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ทําการตรวจความแปรปรวนของอตัราการเต้นของหวัใจ (Heart rate variability, HRV) การบนัทกึภาพ

หวัใจด้วยคลื�นเสยีงความถี�สงู (echocardiography)   ภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ (electrocardiogram, ECG)   ภาพ
บนัทึกเสียงหวัใจ (phonocardiogram, PCG) และความดนัโลหิต (blood pressure) ในสนุขัจํานวน 14 ตวัที�มี
ภาวะลิ $นหวัใจไมตรัลรั�วก่อนและหลงัให้ยาอีนาลาพริล (enalapril) ในขนาด 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมเป็นเวลา 
14 วนั   สนุขัทกุตวัที�ศกึษามีหวัใจล้มเหลวระดบั B1 และ B2  ตามการแบง่ของ Consensus Statements of the 
American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)   จากผลการทดลองพบการลดลงของความดนั
ตวัลา่งอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (P <0.05)   ผลการศึกษาค่าความแปรปรวนของอตัราการเต้นของหวัใจแบบ
การวิเคราะห์ตามช่วงเวลา(time domain analysis of HRV)   พบว่า SDNN index และ RMSSD มีการเพิ�มขึ $น
อย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ  (P <0.05)   ความแปรปรวนของอตัราการเต้นของหวัใจแบบการวิเคราะห์คลื�น
ความถี� (frequency domain analysis of HRV) พบว่าไม่มีการเปลี�ยนแปลงช่วงคลื�นความถี�ตํ�า (low 
frequency, LF) ในขณะที�ช่วงคลื�นความถี�สงู (high frequency, HF) เพิ�มขึ $นอย่างมีนยัสําคญั (P <0.01)  ค่า
ผลรวมของคลื�นความถี�ทั $งหมด (total frequency, TF) เพิ�มขึ $นอย่างมีนยัสําคญั (P <0.05) จึงทําให้อตัราสว่น
ระหว่าง LF และ HF (LF/HF) มีค่าลดลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (P <0.05)   จากการตดัค่าช่วงคลื�นความถี�
ตํ�ามากที�สดุ (ultra low frequencies, ULF) และช่วงคลื�นความถี�ตํ�ามาก (very low frequencies, VLF) มาใช้ใน
การคํานวณพบวา่ LF norm ลดลงอยา่งมีนยัสําคญั (P <0.05) ในขณะที� HF norm เพิ�มขึ $นอย่างมีนยัสําคญั (P 
<0.05)   เปอร์เซ็นต์พื $นที�ของเลือดที�ไหลย้อนกลบัไปที�หัวใจห้องบนซ้ายเมื�อตรวจด้วย Color Doppler 
echocardiography (The percentage of mitral regurgitation, %MR) ลดลงจาก 66.3% เป็น 43.4% 
(P<0.05)   ข้อมลูจากการตรวจ echocardiography    electrocardiographic   phonocardiogram และความ
ดนัโลหิตไม่มีการเปลี�ยนแปลงยกเว้นการลดลงเล็กน้อยของขนาดหวัใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ $นสดุการคลายตวั 
(left ventricular end diastolic diameter, LVEDd) และขนาดของหวัใจห้องลา่งซ้ายในช่วงสิ $นสดุการคลายตวั
เทียบกบันํ $าหนกัตวั (left ventricular end diastolic diameter, normalized for body weight, LVEDDN) (P 
<0.05)   อาการโรคหวัใจที�ตรวจโดยเจ้าของดีขึ $น   โดยสรุปสนุขัที�มีภาวะลิ $นหวัใจไมตรัลรั�วซึ�งได้รับการรักษา
ด้วยยา enalapril เป็นเวลา 14 วนัมีการทํางานของระบบประสาทอตัโนวตัิที�ควบคมุการทํางานของหวัใจเพิ�มขึ $น
โดยเฉพาะระบบประสาทพาราซิมพาเทติค (parasympathetic) 
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 The heart rate variability (HRV), echocardiography, electrocardiography (ECG), phonogram 
(PCG) and blood pressure were performed before and after 14 days of 0.5 mg/kg of enalapril 
treatment in 14 dogs with mitral regurgitation. All dogs were classified as heart failure class B1 and 
B2 according to Consensus Statements of the American College of Veterinary Internal Medicine 
(ACVIM). The results showed that the diastolic blood pressure decrease significantly (P<0.05) after 
enalapil treatment. The results of time domain analysis of HRV showed increased SDNN index and 
RMSSD significantly (P<0.05). The frequency domain analysis showed no change in low frequency 
(LF) spectrum while high frequency increased significantly (P <0.01). The total frequency (TF) was 
also increased significantly (P<0.05) resulting in decreased LF/HF significantly (P<0.05). By 
excluding the ultra and very low frequencies, the normalized LF (LF norm) decreased significantly 
while the normalized HF (HF norm) increased significantly (P<0.05). The percent mitral regurgitant jet 
(%MR) in which the blood was ejected back into the left atrium during systole was decreased from 
66.3 % to 43.4% (P<0.05). The data recorded from echocardiography, electrocardiographic, 
phonocardiogram did not altered accept a slight reduction in left ventricular end diastolic diameter 
and left ventricular end diastolic diameter, normalized for body weight (LVEDDN) (P <0.05). The 
clinical signs which were detected by the owner were improved after enalapril treatment. It is 
concluded that MR dogs receiving enalapril treatment for 14 days had increased cardiac autonomic 
nervous system activity particularly parasympathetic activity.  
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บทที� 1 

บทนํา 

1.1 ความเป็นมาและความสาํคัญของปัญหา 

ภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว (Mitral regurgitation) เป็นโรคหวัใจที�พบบอ่ยที�สดุในสนุขัพนัธุ์

เล็กและอายมุาก (Atkins et al., 2009; Olsen et al., 2010)   ภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วทําให้เลือด

ไหลย้อนกลบัไปที�หวัใจห้องบนซ้าย (left atrium)   ส่งผลให้เลือดที�ออกจากหวัใจไปเลี �ยงร่างกาย 

(cardiac output) ลดลง   ความดนัในหลอดเลือดแดงลดลง   ร่างกายจึงต้องมีการตอบสนองโดย

การทํางานของระบบประสาทและฮอร์โมนเพื�อควบคุมให้ความดนัเลือดและ cardiac output 

กลบัคืนสูส่ภาพปกต ิ(Oyama, 2009) 

การประเมินภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วที�ไม่รุนแรงในระยะแรก ๆโดยวดัการทํางานของระบบ

ไหลเวียนโลหิต (hemodynamics) และการทํางานของหวัใจ (cardiac function) อาจไม่ใช่วิธีที�

เหมาะสม   เนื�องจากร่างกายยังสามารถปรับสมดุลจากการทํางานของระบบประสาทอตัโนวัต ิ

(Autonomic Nervous System, ANS) และฮอร์โมน   ดงันั �นจงึอาจไมพ่บความผิดปกติ   การตรวจ

การทํางานของระบบประสาทและฮอร์โมนจะมีความไวมากกวา่   จึงเหมาะสมที�จะใช้ในการศกึษา

ผลของยาและอตัราการรอดชีวิต (Huikuri et al., 1999)   ความแปรปรวนของอตัราการเต้นของ

หวัใจ (Heart rate variability, HRV) เป็นวิธีการวดัการทํางานของระบบประสาทอตัโนวตัิทางอ้อม

ได้วิธีหนึ�ง   โดยพบว่าถ้า HRV มีค่าสูงซึ�งบ่งชี �ว่าร่างกายมีการควบคมุการทํางานของระบบ

ประสาทอตัโนวตัทีิ�ดี  

จากการศกึษาของ Fujii และ Wakao (2003) พบว่าสนุขัที�ถกูโน้มนําให้เป็นภาวะลิ �นหวัใจ

ไมตรัลรั�วที�อยู่ในระดบัหวัใจล้มเหลว Ia ตามการแบง่ของ International small animal cardiac 

health council (ISACHC)   สนุขัที�ถกูตรวจพบเพียงเสียงผิดปกติของหวัใจ (murmur) ที�บริเวณ

ปลายล่างหวัใจด้านซ้าย (left apex) จะมีคา่ช่วงคลื�นความถี�สงู (high frequency, HF) ของ HRV 

ที�ตํ�ากว่าและอตัราส่วนระหว่างช่วงคลื�นความถี�ตํ�า (low frequency, LF)  และ HF (LF/HF) 

เพิ�มขึ �น  เมื�อเทียบกบัช่วงก่อนทําการโน้มนําให้เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว   ซึ�งบ่งชี �ถึงสนุขัที�มี
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ภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วที� มีระดับหัวใจล้มเหลวเพียงเล็กน้อยก็มีความผิดปกติของระบบ

ประสาทอตัโนวตัิที�ควบคมุการทํางานของหวัใจ   นอกจากนี �มีรายงานว่าสนุขัพนัธุ์ Cavalier King 

Charles Spaniels ที�เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วที�มีอาการทางคลินิกเพียงเล็กน้อยก็มีการทํางาน

ของระบบเรนินแองจิโอเทนซินอลัโดสเตอโรน (Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAAS) 

เพิ�มขึ �น (Pedersen et al., 1995)   การยบัยั �ง RAAS ยงัส่งผลให้ความดนัเลือดลดลง   เป็นการลด 

afterload ของหัวใจ   ดงันั �นสุนัขที�เป็นภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วโดยใช้ยายับยั �ง Angiotensin 

Converting Enzyme (ACE inhibitors) เช่น อีนาลาพริล (enalapril) จะช่วยให้การทํางานของ

หวัใจดีขึ �นและได้มีการใช้อย่างแพร่หลาย   สนุขัที�ได้รับ ACE inhibitors จึงควรมีการปรับตวัของ

ระบบประสาทอัตโนวัติที�หัวใจ   ซึ�งสามารถวัดได้โดยวัดความแปรปรวนของอัตราการเต้นของ

หวัใจ   การปรับตวัของระบบประสาทอตัโนวตัิมากหรือน้อยเมื�อมีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วภายหลงั

ได้รับยายอ่มบง่ชี �ผลของยาที�ใช้ในการรักษาโรคที�มีผลกระทบตอ่การควบคมุการเต้นของหวัใจผ่าน

ระบบประสาทอตัโนวตัแิละพยากรณ์ถึงการปรับตวัของหวัใจมากน้อยภายหลงัได้รับยา 

คาํสาํคัญ สนุขั อีนาลาพริล ความแปรปรวนของอตัราการเต้นของหวัใจ ภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว 

Keywords dogs, enalapril, heart rate variability, mitral regurgitation 

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

เพื�อศกึษาความแปรปรวนของอตัราการเต้นของหวัใจในสนุขัที�เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว
หลงัได้รับการรักษาด้วยยาอีนาลาพริล 

1.3 ประโยชน์ที�คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

ทําให้สามารถอธิบายผลของยา enalapril ที�มีตอ่ระบบประสาทอตัโนวตัทีิ�มาเลี �ยงหวัใจ   

ทราบการเปลี�ยนแปลงทางการทํางานของระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic) ของหวัใจ

ภายหลงัได้รับยาเพื�อเป็นข้อมลูในการใช้ยายบัยั �ง RAAS ในสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว 
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รูปที� 1-1 กรอบแนวความคิดของการวิจยั 

คําย่อ: SV= stroke volume; HF= heart failure; %MR= percent mitral regurgitant jet 
 

Volume overload 

SV to aorta     Frank starling law of heart 

Cardiac output (compensate HF) 

Enalapril 0.5 mg/kg/day 

Volume overload Pressure overload 

Frank starling law of heart %MR 

Cardiac out put 

Sympathetic tone Parasympathetic tone 

Eccentric hypertrophy 

Cardiac out put 

Angiotensin II Sympathetic tone 

Mitral regurgitation 

Parasympathetic tone 

     Contractility 

Eccentric hypertrophy 



บทที� 2 

ทบทวนงานวิจัยที�เกี�ยวข้อง 

2.1 การแบ่งระดับหัวใจล้มเหลวในสุนัขที�เป็นโรคลิ %นหัวใจไมตรัลเสื�อม 

ปัจจุบนัระดบัหัวใจล้มเหลวในสุนัขที�เป็นโรคลิ �นหัวใจไมตรัลเสื�อมนิยมใช้การแบ่งของ 
Consensus Statements of the American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) 
(Atkins et al., 2009) โดยมีรายละเอียดดงัตารางที� 2-1 

Stage สิ�งที�ตรวจพบ 

A สนุขัมีความเสี�ยงสงูที�จะเป็นโรคหวัใจแตย่งัไมมี่ความผิดปกติของโครงสร้างของ
หวัใจ เชน่ สนุขัพนัธุ์เล็กและอายมุาก 

B1 สนุขัไมมี่อาการทางคลินิกและตรวจไมพ่บการขยายใหญ่ของหวัใจจากการตรวจ
ภาพถ่ายรังสีชอ่งอกหรือการตรวจ echocardiography 

B2 สนุขัไมมี่อาการทางคลินิกแตต่รวจพบการขยายใหญ่ของหวัใจจากการตรวจ
ภาพถ่ายรังสีชอ่งอกหรือการตรวจ echocardiography 

C สนุขัมีอาการทางคลินิกร่วมกบัความผิดปกติของโครงสร้างของหวัใจ ปัจจบุนัมีภาวะ
หวัใจล้มเหลวหรือเคยมีภาวะหวัใจล้มเหลว 

D สนุขัมีภาวะหวัใจล้มเหลวอย่างรุนแรง (end-stage disease) และมกัไมค่อ่ย
ตอบสนองตอ่การรักษา 

ตารางที� 2-1 การแบง่ระดบัหวัใจล้มเหลวของ ACVIM (ดดัแปลงจาก Atkins et al., 2009) 

 

 

 

 



5 
 

นอกจากนี �ยงัมีการแบ่งระดบัความรุนแรงของภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วอีกหลายแบบ ดงั
ตวัอย่าง เช่น การแบง่ตามการดดัแปลงของ   New York Heart Association (Kvart et al., 2002)
โดยมีรายละเอียดดงัตารางที� 2-2 

Class สิ�งที�ตรวจพบ 

I สนุขัไมมี่อาการทางคลินิก ตรวจพบเสียง murmur แตย่งัไมมี่การขยายใหญ่ของ
หวัใจ 

II สนุขัไมมี่อาการทางคลินิก ตรวจพบเสียง murmur และมีการขยายใหญ่ของหวัใจ 

III สนุขัที�มีอาการเล็กน้อยถึงปานกลาง เชน่ หายใจลําบาก อตัราการเต้นของหวัใจ
เพิ�มขึ �น ไมพ่บจงัหวะการเต้นของหวัใจไมส่มํ�าเสมออนัเนื�องมาจากการหายใจ 
(respiratory sinus arrhythmia) ตรวจพบเสียง murmur ร่วมกบัมีการขยายใหญ่
ของหวัใจ มี interstitial pulmonary edema 

IV สนุขัมีอาการรุนแรงตรวจพบเสียง murmur มีการขยายใหญ่ของหวัใจและมี 
alveolar pulmonary edema 

ตารางที� 2-2 การแบง่ระดบัหวัใจล้มเหลวตามการดดัแปลงของ New York Heart Association 
(ดดัแปลงจาก Kvart et al., 2002) 

2.2 ระบบประสาทอัตโนวัตทีิ�ควบคุมการทาํงานของหัวใจ 

เส้นประสาทที�มาควบคุมหัวใจแสดงดังรูปที� 2-1 ได้มีการศึกษาการกระจายของ
เส้นประสาทซิมพาเทติค (sympathetic) และพาราซิมพาเทติค (parasympathetic)   ระบบ
ประสาท sympathetic มีผลมากตอ่หวัใจห้องบนขวา (right atrium) มากกว่าหวัใจห้องบนซ้าย 
(left atrium)   ส่วนหวัใจห้องล่างซ้าย (left ventricle) มีประสาท sympathetic มากกว่าหวัใจห้อง
ล่างขวา (right ventricle)   เมื�อเทียบระหว่าง atrium และ ventricle พบว่า sympathetic มีผลตอ่ 
atrium มากกว่า ventricle   นอกจากนี �ที� sinoatrial node (SA node) ซึ�งเป็นจดุกําเนิด
กระแสไฟฟ้าพบว่ามีระบบประสาทพาราซิมพาเทติคมาควบคมุมากเช่นกนั   โดยระบบประสาท 
parasympathetic จะควบคมุผ่าน vagal nerve และพบบริเวณ atrium แตพ่บน้อยหรือไม่มีเลยที�
บริเวณ  ventricle   (Rosell, 1964) 
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รูปที� 2-1 ระบบประสาทอตัโนวตัทีิ�ควบคมุการทํางานของหวัใจ 

(ดดัแปลงจาก http://www.nuclearcardiologyseminars.net/autonomic.htm) 

อัตราการเต้นของหัวใจถูกควบคุมทั �งจากระบบประสาท sympathetic และ 
parasympathetic   โดยในสภาวะปกติหรือในช่วงพกัผ่อนระบบประสาท parasympathetic จะมี
บทบาทสําคัญในการควบคุมอัตราการเต้นของหัวใจมากกว่าเมื�อเทียบกับระบบประสาท 
sympathetic ซึ�งมีผลเพียงเล็กน้อยเท่านั �น   เมื�อพิจารณาความแรงในการบีบตวัของหวัใจพบว่า
ระบบประสาท sympathetic จะมีผลมากกว่า parasympathetic โดยพบว่าระบบประสาท 
sympathetic สามารถลดความแรงในการบีบตวัของหัวใจถึง 40% ในแมวที�ตดัเส้นประสาท 
sympathetic (Lindgren and Manning, 1965) 

จากการทดลองของ Sarnoff และคณะ (1960)  พบว่าขณะอตัราการเต้นของหวัใจคงที�
และทําการกระตุ้นระบบประสาท sympathetic จะทําให้ความดนัใน left atrium เพิ�มขึ �น   ในขณะ
ที�การกระตุ้นระบบประสาท parasympathetic พบว่าทําให้การบีบตวัของ atrium ลดลงและมีผล
กบัการทํางานของ ventricle ไม่มากนกั   พบว่า cardiovascular reflexes ก็มีผลตอ่การทํางาน
ของหวัใจ   เมื�อกระตุ้น carotid sinus nerve มีผลลดการทํางานของระบบประสาท sympathetic 
และเพิ�มการทํางานของ parasympathetic ทําให้ความแรงของการบีบตัวของหัวใจลดลง   
นอกจากนี �ระบบประสาทส่วนกลางสามารถควบคมุอตัราการเต้นของหวัใจและความแรงของการ
บีบตวัของหัวใจไม่เพียงแต่ผ่านทางเส้นประสาทเท่านั �น   ยังสามารถควบคุมผ่านต่อมหมวกไต 
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(adrenal medulla) ได้ด้วย   การกระตุ้นระบบประสาท sympathetic ทําให้ adrenal medulla 
หลั�งฮอร์โมนเอพิเนฟรีน (epinephrine)  และนอร์เอพิเนฟรีน (norepinephrine)   ส่งผลให้เพิ�มการ
บีบตวัของหวัใจ (Rosell, 1964) 

2.3 ผลของภาวะลิ %นหัวใจไมตรัลรั� วต่อระบบประสาทอัตโนวัต ิ

กระบวนการปรับตวัของหวัใจตอ่ภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วแสดงดงัรูปที� 2-2    
 

 

 

 

 

 

รูปที� 2-2 กระบวนการปรับตวัของหวัใจตอ่ภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว (ดดัแปลงจาก Oyama, 2009) 

ภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วส่งผลให้ cardiac output ลดลงและทําให้ความดนัในหลอดเลือด
แดง (arterial blood pressure) ลดลง   ส่งผลให้ระบบประสาทส่วนกลางลดการทํางานของระบบ
ประสาท parasympathetic (vagal tone)   แต่เพิ�มการกระตุ้นระบบประสาท sympathetic   
เพื�อให้ cardiac output เพียงพอและความดนัเลือดเป็นปกติ (Oyama, 2009)   เมื�อสนุขัเกิดภาวะ
หวัใจล้มเหลวพบว่า reflex ของ afferent ของหวัใจและระบบประสาทส่วนกลางที�ตอบสนองต่อ
ระบบประสาท sympathetic จะมีความไวมากขึ �น   ร่างกายมีการสร้างสารต่างๆที�กระตุ้นระบบ
ประสาท sympathetic เชน่ โพแทสเซียม (potassium)   ประจไุฮโดรเจน (hydrogen ion)   อะดีโน
ซีน (adenosine)   แบรดีไคนิน (bradykinin)   และพรอสทาแกลนดิน (prostaglandins) เพิ�มขึ �น 
(Wang and Ma, 2000)    ถ้าเป็นการปรับตวัระยะสั �นพบว่าเป็นผลดี   แตถ้่ามีภาวะโรคหวัใจเป็น
ระยะเวลานานจะทําให้ระบบประสาท sympathetic ทํางานเพิ�มขึ �นอย่างต่อเนื�องส่งผลให้โรคมี
ความรุนแรงมากขึ �น (Oyama, 2009)   พบว่า baroreflex ที�ผนงัหลอดเลือดแดงและที�หวัใจห้อง
บน   mechanoreflex ที�หัวใจห้องล่างและการทํางานของ renal sympathetic nerve ลดลง 
(Zucker et al., 1977; Niebauer and Zucker, 1985; Zucker et al., 1985; Schultz et al., 

Cardiac injury 
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cadiac performance 

Hemodynamic 
support 

Neurohormonl 
activtion 

Myocardial remodeling 
Myocyte loss 

Vasoconstriction 
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1997)   มีการเพิ�มขึ �นของ norepinephrine ในพลาสม่าส่งผลเพิ�มการบีบตวัของหวัใจและโน้มนํา
ให้มีภาวะหวัใจล้มเหลวมากขึ �น (Patel et al., 1991)   ต่อมาปลายประสาทจะมีการหลั�งสาร 
norepinephrine ลดลง เนื�องจากลดการดดูกลบั (reuptake) ที�ปลายประสาทส่งผลให้ขาดสารที�
จะกระตุ้นให้หวัใจบีบตวัจึงสญูเสียหน้าที�การทํางานไป (Port et al., 1990)   หวัใจที�เต้นเร็วอย่าง
ต่อเนื�องเพิ�มความต้องการออกซิเจนของเซลล์กล้ามเนื �อหวัใจ   ทําให้เซลล์กล้ามเนื �อหวัใจต้อง
ปรับตวัโดยมีการขยายใหญ่ (myocyte hypertrophy)  ผลสุดท้ายเซลล์กล้ามเนื �อหัวใจขาด
พลังงานส่งผลให้เซลล์กล้ามเนื �อหัวใจเสียหาย   โดยเกิดการเสื�อมและเซลล์เดี�ยวแตกตายเอง 
(apoptosis) และการตายเฉพาะส่วน (necrosis) ของเซลล์กล้ามเนื �อหวัใจและหวัใจห้องล่างซ้าย 
(left ventricle) จะสญูเสียหน้าที�ในการบีบตวั (Opie, 2002) 

สุนัขที�เป็นภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วมีระดบัของ norepinephrine ในกระแสเลือดสูงขึ �น
ควบคูไ่ปกบัการขยายใหญ่ของหวัใจและระดบัของหวัใจที�ล้มเหลว (Uechi et al., 2002)   จากการ
ทดลองในสุนัขที� มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วจากการโน้มนําโดยตัดคอร์ดีเทนดินี (chordae 
tendineae) โดยมีระดบัของหวัใจล้มเหลวเกรด Ib ตามการแบง่ของ International small animal 
cardiac health council (ISACHC) เทียบกบัสนุขัปกติพบว่าสนุขัปกติเมื�อทดสอบโดยการวิ�งจะมี
อตัราการเต้นของหวัใจและระดบัของแคทีโคลามีน (cathecholamine) เพิ�มขึ �นอย่างมีนยัสําคญั
เมื�อเทียบกับขณะพกั   ในขณะที�สุนขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วไม่มีการเปลี�ยนแปลงของอตัรา
การเต้นของหัวใจอย่างมีนัยสําคญั   เมื�อศึกษาสุนัขที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วตามธรรมชาติ
พบว่าอัตราการเต้นของหัวใจและระดับของ cathecholamine เพิ�มขึ �นสอดคล้องกับระดับของ
หวัใจที�ล้มเหลว   การศึกษานี �บ่งชี �ว่าถึงแม้สุนขัที�เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วที�ไม่รุนแรงก็มีการ
เพิ�มขึ �นของอัตราการเต้นของหัวใจและระดับของ cathecholamine แล้ว   แต่เมื�อกระตุ้นการ
ทํางานของระบบ sympathetic จะมีการเปลี�ยนแปลงที�น้อยกว่า   อย่างไรก็ตามการเพิ�มขึ �นของ
ระบบประสาท sympathetic ก็ไม่ได้บ่งชี �ถึงระดบัความรุนแรงของภาวะหวัใจล้มเหลวเสมอไป   
เนื�องจากในผู้ ป่วยบางรายพบว่าเมื�อโรคหวัใจล้มเหลวมีความรุนแรงเพิ�มมากขึ �นจะพบตวัรับเบต้า
ในกล้ามเนื �อหวัใจลดลงหรือมีความผิดปกติของ G proteins (Bristow, 1993)   ดงันั �นถึงแม้
ร่างกายจะมี ระบบประสาท sympathetic ที�สงูแตก็่ไม่สามารถตอบสนองได้ จึงไม่พบการเพิ�มขึ �น
ของระบบประสาท sympathetic 
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2.4 ความแปรปรวนของอัตราการเต้นของหัวใจ (Heart rate variability, HRV) 

การทํางานของหวัใจถกูควบคมุโดยระบบประสาทอตัโนวตัิ 2 ส่วนคือระบบ sympathetic   
ซึ�งหลั�งสาร epinephrine และ norepinephrine ออกมากระตุ้นให้หวัใจเต้นเร็วและบีบตวัแรงขึ �นใน
ภาวะที�ร่างกายมีความเครียดและระบบ parasympathetic   ซึ�งหลั�งสารอะเซทิลโคลีน 
(acetylcholine) ออกมาในบริเวณปลายประสาทเวกสั (vagus nerve) เพื�อให้หวัใจทํางานช้าลง
ในช่วงพักผ่อน   ผลจากการทํางานของระบบประสาททั �งสองส่วนทําให้หัวใจมีอัตราการเต้นที�
แตกตา่งกนัในแตล่ะสถานการณ์หรือเรียกวา่เกิดความแปรปรวนของอตัราการเต้นของหวัใจ   HRV 
ใช้บ่งชี �ถึงการทํางานของระบบประสาทอตัโนวัติซึ�งควบคุมการทํางานของหัวใจ   โดยวิธีนี �เป็น
วิธีการวัดการทํางานของระบบประสาทอตัโนวัติซึ�งควบคมุการทํางานของหวัใจทางอ้อมวิธีหนึ�ง 
(Huikuri et al., 1999)   วิธีการวดักระทําโดยการบนัทึกภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ แบบตอ่เนื�องโดยการ
บนัทึก 24 ชั�วโมงหรือบนัทึกระยะสั �นตั �งแต ่0.5 ถึง 5 นาที (Van Ravenswaaij-Arts et al., 1993)   
จากนั �นนําระยะห่างระหว่าง R ถึง R wave (R-R interval) (รูปที� 2-3) มาทําการวิเคราะห์ทางสถิต ิ
โดยไม่นบัรวม beat ที�ไม่ได้เกิดจาก sinus node (sinus depolarization)  ถ้ามี beat ปกติ
มากกว่า 85% จึงจะนํามาวิเคราะห์ได้ (Pieper and Hammill, 1995)   การวิเคราะห์มี 2 ชนิดคือ 
การวิเคราะห์ช่วงเวลา (time domain analysis) และการวิเคราะห์ช่วงคลื�นความถี� (frequency 
domain analysis หรือ spectral analysis)  

 

รูปที� 2-3 การวดัระยะหา่งระหวา่ง R ถึง R wave 
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2.4.1 การวิเคราะห์ตามช่วงเวลา (time domain analysis) 

การวิเคราะห์ตามช่วงเวลาใช้ข้อมูล 2 ชนิด คือ 1. การวัดระยะเวลาระหว่าง QRS 
complex (R-R interval) 2. การวดัผลตา่งที�เกิดจาก R-R interval ในแตล่ะช่วง (Malik et al., 
1996)   จากนั �นจะนําค่าข้อมูลทั �ง 2 แบบมาคํานวณทางคณิตศาสตร์เป็นพารามิเตอร์ต่างๆ  
(ตารางที� 2-3) ดงันี � คือ  

SDNN (standard deviation of the normal-to-normal interval) คือ ค่าเบี�ยงเบน
มาตรฐานของ R-R interval ถ้ามีค่ามากหมายถึง R-R interval ในแต่ละช่วงเวลามีการ
เปลี�ยนแปลงมาก   ซึ�งบง่ชี �ถึงมีการทํางานของระบบประสาทอตัโนวตัิ   โดย sympathetic เพิ�มขึ �น
หรือ vagal tone ลดลง   ในขณะที�ค่าเบี�ยงเบนมาตรฐานมีค่าน้อยแสดงถึงระบบประสาท 
sympathetic ทํางานลดลง (Fujii and Wakao, 2003)   นอกจากนี �ยงัใช้ SDNN และ SDANN ใน
การหาการเปลี�ยนแปลงของ HRV ในช่วงกลางวนัและกลางคืนด้วย (Sztajzel, 2004)   อย่างไรก็
ตามหากใช้เวลาในการบนัทึกภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจนานจะทําให้คา่ SDNN มีคา่มากขึ �น   ดงันั �นจึง
ไมค่วรเทียบ SDNN ระหวา่งตวัอยา่งที�ใช้เวลาบนัทกึคลื�นไฟฟ้าตา่งกนั (Malik et al., 1996)  

SDANN (standard deviation of the averages of NN intervals in all 5 min 
segments of the entire recording) คือ คา่เบี�ยงเบนมาตรฐานของคา่เฉลี�ยของ R-R interval 
ทกุๆ 5 นาทีของเวลาที�บนัทกึภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ (electrocardiogram, ECG)  

SDNN index (mean of the standard deviations of all NN intervals for all 5 min 
segments of the entire recording) คือ คา่เฉลี�ยของส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐานของ R-R interval 
ทกุๆ 5 นาทีของเวลาที�บนัทกึ ECG  

พบว่า SDNN SDANN และ SDNN index จะมีความสมัพนัธ์ตอ่ low frequency power 
ด้วย (Calvert, 1998) 

pNN50 (NN50 count divided by the total number of all NN intervals) คือ เปอร์เซ็นต์
ของ R-R intervals ทั �งหมดที�มากกวา่หรือน้อยกว่า 50 มิลลิวินาทีเมื�อเทียบกบั R-R intervals ที�อยู่
ตดิกนั 

RMSSD (the square root of the mean of the sum of the squares of differences 
between adjacent NN intervals) คือ รากที� 2 (square root) ของคา่เฉลี�ยของผลรวมของผลตา่ง
ของ R-R interval ในแตล่ะชว่ง 

ระบบประสาท parasympathetic จะส่งผลให้ R-R interval ยาวนานขึ �นและมีความ
แตกตา่งของ R-R interval ในแตล่ะช่วงมากขึ �น   ดงันั �น RMSSD และ pNN50 จึงมีความสมัพนัธ์
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กบั high frequency power (Calvert, 1998)   RMSSD จะมีคา่คงที�มากกว่า pNN50 จึงควร
เลือกใช้ RMSSD ในทางคลินิก (Sztajzel, 2004) 

Variable Description 
SDNN  (msec) Standard deviation of all NN intervals.  
SDANN  (msec) Standard deviation of the averages of NN 

intervals in all 5 min segments of the entire 
recording.  

SDNN index (msec) Mean of the standard deviations of all NN 
intervals for all 5 min segments of the entire 
recording.  

RMSSD (msec) The square root of the mean of the sum of the 
squares of differences between adjacent NN 
intervals.  

pNN50 (%) NN50 count divided by the total number of all 
NN intervals.  

ตารางที� 2-3 Time domain parameter (ดดัแปลงจาก Malik et al., 1996) 

2.4.2 การวิเคราะห์คลื�นความถี� (frequency domain analysis) 

การวิเคราะห์คลื�นความถี� คือ การนํา R-R interval มาวิเคราะห์เป็น power spectral 
density (PSD)   โดยใช้การคํานวณทางคณิตศาสตร์เพื�อหาความแปรปรวนของกําลงัความถี�คลื�น
ในแตล่ะช่วง   สามารถใช้ข้อมลูจากการบนัทึกภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจแบบต่อเนื�องเป็นระยะสั �นได้
โดยให้ผลไม่แตกต่างกบัการบนัทึกตลอด 24 ชั�วโมง   นอกจากนี �การบนัทึกภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ
ระยะสั �นยังมีโอกาสตรวจพบภาพคลื�นไฟฟ้าหัวใจที�ผิดปกติน้อย   ทําให้ได้ข้อมูลครบถ้วน   
อย่างไรก็ตามการใช้ภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจระยะสั �นแบบเลือกวิเคราะห์เป็นช่วงอาจทําให้ได้ข้อมูล
ตามที�ผู้ วิเคราะห์ลําเอียงได้ (bias) (Malik et al., 1996)    

การคํานวณจําแนกเป็น parametric และแบบ nonparametric  โดยแบบ parametric   มี
ข้อดีคือมีส่วนประกอบของความถี�เรียบทําให้แยกช่วงคลื�นได้ชดัเจนและสามารถระบคุา่กลางของ
คลื�นความถี�ตํ�าและคลื�นความถี�สูงได้ง่าย   การประมาณคา่ PSD ใช้ตวัอย่างไม่มาก แตมี่ข้อเสีย
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คือมีความซบัซ้อนมาก   ส่วนการคํานวณแบบ nonparametric ที�นิยมมากที�สดุคือ Fast Fourier 
Transformation เนื�องจากคํานวณได้ง่ายและใช้เวลาในการวิเคราะห์รวดเร็ว (Malik et al., 1996) 

ส่วนประกอบคลื�นความถี� (Spectral components) มีส่วนประกอบของคลื�นความถี�มี 4 
ชว่งดงัรูปที� 2-4 

 
รูปที� 2-4 การแบง่คลื�นช่วงความถี�ของ frequency domain analysis (ดดัแปลงจาก Malik et al., 
1996) 
คําย่อ: ULF, Ultra low frequency; VLF, Very low frequency; LF, low frequency; HF, high 
frequency 

1.ช่วงคลื�นความถี�ตํ�ามากที�สดุ (ultra low frequencies, ULF) มีช่วงคลื�นความถี�น้อยกว่า 0.003 
เฮิรตซ์ ใช้บง่ชี �ถึงการเปลี�ยนแปลงของระบบประสาทอตัโนวตัิที�เปลี�ยนแปลงเป็นจงัหวะ (circadian 
rhythm) ตามช่วงเวลาและการเปลี�ยนแปลงการทํางานของประสาทและฮอร์โมน 
(neuroendocrine)   คา่ ULF จะนํามาใช้ได้เมื�อบนัทึก ECG มากกว่า 5 ชั�วโมง (Karim et al., 
2011) 
 2. ช่วงคลื�นความถี�ตํ�ามาก (very low frequency, VLF) มีช่วงคลื�นความถี�ระหว่าง 0.003-0.04 
เฮิรตซ์ บง่ชี �ถึงการควบคมุอณุหภูมิในร่างกาย ระบบภูมิคุ้มกนั ระบบเรนินแองจิโอเทนซินอลัโดส
เตอโรน (Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAAS) และปัจจัยอื�นๆจึงเป็นค่าที�ไม่
จําเพาะ   แต่ก็มีรายงานว่าสามารถใช้บ่งบอกถึงการทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติคได้ 
(Stein and Kleiger, 1999; Sztajzel, 2004; Karim et al., 2011) 
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3. ช่วงคลื�นความถี�ตํ�า (low frequency, LF) มีช่วงคลื�นความถี�ระหว่าง 0.04-0.15 เฮิรตซ์ แสดงถึง
การทํางานของระบบประสาท sympathetic และ parasympathetic ซึ�งควบคมุผา่น baroreflex  
4. ช่วงคลื�นความถี�สงู (high frequency, HF) มีช่วงคลื�นความถี�ระหว่าง 0.15-0.40 เฮิรตซ์ แสดง
ถึงการทํางานของระบบประสาท parasympathetic (Calvert, 1998; Stein and Kleiger, 1999) 

 ส่วน total frequency (TF) เป็นผลรวมของคลื�นความถี�ทั �งหมด   ถ้า TF มีคา่มากบง่ชี �ถึง
มี HRV มากและอตัราสว่นระหว่าง LF และ HF (LF/HF ratio) ใช้บง่ชี �ถึงความสมดลุระหว่างระบบ
ประสาท sympathetic และ parasympathetic   โดยค่ามากขึ �นหมายถึงระบบประสาท 
sympathetic เพิ�มขึ �นหรือระบบประสาท parasympathetic ลดลง (ตารางที� 2-4)   การบนัทึกแบบ
ระยะสั �นจะได้คา่ VLF   LF และ HF   ส่วนการบนัทึกแบบระยะยาวจะได้คา่ ULF   ด้วย (Malik et 
al., 1996) 

Variable Frequency range Description 
TF  0 to 0.04 Hz  Variance of all NN intervals  
ULF  0 to 0.004  Circadian rhythm  
VLF  0.004 to 0.041  Temperature regulation and humoral 

systems  
LF  0.041 to 0.15 Hz  Sympathetic and parasympathetic tone  
HF  0.15 to 0.5 Hz  Parasympathetic tone  
LF/HF   Sympathovagal balance  
ตารางที� 2-4 Frequency domain parameters  
คําย่อ: TF, total frequency; NN interval, normal to normal RR interval; ULF, Ultra low 
frequency; VLF, Very low frequency; LF, low frequency; HF, high frequency 

LF และ HF สามารถรายงานเป็นแบบ normalized units (norm)   โดยการรายงานในรูป 
norm ช่วยลดปัจจัยรบกวนต่างๆที�ไม่ได้มาจากระบบประสาทอัตโนวัติที�ถูกวัดรวมอยู่ด้วย   
นอกจากนี �ยงัเหมาะสมที�จะใช้ในการเทียบในผู้ ป่วยคนเดียวกนัที�ได้รับการรักษาก่อนและหลงัการ
ทดลองหรือเปรียบเทียบผลที�มีต่อผู้ ป่วยแต่ละคนที�มีค่า TF ต่างกัน   มีรายงานว่า LF norm 
สามารถใช้บง่ชี �ถึงการทํางานของระบบประสาทซิมพาเทตคิได้ดีกวา่ LF (Sztajzel, 2004)   
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2.4.3 ปัจจัยที�มีผลต่อความแปรปรวนของอัตราการเต้นของหัวใจ 

2.4.3.1 ความแปรปรวนตามช่วงเวลาในแต่ละวัน (circadian rhythm) 

ระบบประสาทอัตโนวัติในสุนัขมีการเปลี�ยนแปลงขึ �นลงในแต่ละช่วงเวลาของวัน 
(circadian variation) (Fujii and Wakao, 2003)   โดย HF เพิ�มขึ �นในช่วงกลางคืนบง่ชี �ถึงระบบ 
parasympathetic ทํางานมาก   คา่ LF/HF จะเพิ�มขึ �นในตอนเช้าและจะลดลงในตอนกลางคืน 
สอดคล้องกบัการทํางานของระบบ sympathetic ที�ทํางานมากขึ �นและลดลงในระยะเวลาดงักลา่ว 

2.4.3.2 ผลของพันธ์ุ อายุ นํ %าหนักตัวและเพศ 

 สนุขัแตล่ะพนัธุ์มีคา่ HRV แตกตา่งกนั   โดยสนุขัพนัธุ์ Cavalier King Charles Spaniels 
จะมีค่า HRV ที�ตํ�าเมื�อเทียบกับสุนัขพันธุ์  Wire-haired Dachshund และ Cairn Terrier 
(Rasmussen et al., 2011)   สนุขัพนัธุ์หน้าสั �น (brachycephalic dogs) จะมีคา่ HRV เมื�อวดัโดย
วิธี vasovagal tonus index (VVTI)  สงูกว่าสนุขัพนัธุ์อื�น (Doxey and Boswood, 2004)   มี
รายงานว่าอายมีุผลผกผนัตอ่ HRV และในเพศผู้ มี HRV มากกว่าเพศเมีย (Olsen et al., 1999)   
หรือไม่มีผลตอ่ HRV (Minors and O'Grady, 1997; Rasmussen et al., 2011) ในขณะที�นํ �าหนกั
ตวัสนุขัก็ไมมี่ผลตอ่ HRV เชน่กนั (Rasmussen et al., 2011)  

2.4.3.3 ผลของการหายใจ 

การหายใจมีผลตอ่ HRV โดยในช่วงหายใจออกเส้นประสาท vagus ทํางานมากขึ �น   ซึ�ง
จะยบัยั �ง SA node ทําให้อตัราการเต้นของหวัใจช้าลง   ในขณะที�ช่วงหายใจเข้าเส้นประสาท 
vagus ทํางานลดลงทําให้อตัราการเต้นของหวัใจเพิ�มขึ �น (Eckberg, 1983) เรียกอตัราการเต้นของ
หัวใจที�เปลี�ยนแปลงแบบนี �ว่า respiratory sinus arrhythmia  ดงันั �นถ้าค่า HRV สูงอาจ
เนื�องมาจากอตัราการหายใจที�ลดลง   แตก่ารเลือกชว่งความถี�ที�เหมาะสมก็จะช่วยลดผลที�เกิดจาก
การหายใจได้   การตรวจ HRV ไม่ควรให้สนุขัเกิดความเครียดเนื�องจาก จะลดคา่ HRV เพิ�มอตัรา
การหายใจและอตัราการเต้นของหวัใจ (Haggstrom et al., 1996)  

2.4.3.4 ผลของโรค 

HRV ที�ลดลงบง่ชี �ถึงภาวะความผิดปกติทางระบบประสาทอตัโนวตัิของระบบหวัใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular autonomic neuropathy, CAN) (รูปที� 2-5)    
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รูปที� 2-5 แสดงถึง HRV แบบ frequency domain analysis ของผู้ ป่วยที�มีภาวะหวัใจล้มเหลว 
(congestive heart failure; CHF) (รูป ข) เทียบคนปกต ิ(รูป ก)   พบวา่มีคา่ HRV ลดลงทั �ง LF 
และ HF   รูป ข แสดงถึงความสมัพนัธ์ระหวา่ง time domain analysis และ frequency domain 
analysis (ดดัแปลงจาก Calvert, 1998)   
คําย่อ: LF, low frequency; HF, high frequency; S= sympathetic; PS= parasympathetic, 
SDNN, SD of all normal RR intervals in the entire 24-h ECG; SDANN, standard deviation 
of average value in division; SDNN index average value of standard deviation in division; 
pNN50, percentage of the number of normal-to-normal intervals with differences > 50 
msec; RMSSD, Square root of the mean of the squared differences between adjacent 
RR intervals over the entire 24-h ECG. 

ก 

ข 
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  ค่า HRV ได้ถูกนํามาใช้ในการศึกษาโรคต่างๆในคน เช่น การศึกษาเกี�ยวกับระบบ
ประสาทอตัโนวัติ   ความดนัเลือด (blood pressure)   โรคกล้ามเนื �อหัวใจตาย (myocardial 
infarction)   โรคของระบบประสาท (nervous disease)   โรคเบาหวาน (diabetic mellitus)   
ภาวะหวัใจเต้นผิดจงัหวะ (cardiac arrhythmia)   และโรคไตวาย (renal failure) (Bonnet and 
Arand, 1998; Carney et al., 2001; Ge et al., 2002; Acharya et al., 2006; Ondocin and 
Narsipur, 2006) ในสนุขัมีการศกึษา HRV ในภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว (Fujii and Wakao, 2003) 
จากการศึกษาทั �งในคนและสตัว์พบว่ามีความผิดปกติของระบบประสาทอตัโนวัติในการควบคุม
หวัใจโดยคา่ HRV ลดลง  

2.4.3.5 ผลของยา 

ยาที�มีผลตอ่ HRV ที�มีการศกึษาได้แก่ ยาแก้หวัใจผิดจงัหวะ (antiarrhythmic drugs)   ยา

ขยายหลอดเลือด (vasodilators)   ยาเพิ�มการบีบตวัของหวัใจ (inotropic agents)   ยาต้านโคลิ

เนอจิก (anticholinergics drugs)    

2.4.3.5.1 ยาเพิ�มการบีบตวัของหวัใจ (inotropic agents) จากการศกึษาในผู้ ป่วยที�มี

ภาวะหัวใจล้มเหลวระดับเล็กน้อยถึงปานกลางซึ�งได้รับยาดิจ๊อกซิน (digoxin) อย่างน้อย 6 

สปัดาห์ร่วมกบัยาโรคหวัใจอื�นๆพบว่า RMSSD   pNN50   LF  และ HF เพิ�มขึ �น ส่วน LF/HF ลดลง

อย่างมีนยัสําคญั   บง่ชี �ถึง digoxin เพิ�มการทํางานของระบบ parasympathetic (Vardas et al., 

1998)   สอดคล้องกับการศึกษาในผู้ ป่วยที�มีภาวะหัวใจล้มเหลวเรื �อรังแต่อาการคงที�พบว่าหาก

หยดุยา digoxin จะทําให้คา่ HRV ลดลง   บง่ชี �ถึงการทํางานของระบบ parasympathetic ลดลง 

(Flapan et al., 1997)  

2.4.3.5.2 ยาขยายหลอดลม (bronchodilator) จากการศกึษาในกระตา่ยที�ถกูโน้มนําให้มี
ภาวะปอดเสียหายแบบเฉียบพลนัโดยการให้ meconium ทางหลอดลมพบว่าหลงัจากได้รับยา 
aminophylline ทางหลอดเลือด อตัราการเต้นของหวัใจเพิ�มขึ �นเล็กน้อยและความดนัโลหิตเพิ�มขึ �น
และเปลี�ยนแปลง HRV (Mokra et. al., 2011)   อย่างไรก็ตามการศกึษาในคนปกติที�ดมยา 
tiotropium ซึ�งเป็นยาขยายหลอดลมในกลุ่มแอนติโคลิเนอร์จิก (anticholinergic drug) พบว่าไม่มี
ผลตอ่ HRV (Unlu et al., 2006) 

2.4.3.5.3 ยายบัยั �งการทํางานของตวัรับเบต้า (beta adrenergic receptor blocker) ซึ�ง
เป็นยาที�มีฤทธิ�ยบัยั �งการทํางานของระบบประสาท sympathetic     beta adrenergic blocker 
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ออกฤทธิ�โดยการยับยั �งที�ตวัรับเบต้า ทําให้ตวัรับเบต้าไม่สามารถทํางานได้   จากการศึกษาใน
ผู้ ป่วยที�มีภาวะหวัใจล้มเหลวที�ได้รับยา bisoprolol พบว่าอตัราการเต้นของหวัใจลดลง   ค่า R-R 
intervals เพิ�มขึ �น HF เพิ�มขึ �น ในขณะที� LF/HF ลดลงอย่างมีนัยสําคญั (Targonski and 
Sadowski, 2009)   บง่ชี �ถึง beta adrenergic blocker   ช่วยทําให้การทํางานของระบบประสาท 
parasympathetic เปลี�ยนแปลงไป 

2.4.3.5.4 ยาต้านการเต้นผิดจงัหวะของหวัใจ (antiarrhythmic drugs) การศึกษาใน
ผู้ ป่วยที�มีภาวะหัวใจล้มเหลวพบว่าผู้ ป่วยที�ได้รับยา flecainide และ propafenone ซึ�งเป็น 
antiarrhythmic drugs class Ic มี HRV ลดลงอย่างมีนยัสําคญั   ในขณะที� amiodalone ซึ�งเป็น 
antiarrhythmic drugs class III ไมมี่ผลตอ่ HRV (Zuanetti et al., 1991)   นอกจากนี �มีรายงานว่า 
propafenone มีผลลด LF   เพิ�ม HF และทําให้ LF/HF ลดลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ ในผู้ ป่วยที�
มีภาวะหัวใจห้องล่างเต้นผิดจังหวะ (ventricular arrhythmias)   บ่งชี �ถึง propafenone ให้ผล
เหมือน beta adrenergic blocker (Lombardi et al., 1992) 

2.5 ความแปรปรวนของอัตราการเต้นของหัวใจในสุนัขที�มีภาวะลิ %นหัวใจไมตรัลรั� ว 

สนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วมี HRV ที�ลดลงเมื�อเทียบกบัสนุขัปกติ (Fujii and Wakao, 
2003)   นอกจากนี �ระดบัของหวัใจล้มเหลวจะแปรผกผนักับ HRV (Haggstrom et al., 1996; 
Rasmussen et al., 2012) 

Haggstrom และคณะ (1996) ทําการศกึษาสนุขัพนัธุ์ Cavalier King Charles Spaniel 
81 ตวัที�เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วโดยมีหวัใจล้มเหลวระดบัตา่งๆ (ระดบัหวัใจล้มเหลวตามการ
แบง่ของ New York Heart Association)   โดยวดั HRV จาก ECG ที�บนัทึก 20 บีท   ผลการ
ทดลองพบว่า HRV ในสนุขักลุ่มที�มีหวัใจล้มเหลวระดบั III และ IV มี HRV ลดลงอย่างมีนยัสําคญั
และ HRV มีความสมัพนัธ์แบบผกผนักบัขนาดของ left atrium   อตัราการเต้นของหวัใจและอตัรา
การหายใจที�เพิ�มขึ �น   อย่างไรก็ตามสุนขัที�ใช้ในการศึกษานี �ได้รับยาหลายชนิดที�ใช้ในการรักษา
โรคหวัใจ    

การศกึษาของ Fujii และ Wakao (2003) ทําการศกึษาสนุขัพนัธ์ Beagle 6 ตวัเพื�อ
เปรียบเทียบค่า HRV ก่อนและหลงัจากที�โน้มนําให้มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว   โดยสุนขัมีระดบั
หวัใจล้มเหลว Ia ตามการแบง่ของ ISACHC  ผลการศึกษาพบว่า HF ลดลงอย่างมีนยัสําคญัซึ�ง
บง่ชี �ถึงระบบประสาท parasympathetic ทํางานลดลง   สอดคล้องกับคา่ LF/HF เพิ�มขึ �นอย่างมี
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นยัสําคญับง่ชี �ถึงระบบประสาท sympathetic ทํางานมากกว่าระบบประสาท parasympathetic 
ดงันั �น HRV มีความสมัพนัธ์กบัความรุนแรงจากโรคหวัใจ 

มีรายงานใช้ HRV  triangular index แยกสนุขัพนัธุ์ Cavalier King Charles Spaniel ที�
เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วกลุ่มที�มีระดบัหวัใจล้มเหลวระดบักลางออกจากระดบัรุนแรงได้โดยคา่ 
HRV ในสุนขัพนัธุ์ Cavalier King Charles Spaniel ที�เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วไม่มีความ
แตกตา่งกบัพนัธุ์อื�นที�เป็นโรคนี � (Rasmussen et al., 2012)   เมื�อศกึษา time domain analysis 
Oliveira และคณะ (2012) พบว่า SDANN และ pNN50 ลดลงอย่างมีนยัสําคญัในสนุขัที�เป็นโรค
ลิ �นหวัใจไมตรัลเสื�อม (myxomatous mitral valve disease; MMVD) และมีภาวะหวัใจล้มเหลว 
นอกจากนี �ยงัพบวา่มีความสมัพนัธ์กนัของ SDANN และ pNN50 และ LA/AO 

2.6 การใช้อีนาลาพริลในสุนัขที�มีภาวะลิ %นหัวใจไมตรัลรั� ว 

Enalapril เป็นยาในกลุ่ม Angiotensin Converting Enzyme (ACE inhibitors) ตวัหนึ�งที�
ใช้อย่างแพร่หลายในสุนขัที�มีภาวะหวัใจล้มเหลวรวมทั �งภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว   โดย enalapril 
ช่วยให้ระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamics) รวมทั �งอาการทางคลินิกดีขึ �น (The COVE Study 
Group, 1995)   จากการศกึษาของ The COVE Study Group (1995) ในสนุขั 211 ตวัที�มีหวัใจ
ล้มเหลวระดบั III และ IV ตามการแบง่ของ New York Heart Association จากภาวะลิ �นหวัใจ
ไมตรัลรั�วและโรคหวัใจชนิด dilated cardiomyopathy (DCM) เทียบกบักลุ่มควบคมุพบว่าสนุขั
ได้รับ enalapril ร่วมกบัยาฟโูรเซไมด์ (furosemide) และบางตวัได้ร่วมกบัยา digoxin เป็นเวลา 28 
วนั มีอาการทางคลินิก การหายใจและภาวะนํ �าท่วมปอด (pulmonary edema) ดีขึ �นอย่างมี
นัยสําคัญเทียบกับกลุ่มควบคุมที�ไม่ได้รับยา enalapril   ส่วนผลของ enalapril ระยะยาวใน
การศกึษาของ Ettinger และคณะ (1998) พบว่าคา่เฉลี�ยของวนัที�สนุขัได้รับยา enalapril ร่วมกับ
ยาชนิดอื�นจนไม่ตอบสนองตอ่การรักษาในกลุ่มที�เป็นภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วมีคา่ 159.5 วนั ซึ�ง
มากกว่ากลุ่มควบคมุที�ไม่ได้รับยา enalapril ที�มีคา่ 86.6 วนั การทดลองนี �บง่ชี �ว่าการให้ enalapril 
เพิ�มเติมจากยาอื�นช่วยให้สุนขัตอบสนองต่อยาโรคหวัใจดีขึ �น   ส่วนการศึกษาของ Atkins และ
คณะ (2007) ทําการศึกษาสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วซึ�งได้รับยา enalapril เพียงชนิดเดียว   
พบว่าสุนขัสุนขัที�มีภาวะหวัใจล้มเหลวระดบัปานกลางถึงรุนแรงเมื�อได้รับยา enalapril สามารถ
ชะลอเวลาการเกิดหวัใจล้มเหลวได้เมื�อเทียบกบักลุม่ควบคมุ 
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2.7 ผลของอีนาลาพริลต่อความแปรปรวนของอัตราการเต้นของหัวใจ 

Pedersen และคณะ (1995) ทําการศกึษาสนุขัพนัธุ์ Cavalier King Charles Spaniel 18 

ตวัที�เป็นโรคลิ �นหวัใจไมตรัลเสื�อมและไม่มีอาการทางคลินิกหรือมีอาการทางคลินิกเล็กน้อย   ผล

การศกึษาพบว่าสุนขัที�เป็นโรคลิ �นหวัใจไมตรัลเสื�อมมีพลาสม่าเรนิน (renin) และฮอร์โมนอลัโดส

เตอโรน (aldosterone) สูงกว่าสุนัขกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสําคัญ   ปัจจุบันมีการใช้ ACE 

inhibitors ในการรักษาโรคหวัใจโดยเชื�อว่าจะกดการทํางานของ RAAS และยงัอาจมีผลกบัระบบ

ประสาทอตัโนวตัด้ิวย  

พบว่าระบบประสาท sympathetic ถูกกระตุ้นจาก RASS ได้   สารแองจิโอเทนซินท ู

(angiotensin II) และฮอร์โมน aldosterone กระตุ้นให้มีการปล่อย norepinephrine และลดการ

ดดูกลบั norepinephrine ที�บริเวณปลายประสาท (Sumners and Raizada, 1986)   เมื�อศกึษา

ในสุนัขที�มีภาวะหัวใจล้มเหลวพบว่า angiotensin II มีบทบาทกระตุ้น reflex ของ afferent 

sympathetic nerve ของหวัใจผ่านทาง AT1 receptors (Ma et al., 1997)   นอกจากนี �มีรายงาน

ในหนูที� มีภาวะหัวใจล้มเหลวพบว่าฮอร์โมน aldosterone ยังอาจมีผลต่อ hypothalamic 

paraventricular nucleus neurons ทําให้การทํางานของระบบ sympathetic ที�เพิ�มขึ �น (Zhang et 

al., 2002) 

การศกึษาในคนที�มีภาวะหวัใจล้มเหลวพบว่า ACE inhibitors เพิ�ม HRV และทําให้ระบบ

ประสาททํางานสมดลุดีขึ �น (You hua et al., 1995) โดยผู้ ป่วยที�มีภาวะหวัใจล้มเหลวที�ได้รับยา 

enalapril มี HRV เพิ�มขึ �นทั �งแบบ time-domain analysis และแบบ frequency-domain analysis   

อยา่งไรก็ตามมีงานวิจยัในยากลุม่ ACE inhibitors พบวา่ HRV มีคา่เปลี�ยนแปลงขึ �นกบัปริมาณยา

ที�ให้ (Kamen et al., 1997)    

 

 



บทที� 3 

ระเบียบวิธีวิจัย 

3.1 สัตว์ทดลอง 

สตัว์ที�ใช้ศกึษาจํานวน 14 ตวัต้องมีคณุสมบตัิดงันี  คือ สนุขัมีภาวะลิ  นหวัใจไมตรัลรั�วโดยมี
ระดบัหัวใจล้มเหลวระดบั B1 และ B2 ตามการแบ่งของ Consensus Statements of the 
American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (Atkins et al., 2009) สนุขัมี
ภาวะลิ  นหวัใจไมตรัลรั�วจากการฟังและจากการตรวจการบนัทึกภาพหวัใจด้วยคลื�นเสียงความถี�สงู 
(echocardiography) อาจมีหรือไม่มีการขยายใหญ่ของหวัใจด้านซ้าย การขยายใหญ่ของหัวใจ
ตรวจโดยใช้ LA/AO มีคา่มากกวา่ 1.13 (Boon, 2002) เพื�อแบง่ระดบัหวัใจล้มเหลว   สนุขัไม่แสดง
อาการทางคลินิกหรือแสดงอาการเพียงเล็กน้อย เช่น มีอาการไอ จากภาพถ่ายรังสีไม่พบภาวะนํ  า
ท่วมปอด (pulmonary edema) สนุขัที�ศกึษาไม่เป็นโรคร้ายแรงอื�นๆ เช่น โรคตบั โรคไต ที�มีผลตอ่ 
HRV และการทํางานของหวัใจ สุนขัไม่ได้รับยาขบัปัสสาวะ ยากระตุ้นความแรงของหวัใจ เช่น 
pimobendan หรือ digoxin และไมไ่ด้รับยารักษาโรคหวัใจเต้นไมเ่ป็นจงัหวะหรือยาโรคหวัใจอื�นๆ 

3.2 วิธีดาํเนินการวิจัย 

การทดลองนี  ผ่านการพิจารณาจรรยาบรรณการใช้สตัว์ทดลองในงานวิจยัของคณะสตัว
แพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ทําการซกัประวตัเิจ้าของและให้เจ้าของลงลายมือชื�อในใบ
ยินยอมให้ใช้สตัว์เพื�อโครงการวิจยั ทําการบนัทกึอาย ุเพศ พนัธุ์ นํ  าหนกัตวั ตรวจร่างกายทั�วไป วดั
อตัราการหายใจ บนัทึกเสียงหัวใจ วัดความดนัเลือด เจาะเก็บเลือดเพื�อตรวจค่าโลหิตวิทยาคือ
ตรวจนบัเม็ดเลือดทั  งหมด (Complete Blood Count, CBC) ซึ�งได้แก่คา่เม็ดเลือดแดง (RBC) คา่
ฮีโมโกลบิน (Hb) คา่เม็ดเลือดแดงอดัแน่น (PCV) คา่เกล็ดเลือด (platelet) และคา่เม็ดเลือดขาว 
(WBC) และตรวจคา่ทางเคมีในเลือดได้แก่ ความเข้มข้นของยเูรียในเลือด (blood urea nitrogen, 
BUN) ครีเอทินีน (creatinine) เอนไซม์อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส (Alanine 
aminotransferase, ALT) และเอนไซม์อลัคาไลน์ฟอสฟาเตส (Alkaline phosphatase, ALP) 
ตรวจภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ  ถ่ายภาพรังสีช่องอก ตรวจการบนัทึกภาพหวัใจด้วยคลื�นเสียงความถี�
สูงและวดัภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ แบบต่อเนื�อง จากนั  นให้ยา enalapril ขนาด 0.5 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมตอ่วนัเป็นเวลาประมาณ 14 วนัและตรวจพารามิเตอร์ดงักลา่วซํ  า 
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3.3 วิธีการทดลอง 

3.3.1 การตรวจภาพถ่ายรังสีช่องอก (Thoracic radiography)   

สนุขัทกุตวัถกูถ่ายภาพถ่ายรังสีชอ่งอกในท่านอนทบัด้านขวา (right lateral recumbency) 
และนอนหงาย (ventrodorsal) ภาพถ่ายรังสีใช้ประเมินขนาดของหัวใจโดยการวัด vertebral 
heart score (VHS) และใช้ดภูาวะนํ  าท่วมปอด (pulmonary edema) วิธีการวดั VHS ทําการวดั
ความยาวจาก carina จนถึง apex และความกว้างของหวัใจซึ�งตั  งฉากกับความยาวที�ระดบัขอบ
ลา่งของ caudal vena cava เทียบกบั thoracic vertebra ที� 4 (Buchanan and Bucheler, 1995) 

3.3.2 การตรวจภาพคลื�นไฟฟ้าหัวใจ (Electrocardiogram) 

ทําการวดัภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจโดยใช้เครื�องวดัภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ (electrocardiogram) 
(Kenz ECG 110) วิธีการวดัภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ ให้สนุขันอนทบัด้านขวาโดยขาทั  ง 4 ตั  งฉากกบั
ลําตวั ติดอิเล็กโทรดที�ผิวหนงับริเวณขาทั  ง 4 ขา โดยใช้ความเร็วกระดาษใช้ 50 มิลลิเมตรตอ่นาที   
จากนั  นทําการวดัคา่ตา่งๆโดยใช้ lead II ได้คา่ดงัตอ่ไปนี   ระยะเวลา P wave (P wave duration) 
ความสงู P wave (P wave amplitude) ระยะเวลาระหวา่ง P wave ถึง Q wave (PR interval) 
ระยะเวลาระหวา่ง Q wave ถึง S wave (QRS duration) ความสงู R wave (R wave amplitude) 
ระยะเวลาระหวา่ง Q wave ถึง T wave (QT interval) (รูปที� 3-1) และแกนไฟฟ้าเฉลี�ยของหวัใจ 
(mean electrical axis) ใน frontal plane QTc คํานวณตามสตูร Van de  Water's ดงันี   QTc = 
(QT - 0.087*[(60/ HR)- 1]) (Spence et al., 1998) 

 

 รูปที� 3-1 การวดัภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ   



 

3.3.3 การตรวจภาพบันทกึเสียงหัวใจ 

การบนัทึกเสียงหวัใจบนัทึกโดย 
Stethoscope Model 4100WS) 
ตําแหนง่ชอ่งวา่งระหวา่งซี�โครง 
8 วินาที ข้อมลูที�ได้นํามาวิเคราะห์เสียงที� 
บนัทึกเสียงหวัใจ (3MTM Littmann® Sound Analysis Software Version 2.0 for Heart
(รูปที� 3-2) โดยพารามิเตอร์มีดงันี  

1. สดัสว่นความสงูของ 

2. ระยะเวลาระหวา่ง

3. ระยะเวลาระหวา่ง 

4. สดัส่วนระยะเวลาระหว่าง 

S1)] 

รูปที� 3-2 การวดัภาพเสียงหวัใจโดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์ภาพบนัทกึเสียงหวัใจ 
Sound Analysis Software Version 2.0 for Heart Sounds)

การตรวจภาพบันทกึเสียงหัวใจ (Phonocardiogram; PCG) 

การบนัทึกเสียงหวัใจบนัทึกโดย electronic stethoscope (3M™ Littmann® Electronic 
Stethoscope Model 4100WS) วิธีการบนัทึกกระทําโดยวาง diaphragm ที�บริเวณ 

องวา่งระหวา่งซี�โครง (intercostal spaces) ที� 5 ถึง 6 ด้านซ้าย การบนัทึก 
วินาที ข้อมลูที�ได้นํามาวิเคราะห์เสียงที� 1(S1) และเสียงที� 2 (S2) โดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์ภาพ

Littmann® Sound Analysis Software Version 2.0 for Heart
โดยพารามิเตอร์มีดงันี   

สดัสว่นความสงูของ S1 และ S2 (amplitude S1/ S2)   

ระยะเวลาระหวา่ง S1 ถึง S2 (duration S1- S2)  

ระยะเวลาระหวา่ง S2 ถึง S1 (duration S2- S1)  

สดัส่วนระยะเวลาระหว่าง S1 ถึง S2 และระยะเวลาระหว่าง S2 ถึง 

การวดัภาพเสียงหวัใจโดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์ภาพบนัทกึเสียงหวัใจ 
Sound Analysis Software Version 2.0 for Heart Sounds)

22 

electronic stethoscope (3M™ Littmann® Electronic 
ที�บริเวณ mitral area ที�

การบนัทึก PCG ใช้เวลา 
โดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์ภาพ

Littmann® Sound Analysis Software Version 2.0 for Heart Sounds) 

ถึง S1 [(S1- S2)/ (S2- 

 
การวดัภาพเสียงหวัใจโดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์ภาพบนัทกึเสียงหวัใจ (3MTM Littmann® 

Sound Analysis Software Version 2.0 for Heart Sounds) 
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3.3.4 การตรวจการบันทกึภาพหัวใจด้วยคลื�นเสียงความถี�สูง (Echocardiography)  

 3.3.4.1 การวัดขนาดและการทาํงานของหัวใจห้องล่างซ้าย 

ใช้วดัขนาดของหวัใจและโครงสร้างของหวัใจเพื�อวินิจฉัยว่าเป็นภาวะลิ  นหวัใจไมตรัลรั�ว 
วิธีการตรวจโดยให้สนุขันอนตะแคงทบัขวา (right lateral recumbency) และตรวจโดยใช้ long 
และ short axis view และ left apical 4 chamber view การตรวจในท่าดงักล่าวใช้ในการวดัขนาด
ของหวัใจและโครงสร้างของหวัใจ โดยมีพารามิเตอร์ดงันี   
1. ขนาดของหัวใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสุดการคลายตวั (left ventricular end diastolic 

diameter; LVEDd)  

2. ขนาดของหวัใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสดุการหดตวั (left ventricular end systolic diameter; 

LVESd)  

3. ขนาดของหวัใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสุดการคลายตวัเทียบกับนํ  าหนกัตวั (left ventricular 

end diastolic diameter, normalized for body weight, LVEDDN) คํานวณตามสตูรดงันี   

LVEDDN = LVEDd/[body weight (kg)]0.294  

4. ขนาดของหวัใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสุดการคลายตวัเทียบกับนํ  าหนกัตวั (left ventricular 

end systolic diameter, normalized for body weight, LVESDN) คํานวณตามสตูรดงันี   

LVESDN = LVESd/[body weight (kg)]0.315  (Cornell et al., 2004) 

5. ความหนาของ interventricular septum ในช่วงสิ  นสุดการคลายตวั (septal diastolic 
thickness; VSd)  

6. ความหนาของ interventricular septum ในช่วงสิ  นสดุการหดตวั (septal systolic thickness; 
VSs)  

7. ความหนาของผนังหัวใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสุดการคลายตัว (left ventricular wall 
diastolic thickness; LVWd) 

8. ความหนาของผนงัหวัใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสดุการหดตวั (left ventricular wall systolic 
thickness; LVWs) 

9. สดัสว่นการบีบตวัของหวัใจ (fractional shortening; FS) คํานวณตามสตูรดงันี   

FS= (LVEDd- LVEDs)/ LVEDd)x 100 
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10. ปริมาณเลือดในหวัใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสุดการคลายตวั (The end-diastolic volume; 

EDV) คํานวณตามสตูร Teichholz method ดงันี   EDV= [7x (LVEDd)3]/(2.4+ LVEDd) 

11. ปริมาณเลือดในหวัใจห้องล่างซ้ายในช่วงสิ  นสดุการหดตวั (The end-systolic volume; ESV) 

คํานวณตามสตูร Teichholz method ดงันี   ESV= [7x (LVESd)3 ]/(2.4+ LVESd) 

12. ปริมาณเลือดในหวัใจห้องลา่งซ้ายตอ่การบีบตวั 1 ครั  ง (stroke volume; SV) คํานวณตามสตูร

ดงันี   SV= (EDV– ESV) 

13. สดัสว่นของเลือดที�ออกจากหวัใจ (ejection fraction; EF) คํานวณตามสตูรดงันี    

EF= [(EDV- ESV)/ EDV) x 100]  

14. สดัส่วนระหว่างหวัใจห้องบนซ้าย (left atrium; LA) และ aortic root (AO), (LA/AO) เป็นการ

วดัขนาดของ LA และ AO ในช่วงหวัใจคลายตวัโดยวดัใน long axis view ที�ระดบั aorta แบบ 

M- mode วดัภาพนิ�งเมื�อ aortic และ pulmonary valve ปิดเมื�ออยูใ่นชว่งหวัใจคลายตวั 

3.3.4.2 การวัดระดับลิ Jนหัวใจไมตรัลรั� ว (percent mitral regurgitant jet; %MR) 

การวดัระดบัลิ  นหวัใจไมตรัลรั�วประเมินโดยใช้ colour doppler echocardiography จาก 
left apical 4 chamber view  ทําการบนัทึก VDO เป็นเวลา 8 วินาที จากนั  นเลื�อนดภูาพที�ละ 0.1 
วินาทีเพื�อวดัพื  นที� %MR ในช่วง left ventricle บีบตวั วิธีการวดัวดัจากสีผสม (mosaic) ใน left 
atrium โดยการลากเส้นผ่านศูนย์กลาง 2 เส้นแล้วหาพื  นที�เป็นวงรีหรือวงกลม จากนั  นจากนั  น
วิเคราะห์พื  นที�ของสีดงักล่าวเทียบกบัพื  นที�ของ left atrium ทั  งหมด (รูป 3-3) (Muzzi et al., 2003) 
จากนั  นเลือกภาพที�มี %MR สงูสดุมาใช้ 
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รูปที� 3-3 รูป ก และ ข การหาความยาวเส้นผ่านศนูย์กลางของ left atrium เพื�อให้คํานวณหาพื  นที� 
รูป ค การหาพื  นที�ของ regurgitate jet 

3.3.5 การวัดความดันเลือด (Blood pressure) 

ทําการวดัความดนัเลือดทางอ้อมโดยใช้ oscillometric device (PetiTelemo, FUKUDA 
DENSHI CO., LTD., JAPAN) ในขณะที�สตัว์ไม่เครียด โดยวดัอย่างน้อย 2 ครั  ง   วิธีการวดักระทํา
โดยวดัความดนัที�ขาหน้าโดยให้ cuff อยู่บริเวณเหนือข้อศอกที�บริเวณเหนือ median artery หรือ
บริเวณขาหลงัตําแหน่งเหนือ hock joint เหนือ cranial tibial artery หรือในบางตวัวดัใต้หางเหนือ 
coccygeal artery (Haberman et al., 2006) คา่ที�วดัได้ประกอบด้วยความดนัโลหิตตวับน 
(systolic blood pressure) ความดนัโลหิตตวัล่าง (diastolic blood pressure) และความดนั
โลหิตเฉลี�ย (mean blood pressure) 

3.3.6 การตรวจและวิเคราะห์ความแปรปรวนของอัตราการเต้นของหัวใจ (Heart rate 
variability; HRV) 

สนุขัทุกตวัจะถูกทําการวดั ECG แบบต่อเนื�องโดยใช้เครื�องบนัทึกภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจ 
แบบพกพา (holter recording) (FUKUDA DENSHI CO., LTD., JAPAN) แบบ standard 3-
channel (รูปที�3-4) ซึ�งประกอบด้วย 7 ECG โดยทําการติดอิเล็กโทรดที�หน้าอกส่วนหน้าของสนุขั 

ก ข 

ค 
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การวดั ECG แบบตอ่เนื�องใช้เวลาอยา่งน้อย 30 นาทีในขณะสตัว์สงบ ไม่ตื�นเต้นในห้องที�เงียบ (รูป
ที� 3-5) จากนั  นข้อมลูจะถกูวิเคราะห์โดยใช้  SCM-510 holter software (FUKUDA DENSHI 
CO., LTD., JAPAN) ทําการตรวจและแก้ไข QRS complexes ที�ได้จากโปรแกรมตามความเป็น
จริง การวิเคราะห์ R-R intervals จะใช้จาก ECG waveform และมี  R wave ปกติอย่างน้อย 85% 
เท่านั  น  การวดั HRV กระทําได้ 2 แบบคือการวดั time domain parameter ได้แก่ SDNN  
SDANN  SDNN index   pNN50 และ RMSSD ส่วนการวดัแบบ frequency domain parameter 
จะทําการวิเคราะห์โดยนําข้อมูลที�ได้ไปวิเคราะห์โดยกรองสัญญาณผ่าน Hamming window 
สญัญาณจะถกูเปลี�ยนให้อยู่ในรูป spectrum โดยใช้วิธี Fast Fourier Transformation โดยมีอตัรา
การเก็บตวัอย่าง 512 ตวัอย่าง ช่วงความถี�ที�เลือกใช้ประกอบด้วย ultra low frequency (ULF) ใช้
ความถี� 0 ถึง 0.004 Hz, very low frequency (VLF) ใช้ความถี� 0.004 ถึง 0.041 Hz, low 
frequency (LF) ใช้ความถี� 0.041 ถึง 0.150 เฮิรตซ์และ high frequency ใช้ความถี� 0.150 ถึง 
0.500 เฮิรตซ์ โดยคา่ทั  งหมดรวมกนัเป็น Total frequency (TF) ที�มีความถี� 0 ถึง 0.500 เฮิรตซ์ 
จากนั  นทําการวดั LF/HF และปรับคา่ LF และ HF ตามสตูรดงันี   LF in normalized units (LF 
norm) = LF/ (TF- ULF- VLF) และ HF in normalized units (HF norm) = HF/ (TF- ULF- VLF) 
(Rasmussen et al., 2012)  

 
รูปที� 3-4 ตวัอยา่งการติด ECG electrode ก ด้านขวาของสนุขั ข ด้านซ้ายของสนุขั 

ก ข 



27 
 

 
รูปที� 3-5 สนุขัที�ติด holter recording อยูใ่นอาการสงบ ไมตื่�นเต้นในห้องที�เงียบ 

3.4 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถติ ิ

ข้อมลูที�ได้แสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน (Standard error) ข้อมลู
ทางสถิติถกูวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม Sigma Stat   ข้อมลูก่อนและหลงัได้รับยา enalapril นํามา
เปรียบเทียบโดยใช้ student paired-t test หรือ Wilcoxon signed-rank test คา่ที�ได้ในแตล่ะ
พารามิเตอร์นํามาหาความสมัพนัธ์โดยใช้ Pearson correlation และสมการถดถอยเชิงเส้นตรง 
(linear regression analysis) ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัพิจารณาเมื�อมีคา่ p น้อยกวา่ 0.05 

 

 



บทที� 4 

ผลการทดลอง 

4.1 ลักษณะทั�วไปของสุนัขที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั� วก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

สนุขัที�เข้าร่วมการทดลองมีอายเุฉลี�ย 11.9+0.6 (พิสยั 9-15 ปี) นํ &าหนกัเฉลี�ย 8.26+1.52 
กิโลกรัม (พิสยั 3.60-19.16 กิโลกรัม) เป็นเพศผู้  7 ตวัและเพศเมีย 7 ตวั โดยมีตวัเมียที�ทําหมนัแล้ว 
4 ตวั   เมื�อพิจารณาพนัธุ์สนุขัพบวา่มีพนัธุ์พดุเดลิจํานวน 8 ตวั พนัธุ์มิเนเจอร์ 1 ตวัและพนัธุ์ผสม
จํานวน 4 ตวั สนุขัที�เข้าร่วมการทดลองมีหวัใจล้มเหลวระดบั B1   2 ตวั  B2   12 ตวั    

4.2 ผลการตรวจค่าโลหติวิทยาและค่าทางเคมีในเลือดของสุนัขที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัล
รั� วก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

ผลการตรวจคา่โลหิตวิทยาและคา่ทางเคมีในเลือดแสดงดงัตาราง 4-1 คา่ RBC   Hb   
PCV   platelet และ WBC พบว่าไม่มีการเปลี�ยนแปลงและคา่เฉลี�ยอยู่ในเกณฑ์ปกติ การทํางาน
ของไตคือ creatinine และ BUN พบว่าไม่มีการเปลี�ยนแปลงและค่าเฉลี�ยก็อยู่ในเกณฑ์ปกติ ค่า
เอมไซม์ตบั SGPT และคา่ ALT ก็ไมมี่การเปลี�ยนแปลงและอยูใ่นเกณฑ์ปกตเิชน่กนั 
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ตารางที� 4-1 ผลการตรวจคา่โลหิตวิทยาและคา่ทางเคมีในเลือดของสนุขัที�มีภาวะลิ &นหวัใจไมตรัล
รั�วก่อนและหลงัได้รับยา enalapril 

พารามิเตอร์ ก่อนได้รับยา 
(n=14) 

หลังได้รับยา 
(n=14) 

RBC (x106 cell per µl) 5.9+0.3 6.1+0.3 
Hb (g/dl) 13.8+0.8 14.0+0.7 
PCV (%) 41.8+2.3 43.0+2.0 
Platelet (x103per µl) 348.9+49.0 404.9+45.3 
WBC (per µl) 13,256+1,370 11,445+917 
Creatinine (mg/dL) 0.88+0.06 0.96+0.11 
BUN (mg/dL) 17.41+2.11 18.38+2.61 
ALT (IU/L) 64.0+17.9 54.7+5.7 
ALP (IU/L) 87.7+23.4 84.2+19.2 

ข้อมลูแสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน  
คําย่อ: n, number; RBC, red blood cell; Hb, hemoglobin; PCV, packed cell volume; WBC, 
white blood cell; BUN, blood urea nitrogen; ALT, Alanine aminotransferase; ALP, 
Alkaline phosphatase. 

4.3 ผลการตรวจ vertebral heart score ของสุนัขที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั� วก่อนและหลัง
ได้รับยา enalapril 

ผลจากการถ่ายภาพรังสีช่องอกพบว่าค่า vertebral heart score ของสุนขัที�เข้าร่วมการ
ทดลองไม่มีการเปลี�ยนแปลงอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติหลังจากได้รับยา โดยก่อนได้รับยามี
คา่เฉลี�ย 10.8+0.2 และหลงัจากได้รับยามีคา่เฉลี�ย 10.7+0.2 

4.4 ผลการตรวจภาพคลื�นไฟฟ้าหัวใจ (Electrocardiogram; ECG) ของสุนัขที�มีภาวะลิ �น
หัวใจไมตรัลรั� วก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

ผลการตรวจ ECG แสดงดงัตารางที� 4-2 เมื�อพิจารณาพารามิเตอร์ของ ECG ทั &ง 
amplitude และ duration พบว่าก็ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ ค่า Q-Tc และ 
MEA ก็ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิตเิชน่กนั 
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ตารางที� 4-2 ผลการตรวจภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจของสนุขัที�มีภาวะลิ &นหวัใจไมตรัลรั�วก่อนและหลงั
ได้รับยา enalapril 
 

พารามิเตอร์ ก่อนได้รับยา 
 (n=14) 

หลังได้รับยา 
 (n=14) 

P duration (s) 0.041+0.002 0.041+0.002 
P amplitude (mV) 0.264+0.027 0.226+0.025 
PR interval (s) 0.085+0.006 0.086+0.004 
QRS duration (s) 0.059+0.004 0.081+0.024 
R amplitude (mV) 1.491+0.121 1.453+0.108 
Q-Tc (s) 0.232+0.008 0.236+0.004 
MEA (°) 63.81+3.22 63.10+3.69 

ข้อมลูแสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน  
คํายอ่: Q-Tc, corrected QT values; MEA, mean electrical axis. 

4.5 ผลการตรวจภาพบันทึกเสียงหัวใจ (Phonocardiogram; PCG) ของสุนัขที�มีภาวะลิ �น
หัวใจไมตรัลรั� วก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

ผลการตรวจภาพเสียงหัวใจข้อมูลแสดงดังตารางที� 4-3   S1/S2 ซึ�งเป็นสัดส่วนของ 
amplitude ของเสียงที� 1 และเสียงที� 2 ไม่มีการเปลี�ยนแปลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ ส่วน S1-
S2 และ S2-S1 ที�วัดเมื�ออัตราการเต้นของหัวใจใกล้เคียงกันและ (S1-S2)/(S2-S1) ไม่มีการ
เปลี�ยนแปลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิตหิลงัจากได้รับยา 

 

 

 

 

 



31 
 

ตารางที� 4-3 ผลการตรวจภาพเสียงหวัใจของสนุขัที�มีภาวะลิ &นหวัใจไมตรัลรั�วก่อนและหลงัได้รับ
ยา enalapril 
 

พารามิเตอร์ ก่อนได้รับยา 
 (n=14) 

หลังได้รับยา 
 (n=14) 

S1/S2 2.591+0.346  2.625+0.348 
S1-S2 (s) 0.190+0.020  

(HR= 110.6+7.6) 
0.198+0.019 

(HR= 112.8+6.2) 
S2-S1 (s) 0.348+0.039 

(HR= 110.6+7.6) 
0.364+0.022 

(HR= 112.8+6.2) 
(S1-S2)/(S2-S1) 0.610+0.068 0.561+0.058 

ข้อมลูแสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน  
คําย่อ: S1, first heart sound amplitude; S2, second heart sound amplitude, S1-S2, S1 to 
S2 duration; S2-S1, S2 to S1 duration; HR, heart rate. 

4.6 ผลการตรวจภาพหัวใจด้วยคลื�นเสียงความถี�สูง (echocardiography) ของสุนัขที�มีภาวะ
ลิ �นหัวใจไมตรัลรั� วก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

ผลการตรวจ echocardiography แสดงดังตาราง 4-4 VSd และ VSs ไม่มีการ
เปลี�ยนแปลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ   LVEDd และ LVEDDN มีคา่ลดลง 3.41% และ 3.63% 
ตามลําดบัและมีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05) หลงัจากได้รับยา ในขณะที� LVESDN ไม่มีการ
เปลี�ยนแปลง  LVESd   LVWd   LVWS   AO   LA   LA/AO   EDV   ESV   SV   EF และ FS%ไม่มี
การเปลี�ยนแปลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ 
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ตารางที� 4-4 ผลการตรวจภาพหวัใจด้วยคลื�นเสียงความถี�สงูของสนุขัที�มีภาวะลิ &นหวัใจไมตรัลรั�ว
ก่อนและหลงัได้รับยา enalapril 

พารามิเตอร์ ก่อนได้รับยา 
(n=14) 

หลังได้รับยา 
(n=14) 

VSd (mm) 7.09+0.40 7.23+0.35 
VSs (mm) 10.40+0.37 10.04+0.40 
LVEDd (mm) 30.51+1.33 29.47+1.35* 
LVESd (mm) 17.96+0.98 17.53+1.11 
LVWd (mm) 6.66+0.39 7.11+0.43 
LVWs (mm) 10.84+0.43 10.85+0.455 
FS% 40.63+1.57 41.20+1.64 
AO (mm) 14.57+0.81 14.19+0.82 
LA (mm) 21.81+0.87 21.44+1.14 
LA/AO 1.539+0.079 1.563+0.110 
EDV (ml) 37.13+3.95 34.80+3.73 
ESV (ml) 10.48+1.33 9.88+1.53 
SV (ml) 26.65+2.84 25.10+2.50 
EF (%) 72.13+1.79 73.13+1.99 
LVEDDN  17.06+0.63 16.44+0.63* 
LVESDN  9.58+0.39 9.34+0.49 

ข้อมลูแสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน  
คําย่อ: VSd, interventricular septum diastolic; VSs, interventricular septum systolic; 
LVEDd, left ventricular end-diastolic diameter; LVESd, left ventricular end systolic 
diameter; LVEDDN, left ventricular end diastolic diameter, normalized for body weight; 
LVESDN, LVESd left ventricular end systolic diameter, normalized for body weight; 
LVWd, left ventricular wall diastolic; LVWs, left ventricular end systolic diameter systolic; 
FS, fractional shortening;  AO, aorta  diameter; LA, left atrium diameter; EDV, end 
diastolic volume;  ESV, end systolic volume ; SV, stroke volume; EF, ejection fraction. 
* มีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05) ระหวา่งก่อนและหลงัได้รับยาโดยใช้ student paired-t test 
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4.7 ผลการตรวจระดับลิ �นหัวใจไมตรัลรั� ว (percent mitral regurgitant jet; %MR) ของสุนัข
ที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั� วก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

ระดบัลิ &นหวัใจไมตรัลรั�วมีคา่ลดลง 22.9% และมีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05) โดยก่อน
ได้รับยามีคา่เฉลี�ย 66.3+7.0% และหลงัจากได้รับยามีคา่ 43.4+9.5% (รูปที� 4-1) 

0

20

40

60

80
before enalapril

after enalapril

*

Percent mitral regurgitant jet

%

 

รูปที� 4-1 ผลการตรวจระดบัลิ &นหวัใจไมตรัลรั�ว   สนุขัหลงัจากได้รับยา enalapril มี percent 
mitral regurgitant jet ลดลงอยา่งมีนยัสําคญั 
* มีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05) ระหวา่งก่อนและหลงัได้รับยาโดยใช้ student paired-t test 

4.8 ผลการตรวจความดันโลหติและอัตราการหายใจของสุนัขที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั� ว
ก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

ผลการตรวจความดนัโลหิตและอตัราการหายใจแสดงดงัตารางที� 4-5 systolic blood 
pressure ไม่มีการเปลี�ยนแปลงหลังจากได้รับยาและค่าเฉลี�ยอยู่ในเกณฑ์ปกติ ส่วน diastolic 
blood pressure ลดลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (P<0.05)   ในขณะที� mean blood pressure 
พบว่าไม่มีความแตกตา่งอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติแตห่ลงัได้รับยามีคา่ลดลง 10.2%   อตัราการ
หายใจพบวา่ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิตเิชน่เดียวกนั 
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ตารางที� 4-5 ผลการตรวจความดนัโลหิตและอตัราการหายใจของสนุขัที�มีภาวะลิ &นหวัใจไมตรัลรั�ว
ก่อนและหลงัได้รับยา enalapril 

พารามิเตอร์ ก่อนได้รับยา 

(n=14) 

หลังได้รับยา 

 (n=14) 

Blood pressure   

SBP (140-160 mmHg) 118+4 111+4 

DBP (<100 mmHg) 72+3 62+3* 
MAP (<120 mmHg) 87+3 78+3 
Respiratory rate (bpm) 33+2 28+2 

ข้อมลูแสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน  
คําย่อ:  n, number; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; MAP, 
mean arterial pressure. 
* มีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05) ระหวา่งก่อนและหลงัได้รับยาโดยใช้ student paired-t test 

4.9 ผลการตรวจความแปรปรวนของอัตราการเต้นของหัวใจ (Heart rate variability; HRV) 
ของสุนัขที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั� วก่อนและหลังได้รับยา enalapril 

ผลการตรวจ HRV แบบ time-domain analysis แสดงดงัตารางที� 4-6 อตัราการเต้นของ
หวัใจไมมี่การเปลี�ยนแปลงอย่างมีนยัสําคญัทางสิถิติหลงัจากได้รับยา ส่วน Mean NN ซึ�งเป็นส่วน
กลบัของอตัราการเต้นของหวัใจก็ไม่มีการเปลี�ยนแปลงอย่างนยัสําคญัทางสถิติหลงัจากได้รับยา
เช่นเดียวกัน ค่า SDNN และ SDANN ไม่มีการเปลี�ยนแปลงอย่างนัยสําคญัทางสถิติ   SDNN 
index มีคา่เพิ�มขึ &น 21% อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (P<0.05)   ส่วน pNN50 ไม่มีการเปลี�ยนแปลง
อยา่งนยัสําคญัทางสถิตแิละ RMSSD มีคา่เพิ�มขึ &น 42% อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(P< 0.05)   

ตวัอย่าง Power spectrum trend ในสนุขัก่อนและหลงัได้รับยา enalapril แสดงดงัรูปที� 
4-2 คา่ ULF   VLF และ LF ไมมี่การเปลี�ยนแปลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติหลงัจากได้รับยา   ส่วน 
HF และ TF มีคา่เพิ�มขึ &น 130% (P < 0.01) และ 85% (P < 0.05) ตามลําดบั   ในขณะที� LF/HF 
ratio ลดลง 44% อย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05)   LF norm ลดลง 25% อย่างมีนยัสําคญั 
(P < 0.05)  ในขณะที� HF norm เพิ�มขึ &น 17% อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(P < 0.05) (รูปที� 4-3) 
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ตารางที� 4-6 ผลการตรวจ HRV แบบ time-domain analysis ของสนุขัที�มีภาวะลิ &นหวัใจไมตรัลรั�ว
ก่อนและหลงัได้รับยา enalapril 

พารามิเตอร์ ก่อนได้รับยา 
 (n=14) 

หลังได้รับยา 
 (n=14) 

Resting heart rate (bpm) 101.5+6.2 98.9+6.2 
Time-domain parameters   

Mean NN (msec) 631.8+48.9 649.2+46.9 
SDNN (msec) 120.9+15.1 175.0+40.2 
SDANN (msec) 40.94+10.70 32.98+6.44 
SDNN index (msec) 114.5+14.4 138.7+21.9* 
pNN50 43.45+6.44 51.76+7.19 
RMSSD (msec) 115.0+22.9 163.1+35.8* 

ข้อมลูแสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน  
คําย่อ: HRV, heart rate variability; Mean NN, average of normal-to-normal intervals where 
normal-to-normal  intervals patterns appear in all the division; SDNN, SD of all normal RR 
intervals in the entire 24-h ECG; SDANN, standard deviation of average value in division; 
SDNN index average value of standard deviation in division; pNN50, percentage of the 
number of normal-to-normal  intervals with differences> 50msec; RMSSD, Square root of 
the mean of the squared differences between adjacent RR intervals over  the  entire 24-
h ECG.  
* มีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05) ระหวา่งก่อนและหลงัได้รับยาโดยใช้ student paired-t test 
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รูปที� 4-2 ตวัอยา่ง Power spectrum trend ก สนุขัก่อนได้รับยา enalapril ข สนุขัหลงัได้รับยา 
enalapril 
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พารามิเตอร์ ก่อนได้รับยา 

 (n=14) 
หลังได้รับยา 

 (n=14) 

Frequency-domain parameters (msec2) 
ULF (0.000-0.004 Hz) 1,894+484 2,846+714 

VLF (0.004-0.041 Hz) 2,248+426 3,841+999 

LF   (0.041-0.15 Hz) 3,374+837 3,925+1,281 

HF  (0.15-0.50 Hz) 7,298+2,735 16,851+7,243** 

TF (0.00-0.50 Hz) 14,815+3,757 27,464+9,777* 

LF/HF  0.932+0.222 0.526+0.098* 

LF norm 40.77+4.47 30.42+4.09* 

HF norm 59.23+4.47 69.58+4.09* 

ข้อมลูแสดงในรูปคา่เฉลี�ย ± ความเคลื�อนคลาดมาตรฐาน  
คําย่อ: HRV, heart rate variability; ULF, Ultra low frequency; VLF, Very low frequency; LF, 
low frequency; HF, high frequency; TF, total frequency; LF norm, LF in normalized units; 
HF norm, HF in normalized units * มีนยัสําคญัทางสถิติ (P < 0.05) และ ** มีนยัสําคญัทาง
สถิติ (P < 0.01) ระหวา่งก่อนและหลงัได้รับยาโดยใช้ student paired-t test 
รูปที� 4-3 ผลการตรวจ HRV แบบ frequency-domain analysis ของสนุขัที�มีภาวะลิ &นหวัใจไมตรัล
รั�วก่อนและหลงัได้รับยา enalapril 
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4.10 ความสัมพันธ์ระหว่าง time-domain analysis และ frequency-domain analysis ของ 
HRV และความสัมพันธ์ระหว่าง LF และ end diastolic parameters 

เมื�อนํา time domain parameters คือ SDNN และ SDNN index มาหาความสมัพนัธ์กบั 
frequency domain parameter คือ LF พบว่ามีความสมัพนัธ์อย่างมีนยัสําคญั (P < 0.05 และ P 
< 0.001 ตามลําดบั   คา่ pNN50 และ RMSSD มีความสมัพนัธ์อย่างมีนยัสําคญักบั HF (P < 
0.001)   เมื�อนํา frequency domain parameter คือ LF มาหาความสมัพนัธ์กบัพารามิเตอร์ของ 
echocardiography พบว่ามีความสมัพนัธ์อย่างมีนยัสําคญักบั EDV (P < 0.01) LVEDd (P < 
0.001) และ LVEDDN (P < 0.05)   ส่วน HF ไม่มีความสมัพนัธ์กบั end diastolic parameters 
ทั &ง 3 คา่ 

ตารางที� 4-7 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง LF กบั SDNN และ SDNN index    HF กบั pNN50 และ 
RMSSD และ LF กบั EDV   LVEDd และ LVEDDN (n=28)  

พารามิเตอร์ r P 

LF& SDNN 0.425 <0.05 
LF& SDNN index 0.832 <0.001 
HF& pNN50 0.628 <0.001 
HF& RMSSD 0.939 <0.001 
LF& EDV 0.504 <0.001 
LF& LVEDd 0.416 <0.001 
LF& LVEDDN 0.422 <0.05 

คําย่อ: LF, low frequency; HF, high frequency; SDNN, SD of all normal RR intervals in the 
entire 24-h ECG; SDNN index average value of standard deviation in division; pNN50, 
percentage of the number of normal-to-normal intervals with differences> 50msec; 
RMSSD, Square root of the mean of the squared differences between adjacent RR 
intervals over the entire 24-h ECG; EDV, end-diastolic volume; LVEDd, left ventricular 
end-diastolic diameter; LVEDDN, left ventricular end diastolic diameter, normalized for 
body weight. 



บทที� 5 

อภปิรายผลการทดลอง 

จากการศึกษาในครั �งนี �พบว่าพนัธุ์ที�พบเป็นพนัธุ์เล็กเกือบทั �งหมด เช่น พดุเดิล มิเนเจอร์   
ทั �งนี �ส่วนหนึ�งเป็นผลจากพดุเดิลเป็นพนัธุ์ที�นิยมเลี �ยงในประเทศไทย โดยมีอายเุฉลี�ย 11.9+0.6 ปี   
สอดคล้องกบัการศกึษาก่อนหน้านี �ที�พบสนุขัพนัธุ์เล็กและอายมุาก (Abbott, 2008; Olsen et al., 
2010)   โดยพบว่าเมื�อสนุขัที�มีอาย ุ5 ถึง 8 ปีจะมีโอกาสพบเสียง murmur จาก MMVD 10%   ถ้า
อาย ุ9 ถึง 12 ปี จะมีโอกาสเป็นโรคนี �เพิ�มขึ �นเป็น   20%   และถ้าอายมุากกว่า 13 ปีจะมีโอกาส
เป็นโรคนี �สูงถึง 30 ถึง 35% ส่วนเพศสัตว์พบว่าสุนัขเพศผู้ และเพศเมียมีจํานวนเท่ากันซึ�ง
สอดคล้องกบัรายงานของ Oliveira และคณะ (2012) และ Rasmussen และคณะ (2012) 

ในการศึกษาครั �งนี �ศึกษาเฉพาะในสุนขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วเล็กน้อยถึงปานกลาง   
โดยพบ B1 จํานวน 2 ตวั B2 จํานวน 12 ตวั   สนุขัในกลุ่มนี �ถ้าแบง่ตามการดดัแปลงของ   New 
York Heart Association (Kvart et al., 2002) สนุขัจะอยู่ในระดบั I และ II ตรงกบั B1 และ B2 
ตามลําดบั   ดงันั �นเกณฑ์การแบง่ระดบัหวัใจล้มเหลวใกล้เคียงกนั 

   จากคา่โลหิตวิทยาและคา่ทางเคมีในเลือดของสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วที�มีระดบั
หวัใจล้มเหลวไม่รุนแรงมกัไม่พบการเปลี�ยนแปลงใดๆ   แต่ในรายที�มีระดบัหวัใจล้มเหลวรุนแรง
อาจพบค่าเอมไซม์ตบัหรือค่าซึ�งแสดงถึงการทํางานของไตคือ BUN และ creatinine สูงขึ �นได้ 
(Olsen et al., 2010)   ในการศกึษานี �ส่วนใหญ่คา่โลหิตวิทยาและคา่ทางเคมีในเลือดอยู่ในเกณฑ์
ปกติ   มีสนุขั 2 ตวัจาก 14 ตวัพบเอมไซม์ตบัเพิ�มสงูขึ �น โดยพบ ALT สงูขึ �น 1 ตวัมีคา่ 290 IU/L 
ร่วมกบัพบ ALP สงูมีค่า 166 IU/L และมีสนุขั 1 ตวัมีคา่เอมไซม์ตบัสงูเพียง ALP โดยมีค่า 351 
IU/L   สนุขัที�มีคา่เอมไซม์ตบัสงูมีหวัใจล้มเหลวระดบั B2   ดงันั �นการเพิ�มขึ �นของเอมไซม์ตบัไม่
น่าจะเกี�ยวข้องกับโรคหวัใจ   อาจเนื�องจากสนุขัที�มีคา่เอมไซม์ตบัทั �ง 2 ตวัสงูกําลงัได้รับยารักษา
โรคผิวหนงั   สว่นสนุขัอีกตวัเคยได้รับยาลดปวด   โดยสรุปสนุขัที�เข้าร่วมโครงการเป็นสนุขัที�เข้ามา
ตรวจสุขภาพ ฉีดวัคซีนและมีอาการไอเล็กน้อย   ดงันั �นสุนัขดงักล่าวจึงไม่พบโรคอื�นๆนอกจาก
ภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว 

เมื�อทําการถ่ายภาพรังสีช่องอกพบว่าสนุขัส่วนใหญ่มีขนาดหวัใจโดยวดัจาก VHS เท่ากบั 
10.8+0.2   โดยพบหวัใจด้านซ้ายโตจํานวน 10 ตวั หวัใจปกต ิ4 ตวั   พยาธิสภาพในปอดส่วนใหญ่
พบ interstitial lung pattern จํานวน 8 ตวั   โดยไม่มีตวัใดพบ pulmonary edema    การพบ 
interstitial lung pattern อาจเป็นผลเนื�องจากอายมุากกวา่ความผิดปกตขิองหวัใจ    
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เมื�อตรวจภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจพบว่าจงัหวะการเต้นในสุนขัทั �งหมดเป็นแบบ respiratory 
sinus arrthymia โดยไม่พบจุดกําเนิดกระแสไฟฟ้าที�ตําแหน่งผิดปกติไปจาก sinus node เลย   
ระยะเวลาจากการวดั depolarization ที� atrium (P wave)   depolarization ที� ventricle (PR 
interval) ก็มีคา่ปกติ   ระยะเวลาของ action potential ในเซลล์ ventricle (Q-T interval) ก็มีคา่
ปกติเช่นกนั   ผลการศกึษาสอดคล้องกบั Sisson และคณะ (1988) รายงานว่าสนุขัที�มีภาวะลิ �น
หวัใจไมตรัลรั�วเมื�อตรวจภาพคลื�นไฟฟ้าหวัใจมกัไม่พบความผิดปกติ แม้สนุขัดงักล่าวมีการขยาย
ใหญ่ของหวัใจแล้ว 

เมื�อฟังเสียงของหวัใจพบ soft systolic murmur จากลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วที�ตําแหน่ง  mitral 
area   โดยเสียงที�พบอยู่ใน murmur ระดบั III/VI 4 ตวั และ IV/VI 10 ตวัเมื�อใช้เกณฑ์การประเมิน
โดย Smith และคณะ (2006)    การที�เสียง murmur ของหวัใจมีความดงั เบา มาก น้อยขึ �นกบั
ความรุนแรงของการรั�วของลิ �นไมตรัล (Ljungvall et al., 2009)   นอกจากนี �ความดงัของ murmur 
อาจขึ �นกับความหนาของช่องอกและตําแหน่งของ stethoscope   ลกัษณะของเสียงเป็นเสียง
ความถี�สูง (high frequencies) และเป็นเสียงหยาบ (harsh) เล็กน้อยหรือ rough   ใน murmur 
grade III ไปแล้วพบเสียง murmur จะดงัสมํ�าเสมอตลอด (plateau)   โดยมกัจะได้ยิน murmur 
เริ�มพร้อมกบัเสียง S1 และสิ �นสดุที� S2 (holosystolic) (Smith et al., 2006)   ในการศกึษาครั �งนี � 
PCG พบ murmur คอ่ยๆดงัขึ �นพอถึงจดุหนึ�งก็คอ่ยๆเบาลง (crescendo-decrescendo) 1 ตวั   
ความดงัของเสียงคอ่ยๆเบาลง (decrescendo) 3 ตวัและ holosystolic murmur 10 ตวั    

ความหนาของช่องอกในสนุขัจากการศกึษาครั �งนี �ไม่แตกตา่งกนัมาก   นอกจากนี �การวาง 
stethoscope ที�ช่องอกกระทําโดยผู้ศึกษาคนเดียวกัน โดยวางที�ตําแหน่ง mitral area ที�บริเวณ
หน้าอกด้านซ้ายบริเวณที�ได้ยินชดัเจนที�สดุ (point of maximal intensity) ซึ�งจะเป็น apex ของ
หวัใจที�ตําแหน่งช่องว่างระหว่างซี�โครง (intercostal spaces) ที� 5 ถึง 6 จึงเป็นการลดความ
ผิดพลาดอันเนื�องจากตําแหน่งที�วาง stethoscope ได้   เสียงที�ได้จากการฟังยังถูกบันทึกลง
คอมพิวเตอร์ได้ภาพ PCG ซึ�งพบว่าสนุขัที�มี murmur ระดบั III มี PCG ที�แตกต่างจากระดบั IV 
โดยระดบั IV เสียง murmur สามารถได้ยินถึงชอ่งอกฝั�งตรงข้าม    

จากการศึกษา echocardiography พบว่ามีความผิดปกติคือมีการขยายใหญ่ของ left 
atrium โดยพบว่าสนุขั 2 ตวัในการศกึษานี �มี left atrium ขยายใหญ่   เมื�อดจูากขนาดของ left 
atrium มีคา่  27.2 และ  20.8 มิลลิเมตร   ชึ�งคา่ปกติไม่เกิน 24.5 และ 19.7 มิลลิเมตร   เมื�อ
คํานวณค่า LA/AO ขนาดของ left atrium ในช่วงที�หวัใจขยายตวัและเส้นผ่านศนูย์กลางของ 
ascending aorta พบว่ามีคา่สงูกว่าปกติ 12 ตวัจากทั �งหมด 14 ตวั    สนุขัที�มี LA/AO สงูมีระดบั
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หวัใจล้มเหลวระดบั B2   12 ตวั   ขนาดของ ventricle ขณะคลายตวัเมื�อเทียบกบันํ �าหนกัตวัมีคา่
เพิ�มขึ �น 7 ตวัจาก 14 ตวั   สนุขัที�มี LVEDd เพิ�มขึ �นอยู่ในกลุ่มของหวัใจล้มเหลวระดบั B2   7 ตวั   
สนุขัที�มี LVESd สงูมีจํานวน 4 ตวัโดยมีสนุขัที�มีคา่สงูทั �ง LVESd และ LVESs 3 ตวั   การศกึษานี �
แสดงว่า left atrium เป็นตัวบ่งชี �ที� ดีถึงความรุนแรงของโรค   ค่าพารามิเตอร์อื�นๆของ 
echocardiography ที�เกี�ยวข้องกบัขนาดหวัใจคือ VSd มีคา่สงูกว่าปกติ 1 ตวั   VSs มีคา่สงูกว่า
ปกติ 2 ตวั   โดยมี 1 ตวัมีคา่ VSd และ VSs สงูกว่าปกติซึ�งบง่ชี �ถึง interventricular septum หนา
ตวั   LVWd มีคา่สงูกว่าปกติ 4 ตวั   LVWs มีคา่สงูกว่าปกติ 7 ตวั   ดงันั �นจึงมีสนุขั 4 ตวัที�มี left 
ventricular free wall หนาตวั   เมื�อศกึษา FS คือความสามารถในการบีบตวัของ left ventricle 
โดยดจูากขนาด (dimention) ของ left ventricle ในขณะบีบตวัเทียบกบัคลายตวัเป็นเปอร์เซ็นต์   
พบว่าสนุขัในการศกึษานี � 3 ตวัจาก 14 ตวัมีคา่มากกว่าปกติ (47.16% 51.53% และ 47.89% 
เทียบกับคา่ปกติอยู่ในช่วง 33-46%)  (Boon, 2002)   การเปลี�ยนแปลงของ FS อยู่ในทิศทาง
เดียวกบั EF   การเพิ�มขึ �นของ FS   สอดคล้องกบัการศกึษาของ Borgarelli และคณะ (2007) 
พบว่าสนุขัที�เป็น MMVD มีคา่ FS  และ end-systolic volume index (ESVI) มากกว่าสนุขักลุ่ม
ควบคมุอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ   สาเหตขุองการหดตวัแรงขึ �นเป็นผลมาจากการกระตุ้นระบบ
ประสาท sympathetic (Oyama, 2009) ร่วมกบักลไกของ Frank Starling law of heart   เมื�อ
ระยะของโรครุนแรงขึ �นและสตัว์ไม่ได้รับยาค่า FS จะลดลง   ร่วมกับการเกิดอาการที�รุนแรงจาก
การที�หวัใจไม่สามารถบีบตวัได้ทําให้เกิด systolic dysfunction (Borgarelli et al., 2007)   เมื�อ
พิจารณาถึงความสัมพันธ์ระหว่าง %MR กับระดบัหัวใจล้มเหลวจากการศึกษานี �พบว่าไม่มี
ความสมัพนัธ์กนั  

เมื�อทําการวัดความดนัโลหิตพบว่า systolic blood pressure    diastolic blood 
pressure และ mean blood pressure อยู่ในช่วงปกติ   อตัราการหายใจเพิ�มขึ �นเล็กน้อยแตอ่ยู่ใน
คา่ปกต ิ   

การปรับตวัต่อภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วได้แก่การกระตุ้นระบบประสาทและฮอร์โมน เช่น 
ระบบประสาท sympathetic และ RASS   การกระตุ้นระบบประสาท sympathetic เพื�อเพิ�มการ
บีบตวัและเพิ�มอตัราการเต้นของหวัใจเพื�อให้ปริมาณ cardiac output เพียงพอแม้ว่าการทํางาน
ของกล้ามเนื �อในการหดตวัจะลดลง (Nagatsu et al., 1994)   หาก angiotensin II จบักบั AT-R1 
จะทําให้เพิ�มการบีบตวัของหวัใจ หลอดเลือดหดตวั (vasoconstriction) หวัใจหนาตวัและมีผงัผืด 
(cardiac hypertrophy and fibrosis)   หาก angiotensin II จบักบั AT-R2 จะทําให้หลอดเลือด
ขยายตวั (vasodilation) และปัสสาวะมากขึ �น (diuresis) (Oyama, 2009)   อย่างไรก็ตามการ
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กระตุ้น AT-R2 โดยตรงอาจทําให้เซลล์กล้ามเนื �อหวัใจเสียหาย หนาตวั (hypertrophy) และเซลล์
ตายได้ (Henrion et al., 2001)   นอกจากนี � angiotensin II ยงัสามารถกระตุ้นให้ adrenal gland 
หลั�ง aldosterone ซึ�งทําให้เกิดการสะสม Na (sodium retention)  หวัใจหนาตวัและเกิดพงัผืด 
(Oyama, 2009)    

จากการศกึษาค่าพารามิเตอร์ของ HRV ในรูปแบบ time domain analysis พบว่าค่า 
อตัราการเต้นของหวัใจมีค่ามากกว่าค่าที�มีการศึกษาในสุนขัปกติพนัธุ์พุดเดิ �ลในการศึกษา HRV 
ในสนุขัที�เป็นเบาหวาน   คา่ SDNN index ก็ตํ�ากว่าการทดลองข้างต้น (114.5 msec 147.2 msec 
สุนขัที�มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วเทียบกับสุนัขปกติตามลําดบั)   เมื�อศึกษา frequency domain 
parameter พบการลดลงของ spectral frequency  คือ VLF   HF และ TF จึงทําให้สดัส่วน LF/HF 
สูงกว่าสุนัขกลุ่มควบคมุในการทดลองข้างต้นเมื�อเทียบกับสุนขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วก่อน
ได้รับยา enalapril ในการศกึษานี � (Pirintr, 2012)   การลดลงของ HRV สอดคล้องกบัการศกึษาใน
โรคหวัใจชนิดต่างๆในสนุขัโดยพบว่า HRV ลดลงในสนุขัที�เป็น DCM โดยเฉพาะในระดบัหวัใจ
ล้มเหลว II และ III ตามการแบง่ของ ISACHC (Pereira et al., 2008) สอดคล้องกบัการลดลงของ 
time domain และ frequency domain parameter ของ HRV ในสุนขัพนัธุ์ Doberman 
Pinschers ที�มีภาวะกล้ามเนื �อหัวใจล้มเหลว (myocardial failure) อย่างรุนแรงจาก DCM 
(Calvert and Wall, 2001)   ดงันั �นจึงสรุปได้ว่าสนุขัที�เป็นโรคหวัใจและมีภาวะหวัใจล้มเหลวจะมี
คา่ HRV ที�ลดลง 

เมื�อหัวใจขยายใหญ่ขึ �นส่งผลให้ร่างกายมีการปรับตวัของระบบประสาทและฮอร์โมน 
ดงันั �นสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วจะมีคา่ HRV ที�ตํ�าลงและ HRV ที�ตํ�าลงสอดคล้องกบัระดบั
ของหัวใจล้มเหลวที�มากขึ �นและขนาดของหวัใจที�เพิ�มขึ �น (Haggstrom et al., 1996)  จาก
การศึกษาดงักล่าวพบว่า HRV ลดลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิตเมื�อมีการขยายใหญ่ของหวัใจ
ด้านซ้ายและมีภาวะหวัใจล้มเหลวระดบั III   การลดลงของ HRV บง่บอกว่าการควบคมุการทํางาน
ของระบบประสาท sympathetic และ parasympathetic เกิดการบกพร่องได้   จากการศกึษาของ 
Fujii และ Wakao (2003) พบว่าแม้สนุขัถกูตรวจพบเพียงเสียง murmur โดยไม่มีการขยายใหญ่
ของหวัใจหรืออาการทางคลินิกก็มีการลดลงของ HRV แล้ว    โดยการศกึษาดงักล่าวใช้สนุขัพนัธุ์ 
Beagle 6 ตวัที�มีสุขภาพดีบนัทึก ECG แบบต่อเนื�อง 24 ชั�วโมง หลงัจากนั �นผ่าตดัที�บริเวณ 
chordae tendineae ทําให้ลิ �นหวัใจปิดไม่สนิทเกิดภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วแบบไม่รุนแรง (หวัใจ
ล้มเหลวระดบั Ia ตามการแบง่ของ ISACHC) บนัทึก ECG ซํ �า พบว่า HF ในสนุขัหลงัจากที�โน้มนํา
ให้เป็นภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วลดลงอย่างมีนัยสําคัญเมื�อเทียบกับก่อนผ่าตดัซึ�งบ่งชี �ถึงระบบ
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ประสาท parasympathetic ที�ลดลง ในขณะที�อตัราส่วนของ LF ตอ่ HF ในสนุขัหลงัจากที�โน้มนํา
ให้เป็นภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วเพิ�มอย่างมีนัยสําคัญเมื�อเทียบกับก่อนผ่าตัดซึ�งบ่งชี �ถึงระบบ
ประสาท sympathetic ทํางานเพิ�มขึ �น    

การเพิ�มขึ �นของ LF/HF บ่งบอกถึงความสมดลุของระบบประสาทอตัโนวตัิ   โดยมีการ
ลดลงของระบบประสาท parasympathetic หรืออาจมีการเพิ�มขึ �นของระบบประสาท 
sympathetic เมื�อเทียบกบัระบบประสาท parasympathetic   เนื�องจากคา่ SDNN   SDANN   
และ SDNN index    บง่บอกถึงการทํางานของระบบประสาท sympathetic (calvert, 1998)   
ส่วน pNN50 และ RMSSD บง่บอกถึงระบบประสาท parasympathetic   คา่ TF บง่บอกถึงการ
เปลี�ยนแปลงของระบบประสาททั �ง 2 ชนิดร่วมกบัการเปลี�ยนแปลงทางสรีรวิทยาอื�นๆ   โดย ULF 
บ่งบอกถึงการเปลี�ยนแปลงของระบบประสาทอัตโนวัติตามช่วงเวลาและการทํางานของระบบ
ประสาทและฮอร์โมน (Karim et al., 2011)   VLF บง่บอกถึงการควบคมุอณุหภูมิในร่างกาย ระบบ
ภมูิคุ้มกนั RASS และปัจจยัอื�นๆจึงเป็นคา่ที�ไม่จําเพาะ แตก็่มีรายงานว่าสามารถใช้บง่บอกถึงการ
ทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติคได้ (Stein and Kleiger, 1999; Sztajzel, 2004; Karim et 
al., 2011)   LF บง่ชี �ถึงการทํางานของระบบประสาททั �ง sympathetic และ parasympathetic HF 
บง่ชี �ถึงระบบประสาท parasympathetic (Calvert, 1998; Stein and Kleiger, 1999)   เมื�อทําการ 
normalized ปรับค่า LF และ HF น่าจะเป็นคา่ที�แท้จริงที�บอกถึงการทํางานของระบบประสาท 
sympathetic และ parasympathetic   จากการศกึษาพบว่า  LF norm มีความสมัพนัธ์กบัการวดั 
sympathetic nerve activity และ HF norm มีความสมัพนัธ์กบั vagal nerve activity (Piccirillo 
et al., 2009)  ดงันั �นจะพบว่าระบบประสาท sympathetic ถกูกระตุ้นเมื�อความรุนแรงของโรคมาก
ขึ �น   สอดคล้องกับการเพิ�มสูงขึ �นของ FS   ร่วมกับการขยายใหญ่ของ left atrium และ left 
ventricle ที�กระตุ้นให้หวัใจหดตวัแรงตามหลกั Frank Starling law of heart  

จากการศกึษานี �พบความสมัพนัธ์ระหว่าง  SDANN หรือ SDNN index กบั LF บง่ชี �ถึง 
time domain parameters ทั �ง 2 ตวันี �มีความสมัพนัธ์กบั frequency domain parameter คือ LF 
ซึ�งบง่ชี �ถึงการทํางานของระบบ sympathetic และ parasympathetic สมัพนัธ์กบัการทํางานของ 
baroreceptor reflex ซึ�งสอดคล้องกับการศึกษาของ Calvert (1998)   นอกจากนี �ยังพบ
ความสมัพนัธ์ระหว่าง  pNN50 และ RMSSD กับ HF บ่งชี �ว่าการเปลี�ยนแปลงของ HF ผ่าน
เส้นประสาท vagus ในขณะหายใจ (Calvert, 1998)   ส่วนความสมัพนัธ์ระหว่างพารามิเตอร์ 
HRV กบัพารามิเตอร์ของ echocardiography พบว่า LF มีความสมัพนัธ์กบั LVEDd   LVEDDN 
และ EDV    อาจบง่ชี �ถึงเมื�อระบบประสาท sympathetic ทํางานมากขึ �นสมัพนัธ์แปรตามการเพิ�ม



44 
 

ขนาดของหัวใจ   จากการศึกษาของ Häggström และคณะ (1996) พบว่า VVTI ซึ�งเป็น time 
domain parameter มีความสมัพนัธ์ผกผนักบั LA/AO    

   มีการใช้ยา enalapril ในสุนขัในขนาด 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนัเพื�อใช้รักษา
โรคหวัใจ  เวลาในการออกฤทธิ�ของ enalapril หลงักินจะออกฤทธิ�ภายใน 3-4 ชั�วโมงและออกฤทธิ�

ได้ยาว 12-14 ชั�วโมง    enalapril มีคา่ครึ�งชีวิต (half life) ประมาณ 11 ชั�วโมง   ระดบัยาในซีรั�มจะ
คงที�เมื�อได้รับยาตอ่เนื�อง 4 วนั (Maddison, 2008)   อาการของสนุขัจากการศกึษานี �ส่วนใหญ่คือ
อาการไอเล็กน้อย   จากการซกัประวตัิเจ้าของพบว่าทกุตวัที�มีอาการหลงัจากได้รับยา enalapril มี
อาการดีขึ �นหลงัจากได้รับยา 14 วนั   ผลการศึกษาสอดคล้องกบัการศกึษาของ The IMPROVE 
Study Group (1995) พบว่าสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วหลงัจากได้รับยา enalapril เป็นเวลา 
21 วนัพบว่าอตัราการเต้นของหวัใจ mean systemic arterial blood pressure และ mean 
pulmonary arterial blood pressure ลดลงเทียบกับกลุ่มควบคมุตั �งแตว่นัแรก   วนัสิ �นสดุการ
ทดลองดงักล่าวสนุขัมีระดบัหวัใจล้มเหลวลดลง ระดบั pulmonary edema ลดลงและระดบัการมี
กิจกรรมเพิ�มขึ �น (mobility score) เมื�อเทียบกบัวนัแรกอย่างมีนยัสําคญั   วิการที�ปอดดีขึ �นอาจ
เนื�องจาก enalapril ลด hydrostatic pressure   ส่วนการศกึษาของ The COVE Study Group 
(1995) ซึ�งได้รับยา enalapril เป็นเวลา 28 วนัพบว่าระดบัหวัใจล้มเหลว การหายใจและความดงั
ของ murmur  ดีขึ �นเมื�อเทียบกบักลุม่ควบคมุ   อย่างไรก็ตามการศกึษาทั �ง 2 เป็นการศกึษาในสนุขั
ที�มีภาวะหวัใจล้มเหลวระดบั III และ IV   จากการศกึษาให้ยาในระยะยาวเพื�อรักษาภาวะลิ �นหวัใจ
ไมตรัลรั�วมีการศกึษาในสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วในระดบัหวัใจล้มเหลวตา่งๆและได้รับยา 
enalapril ขนาด 0.5 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัมพบว่าเมื�อให้ยาในกลุ่มที�มีหวัใจล้มเหลวระดบัปานกลาง
ถึงรุนแรงสามารถชะลอการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวแบบเรื �อรังได้ (Atkins et al., 2007)   แต่มี
รายงานว่าในสุนขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วที�ไม่มีอาการทางคลินิกเมื�อได้รับยา enalapril เป็น
เวลา 1,150+50 วนั กลบัไมพ่บการเปลี�ยนแปลง (Kvart et al., 2002) 

จากการศึกษานี � enalapril ไม่มีผลต่อค่าโลหิตวิทยาสอดคล้องกับการศึกษาที�ผ่านมา 
(The IMPROVE Study Group, 1995)   แตก็่มีรายงานก่อนหน้านี �รายงานว่าสนุขัที�ได้รับการรักษา
ด้วยยา enalapril มีค่า BUN และ creatinine สูงขึ �น   จากการศึกษาของ Ettinger และคณะ 
(1998) พบวา่บางตวัมีภาวะอะโซทีเมีย (azotemia)   สาเหตอุาจเนื�องจาก enalapril ถกูขบัทิ �งทาง
ไตถึง 40% (Maddison, 2008)   แตจ่ากการศกึษาของ Ettinger และคณะ (1998) พบว่าสนุขัที�มี
ภาวะ azotemia มีค่า BUN และ creatinine ลดลงหลงัจากลดปริมาณยาของ enalapril และ 
furosemide   แสดงว่าการให้ยาพร้อมกันจะมีผลลดปริมาณเลือดที�ไปที�ไต (renal blood flow)   
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ผลตอ่คา่เลือดโลหิตวิทยาและคา่ทางเคมีในเลือดอื�นๆในสนุขัที�มีรายงาน เช่น PCV ลดลงเล็กน้อย 
(Dominick et al., 1994) 

จากการศกึษานี � enalapril ไม่มีผลตอ่ ECG และ PCG ภายหลงัจากได้รับยา 2 สปัดาห์   
สอดคล้องกับการศึกษาของ Haggstrom และคณะ(1995) พบว่าถ้าสุนัขได้รับการรักษา
คา่พารามิเตอร์ของ PCG คือ Q-S2 และ S1-S2 ในสนุขัที�มีระดบัหวัใจล้มเหลว 0  I และ II จะไม่มี
ความแตกตา่งกนั  

จากการศึกษา echocardiography พบว่านอกจาก preload ลดลงเล็กน้อยจากค่า 
LVEDd และ LVEDDN ที�ลดลง   คา่ LA/AO ไม่มีการเปลี�ยนแปลงและขนาดของหวัใจอื�นๆก็ไม่มี
การเปลี�ยนแปลงเชน่กนั   คา่ FS ไมมี่การเปลี�ยนแปลงก่อนและหลงัได้รับยา   ดงันั �นความสามารถ
ในการหดตวัของ left ventricle ไม่เปลี�ยนแปลง   ผลการทดลองสอดคล้องกบัการศกึษาก่อนหน้า
นี �พบว่าการให้ยายบัยั �ง angiotensin II ไม่ได้ช่วยเรื�องการเปลี�ยนแปลงรูปร่างของหวัใจ (cardiac 
remodeling) ในสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว (Perry et al., 2002)   หรือการได้รับยา enalapril 
ในระยะสั �นในสนุขัที�เป็น MMVD ไม่มีผลตอ่ขนาดของหวัใจห้องบนและล่างซ้าย (Häggström et 
al., 1996)   และมีรายงานก่อนหน้านี �ในสนุขัที�ถกูโน้มนําให้เกิดภาวะ volume overload พบว่ายา
รามิพริล (ramipril) ไม่มีผลตอ่ภาวะหวัใจโตจากปริมาณเลือดที�มากเกินไป (volume overload 
cardiac hypertrophy) (Dell'italia et al., 1997) และไม่สามารถช่วยลดขนาดของหวัใจได้เมื�อวดั
โดย VHS (Woolley et al., 2007)  แตมี่รายงานว่าสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วตามธรรมชาติ
หลงัจากได้รับยา enalapril 7 วนั พบว่าชะลอการเกิดการเปลี�ยนแปลงรูปร่างของหวัใจห้องล่าง 
(Bakirel et al., 2008)   โดย LVEDd และ EDV ลดลงอย่างมีนยัสําคญั   ส่วนคา่ SV  FS และ EF 
ก็ลดลงอย่างมีนยัสําคญัเช่นเดียวกัน   การศึกษานี �บ่งชี �ว่า enalapril มีผลตอ่รูปร่าง (geometry) 
ขนาด(dimensions) และการทํางานของ left ventricle   ในสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วที�มี
ระดบัหวัใจล้มเหลวรุนแรงเมื�อได้รับการรักษาด้วย ACE inhibitor ร่วมกบั furosemide จะให้ผล
เดน่ชดั    

ในการศึกษาครั �งนี �พบว่าหลงัจากได้รับยา enalapril คา่ diastolic pressure มีคา่ลดลง
อยา่งมีนยัสําคญั   บง่ชี �วา่ enalapril มีฤทธิ�ในการลด afterload ในการทดลองนี �   โดยมีรายงานว่า 
enalapril สามารถลดความดนัโลหิตในสนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วได้ (The IMPROVE Study 
Group, 1995)   เนื�องจาก enalapril ลด systemic vascular resistance และขยายหลอดเลือด 
(Ishikawa et al., 2010)   พบว่า enalapril ยงัมีผลลด preload ด้วย (Herrlin et al., 1990)   การ
ลด preload จึงอาจเป็นสาเหตหุนึ�งที�ทําให้ความดนัใน pulmonary vessel ไม่สงูขึ �นมาก   ACE 
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inhibitor คือ ramipril สามารถกด atrial natriuretic peptide (ANP) และ aldosterone ได้ 
(Sigurdsson, 1995)   ดงันั �นการให้ enalapril มีผลตอ่การลดการขยายใหญ่ของหวัใจทําให้ ANP 
ลดลงได้   การให้สารยบัยั �ง ACE ยงัมีผลตอ่การควบคมุนํ �าในร่างกายโดยมีผลเพิ�มการขบัทิ �ง Na ที�
ไต (Abe et al., 1980) โดยอาจ ผ่าน norepinephrine ที�ไตหรือผ่าน aldosterone หรือ ACE 
inhibitor อาจมีผลลดการกินนํ �า เนื�องจาก angiotensin II สามารถกระตุ้นการหิวนํ �าในสุนขั 
(Fitzsimons et al., 1978) 

การวดัระดบั %MR มีรายงานว่ามีความสมัพนัธ์กบั Doppler regurgitant volume และ 
effective regurgitant orifice area ซึ�งเป็นพารามิเตอร์ที�ใช้ประเมินระดบัการรั�วของลิ �นหวัใจ
ไมตรัล   นอกจากนี �ยงัพบวา่สนุขัที�มีระดบัหวัใจล้มเหลวแตกตา่งกนัมีระดบั %MR ที�แตกตา่งอย่าง
มีนยัสําคญั (Uehara and Takahashi, 1996; Muzzi et al., 2003) ดงันั �นจากการศกึษานี � %MR 
ที�ลดลงจงึอาจบง่ชี �วา่ความรุนแรงของโรคจะลดลงจากความดนัที�ลดลงหลงัจากได้รับยา enalapril   
อย่างไรก็ตามมีรายงานที�ขดัแย้งพบว่า %MR สมัพนัธ์น้อยกบั hemodynamic และไม่สามารถใช้
บง่บอกถึงความรุนแรงของโรคได้ (Spain et al., 1989)   เมื�อพิจารณาถึง view ที�ใช้ในการตรวจ 
%MR   Muzzi และคณะ (2003) รายงานว่าการวดั %MR ด้านซ้ายใน view left apical 4 
chamber ให้ขนาด jet ที�ชดัเจนและมากกว่าการตรวจโดยใช้ right parasternal long axis 4 
chamber view   อาจเนื�องจากการตรวจโดยใช้ left apical 4 chamber view ทําให้ transducer 
ขนานกบั MR jet ได้ดี 

 เป็นที�น่าสงัเกตว่าการศึกษานี �มีการลดลงของ %MR อย่างมีนยัสําคญั   การลดลงของ
ความดนัร่วมกับการลดการเกิด regurgitant jet ย่อมบ่งบอกว่าปริมาณเลือดที�ออกจาก left 
ventricle สู่ aorta น่าจะมีค่าเพิ�มขึ �น   การลดลงของ %MR อาจเนื�องจาก ACE inhibitor ลด 
peripheral vascular resistance   ซึ�งทําให้ลด regurgitant fraction   มีรายงานว่าปัจจยัที�มีผล
ตอ่ %MR คือความดนัโลหิตและอตัราการเต้นของหวัใจ (Boon, 1998)   การลดลงของ %MR มิได้
เป็นผลจากการเปลี�ยนแปลงกระแสประสาทที�ส่งจาก sinus nide ลงมาถึง ventricle ซึ�งดไูด้จาก 
ECG และ PCG ที�วดัในขณะอตัราการเต้นของหวัใจใกล้เคียงกนั   แตส่่วนหนึ�งเป็นผลมาจากการ
ลดลงของ LVEDd และ diastolic blood pressure ซึ�งอาจเนื�องมาจากการใช้ ACE inhibitor   ใน
สนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�ว    

การศึกษานี �อัตราการเต้นของหัวใจไม่มีการเปลี�ยนแปลงสอดคล้องกับการศึกษาของ  
Häggström และคณะ (1996) พบว่าสุนัขที� มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วได้ รับการรักษาด้วย 
enalapril เป็นเวลา 3 สปัดาห์อตัราการเต้นของหวัใจไม่เปลี�ยนแปลง   แตก็่มีรายงานว่าสนุขัที�มี
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ภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วที�ได้รับยา enalapril มีอัตราการเต้นของหัวใจลดลงได้เช่นกัน  (The 
IMPROVE Study Group, 1995)   

เมื�อศกึษา HRV หลงัจากได้รับยา enalapril พบว่า SDNN index และ TF มีคา่เพิ�มขึ �นบง่
บอกถึงการทํางานของระบบประสาทอตัโนวตัิที�เพิ�มขึ �น   HF และ HF norm มีคา่เพิ�มขึ �นบง่บอกถึง
ระบบประสาท parasympathetic ทํางานเพิ�มขึ �น   LF norm ลดลงบ่งบอกถึงระบบประสาท 
sympathetic ทํางานลดลงเมื�อเทียบกบัระบบประสาท parasympathetic และ   LF/HF ที�ลดลง
อาจบ่งถึงระบบประสาท parasympathetic ทํางานเพิ�มขึ �นในสดัส่วนที�มากกว่าระบบประสาท 
sympathetic    

 ACE inhibitor ยังมีผลเพิ�ม baroreflex sensitivity และเพิ�มการทํางานของระบบ 
parasympathetic (vagal tone) (Calvert, 1998)   จากการศกึษาที�ผ่านมาพบว่าผู้ ป่วยที�มีภาวะ
ความดนัโลหิตสงูเมื�อได้รับยาแคปโทพริล (captopril) จะมีความดนัโลหิตลดลงโดยที�อตัราการเต้น
ของหวัใจลดลงเล็กน้อย พลาสม่า norepinephrine ไม่เปลี�ยนแปลงและมีการลดลงของ total 
pheripheral resistance (Muiesan et al., 1982)   บง่ชี �ถึง captopril มีผลตอ่ arterial baroreflex   
โดยการศกึษาในหนพูบว่า captopril สามารถเพิ�ม baroreflex sensitivity ได้ (Berecek et al., 
1983) จากข้อมลูทั �งหมดจึงสนบัสนนุว่า captopril เพิ�ม baroreflex sensitivity จาก angiotensin 
II ในสมอง    ซึ�งสอดคล้องกับการศึกษาในคนที�เป็นโรคหวัใจล้มเหลวโดยใช้ยา ACE inhibitors 
พบว่าช่วยให้ระบบประสาทอตัโนวัติทํางานให้มีความสมดุลมากขึ �น   โดยผู้ ป่วยที�มีภาวะหัวใจ
ล้มเหลวที�ได้รับยา enalapril มี HRV เพิ�มขึ �นทั �งแบบ time domain analysis และแบบ frequency 
domain analysis (You hua et al., 1995)    

จากการศกึษาของ Rimoldi และคณะ (1994) ที�ใช้ captopril ในสนุขัที�ถกูโน้มนําให้มีการ
ทํางานของระบบ sympathetic มากขึ �นโดยใช้ 3 วิธีคือ 1. bilateral carotid oculusion 2. 
coronary artery occlusion 3. ให้ออกกําลงักาย (dynamic exercise)   หลงัจากโน้มนําด้วยวิธี
ดงักลา่วพบวา่ LF ของทกุกลุม่มีคา่เพิ�มขึ �น  แตห่ลงัจากที�ฉีด captopril เข้าหลอดเลือดพบว่า LF ที�
วดัจาก systolic arterial pressure (LFSAP) ของทกุกลุ่มลดลงอย่างมีนยัสําคญั   ส่วน LF ที�วดัจาก 
R-R interval (LFR-R)  ลดเฉพาะหลงัโน้มนําด้วยภาวะ coronary artery occlusion   การทดลองนี �
บง่ชี �ว่า ACE inhibitor สามารถยบัยั �งการกระตุ้นระบบประสาท sympathetic ได้   ดงันั �น ACE 
inhibitor มีผลลดการทํางานของระบบประสาท sympathetic (LF)   ภาวะหวัใจล้มเหลวลดลงจึง
ลดการปรับตวัจากการกระตุ้นระบบประสาท sympathetic    
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เมื�อพิจารณาถึงกลไกการออกฤทธิ�ของ enalapril ต่อระบบประสาทอัตโนวัติพบว่า 
enalapril มีผลต่อ sympathetic ผ่านผลของ angiotensin II ต่อการกระตุ้น norepinephrine 
โดยตรงโดยพบว่า angiotensin II ควบคมุระดบั norepinephrine และ epinephrine ในนํ �า
ระหว่างเซลล์ (interstitial fluid) ในหวัใจ (Calhoun et al., 2001)  โดยในคนพบว่า ACE inhibitor 
ลดระดบั norepinephrine ในพลาสมา่ในผู้ ป่วยที�เป็นโรคหวัใจล้มเหลว (Cody et al., 1982)    

สตัว์ป่วยที�ได้รับ enalapril มีอาการดีขึ �นและมีอาการไอลดลง   ผลดงักล่าวอาจเป็นผล
จากการลดความดนัในหลอดเลือดฝอยที�ปอด (pulmonary capillary)   เนื�องจากระบบประสาท 
sympathetic ที�เพิ�มสูงกว่าการทํางานของระบบประสาท parasympathetic อาจมีผลกับ
พฤติกรรมตื�นเต้น เหนื�อยง่ายและอาการของโรคหัวใจที� รุนแรงกว่าสัตว์ที�ระบบประสาท 
sympathetic ถูกกระตุ้นน้อยกว่า ในสุนัขพบว่าระดับหัวใจล้มเหลวที� รุนแรงขึ �นมีระดับของ 
epinephrine และ norepinephrine เพิ�มขึ �น (Uechi et al., 2002)   สมดลุของระบบประสาท 
sympathetic และ parasympathetic ที�มาที�หวัใจจะมีผลต่อการไหลเวียนเลือดและการทํางาน
ของหวัใจทําให้สตัว์มี cardiac output เพียงพอในขณะที�สตัว์มีอตัราการเต้นของหวัใจที�ไม่สงูมาก
นกั   พลงังานที�ใช้ในการหดตวัตามหลกัของ Laplace law จึงลดลง (Jugdutt et al., 1995)  การ
ทํางานของหวัใจจะดีขึ �นจากระบบประสาท parasympathetic ที�ทํางานมากขึ �นและการปรับตวั
ของระบบประสาท sympathetic    

การยบัยั �งการทํางานของระบบประสาท sympathetic โดยการให้ยาต่างๆในผู้ ป่วยที�เป็น
โรคหวัใจพบวา่ทําให้อาการทางคลินิก การทํางานของหวัใจและมีอายไุขเฉลี�ยเพิ�มขึ �น  โดยในคนที�
เป็นโรคหวัใจขาดเลือดแบบเฉียบพลนัหรือโรคหวัใจล้มเหลวที�มีอตัราการเต้นของหวัใจสูงขึ �นเมื�อ
ได้รับยาที�ลดอตัราการเต้นของหวัใจ เช่น beta adrenergic blockers หรือยาอื�นพบว่าช่วยลด
อัตราการตายลง (Fox et al., 2007)   ผลดีในการยับยั �งการทํางานของระบบประสาท 
sympathetic ได้แก่   เพิ�มการใหลเวียนเลือดในกล้ามเนื �อหวัใจชั �น subendocardial จากการที�
หวัใจมีเวลาคลายตวัมากขึ �น ทําให้หวัใจทํางานดีขึ �นจากการลดอตัราการเต้นของหวัใจและการใช้
ออกซิเจน (Triposkiadis et al., 2009)    

จากการศึกษาที�ผ่านมาพบว่าหากคนที�เป็นโรคหัวใจมีการทํางานของระบบประสาท 
sympathetic มากจะมีการพยากรณ์โรคที�ไม่ดี (Cohn et al., 1984)   ดงันั �นจากการศกึษานี � HRV 
ที�มากขึ �นหลงัจากได้รับยา enalapril อาจบง่ชี �ถึงการพยากรณ์โรคที�ดีขึ �น 
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ข้อจาํกัดของงานวิจัย 

1. การเลือกช่วงของ HRV 3 ช่วงส่วนใหญ่เลือกช่วงกลางและเลือกเฉลี�ยทั �ง HRV สงูและตํ�า

ทําให้คา่เบี�ยงเบนมาตรฐานกว้าง 

2. ภาพนิ�งที�เลือกจาก echocardiography เนื�องจากข้อจํากัดของโปรแกรมและเครื�อง 

echocardiography อาจทําให้ภาพที�เลือกใช้คลาดเคลื�อนไปจากช่วงที�มี MR jet สงูสดุได้

เล็กน้อย 

3. ชว่งเวลาที�ตดิ holter monitoring ในสนุขัในแตล่ะตวัไมใ่ชเ่วลาเดียวกนั เนื�องจากข้อจํากดั

จากความสะดวกของเจ้าของและเครื�องมือที�ใช้ 

4. ไมส่ามารถวดัความดนัโลหิตจากตําแหน่งเดียวกนัได้ทั �งหมด   อาจวดัจากขาหน้า ขาหลงั

และหาง 

5. พนัธุ์สนุขัที�ได้สว่นใหญ่เป็นพนัธุ์เล็กเพราะเจ้าของนิยมเลี �ยงและการสุ่มเลือกในห้องตรวจ

มกัสุม่เลือกสนุขัอายมุากที�เจ้าของสามารถควบคมุได้ในการตรวจ 
 

 

 



 
 

บทที� 6 

สรุปผลการวิจัย 

 
1. สนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วหลงัจากได้รับยา enalapril มีอาการทางคลินิกดีขึ �น 

2. สนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วหลงัจากได้รับยา enalapril ไม่มีการเปลี�ยนแปลงของเวลา

ทางไฟฟ้า (electrical activity) และทางกล (mechanical) ของลิ �นหวัใจในช่วงที�หวัใจบีบ

ตวั 1 วงรอบ (cardiac cycle) 

3. สนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วหลงัจากได้รับยา enalapril มีคา่ LVEDd ลดลง บง่ชี �ถึง 

preload ลดลง  ซึ�ง preload มีความสมัพนัธ์กบั LF จึงอาจบง่ชี �ถึงการทํางานของระบบ

ประสาท sympathetic ลดลง 

4. สุนัขที� มีภาวะลิ �นหัวใจไมตรัลรั�วหลังจากได้รับยา enalapril มีค่า diastolic blood 

pressure ลดลง   บง่ชี �ถึงการลด afterload 

5. สนุขัที�มีภาวะลิ �นหวัใจไมตรัลรั�วหลงัจากได้รับยา enalapril มีคา่ HRV เพิ�มขึ �น โดยระบบ

ประสาทอตัโนวตัิดีขึ �นโดยมีการเพิ�มขึ �นของระบบประสาท parasympathetic และมีการ

ลดลงของระบบประสาท sympathetic 
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