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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสําคัญและที่มาของปญหางานวจิัย (Background and Rationale) 
  

ผูปวยโรคตบัเรื้อรงัเชน โรคตับแข็ง เปนโรคที่มีภาวะแทรกซอนที่เกิดกับหลายอวัยวะและมี

ผลตอการดํารงชีวิต โดยเฉพาะภาวะเหนือ่ย หรือ Hypoxemia ที่ทาํใหผูปวยไมสามารถทํางานได 

โดยภาวะ hypoxemia นีม้หีลายสาเหตุ เชน ภาวะนํ้าในชองทอง (ascites) ทําใหเพิ่มความดนัใน

ชองปอด และ ชองทอง และ ที่มักพบรวมดวยคือ Hepatopulmonary syndrome (HPS)[1] 

  ภาวะ HPS พบวามีการรายงานตั้งแตศตวรรษที่ 17 และมีรายงานที่วินิจฉัยในป 1977 

ปจจุบันการวินิจฉัยโดยมี criteria คือ[2-4] 

1. Chronic liver disease เชน โรคตับแข็ง 

2. Pulmonary gas exchange abnormality : โดยทีม่กีารเพิ่มของ Alveolar-arterial 

difference in the partial pressure of oxygen (AaDO2) > 20 mmHg[2] และอาจมี

ภาวะ hypoxia ถามี hypoxia โดยพบวา partial pressure of oxygen (PaO2) < 70 

mmHg  

3. Intrapulmonary vascular dilatation : โดย ใช contrast echocardiography , 

macroaggregated albumin lung perfusion scan หรอื pulmonary angiography 

 

  ซ่ึงปจจุบนัพบผูปวยที่เปน cirrhosis และมีภาวะ HPS ประมาณ 4-29%[5-9] ข้ึนกับขอบงชี้

ที่ใชในการวินจิฉัย  

  นอกจากนี้พบวาผูปวยโรคตบัแข็งที่มีภาวะ HPS รวมดวยมีการพยากรณ โรคที่เลวกวา 

ผูปวยโรคตบัแข็งที่ไมมีภาวะ HPS รวมดวย อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิโดยจากการศึกษาของ Peter 

S. et.al [ 10] ศึกษาพบวา median survival ผูปวยโรคตับแข็งที่มีภาวะ HPS รวมดวยเทากับ 10.6 

เดือน เปรียบเทียบกับ ผูปวยที่เปนโรคตับแข็งไมมีภาวะ HPS จะมี median survival เทากับ 40.8 

เดือน. นอกจากนี้บางรายงานพบวาภาวะ HPS พบมากขึ้นแปรผันตามความรนุแรงของโรคตบัแข็ง 

ตาม Child – Pugh classificlassion แตบางการศึกษาไมข้ึนกับความรุนแรงของโรค[1]  

  ภาวะที่สําคัญของ HPS คอืมี intrapulmonary shunt ที่เกิดจากความไมสมดลุระหวาง 

vasoconstrictors และ vasodilatators ทีเ่กิดจาก mediators ตางๆ เชน prostaglandins E, PGI2, 
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NO และอื่นๆ [7] การวินิจฉัยภาวะนี้ทาํไดโดยการทํา right-sided heart catheterization และ 

pulmonary angiography แตเมื่อไมนานมานี้มีการใช noninvasive procedure ที่ชวยในการ

วินิจฉัยภาวะ HPS คือ Technetium 99m- labeled macroaggregated albumin และ contrast 

echocardiography [11-13] ซึง่มรีายงานวามีประโยชนในการใชแสดงภาวะ intrapulmonary 

shunt และเมื่อเร็ว ๆ นี้มีการศึกษาของ Adram GA , et al. การศึกษาเพ่ือหาภาวะ intrapulmonary 

dilatation และ HPS ในผูปวยโรคตับแข็ง เปรียบเทียบโดยการทํา contrast echocardiography กับ 

การทํา lung perfusion scan(Tm 99m-labeled macroaggregated albumin) พบวา 38 % ไดผล 

positive contrast echocardiography และใน 38% ที่ positive contrast echocardiography 

รวมกับการที่มีภาวะ hypoxemia 17.5 % และมผีล positive ตอการทํา Tm 99m-labeled 

macroaggregated albumin พบเพียง 7.5 % ซึ่งแสดงใหเห็นวาการคนหาภาวะ intrapulmonary 

dilatation ดวยการทํา contrast echocardiography ใหผลที่ไวกวาการทํา lung scan [14] 

ภาวะของ intrapulmonary shunt ยังสามารถพบไดในผูปวยที่เปนตบัแข็ง แตไมพบภาวะ 

hypoxemia จากการศึกษา Mimidis KP et al พบผูปวยที่เปนโรคตับแข็งระยะแรก ที่ไมม ี

hypoxemia แตพบวามี intrapulmonary vascular dilatation จาก contrast echocardiography 

โดยพบใน cirrhosis , Child Pugh class A 4.5 % และ class B 19.4 %[15] 

  อีกการศึกษาของ Minidis KP, et al ซึ่งศกึษาเปรียบเทียบการใช contrast 

echocardiography กับ การทํา lung scan ในการคนหาภาวะ intrapulmonary dilatation ในคนที่

เปนโรคตับแขง็ที่มีภาวะ normoxemia พบวา positive contrast echocardiography 14.3 % โดย

ไมพบวามี positive lung scan ซึ่งแสดงใหเหน็วา contrast echocardiography มีประโยชนในการ 

screening ภาวะ intrapulmonary dilatation ในคนที่เปนโรคตับแข็ง [16] 

  การใช contrast echocardiography โดยใช agitated saline หรือ indocyanine green ที่

ทําใหเกิด microbubbles ที่มีขนาดมากกวา 60-90 μm [58,59] ที่ปกติจะไมสามารถผาน 

pulmonary bed แตในรายที่มี intrapulmonary shunt ซึ่งเกดิ pulmonary vessel dilatation โดย

เกิดจากการเพิ่มของ enteral translocation ของ gram negative bacteria และ endotoxin มีผล

กระตุนการหล่ัง vasoactive mediator เชน Tumor necrotic factor alpha (TNF alpha) , haem- 

oxygenase-derived carbon monoxide และ nitric oxide(NO)[ มีผลทําใหเกิด pulmonary 

vessel dilatation มีผลทําใหเกิดภาวะ low resistance vascular มผีลทําใหเลือดจาก pulmonary 

arteries bypass เขาสู systemic circulation ทําใหเมื่อมีการทํา agitated saline โดยฉีดเขาทาง

หลอดเลือดดําทําใหพบ air bubble ที่หัวใจหองบนดานซาย ระหวาง 4-6 beats โดยมีรายงานวาพบ

ประมาณ 13-47 %[1,14,17] 
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  การรักษาที่ดทีี่สุดของ cirrhosis คือการทํา liver transplantation ที่มีการศึกษาวาเพิ่มอัตรา

การรอดชีวิต และมีขอแนะนําผูปวยทุกรายที่เปน liver transplantation candidate[8] ควรตรวจหา

ภาวะ HPS โดยพบวา มีอัตราการตาย(all cause mortality) 41 % โดยมี mean survival 2.5 ป[5]  

 เนื่องจากการศึกษาหลาย ๆ การศึกษาที่ผานมา ที่มีภาวะ Intrapulmonary vascular dilatation ที่

ไมมีความสัมพันธ จาก parameter ตาง ๆ ของโรคตับแข็ง และยังไมพบการศกึษาทางดานนี้ใน

ประเทศไทย ผูวิจัยจึงศกึษา clinical characteristics และ prevalence ในผูปวยที่ม ี

Intrapulmonary vascular dilatation โดย contrast echocardiography ในผูปวยที่เปน liver 

transplantation candidate ทุกราย และ ผูปวยที่เปน cirrhosis Child’s classification A, B และ 

C.10-15 
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ตารางที ่1 แสดง Child- Pugh classification  
 

 

 
 
Child Pugh class A score = 5-6 
Child Pugh class B score = 7-9 
Child Pugh class C score = 10-15 
 

 

 การแบง Child-Pugh classification (ตารางที่ 1) โดยแบงตามอาการคือ ปริมาณ ascites 

(0, 1, 2) , encephalopathy (ตารางที่ 2) (โดยแบงตาม grade ของภาวะ encephalopathy) และ 

ผลทางหองปฏิบัติการคือ PT หรือ INR, serum bilirubin และ serum albumin โดยแบงตามคะแนน

ที่ได Child-Pugh class A มีคะแนน 5-6 , Child-Pugh class B คะแนน 7-9 และ Child – Pugh 

class C คะแนน 10-15  

 

 

 

 

 

 

 

] 
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รูปที่ 1 Evolution of Hepatic Encephalopathy 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 
 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ (Review of the Related Literatures) 
 
Hepatopulmonary Syndrome (HPS) 
 

ผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อรงั มักมีความผิดปกติรวมกันของระบบตาง ๆ ของรางกาย เชน ปอด 

ไต ระบบหัวใจและหลอดเลือด และระบบการแข็งตัวของเลือด โดยพบวาระบบของปอดและการ

หายใจเปนระบบหนึง่ที่พบไดบอย โดยบางรายงานอาจพบไดถึง 70%[18] ฉะนั้นคนไขทีเ่ปนโรคตับ

เรื้อรังและมาดวยอาการเหนื่อย จึงตองวนิิจฉัยแยกโรคไดหลายสาเหต ุ เชน ปอดบวม ซึ่งพบไดถึง 

20-40%[17] ascites, pleural effusion หรือ ภาวะของ portal hypertension ก็ได [19,20] 

มีรายงานวานําผูปวยโรคตับเรื้อรังมาตรวจด ู oxygenation โดยตรวจ arterial blood gas 

พบวามีภาวะของความผิดปกติถึง 45% ที่มีภาวะ hypoxemia และถานําไปตรวจ pulmonary 

function test พบความผิดปกติถึง 52%[21]  

โดยภาวะที่พบบอย 2 ภาวะที่มีอาการแสดงทาง pulmonary diseases ในผูปวยที่เปนโรค

ตับแข็งคือ hepatopulmonary syndrome และ portopulmonary hypertention ซึ่งทัง้ 2 ภาวะนี้มี

กลไกการเกิดโรคที่แตกตางกันอยางชัดเจนโดยพบวา 

ภาวะของhepatopulmonary syndrome เปนภาวะหนึง่ของคนไขที่มาดวยโรคตบัเรื้อรัง 

และมคีวามผิดปกติของ ABG คือมีภาวะ hypoxemia ในเลือด PaO2 < 70 mmHg หรือ ม ีAaDO2 

> 20 ซึ่งมรีายงานที่พบ 47%[4-7, 22-24] และตองแยกจากภาวะของ portopulmonary 

hypertension คือภาวะที่มกีารสูงขึ้นของ pulmonary arterial pressure โดยนิยามของ WHO คือ 

mean pulmonary arterial pressure มากกวา 25 มม.ปรอท ขณะพัก หรือ มากกวา 30 มม.ปรอท 

ขณะออกกําลัง วดัโดย right cardiac catheterization นอกจากนี้ความดันที่หัวใจหองลางซายขณะ

คลายตัว(left ventricular end diastolic pressure < 15 mmHg) (ตารางที3่.1) โดยพบวาภาวะของ 

HPS มีผลทําใหคนไขโรครับเรื้อรงัเพ่ิมทั้ง mortality และ morbidity สูงขึ้นดวย 
 
 
 
 



 7 

ประวัต ิ
 

 ค.ศ.1884 Fluckiger [2] รายงานผูปวยหญิง โรคตับเรื้อรงั และตรวจพบมีภาวะเขียว 

(cyanosis) รวมกับมี digital clubbing แตไมพบความผิดปกติของหวัใจและปอด 

 ค.ศ.1966 Berthelot [8] รายงานผลการศึกษาชิ้นเนื้อในปอดจากผูปวยโรคตับแข็งทีม่ีภาวะ 

hypoxemia ซึง่พบวามี dilatation ของ fine peripheral branches ของ pulmonary artery ทั้ง pre-

capillary และ capillary level ของปอด และยังพบวามี spider naevi ที ่pleura ดวย  

 ค.ศ.1977 Kennedy และ Kundson [3] รายงานภาวะ HPS ในคนไข alcoholic liver 

disease โดยมีอาการเหนือ่ย และภาวะ hypoxemia และไดมีการใชคํา hepatopulmonary 

syndrome ครั้งแรก โดยเลยีนแบบมาจากคําวา hepatorenal syndrome คือ HPS เปนภาวะที่มี

ความผิดปกต ิgas exchange โดยไมพบความผิดปกติของปอด และ หัวใจ 

 ค.ศ.1989 Sherlock เปนคนแรกทีน่ิยาม hepatopulmonary syndrome อธิบายคนไขโรค

ตับเรื้อรงั และมีภาวะ arterial hypoxemia (PaO2 < 80 mmHg) โดยไมพบความผิดปกติในหวัใจ

และปอด  

 ค.ศ. 1992 Rodriguez-Roison [13] และคณะ ใหคํานิยามของภาวะ HPS ที่สมบูรณคือ 

advanced chronic liver disorder, pulmonary gas exchange abormalities และม ีpulmonary 

vascular dilatation โดยไมพบความผิดปกติ cardiopulmonary disorder 
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ตารางท่ี 2 แสดงความแตกตางของ Hepatopulmonary syndrome และ portopulmonary 
hypertension 
 

 Hepatopulmonary syndrome Portopulmonary hypertension 

Etiology Precapillary and capillary 

vasodilation 

 

Vasoconstriction  

Clinical 

 

Progressive dyspnea 

 

Progressive dyspnea, 

syncope  

Physical exam 

 

Cyanosis , clubbing of fingers 

 

Rare cyanosis, RV heave 

Hypoxemia 

 

+++ + 

CXR 

 

normal Cardiomegaly , hilar 

enlargement 

Echocardiography 

 

Delayed contrast 

echocardiography 

 

Normal RV 

Early contrast 

echocardiography 

 

Dilated RV/ RVH  

Lung scan 

 

 

Lung scan uptake > 5 % over 

the brain and kidneys 

 

No unusual brain uptake 

Pulmonary angiogram 

 

Normal or Spongy/blotchy 

arterial appearance type I 

Discrete arteriovenous 

communication type II 

Large main pulmonary 

anteries 

Right heart 

catheterization 

Normal or low PVR Elevated PVR, normal PCWP 
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Definition ของ Hepatopulmonary syndrome 
 

 คือภาวะของผูปวยโรคตบัเรือ้รัง ที่มคีวามผิดปกติของ pulmonary oxygenation คือ มีภาวะ 

hypoxemia ภาวะเขียว(cyanosis) หรือมีอาการเหนื่อย ซึ่งเกิดจากกลไก intrapulmonary 

vasodilatation[9,25,26] ประกอบดวย 

1. Chronic liver disease : cirrhosis 

2. Increased alveolar-arterial gradient ที่ room air ภาวะ hypoxemia PaO2 < 70 

mmHg หรือ AaDO2 > 20 mmHg ก็ได 

3. ตรวจพบภาวะของ Intrapulmonary vascular dilatation โดยวิธี 99Tc 

macroaggregated albumin lung , pulmonary angiography และ contrast 

echocardiography 
 
Pathophysiology 
 

 ภาวะ hypoxemia ที่เกิดขึ้นมีไดหลายกลไก ไดแก 

1. V/Q mismatch (ventilation-perfusion mismatch)[27] 

2. Mechanical effect จาก ascites ทําใหเกิดความผิดปกติของ pulmonary mechanics 

คือมีตอ intra-abdominal pressure และ intrathoracic pressure รวมกับการมีความ

ผิดปกติของ thoracic volume ascites ทําให lung volume, functional residual 

capacity และ total lung capacity ลดลง[28-29] นอกจากนี้ การที่มี ascites ปรมิาณ

มากมีผลตอการเพิ่ม work of breathing ทําใหผูปวยมีอาการเหนื่อยงาย และพบวา

หลังรักษาผูปวยดวยการทํา large-volume paracenthesis โดยไมไดใหการรักษาอื่น 

หรือ การให Oxygen ชวยทําใหคนไขมีอาการเหนื่อยดีข้ึนได 

3. Intrapulmonary vascular dilatation เปนปจจัยที่สําคญัที่สดุที่อธิบายการเกิดภาวะ 

HPS คือมีพยาธิสภาพที่ pulmonary microvasculature ซึ่งเกิดจากขยายตัวของ 

precapillary และ capillary ของ pulmonary vessels ขยายตัว จนเกิดภาวะ 

deoxygenated blood จาก venous ไปที ่arterial circulation[ 29,30] โดยภาวะปกต ิ

pulmonary capillary มีขนาดเสนผานศนูยกลางประมาณ 8-15 micron [31] เมื่อเกิด 
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ภาวะ HPS พบวา precapillary และ capillary bed ขยายตัวขึ้นไดตั้งแต 15 ถึง 500 

micron[32,33] (รูปที ่2) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของ intrapulmonary vasculature โดยสวน

ใหญอยูที ่base ปอด ทําใหเกิดภาวะ hypoxemia ได 

 

 
 

รูปที ่2 แสดงเปรียบเทียบ pulmonary capillary ในคนปกติ และในภาวะ Hepatopulmonary 

syndrome [Kinase TD, NEJM 2004;351:16] 

 

นอกจากนี้ภาวะ HPS จะทาํใหเกิดภาวะ Hyperdynamic stage มีการเพิ่มของ splanchnic 

และ arteriolar vasodilatation จากการเพิ่มข้ึนของ vasodilator โดยเฉพาะ nitrict oxide (NO) มีผล

ทําใหลด systemic vascular resistance มีผลทําใหความดันลดลง, มีการเพิ่มของ SNS, RAAS 

และ vasopressin มีผลใหเพ่ิม cardiac output, cardiac index, oxygen delivery และ oxygen 

consumption และไปลด resistance ใน pulmonary system และใน systemic[34,35] (รูปที่ 2) ซึ่ง

จะทําใหเลือดลัดจาก pulmonary ไป systemic เกิดภาวะ Hypoxia ได [36]  
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รูปที ่3 แสดง pathophysiology ของ splanchnic และ peripheral arterial dilatation ใน cirrhosis, 

ผลจาก portosystemic shunt และ/หรือ hepatocellular damage จะกระตุน vasodilatation ใน 

splanchnic vascular area โดย nitric oxide(NO), และ calcitonin gene-related 

peptide(CGRP),ลด systemic vascular resistance ทําใหลด arterial blood volume และ กระตุน 

vasoconstrictor systems, ทําให กระตุนผาน sympathetic nervous system(SNS), rennin-

angiothesin-aldosterone system(RAAS), endothelial-1(ET-1) ทําให cardiac output สูง [36] 

 

 

 ผูปวย HPS ยังมีภาวะ Orthodeoxia ซึ่งเกิดจาก shunt ที่มากขึ้น เวลาออกกําลังหรือเปลื่ยน

จากทํา supine มาเปน standing [35,37] เพราะทา upright จะทําใหมภีาวะ vasodilatation ของ 

precapillary beds ในสวนของ basal zone เปนผลเนื่องมาจาก effects ของ gravity ทําใหเกิด 

shunt มากขึ้น และผลตามมาคือมี hypoxemia มากขึ้นดวย 
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Pathogenesis 
 ภาวะ HPS เกิดจากภาวะที่สําคัญ คือ การเกิด intrapulmonary dilatation ที่สามารถ

อธิบายไดวาเกิดจากภาวะไมสมดุลของ vasoconstrictors กับ vasodilatiors (รปูที่ 4) โดยตวัที่

สําคัญ คือ NO โดยพบวา NO จะเพิ่มข้ึนในคนไขที่มีภาวะ HPS[38,39] โดยมีการเพิ่มของ 

endothelial NO synthase (eNOS) และ inducible NO synthase (iNOS) ใน pulmonary 

microcirculation [40,41] (ดังรูป) ทําให NO เพิ่มข้ึน มีผลใหเกิด vasodilatation ได  

 

 

 

รูปที ่ 4 แสดง pathophysiology ขอว HPS ที่มี imbalance ของภาวะ vasodilator และ 

vasoconstrictors. ANP(atrial natriuretic peptide), BNP (B-typr natriuretic peptide),CNP(C-

type natriuretic peptide), CGRP(calcitonin gene-related peptide), ET(endothelial), TNF-

alpha(tumor necrosis factor – alpha), VIP(vasoactive intestinal polypeptide), RAAS(rennin-

angiotensin-aldostrerone system), SNS(sympathetic nervous system)  
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  นอกจากนี้ยังมีการศึกษาเกี่ยวของ endothelin system พบวา normal endothelial cell ใน 

pulmonary microvasculature แสดงใหเหน็วา endothelial-1(ET-1) ที่ถูกสรางขึ้นจะไปจับกับ 

endothelial A (ETA) receptors บน smooth muscle cells ทําใหเกิด vasoconstriction และ ET-1 

กระตุน endothelial-B(ET-B) ใหหล่ัง nitric oxide(NO) ทาง endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS) ทําใหมีภาวะ vasodilatation เกิดความสมดลุของ pulmonary vasculature ในภาวะ 

Hepatopulmonary syndrome ที่มีการหลั่ง endothelial-1 มากกวาปกติทําใหมีการกระตุน 

endothelial B(ETB) receptors มากขึ้น ทําใหมีการกระตุน endothelial nitric oxide 

synthase(eNOS) มากขึ้น และทําใหเกิดการหลั่ง nitric oxide(NO) มากกวาปกติ ทําใหเกิดภาวะ 

intrapulmonary dilatation [42] 

 

โดยเกิดจากมีความผิดปกตขิองการกระตุน endothelial type B receptors ที่พบในภาวะ 

HPS โดย endothelial B receptors ที่ pulmonary arterial smooth-muscle cells [44,45] จาก 

model ในสัตวทดลอง พบวา endothelial type B endothelin receptors มากขึ้น มีผลใหเพิม่

ปริมาณของ NO จาก endotherial cells (รูปที่ 5 และ 6 [42,46-48] 
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รูปที5่ แสดง normal endothelial cell ใน pulmonary microvasculature , endothelial-1(ET-1) ไป

จับกับ endothelial A (ETA) receptors บน smooth muscle cells ทําใหเกิด vasoconstriction 

และ ET-1 กระตุน endothelial-B(ET-B) ใหหลั่ง nitric oxide(NO) ทาง endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS) เกิดความสมดุลของ pulmonary vasculature[42] 
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รูปที ่6 แสดง Endothelial cell ในภาวะ Hepatopulmonary syndrome ทีม่ีการหลั่ง endothelial-1 

มากกวาปกติทําใหมีการกระตุน endothelial B(ETB) receptors และทําใหเกิดการหลัง่ nitric 

oxide(NO) มากกวาปกติ ทําใหเกิดภาวะ intrapulmonary dilatation  

 

 

 บางรายงานพบวา อธิบายภาวะ Intrapulmonary dilatation ในผูปวย HPS ไดแกระดับ 

plasma glucagon ที่พบวาสูงขึ้นในหนทูี่ถูกผูก bile duct ทิ้งไว ซึ่ง gulcagon จัดเปน potent 

vasodilatory action[ 49] นอกจากนี้ยังพบวา PGE2 และ I2, vasoactive intestinal peptide, 

calcitonin, substance P และ ANF ทําใหเกิด vasodilatation ได และจากการศึกษาพบวาการเพิ่ม 

endotoxin ที่เกิดจากการเพิ่มของ enteral translocation ของ gram negative bacteria ในลําไส

ผูปวยโรคตบัแข็ง มีผลใหเกิดการกระตุน endothelial nitric oxide synthase(eNOS) เกิดภาวะ 

intrapulmonary dilatation ได [50] 
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อาการและอาการแสดง 
 

 ผูปวยโรคตับเรื้อรงัรวมกับมี HPS มีอาการไดหลายอยาง โดยทั่วไปจะมาดวยอาการเหนื่อย

งาย, digital cubbing และ spider nevi บางรายก็มีอาการ platypnea คือ เหนื่อยเวลาลุกข้ึน   

Spider nevi ซึ่งเปน cutaneous lesion ที่นาจะแสดงถึงภาวะ intrapulmonary venous 

dilatation (IPVD) ที่ associate กับ HPS และ จากการศึกษาแสดงใหเหน็วา spider nevi บงถึง 

systemic และ pulmonary dilatation และพบวา มีความผิดปกติของ gas exchange มากกวาผูไม

พบภาวะนี้[51]  

 Orthodeoxia คือ การลดลงของ PaO2 มากกวา 3 mmHg เมื่ออยูในทา  upright เมื่อ

เทียบกับทางนอน ซึ่งพบไดถึง 80% ในผูมี HPS แตไมถึงกับเปนอาการเฉพาะโรค[52]  

 

 โดยทั่วไปคนไขที่มาดวย hypoxemia จึงทําใหเหนื่อยงาย โดยหลายการศึกษาพบวาไม 

related กับชนดิของโรคตับ หรือเก่ียวกับ severity ของโรคตามระบบ Child-Pugh 

Classification[53]แตหลายรายงานก็พบวามักสัมพันธกับChild classification โดยเฉพาะ Child-

Pugh class C[50,54] 

ที่สําคญัผูปวยที่เปนโรคตับเรือ้รังและมีภาวะ HPS จะมีการเพิ่มของ mortality และ 

mobidity[48] อยางมีนัยสําคญั โดยเฉพาะ Child-Pugh class B และ C พบวามี morlality rate สูง

ถึง 41% ที่ 2.5 ป 

จากการศึกษาของ Schenk P. และคณะโดยศึกษา prognosis ของผูปวยโรคตบัแข็ง ที่ม ี

และ ไมมีภาวะ HPS จํานวน 111 ราย พบวาในผูปวยที่มีภาวะ HPS มี median survival time ที่

นอยกวาที่ไมมีภาวะ HPS (10.6 Mo vs 40.8 Mo ; p=0.018) (รูปที ่7) [10]  
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รูปที่ 7 แสดง เปรียบเทียบ median survival time ของผูปวยที่มี และ ไมมี ภาวะ Hepatopulmonary 

syndrome[10] 

 

นอกจากนี้ผูปวยที่เปนโรคตบัแข็ง ทีม่ี Child- Pugh class เดียวกัน แตถามีภาวะ HPS ก็ทํา

ใหมี mortality rate ที่มากกวา ดังรูปที่ 8 ผูปวยโรคตับแข็ง Child- Pugh class C ถามีภาวะ HPS ม ี

median survival 2.9 mo. เทียบกับ ไมมีภาวะ HPS 14.7 mo (p=0.02) [10] 
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รูปที ่8 แสดง เปรียบเทียบ median survival time ของผูปวยที่มี และ ไมมี ภาวะ 

Hepatopulmonary syndrome ในผูปวยโรคตับแข็ง Child-Pugh class C[10] 

 
Diagnosis 
 

 1. Gas exchange Abnormalities คือ มีภาวะของ Hypoxemia หรือมีภาวะของ AaDO2 

>20 mmHg ที ่room air[36,55] โดยพบวา positive predictive value 30% แตถาคนปวยที่ม ีHPS 

และมี PaO2 < 70 mmHg ที ่ room air จะม ีpositive predictive value ถึง 100%5 นอกจากนี้ถา

คนไขย่ิงมีภาวะ hypoxemia จะมีพยากรณโรคไมด ีโดยพบวาคนไขที่ม ีPaO2 < 50 mmHg ม ี1 ป 

survival rate 16-38%[6,56] 

2. Intrapulmonary vasodilatation 

2.1 Lung perfusion scaning 

  โดยการใช technetium-99 m- labelled macroaggregated albumin (MAA) ซึ่ง

จะดูการจับของ albumin macroaggregated ที่มากกวา 20 micron ไป uptake ในตําแหนงที่ไมใช

ปอด เชน ไต และสมองโดยมีการ uptake คือเปนสัดสวนมากกวา 10-70%[53] แสดงวาม ี shunt 

โดยอาจเปน intracardiac หรือ intrapulmonary shunt ก็ได โดยจากการทํา MAA ไมสามารถแยก 2 
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ภาวะออกได แตจากการศึกษาของ Adam และคณะ พบวา  MAA จะมคีวามเฉพาะเจาะจง

มากกวาในการวินิจฉัยภาวะ intrapulmonary shunt[57] แต contrast echocardiography จะมี

ความไวมากกวา นอกจากนี้ยังทําไดในบางสถาบันเทานั้น 

 

2.2 Contrast Enhanced Echocardiography (CTTE) 

  โดยการด ูmicrobubbles ที่ปรากฎที่ Lt side heart ที่เกิดจากการใช indocyanine 

green dye หรือ agitated saline ที่ทางเสนเลือดดํา และเขามาที่หัวใจหองขวา แตไมควรพบทีห่ัวใจ

หองซาย ถาไมมีภาวะ shunt เพราะ microbubbles มีขนาดมากกวา 60-90 micron[58,59] ซึ่งไม

สามารถผานจากหัวใจหองขวา และ ผาน capillary ของปอดไปหัวใจหองซายได เพราะ capillary 

bed ปกติมีขนาด 8-15 micron ถา microbubbles พบที่หัวใจหองซายได แสดงวามีทางที่สามารถ

ทําให microbubbles ผานไปได shunt เกิดขึ้น คืออาจจะมี intracardiac shunt หรอื extracardiac 

shuntซึ่งวิธีการนี้สามารถแยกภาวะนี้ได โดยพบวา intracardiac shunt จะพบ negative หรอื 

positive microbubbles ในชวง early phage (1-3 cardiac cycles แรก) และถาพบ 

microbubbles ที่หัวใจขางซายที่ delay phase (คือ cardiac cycles ที ่4-6) แสดงวานาจะมี ภาวะ

ของ extracardiac shunt ซึ่งความเปนไปไดโดยการตรวจรางกาย และทํา echocardiography แลว

ไมพบความผิดปกต ิ จึงนาจะคิดไดวามีภาวะ intrapulmonary shunt โดยเกิดจากภาวะของ 

intrapulmonary vasodilation (รูปที ่9) (ตารางที่ 3) 
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รูปที ่9 แสดง CTTE แบบ delayed microbubble ที่ left heart chamber 
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ตารางท่ี 3 แสดงการเปรยีบเทียบ intracardiac shunt (ICS) และ intrapulmonary shunt(IPS) 
 

   ICS  IPS 

   

Microbubble in Lt heart 

chamber 

Early type (0-3 cardiac cycle)  Delay type(4-6 cardiac cycle 

   

Anatomy defect Echo drop out : IAS, IVS None 

Abnormal Doppler and 

color flow 

Across IAS, IVS None 

 

  จากหลายการศึกษาพบวา การทํา contrast TTE[60,61] จะม ี sensitively มากกวา MAA 

โดยพบวาคนไขโรคตับเรื้อรังมีการทํา contrast TTE positive 38% และ positive contrast TTE 

รวมกับมี abnormality ของ gas exchange พบเพียง 17.5% และ positive MAA 7.5 % และไมมี 

case ใดเลยที ่positive MAA แลวจะ negative contrast TTE 

 

  นอกจากนี้คนไขที่ยังมี oxygenation ปกติยังสามารถตรวจพบวา contrast TTE positive 

10-40%(15, 61)และการทํา contrast transesophageal echocardiography (CTEE) จะใหความไว

และความเฉพาะในการวินิจฉัยภาวะ Intrapulmonay vasodilalation ไดดีกวาการทํา contrast 

TTE[62,63] 

 

2.3 Pulmonary angiography 

    เปนการตรวจที ่invasive และเปนการตรวจที่มี sensitivity ต่ํา ไมใช gold 

standard ในการวินิจฉัย[64] ภาวะ intrapulmonary dilatation โดยพบ finding 2 แบบ คือ 

1. type 1 Diffuse pattern เปนแบบ spongy form ของ pulmonary vessels 

ในชวง arterial phase 
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2. type 2 small discrete arteriovenous communication 

 

2.4 High-Resolusion Chest Computerized Tomography (HRCT) 

   HRCT เริ่มนํามาใชในการชวยวินิจฉัย โดยดูการขยายตัวของ pulmonary vessels 

dilatation ที่ basal zone แตยังไมมีขอสรุป ประโยชน ความไว และความจําเพาะ รวมทั้งความ

คุมคาในการทาํ 

 
การรักษา 
 

 เนื่องจากปจจุบันยังไมสามารถเขาใจถึง pathophysiology ที่แทจริงของภาวะ HPS ได การ

รักษาทางดาน medication ยังไดผลไมด ี และยังไมมีการศึกษาแบบเปรียบเทยีบ เปนเพียงแต 

observation study เล็กๆ เทานัน้ เชนการให garlic[65] , indomethacin[ 66,67] alrnitrine 

bismesylate[67] ก็ยังไมไดผลเทาทีค่วร 

 
 TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) 
  พบวาเพิ่ม oxygenation ได 20 mmHg ที่ 6 เดือน แตจากการตรวจโดยวิธี MAA 

(radionuclide lung perfusion scan) แลวยังไมสามารถทําใหกลับมาเปนปกติได ยังคงมีภาวะ 

intrapulmonary shunt อยู[68] 
 
 Liver transplantation 
 เปนเพียงการรักษาเดียวที่ปจจุบันมีขอมูลวาสามารถ reversible ภาวะของ 

Intrapulmonary dilatation ได [69,70] ชวยลดภาวะ hypoxemia และ improve ของ 

Intrapulmonary shunt ได[71-75] ป 1968 Starzl รายงานภาวะ Hypoxia ดข้ึีนในคนไขที่มีภาวะ 

HPS 3 ราย หลังเปลี่ยนตับ 

 ป 1990 Eriksson และคณะ รายงานคนไข 6 รายที่มีโรคตับเรื้อรงั และม ีhypoxemia ดีข้ึน

ทั้งภาวะ hypoxemia และ shunt หลังการเปลี่ยนตับ[76] 
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การรักษาโดย liver transplantation จะชวยลดอัตราการตายและภาวะ hypoxia คนไข HPS ได 

 

 
 

 

 

รูปที ่10 แสดงเปรียบเทียบการรักษา และ ไมไดรักษาดวยการทํา liver transplantation ใน ผูปวย

โรคตับแข็งทีม่ ีและ ไมม ีภาวะ HPS[77]  

 

  จากการศึกษาของ Karen[71,77] เพื่อศึกษาผูปวยที่เปน HPS ไดรับการรักษาโดยการ

เปล่ียนตับที่ศกึษาในผูปวย 61 ราย ที่ไดรบัการทํา liver transplantation ทัง้หมด 24 ราย และได

เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมมีภาวะ HPS 77 ราย โดยตดิตาม 5 ป โดยมีผูไดรับการทํา liver 

transplantation ทั้งหมด 76% เปรียบเทยีบกับผูไมไดรบัการเปลี่ยนตบั 23% พบวาผูปวยที่มีภาวะ 

HPS หลังไดรบัการเปลี่ยนตบัมีอัตรารอดชวิีตที่สูงขึน้อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p= 0.0003) และ มี 

survival time ที่กลับมาเทากับผูปวยที่ไมมีภาวะ HPS และไดรับการเปลี่ยนตับ ซึ่งนาจะอธิบายไดวา

การรักษาผูปวยที่มีภาวะ HPS สามารถรักษาไดดวยการทํา liver transplanstation    
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Contrast echocardiography (CE) 
 
 คือวิธีการที่ชวยเพิ่มความคมชัดของภาพ (image) ภายในชวงเวลา real time เพื่อประโยชน

ในการประเมนิการไหลเวียนของเลือดในหัวใจ และยังชวยดูขอบเขตภายในหัวใจ (endocardial 

border) ไดชดัเจนยิ่งขึ้น [78] ดวยเทคนิคนี้จะชวยประเมนิ myocardial perfusion [79] และ 

viability[80] ไดดี และ ถูกตองมากยิ่งขึ้น 

 
Microbubbles 

 คือการฉีดน้ําเกลือที่ผสมเลือด (agitated saline) เขาไปทางหลอดเลอืดดํา ซึ่ง CE ชวยใน

การวินิจฉัยภาวะ Right-to-Lift intracardiac shunt ซึ่งวิธีการวินิจฉัยนี้อธิบายจาก microbubbles 

จากการฉีดน้ําเกลือจะคางอยูที่หัวใจหองขวา ซึ่งโดยปกติหัวใจหองซายไมควรพบ microbuble 

เพราะวา microbubble ไมสามารถผาน pulmonary circulation ได และถาพบ microbubble ทาง

หัวใจหองซายแสดงวาตองมทีางเชื่อมตอคอื Right to Left shunt อาจจะเปนสาเหตุในหัวใจหรือ

นอกหัวใจก็ได 

 การที่ microbubbles สามารถผานมาที่หัวใจหองซายได แสดงวา contrast agent จะตองมี

ขนาดเล็กกวา pulmonary circulation จากเสนเลือดดาํ และตองคางอยูนานพอทีส่ามารถประเมิน

การทํางานของหัวใจได สายที่นิยมมาใชในการทํา contrast echocardiography คือ น้ําเกลือ, 

dextose, diatrizoate meglumine (renograffin-76) และ hydrogen peroxide ทีฉี่ดเขาไปและดูด

ซึมไดอยางรวดเร็ว และนําไปประเมินทางดานหัวใจได 

 การที่จะเหน็ภาพของ CE ไดชัดหรือไมข้ึนอยูกับ bubble composition และเครื่อง 

echocardiography ในการ settime เครือ่ง โดยภาพที่ไดจะชวยทําใหประเมนิหัวใจไดดีข้ึนเทียบกับ

ภาพจาก echocardiography ธรรมดา เพราะ CE สามารถทําใหเหน็ความแตกตางของ Utrasound 

intensity กับ endocardium และ myocardium ไดชดัข้ึน[81,82] ซึ่งวิธีการนี้มีประโยชนในคนไขที่

ภาพจาก echocardiography ธรรมดาไมชัด(28) ซึ่งโดยภาพที่ไดของ CE เกิดจากคลื่นเสียงทํา

ปฏิกิริยากับ microbubble ทําใหเกิดภาพของ CE ได 

 

 CE สามาถชวยในการวินิจฉัยภาวะ right to left shunts และชวยประเมนิการทาํงานของ 

LV ได โดยจากลาวถึงการนํามาวินิจฉัยภาวะ right to left shunt 

 1. shunt detection 
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 การที ่ microbubble จากการฉีด agitated saline ทางดานเสนเลือดดําแลวไปหัวใจหอง

ขวา ปกติแลว microbubble จะไมสามารถผานไปยังหัวใจหองซายได เพราะ microbubble มีขนาด

ใหญกวา pulmonary capillaries ซึ่งมีขนาด 8-15 micro แต microbubble มีขนาดมากกวา 20 

microns ซึ่งปกติจะไมสามารถผาน pulmonary capillaries ได แตถาสามารถพบ microbubble 

ทางดานซายของหัวใจ แสดงวาจะตองมีการผานไปได ปกติถามีการผานในชวงตน (1-3 beals) จะ

วัดถึงภาวะของ ASD (atrial septal defect)หรือ VSD (vertricular septal defect) แตถาเปน delay 

phase จะคิดถึงภาวะ extracardiac shunt ซ่ึงแสดงวามี shunt หรอืทางผานจากทาง pulmonary 

capillary ซึ่งแสดงวามีการขยายตัวของ pulmonary capillary ใหใหญข้ึนจนทําใหมี microbubble 

ผานทางหัวใจหองขวาไปทางซายได และตองใชเวลาเดนิทางผานปอด จึงเปนลักษณะ delay type 

(ผูเปน beat ที่ 3-8) ของ cardiac cycle 

มีการนํา CE มาวินิจฉัยโรค pulmonary AVMs(pulmonary artriovenous 

malformations) , CE เปนเครื่องมือที่ใชวินิจฉัยโรคเปนอยางด ี มี sensitivity สูงในการวินิจฉัย 

pulmonary AVM และภาวะ Intrapulmonary shunt อื่น ๆ เชน HPS โดยการทาํ agitate saline 

แลวมีผล CE ที่พบ microbubble ทางหัวใจหองซายแบบ delay คือ 3-8 Cardiac cycle[83-85] ซึ่ง

มีการศึกษาพบวา CEไดผล positive 14 ใน 19 คนไขเปน Hereditary Hemorrhagic 

Telangiectasia (HHT) ขณะที่ไปทํา pulmonary angiography ใหผล positive ของ HHT 11 ใน 19 

ราย จาก retrospective study การทํา CE ในคนไข pulmonary AVMS ใหผล sensitivity 94%[86]  

 ปจจุบันจงึนํา CE มาใชในการวินิจฉัยภาวะ HPS เชนกัน เพ่ือหาภาวะของ right to left 

shunt ในลักษณะ delay คือ CE positive ที่ 3-8 carciac cycle ที่จะอธิบายถึงภาวะของ 

intrapulmonary dilatation ที่ทําให pulmonary capillary ขยายจนทาํให microbubbles ผานไปได 

นํามาวินิจฉัยภาวะ HPS และพบวา CE มี sensitivity วินิจฉัย HPS เทียบกับ Lung scan 

 
The Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 

 คือ เปน Model ที่นํามาใชในการพยากรณความรุนแรงของโรคและอัตราการรอดชีวิต ซึ่ง

นํามาใชในการตัดสนิใจเพื่อใหการรักษาแบบจําเพาะ (specific medical intervention)  โดยใช 

demographic data laboratry values เปนตัวประเมนิ  

  - โดย model ที่ใชประเมนิในคนไขโรคตบัเรื้อรังมีอยู 2 model คือ Child-Turcotte-Pugh 

(CTP) score และ Model for end-Stage Liver Disease (MELD)[87-89] 

 - MELD คือ Model ที่ศึกษาความรุนแรงของโรคตับเรือ้รัง โดยใชขอมูลทางหองปฏิบัติการ

ของคนไข คือ bilirubin, Creatinin และ INR (international normalized ratio for prothombin 
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time) ในการพยากรณอัตราการรอดชีวิตโดย MELD score เกิดข้ึนจากการพัฒนาหาอัตราการรอด

ชีวิต โดยมีการพัฒนาจาก United Network for Organ Sharing (UNODS) ในคนที่ไดทํา liver 

transplantation ซึ่งไดจากการคํานวณ 

 MELD = 3.8 [(log serum bilirubin (mg/dl)] + 11.2 [log INR] + 9.8  

 [log serum creatitihire (mg/dl)] + 6.4 

ซึ่งงายในการใชและสามารถคํานวณไดงาย โดย on-line จาก 

http://www.unos.org/resources/Meld Peld Calculator.asp? index = 98 [8] โดยพบวาคนไขโรค

ตับเรื้อรงัจะมคีวามสัมพันธกับการเพ่ิมความรุนแรงของโรคและอัตราตาย[11] 

 - โดย MELD เกิดจากการใชขอมูลจากคนไขโรคตับแข็ง 231 ราย ใน 4 centers ใน

สหรัฐอเมริกา ที่ไดรับการทํา Transugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) โดย 110 ราย 

เสียชีวิตระหวาง follow-up และบางรายเสียชีวิตใน 3 เดือนหลังทํา TIPS โดย MELD score เกิดจาก

ขอมูลเหลานี้แลวในมาใช Cox proportional hazards regression modeling ในการพยากรณอัตรา

การรอดชีวิตใน 3 เดือนหลังทําการรักษาโดย TIPS โดยใช Serum bilirubin, creatinine และ INR 

และสาเหตุของโรค (โดยเฉพาะ alcoholic, viral hepatitis และอื่น ๆ) เปน strong predictors ใน

อัตราการรอดชีวิตใน 3 เดือน โดยที่คนไขทีเ่ปนโรคตับแข็งที่ไมไดเกิดจาก alcoholic หรือ 

cholestatic การพยากรณโรคจะดีกวากลุมโรคตับแข็งทีเ่กิดจาก viral หรือสาเหตุอืน่ๆ  

จากสูตรคํานวณ MELD score = 

 3 .8 [log serum bilirubin (mg/dL)] + 11.2 [log INR] + 9.6 [log serum Cr (mg/dL)] + 6.4 

[etiology] 
  

   etiology = 0ถาเกิดจาก cholestatic หรือ alcoholic 

 = 1 ถาเกิดจากสาเหตุอ่ืน ๆ 

 

ฉะนั้นคนไขที่เปนโรคตับแข็งโดยไมใชเกิดจาก alcoholic หรือ cholestatic คือทีเ่กิดจาก

ไวรัส, Metalaolicและ autoimmune จะม ีscore ที่สูงกวาที่เกิดจาก alcoholic และ cholestatic ซึ่ง 

Model นี้จะแปลผลไดดีในคนไขของประเทศ The Netherlands ซึ่งเปนทีท่ําการศกึษา[88]  

 

 อัตรารอดชีวิตหลังไดรับการรักษาโดยวิธี TIPS ในคนไขโรคตับที่ยังไมพรอมทํา liver 

transplantation โดยศึกษาในคนไข 2,278 ราย โดย 
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1. Hospitalized ใน decompensated cirrhosis 

2. Ambulatory ในคนไข non-cholestatic liver diseases 

3. คนไขทีเ่ปน Primary Sclerosing Cholangitis (PSC) 

4. ประวัติของไขที่เปนโรคตับแข็งที่มารักษาที ่Mayo Clinic Rochester ที่ไมไดทํา liver 

transplantation 

 

  MELD score เปนตัวพยากรณโรคไดดใีน 3 เดือน โดยทัง้ 4 population พบวามีคา 

concordance (C)- statistics ของ hospitatized เปน 0.87, 0.8 ในคนไข ambulatry non-

cholestatic-liver disease ; 0.87 สําหรับ PBC และ 0.78 ใน historical cohorts ของตับแข็ง ซึ่งถือ

วามีความถูกตองสงูมากในการพยากรณโรคในรอบ 3 เดือน 

- โดยพบวาคนไขที่ม ี portal hypertension ascites;encephalopathy:variceal 

bleeding และ spontanosus bacterial peritonitis ใน modelนี ้ ไมสามารถ 

predicted การรอดชีวิตได พอเมื่อเทียบกับ MELD score อยางเดียว[87] โดย

ไมพบความสัมพันธกับภาวะของการลดลงของอตัราการรอดชีวิต โดยพบวามี

การศึกษาคนไขที่เปนโรคตับ มี NA+ ต่ํา และมี ascites จะเสียชีวิตมากกวา

กลุม lower MELD score 
 
การเปรยีบเทียบ MELD และ Child Pugh score 
 
 - Child-Pugh Classification เกิดข้ึนครัง้แรกจาก Child และ Torcotte ในป 1964 โดย

ศึกษาในคนไขที่ทําผาตดั ทาํ shunt ในคนไข decompensated cirrhosis โดยดูจาก albumin, 

bilirubin, ascites, encephalopathy และ nutrition status 

 ตอมาในป 1972 Pugh มาแกไขใหเปน score และ นําคา PT มาแทน nutrition status และ

ใหเปนระบบคะแนน โดยใหคา bilirubin, albumm, PT ; ascites และ encephalopathy นําคะแนน

มารวมกันและนําไปแยกเปน Child-Pugh class A,B และ C (table) 

 - โดยพบวา Child-Pugh เปนทีแ่พรหลายและใชประเมินและพยากรณโรคในคนไข 

decompensated cirrhosis ไดด ี และงาย แตก็มีปญหาเสี่ยงการประเมนิเรื่องของ ascites และ 

encephalopathy ที่แตกตางกันมากและขึ้นกับแพทยผูตรวจและยังมีผลจากยาตาง ๆ อีกดวย เชน 

diuretic และ lactulose 
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 นอกจากนี้ CTP ยังถูกจํากัดดวยคาของ bilirubin ที่แตกตางกันมาก เชน คา bilirubin ที ่4 

กับ ที ่ 30 mgldL อยูในระดบัเดียวกัน แตจากการศึกษาพบวาคา bilirubin เปนปจจัยที่พยากรณได

เปนอยางดีในคนไขเปนโรคตับเรื้อรงั ถึงคา albumin ดวย ทําให CPT จะแบงได 3 class คือ A, B 

และ C แตใน class เดียวกันไมสามารถแยกความแตกตางได 

 โดยในทางกลบักัน MELD score  ไมมีผลเรื่องดงักลาว เพราะใช คา INR, Cr และ bilirubin 

ที่เปน Labs ทั่วไป แตทําการศึกษาเรื่อง mortality อยางดีในคนไขไดไปทํา TIPS 

 โดยอัตราการเสียชีวิตแสดงในตาราง โดยพบวา 

   MELD < 8 very well post TIPS 

 > 18 poor outcome 

 

 แตถาใชของ UNOS โดยคา MELD score ที่นอยสุดควรต่ํากวา 14 และ พยากรณโรคไมดี 

เมื่อ MELD score เทากับ 24 [18] และการรักษาคนไขโดยการทํา liver transplantation 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการ 
 
คําถามการวจิัย (Research Question) 
 
   คําถามหลัก (Primary research question) 
 เพื่อศึกษาความชุก (prevalence) ของกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary 

syndrome) โดยวิธีการตรวจจบัฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ (contrast 

echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 
 คําถามรอง (Secondary research question) 
 เพื่อศึกษาความสัมพันธทางคลินิกของกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary 

syndrome) โดยวิธีการตรวจจบัฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ (contrast 

echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  

 
วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
  

  เพี่อศึกษาความชุก และความสัมพันธลักษณะทางคลินิก ของกลุมอาการตับ-ปอด 

(hepatopulmonary syndrome) โดยวิธีการตรวจจับฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหวัใจ 

(contrast echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

  
สมมุติฐานของการวิจัย (Hypothesis) 
 
 ภาวะกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary syndrome) ในผูปวยโรคตับแข็งนาจะแปร

ผันตามความรุนแรงของโรคตับแข็งตาม Child-Pugh classification 
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กรอบแนวคดิในการการวิจัย(Conceptual Framework) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Viral infection: 

hepatitis B or or C  

 Alcohol  Drug 

Autoimmune Idiopathic 

Cirrhosis 

Hepatopulmonary 

syndrome 

Contrast 

echocardiography 

Arterial 

blood gas 
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ขั้นตอนวธิีการดําเนินงาน 
 

Cirrhotic patients with eligibility criteria 

Inform consent 

 

 

 

 

Blood sampling: ABG(PaO2, AaDO2 , Alb, liver function test, PT, INR, Cr 

 

 

 

 

Contrast echocardiography 

 
การใหคาํนิยามเชิงปฏิบัตทิี่ใชในการวจิัย (Operational Definition) 
 

 โรคตับแข็ง(Cirrhosis): 

 

1. ผูปวยที่มีอาการและอาการแสดงของภาวะตับเรื้อรัง(chronic liver stigmata) เชน spider 

nevi, ascites. 

2. การทํางานของตับผดิปกต ิ เชน คาอัลบูมินต่ํา และ/หรือ คลืน่เสียงสะทอนทางชองทอง

(ultrasound liver) พบวาผิวตับมีลักษณะ nodule (nodular surface), มีขนาดเล็กลง

ทั่วไป ตับดานซายมีลักษณะโตขึ้น ตรวจพบมามโต 

  

  ออกซิเจนในหลอดเลือดแดง (PaO2) หมายถึง ระดับออกซิเจนในหลอดเลือดแดงทีไ่ดจาก

การวิเคราะหของเมด็เลือดแดง 

  AaDO2  หมายถึง ความแตกตางของแรงดนัออกซิเจนในถุงลม (PAO2) กับในเลือดแดง 

(PaO2) โดย AaDO2 เมื่อ FiO2 หรือในภาวะหองปกต ิ(room air) ไดจากการคํานวณ[105] 

  AaDO2 = (PAO2 +PACO2) – (PaO2+ PaCO2) 
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  แต PAO2 +PACO2 มีคาคงที่ประมาณ 140 mmHg. ดังนั้น 

  AaDO2 = 140 – (PaO2+ PaCO2)  

  
รูปแบบการวจิัย (Research Design) 
 
  Cross section descriptive study 

 
ระเบียบวิธวีจิัย (Research Methodology) 
 

ประชากรเปาหมาย 
ผูปวยโรคตับแข็งทุกรายที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงระยะเวลา 

ตั้งแต 1 มกราคม 2548 ถึง 31 ธันวาคม 2548  

 
เกณฑการคดัเลือกผูปวยเขารับการศกึษา(Inclusion Criteria) 
ผูปวยทุกรายที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปนโรคตับแข็งที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ และยินยอมเขารวมการวิจัย  

 

เกณฑการคดัเลือกผูปวยออกจากการศึกษา(Exclusion Criteria) 

 1.ผูปวยมีความผิดปกติของลิ้นหัวใจทางดานขวา เชน ลิ้นหัวใจไตรคัสปดตีบ และ รั่ว 

(tricuspid stenosis และ tricuspid regurgitation), ลิ้นหัวใจ pulmonary ตีบ และ รั่ว (pulmonary 

stenosis และ pulmonary regurgitation), มีภาวะของ pulmonary hypertension 

 2. มี patent foramen ovale, atrial septal defect, ventricular septal defect 

 3. โรคทางปอด : portopulmonary hypertension 

 4.มีภาวะที่ไมสามารถเขารวมวิจัย เชน การติดเชื้อในกระแสเลือด (septicemia), กําลังมี

เลือดของทางเดินอาหาร หรอื กําลังช็อค(shock) 

 5.ผูปวยไมยินยอมเขารวมการวิจัย 

 
ขนาดตัวอยาง 

  ผูปวยโรคตับแข็งทุกรายที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงระยะเวลา 

ตั้งแต 1 มกราคม 2548 ถึง 31 ธันวาคม 2548  
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การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 
1. ขอมูลทั่วไป เชน เพศ อายุ สาเหตุของโรคตับแข็ง ระดับความผิดปกติทางดานสมอง

จากโรคตับ (hepatic encephalopathy) ระดับรุนแรงของน้ําในชองทอง (ascites) 

2. ผลทางหองปฏิบัติการ เชน  liver function test, PT, INR, Cr 

3.  Arterial blood gas : โดยวิธีการเจาะเลือดโดยใชหลอด syrign ขนาด 2 มิลลิลิตร 

และ เข็มขนาดเบอร 24 โดยเจาะที่ radial artery ในทานอน โดยอยูในภาวะออกซิเจน

(room air) เพื่อหา ออกซิเจนในPaO2 และ AaDO2  

PaO2 แบงเปน 2 กลุมคือ มากกวา/เทากับ 70 มม.ปรอท และนอยกวา 70 มม.ปรอท  

 AaDO2 จากการคํานวณแบงเปน 2 กลุมคือ นอยกวา/เทากับ 20 มม.ปรอท และ

มากกวา 20 มม.ปรอท 

4. การทําใหเกิดฟองอากาศและตรวจจับดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ(contrast 

echocardiography , CTTE) โดยการทําใหเกิดฟองอากาศโดยเปดหลอดเลือดดําดวย 

medicus No. 20 กับน้ําเกลือ(0.9 % NaCL) 100 cc ที่แขนขางซาย และ ใช 3-way 2 

อันตอเขาดวยกัน และใช syrign หัวล็อค 2 อันมาตอกับ 3 way แลวผสมน้ําเกลือ 5 

มิลลิลิตร กับ อากาศ 1 มิลลิลิตร และ เลือดผูปวย 1 มลิลิลิตร ทําใหเกิดฟองอากาศ 

แลวฉีดเขาทางหลอดเลือดดาํ ตรวจจับฟองอากาศดวยคล่ืนเสียงสะทอนหัวใจ 

(Echocardiography รุน Aloka 5500) โดยผูปวยนอนหงาย (supine position) และ

จับดวยทา apical 4 chambers แบงไดเปน 

 ผลบวก (Positive CTTE) หมายถึง ตรวจพบฟองอากาศ (air bubble) ทีห่ัวใจหองบนซาย

(left atrium) ตั้งแต 4-6 ของการบีบของหวัใจหลังพบฟองอากาศที่หัวใจหองบนขวา (right atrium) 

 ผลลบ (Negative CTTE) หมายถึง ตรวจไมพบฟองอากาศ (air bubble) ที่หัวใจหองบน

ซาย(left atrium) หรือ ตรวจพบฟองอากาศ(air bubble) ทีห่ัวใจหองบนซาย(left atrium) ตัง้แต 0-3 

ของการบีบของหัวใจหลังพบฟองอากาศทีห่ัวใจหองบนขวา (right atrium) 

 บันทึกลง VDO และ DVD นํามาใหอายุรแพทยโรคหัวใจตรวจเพื่อยืนยันผลการตรวจอีกครัง้ 
 

การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
ขอมูลของผูปวยทุกรายที่เขารวมการวจิัยจะไดรับการเก็บบันทึกลงแบบฟอรมที่ผูวิจยัจัดทํา

ข้ึน (ภาคผนวก) 
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การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 

1. การวิเคราะหขอมูลพ้ืนฐาน เชน อายุ เพศ สาเหตุของโรคตับแข็ง และ Child’ s 

classification ผลทางหองปฏิบัติการ ใชวิธีทางสถิต ิคือ คารอยละ คาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน 

2. การวิเคราะหคาความชุกของกลุมอาการตับปอด และ AaDO2โดยใชคารอยละ และแบง

ตาม Child’ s classification  

3. ทดสอบความสัมพันธของ อายุ และ ผลทางหองปฏิบัติการ เชน อัลบูมนิ total bilirubin INR 

กับผลบวกของ contrast echocardiography โดยวิธี independence t-test  

4. คานัยสําคัญทางสถิติที่นอยกวา 0.05  

 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 
 
 การศึกษานี้นาจะไมมีปญหาทางดานจริยธรรม โดยจากขอมูลที่ทําการศึกษาการทําการ

วินิจฉัยโดยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลอืดดํา ไมพบภาวะแทรกซอน

เกิดขึ้น 

 
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitations)  
  

  อาจเกิดความผิดพลาดในการแปรผล Pulmonary function และ contrast 

echocardiography แกไขโดยการมีการยืนยันการแปรผลจากผูเช่ียวชาญเปนอาจารยหนวย

โรคหัวใจ และ หลอดเลือด โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และบันทึกเปน VDO  

 
ประโยชนที่คาดวานาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits and Application) 
 

 ทําใหทราบ prevalence และ characteristic ของ HPS ในประชากรไทย เพ่ือนาํไปศึกษา

ตอไปในอนาคต และอาจเปนแนวทางในการรักษาที่เปล่ียนไป เพราะจากขอมูลที่ศึกษาพบวา ผูปวย

ที่เปนโรคตับแข็งที่มีภาวะของกลุมอาการตบัปอดแลวจะมีการพยากรณทีเ่ลวกวาไมมีภาวะกลุม

อาการตับปอด และอาจเปนขอมูลตอไปในการใหการรกัษาอยางเขมงวด และอาจตองใหการรักษา

ถึงขั้นปลูกถายตับเร็วขึ้น 
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อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ้นระหวางการวจิัยและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 
Strategies to solve the problems) 
 

1. ทุนในการทําวิจัย แกไขโดยการขอรับทนุวิจยั หรือ ของดเวนคาตรวจทางหองปฏิบัติการ 

2. การติดตามผูปวยในระยะยาว (long- term,2 ป) อาจจะตามไมครบทุกรายเนื่องจากขาด

ขอมูลบางอยางโดยเฉพาะชื่อ นามสกุล หรือ เลขบตัรประจําตัวประชาชน 

3. ขอมูลเกี่ยวกับการเสียชีวิตของผูปวยบางราย ที่ไมใชสถาบันที่เขารวมโครงการทะเบยีน

ผูปวยกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (Acute Coronary Syndrome Registry) ทําให

สาเหตุการตายไมชัดเจน แตอยางไรก็ตามแนวทางการแกไขคือ ผูปวยรายใดที่เสียชีวิตที่ไม

สถาบันที่เขารวมโครงการทะเบียนผูปวยกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันจะสงจดหมาย

สอบถามถึงสาเหตุการตายไปยังผูอํานวยการโรงพยาบาลนั้น หรือตรวจสอบจากกรม

ทะเบียนราษฏรกระทรวงมหาดไทย 
 
การบรหิารงานวิจัยและตารางการปฏบัิติงาน (Administration and Time Schedule) 

 
การดําเนินงาน 2547 2548 2549 
 พ.ย. ธ.ค. ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ษ. พ.ค. มิ.ย. ก.ค. ส.ค. ก.ย. ต.ค. พ.ย. ธค. มค. กพ. มีค. 

1. การศึกษาเตรียม

งาน 

* *                

2. เก็บขอมูล  * * * * * * * * * * * *     

3. รวบรวมขอมูล         * * * * *     

4. วิเคราะหขอมูล             * * *   

5. สรุปและเขียน

รายงาน 

              * * * 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
ขอมูลพ้ืนฐานของประชากร 
 

 ผูเขารับการศกึษาทั้งหมดเปนผูปวยโรคตับแข็งจํานวน 64 คน เปนเพศชาย 31 คน เพศ

หญงิ 33 คน โดยมีอายุอยูในชวง 14-77 ป median 54 ป (ตารางที่ 4) 

 สาเหตุของโรคตับแข็งที่เขารับการศึกษาประกอบดวย HBV 21 ราย (32.8%), HCV 12 ราย 

(18.8%), alcohol 11 ราย (17.2%), autoimmune 5 ราย (7.8%) และไมทราบสาเหต ุ 15 ราย 

(23.4%) โดยแบงไดตาม Child Pugh Classification คือ Child-Pugh class A 17 คน (26.6%), 

class B 21 คน (32.8%) และ Child-Pugh Class C 26 คน (40.6%) 

 
ตารางท่ี 4 แสดงขอมูลพื้นฐานของ 
 

Total  64 

Sex (M/ F)   31/ 33 (42.2 / 57.8) 

Age (yr)  54.1 ± 11.4 (14 – 77) 

Etiology   

 HBV  21(32.8) 

 HCV  12 (18.8) 

 Alcoholic  11 (17.2) 

 Autoimmune  5 (7.8) 

 Ideopathic  15(23.4) 

Child- Pugh class   

 Child A  17 (26.6) 

 Child B  21 (32.8) 

 Child C  26 (40.6) 
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ตารางท่ี 5 แสดงผล positive และ negative contrast echocardiography แบงตาม Child-
Pugh classification 
 

 Positive CTTE negative CTTE % positive CTTE 

Child A 
 

4 13 23.5 

Child B 
 

10 11 47.6 

Child C 
 

19 7 73 

 
 จากตารางที ่ 5 แสดงขอมูลของผล contrast echocardiography positive และ negative 

ตามChild-Pugh Classification ผลคือ Child-Pugh Class A positive CTTE พบ 4/17 คน 

(23.5%), Child-Pugh Class B  

พบ 10/21คน (47.6%) และ Child-Pugh Class C 19/27 คน (73%)  

 
ตารางท่ี 6 แสดงผล contrast echocardiography เปรียบเทียบกับ shunt  
 

contrast echocardiography  
 
 

positive negative 

Shunt (< 20 mmHg) 
 

6(23.1%) 20(76.9%) 

Shunt (> 20 mmHg) 
 

27(71.1%) 11(28.9%) 

 

 จากตารางที6่ การเปรียบเทียบระหวาง contrast echocardiography positive หรือ 

negative เทียบกับ AaDO2 > 20 mmHg หรือ < 20 mmHg พบวา AaDO2 มากกวา 20 mmHg มี

โอกาสการ positive CTTE ไดมากกวา AaDO2 < 20 mmHg พบถึง 71.1 % และยังพบวาถามี 

AaDO2 < 20 mmHg มีโอกาสของ negative CTTE ไดถึง 76 %   
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ตารางท่ี 7 แสดงภาวะ Hepatopulmonary syndrome ตาม Child-Pugh classification 
 

 Hepatopulmonary Syndrome (positive 
CTTE and AaDO2>20 mmHg) 

 
Child-Pugh class A 4/17(23.5 %) 

 
Child-Pugh class B 9/21(42.8%) 

 
Child-Pugh class C 14/26(53.8%) 

 

 

 จากตารางที ่ 7 เปนของมูลแสดงภาวะ Hepatopulmonary syndrome ตามนิยาม คือ 

ผูปวยเปนโรคตับแข็ง มคีวามผิดปกติของการแลกเปลี่ยนออกซิเจน (AaDO2 > 20 mmHg หรือ 

PaO2 < 70 mmHg) และมีภาวะ intrapulmonary dilatation (positive CTTE) โดยแบงตาม Child-

Pugh classification พบวา มีผูปวยที่เขาไดกับกลุมอาการ HPS 42.8% โดยพบมากสุดใน Child-

Pugh class C คือ 53.8% Child-Pugh class B พบ 42.8% และ Child-Pugh class A พบ 23.5% 
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ตารางท่ี 8 การเปรียบเทยีบขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่มี positive และ negative contrast 
echocardiography 
 

contrast TTE  
 

overall 
positive negative 

P value 

Age 
 

54.1+/- 11.4 52.9+/-13.5  55.3+/-8.6 0.421 

Albumin 
(g/L) 

2.7 +/- 0.7 2.54+/-0.68 2.87+/-0.69 0.57 

Bilirubin 
(mg/dl) 

4.54+/-5.8 4.29+/-4.67 4.80+/-6.88 0.73 

INR 
 

1.38+/-0.4 1.48+/-0.5 1.28 +/-0.22 0.043 

Cr (mg/dl) 
 

1.27+/-0.99 1.39+/-1.32 1.13+/-0.43 0.29 

MELD 
 

14.86+/-5.8 16.03+/-6.07 13.62+/-5.38 0.096 

 

  จากตารางที ่ 8 เปนของมลูเปรียบเทียบ clinical characteristic กับผลของ contrast 

echocardiography positive หรือ negative พบวา Parameter ที่มีนัยสําคัญทางสถิติมีเพียง INR 

(INR ในคนไข positive CTTE 1.48 ±0.5 กับ negative CTTE 1.28 ±0.22 (P = 0.043) ในขณะที่

อายุ ในขณะทีอ่ายุทั้งหมดมคีา mean เทากับ 54.1 ± 11.4 ปไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.42), total 

bilirubin มีคา 4.54 ± 5.8 mg/dl ไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.73), Albumin 2.7 ± 0.7 g/ml ไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.57), Cr มคีา 1.27 ± 0.99 mg/dl ไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (p=0.29), และ

คา MELD score 14.86 ± 5.8 ไมมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.096) เมื่อเปรียบเทียบผลของ positive 

และ negative CTTE 
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 ตารางท่ี 9 แสดงคาสหสัมพันธระหวาง clinical characteristic และ contrast 
echocardiography 

*p<0.05 

 

  จากตารางที ่ 9 เปนของมลูเปรียบเทียบ clinical characteristic กับผลของ contrast 

echocardiography positive หรือ negative พบวา Parameter ที่มีนัยสําคัญทางสถิติมีเพียง INR 

(INR ในคนไข positive CTTE 1.48 ±0.5 กับ negative CTTE 1.28 ±0.22 (P = 0.043) ในขณะที่

อายุ ในขณะทีอ่ายุทั้งหมดมคีา mean เทากับ 54.1 ± 11.4 ปไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.42), total 

bilirubin มีคา 4.54 ± 5.8 mg/dl ไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.73), Albumin 2.7 ± 0.7 g/ml ไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.57), Cr มคีา 1.27 ± 0.99 mg/dl ไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (p=0.29), และ

คา MELD score 14.86 ± 5.8 ไมมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.096) เมื่อเปรียบเทียบผลของ positive 

และ negative CTTE 

 

 

 Sig. 

Step 0 Variables sex .622 
    age .413 
    cause .211 
    class .001 
    PaO2 .245 
    AaDO2>20 .00001 
    ascites .001 
    Bilirubin .721 
    Albumin .056 
    INR .043 
    Encepha .001 
    Cretinin .290 
    MELD .094 
    MELD_cat .147 
  Overall Statistics .007 
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 ตารางท่ี 10 แสดงคาสหสัมพันธระหวาง clinical characteristic และ contrast 
echocardiography (multivariation) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 *p< 0.05  

 

 จากตารางที ่10 เปนตารางแสดง correlation ของ clinical characteristic เทียบกับการเกิด 

CTTE พบวา clinical ที่มีนยัสําคัญทางสถิติ โดยการทาํ Multivariation โดยหา parameter ที่สําคญั

ที่สุดพบวา AaDO2 > 20 mmHg เปนตวับงบอกของโอกาสตรวจหาภาวะ HPS โดยวิธีการ CTTE 

ไดด ี

 

 

 

 

 

 

 Sig. 

  sex .273 
  age .160 
  cause .508 
  class .623 
  PaO2 .711 
  AaDO2>20 .002 
  ascites .286 
  Bilirubin .075 
  Albumin .719 
  INR .710 
  Encepha .703 
  Cretinin .598 
  MELD .431 
  MELD_cat .147 
  Overall Statistics .007 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 กลุมอาการตับปอด(HPS) ประกอบดวย โรคตับเรื้อรงั มีความผิดปกติการแลกเปลี่ยน

ออกซิเจน (abnormal deoxygenation : AaDO2 > 20 mmHg และ/หรือ PaO2 < 70 mmHg.)และ 

ตรวจพบภาวะการขยายตัวของหลอดเลือดพลูโมนาลี (intrapulmonary dilatation) [2-4] นอกจากนี้

พบวาผูปวยโรคตับแข็งทีม่ีภาวะ HPS รวมดวยมีการพยากรณ โรคทีเ่ลวกวา ผูปวยโรคตับแข็งทีไ่มมี

ภาวะ HPS รวมดวย [ 10] พบวา median survival ผูปวยโรคตบัแข็งที่มีภาวะ HPS รวมดวยเทากับ 

10.6 เดือน เปรียบเทียบกับ ผูปวยที่เปนโรคตับแข็งไมมีภาวะ HPS จะมี median survival เทากับ 

40.8 เดือน. [1]  

 ภาวะที่สําคัญของ HPS คือมี ภาวะการขยายตัวของหลอดเลือดพลูโมนาลี 

(intrapulmonary dilatation) การวินิจฉัยภาวะนี้กระทําไดโดยการทํา pulmonary angiography แต

เมื่อไมนานมานี้มีการใช Technetium 99m- labeled macroaggregated albumin และ contrast 

echocardiography [11-13] มาชวยในการวินิจฉัยเพื่อหาภาวะ intrapulmonary dilatation 

นอกจากนี้ยังมีการวิจัยที่หาภาวะ intrapulmonary dilatation ดวยการทํา contrast 

echocardiography ใหผลทีไ่วกวาการทํา lung scan [14,15] 

  จากการศึกษาของเรา แสดงใหเห็นวาภาวะ Intrapulmonary dilatation โดยการทํา 

Contrast echocardiography (CTTE) จะพบความชุกมากที่สุดในผูปวยโรคตบัแข็ง Child -Pugh 

class C โดยมีผลบวกถึง 73% และพบรองลงมาในผูปวยของโรคตับแข็ง Child-Pugh class B 47% 

และ Child-Pugh class A 23.5 % ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบการศึกษาอ่ืนทีต่รวจพบภาวะ 

intrapulmonary dilatation จากการทํา CTTE ในผูปวยโรคตับแข็งระยะสุดทายพบ 13-47 % [2,25] 

  แตจากการศึกษาของเราพบความชุกของโรคตับแข็ง รวมกับภาวะ intrapulmonary 

dilatation จากการทํา CTTE ที่สูงกวา โดยพบถึง 73 % ในผูปวยโรคตับแข็ง Child – Pugh class C 

และพบภาวะนี้ใกลเคียงกับการศึกษาของฝงเอเชียของ Lee JM และคณะ[ 19] ที่พบภาวะ 

intrapulmonary dilatation จากการทํา CTTE ถึง 63% ในผูปวยโรคตับแข็ง Child-Pugh class C 

และ 31.6% ใน Child-Pugh Class A และ B รวมกัน เมื่อเปรียบเทียบการศึกษานี้พบ 39 % ใน 

Child-Pugh Class A และ B รวมกัน จากการศึกษาแสดงใหเหน็วาภาวะ Intrapulmonary 

dilatation นาจะมีความชุกสูงในประเทศแถบเอเชีย 
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 แตจากการศึกษาของ Lee JM และคณะ ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของ

ลักษณะอาการไมวาจะเปน อายุ เพศ สาเหตุของโรคตับแข็ง ระดับน้ําในชองทอง และ hepatic 

encephalopathy ซึ่งการศึกษาของเราพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติของลักษณะ

อาการ คือ ระดับน้ําในชองทอง ภาวะ hepatic encephalopathy คา INR และ AaDO2 ที่มากกวา 

20 mmHg  

 จากการศึกษาของเราพบวาคา PaO2 ที่มากกวา และ / หรือ นอยกวา 70 มม. ปรอท จาก

การวิเคราะหกาซในเลือด ไมพบสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งตรงกับการศึกษาที่ผานมา เชน 

การศึกษาของ KIM BJ [18] ซึ่งแสดงใหเหน็วา PaO2 ที่นอยกวา 70 มม. ปรอท ไมชวยในการวินิจฉัย

ภาวะของ HPS  

 ผลของ MELD score (The model for End-Stage Liver Disease) ของการศึกษาไมพบ

ความแตกตางอยางมีนัยสําคญัทางสถิต ิซึ่งการศึกษาที่ผานมาไมพบความสัมพันธในภาวะ HPS กับ 

MELD score [107, 108] แตจากการศึกษาหลายการศึกษาพบวาการพยากรณโรคโดยใช MELD 

score และ Child classification ใหผลใกลเคียงกัน [106,107] แตอาจเพราะผูเขารวมการวิจัยมี

ปริมาณนอย และ MELD score เปนการพยากรณโรคระยะสั้นประมาณ 3 เดือน อาจทําใหผล

การศกึษาไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

 เมื่อนําผลการศึกษามารวมกันพบวาภาวะ HPS ที่ตรงตามนิยามจะพบทั้งหมด 42.2 % โดย 

จะพบความชุกมากที่สุดในผูปวยโรคตบัแข็ง Child -Pugh class C มีผลบวกถึง 53.8 % รองลงมา

คือ โรคตับแขง็ Child-Pugh class B 43% และ Child-Pugh class A 23.5 % ตามลําดับ เมื่อ

เปรียบเทียบการศึกษาที่เคยทํามาพบภาวะ HPS 13-29 % [5-9] จะเหน็วาในการศึกษาของเราพบ

ความชุกสูงกวามาก ฉะนั้นภาวะ HPS ในประเทศไทยนาจะไดศกึษาวิจัยอยางกวางขวางเพื่อหา

ความชุกที่แทจริง การพยากรณของโรค เพราะการศึกษานี้เปนเพียงสถาบันเดียว และ ผูเขารวมการ

วิจัยอยางมีปริมาณนอย  

 โดยสรุปการวินิจฉัยภาวะ HPS โดยการทาํ CTTE นาจะไดประโยชน เพราะการทํา CTTE มี

ความไวที่ดีกวา ทําไดงาย สะดวกในการเตรียมผูปวย และ ราคาไมแพง เมื่อเทียบกับการทํา lung 

scan นอกจากนี้ การทํา lung scan ยังไมสามารถแยกภาวะ intracardiac shunt กับ 

intrapulmonary shunt ได แตภาวะของ HPS ยังไมมี gold standard ในการวินิจฉัย จึงคดิวา CTTE 

มีประโยชนอยางมากในการมาใชวินิจฉัยภาวะ HPS โดยการนําลักษณะอาการคือมี Child Pugh 

Class C, น้ําในชองทอง, ภาวะ hepatic encephalopathy คาของ INR ที่สูง และ AaDO2 มากกวา 

20 มม. ปรอท มารวมในการวินิจฉัยภาวะ HPS  
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการวจิัย 
 

 ผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อรงั โดยเฉพาะโรคตับแข็ง จากการศึกษาหลายการศึกษาพบวาภาวะ 

HPS ทําใหผูปวยโรคตบัแข็งมีภาวะ mortality rate และ morbidity rate ที่สูงขึ้น การตรวจพบภาวะ

นี ้แลวทําการรักษาโดยเฉพาะการทํา liver transplantation จะชวยเรือ่ง survival rate ใหสูงขึน้ 

 จากการศึกษาเพื่อหาความชุก (prevalence) ของกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary 

syndrome) โดยวิธีการตรวจจบัฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ (contrast 

echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณนี้พบวาผูปวย

โรคตับแข็ง Child-Pugh class C ตรวจพบความชุกสูงสุดถึง 53% โดยตรวจพบภาวะ HPS โดยรวม

ของผูปวยโรคตับแข็งทุกรายที่เขารวมการวิจัย เทากับ 42.2 % ใน Child-Pugh class B 43% และ 

Child-Pugh class A 23.5 % ตามลําดับ ซึ่งตรงกับสมมุติฐานทีว่างไว คือกลุมอาการตับ-ปอด 

(hepatopulmonary syndrome) ในผูปวยโรคตบัแข็งแปรผนัตามความรุนแรงของโรคตับแข็งตาม 

Child-Pugh classification คือย่ิงผูปวยโรคตบัแข็งมคีวามรุนแรงมากก็จะพบความชุกของภาวะ 

HPS ที่สูงขึน้ดวย  

จากการศึกษาของเรายังพบวา ลักษณะทางอาการทางคลินิกมาชวยในการวินิจฉัยภาวะ 

HPS นอกจาก Child Classification โดยเฉพาะ Child Pugh Class C แลว ภาวะมีน้ําในชองทอง 

ความผิดปกตขิองความรูสึกตัว (hepatic encephalopathy) คาของ INR ที่สูง และ AaDO2 มากกวา 

20 มม. ปรอท ทีม่ีนัยสําคญัทางสถิต ิ แตปจจัยอื่นคือ เพศ อายุ สาเหตุของโรคตับแข็ง PaO2 ที่

มากกวา หรือ นอยกวา 70 มม.ปรอท ระดับอัลบูมนิ ระดับบริิรูบนิ ระดับcreatinine MELD score ไม

ชวยในการวินิจฉัยภาวะ HPS  

 
ขอเสนอแนะ 
 

 การวินิจฉัย HPS ยังไมมี gold standard แต CTTE ก็เปน screening test อยางหนึง่  

 การศึกษานี้เปนการศึกษาที่โรงพยาบาลจุฬาฯ เทานัน้ ความชุกที่ไดอาจจะไมใชผลที่ถูกตอง

แทจริง ตองทาํการศึกษาในหลายสถาบัน เพื่อได prevalence และ clinical predictors ที่ดตีอไป 
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 นอกจากนี้คงตองตดิตามคนไขที่ไดทําการศึกษาตอไปวาผูปวยโรคตับแข็งที่มีภาวะ 

intrapulmonary shunt จะม ีprognosis อยางไรในผูที่ไดรับการรักษาหรือไมไดรบัการรักษา โดยการ

ทําการเปลี่ยนตับ 
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ขอมูลคําแนะนําแกอาสาสมัครและใบยินยอม เขารวมโครงการวิจัย 
 
เร่ือง การศึกษาลักษณะ และ ความชุกของกลุมอาการปอด-ตับ (hepatopulmonary 

syndrome) โดยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือด ใน
ผูปวยโรคตับแข็ง ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 
 คําชี้แจงเกี่ยวกับกลุมอาการปอด-ตับ(hepatopulmonary syndrome)โดยคลื่นเสยีงสะทอน

หัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือด ในผูปวยโรคตับแข็งทีม่าของการศึกษา[1] 

 ภาวะ HPS พบวามีการรายงานตัง้แตศตวรรษที ่17 2 และมีรายงานทีว่ินิจฉัยในป 1977 [3] 

ปจจุบันการวินิจฉัยโดยมี criteria คือ[1,3-5] 

1.Chronic liver disease 

2.Pulmonary gas exchange abnormality : โดยที่มีการเพิ่มของ alveolar-arterial 

difference in the partial pressure of oxygen (AaDO2) > 15 mmHg or > 20 mmHg 

[6] with or without hypoxia ถามี hypoxia โดยพบวามีการลด partial pressure of 

oxygen (PaO2) < 70 mmHg  

3.Intrapulmonary vascular dilatation : โดย ใช contrast echocardiography or 

macroaggregated albumin lung perfusion scan 

 ซ่ึงปจจุบนัพบผูปวยที่เปน cirrhosis และมีภาวะ HPS ประมาณ 4-29 %[7-11] ข้ึนกับขอ

บงชี้ที่ใชในการวินิจฉัย  

 นอกจากนี้ภาวะนี้ยังทําใหผูปวยมีการพยากรณ โรคที่เลวกวา ผูปวยที่ไมมีภาวะนี้ อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ โดยจากการศึกษาของ Peter S. et.al [12] พบวาผูปวยที่มีภาวะ HPS 

เปรียบเทียบกับ ผูปวยที่ไมเปน มี median survival  

10.6 /40.8 mo. นอกจากนี้บางรายงานพบวาภาวะ HPS พบมากขึ้นแปรผันตามความ

รุนแรงของโรคตับแข็ง ซึ่งภาวะ HPS สามารถตรวจไดการทํา contrast echocardiography (การทํา

คลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือดดํา) และพบ air bubble ที่หัวใจทาง

ขางซาย ระหวาง 4-6 beats ซึ่งไมพบภาวะแทรกซอน จงึทําการศึกษาภาวะ HPS ในคนไขโรคตับ

แข็ง  
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คําชี้แจงขัน้ตอนการศึกษา 
 

 ผูปวยที่เขารับการทําการศึกษาทุกรายจะไดรับการเตรียมโดยการซักประวัต,ิ ตรวจรางกาย 

และการตรวจทางหองปฏิบตัิการ เชน การตรวจเลือด และการวิเคราะหออกซิเจนในเลือดแดง 

 การทํา contrast echocardiography (การทําคลื่นเสียงสะทอนหวัใจรวมกับการฉดีน้ําเกลือทาง

หลอดเลือดดํา) และพบ air bubble ที่หัวใจทางขางซาย ระหวาง 4-6 beats  

 
ประโยชน 
  

1. สามารถพยากรณโรคผูปวยโรคตับแข็งและเปนขอบงชีใ้นการรักษาที่เฉพาะการรักษา
โดยการปลูกถายตับใหเร็วขึ้น 

2. นําผลการศึกษาไปวางแผนการศึกษาในอนาคตไป 

3. อาสาสมัครผูเขาวิจัยจะไดรับการดูแลอยางใกลชิดทัง้กอนและหลงัการวิจัย 

 
ผลขางเคียง 
 

 จากการศึกษาหลายการศึกษาไมภาวะแทรกซอนจากการทําการทําคล่ืนเสียงสะทอนหัวใจ

รวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือดดํา แตอาจมีอาการเจ็บจากการเจาะเลือด  
 
คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธิข์องผูเขารวมการศึกษา 
 

1. ผูปวยสามารถออกจากการศกึษาไดตลอดเวลาโดยควรตองแจงแกแพทยผูดูแลกอน 

2. ผูปวยที่ออกจากการศึกษา และผูปวยที่ไมเขารวมการศึกษาก็ยังคงจะไดรับการดูแล

ตามมาตรฐานที่เหมาะสม 

 ในกรณมีีภาวะแทรกซอนจากการวิจัยผูปวยจะไดรับการดูแลตอเนื่องจนกระทั่งภาวะแทรก 

ซอนกลับเปนปกติ หากผูปวยมีขอสงสัยอันใดหรือในกรณีฉุกเฉินสามารถสอบถามขอสงสัย, หรือ

อาการที่ผิดปกติไดโดยตรงที่เบอรโทรศัพทตดิตอ นายแพทย สมคดิ เวชวิศาลสัมฤทธิ์ 096905405 
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 ขาพเจาไดอานขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลวและยินยอมเขารวมการ

ศึกษาวิจัยนี้ 

 

 ลงชื่อ..........................................................(ผูยินยอม)  

 (......................................................................) 

 

ลงชื่อ..........................................................(พยาน) 

 (......................................................................) 

 

ลงชื่อ..........................................................(แพทยผูวิจัย) 

 (......................................................................) 

 

วันที่............................................................ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 61 

ประวัติผูเขยีนวิทยานิพนธ  
 

 นพ.สมคดิ เวชวิศาลสัมฤทธิ์ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะแพทยศาสตร 

มหาวิทยาลัยสงขลานครนิทร วิทยาเขต หาดใหญ เมื่อปพุทธศักราช 2539  

 เขาทํางานในตําแหนงนายแพทยที่ โรงพยาบาลพระจอมเกลา จังหวัดเพชรบุร ี ระหวางป

พุทธศักราช 2539-2540 โรงพยาบาลพระอาจารย ฝน อาจาโร จังหวัดสกลนคร ระหวางป

พุทธศักราช 2540-2541 โรงพยาบาลทายาง จังหวัดเพชรบุรี ระหวางปพุทธศักราช 2541-2542  

 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร ระหวางปพุทธศักราช 2542-2545 และไดรบั

วุฒิบัตรสาขาอายุศาสตรทั่วไปเมื่อปพุทธศักราช 2545 

 เขาทํางานในตําแหนงอายุรแพทยที่ โรงพยาบาลนราธิวาสราชนครนิทร จังหวัดนราธิวาส ระหวางป

พุทธศักราช 2545-2547 

  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชา

อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตั้งแตปพุทธศักราช 2547 จนถึงปจจุบัน 
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