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ที่มา ปัจจัยก่อนการตรวจหลายอย่างที่รบกวนทำให้ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินมีค่า

เปลี่ยนแปลง อย่างไรตาม การศึกษาผลของความเจ็บปวดหรือความเครียดขณะเจาะเลือดที่มีต่อ
ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินมีจำกัด 
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คาไว้ ตามด้วยการเจาะเลือดจากเส้นเลือดดำในแขนอีกข้างในเวลาใกล้เคียงกัน  วัดระดับความ
เจ็บปวดตอนเจาะเลือด 
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ทางสถิติ ค่าเฉลี่ยความแตกต่างได้แก่ 4.73 (0.44 ถึง 9.02) pg/ml P-value 0.031 และ 2.28 
(0.99 ถึง 3.58) pg/mL P-value 0.001 ตามลำดับ อย่างไรก็ตาม คะแนนความเจ็บปวดไม่
สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน 
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 Jutamart Tantiprawan : Differences in plasma metanephrines level 
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intravenous  cannula. Advisor: Asst. Prof. THITI SNABBOON 

  
Background: Pre-analytical factors including posture during blood 

collection, diet, medications, or pain have effect on the plasma free 
metanephrines (PMNs) levels. However, few data were available about the stress 
or pain effects during blood sample collection on PMNs levels.  

Methods: Fifty heathy normotensive participants (25 men) were recruited 
into the study. We collected blood in supine position and rest at least 30 minutes 
by using an indwelling cannula. Venipuncture on the contralateral arm was done 
consecutively. Pain score was evaluated during venipuncture. 

Results: Plasma concentrations of free metanephrine (MN) and 3-
methoxytyramine (3MT) were higher with blood sampling using venipuncture 
compared to that using an indwelling cannula with mean difference were MN 4.73 
(0.44 to 9.02) pg/ml, P-value 0.031 and 3MT 2.28 (0.99 to 3.58) pg/ml, P-Value 
0.001, respectively. However, pain score and difference of PMNs were not 
correlated significantly. 

Conclusion: Drawing blood from indwelling cannula was preferred than 
venipuncture to avoid false positive results. 
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   รูปภาพที่ 1 Catecholamine metabolism.  
 

  

บทท่ี 1 

บทนำ 
1.1 ความสำคญั และที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

 ฟี โ อ โ ค ร โม ไซ โต ม า  (Pheochromocytoma ; PCC) แ ล ะ พ า ร า แ ก ง ก ลิ โ อ ม า 
(Paraganglioma ; PGL) คื อ เนื้ อ ง อ ก ข อ ง  Chromaffin cells ที่ ส า ม า ร ถ ส ร้ า ง ส า ร
catecholamines ได้แก่ เอพิเนฟริน (epinephrine) และนอร์เอพิเนฟริน (norepinephrine) 
แม้ว่าอุบัติการณ์ของโรคจะน้อยประมาณ 2-8 คนต่อประชากร 1  ล้านคน (1) อย่างไรก็ตาม โรค
นี้มีความสำคัญที่เราจะต้องสงสัยและตรวจเลือดยืนยันวินิจฉัยและผ่าตัดรักษาเนื่องจาก  
  1. ภาวะความดันโลหิตสูงจะหายเป็นปกติเม่ือเราผ่าตัดเอาก้อนออก  
  2. ความเสี่ยงของคนไข้เวลามีอาการความดันโลหิตสูง อาจสูงจนทำให้ถึงแก่ชีวิตได้ 
  3. พบก้อนเนื้องอกท่ีมีอากาสเป็นมะเร็ง ร้อยละ 10 (2) 
  4. ร้อยละ 40 ของโรคนี้จะมีโอกาสถ่ายทอดทางพันธุกรรม ทำให้มีประโยชน์สำหรับ
การวินิจฉัยโรคในสมาชิก ภายในครอบครัวของผู้ป่วย  

อาการสำคัญของคนไข้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้คือ อาการปวดหัว เหงื่อออก ใจสั่นที่มาเป็นพักๆและ
หายไปได้เอง (3) ในคนที่มีอาการที่สงสัย PCC/PGL ต้องได้รับการตรวจเลือดหรือเก็บปัสสาวะ 24 
ชั่วโมงเพ่ือตรวจสารเมตะเนฟริน (metanephrine) และนอร์เมตะเนฟริน (normetanephrine) 
(3) ซึ่ งเป็น เมตะบอไลท์ที่ เกิดจากการเติมหมู่ เมธิล  methyl group ของepinephrineและ 
norepinephrine ตามลำดับดังแสดงในรูปที่ 1 

 
 
 
 
 
 
 

COMT= Catechol-O-methyltransferase MAO=Monoamine oxidase (ภาพประกอบจาก 
William’s Textbook of endocrinology 14th edition: Chapter 16 Endocrine 
hypertension) 
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โดยถ้าระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาหรือในปัสสาวะสูงกว่าค่าปกติ ก็สามารถวินิจฉัยว่าเป็น 
PCC และ PGL อย่างไรก็ตามมีปัจจัยหลายอย่างที่ทำให้เกิดผลบวกลวงได้ ตั้งแต่วิธีการตรวจจนถึง
การเตรียมตัวก่อนการตรวจ  
 วิวัฒนาการของการตรวจเพื่อการวินิจฉัย PCC และ PGL เริ่มจากการตรวจปัสสาวะ 24 
ชั่วโมง เพ่ือตรวจระดับ vanillylmandelic acid (VMA) พบว่าเป็นการตรวจที่ไม่เหมาะสมในการ
วินิจฉัย PCC และ PGL เนื่องจากม ีsensitivity ต่ำ (4) การศึกษาของ Lenders และคณะ (5) 
พบว่าการตรวจระดับเมตะเนฟรินซึ่งเป็นฟอร์มอิสระในพลาสมา ถ้าทำการตรวจโดยวิธี liquid 
chromatography มีค่าความไวและความจำเพาะที่ดีกว่าการตรวจด้วยวิธีอ่ืนๆ ได้แก่การตรวจ
ปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ซึ่งเป็นการตรวจวัดระดับเมตะเนฟรินทั้งหมดในพลาสมา (ท้ังฟอร์มอิสระและ
ฟอร์ม conjugated) ดังแสดงในรูปที่ 2 การตรวจวัดระดับแคททีโคลามีน ได้แก่ นอร์เอพิเนฟริน
และเอพิเนฟริน ในพลาสมา 
 - ระดับแคททีโคลามีนในพลาสมา ค่าความไวร้อยละ 85 และค่าความจำเพาะร้อยละ 82 
 - ระดับเมตะเนฟรินในพลาสมา ค่าความไวร้อยละ 100 ค่าความจำเพาะร้อยละ 85  
 - ระดับเมตะเนฟรินในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ค่าความไวร้อยละ 89 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

   อ้างอิงจาก (6) 
รูปภาพที่ 2 เมตะเนฟรินในรูปฟอร์มอิสระและฟอร์ม conjugated  
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จึงทำให้การวัดระดับเมตะเนฟรินในพลาสมา หรือ การตรวจระดับเมตะเนฟรินในปัสสาวะตรวจ 
24 ชั่วโมง เป็นการตรวจที่แนะนำในการใช้เป็นการตรวจเริ่มต้นเนื่องจากค่าความไวดีกว่า  (3) 
จากนั้นจึงมีงานวิจัยมากมายที่ทำการเปรียบเทียบค่าความไวและ ค่าความจำเพาะระหว่างการ
ตรวจระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาและในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง (7) ดังแสดงในตารางที่ 1 

  
ตารางที ่1 เปรียบเทียบความแตกต่างของค่าความไวและค่าความจำเพาะระหว่างการตรวจระดับ 
เมตะเนฟรินในพลาสมาและในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง 

 
หมายเหตุ HPLC-EC; high performance liquid chromatography-electrochemical 
detection, HPLC-MS/MS; high performance liquid chromatography - tandem mass 
spectrometry EIA; enzyme immunoassay, RIA; radioimmunoassay    

 
 

ผู้เขียน, ปี ค.ศ. (อ้างอิง) 
 

วิธีการตรวจ 
ระดับเมตะเนฟฟรินใน

พลาสมา 
(Plasma metanephrines) 

ระดับเมตะเนฟฟรินในปัสสาวะ 24 ชัว่โมง 
(24 hr urine fractionated 

metanephrines) 

ในพลาสมา ในปัสสาวะ 
ค่าความไว 

(Sensitivity) 

ค่า
ความจำเพาะ 
(Specificity) 

ค่าความไว 
(Sensitivity) 

ค่าความจำเพาะ 
(Specificity) 

Lenders et al; 2002 (8) HPLC-EC HPLC-EC 99% supine 89% supine 97% 69% 

Hickman et al; 2009 (9) HPLC-EC HPLC-EC 
100% 
seated 

98% seated 86% 95% 

Grouzmann et al;  
2010 (10) 

HPLC-EC HPLC-EC 96% supine 89% supine 95% 86% 

Unger et al; 2012 (11) EIA EIA 89% seated 90% seated 93% 78% 

Daerr et al; 2014 (12) 
HPLC-
MS/MS 

HPCL-
MS/MS 

76% seated 
94% supine 

98% seated 
97% supine 

95% 80% 

Tanaka et al; 2014 (13) EIA EIA 96% supine 97% supine 89% 95% 

Kim et al; 2015 (14) 
HPLC-
MS/MS 

HPLC-EC 96% seated 76% seated 96% 94% 
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จากตารางที่ 1 การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการตรวจระดับเมตะเนฟรินในพลาสมากับการ
ตรวจในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง พบว่าการตรวจในพลาสมามีค่าความไวที่ดีกว่าเมื่อเทียบกับการตรวจใน
ปัสสาวะ นอกจากนี้ การตรวจระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาโดยวิธี HPLC-MS/MS จะมีค่าความไว
และค่าความจำเพาะที่ดีกว่าการตรวจโดยวิธีอ่ืน ดังแสดงในตารางที่ 2 

 
ตารางที ่2 การศึกษาเปรียบเทียบการตรวจระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาโดยวิธีการตรวจ HPLC 
เปรียบเทียบกับการตรวจวิธีอ่ืน 

หมายเหตุ HPLC- MS/MS; high performance liquid chromatography -tandem mass 
spectrometric detection, ELISA; enzyme linked immunoassay EIA; enzyme 
immunoassay 
 
 อย่างไรก็ตามการตรวจระดับเมตะเนฟรินในพลาสมามีปัจจัยหลายอย่างที่ส่งผลต่อการตรวจ
และทำให้ผลการตรวจเป็นผลบวกปลอมได้ (false positive) เนื่องจากอาจจะเกิดจากการเพ่ิมขึ้นของ
ระบบประสาทซิมพาเธทิกทำให้เกิด false positive ได้ เช่น การออกกำลังกาย ท่าทางขณะเจาะ
เลือด อาหาร ความเครียด ภาวะน้ำตาลต่ำ และยาที่มีผลต่อการสร้าง catecholamine หรือเมตะ
บอไลท์ของ catecholamines (18)   
  
ปัจจัยท่ีมีผลต่อระดับพลาสมาเมตะเนฟริน ได้แก่ 
 1. การพักในท่านอนราบก่อนการเจาะเลือดและท่าทางขณะเก็บเลือด 
 การศึกษาของ Lenders และคณะ (19) ได้ทำการศึกษาระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาใน
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้นอนพักก่อนเก็บเลือดในท่านั่งเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้นอนพักก่อนการเก็บ
เลือดในท่านั่ง พบว่าระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้นอนพักมีระดับที่สูงกว่ากลุ่มที่

ผู้เขียน, ปี ค.ศ. (อ้างอิง) ท่าขณะเจาะเลือด วิธีการตรวจ 
ค่าความไว 

(Sensitivity) 
ค่าความจำเพาะ 
(Specificity) 

Peaston et al, 2009 (15) ท่าน่ัง 
HPLC-MS/MS 100% 96% 

ELISA 95% 95% 

Mullins et al, 2012 (16) ท่าน่ัง 
HPLC-MS/MS 100% 95% 

ELISA 100% 88% 

Weismann et al, 2015 (17) ท่านอน 
HPLC-MS/MS 98% 100% 

EIA 96% 95% 
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ได้นอนพักก่อนการเก็บเลือด และในการศึกษาเดียวกันนี้ พบว่าเมื่อเก็บเลือดในท่านั่ง แต่ใช้ส่วนบนค่า
อ้างอิงของท่านอน จะทำให้เกิดการเพ่ิมขึ้นของผลบวกปลอมจากร้อยละ 9 เป็นร้อยละ 25 จึงเป็น
ที่มาของแนวทางเวชปฎิบัติของสมาคมต่อมไร้ท่อ (Endocrine society) ที่แนะนำให้เจาะเลือดในท่า
นอนและใช้ช่วงค่าอ้างอิง (Reference range) ในท่าเดียวกัน นอกจากนี้ยังแนะนำให้อยู่ในท่านอน
อย่างน้อย 30 นาทีก่อนการเก็บเลือด (3) 
 2. อาหาร 
 เมื่อเราต้องการตรวจวัดระดับ 3- methoxytyramine ซึ่งเป็นเมตะบอไลท์ของ dopamine 
อาหารที่มีสารไทรามีนซึ่งเป็นสารตั้งต้นของการสร้างโดพามิน (dopamine) สูง เช่นกลุ่มอาหารหมัก
ดอง อาจทำให้ระดับ 3-methoxytyramine เพ่ิมขึ้นได้ ในทางกลับกัน อาหารที่มี catecholamine 
สูง เช่น สับปะรด กลับไม่มีผลต่อระดับเมตะเนฟรินในพลาสมา เพราะฉะนั้นถ้าเราต้องการตรวจ 3-
methoxytyramine ด้วย แนะนำว่าควรงดอาหารหลังเที่ยงคืนก่อนมาเจาะเลือด (20) 
 3. ยา  
 มียาหลายตัวที่ทำให้ระดับเมตะเนฟรินในพลาสมามีค่าสูงขึ้นได้ มีรายงานยา venlafaxine 
แ ม้ จ ะ เ ป็ น  serotonin reuptake inhibitor แ ต่ ก็ อ า จ มี ฤ ท ธิ์  inhibit reuptake ข อ ง 
norepinephrine ร่วมด้วยได้ ทำให้การตรวจระดับนอร์เมตะเนฟรินในพลาสมาสูงขึ้น (21) ยาอ่ืนๆ
ได้แก่  
 - ยากลุ่มยับยั้ง reuptake ของนอร์เอพิเนฟริน ได้แก่ ยากลุ่ม tricyclic antidepressant 
(amitriptyline, imipramine) 
 - ยากลุ่ม monoamine oxidase inhibitors ได้แก่ tranylcypromine, moclobemide 
 - ยากลุ่ม sympathomimetics ได้แก่  ephedrine, pseudoephridine, fenfluramine, 
methylphenidate 
 - ยากลุ่ม alpha receptor blockers ได้แก่ methyldopa, phenoxybenzamine 
 - ยากลุ่ม acetaminophen (22, 23) , mesalamine, sulfasalazine มีรายงานรบกวนการ
ตรวจระดับเมตะเนฟรินถ้าตรวจโดยวิธี Liquid chromatography electrochemical detection 
(LC-ECD) 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 6 

รูปภาพที ่3 ตำแหน่งการออกฤทธิ์ยาที่มีผลต่อระดับเมตะเนฟรินในพลาสมา 

 
 
 

 
 
 
      
 
 

 
 

 
อ้างอิงจาก (21) 
 
 4. การสูบบุหรี่ เครื่องดื่มที่มีคาเฟอีนก็มีผลต่อระบบซิมพาเทธิก จึงแนะนำให้หยุดก่อน 1 วัน
ก่อนทำการทดสอบ (24) 
 5. เพศ อายุ จากการศึกษาของ Eisenhofer และคณะ (25) พบว่า เพศชายจะมีระดับเม
ตะเนฟรินในพลาสมาที่สูงกว่าเพศหญิง อย่างไรก็ตามช่วงค่าอ้างอิง (reference interval) ไม่ต่างกัน 
ในเรื่องของอายุ พบว่าอายุที่มากขึ้นมีผลต่อการเพ่ิมขึ้นของช่วงค่าอ้างอิงของระดับนอร์เมตะเนฟริน
มากกว่าเมตะเนฟรินในคนปกติ โดยที่ระดับนอร์เมตะเนฟรินที่ปกติในเด็กมีค่า 0.47 นาโนโมลต่อลิตร 
ในขณะที่ผู้สูงอายุมากกว่า 60 ปี เพิ่มถึง 1.05 นาโนโมลต่อลิตร  
 6. เชื้อชาติ ไม่มีงานวิจัยใดที่เปรียบเทียบระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาระหว่างเชื้อชาติ 
อย่างไรก็ตามมีงานวิจัยที่ทำในชาวญี่ปุ่นและชาวเกาหลี ค่า cut point ที่ใช้ในงานวิจัย ใช้ตามค่า
อ้างอิงของวิธีการตรวจนั้น ๆ ทำให้อนุมานได้ว่าระดับพลาสมาเมตะเนฟรินน่าจะไม่ต่างกันระหว่าง
เชื้อชาติ (13, 14) 
 7. ภาวะอ้วนและน้ำหนักเกิน มีการศึกษาในคน Caucasian เปรียบเทียบระดับเมตะเนฟริน
ในพลาสมาในคนน้ำหนักปกติ (Body mass index; BMI < 25 kg/m2) คนที่มีภาวะน้ำหนักเกิน ( 
BMI 25-29.9 kg/m2) และคนที่มีภาวะอ้วน (BMI ≥30 kg/m2) พบว่าระดับเมตะเนฟรินและ
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เอพิเนฟฟรินในพลาสมาในคนที่มีภาวะอ้วนจะน้อยกว่าเมื่อเทียบกับคนน้ำหนักปกติ ในขณะที่ระดับ
นอร์เมตะเนฟรินไม่ต่างกันทั้ง 3 กลุ่ม (26) 
 8. ภาวะเครียดต่าง ๆ ทั้งการมีไข้ การติดเชื้อ ภาวะเลือดออกในสมอง ภาวะน้ำตาลต่ำ (27) 
รวมถึง ความเจ็บปวด 
 มีการกล่าวถึงการดูดเลือดจากสายสวนดูดเลือด เพ่ือที่จะลดผลบวกลวงที่อาจเกิดจากความ
เจ็บปวดที่เกิดการเจาะเลือด ทางผู้วิจัยจึงมีความสนใจเรื่องของความเจ็บปวดจากการเจาะเลือดว่ามี
ผลต่อระดับเมตะเนฟรินในพลาสมาหรือไม่ เมื่อเทียบการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือดที่คาไว้แล้ว 
โดยควบคุมตัวกวนดังกล่าวไปข้างต้นแล้ว 
 

1.2 คำถามของการวิจัย (Research questions) 
คำถามหลัก (Primary research question) 

• การเจาะเลือดจากหลอดเลือดดำทันทีกับการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือดทิ้งไว้ มีผล
ต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับเมตะเนฟรินในเลือดหรือไม่ 

 คำถามรอง (Secondary research question) 

• ค่าความเจ็บปวดแต่ละระดับที่วัดโดย VAS มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระดับเมตะเนฟริน
ในเลือดอย่างไร 

 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

• เพ่ือศึกษาความแตกต่างระดับเมตะเนฟรินจากการเจาะเลือดทางหลอดเลือดดำโดยตรง
และการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด 

• เพ่ือศึกษาความระดับเจ็บปวดที่เกิดจากการเจาะเลือดทางหลอดเลือดดำ ว่ามีระดับ
เท่าใด 

• เพ่ือศึกษาระดับความเจ็บปวดว่ามีความสัมพันธ์กับระดับเมตะเนฟรินที่เปลี่ยนแปลง
หรือไม่ 

 

1.4 สมมติฐาน (Hypothesis) 

• Null hypothesis :ระดับเมตะเนฟรินจากการเจาะเลือดจากหลอดเลือดดำไม่ต่างกับระดับ
เมตะเนฟรินจากการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด 

• Alternate hypothesis :ระดับเมตะเนฟรินจากการเจาะเลือดจากหลอดเลือดดำต่างกับ
ระดับเมตะเนฟรินจากการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 

 

 
แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดในการวิจัย 
 

1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 
-       ผู้ที่ทำการเจาะเลือดถือว่าเป็นผู้เชี่ยวชาญในการเจาะเลือด  
-       ผู้เข้าร่วมวิจัยถือว่าเป็นตัวแทนของคนไทยทั้งประเทศ 

1.7 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (Operational Definition) 

- ระดับเมตะเนฟรินรวม หมายถึง ระดับเมตะเนฟรินและระดับนอร์เมตะเนฟริน 

- ระดับเมตะเนฟรินสูง หมายถึง ระดับเมตะเนฟรินที่มีค่าเกิน 96.64 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร 

- ระดับนอร์เมตะเนฟรินสูงหมายถึง ระดับนอร์เมตะเนฟรินที่มีค่าเกิน 163.05 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร 
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- Pheochromocytoma หมายถึง ก้อนเนื้องอกท่ีต่อมหมวกไตชั้นใน 

- Paraganglioma หมายถึง ก้อนเนื้องอกของ chromaffin cell ที่กลุ่มเส้นประสาทซิมพาเทธิกที่
สร้างนอร์เมตะเนฟรินเด่น 

- ประวัติการเจาะเลือดยาก คือ ประวัติเจาะที่ต้องเจาะเลือดมากกว่า 1 ครั้งที่เพ่ือให้ได้ประสบ
ความสำเร็จ 

 
1.8 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

การวิจัยเชิงทดลอง Experimental cross sectional study design 

1.9 วิธีการวิจัยโดยย่อ 
หลังจากผู้เข้าร่วมวิจัยให้ความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย ผู้วิจัยทำการซักประวัติ บันทึก

ข้อมูลพ้ืนฐานในแบบสอบถาม จากนั้นจะให้ใบคำแนะนำเรื่องการงดอาหารเช้าก่อนมาทำการเจาะ
เลือด ยาบางชนิด เช่น พาราเซตามอลที่สามารถรบกวนการตรวจเลือดก่อนมาเจาะเลือด นอกจากนี้
ต้องงดเครื่องดื่มคาเฟอีน การสูบบุหรี่ การออกกำลังกายหนัก และการทำงานในกะกลางคืน 1 วัน
ก่อนมาเจาะเลือด  

ในวันเจาะเลือด ผู้วิจัยวัดความดันโลหิตในท่านั่ง จับชีพจร ชั่งน้ำหนักและวัดส่วนสูงของ
ผู้เข้าร่วมวิจัย โดยจะทำการเก็บตัวอย่างในช่วงเวลา 7 โมงเช้าถึง 9 โมงเช้าก่อนไปทำงานเพ่ือลดตัว
กวน จากนั้นผู้วิจัยจะใส่สายสวนหลอดเลือด ขนาด 22G x 25mm (Jelco® IV Catheters, Smiths 
Medical International Ltd., Ashford, Kent, UK) คาไว้ที่ข้อพับของผู้เข้าร่วมวิจัย ความดันโลหิต
และชีพจรถูกวัดหลังจากใส่สายสวนหลอดเลือด ผู้เข้าร่วมวิจัยให้คะแนนความเจ็บปวดจากการเปิด
สายสวนหลอดเลือดดำโดย visual analog scale จากนั้นผู้เข้าร่วมวิจัยจะนอนในห้องเงียบเป็นเวลา 
30 นาท ี

หลังจากนอนครบ 30 นาที ผู้เข้าร่วมวิจัยจะทำการดูดเลือด 6 มิลลิลิตร จากสายสวนหลอด
เลือดใส่หลอดเก็บเลือดชนิด EDTA (BD Vacutainer® blood collection tubes, Becton Drive, 
Franklin Lakes, NJ07417, USA) จากนั้นผู้วิจัยจะทำการเจาะเลือดและดูดเลือดโดยเข็มขนาด 22G 
x 25 mm (NIPRO CORPORATION, Hypodermic Needle, Osaka, Japan ) จากเส้นเลือดข้อพับ
แขนอีกข้างหนึ่งปริมาณ  6 มิลลิลิตร ความดันโลหิตและชีพจรถูกวัด และผู้เข้าร่วมวิจัยต้องให้คะแนน
ความเจ็บปวดหลังเจาะเลือดเช่นกัน ทุกขั้นตอนจะมีการบันทึกเวลากำกับทุกครั้ง เลือดที่ได้จะถูก
นำไปปั่นแยกเก็บพลาสมาโดยเครื่อง Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Germany ด้วยความเร็ว 
2500 x g เป็นเวลา 10 นาที จากนั้นทำการเก็บพลาสมา 1.5 มิลลิลิตรลงใน microcentrifuge tube 
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(Molecular BioProducts, Inc. San Diego, CA, USA) และเก็บในตู้ เย็นที่ อุณหภูมิ  -80 องศา
เซลเซียส (BINDER GmbH, Tuttlingen, Germany)  

1.10 ข้อพิจารณาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 
ใช้หลักจริยธรรมพ้ืนฐานอ้างอิงตาม Belmont Report  ได้แก ่หลักการเคารพในบุคคล (Respect 

for person), หลักการให้คุณประโยชน์ (Beneficence) และหลักความเป็นธรรม (Justice) 
1. หลักการเคารพในบุคคล (respect for person)  

มีการให้ข้อมูลอย่างครบถ้วนทั้งวิธีการเตรียมตัว การเจาะเลือด และตอบคำถามข้อสงสัยผู้ที่
สนใจเข้าร่วมวิจัยก่อนมีการเซ็นยินยอมมีการลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมเป็นลายลักษณ์
อักษร ทั้งนี้ ในใบยินยอมต้องไม่มีข้อความที่อ้างให้ผู้วิจัยหรือสังกัดพ้นผิดหากเกิดภยันตรายกั บ
อาสาสมัคร และต้องไม่มีข้อความที่ให้อาสาสมัครยกสิทธิของตนให้กับผู้วิจัย เคารพความเป็นส่วนตัว 
(Respect for privacy) เช่น ไม่รุกล้ำร่างกาย หรือไม่ถามเรื่องส่วนตัวโดยไม่จำเป็นต่อการวิจัย เก็บ
รักษาความลับของอาสาสมัคร (Respect for confidentiality) โดยการแสดงวิธีการเก็บรักษา
เอกสารหรือข้อมูลของอาสาสมัคร มาตรการเก็บรักษาเอกสารหรือข้อมูลเกี่ยวกับผู้ป่วยจากบุคคลที่ไม่
เกี่ยวข้อง มาตรการทำลายเอกสารหรือข้อมูลหลังเสร็จสิ้นการวิจัย ไม่มีส่วนลบหลู่ความเชื่อ ศาสนา 
ประเพณีและวัฒนธรรมใด ๆ ในโครงการวิจัยหลักการและเหตุผลที่ต้องทำวิจัย 

2. หลักการให้คุณประโยชน์และโทษ (Beneficence/Non-maleficence)  
ผู้เข้าร่วมวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆอาจเกิดความเสี่ยงต่อตัวผู้เข้าร่วมวิจัยเพียงเล็กน้อย 

คือความลับของผู้เข้าร่วมวิจัยอาจถูกเปิดเผย ผู้วิจัยจะเก็บรักษาความลับของผู้ร่วมวิจั ย ทั้งนี้ผล
การศึกษาในวิจัยครั้งนี้จะมีประโยชน์ต่อคนไข้ที่จำเป็นต้องตรวจวัดระดับเมตะเนฟรินในเลือดเพ่ือได้
ค่าท่ีถูกต้องภายในการเจาะครั้งเดียว 

3. หลักของความยุติธรรม (Justice)  
ต้องไม่แบ่งแยกกลุ่มตัวอย่างตามเพศ ฐานะ เชื้อชาติ สีผิว เพ่ือให้การกระจายประโยชน์และ

ความเสี่ยงเป็นไปอย่างเที่ยงธรรม มีเกณฑ์การคัดเข้าและการคัดออกในการศึกษาอย่างชัดเจน   
ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการชี้แจงเกี่ยวกับงานวิจัยโดยละเอียด ในเอกสารคำอธิบายประกอบ

หนังสือยินยอม เพ่ือใช้ประกอบการตัดสินใจในการเข้าร่วมการศึกษาวิจัยและเซ็นชื่อยินยอมใน
เอกสารยินยอมรับการรักษาและเข้าร่วมโครงการวิจัย  การปกปิดความลับของผู้ป่วย  ทำโดยเก็บ
เอกสารงานวิจัยไว้ในตู้เอกสารที่ผู้เปิดได้มีเพียงผู้ทำวิจัยและอาจารย์ที่ปรึกษางานวิจัยเท่านั้น   

 

1.11 ข้อจำกัดทางการวิจัย (Limitation) 
เป็นการทำในคนปกติ ไม่ได้ทำในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงซึ่งอาจมีการตอบสนองที่แตกต่างไป  
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1.12 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 
ทราบความแตกต่างของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน จากการเจาะเลือดท้ัง 2 วิธี 

นำไปประยุกต์ใช้ในทางเวชปฏิบัติทางคลินิคได้จริง เพ่ือให้ได้วิธีการเก็บเลือดที่ถูกต้องสำหรับการส่ง
ตรวจระดับพลาสมาเมตะเนฟริน 

1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข (Obstacles and strategies to solve the 
problem) 
ระดับความเจ็บปวดขึ้นอยู่กับความเชี่ยวชาญในการเจาะเลือดของผู้เจาะและความยากในการเจาะ
เลือด 
วิธีแก้ไข ผู้ทำการเจาะเลือดจะเป็นผู้เชี่ยวชาญในการเจาะเลือด และเป็นคนเดียวที่จะทำการเจาะ
เลือดในงานวิจัยนี้ 
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

2.1 การเจาะเลือดและการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธทิก 
ปกติการที่เราได้รับสิ่งกระตุ้นที่ทำให้เราเจ็บปวด จะมีการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธทิก ซึ่ง

ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของเลือดที่ไหลไปบริเวณผิวหนังและกล้ามเนื้อ รวมถึงมีการเปลี่ยนแปลง
ของความดันโลหิต อัตราการเต้นของหัวใจ การหลั่งของเหงื่อ และขนาดของรูม่านตา (28) A.R. 
Burton และคณะ (29) ได้ทำการทดสอบความต่างของการตอบสนองของระบบประสาทซิมพาเธทิก 
ระหว่างการกระตุ้นความเจ็บปวดโดยการฉีดน้ำเกลือเข้าผิวหนังและเข้ากล้ามเนื้อ พบว่าการฉีดเข้า
กล้ามเนื้อที่ความเจ็บปวดวัดโดย visual analog scale (VAS) ที่เฉลี่ย 4.9 ± 0.8 และระยะเวลา 358 
± 32 วินาที จะทำให้มีการเพ่ิมข้ึนของ muscle sympathetic nerve activity (43.9 ± 10%) ความ
ดันโลหิตที่สูงขึ้น (5.4 ± 1%) และอัตราการเต้นหัวใจที่เพ่ิมขึ้น (7 ± 2%) อย่างมีนัยสำคัญ ในขณะที่
การฉีดน้ำเกลือเข้าผิวหนัง โดยมีค่าความเจ็บปวดวัดโดย VAS ที่เฉลี่ย 4.9 ± 0.6 และระยะเวลานาน 
464 ± 54 วินาที ทำให้มีการเพ่ิมขึ้นของ muscle sympathetic nerve activity (38.2 ± 12.8%) 
ค่าความดันโลหิต (5.1 ± 2.1%) และอัตราการเต้นของหัวใจ (5.6 ± 2%) อย่างมีนัยสำคัญ แล้วการ
เจาะเลือดมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระบบประสาทซิมพาเธทิกหรือไม่มากน้อยเพียงใด   

การศึกษาของ Kliszcewicz และคณะ (30)  ที่ทำการวัด heart rate variability ก่อนและหลัง
การเจาะเลือดพบว่าในช่วงที่มีการเจาะเลือด อัตราการเต้นของหัวใจเร็วขึ้นกว่าก่อนเจาะเลือดอย่างมี
นัยสำคัญ และจะคงอยู่ประมาณ 10 นาที จากนั้นจะกลับสู่อัตราการเต้นหัวใจปกติ ซึ่งจากการวิจัยนี้
อาจจะแปรได้ว่ามีการเพิ่มขึ้นของระบบประสาทซิมพาเธทิกในช่วงของการเจาะเลือดจริง  

2.2 ระบบประสาทซิมพาเธทิกและการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟ
รินและ 3 เมทอกซีไทรามีน 

การศึกษาของ Netter และคณะ (31) ในปี ค.ศ.1987 ที่ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับแคทที
โคลามีนจากการเจาะเลือดและภาวะเครียดทางจิตใจ พบว่าการเจาะเลือดโดยตรงมีผลต่อการเพ่ิมขึ้น
ของระดับเอพิเนฟรินและนอร์เอพิเนฟรินในพลาสมาทั้งในผู้ชายและผู้หญิงในคนปกติ  ซึ่งบ่งบอกว่า
การเจาะเลือดมีผลกระตุ้นระบบซิมพาเธทิกทำให้ระดับแคททีโคลามีนในเลือดเพ่ิมขึ้นจริง อย่างไรก็
ตาม การเจาะเลือดมีผลต่อระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน ซึ่งเป็นเมตะบอไลท์ของแคท
ทีโคลามีนหรือไม่  

การศึกษาของ Eisenhofer และคณะ (32) ในปี ค.ศ. 1995 ที่ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับ
พลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินในคนปกติเทียบกับคนที่มีภาวะต่างๆ ได้แก่ ภาวะความดัน
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โลหิตสูงปฐมภูมิ ภาวะน้ำท่วมปวด ภาวะหลังการผ่าตัดต่อมหมวกไตทั้ง 2 ข้าง และภาวะที่มีการ
กลายพันธุ์ของยีนที่ส่งผลต่อเอนไซม์ monoamine oxidase ที่เก่ียวข้องกับกระบวนการเมตะบอลิซึม
ของแคททีโคลามีนในเลือด โดยทำการวัดช่วงก่อนให้และระหว่างการให้สารอะดรีนาลีน นอร์อะดรีนา
ลีนเข้าสู่เส้นเลือดเพ่ือกระตุ้นระบบประสาทอัตโนมัติซิมพาเธทิก รวมถึงการกระตุ้นระบบประสาทซิม
พาเธทิกจากวิธีอ่ืนๆ ได้แก่ การปั่นจักรยาน การรัดบริเวณขาและการดูวิดีโอเกม โดยเก็บเลือดก่อน
และหลังการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธทิก โดยการวัดพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟริน
ใช้วิธี Liquid chromatography ผลพบว่า พลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินมีการเพ่ิมขึ้น
เช่นเดียวกับระดับแคททีโคลามีนในเลือดหลังการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธทิก อย่างไรก็ตามการ
เพ่ิมขึ้นของเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินจะเพ่ิมขึ้นในระดับที่น้อยกว่าเมื่อเทียบกับระดับแคททีโค
ลามีน ซึ่งบ่งบอกว่าการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินจะมีการ
เปลี่ยนแปลงที่ไวน้อยกว่าระดับแคททีโคลามีนในเลือด นอกจากนี้เมื่อวัดระดับพลาสมาเมตะเนฟริน
หลังการให้สารอะดรีนาลีนในเลือดผลพบว่ามีการเพ่ิมขึ้นของเมตะเนฟรินซึ่งเป็นเมตะบอไลท์ของ
อะดรีนาลีนแค่ร้อยละ 6 ของอะดรีนาลีนที่ให้ไปทางเส้นเลือด บ่งบอกว่าระดับเมตะเนฟรินในเลือดที่
วัดได้ ร้อยละ 90 มาจากการเมตะบอลิซึมที่เกิดขึ้นในต่อมหมวกไตชั้นในก่อนที่จะปล่อยเข้าสู่กระแส
เลือด นอกจากนี้เมื่อวัดระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินของคนที่ตัดต่อมหมวกไตทั้ง 
2 ข้างผลพบการลดลงของระดับเมตะเนฟรินร้อยละ 90 และระดับนอร์เมตะเนฟรินลดลงร้อยละ 30-
45 เมื่อเทียบกับคนปกติ ซึ่งทำให้การวัดระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินช่วยในการ
วินิจฉัย pheochromocytoma/paraganglioma ที่ดีกว่าการวัดระดับแคททีโคลามีน อย่างไรก็ตาม 
จากผลการศึกษานี้การกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธทิกก็สามารถกระตุ้นให้ระดับพลาสมาเมตะเนฟ
รินและนอร์เมตะเฟรินเช่นกันแม้จะในสัดส่วนที่น้อยกว่าการกระตุ้นระดับแคททีโคลามีนในเลือด 

การศึกษาของ Deutschbein และคณะในปี ค.ศ.2010 ได้ศึกษาปัจจัยต่างๆไม่ว่าจะเป็น เพศ 
อายุ น้ำหนักตัว ประจำเดือน การเจาะเลือด การออกกำลังกาย กาแฟ อาหารเช้า และท่าทางขณะ
เจ าะ เลื อดที่ มี ผ ล ต่ อ ระดั บ พ ล าสมาเมตะ เน ฟ ริน  นอร์ เม ตะ เนฟ ริน  โดย ใช้ วิ ธี วั ด เป็ น 
Radioimmunoassay โดยผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 8 คน ได้ใส่สายสวนหลอดเลือด จากนั้นเก็บเลือดที่ 
0, 15, 30, 60, 90 และ 120 นาที หลังใส่สายสวนและวัดระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เม
ตะเนฟริน ผลพบว่าระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ
ระหว่างการเก็บเลือดแต่ละเวลาบ่งบอกว่าการใส่สายสวนแล้วเจาะเลือดเลยไม่มีผลต่อระดับพลาสมา
เมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟริน ในขณะที่เมื่อทำการวัดหลังให้ผู้เข้าร่วมวิจัยไปออกกำลังกายหนัก
เป็นเวลา 15 นาที ผลพบว่ามีการเพ่ิมขึ้นของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินร้อยละ 82 หลังออกกำลัง
กาย และเพ่ิมขึ้นลดลงเหลือร้อยละ 55 หลังจากพัก 15 นาทีหลังออกกำลังกาย ระดับพลาสมานอร์เม
ตะเนฟรินเพ่ิมขึ้นร้อยละ 84 หลังการออกกำลังกายและเหลือร้อยละ 29 หลังการพัก 15 นาที แสดง
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ให้เห็นว่าการใส่สายสวนหลอดเลือดและเจาะเลือดทันทีอาจกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธทิกน้อย
กว่าการออกกำลังกาย จากข้อมูลการศึกษานี้ทำให้พบว่าการเจาะเลือดมีผลเพียงเล็กน้อยต่อระดับ
พลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟริน 

 
ตารางที ่3 วิธีการเจาะเลือดในการศึกษาต่างๆ  

ผู้เขียน, ปี ค.ศ. (อ้างอิง) วิธีการตรวจ 
ท่าที่ใช้ขณะเจาะเลือด 

ระยะเวลาพักก่อนเจาะเลือด 
วิธีการเจาะเลือด 

Raber et al, 2000 (33) HPLC ท่านอนหลังพัก 20 นาที ดูดจากสายสวนหลอดเลือดดำ 

Lenders et al, 2002 (8) HPLC ท่านอนหลังพัก 20 นาที ดูดจากสายสวนหลอดเลือดดำ 
Sawka et al, 2002 (34) LC-ECD ไม่ได้ระบ ุ ไม่ได้ระบ ุ

Eisenhofer et al, 2003, (35) HPLC ท่านอนหลังพัก 20 นาที ดูดจากสายสวนหลอดลือดดำ 
Hickman et al, 2009 (9) HPLC ไม่ได้ระบ ุ ไม่ได้ระบ ุ
Grouzmann et al, 2010 
(10) 

HPLC ไม่ได้ระบ ุ ดูดจากสายสวนหลอดเลือดดำ 

Eisenhofer et al, 2011 (36) LC-ECD ไม่ได้ระบ ุ ไม่ได้ระบ ุ

Christensen et al, 2011 
(37) 

EIA ท่าน่ัง ดูดจากสายสวนหลอดเลือดดำ 

Unger et al, 2012 (11) EIA ท่านอนหลังพัก 20 นาที 
เจาะเลือดจากหลอดเลือดดำ
โดยตรง 

Darr et al, 2014 (12) 
HPLC-
MS/MS 

ท่านอนหลังพัก 20 นาที และ
ท่าน่ัง 

ดูดจากสายสวนหลอดเลือดดำ 

Tanaka et al, 2014 (13) EIA ไม่ได้ระบ ุ ไม่ได้ระบ ุ
Kim Hye Jeong et al, 2015 
(14) 

LC-MS/MS ท่าน่ัง 
เจาะเลือดจากหลอดเลือดดำ
โดยตรง 

Barco et al, 2019 (38) LC-MS/MS ไม่ได้ระบ ุ ไม่ได้ระบ ุ

 
หมายเหตุ  HPLC; High Performance Liquid Chromatography, LC-ECD; Liquid 
chromatography- electrochemical detection, LC-MS/MS; Liquid chromatography mass 
spectrometry, HPLC- MS/MS; high performance liquid chromatography -tandem mass 
spectrometric detection, EIA- enzyme immunoassay 
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จากหลายงานวิจัยที่ทำการศึกษาระดับเมตะเนฟรินในพลาสมา พบว่ามีความแตกต่างกันในแต่
ละงานวิจัยในเรื่องของการเก็บสิ่งส่งตรวจ โดยส่วนใหญ่จะเป็นการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด
ดำและไม่ได้ระบุวิธีการเจาะ มีแค่งานวิจัยบางส่วนที่ระบุว่าเจาะเลือดจากหลอดดำโดยตรงดังแสดงใน
ตารางที่ 3  

ในแนวทางเวชปฏิบัติที่ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2014 ของสมาคมต่อมไร้ท่อ (3) ได้แนะนำการตรวจ
ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินรวม โดยแนะนำการเก็บเลือดในท่านอนแนะนำให้นอนราบ 30 นาทีก่อน
ทำการเจาะเลือด อย่างไรก็ตามในการเก็บเลือดเพ่ือวินิจฉัยไม่ได้มีการแนะนำวิธีการเก็บเลือดว่าเจาะ
เลือดหรือดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด อย่างไรก็ตาม ทางแนวทางเวชปฏิบั ติได้แนะนำให้ติดตาม
คนไข้ทุกคนที่มีค่าบวกเมื่อเทียบกับค่าปกติโดยการพิจารณาติดตามขึ้นกับระดับพลาสมาเมตะเนฟริน 
นอร์เมตะเนฟรินที่สูงขึ้นร่วมกับอาการแสดง เนื่องจากดังที่กล่าวไปในบทที่ 1 ว่ามีหลายปัจจัยที่ทำให้
ค่าสูงผิดปกติได้ นอกจากการหาปัจจัยที่ทำให้ค่าสูงและการควบคุมปัจจัยนั้นแล้ว ถ้าเจาะเลือดซ้ำแล้ว
ค่ายังสูงทางแนวทางเวชปฏิบัติมีการแนะนำการทำ clonidine suppression test เพ่ือแยกผลบวก
ลวงจากผลบวกจริงในผู้ที่มีระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินสูงเล็กน้อย ซึ่งในการทำ 
clonidine suppression test นี้ (39) ในกระบวนการทำมีการแนะนำให้ใส่สายสวนหลอดเลือดและ
นอนราบ 30 นาที เพ่ือลดการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธทิกจากทุกปัจจัยรวมถึงจากการเจาะ
เลือด อย่างไรก็ตามการทำ clonidine suppression test ก็ยังต้องรอการตรวจสอบความแม่นยำใน
งานวิจัยอ่ืนๆที่เพ่ิมขึ้น สรุปได้ว่า จากแนวทางเวชปฏิบัติก็ยังไม่มีการแนะนำอย่างชัดเจนในเรื่องของ
การเก็บเลือด  

การศึกษาโดย Eijekelenkamp และคณะ (40) ได้ทำการเปรียบเทียบระดับพลาสมาเม
ตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน และ 3 เมทอกซีไทรามีนที่วัดโดย liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry ระหว่างการเจาะเลือดและการดูดเลือดจากการใส่สายสวนหลือดเลือดไว้ โดย
ทำการศึกษาประชากร 22 คน ที่ไม่มีโรคประจำตัว พบว่า ระดับเมตะเนฟรินจากการเจาะเลือด
โดยตรงสูงกว่าจากการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด 0.02 นาโนโมลต่อลิตร หรือ 3.94 พิโคกรัม
ต่อมิลลิลิตร (95%CI = -0.004 ถึง 0.04 nmol/L, p-value= 0.006) ระดับนอร์เมตะเนฟรินจากการ
เจาะเลือดโดยตรงสูงกว่าจากการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด 0.019 นาโนโมลต่อลิตรหรือ 3.4 
พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร (95%CI = -0.004 ถึง 0.077 nmol/L, p-value= 0.015) พบว่าความแตกต่าง
ของระดับเมตะเนฟรินและระดับนอร์เมตะเนฟรินมีนัยสำคัญ อย่างไรก็ตามค่ากลางความแตกต่าง
ค่อนข้างน้อย  ทางทีมวิจัยจึงสนใจและต้องการศึกษาเพ่ิมเติมโดยการเพ่ิมจำนวนตัวอย่างของ
ประชากร การวัดความสอดคล้อง (agreement measurement) และวิเคราะห์ความสัมพันธ์ 
(correlation measurement) ของระดับเมตะเนฟรินทั้ง 2 วิธี และมีการประเมินคะแนนความ
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เจ็บปวดโดยใช้ VAS เพ่ือประเมินค่าความเจ็บปวดว่ามีความสัมพันธ์กับระดับเมตะเนฟรินในเลือดที่
เปลี่ยนแปลงหรือไม่  

2.3 การประเมินความเจ็บปวดจากการเจาะเลือด  
จากงานวิจัยของ A.R.Burton และคณะ (29) พบว่าการฉีดน้ำเกลือเข้าผิวหนังต้องมีระดับ

ความเจ็บปวดโดยวัดจาก visual analog scale อย่างน้อย  4-5 คะแนน และการกระตุ้นนานเกิน
กว่า 5-6 นาที จะมีการเพ่ิมขึ้นของ sympathetic activity ทีมวิจัยจึงได้ตั้งสมมติฐานว่า ถ้าเจาะ
เลือดโดยใช้เวลาที่สั้นกว่า 5 นาทีและค่าความเจ็บปวดวัดโดย VAS ไม่เกิน 4 คะแนน คาดว่าระดับเม
ตะเนฟรินน่าจะไม่มีความแตกต่างจากการดูดเลือดจากสายสวนเส้นเลือดดำ  

ในส่วนการประเมินเรื่องความเจ็บปวด J.J.Meeuse และคณะ (41) ได้ทำการศึกษา
เปรียบเทียบการวัดค่าความเจ็บปวดโดยใช้ visual analog scale เปรียบเทียบกับ heart rate 
variability พบว่า heart rate variability parameter ไม่สัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของความ
เจ็บปวด นอกจากนี้ K.Hamunen และคณะ (42) ได้ทำการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับความ
เจ็บปวดที่เกิดจากการกระตุ้นโดยความร้อนและความเย็นที่วัดโดย visual analog scale ที่ระดับ
ต่างๆและค่า autonomic parameter ต่างๆโดยการใช้ photoplethysmographic pulse wave 
amplitude และ อัตราการเต้นของหัวใจ พบว่าระดับ parameter ดังที่กล่าวไปจะช่วยแยกกลุ่มที่
ระดับความเจ็บปวดมาก (VAS ค่าเฉลี่ย 8.1 คะแนน) กับกลุ่มระดับความเจ็บปวดปานกลาง ( VAS 
ค่าเฉลี่ย 3.5 คะแนน) และกลุ่มระดับความเจ็บปวดไม่มาก ( VAS ค่าเฉลี่ย 1.6 คะแนน) แต่ไม่พบ
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มระดับความเจ็บปวดกลางและระดับความเจ็บปวดไม่มาก เพราะฉะนั้น
สามารถสรุปได้ว่าการใช้ VAS น่าจะเหมาะสมมากที่สุดสำหรับการวัดระดับความเจ็บปวดที่ไม่มาก  
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บทท่ี 3 

วิธีการดำเนินการวิจัย 
 

3.1 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 
ประชากร (POPULATION)  และตัวอย่าง (SAMPLE) 
ประชากร(Population) ประชากรทั้งหมด 

• ประชากรเป้าหมาย (Target population) ประชากรที่สุขภาพดี อายุมากกว่า 18 
ปีและไม่มีโรคประจำตัว 

• ประชากรตัวอย่าง (Sample population) ประชากรที่สุขภาพดี อายุมากกว่า 18 
ปีและไม่มีโรคประจำตัว 

 
กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 

• อายุมากกว่า 18 ปี ทั้งเพศหญิงและชาย สุขภาพแข็งแรงที่ไม่มีโรคประจำตัวได้แก่ ความดัน
โลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคที่ต้องใช้ยาทางจิตเวช โรคที่เกี่ยวกับหัวใจและหลอดเลือด เช่น 
โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคภูมิคุ้มกันบกพร่อง (HIV) และมะเร็ง และโรคเกี่ยวกับระบบ
ประสาทอัตโนมัติได้แก่ multiple system atrophy และไม่มีภาวะสมองเสื่อมสามารถ
ประเมินคะแนนความเจ็บปวดได้ 

• ไ ม่ ใ ช้ ย า ไ ด้ แ ก่  monoamine oxidase inhibitor, serotonin reuptake inhibitor, 
tricyclic antidepressant, sympathomimetic alpha-receptor blockers 

 
กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

• ผู้ป่วยตั้งครรภ์ 

• มีประวัติเจาะเลือดยาก 
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ขนาดตัวอย่าง  
เนื่องจากเป็นการคำนวณความสัมพันธ์ของระดับเมตะเนฟรินจาก 2 วิธีในการเจาะเลือด จึงใช้ Bland 
Altman analysis ในการคำนวณขนาดตัวอย่าง 

95%CI =  +/− 1.96√3S2/N  

95%CI =  +/− 1.96 (√3/N) S 
 
- N คือ ขนาดกลุ่มตัวอย่าง 
- S คือ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
โดยที่เราต้องกำหนด Precision ของข้อมูล ในงานวิจัยนี้ เราต้องการ precision 0.5 S  

 
 

𝑁 =  1.962 𝑥 3𝑆2 ÷ (0.52)(𝑆2) 
 

𝑁 =  1.962 𝑥 3 ÷ (0.52) 
 

𝑁 =  46  
 
จากการแทนค่าในสูตรทำให้ได้กลุ่มตัวอย่างจำนวน 46 คน 
คิด drop out ร้อยละ 10 จึงกำหนดขนาดกลุ่มตัวอย่าง 50 คน 

 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
1.เก็บข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมได้แก่อายุ น้ำหนัก ส่วนสูง อาชีพ เพศ โดยใช้แบบบันทึกข้อมูล 
แบบสอบถาม และผลทางห้องปฏิบัติการ และผลตรวจอื่นๆ 
2. ประวัติการเจาะเลือด ว่ามีประวัติเจาะเลือดยากหรือไม่ 
3. ความดันโลหิตและอัตราการเต้นของหัวใจขณะพัก 
4. การวัดความดันโลหิต โดยวัดในท่านอนหลังจากนอนพักมา 30 นาที และวัด 2 ครั้งที่แขนข้างเดิม
ก่อนการเจาะเลือด ใช้ค่าที่สูงสุดใน 2 ค่า 
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5.อัตราการเต้นหัวใจ ใช้วิธีการจับชีพจรใน 1 นาท ี
 

3.2 ขั้นตอนในการดำเนินการวิจัย 
1) ประชาสัมพันธ์หาอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย โดยการติดป้ายประกาศเชิญชวนใน

บริเวณโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และเชิญชวนโดยทีมผู้วิจัยโดยตรง 
2) ขอความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย ผู้วิจัยจะให้ข้อมูลเกี่ยวกับรายละเอียดงานวิจัยแก่

ผู้เข้าร่วมโครงการด้วยตนเองพร้อมให้เอกสารชี้แจง ข้อมูลประกอบการตัดสินใจ เพ่ือให้ผู้เข้าร่วม
งานวิจัยรับทราบถึงข้ันตอนการดำเนินการวิจัย ความเสี่ยงและประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 
และเปิดโอกาสให้ผู้เข้าร่วมโครงการซักถามจนหมดข้อสงสัย และให้เวลาผู้เข้าร่วมวิจัยทำการตัดสินใจ
โดยอิสระก่อนลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย (Informed consent) 

3) ซักประวัติ ตรวจร่างกาย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น ทบทวนข้อมูลเกณฑ์การคัด
เข้าและคัดออก รวบรวมข้อมูลตามแบบบันทึกข้อมูล หลังจากผู้เข้าร่วมวิจัยให้ความยินยอมเข้าร่วมใน
โครงการวิจัย ผู้วิจัยทำการซักประวัติ บันทึกข้อมูลพ้ืนฐานในแบบสอบถาม จากนั้นจะให้ใบคำแนะนำ
เรื่องอาหารที่มีไทรามีนสูงที่ควรหลีกเลี่ยง 3 วัน ก่อนมาเจาะเลือด 

4) การเตรียมตัวก่อนการทำการเจาะเลือด ได้แก่  
- งดอาหารหลังเที่ยงคืน งดกาแฟ งดชา ดื่มได้เฉพาะน้ำเปล่า  
- งดการออกกำลังกาย 1 วันก่อนหน้ามาเจาะเลือด 
- งดการใช้ยาทุกชนิดก่อนมาเจาะเลือดรวมถึง paracetamol 

  5) ในวันทำการทดสอบ  
5.1 ผู้เข้าร่วมวิจัยจะเข้าเอนนอนในห้องเงียบ จากนั้นนอนพัก 30 นาที และได้รับการวัด

ความดันโลหิต และวัดอัตราการเต้นของหัวใจ 
5.2 ในวันเจาะเลือด ผู้วิจัยวัดความดันโลหิตในท่านั่ง จับชีพจร ชั่งน้ำหนักและวัดส่วนสูงของ

ผู้เข้าร่วมวิจัย โดยจะทำการเก็บตัวอย่างในช่วงเวลา 7 โมงเช้าถึง 9 โมงเช้าก่อนไปทำงานเพ่ือลดตัว
กวน จากนั้นผู้วิจัยจะใส่สายสวนหลอดเลือด ขนาด 22G x 25mm ( Jelco® IV Catheters,Smiths 
Medical International Ltd., Ashford, Kent, UK) คาไว้ที่ข้อพับของผู้เข้าร่วมวิจัย ความดันโลหิต
และชีพจรถูกวัดหลังจากใส่สายสวนหลอดเลือด ผู้เข้าร่วมวิจัยให้คะแนนความเจ็บปวดจากการเปิด
สายสวนหลอดเลือดดำโดย visual analog scale จากนั้นผู้เข้าร่วมวิจัยจะนอนในห้องเงียบเป็นเวลา 
30 นาที   

หลังจากนอนครบ 30 นาที ผู้เข้าร่วมวิจัยจะทำการดูดเลือด 6 มิลลิลิตรจากสายสวนหลอด
เลือดใส่หลอดเก็บเลือดชนิด EDTA (BD Vacutainer® blood collection tubes, Becton Drive, 
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Franklin Lakes, NJ07417, USA) จากนั้นผู้วิจัยจะทำการเจาะเลือดและดูดเลือดโดยเข็มขนาด 22G 
x 25 mm (NIPRO CORPORATION, Hypodermic Needle, Osaka, Japan) จากเส้นเลือดข้อพับ
แขนอีกข้างหนึ่งปริมาณ  6 มิลลิลิตร ความดันโลหิตและชีพจรถูกวัด และผู้เข้าร่วมวิจัยต้องให้คะแนน
ความเจ็บปวดหลังเจาะเลือดเช่นกัน ทุกขั้นตอนจะมีการบันทึกเวลากำกับทุกครั้ง เลือดที่ได้จะถูก
นำไปปั่นแยกเก็บพลาสมาโดยเครื่อง Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Germany ด้วยความเร็ว 
2500 x g เป็นเวลา 10 นาที จากนั้นทำการเก็บพลาสมา 1.5 มิลลิลิตรลงใน microcentrifuge tube 
(Molecular BioProducts, Inc. San Diego, CA, USA) และเก็บในตู้ เย็นที่ อุณหภูมิ  -80 องศา
เซลเซียส (BINDER GmbH, Tuttlingen, Germany)  

เลือดทั้ง 4 หลอดจะส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการได้แก่ พลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน 
และ 3 - เมทอกซีไทรามีน โดยระบุตำแหน่งและวิธีที่เจาะ การวัด พลาสมาเมตะเนฟริน วัดโดยวิธี 
liquid chromatography- tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)  
 

3.3 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 
1) ซักประวัติและเก็บข้อมูลตามแบบบันทึกข้อมูล 
2) ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการต่าง ๆ ของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกรายจะถูกเก็บข้อมูล
ลงในระบบคอมพิวเตอร์เพื่อวิเคราะห์ทางสถิติต่อไป 

 

3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
ข้อมูลเชิงคุณภาพ 

- ข้อมูลลักษณะนาม (nominal scale) ได้แก่ ลักษณะโดยทั่วไปของผู้ป่วย เช่น เพศ รายงาน
ผลเป็นความถี่หรือร้อยละ ส่วนอายุ น้ำหนัก ส่วนสูง BMI และค่าความดันโลหิตรายงานเป็น
ค่า mean ± SD  

- ข้อมูลเพศ อายุ และค่าดัชนีมวลกาย มีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงค่าเมตะเนฟรินโดย
ใช้ Spearman’s correlation 

- ระดับความเจ็บปวดว่ามีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงค่าเมตะเนฟรินโดยใช้  
Spearman’s correlation  

ข้อมูลเชิงปริมาณ 

- ค่าพลาสมาเมตะเนฟรินรวม ทั้ง 2 ค่า ที่ได้จากการเจาะเลือดและจากการดูดเลือดจากสาย
สวนหลอดเลือดดำ แล้วนำมาคำนวณความสัมพันธ์ที่ 2 ค่าว่ามีความ agreement เท่าไรโดย
ใช้ Bland Altman analysis  
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- ค่าพลาสมาเมตะเนฟรินรวม ทั้ง 2 ค่า ที่ได้จากการเจาะเลือดและจากการดูดเลือดจากสาย
สวนหลอดเลือดดำ นำมาคำนวณว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญหรือไม่โดยใช้ paired T-
Test  

- ค่าพลาสมาเมตะเนฟรินรวม ทั้ง 2 ค่า ที่ได้จากการเจาะเลือดและจากการดูดเลือดจากสาย
สวนหลอดเลือดดำ นำมาคำนวณว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญหรือไม่ระหว่างเพศชาย
และหญิง โดยใช้ student T-Test  

โดยผู้วิจัยทำการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม SPSS version 26 (Windows, IBM Corp., 
Armonk, NY) ดังแสดงในตารางที่ 5 

 
ตารางที ่4 ชนิดของข้อมูลและสถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์ 

Endpoint  Statistical methods 
Primary 
endpoint 

Differences in plasma metanephrines 
level between blood collected by direct 
venipuncture and an indwelling 
intravenous cannula 

Bland Altman Plot 
Paired T-Test 

Secondary 
endpoint 

Pain score by visual analog scale 
correlate with plasma metanephrines 

Spearman’s correlation 

 Age, gender and BMI correlate with 
plasma metanephrines level  

Spearman’s correlation 

 Gender difference of plasma 
metanephrines level 

Unpaired T-test 
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บทท่ี 4 

ผลวิจัย 

คุณลักษณะของประชากรศึกษา 
 เมื่อพิจารณาข้อมูลทั่วไปของประชากรที่นำมาศึกษาจากเกณฑ์การคัดเข้าในการศึกษาคือเพศ
ชายและหญิงที่อายุมากกว่า 18 ปี ไม่มีโรคประจำตัว ไม่ได้ใช้ยาใดประจำ ได้จำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย
จำนวน 50 คน โดยแบ่งเป็นเพศชาย 25 คน คิดเป็นร้อยละ 50 ของผู้เข้าร่วมวิจัย อายุเฉลี่ยของ
ผู้เข้าร่วมวิจัยคือ 28.98 ปี โดยช่วงอายุตั้งแต่ 23 ถึง 50 ปี น้ำหนักโดยเฉลี่ยคือ 64 กิโลกรัม และค่า
ดัชนีมวลกายโดยเฉลี่ยคือ 22.88 กิโลกรัมต่อตารางเมตร ระดับความดันโลหิตโดยเฉลี่ยของผู้เข้าร่วม
วิจัยคือ 115.2/71.32 มิลลิเมตรปรอท อัตราการเต้นของหัวใจโดยเฉลี่ยของผู้เข้าร่วมวิจัยคือ 69.8 
ครั้งต่อนาที  

 
ตารางที ่5 ลักษณะทั่วไปของผู้เข้าร่วมวิจัย 

ข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมวิจัย ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

อายุ (ปี) (median (IQR)) 27.5 (24-33) 

น้ำหนัก (กิโลกรัม) 64.28 ± 13.22 
ค่าดัชนีมวลกาย (กิโลกรัมต่อตาราเมตร) 22.88 ± 3.7 

ความดันโลหิตซิสโตลิค (มิลลิเมตรปรอท) 115.2 ± 11.16 

ความดันโลหิตไดแอสโตลิค (มิลลิเมตรปรอท) 71.32 ± 9.8 
อัตราการเต้นหัวใจ (ครั้งต่อนาที) 69.88 ± 10.2 

 
ในกระบวนการเจาะเลือด การใส่สวนหลอดเลือดทำในข้อพับแขนขวา ร้อยละ 34 การเจาะ

เลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรงทำในข้อพับแขนขวาร้อยละ 68 จากการซักประวัติ ไม่มีผู้เข้าร่วมวิจัยมี
ประวัติเจาะเลือดยาก อย่างไรก็ตามมีผู้เข้าร่วมวิจัย 1 คนที่ใส่สายสวนหลอดเลือด และเจาะเลือดจาก
เส้นเลือดดำโดยตรง ที่ข้อพับแขนขวาข้างเดียวกัน เนื่องจากไม่สามารถเจาะเลือดจากข้อพับแขนซ้าย
ได้ ระยะเวลาที่ใช้ในกระบวนการใส่สายสวนหลอดเลือด และเจาะเลือดดำมีค่ากลางที่ 1 นาที ใน
กระบวนการใส่สายสวนหลอดเลือด จำนวนเข็มที่ใช้ต่อคน ใช้จำนวน 1 เข็ม คิดเป็นร้อยละ 88 ใช้
จำนวน 2 เข็ม คิดเป็นร้อยละ 10 และใช้จำนวน 3 เข็ม คิดเป็นร้อยละ 2  ในกระบวนการเจาะเลือด
จากเส้นเลือดดำโดยตรง จำนวนเข็มที่ใช้ต่อคน ใช้จำนวน 1 เข็ม คิดเป็นร้อยละ 92  ใช้จำนวน 2 เข็ม 
คิดเป็นร้อยละ 6 และ ใช้จำนวน 3 เข็ม คิดเป็นร้อยละ 2  ไม่มีความแตกต่างของความดันโลหิตซิสโต
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ลิคและไดแอสโตลิคหลังการใส่สายสวนหลอดเลือดและการเจาะเลือดอย่างมีนัยสำคัญ  (p-value = 
0.75 และ p-value = 0.54 ตามลำดับ) แต่อัตราการเต้นหัวใจหลังใส่สายสวนหลอดเลือดเร็วกว่าหลัง
การเจาะเลือดอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR after cannula 68/min, HR after venipuncture 
62/min, p-value < 0.001) คะแนนความเจ็บปวดหลังการใส่สายสวนหลอดเลือดมีค่าน้อยกว่าหลัง
การเจาะเลือดโดยตรงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  (median pain score after canula 2 (1,3), 
median pain score after venipuncture 3 (2-5), p-value <0.001) ดังแสดงในตารางที่ 7 

 
ตารางที ่6 ความแตกต่างวิธีการ ระยะเวลาและความดันโลหิต จากการเก็บเลือดทั้ง 2 วิธี 

 ช่วงใส่สายสวนหลอดเลือด ช่วงเจาะเลือดจากเส้น
เลือดดำโดยตรง 

p-value  

ตำแหน่ง    

หลอดเลือดดำข้อพับขวา 17 (34%) 34 (68%) 0.021* 
ระยะเวลาที่ใช้ median 
(นาที) 

1  1  0.897 

จำนวนเข็มท่ีใช้    

1 44 (88%) 46 (92%) 0.480 

2 5 (10%) 3 (6%)  
3 1 (2%) 1 (2%)  

คะแนนความเจ็บปวด 
(median, IQR) 

2 (1, 3) 3 (2, 5) <0.001* 

ความดันโลหิตซิสโตลิค 
(มิลลิเมตรปรอท) 

115.68 ± 12.85 115.24 ± 10.9 0.752 

ความดันโลหิตไดแอสโตลิค 
(มิลลิเมตรปรอท) 

72 ± 9.28 71.36 ± 8.1 0.536 

อัตราการเต้นหัวใจ  
(ครั้งต่อนาที) 

68.64 ± 10.68 62.34 ± 8.23 <0.001* 

 

ระดับพลาสมาเมตะเนฟฟริน นอร์เมตะเนฟฟริน และ 3-เมทอกซีไทรามีน 
ค่าเฉลี่ยของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน และ 3 เมทอกซีไทรามีน จากเลือด

ที่ได้จากสายสวนหลอดเลือด มีค่า 41.24 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร 78.78 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตรและ 
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17.97 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตรตามลำดับ ค่าเฉลี่ยของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน และ 
3 เมทอกซีไทรามีน จากเลือดที่ได้จากการเจาะเลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรง มีค่า 45.97 พิโคกรัมต่อ
มิลลิลิตร 80.6 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตรและ 20.25 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตรตามลำดับ ค่าเฉลี่ยของระดับ
พลาสมานอร์เมตะเนฟรินจากทั้ง 2 วิธีไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ  (mean difference 1.81 
pg/mL, 95%CI -3.28,6.91, p-value 0.478)อย่างไรก็ตามระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและเมทอกซี
ไทรามีนที่มาจากการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือดมีค่าต่ำกว่าจากการเจาะเลือดโดยตรงอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ  (Plasma MN mean difference 4.73 pg/mL, 95%CI 0.44, 9.02, p-value 
0.031, Plasma 3-MT mean difference 2.28, 95% CI 0.99, 3.58, p-value 0.001) ดังแสดงใน
ตารางที่ 8 เมื่อนำค่าความแตกต่างระหว่าง 2 วิธีและค่าเฉลี่ยระหว่าง 2 วิธีมาวาด Bland Altman 
Plot เพ่ือดู limit of agreement พบว่า ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินมีค่า limit of agreement 
ระหว่างการเจาะเลือด 2 วิธี -24.9 ถึง 34.3 พิโคกรัมต่อมิลลิตร ระดับนอร์เมตะเนฟรินค่า limit of 
agreement ระหว่างการเจาะเลือด 2 วิธี -33.3 ถึง 37 พิโคกรัมต่อมิลลิตร และระดับพลาสมา 3 
เมทอกซีไทรามีนมีค่า limit of agreement ระหว่างการเจาะเลือด 2 วิธี -0.99 ถึง 3.58 พิโคกรัมต่อ
มิลลิตร ซึ่งจะเห็นว่าค่ากระจายอยู่ทั้งบนและล่างของค่าเฉลี่ยนความแตกต่าง บ่งบอกว่าระดับ
พลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟฟริน และ 3-เมทอกซีไทรามีนจากการเจาะเลือดจาก 2 วิธีไม่มี
อคติท่ีสอดคล้องกัน และค่าส่วนใหญ่อยู่ใน ± 1.96SD ดังแสดงในรูปภาพที่ 4 

 
ตารางที ่7 ค่าแตกต่างระดับพลาสมาเมตะเนฟรินรวมจากการเก็บเลือดทั้ง 2 วิธี 

ระดับพลาสมา 
จากสายสวน
หลอดเลือด 

จาการเจาะเลือด
โดยตรง 

ค่าเฉลี่ย
ความ

แตกต่าง 

ร้อยละของการ
เปลี่ยนแปลง (95%CI) 

p-value 

Metanephrine 41.24 ± 19.44 45.97 ± 25.35 4.73 15.55 (0.76, 30.35) 0.031* 
Normetanephrine 78.78 ± 23.11 80.6 ± 24.29 1.81 5.22 (-1.77, 12.22) 0.478 

3-methoxytyramine 17.97 ± 2.91 20.25 ± 3.91 2.28 14.9 (7.54, 22.27) 0.001* 
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รูปภาพที ่4 Bland Altman Plot analysis ระหว่างค่าพลาสเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟฟริน และ 3 
เมทอกซีไทรามีนจากการเจาะเลือด (Ven)และจากสายสวนหลอดเลือด (Can) 
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ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินจากเลือดที่เก็บโดยการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือดอยู่ในค่าปกติ
ทั้งหมด อย่างไรก็ตาม ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินจากตัวอย่างที่เก็บโดยการเจาะเลือดจากเส้นเลือด
ดำโดยตรงมีค่าสูงกว่าค่าปกติถึง 3 คน โดยระดับพลาสมาเมตะเนฟรินจากสายสวนหลอดเลือด และ
จากการเจาะเลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรงที่ค่าสูงกว่าค่าปกติ (0-96.64 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร) เป็น
ดังนี้  
1. 89.21 และ 105.77 คะแนนความเจ็บปวด 4  
2. 90.78 และ 108.87 คะแนนความเจ็บปวด 3  
3. 68.53 และ 106.16 คะแนนความเจ็บปวด 2  
ระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟรินอยู่ในเกณฑ์ปกติทั้งหมด อย่างไรก็ตาม ระดับพลาสมา 3-เมทอกซีไท
รามีนจากการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือดพบค่าสูงกว่าปกติถึง 18 คน ในขณะที่ระดับพลาสมา 
3-เมทอกซีไทรามีนจากการเจาะเลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรงพบค่าสูงกว่าปกติถึง 30 คน โดย 13 
คนมีค่าสูงกว่าค่าปกติจากทั้ง 2 วิธี โดยค่าที่ผิดปกติอยู่ระหว่าง 18.6-24.9 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งสูง
กว่าค่าปกติ 0.2-4 พิโคกรัมต่อมิลลิตร ดังแสดงในตารางที่ 8 
 
ตารางที ่8 แสดงจำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอก
ซีไทรามีนสูงกว่าค่าปกติ 

ระดับพลาสมา 
(ค่าปกติ) 

จำนวนผู้เข้าร่วมที่มีระดับเลือดสูงกว่าค่าปกติ 

จากสายสวนหลอด
เลือด 

จากการเจาะเส้นเลือดดำ
โดยตรง 

จากทั้ง 2 วิธี 

Metanephrine 
(0-96.64 pg/mL) 

0/50 3/50 0/50 

Normetanephrines  
(0-163.05 pg/mL) 

0/50 0/50 0/50 

3 –Methoxytyramine  
(0 -18.4 pg/mL) 

18/50 30/50 13/50 
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รูปภาพที ่5 waterfall plot แสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน 
และ 3 เมทอกซีไทรามีนจากการเจาะหลอดเลือดดำโดยตรงเทียบกับการดูดเลือดจากสายสวนหลอด
เลือดโดยคิดเป็นร้อยละ 
 

 
การเปลี่ยนของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินจากการเจาะเลือดโดยตรงเมื่อเทียบกับการดูด

เลือดจากสายสวน โดยพบว่าระดับพลาสมาเมตะเนฟรินเพ่ิมขึ้น 29 คนใน 50 คน (ร้อยละ 58) โดย
อัตราการเพ่ิมขึ้นตั้งแต่ร้อยละ 1.7 ถึงร้อยละ 75 ระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟรินเพ่ิมขึ้น 26 คนใน 
50 คน (ร้อยละ 52) โดยอัตราการเพ่ิมขึ้นตั้งแต่ร้อยละ 3.1 ถึงร้อยละ 67 ระดับพลาสมา 3 เมทอกซี
ไทรมีนเพ่ิมขึ้น 34 คนใน 50 คน (ร้อยละ 68) โดยอัตราการเพ่ิมขึ้นตั้งแต่ร้อยละ 0.5 ถึงร้อยละ 78 
ในขณะเดียวกับ พบการลดลงของทั้งระดับพลาสมาเมตะเนฟริน ระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟริน และ
ระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไทรมีนลดลงเช่นกัน แต่ลดลงในสัดส่วนที่น้อยกว่า และร้อยละของการ
เปลี่ยนแปลงน้อยกว่าเมื่อเทียบกับส่วนที่เพ่ิมข้ึนดังแสดงในรูปภาพที่ 5 
 

ระดับความเจ็บปวด 
คะแนนความเจ็บปวดหลังเจาะเลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรงไม่มีความสัมพันธ์กับระดับ

พลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน ยกเว้นคะแนนความเจ็บปวดหลังเจาะเลือดที่มีความสัมพันธ์
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กับระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไทรามีนอย่างมีนัยสำคัญ (p-value = 0.014) อย่างไรก็ตามระดับ
ความสัมพันธ์ค่อนข้างต่ำ (r = 0.346) ดังแสดงในตารางที่ 9 

 
 

ตารางที ่9 ความสัมพันธ์ระหว่างคะแนนความเจ็บปวดและระดับพลาสมาเมตะเนฟริน  
ระดับนอร์เมตะเนฟรินและ ระดับ 3 เมทอกซีไทราทีน 

  คะแนนความเจ็บปวด 

Venipuncture Difference 
r p-value r p-value 

Metanephrine 0.015 0.918 -0.122 0.400 
Normetanephrine 0.062 0.668 -0.081 0.577 

3-Methoxytyramine 0.346 0.014* 0.194 0.177 

 

ปัจจัยอ่ืนๆได้แก่ เพศ อายุ และค่าดัชนีมวลกาย 
อายุและค่าดัชนีมวลกายไม่มีความสัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน 

และ 3 เมทอกซีไทรามีน อย่างไรก็ตาม เพศชายมีความสัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟรินทั้งจาก
ดูดจากสายสวนหลอดเลือดและจากการเจาะเลือดอย่างมีนัยสำคัญ (r = - 0.301, p-value = 0.034 
และ r= - 0.428, p-value = 0.002 ตามลำดับ) ดังแสดงในตารางที่ 10 

 
ตารางที ่10 ความสัมพันธ์ระหว่างเพศชาย อายุ และดัชนีมวลกายและการเปลี่ยนแปลงของระดับ
พลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน และ 3 เมทอกซีไทรามีน 

  เพศ (ชาย) อายุ ค่าดัชนีมวลกาย 
r p-value r p-value r p-value 

Difference       

Metanephrine -0.301 0.034* -0.192 0.182 -0.100 0.488 
Normetanephrine -0.428 0.002* -0.064 0.660 0.143 0.322 

3-Methoxytyramine -0.245 0.086 -0.084 0.563 0.197 0.170 
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เมื่อเปรียบเทียบระหว่างเพศชายและหญิงพบว่า พลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินที่
ได้จาการเจาะเลือดดำโดยตรงของเพศชายสูงกว่าในเพศหญิงอย่างมีนัยสำคัญ นอกจากนี้ในเพศชาย
พบมีการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินระหว่างเลือดที่ดูดจากสาย
สวนหลอดเลือดและการเจาะเลือดโดยตรงมีค่าสูงกว่าเพศหญิงอย่างมีนัยสำคัญดังแสดงในตารางที่ 11 
 
ตารางที ่11 เปรียบเทียบระดับพลาสมาเมตะเนฟรินรวมระหว่างเพศชายและหญิง  

  เพศชาย 
(n=25) 

เพศหญิง 
(n=25) 

ค่าเฉลี่ยความแตกต่าง 
(95%CI) 

p-value 

Cannula     

Metanephrine 47.22 ± 20.71 35.25 ± 16.38 11.97 (1.35, 22.59) 0.028* 
Normetanephrine 79.84 ± 22.03 77.73 ± 24.56 2.11 (-11.16, 15.38) 0.750 

3-Methoxytyramine 17.43 ± 2.34 18.51 ± 3.35 -1.08 (-2.73, 0.57) 0.192 

Venipuncture     
Metanephrine 56.54 ± 27 35.4 ± 18.73 21.14 (7.93, 34.36) 0.002* 

Normetanephrine 89.33 ± 26.9 71.87 ± 17.95 17.46 (4.41, 30.51) 0.010* 
3-Methoxytyramine 20.91 ± 4.63 19.59 ± 2.98 1.31 (-0.91, 3.54) 0.239 

Difference     

Metanephrine 9.32 ± 16.31 0.14 ± 12.48 9.17 (0.92, 17.43) 0.030* 
Normetanephrine 9.49 ± 16.35 - 5.86 ± 16.33 15.35 (6.05, 24.64) 0.002* 

3-Methoxytyramine 3.48 ± 4.77 1.09 ± 4.06 2.39 (-0.12, 4.91) 0.062 
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บทท่ี   5 

อภิปราย สรุปผลวิจัย และข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผล 
 ในปัจจุบันวิธีการวินิจฉัย pheochromocytoma/paraganglioma แนะนำให้เจาะเลือด
ตรวจระดับเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน และ 3 เมทอกซีไทรามีนในเลือด หรือการเก็บปัสสาวะ 24 
ชั่วโมงส่ง urine fractionated metanephrines อย่างใดอย่างหนึ่ง (3) โดยที่การตรวจเลือดด้วย 
Liquid chromatography เป็นวิธีที่มีค่าความไวและค่าความจำเพาะที่สูงกว่าการตรวจด้วยวิธีอ่ืน
(17) อย่างไรก็ตาม พบว่ามีปัจจัยหลายอย่างที่อาจทำให้เกิดผลบวกลวงได้ไม่ว่าจะเป็นท่าทางขณะ
เจาะเลือด ยาบางชนิดที่มีผลต่อแคททีโคลามีนเมตะบอลิสม เป็นต้น  (19, 21) ซึ่งความเจ็บปวดการ
เจาะเลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรงสามารถกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทธิกได้ (30, 42)  
 จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่าเคยมีการศึกษาวิจัยดูผลของการเจาะเลือดต่อระดับเม
ตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินในเลือดในผู้เข้าร่วมวิจัยที่ไม่มีโรคประจำตัว 8 คน (43) โดยผู้ทำวิจัย
ได้ใส่สายสวนหลอดเลือดและเก็บเลือดทันที และจากนั้นที่ 15, 30, 60, 90 และ 120 นาที ผลพบว่า
ค่าเลือดที่ 0 นาที และเวลาอ่ืนๆ ไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญดังแสดงในรูปภาพที่ 6 อย่างไรก็ตาม
วิธีการตรวจระดับเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินในงานวิจัยนี้ใช้ radioimmunoassay นอกจากนี้
ยังมีงานวิจัยโดย Eijkelenkamp และคณะ (40) โดยการเปรียบเทียบระดับเมตะเนฟริน นอร์เม
ตะเนฟริน และ 3 เมทอกซีไทรามีนในเลือดจากการดูดเลือดการเจาะเลือดดำโดยตรงและจากสาย
สวนหลอดเลือดในผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 22 คน ผลคือพบความแตกต่างของระดับพลาสมาเมตะเนฟ
รินและนอร์เมตะเนฟรินอย่างมีนัยสำคัญ แต่ไม่พบความแตกต่างของระดับพลาสมา 3- เมทอกซีไทรา
มีน ที่วัดโดยวิธี liquid chromatography-tandem mass spectrometry โดยระดับพลาสมาเม
ตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินสูงกว่าในเลือดที่เจาะจากเส้นเลือดดำโดยตรงดังแสดงในตารางที่ 13 
อย่างไรก็ตาม ความแตกต่าง (median difference) ระหว่าง 2 วิธีมีค่าแตกต่างในระดับที่น้อยมาก 
ดังนั้น ผู้ทำวิจัยแนะนำว่าการเจาะเลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรงสามารถทำแทนการใส่สายหลอด
เลือดได ้
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รูปภาพที ่6 ผลวิจัยระดับของเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินที่วัดหลังจากใส่สายสวนหลอดเลือด
ดำที่ 0, 15, 30, 60, 90 และ 120 นาท ี 
อ้างอิงจาก (43) 
 
ตารางท่ี 12 ผลการวิจัยของ Eijkelenkamp และคณะเทียบกับผลวิจัยปัจจุบัน 

ผลการวิจัยของ Eijkelenkamp (40) 

 PMNs (pg/mL) Cannula 

Median 

Vein 

Median 

Median difference 

(95%CI) 

p-value 

Metanephrine 26.22 28.39 3.94 (-0.788, 7.88) 0.006* 

Normetanephrines 63.02 72.7 3.4 (-0.73, 14.1) 0.015* 

3-Methoxytyramine 2.0 2.34 0 (-0.66, 0.66) 0.910 

ผลการวิจัยปัจจุบัน 

 PMNs (pg/mL) Cannula 

Mean±SD 

Vein 

Mean±SD 

Mean difference 

(95%CI) 

p-value 

Metanephrine 41.24±19.44 45.97±25.35 4.73 0.031* 

Normetanephrine 78.78±23.11 80.6±24.29 1.81 0.478 

3-Methoxytyramine 17.97±2.91 20.25±3.91 2.28 0.001* 
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 จากงานวิจัยนี้ ผลพบว่าระดับพลาสมาเมตะเนฟรินจากเลือดที่เจาะทางเส้นเลือดดำโดยตรงมี
ค่าสูงกว่าเลือดที่ดูดจากสายสวนหลอดเลือดที่คาไว้อย่างมีนัยสำคัญ แม้ว่าค่าเฉลี่ยความแตกต่างจะ
น้อยก็ตาม อย่างไรก็ตามพบว่ามีผู้เข้าร่วมวิจัย 3 คนที่มีค่าระดับพลาสมาเมตะเนฟรินในเลือดจากสาย
สวนหลอดเลือดปกติ แต่มีค่าสูงกว่าค่าปกติในเลือดที่มาจากการเจาะเลือดโดยตรง ซึ่งมีความสำคัญ
ในทางปฏิบัติเนื่องจากแม้ค่าจะสูงเล็กน้อย ในเวชปฏิบัติแนะนำว่าควรตรวจติดตามและตรวจยืนยัน
ซ้ำหรือทำ clonidine suppression test เพ่ือยืนยันการวินิจฉัย (3, 8)   
 การเปลี่ยนแปลงของระดับเมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีนที่พบในงานวิจัยนี้ อาจเป็น
การเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินที่มีความแปรปรวนตามปกติในแต่ละเวลาหรือไม่ ใน
งานวิจัยของ Darr และคณะ(12) ได้ทำการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือดเพ่ือตรวจระดับพลาสมา
เมตะเนฟรินในท่านั่ง และท่านอน หลังนอนราบเป็นระยะเวลา 10 20 30 40 และ 60 นาที ใน
ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ แข็งแรงไม่มีโรคประจำตัว และผู้ที่วินิจฉัยเป็น PGL เดิม ผลพบว่าระดับพลาสมาเม
ตะเนฟรินและนอร์เมตะเฟรินมีแนวโน้มลดลงตามระยะเวลาที่ผ่านไป จากท่านั่งสู่ท่านอนราบ โดยพบ
ความแตกต่างของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินมีนัยสำคัญระหว่างท่านั่ง และหลังนอนราบ 20 นาที (P-
value = 0.036) ในขณะที่ความแตกต่างของระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟรินมีนัยสำคัญระหว่างท่านั่ง
และหลังนอนราบ 30 นาที (P-value = 0.027) ระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไทรามีน ไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญระว่างท่านั่งและท่านอน อย่างไรก็ตามพบว่าพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เม
ตะเนฟริน ระหว่างระยะเวลาหลังนอนราบ 30 นาทีและ60 นาที ค่าไม่ต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ โดย
ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินระหว่าง 30-60 นาที มีการเปลี่ยนแปลงที่น้อยกว่า 
0.05 nmol/L ( 10 pg/mL สำหรับระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและ 9 pg/mL สำหรับระดับพลาสมา
นอร์เมตะเนฟริน)  ในขณะที่ระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไทรามีนแทบไม่มีความแตกต่างกันที่ 30 และ 
60 นาที   ดังแสดงในรูปภาพที่  7 การเปลี่ยนแปลงที่พบในงานวิจัยนี้ก็มีอาจเป็นผลจากการ
เปลี่ยนแปลงตามปกติของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินของแต่ละเวลาได้ ไม่ได้เกิดจากการเจาะเลื อด
จากเส้นเลือดดำเพียงปัจจัยเดียว 
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รูปภาพที ่7 ระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเฟรินและระดับ 3 เมทอกซีไทรามีน หลังนอนราบ
เป็นระยะเวลา 10 20 30 40 และ 60 นาที 
อ้างอิงจาก(12) 

 
ในทางตรงกันข้าม ระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟรินไม่แตกต่างกันระหว่างการเก็บเลือด 2 วิธี 

ก่อนหน้านี้มีการทำวิจัยวัดระดับเอพิเนฟรินและนอร์เอพิเนฟรินเพ่ือดูการตอบสนองต่อการเจาะเลือด
และความเครียดทางจิตใจ พบว่า การเจาะเลือดสามารถกระตุ้นการเพ่ิมขึ้นทั้งเอพิเนฟรินและนอร์
เอพิเนฟรินในคนปกติที่ไม่เป็นความดันสูง ซึ่งไม่เป็นตามสมติฐานที่ตั้งไว้ คือการเจาะเลือดถ้ามีการ
เพ่ิมขึ้นของระดับเมตะเนฟรินแล้ว ระดับนอร์เมตะเนฟรินควรขึ้นเช่นกัน อย่างไรก็ตาม อาจอธิบาย
จากการเมตะบอลิซึมที่แตกต่างกันระหว่างเอพิเนฟรินและนอร์เอพิเนฟริน การเมตะบอลิซึมของ
เอพิเนฟริน และนอร์เอพิเนฟริน เกิดได้ 2 ตำแหน่งคือ ตำแหน่งปลายเส้นประสาทบริเวณที่แคททีโค
ลามีนโดนปล่อยออกมา และตำแหน่งนอกเส้นประสาท การเมตะบอลิสมเกิดได้จาก 2 เอนไซม์คือ 
monoamine oxidase (MAO) และ Catechol-O-methyltransferase (COMT) ซึ่ งผลที่ ได้หลั ง
ผ่านแต่ละเอนไซม์คือ dihydroxymandelic acid (จาก MAO) และ เมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟ
ริน (จาก COMT) ซึ่งจะพบ COMT ในเนื้อเยื่อที่ไม่ใช่ระบบเส้นประสาทมากกว่า โดยพบว่าการเกิด 
O-methylation เกิดมากที่สุดที่ต่อมหมวกไตชั้นใน (adrenal medulla) มีการศึกษาในหนูทดลอง
เปรียบเทียบการเมตะบอลิซึมผ่าน MAO และ COMT พบว่านอร์เอพิเนฟรินจะมีเกิดเมตะบอลิซึมที่
ปลายเส้นประสาทมากกว่านอกเส้นประสาทโดยที่เกิดผ่าน MAO มากกว่า O-methylation ในขณะ
ที่เอพิเนฟรินจะเกิดเมตะบอลิซึมผ่าน O-methylation ดีกว่านอร์เอพิเนฟริน และเมตะบอลิซึมผ่าน 
MAO ได้ประสิทธิภาพน้อยกว่านอร์เอพิเนฟริน (44) ซึ่งอาจอธิบายที่ระดับนอร์เมตะเนฟรินไม่
แตกต่างกันระหว่าง 2 วิธี เนื่องจากนอร์เอพิเนฟรินมีการเมตะบอลิซึมผ่าน MAO ร่วมด้วยทำให้ระดับ
นอร์เมตะเนฟรินไม่เปลี่ยนแปลง ในขณะที่ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินแตกต่างกันระหว่าง 2 วิธี  
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ระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไทรามีนระหว่างการเจาะเลือด 2 วิธีมีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำคัญ อย่างไรก็ตามค่าเฉลี่ยความแตกต่างคือ 2.28 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตรเท่านั้น ซึ่งไม่มี
ความสำคัญในทางเวชปฏิบัติ อย่างไรก็ตาม จากผลการวิจัยนี้ยังพบว่าถ้าใช้ค่า reference range 0-
18.4 pg/mL พบว่าหนึ่งในสามของผู้เข้าร่วมวิจัยมีค่า 3 เมทอกซีไทรามีนเกินค่าปกติในพลาสมาจาก
การดูดสายสวนหลอดเลือด และมีจำนวนถึง 30 คนที่มีค่าเกินเมื่อวิเคราะห์พลาสมาจากการเจาะ
เลือดจากเส้นเลือดดำโดยตรง โดยที่มี 13 คนที่ระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไทรามีนสูงกว่าค่าปกติจาก
พลาสมาจากการเจาะเลือดทั้ง 2 วิธี สาเหตุที่เป็นไปได้คืออาหารที่มีแคททีโคลามีนสูง จากงานวิจัย
ก่อนหน้านี้ได้ทดลองให้ผู้เข้าร่วมวิจัยทานอาหารที่มีแคททีโคลามีนสูงได้แก่ กล้วย สัปปะรด และถ่ัว 
walnut เทียบกับคนที่หลีกเลี่ยงอาหารที่มีแคททีโคลามีนสูง ผลพบว่าทำให้ระดับพลาสมา 3 เมทอกซี
ไทรามีนทั้งแบบ free form และ conjugated form สูงขึ้นประมาณ 2 เท่าและ 3 เท่าตามลำดับ ซึ่ง
ในงานวิจัยนี้ แนะนำให้ผู้เข้าร่วมวิจัยงดอาหารมื้อเช้าก่อนมาเจาะเลือดและกาแฟเท่านั้น ไม่ได้เตรียม
เรื่องการหลีกเลี่ยงอาหารที่มีแคททีโคลามีนสูง  
 งานวิจัยนี้เป็นงานวิจัยแรกที่นำคะแนนความเจ็บปวดที่วัดโดย visual analog scale ขณะ
เจาะเลือดโดยตรงและหาความสัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟรินรวม ซึ่งผลพบว่าคะแนนความ
เจ็บปวดไม่สัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟริน รวมถึงค่าความเปลี่ยนแปลง
ระหว่างการเก็บเลือด 2 วิธี แต่คะแนนความเจ็บปวดมีความสัมพันธ์กับระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไท
รามีนจากพลาสมาท่ีได้จากเส้นเลือดดำ อย่างไรก็ตามคะแนนความเจ็บปวดไม่มีความสัมพันธ์กับการ
เปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมา 3 เมทอกซีไทรามีนระหว่างการเก็บเลือด 2 วิธี สมมติฐานที่อาจ
พอจะอธิบายได้คือ 
1. ระดับความเจ็บปวดในแต่ละคนต่างกัน  
2. การวัดคะแนนความเจ็บปวดโดย visual analog scale ไม่มีความแม่นยำพอ เนื่องจากคะแนน
ความเจ็บปวดจากเจาะเลือดต่ำ  
3. มีสาเหตุอื่นๆนอกเหนือจากความเจ็บปวดที่ทำให้ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรา
มีนเปลี่ยนแปลง ไม่ว่าจะเป็นความกังวล ความกลัวเข็ม เป็นต้น ซึ่งอาจมีผลต่อระดับระบบประสาท
ซิมพาเทธิกทำให้มีการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีน การตรวจ
เพ่ิมเติมเพ่ือประเมินระบบประสาทซิมพาเทธิก เช่น การตรวจวัดเหงื่อบริเวณมือ เป็นต้น อาจช่วยทำ
ให้เกิดความเข้าใจมากขึ้น 
 จากผลงานวิจัยนี้ พบว่าอายุและมวลร่างกาย (BMI) ไม่สัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟริน 
นอร์เมตะเนฟริน และ 3-เมทอกซีไทรามีน ซึ่งผลวิจัยไม่สอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้านี้ ที่พบว่าอายุ
มีความสัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟริน กล่าวคืออายุที่เยอะขึ้นสัมพันธ์กับ
ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินที่สูงขึ้น น้ำหนักตัวที่เยอะมีความสัมพันธ์กับระดับ
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พลาสมานอร์เมตะเนฟริน โดยพบว่ากลุ่ม BMI > 30 kg/m2 ระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟรินสูงกว่า
กลุ่ม BMI ≤ 25 kg/m2 และ BMI 25-30 kg/m2 อย่างมีนัยสำคัญ (43) สาเหตุที่งานวิจัยนี้ผลไม่
สอดคล้องกับงานวิจัยที่ผ่านมา เนื่องจากอายุของผู้เข้าร่วมวิจัยส่วนใหญ่อยู่ในวัย 20-30 ปี รวมถึง
ค่าเฉลี่ย BMI อยู่ที่ 22 kg/m2 โดยมีผู้เข้าร่วมวิจัย 1 คนที่มี BMI เกิน 30 kg/m2 
 จากผลงานวิจัย พบว่าเพศชายสัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟริน 
เมื่อเปรียบกับเพศหญิงพบระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินสูงกว่าอย่างมีนัยสำคัญ 
นอกจากนี้ความแตกต่างของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟรินระหว่างวิธีการเก็บเลือด 
เพศชายมีค่าสูงกว่าเพศหญิงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ งานวิจัยก่อนหน้านี้พบว่าเพศชายมี
ความสัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟริน และพบระดับพลาสมาเมตะเนฟรินที่สูงกว่าเพศหญิง
อย่างมีนัยสำคัญ อย่างไรก็ตามไม่พบความสัมพันธ์ของเพศกับระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟริน (43) 
 

จุดแข็งของการวิจัย 
 การศึกษาวิจัยนี้เป็น experimental cross sectional study โดยศึกษาความแตกต่างของ
ระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน และ 3 เมทอกซีไทรามีนระหว่างการดูดเลือดจากสาย
สวนหลอดเลือดและการเจาะจากเส้นเลือดดำโดยตรง เพ่ือดูว่าความเจ็บปวดจากการเจาะเลือดจาก
เส้นเลือดดำมีผลต่อระดับพลาสมาเมตะเนฟรินรวมหรือไม่ ซึ่งจากการทบทวนวรรณกรรมมีงานวิจัยที่
เคยตีพิมพ์จำนวน 2 ฉบับที่เคยตีพิมพ์ก่อนหน้านี้ (40, 43) ผลการศึกษาจากงานวิจัยทั้ง 2 ฉบับได้ผล
ที่ไม่เป็นไปในทางเดียวกัน งานวิจัยนี้จึงจัดทำเพื่อตอบคำถามดังกล่าวข้างต้นให้ชัดเจนมากขึ้น  

งานวิจัยนี้ได้เพ่ิมจำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยมากขึ้นกว่างานวิจัยที่ผ่านมา กล่างคือทั้งหมด 50 คน 
โดยงานวิจัยก่อนหน้านี้มีผู้เข้าร่วมวิจัยที่ดูเรื่องผลการเจาะเลือด 8 คน (43) และ 22 คน (40) จำนวน
ผู้วิจัยที่เพ่ิมขึ้น ทำให้การวิเคราะห์ทางสถิติได้ผลที่ชัดเจนขึ้น แม้ว่าช่วงทำการศึกษาวิจัยอยู่ในช่วงการ
ระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา (COVID-19) แต่สามารถเก็บจำนวนผู้เข้าวิจัยได้ครบตามกำหนด  

นอกจากนี้งานวิจัยนี้ยังได้นำการวัดคะแนนความเจ็บปวดจากการเจาะเลือดที่วัดโดย visual 
analog scale มาหาความสัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟรินรวมว่ามี
ความสัมพันธ์กันหรือไม่  

การวัดระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีนใช้เครื่อง Liquid 
Chromatography-Mass spectrometry ซึ่งเป็นวิธีการวัดมาตรฐานในปัจจุบัน รวมถึงที่มีค่าความไว
และความจำเพาะมากที่สุดเมื่อเทียบกับวิธีอ่ืนๆ นอกจากนี้ตัวอย่างเลือดทั้งหมด ได้รับการตรวจใน
ครั้งเดียวพร้อมกัน ทำให้ไม่มี inter-assay variation  
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ข้อจำกัดในการวิจัย 
1. งานวิจัยนี้ศึกษาในผู้เข้าร่วมวิจัยที่ไม่มีความดันโลหิตสูง ซึ่งในทางเวชปฏิบัติการเจาะเลือด

ระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีนในผู้ที่มีอาการสงสัย 
pheochromocytoma /paraganglioma ซึ่งมักจะมีความดันโลหิตสูงร่วมด้วย การเปลี่ยนแปลงของ
ระดับพลาสมาเมตะเนฟรินรวมในผู้มีความดันโลหิตสูงอาจต่างกับผู้ที่ไม่มีความดันโลหิตสูง 

2. ความหลากหลายของผู้เข้าร่วมวิจัยน้อย เนื่องจากต้องการผู้ที่ไม่มีโรคประจำตัว ทำให้อายุ
ของผู้เข้าร่วมวิจัยส่วนใหญ่อยู่ในช่วงอายุ 20 ถึง 40 ปี รวมไปถึงดัชนีมวลกายส่วนใหญ่อยู่ในเกณฑ์
ปกติ มีส่วนน้อยทีมีภาวะน้ำหนักตัวเกิน ทำให้การวิเคราะห์ผลของอายุและน้ำหนักต่อระดับพลาสมา
เมตะเนฟรินรวมไม่สามารถเห็นความแตกต่างในแต่ละช่วงอายุและดัชนีมวลกายได้ 
 

สรุปผลการวิจัย  
 การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การเจาะเลือดจากเส้นเลือดดำส่งผลให้ระดับพลาสมาเมตะเนฟ
รินและ 3 เมทอกซีไทรามีนสูงขึ้นเมื่อเทียบกับการดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือดอย่างมีนัยสำคัญ 
อย่างไรก็ตามไม่มีผลต่อระดับพลาสมานอร์เมตะเนฟริน แม้ว่าความแตกต่างจะน้อย แต่การเจาะเลือด
จากเส้นเลือดดำโดยตรงทำให้มีระดับพลาสมาเมตะเนฟรินมีค่าผิดปกติในผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 3 คน 
ระดับความเจ็บปวดไม่สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟริน
และ 3 เมทอกซีไทรามีน  

อายุและดัชนีมวลกายไม่มีความสัมพันธ์กับระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ
3 เมทอกซีไทรามีน เพศชายมีระดับพลาสมาเมตะเนฟรินและนอร์เมตะเนฟริน รวมถึงการ
เปลี่ยนแปลงหลังเจาะเลือด มีค่าสูงกว่าเพศหญิงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

 

ข้อเสนอแนะ 
 1. ศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีนใน
ประชากรที่มีความดันโลหิตสูง 
 2. ศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีนใน
ประชากรที่มีความหลากหลายทั้งอายุและดัชนีมวลกาย 
 3. นอกจากการประเมินความเจ็บปวดจากการเจาะเลือดว่ามีผลต่อระดับพลาสมาเมตะเนฟ
ริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีนหรือไม่ การประเมินความกังวลจากการเจาะเลือด เช่น
การทำแบบสอบถาม หรือการประเมินระบบประสาทซิมพาเทธิกเช่นการตรวจ sweat testing เพ่ือ
หาปัจจัยอื่นๆที่มีผลต่อระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีน 
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 4. การให้คำแนะนำเรื่องการหลีกเลี่ยงอาหารที่มีแคททีโคลามีนสูงเพ่ิมเติม เพ่ือดูผลต่อระดับ
พลาสมา 3 เมทอกซีไทรามีน ว่ามีค่าที่ผิดปกติลดลงหรือไม่ 
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แบบบันทึกข้อมูลวิจัย 1 
เกณฑ์การคัดเลือกเพ่ือเข้าวิจัย 
หมายเหตุ: ผู้เข้าร่วมวิจัยจำเป็นจะต้องผ่านเกณฑ์การคัดเลือกทุกข้อ 
 
1. อายุมากกว่า 18 ปี   ผ่าน  ไม่ผ่าน 

2. สุขภาพแข็งแรงที่ไม่มีโรคประจำตัวได้แก่ ความดันโลหิตสูง 
โรคเบาหวาน โรคที่ต้องใช้ยาทางจิตเวช โรคที่เก่ียวกับหัวใจและ
หลอดเลือด เช่น โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคภูมิคุ้มกัน
บกพร่อง (HIV) และมะเร็ง และโรคเก่ียวกับระบบประสาทอัตโนมัติ
ได้แก่ multiple system atrophy และไม่มีภาวะสมองเสื่อม
สามารถประเมินคะแนนความเจ็บปวดได้ 

 ผ่าน  ไม่ผ่าน 

3. ไม่ใช้ยาได้แก่ monoamine oxidase inhibitor, serotonin 
reuptake inhibitor, tricyclic antidepressant, 
sympathomimetic alpha-receptor blockers 

 ผ่าน  ไม่ผ่าน 

4. ภาวะตั้งครรภ์  ผ่าน  ไม่ผ่าน 

5. ประวัติเจาะเลือดยาก  ผ่าน  ไม่ผ่าน 

 
ผู้ป่วยสามารถเข้าร่วมงานวิจัยได้หรือไม่  ได้  ไม่ได้เนื่องจาก
................................................................... 
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แบบบันทึกข้อมูลวิจัย 2 
 

วันที่ (วัน/เดือน/ปี) ……../………./………. 

เลขที่ ……………. 

อายุ …………….. ป ี

เพศ 
 ชาย (1) 
 หญิง (2) 

น้ำหนัก ส่วนสูง 
น้ำหนัก …………. กิโลกรัม 
ส่วนสูง …… เซนติเมตร 
BMI… ….. กิโลกรัม/ตารางเมตร 

ความดันโลหิต SBP/DBP ……………. MAP……………. 

อัตราการเต้นของหัวใจ ………………….. ครั้งต่อนาที 

 
ขั้นตอนที่ 1 เปิดเส้นสายสวนหลอดเลือด 

 
ขั้นตอนที่ 2 ช่วงเวลานอนราบ 
เวลาเริ่มนอน …………….น  
เวลาดูดเลือดจากสายสวนหลอดเลือด…………….น 

เวลาเปิดเส้น น. 

เวลาที่ทำเสร็จ  น. 

ระยะเวลา นาที 
ขนาดเข็มสายสวนหลอดเลือด  

จำนวนเข็มท่ีใช้  

คะแนนความเจ็บปวด 
(1-10) 

 
 

ความดันโลหิตหลังทำ mmHg 
อัตราการเต้นของหัวใจหลังทำ ครั้งต่อนาที 

ผู้เจาะเลือด  
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ระยะเวลานอนก่อนดูดเลือด…………….นาท ี
 
ขั้นตอนที่ 3 เจาะเลือดจากสายสวนหลอดเลือด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

เวลาเจาะเลือด น. 

เวลาที่ทำเสร็จ  น. 
ระยะเวลา นาที 

ขนาดเข็มเจาะเลือด  

จำนวนเข็มท่ีใช้  
คะแนนความเจ็บปวด 
(1-10) 

 
 

ความดันโลหิตหลังทำ mmHg 

อัตราการเต้นของหัวใจหลังทำ ครั้งต่อนาที 

ผู้เจาะเลือด  
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แบบประเมินความเจ็บปวดโดยใช้ visual analog scale 
เลขที…่……. 
 

 
 
 

…………………………………………. 
แพทย์ผู้ประเมิน 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 43 

วิธีการตรวจระดับพลาสมาเมตะเนฟรินโดยวิธี Liquid chromatography tandem 
mass spectrometry 

วิธีการตรวจระดับเมตะเนฟรินโดยวิธี liquid chromatography mass spectrometry ใช้
เครื่อง Spectrometer ของบริษัท Shimadzu ประเทศญี่ปุ่น โดยใช้ระบบ Shimadzu FCV-11AL 
พลาสมาเม่ือเข้าไปในเครื่อง จะมีการสกัดแยกสารภายในคอลัมน์ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส โดยใช้
คอลัมน์ของบริษัท  ClinMass® analytical column รุ่น MS 11030 พลาสมาท่ีนำมาวิเคราะห์จะ
ถูกชะล้างผ่านทาง mobile phase A และ mobile phase B โดยใช้สารที่ผลิตจากบริษัท 
ClinMass® ประเทศเยอรมัน ปริมาตรพลาสมาที่ฉีดเข้าสู่เครื่องคือ 50 ไมโครลิตร อัตราการแยกสาร
คือ 600 ไมโครลิตรต่อนาที ขั้นตอนการทำ Liquid chromatography เป็นดังนี้ พลาสมาท่ีถูก
วิเคราะห์ร้อยละ 5-30 จะวิ่งอยู่ภายในคอลัมน์โดย mobile phase A ส่วนที่เหลืออยู่ในคอลัมน์ 
mobile phase B เป็นเวลา 2 นาที จากนั้นร้อยละ 30 ของพลาสมาจะอยู่ในคอลัมน์ mobile 
phase A เป็นเวลา 3 นาที จากนั้นลดลงเหลือร้อยละ 5 ภายในเวลา 3 นาทีและรอให้สารเข้าสู่ระดับ
สมดุลในคอลัมน์ mobile phase A ในเวลา 1 นาที เครื่องทำงานโดยวิธี multiple reaction 
monitoring ซึ่งเป็นโหมดที่ทำโดยการแตกประจุของสารที่สนใจ 2 ครั้งเพ่ือให้เกิดความจำเพาะ
เจาะจงต่อสารที่ต้องการวิเคราะห์ โดยใช้โหมดประจุบวก โดยตั้งแรงดันไฟฟ้าที่ 4.5 กิโลโวลต์ 
collision-induced dissociation (CID) gas จะคงไว้ที่ระดับ 230 กิโลพาสคาล แก๊สที่พ่นเข้าไปถูก
ตั้งไว้ที่อัตรา 3 ลิตรต่อนาที อัตราของ heating gas อยู่ที่ 15 ลิตรต่อนาที อุณหภูมิของ interface, 
desolvation line และheat block คือ 200 และ 400 องศาเซลเซียส ระยะเวลาการทำ mass 
transition คือ 0.1 วินาที ระบบ software ที่ใช้ในการประมวลผลมาจากบริษัท Shimadzu 
ประเทศญี่ปุ่น Calibration ทำโดยสาร Clincal® Serum Calibrators จากบริษัท ClinMass® การ
ควบคุมคุณภาพทำโดย ClinChek® Serum Controls  

พลาสมาจากผู้เข้าร่วมวิจัยถูกวิเคราะห์พร้อมกัน Intra-assay coefficients of variability
ของระดับพลาสมาเมตะเนฟริน นอร์เมตะเนฟรินและ 3 เมทอกซีไทรามีนมีค่าน้อยกว่าร้อยละ 10
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