
บทท 4
ปริทัศน์วรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ใ,ชในการวินิจฉัยภาวะธ้ยรอยด์เป็นพิษนั้นมีความก้าว 
หน้าอย่างมากในช่วง 30 ปีที่ผ่านมา โดยในระยะแรกนั้นการตรวจจะเป็นการวัดผลการทำงาน 
ของธัยรอยด์ฮอร[มนทางอ้อม เช่นการวัด Basal Metabolic Rate ( BMR )

ค.ศ. 1958: Charney และคณะ 34 ได ้รายงานวิธ ีการท ี่จะใช ้ตรวจหาระดับของธัยรอยด์ 

ฮอร์โมนทางอ้อม อาศ ัยหลักการว ่า ส ่วนประกอบที่สำค ัญของธัยรอยด์ฮอร์โมน คือ ไอโอดีน ซึ่ง 

T4 จะมีไอโอดีนอยู่ถ ึง 2/3 และใน T3 จะมีไอโอดีนอยู่ 1/2 ถ้าสามารถวัด ปริมาณไอโอดีนใน 

เลือดได้ก ็จะสามารถวัดปริมาณธัยรอยด์ฮอร์โมนได้ โดยจะแยกชนิดของ ไอโอดีนเป็น organic 

iodine และ inorganic iodine และขันตอนต่อไปคือการแยกส่วนทีเป ็น protein bound form 

เรียกวิธ ีน ี้ว ่า Protein Bound Iodine ( PBI ) ซ ึ่งพบว่าผลท ี่ได ้จะถ ูกรบกวนจาก inorganic 

iodine, organically iodinated contrast agents ทำให ้ม ีการพ ัฒนาวิธ ี Butanol Extractable 

Iodine ( BEI ) 35 ข ึ้นเพ ื่อท ี่จะต ัดการรบกวนจาก ไอโอดีนในสารอื่นๆ แต่ก ็พบว่ายังไม่สามารถ 

แก ้ป ัญหาต ังกล ่าวได ้ และยังม ีข ั้นตอนการทำค่อนข้างย ุ่งยาก

ค.ศ. 1960 มีความพยายามเพื่อที่จะวัดระตับธัยรอยด์ฮอร์โมน (total form) โดยตรงโดย 
ใช ้ว ิธ ี competitive protein binding 36และด่อมาก็ได้พ ัฒนาจนมาเป็นการวัดด้วยวิธี 
radioimmunoassay ( RIA ) ซึ่งเป็นที่ยอมวับก้นมาจนปัจจุบ้นนี้ แต่ก็ยังมีช้อบกพร่องในกรณีที ่
มีความผิดปกติของ thyroid binding globulin อ้นเป็นส่วนประกอบส่วนใหญ่ของ thyroid 
binding globulin จึงมีการคิดค้นที่จะวัด free form ตั้งแต่ด้น ค.ศ. 1960 โดยอาศัยวิธ ี
T3 ( resin ) uptake 37 แต่ก็พบว่าถ้ามีความผิดปกติในส่วนของ thyroid binding protein และ 
ภาวะ nonthyroidal illness ยังสามารถทำให้ค่า FT4I เปลี่ยนไปจากค่าปกติได้

ค.ศ. 1975: Shalet และ คณะ4ได้รายงานถึงอุปตการณีของ T3 toxicosis โดยใช้การวัด 
ระตับ total form hormone ของ T4 และT3 ในประเทศอังกฤษ 432 ราย พบว่าม ี
ค่าประมาณ 30%

ค.ศ. 1977: Burr และคณะ38 ได้รวบรวมถึงข้อผิดพลาดของการใช้ total form ของ 
ธัยรอยด์ฮอร์โมน และ FT4I จากสาเหตุต่างๆ

ค.ศ. 1979 : Ekins และคณะ39ได้รายงานถึงวิธีการวัด free form ของ T4 และ T3 ด้วย 
วิธี equilibrium dialysis หรือ direct technique ซึ่งถือว่าเป็นวิธีที่แม่นยำและดีที่สุด แต่มีปัญหา 
ในการทำที่ค่อนข้างยุ่งยากและต้องใช้ความชำนาญมาก จึงไม่นิยมในการนำมาใช้ทั่วไป ต่อมา 
ได้มีการวัด free form ของธัยรอยด์ฮอร์โมนโดยวิธี indirect technique ประกอบด้วยวิธี two
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step และ one step หรือ analog ชึ่งมีขั้นตอนที่ง่ายกว่าและมีความแม่นยำพอสมควร จึงเป็นท่ี 
นิยมใช้กันทั่วไป เช่นเดียวกับการวัดระดับของ T3 และ FT3 ซึ่งจะใช้หลักการเดียวกัน

เช่นเดียวกับการพัฒนาในการวัดระดับของ TSH โดยในช่วง ค.ศ. 1960 - 1970 ได้มี 
การนำเอาวิธี RIA มาใช้ เรียกว่า 1st generation TSH assays แต่มีช้อบกพร่องขาดความไว 
และ ความจำเพาะ กล่าวคือ ไม่มีค่า lower limit ทำใหไม่สามารถแยกภาวะ euthyroidism กับ 
ภาวะ hyperthyroidism ได ้ การวินิจฉัยภาวะต่อมธัยรอยด์เป็นพิษจึงจำเป็นต้องอาศัย
Dynamic test คือ TRH stimulation test มาช่วย

ค.ศ. 1982: ไดัมีการพัฒนาวิธีการวัดที่แม่นยำขั้น คือวิธี เทาทานทoradiometric assays 
( IRMA ) จัดเป็น 2nd generation TSH assays ทำให้สามารถแยกภาวะ hyperthyroidism ออก 
มา และมีการพัฒนามาถึงปัจจุบันนี้ซึ่งเป็นวิธี immunochemiluminometric assays ( ICMA ) - 
3rd generation TSH assays และ electrochemiluminescent -  4th generation TSH assays 
ตามลำดับ ซึ่งถือว่าเป็นวิธีที่ดีที่สุดในปัจจุบัน

ค.ศ. 1984: Nystrom E. และคณะ40 ได้แนะนำการตรวจภาวะต่อมธัยรอยดัเป็นพิษใน 
กรณีผู้ป่วยนอก ด้วยการใช้ total T3 assays โดยศึกษาในผู้ป่วยหญิงวัยกลางคนจำนวน 1,283 
คน ที่มีภาวะต่อมธัยรอยด์เป็นพิษในสวีเดน พบว่าให้ผลดีกว่าในแง่ความไว เมื่อเทียบกับตัวอื่น 
เนื่องจากผู้ป่วยที่มี systemic illness อาจมีผลต่อระดับ T3 ก็ได้ เช่นเดียวกับการศึกษาก่อน 

*' หน้าน้ีท่ี'รายงาน,ไว้ โดย Shalet S.M. และคณะ4 ที่พบว่า T3 toxicosis มีความชุกถึง 30% ด้ง
นั้นการเลือกตรวจโดยใช้T3 เป็นหลัก น่าจะเป็นวิธีที่ไวกว่าการใช้ T4

ค.ศ. 1985: Seth J. และ Becket G 41 สรุปขั้นตอนการวินิจฉัยภาวะต่อมธัยรอยด์เป็น 
พิษโดยการ-ใช้ FT4 และ TSH เนื่องจากอัตราการพบ T3 toxicosis ในสหรัฐอเมริกามีค่าตํ่า 
( 2%) และในขณะนั้นผลของการวัด FT4 มีความถูกต้องมากกว่า FT3 และกล่าวว่าอุบตการณ ์
ของ T3 toxicosis ในรายงานก่อนๆนั้นเป็นผลมาจากการวัดด้วย total form ซึ่งถ้าวัดด้วย free 
form อุบ้ดิการณ์'ของ T3 toxicosis จะพบได้น้อยจึงแนะนำให้ใช้การวัดด้วย FT4 and TSH เป็น 
หลัก

ค.ศ. 1990 : American College of Physician42’4̂ ด้เสนอ Guideline ว่าในกรณ ี
hyperthyroid ให้เลือก FT4I เป็นตัวแรก และในกรณี hypothyroid ให้เลือก total T4 หรือ free 
T4I ก่อน จะเลือกตรวจ TSH ในกรณีที่พบว่าอาจมี conditionnรบกวนตัวเลือก'ช้างบน

American Thyroid Association เดเสนอแนวทางการดูแลรักษาของ
การเลือกตรวจทางห้องปฏิบัติการในการวินิจฉัยความผิดปกติของต่อมธัยรอยด์เช่นเดียวกัน 
รวมทั่งภาวะต่อมธัยรอยด์เป็นพิษด้วย ว่าควรใช้ FT4 กับ TSH แทน ซึ่งสามารถใช้ในความผิด 
ปกติของการทำงานของต่อมธัยรอยด์ที่เป็นพิษหรือทำงานลดลง เนื่องจากอุป้ตการณ์ของ 
T3 toxicosis มีค่าตํ่า และ ค่าของ T3 และ FT3 อาจถูกรบกวนจากภาวะ nonthyroidal illness 
ได้ และเสนอว่า TSH เป็นตัว screening มีความไวท่ีสุด

ค.ศ. 1992 : DeGroot และคณะ47ได้ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของธัยรอยด์ฮอร์โมนใน
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ผู้ป่วยที่จำเป็นต้องได้รับการรักษาในโรงพยาบาลจำนวน 364 ตัวอย่าง พบว่าการใช้ TSH เพียง 
ตัวเดียวไม่เพ ียงพอ เน ื่องจากมีค ่า false positive ส ูงเน ื่องจากถูกรบกวนจากภาวะ 
nonthyroidal แ1ท6รรซ่ึงทำ'ให้'ค่า TSH ตํ่าลงไปจากเดิม จำเป็นต้องใช้ FT4I ร่วมด้วย ตังน้ันค่า 
FT4I น่าจะเป็นตัวที่เหมาะสมในการคัดกรองผู้ป่วยในโรงพยาบาลที่สงสัยว่ามีความผิดปกติใน 
การทำงานของต่อมธัยรอยด์

ค.ศ. 1996: The National Academy of Clinical Biochemistry ( NACB ) 
symposium21 ไตัจ้ด FT3 ว่าเป็น 2nd Choice ในการวินิจฉัยความผิดปกติต่างๆของต่อมธ้ย 
รอยด์ เนื่องจากถูกรบกวนจากหลายสาเหตุทำให้เกิดความผิดพลาดได้

Bauer และคณะ25 ไต้ทำการศึกษาประสิทธิภาพของธัยรอยด์ฮอร์โมน 
FT4, TSH และ FT4คับ TSH จำนวน TSH 6,551 ตัวอย่าง FT4 3,518 ตัวอย่าง ในกรณีคัด 
กรองผู้ป่วยนอก พบว่าการเลือก TSH เป็นตัวที่เหมาะสมที่สุดโดยสามารถลดการส่งตรวจ FT4 
ไต้ถึง 50%

ค.ศ. 1997: Klee และ คณะ28 ไต้รวบรวมรูปแบบการส่งตรวจธัยรอยด์ฮอร์โมนที่ Mayo 
Clinic พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงตังนี้คือ การตรวจวัดระดับ total form ของธัยรอยด์ฮอร์โมนลด 
ลงและการตรวจวัด free form มากขึ้น

ตารางที่ 6 แสดงความชุกในการส่งตรวจธ้ยรอยด์ฮอร์โมนที่ Mayo Clinic28

ปีค.ศ. จำนวนครั้ง 

ท ี่ส ่งตรวจ

T4 TSH FT4 T3 TMAb

1988 205,232 91,839 16,392 770 2,432 2,169

1990 210,489 67,160 81,220 1,854 2,571 2,283

1992 223,495 52,116 87,010 2,897 2,603 2,771

1994 234,360 12,116 93,270 4,477 2,039 4,322

1996 242,706 13,468 96,245 9,585 3,048 7,027
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ตารางที่ 7 แสดงรูปแบบในการส่งตรวจธัยรอยด์ฮอร์โมนที่ Mayo Clinic28

TSH T4 FT4 T3 TMAb 1994
(%)

1996
(%)

X - - - - 82 .97 79.84
- X - - - 12.44 2.91
X - - X - 0 .93 0
- - X X - 0 .07 0.07
X - X - - 1.89 1.40
- - X - - 0.61 0.45
X - X X - 0.54 1.35
X - X - X 0.31 4.84
- - - X - 0.20 0.04
X X X X - 0.01 1.35
X X - - - 0 8.70
X X - X - 0 0.51
X X X X - 0 0.33
X X X 0 0.42

X = เลือกตรวจ

ค.ศ.1998: Nordyke และคณะ 22 ได้การเลือกตรวจ thyroid function test ในแง่ Quality 
& Cost โดยมีจำนวนด้วอย่าง 2,000 คนในสหรัฐอเมริกาที่ประกอบด้วย euthyroid 
hyperthyroid, hypothyroid, subclinical hyperthyroid และ subclinical hypothyroid พบว่า
การเลือก FT4 และ TSH เป็นวิธีที่คุ้มค่าที่สุด

ค.ศ.1999: Attia และคณะ48 ได้ทำการศึกษาแบบย้อนหลัง เพื่อเปรียบเทียบประสิทธ ิ
ภาพของการคัดกรองความผิดปกติของธัยรอยด็ในผู้ป่วยที่ฐงอายุและ ผู้ป่วยในโรงพยาบาล พบ 
ว ่าการใช ้TSH เพียงตัวเดียวมีค่าความไวตํ่า และมีค่า false positive สูง
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