนวยยอย (Heterotrimeric G 

protient) ไดแก จีอัลฟา (Gα) เปนหนวยที่มีตําแหนงตัวรับจับกับ Guanyl nucleotide , จีเบตา(Gβ) 

และจีแกมมา(Gγ) โดยปกติ หนวยจีอัลฟา(Gα) ซึ่งแตเดิมจับอยูกับ Guanine diphosphate (GDP) 

เมื่อจับตัวรับทีผ่ิวเซลล จะเหนีย่วนําใหตัวรับที่ผิวเซลลจับกับสารทีม่ากระตุน (Ligand) ไดงาย (ใน

ที่นี้คือ Norepinephrine) เมื่อตัวรับที่ผิวเซลลถูกกระตุน หนวยจีอัลฟา(Gα)จะแลก GDP กับ GTP 

และทําให Gβγ แยกตัวออกมาจากหนวยจีเบตาและจีแกมมา (Gβγ dimer) จากนัน้ Gα ทีเ่ช่ือมกับ 

GTP จะแยกตัวออกจากตัวรับ (receptor) ไปกระตุนสารอ่ืนๆตอไป ภาวะนี้ทาํใหตัวรับจับกบัสาร

ที่มากระตุน (Ligand) ไดไมดี จึงปลอย Ligand ออกไป ตอมา Gα-GTP จะปลอย Pi และกลับคืนสู

สภาพเดิมเปน  Gα-GDP แลวจะไปจับกบั Gβγ กลายเปน G protein ซึ่งจะไปจับกับตัวรับตอไป จะ

เห็นไดวา ตัวกระตุนจะจับกบัตัวรับไดนั้น ตัวรับ (ชนิด G protein-couple receptor) จะตองจับกับ G 

protein กอนเพิ่มการเหนี่ยวนํา (Affinity) กับตัวกระตุน ทั้ง Gα และ Gβγ dimmer จะไปกระตุนหรือ

ยับยั้งการทํางานของสารอ่ืนๆ ไดแก Adenylyl cyclase, Phospholipase C, Ion channels  เปนตน 

เมื่อตัวรับเบตาถูกกระตุน จะกระตุน G proteins สองชนิดคือ Gs (Stimulatory G) และ Gi 

(Inhibitory G) โดยจะไปกระตุนและยับยัง้การทํางานของ Adenylyl cyclase ตามลําดับ โดยที่ β1 

จะกระตุน Gs และ β2 จะกระตุนทัง้ Gs และ Gi เมื่อ Adenylyl cyclase ถูกกระตุนจะเกิดการสราง

สาร cyclic Adenosine Monophosphate (cAMP) จาก Adenosine Triphosphate (ATP)  ซึ่งเปน

ตัวนําสัญญาณตอไป cAMP จะไปจับกับ cAMP-dependent protein kinase ไดแก protein kinase 

A (PK-A) ซึ่งจะไปกระตุน L-type calcium channel อีกตอหนึง่ทาํใหประจุแคลเซียมไหลเขามาใน

เซลล เปนผลใหเกิดการเพ่ิมข้ึนของประจุแคลเซียมในเซลล 

โดยทัว่ไปการเพิ่มข้ึนของประจุแคลเซียมในเซลลนั้นมีผลทําใหการบีบตัวของหวัใจแรงข้ึน 

(Functional response) โดยข้ึนกับอัตราเร็วของการเพิ่มข้ึนของระดับประจุแคลเซียมในเซลลในแต

ละจังหวะการบีบตัวของหวัใจ ในแงตรงกนัขาม การทีป่ระจุแคลเซียมมีมากข้ึนเกนิไปอยางรวดเร็วมี

รายงานวาทําใหเกิดการตายของเซลลกลามเนื้อหวัใจทัง้แบบ necrosis และ apoptosis ข้ึนได[23-
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25] และในกรณีที่ระดับประจุแคลเซียมคอยๆมีปริมาณสะสมเพิม่ข้ึนในเซลลอยางชาๆเปนระยะ

เวลานาน ยงัจะไปกระตุนใหเกิดการเปล่ียนแปลงการทํางานของเซลลได (Proliferative response) 

ซึ่งเกิดข้ึนโดยการเปดของ T-type calcium channel, Stretch-operated calcium channel เปนตน 

ประจุแคลเซียมที่เพิ่มข้ึนนี้จะไปกระตุน phosphatase ที่จับกบั Calcineurin ทีท่ําหนาที่ 

dephosphorylating inactive form ของ Nuclear factor of activated T cell (NFAT) ชึ่งเปน 

transcriptional factor อยางหนึง่ ทําใหเกิด hypertrophic response ของเซลลกลามเนื้อหวัใจตอ

ภาวะการทาํงานที่มากข้ึน 

ในระยะยาว PK-A ที่ถูกกระตุนนัน้สามารถสงสัญญาณแบบ Proliferative pathway ไดดวย

เชนกนัโดยเกดิ phosphorylating transcriptional regulator ไดแก cAMP receptor element-

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

แลว β-receptor ทีจ่ับกับ β-arrestin (β-receptor-β-arrestin complex) ที่ถกูกลืนเขาไปในเซลล 

ไมสามารถสงสัญญาณแบบ Functional pathway ไดแตยังสามารถสงสัญญาณแบบ Proliferative 

pathway ได[26] รวมถึง Gα และ Gβγ dimmer โดยการกระตุนผานทาง Mitogen-activated 

protein kinase (MAP kinase pathway) 

 

2.1.3 การลดลงของตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่ง (β1-adrenergic desensitization) 
เมื่อเกิดการกระตุนผานทางสารส่ือประสาทนอรอีพเินพฟรีนเปนเวลานาน พบวาตัวรับเบตา

ชนิดทีห่นึง่บนผิวของเซลลกลามเนื้อหวัใจจะลดปริมาณลง (Down regulation or desensitization 

of β-receptor)[27, 28] การลดลงของตัวรับเบตาชนิดที่หนึง่นี้มทีัง้ผลดีและผลเสียตอหวัใจ 

นอกจากนีย้ังพบวาในภาวะหัวใจวาย จะมีการเพิ่มการทํางานของโปรตีน β-ARK1 (β-adrenergic 

receptor kinase 1)[29, 30] ซึ่งทาํหนาที่จับกับตัวรับเบตา[31] เพื่อเพิ่มความสามารถในการยึดจับ

กับโปรตีน β-arrestin (uncoupling) โดยที่เมื่อโปรตีน β-arrestin จับกับตัวรับเบตาแลว สวนหนึ่ง

จะทาํใหตัวรับเบตาพรอมใชงานตอไป สวนหนึ่งจะกระตุนใหเกิดกระบวนการกลืน (Internalization) 

ตัวรับเบตาเขาไปในเซลลเพือ่นําไปใชสรางใหม (Recycling) แตในบางคร้ังตัวรับเบตาที่ถกู

กระบวนการกลืนดังกลาวกลับถูกนาํไปทาํลายโดยไลโซโซม (Lysosome) ซึ่งอาจเปนสาเหตุของ

ตัวรับเบตาที่ลดลง 

ผลดีของการลดลงของตัวรับเบตาชนิดที่หนึ่งนี้คือการปองกันการบาดเจ็บของหวัใจจากการ

ขาดพลังงานอันเนื่องมาจากการทาํงานหนกัที่ถกูกระตุนอยางตอเนื่องและยาวนานซ่ึงจะปองกันการ

เกิดภาวะประจุแคลเซียมทีม่ากเกินไปในเซลล ปองกันการเกิดการบาดเจ็บของเซลล มีการศึกษาใน
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หนทูี่มีการทาํงานของยีน β-ARK มากเกินไปจะมีโอกาสเปนโรคหวัใจวายนอย[32] สวนขอเสียคือ

ทําให Maximal Reserve ลดลงจากการที ่Maximal exercise capacity ลดลง[33] โดยเปนผลจาก

การบีบตัวของหัวใจลดลงเมือ่ไดรับตัวกระตุนเบตา[34, 35] การลดลงของตัวรับดังกลาวพบรวมกับ

การลดลงของเอ็มอารเอ็นเอ (mRNA) ซึ่งแปรไปดวยกันกับความรุนแรงของภาวะหวัใจวาย 

เห็นไดวาการกระตุน β1-receptor ดังกลาวในระยะส้ันอาจทาํใหหัวใจบีบเลือดออกจากหัวใจ

ไดเพิ่มข้ึน แตเมื่อการกระตุนเปนไปอยางตอเนื่องเปนระยะเวลายาวนาน พบวาเกดิการสรางสารสื่อ

ประสาทนอรอีพิเนพฟรีนนีน้อยลงและการเก็บกลับคืนของสารนีท้ี่สวนปลายเซลลประสาทลดลง 

รวมถึงเกิดการบาดเจ็บตอเซลลกลามเนื้อหัวใจและการเปล่ียนแปลงการทํางานของเซลลดังกลาว

ขางตน เปนผลใหการทํางานของหวัใจโดยรวมแยลงและภาวะหัวใจวายดําเนนิไปมากข้ึน 

 

2.1.4 การรักษาดวยยากลุม β1-blocker 
ในปจจุบันยากลุม β1-blocker ถือเปนทีย่อมรับวาเปนหนึ่งในยาหลักในการรักษาภาวะ

หัวใจวายเร้ือรังรวมกับยากลุม Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI) มีขอมูล

มากมายในแงการลดอัตราการตายและลดอาการของภาวะนี้[2, 3, 36-41] นอกจากนี้แลวยงัทาํให

กลามเนื้อหวัใจทํางานไดดีข้ึน[1, 42, 43] เนื่องจากยากลุมนี้จะไปยับยั้งการกระตุน β1-receptor ทํา

ใหในระยะยาว จะลดการบาดเจ็บตอกลามเนื้อหวัใจจากภาวะประจุแคลเซียมทีม่ากเกิน ลดการสง

สัญญาณแบบ Proliferative pathway ผานทาง ประจุแคลเซียม, G protein component, cAMP, 

PK-A และ β-receptor-β-arrestin complex เปนตน นอกจากนี้แลวยังลดการเกดิ β-adrenergic 

desensitization อีกดวย ทั้งหมดนีเ้ปนผลทําใหลดการเกิดการเปล่ียนแปลงทั้งในแงโครงสรางและ

การทาํงานในระดับเซลล ทาํใหการดําเนนิไปของภาวะหัวใจวายเร้ือรังนี้ชลอตัวลงได 

 อยางไรก็ตาม ยากลุม β1-blocker นี้ไมสามารถใชในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังไดใน

ผูปวยทุกรายเนื่องจากผลแทรกซอนของยาท่ีมหีลายประการ[44] ไดแก ทําใหเกิดหัวใจเตนชา 

(Bradycardia and heart block), หลอดลมหดตัว (Bronchospasm), ความดันโลหติลดลง เปนตน 

ไดมีความพยายามศึกษายากลุม Histamine H2 receptor antagonist (H2-blocker) ที่ออกฤทธิ์

ยับยั้ง Histamine H2 receptor (H2-receptor) ซึ่งเมื่อตัวรับนีถู้กกระตุนจะทํางานดวยกลไกที่

คลายคลึงกนักับ β1-receptor[11, 12] จึงมีความหวังวาอาจใชยากลุม H2-blocker ที่มีผลขางเคียง

นอยกวายากลุม β1-receptor มาใชในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรังได 
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2.2 ตัวรับฮิสตามีน (Histamine Receptor) 
หลังจากมีการคนพบ Histamine ได 20 ป ก็มีการสังเคราะห Histamine receptor 

antagonists (หรือทีน่ิยมเรียกกันวา Antihistamines) ข้ึน ในป คศ.1936[45, 46] ซึ่งนําไปสู

การศึกษาเกี่ยวกับผลของ Histamine ทีม่ีตอเนื้อเยื่อหลากหลายชนดิกันอยางกวางขวาง  ในบาง

การศึกษามีรายงานวา Antihistamine สามารถปองกนัภาวะการบีบตัวอยางรุนแรงของหลอดลม 

(Bronchospasm) ในหนทูี่เกิดปฏิกิริยาการแพอยางรุนแรง (anaphylaxis) หลังไดรับสาร Histamine 

แตก็พบวาในบางการศึกษานั้น ผลของ Histamine กลับไมเปนไปตามที่คาดการณไว เชน 

Antihitamines  3 ชนิดไมมียับยัง้การหล่ังกรดในกระเพาะอาหารท่ีถูกกระตุนโดยสาร Histamine 

(Histamine-stimulated gastric secretion)[47] หรือหลอดเลือดที่ขยายตัวเนือ่งจากถูกกระตุน

โดยสาร Histamine กลับถกูยับยัง้เพยีงเล็กนอยจาก Antihistamine ตัวหนึง่ จากการศึกษาเหลานี้

ทําใหเกิดแนวความคิดทีว่า ผลของ Histamine ที่มีตอเนื้อเยื่อตางๆนัน้ ตองเกิดจากการกระตุนผาน

ทางตัวรับฮิสตามีน (Histamine receptor) มากกวาหนึ่งชนิด[6] ซึ่งแนวคิดนี้นาํไปสูการศึกษาตางๆ 

จนคนพบวา Histamine receptor มีทัง้ส้ิน 3 ชนิด แบงไดตามลักษณะทางชีวโมเลกุล ในที่นีจ้ะขอ

กลาวถึงแต Histamine receptor ชนิดที่ 2 (H2-receptor) 

 

2.2.1 Histamine H2-receptor 
H2-receptor นั้นพบในเนื้อเยื่อหลากหลายชนิด เชน สมอง เซลลเยื่อบุกระเพาะอาหาร เซลล

ไขมัน กลามเนื้อหวัใจ เซลลกลามเนื้อเรียบที่ผนังหลอดเลือด เซลลเม็ดเลือดขาวทัง้ Basophils และ 

Neutrophils ซึ่งผลจากการกระตุนนีม้ีลักษณะเฉพาะเจาะจงกับเซลลแตละชนิด[6] 

กลไกการออกฤทธิ์ของ H2-receptor เกิดข้ึนผานทาง protein GS ซึ่งถูกกระตุนโดย 

Histamine มีผลทําใหเกิดการค่ังของสาร cAMP ในเซลล และมีการปลอยแคลเซียมออกมาเปน

จํานวนมากทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลงของเนื้อเยื่อทีถู่กกระตุนนัน้ตอไป[7, 11, 12] 

 ผลของ Histamine ที่มีตอเนื้อเยื่อตางๆโดยการกระตุนผานทาง H2-receptor[6, 7] 

• เซลลเยื่อบุกระเพาะอาหาร พบวาการกระตุน H2-receptor โดย Histamine มีผล

อยางมากในกระบวนการหล่ังกรดในกระเพาะอาหาร ในขณะเดียวกนักระบวนการ

นี้ก็ถกูยับยัง้โดยสารที่มฤีทธิ์ตาน H2-receptor (H2-blocker) ซึ่งชวยสนับสนนุวา 

Histamine มีบทบาทควบคุมการหล่ังกรดในกระเพาะอาหารจริง[48] 

• หัวใจ มกีารสะสมของ H2-receptor เปนปริมาณมากในเนื้อเยื่อหวัใจของสัตวสวน

ใหญ ซึ่งเมื่อกระตุน H2-receptor จะทาํใหเกิดการเพิม่ข้ึนของความเร็วและความ
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แรงในการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจ (Positive inotropic effect and chonotropic 

effect) กับทัง้หัวใจหองบนและหองลาง[8, 48-50] ดังจะไดกลาวถงึตอไป 

• กลามเนื้อเรียบ เมื่อกระตุน H2-receptor ที่มีอยูในสวนของกลามเนื้อเรียบของ

หลอดเลือด ทางเดินหายใจและมดลูกจะมีผลใหกลามเนื้อเรียบเหลานั้นคลายตัว

[48, 51, 52] 

• ระบบภูมิตานทาน การกระตุน H2-receptor ที่มีอยูในเซลลเม็ดเลือดขาวสามารถ

ยั้บยั้งกระบวนการเกี่ยวกับภูมิตานทานไดดวย[7] โดยการกระตุน H2-receptor ที่

เซลลเม็ดเลือดขาวชนิด Basophils และ Mast cells จะยับยัง้ไมใหมีการปลอย 

Histamine[9, 53, 54] นอกจากนี้ยงัพบวาการกระตุน H2-recepter ที่เซลลเมด็

เลือดขาวชนิด Lymphocytes ยังยับยัง้การสราง antibody, T-cell, cell-mediated 

cytolysis และ cytokine อีกดวย[55-57] 

• ระบบประสาทสวนกลาง การกระตุน H2-receptor ที่มีอยูในสมองจะทําใหเกิด

กระบวนการ hyperpolarization และ facilitation ของการสงสัญญาณในระบบ

ประสาทสวนกลาง นอกจากนี้ยงัมีผลลดอัตราของ neuronal firing ดวย[58, 59] 

 

2.2.2 บทบาทของ Histamine ตอการทํางานของหัวใจ 

Histamine นัน้สามารถออกฤทธ์ิตอหัวใจและหลอดเลือดไดโดยผานทางการกระตุนตัวรับ 

(Receptor) สองชนิด คือ H1-receptor และ H2-receptor ในกลามเนื้อหวัใจของมนุษยประกอบไป

ดวยตัวรับทัง้สองชนิดดังกลาวขางตน 

 ไดมีการศึกษาพบวา เมื่อไดรับสาร Histamine เขาไป รางกายจะเกิดปฏิกิริยาตางๆ เชน 

หนาแดง หลอดเลือดขยายตัว และหัวใจสูบฉีดเลือดเพิ่มมากข้ึน เปนตน ซึ่งปรากฏการณเหลานี ้เคย

เปนทีถ่กเถียงกันวาปรากฏการณเปนผลมาจากการที่มคีวามตานทานในหลอดเลือดที่ไปเล้ียงสวน

ตางๆของรางกาย (Systemic vascular resistance) ลดลงและหัวใจเตนเร็วข้ึนเพียงแคนั้น หรือเกิด

จากการที่ Histamine มีผลโดยตรงตอกลามเนือ้หัวใจโดยเพิม่ความแรงในการบีบตัวของหัวใจ 

(Positive inotropic effect) รวมดวยอีกทางหนึ่ง[60] 

การศึกษาตอมาพบวา  Histamine มีผลตอการทาํงานของหวัใจของสัตวหลายๆ ชนดิ โดย

ผลที่เกิดข้ึนนัน้จะมีลักษณะเฉพาะเจาะจงกับส่ิงมีชีวิตแตละชนิด ดังทีไ่ดมีการศึกษาเปรียบเทยีบใน

หองทดลองโดยใชเนื้อเยื่อหวัใจของหนูกับแมว   โดยพบวา เมื่อมีสาร Histamine มากระตุนผาน 

Histamine H2-recepter ที่มอียูในเนื้อเยื่อหัวใจของหนูจะทําใหมีอัตราการเตนของหวัใจเพิ่มข้ึน 
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กลามเนื้อหวัใจหองลางบีบตัวแรงข้ึนและมีเลือดไหลผานหลอดเลือดโคโรนารีมากข้ึน ซึง่เปนผลจาก

การที่มปีริมาณเลือดที่ถูกบีบออกจากหัวใจ (Cardiac output) เพิ่มมากข้ึน[61, 62]  สวนในเนื้อเยือ่

หัวใจของแมวที่สภาวะเดียวกัน การกระตุน H2-recepter นั้นมีผลใหกลามเนื้อหวัใจบีบตัวในอัตราที่

เร็วข้ึนและมีปริมาณเลือดที่ไหลในหลอดเลือดโคโรนารีเพิม่ข้ึน แตไมพบวามกีารเปล่ียนแปลงของ

ความแรงในการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจหองลางซึง่ตางจากทีพ่บในเนื้อเยื่อหัวใจของหนู[63] 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาผลของ Histamine ตอการทํางานของหวัใจโดยทาํการศึกษาใน

หัวใจของสัตวเล้ียงลูกดวยนม พบวา Histamine มีผลตอการทาํงานของหวัใจ 4 ดานดวยกัน ไดแก 

กระตุนใหความเร็วของการบีบตัวของหวัใจเพิ่มข้ึน (Positive chronotropic effect), ทําใหการ

นํากระแสไฟฟาจากหวัใจหองบนไปหองลางไดลดลง (Negative dromotropic effect), กระตุนให

ความแรงของการบีบตัวของหัวใจเพิ่มข้ึน (Positve inotropic effect)  และ เพิ่ม cardiac 

automaticity โดยเมื่อกระตุน Histamine receptor ชนิดหนึ่งในสัตวตางชนิดกนัก็จะใหผลตางกนั

เปนลักษณะเฉพาะสําหรับสัตวชนิดนัน้ๆ   ซึ่งพบวาการกระตุน Histamine H1-receptor สวนใหญ

จะทาํใหความเร็วของการบบีตัวของหวัใจเพิ่มข้ึน (Positive chronotropic effect), ทําใหการ

นํากระแสไฟฟาจากหวัใจหองบนไปหองลางไดลดลง (Negative dromotropic effect) และทําให 

cardiac automaticity เพิ่มข้ึน[64, 65] 

เมื่อพบวา Histamine มีผลตอการทาํงานของกลามเนื้อหวัใจในสัตวแตละชนิดแตกตางกนั

ดังกลาว จงึเกดิขอสงสัยมากมายเกี่ยวกับผลของ Histamine ทีม่ีตอการทํางานของกลามเนื้อหวัใจ

ในมนษุย  

ในมนษุยนั้น ไดมีการศึกษาเกี่ยวกับผลของ Histamine ที่มีตอการทํางานของเซลลหวัใจของ

ทารกในครรถในหลอดทดลอง[60] โดยพบวา Histamine จะไปกระตุน H2-recepter ทําใหหวัใจหอง

บนขวามีอัตราการเตนของหวัใจเร็วข้ึน (Positive chronotropic effect) และทาํใหความแรงในการ

บีบตัวของหวัใจซีกขวาทั้งหองบนและหองลางแรงข้ึน (Positive inotropic effect) ดวย ตอมาไดมี

การศึกษาในหวัใจของมนุษยที่เสียชวีิตแลว โดยทาํการศึกษาในหลอดทดลองซ่ึงสามารถยนืยนัไดวา 

กลามเนื้อหวัใจมีการตอบสนองตอ Histamine จริง[66] และในการศึกษาในคนปกติพบวา 

Histamine สามารถเพิ่มความแรงและความเร็วในการบีบตัวของหวัใจซึ่งถูกยับยัง้ไดดวย 

Cimetidine[60, 66] ซึ่งมีฤทธิ์ตาน H2-receptor (H2-receptor antagonist) นอกจากนี้ยงัมี

การศึกษาที่แสดงวา H1-receptor มีบทบาทนอยมากเกีย่วกับการตอบสนองของหวัใจตอสาร 

Histamine จึงสรุปไดวากลไกการกระตุนการทํางานของหัวใจหองลางซายของ Histamine เกิดข้ึน

ผานทาง H2-receptor เชนเดียวกนักับหัวใจหองบนขวานั่นเอง[66] 



14 

 

มีการศึกษาถึงผลจากการกระตุน H2-receptor ที่เกิดข้ึนกับระบบหวัใจและหลอดเลือด โดย

เปรียบเทยีบระหวางการกระตุนดวยสาร Histamine กับ Nitroprusside ซึ่งทัง้สารสองตัวตางก็เปน

ตัวกระตุนใหหลอดเลือดขยายตัวที่ออกฤทธิ์สั้นและมีประสิทธิภาพสูง (High potency) แต 

Nitroprusside ไมมีฤทธิ์ตอกลามเนื้อหวัใจโดยตรง จากการศึกษาในอาสาสมัครที่สุขภาพแข็งแรงดี 

พบวาการกระตุน H2-receptor จะเกิดผลตางๆมากมายไดแก มีหนาแดงและผิวตามรางกายมีสีแดง

จากการมีหลอดเลือดขยายตัว มีเสนเลือดฝอยที่เยื่อบุตาขาวขยายตัวมาก (Conjunctival suffusion) 

และอาจทาํใหปวดศีรษะแบบ throbbing ได   นอกจากนี้ยงัพบวาอาสาสมัครทุกรายรูสึกวาหัว

ใจเตนแรงมากข้ึนดวย ซึ่งผลเหลานี้เกิดอยางรวดเร็วและถูกยับยั้งหรือแกไขไดโดยยา Cimetidine 

(ซึ่งเปน H2-receptor antagonist) ในขณะที่สาร Nitroprusside มผีลทําใหหนาแดงเพียงเล็กนอย

เทานัน้ และผลดังกลาวไมถูกยับยั้งโดยยา Cimetidine ซึ่งผลจากการศึกษาคร้ังนี้แสดงใหเหน็วา 

Histamine มีผลเพิ่มการบีบตัวของหวัใจโดยตรง และสุดทายจะทาํใหหลอดเลือดขยายตัวตามมา

[60] นอกจากนี้ยงัพบวา เมื่อกระตุน H1-receptor จะมีผลทาํใหทาํใหหลอดเลือดแดงโคโรนารี 

(Coronary artery) หดตัวซ่ึงใหผลเหมือนกับการกระตุน α-adrenergic receptor ในขณะทีก่าร

กระตุน H2-receptor จะมีผลทําใหหลอดเลือดแดงโคโรนารีนี้คลายตัว[67] ซึ่งใหผลเหมือนกบัการ

กระตุน β-receptor ดังนัน้เม่ือมกีารกระตุนตัวรับทีเ่พิม่การทาํงานของหวัใจอันไดแก H2-receptor 

หรือ  β-receptor จะมีผลทําใหกลามเนือ้ของหัวใจตองการออกซเิจนเพิม่มากข้ึน ทําใหหลอดเลือด

แดงโคโรนารีขยายตัวเพื่อ ทาํใหปริมาณเลือดที่ไปเล้ียงหวัใจเพิ่มมาก 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาตางๆอีกมากมายเก่ียวกับผลของ Histamine ตอการทาํงานของ

หัวใจ โดยในการศึกษาหนึง่ไดกลาวไววา ผลของ Histamine ที่มีตอหัวใจหองลางของมนุษยนัน้จะ

ถูกบดบังโดยการหล่ังสาร Catecholamines[67] ในการศึกษาตอๆมาพบผลที่ตรงขามกับการศึกษา

นี้ โดยพบวา เมื่อไมไดรับยา Propanolol ซึ่งมีฤทธิ์ตาน β-adrenergic receptor ก็พบวาปริมาณ 

Histamine ที่ตรวจพบไมไดมีมากข้ึนแตอยางใด ซึ่งบงบอกวา การกระตุน β-adrenergic receptor  

ไมเกี่ยวของกบัการตอบสนองของ Histamine[66] 

ความสําคัญอยางหนึ่งของ Histamine ที่มีตอการทาํงานของหัวใจในทางคลนิิกไดแก ใน

ปฏิกิริยาการแพ เชน ภาวะการแพสารทบึแสงในการตรวจทางรังสี สามารถกระตุนใหเกิดปฏิกิริยา

ตางๆที่มผีลตอการทาํงานของหวัใจดังที่ไดกลาวไปแลว ทําใหเกิดการกระตุนหัวใจที่รุนแรงและอาจ

กระตุนใหมีภาวะหวัใจเตนผิดปกติ ซึง่เปนอันตรายอยางยิ่งตอผูทีม่ีโรคหลอดเลือดหัวใจอยูแลว 

ดังนัน้ในภาวะที่ผูปวยเกิดปฏิกริยาการแพดังกลาว แพทยจะตองระลึกไวเสมอวา อาจตองใชทัง้ H1-

blocker และ H2-blocker ในการปองกนัรักษา มิเชนนัน้ผูปวยอาจเปนอันตรายถงึแกชีวิตได 
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2.2.3 H2-blocker ในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรัง 
 การศึกษาการใชยากลุม H2-blocker ที่ผานมาสวนใหญเปนการศึกษาในโรคกระเพาะ

อาหารไมไดมีการใชรักษาในโรคอ่ืนๆมากนัก อยางไรก็ตามมกีารศึกษาในการรักษาภาวะหวัใจวาย

โดยการใชยา Famotidine ซึ่งเปนยาในกลุม H2-blocker ในผูปวยจํานวน 25 ราย เทียบกบัยา 

Teprenone ซึ่งเปนยาที่ใชในโรคกระเพาะอาหารเปนระยะเวลาหกเดือนพบวาสามารถลดอาการ ลด

อัตราการนอนโรงพยาบาลและลดระดับสาร B-type Natriuretic Peptide (BNP) ที่จะไดกลาวถึง

ตอไปได[14] ในอนาคตจึงอาจจะมกีารใชยากลุม H2-blocker ในการรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรัง 

 

2.2.4 Ranitidine 

 
ภาพที ่1 แสดงสูตรโครงสรางโมเลกุลของ Ranitidine 

 

 Ranitidine เปนยาในกลุม H2-blocker ถูกสังเคราะหข้ึนเมื่อป ค.ศ. 1981 ชื่อเต็มคือ (E)-N-

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

diamine สูตรโครงสราง C13H22N4O3S (ตามภาพที ่1) มีคา Biovailability 39-88% คาคร่ึงชีวิต 2-3 

ชั่วโมง โดยจะถูก metabolism ที่ตับและถูกขับออกทางไตประมาณ 30-70% ผลขางเคียงเล็กนอย 

ไดแก คล่ืนไส อาเจียน ทองผูก ทองเสีย มึนงง ปวดศีรษะ ออนเพลีย ผื่นคัน เปนตน ผลขางเคียง

รุนแรงไดแก ภาวะซึมเศรา สบัสน จ้าํเลือดข้ึนงาย ผมรวง ภาวะผิดปกติทางเพศ เปนตน แตอยางไรก็

ตามผลขางเคียงรุนแรงดังกลาวพบไดนอยมาก[15] ยานี้ไดถกูนํามาใชกันอยางแพรหลายในการ

รักษาโรคแผลในกระเพาะอาหาร ในการศึกษานี้ จะศึกษาผลของยา Ranitidine ตอภาวะหวัใจวาย

เร้ือรังโดยดูผลเปนระดับของสาร N-terminal proBNP (NTproBNP) ในเลือด 
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2.3 Natriuretic Peptides 
Natriuretic peptides (NPs) เปนโปรตีนที่มีคุณสมบัติทําใหเกิดการขับเกลือ (Natriuresis) 

และน้ํา (Diuresis) ทางปสสาวะ แบงเปนหลักๆในคน ได 3 ชนิดคือ Atrial natriuretic peptide 

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

NPs ถูกคนพบคร้ังแรกในป ค.ศ. 1956 โดยพบวามีสารที่หล่ังจากหวัใจหองบน (Atrium) 

ในขณะทีท่ําใหเกิดการตึงตัวของผนงัหองหัวใจ มีฤทธิ์ทําใหมีปริมาณปสสาวะออกมามากข้ึน[68] 

ลักษณะการออกฤทธ์ิทาํงานแบบระบบตอมไรทอ ตอมาเมื่อมกีารสกัดสารนัน้ไดจึงเรียกสารนัน้วา 

Atrial natriuretic peptide ในเวลาตอมาพบวาสารที่สกัดจากสมองหมูมีฤทธิ์คลายกับ ANP จึงเรียก

สารนี้วา Brain-type natriuretic peptide  แตตอมาพบวาสาร BNP นั้นถกูสรางข้ึนเปนหลักโดย

กลามเนื้อหวัใจหองลาง (Ventricular myocardium) ซึ่งสามารถสราง BNP ไดมากกวาสมอง จึง

เปล่ียนช่ือเปน B-type natriuretic peptide สวน C-type natriuretic peptide นั้น พบวามกีาร

สังเคราะหจากเซลลเยื่อบุผวิ(Endothelial cell) กลามเนื้อหวัใจ สมอง ไต และลําไสเล็ก เปนตน สาร 

CNP นี้พบวามีอยูในกระแสเลือดนอยมาก[69, 70] จึงคาดวาสารนีท้ําหนาทีโ่ดยการควบคุมการหด

ตัวและขยายตัวของหลอดเลือดเฉพาะที่เปนหลัก มีรายงานวา C-type natriuretic peptide นัน้ อาจ

มีฤทธิ์ยับยัง้การเปล่ียนแปลงของกลามเนือ้หัวใจ (Myocardial Remodeling) หลังเกิดภาวะ

กลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลัน[71] นอกเหนือจาก 3 ชนิดขางตนแลว ยังพบวามี NPs ชนิดใหมอยูใน

พิษของงูชนิดหนึง่ (Green Mamba, Dendroaspis angusticeps) ถูกต้ังชื่อวา Dendroaspis 

natriuretic peptide หรือ D-type natriuretic peptide (DNP)[72]  ออกฤทธิ์คลายกับสาร ANP โดย

ที่ในขณะนี้พบสารที่มีฤทธิ์คลาย DNP (DNP-like substance) ในมนษุย แตยังไมสามารถพิสูจนได

แนชัดวาเปนชนิดเดียวกับสาร DNP ที่พบในพิษงหูรือไม NPs ทั้ง 4 ตัวนัน้มสูีตรโครงสรางที่

คลายคลึงกนั โดยมีกรดอะมิโน 17 ตัวเชื่อมตอกันเปนวงเปนโครงสรางหลัก (ดังภาพที่ 2 และภาพที่ 

3) ในบทความนี้จะขอกลาวเนนถงึสาร BNP เปนหลัก 
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ภาพที ่ 2 แสดงโครงสรางการเรียงตัวของสายกรดอะมิโนของสาร ANP, BNP และ CNP 

เปรียบเทยีบกนั 
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ภาพที ่3 แสดงโครงสรางการเรียงตัวของสายกรดอะมิโนของสาร DNP 

 

2.3.1 กระบวนการสรางสาร BNP 

 BNP ถูกควบคุมการสรางโดยยีนที่อยูบนโครโมโซมคูที ่ 1 เชนเดียวกับสาร ANP ในภาวะ

ปกตินั้นจะถูกสรางจากหวัใจหองบน (Atrial tissue) โดยที่เมื่อเกิดภาวะหัวใจวายจะถูกสรางข้ึนเปน

ปริมาณมากทีห่ัวใจหองลาง (Ventricular myocardium) โดยแรกเร่ิมจะเปนโปรตีนที่เรียกวา Pre-

proBNP ซึ่งมีกรดอะมิโน 134 ตัว ตอมาจะถูกยอยเหลือโปรตีน proBNP ซึ่งมีกรดอะมิโน 108 ตัว 

ตอมาจะถูกยอยอีกทอดหนึง่ดวยเอ็นไซม Furin[73] (ดังภาพที่ 4) ไดสาร 2 ชนดิ คือ N-terminal 

proBNP (NTproBNP) ที่เปนสายกรดอะมิโนเดิมของ proBNP โดยมีกรดอะมิโนลําดับที่ 1 ถงึ 76 

นับจากดานทีม่ีไนโตรเจน และ BNP (หรือ BNP32) ที่เกิดจากกรดอะมิโนของ proBNP ปลายดานทีม่ี

กลุมกรด (COOH) ตัวที ่ 1 ถึง 32 สารทั้งสองตัวนี้ถกูสรางแบบ 1:1 (นับโดยจํานวนโมเลกุล)โดยท่ี

สารที่มีความสามารถในการออกฤทธิ์ได (Active form) คือ BNP สวน NTproBNP ไมพบวาสามารถ

ออกฤทธิ์ได (Inactive form) ไดมีการตรวจวัดสารทัง้ 2 ชนิดนี้เพื่อใชประโยชนในทางคลินิกมากมาย 
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ภาพที ่4 แสดงการยอยสาร proBNP ดวยเอนไซม Furin ไดสาร NTproBNP ที่มีสายกรดอะ

มิโน 76 ตัวและสาร BNP ทีม่ีสายกรดอะมิโน 32 ตัว 

 

 BNP (และ NTproBNP) จะถูกสรางมากข้ึนเม่ือเกิดความเครียดของผนงัหองหวัใจ (Wall 

stress) ที่สูงข้ึน พบไดในหลายภาวะ ไดแก ภาวะน้าํเกิน ภาวะหวัใจวาย ภาวะกลามเนื้อหวัใจตาย

หรือขาดเลือด ภาวะกลามเนื้อหวัใจอักเสบ เปนตน นอกจากนี้ยงัพบไดจากสาเหตุที่ไมเกี่ยวกับหวัใจ

โดยตรง ไดแก ภาวะล่ิมเลือดอุดตันในเสนเลือดแดงที่ไปที่ปอด (Pulmonary thromboembolism) 

ภาวะการขาดออกซิเจน โดยที่ไมตองมีการบีบตัวของหวัใจที่ผิดปกติ[74] 

 BNP นั้นจะถูกสรางอยางรวดเร็วเมื่อถูกกระตุนและจะถูกปลอยออกมาในกระแสเลือด[75, 

76] ไมไดมีการสรางสะสมเก็บไวดังเชน ANP ที่จะมีการสรางอยางชาๆเก็บไวในเซลลและจะถูก

ปลอยออกมาทันทีเมื่อถูกกระตุน[68, 77] เพราะฉะนั้นเมื่อมีส่ิงกระตุน จะพบสาร ANP ในกระแส

เลือดกอนการตรวจพบสาร BNP[78] ซึ่งตองใชเวลาในกระบวนการสราง 

 

2.3.2 การออกฤทธ์ิของ Natriuretic Peptides 

BNP ที่ถกูสรางข้ึนจะไปทําหนาที่ตอตานการค่ังของเกลือโซเดียม (Natriuresis) ตอตานการ

หดตัวของหลอดเลือด (Vasodilatory effect) ฤทธยับยั้งระบบ Renin-Angiotensin-Aldosterone 

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

ชนิด โดยจะไปออกฤทธ์ิทีห่วัใจ ไต และ หลอดเลือดเปนหลัก  ตัวรับ Natriuretic  peptide receptor 

นี้ม ี3ชนิด ไดแก NPR-A, NPR-B และ NPR-C โดย BNP (รวมถึง ANP) มีแนวโนม (High affinity)ที่

จะจับกับ NPR-A มากกวา สวน NPR-B จะจับกับ CNP ไดดีกวา หลังจากที่ NPs ทั้ง3ชนิดจบักับ 

NPR ดังกลาวแลว จะเกิดการกระตุนเซลลโดยผานทาง Cyclic Guanosine Monophosphate 

(cGMP) ซึ่งจะทําหนาที่เปนตัวทําปฏิกิริยาตอไป สวนตัวรับ NPR-C นัน้สามารถจับกับ NPs ทัง้ 3 

ชนิดไดดี (ดังภาพที ่ 5) เช่ือวา NPR-C นัน้จะทําหนาทีเ่ปนตัวกาํจัดทัง้ ANP, BNP และ CNP ออก

จากกระแสเลือด โดยเมื่อถกูกระตุนดวย NPs ดังกลาว จะไมไดมีการสรางสาร cGMP เกิดข้ึน แตจะ

เกิดขบวนการดึงสารเชิงซอนนี ้ (NPs-NPRC complex) เขาสูเซลล แลวถูกกระบวนการยอยสลาย

ตอไป นอกจากนี้แลวยงัมีเอนไซม Neutral endopeptidase (NEP) ซึ่งพบไดที่เซลลของทอไต 

(Renal tubular cell) และเซลลหลอดเลือด เปนตัวยอยสลาย NPs ทั้ง 3 ชนิดนี้อีกดวย สวนสาร 

NTproBNP นั้นไมสามารถจับกับตัวรับ NPR ได และถูกกาํจัดออกจากกระแสเลือดโดยถูกขับออก

ทางไตเปนหลัก ทาํใหในผูปวยทีม่ีการทํางานของไตบกพรองพบวาจะมีคาของระดับสาร NTproBNP 

ในเลือดสูงข้ึนได คาคร่ึงชีวติของสาร BNP และ NTproBNP เปน 20-30 นาทแีละ 1-2 ชั่วโมง

ตามลําดับ[79, 80] 

 

 
ภาพที ่5 แสดงการจับกันของ NPs และ NPRs ชนิดตางๆ 
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การออกฤทธ์ิของ NPs นัน้ ไดมีการศึกษาทัง้ในอาสาสมัครและในสัตวทดลอง ที่ไตพบวา 

NPs มีฤทธิ์ดังนี ้

1. ที่โกลเมอรูลาร (Glomerular) ทําใหหลอดเลือดแดงฝอยที่เขาสูแคปซูลของโบ

วแมนขยายตัว (Afferent arterioles vasodilatation) และทําใหหลอดเลือดแดง

ฝอยที่ออกจากแคปซูลของโบวแมนขยายตัว (Efferent arterioles 

vasoconstriction) ทําใหเพิ่มการกรองออกจากไต (Glomerular Filtration 

Rate,GFR)[81-83]  นอกจากนีย้ังออกฤทธ์ิที่ Mesangial cell ทําใหเพิม่พืน้ที่ผิว

กรองของโกลเมอรูลารเปนผลใหเพิ่มการกรองออกจากไต (GFR) ไดอีกทาง[84] 

2. ที่ทอนําของเสียสูกรวยไต (Collecting duct) จะมีฤทธิ์ลดการดูดซึมเกลือโซเดียม

กลับสูกระแสเลือด ทําใหเพิม่การขับเกลือโซเดียมออกทางไตมากข้ึน[85, 86] 

3. ลดการหล่ังสาร Renin และยับยั้งระบบ RAAS[87-90] 

ที่หวัใจและหลอดเลือดพบวา NPs มีฤทธิ์ดังนี ้

1. เพิ่มการซึมผาน (Permeability) ของหลอดเลือดทําใหปริมาตรเลือดลดลงโดยไปอยู

นอกหลอดเลือด (Extravascular compartment)[91] 

2. ทําใหหลอดเลือดขยายตัว (Vasodilatory effect) ทาํใหเลือดอยูในระบบหลอด

เลือดดํามากข้ึนและกลับสูหวัใจลดลง 

3. ลดการทํางานของระบบซิมพาเธทิก (Sympathetic tone) ที่หวัใจและหลอดเลือด 

โดยยับยัง้การสงสัญญาณจากตัวรับแรงดัน (Baroreceptor) ลดการหล่ังสารเคทธี

โคลามีน (Catecholamine) ที่ปลายประสาท และยังอาจทาํใหระบบพาราซิม

พาเธทิก (Parasympathetic system) ถูกกระตุนไดงายข้ึน[92, 93] 

4. ลดการแบงตัวของเซลล (Antimitogenic activity) มีรายงานวา ANP และ CNP 

สามารถลดการแบงตัวของเซลลหลอดเลือดที่เพาะเล้ียงไวและในหลอดเลือดแดง

คาโรติด (Carotid artery) ของหนทูี่ถกูทาํใหบาดเจ็บได โดยกระบวนการผานทาง 

cGMP ซึ่งแสดงวา NPs อาจจะมีบทบาทในกระบวนการซอมแซมหลอดเลือดใน

ภาวะตางๆ อาท ิความดันโลหิตสูง ไขมันอุดตันหลอดเลือด (Atherosclerosis) เปน

ตน[94, 95] 

5. ปองกนัการเกดิผังพืดในกลามเนื้อหวัใจ (Cardiac fibrosis) มีการศึกษาพบวามี

การสราง BNP ใน Cardiac fibroblast[96] และในหนูที่ไมมยีีนสราง BNP พบวา

เกิดผังพืดข้ึนในกลามเนื้อหวัใจ[97] เช่ือวา BNP นั้นอาจมีฤทธิ์เกี่ยวกับระบบการ

ซอมแซมหวัใจ (Repair and Remodeling) ดวย 
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ที่สมองพบวา NPs สามารถออกฤทธิเ์พื่อเสริมกับฤทธิ์ของตัวมนัเองทีม่ีตอระบบอ่ืนๆได ดังนี ้

1. ลดความอยากรับประทานเกลือและความกระหายน้ํา[98, 99] 

2. ลดการหล่ังสาร Vasopressin 

3. ลดการทํางานของระบบซิมพาเธทิก (Sympathetic tone) ที่กานสมอง[92, 93, 

100] 

 

2.3.3 คาปกติของ BNP/NTproBNP ในกระแสเลือด 

คาปกติของ NPs นั้น ข้ึนอยูกับวาเราตรวจวัดระดับ NPs ในประชากรแบบไหน[101, 102] 

ประชากรทีม่ีการทํางานของหัวใจผิดปกติที่มีหรือไมมีอาการหรือประชากรนกักฬีาที่มีรางกาย

แข็งแรง เปนตน คาที่ไดยังข้ึนกับคาความชุกของภาวะตางๆดังกลาวในประชากรทีจ่ะวัด นอกจากนี้

คา NPs ยังข้ึนกับเพศและอายุอีกดวย พบวาในคนอายุนอยทีม่ีสุขภาพปกติแข็งแรง คา BNP จะ

นอยกวา 25 pg/ml และคา NTproBNP จะนอยกวา 70 pg/ml [103] 

สวนคาที่ใชในการวนิิจฉัยภาวะหวัใจวาย นิยมใชคา BNP ≥ 100 pg/ml[104, 105] และ

คา NTproBNP ≥ 300 pg/ml[106] 

 

2.3.4 การวัดระดับสาร BNP/NTproBNP ในกระแสเลือด 

ชนิดของ BNP ที่เลือกใชถอืวาทั้ง BNP32  (BNP ที่มีกรดอะมิโน 32 ตัว) และ NT-proBNP96  

(NT-proBNP ที่มกีรดอะมิโน 96 ตัว)  สามารถใชแทนกนัได ทัง้สองตัวมีคาไปในทางเดียวกนัที่ดี

[107, 108] อยางไรก็ตามตองทราบวาคาตัวเลขที่ไดจากการวัดของสารทัง้สองตัวนัน้ไมสามารถ

เปรียบเทยีบกนัไดโดยตรงเนือ่งจากมีปจจยัตางๆที่ตางกนั (ไดแก คาคร่ึงชีวิต (Half life)  คามวล

โมเลกุล ฯลฯ) มาเกีย่วของ บางการศึกษาพบคาความสัมพนัธของคาทั้งสองเปนสมการ[108] (ดัง

ภาพที ่6 และ ภาพที ่7) 

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

NTproBNP [Roche] = 6.29 x (BNP [Biosite]) + 100.8 เมื่อ BNP ≤ 300 pg/ml 
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ภาพที ่6 แสดงความสัมพนัธระหวางคา BNP และคา NTproBNP เมือ่ BNP > 300 pg/ml 

 

 
ภาพที ่7 แสดงความสัมพนัธระหวางคา BNP และคา NTproBNP เมือ่ BNP ≤ 300 pg/ml 

 

การตรวจวัด BNP/NTproBNP ทางคลินกิในปจจุบนัใชชุดการตรวจสําเร็จรูป (Commercial 

kit) เปนสวนใหญ เทคนิคการตรวจข้ึนกับบริษัทผูผลิตแตละราย ซึง่กจ็ะมีความแมนยําตางกัน การ

เก็บตัวอยางเลือดสงตรวจนยิมเก็บจากเสนเลือดดํา โดยสามารถเก็บในหลอดแกวหรือหลอด

พลาสติกที่มีสารกันเลือดแข็งตัวเปนสาร EDTA หรือสาร Heparin ก็ได พบวาความคงตัวของสาร 

NTproBNP นั้นมมีากกวาสาร BNP โดยการตรวจสาร BNP นัน้สามารถเกบ็เลือดตัวอยางไวที่



24 

 

อุณหภูมิหองไดเปนเวลา 4 ชั่วโมง, ที่อุณหภูมิ 4°C ไดเปนเวลา 24 ชั่วโมง, ที่อุณหภูมิ -20°C ได

เปนเวลา 48 ชั่วโมง ในขณะที่การตรวจสาร NTproBNP นั้นสามารถเกบ็เลือดตัวอยางไวที่

อุณหภูมิหองไดเปนเวลาอยางนอย 48 ชั่วโมง, ที่อุณหภูมิ 4°C ไดเปนเวลาอยางนอย 6 วัน, ที่

อุณหภูมิ -20°C ไดเปนเวลาอยางนอย 10 วัน[108] แตถาเก็บไวที่อุณหภูมิ -20°C ถึง -80°C 

สามารถเก็บไวไดถึงอยางนอย 3 เดือน[107] โดยคาที่วัดไดไมเปล่ียนแปลงไปมากนกั นอกจากนี้

คาที่วัดไดยงัไมเปล่ียนแปลงมากจากภาวะเม็ดเลือดแดงแตกในตัวอยางเลือดที่มีความเขมเลือดทีสู่ง 

(Hemoglobin < 20 g/l) ภาวะไขมนัในโลหิตสูง (Triglyceride < 20 g/l) และภาวะดีซาน (Total 

bilirubin < 0.6 g/l) อีกดวย[108] 

ชุดการตรวจทัง้ BNP/NTproBNP ในปจจุบัน เมื่อนํามาตรวจหาสารดังกลาวในผูปวยภาวะ

หัวใจวายจะพบปริมาณสารทั้งสองสูงข้ึนมากในกระแสเลือด มีการศึกษาหนึง่พบวาปริมาณสาร 

BNP ที่ตรวจวัดไดในผูปวยภาวะหัวใจวายโดยใชชุดการตรวจโดยทั่วไปนั้นมีคาสูง แตเมื่อตรวจดวย

วิธีพเิศษแลวในบางรายกลับไมพบสาร BNP32 ในกระแสเลือดเลย[109] มีรายงานวาคา 

BNP/NTproBNP ที่วัดไดเมือ่นํามาวิเคราะหแลว พบสาร BNP/NTproBNP ที่มีมวลโมเลกุลสูง และ

ที่มีมวลโมเลกลุตํ่ากวา โดยสาร BNP/NTproBNP ที่มมีวลโมเลกุลสูงนัน้เช่ือวาเปนสาร proBNP ที่

อยูในกระแสเลือด[110] มีรายงานศึกษาชุดการตรวจสาร BNP/NTproBNP ในหลายๆบริษัทผูผลิต

พบวาชุดการตรวจเหลานัน้สามารถตรวจจับสาร proBNP ไดดวยอยางแมนยาํ โดยที่ไมมีการตรวจ

กับกันเองขามกลุม (Cross reactivity)[111] กลาวคือ ชุดการตรวจสาร BNP จะสามารถตรวจจับ

สาร BNP และ สาร proBNP ไดแตไมสามารถตรวจจับสาร NTproBNP ได และชุดการตรวจสาร 

NTproBNP จะสามารถตรวจจับสาร NTproBNP และ สาร proBNP ไดแตไมสามารถตรวจจับสาร 

BNP ได เพราะฉะนั้นตองระลึกอยูเสมอวา ในชุดการตรวจปจจุบัน ระดับคา BNP/NTproBNP ที่

ตรวจวัดไดจะรวมระดับของสาร proBNP ในกระแสเลือดดวย นอกเหนือจากนี้แลว ขอมูลขางตนยัง

อภิบายปรากฏการณที่ตรวจวัด BNP ไดสูงในกระแสเลือดในผูปวยภาวะหัวใจวาย แตพบการออก

ฤทธิ์ของ BNP กลับนอยลง (BNP paradox)[112] เนื่องจากไดทําการตรวจวัดระดับของ proBNP 

รวมเขาไปดวยโดยทีฤ่ทธิ์ของ proBNP มีนอยกวาฤทธ์ิของ BNP อยูประมาณ 6-8 เทา[111] 

นอกจากนีย้ังแสดงใหเหน็วา ในผูปวยภาวะหวัใจวายอาจมีภาวะการขาดสาร BNP รวมอยูดวย 

• ปจจัยทีม่ีผลทาํใหคา BNP/NT-proBNP สูงข้ึน 

 ความชรา (Advance age) พบวาอายมุากมีความสัมพันธกับคา BNP ที่สูงข้ึน

[101, 102, 113] มีรายงานวาในผูสงูอายุพบ NPR-C ที่ทาํหนาทีก่าํจัด BNP มี

จํานวนลดลง[114] 
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 เพศหญิง พบวาเพศหญิงมรีะดับ BNP/NT-proBNP สูงกวาเพศชายในทุกกลุมอายุ

[101] 

 โรคไต มีหลายปจจยัทีท่ําใหผูปวยที่มกีารทํางานของไตลดลงมีระดับ BNP/NT-

proBNP ที่สูงข้ึน อยางแรกคือ มีการขับถายสารทัง้สองตังทางปสสาวะลดลง โดย

พบวาคา BNP มีความสัมพันธกับคา GFR ที่ลดลง แตไมมากเทากบัความสัมพนัธ

ระหวาง NT-proBNP กับ GFR ที่ลดลง นาจะเปนจาก BNP ถูกกําจัดโดยตัวรับ 

NPR-C และยอยสลายโดย NEP (Neutral endopeptide) แต NT-proBNP ไมถูก

ยอยสลายโดยวิธีดังกลาวและถูกขับออกทางไตมากกวา อยางที่สองคือ ผูปวยโรค

ไตวายมีแนวโนมทีจ่ะมีโรคความดันโลหติสูง ซึง่เปนเหตุใหเกิดกลามเนื้อหัวใจหนา 

นอกจากนี้ผูปวยกลุมนี้มกัจะมีแรงดันในหองหวัใจทัง้หองบนและหองลางสูงกวา

ประชากรทัว่ไป ซึ่งเปนสาเหตุใหคา BNP สูงข้ึนได โดยทัว่ไปควรแปรผล NT-

proBNP ดวยความระมัดระวังเมื่อ GFR < 60 ml/mim/1.7 m2 แตอยางไรก็ตาม มี

ขอมูลวาในคนไขที่ GFR < 60 ml/mim/1.7 m2 นั้น NT-proBNP ก็ยงัสามารถใช

พยากรณโรคได และอาจจะใชคา NT-proBNP > 1,200 pg/ml ในการวินิจฉยัภาวะ

หัวใจวายในผูปวยกลุมนี้ไดโดยมีคา sensitivity 89% และคา specificity 72% 

[115] 

 ภาวะหัวใจหองลางซายทาํงานผิดปกติ พบวา BNP ยังสูงข้ึนไดในภาวะหัวใจหอง

ลางซายทํางานผิดปกติ (Left ventricular dysfunction)[76, 116, 117] หรือใน

ภาวะที่เคยมีหวัใจวายมากอนโดยที่คร้ังนี้อาจไมไดมีการกําเริบของภาวะหวัใจวาย 

โดยคาที่ไดมักจะมีคาสูงข้ึนเล็กนอยระหวางคาทีพ่บไดในคนปกติทัว่ไปและคาทีพ่บ

ในภาวะหวัใจวาย[104] 

 ภาวะ Acute coronary syndrome พบวามีระดับ BNP/NTproBNP สูงข้ึนไดใน

เลือดโดยไมตองมีภาวะหวัใจวาย[117, 118] 

 ในผูปวยโรคปอดก็อาจมีคา BNP ที่สงูข้ึนได ทําใหการวินิจฉยัแยกโรคระหวาง

สาเหตุที่มาจากหัวใจและปอดโดยใชคา BNP/NTproBNP เปนไปดวยความลําบาก

มากข้ึน อยางไรก็ตาม คา BNP/NTproBNP ที่สูงข้ึนในโรคปอดมักจะสูงข้ึนเล็กนอย 

โดยจะไมสูงมากเหมือนผูปวยโรคหวัใจวาย พบวาในผูปวยที่มีโรคปอดเดิมอยูแลว 

และมีภาวะหวัใจวายเกิดข้ึนใหม ก็ยงัสามารถใชคา BNP ชวยในการวินิจฉัยไดโดย

ที่อาจใชระดับตัวเลขที่สูงข้ึนเล็กนอย[119] 
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 ความเครียดตอผนังหัวใจหองลางขวา นอกจากนี้ ในภาวะที่มีความเครียดตอผนัง

หัวใจหองลางขวามากข้ึน ก็อาจจะทําใหสาร BNP/NTproBNP ถูกผลิตจากหวัใจ

หองลางขวามากข้ึนได ไดแก ภาวะแรงดันในปอดสูง ภาวะล่ิมเลือดอุดตันที่ปอด

เฉียบพลัน (Acute pulmonary embolism) โดยพบวาคา NPs ที่ตํ่า (BNP < 50 

pg/ml, NTproBNP < 500 pg/ml) สามารถทํานายไดวาโรคในรายนัน้มักจะไม

รุนแรง[120, 121] 

 High output status เชน ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis) โรคตับแข็ง 

(Cirrhosis)[122] โรคตอมไทรอยดทาํงานมากผิดปกติ (Hyperthyroidism) ทําให

คา BNP/NTproBNP สูงข้ึนไดโดยที่ไมทราบสาเหตุชดัเจน โดยพบวาในภาวะติด

เช้ือในกระแสเลือด สามารถใชคา NTproBNP มาพยากรณโรคได[123-125] ใน

ภาวะตอมไทรอยดทํางานมากผิดปกติ กพ็บคา BNP สูงข้ึนไดเล็กนอย โดยที่คานี้

จะลดลงเมื่อภาวะตอมไทรอยดทํางานมากผิดปกติดีข้ึน[126] 

 ภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะชนิด Atrial fibrillation ในผูปวยที่มีภาวะหวัใจเตนผิด

จังหวะชนิดนี ้จะมีคา BNP สูงข้ึนได มกีารเสนอวาควรใชคาตัด (Cut of value) ที่ 

BNP > 200 pg/ml จะทาํให specificity ดีข้ึนและ sensitivity ลดลงไมมาก[127, 

128] 

 ปจจัยอ่ืนๆ ไดแก การออกกําลังในผูทีม่ภีาวะหัวใจวาย อาจทาํใหระดับ BNP ใน

เลือดสูงข้ึนไดถึง 10-30% โดยไมพบภาวะนี้ในคนปกติ[129, 130] และการไดรับ

สารละลายทางเสนโลหิต ซึ่งอาจทาํใหคา NTproBNP สูงข้ึนไดมากกวา 

200%[131] 

• ปจจัยทีม่ีผลทาํใหคา BNP/NT-proBNP ตํ่าลง 

 ความอวน มหีลายการศึกษาพบวาในคนอวนจะมีระดับ BNP ตํ่ากวคนผอม[102, 

132-134] ทั้งในคนปกติและคนท่ีมีภาวะหัวใจวาย ซึง่เช่ือวาเกิดจากการที่ม ี NPR-

C ที่ผิวของ Adipocyte มากข้ึน จงึกําจัด BNP ไดมากขึ้น[135] แตบางการศึกษา

พบวาคา BNP นั้นแปรตาม Lean mass ไมใช Fat mass[136] สวนคา NT-

proBNP นัน้พบวามีคาลดลงเล็กนอยเทานัน้[137] อยางไรก็ตาม ในคนอวนนั้นคา 

BNP/NTproBNP ก็ยังสามารถใชพยากรณโรคได[138] แตคาที่ใชในการวินิจฉยั

ภาวะหัวใจวายนัน้อาจตองใชคาทีน่อยลง โดยที่การจะไดคา sensitivity เทากบั 

90% ในการวินิจฉัยภาวะหัวใจวายในคนไขที่มาดวยอาการเหน่ือย และจะไดคา 

specificity เทากับ 70% เปนอยางนอย ตองใชคา (Cut point value) ดังตอไปนี้ใน
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การวนิิจฉัยภาวะหวัใจวายในแตละกลุมน้าํหนักจาํแนกตามคา Body Mass Index 

(BMI; BMI=น้ําหนัก(กโิลกรัม)หารดวยความสูง(เมตร)ยกกําลังสอง;หนวยเปน 

กิโลกรัมตอเมตรกําลังสอง)[133] 

• กลุมที่ม ีBMI < 25 kg/m2 ใชคา BNP ≥ 170 pg/ml 

• กลุมที่ม ี25 kg/m2≤ BMI< 35 kg/m2 ใชคา BNP ≥ 110 pg/ml 

• กลุมที่ม ีBMI ≥ 35 kg/m2 ใชคา BNP ≥   54 pg/ml 

 ภาวะน้ําทวมปอดเฉียบพลัน (Flash pulmonary edema) ในผูปวยที่มีภาวะหวัใจ

วายอยางรวดเร็วและมาถงึมอืแพทยโดยใชเวลาอันส้ัน (เชน นอยกวา 1 ชั่วโมงหลัง

เร่ิมมีอาการ) อาจตรวจวัดคา BNP ไดตํ่ากวาความเปนจริง เนื่องจากเหตุผลดังได

กลาวแลวขางตน เพราะ BNP ไมมีการสะสมในเซลล กระบวนการสรางโดยการ

กระตุนในระดับยีนตองใชเวลาระดับหนึ่งจงึจะสามารถตรวจวัดระดับ BNP ใน

กระแสเลือดได ถึงแมวากระบวนการสรางจะใชเวลาเร็วกวา กระบวนการสราง 

ANP ก็ตาม[139] 

 ตนเหตุอยูเหนอืกวาหัวใจหองลางซาย (Cause that is upstream from the left 

ventricle) เนื่องจากภาวะหัวใจวายบางภาวะ ถงึแมจะมีการเพิ่มข้ึนของแรงดัน

เลือดที่มีการอุดกั้นในเสนเลือดที่ไปปอด (Pulmonary capillary wedge pressure, 

PCWP) ก็ตาม แตก็ไมไดเพิ่มคาความเครียดที่ผนงัของหัวใจหองลางซายมากนัก 

ไดแก ภาวะล้ินไมตรัลตีบ โรคเยื่อหุมหวัใจบีบรัด เปนตน ภาวะเหลานี้อาจมีคา 

BNP ปกติหรือสูงข้ึนไดเพียงเล็กนอยเทานั้น ซึง่คาที่ไดจะไมสัมพันธกับอาการ

เหนื่อยจากภาวะดังกลาว[140] 

• ปจจัยอ่ืนๆที่มผีลตอคา BNP/NTproBNP 

 คาความผันแปรของการวัด (Analytic variance) เกดิข้ึนจากเทคนคิของวิธีวัดเอง 

ในปจจุบันการวัดระดับ BNP/NTproBNP นัน้ใชชุดวัดสําเร็จรูป (Commercial kit) 

ที่มีคาความผันแปรของการวัดที่ตางกนั โดยการวัดระดับสาร NTproBNP ของ

บริษัท Roche นั้นจะมีคาความผันแปรของการวัดนอยที่สุด (ประมาณไมเกิน 2%) 

สวนการวัดระดับสาร BNP แบบขางเตียง (Point of care) จะมีคาความผันแปรของ

การวัดสูงกวา 4-5 เทาตัว[141] 

 คาความผันแปรในแตละชวงเวลา (Biological variation) มีการศึกษาระดับของสาร 

BNP และ NTproBNP ในเลือดที่วัดดวยวธิีตางๆในคนทีม่ีภาวะหัวใจวายทีม่ีอาการ
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คงที่ในชวงเวลาตางๆกนั พบวา ชวงเชาจะมีระดับสารทั้งสองในปริมาณที่ตํ่าที่สุด

และคอยๆมากข้ึนเร่ือยๆจนคงที่ในชวงกลางวัน[142] (ดูภาพที่ 8) ในชวงระยะเวลา

ระหวางวันในบุคคลคนเดียวกัน (Intraindividual variation)มีความผันแปรสูง 

(12% และ 9% ใน BNP และ NTproBNP ตามลําดับ) นอกจากนี ้ยงัมีคาความผัน

แปรในแตละวัน (27% และ 20% ใน BNP และ NTproBNP ตามลําดับ) และความ

ผันแปรในแตละสัปดาห (41% และ 35% ใน BNP และ NTproBNP ตามลําดับ) มี

คาสูงข้ึนเร่ือยๆ ทําใหคาระดับการเปล่ียนแปลงของสารทัง้สองที่ตรวจหางกัน

มากกวาสัปดาหจะถือวามคีาตางกนัอยางมีนยัทางสถติิไดนั้นมีคาสูงตามไปดวย 

(Reference change value (RCV) เทากับ 113% และ 98% ใน BNP และ 

NTproBNP ตามลําดับ)[142] อีกการศึกษาหนึง่ก็ไดผลคลายคลึงกนั (RCV เทากบั 

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

ปกติและคนทีม่ีภาวะหัวใจวายนัน้กม็ีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกนั[141] 

 

 
ภาพที ่8 แสดงความสัมพนัธระหวางคา NTproBNP ในชวงระหวางวันตามเวลานาฬิกา 
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2.3.5 ประโยชนของสาร BNP/NTproBNP ในทางคลินิก 

ปจจุบันในทางคลินิก มกีารนําคา BNP มาใชกนัอยางแพรหลาย ทั้งในแงของการวินิจฉยั

แยกโรคของผูปวยที่มาดวยอาการเหน่ือย ใชในการรักษาภาวะหวัใจวาย ใชในการพยากรณโรค ใช

ในการเฝาติดตามการรักษาโรค และอาจจะใชในการคัดกรองผูปวยในภาวะตางๆในอนาคต 

• การวนิิจฉัยภาวะหวัใจวาย 

พบวาระดับสาร NPs มีปริมาณสูงแปรตามความรุนแรงของภาวะหวัใจวาย[76, 144-147] 

จึงมีการศึกษาการใชคาสาร BNP ในการวินิจฉยัภาวะหัวใจวายในผูปวยที่มาหองฉุกเฉินดวยอาการ

เหนื่อย (โดยใชคา BNP ≥ 100 pg/ml)[104] พบวามคีวามแมนยาํมากกวาการวนิิจฉัยโดยแพทยที่

แผนกฉุกเฉิน โดยมีคา sensitivity เทากับ 90% และคา specificity เทากับ 76% 

สวนการศึกษาการใช NTproBNP ในการวินิจฉยัภาวะหัวใจวายนัน้ เมื่อใชคา 300 pg/ml 

จะมีคา sensitivity เทากับ 99% และคา specificity เทากับ 68% กลุมที่มีภาวะหัวใจวายจะมี

คามัธยฐาน (Median) เกิน 4,000 pg/ml เปรียบเทยีบกับ 130 pg/ml ในรายที่ไมใชภาวะหัวใจวาย 

ในการศึกษานีแ้นะนาํวาใหใชคา NTproBNP < 300 pg/ml ในการตัดการวินจิฉัยภาวะหัวใจวายทิง้

ในการวินิจฉยัแยกโรค (Negative predictive value เทากับ 99%)[106] สวนในผูสงูอายุนัน้ อาจจะ

ตองใชคาที่สงูกวานี้ในการใหการวินิจฉยัภาวะหัวใจวาย 

นอกจากนี้แลวคา BNP ยังสามารถนํามาใชในการวนิิจฉัยภาวะหวัใจวายทีม่ีการบีบตัว

ของหัวใจเปนปกติ (Heart failure with preserved left ventricular ejection fraction) ไดอีกดวย

[148-150] 

อาจกลาวไดวา การใชคา BNP/NTproBNP ในการวนิิจฉัยและวินจิฉัยแยกโรคในผูปวย

ที่มาหองฉุกเฉินดวยอาการเหนื่อยนัน้มีความแมนยําและยังชวยลดอัตราการนอนโรงพยาบาลและ

คาใชจายที่ใชในการตรวจรักษาที่เกิดข้ึนโดยรวมได[151, 152] 

• การรักษาภาวะหัวใจวาย 

 มีการใช Nesiritide ซึ่งเปน Natriuretic peptide มาใชรักษาผูปวยภาวะหัวใจวาย

เฉียบพลันซึ่งชวยใหมีการขับเกลือและน้าํออกจากรางกาย มฤีทธิ์ชวยขยายหลอด

เลือดและยังมฤีทธิย์ับยัง้ระบบ RAAS ดังกลาวอีกดวย Nesiritide จึงเปนยาที่ใชใน

การรักษาภาวะหัวใจวายเฉียบพลันที่ดี อยางไรก็ตาม Nesiritide ชวยลดแตอาการ 

แตไมชวยลดอัตราการตาย ในปจจุบันยงัไมมีขอมูลสนับสนุนวาการรักษาดวย 

Nesiritide ในระยะยาวจะมปีระโยชนในทางคลินิค[153-155] 

• การพยากรณโรค 
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 ภาวะหัวใจวาย (Congestive heart failure) พบวาระดับสาร NPs มีปริมาณสูงแปร

ตามความรุนแรงของโรค[76, 144-147] มีรายงานวาคา BNP ที่เพิ่มข้ึนทุกๆ 100 

pg/ml จะเพิม่อัตราเส่ียงตอการตาย (Risk of death) ประมาณ 35%[156] คา 

BNP สามารถพยากรณโรคในผูปวยภาวะหวัใจวายทีม่าทีห่องฉุกเฉินไดดีกวาการ

ประเมินโดยแพทยที่แผนกฉุกเฉิน[157] และมีรายงานใน Val-HeFT study วา

ผูปวยที่มีคา BNP สูงจะมีอัตราการตายสูงที่สุดอีกดวย[158] 

 โรคเสนเลือดหัวใจตีบที่มีอาการคงที่ (Chronic stable angina) นอกเหนือจากการ

ประเมินความเส่ียงอ่ืนๆแลว พบวาคา BNP/NTproBNP สามารถพยากรณโรคไดดี

[159-161] 

 Acute coronary syndrome (ACS) ในภาวะ ACS นี้สามารถใชคา 

BNP/NTproBNP ในการพยากรณโรคได บางรายงานพบวาใชไดดีกวา Troponin

[162] โดยที่ถาคาสูงนานเกนิ 3-6 เดือน ยังมีความสมัพันธกับภาวะหัวใจหองลาง

ซายทํางานผิดปกติ (Left ventricular dysfunction) ดวย[116, 163] 

 Sudden cardiac death (SCD) มีรายงานวาในผูปวยที่ไดรับการรักษาแบบผูปวย

นอก 452 รายที่ม ี การบีบตัวของหวัใจนอยกวา 35% ผูปวยรายที่มคีา BNP นอย

กวา 130 pg/ml ตายดวย SCD 1 ราย แตในรายที่มีคา BNP มากกวาหรือเทากับ 

132 pg/ml ตายดวย SCD 19 ราย[164] ในผูปวยกลามเนื้อหัวใจตาย (Myocardial 

infarction; MI) 521 รายคา BNP สามารถพยากรณการเกิด SCD ได[165] 

นอกจากนีย้ังมีรายงานวา คา BNP ในผูปวยกอนทีจ่ะใส Automatic Implantable 

Cardiovertor Defibrillator (AICD) สามารถพยากรณการชอ็ตที่เหมาะสม 

(Appropriate defibrillation treatment)[166] 

 Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) คา BNP กอนทาํการรักษาดวย 

CRT สามารถพยากรณการตอบสนองตอ CRT ที่ 6 เดือนได[167] และเม่ือไดรับ

การรักษาดวย CRT แลวพบวาคา BNP ลดลง[168] 

 โรคล้ินหัวใจ (Valvular heart disease) คา BNP/NTproBNP มีคาสูงข้ึนไดในโรค

ล้ินหวัใจ พบวามีความสัมพันธกับความรุนแรงของภาวะ Mitral 

regurgitation[169] ภาวะ Mitral stenosis เองก็ทาํใหคา BNP สูงข้ึนไดเล็กนอยแต

ไมเกิน 100 pg/ml และมีจะคาลดลงหลังจากการทาํ Percutaneous 

Valvulotomy[170] นอกจากนัน้คา NTproBNP ยังสัมพันธกับคา Mitral valvular 

area และ Mean mitral pressure gradient[171] นอกจากนี ้ ในภาวะ Aortic 
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stenosis และ ภาวะ Aortic regurgitation ยังพบวาคา NPs สามารถใชพยากรณ

โรคและความรุนแรงของโรคได[172-174] 

• การเฝาติดตามโรคและใชเปนแนวทางในการรักษา 

 ประเภทผูปวยใน มีรายงานวาคา NPs มีความสัมพนัธกบัคา Pulmonary Capillary 

Wedge Pressure (PCWP) และเม่ือการรักษาภาวะหัวใจวายกาํเริบ 

(Decompensated heart failure) ดีข้ึนแลว จนคา PCWP ลดลง จะพบวาคา NPs 

จะลดลงดวย[175] ในทางตรงกันขาม ถาระดับ NPs ไมลดลงจะสัมพันธกับการ

พยากรณโรคที่ไมดี[176, 177] นอกจากนี้แลว คา BNP/NTproBNP ในวนัที่

จําหนายผูปวยออกจากโรงพยาบาลสามารถทาํนายการเสียชีวิตและการที่ตอง

กลับมานอนพกัรักษาตัวใหมในโรงพยาบาลได[176, 178] การตรวจระดับคา  

BNP/NTproBNP ในวนัแรกรับจึงมีความสาํคัญในแงการวินิจฉัย การพยากรณโรค

ที่ตองเรงใหการรักษา และการตรวจระดับคา BNP/NTproBNP ในวนัที่จาํหนาย

ผูปวยออกจากโรงพยาบาลซ่ึงเปนวนัที่สารน้ําในตัวผูปวยอยูในสภาพสมดุลจึงมี

ความสําคัญในการปรับการรักษาใหเหมาะสมมากข้ึน 

 ประเภทผูปวยนอก เนื่องจากมีหลายการศึกษาพบวาระดับ BNP/NTproBNP นัน้

แปรผันตามความรุนแรงของภาวะหวัใจวาย[179, 180] มีหลายการศึกษาพบวา 

การปรับการใหการรักษาภาวะหวัใจวายโดยระดับคา BNP/NTproBNP เทียบกับ

การประเมินอาการทางคลินกิ สามารถลดอัตราการตายได[181, 182] โดยพบวาใน

กลุมที่ใชคา BNP เปนตัวประเมิน แพทยมีแนวโนมที่จะใชขนาดยา ACEI, β-

blocker มากกวาในกลุมที่ใชอาการทางคลินิกประเมนิผูปวย ในแงการตรวจ

ติดตามผูปวยนอก การตรวจคา BNP อาจใชในการประเมินระดับความรุนแรงของ

ภาวะหัวใจวายในคนๆนั้นไดคราวๆ โดยคาที่เปล่ียนแปลงไป เชน สงูข้ึน อาจใชเปน

ตัวบอกวาการดําเนนิไปของโรคเปนมากข้ึนหรือโรคอาจจะกําเริบข้ึนไดอีก ดีกวา

การใชคาหนึง่คาใด (Cut point value) ในการวินิจฉยัตามปกติ หรือคาที่ตํ่าลงมาก 

อาจหมายถึง การใหยาขับปสสาวะจนผูปวยอยูในสภาวะขาดน้ํามากเกินไป[182, 

183] 

• การคัดกรองผูปวย 

 ในประชากรทัว่ไป มีผูทีม่ีภาวะหัวใจหองลางซายทํางานผิดปกติ (Left ventricular 

dysfunction) โดยที่ไมมีอาการ[184] และการวนิิจฉัยในปจจุบนัดวยการตรวจคล่ืน

เสียงความถี่สงู (Echocardiography) ไมสามารถใชคัดกรองในประชากรหมูมาก
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ได การใชคา NPs ซึ่งจะมีคาสูงข้ึนในภาวะหัวใจหองลางซายทาํงานผิดปกติ จึงอาจ

นําไปใชประโยชนตรงนี้ได แตในประชากรทัว่ไปนัน้มคีาความชุก (Prevalence) 

ของภาวะหัวใจหองลางซายทํางานผิดปกติตํ่า ทาํใหการคัดกรองโดยใชคา NPs นั้น

ใชไดดีเฉพาะคาที่ตํ่า ซึง่หมายถงึโอกาสเปนโรคตํ่าตามไปดวย (High negative 

predictive value)[146, 185, 186] อยางไรก็ตาม มกีารศึกษาในประชากรปกติ

จํานวนมากพบวา คา BNP ที่สูงข้ึนเล็กนอยสามารถเพิม่โอกาสเสียชีวติและการเกิด

เหตุไมพงึประสงค (Cardiovascular event) อาทิ หวัใจวายเฉียบพลัน เสนโลหิต

สมองอุดตัน เปนตน[187] มีรายงานวาถาคาความชุกของภาวะหัวใจหองลางซาย

ทํางานผิดปกติมีคาประมาณ 1% สามารถใชคาระดับ BNP ที่สูงกวา 24 pg/ml ใน

การตัดสินใจสงการตรวจคลืน่เสียงความถีสู่งของหวัใจเพื่อความคุมคาได[188] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 3 
วิธีการวิจัย 

3.1 ประชากร 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยผูใหญทีเ่ปนโรคหวัใจวายเร้ือรัง 

 
 3.1.2 ประชากรตัวอยาง 

ผูปวยผูใหญทีไ่ดรับการวินิจฉัยเปนโรคหัวใจวายเร้ือรังและเขารับการรักษาตัวที่คลินกิผูปวย

อายุรกรรมหรือคลินิกผูปวยโรคหัวใจ แผนกผูปวยนอก โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 
 3.1.3 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

ผูปวยอายุ 15-80 ปที่ไดรับการวนิิจฉัยเปนโรคหวัใจวายเร้ือรังและมกีารบีบตัวของหัวใจลดลง 

(Left Ventricular Ejection Fraction) นอยกวา 45% จากสาเหตุตางๆดังนี ้

• โรคกลามเนื้อหัวใจ (Cardiomyopathy) 

• โรคหัวใจจากความดันโลหติสูง (Hypertensive heart disease) 

• โรคหัวใจขาดเลือด (Ischemic heart disease) 

 
3.1.4 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 

• ต้ังครรภ  

• โรคไตวายรุนแรง 

• โรคตับรุนแรง 

• โรคถุงลมโปงพอง (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 

• โรคหลอดเลือดดําที่ปอดอุดตัน (Pulmonary Thromboembolism) 

• โรคหัวใจหองขางขวาวายขางเดียว (Isolated Right-sided Heart Failure) 

• โรคล้ินหัวใจทีเ่ปนรุนแรง (Severe Valvular Heart Disease) 

• โรคผนังกัน้หองหวัใจร่ัว (Intracardiac shunt) 

• ผูปวยที่มีโรคอ่ืนๆที่การพยากรณโรคไมดีและอาจมีชวีิตอยูไดไมนาน 

• ผูปวยที่มีแนวโนมไมสามารถติดตามการรักษาตอเนื่องได 

• ผูปวยที่ไมยินยอมใหความรวมมือในการศึกษา 
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3.2 การสังเกตและการวัด  
 3.2.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

ไดแก เพศ อายุ สวนสูง น้าํหนกั โรคประจําตัวอ่ืนๆ สาเหตุของโรคหวัใจวายเร้ือรัง ประวัติการ

รักษาและยาตางๆที่ผูปวยไดรับขณะทําการศึกษา ระดับความรุนแรงของอาการเหนื่อย(New York 

Heart Association Functional Class; NYHA Fc) ความดันโลหิต ความเร็วของชพีจร จังหวะการเตน

ของหัวใจ(Rhythm) ระดับความเขมขนในเลือดของสารครีอะตินิน(Creatinine) และคาการขจัด

ของครีอะตินิน(Creatinine clearance) 

 
3.2.2 ขอมูลที่ศกึษา 

• ระดับสาร NTproBNP ในเลือด 

• ผลการตรวจหวัใจดวยคลืน่เสียงความถี่สงู 

• ระดับความรุนแรงของอาการเหนื่อยประเมินดวย NYHA Fc และแบบสอบถาม

คุณภาพชีวิต 

• อัตราการนอนโรงพยาบาลดวยภาวะหวัใจวายเฉียบพลัน 

 
 3.2.3 เครื่องมือที่ใชในการวัด 

• NTproBNP 

โดยผูปวยที่เขารับการศึกษาทุกคนจะไดรับการเจาะเลือดเพ่ือหารระดับสาร 

NTproBNP ในเลือด โดยผูปวยจะถูกเจาะเลือดโดยผูชาํนาญ ตัวอยางเลือดจะถกูวิเคราะหผล

ทุกวนัอังคารและวันพฤหัสบดีที่เร็วที่สุดนับจากวนัเก็บตัวอยางเลือด ทัง้นี้ไมเกินระยะเวลา 72 

ชั่วโมง กอนการตรวจวิเคราะหผล ตัวอยางเลือดที่ไดจะถูกปนแยกน้าํเลือดและเมด็เลือดออก

จากกนั หากไมมีการตรวจวเิคราะหผลในวันนั้น น้ําเลือด (Plasma) ทีไ่ดจะถูกเก็บทีอุ่ณหภูมิ -

20°C เพื่อรอการวิเคราะหผลตอไป การหาระดับสาร NTproBNP นั้นจะใชชุดเครื่องมือและ

น้ํายาตรวจดวยระบบ Elecsys 1010 ของ บริษทั Roche Diagnostics ซึ่งมีความแมนยาํสูง

ในชวงการตรวจระหวาง 5-35,000 pg/ml ซึ่งครอบคลุมชวงระดับสาร NTproBNP ที่คาดวา

จะตรวจพบ ผลที่ไดจะถูกรายงานในหนวย pg/ml 

• การตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูง (Echocardiogram) 
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การตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงจะใชเคร่ืองตรวจของบริษัท Aloka รุน SSD-

5500 ทําการตรวจวัดหา 

o ขนาดหองหวัใจหองลางซายทั้งชวงบีบตัวและคลายตัว (Left Ventricular 

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

โดยวัดในระบบ M-Mode ในทาการตรวจ Parasternal Long Axis View 

o เปอรเซ็นตการหดตัวของหัวใจหองลางซาย (Left Ventricular Fractional 

Shortening; FS) ไดจากการคํานวณจากคา LVIDs และคา LVIDs ขางตน 

โดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มาพรอมกับเคร่ืองตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียง

ความถี่สูง 

o เปอรเซ็นตการบีบเลือดออกจากหัวใจหองลางซาย (Left Ventricular 

Ejection Fraction; LVEF) ทาํการวัดสองวิธ ี วธิีแรกใชวิธี Teicholz โดยวัด

ในระบบ M-Mode ในทาการตรวจ Parasternal Long Axis View คํานวณ

โดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มาพรอมกับเคร่ืองตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียง

ความถี่สงู และวิธทีี่สองใชวธิี Simpson โดยวัดในระบบ B-Mode (2D) ในทา

การตรวจ Apical Four Chambers View และ Apical Two Chambers 

View คํานวณโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปที่มาพรอมกับเคร่ืองตรวจหวัใจดวย

คล่ืนเสียงความถี่สูง 

o การคลายตัวของหวัใจหองลาง (Diastolic Function) วัดโดยการวัด Mitral E 

velocity, Mitral A velocity และ Mitral Deceleration Time ดวยเทคนิค 

Doppler Imaging และโดยการวัด Tissue Mitral E velocity และ Tissue 

Mitral A velocity ดวยเทคนิค Tissue Doppler Imaging 

• แบบสอบถามเพื่อประเมนิคุณภาพชีวิต 

 

3.3 การรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
 ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บนัทกึขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูล

เพื่อใหไดครบถวนตามจาํนวนที่ตองการ และนํามาวเิคราะหขอมูลตอไป 

 

3.4 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 การทดสอบความแตกตางของปจจัยพื้นฐาน (Baseline Characteristic) กอนการใหการ

รักษาระหวางกลุมการรักษา (กลุมที่ไดรับยา Ranitidine และกลุมทีไ่ดรับยาหลอก) โดยตัวแปรที่มี
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ลักษณะเชิงคุณภาพจะไดรับการนับแจกแจงความถี่และใชตัวทดสอบสถิติแบบ Chi-square และตัว

แปรที่มีลักษณะเชิงปริมาณจะไดรับการคิดคากลางขอมูล (คาเฉลี่ย) และคาเบ่ียงเบนมาตรฐานของ

ขอมูลตามความเหมาะสมและใชตัวทดสอบสถิติแบบ Independent t-test สวนการทดสอบทางสถิติ

ของคา NTproBNP จะถกูคิดทดสอบโดยตรงและโดยรูปแบบที่ถูกเปล่ียนใหอยูในรูปของ Logarithm 

(Logarithm Transformation) 

การทดสอบเพือ่ดูประสิทธิภาพของยา Ranitidine เทียบกับยาหลอกโดยศึกษาคาปจจัยตางๆ 

จะใชตัวทดสอบสถิติแบบ ANCOVA ในการเปรียบเทยีบคาตัวแปรกอนและหลังการใหการรักษา 

ในการทดสอบทางสถิติทกุการทดสอบ จะใชคาความเชื่อมั่นที่ระดับ 95% (α=0.05) จึงจะถือ

วามนีัยสําคัญทางสถิติ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 

4.1 ขอมูลพื้นฐาน 

มีผูปวยที่ไดรับการคัดเลือกเขามาทําการศึกษาวจิัยทั้งส้ิน 50 คน โดยไดรับการคัดสรรเปน

สองกลุมแบบสุม กลุมแรกไดรับยา Ranitidine และกลุมที่สองไดรับยาหลอก โดยไดรับเลือกเปน

จํานวนกลุมละ 25 คนเทาๆกัน เมื่อส้ึนสุดการรักษาที่สีเ่ดือนแลว พบวามีผูปวยที่เขารวมการศึกษา

มาตรวจติดตามและไดทําการวัดผลคร้ังที่สองจนเสร็จสิน้ เปนจาํนวน 23 คนในกลุมแรกและ 22 คน

ในกลุมยาหลอก รวมทั้งส้ิน 45 ราย ผูที่ขาดการวัดผลในคร้ังที่สองจํานวน 5 รายเนือ่งมาจากสาเหตุ

ตางๆ อาทิ ไปตรวจติดตามการรักษาที่โรงพยาบาลอ่ืนๆ ไมสะดวกในการมาตรวจในชวงเวลาที่ไดนัด

หมาย และมีผลขางเคียงจากการรักษา (ดังภาพที่ 9) 

ผูปวย 45 รายแบงเปนชาย 31 ราย และหญิง 14 ราย มีอายุเฉล่ียประมาณ 60 ป เปน

เบาหวาน 18 ราย ความดันโลหิตสูง 14 ราย โรคหัวใจขาดเลือด 25 ราย โรคกลามเนื้อหวัใจ 20 ราย 

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

เตนของหวัใจเปนปกติ(Sinus rhythm) 38 ราย เปน Atrial fibrillation 6 รายและเปนจาก

เคร่ืองกระตุนหัวใจ (VVI-mode Permanent Pacemaker) 1 ราย โดยไมพบความแตกตางกนั

ระหวางทั้งสองกลุม การไดรับการรักษากอนเขารวมการศึกษาวิจัย ทัง้สองกลุมไดรับยาดิจิตัลลิส

(Digitalis) ยาขับปสสาวะชนิดลูป(Loop diuretic) ยากลุมไนเตรท(Nitrate) ยากลุมตานตัวรับเบตา

(β-adrenergic receptor blocker) ยากลุมตานเอ็นไซมเอส(ACE inhibitor) ยากลุมตานตัวรับแอน

จิโอเทน็ซินที่สอง(Angiotensin II receptor inhibitor) ยากลุมสเตติน(Statin) ไมแตกตางกนั ยกเวน

กลุมที่ไดยา Ranitidine จะไดรับยากลุมตานอัลโดสเตอโรน (Aldosterone antagonist) มากกวา

กลุมที่ไดรับยาหลอก ขอมูลอ่ืนๆ (ดังตารางที ่1) 
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ภาพที ่9 แสดงแผนภูมิการแบงกลุมการรักษา 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผูปวยที่เขารวมศึกษาวิจัยจาํนวน 50 ราย 

ทําการแบงเปนสองกลุมแบบสุม 

กลุมที่ไดรับยา Ranitidine 

(n=25) 

กลุมที่ไดรับยาหลอก  

(n=25) 

ทําการตรวจวดัคาปจจัยตางๆ คร้ังแรก 

(n=2) ขาดการติดตามการรักษา (n=3) 

ตรวจติดตามการรักษาครบ 

(n=23) 

ตรวจติดตามการรักษาครบ 

(n=22) 

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

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลพื้นฐานเปรียบเทยีบขอมูลของทัง้สองกลุม 

 

4.2 การเปรียบเทียบผลที่ไดกอนและหลังไดรับการรักษา  

 ไมพบวามีความแตกตางของระดับ NTproBNP และการทํางานบีบตัวของหัวใจระหวางกลุม

ที่ไดรับยา Ranitidine และกลุมที่ไดรับยาหลอก พบวาในกลุมที่ไดรับยาหลอกมีขนาดหองหัวใจ

ในชวงบีบตัวเล็กลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติแตเมื่อคํานวณเปนรอยละของการบีบตัวแลวกลับไม

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

ตารางที่ 2 แสดงขอมูลหลังไดรับการรักษาเปรียบเทยีบขอมูลของทัง้สองกลุม 

 

 
ภาพที ่10 แสดงคา NTproBNP กอนและหลังการใหการรักษาดวยยาทัง้สองกลุม (p=0.262) 
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ภาพที ่11 แสดงคา NTproBNP ของผูปวยในแตละรายของทั้งสองกลุมการรักษา (p=0.262) 

 

 
ภาพที ่12 แสดงคา Log(NTproBNP) ของผูปวยในแตละรายของทั้งสองกลุมการรักษา (0.323) 
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ภาพที ่13 แสดงคาการบีบตัวของหวัใจ (Simpson) ของผูปวยในแตละรายของทั้งสองกลุม 

(p=0.963) 

 

4.3 การเปรียบเทียบการกําเริบของภาวะหัวใจวายและอาการไมพึงประสงค 
ไมพบวามีความแตกตางกนัของการกําเริบของภาวะหัวใจวายอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

โดยมีผูปวยกลุมละ 1 ราย ที่มีอาการกาํเริบจนตองเขารับการรักษาตัวที่โรงพยาบาลแบบผูปวยใน 

ไมพบวามีความแตกตางกนัของการเกิดอาการไมพงึประสงคอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดย

ไมพบอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมทีไ่ดรับยาหลอกและมีผูปวย 3 รายในผูปวยกลุมที่ไดรับยา 

Ranitidine มอีาการไมพงึประสงคดังนี ้

• มึนงงศีรษะ มี 1 รายมีอาการมึนงงศีรษะโดยหยุดยาแลวดีข้ึน แตตอมาสามารถกลับไป

ทานยา Ranitidine ตอไดโดยที่ไมมีอาการอีก 

• ผ่ืนคัน ม ี 1 รายทีม่ีอาการผืน่คันโดยที่เมื่อจบการศึกษาและหยุดยา อาการดังกลาวได

หายไป 

• ความแข็งตัวของอวัยวะเพศชายลดลง มี 1 ราย โดยทีเ่มือ่หยุดยาแลวอาการดีข้ึน 

 

 



 

 

บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 การศึกษานีพ้บวา ไมมีความแตกตางของระดับ NTproBNP การทาํงานบีบตัวของหัวใจและ

คุณภาพชีวิตประเมินโดยแบบสอบถามระหวางกลุมที่ไดรับยา Ranitidine และกลุมที่ไดรับยาหลอก

เปนเวลาทั้งส้ินส่ีเดือน พบวาในกลุมที่ไดรับยาหลอกมีขนาดหองหัวใจในชวงบีบตัวเล็กลงอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติแตเมื่อคํานวณเปนรอยละของการบีบตัวแลวกลับไมพบความแตกตางดังกลาว 

 

5.2 อภิปรายผล 
จากรายงานกอนหนานี้[14] พบวายา Famotidine ซึ่งเปนยาในกลุม H2-Blocker สามารถ

ลดระดับสาร BNP ในเลือดของผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังได แตในการศึกษานี ้ยา Ranitidine ไม

สามารถลดระดับสาร NTproBNP ในเลือดของผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังได สาเหตุที่เปนไปได

ไดแก 

• ไมใชวายากลุม H2-Blocker ทุกตัวสามารถใชได 

เปนทีท่ราบกันดีวาการรักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรังโดยการใชยากลุม β1-Blocker 

นั้นไมสามารถใชยากลุมนี้ไดทุกตัว เนือ่งจากยาในกลุมนี้จะออกฤทธ์ิตางกนัเล็กนอยใน

รายละเอียด ทําใหในปจจบุันมีเพียงยา Carvediol, Metoprolol succinate, Bisoprolol, 

Nebivolol[4, 5] เทานัน้ที่แนะนําใหใชได ฤทธิ์ของยากลุม H2-Blocker เองก็อาจปน

เชนเดียวกนั 

• ยากลุม H2-Blocker มีฤทธิ์แรงนอยกวายากลุม β1-Blocker 

ปกติแลวยากลุม H2-Blocker มีฤทธิ์แรงนอยกวายาในกลุม β1-Blocker อาจ

เนื่องจากมีความสามารถจับกับตัวรับที่ผวิเซลลนอยกวาหรือมีจาํนวนตัวรับที่ผวิเซลลนอย

กวาก็ตาม การใหยาในกลุมนี้จงึอาจไมมีความสามารถเพียงพอในการลดการสรางสาร 

cAMP และลดการนําประจแุคลเซียมเขาสูเซลลไดดีเทากับยาในกลุม β1-Blocker ทําให

เห็นผลการรักษาที่ไมดีมาก 

• ไมไดมีฤทธิ์ยบัยั้งสาร Catecholamine 

ยากลุม H2-Blocker ไมมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับเบตา ในภาวะหวัใจวายเร้ือรังนั้น จะมี

การเพิม่ข้ึนของการกระตุนผานทางสาร Catecholamine เปนจํานวนมาก[21, 22] ซึ่งมีฤทธิ์
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แรงกวาการกระตุนผานทาง H2-receptor ดังนัน้ในภาวะที่ยังมีการกระตุนผานทางสาร 

Catecholamine อยูนั้นการใหยากลุม H2-Blocker จึงอาจไมไดผลที่ดีพอ นอกจากน้ีการ

กระตุนผานทางสาร Catecholamine นั้นยังสามารถสงสัญญาณ (Proliferative signaling) 

ไปกระตุนหรือยับยั้งการทํางานในระดับยีนโดยผาน β-receptor-β-arrestin complex ดังที่

ไดกลาวมาแลวในบทที2่ โดยกระบวนการนี้ไมไดผานทางสาร cAMP ซึ่งไมสามารถยับยั้งได

ดวยยากลุม H2-Blocker ได การใหยากลุมนี้จึงอาจตองใหควบคูกับยากลุม β1-blocker จึง

จะเหน็ผลที่ดีได 

• คาคร่ึงชีวิตที่สัน้ (Short half life) 

เทียบเคียงจากการศึกษาเร่ืองการใชยา β1-blocker ในการรักษาภาวะหัวใจวาย

เร้ือรัง การใชยาทีม่ีคาคร่ึงชวีิตส้ัน (Metoprolol tartrate) ไดผลไมดีเทากบัยาที่มีคาคร่ึงชีวิต

ยาว (Metoprolol succinate extended release)[2, 189, 190] เพราะฉะนั้นการใชยากลุม 

H2-blocker ที่มีฤทธิ์ส้ันจงึอาจจะไดผลไมดี 

• ความแรงของยา (Potency) 

ความแรงของยา Famotidine นั้นมมีากกวายา Ranitidine อาจเปนเหตุใหผลจาก

การใชยา Ranitidine มีไมมากพอเมื่อเทยีบกับยา Famotidine ในการศึกษากอนหนานี ้

• ความด้ือยา (Tolerance) 

มีรายงานวายาในกลุม H2-blocker เมื่อใชเปนระยะเวลานานๆเชนมากกวาหนึ่ง

เดือนนัน้ไมสามารถคงสถาพการลดกรดในระดับเทาเดิมได ไมมีขอมูลวาการด้ือยาแบบที่

แสดงออกโดยฤทธ์ิการลดกรดที่กระเพาะอาหารแบบน้ีจะเกิดกับการออกฤทธ์ิทีห่ัวใจดวย 

• ความผันผวนของคา NTproBNP ในแตละชวงเวลา (Biological variation) 

มีรายงานวาคา NTproBNP มีความผันผวนคอนขางสูง[141-143] มีการศึกษาวา

การที่จะกลาวไดวาคานีม้ีการเปล่ียนแปลงอยางมีนยัสําคัญทางสถิติคา NTproBNP นี้ตอง

มีการเปล่ียนแปลงอยางนอย 49-98% (66-113% สําหรับคา BNP) [142, 143] การที่คา 

NTproBNP มีความผันผวนที่สูงนี้อาจทาํใหผลที่ไดจากการศึกษานี้ไมแนนอนได อยางไรก็

ตามคา BNP จากการศึกษาทั่วไปที่มกีารเปล่ียนแปลงไมถึงคาดังกลาวแตยงัสามารถใช

พยากรณโรคไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ[191] คา NTproBNP ที่เปล่ียนแปลงไมเกินคา

ดังกลาวจึงอาจยังคงใชไดในการติดตามและการพยากรณโรค 

• ระยะการใหการรักษาที่ส้ันเกินไป 
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มีการศึกษาวาการใหยา β1-blocker นัน้ไมสามารถลดระดับคา BNP ไดในหนึ่ง

เดือนแตสามารถลดระดับคา BNP ไดที่สามเดือน[182] ยากลุม H2-blocker นัน้มี

ประสิทธิภาพไมดีเทายากลุม β1-blocker จึงอาจตองใชระยะเวลาในการรักษายาวนานกวา 

และอาจตองใชเวลานานกวาส่ีเดือนดังเชนในการศึกษาดวยยา Famotidine กอนหนานี้ที่ใช

เวลาศึกษานานหกเดือน[14] 

• ลักษณะผูปวยที่เขารับการศึกษา 

ในการศึกษาการใชยา Famotidine กอนหนานี้[14] ผูปวยทุกรายจะไดรับการรักษา

ดวยยากลุม β1-blocker และยากลุม ACEI ดวยขนาดยาทีเ่หมาะสมอยูแลวกอนเขารวม

ศึกษาวจิัยเปรียบเทยีบกับในการศึกษานีท้ี่มีผูปวยเพียงประมาณคร่ึงเดียวที่ไดรับยากลุม 

β1-blocker และมีผูปวยเพยีงประมาณสองในสามสวนที่ไดรับยากลุม ACEI อยูกอนเขา

รวมการศึกษาวิจัย และผูปวยสวนใหญไมไดรับขนาดยาในระดับที่เหมาะสม ทําให

ผลการรักษาทีไ่ดอาจไมไดผลเพียงพอ 

• ปฏิสัมพันธกับยา Aldactone 

พบวากลุมที่ไดรับยา Ranitidine นั้นไดรับยา Aldactone มากกวากลุมที่ไดรับยา

หลอกอยางมนีัยสําคัญทางสถิติอันเนื่องมาจากการสุมผูปวยนั้นไมไดใชการไดรับยา 

Aldactone มาใชในการสุมดวย ถายา Ranitidine มีปฏิสัมพันธกับยา Aldactone (Drug 

Interaction) ก็อาจเปนเหตุใหการศึกษานีไ้มเห็นผลดีของยา Ranitidine ได 

• ยากลุม H2-blocker อาจไมสามารถใชรักษาผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังไดผลดี 

อยางไรก็ตาม ถาสังเกตผลการศึกษาที่ได (ดูตารางที ่2 ดูภาพที ่11 และภาพที ่12) จะเห็น

วาคาเบ่ียงเบนมารตราฐานของการเปล่ียนแปลงคา NTproBNP ของกลุมที่ไดรับยา Ranitidine นั้น

มีคามากกวากลุมที่ไดรับยาหลอกอยูมาก (SD(Ranitidine) = 3,819 pg/ml, SD(Placebo) =590 [g/ml) อาจ

แสดงไดวาในกลุมที่ไดรับยาหลอกนัน้ มกีารเปล่ียนแปลงของคา NTproBNP ไมมากในขณะที่การ

เปล่ียนแปลงของคา NTproBNP ในกลุมที่ไดรับยา Ranitidine นั้นมคีามาก กลาวคือในกลุมที่ไดรับ

ยา Ranitidine นั้นถาระดับคา NTproBNP ลดลงจะลดลงมากในทางตรงกันขามถาระดับคา 

NTproBNP เพิ่มข้ึนจะเพิม่ข้ึนมากเชนกัน 

ถานาํกลุมผูปวยทีม่ีคา NTproBNP ลดลงทัง้หมดทัง้ 25 รายเปรียบเทยีบระหวางกลุมที่

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

pg/ml) พบวาในกลุมที่ไดรับยา Ranitidine มีคา NTproBNP ลดลงมากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.031) ในทางตรงกันขาม ถานํากลุมผูปวยที่มีคา NTproBNP 
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เพิ่มข้ึนทั้งหมดทั้ง 20 รายเปรียบเทียบระหวางกลุมทีไ่ดรับยา Ranitidine (12 ราย, เพิ่มข้ึน 

2,424±4,308 pg/ml) และยาหลอก (8 ราย, เพิ่มข้ึน 313±529 pg/ml) พบวาในกลุมที่ไดรับยา 

Ranitidine มีคา Logarithm transformation of NTproBNP เพิ่มข้ึนมากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.035) 

จากการที่คา NTproBNP มีการเปล่ียนแปลงคอนขางมากในกลุมที่ไดรับยา Ranitidine นัน้

อาจมีปจจัยบางอยางทีท่ําใหผูปวยกลุมหนึ่งดีข้ึนและอีกกลุมหนึง่แยลง เมื่อไดวิเคราะหเฉพาะกลุม

ที่ไดรับยา Ranitidine นั้นโดยแบงเปนกลุมที่มีคา NTproBNP เพิ่มข้ึนและกลุมที่มคีา NTproBNP 

ลดลง พบวากลุมที่มีคา NTproBNP ลดลงมีคาความดันเลือด Systolic มากกวา (131 mmHg และ 

112 mmHg ตามลําดับ, p=0.026) และอัตราการเตนของหวัใจนอยกวากลุมที่มีคา NTproBNP 

เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (66 bpm และ 77 bpm ตามลําดับ, p=0.044)  โดยที่กลุมที่มคีา 

NTproBNP ลดลงมีแนวโนมของคาการบีบตัวของหวัใจมากกวากลุมที่มีคา NTproBNP เพิ่มข้ึน

อยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติ (Ejection fraction by Simpson method = 33% และ 25% 

ตามลําดับ, p=0.061) อยางไรก็ดีเนื่องจากขนาดตัวอยางไมมากจึงยงัไมอาจสรุปไดแนชัด 

 
5.3 ขอเสนอแนะ  
 เนื่องจากการศึกษานี้สรุปไดวายา Ranitidine ไมสามารถนาํมาใชรักษาผูปวยภาวะหัวใจ

วายเร้ือรังทัว่ไปไดผลดีในระยะเวลาส่ีเดือน แตผลการศึกษาดังกลาวก็ยังมีขอจํากดัอยูบางอยางดังที่

ไดกลาวแลวขางตน นอกจากนี้ยงัมีแนวโนมที่มีผูปวยบางสวนไดผลดีข้ึนและบางสวนแยลง อาจจะมี

ปจจัยสําคัญบางอยางทีท่ําใหผลการรักษาเปล่ียนไปในทางตรงกนัขาม อยางไรกดี็ ควรจะมี

การศึกษายากลุมนี้ตอไปในการรักษาผูปวยภาวะหัวใจวายเร้ือรังเนื่องจากยากลุมนีม้ีความปลอดภัย

สูง[15] ราคาถูก โดยที่อาจศึกษาในระยะเวลาที่นานข้ึน ใชยาที่ออกฤทธ์ิไดนานข้ึน เชนในรูปแบบ 

Extended Release หรือ Controlled Release นอกจากนี้ยงัอาจตองเปรียบเทยีบระหวางกลุมที่

ไดรับและไมไดรับยา β-blocker รวมดวย และอาจตองเปรียบเทียบระหวางกลุมทีม่ีความดันโลหิต 

อัตราการเตนของชีพจร และการบีบตัวของหวัใจที่ตางกนั ซึง่อาจเปนปจจัยทีท่ําใหผลการรักษาทีไ่ด

นั้นตางกนัไปในทิศทางตรงกนัขามก็ได 
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แบบบันทึกการเก็บขอมูล (Case record form) 

 
ID No………………... 

Gender……………….. Age……………….. year 

Date of enrollment………………………………. 

Underlying disease 

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

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

Duration of CHF…………………………… year 

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

 Pre-treatment Post-treatment 

Date of NT-proBNP 

collection 

  

NT-proBNP level (pg/ml)   

Date of Echocardiogram   

Weight (kg)   

Height (cm)   

SBP (mmHg)   

DBP (mmHg)   

Rhythm (Sinus or AF)   

HR (bpm)   

LVIDd (mm)   

LVIDs (mm)   

FS (%)   

EF by Teicholz (%)   

EF by Simpson (%)   

Mitral E velocity (m/s)   

Mitral A velocity (m/s)   

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

Mitral Em velocity (cm/s)   

Mitral Am velocity (cm/s)   

Mitral E/Em (ratio)   

Date of QOL assessment   

Questionnaires score   

NYHA Functional class   

 
Concomittent medication 
Pre-treatment 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

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

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

Number of worsening heart failure admission…………… specified..…………… 
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แบบสอบถามเกี่ยวกับคุณภาพชีวิต 
ภาวะหัวใจวายเร้ือรังทีท่านเปนอยูทําให             ไมมีผล          มีผลปานกลาง       มีผลอยางมาก 

ในระยะหน่ึงเดือนที่ผานมา,ทานไมสามารถ  0        1          2          3          4          5 

ใชชีวิตอยางทีต่องการได………โดยทําใหทา  

1) เกิดอาการบวมข้ึนที่เทาหรือขา  0        1          2          3          4          5 

2) ตองนั่งหรือนอนพกัในชวงระหวางวัน  0        1          2          3          4          5 

3) เดินหรือข้ึนบันไดดวยความยากลําบาก 0        1          2          3          4          5 

4) ทํางานบานดวยความยากลําบาก  0        1          2          3          4          5 

5) เดินทางออกจากบานดวยความยากลําบาก 0        1          2          3          4          5 

6) มีปญหาในการนอนตอนกลางคืน  0        1          2          3          4          5 

7) ทํากจิวัตรรวมกับครอบครัวหรือเพื่อนๆดวยความลําบาก 0     1       2       3       4      5 

8) ทํางานหาเงินใชดวยความลําบาก  0        1          2          3          4          5 

9) ไมสามารถทํางานอดิเรกหรือเลนกฬีาอยางที่อยากทําได  0     1       2       3      4      5 

10) มีปญหาในการทํากิจกรรมทางเพศ  0        1          2          3          4          5 

11) ตองจํากัดอาหารที่อยากทาน   0        1          2          3          4          5 

12) เหนื่อยหอบ, หายใจไมออก   0        1          2          3          4          5 

13) เพลีย, ลา, ไมมีแรงทํางานอะไร  0        1          2          3          4          5 

14) ตองเขานอนรักษาตัวในโรงพยาบาล  0        1          2          3          4          5 

15) ตองเสียคาใชจายเพื่อการรักษาพยาบาล 0        1          2          3          4          5 

16) เกิดอาการขางเคียงจากการรักษา  0        1          2          3          4          5 

17) รูสึกวาทานเปนภาระตอครอบครัว, เพื่อนหรือผูดูแล   0     1       2       3       4       5 

18) รูสึกสูญเสียความสามารถในการควบคุมอารมณตนเอง 0     1       2       3       4       5 

19) ตองรูสึกกังวลตอสภาพที่เปน   0        1          2          3          4          5 

20) รูสึกไมมีสมาธิหรือความจําตางๆลดลง 0        1          2          3          4          5 

21) รูสึกซึมเศรา    0        1          2          3          4          5 

 

รวมขอ                                               .....      …..       .….      .….      .….      ….. 

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

ID……………….…                                      

วันที…่…………………………….                                     เร่ิม    /    ส้ินสุด         การวิจยั             
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รายละเอียดโครงการวิจัย 
 
ชื่อโครงการ การใชยาแรนนิทิดีนในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรัง 
วัตถุประสงคของการศึกษาวิจัย 
 การศึกษาวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาถึงการลดลงของระดับสาร NT-proBNP ในเลือด, 

การลดลงของอาการเหน่ือยจากภาวะหัวใจวายเร้ือรัง, การทํางานการบีบตัวของหัวใจและคุณภาพ

ชีวิตที่ดีข้ึน ในผูปวยโรคหัวใจวายเร้ือรังโดยการใชยาแรนนิทิดีน (Ranitidine) ในการรักษา 
รายละเอียดของการศึกษาวิจัย 
 อาสาสมัครผูปวยโรคหวัใจวายเร้ือรังจํานวนประมาณ 50 คนจะเขารวมในการศึกษานีโ้ดย

อาสาสมัครจะไดรับการสัมภาษณถงึประวติัความเจ็บปวยรวมทัง้ไดรับการตรวจรางกายกอนเร่ิม

การศึกษา 

หากอาสาสมัครมีคุณสมบัติครบถวนที่จะเขารวมในการศึกษานี้ อาสาสมัครจะไดรับการ

สัมภาษณถึงคุณภาพชีวิต, การตรวจเลือดทางหองปฏิบัติการและการตรวจคล่ืนเสียงสะทอนหัวใจ 

เม่ือเร่ิมและส้ินสุดการศึกษาวิจัย โดยผูวิจัยจะทําการแบงอาสาสมัครเปนสองกลุมโดยการสุม กลุม

แรกจะไดรับยาแรนนิทิดีน (Ranitidine) และกลุมที่สองจะไดรับยาหลอก (Placebo) โดยทั้งสองกลุม

จะไดรับการรักษาตามมาตรฐานที่ควรไดรับตามเดิมเหมือนกอนเขารวมศึกษาวิจยัควบคูกันไป เปน

ระยะเวลาทั้งส้ินส่ีเดือน 

ผลการตรวจจะไดรับการวิเคราะหโดยแพทยผูทําการวิจัย หากอาสาสมัครมีขอสงสัย

ประการใดกรุณาติดตอนายแพทย กีรติ ฮันตระกูล สาขาวิชาโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชาอายุร

ศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ เบอรโทรศัพท 02-2564184 ตอ 9 หรือเบอรตรง 081-6801306 หรือติดตอ

สํานักงานจริยธรรมการวิจัย 02-2564455 ตอ 14,15 
ขอหามในการตรวจรกัษา 
 อาสาสมัครทีม่ีประวัติแพยาหรือประวัติผลขางเคียงที่รุนแรงตอยาแรนนทิิดีน (Ranitidine) 
ปฏิสัมพันธของยาแรนนทิดีินกับยาอ่ืน (Drug Interaction) 
 ยาแรนนิทิดีนอาจทาํใหระดับการออกฤทธิ์ของยาวาฟาริน (Warfarin) เปล่ียนแปลงทั้ง

เพิ่มข้ึนหรือลดลง 

 ยาแรนนิทิดีนอาจทาํใหการดูดซึมของยาไตรอะโซแลม (Triazolam) เพิ่มข้ึนได 10-30% 

 ยาโพรเพนธีรีน (Propantheline) อาจทาํใหระดับยาแรนนทิิดีนสูงข้ึนเพียงเล็กนอย 
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั  
ผลการวิจยันี้จะแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของการใชยาแรนนทิิดีน (Ranitidine) ในการ

รักษาภาวะหวัใจวายเร้ือรัง ซึง่อาจจะกอประโยชนแกอาสาสมัครโดยตรงในแงการลดลงของอาการที่

เกิดจากภาวะหัวใจวายเร้ือรัง, ลดอัตราการนอนโรงพยาบาลอันเนื่องมาจากภาวะหวัใจวายเร้ือรัง

กําเริบ โดยคารักษาพยาบาลในสวนของการตรวจคล่ืนเสียงสะทอนหวัใจและการตรวจระดับสาร 

NT-proBNP ในเลือดจะไดรับการสนับสนนุจากผูวิจยั ระหวางทาํการศึกษาหากพบวาอาสาสมัครมี

ภาวะแทรกซอนที่รุนแรงจากการใชยา ผูวิจยัจะส้ินสุดการวิจัยทนัที ทั้งนี้อาสาสมัครสามารถถอนตัว

จากการศึกษาไดทุกชวงเวลา 

ขอมูลตางๆของอาสาสมัครในการศึกษานีจ้ะถูกรักษาไวเปนความลับและจะแสดงเฉพาะใน

สวนที่เปนขอมูลทางวิชาการและในรูปที่เปนการสรุปผลโดยไมเปดเผยช่ือของผูเขารวมการวิจัย  
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ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 

ขาพเจา นาย / นาง /นางสาว____________________________________ อายุ  _______ ป 

ยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยเร่ือง การใชยาแรนนิทิดีนในการรักษาภาวะหัวใจวายเร้ือรัง โดย

ที่ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดการศึกษา วัตถุประสงคและวิธีการดําเนินการวิจัย ตลอดจน

ประโยชนท่ีจะไดรับและอาการไมพึงประสงคที่มีโอกาสเกิดข้ึน และมีความเขาใจเปนอยางดีแลว 

ขาพเจายินยอมเขารวมการศึกษานี้โดยสมัครใจ หากมีปญหาหรือขอสงสัยใดเกิดข้ัน  ขาพเจา

สามารถสอบถามจากผูวิจัยได โดยการติดตอนายแพทย กีรติ ฮันตระกูล สาขาวิชาโรคหัวใจและ

หลอดเลือด ภาควิชาอายุรศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ เบอรโทรศัพท 02-2564184 ตอ 9 หรือเบอรตรง 

081-6801306 หรือติดตอสํานักงานจริยธรรมการวิจัย เบอรโทรศัพท 02-2564455 ตอ 14,15 และ

ขาพเจาทราบวา ขาพเจาสามารถถอนตัวจากโครงการศึกษานี้เมื่อใดก็ได  จึงลงนามไวทายหนังสือ

ฉบับนี้ 

 

 ลงช่ือ ______________________________________ (อาสาสมัครผูเขารวมโครงการศึกษา) 

          (_____________________________________) 

    

 

          ______________________________________(ผูวิจัย) 

           ( นายแพทย กีรติ ฮนัตระกูล ) 

 

 

        ______________________________________(พยาน) 

          (_____________________________________) 

 

 

         ______________________________________(พยาน) 

           (_____________________________________) 

 

 

           วันที_่_________________________________ 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 

ชื่อ น.พ. กีรติ ฮนัตระกูล 

อายุ 30 ป   

วัน เดือน ปเกิด 4 มกราคม 2521 

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

ประวัติครอบครัว บิดาช่ือ   น.พ. สัมพนัธ ฮันตระกูล อาชีพ รับราชการ 

 มารดาช่ือ   นาง แสงเดือน ฮันตระกูล อาชีพ แมบาน 

การศึกษา ประถมศึกษา  โรงเรียนอนุบาลกําแพงเพชร 

 มัธยมศึกษา ตอนตน  โรงเรียนกําแพงเพชรพิทยาคม 

 มัธยมศึกษา ตอนปลาย โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา พญาไท 

 ระดับมหาวิทยาลัย  แพทยศาสตรบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวทิยาลัย 

 ว.ว. อายุรศาสตรทั่วไป 

ประวัติการทํางาน พ.ค. 2543 – เม.ย. 2544 แพทยเพิ่มพูนทักษะ ร.พ.สวรรคประชารักษ 

 พ.ค. 2544 – พ.ค. 2546 แพทยใชทุนแผนกอายุรกรรม 

   ร.พ.สวรรคประชารักษ 

 มิ.ย. 2546 – พ.ค. 2549 แพทยประจําบานสาขาวิชาอายุรศาสตร 

   ร.พ.จฬุาลงกรณ 

 มิ.ย. 2549 – ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอด สาขาวิชาโรคหัวใจและ

หลอดเลือด ภาควิชาอายุรศาสตร 

   ร.พ.จฬุาลงกรณ 
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