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Objective :  To compare level of serum vasoactive intestinal peptide in children with 

chronic liver disease with and without hepatopulmonary syndrome. 
Design :    Cross-sectional analytic study 
Setting :    Department of pediatrics, Chulalongkorn Hospital 
Patients :  Children with chronic liver disease age 0-15 years who had been followed 

up at Chulalongkorn Hospital between 1 March 2000 and 7 February 2001 
Methods :   History taking, physical examination, oxygen saturation were recorded. 

Contrast enhanced  echocardiograpy (CE echo.) was performed by pediatric cardiologist,and 
was reviewed by another two pediatric cardiologists. Hepatopulmonary syndrome (HPS) was 
diagnosed by positive delayed opacification of microbubbles in left cardiac chamber. Serum 
vasoactive intestinal peptide (VIP) was measured by radioimmunoassay (RIA). Normal 
children without liver disease whose match for age and sex  were used as a control group. 

Results : Forty-two children with chronic liver disease were underwent CE echo. HPS 
was diagnosed in 14 children (33%). Serum VIP levels of children with chronic liver disease 
were significantly higher than normal children (mean 60.21±35.04 pg/mlv.s.43.71±34.61 
pg/ml p = 0.033). Children with HPS had higher serum VIP levels as compared to children 
without HPS ( mean 72.65±40.31 pg/ml  v.s.  53.99±31.0 pg/ml ), but no statistically 
significant (p = 0.306) 

Conclusions : Although children with chronic liver disease had high level of serum 
vasoactive intestinal peptide but it may not be main mediator involved in occurrence of 
hepatopulmonary syndrome. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

Hepatopulmonary syndrome เปนกลุมอาการของการมี hepatic dysfunction รวมกับ
การเกิด pulmonary vascular dilatation พบไดประมาณรอยละ 13-17 ของผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อ
รัง4,5,11,24 และมีอาการแสดงทางคลินิกไดหลายแบบ โดยอาจมีอาการเหนื่อยขณะออกกําลัง 
(exertional dyspnea) มีอาการเหนื่อยในทานั่งหรือยืน (platypnea) ความรูสึกหายใจขัด 
(breathlessness) เมื่อเปลี่ยนจากทานอนเปนทานั่งหรือยืนและอาจพบอาการเขียวหรือมี digital 
clubbing รวมกับอาการแสดงของ chronic liver disease เชน hepatomegaly, splenomegaly, 
ascites หรือ cutaneous spider nevi เปนตน ในบางรายอาจพบวามี orthodeoxia (PaO2 ลดลง
มากกวา 3 mmHg ในทายืน) ผูปวยเหลานี้มีอัตราการเสียชีวิตประมาณรอยละ 41 ภายหลังการ
วินิจฉัยไดโดยเฉลี่ยประมาณ 2.5 ป13 ปจจุบันพบวา intrapulmonary vascular dilatation 
สามารถกลับเปนปกติไดหลังจากทํา liver transplantation ถึงแมวาผูปวยจะมีอาการ hypoxemia 
รุนแรงกอนผาตัด1,6,14,15 แสดงวากลไกหรือขบวนการเกิด hepatopulmonary syndrome นี้เปน 
reversible process และไดมีการศึกษาเพื่อหาวิธีรักษาตั้งแตการใชยาหรือสารตางๆ ที่มีผลในการ
เพิ่ม vasoconstriction หรือ inhibit vasodilatation2 เชน almitrine bismesylate, indomethacin, 
somatostatin analogue, methylene blue หรือ garlic เปนตน รวมถึงการใชการผาตัด (surgical 
intervention๗ ตางๆเชน vascular embolization แตยังไมมีวิธีรักษาใดที่ไดผลแนนอน 

การวินิจฉัย hepatopulmonary syndrome อาศัยการที่ผูปวยมีอาการดังนี1้,2,3,9,25 
1. Liver dysfunction ซึ่งอาจมีระดับความรุนแรงและสาเหตุของโรคที่ตางกัน ตั้งแต 

cirrhosis (Child Pugh class A-C), non-cirrhotic portal hypertension, chronic allograft 
rejection จนถึง acute fulminant hepatic failure2,3 

2. Hypoxemia หรือ Widening of alveolar–arterial oxygen gradient มากกวา 20 
mmHg โดยมีระดับความรุนแรงตั้งแต mild hypoxemia (PaO2 นอยกวา 70 mmHg) จนถึง 
severe hypoxemia (PaO2 นอยกวา 50 mmHg)2,3,9,11,12 

3. Intrapulmonary vascular dilatation โดยการตรวจดวยวิธี contrast enhanced 
echocardiography หรือ Technitium-99 macroaggregated albumin lung perfusion scan 
หรือ pulmonary angiography2,3,9,11,12 ปจจุบันพบวาการทํา contrast enhanced 
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echocardiography เปนวิธีที่มีความไวและความจําเพาะสูงในการวินิจฉัยการมี intrapulmonary 
vascular dilatation เนื่องจากทําไดสะดวก เสียคาใชจายนอยและ noninvasive เมื่อเทียบกับวิธี
อ่ืน26,27 และเริ่มที่จะเปน gold standard ในการวินิจฉัย intrapulmonary vascular dilalatoin2,3,9  

กลไกการเกิด hypoxemia ในผูปวย hepatopulmonary syndrome ไดมีผูทําการศึกษา
โดยใช innert gas elimination technique2,25 พบวาอาจเกิดไดทั้งจากการมี right to left 
intrapulmonary shunting, alveolar to capillary diffusion defect และ alveolar ventilation 
perfusion (VA/Q) mismatch เปนตน 

 พยาธิกําเนิด (pathogenesis) ของการเกิด intrapulmonary vascular dilatation นั้น ได
มีการศึกษาวิจัยอยางกวางขวาง แตยังไมสามารถสรุปได สวนใหญไดตั้งสมมติฐานเกี่ยวกับการ
เกิดความไมสมดุลระหวาง pulmonary vasodilator  และ vasoconstrictor2,3,20 ทําใหมีผลของ 
vasodilator มากกวาในการควบคุม pulmonary vascular tone (ซึ่งในทางตรงขามถามี 
pulmonary vasoconstrictors มากขึ้นก็จะทําใหเกิด pulmonary hypertension3) โดย
vasodilator เหลานี้อาจเกิดจากการเพิ่มการสรางและการหลั่งจากตับหรือเกิดจากความบกพรอง
ในการทํางานของตับในการกําจัด circulating vasodilator หรือ inducing factor ของสารเหลานี้ 

จากการศึกษาที่ผานมาพบวามี mediator หลายชนิด ซึ่งเปน pulmonary vasodilator 
เชน calcitonin gene-related peptide21,22,23 ,vasoactive intestinal peptide30,43,44,45,46,47, 
substance P16,22,31,atrial natriuretic factor16 แตสวนใหญยังมีการศึกษาที่ขัดแยงกันวาสารเหลา
นี้มีการเพิ่มข้ึนหรือลดลงในผูปวยโรคตับ ในขณะที่mediatorอีกหลายชนิด เชน glucagon, 
platelet activating factor, prostaglandin E2, protaglandin I2 ยังมีบทบาทไมชัดเจนวาทําให
เกิด pulmonary vascular dilatation ในคนหรือไม16 
               Vasoactive intestinal peptide (VIP) เปนโปรตีนซึ่งประกอบดวย 28 amino acids พบ
ไดใน central และ peripheral neurons เชื่อกันวาเปน neurotransmitter ตัวหนึ่ง16,49 และเปน 
potent vasodilator มีการศึกษาที่พบวา vasoactive intestinal peptide ทําใหเกิด pulmonary 
vascular dilatation ไดทั้งในสัตวทดลองและในคน30,43,44,45,46,47,49, และจากการศึกษาในระยะเวลา 
20 ปที่ผานมา พบวาระดับของ VIP เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญในผูปวย cirrhosis32,33,34,35,36,39 โดย
สวนใหญเกิดเนื่องจากการมี impair hepatic clearance มากกวา portosystemic shunting40,41 
แตยังไมเคยมีการศึกษาถึงระดับ VIP ในผูปวยที่เปน hepatopulmonary syndrome 

ปจจุบันยังไมสามารถสรุปถึงสาเหตุของการเกิด pulmonary vascular dilatation ได และ
ไมเคยมีผูทําการศึกษาเกี่ยวกับ hepatopulmonary syndrome ในเด็กไทย การศึกษานี้จึงไดศึกษา
ถึงลักษณะทางคลินิกและสาเหตุของการเกิด    hepatopulmonary syndrome   โดยการหาสารใน 
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กลุม pulmonary vasodilator ที่เคยมีผูศึกษาวามีระดับสูงขึ้นในผูปวยโรคตับไดแก vasoactive 
intestinal peptide วามีระดับสูงขึ้นโดยมีความสัมพันธกับการเกิด hepatopulmonary syndrome 
หรือไม 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
               เพื่อหาระดับของ vasoactive intestinal peptide ในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังที่เปน 
hepatopulmonary syndrome เทียบกับผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังที่ไมเปน hepatopulmonary 
syndrome 
 
ขอบเขตของการวิจัย 
               การวิจัยนี้เปนการศึกษาถึงขอมูลเบื้องตนเกี่ยวกับลักษณะทางคลินิกของผูปวยเด็กที่
เปน hepatopulmonary syndrome ที่พบในประเทศไทย ซึ่งเปนการศึกษาที่เปนระบบครั้งแรก 
รวมทั้งศึกษาถึง mediator ซึ่งอาจเปนสาเหตุของการเกิด syndrome นี้ 
 
ขอตกลงเบื้องตน 
               การวินิจฉัย hepatopulmonary syndrome อาศัยการที่ผูปวยมี contrast enhanced 
echocardiography ใหผลบวก (delayed opacification of left cardiac chamber) ไมวาจะมี 
hypoxemia หรือไม และไมมี intrinsic pulmonary disease จากการมีความผิดปกติในภาพรังสี
ปอดที่รักษาแลวไมดีขึ้น หรือ มี intracardiac shunt 
 
ขอจํากัดของการวิจัย 
               การวิจัยนี้เปนการศึกษาถึงขอมูลเบื้องตนเกี่ยวกับความสัมพันธของ vasoactive 
intestinal peptide กับการเกิด hepatopulmonary syndrome เปนครั้งแรก จึงทําใหไมสามารถ
คํานวณหาขนาดจํานวนประชากร (sample size) ได เนื่องจากไมมีคา mean และ standard 
deviation ของคา vasoactive intestinal peptide ในผูปวยกลุมนี้และการทํา pilot study ทําได
ยากมาก เนื่องจากชุดน้ํายาที่ใชในการตรวจระดับ serum vasoactive intestinal peptide มีราคา
แพงมากและตองเปดใชคร้ังเดียวจํานวน 50 ตัวอยาง ทําใหไมสามารถตรวจใน pilot group ได
กอน  
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คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
               1. Hypoxemia หมายถึง PaO2 < 70 mmHg หรือ O2 saturation < 95% 
               2. Contrast enhanced echocardiography POSITIVE หมายถึงมี delayed 
opacification of left cardiac chambers(ใชเวลามากกวา 3 cardiac cyclesในการตรวจพบ
microbubblesที่หัวใจหองซาย) 
               3. Intracardiac shunt  หมายถึง Right to Left shunt 
               4. Intrinsic pulmonary disease หมายถึง ความผิดปกติในเนื้อปอดที่เห็นไดจาก chest 
X-ray ชึ่งอาจทําใหเกิดความผิดปกติของ gas exchange ได 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
               ทําใหทราบถึงอาการทางคลินิก (clinical characteristic) ของผูปวยเด็กที่เปน 
hepatopulmonary syndrome วามีความแตกตางจากการศึกษาอื่นหรือไม รวมทั้งอาจทําใหทราบ
ถึงสาเหตุของการเกิด hepatopulmonary syndrome วา vasoactive intestinal peptide เปน 
mediator ของการเกิดโรคนี้หรือไม อันอาจจะนาํไปสูแนวทางการรักษาในอนาคตตอไป  
 
ลําดับขั้นตอนในการเสนอผลการวิจัย 

 

 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

 
แนวคิดและทฤษฎี 
               ถามีความแตกตางของระดับ vasoactive intestinal peptide ในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรัง
ที่เปนและไมเปน hepatopulmonary syndrome จริง vasoactive intestinal peptide อาจเปน 
mediator ตัวหนึ่งที่เกี่ยวของกับการเกิด hepatopulmonary syndrome 
 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
               รายงานที่ถูกตีพิมพเปนครั้งแรกเกี่ยวกับความสัมพันธของ liver dysfunction และการ
เกิด pulmonary vascular dilatation เปนรายงานที่พบอาการเขียว digital clubbing รวมกับ 
cirrhosis ที่เกิดจากโรค syphilis ในผูปวยหญิงอายุ 37 ป โดย Flückiger และคณะ ในป 18846 
และตอมาในป 1956 Rydell และ Hoffbauer จาก University of Minnesota ไดบรรยายถึง
ลักษณะการดําเนินโรค และผลการตรวจศพของเด็กชายอายุ 17 ป ซึ่งเปน juvenile cirrhosis และ 
3 ปตอมาเริ่มมีอาการหอบเหนื่อยที่เปนเพิ่มข้ึนเรื่อยๆ โดยพบวามี pulmonary vascular shunting 
(40% of cardiac output) และ hemoglobin desaturation (73%) และผูปวยเสียชีวิตในอีก 8 ป
ตอมา จากภาวะตับวายและหัวใจวาย โดยจากผลการตรวจศพพบการขยายตัวของหลอดเลือดใน
ปอด (dilated pulmonary vessels) และ direct arteriovenous communication7 
               คําวา “Hepatopulmonary syndrome” ไดเร่ิมใชเปนครั้งแรกโดย Kenedy และ 
Knudson ในป 1977 ซึ่งบรรยายถึงผูปวย alcoholic cirrhosis ซึ่งมี exertional dyspnea ในเวลา 
4 ป หลังจากทํา portocaval shunt8 และหลังจากนั้นไดมีผูทําการศึกษาถึงอาการแสดงทางคลินิก 
วิธีการวินิจฉัย (diagnostic methods) รวมถึงแนวทางการรักษาดังตอไปนี้ 
               ในป 1984-1991 Krowka MJ และคณะ13 ไดทําการศึกษาแบบ retrospective ในผูปวย 
22 รายที่วินิจฉัยวาเปน hepatopulmonary syndrome ใน Mayo clinic medical center โดยผู
ปวยทุกรายมี hepatic cirrhosis รวมกับมีอาการของ portal hypertension พบวาผูปวย 13 ราย 
(59%) มี severe hypoxemia ขณะหายใจใน room air ในทานอน (PaO2 นอยกวา 60 mmHg) 
และ 14 ใน 16 ราย (88%) มี orthodeoxia ขณะหายใจใน room air ผูปวยเหลานี้ 5 ใน 7 ราย ที่
ไดทําการตรวจ arterial blood gas เปนระยะพบวามี hypoxemia มากขึ้นเรื่อยๆในขณะที่อาการ
ทางโรคตับคงที่ และตอมา 4 รายเสียชีวิตภายใน 48 เดือน และคณะวิจัยไดทําการศึกษาแบบ 
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prospective ถึงผลของ somatostatin analogue ในการฉีดเขาใตผิวหนังเปนเวลา 4 วันติดตอกัน
ในผูปวย 7 ราย พบวาไมมีการเพิ่มข้ึนของPaO2อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
               ในป 1995 Barbe T และคณะ1 ไดรายงานถึงการพบ pulmonary arteriovenous 
shunting ในผูปวยเด็ก 25 ราย ที่เปน cirrhosis และ 1 รายที่เปน portal vein obstruction โดย 
demonstrate shunt ดวย 99Tc macroaggregated albumin lung perfusion scan (99Tc-MAA 
lung perfusion scan) หรือมี high A-a O2 gradient พบวา pulmonary arteriovenous shunting 
นี้สามารถเกิดไดในเด็กทุกอายุตั้งแต 6 เดือน ถึง 14 ป ที่มี portal hypertension โดยจะเกิดได
บอยและเร็วขึ้นในเด็กที่เปน biliary atresia และ polysplenia syndrome พบวาการทํา early liver 
transplantation จะทําใหมี regression ของ pulmonary arteriovenous shunting ได ในการ
ศึกษานี้มีผูปวยเด็ก 11 ราย ที่ไดทํา liver transplantation พบวา 7 ราย ยังมีชีวิตอยูในระยะเวลาที่
ติดตาม 1-4 ป และไมพบอาการแสดงของ pulmonary arteriovenous shunting อีกเลย 
               ในการวินิจฉัย intrapulmonary shunt ไดมีการศึกษาเปรียบเทยีบถึงการใช contrast 
enhanced echocardiography (CE echo) เปรียบเทียบกับ 99Tc –MAA lung perfusion scan 
โดย Gary และคณะ ในป 199411 โดยทําในผูปวยที่ผล biopsy พิสูจนวาเปน cirrhosis พบวา 
38% (15 ใน 40 ราย) มี positive CE echo และพบวาในจํานวนนี้ 7 ราย มี gas exchange 
abnormality คิดเปน 17.5% (7 ใน 40 ราย) โดยใน 7 รายนี้ มีเพียง 3 รายที่ positive lung scan 
result ดวย สวนอีก 8 ราย ผล 99Tc-MAA lung perfusion scan ปกติและไมมี gas exchange 
abnormality และไมพบวามีผูปวยซึ่ง positive 99Tc-MAA lung perfusion scan แตผลการตรวจ 
CE echo negative เลย แสดงวา CE echo เปน screening test ที่ดีในการหา intrapulmonary 
vascular dilatation และพบวา positive ไดบอยกวา 99Tc-MAA lung perfusion scan ในผูปวย 
hepatopulmonary syndrome 
               การศึกษาเกี่ยวกับความจําเพาะของการวินิจฉัย โดยการศึกษาของ Gary และคณะ ใน
ป 199812 พบวา 99Tc-MAA lung scan มี specificity สูงในการวินิจฉัย moderate to severe 
hepatopulmonary syndrome โดยใหผลบวก 21 ราย จาก 25 ราย และผลลบใน control ทุกราย 
(cirrhosis 25 ราย และผูปวย hypoxia จากโรคปอด 15 ราย) ในรายที่ผล positive จะมี PaO2 
นอยกวา 60 mmHg และพบวามี strong inverse correlation ระหวาง 99Tc-MAA shunt fraction 
กับ arterial hypoxemia (r = -0.726) 
               วิธีการทํา contrast enhanced echocardiography เปนวิธีการที่งายและเสียคาใชจาย
นอย โดยการใช agitated saline หรือ indocyanine green dye ทําใหเกิด microbubbles ขนาด 
60-90 microns  ชึ่งในภาวะปกติจะถูกจับไวใน  pulmonary capillary bed   (ขนาดปกติ 8-15 µ)  
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และจะพบ opacify เฉพาะใน right cardiac chambers เทานั้น แตในกรณีที่มี intrapulmonary 
vascular dilatation (diameter 15-100µ) จะสามารถตรวจพบ microbubbles นี้ไดใน left 
cardiac chambers หลังจาก 4-6 cardiac cycles สามารถแยกไดจากการมี intracardiac shunt 
ซึ่งจะผานมาภายใน 3 cycles แรก2,3,9,27,28 

               การศึกษาเกี่ยวกับการใช contrast enhanced echocardiography ในการวินิจฉัย 
intrapulmonary vascular dilatation อีกหลายการศึกษา เชน Hopkins และคณะ ในป 19924 ได
ศึกษาผูปวย end stage liver disease จํานวน 53 ราย พบวา 25 ราย (47%) มี contrast 
enhanced echocardiography evidence ของ intrapulmonary right to left shunt โดยพบวาไม
มีความแตกตางกันระหวางอายุเฉลี่ย เพศ และ ความรุนแรงของโรคตับที่เปน ในกลุมผูปวยที่มีและ
ไมมี shunt และไมมีความแตกตางของ PaO2 ในทั้ง 2 กลุม แตพบวาถา contrast enhanced 
echocardiography มี left ventricular opacification ตั้งแต 2+ ขึ้นไปจะมีคา PaO2 ที่ต่ํากวาใน
กลุมที่ไมมี shunt อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่ง Mimidis และคณะ ในป 199710 ไดศึกษาถึงความ
ชุกของการเกิด intrapulmonary vascular dilatation ในผูปวยที่เปน early liver cirrhosis และไม
มี hypoxemia พบวาสามารถตรวจพบมี subclinical pulmonary vascular dilatation ไดจาก 
contrast enhanced echocardiography ประมาณรอยละ 10.7 (8 ราย ใน 75ราย) และทั้ง 8 
รายมีความผิดปกติของ diffusion capacity (DLCO < 75% of expected value) และพบความ
ผิดปกติที่เดนชัดมากขึ้นตามความรุนแรงของโรคตับที่เปน (4.5% ใน child pugh grade A และ 
19.4% ใน grade B) รวมทั้งจะพบใน alcoholic cirrhosis มากกวาใน post viral cirrhosis 
(17.5% v.s. 2.9%) 
               ดังนั้นการทํา contrast enhanced echocardiography จึงเปนวิธีที่มีความไวสูงในการ
ตรวจหา intrapulmonary vascular dilatation และเหมาะสําหรับใชเปน screening test ในการ
วินิจฉัย hepatopulmonary syndrome และปจจบุันไดมีการยอมรับอยางกวางขวางใหเปน gold 
standard ในการ demonstrate intrapulmonary vascular dilatation2,3,9  
               สําหรับพยาธิกําเนิดของการเกิด intrapulmonary vascular dilatation นั้น Chang และ 
Ohara51 ไดทําการศึกษาถึง physiologic change ในผูปวย hepatopulmonary syndrome ในป 
1992 โดยทํา common bile duct ligation ในหนูและกระตุนใหเกิด cirrhosis พบวาสามารถทําให
เกิด pulmonary vascular dilatation และ gas exchange abnormality ได และตอมาในป 1997 
Fallon KB และคณะ52 ไดศึกษาเกี่ยวกับ endothelial nitric oxide synthase (ENOS) ในหนูที่ทํา
ใหเกิด hepatopulmonary syndrome เหลานี้ พบวามีระดับสูงขึ้นในปอดตามระยะเวลาหลังจาก
ทํา    common    bile   duct    ligation    และคิดวา    ENOS     มีบทบาทสําคัญในการทําใหเกิด  
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hepatopulmonary syndrome แตการศึกษาอื่นๆ ที่เปน การศึกษาในมนุษย (เนื่องจากกอนหนานี้
ไมมี animal model ที่เหมาะสม) พบวายังมี mediators อีกหลายตัวที่อาจเปนสาเหตุของการเกิด 
pulmonary vascular dilatation16 แตยังไมมีการศึกษาใดที่สามารถสรุปไดชัดเจนวา mediator 
เหลานี้เปนสาเหตุของการเกิด hepatopulmonary syndrome ปจจุบันการศึกษาสวนใหญไดมุง
ความสนใจใน vasodilator ที่เพิ่มข้ึนในผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อรัง โดยอาจเปนจากการสรางและ
หลั่งสารเหลานี้จากตับ หรือหนาที่ตับในการทําลายสารเหลานี้เสียไป 
               Vasoactive intestinal peptide (VIP) เปน mediator ที่มีคุณสมบัติในการเปน 
pulmonary vasodilator คอนขางชัดเจนทั้งในสัตวทดลองและในคน ไดแกการศึกษาของ 
Iwabuchis และคณะ43 ในป 1992 ที่ญี่ปุนพบวา VIP สามารถทําใหเกิด pulmonary 
vasodilatation ในปอดของหนูและถูกยับยั้งไดโดย L-N-omega-nitro-arginine ซึ่งเปน 
competitive inhibitor ของ endothelium-derived relaxing factor (EDRF/NO) แตไมถูกยับยั้ง
โดย meclofenamate ซึ่งเปน cyclooxygenase inhibitor และสรุปวา VIP ทําใหเกิด pulmonary 
vasodilatation โดยอาศัยบทบาทของ endothelium-derived relaxing factor หรือ nitric oxide 
และ Shimosegawa T และคณะ44 ไดทําการศึกษาในระบบทางเดินหายใจของ guinea pig พบวา
มี coexpression ของ nitric oxide synthase และ VIP ใน nerve fiber ของ smooth muscle ใน 
bronchus และ pulmonary arteries และกลาววา nitric oxide และ VIP อาจทําหนาที่รวมกันเปน 
cotransmitters ในการควบคุม smooth muscle tone นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในลิง โดย Nohr 
D และคณะ ในป 199546 ถึงการพบ immunohistochemistry stain ของ VIP, calcitonin gene-
related peptide และ substance P ใน parasympathetic neurons ในปอดลิงและสรุปวา 
mediators ทั้งสามอาจรวมกันทําหนาที่ในการควบคุม pulmonary physiology 
               ในป 1985 Nandiwada และคณะ47 ไดทําการศึกษาพบวา VIP สามารถลด lobar 
arterial pressure ในปอดแมวไดและไมเปลี่ยนแปลงโดย indomethacin, atropine และ 
propanolol ในป 1984 Kulik และคณะ30 ไดศึกษาพบวาการฉีด VIP เขาใน pulmonary artery 
ของลูกแกะแรกเกิดพบวาสามารถทําใหเกิด pulmonary vasodilatation อยางมาก แตสามารถถูก
ยับยั้งไดโดยการให indomethacin 
               การศึกษาในคนยังมีนอย ในป 1993 Soderman Cและคณะ45พบวาการฉีด VIP ใน
อาสาสมัครซึ่งแข็งแรงดี พบวาทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ ventilation-perfusion distributions 
แตไมทําใหเกิด shunt และ hypoxemia ระหวางการ infusion 30 นาที ซึ่ง Eriksson LS และคณะ 
ทําการศึกษาในป  198950  พบวาการ  infuse VIP ในคนปกติซึ่งแข็งแรงดี จะทําใหมีการลดลงของ  
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pulmonary vascular resistance index แตไมทําให mean pulmonary arterial pressure 
เปลี่ยนแปลง 
               การศึกษาถึงระดับของ VIP ในผูปวยโรคตับและบทบาทของตับตอ VIP นั้น มีการศึกษา
ตั้งแตในป 1977 โดย Ebeid AM และคณะ41 พบวามีการเพิ่มข้ึนของ plasma VIP ในผูปวย
hepatic failureซึ่งมี encephalopathy11 ราย เมื่อเทียบกับ normal volunteer 16 
ราย(345.6pg/ml v.s.45.5pg/ml , p<0.001) แตไมเปลี่ยนแปลงในผูปวย cirrhosis 7 ราย เมื่อ
เปรียบเทียบกอนและหลังทํา portocaval shunt และตอมาในป 1981 Chayvialle JA และคณะ42 
ไดทําการศึกษาในสุนัขพบวามีการเปลี่ยนแปลงระดับของ VIP ลดลงอยางมากเมื่อเลือดผานตับ 
และในป1992 Kabemura T และคณะ40 ไดศึกษาในสุนัข 45 ตัว โดยเปรียบเทียบ plasma VIP ใน 
femoral vein เทียบกับ renal artery และ portal vein พบวา transrenal และ transhepatic loss 
เทากับ 20+5.6% และ 51.5+3.1% สรุปวาตับมีบทบาทสําคัญใน catabolism ของ VIP 
               รายงานสวนใหญพบวาระดับของ VIP สูงขึ้นในผูปวย cirrhosis แตมีสวนนอยที่พบวาไม
มีการเปลี่ยนแปลง เชนการศึกษาของ Hunt S และคณะในป197935 พบวาผูปวย cirrhosis และผู
ปวย acute liver disease หรือผูปวยเรื้อรังซึ่งมี secondary hepatic involvement จะมี wide 
range of VIP ซึ่งคาเฉลี่ยสูงกวาคนปกติและผูปวยเรื้อรังที่ไมมี liver involvement ในป 1980 
Henriksen และคณะ32 ทําการศึกษาระดับของ VIP ในผูปวย cirrhosis 136 คน เทียบกับ healthy 
control 112 คน พบวา mean concentration ของ VIP ในผูปวย cirrhosis สูงกวา control อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (9.4 pmol/L v.s. 6.2 pmol/L; P value < 0.01) ตอมาในป 1986 Henriksen 
JH และคณะ33 ไดทําการศึกษาถึงระดับของ VIP ใน plasma ของผูปวย cirrhosis 133 ราย พบวา
มีคา median 7.0 pmol/l (range 0-86) ซึ่งสูงกวาคนปกติ112 รายที่มีคา median 6.0 
pmol/l(range 0-20)อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P value<0.01) และในป 1996 Samuel และ
คณะ ไดศึกษาระดับของ VIP39 ใน portal vein และ inferior vena cana ของหนู พบวามี four fold 
difference และจะไมพบความแตกตางนี้ใน cirrhotic rat (common bile duct ligation) และพบ
วาระดับของ VIP สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติใน cirrhotic rats เมื่อเทียบกับ control มีราย
งานเพียง 2 รายงานเทานั้นที่พบวา VIP ไมเปลี่ยนแปลงในผูปวย cirrhosis คือรายงานของ Koch 
และคณะ ในป 199137 ซึ่งศึกษาระดับของ plasma VIP ในผูปวย chronic dirrhea 588 ราย แยก
ตามโรคที่พบรวมดวย พบวาVIP ไมสูงขึ้นในผูปวย idiopathic hepatic cirrhosis 12 ราย เมื่อ
เทียบกับ control 144 ราย และรายงานของ Rodriguez และคณะ38 ซึ่งศึกษาระดับ VIP ในผูปวย 
cirrhosis 14 ราย เทียบกับ control 11 ราย ซึ่งจะเห็นไดวา study population นอยกวาในรายงาน
ซึ่งพบวา VIP สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวย cirrhosis 
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               จากการศึกษาที่ผานมาพบวา VIP เปน pulmonary vasodilator ที่ออกฤทธิ์รวมกับ 
endothelium derive relaxing factor (nitric oxide) ในการควบคุม pulmonary vascular tone 
ซึ่งถูก catabolized ที่ตับและมีระดับเพิ่มสูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวย cirrhosis ดังนั้น 
VIP จึงอาจเปน mediator ตัวหนึ่งที่ทําใหเกิด pulmonary vascular dilatation ในผูปวย chronic 
liver disease แตในปจจุบันยังไมมีหลักฐานที่แนชัดถึงความสัมพันธของ VIP กับการเกิด 
pulmonary vascular dilatation และยังไมมีการศึกษาถึงระดับของVIP ในผูปวย 
hepatopulmonary syndrome 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวิจัย 
               การวิจัยเชิงวิเคราะห ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (cross sectional analytic study) 
 
ระเบียบวิธีวิจัย 
 
               ประชากรและตัวอยาง  
               ประชากรเปาหมาย 
               ผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังอายุตั้งแตแรกเกิดถึง 15 ป ที่มารับการตรวจรักษาในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ จํานวนผูปวยที่จะทําการศึกษา 50 ราย 
               กฏเกณฑที่คัดเลือกเขามาศึกษา 
               ผูปวยเด็กอายุตั้งแตแรกเกิดถึง 15 ป ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน chronic liver disease 
จากอาการทางคลินิก มีประวัติเปนโรคตับที่จะทําใหเกิด chronic liver dysfunction เชน biliary 
atresia, hepatitis การตรวจรางกายพบมี chronic liver stigmata และ/หรือมีอาการแสดงของ 
portal hypertension หรือมี biochemical test ที่แสดงถึงหนาที่การทํางานของตับที่ผิดปกติเชน 
serum transaminase, bilirubin เพิ่มข้ึน หรือมี synthetic function เสีย (prothrombin time 
prolong, albuminต่ํา) หรือ liver biopsy เขาไดกับ cirrhosis 
               กฏเกณฑการตัดออกจากการศึกษา 
               มี intracardiac shunt หรือ มี intrinsic pulmonary disease ( จาก  abnormal  chest  
X-ray ที่รักษาแลวไมดีข้ึน) 
 
               กลุมควบคุม (Control group) 
               เด็กในกลุมควบคุมเลือกจากเด็กปกติที่ไมมีโรคตับ ไมมีโรคปอดและหัวใจ ที่มีอายุและ
เพศใกลเคียงกับผูปวยเด็กที่มีโรคตับเรื้อรังที่ศึกษา โดยเก็บจากserumที่ไดจากการสํารวจ 
seroprevalence ของการติดเชื้อไวรัสจากเด็กปกติในชุมชนและเลือกจับคูอายุและเพศกับกลุมผู
ปวยที่ทําการศึกษา 
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การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 
 

เนื่องจากยังไมเคยมีผูทําการศึกษาในลักษณะนี้มากอนทําใหไมสามารถทราบคา mean 
และ SD ในแตละกลุมไดจึงกําหนดจํานวนผูปวยที่จะศึกษาในขั้นตน 50 ราย  
 

การสังเกตและการวัด  
1. O2 saturation วัดจาก Pulse oximeter ซึ่งมีอยูแลวที่หองตรวจโรคผูปวยนอกโดยผูวิจัย

เปนผูวัด ในรายที่สงสัยเกี่ยวกับภาวะ hypoxemia (O2saturation < 95%)จะทําการตรวจ arterial 
blood gas ดวย 

2. Contrast enhanced echocardiography ทําโดยใช tranthoracic 
echocardiographyของหนวยโรคหัวใจเด็ก และใช agitate NSS 5 cc (เขยาใหมี 
microbubbles)ฉีดผาน IV catheter#22 หรือ 24 เขาทาง peripheral vein เพื่อทําใหเกิด 
microbubbles และตรวจหา microbubbles เหลานี้ในหองหัวใจดานซาย พรอมทั้งบันทึก video 
ไวเพื่อทบทวนโดยกุมารแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาโรคหัวใจ 

3. Serum vasoactive intestinal peptide ทําโดยเก็บเลือด 5 cc ปนแยก serum freeze 
(-40°c) และนําไปตรวจโดยวิธี RIA(radioimmunoassay) ซึ่งตองสั่งซื้อชุดทดสอบและน้ํายาจาก
บริษัท 
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เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
1. เครื่อง pulse oximeter เพื่อวัด O2 saturation ในเลือด  
2. เครื่อง Echocardiography เพื่อทํา contrast enhanced echocardiography  
3. อุปกรณในการเก็บเลือดเพื่อสงตรวจจํานวน 50 ชุด 
4. Instyle catheter และ jelco plug เพื่อใชในการฉีด agitate saline และ 0.9% normal 

saline จํานวน 50 ชุด 
5. น้ํายาที่ใชในการตรวจหา serum level of vasoactive intestinal peptide จํานวน 50

ตัวอยาง  
 
 

การเก็บรวบรวมขอมูล 
ผูปวยและผูปกครองจะไดรับคําชี้แจงถึงโอกาสเกิด hepatopulmonary syndrome และ

ความสําคัญในการวินิจฉัยภาวะนี้เพื่อประโยชนในการรักษาในอนาคต และยินยอมใหผูปวยเขา
รวมในการศึกษาครั้งนี้ โดยเก็บขอมูลตอไปนี้ 

ขอมูลพื้นฐาน ไดแก ชื่อ เพศ อายุ หมายเลขประจําตัวผูปวย สาเหตุของโรคตับ และระดับ
ความรุนแรงของโรคตับ ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจรางกาย เพื่อหาอาการแสดงของ chronic 
liver disease และ respiratory symptoms, sign of chronic hypoxia 

ผูปวยจะไดรับการตรวจทางหองปฏิบัติการดังนี้ 
1. เจาะเลือดเพื่อดู liver function ในดานตางๆ ไดแก  albumin, globulin, PT, PTT, liver 

enzyme (SGOT, SGPT, alkaline phosphatase, gammaGT), bilirubin และ CBC โดยสงตรวจ
ที่หองปฏิบัติการของโรงพยาบาล 

2. วัด oxygen saturation ในเลือด โดยใช pulse oximeter และ/หรือ arterial blood gas 
ในรายที่สงสัยเกี่ยวกับภาวะ hypoxemia (O2 saturation < 95%) 

3. ทํา chest x-ray ในรายที่มี hypoxemia เพื่อหา intrinsic pulmonary disease 
4. ทํา contrast enhanced echocardiography 
5. เก็บเลือด 5 cc. ปนแยก serum freeze (-40oC) เพื่อนําไปหาระดับของvasoactive 

intestinal peptide  
ขอมูลจากผูปวยจะไดรับการบันทึกลงในแบบฟอรม(ภาคผนวก2)และทําการเก็บขอมูลทั้ง

หมดลงในคอมพิวเตอร เพื่อนํามาตรวจสอบและวิเคราะหขอมูลตอไป 
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การวิเคราะหขอมูล 
วิเคราะหความแตกตางของระดับ serum vasoactive intestinal peptide ในผูปวยโรคตับ

เร้ือรังที่มี intrapulmonary vascular dilatation และวินิจฉัยวาเปนhepatopulmonary syndrome 
เทียบกับกลุมที่ไมเปน hepatopulmonary syndrome และเทียบกับกลุมควบคุม (control) โดยใช 
oneway ANOVA (โปรแกรม SPSS version 10.0) และเปรียบเทียบความแตกตางของขอมูลพื้น
ฐานในแตละกลุมโดยใช unpaired t-test หรือ Chi-square ตามความเหมาะสม 



บทที่ 4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 

 
การวิเคราะหขอมูลทั่วไป 
               จากการรวบรวมขอมูลของผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังอายุตั้งแตแรกเกิดถึง 15 ป ที่มารับการ
ตรวจรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแตวันที่ 1 มีนาคม 2543 ถึงวันที่ 7 กุมภาพันธ 2544 ได
จํานวนผูปวยทั้งหมด 42 ราย มีอายุตั้งแต 5 เดือน ถึง 14.5 ป (เฉลี่ย 4.39 + 4.17 ป) แบงเปนเพศ
ชาย 20 ราย และเพศหญิง 22 ราย พบวาสาเหตุของโรคตับเรื้อรังที่พบบอยที่สุดในผูปวยเด็กที่นํา
มาศึกษาคือ Biliary atresia โดยพบจํานวน 34 ราย (81%) ในจํานวนนี้มีผูปวยหลังทําผาตัด 
Kasai operation 26 ราย และรองลงมาคือ biliary cirrhosis 4 ราย (9.5%) ที่เหลือคือ biliary 
hypoplasia, autoimmune chronic active hepatitis, extrahepatic portal vein thrombosis 
และ non cirrhotic portal fibrosis อยางละ 1 ราย ไมมีผูปวยรายใดที่ถูกตัดออกจากการศึกษา
เนื่องจากการมี intracardiac shunt หรือมี intrinsic pulmonary disease ที่ทําใหเกิด hypoxemia 
(ขอมูลทั้งหมดของผูปวยในการศกึษานี้แสดงอยูในภาคผนวก1) 
 
การวิเคราะหผล contrast enhanced echocardiography 
               จากการตรวจ contrast enhanced echocardiography (CE echo) ในผูปวยเด็กที่ทํา
การศึกษา พบวามีผลบวก (positive) โดยมี delayed opacification ของ cardiac chamber หอง
ซายซึ่งแสดงถึง intrapulmonary shunt ( รูปที่ 1 ในภาคผนวก) และวินิจฉัยวาผูปวยมีภาวะ 
hepatopulmonary syndrome (HPS) จํานวน 14 ราย โดยในจํานวนนี้มีเพียง 1 ราย (รายที่ 1ใน
ภาคผนวก3) ที่มีอาการทางคลินิกคือมีอาการหอบเหนื่อย เขียว digital clubbing และมีภาวะ 
hypoxemia รวมดวย (SaO2 room air เทากับ 81% ในทา upright และ 83% ในทา supine หรือมี 
orthodeoxia ซึ่งพบวา CE echo positive 4+ และไดทํา chest x-ray และ investigation อ่ืนๆ 
(cardiac catheterization, lung perfusion scan) เพื่อ R/O intrinsic pulmonary disease และ
ยืนยันการมี intrapulmonary shunt แลว 
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               พบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของ อายุ เพศ O2saturation และ
สาเหตุของโรคตับเรื้อรังในผูปวยเด็กกลุมที่มีภาวะ HPS 14 ราย (33%) และกลุมที่ไมมีภาวะ HPS 
28 ราย (67%) ดังตารางที่ 1, 2, 3 
 
ตารางที่1 ขอมูลทั่วไป(อายุและเพศ)ของผูปวยที่ทําการศึกษาในกลุมที่เปนและไมเปนHPS 
 

 
 
               จากตารางที่ 1อายุเฉลี่ยของผูปวยทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันเมื่อเปรียบเทียบโดย
ใช unpaired t-test และจํานวนเพศชายและหญิงในทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกัน เมื่อเปรียบ
เทียบโดยใช Chi-square test  
 
 
ตารางที่ 2 คาความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือด (SaO2) ในกลุมที่เปนและไมเปน HPS 
 

 กลุมที่เปนHPS 
(n = 14) 

กลุมที่ไมเปนHPS 
(n = 28) 

p-value 

SaO2supine 
(mean+SD) 
SaO2upright 
(mean+SD) 

98.14 + 4.44 
97.86 + 4.96  

99.29 + 1.08 
99.14 + 1.35  

0.358 
0.357 

 
               จากตารางที่ 2 คาความอิ่มตัวของออกซิเจนในเลือดทั้งทานั่งและทานอนในทั้ง 2 กลุม
ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบโดยใช Unpaired t-test  
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ตารางที่ 3 จํานวนผูปวยแยกตามสาเหตุของโรคตับเรื้อรัง ในกลุมที่เปนและไมเปน HPS 
สาเหตุของโรคตับเรื้อรัง กลุมที่เปนHPS กลุมที่ไมเปนHPS  รวม 

Biliary atresia S/P Kasai operation 
Biliary atresia 
Biliary cirrhosis 
Biliary hypoplasia 
Autoimmune chronic active hepatitis 
Extrahepatic portal vein thrombosis 
Non cirrhosis portal fibrosis 

7 
4 
1 
- 
1 
- 
1 

19 
4 
3 
1 
- 
1 
- 

 26 
8 
4 
1 
1 
1 
1 

รวม 14 28 42 
  

จากตารางที่3 ในการศึกษานี้ไมพบความแตกตางของสาเหตุของโรคตับเรื้อรัง (Biliary 
atresia V.S. non biliary atresia) เมื่อเปรียบเทียบโดยใช Chi-square test  (p value = 0.462) 
 
 การวิเคราะหระดับของ serum vasoactive intestinal peptide (VIP) 

ผลการหาระดับ serum VIP โดยวิธี radioimmunoassay (RIA) ในผูปวยที่ทําการศึกษา
ซึ่งเปนโรคตับเรื้อรัง พบวา VIP มีคาสูงกวากลุมควบคุมจํานวน 42 ราย  อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p = 0.033) เมื่อเปรียบเทียบโดยใช unpaired t-test ดังตารางที่4 

โดยไมมีความแตกตางของขอมูลพื้นฐานไดแกอายุและเพศในทั้ง 2 กลุม เมื่อเปรียบเทียบ
โดยใช Unpaired t-test และ Chi-square test ตามลาํดับดังแสดงในตาราง 

 
 ตารางที่ 4 คา VIP ในกลุมผูปวยที่ทําการศึกษาเปรียบเทียบกับกลุม control 
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เมื่อเปรียบเทียบระดับ VIP ในผูปวยทั้งหมดที่นํามาศึกษาโดยใช oneway ANOVA 
(โปรแกรม SPSS version 10.0) พบวา VIP ในกลุมผูปวยที่เปน HPS มีคาสูงกวาควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p value = 0.024) แตไมสูงกวากลุมที่เปนโรคตับเรื้อรังที่ไมเปน HPS (p value 
= 0.306) และพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของระดับ VIP ในกลุมที่ไม
เปน HPS และ control (p value = 0.675) ดังแสดงในตารางที่ 5 และแผนภูมิที่ 1,2 

 
ตารางที่ 5 คา VIP ในกลุมผูปวยที่ทาํการศึกษาแยกเปนกลุมที่เปนและไมเปน HPS   เปรียบเทียบ
กับกลุม control 
 

 
 
แผนภูมิที่ 1 คา VIP(pg/ml) ในกลุมผูปวยที่ทําการศึกษาแยกเปนกลุมที่เปนและไมเปน HPS   
เปรียบเทียบกับกลุม control 
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แผนภูมิที่ 2 คา 95%confidence interval of VIP ในกลุมผูปวยที่ทําการศึกษาแยกเปนกลุมที่
เปนและไมเปน HPS เปรียบเทียบกับกลุม control 
 

 



 
บทที่ 5 

 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
 
สรุปผลการวิจัย 
               จากการศึกษาระดับ serum vasoactive intestinal peptide ในผูปวยเด็กที่เปนโรคตับ 
เร้ือรังที่เปนและไมเปน hepatopulmonary syndrome พบวา vasoactive intestinal peptide ใน
กลุมที่เปน hepatopulmonary syndrome มีคาสูงกวาในกลุมที่ไมเปน แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ดังนั้น vasoactive intestinal peptide อาจไมใช mediator หลักที่มีสวนเกี่ยวของกับการเกิด 
hepatopulmonary syndrome 
 
อภิปรายผลการวิจัย 
               การศึกษานี้พบผูปวยที่มีภาวะ hepatopulmonary syndrome(HPS) จากการตรวจพบ
ดวยวิธี positive contrast enhanced echocardiography อยางเดียวโดยมีหรือไมมี hypoxemia 
รวม 14 ราย ใน 42 ราย หรือคิดเปนความชุกรอยละ 33 ซึ่งใกลเคียงกับรายงานการศึกษาจากตาง
ประเทศ4,10,11 แตสวนใหญเปนการศึกษาในผูใหญ ที่พบความชุกระหวาง 10.7-47% และพบวา
การเกิดภาวะ HPS ไมมีความสัมพันธกับ อายุ เพศ และสาเหตุของโรคตับ เนื่องจากพบผูปวยที่
เปน HPS พบกระจายอยูในกลุมผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังจากสาเหตุตางๆ ที่มีอายุและเพศที่แตก
ตางกัน 
               ผูปวยสวนใหญในการศึกษานี้ที่มีภาวะ HPS ยังไมพบอาการทางคลินิกและยังไมพบ
ภาวะ hypoxemia ยกเวนผูปวยรายที่ 1 ซึ่งมีอาการและมี desaturation ชัดเจน คิดความชุกของ
การม ี HPS รวมกับการมี ความผิดปกติของการแลกเปลี่ยนgas ชัดเจนเพียงรอยละ2 ซึ่งนอยกวา
การศึกษาในตางประเทศที่พบรอยละ 13-17 4,5,11,24  ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากในการศึกษาครั้งนี้ไมได
ทําการเจาะตรวจ arterial blood gas ในผูปวยทุกราย แตใช O2 saturation จาก pulse oximeter 
ซึ่ง non invasive แทน ทําใหไมสามารถตรวจพบความผิดปกติของการแลกเปลี่ยน gas (ภาวะ 
hypoxemia หรือ widening of A-a gradient) ซึ่งมีเพียงเล็กนอยได 
               จากผลการศึกษาครั้งนี้พบวาระดับ VIP ในผูปวยเด็กที่เปนโรคตับเรื้อรังมีคากระจายอยู
ในชวงกวางระหวาง   4.1-149 pg/ml   และมีคาเฉลี่ยสูงกวาเด็กปกติที่เปนกลุมควบคุมอยางมีนัย 
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สําคัญทางสถิติ (60.21 v.s. 43.71 pg/ml, p-value = 0.033) ซึ่งคลายกับการศึกษากอนหนานี้ใน
ผูใหญ32,33,35,39 และพบวา VIP ในกลุมที่เปน HPS มีคาสูงกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (72.65 v.s. 43.71 pg/ml, p-value = 0.024) และมีคาสูงกวากลุมที่เปนโรคตับเรื้อรังที่ไม
เปน HPS แตไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (72.65 v.s. 53.99 pg/ml, p-value 
= 0.306) แสดงวาถึงแม VIP เปน pulmonary vasodilator ซึ่งพบสูงขึ้นในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรัง
จริง แตอาจไมใช mediator หลักที่มีสวนเกี่ยวของกับการเกิด HPS 
               ความผิดพลาดที่อาจเกิดขึ้นจากการศึกษานี้ ไดแก  
               1. ความผิดพลาดที่เกิดจากการตรวจ contrast enhanced echocardiography วาผล 
positive หรือ negative ซึ่งไดพยายามแกไขโดยมีการบันทึก video tape ในการทําทุกครั้ง เพื่อนํา
มาทบทวนโดยกุมารแพทยผูเชี่ยวชาญเฉพาะสาขาโรคหัวใจ 2 ทานที่ไมทราบผลการวินิจฉัยของ
แตละทาน เพื่อลดอคติที่อาจเกิดจากการตรวจและความผิดพลาดจากการดูผล CE echo และใชผู
ทําวิจัยคนเดียวกันในการฉีด NSS contrast เพื่อใหเทคนิคในการฉีดทุกครั้งใกลเคียงกัน 
                2. ความผิดพลาดในการหาคา VIP เนื่องจากเปนการตรวจทางหองปฏิบัติการที่ไมไดทํา
บอยนักในหองปฏิบัติการของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ไดพยายามแกไขโดยการหา control 
serum จากเด็กซึ่งไมไดเปนโรคตับเรื้อรังที่มีกลุมอายุใกลเคียงกับผูปวยที่ทําการศึกษาและได
พยายามลดอคติโดยผูทําการตรวจหา VIP ไมทราบวาผูปวยเปนหรือไมเปน HPS 
 
ขอเสนอแนะ 
               1. จากการศึกษานี้ประชากรที่นํามาศึกษามีขนาดที่เล็กดวยขอจํากัดของเวลาที่ใชใน
การศึกษาและเนื่องจากคา VIP ในแตละกลุมมีการกระจายในชวงกวางมาก อาจทําใหไมสามารถ
แสดงใหเห็นขอมูลที่มีความสําคัญทางสถิติที่ชัดเจนของระดับ VIP ในผูปวยที่เปนและไมเปน HPS 
แตอยางไรก็ตาม การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาครั้งแรกที่ศึกษาเกี่ยวกับ hepatopulmonary 
syndrome ในผูปวยเด็กในประเทศไทย และเปนการศึกษาถึง mediator ที่อาจเปนสาเหตุตัวหนึ่ง
ในจํานวน mediator หลายชนิด ที่อาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด hepatopulmonary syndrome 
ซึ่งยังไมไดศึกษาในการวิจัยครั้งนี้ ดังนั้นในการศึกษาครั้งตอๆไปอาจทําการศึกษาเกี่ยวกับ 
mediator ตัวอื่นๆ ในขนาดประชากรที่เพิ่มข้ึน ซึ่งหากสามารถคนพบสาเหตุของการเกิด HPS อาจ
นําไปสูการรักษาตอไปในอนาคต 
               2. เนื่องจากการศึกษานี้พบวาในผูปวยเด็กที่เปนโรคตับเรื้อรังสามารถพบภาวะ HPS ได
เชนเดียวกับในผูใหญ และสามารถมีการดําเนินโรค จนกระทั่งมีอาการทางคลินิกเชน เหนื่อยงาย 
และเขียวชัดเจนได ในปจจุบันการแพทยตางๆเจริญกาวหนาขึ้น ผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังมีชีวิตอยูได 
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นานขึ้นและมีโอกาสหายขาดจาการผาตัดเปลี่ยนตับ ทําใหอาจพบมีภาวะแทรกซอน เชน 
hepatopulmonary syndrome เกิดขึ้นไดในระหวางการรอผาตัดเปลี่ยนตับ ดังนั้นควรจะมีการ
ตรวจ screening echocardiography เพื่อหาภาวะ HPS ในผูปวยที่รอผาตัดเปลี่ยนตับ ในกรณีที่
ผูปวยที่มีผลการตรวจใหผลบวก ควรเปนผูปวยที่ควรไดรับการผาตัดเปลี่ยนตับใหเร็วขึ้น และควร
ไดมีการติดตาม clinical progression ของผูปวยที่พบวาเริ่มมี HPS เหลานี้ตอไปวาจะมีการ
ดําเนินโรคตอจนมีอาการทางคลินิกและ hypoxemia จริงหรอืไม 
               3.การศึกษานี้ยังไมไดทําการเปรียบเทียบถึงปจจัยอื่นๆที่อาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด 
hepatopulmonary syndrome เชน ความรุนแรงของโรคตับ หนาที่การทํางานของตับ จึงควรที่จะ
ทําการศึกษาตอไป ซึ่งอาจสามารถบอกไดถึงปจจัยเสี่ยงที่อาจมีสวนสัมพันธตอการเกิด HPS 
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ภาคผนวก 1 
ใบยินยอมของผูปวยในการศึกษา 

 
การศึกษาอาการแทรกซอนทางปอดในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรัง 

ผูปวยเด็กโรคตับเร้ือรังประมาณรอยละ 10 อาจมีอาการแทรกซอนทางปอด โดยอาจจะมีอาการเหนื่อยงาย 
หายใจขัด ปากและเล็บเขียวคล้ําจากการขาดออกซิเจน เล็บปุม  ซึ่งอาการทางปอดเหลานี้จะหายไปหลังจากผูปวยไดรับ
การผาตัดปลูกถายตับ 

การศึกษานี้เปนการศึกษาความชุกของอาการแทรกซอนทางปอดในผูปวยเด็กโรคตับเร้ือรัง รวมทั้งสารในเลือดที่
อาจมีสวนทําใหเกิดอาการแทรกซอนทางปอด ประโยชนที่ไดจากการศึกษานี้เพื่อเฝาระวังอาการแทรกซอนทางปอดระยะ
เริ่มตนในบุตรหลานของทานซึ่งปวยดวยโรคตับเรื้อรัง และอาจนําไปสูการหาวิธีการรักษาอาการเขียวจากการขาด
ออกซิเจนในผูปวยเด็กโรคตับเรื้อรังระหวางที่รอรับการผาตัดปลูกถายตับ  ซึ่งยังเปนระยะเวลานานในการรอรับตับใหม 

บุตรหลานของทานจะไดรับการตรวจรางกาย ตรวจเลือดเพื่อดูการทํางานของตับและสารที่อาจมีสวนทําใหเกิด
อาการแทรกซอนทางปอด  ตรวจความเขมขนของออกซิเจนในเลือด ตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมทั้งเอกซเรยปอดและ
หัวใจในรายที่มีความเขมขนของออกซิเจนในเลือดต่ํา  การตรวจเหลานี้ไมมีอันตรายกับบุตรหลานของทาน  และบางสวน
เปนการตรวจซึ่งทําอยูแลวเมื่อมาพบแพทย 

การศึกษานี้เปนไปโดยความสมัครใจของขาพเจา  ขาพเจามีอิสระในการปฏิเสธไมอนุญาตใหทําการศึกษา โดย
บุตรหลานของทานยังไดรับการดูแลรักษาจากแพทยตามปกติ ขอมูลทั้งหมดจะถูกเก็บเปนความลับ ซึ่งจะเปดเผยเฉพาะ
ในภาพรวมเพื่อประโยชนทางการแพทยเทานั้น 

ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดทั้งหมด และลงลายมือชื่อไวเปนหลักฐาน     โดยทราบวาผูที่รับผิดชอบในการ
ศึกษานี้คือ แพทยหญิงศิรินุช  อําไพ โทร. 2564909 ไดตอบขอของใจใหขาพเจาทั้งหมด 

 
 

 ลงชื่อ………………………………………….. 
(……………………………..………) 

วันที่…………………………………………… 
 

ลงชื่อ…………………………………………... 
(แพทยหญิงศิรินุช อําไพ) 

 
ลงชื่อ……………………………………พยาน 

(…………………………..…………) 
 

ลงชื่อ……………………………………พยาน 
(…………………………..…………) 
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ภาคผนวก 3 
ตารางแสดงขอมูลของผูปวยทั้งหมดที่ทําการศึกษา 
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ภาคผนวก4 
แสดงตัวอยางผล  contrast enhanced echocardiography  ของผูปวยรายที่ 13 

 
หลังฉีด NSS contrast 

 
 
 
 

POSITIVE    delayed opacification of left cardiac chamber 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

เ รือ โท หญิ ง  ศิ รินุ ช  อํ า ไพ  เกิ ด วั น ที่  25 กั น ย ายน  พ .ศ .2516 ที่ จั งห วั ด
กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยในปการศึกษา 2538 หลังจากนั้นเขารับราชการเปนแพทยประจํา       
โรงพยาบาลอาภากรเกียรติวงศ   โรงพยาบาลสมเด็จพระนางเจาสิริกิติ์  และโรงพยาบาลสมเด็จ
พระปนเกลา สังกัดกรมแพทยทหารเรือ กองทัพเรือเปนระยะเวลา 3 ป และเขาศึกษาตอในหลัก
สูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขากุมารเวชศาสตรที่จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยเมื่อปพ.ศ.2542 
ปจจุบันเปนแพทยประจําบานภาควิชากุมารเวชศาสตรคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย 
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