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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

 นันทนัช วุฒิไกรวิทย์ : การศึกษาความสามารถของระดับซิทรูลิเนตฮีสโตนเฮชทรีในน้ำล้างหลอดลมและน้ำเหลืองในการแยกสาเหตุกลุ่ม
อาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อ. ( Bronchoalveolar lavage and serum citrullinated histone H3 
concentrations differentiate patients with sepsis versus non-sepsis-induced acute respiratory distress syndrome) อ.ที่
ปรึกษาหลัก : ศ. นพ.ณัฐพงษ์ เจียมจริยธรรม, อ.ที่ปรึกษาร่วม : พญ.มนวสี ปาจีนบูรวรรณ์ 

  
ที่มาและความสำคัญ ภาวะกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันสาเหตุจากการติดเชื้อมีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาลที่

สูงขึ้นอย่างมีนัยสำคัญ จากหลักฐานเชิงประจักษ์ในปัจจุบันมีการค้นพบกระบวนการทำงานในรูปแบบโครงสร้างเส้นใยร่างแหภายนอกเซลล์นิวโทรฟิล  หรือ 
neutrophil extracellular traps (NETs) ว่ามีบทบาทสำคัญในการเกิดการบาดเจ็บของถุงลมและหลอดเลือดฝอย  นำไปสู่การบาดเจ็บของปอดระยะ
เฉียบพลัน Citrullinated histone H3 (CitH3) เป็นส่วนประกอบหนึ่งที่สำคัญในกระบวนการสร้าง NETs ซึ่งตรวจพบว่ามีปริมาณความเข้มข้นของ CitH3 ที่
สูงข้ึนในน้ำเหลืองของผู้ป่วยที่ภาวะช็อกจากการติดเชื้อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากสาเหตุอื่น 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา เพื่อศึกษาความสามารถของระดับ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมในการวินิจฉัยแยกกลุ่มอาการหายใจ
ลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อกับกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อ 

วิธีการศึกษา ทำการศึกษาในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่เดือน มิถุนายน พ.ศ. 2564 ถึง 
กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2565 โดยทำการเก็บน้ำล้างหลอดลมและถุงลม เลือด และข้อมูลทางคลินิกจากผู้ป่วยใส่ท่อช่วยหายใจที่ได้รับการวินิจฉัยเข้าได้กับกลุ่มอาการ
หายใจลำบากเฉียบพลันอ้างอิงตามเกณฑ์ Berlin จากนั้นนำน้ำล้างหลอดลมและถุงลมและเลือดมาตรวจวัดระดับความเข้มข้นของ  CitH3 โดยวิธีอีไลซา 
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA) การวินิจฉัยสาเหตุของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันว่าเป็นจากการติดเชื้อหรือเหตุอื่นอ้างอิงตาม
หลักฐานทางจุลชีววิทยาและการวินิจฉัยของแพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วย 

ผลการศึกษา ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาจำนวน 12 ราย เป็นผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อจำนวน 5 ราย ผู้ป่วย
กลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อจำนวน 7 ราย ระดับความเข้มข้นของ CitH3 ทั้งในน้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมและถุงลมไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างทั้งสองกลุ ่ม  [ค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์): CitH3 ในน้ำเหลือง 118.4 ng/ml (63.13-215.57) 
เปรียบเทียบกับ63.3 ng/ml (38.86-89.4), p=0.15; CitH3 ในน้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลม 61.92 ng/ml (42.22-106.98) เปรียบเทียบกับ 41.25 ng/ml 
(28.19-50.1), p=0.23] ส่วนความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม ตรวจพบว่ามีความสัมพันธ์ไปใน
ทิศทางเดียวกัน อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  (rs =0.77, p =0.005) อย่างไรก็ตามไม่พบความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างความเข้มข้นของ  CitH3 
ในน้ำเหลืองและความรุนแรงของการบาดเจ็บของปอดนิยามโดยใช้สัดส่วนระหว่างความดันของออกซิเจนในเลือดแดงเทียบกับสัดส่วนออกซิเจนที่หายใจ  
(PaO2:FiO2, P:F ratio) ที่ลดลง ไม่พบความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและดัชนีชี้วัดความรุนแรงของโรคทั้ง 
APACHE score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score) และ SOFA score (Sequential Organ Failure Assessment score) 

สรุปผลการศึกษา ในผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อมีแนวโน้มว่าจะมีความเข้มข้นของCitH3 ทั้งในน้ำเหลืองและน้ำ
ล้างหลอดลมและถุงลมสูงกว่าผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากสาเหตุอื่นอย่างไรก็ตามจากการศึกษานี้ยังไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ อาจเป็นเพราะจำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษามีจำนวนน้อยทำให้การแปลผลการศึกษามีข้อจำกัด จำเป็นต้องมีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยขนาดใหญ่เพิ่มเติม
ในอนาคตต่อไป 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6370122230 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Citrullinated histone H3, NETosis, Acute respiratory distress syndrome, Sepsis 
 Nuntanuj Vutthikraivit : Bronchoalveolar lavage and serum citrullinated histone H3 concentrations 

differentiate patients with sepsis versus non-sepsis-induced acute respiratory distress syndrome. 
Advisor: Prof. NUTTAPONG CHAIMJARIYATAM, M.D. Co-advisor: Monvasi Pachinburavan, M.D. 

  
Background: Sepsis-induced acute respiratory distress syndrome (sepsis-induced ARDS) is associated 

with significant in-hospital mortality. According to current evidence, neutrophil extracellular traps (NETs) mediate 
alveolar-endothelial damage, leading to acute lung injury. Citrullinated histone H3 (CitH3), which is increased in 
patients with septic shock, is highly involved in a program for formation of NETs. We aim to differentiate patients 
with sepsis versus non-sepsis- induced ARDS by using CitH3 in serum and bronchoalveolar lavage (BAL). 

Methods: Retrospective analysis of prospectively collected samples including clinical data and 
laboratory characteristics was conducted between June 2021 and February 2022. Intubated patients with ARDS 
defined by Berlin criteria were enrolled. Levels of CitH3 in both serum and BAL were performed with Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) developed in house. The etiology of ARDS was based on microbiological 
evidence and primary physician’s diagnosis. 

Results: There was no significant difference of both serum and BAL CitH3 concentration between 
sepsis-induced ARDS and non-sepsis-induced ARDS patients [median (IQR): serum CitH3 118.4 ng/ml (63.13-
215.57) vs 63.3 ng/ml (38.86-89.4), p=0.15; BAL CitH3 61.92 ng/ml (42.22-106.98) vs 41.25 ng/ml (28.19-50.1), 
p=0.23]. There was positive correlation between levels of CitH3 in serum and BAL (rs =0.77, p =0.005). No 
correlation was observed between levels of CitH3 in serum and severity of lung injury defined by P:F ratio, 
APACHE score and SOFA score. 

Conclusion: This finding suggests that levels of CitH3 in both serum and BAL tend to be higher in the 
patients with sepsis-induced ARDS. However, the levels did not reach statistical significance. Additionally, serum 
CitH3 concentration is positively correlated with BAL CitH3 concentration. Data interpretation was limited due to 
small sample size resulting in reduced power of the study.  Future investigations with greater sample size are 
required to evaluate CitH3 patterns of BAL in the patients with ARDS. 

 Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2021 Advisor's Signature .............................. 
 Co-advisor's Signature ......................... 
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บทที่ 1  
บทนำ 

 
1.1 ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา 

ผู้ป่วยที่มีกลุ่มอาการหายใจลำบาก (Acute respiratory distress syndrome) จำเป็นต้อง
ใส่เครื่องช่วยหายใจ (Mechanical ventilation) ถือได้ว่าอยู่ในภาวะเจ็บป่วยวิกฤต (Critical 
illness)  ซึ่งสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาล  (Hospital mortality)  46.1% ใน
กรณีท่ีมีระดับรุนแรงมาก (Severe ARDS) และ 34.9% ในกรณีท่ีระดับรุนแรงน้อย (Mild 
ARDS)(1) สาเหตุของภาวะนี้สามารถเกิดได้จากหลายสาเหตุโดยสามารถแบ่งออกได้เป็นสองกลุ่ม
หลักคือ สาเหตุจากการติดเชื้อ (Sepsis-induced ARDS) หรือสาเหตุที่ไม่ใช่จากการติดเชื้อ 
(Non-sepsis-induced ARDS) เช่นจากการอักเสบของหลอดเลือดฝอยในปอด (Pulmonary 
vasculitis) เกิดเลือดออกในเนื้อปอดแบบแพร่กระจาย (Diffuse alveolar hemorrhage) การ
บาดเจ็บ (Trauma) จมน้ำ (Drowning) การได้รับเลือดและส่วนประกอบของเลือด (Blood 
transfusion) ยาและสารเคมี (Drug overdose and inhalation) การแพร่กระจายของมะเร็ง 
(Metastatic cancer) โรคไอแอลดี (Interstitial lung disease, ILD) เป็นต้น จากการศึกษา 
The Large Observational Study to Understand the Global Impact of Severe Acute 
Respiratory Failure (LUNG SAFE)(1) พบว่ากลุ่มอาการหายใจลำบากท่ีเกิดจากสาเหตุการติด
เชื้อในปอด (Pneumonia) 59.4% และสาเหตุการติดเชื้อนอกปอด (Extrapulmonary sepsis) 
16.0% รวมเป็น 75.4% การวินิจฉัยแยกสาเหตุกลุ่มอาการหายใจลำบากจากการติดเชื้อและไม่
ติดเชื้อ อาศัยจากการซักประวัติ ตรวจร่างกาย ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการจากน้ำล้าง
หลอดลมและถุงลม (Bronchoalveolar lavage, BAL) ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการจากเลือด
และน้ำเหลือง (Blood and serum) ผลตรวจทางเซรุ่มวิทยา (Serology)  

ปัจจุบันยังไม่มีตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (Biomarker) ที่ใช้วินิจฉัย (Diagnosis) แยกผู้ป่วยสองกลุ่ม
นี้ออกจากกันได้อย่างรวดเร็ว รวมถึงตัวบ่งชี้ทางชีวภาพที่สามารถบอกพยากรณ์โรค (Prognosis) 
เพ่ือนำไปสู่การวินิจฉัย รักษาและป้องกันการบาดเจ็บของปอดที่จะเกิดขึ้นในเวลาต่อมาอย่างมี
ประสิทธิภาพ จึงเป็นที่มาของการศึกษาการทำงานของเซลล์นิวโตรฟิล (Neutrophil) ซึ่งเป็น
เซลล์ด่านแรกในการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อการบาดเจ็บของปอดระยะเฉียบพลัน 
(Acute lung injury)(2, 3) เพ่ือหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใช้สำหรับวินิจฉัยกลุ่มอาการหายใจลำบาก
เฉียบพลันจากการติดเชื้อ 
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1.2 คำถามการวิจัย (Research questions) 
คำถาม (หลัก)  

ระดับ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลัน
สามารถแยกสาเหตุการเกิดกลุ่มอาการนี้ว่าสาเหตุเป็นจากการติดเชื้อได้หรือไม่ 

คำถาม (รอง)   
1. ระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองของผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันสามารถแยกสาเหตุ

การเกิดกลุ่มอาการนี้ว่าสาเหตุเป็นจากการติดเชื้อได้หรือไม่ 
2. ระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองและระดับ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของผู้ป่วยกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อมีความสัมพันธ์ไปในแนวทางเดียวกันหรือไม่  
3. ระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองของผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันมีความสัมพันธ์กับ

ระดับความรุนแรงของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันตาม Berlin definition หรือไม่ 
4. ระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองของผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันมีความสัมพันธ์กับ

ความรุนแรงของโรคโดยการประเมินด้วย Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation (APACHE) II score หรือไม่ 

5. ระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองของผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันมีความสัมพันธ์กับ
ความรุนแรงของโรคโดยการประเมินด้วย Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA) score หรือไม่ 

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

วัตถุประสงค์(หลัก)   
เพ่ือศึกษาความสามารถของระดับ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมในการวินิจฉัยแยก

กลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อกับกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจาก
การไม่ติดเชื้อ 
วัตถุประสงค์(รอง)  

1.  เพ่ือศึกษาความสามารถของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองในการวินิจฉัยแยกกลุ่มอาการหายใจ
ลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อกับกลุ่มอาการ หายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อ 

2. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองและระดับ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลม
และถุงลมว่ามีความสัมพันธ์ไปในแนวทางเดียวกันหรือไม่ 

3. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองกับความรุนแรงของกลุ่มอาการหายใจ
ลำบากเฉียบพลันตาม Berlin definition (4) 
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4. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองกับความรุนแรงของโรคโดยการ
ประเมินด้วย Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II score  

5. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองกับความรุนแรง ของโรคโดยการ
ประเมินด้วย Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score   

 
1.4 สมมุติฐาน (HYPOTHESIS) 

 ระดับ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลัน
สามารถแยกสาเหตุการเกิดกลุ่มอาการนี้ว่าสาเหตุเป็นจากการติดเชื้อได้ 
 

1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (CONCEPTUAL FRAMEWORK) 
 

 
Figure  1 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 
1.6 วิธีดำเนินการวิจัยโดยย่อ 

ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษาทั้งหมดจะต้องผ่านกระบวนการขอความยินยอมให้เข้าร่วมการ
วิจัย (Informed consent) จึงเข้าสู่การศึกษา โดยจะมีการบันทึกข้อมูลทางประชากรและตัวแปร
ทางคลินิก (Demographics and clinical and laboratory variables) ที่สำคัญตามแบบฟอร์ม
สำหรับบันทึกข้อมูล (Case record form) น้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของผู้ป่วย 
Sepsis-induced ARDS และ Non-sepsis-induced ARDS ทั้ง 2 กลุ่ม กลุ่มละ 16 คนจะถูก
นํามาตรวจสอบปริมาณ CitH3 โดยวิธีอีไลซา (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, 
ELISA) โดยในการเก็บน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของผู้ป่วยจะปฏิบัติตามวิธีการมาตรฐาน (5, 6) 
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1. Wedge กล้องส่องทางเดินหายใจที่หลอดลมส่วนที่ต้องการเก็บสิ่งส่งตรวจ (Wedge the 
bronchoscopy in the affected segment) 

2. ใส่ sterile saline solution ปริมาณ 40 มิลลิลิตร (Instill 40 mL of sterile saline 
solution) 

3. ดูดน้ำล้างหลอดลมและถุงลมอย่างระมัดระวัง (Manually aspirate the 
bronchoalveolar lavage fluid gently) 

4. ใส่ saline solution ครั้งละ 20 มิลลิลิตร ดูดน้ำล้างหลอดลมและถุงลมหลังใส่ solution 
แต่ละครั้ง จนครบ 120 มิลลิลิตร (Instill saline solution in 20 mL aliquots, 
aspirating after each aliquot, until 120 mL are instilled) 

5. ในกรณีที่น้ำล้างที่เก็บได้น้อยกว่า 40 มิลลิลิตร ให้ใส่ saline solution ครั้งละ 20 
มิลลิลิตร จนได้น้ำล้างหลอดลมและถุงลม 40 มิลลิลิตร โดยที่ไม่ใส่ saline solution เกิน 
200 มิลลิลิตร (If < 40 mL of effluent are retrieved up to a maximum of 200 
mL instilled) 

 
1.7 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 

1. หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person)  
ผู้วิจัยขอความยินยอมจากอาสาสมัครที่เข้าร่วมในการวิจัยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมกรณีที่

อาสาสมัครไม่สามารถตัดสินใจเองได้ ผู้วิจัยจะเคารพในการเก็บรักษาความลับของอาสาสมัคร
ข้อมูลที่ได้จากการศึกษารวมทั้งประวัติของผู้ป่วยจะถูกเก็บรักษาเป็นความลับโดยคำนึงถึงสิทธิ
ผู้ป่วยเป็นสำคัญ และการนำเสนอผลการศึกษาจะเป็นภาพรวมของการศึกษาทั้งหมด ซึ่งจะไม่
นำเสนอข้อมูลรายบุคคล โดยอาสาสมัครหรือผู้แทนโดยชอบธรรมกรณีท่ีอาสาสมัครไม่สามารถ
ตัดสินใจเองได้ จะได้รับข้อมูลรายละเอียดเกี่ยวกับงานวิจัย วัตถุประสงค์และประโยชน์ที่ได้รับ 
จากการเข้าร่วมงานวิจัย รวมถึงขั้นตอนในการเก็บน้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมและถุงลม
ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นได้ระหว่างการทำหัตถการ อาสาสมัครหรือผู้แทนโดยชอบธรรมกรณี
ที่อาสาสมัครไม่สามารถตัดสินใจเองได้ ได้ตัดสินใจการเข้าร่วมโครงการวิจัย ซึ่งตรงกับหลักความ
เคารพในบุคคล 
2. หลักการให้ประโยชน์ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) 

การวิจัยนี้มีความเสี่ยงจากการทำหัตถการส่องกล้องทางเดินหายใจ อย่างไรก็ตามหัตถการที่
ทำนี้เป็นส่วนหนึ่งในมาตรฐานการดูแลรักษาอาสาสมัครตามข้อบ่งชี้ทางการแพทย์ปัจจุบัน จึงไม่
ถือว่าการเก็บวิจัยของโครงการนี้ได้เพ่ิมความเสี่ยงโดยไม่จำเป็นแก่อาสาสมัคร ตรงกับหลักการไม่
ก่อให้เกิดอันตราย สำหรับหลักการให้ประโยชน์ อาสาสมัครที่เข้าร่วมในการวิจัยจะได้รับการ
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ตรวจหาปริมาณของ CitH3 ซึ่งอาจมีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ และความรุนแรงของกลุ่ม
อาการหายใจลำบากเฉียบพลัน นำไปสู่การรักษาท่ีรวดเร็วและมีประสิทธิภาพต่อไป 
3. หลักความยุติธรรม (Justice) 

คือมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกท่ีชัดเจนดังที่ได้กล่าวแล้วข้างต้น มีการพิจารณาถึงความเสี่ยง
และประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากโครงการวิจัย และอาสาสมัครจะได้รับประโยชน์จากการวิจัย 
 

1.8 ข้อจำกัดทางการวิจัย (LIMITATION) 
จำนวนกลุ่มตัวอย่างไม่ได้ตามเป้าหมาย อาจดำเนินการโดยขยายระยะเวลาการเก็บข้อมูลให้

นานขึ้น 
 

1.9 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ (EXPECTED BENEFIT AND APPLICATION) 
แนวทางพัฒนาการศึกษาเกี่ยวกับ CitH3 และการตรวจระดับ CitH3 ทางห้องปฏิบัติการ 

เพ่ือเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ นำไปสู่การวินิจฉัยสาเหตุแยกกลุ่มที่เกิดจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อ 
การรักษาและป้องกันการบาดเจ็บของปอดที่จะเกิดข้ึนในเวลาต่อมาต่อไป 
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บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
การตอบสนองของเซลล์นิวโตรฟิลกระตุ้นให้เกิดกระบวนการอักเสบ (Inflammatory 

process) เกิดการบาดเจ็บของถุงลม (Alveolar damage) และเกิดการบาดเจ็บของหลอดเลือด
ฝอย (Endothelial injury) ตามมา กระบวนการนี้สามารถเกิดได้ผ่านทั้งทางโปรตีนที่ใช้ในการ
สื่อสารภายในระบบภูมิคุ้มกันที่เรียกว่าไซโตไคน์ (Cytokines) เช่น TNF, IL- 1, IL-6, IL-8  
โปรตีนแกรนูล (Granules protein) โมเลกุลที่เก่ียวข้องกับการยึดกันของเซลล์ (Cell adhesion 
molecules) (3) จากการศึกษาที่ผ่านมา(7) ยังไม่มีไซโตไคน์หรือโปรตีนใดที่สามารถใช้วินิจฉัยและ
แยกสาเหตุการเกิดกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อได้ อย่างไรก็ตามปัจจุบันได้
มีการค้นพบกระบวนการที่ทำให้เกิดภาวะการบาดเจ็บของปอดจากเซลล์นิวโทรฟิลผ่านการสร้าง 
Neutrophil extracellular traps (NETs) (2) 

Neutrophil extracellular traps (NETs) คือโครงสร้างที่อยู่ภายนอกเซลล์ (Extracellular) 
ลักษณะคล้ายตาข่าย ประกอบไปด้วยส่วนของไซโตพลาสซึม (Cytoplasm) และ โปรตีนแกรนูล 
(Granule proteins) โดยมีแกนกลางเป็นโครมาตินที่ผ่านการคลายตัวแล้ว (Decondensed 
chromatin) (8) การเกิด NETs ส่วนใหญ่เกิดจากกลไกท่ีเรียกว่า NETosis เป็นกลไกการตายของ
เซลล์นิวโตรฟิล (Netrophil) อย่างเป็นระบบ (Programmed cell death) ทำให้เกิดการแยก
ส่วนของเยื่อหุ้มเซลล์ (Plasma membrane) และหลั่ง NETs ออกมานอกเซลล์ (9) นอกจากนี้ 
NETs ส่วนน้อยสามารถเกิดได้จากกลไกการสลายของนิวโตรฟิลที่ยังมีชีวิต (Non-lytic NETosis, 
rapid release from live cells) และประกอบขึ้นเป็น NETs บริเวณนอกเซลล์ในภายหลัง (10, 

11) 
 จากการศึกษาในปัจจุบันพบว่า NETs เป็นส่วนหนึ่งในการเกิดพยาธิสภาพหลายอย่างที่สำคัญ
ในร่างกาย (NET-mediated pathology) ในด้านการติดเชื้อ NETs ยับยั้งการแพร่กระจายของ
เชื้อแบคทีเรีย (Bacteria) เชื้อรา (Fungi) รวมถึงเชื้อไวรัส (Viruses) แต่ในขณะเดียวกัน NETs 
เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบในภาวะติดเชื้อ (Sepsis) (12) โดยการเกิด NETosis ในสดัส่วนที่
เพ่ิมข้ึนส่งเสริมให้มีการทำลายอวัยวะในภาวะติดเชื้อแบคทีเรีย (Sepsis-associated organ 
dysfunction) เช่น การบาดเจ็บทางปอดเฉียบพลัน (Acute lung injury) ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
(Acute kidney injury) ส่งผลต่ออัตราการเสียชีวิต (Mortality) (13-17) ในกรณีการเกิดภาวะภูมิ
ต้านทานเนื้อเยื่อตนเอง NETs อาจเป็นต้นกำเนิดแอนติเจนร่างกายตนเอง (Source of self-
antigen) นำไปสู่การเกิดโปรตีนที่ทำปฏิกิริยาต่อเนื้อเยื่อตนเองหรือที่เรียกว่า ออโตแอนติบอดี 
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(Autoantibody) โดยเฉพาะออโตแอนติบอดีที่สัมพันธ์กับโปรตีนจากนิวโตรฟิล 
(Autoantibodies against neutrophil-derived proteins) มีหลักฐานพบการสะสมของ NET 
(NET deposition) ที่ชิ้นเนื้อไต (Kidney biopsy samples) จากผู้ป่วยวินิจฉัย Antineutrophil 
cytoplasmic autoantibody (ANCA) -associated vasculitis ซึ่งมีออโตแอนติบอดีต่อโปรตีน
ที่เป็นส่วนประกอบของ NETs คือ Myeloperoxidase และ Proteinase 3 (18, 19) นอกจากนี้ 
NETs ยังเกี่ยวข้องกับการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด (Thrombosis) การเกิดการบาดเจ็บ
จากการไหลย้อนของเลือดภายหลังการขาดเลือด (Ischemia-reperfusion injury) การ
แพร่กระจายของมะเร็ง (Tumor metastasis) (12) กลไกควบคุม NETosis ในระดับโมเลกุล 
(Molecular mechanisms regulating NETosis) เกิดจากการจับกันของตัวรับ (Receptors) 
และสิ่งกระตุ้นที่มีความหลากหลายทั้งเชื้อแบคทีเรีย เชื้อรา เชื้อไวรัส สารเชิงซ้อนทางภูมิคุ้มกัน 
(Immune complexes) ส่งสัญญาณไปปลายทางผ่านโปรตีนปฏิบัติงาน (Effector proteins) 
หลายชนิด หลายเส้นทาง (Pathway) แตกต่างกันตามสิ่งที่มากระตุ้น นำไปสู่กระบวนการคลาย
ตัวของโครมาติน (Chromatin decondensation) การดัดแปลงโครมาติน (Chromatin 
modification) การเกิดการเชื่อมโยงของโปรตีน (Crosslink NET proteins) และการคงตัวของ 
NET (NET stability) ในกรณีที่เกิดการติดเชื้อการดัดแปลงโครงสร้างโครมาตินเกิดผ่านการ
เปลี่ยนแปลงกรดอะมิโน (Amino acid) จากอาร์จินีน (Arginine) เป็นซิทรูลีน (Citrulline) ของ
โปรตีนฮีสโตน (Histone) ที่เรียกว่า Histone deamination หรือ citrullination เป็นหลักซึ่ง
กระบวนการนี้ขับเคลื่อนด้วยตัวเร่งปฏิกิริยา Protein-arginine deiminase type 4 (PAD4) (12, 

20) เกิดเป็นโมเลกุลที่สำคัญในกลไก NETosis (8, 21-23) ชื่อ Citrullinated histone H3 (CitH3) 
โดยในผู้ป่วยติดเชื้อโปรตีนฮีสโตนที่ไหลเวียนอย่างอิสระในกระแสเลือดถือเป็นพิษต่อเซลล์ 
(Cytotoxic) เนื่องจากมีคุณสมบัติทำลายความสมบูรณ์ของเยื่อหุ้มเซลล์ (Cell membrane 
integrity) (24, 25) 
 จากการศึกษาโปรตีนหลายชนิดที่เกี่ยวข้องในกระบวนการ NETosis พบข้อมูลเฉพาะระดับ

ปริมาณของ CitH3 ในน้ำเหลือง (Serum) ที่สูงขึ้นในภาวะที่มีการติดเชื้อมีหลักฐานแสดง

ความสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค การบาดเจ็บทางปอดเฉียบพลันและอัตราการเสียชีวิต (14, 

15, 26) ได้มีการศึกษาในหนูทดลองท่ีถูกกระตุ้นให้เกิดภาวะติดเชื้อและการบาดเจ็บทางปอดด้วย 

lipopolysaccharide (LPS) พบว่ากระบวนการอักเสบลดลงหลังจากยับยั้งการทำงานของ 

CitH3 ทั้งโดยวิธีการยับยั้งตัวเร่งปฏิกิริยา Protein-arginine deiminase (PAD) ที่สำคัญต่อ

กระบวนการ citrullination หรือการให้โมโนโคลนอลแอนติบอดี (Monoclonal antibody) ต่อ 

CitH3 ส่งผลให้การบาดเจ็บของปอดและอัตราการเสียชีวิตของหนูทดลองที่ถูกเหนี่ยวนำให้เกิด
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การติดเชื้อลดลง(27, 28) ปัจจุบนัยังไม่มีข้อมูลการศึกษาระดับ CitH3 ทั้งในน้ำเหลืองและน้ำล้าง

หลอดลมและถุงลม (Serum and BAL) ในผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติด

เชื้อและไม่ติดเชื้อ จึงเป็นที่มาของการศึกษาความสามารถของระดับซิทรูลิเนตฮีสโตนเฮชทรีใน

น้ำล้างหลอดลมและน้ำเหลืองในการแยกสาเหตุกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติด

เชื้อและไม่ติดเชื้อ  
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บทที่ 3  
วิธีดำเนินการวิจัย 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย (RESEARCH DESIGN) 

การวิเคราะห์ย้อนหลังของข้อมูล ตัวอย่างน้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมและถุงลมที่เก็บ
รวบรวมไปข้างหน้าจากการศึกษาเชิงสังเกต (Retrospective analysis of prospectively 
collected data and BAL samples and serum samples obtained during a 
consecutive enrollment, observational cohort study) 

ประชากร 
ประชากรเป้าหมาย (Target population) 
ผู้ป่วยทุกรายที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต (Intensive care unit) โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 
ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study population) 
ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันตาม Berlin 
definition กรณีที่เป็น Sepsis-induced ARDS นิยามการวินิจฉัย Sepsis อ้างอิงตาม 
Sepsis-3 (29) 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา (Inclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 18 ปี ถึงอายุ 80 ปี 
2. ผู้ป่วยที่ใส่ท่อช่วยหายใจและใช้เครื่องช่วยหายใจ (Tracheal intubation and 

mechanical ventilation) ภายใน 7 วันนับจากการเข้านอนโรงพยาบาลในหอผู้ป่วย
วิกฤต 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยตั้งครรภ์  
2. ผู้ป่วยที่มีประวัติปลูกถ่ายไขกระดูกหรืออวัยวะ 
3. ผู้ป่วยที่มีสัญญาณชีพไม่คงท่ี (Hemodynamic instability)  
4. ผู้ป่วยที่ใช้ความเข้มข้นของออกซิเจน (Fraction of inspired oxygen, FiO2) มากกว่า 

0.8 หรืออยู่ในระหว่างการรักษาโดยจัดท่านอนคว่ำ (Prone position) 
5. ผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดออกง่ายที่รุนแรงและไม่สามารถแก้ไขได้ (Severe coagulopathy) 
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3.2 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (Operational definitions) 
1. Acute respiratory distress syndrome, ARDS อ้างอิงตาม Berlin Definition  
2. Sepsis อ้างอิงตาม The Third International Consensus Definitions for Sepsis and 
Septic Shock 
 

3.3 การคำนวณขนาดตัวอย่าง 
 สำหรับจำนวนของกลุ่มตัวอย่างนั้นได้คำนวณจากจำนวนของผู้ป่วยตามสถิติจากห้องส่อง
กล้องทางเดินหายใจ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์สภากาชาดไทยที่สามารถเก็บข้อมูลครบได้ภายใน 6 
เดือนร่วมกับข้อมูลจากการศึกษาก่อนหน้าเกี่ยวกับความสามารถของการใช้ CitH3 ในน้ำเหลือง
จำแนกผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อและความสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค 
(Serum citrullinated histone H3 concentrations differentiate patients with septic 
verses non-septic shock and correlate with disease severity) (26)  ซึ่งพบว่าระดับ 
CitH3 ในน้ำเหลืองเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในการจำแนกผู้ป่วยที่มีภาวะช็อกจากการติดเชื้อ มี
ความไวและความจำเพาะ (Sensitivity and specificity) ประมาณ 89% และมีความสามารถใน
การจำแนก (Discriminative ability) ประเมินโดย the area under the receiver operating 
characteristics curve (AROC) ที่ 91% ในกรณีท่ีใช้ R เพ่ือคำนวณ Power ของ ROC กำหนด 
1:1 ratio ของกลุ่มผู้ป่วย Sepsis-induced ARDS และ Non-sepsis-induced ARDS ประกอบ
กับการศึกษาอ้างอิงข้างต้นจะได้ว่า กลุ่มตัวอย่างจำนวนกลุ่มละ 16 คนจะให้ >99% power 
สำหรับ AROC แบบเดียวกันที่ 2-sided significance level ที่ 5% ดังแสดงใน Figure 2 
 

 
 

Figure  2 แสดงการคำนวณจำนวนตัวอย่างที่ต้องการในการศึกษา 
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3.4 การดำเนินการวิจัย 
 ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษาทั้งหมดจะต้องผ่านกระบวนการขอความยินยอมให้เข้าร่วมการ
วิจัย (Informed consent) จึงเข้าสู่การศึกษา โดยจะมีการบันทึกข้อมูลทางประชากรและตัวแปร
ทางคลินิก (Demographics and clinical and laboratory variables) ที่สำคัญตามแบบฟอร์ม
สำหรับบันทึกข้อมูล (Case record form)  

น้ำเหลืองจะเก็บจากเลือดของผู้ป่วยปริมาณ 10 มิลลิลิตรนำมาปั่นที่ความเร็ว 2,000 รอบต่อ
นาที จากนั้นแยกเก็บเฉพาะส่วนของเหลวด้านบน (supernatant) เพ่ือนำไปวัดระดับ CitH3 โดย
เลือดที่เก็บในโครงการจะเพ่ิมจากการรักษามาตรฐาน ส่วนการเก็บน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของ
ผู้ป่วยถือเป็นส่วนหนึ่งของการรักษามาตรฐาน เนื่องจากการส่องกล้องทางเดินหายใจเป็นไปตาม
ข้อบ่งชี้ทางการแพทย์ วิธีการเก็บน้ำล้างหลอดลมและถุงลมจะปฏิบัติตามรายละเอียดดังต่อไปนี้ 
เพ่ือให้มีความเป็นมาตรฐานเดียวกันตลอดท้ังโครงการและเป็นไปตามเกณฑ์ข้อกำหนดของ 
American Thoracic Society (5, 6) 

1. Wedge กล้องส่องทางเดินหายใจที่หลอดลมส่วนที่ต้องการเก็บสิ่งส่งตรวจ (Wedge the 
bronchoscopy in the affected segment) 

2. ใส่ sterile saline solution ปริมาณ 40 มิลลิลิตร (Instill 40 mL of sterile saline 
solution) 

3. ดูดน้ำล้างหลอดลมและถุงลมอย่างระมัดระวัง (Manually aspirate the 
bronchoalveolar lavage fluid gently) 

4. ใส่ saline solution ครั้งละ 20 มิลลิลิตร ดูดน้ำล้างหลอดลมและถุงลมหลังใส่ solution 
แต่ละครั้ง จนครบ 120 มิลลิลิตร (Instill saline solution in 20 mL aliquots, 
aspirating after each aliquot, until 120 mL are instilled) 

5. ในกรณีที่น้ำล้างที่เก็บได้น้อยกว่า 40 มิลลิลิตร ให้ใส่ saline solution ครั้งละ 20 
มิลลิลิตร จนได้น้ำล้างหลอดลมและถุงลม 40 มิลลิลิตร โดยที่ไม่ใส่ saline solution เกิน 
200 มิลลิลิตร (If < 40 mL of effluent are retrieved up to a maximum of 200 
mL instilled) 

 น้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของผู้ป่วย Sepsis-induced ARDS และ Non-
sepsis-induced ARDS ทั้ง 2 กลุ่ม กลุ่มละ 16 คนจะถูกนำมาตรวจสอบปริมาณ CitH3 โดยวิธี
อีไลซา (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA) ซึ่งเป็นชุดตรวจวิเคราะห์ที่จัดซื้อ
จากบริษัท (commercial ELISA kit) และ ชุดตรวจวิเคราะห์ที่ทำขึ้นเองภายในห้องปฏิบัติการ
วิจัย โดยผู้วิจัยมีแนวทางท่ีจะพัฒนาชุดตรวจวิเคราะห์ ELISA ด้วยหลักการแอนติบอดีที่จำเพาะ
ต่อโปรตีน CitH3 ทั้งหมด 4 ตำแหน่ง อยู่ในระหว่างการดำเนินงาน 
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 ในส่วนของการวินิจฉัยพยาธิสภาพของปอดว่ามีสาเหตุมาจากการติดเชื้อหรือไม่นั้นจะอาศัย
หลักฐานทางจุลชีววิทยา (Microbiological evidence) การวินิจฉัยจากแพทย์เจ้าของไข้ใน
หน่วยผู้ป่วยหนักและแพทย์ในกลุ่มวิจัย  หากมีความเห็นไม่ตรงกันให้ตัดสินโดยแพทย์ร่วมวิจัยคน
ที่ 3 

การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพที่เหลือ 
  สิ่งตัวอย่าง ได้แก่ น้ำล้างหลอดลมและถุงลม น้ำเหลือง และเซลล์ จะถูกเก็บรักษา
โดยการแช่เย็นที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส จนสิ้นสุดโครงการวิจัย ก่อนกำจัดทิ้งด้วยวิธีการ
กำจัดสารชีวภาพติดเชื้อ โดยการเก็บรักษานี้ได้รับคำยินยอมจากผู้ป่วยแล้ว ทั้งนี้ผู้วิจัยไม่มีการ
นำสิ่งตัวอย่างไปใช้เพื่องานวิจัยอื่น ๆ หากมีการนำไปใช้จะทำการยื่นขอจริยธรรมใหม่ตาม
ระเบียบ 

 
3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis and Statistics) 

ความสามารถของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมและถุงลมในการแยกสาเหตุ

กลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อ จะนำมาวิเคราะห์โดยวิธี Mann-

Whitney U test และ วิเคราะห์ความสัมพันธ์ของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมและ

ถุงลมและความรุนแรงของพยาธิสภาพปอดและความรุนแรงของโรคโดยใช้ Spearman’s rank 

correlation coefficient  
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บทที่ 4  
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

4.1 ข้อมูลทั่วไปและลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย 
 การศึกษานี้ได้คัดเลือกผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ตั้งแต่เดือน มิถุนายน พ.ศ. 2564 ถึง กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2565 โดยมีผู้ที่ผ่านเกณฑ์คัดเลือกเข้าการวิจัย

และยินยอมเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 12 ราย เป็นผู้ชาย 7 ราย ผู้หญิง 5 ราย แยกเป็นผู้ป่วยกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อ (sepsis-induced ARDS) จำนวน 5 ราย และผู้ป่วย

กลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อ (non-sepsis-induced ARDS) จำนวน 7 ราย 

จากผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อทั้งหมด 5 ราย มีผู้ป่วยจำนวน 4 รายที่

ได้ทำการส่องกล้องทางเดินหายใจ  

 อายุเฉลี่ยของผู้ป่วย ความรุนแรงของการบาดเจ็บของปอดซึ่งนิยามโดยใช้สัดส่วนระหว่าง

ความดันของออกซิเจนในเลือดแดงเทียบกับสัดส่วนออกซิเจนที่หายใจ (PaO2:FiO2, P:F ratio) ที่

ลดลง ระยะเวลาที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต ดัชนีวัดความรุนแรงของโรคท้ัง Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation score (APACHE score) และ Sequential Organ 

Failure Assessment score (SOFA score) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลัน

จากการติดเชื้อและจากการไม่ติดเชื้อพบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ดังแสดงใน 

Table 1 สำหรับวินิจฉัยสุดท้ายของผู้ป่วยทั้งหมดที่เข้าร่วมการศึกษาท้ัง 12 ราย และจำนวนผู้ป่วยใน

แต่ละวินิจฉัย รายละเอียดดังแสดงใน Table 2 ปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลัน 

รายละเอียดดังแสดงใน Table 3 
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Table  1 แสดงข้อมูลทั่วไปและลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย  

ข้อมูลส่วนบุคคล 

ผู้ป่วยกลุม่อาการหายใจ
ลำบากเฉียบพลัน 
จากการตดิเช้ือ  

(n = 5) 

ผู้ป่วยกลุม่อาการหายใจ
ลำบากเฉียบพลัน 
จากการไม่ติดเชื้อ  

(n = 7) 

p 
value 

อาย,ุ ค่ามัธยฐาน [ค่าพสิัยระหว่างควอไทล์] 52 [35.5] 52 [35] 0.88 
เพศหญิง, จำนวน (%) 2 (40) 3 (42.86) 0.69 
P:F ratio, ค่ามัธยฐาน [ค่าพสิัยระหว่างควอไทล์] 158 [111.2] 200 [118] 0.27 
ระยะเวลาในหอผู้ป่วยวิกฤต (วัน), ค่ามัธยฐาน [ค่าพิสยัระหวา่งควอไทล์] 10 [39] 8 [14] 0.76 
APACHE score, ค่ามัธยฐาน [ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์] 16 [10.5] 16 [13] 0.53 
SOFA score, ค่ามัธยฐาน [ค่าพสิยัระหว่างควอไทล์] 4 [9.5] 5 [6] 0.76 

 

Table  2 แสดงรายละเอียดวินิจฉัยสุดท้ายและจำนวนผู้ป่วยในแต่ละวินิจฉัย 

วินิจฉัย 
Sepsis-induced  
ARDS patients 

Non-sepsis-induced  
ARDS patients 

Pneumonia 4  
Deep neck infection 1  
Diffuse alveolar hemorrhage  3 
Drug induced lung injury  2 
Pulmonary contusion  1 
Lymphangitis carcinomatosis  1 

 

Table  3 แสดงปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลัน 
ปัจจัยเสี่ยงของ 

กลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลนั 
Sepsis-induced  
ARDS patients 

Non-sepsis-induced  
ARDS patients 

Direct lung injury 4 7 
Indirect lung injury 1 0 
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4.2 ผลการวิเคราะห์ระดับความเข้มข้นของ CitH3 (CitH3 concentration) ในน้ำเหลือง 
(serum) และในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม (BAL) 
 ระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองของกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบาก

เฉียบพลันจากการติดเชื้อมีค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์) เท่ากับ 118.4 ng/ml (63.13-

215.57) ส่วนระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองของกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบาก

เฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อมีค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์) เท่ากับ 63.3 ng/ml (38.86-

89.4) พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างทั้งสองกลุ่ม (p=0.15) ดังแสดงใน 

Figure 3 

ระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจ

ลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อมีค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์) เท่ากับ 61.92 ng/ml 

(42.22-106.98) ส่วนระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมของกลุ่มผู้ป่วยกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อมีค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์) เท่ากับ 

41.25 ng/ml (28.19-50.1) พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างทั้งสองกลุ่ม 

(p=0.23) ดังแสดงใน Figure 4 

 

Figure  3 แสดงระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองในผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบาก
เฉียบพลันจากการติดเชื้อและผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อ 
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Figure  4 แสดงระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม 
ในผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบาก

เฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อ 
 

4.3 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและระดับ
ความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม 

จากการหาความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและระดับความ

เข้มข้นในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม พบว่าค่าทั้งสองกลุ่มมีความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกัน อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า Spearman’s correlation (rs) =0.77 (p =0.005)  ดังแสดงใน Figure 5 
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Figure  5 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและระดับความ
เข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม 

 

4.4 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและความ
รุนแรงของการบาดเจ็บของปอดนิยามโดยใช้สัดส่วนระหว่างความดันของออกซิเจนในเลือดแดง
เทียบกับสัดส่วนออกซิเจนที่หายใจ (PaO2:FiO2, P:F ratio) ที่ลดลง 

จากการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ

ความรุนแรงของการบาดเจ็บของปอด อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (rs =-0.56, p =0.058)  ดังแสดงใน 

Figure 6 

 

Figure  6 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและความรุนแรง
ของการบาดเจ็บของปอดนิยามโดย P:F ratio ที่ลดลง 
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ผลการวิเคราะห์อัตราส่วนระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองต่อ P:F ratio 

ของผู้ป่วยแต่ละรายพบว่าค่าอัตราส่วนนี้จะสูงขึ้นอย่างชัดเจน (Levels of Serum CitH3/P:F ratio 

>1) โดยเฉพาะหากมีการบาดเจ็บของปอดในระดับรุนแรง (P:F ratio ≤100 mmHg) ทั้งในผู้ป่วยกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อ ดังแสดงใน Figure 7 

 

 

Figure  7 แสดงอัตราส่วนระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองต่อ P:F ratio 
ของผู้ป่วยแต่ละรายจำแนกตามระดับความรุนแรงของการบาดเจ็บของปอด 

 

4.5 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ 
APACHE score 

จากการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ 

APACHE score อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (rs =-0.28, p =0.376) ดังแสดงใน Figure 8 
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Figure  8 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลือง 
และ APACHE score 

 

4.6 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ SOFA 
score 

จากการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ 

SOFA score อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (rs =-0.31, p =0.321) ดังแสดงใน Figure 9 

 

 

Figure  9 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ SOFA score 
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บทที่ 5  
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
5.1 สรุปผลการวิจัย 

จากการศึกษาพบว่าข้อมูลทั่วไปและลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัยจำนวนทั้งหมด 12 

ราย แยกเป็นผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อจำนวน 5 ราย ผู้ป่วยกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อจำนวน 7 ราย ผู้เข้าร่วมวิจัยจำนวนทั้งหมด 11 ราย

จากทั้งหมด 12 ราย มีปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลัน (Risk factor for ARDS) 

เกี่ยวข้องกับการบาดเจ็บของปอดโดยตรง (Direct lung injury)  

สำหรับการวัดผลระดับความเข้มข้นของ CitH3 ทั้งในน้ำเหลืองและน้ำล้างหลอดลมไม่พบ

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม  

ผลจากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ

ค่าตัวแปรทางคลินิกที่สำคัญพบว่า ระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลือง มีความสัมพันธ์ไปใน

ทิศทางเดียวกันกับระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมอย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ  ส่วนความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองกับค่าสัดส่วนระหว่าง

ความดันของออกซิเจนในเลือดแดงเทียบกับสัดส่วนออกซิเจนที่หายใจ (P:F ratio) มีแนวโน้มที่จะ

แปรผกผันกันถึงแม้ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ ผลการวิเคราะห์อัตราส่วนระหว่างระดับความเข้มข้นของ 

CitH3 ในน้ำเหลืองต่อ P:F ratio ของผู้ป่วยแต่ละรายพบว่าค่าอัตราส่วนนี้มีแนวโน้มจะสูงขึ้น 

โดยเฉพาะหากมีการบาดเจ็บของปอดในระดับรุนแรง (P:F ratio ≤100 mmHg) ทั้งในผู้ป่วยกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อ อย่างไรก็ตามไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

ระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ ดัชนีชี้วัดความรุนแรงของโรคท้ัง APACHE score 

และ SOFA score อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

 
5.2 อภิปรายผลการวิจัย 

CitH3 เป็นโมเลกุลที่สำคัญในพยาธิสรีรวิทยาของการสร้าง NETs ที่เรียกว่า NETosis (8, 23) 
ซึ่งเป็นกระบวนการหนึ่งที่ทำให้เกิดภาวะการบาดเจ็บของถุงลมและหลอดเลือดฝอยจากเซลล์นิวโทร
ฟิล นำไปสู่การบาดเจ็บของปอดระยะเฉียบพลัน(2, 3) อาจรุนแรงถึงขั้นจำเป็นต้องใส่เครื่องช่วยหายใจ 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกเกี่ยวกับระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม
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และน้ำเหลืองในผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อ โดยมี
วัตถุประสงค์ของการศึกษาเพ่ือศึกษาความสามารถของระดับ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลม
และในน้ำเหลืองสำหรับวินิจฉัยแยกกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อกับกลุ่มอาการ
หายใจลำบากเฉียบพลันจากการไม่ติดเชื้อและศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ CitH3 ในน้ำเหลืองกับตัว
แปรที่สำคัญทางคลินิก ซึ่งผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายจะได้รับการดูแลรักษาตามมาตรฐานการรักษาใน
ปัจจุบันและได้รับการส่องกล้องทางเดินหายใจตามข้อบ่งชี้โดยยึดความปลอดภัยของผู้ป่วยเป็นสำคัญ 

จากข้อมูลทั่วไปและลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย พบว่าผู้ป่วยเกือบทั้งหมดที่เข้าร่วมการ

วิจัยเป็นผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันเกี่ยวข้องกับการบาดเจ็บของ

ปอดโดยตรง และผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อมีแนวโน้มที่จะมีค่าสัดส่วน

ระหว่างความดันของออกซิเจนในเลือดแดงเทียบกับสัดส่วนออกซิเจนที่หายใจ (P:F ratio) ที่ต่ำกว่า

และมีระยะเวลาที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤตที่นานกว่า ถึงแม้จะไม่พบความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  

ผลการศึกษาหลังจากวิเคราะห์ข้อมูลที่ได้จากการรวบรวมผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบาก

เฉียบพลันที่ใส่เครื่องช่วยหายใจในหอผู้ป่วยวิกฤต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ พบว่ามีแนวโน้มที่ระดับ

ความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมจะสูงกว่าในผู้ป่วยกลุ่มอาการ

หายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อ เปรียบเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจาก

การไม่ติดเชื้อ และระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองมีแนวโน้มจะสูงขึ้นชัดเจนโดยเฉพาะ

กรณีท่ีการบาดเจ็บของปอดอยู่ในระดับรุนแรง (P:F ratio ≤100 mmHg) ทั้งในผู้ป่วยกลุ่มอาการ

หายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและไม่ติดเชื้อ สอดคล้องกับพยาธิสรีรวิทยาการเกิดกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉียบพลันที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับผลของโครงสร้าง NETs ที่ผลิตจากเซลล์นิวโตรฟิล 

ถึงแม้ว่าจะไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบาก

เฉียบพลันทั้งสองกลุ่มซึ่งอาจเป็นผลจากจำนวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการวิจัยนี้มีจำนวนน้อยกว่า

เป้าหมายที่ตั้งไว้  

 นอกจากนี้ยังพบว่ามีความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและ

ระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำล้างหลอดลมและถุงลมไปในทิศทางเดียวกันอย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ แสดงให้เห็นว่าการตรวจระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองสามารถสะท้อนการบาดเจ็บ

และความรุนแรงของถุงลมได้  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 22 

อย่างไรก็ตามผู้ป่วยเกือบทั้งหมดที่เข้าร่วมการวิจัยเป็นผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มอาการ

หายใจลำบากเฉียบพลันเกี่ยวข้องกับการบาดเจ็บของปอดโดยตรงซึ่งอาจทำให้ระดับความเข้มข้นของ 

CitH3 มีแนวโน้มที่จะสูงขึ้นตามพยาธิสรีรวิทยาเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มอาการ

หายใจลำบากเฉียบพลันที่ไม่เกี่ยวข้องกับการบาดเจ็บของปอดโดยตรง (Indirect lung injury) 

จำเป็นต้องมีการศึกษาดูแนวโน้มในทั้งผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการติดเชื้อและไม่

ติดเชื้อจำแนกตามปัจจัยเสี่ยงว่าเกี่ยวข้องการบาดเจ็บของปอดโดยตรงหรือไม่เพ่ิมเติมต่อไป 

  
5.3 ข้อเสนอแนะ 

เนื่องจากผู้เข้าร่วมการศึกษามีจำนวนน้อยและผู้ป่วยเกือบทั้งหมดที่เข้าร่วมวิจัยมีปัจจัยเสี่ยง

ของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันจากการบาดเจ็บของปอดโดยตรงส่งผลให้การแปลผล

การศึกษามีข้อจำกัด จำเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไปในกลุ่มผู้ป่วยขนาดใหญ่ขึ้นและมีความ

หลากหลายของปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันมากขึ้น รวมถึงศึกษาเพ่ิมเติม

เกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของระดับความเข้มข้นของ CitH3 ในน้ำเหลืองและในน้ำล้างหลอดลมและ

ถุงลมตามระยะเวลาหลังจากผู้ป่วยได้รับการรักษาท่ีเหมาะสม  และอาจเปรียบเทียบกับตัวบ่งชี้ทาง

ชีวภาพอ่ืนๆ เช่น procalcitonin ร่วมด้วย 

 
5.4 ประโยชน์ในการนำไปใช้ 

การศึกษานี้ถือเป็นแนวทางนำไปพัฒนาต่อยอดการตรวจระดับความเข้มข้นของ CitH3 ใน

น้ำเหลืองเพ่ือเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ โดยเฉพาะกรณีท่ีไม่แน่ใจว่าสาเหตุกลุ่มอาการหายใจลำบาก

เฉียบพลันนี้เกิดจากการติดเชื้อหรือไม่ การตรวจพบว่าระดับความเข้มข้นของ CitH3 ไม่สูงอาจทำให้

ผู้ป่วยกลุ่มอาการหายใจลำบากเฉียบพลันกลุ่มนี้ได้รับการรักษาที่เหมาะสม เช่น การให้สเตียรอยด์ ได้

รวดเร็วขึ้น นำไปสู่การป้องกันการบาดเจ็บของปอดที่จะเกิดขึ้นในเวลาต่อมา อีกทั้งเป็นการส่งเสริม

การใช้ยาปฏิชีวนะในหอผู้ป่วยวิกฤตอย่างเหมาะสมเพ่ือลดอุบัติการณ์ของการเกิดเชื้อดื้อยา นอกจาก

การพัฒนาต่อยอดการตรวจระดับความเข้มข้นของ CitH3 เพ่ือเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพแล้ว CitH3 อาจ

เป็นเป้าหมายของการพัฒนาการรักษา (Therapeutic target) ในผู้ป่วยติดเชื้อในอนาคต อ้างอิงจาก

การศึกษา(27, 28) ในหนูทดลองที่ถูกเหนี่ยวนำให้เกิดภาวะติดเชื้อและการบาดเจ็บของปอด พบว่าการ

บาดเจ็บของปอดและอัตราการเสียชีวิตของหนูทดลองลดลงหลังจากยับยั้งการทำงานของ CitH3 ทั้ง

โดยวิธีการยับยั้งกระบวนการ citrullination หรือการให้โมโนโคลนอลแอนติบอดีต่อ CitH3
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