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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสําคัญและที่มาของปญหางานวจิัย (Background and Rationale) 
  

ผูปวยโรคตบัเรื้อรงัเชน โรคตับแข็ง เปนโรคที่มีภาวะแทรกซอนที่เกิดกับหลายอวัยวะและมี

ผลตอการดํารงชีวิต โดยเฉพาะภาวะเหนือ่ย หรือ Hypoxemia ที่ทาํใหผูปวยไมสามารถทํางานได 

โดยภาวะ hypoxemia นีม้หีลายสาเหตุ เชน ภาวะนํ้าในชองทอง (ascites) ทําใหเพิ่มความดนัใน

ชองปอด และ ชองทอง และ ที่มักพบรวมดวยคือ Hepatopulmonary syndrome (HPS)[1] 

  ภาวะ HPS พบวามีการรายงานตั้งแตศตวรรษที่ 17 และมีรายงานที่วินิจฉัยในป 1977 

ปจจุบันการวินิจฉัยโดยมี criteria คือ[2-4] 

1. Chronic liver disease เชน โรคตับแข็ง 

2. Pulmonary gas exchange abnormality : โดยทีม่กีารเพิ่มของ Alveolar-arterial 

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

ภาวะ hypoxia ถามี hypoxia โดยพบวา partial pressure of oxygen (PaO2) < 70 

mmHg  

3. Intrapulmonary vascular dilatation : โดย ใช contrast echocardiography , 

macroaggregated albumin lung perfusion scan หรอื pulmonary angiography 

 

  ซ่ึงปจจุบนัพบผูปวยที่เปน cirrhosis และมีภาวะ HPS ประมาณ 4-29%[5-9] ข้ึนกับขอบงชี้

ที่ใชในการวินจิฉัย  

  นอกจากนี้พบวาผูปวยโรคตบัแข็งที่มีภาวะ HPS รวมดวยมีการพยากรณ โรคที่เลวกวา 

ผูปวยโรคตบัแข็งที่ไมมีภาวะ HPS รวมดวย อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิโดยจากการศึกษาของ Peter 

S. et.al [ 10] ศึกษาพบวา median survival ผูปวยโรคตับแข็งที่มีภาวะ HPS รวมดวยเทากับ 10.6 

เดือน เปรียบเทียบกับ ผูปวยที่เปนโรคตับแข็งไมมีภาวะ HPS จะมี median survival เทากับ 40.8 

เดือน. นอกจากนี้บางรายงานพบวาภาวะ HPS พบมากขึ้นแปรผันตามความรนุแรงของโรคตบัแข็ง 

ตาม Child – Pugh classificlassion แตบางการศึกษาไมข้ึนกับความรุนแรงของโรค[1]  

  ภาวะที่สําคัญของ HPS คอืมี intrapulmonary shunt ที่เกิดจากความไมสมดลุระหวาง 

vasoconstrictors และ vasodilatators ทีเ่กิดจาก mediators ตางๆ เชน prostaglandins E, PGI2, 
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NO และอื่นๆ [7] การวินิจฉัยภาวะนี้ทาํไดโดยการทํา right-sided heart catheterization และ 

pulmonary angiography แตเมื่อไมนานมานี้มีการใช noninvasive procedure ที่ชวยในการ

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

echocardiography [11-13] ซึง่มรีายงานวามีประโยชนในการใชแสดงภาวะ intrapulmonary 

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

dilatation และ HPS ในผูปวยโรคตับแข็ง เปรียบเทียบโดยการทํา contrast echocardiography กับ 

การทํา lung perfusion scan(Tm 99m-labeled macroaggregated albumin) พบวา 38 % ไดผล 

positive contrast echocardiography และใน 38% ที่ positive contrast echocardiography 

รวมกับการที่มีภาวะ hypoxemia 17.5 % และมผีล positive ตอการทํา Tm 99m-labeled 

macroaggregated albumin พบเพียง 7.5 % ซึ่งแสดงใหเห็นวาการคนหาภาวะ intrapulmonary 

dilatation ดวยการทํา contrast echocardiography ใหผลที่ไวกวาการทํา lung scan [14] 

ภาวะของ intrapulmonary shunt ยังสามารถพบไดในผูปวยที่เปนตบัแข็ง แตไมพบภาวะ 

hypoxemia จากการศึกษา Mimidis KP et al พบผูปวยที่เปนโรคตับแข็งระยะแรก ที่ไมม ี

hypoxemia แตพบวามี intrapulmonary vascular dilatation จาก contrast echocardiography 

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

  อีกการศึกษาของ Minidis KP, et al ซึ่งศกึษาเปรียบเทียบการใช contrast 

echocardiography กับ การทํา lung scan ในการคนหาภาวะ intrapulmonary dilatation ในคนที่

เปนโรคตับแขง็ที่มีภาวะ normoxemia พบวา positive contrast echocardiography 14.3 % โดย

ไมพบวามี positive lung scan ซึ่งแสดงใหเหน็วา contrast echocardiography มีประโยชนในการ 

screening ภาวะ intrapulmonary dilatation ในคนที่เปนโรคตับแข็ง [16] 

  การใช contrast echocardiography โดยใช agitated saline หรือ indocyanine green ที่

ทําใหเกิด microbubbles ที่มีขนาดมากกวา 60-90 μm [58,59] ที่ปกติจะไมสามารถผาน 

pulmonary bed แตในรายที่มี intrapulmonary shunt ซึ่งเกดิ pulmonary vessel dilatation โดย

เกิดจากการเพิ่มของ enteral translocation ของ gram negative bacteria และ endotoxin มีผล

กระตุนการหล่ัง vasoactive mediator เชน Tumor necrotic factor alpha (TNF alpha) , haem- 

oxygenase-derived carbon monoxide และ nitric oxide(NO)[ มีผลทําใหเกิด pulmonary 

vessel dilatation มีผลทําใหเกิดภาวะ low resistance vascular มผีลทําใหเลือดจาก pulmonary 

arteries bypass เขาสู systemic circulation ทําใหเมื่อมีการทํา agitated saline โดยฉีดเขาทาง

หลอดเลือดดําทําใหพบ air bubble ที่หัวใจหองบนดานซาย ระหวาง 4-6 beats โดยมีรายงานวาพบ

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

การรอดชีวิต และมีขอแนะนําผูปวยทุกรายที่เปน liver transplantation candidate[8] ควรตรวจหา

ภาวะ HPS โดยพบวา มีอัตราการตาย(all cause mortality) 41 % โดยมี mean survival 2.5 ป[5]  

 เนื่องจากการศึกษาหลาย ๆ การศึกษาที่ผานมา ที่มีภาวะ Intrapulmonary vascular dilatation ที่

ไมมีความสัมพันธ จาก parameter ตาง ๆ ของโรคตับแข็ง และยังไมพบการศกึษาทางดานนี้ใน

ประเทศไทย ผูวิจัยจึงศกึษา clinical characteristics และ prevalence ในผูปวยที่ม ี

Intrapulmonary vascular dilatation โดย contrast echocardiography ในผูปวยที่เปน liver 

transplantation candidate ทุกราย และ ผูปวยที่เปน cirrhosis Child’s classification A, B และ 

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

 

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

 

 การแบง Child-Pugh classification (ตารางที่ 1) โดยแบงตามอาการคือ ปริมาณ ascites 

(0, 1, 2) , encephalopathy (ตารางที่ 2) (โดยแบงตาม grade ของภาวะ encephalopathy) และ 

ผลทางหองปฏิบัติการคือ PT หรือ INR, serum bilirubin และ serum albumin โดยแบงตามคะแนน

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

class C คะแนน 10-15  

 

 

 

 

 

 

 

] 
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รูปที่ 1 Evolution of Hepatic Encephalopathy 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 
 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ (Review of the Related Literatures) 
 
Hepatopulmonary Syndrome (HPS) 
 

ผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อรงั มักมีความผิดปกติรวมกันของระบบตาง ๆ ของรางกาย เชน ปอด 

ไต ระบบหัวใจและหลอดเลือด และระบบการแข็งตัวของเลือด โดยพบวาระบบของปอดและการ

หายใจเปนระบบหนึง่ที่พบไดบอย โดยบางรายงานอาจพบไดถึง 70%[18] ฉะนั้นคนไขทีเ่ปนโรคตับ

เรื้อรังและมาดวยอาการเหนื่อย จึงตองวนิิจฉัยแยกโรคไดหลายสาเหต ุ เชน ปอดบวม ซึ่งพบไดถึง 

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

มีรายงานวานําผูปวยโรคตับเรื้อรังมาตรวจด ู oxygenation โดยตรวจ arterial blood gas 

พบวามีภาวะของความผิดปกติถึง 45% ที่มีภาวะ hypoxemia และถานําไปตรวจ pulmonary 

function test พบความผิดปกติถึง 52%[21]  

โดยภาวะที่พบบอย 2 ภาวะที่มีอาการแสดงทาง pulmonary diseases ในผูปวยที่เปนโรค

ตับแข็งคือ hepatopulmonary syndrome และ portopulmonary hypertention ซึ่งทัง้ 2 ภาวะนี้มี

กลไกการเกิดโรคที่แตกตางกันอยางชัดเจนโดยพบวา 

ภาวะของhepatopulmonary syndrome เปนภาวะหนึง่ของคนไขที่มาดวยโรคตบัเรื้อรัง 

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

> 20 ซึ่งมรีายงานที่พบ 47%[4-7, 22-24] และตองแยกจากภาวะของ portopulmonary 

hypertension คือภาวะที่มกีารสูงขึ้นของ pulmonary arterial pressure โดยนิยามของ WHO คือ 

mean pulmonary arterial pressure มากกวา 25 มม.ปรอท ขณะพัก หรือ มากกวา 30 มม.ปรอท 

ขณะออกกําลัง วดัโดย right cardiac catheterization นอกจากนี้ความดันที่หัวใจหองลางซายขณะ

คลายตัว(left ventricular end diastolic pressure < 15 mmHg) (ตารางที3่.1) โดยพบวาภาวะของ 

HPS มีผลทําใหคนไขโรครับเรื้อรงัเพ่ิมทั้ง mortality และ morbidity สูงขึ้นดวย 
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ประวัต ิ
 

 ค.ศ.1884 Fluckiger [2] รายงานผูปวยหญิง โรคตับเรื้อรงั และตรวจพบมีภาวะเขียว 

(cyanosis) รวมกับมี digital clubbing แตไมพบความผิดปกติของหวัใจและปอด 

 ค.ศ.1966 Berthelot [8] รายงานผลการศึกษาชิ้นเนื้อในปอดจากผูปวยโรคตับแข็งทีม่ีภาวะ 

hypoxemia ซึง่พบวามี dilatation ของ fine peripheral branches ของ pulmonary artery ทั้ง pre-

capillary และ capillary level ของปอด และยังพบวามี spider naevi ที ่pleura ดวย  

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

disease โดยมีอาการเหนือ่ย และภาวะ hypoxemia และไดมีการใชคํา hepatopulmonary 

syndrome ครั้งแรก โดยเลยีนแบบมาจากคําวา hepatorenal syndrome คือ HPS เปนภาวะที่มี

ความผิดปกต ิgas exchange โดยไมพบความผิดปกติของปอด และ หัวใจ 

 ค.ศ.1989 Sherlock เปนคนแรกทีน่ิยาม hepatopulmonary syndrome อธิบายคนไขโรค

ตับเรื้อรงั และมีภาวะ arterial hypoxemia (PaO2 < 80 mmHg) โดยไมพบความผิดปกติในหวัใจ

และปอด  

 ค.ศ. 1992 Rodriguez-Roison [13] และคณะ ใหคํานิยามของภาวะ HPS ที่สมบูรณคือ 

advanced chronic liver disorder, pulmonary gas exchange abormalities และม ีpulmonary 

vascular dilatation โดยไมพบความผิดปกติ cardiopulmonary disorder 
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ตารางท่ี 2 แสดงความแตกตางของ Hepatopulmonary syndrome และ portopulmonary 
hypertension 
 

 Hepatopulmonary syndrome Portopulmonary hypertension 

Etiology Precapillary and capillary 

vasodilation 

 

Vasoconstriction  

Clinical 

 

Progressive dyspnea 

 

Progressive dyspnea, 

syncope  

Physical exam 

 

Cyanosis , clubbing of fingers 

 

Rare cyanosis, RV heave 

Hypoxemia 

 

+++ + 

CXR 

 

normal Cardiomegaly , hilar 

enlargement 

Echocardiography 

 

Delayed contrast 

echocardiography 

 

Normal RV 

Early contrast 

echocardiography 

 

Dilated RV/ RVH  

Lung scan 

 

 

Lung scan uptake > 5 % over 

the brain and kidneys 

 

No unusual brain uptake 

Pulmonary angiogram 

 

Normal or Spongy/blotchy 

arterial appearance type I 

Discrete arteriovenous 

communication type II 

Large main pulmonary 

anteries 

Right heart 

catheterization 

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

 คือภาวะของผูปวยโรคตบัเรือ้รัง ที่มคีวามผิดปกติของ pulmonary oxygenation คือ มีภาวะ 

hypoxemia ภาวะเขียว(cyanosis) หรือมีอาการเหนื่อย ซึ่งเกิดจากกลไก intrapulmonary 

vasodilatation[9,25,26] ประกอบดวย 

1. Chronic liver disease : cirrhosis 

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

mmHg หรือ AaDO2 > 20 mmHg ก็ได 

3. ตรวจพบภาวะของ Intrapulmonary vascular dilatation โดยวิธี 99Tc 

macroaggregated albumin lung , pulmonary angiography และ contrast 

echocardiography 
 
Pathophysiology 
 

 ภาวะ hypoxemia ที่เกิดขึ้นมีไดหลายกลไก ไดแก 

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

2. Mechanical effect จาก ascites ทําใหเกิดความผิดปกติของ pulmonary mechanics 

คือมีตอ intra-abdominal pressure และ intrathoracic pressure รวมกับการมีความ

ผิดปกติของ thoracic volume ascites ทําให lung volume, functional residual 

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

มากมีผลตอการเพิ่ม work of breathing ทําใหผูปวยมีอาการเหนื่อยงาย และพบวา

หลังรักษาผูปวยดวยการทํา large-volume paracenthesis โดยไมไดใหการรักษาอื่น 

หรือ การให Oxygen ชวยทําใหคนไขมีอาการเหนื่อยดีข้ึนได 

3. Intrapulmonary vascular dilatation เปนปจจัยที่สําคญัที่สดุที่อธิบายการเกิดภาวะ 

HPS คือมีพยาธิสภาพที่ pulmonary microvasculature ซึ่งเกิดจากขยายตัวของ 

precapillary และ capillary ของ pulmonary vessels ขยายตัว จนเกิดภาวะ 

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

pulmonary capillary มีขนาดเสนผานศนูยกลางประมาณ 8-15 micron [31] เมื่อเกิด 
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ภาวะ HPS พบวา precapillary และ capillary bed ขยายตัวขึ้นไดตั้งแต 15 ถึง 500 

micron[32,33] (รูปที ่2) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของ intrapulmonary vasculature โดยสวน

ใหญอยูที ่base ปอด ทําใหเกิดภาวะ hypoxemia ได 

 

 
 

รูปที ่2 แสดงเปรียบเทียบ pulmonary capillary ในคนปกติ และในภาวะ Hepatopulmonary 

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

 

นอกจากนี้ภาวะ HPS จะทาํใหเกิดภาวะ Hyperdynamic stage มีการเพิ่มของ splanchnic 

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

ทําใหลด systemic vascular resistance มีผลทําใหความดันลดลง, มีการเพิ่มของ SNS, RAAS 

และ vasopressin มีผลใหเพ่ิม cardiac output, cardiac index, oxygen delivery และ oxygen 

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

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

ผลจาก portosystemic shunt และ/หรือ hepatocellular damage จะกระตุน vasodilatation ใน 

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

peptide(CGRP),ลด systemic vascular resistance ทําใหลด arterial blood volume และ กระตุน 

vasoconstrictor systems, ทําให กระตุนผาน sympathetic nervous system(SNS), rennin-

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

 

 

 ผูปวย HPS ยังมีภาวะ Orthodeoxia ซึ่งเกิดจาก shunt ที่มากขึ้น เวลาออกกําลังหรือเปลื่ยน

จากทํา supine มาเปน standing [35,37] เพราะทา upright จะทําใหมภีาวะ vasodilatation ของ 

precapillary beds ในสวนของ basal zone เปนผลเนื่องมาจาก effects ของ gravity ทําใหเกิด 

shunt มากขึ้น และผลตามมาคือมี hypoxemia มากขึ้นดวย 
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Pathogenesis 
 ภาวะ HPS เกิดจากภาวะที่สําคัญ คือ การเกิด intrapulmonary dilatation ที่สามารถ

อธิบายไดวาเกิดจากภาวะไมสมดุลของ vasoconstrictors กับ vasodilatiors (รปูที่ 4) โดยตวัที่

สําคัญ คือ NO โดยพบวา NO จะเพิ่มข้ึนในคนไขที่มีภาวะ HPS[38,39] โดยมีการเพิ่มของ 

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

microcirculation [40,41] (ดังรูป) ทําให NO เพิ่มข้ึน มีผลใหเกิด vasodilatation ได  

 

 

 

รูปที ่ 4 แสดง pathophysiology ขอว HPS ที่มี imbalance ของภาวะ vasodilator และ 

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

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

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

angiotensin-aldostrerone system), SNS(sympathetic nervous system)  
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  นอกจากนี้ยังมีการศึกษาเกี่ยวของ endothelin system พบวา normal endothelial cell ใน 

pulmonary microvasculature แสดงใหเหน็วา endothelial-1(ET-1) ที่ถูกสรางขึ้นจะไปจับกับ 

endothelial A (ETA) receptors บน smooth muscle cells ทําใหเกิด vasoconstriction และ ET-1 

กระตุน endothelial-B(ET-B) ใหหล่ัง nitric oxide(NO) ทาง endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS) ทําใหมีภาวะ vasodilatation เกิดความสมดลุของ pulmonary vasculature ในภาวะ 

Hepatopulmonary syndrome ที่มีการหลั่ง endothelial-1 มากกวาปกติทําใหมีการกระตุน 

endothelial B(ETB) receptors มากขึ้น ทําใหมีการกระตุน endothelial nitric oxide 

synthase(eNOS) มากขึ้น และทําใหเกิดการหลั่ง nitric oxide(NO) มากกวาปกติ ทําใหเกิดภาวะ 

intrapulmonary dilatation [42] 

 

โดยเกิดจากมีความผิดปกตขิองการกระตุน endothelial type B receptors ที่พบในภาวะ 

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

model ในสัตวทดลอง พบวา endothelial type B endothelin receptors มากขึ้น มีผลใหเพิม่

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

จับกับ endothelial A (ETA) receptors บน smooth muscle cells ทําใหเกิด vasoconstriction 

และ ET-1 กระตุน endothelial-B(ET-B) ใหหลั่ง nitric oxide(NO) ทาง endothelial nitric oxide 

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

มากกวาปกติทําใหมีการกระตุน endothelial B(ETB) receptors และทําใหเกิดการหลัง่ nitric 

oxide(NO) มากกวาปกติ ทําใหเกิดภาวะ intrapulmonary dilatation  

 

 

 บางรายงานพบวา อธิบายภาวะ Intrapulmonary dilatation ในผูปวย HPS ไดแกระดับ 

plasma glucagon ที่พบวาสูงขึ้นในหนทูี่ถูกผูก bile duct ทิ้งไว ซึ่ง gulcagon จัดเปน potent 

vasodilatory action[ 49] นอกจากนี้ยังพบวา PGE2 และ I2, vasoactive intestinal peptide, 

calcitonin, substance P และ ANF ทําใหเกิด vasodilatation ได และจากการศึกษาพบวาการเพิ่ม 

endotoxin ที่เกิดจากการเพิ่มของ enteral translocation ของ gram negative bacteria ในลําไส

ผูปวยโรคตบัแข็ง มีผลใหเกิดการกระตุน endothelial nitric oxide synthase(eNOS) เกิดภาวะ 

intrapulmonary dilatation ได [50] 
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อาการและอาการแสดง 
 

 ผูปวยโรคตับเรื้อรงัรวมกับมี HPS มีอาการไดหลายอยาง โดยทั่วไปจะมาดวยอาการเหนื่อย

งาย, digital cubbing และ spider nevi บางรายก็มีอาการ platypnea คือ เหนื่อยเวลาลุกข้ึน   

Spider nevi ซึ่งเปน cutaneous lesion ที่นาจะแสดงถึงภาวะ intrapulmonary venous 

dilatation (IPVD) ที่ associate กับ HPS และ จากการศึกษาแสดงใหเหน็วา spider nevi บงถึง 

systemic และ pulmonary dilatation และพบวา มีความผิดปกติของ gas exchange มากกวาผูไม

พบภาวะนี้[51]  

 Orthodeoxia คือ การลดลงของ PaO2 มากกวา 3 mmHg เมื่ออยูในทา  upright เมื่อ

เทียบกับทางนอน ซึ่งพบไดถึง 80% ในผูมี HPS แตไมถึงกับเปนอาการเฉพาะโรค[52]  

 

 โดยทั่วไปคนไขที่มาดวย hypoxemia จึงทําใหเหนื่อยงาย โดยหลายการศึกษาพบวาไม 

related กับชนดิของโรคตับ หรือเก่ียวกับ severity ของโรคตามระบบ Child-Pugh 

Classification[53]แตหลายรายงานก็พบวามักสัมพันธกับChild classification โดยเฉพาะ Child-

Pugh class C[50,54] 

ที่สําคญัผูปวยที่เปนโรคตับเรือ้รังและมีภาวะ HPS จะมีการเพิ่มของ mortality และ 

mobidity[48] อยางมีนัยสําคญั โดยเฉพาะ Child-Pugh class B และ C พบวามี morlality rate สูง

ถึง 41% ที่ 2.5 ป 

จากการศึกษาของ Schenk P. และคณะโดยศึกษา prognosis ของผูปวยโรคตบัแข็ง ที่ม ี

และ ไมมีภาวะ HPS จํานวน 111 ราย พบวาในผูปวยที่มีภาวะ HPS มี median survival time ที่

นอยกวาที่ไมมีภาวะ HPS (10.6 Mo vs 40.8 Mo ; p=0.018) (รูปที ่7) [10]  
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รูปที่ 7 แสดง เปรียบเทียบ median survival time ของผูปวยที่มี และ ไมมี ภาวะ Hepatopulmonary 

syndrome[10] 

 

นอกจากนี้ผูปวยที่เปนโรคตบัแข็ง ทีม่ี Child- Pugh class เดียวกัน แตถามีภาวะ HPS ก็ทํา

ใหมี mortality rate ที่มากกวา ดังรูปที่ 8 ผูปวยโรคตับแข็ง Child- Pugh class C ถามีภาวะ HPS ม ี

median survival 2.9 mo. เทียบกับ ไมมีภาวะ HPS 14.7 mo (p=0.02) [10] 
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รูปที ่8 แสดง เปรียบเทียบ median survival time ของผูปวยที่มี และ ไมมี ภาวะ 

Hepatopulmonary syndrome ในผูปวยโรคตับแข็ง Child-Pugh class C[10] 

 
Diagnosis 
 

 1. Gas exchange Abnormalities คือ มีภาวะของ Hypoxemia หรือมีภาวะของ AaDO2 

>20 mmHg ที ่room air[36,55] โดยพบวา positive predictive value 30% แตถาคนปวยที่ม ีHPS 

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

คนไขย่ิงมีภาวะ hypoxemia จะมีพยากรณโรคไมด ีโดยพบวาคนไขที่ม ีPaO2 < 50 mmHg ม ี1 ป 

survival rate 16-38%[6,56] 

2. Intrapulmonary vasodilatation 

2.1 Lung perfusion scaning 

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

จะดูการจับของ albumin macroaggregated ที่มากกวา 20 micron ไป uptake ในตําแหนงที่ไมใช

ปอด เชน ไต และสมองโดยมีการ uptake คือเปนสัดสวนมากกวา 10-70%[53] แสดงวาม ี shunt 

โดยอาจเปน intracardiac หรือ intrapulmonary shunt ก็ได โดยจากการทํา MAA ไมสามารถแยก 2 
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ภาวะออกได แตจากการศึกษาของ Adam และคณะ พบวา  MAA จะมคีวามเฉพาะเจาะจง

มากกวาในการวินิจฉัยภาวะ intrapulmonary shunt[57] แต contrast echocardiography จะมี

ความไวมากกวา นอกจากนี้ยังทําไดในบางสถาบันเทานั้น 

 

2.2 Contrast Enhanced Echocardiography (CTTE) 

  โดยการด ูmicrobubbles ที่ปรากฎที่ Lt side heart ที่เกิดจากการใช indocyanine 

green dye หรือ agitated saline ที่ทางเสนเลือดดํา และเขามาที่หัวใจหองขวา แตไมควรพบทีห่ัวใจ

หองซาย ถาไมมีภาวะ shunt เพราะ microbubbles มีขนาดมากกวา 60-90 micron[58,59] ซึ่งไม

สามารถผานจากหัวใจหองขวา และ ผาน capillary ของปอดไปหัวใจหองซายได เพราะ capillary 

bed ปกติมีขนาด 8-15 micron ถา microbubbles พบที่หัวใจหองซายได แสดงวามีทางที่สามารถ

ทําให microbubbles ผานไปได shunt เกิดขึ้น คืออาจจะมี intracardiac shunt หรอื extracardiac 

shuntซึ่งวิธีการนี้สามารถแยกภาวะนี้ได โดยพบวา intracardiac shunt จะพบ negative หรอื 

positive microbubbles ในชวง early phage (1-3 cardiac cycles แรก) และถาพบ 

microbubbles ที่หัวใจขางซายที่ delay phase (คือ cardiac cycles ที ่4-6) แสดงวานาจะมี ภาวะ

ของ extracardiac shunt ซึ่งความเปนไปไดโดยการตรวจรางกาย และทํา echocardiography แลว

ไมพบความผิดปกต ิ จึงนาจะคิดไดวามีภาวะ intrapulmonary shunt โดยเกิดจากภาวะของ 

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

   ICS  IPS 

   

Microbubble in Lt heart 

chamber 

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

   

Anatomy defect Echo drop out : IAS, IVS None 

Abnormal Doppler and 

color flow 

Across IAS, IVS None 

 

  จากหลายการศึกษาพบวา การทํา contrast TTE[60,61] จะม ี sensitively มากกวา MAA 

โดยพบวาคนไขโรคตับเรื้อรังมีการทํา contrast TTE positive 38% และ positive contrast TTE 

รวมกับมี abnormality ของ gas exchange พบเพียง 17.5% และ positive MAA 7.5 % และไมมี 

case ใดเลยที ่positive MAA แลวจะ negative contrast TTE 

 

  นอกจากนี้คนไขที่ยังมี oxygenation ปกติยังสามารถตรวจพบวา contrast TTE positive 

10-40%(15, 61)และการทํา contrast transesophageal echocardiography (CTEE) จะใหความไว

และความเฉพาะในการวินิจฉัยภาวะ Intrapulmonay vasodilalation ไดดีกวาการทํา contrast 

TTE[62,63] 

 

2.3 Pulmonary angiography 

    เปนการตรวจที ่invasive และเปนการตรวจที่มี sensitivity ต่ํา ไมใช gold 

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

1. type 1 Diffuse pattern เปนแบบ spongy form ของ pulmonary vessels 

ในชวง arterial phase 
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2. type 2 small discrete arteriovenous communication 

 

2.4 High-Resolusion Chest Computerized Tomography (HRCT) 

   HRCT เริ่มนํามาใชในการชวยวินิจฉัย โดยดูการขยายตัวของ pulmonary vessels 

dilatation ที่ basal zone แตยังไมมีขอสรุป ประโยชน ความไว และความจําเพาะ รวมทั้งความ

คุมคาในการทาํ 

 
การรักษา 
 

 เนื่องจากปจจุบันยังไมสามารถเขาใจถึง pathophysiology ที่แทจริงของภาวะ HPS ได การ

รักษาทางดาน medication ยังไดผลไมด ี และยังไมมีการศึกษาแบบเปรียบเทยีบ เปนเพียงแต 

observation study เล็กๆ เทานัน้ เชนการให garlic[65] , indomethacin[ 66,67] alrnitrine 

bismesylate[67] ก็ยังไมไดผลเทาทีค่วร 

 
 TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) 
  พบวาเพิ่ม oxygenation ได 20 mmHg ที่ 6 เดือน แตจากการตรวจโดยวิธี MAA 

(radionuclide lung perfusion scan) แลวยังไมสามารถทําใหกลับมาเปนปกติได ยังคงมีภาวะ 

intrapulmonary shunt อยู[68] 
 
 Liver transplantation 
 เปนเพียงการรักษาเดียวที่ปจจุบันมีขอมูลวาสามารถ reversible ภาวะของ 

Intrapulmonary dilatation ได [69,70] ชวยลดภาวะ hypoxemia และ improve ของ 

Intrapulmonary shunt ได[71-75] ป 1968 Starzl รายงานภาวะ Hypoxia ดข้ึีนในคนไขที่มีภาวะ 

HPS 3 ราย หลังเปลี่ยนตับ 

 ป 1990 Eriksson และคณะ รายงานคนไข 6 รายที่มีโรคตับเรื้อรงั และม ีhypoxemia ดีข้ึน

ทั้งภาวะ hypoxemia และ shunt หลังการเปลี่ยนตับ[76] 
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การรักษาโดย liver transplantation จะชวยลดอัตราการตายและภาวะ hypoxia คนไข HPS ได 

 

 
 

 

 

รูปที ่10 แสดงเปรียบเทียบการรักษา และ ไมไดรักษาดวยการทํา liver transplantation ใน ผูปวย

โรคตับแข็งทีม่ ีและ ไมม ีภาวะ HPS[77]  

 

  จากการศึกษาของ Karen[71,77] เพื่อศึกษาผูปวยที่เปน HPS ไดรับการรักษาโดยการ

เปล่ียนตับที่ศกึษาในผูปวย 61 ราย ที่ไดรบัการทํา liver transplantation ทัง้หมด 24 ราย และได

เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมมีภาวะ HPS 77 ราย โดยตดิตาม 5 ป โดยมีผูไดรับการทํา liver 

transplantation ทั้งหมด 76% เปรียบเทยีบกับผูไมไดรบัการเปลี่ยนตบั 23% พบวาผูปวยที่มีภาวะ 

HPS หลังไดรบัการเปลี่ยนตบัมีอัตรารอดชวิีตที่สูงขึน้อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p= 0.0003) และ มี 

survival time ที่กลับมาเทากับผูปวยที่ไมมีภาวะ HPS และไดรับการเปลี่ยนตับ ซึ่งนาจะอธิบายไดวา

การรักษาผูปวยที่มีภาวะ HPS สามารถรักษาไดดวยการทํา liver transplanstation    
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Contrast echocardiography (CE) 
 
 คือวิธีการที่ชวยเพิ่มความคมชัดของภาพ (image) ภายในชวงเวลา real time เพื่อประโยชน

ในการประเมนิการไหลเวียนของเลือดในหัวใจ และยังชวยดูขอบเขตภายในหัวใจ (endocardial 

border) ไดชดัเจนยิ่งขึ้น [78] ดวยเทคนิคนี้จะชวยประเมนิ myocardial perfusion [79] และ 

viability[80] ไดดี และ ถูกตองมากยิ่งขึ้น 

 
Microbubbles 

 คือการฉีดน้ําเกลือที่ผสมเลือด (agitated saline) เขาไปทางหลอดเลอืดดํา ซึ่ง CE ชวยใน

การวินิจฉัยภาวะ Right-to-Lift intracardiac shunt ซึ่งวิธีการวินิจฉัยนี้อธิบายจาก microbubbles 

จากการฉีดน้ําเกลือจะคางอยูที่หัวใจหองขวา ซึ่งโดยปกติหัวใจหองซายไมควรพบ microbuble 

เพราะวา microbubble ไมสามารถผาน pulmonary circulation ได และถาพบ microbubble ทาง

หัวใจหองซายแสดงวาตองมทีางเชื่อมตอคอื Right to Left shunt อาจจะเปนสาเหตุในหัวใจหรือ

นอกหัวใจก็ได 

 การที่ microbubbles สามารถผานมาที่หัวใจหองซายได แสดงวา contrast agent จะตองมี

ขนาดเล็กกวา pulmonary circulation จากเสนเลือดดาํ และตองคางอยูนานพอทีส่ามารถประเมิน

การทํางานของหัวใจได สายที่นิยมมาใชในการทํา contrast echocardiography คือ น้ําเกลือ, 

dextose, diatrizoate meglumine (renograffin-76) และ hydrogen peroxide ทีฉี่ดเขาไปและดูด

ซึมไดอยางรวดเร็ว และนําไปประเมินทางดานหัวใจได 

 การที่จะเหน็ภาพของ CE ไดชัดหรือไมข้ึนอยูกับ bubble composition และเครื่อง 

echocardiography ในการ settime เครือ่ง โดยภาพที่ไดจะชวยทําใหประเมนิหัวใจไดดีข้ึนเทียบกับ

ภาพจาก echocardiography ธรรมดา เพราะ CE สามารถทําใหเหน็ความแตกตางของ Utrasound 

intensity กับ endocardium และ myocardium ไดชดัข้ึน[81,82] ซึ่งวิธีการนี้มีประโยชนในคนไขที่

ภาพจาก echocardiography ธรรมดาไมชัด(28) ซึ่งโดยภาพที่ไดของ CE เกิดจากคลื่นเสียงทํา

ปฏิกิริยากับ microbubble ทําใหเกิดภาพของ CE ได 

 

 CE สามาถชวยในการวินิจฉัยภาวะ right to left shunts และชวยประเมนิการทาํงานของ 

LV ได โดยจากลาวถึงการนํามาวินิจฉัยภาวะ right to left shunt 

 1. shunt detection 
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 การที ่ microbubble จากการฉีด agitated saline ทางดานเสนเลือดดําแลวไปหัวใจหอง

ขวา ปกติแลว microbubble จะไมสามารถผานไปยังหัวใจหองซายได เพราะ microbubble มีขนาด

ใหญกวา pulmonary capillaries ซึ่งมีขนาด 8-15 micro แต microbubble มีขนาดมากกวา 20 

microns ซึ่งปกติจะไมสามารถผาน pulmonary capillaries ได แตถาสามารถพบ microbubble 

ทางดานซายของหัวใจ แสดงวาจะตองมีการผานไปได ปกติถามีการผานในชวงตน (1-3 beals) จะ

วัดถึงภาวะของ ASD (atrial septal defect)หรือ VSD (vertricular septal defect) แตถาเปน delay 

phase จะคิดถึงภาวะ extracardiac shunt ซ่ึงแสดงวามี shunt หรอืทางผานจากทาง pulmonary 

capillary ซึ่งแสดงวามีการขยายตัวของ pulmonary capillary ใหใหญข้ึนจนทําใหมี microbubble 

ผานทางหัวใจหองขวาไปทางซายได และตองใชเวลาเดนิทางผานปอด จึงเปนลักษณะ delay type 

(ผูเปน beat ที่ 3-8) ของ cardiac cycle 

มีการนํา CE มาวินิจฉัยโรค pulmonary AVMs(pulmonary artriovenous 

malformations) , CE เปนเครื่องมือที่ใชวินิจฉัยโรคเปนอยางด ี มี sensitivity สูงในการวินิจฉัย 

pulmonary AVM และภาวะ Intrapulmonary shunt อื่น ๆ เชน HPS โดยการทาํ agitate saline 

แลวมีผล CE ที่พบ microbubble ทางหัวใจหองซายแบบ delay คือ 3-8 Cardiac cycle[83-85] ซึ่ง

มีการศึกษาพบวา CEไดผล positive 14 ใน 19 คนไขเปน Hereditary Hemorrhagic 

Telangiectasia (HHT) ขณะที่ไปทํา pulmonary angiography ใหผล positive ของ HHT 11 ใน 19 

ราย จาก retrospective study การทํา CE ในคนไข pulmonary AVMS ใหผล sensitivity 94%[86]  

 ปจจุบันจงึนํา CE มาใชในการวินิจฉัยภาวะ HPS เชนกัน เพ่ือหาภาวะของ right to left 

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

intrapulmonary dilatation ที่ทําให pulmonary capillary ขยายจนทาํให microbubbles ผานไปได 

นํามาวินิจฉัยภาวะ HPS และพบวา CE มี sensitivity วินิจฉัย HPS เทียบกับ Lung scan 

 
The Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 

 คือ เปน Model ที่นํามาใชในการพยากรณความรุนแรงของโรคและอัตราการรอดชีวิต ซึ่ง

นํามาใชในการตัดสนิใจเพื่อใหการรักษาแบบจําเพาะ (specific medical intervention)  โดยใช 

demographic data laboratry values เปนตัวประเมนิ  

  - โดย model ที่ใชประเมนิในคนไขโรคตบัเรื้อรังมีอยู 2 model คือ Child-Turcotte-Pugh 

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

 - MELD คือ Model ที่ศึกษาความรุนแรงของโรคตับเรือ้รัง โดยใชขอมูลทางหองปฏิบัติการ

ของคนไข คือ bilirubin, Creatinin และ INR (international normalized ratio for prothombin 
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time) ในการพยากรณอัตราการรอดชีวิตโดย MELD score เกิดข้ึนจากการพัฒนาหาอัตราการรอด

ชีวิต โดยมีการพัฒนาจาก United Network for Organ Sharing (UNODS) ในคนที่ไดทํา liver 

transplantation ซึ่งไดจากการคํานวณ 

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

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

ซึ่งงายในการใชและสามารถคํานวณไดงาย โดย on-line จาก 

http://www.unos.org/resources/Meld Peld Calculator.asp? index = 98 [8] โดยพบวาคนไขโรค

ตับเรื้อรงัจะมคีวามสัมพันธกับการเพ่ิมความรุนแรงของโรคและอัตราตาย[11] 

 - โดย MELD เกิดจากการใชขอมูลจากคนไขโรคตับแข็ง 231 ราย ใน 4 centers ใน

สหรัฐอเมริกา ที่ไดรับการทํา Transugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) โดย 110 ราย 

เสียชีวิตระหวาง follow-up และบางรายเสียชีวิตใน 3 เดือนหลังทํา TIPS โดย MELD score เกิดจาก

ขอมูลเหลานี้แลวในมาใช Cox proportional hazards regression modeling ในการพยากรณอัตรา

การรอดชีวิตใน 3 เดือนหลังทําการรักษาโดย TIPS โดยใช Serum bilirubin, creatinine และ INR 

และสาเหตุของโรค (โดยเฉพาะ alcoholic, viral hepatitis และอื่น ๆ) เปน strong predictors ใน

อัตราการรอดชีวิตใน 3 เดือน โดยที่คนไขทีเ่ปนโรคตับแข็งที่ไมไดเกิดจาก alcoholic หรือ 

cholestatic การพยากรณโรคจะดีกวากลุมโรคตับแข็งทีเ่กิดจาก viral หรือสาเหตุอืน่ๆ  

จากสูตรคํานวณ MELD score = 

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

[etiology] 
  

   etiology = 0ถาเกิดจาก cholestatic หรือ alcoholic 

 = 1 ถาเกิดจากสาเหตุอ่ืน ๆ 

 

ฉะนั้นคนไขที่เปนโรคตับแข็งโดยไมใชเกิดจาก alcoholic หรือ cholestatic คือทีเ่กิดจาก

ไวรัส, Metalaolicและ autoimmune จะม ีscore ที่สูงกวาที่เกิดจาก alcoholic และ cholestatic ซึ่ง 

Model นี้จะแปลผลไดดีในคนไขของประเทศ The Netherlands ซึ่งเปนทีท่ําการศกึษา[88]  

 

 อัตรารอดชีวิตหลังไดรับการรักษาโดยวิธี TIPS ในคนไขโรคตับที่ยังไมพรอมทํา liver 

transplantation โดยศึกษาในคนไข 2,278 ราย โดย 



 27 

1. Hospitalized ใน decompensated cirrhosis 

2. Ambulatory ในคนไข non-cholestatic liver diseases 

3. คนไขทีเ่ปน Primary Sclerosing Cholangitis (PSC) 

4. ประวัติของไขที่เปนโรคตับแข็งที่มารักษาที ่Mayo Clinic Rochester ที่ไมไดทํา liver 

transplantation 

 

  MELD score เปนตัวพยากรณโรคไดดใีน 3 เดือน โดยทัง้ 4 population พบวามีคา 

concordance (C)- statistics ของ hospitatized เปน 0.87, 0.8 ในคนไข ambulatry non-

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

วามีความถูกตองสงูมากในการพยากรณโรคในรอบ 3 เดือน 

- โดยพบวาคนไขที่ม ี portal hypertension ascites;encephalopathy:variceal 

bleeding และ spontanosus bacterial peritonitis ใน modelนี ้ ไมสามารถ 

predicted การรอดชีวิตได พอเมื่อเทียบกับ MELD score อยางเดียว[87] โดย

ไมพบความสัมพันธกับภาวะของการลดลงของอตัราการรอดชีวิต โดยพบวามี

การศึกษาคนไขที่เปนโรคตับ มี NA+ ต่ํา และมี ascites จะเสียชีวิตมากกวา

กลุม lower MELD score 
 
การเปรยีบเทียบ MELD และ Child Pugh score 
 
 - Child-Pugh Classification เกิดข้ึนครัง้แรกจาก Child และ Torcotte ในป 1964 โดย

ศึกษาในคนไขที่ทําผาตดั ทาํ shunt ในคนไข decompensated cirrhosis โดยดูจาก albumin, 

bilirubin, ascites, encephalopathy และ nutrition status 

 ตอมาในป 1972 Pugh มาแกไขใหเปน score และ นําคา PT มาแทน nutrition status และ

ใหเปนระบบคะแนน โดยใหคา bilirubin, albumm, PT ; ascites และ encephalopathy นําคะแนน

มารวมกันและนําไปแยกเปน Child-Pugh class A,B และ C (table) 

 - โดยพบวา Child-Pugh เปนทีแ่พรหลายและใชประเมินและพยากรณโรคในคนไข 

decompensated cirrhosis ไดด ี และงาย แตก็มีปญหาเสี่ยงการประเมนิเรื่องของ ascites และ 

encephalopathy ที่แตกตางกันมากและขึ้นกับแพทยผูตรวจและยังมีผลจากยาตาง ๆ อีกดวย เชน 

diuretic และ lactulose 
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 นอกจากนี้ CTP ยังถูกจํากัดดวยคาของ bilirubin ที่แตกตางกันมาก เชน คา bilirubin ที ่4 

กับ ที ่ 30 mgldL อยูในระดบัเดียวกัน แตจากการศึกษาพบวาคา bilirubin เปนปจจัยที่พยากรณได

เปนอยางดีในคนไขเปนโรคตับเรื้อรงั ถึงคา albumin ดวย ทําให CPT จะแบงได 3 class คือ A, B 

และ C แตใน class เดียวกันไมสามารถแยกความแตกตางได 

 โดยในทางกลบักัน MELD score  ไมมีผลเรื่องดงักลาว เพราะใช คา INR, Cr และ bilirubin 

ที่เปน Labs ทั่วไป แตทําการศึกษาเรื่อง mortality อยางดีในคนไขไดไปทํา TIPS 

 โดยอัตราการเสียชีวิตแสดงในตาราง โดยพบวา 

   MELD < 8 very well post TIPS 

 > 18 poor outcome 

 

 แตถาใชของ UNOS โดยคา MELD score ที่นอยสุดควรต่ํากวา 14 และ พยากรณโรคไมดี 

เมื่อ MELD score เทากับ 24 [18] และการรักษาคนไขโดยการทํา liver transplantation 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการ 
 
คําถามการวจิัย (Research Question) 
 
   คําถามหลัก (Primary research question) 
 เพื่อศึกษาความชุก (prevalence) ของกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary 

syndrome) โดยวิธีการตรวจจบัฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ (contrast 

echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 
 คําถามรอง (Secondary research question) 
 เพื่อศึกษาความสัมพันธทางคลินิกของกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary 

syndrome) โดยวิธีการตรวจจบัฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ (contrast 

echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  

 
วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
  

  เพี่อศึกษาความชุก และความสัมพันธลักษณะทางคลินิก ของกลุมอาการตับ-ปอด 

(hepatopulmonary syndrome) โดยวิธีการตรวจจับฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหวัใจ 

(contrast echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

  
สมมุติฐานของการวิจัย (Hypothesis) 
 
 ภาวะกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary syndrome) ในผูปวยโรคตับแข็งนาจะแปร

ผันตามความรุนแรงของโรคตับแข็งตาม Child-Pugh classification 
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กรอบแนวคดิในการการวิจัย(Conceptual Framework) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Viral infection: 

hepatitis B or or C  

 Alcohol  Drug 

Autoimmune Idiopathic 

Cirrhosis 

Hepatopulmonary 

syndrome 

Contrast 

echocardiography 

Arterial 

blood gas 
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ขั้นตอนวธิีการดําเนินงาน 
 

Cirrhotic patients with eligibility criteria 

Inform consent 

 

 

 

 

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

 

 

 

 

Contrast echocardiography 

 
การใหคาํนิยามเชิงปฏิบัตทิี่ใชในการวจิัย (Operational Definition) 
 

 โรคตับแข็ง(Cirrhosis): 

 

1. ผูปวยที่มีอาการและอาการแสดงของภาวะตับเรื้อรัง(chronic liver stigmata) เชน spider 

nevi, ascites. 

2. การทํางานของตับผดิปกต ิ เชน คาอัลบูมินต่ํา และ/หรือ คลืน่เสียงสะทอนทางชองทอง

(ultrasound liver) พบวาผิวตับมีลักษณะ nodule (nodular surface), มีขนาดเล็กลง

ทั่วไป ตับดานซายมีลักษณะโตขึ้น ตรวจพบมามโต 

  

  ออกซิเจนในหลอดเลือดแดง (PaO2) หมายถึง ระดับออกซิเจนในหลอดเลือดแดงทีไ่ดจาก

การวิเคราะหของเมด็เลือดแดง 

  AaDO2  หมายถึง ความแตกตางของแรงดนัออกซิเจนในถุงลม (PAO2) กับในเลือดแดง 

(PaO2) โดย AaDO2 เมื่อ FiO2 หรือในภาวะหองปกต ิ(room air) ไดจากการคํานวณ[105] 

  AaDO2 = (PAO2 +PACO2) – (PaO2+ PaCO2) 
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  แต PAO2 +PACO2 มีคาคงที่ประมาณ 140 mmHg. ดังนั้น 

  AaDO2 = 140 – (PaO2+ PaCO2)  

  
รูปแบบการวจิัย (Research Design) 
 
  Cross section descriptive study 

 
ระเบียบวิธวีจิัย (Research Methodology) 
 

ประชากรเปาหมาย 
ผูปวยโรคตับแข็งทุกรายที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงระยะเวลา 

ตั้งแต 1 มกราคม 2548 ถึง 31 ธันวาคม 2548  

 
เกณฑการคดัเลือกผูปวยเขารับการศกึษา(Inclusion Criteria) 
ผูปวยทุกรายที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปนโรคตับแข็งที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ และยินยอมเขารวมการวิจัย  

 

เกณฑการคดัเลือกผูปวยออกจากการศึกษา(Exclusion Criteria) 

 1.ผูปวยมีความผิดปกติของลิ้นหัวใจทางดานขวา เชน ลิ้นหัวใจไตรคัสปดตีบ และ รั่ว 

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

stenosis และ pulmonary regurgitation), มีภาวะของ pulmonary hypertension 

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

 3. โรคทางปอด : portopulmonary hypertension 

 4.มีภาวะที่ไมสามารถเขารวมวิจัย เชน การติดเชื้อในกระแสเลือด (septicemia), กําลังมี

เลือดของทางเดินอาหาร หรอื กําลังช็อค(shock) 

 5.ผูปวยไมยินยอมเขารวมการวิจัย 

 
ขนาดตัวอยาง 

  ผูปวยโรคตับแข็งทุกรายที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงระยะเวลา 

ตั้งแต 1 มกราคม 2548 ถึง 31 ธันวาคม 2548  
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การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 
1. ขอมูลทั่วไป เชน เพศ อายุ สาเหตุของโรคตับแข็ง ระดับความผิดปกติทางดานสมอง

จากโรคตับ (hepatic encephalopathy) ระดับรุนแรงของน้ําในชองทอง (ascites) 

2. ผลทางหองปฏิบัติการ เชน  liver function test, PT, INR, Cr 

3.  Arterial blood gas : โดยวิธีการเจาะเลือดโดยใชหลอด syrign ขนาด 2 มิลลิลิตร 

และ เข็มขนาดเบอร 24 โดยเจาะที่ radial artery ในทานอน โดยอยูในภาวะออกซิเจน

(room air) เพื่อหา ออกซิเจนในPaO2 และ AaDO2  

PaO2 แบงเปน 2 กลุมคือ มากกวา/เทากับ 70 มม.ปรอท และนอยกวา 70 มม.ปรอท  

 AaDO2 จากการคํานวณแบงเปน 2 กลุมคือ นอยกวา/เทากับ 20 มม.ปรอท และ

มากกวา 20 มม.ปรอท 

4. การทําใหเกิดฟองอากาศและตรวจจับดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ(contrast 

echocardiography , CTTE) โดยการทําใหเกิดฟองอากาศโดยเปดหลอดเลือดดําดวย 

medicus No. 20 กับน้ําเกลือ(0.9 % NaCL) 100 cc ที่แขนขางซาย และ ใช 3-way 2 

อันตอเขาดวยกัน และใช syrign หัวล็อค 2 อันมาตอกับ 3 way แลวผสมน้ําเกลือ 5 

มิลลิลิตร กับ อากาศ 1 มิลลิลิตร และ เลือดผูปวย 1 มลิลิลิตร ทําใหเกิดฟองอากาศ 

แลวฉีดเขาทางหลอดเลือดดาํ ตรวจจับฟองอากาศดวยคล่ืนเสียงสะทอนหัวใจ 

(Echocardiography รุน Aloka 5500) โดยผูปวยนอนหงาย (supine position) และ

จับดวยทา apical 4 chambers แบงไดเปน 

 ผลบวก (Positive CTTE) หมายถึง ตรวจพบฟองอากาศ (air bubble) ทีห่ัวใจหองบนซาย

(left atrium) ตั้งแต 4-6 ของการบีบของหวัใจหลังพบฟองอากาศที่หัวใจหองบนขวา (right atrium) 

 ผลลบ (Negative CTTE) หมายถึง ตรวจไมพบฟองอากาศ (air bubble) ที่หัวใจหองบน

ซาย(left atrium) หรือ ตรวจพบฟองอากาศ(air bubble) ทีห่ัวใจหองบนซาย(left atrium) ตัง้แต 0-3 

ของการบีบของหัวใจหลังพบฟองอากาศทีห่ัวใจหองบนขวา (right atrium) 

 บันทึกลง VDO และ DVD นํามาใหอายุรแพทยโรคหัวใจตรวจเพื่อยืนยันผลการตรวจอีกครัง้ 
 

การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
ขอมูลของผูปวยทุกรายที่เขารวมการวจิัยจะไดรับการเก็บบันทึกลงแบบฟอรมที่ผูวิจยัจัดทํา

ข้ึน (ภาคผนวก) 
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การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 

1. การวิเคราะหขอมูลพ้ืนฐาน เชน อายุ เพศ สาเหตุของโรคตับแข็ง และ Child’ s 

classification ผลทางหองปฏิบัติการ ใชวิธีทางสถิต ิคือ คารอยละ คาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน 

2. การวิเคราะหคาความชุกของกลุมอาการตับปอด และ AaDO2โดยใชคารอยละ และแบง

ตาม Child’ s classification  

3. ทดสอบความสัมพันธของ อายุ และ ผลทางหองปฏิบัติการ เชน อัลบูมนิ total bilirubin INR 

กับผลบวกของ contrast echocardiography โดยวิธี independence t-test  

4. คานัยสําคัญทางสถิติที่นอยกวา 0.05  

 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 
 
 การศึกษานี้นาจะไมมีปญหาทางดานจริยธรรม โดยจากขอมูลที่ทําการศึกษาการทําการ

วินิจฉัยโดยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลอืดดํา ไมพบภาวะแทรกซอน

เกิดขึ้น 

 
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitations)  
  

  อาจเกิดความผิดพลาดในการแปรผล Pulmonary function และ contrast 

echocardiography แกไขโดยการมีการยืนยันการแปรผลจากผูเช่ียวชาญเปนอาจารยหนวย

โรคหัวใจ และ หลอดเลือด โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และบันทึกเปน VDO  

 
ประโยชนที่คาดวานาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits and Application) 
 

 ทําใหทราบ prevalence และ characteristic ของ HPS ในประชากรไทย เพ่ือนาํไปศึกษา

ตอไปในอนาคต และอาจเปนแนวทางในการรักษาที่เปล่ียนไป เพราะจากขอมูลที่ศึกษาพบวา ผูปวย

ที่เปนโรคตับแข็งที่มีภาวะของกลุมอาการตบัปอดแลวจะมีการพยากรณทีเ่ลวกวาไมมีภาวะกลุม

อาการตับปอด และอาจเปนขอมูลตอไปในการใหการรกัษาอยางเขมงวด และอาจตองใหการรักษา

ถึงขั้นปลูกถายตับเร็วขึ้น 
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อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ้นระหวางการวจิัยและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 
Strategies to solve the problems) 
 

1. ทุนในการทําวิจัย แกไขโดยการขอรับทนุวิจยั หรือ ของดเวนคาตรวจทางหองปฏิบัติการ 

2. การติดตามผูปวยในระยะยาว (long- term,2 ป) อาจจะตามไมครบทุกรายเนื่องจากขาด

ขอมูลบางอยางโดยเฉพาะชื่อ นามสกุล หรือ เลขบตัรประจําตัวประชาชน 

3. ขอมูลเกี่ยวกับการเสียชีวิตของผูปวยบางราย ที่ไมใชสถาบันที่เขารวมโครงการทะเบยีน

ผูปวยกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (Acute Coronary Syndrome Registry) ทําให

สาเหตุการตายไมชัดเจน แตอยางไรก็ตามแนวทางการแกไขคือ ผูปวยรายใดที่เสียชีวิตที่ไม

สถาบันที่เขารวมโครงการทะเบียนผูปวยกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันจะสงจดหมาย

สอบถามถึงสาเหตุการตายไปยังผูอํานวยการโรงพยาบาลนั้น หรือตรวจสอบจากกรม

ทะเบียนราษฏรกระทรวงมหาดไทย 
 
การบรหิารงานวิจัยและตารางการปฏบัิติงาน (Administration and Time Schedule) 

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

1. การศึกษาเตรียม

งาน 

* *                

2. เก็บขอมูล  * * * * * * * * * * * *     

3. รวบรวมขอมูล         * * * * *     

4. วิเคราะหขอมูล             * * *   

5. สรุปและเขียน

รายงาน 

              * * * 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
ขอมูลพ้ืนฐานของประชากร 
 

 ผูเขารับการศกึษาทั้งหมดเปนผูปวยโรคตับแข็งจํานวน 64 คน เปนเพศชาย 31 คน เพศ

หญงิ 33 คน โดยมีอายุอยูในชวง 14-77 ป median 54 ป (ตารางที่ 4) 

 สาเหตุของโรคตับแข็งที่เขารับการศึกษาประกอบดวย HBV 21 ราย (32.8%), HCV 12 ราย 

(18.8%), alcohol 11 ราย (17.2%), autoimmune 5 ราย (7.8%) และไมทราบสาเหต ุ 15 ราย 

(23.4%) โดยแบงไดตาม Child Pugh Classification คือ Child-Pugh class A 17 คน (26.6%), 

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

 
ตารางท่ี 4 แสดงขอมูลพื้นฐานของ 
 

Total  64 

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

Age (yr)  54.1 ± 11.4 (14 – 77) 

Etiology   

 HBV  21(32.8) 

 HCV  12 (18.8) 

 Alcoholic  11 (17.2) 

 Autoimmune  5 (7.8) 

 Ideopathic  15(23.4) 

Child- Pugh class   

 Child A  17 (26.6) 

 Child B  21 (32.8) 

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

 Positive CTTE negative CTTE % positive CTTE 

Child A 
 

4 13 23.5 

Child B 
 

10 11 47.6 

Child C 
 

19 7 73 

 
 จากตารางที ่ 5 แสดงขอมูลของผล contrast echocardiography positive และ negative 

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

(23.5%), Child-Pugh Class B  

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

 
ตารางท่ี 6 แสดงผล contrast echocardiography เปรียบเทียบกับ shunt  
 

contrast echocardiography  
 
 

positive negative 

Shunt (< 20 mmHg) 
 

6(23.1%) 20(76.9%) 

Shunt (> 20 mmHg) 
 

27(71.1%) 11(28.9%) 

 

 จากตารางที6่ การเปรียบเทียบระหวาง contrast echocardiography positive หรือ 

negative เทียบกับ AaDO2 > 20 mmHg หรือ < 20 mmHg พบวา AaDO2 มากกวา 20 mmHg มี

โอกาสการ positive CTTE ไดมากกวา AaDO2 < 20 mmHg พบถึง 71.1 % และยังพบวาถามี 

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

 Hepatopulmonary Syndrome (positive 
CTTE and AaDO2>20 mmHg) 

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

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

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

 

 

 จากตารางที ่ 7 เปนของมูลแสดงภาวะ Hepatopulmonary syndrome ตามนิยาม คือ 

ผูปวยเปนโรคตับแข็ง มคีวามผิดปกติของการแลกเปลี่ยนออกซิเจน (AaDO2 > 20 mmHg หรือ 

PaO2 < 70 mmHg) และมีภาวะ intrapulmonary dilatation (positive CTTE) โดยแบงตาม Child-

Pugh classification พบวา มีผูปวยที่เขาไดกับกลุมอาการ HPS 42.8% โดยพบมากสุดใน Child-

Pugh class C คือ 53.8% Child-Pugh class B พบ 42.8% และ Child-Pugh class A พบ 23.5% 
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ตารางท่ี 8 การเปรียบเทยีบขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่มี positive และ negative contrast 
echocardiography 
 

contrast TTE  
 

overall 
positive negative 

P value 

Age 
 

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

Albumin 
(g/L) 

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

Bilirubin 
(mg/dl) 

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

INR 
 

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

Cr (mg/dl) 
 

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

MELD 
 

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

 

  จากตารางที ่ 8 เปนของมลูเปรียบเทียบ clinical characteristic กับผลของ contrast 

echocardiography positive หรือ negative พบวา Parameter ที่มีนัยสําคัญทางสถิติมีเพียง INR 

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

อายุ ในขณะทีอ่ายุทั้งหมดมคีา mean เทากับ 54.1 ± 11.4 ปไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.42), total 

bilirubin มีคา 4.54 ± 5.8 mg/dl ไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.73), Albumin 2.7 ± 0.7 g/ml ไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.57), Cr มคีา 1.27 ± 0.99 mg/dl ไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (p=0.29), และ

คา MELD score 14.86 ± 5.8 ไมมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.096) เมื่อเปรียบเทียบผลของ positive 

และ negative CTTE 
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 ตารางท่ี 9 แสดงคาสหสัมพันธระหวาง clinical characteristic และ contrast 
echocardiography 

*p<0.05 

 

  จากตารางที ่ 9 เปนของมลูเปรียบเทียบ clinical characteristic กับผลของ contrast 

echocardiography positive หรือ negative พบวา Parameter ที่มีนัยสําคัญทางสถิติมีเพียง INR 

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

อายุ ในขณะทีอ่ายุทั้งหมดมคีา mean เทากับ 54.1 ± 11.4 ปไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.42), total 

bilirubin มีคา 4.54 ± 5.8 mg/dl ไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.73), Albumin 2.7 ± 0.7 g/ml ไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.57), Cr มคีา 1.27 ± 0.99 mg/dl ไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (p=0.29), และ

คา MELD score 14.86 ± 5.8 ไมมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.096) เมื่อเปรียบเทียบผลของ positive 

และ negative CTTE 

 

 

 Sig. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 *p< 0.05  

 

 จากตารางที ่10 เปนตารางแสดง correlation ของ clinical characteristic เทียบกับการเกิด 

CTTE พบวา clinical ที่มีนยัสําคัญทางสถิติ โดยการทาํ Multivariation โดยหา parameter ที่สําคญั

ที่สุดพบวา AaDO2 > 20 mmHg เปนตวับงบอกของโอกาสตรวจหาภาวะ HPS โดยวิธีการ CTTE 

ไดด ี

 

 

 

 

 

 

 Sig. 

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

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 กลุมอาการตับปอด(HPS) ประกอบดวย โรคตับเรื้อรงั มีความผิดปกติการแลกเปลี่ยน

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

ตรวจพบภาวะการขยายตัวของหลอดเลือดพลูโมนาลี (intrapulmonary dilatation) [2-4] นอกจากนี้

พบวาผูปวยโรคตับแข็งทีม่ีภาวะ HPS รวมดวยมีการพยากรณ โรคทีเ่ลวกวา ผูปวยโรคตับแข็งทีไ่มมี

ภาวะ HPS รวมดวย [ 10] พบวา median survival ผูปวยโรคตบัแข็งที่มีภาวะ HPS รวมดวยเทากับ 

10.6 เดือน เปรียบเทียบกับ ผูปวยที่เปนโรคตับแข็งไมมีภาวะ HPS จะมี median survival เทากับ 

40.8 เดือน. [1]  

 ภาวะที่สําคัญของ HPS คือมี ภาวะการขยายตัวของหลอดเลือดพลูโมนาลี 

(intrapulmonary dilatation) การวินิจฉัยภาวะนี้กระทําไดโดยการทํา pulmonary angiography แต

เมื่อไมนานมานี้มีการใช Technetium 99m- labeled macroaggregated albumin และ contrast 

echocardiography [11-13] มาชวยในการวินิจฉัยเพื่อหาภาวะ intrapulmonary dilatation 

นอกจากนี้ยังมีการวิจัยที่หาภาวะ intrapulmonary dilatation ดวยการทํา contrast 

echocardiography ใหผลทีไ่วกวาการทํา lung scan [14,15] 

  จากการศึกษาของเรา แสดงใหเห็นวาภาวะ Intrapulmonary dilatation โดยการทํา 

Contrast echocardiography (CTTE) จะพบความชุกมากที่สุดในผูปวยโรคตบัแข็ง Child -Pugh 

class C โดยมีผลบวกถึง 73% และพบรองลงมาในผูปวยของโรคตับแข็ง Child-Pugh class B 47% 

และ Child-Pugh class A 23.5 % ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบการศึกษาอ่ืนทีต่รวจพบภาวะ 

intrapulmonary dilatation จากการทํา CTTE ในผูปวยโรคตับแข็งระยะสุดทายพบ 13-47 % [2,25] 

  แตจากการศึกษาของเราพบความชุกของโรคตับแข็ง รวมกับภาวะ intrapulmonary 

dilatation จากการทํา CTTE ที่สูงกวา โดยพบถึง 73 % ในผูปวยโรคตับแข็ง Child – Pugh class C 

และพบภาวะนี้ใกลเคียงกับการศึกษาของฝงเอเชียของ Lee JM และคณะ[ 19] ที่พบภาวะ 

intrapulmonary dilatation จากการทํา CTTE ถึง 63% ในผูปวยโรคตับแข็ง Child-Pugh class C 

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

Child-Pugh Class A และ B รวมกัน จากการศึกษาแสดงใหเหน็วาภาวะ Intrapulmonary 

dilatation นาจะมีความชุกสูงในประเทศแถบเอเชีย 
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 แตจากการศึกษาของ Lee JM และคณะ ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของ

ลักษณะอาการไมวาจะเปน อายุ เพศ สาเหตุของโรคตับแข็ง ระดับน้ําในชองทอง และ hepatic 

encephalopathy ซึ่งการศึกษาของเราพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติของลักษณะ

อาการ คือ ระดับน้ําในชองทอง ภาวะ hepatic encephalopathy คา INR และ AaDO2 ที่มากกวา 

20 mmHg  

 จากการศึกษาของเราพบวาคา PaO2 ที่มากกวา และ / หรือ นอยกวา 70 มม. ปรอท จาก

การวิเคราะหกาซในเลือด ไมพบสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งตรงกับการศึกษาที่ผานมา เชน 

การศึกษาของ KIM BJ [18] ซึ่งแสดงใหเหน็วา PaO2 ที่นอยกวา 70 มม. ปรอท ไมชวยในการวินิจฉัย

ภาวะของ HPS  

 ผลของ MELD score (The model for End-Stage Liver Disease) ของการศึกษาไมพบ

ความแตกตางอยางมีนัยสําคญัทางสถิต ิซึ่งการศึกษาที่ผานมาไมพบความสัมพันธในภาวะ HPS กับ 

MELD score [107, 108] แตจากการศึกษาหลายการศึกษาพบวาการพยากรณโรคโดยใช MELD 

score และ Child classification ใหผลใกลเคียงกัน [106,107] แตอาจเพราะผูเขารวมการวิจัยมี

ปริมาณนอย และ MELD score เปนการพยากรณโรคระยะสั้นประมาณ 3 เดือน อาจทําใหผล

การศกึษาไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

 เมื่อนําผลการศึกษามารวมกันพบวาภาวะ HPS ที่ตรงตามนิยามจะพบทั้งหมด 42.2 % โดย 

จะพบความชุกมากที่สุดในผูปวยโรคตบัแข็ง Child -Pugh class C มีผลบวกถึง 53.8 % รองลงมา

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

เปรียบเทียบการศึกษาที่เคยทํามาพบภาวะ HPS 13-29 % [5-9] จะเหน็วาในการศึกษาของเราพบ

ความชุกสูงกวามาก ฉะนั้นภาวะ HPS ในประเทศไทยนาจะไดศกึษาวิจัยอยางกวางขวางเพื่อหา

ความชุกที่แทจริง การพยากรณของโรค เพราะการศึกษานี้เปนเพียงสถาบันเดียว และ ผูเขารวมการ

วิจัยอยางมีปริมาณนอย  

 โดยสรุปการวินิจฉัยภาวะ HPS โดยการทาํ CTTE นาจะไดประโยชน เพราะการทํา CTTE มี

ความไวที่ดีกวา ทําไดงาย สะดวกในการเตรียมผูปวย และ ราคาไมแพง เมื่อเทียบกับการทํา lung 

scan นอกจากนี้ การทํา lung scan ยังไมสามารถแยกภาวะ intracardiac shunt กับ 

intrapulmonary shunt ได แตภาวะของ HPS ยังไมมี gold standard ในการวินิจฉัย จึงคดิวา CTTE 

มีประโยชนอยางมากในการมาใชวินิจฉัยภาวะ HPS โดยการนําลักษณะอาการคือมี Child Pugh 

Class C, น้ําในชองทอง, ภาวะ hepatic encephalopathy คาของ INR ที่สูง และ AaDO2 มากกวา 

20 มม. ปรอท มารวมในการวินิจฉัยภาวะ HPS  
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการวจิัย 
 

 ผูปวยที่เปนโรคตับเรื้อรงั โดยเฉพาะโรคตับแข็ง จากการศึกษาหลายการศึกษาพบวาภาวะ 

HPS ทําใหผูปวยโรคตบัแข็งมีภาวะ mortality rate และ morbidity rate ที่สูงขึ้น การตรวจพบภาวะ

นี ้แลวทําการรักษาโดยเฉพาะการทํา liver transplantation จะชวยเรือ่ง survival rate ใหสูงขึน้ 

 จากการศึกษาเพื่อหาความชุก (prevalence) ของกลุมอาการตับ-ปอด (hepatopulmonary 

syndrome) โดยวิธีการตรวจจบัฟองอากาศดวยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ (contrast 

echocardiography) ในผูปวยโรคตับแข็งที่เขารับการรกัษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณนี้พบวาผูปวย

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

ของผูปวยโรคตับแข็งทุกรายที่เขารวมการวิจัย เทากับ 42.2 % ใน Child-Pugh class B 43% และ 

Child-Pugh class A 23.5 % ตามลําดับ ซึ่งตรงกับสมมุติฐานทีว่างไว คือกลุมอาการตับ-ปอด 

(hepatopulmonary syndrome) ในผูปวยโรคตบัแข็งแปรผนัตามความรุนแรงของโรคตับแข็งตาม 

Child-Pugh classification คือย่ิงผูปวยโรคตบัแข็งมคีวามรุนแรงมากก็จะพบความชุกของภาวะ 

HPS ที่สูงขึน้ดวย  

จากการศึกษาของเรายังพบวา ลักษณะทางอาการทางคลินิกมาชวยในการวินิจฉัยภาวะ 

HPS นอกจาก Child Classification โดยเฉพาะ Child Pugh Class C แลว ภาวะมีน้ําในชองทอง 

ความผิดปกตขิองความรูสึกตัว (hepatic encephalopathy) คาของ INR ที่สูง และ AaDO2 มากกวา 

20 มม. ปรอท ทีม่ีนัยสําคญัทางสถิต ิ แตปจจัยอื่นคือ เพศ อายุ สาเหตุของโรคตับแข็ง PaO2 ที่

มากกวา หรือ นอยกวา 70 มม.ปรอท ระดับอัลบูมนิ ระดับบริิรูบนิ ระดับcreatinine MELD score ไม

ชวยในการวินิจฉัยภาวะ HPS  

 
ขอเสนอแนะ 
 

 การวินิจฉัย HPS ยังไมมี gold standard แต CTTE ก็เปน screening test อยางหนึง่  

 การศึกษานี้เปนการศึกษาที่โรงพยาบาลจุฬาฯ เทานัน้ ความชุกที่ไดอาจจะไมใชผลที่ถูกตอง

แทจริง ตองทาํการศึกษาในหลายสถาบัน เพื่อได prevalence และ clinical predictors ที่ดตีอไป 
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 นอกจากนี้คงตองตดิตามคนไขที่ไดทําการศึกษาตอไปวาผูปวยโรคตับแข็งที่มีภาวะ 

intrapulmonary shunt จะม ีprognosis อยางไรในผูที่ไดรับการรักษาหรือไมไดรบัการรักษา โดยการ

ทําการเปลี่ยนตับ 
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ขอมูลคําแนะนําแกอาสาสมัครและใบยินยอม เขารวมโครงการวิจัย 
 
เร่ือง การศึกษาลักษณะ และ ความชุกของกลุมอาการปอด-ตับ (hepatopulmonary 

syndrome) โดยคลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือด ใน
ผูปวยโรคตับแข็ง ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 
 คําชี้แจงเกี่ยวกับกลุมอาการปอด-ตับ(hepatopulmonary syndrome)โดยคลื่นเสยีงสะทอน

หัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือด ในผูปวยโรคตับแข็งทีม่าของการศึกษา[1] 

 ภาวะ HPS พบวามีการรายงานตัง้แตศตวรรษที ่17 2 และมีรายงานทีว่ินิจฉัยในป 1977 [3] 

ปจจุบันการวินิจฉัยโดยมี criteria คือ[1,3-5] 

1.Chronic liver disease 

2.Pulmonary gas exchange abnormality : โดยที่มีการเพิ่มของ alveolar-arterial 

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

[6] with or without hypoxia ถามี hypoxia โดยพบวามีการลด partial pressure of 

oxygen (PaO2) < 70 mmHg  

3.Intrapulmonary vascular dilatation : โดย ใช contrast echocardiography or 

macroaggregated albumin lung perfusion scan 

 ซ่ึงปจจุบนัพบผูปวยที่เปน cirrhosis และมีภาวะ HPS ประมาณ 4-29 %[7-11] ข้ึนกับขอ

บงชี้ที่ใชในการวินิจฉัย  

 นอกจากนี้ภาวะนี้ยังทําใหผูปวยมีการพยากรณ โรคที่เลวกวา ผูปวยที่ไมมีภาวะนี้ อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ โดยจากการศึกษาของ Peter S. et.al [12] พบวาผูปวยที่มีภาวะ HPS 

เปรียบเทียบกับ ผูปวยที่ไมเปน มี median survival  

10.6 /40.8 mo. นอกจากนี้บางรายงานพบวาภาวะ HPS พบมากขึ้นแปรผันตามความ

รุนแรงของโรคตับแข็ง ซึ่งภาวะ HPS สามารถตรวจไดการทํา contrast echocardiography (การทํา

คลื่นเสียงสะทอนหัวใจรวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือดดํา) และพบ air bubble ที่หัวใจทาง

ขางซาย ระหวาง 4-6 beats ซึ่งไมพบภาวะแทรกซอน จงึทําการศึกษาภาวะ HPS ในคนไขโรคตับ

แข็ง  
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คําชี้แจงขัน้ตอนการศึกษา 
 

 ผูปวยที่เขารับการทําการศึกษาทุกรายจะไดรับการเตรียมโดยการซักประวัต,ิ ตรวจรางกาย 

และการตรวจทางหองปฏิบตัิการ เชน การตรวจเลือด และการวิเคราะหออกซิเจนในเลือดแดง 

 การทํา contrast echocardiography (การทําคลื่นเสียงสะทอนหวัใจรวมกับการฉดีน้ําเกลือทาง

หลอดเลือดดํา) และพบ air bubble ที่หัวใจทางขางซาย ระหวาง 4-6 beats  

 
ประโยชน 
  

1. สามารถพยากรณโรคผูปวยโรคตับแข็งและเปนขอบงชีใ้นการรักษาที่เฉพาะการรักษา
โดยการปลูกถายตับใหเร็วขึ้น 

2. นําผลการศึกษาไปวางแผนการศึกษาในอนาคตไป 

3. อาสาสมัครผูเขาวิจัยจะไดรับการดูแลอยางใกลชิดทัง้กอนและหลงัการวิจัย 

 
ผลขางเคียง 
 

 จากการศึกษาหลายการศึกษาไมภาวะแทรกซอนจากการทําการทําคล่ืนเสียงสะทอนหัวใจ

รวมกับการฉีดน้ําเกลือทางหลอดเลือดดํา แตอาจมีอาการเจ็บจากการเจาะเลือด  
 
คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธิข์องผูเขารวมการศึกษา 
 

1. ผูปวยสามารถออกจากการศกึษาไดตลอดเวลาโดยควรตองแจงแกแพทยผูดูแลกอน 

2. ผูปวยที่ออกจากการศึกษา และผูปวยที่ไมเขารวมการศึกษาก็ยังคงจะไดรับการดูแล

ตามมาตรฐานที่เหมาะสม 

 ในกรณมีีภาวะแทรกซอนจากการวิจัยผูปวยจะไดรับการดูแลตอเนื่องจนกระทั่งภาวะแทรก 

ซอนกลับเปนปกติ หากผูปวยมีขอสงสัยอันใดหรือในกรณีฉุกเฉินสามารถสอบถามขอสงสัย, หรือ

อาการที่ผิดปกติไดโดยตรงที่เบอรโทรศัพทตดิตอ นายแพทย สมคดิ เวชวิศาลสัมฤทธิ์ 096905405 
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 ขาพเจาไดอานขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลวและยินยอมเขารวมการ

ศึกษาวิจัยนี้ 

 

 ลงชื่อ..........................................................(ผูยินยอม)  

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

 

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

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

 

ลงชื่อ..........................................................(แพทยผูวิจัย) 

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

 

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

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 61 

ประวัติผูเขยีนวิทยานิพนธ  
 

 นพ.สมคดิ เวชวิศาลสัมฤทธิ์ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะแพทยศาสตร 

มหาวิทยาลัยสงขลานครนิทร วิทยาเขต หาดใหญ เมื่อปพุทธศักราช 2539  

 เขาทํางานในตําแหนงนายแพทยที่ โรงพยาบาลพระจอมเกลา จังหวัดเพชรบุร ี ระหวางป

พุทธศักราช 2539-2540 โรงพยาบาลพระอาจารย ฝน อาจาโร จังหวัดสกลนคร ระหวางป

พุทธศักราช 2540-2541 โรงพยาบาลทายาง จังหวัดเพชรบุรี ระหวางปพุทธศักราช 2541-2542  

 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร ระหวางปพุทธศักราช 2542-2545 และไดรบั

วุฒิบัตรสาขาอายุศาสตรทั่วไปเมื่อปพุทธศักราช 2545 

 เขาทํางานในตําแหนงอายุรแพทยที่ โรงพยาบาลนราธิวาสราชนครนิทร จังหวัดนราธิวาส ระหวางป

พุทธศักราช 2545-2547 

  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชา

อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตั้งแตปพุทธศักราช 2547 จนถึงปจจุบัน 
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