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วารสารวชิาการราชวทิยาลยัจุฬาภรณ์
ราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ มีปณิธานและความมุ่งม่ันทีจ่ะเป็นศูนยก์ลางการศึกษาและวจิยัสู่ความเปน็เลิศ

ด้านวชิาการและวชิาชพี เพ่ือส่งเสรมิและพัฒนาศักยภาพทางการวจิยั อาจารย์ นักวจิยั นักศึกษา บุคลากร
ของราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์และของประเทศ วารสารวชิาการจึงเป็นส่ือกลางในการเผยแพรอ่งค์ความรูจ้าก 
การศึกษาค้นคว้าและการวจิยัตลอดจนความเคล่ือนไหวในแง่มุมต่าง ๆ ทางวชิาการ และเป็นเวทีสำ�หรบัการ
แนะนำ�และนำ�เสนอผลงานค้นคว้าวจิัยใหม่หรอืความเห็นทางวชิาการใหม่ ๆ ฝ่ายสารนิเทศและวชิาการ
ราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ จงึได้มีการรเิร ิม่โครงการจดัทำ�วารสาร โดยมีเป้าหมายสู่การเป็นวารสารที่มีคุณภาพ
ระดับชาติและนานาชาติต่อไปในอนาคต

วตัถุประสงค์ (Focus)
	 1.	 เพ่ือเป็นแหล่งเผยแพรผ่ลงานวจิยัและผลงานทางวชิาการด้านวทิยาศาสตร ์วทิยาศาสตรสุ์ขภาพ
		  วทิยาศาสตรเ์ทคโนโลยีการแพทย์ การพยาบาล การสาธารณสุข ส่ิงแวดล้อม และนวัตกรรมให้
		  กับนักศึกษา อาจารย์ นักวชิาการ นักวจิยั ทัง้ในประเทศและต่างประเทศ
	 2.	 เพ่ือเป็นแหล่งข้อมูลความรูท้างวชิาการ และนวัตกรรมด้านสุขภาพ วทิยาศาสตรแ์ละเทคโนโลยี
		  การแพทย์ การสาธารณสุข การพยาบาล และส่ิงแวดล้อมที่สามารถนำ�ไปปฏิบัติได้จรงิ สามารถ
		  ชีน้ำ�และขับเคล่ือนการพัฒนาประเทศและสังคมนวัตกรรม 
	 3.	 เพ่ือเปน็การสรา้งเสรมิเครอืขา่ยความรว่มมือทางวชิาการระหวา่งนักศึกษา อาจารย์ นักวจิยั นักวชิาการ
		  นักนวัตกรรม ทัง้ในประเทศและต่างประเทศ 
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 ขอบเขตสาขาวชิา (Scope)

สาขาวชิาทีร่บัตีพิมพ์ ได้แก่  Health Science (วทิยาศาสตรสุ์ขภาพ) Science and Technology 
(วทิยาศาสตรแ์ละเทคโนโลยี) Health Professional Education (การศึกษาด้านวชิาชพีทางสุขภาพ) และ 
Health Technology (เทคโนโลยีด้านสุขภาพ)

ประเภทบทความท่ีรบัตีพิมพ์ (Type of Article)

วารสารของราชวทิยาลัย รบัตีพิมพ์บทความ 2 ประเภท ดังน้ี 	
	 1.	 บทความวจิัย (Research article) หมายถึง บทความที่เขียนจากรายงานวจิัย รายงานผล
การศึกษา ค้นคว้า วจิยั  หรอืวทิยานิพนธ ์จากข้อมูลเชงิปฐมภูมิของผู้วจิยั โดยสรุปย่อกระบวนการวจิยัของ
งานวจิยัน้ัน ๆ ให้มีความกระชบัและส้ัน อยูใ่นรูปแบบของบทความตามโครงสรา้ง องค์ประกอบของบทความวจิยั
โดยมีความยาวบทความ 10-15 หน้ากระดาษ A4

	 2.	บทความวชิาการ (Academic article) หมายถึง บทความที่เขียนจากการรวบรวมความรู ้
ทบทวนวรรณกรรมในเร ือ่งใดเร ือ่งหน่ึงหรอืหลายเร ือ่ง ในสาขาทีร่บัตีพิมพ์ เรยีบเรยีงเน้ือหาขึน้ใหม่ เพ่ืออธบิาย
วเิคราะห์ ข้อมูลจากเน้ือหา หรอืเสนอแนะองค์ความรูท้างวชิาการ นวัตกรรม ผลงานทีเ่ป็นประโยชน์ต่อสังคม
โดยมีความยาวบทความ 10-15 หน้ากระดาษ A4

	 กำ�หนดการตีพิมพ์เผยแพรว่ารสารฯ (Publication Frequency)

วารสารมีกำ�หนดออก ตามเวลาทีก่ำ�หนด ปีละ 4 ฉบับ (ราย 3 เดือน) 

ฉบับที ่1 เดือน มกราคม – มีนาคม  

ฉบับที ่2 เดือน เมษายน – มิถุนายน 

ฉบับที ่3 เดือน กรกฎาคม – กันยายน 

ฉบับที ่4 เดือน ตุลาคม - ธนัวาคม 

วารสารฯ รบัตีพิมพ์ บทความภาษาไทย และ บทความภาษาอังกฤษ 
จำ�นวนบทความทีตี่พิมพ์ ใน จำ�นวน ไม่เกิน 10 เร ือ่ง ต่อ ฉบับ 
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กองบรรณาธกิาร
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	 ราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์มีคำ�ส่ัง ที่ ๑๕๘๑/๒๕๖๖ ส่ัง ณ วันที่ ๑๘ พฤศจิกายน ๒๕๖๖ เร ือ่ง แต่งต้ัง
บรรณาธกิาร รองบรรณาธกิาร กองบรรณาธกิาร และคณะทำ�งานฝ่ายจัดการวารสารวชิาการ ราชวทิยาลัย
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บทบรรณาธกิาร

	 เร ิม่พุทธศักราชใหม่ ๒๕๖๗ และเข้าสู่ปีที ่๖ ของวารสารวชิาการราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ วารสารฯ ฉบับน้ี
เป็นฉบับที่ ๑ (มกราคม - มีนาคม ๒๕๖๗) ได้มีการพัฒนาปรบัเปล่ียนในหลายประเด็นนับต้ังแต่การแต่งต้ัง
กองบรรณาธกิารใหม่ การกำ�หนดประเภทของกลุ่มบทความทีร่บัตีพิมพ์ใหม่ โดยจดักลุ่มเปน็ Health Science
(วทิยาศาสตรสุ์ขภาพ) Science and Technology (วทิยาศาสตรแ์ละเทคโนโลยี) Health Professional
Education (การศึกษาด้านวชิาชพีทางสุขภาพ) และ Health Technology (เทคโนโลยด้ีานสุขภาพ) กำ�หนด
จำ�นวนบทความตีพิมพ์ในแต่ละฉบับไม่เกิน ๑๐ เร ือ่ง ตลอดจนการปรบัเปล่ียนรูปแบบของขนาดตัวอักษร
ให้ประหยัดพ้ืนทีแ่ละอ่านได้สบายตามากยิง่ขึน้ 
	 กระบวนการพิจารณาคุณภาพของบทความที่รบัตีพิมพ์ ยังคงใช้มาตรฐานของศูนย์ดัชนี การอ้างอิง
วารสารไทย (Thai-Journal Citation Index Centre TCI) เพ่ือรกัษามาตรฐานและเตรยีมการยกระดับ
ของวารสารฯ ให้สูงขึ้นมุ่งสู่ฐานข้อมูลระดับสากล สำ�หรบัวารสารฉบับแรกน้ี ได้รบับทความลงตีพิมพ์ ๗ เร ือ่ง
ทีน่่าสนใจ
	 กองบรรณาธกิาร หวังว่าวารสารวชิาการราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ จะเป็นส่ือสำ�คัญที่สนับสนุน การตีพิมพ์
บทความวชิาการและบทความวจิยั ของคณาจารย ์นักวจิยั และนิสิต นักศึกษา เพ่ือเผยแพรใ่ห้ก่อเกิดประโยชน์
ต่อผู้อ่านและวงวชิาการของประเทศไทยสืบไป 
	

							       ศาสตราจารย์เกียรติคุณ นายแพทย์รชัตะ รชัตะนาวนิ
 					      		    บรรณาธกิารวารสารวชิาการราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์
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บทคัดย่อ
วตัถุประสงค์: แอนติเจนเมมเบรนจำ�เพาะต่อมลูกหมาก (Specific membrane antigen:PSMA ) เป็นไกลโคโปรตีนของเมมเบรน
และมีการแสดงออกมากในเซลล์มะเรง็ต่อมลูกหมาก การติดฉลากนิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีแอคทิเนียม-225(225Ac) กับเปปไทด์
ดังกล่าว ได้รบัการยอมรบัวา่เปน็สารเภสัชรงัสีทีดี่ในการใชร้กัษาแบบมุ่งเปา้ด้วยรงัสีแอลฟา สำ�หรบัการรกัษาผู้ปว่ยมะเรง็ต่อมลูกหมาก
ในระยะแพรก่ระจาย ในการศึกษาน้ี จะเป็นการรายงานวธิทีี่เหมาะสมในการติดฉลาก และควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี [225Ac]
AcPSMA-617 ทีใ่ห้ผลผลิตและความบรสุิทธิข์องทางเคมีรงัสีสูง  วธิกีารศึกษา: การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
เร ิม่จากการผสมสารต้ังต้นเปปไทด์ PSMA 617 ในแอสคอรเ์บตบัฟเฟอร ์กับ 225Ac โดยใชอั้ตราส่วนความเข้มข้นของเปปไทด์
PSMA‑617 และ 225Ac อยู่ระหว่าง 11:1-19.5:1 ให้ความรอ้นแก่สารละลายผสมที่อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซยีลเป็นเวลา 30 นาที
ทำ�การปรบัสูตรตำ�รบัยาสารเภสัชรงัสี (formulation development) โดยสารละลายโซเดียมแอสคอรเ์บต (Sodium ascorbate)
ทีมี่ความเขม้ขน้ 0.1 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ในสารละลายน้ำ�เกลือ 0.9% และเอทานอล (9:1) ปรมิาตร 10 มิลลิลิตร และกรองสารละลาย
ผ่านเมมเบรนขนาด 0.22 ไมครอนเพ่ือทำ�ให้ปราศจากเชือ้ สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีไ่ด้ต้องทำ�การทดสอบเพ่ือควบคุม
คุณภาพให้เป็นไปตามมาตรฐานตำ�รบัยาก่อนทีจ่ะนำ�ไปฉีดให้กับผู้ป่วย ผลการศึกษา:  การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสีจำ�นวน 14 ครัง้
ตามวธิกีารข้างต้นให้รอ้ยละผลได้ของสารเภสัชรงัสีโดยเฉล่ียมีค่าเทา่กับ 97.28±2.87 และมีค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical
 Purity; RCP) โดยเฉล่ียเทา่กับรอ้ยละ 96.88±1.30

บทสรุป: วธิกีารสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ในการติดฉลากในข้ันตอนเดียวด้วยวธิดัีงกล่าว ให้ผลผลิต(Yield)
และค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (RCP) สูง 

คำ�สำ�คัญ: นิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีแอคทิเนียม-225(225Ac), แอนติเจนเมมเบรนจำ�เพาะต่อมลูกหมาก (PSMA), ความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสี(Radiochemical Purity; RCP), การรกัษาแบบมุ่งเป้าด้วยรงัสีแอลฟา (Targeted alpha therapy), การติดฉลาก
(labeling)

Abstract
Background: Specific membrane antigen (PSMA) is a highly expressed transmembrane glycoprotein in
prostate cancer cells. The radiolabeling of actinium-225 (225Ac) with such peptide is promising as a good
radiotracer for use in targeted alpha therapy among patients with metastatic prostate cancer. In this study,
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the appropriate methods for [225Ac]AcPSMA-617 labeling and quality control with high yield and radiochemical
purity is reported. Methods: The radiolabeling of [225Ac]AcPSMA-617 was prepared by adding the PSMA-617 
precursor in ascorbate buffer into the 225Ac solution vail. The ratio of the PSMA-617 peptide and 225Ac activity
was optimized to 11.0-19.5:1. The mixed solution in reaction vail was heated at 90°C for 10 min. The labelled
[225Ac]AcPSMA-617 solution was formulated by adding 0.1 mg/mL of sodium ascorbate in 0.9%NaCl and ethanol
(9:1) 10 mL, then transferred through the 0.22 µm filter to the product vial. The quality control of sterile
[225Ac]AcPSMA-617 was performed before patient administration. Results:  The average radiosynthesis yield
of [225Ac]AcPSMA-617 for 14 times by using the above method was 97.28%±2.87%, with the average radiochemical
purity of 96.88%±1.30%. Conclusion: The one step of [225Ac]AcPSMA-617 radiolabeling process provides a
high yield of synthesis and radiochemical purity (RCP). 

Keywords: Actinium-225(225Ac), Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA), Radiochemical Purity(RCP),
Targeted alpha therapy(TAT), Labeling

บทนำ� (Introduction) 
	 มะเรง็ต่อมลูกหมาก เป็นสาเหตุการเสียชีวติจากมะเรง็ในเพศชายมากเป็นอันดับสองในทุกเชื้อชาติ1 แอนติเจนเมมเบรน
จำ�เพาะต่อมลูกหมาก (PSMA) เป็นทรานส์เมมเบรนไกลโคโปรตีนชนิดที ่2 ของกรดอะมิโน 750 ชนิด โดยในเซลล์มะเรง็ต่อมลูกหมาก
จะมีโปรตีนชนิดน้ีสูงมาก ทำ�ให้ลิแกนด์ PSMA สามารถจบัอยู่ในเซลล์มะเรง็เหล่าน้ันได้ในปรมิาณที่สูง PSMA-ลิแกนด์ที่มี DOTA-
และ DOTAGA-chelator ได้รบัการพัฒนาเพ่ือใชติ้ดฉลากกับนิวไคลด์กัมมันตรงัสีทัง้สำ�หรบัการวนิิจฉัยและการรกัษา สำ�หรบัการ
ตรวจวนิิจฉัยมะเรง็ต่อมลูกหมากโดยเทคนิคเพท PSMA-ลิแกนด์สามารถติดฉลากด้วยนิวไคลด์กัมมันตรงัสี เชน่ แกลเลียม-68
(Ga-68) และฟลูออรนี-18 (F-18)ได้แก่สารเภสัชรงัสี68Ga-PSMA-11 และ18F-PSMA-1007 เปน็ต้น และการรกัษา ลิแกนด์ PSMA
สามารถติดฉลากด้วยนิวไคลด์กัมมันตรงัสี เช่น ลูทิเซียม-177 (Lu-177) และแอกทิเนียม-225 (Ac-225) โดยลิแกนด์ที่ใช้คือ
PSMA-617 และ PSMA-I&T เป็นต้น (รูปที ่1) มีงานวจิยัหลายชิน้ทีใ่ช ้177Lu-PSMA-617และ 177Lu-PSMA-I&T ในการบำ�บัดแสดง
ให้เห็นวา่มีประสิทธภิาพมากในการรกัษาได้ดีไม่แตกต่างกัน โดยมีผลข้างเคียงเล็กน้อย2,3

รูปท่ี 1 โครงสรา้งทางเคมีของ PSMA-ลิแกนด์
ทีม่า: https://www.researchgate.net/figure/Example-structures-of-PSMA-617-and-PSMA-I-T-complexed-with-

LuLu-or-ZrZr_fig1_357240422
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	 177Lu-PSMA-617 เปน็สารเภสัชรงัสีทีถู่กพัฒนาให้ใชส้ำ�หรบัรกัษามะเรง็ต่อมลูกหมาก เน่ืองจากเปปไทด์ PSMA-617 มีลิแกนด์
ทีมี่ความจำ�เพาะเจาะจงกับเซลล์เน้ืองอกและมีการดูดซมึทีไ่ตน้อย4,5 สำ�หรบัการรกัษามะเรง็ต่อมลูกหมากได้ยนืยันวา่ 177Lu-PSMA-617
มีการตอบสนองที่น่าเชื่อทั้งระดับแอนติเจนต่อมลูกหมากที่จำ�เพาะต่อต่อมลูกหมาก (PSA level) และการตรวจวนิิจฉัยโรคทาง
รงัสีวทิยา(Radiologic finding) อยา่งไรก็ตาม มีจำ�นวนผู้ปว่ยอยู่ไม่น้อยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยสารเภสัชรงัสี 177Lu-PSMA-617
และถึงแม้วา่ผู้ป่วยจะมีความสามารถในการทนต่อยาได้ดี การแพรก่ระจายของเซลล์มะเรง็เข้าไปยังไขกระดูกเป็นปัจจยัเส่ียงสำ�หรบั
ผลแทรกซอ้นทางโลหิตวทิย7-10 จงึมีการใชนิ้วไคลด์กัมมันตภาพรงัสีที่ปล่อยอนุภาคแอลฟา (α) มาใชใ้นการรกัษามากขึ้นเพ่ือลด
ความเป็นพิษต่อไขกระดูกเน่ืองจากระยะในการทะลุทะลวงของอนุภาคแอลฟามีค่าน้อยกวา่อนุภาคเบต้า (0.04–0.06 mm)6

	 ปัจจุบันมีการรายงานผลทางพรคีลินิกและทางคลินิกที่ประสบความสำ�เรจ็ในการใชนิ้วไคลด์กัมมันตภาพรงัสีจากการปล่อย
อนุภาคแอลฟา(α) ในการรกัษาเน้ืองอกต่างๆ เชน่ บิสมัท-213 (213Bi), แอคทีเนียม-225(225Ac) และเรเดียม-223(223Ra) เป็นต้น
ซึง่อนุภาคอัลฟ่า (α) สามารถทำ�ให้ตัวกลางที่รงัสีผ่านแตกตัวเป็นไอออนได้ดี 8-11  นิวเคลียสของอะตอมมีประจุไฟฟ้าเป็นบวกสอง
ดังน้ันจงึส่งผลให้มีการแตกตัวเปน็ไอออนทีมี่ประสิทธภิาพมากขึน้และการถ่ายโอนพลังงานเชงิเส้นชว่งส้ันสูงเทา่กับ 100 keV/μm
(ปกติจะมีอำ�นาจทะลุทะลวง 50-100 μm ในเน้ือเยื่ออ่อน) การถ่ายเทพลังงานเชงิเส้นสูงน้ี ทำ�ให้มีรูปแบบการรกัษาที่ควบคุมได้
อย่างแม่นยำ�ซึ่งสามารถกำ�หนดเป้าหมายไปยังเซลล์มะเรง็ที่เลือกได้ดี ด้วยคุณลักษณะเหล่าน้ีการใชนิ้วไคลด์กัมมันตภาพรงัสีที่
ปล่อยอนุภาคอัลฟาจงึเหมาะสำ�หรบัการรกัษามะเรง็12,13

	 225Ac ได้รบัการพิจารณาวา่เปน็ไอโซโทปทีดี่สำ�หรบัการรกัษาแบบเจาะจงเปา้หมายด้วยรงัสีแอลฟา (Targeted alpha therapy,
TAT) เน่ืองจากมีคร ึง่ชวีติ 9.9 วันทำ�ให้มีเวลาเพียงพอสำ�หรบัการสะสมที่ตำ�แหน่งเน้ืองอกและการปล่อยอนุภาคแอลฟาส่ีตัวใน
สายการสลายตัวของตัวไอโซโทปรงัสี (225Ac จะสลายตัวไปเปน็นิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีทีเ่สถียรบสิมัท-209(209Bi) โดยปลดปล่อย
ให้อนภุาคแอลฟาส่ีตัวและเบตาสองครัง้) ดังรูปที ่2 ซึง่ส่งผลให้มีปรมิาณยาทีม่ากขึน้ไปยังบรเิวณทีเ่ป็นเน้ืองอก การใชส้ารเภสัชรงัสี
[225Ac]AcPSMA-617  มีผลลัพธก์ารรกัษาที่มีแนวโน้มดี โดยเฉพาะอย่างยิ่งการรกัษามะเรง็ต่อมลูกหมากในระยะการแพรก่ระจาย
ของมะเรง็ของผู้ป่วยไม่ตอบสนองของการรกัษาด้วยสารเภสัชรงัสี 177Lu-PSMA-617 
	 ศูนย์ไซโคลตรอนและเพทสแกนแห่งชาติ โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ ได้เล็งถึงประโยชน์ในการนำ�สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
มาใชใ้นการรกัษาผู้ป่วยมะเรง็ต่อมลูกหมากทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยสารเภสัชรงัสี 177Lu-PSMA-617 เพ่ือทีจ่ะเพ่ิมทางเลือก
ในการรกัษาและทำ�ให้ผู้ป่วยมีชวีติที่ยาวนานขึ้น ซึง่ทางศูนย์ไซโคลตรอนฯ ได้มีการสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 
สำ�หรบัให้บรกิารผู้ป่วยภายในและส่งออกไปยังโรงพยาบาลอ่ืนๆ การศึกษาน้ีจงึเป็นการรายงานโปรโตคอลที่เหมาะสมที่สุดสำ�หรบั
การสังเคราะห์รงัสีและการควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี  [225Ac]AcPSMA-617 เพ่ือนำ�ไปใชใ้นการปฏิบัติทางคลินิก

รูปท่ี 2 สายการสลายตัวของนิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีแอคทเินียม-225
ทีม่า: https://iopscience.iop.org/article/10.1088/1361-6560/aa6a99/pdf.

	 Kratochwil และคณะ13 ศึกษาการหาสารประกอบคีเลท (chelatint agent)ทีจ่ะจบักับแอททเินียมไออน Ac(III) โดยจะต้อง
มีความเสถียรและควบคุมการปล่อยรงัสีตัวลูกได้ การเร ิม่ต้นการศึกษามุ่งเน้นทีคี่เลททีเ่ปน็พอลิเดนเตต มาโครไซคลิก (polydentate
macrocyclic) ที่ มีอยู่ ทั่ วไปเช่น1,4,7,10,tetraazacyclododecane‑1,4,7,10 tetra acetic acid (DOTA), 1,4,7,10‑
tetraazacyclododecane‑1,4,7,10‑tetrapropionic acid (DOTPA),และ 1,4,7,10-tetraazacyclododecane‑1,4,7,10‑
tetramethylene-phosphinic acid (DOTMP) เปน็ต้น หรอืลิแกนด์แบบอะไซคลิก เชน่ DTPA เป็นต้น รวมถึงศึกษาการติดฉลาก
225Ac ด้วย PSMA‑617 โดยการทำ�ปฎิกิรยิาระหว่างสารละลาย 225Ac ในบัฟเฟอรท์รสิ 0.1 โมลาร ์และเปปไทด์ PSMA‑617 ใน
ปรมิาณที่เหมาะสม และให้ความรอ้น 95 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 5 นาทีโดยใชเ้คร ือ่งสังเคราะห์ไมโครเวฟ (Biotage Initiator)
ค่าความบรสุิทธิท์างรงัสี (RCP±SD) ของสารเภสัชรงัสีมีค่าเทา่กับรอ้ยละ 98.80 ± 0.8 จากการวเิคราะห์โดยใชแ้ผ่นกระดาษ ITLC
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และกรดซติรกิ 0.05 โมลารเ์ป็นตัวทำ�ละลาย
	 Davis และคณะ14 ศึกษาการติดฉลาก225Ac กับลิแกนด์ PEPA1,
4,7,10,13‑ pentaazacyclo-pentadecane‑N, N’, N”, N”’,N””‑
pentaacetic acid, N5O5, ethylenediaminetetraacetic
acid, N2O4, and CHX‑A”‑DTPA (cyclohexyl‑DTPA,N3O5)
ให้ผลผลิต 80%–90% และจากข้อมูลในการศึกษาความคงตัว
ของการติดฉลากแสดงวา่การติดฉลาก 225Ac กับ CHX‑A”‑DTPA
มีเสถียรภาพมากทีสุ่ด 
	 McDevitt และคณะ15 ศึกษาความคงตัวของ 225Ac ใน
หลอดทดลองและประสิทธภิาพการติดฉลากกัมมันตภาพรงัสี
กับคีเลเตอรท์ีเ่ป็นโพลิเดนเททหลายชนิดได้แก่ DTPA, DOTA,
DOTPA (N4O4), 1,4,8,11‑tetraazcyclotetradecane-1,4,
8,11‑tetraacetic N4O4, DOTMP (N4O4) และ1,4,8,11‑
tetraazacyclotetradecane‑1,4,8,11‑tetrapropionic
Acid, N4O4 จากการทดสอบลิแกนด์ทั้ง 6 ตัวมีเพียง DOTA
และ DOTMP เท่าน้ันที่ติดฉลากกับ 225Ac หลังจากให้ความ
รอ้น 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2 ชั่วโมงโดยได้ผลผลิตที่
รอ้ยละ 99 และ 78 ตามลำ�ดับ ผลจากการทดสอบความคงตัว
ของสารประกอบ ซึ่งทำ�การทดลองในหลอดทดลอง พบว่า
สารประกอบ 225Ac-DOTA มีเสถียรภาพในการติดฉลากมาก
กวา่รอ้ยละ 90 หลังจากผ่านไป 10 วัน ในขณะทีส่ารประกอบ
225Ac-DOTMP ไม่มีเสถียรภาพในการติดฉลาก มีการแยกตัว
ของ 225Ac จากลิแกนด์ DOTMP อย่างรวดเรว็
	 Sathegec และคณะ16 ใชว้ธิกีารสังเคราะห์และการควบคุม
คุณภาพตามวธิขีอง Kratochwil และคณะ10 และทำ�การฉีด
[225Ac]AcPSMA-617 ให้แก่ผู้ป่วย
	 Thakral และคณะ17 ทำ�การสังเคราะห์และการควบคุม
คุณภาพ [225Ac]AcPSMA-617 เพ่ือใช้ในหน่วยงาน โดยการ
ผสมปรมิาณสารต้ังต้น PSMA 617 ปรมิาณ 50-150 ไมโครกรมั
กับสารละลาย 225Ac โดยใชอั้ตราส่วนแตกต่างกัน ให้ความรอ้น
ที่ อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียส 25 นาที หลังจากน้ันทำ�ให้
บรสุิทธิด้์วยการผ่าน c18 เพ่ือไม่ให้ 225Ac ทีไ่ม่ติดฉลากออกมา
เติมสารละลายน้ำ�เกลือ 0.9% เพ่ือปรบัปรมิาตรและนำ�สาร
ละลายที่ได้ไปทดสอบเพ่ือควบคุมคุณภาพ หลังจากควบคุม
คุณภาพก่อนทีจ่ะฉีดให้แก่ผู้ป่วย
	 ในการศึกษาน้ี ศูนย์ไซโคลตรอนและเพทสแกนแห่งชาติ
โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ จงึพัฒนาวธิกีารสังเคราะห์ โดยพัฒนา
การติดฉลาก 225Ac ไม่มีตัวพา (Non-carrier added) กับ
เปปไทด์ PSMA‑617 ให้เสรจ็ในข้ันตอนเดียว รวมถึงศึกษา
วธิกีารทดสอบเพ่ือควบคุมคุณภาพของสารเภสัชรงัสี [225Ac]
AcPSMA-617 ก่อนทีจ่ะฉีดให้แก่ผู้ป่วย

วสัดุและวธิกีารทดสอบ
การเตรยีมสารเคมีและอุปกรณ์
	 ละลายสารต้ังต้นเปปไทด์ PSMA 617(GMP grade,CMR,
Russia) ปรมิาณ 1 มิลลิกรมัด้วยน้ำ�บรสุิทธิ ์1 มิลลิลิตร ดึงสาร
ละลายทีไ่ด้ใส่ขวดแบง่แล้วเก็บในตู้แชแ่ขง็อุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซยีส
	 วดัความแรงรงัสี ของสารละลาย 225Ac (Pharmaceutical
grade,ITG GmbH,Italy)  ในกรดไฮโดรคลอรกิความเข้มข้น
0.1 โมลารบ์รรจุอยูใ่นขวดแก้วขนาด 2 มิลลิลิตร โดยใชเ้คร ือ่ง
วัดปรมิาณรงัสี (Dose calibrator) รุน่ Capintec CRC®
55tR (Capintec,Inc.,USA) โดยสารละลาย 225Ac เป็นนิวไคลด์
กัมมันตภาพรงัสีที่ไม่มีตัวพา (non-carrier added) มีค่า
แอคติวต้ีิเฉพาะ (specific activity) มากกวา่ 540 mCi/mg
และค่าความบรสุิทธิท์างไอโซโทปรงัสี (radionuclidic purity)
มากกว่ารอ้ยละ 99 สามารถนำ�ไปติดฉลากกับตัวเปปไทด์ได้
งา่ยในข้ันตอนเดียว ไม่ยุ่งยาก
	 เตรยีมตัวทำ�ละลายโซเดียมแอสคอร์เบส (Sodium
Ascorbate) (TCI,Japan) ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์โดยละลาย
เกลือโซเดียมแอสคอรเ์บส 99 มิลลิกรมัด้วยน้ำ�บรสุิทธิ์ 5 
มิลลิลิตร
	 เตรยีมสารละลายโซเดียมซิเตรท(Sigma-Aldrich,
Germany) ความเข้มข้น 0.1 โมลาร ์พีเอช 4.0 ซึ่งเป็นตัว
เคล่ือนทีใ่นการหาความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical
purity;RCP) โดยใช้เทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟฟี
(Thin layer chromatography; TLC) โดยละลายไตรโซเดียม
ซิเตรท 1.47 กรมัในน้ำ�บรสุิทธิ์ 50 มิลลิลิตรแล้วปรบัพีเอช
ด้วยกรดไฮโดรคลอรกิ(Sigma-Aldrich,Germany)  และมี
กระดาษซิลิกา (Instant thin layer chromatography
Silica gel ,ITLC SG) (Merck,USA)  เป็นตัวคงที ่
	 ทำ�การควบคุมเคร ือ่งทำ�ความรอ้น (Heater) ของเคร ือ่ง
สังเคราะห์สารเภสัชรงัสี iQS-TS (ITG GmbH,Italy) โดยใช้
โปรแกรมในโหมด Manual เพ่ือให้ได้ค่าอุณหภูมิที่ถูกต้อง
และสามารถอ่านค่าอุณหภูมิได้จากหน้าจอในข้ันตอนการติด
ฉลากดังแสดงดังรูปที ่3

รูปท่ี 3 จอแสดงผลการควบคุมอุณหภูมิของเคร ือ่งทำ�ความ
รอ้น(Heater)
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การติดฉลากสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617  
	 การติดฉลากสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 เร ิม่จาก
การละลายสารต้ังต้น PSMA-617 ปรมิาณ 150 ไมโครกรมั/
150 ไมโครลิตร ด้วยตัวทำ�ละลายโซเดียมแอสคอร์เบส
(Sodium Ascorbate) ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์850 ไมโครลิตร
แล้วทำ�การเติมสารละลายผสมทีไ่ด้ลงในขวดทีบ่รรจุสาร  225Ac
ทีอ่ยู่ในรูปของสารละลาย 0.1 โมลารก์รดไฮโดรคลอลิก เขยา่ขวด
ให้สารละลายสารต้ังต้นและสารละลายกัมมันตรงัสีผสมกัน
แล้วนำ�ใส่หลุมเคร ือ่งทำ�ความรอ้น (Heater) ทีไ่ด้ทำ�การต้ังค่า
อุณหภูมิสำ�หรบัการติดฉลากเปน็ 95 องศาเซลเซยีสก่อนแล้ว
5 นาท ีและ ทำ�ปฏิกิรยิาต่อเป็นเวลา 30 นาท ีเม่ือครบเวลานำ�
ขวดที่ทำ�ปฏิกิรยิาที่ได้ออกจากหลุมอุปกรณ์ที่ให้ความรอ้น
(Heater) ทิง้ไวใ้ห้เย็นทีอุ่ณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาท ีทำ�การ
ปรบัสูตรตำ�รบัยา(Formulation) สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-
617 ในการฉีดเขา้สู่รา่งกายด้วยสารละลายโซเดียมแอสคอรเ์บต
(Sodium ascorbate) ทีมี่ความเข้มขน้ 0.1 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร
ในสารละลายน้ำ�เกลือ 0.9% และเอทานอล (9:1) ปรมิาตร 10
มิลลิลิตร หลังจากน้ันกรองสารละลายทีไ่ด้ทัง้หมดผ่านเมมเบรน
ขนาด 0.22 ไมครอนลงยังขวดปลอดเชือ้ (Sterile vial) ทำ�การ
แบ่งสารละลายเภสัชรงัสีทีไ่ด้เพ่ือทำ�การควบคุมคุณภาพก่อน
ทีจ่ะฉีดให้แก่ผู้ป่วย

การควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
	 สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตเสรจ็เรยีบรอ้ย
แล้วจะต้องทำ�การควบคุมคุณภาพก่อนทีจ่ะนำ�ไปฉีดให้กับผู้ป่วย
ดังน้ี
	 ลักษณะที่ ปรากฎ (Appearance) และค่าความเป็น
กรด-ด่าง (pH)
	 สารเภสัชรงัสี  [225Ac]AcPSMA-617 ทีสั่งเคราะห์ได้จะถูก
ตรวจสอบด้วยสายตาเพ่ือดูลักษณะปรากฎของสารละลาย 
และค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH)ทดสอบโดยใช้การกระดาษ
วัดค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH paper)
	 ความบรสุิทธิข์องนิวไคลด์กัมมันตรงัสี (Radionuclidic 
purity) 	
	 สารเภสัชรงัสี  [225Ac]AcPSMA-617 ที่สังเคราะห์ จะถูก
นำ�ไปการวดัค่าพลังงานของกัมมันตรงัสีของกัมมันตรงัสีตัวลูก
ของ 225Ac ทีแ่ผ่รงัสีแกมมาออกมาได้แก่นิวไคลด์กัมมันตภาพ
รงัสีแฟรนเซยีม-221(221Fr) และ 213Bi โดยการหยดสารละลาย
เภสัชรงัสี 2 ไมโครลิตรลงบนแผ่นซลิิกาขนาดเล็ก แล้วนำ�ไปวดัค่า
โดยใชเ้คร ือ่งแกมมาสเปกโตรเมตร ี(gamma spectrometry)
	 การหาความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical purity)
	 หลังการสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี การหาความบรสุิทธิท์าง
เคมีรงัสีของสารเภสัชรงัสีรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 โดยใช ้TLC
ซึง่ทำ�ได้โดยการหยดสารละลายสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
ลงบนแผ่น ITLC-SG แล้วจุม่ลงในสารละลายเคล่ือนทีโ่ซเดียม
ซเิตรทความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์(0.1M sodium citrate pH 4.0)

รอจนสารละลายเคล่ือนที่ไปถึงจุดส้ินสุด (Solvent front)
เอาแผ่น ITLC-SG  ออกจากสารละลาย ทำ�ให้แห้ง และนำ�ไป
หาค่าความบรสุิทธิ์ทางเคมีรงัสี (Radiochemical purity)
ด้วยเคร ือ่งวดัรงัสี TLC scanner (Eckert&Zigler) โดยเคร ือ่ง
จะคำ�นวณค่า Retention factor (Rf) และ รอ้ยละความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสีออกมา ซึง่ค่า Rf คืออัตราส่วนของระยะทางจาก
จุดเร ิม่ต้นที่สารน้ันเคล่ือนที่ต่อระยะทางสูงสุดที่ตัวทำ�ละลาย
เคล่ือนที ่(Solvent Front) และค่า Rf จะเป็นค่าเฉพาะตัวของ
สารแต่ละชนิด 
	 การศึกษาความเสถียร (Stability studies)
	 สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตได้จะเก็บไวใ้น
อุณหภูมิห้องและการหาความเสถียรจะทำ�โดยการใชเ้ทคนิค
ทนิเลเยอรโ์ครมาโทกราฟฟีฟี (Thin layer chromatography;
TLC) ตามวธิกีารทีก่ล่าวไวข้้างต้น โดยหลังจากทีน่ำ�แผ่น ITLC-SG
ออกจากตัวทำ�ละลายเคล่ือนทีแ่ล้ว ทำ�ให้แห้ง ทิง้ไวอ้ย่างน้อย
1 ชัว่โมงเพ่ือให้เกิดความสมดุลทางรงัสีของ 225Ac (ค่าคร ึง่ชวีติ
9.9 วนั) และรงัสีตัวลูก 221Fr (ค่าคร ึง่ชวีติ 4.8 นาท)ี แล้วนำ�ไป
สแกนค่าโดยให้เคร ือ่ง TLC scanner เพ่ือหาค่าความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสี (Radiochemical purity) ที ่1, 4 และ 24 ชัว่โมง
	 ทดสอบความปลอดเชือ้และสารก่อเกิดไข้ (Sterility and
apyrogencity)
	 การทดสอบความปลอดเชือ้จะทำ�การทดสอบโดยห้องปฎิบัติ
การทางจุลชวีวทิยา โรงพยาบาลศิรริาช ซึง่ทำ�ภายในสภาวะที่
ปลอดเชือ้ โดยสารตัวอย่างจะถูกเพาะเชือ้ในอาหารเล้ียงเชือ้ 
tryptic soya broth และอบที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส
ทิ้งไว้เป็นเวลา 14 วันแล้วนำ�ออกมาตรวจนับปรมิาณเชื้อที่
เกิดขึ้น ค่าสารก่อเกิดไข้ที่อยู่ในตัวอย่างหาได้จากการหยด
ตัวอยา่ง 25 ไมโครลิตรลงบนใชชุ้ด Pyrogen Plus Limulus
amebocyte Lysate Kit (Charles River) ที่วางในเคร ือ่ง
PTSTMcartridge reader แล้วทำ�การให้ความรอ้นทีอุ่ณหภูมิ 
37 องศาเซลเซยีสเป็นเวลา 15-20 นาท ีเคร ือ่งจะทำ�การประมวล
ผลและอ่านค่าปรมิาณสารทีไ่ด้

ผลการศึกษา
การเตรยีมสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617
	 การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี 225Ac-PSMA-617  จำ�นวน 
14 ครัง้โดยใชอุ้ณหภูมิสำ�หรบัการติดฉลาก 90 องศาเปน็เวลา
30 นาทีและอัตราส่วนของความเข้มข้นของเปปไทด์ PSMA‑
617 และ 225Ac ให้อยู่ในชว่ง11.0:1-19.5:1 ซึง่ให้ผลการผลิต
ที่สูงอยู่ในช่วงรอ้ยละ 96.58-99.74 และมีค่าความบรสุิทธิ์
ทางเคมีรงัสีรอ้ยละ 95.29-99.18 แสดงดังตาราง 1
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	 ตารางท่ี 1 การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617

ครัง้ที่ ความแรงรงัสี
(เมกะแบ็กแรล;MBq)

ปรมิาณสารต้ังต้น
(ไมโครกรมัต่อ

มิลลิลิตร;ug/ml)

อัตราส่วนความเข้มขน้
ของเปปไทด์ต่อ225Ac 

(ug/ml: MBq)

รอ้ยละผลผลิตทีไ่ด้
(%yield)

รอ้ยละความบรสุิทธิท์าง
เคมีรงัสี

(%Purity)

1 10.10 150 14.8 98.51 95.29

2 13.60 150 11.0 98.76 97.93

3 12.84 250 19.5 96.88 99.18

4 10.51 150 14.3 94.86 98.82

5 17.89 300 16.8 95.92 96.51

6 19.70 300 15.2 99.64 96.70

7 9.93 150 15.1 97.38 95.85

8 8.76 150 17.1 97.26 95.06

9 11.59 150 12.9 99.74 97.88

10 10.81 150 13.9 96.58 96.75

11 20.80 300 14.4 99.52 96.21

12 12.46 150 12.0 98.96 96.39

13 22.40 300 13.4 99.10 98.11

14 11.13 200 18.0 88.77 95.62

ค่าเฉล่ีย 14.9 97.28 96.88

ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) 2.33 2.87 1.30
การควบคุมคุณภาพ
	 สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ที่ได้จะถูกนำ�มาทดสอบคุณภาพตามเกณฑ์มาตรฐานตำ�รบัยาก่อนที่จะฉีดยาให้แก่ผู้ป่วย
โดยเกณฑก์ารยอมรบัและผลการทดสอบแสดงดังตารางที ่2

ตารางท่ี 2 ผลการตรวจวเิคราะห์ (Certificate of analysis;COA) ของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617

Test Test method Acceptance criteria Sample reading
Status

(Pass/Fail)

pH pH meter 4.5  to 8.0 5.5 Pass

Appearance Visual inspection Colorless and Clear Colorless and Clear Pass

Radiochemical Purity TLC 225Ac-PSMA-617   ≥ 95% 99.52 % Pass

Radiochemical Identity
TLC Rf(Product)  =  0.2 - 0.4     

Rf (225Ac-free)=0.8-0.9
Rf(Product) = 0.22
Rf (225Ac-free)= 0.87

Pass

Radionuclidic Identity
Well Counter Main peak

Fr: 218 keV ± 5%
Bi: 440 keV± 5%

Fr:    220   keV
Bi:    425   keV 

Pass

Membrane filter Integrity Bubble point > 45 psi 55  psi Pass

BET Endosafe-PTS <25 EU/mL <10.0 EU/mL Pass

Sterility
Contracted individual

 laboratory
Sterile Sterile Pass

J Chulabhorn Royal Acad. 2024; 6(1): 1-10



J Chulabhorn Royal Acad. 2023; 5(2): 54-66 7

ลักษณะสีและค่าความเป็นกรด-ด่าง (Appearance and pH)
	 ทกุการติดฉลากเปปไทด์ PSMA 617 กับ 225Ac ผลิตภัณฑสุ์ดทา้ยทีไ่ด้เป็นของเหลวทีมี่ลักษณะใสไม่มีสี และมีค่าความเป็นก
รด-ด่างอยู่ระหวา่ง 4.5-8.5 
ความบรสุิทธิข์องนิวไคลด์กัมมันตรงัสี (Radionuclidic purity) 	
	 ค่าพลังงานของนิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีตัวลูกของ 225Ac ทีแ่ผ่รงัสีแกมมาออกมา ได้แก่ 221Fr และ 213Bi ให้ค่าพลังงานแกม
ม่าที ่218± 5.0% (207-229) keV และ 444±5.0%(421-466)  keV ตามลำ�ดับ แสดงดังรูปที ่4

รูปท่ี 4 ค่าพลังงานของกัมมันตรงัสีตัวลูกของ 225Ac  ที่วัดโดยเคร ื่องแกมมาสเปกโตรเมตร ี(gamma spectrometry): ก) 
ค่าพลังงานรงัสีแกมมาของ 221Fr ข) ค่าพลังงานรงัสีแกมมาของ 213Bi

การวเิคราห์หาค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี (Radiochemical purity)
	 จากวธิกีารวเิคราะห์โดยใชเ้ทคนิค TLC พบวา่สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 จะถูกยดึไวท้ีจุ่ดตรงทีท่ำ�การหยดสารตัวอยา่ง
โดยมีค่า Rf อยู่ระหว่าง 0.2-0.4 ขณะที่ 225Ac  ที่ไม่ถูกติดฉลากจะเคล่ือนที่ไปยังจุดส้ินสุด (Solvent front) ของแผ่น ITLC-SG
และมีค่า Rf ระหว่าง 0.8-1.0 แสดงดังรูปที่ 5 การผลิตสารเภสัชรงัสี 225Ac-PSMA-617 14 ครัง้มีค่าความบรสุิทธิ์ทางเคมีรงัสี
รอ้ยละ 95.29-99.18 ซึง่ผ่านเกณฑข์องเภสัชตำ�รบัทีร่ะบุรอ้ยละความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสีทีผ่ลิตได้จะต้องมีค่ามากกวา่รอ้ยละ 95

รูปท่ี 5 โครมาโทแกรมของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 
โดยใชเ้ทคนิคทนิเลเยอรโ์ครมาโทกราฟฟี

co
un

ts

Energy in keV
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	 จากรูปจะปรากฎพีคของ 225Ac  ที่ไม่ถูกติดฉลากปรากฎอยู่ซึง่มีค่าน้อยกว่ารอ้ยละ 5 ของค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี ซึง่ผ่าน
เกณฑ์การยอบรบัสำ�หรบัฉีดให้แก่ผู้ป่วยได้ สำ�หรบัผู้ที่จะศึกษาต่อไปในอนาคต สามารถเพ่ิมขั้นตอนการทำ�ให้สารเภสัชรงัสีให้
บรสุิทธิเ์พ่ือกำ�จดัพีคทีเ่กิดขึน้ออกได้
3.2.4 การศึกษาความเสถียรของสารเภสัชรงัสี (Stability studies)
	 ค่าความเสถียรของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 มีค่าเท่ากับ 24 ชัว่โมงหลังที่ผลิตเสรจ็ โดยค่าเฉล่ียค่าความบรสุิทธิ
ทางเคมีรงัสีเทา่กับรอ้ยละ 99.46 ± 1.0 แสดงดังรูปที ่6

รูปท่ี 6 กราฟแสดงค่าความบรสุิทธทิางเคมีของสารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีช่ัว่โมงที ่1, 4 และ 24 ชัว่โมง

	 ความปลอดเชื้อและหาปรมิาณสารที่ก่อให้เกิดไข้ (Sterility and pyrogenicity) สารเภสัชรงัสีที่ติดฉลากได้รบัการพิสูจน์
แล้วว่าปราศจากสารที่ก่อให้เกิดไข้โดยมีระดับเอนโดทอกซนิของแบคทีเรยีในตัวอย่างทั้งหมดน้อยกว่า 10 EU/มล.และตัวอย่าง
ทัง้หมดมีความปลอดเชือ้ ซึง่มีความเหมาะสมสำ�หรบัทีจ่ะฉีดให้กับผู้ป่วย

อภิปรายผล (Discussion)
	 ศูนย์ไซโคลตรอนและเพทสแกนแห่งชาติ โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ ได้ทำ�การพัฒนาการติดฉลาก 225Ac กับเปปไทด์ PSMA‑617
ให้เสรจ็ในข้ันตอนเดียว เน่ืองจาก 225Ac ทีใ่ชเ้ปน็นิวไคลด์กัมมันตภาพรงัสีทีไ่ม่มีตัวพา (Non-carrier added) สามารถติดฉลากได้
ในขั้นตอนเดียว ไม่ต้องผ่านกระบวนการที่ยุ่งยาก โดยหากใช ้225Ac ที่มีตัวพา(Carrier added) จะต้องเพ่ิมขั้นตอนในการกำ�จดั
เอาตัวพาออกและหากไม่สามารถกำ�จดัตัวพาออกไปได้ สารเภสัชรงัสีที่ผลิตได้จะมีความบรสุิทธิท์างรงัสีที่ไม่เป็นไปตามเกณฑ์ของ
เภสัชตำ�รบั เม่ือนำ�ไปฉีดให้แก่ผู้ปว่ยก็จะก่อให้เกิดอันตรายในระยะยาวได้ ทัง้น้ียังเป็นการเพ่ิมระยะเวลาทีใ่ชใ้นการผลิตมากขึน้ด้วย
ซึง่การศึกษาน้ีเป็นการสังเคราะห์โดยการให้ความรอ้นที ่90 องศาเซลเซยีสแก่สารละลายผสมเปปไทด์ PSMA-617 ในตัวทำ�ละลาย
โซเดียมแอสคอแบท(Sodium ascorbate) กับ 225Ac ในกรดไฮโดรคลอลิก 0.1 โมลารเ์ป็นเวลา 30 นาท ี โดยใชอั้ตราส่วนความ
เข้มขน้ของเปปไทด์ PSMA‑617 และ 225Ac อยูร่ะหวา่ง 10:1-20:1 ซึง่สามารถผลิต 225Ac-PSMA-617 ได้อย่างเพียงพอ ให้ผลผลิต
รอ้ยละ 96.58-99.74 และมีค่าความบรสุิทธิท์างเคมีสูง (รอ้ยละ 95‑99) ซึง่ถ้าหากใชอั้ตราส่วนทีน้่อยกวา่ทีศึ่กษาปรมิาณของเปปไทด์
จะมีปรมิาณน้อยจะทำ�ให้ได้ผลการผลิตต่ำ�และค่าความบรสุิทธิท์างเคมีต่ำ� และหากใชอั้ตราส่วนทีม่ากกวา่ทีศึ่กษาจะเปน็การใชป้รมิาณ
ของเปปไทด์ทีม่ากเกินจำ�เป็นทำ�ให้ส้ินเปลืองค่าใชจ้า่ย
	 การสังเคราะห์สารเภสัชรงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ในการศึกษาน้ี จงึเป็นวธิทีี่ทำ�ได้ง่าย ไม่ซบัซอ้นและรวดเรว็ เคร ือ่งมือและ
อุปกรณ์ที่ใชใ้นการติดฉลากหาได้งา่ย ไม่มีราคาแพง แต่ทั้งน้ีการควบคุมอุณหภูมิขณะทำ�การติดฉลากเป็นอีกปัจจยัหน่ึงที่ส่งผลต่อ
ผลการผลิตสารเภสัชรงัสี หากมีการควบคุมอุณหภูมิตลอดการผลิตไม่ถูกต้องและไม่คงที ่ซึง่จะให้การจบัตัวของลิแกนด์ PSMA-617
กับ 225Ac ได้ไม่ดี จงึทำ�ให้ผลการผลิตที่ได้ต่ำ� (Low yield) ไม่เพียงพอกับปรมิาณที่จะฉีดให้กับผู้ป่วย ทั้งน้ีอาจจะส่งผลให้ค่าความ
บรสุิทธิท์างเคมีของ [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตได้ต่ำ� มีค่าน้อยกวา่รอ้ยละ 95 ซึง่ไม่ผ่านเกณฑข์องเภสัชตำ�รบั ทำ�ให้ไม่สามารถฉีด
ให้กับผู้ปว่ยได้ ทางศูนย์ไซโคลตรอนฯ จงึใชเ้คร ือ่งทำ�ความรอ้นจากเคร ือ่งสังเคราะห์ iQS-TS ซึง่สามารถต้ังอุณหภูมิทีต้่องการและ
มีเซน็เซอรว์ดัค่าอุณหภูมิอัตโนมัติได้ถูกต้องแม่นยำ� เพ่ือลดการผิดพลาดจากการอ่านค่าอุณหภูมิจากเทอรมิ์เตอรห์ากมีการใชเ้คร ือ่ง

97.19 98.07 99.46
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ทำ�ความรอ้นแบบทีไ่ม่มีเซน็เซอรว์ัด
	 สารเภสัชรังสี [225Ac]AcPSMA-617 ที่ผลิตได้จะต้อง
ผ่านการความคุมคุณภาพให้เป็นไปตามเกณฑ์ของเภสัชตำ�รบั
ก่อนทีจ่ะนำ�ไปฉีดให้กับผู้ปว่ย เทคนิคการวเิคราะห์ TLC ถูกนำ�
มาใชใ้นการหาค่าความบรสุิทธิท์างเคมีรงัสี ใชส้ารละลายโซเดียม
ซเิตรตเขม้ขน้ 0.1 โมลาร ์เปน็เฟสเคล่ือนทีแ่ละแถบ ITLC เป็น
เฟสคงที ่ซึง่เป็นเทคนิคทีเ่หมาะสมสำ�หรบัการเตรยีมยาฉีดให้
แก่ผู้ป่วย สามารถใชแ้ค่ระบบเดียวก็เพียงพอในการแยกสาร
ที่สนใจออกจากสารละลายผสมและสามารถทำ�การควบคุม
คุณภาพได้อย่างรวดเรว็ โดยผลการควบคุมคุณภาพสารเภสัช
รงัสี [225Ac]AcPSMA-617 ทีผ่ลิตได้ผ่านเกณฑข์อ้กำ�หนดมาตรฐาน
เภสัชตำ�รบั 
	 เน่ืองจากการสลายตัวของ 225Ac และเพ่ือป้องกันความ
เส่ียงใด ๆ ทีอ่าจเกิดขึน้ ควรฉีดสารเภสัชรงัสีโดยเรว็ทีสุ่ดหลัง
จากการควบคุมคุณภาพ อยา่งไรก็ตามจากการหาค่าความคงตัว
ของเปปไทด์ที่ติดฉลากรงัสีแล้วพบว่าสามารถฉีดได้หลังจาก
ที่ ผลิตเสร็จแล้วมากถึง 24 ชั่ วโมง สารเภสัชรังสี [225Ac]
AcPSMA-617 ทกุการผลิตมีความปลอดเชือ้และไม่มีสารก่อให้
เกิดไข ้แสดงให้เห็นวา่เปน็สารเภสัชรงัสีทีเ่หมาะสมสำ�หรบัฉีด
ให้แก่ผู้ป่วย

บทสรุป (Conclusion)
	 การติดฉลากเปปไทด์กับ 225Ac แบบขั้นตอนเดียวโดยใช้
โซเดียมแอสคอรเ์บส (Sodium Ascorbate) เปน็ตัวทำ�ละลาย
และให้ความรอ้นที่อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซยีส 30 นาที ให้
ผลการผลิตที่เหมาะสมมากกว่ารอ้ยละ 96 และให้ค่าความ
บรสุิทธิท์างเคมีรงัสีมากกวา่รอ้ยละ 95
	 วธิีการศึกษาในงานวจิัยน้ี  จะใช้ในการสังเคราะห์และ
ควบคุมคุณภาพสารเภสัชรงัสี 225Ac-PSMA-617 สำ�หรบัการ
รกัษาผู้ป่วยมะเรง็ต่อมลูกหมาก ของศูนย์ไซโคลตรอนและ
เพทสแกนแห่งชาติ โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ รวมถึงการส่งออก
ไปยังโรงพยาบาลต่างๆ
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Abstract
Background and Purpose:  Office syndrome is characterized by persistent pain in the same muscles. However,
herbal oils used to treat office syndrome have an undesirable gooey consistency and leave yellow stains.
This study aimed to use a cold extraction method to develop herbal oil in the form of coconut oil with extracts
of the herbs Zingiber purpureum Roscoe, Z. officinale Roscoe, and Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe.
Methods: This single-blind randomized clinical trial included 40 participants with upper back pain. Participants
were divided equally into the intervention group who applied herbal oil twice daily on the painful areas for
1 week, and the control group who applied placebo oil. Outcome assessments included the general information,
visual analog scale (VAS) for pain, trigger point pain assessed with an algometer, cervical range of motion
(ROM), and satisfaction scores. Results: After 1 week of intervention and at 1 week after intervention cessation,
the mean VAS for pain was significantly lower in the intervention group than the control group, and was
significantly lower in the intervention group compared with baseline. The mean trigger point pain level was
significantly lower in the intervention group than the control group after the intervention. In the intervention
group, the mean lateral flexion ROMs were significantly better after 1 week of intervention compared with
baseline. The overall satisfaction with the herbal oil was moderate. Conclusions: Using the cold extraction
method created a coconut oil with herbal extracts that relieved pain but requires development to improve
the consistency and staining.
Keywords: Herbal Oil, Office Syndrome, Upper Back Pain 

Introduction
	 Office syndrome is characterized by repetitive pain in the same muscle over a long period, including
numbness in the arm or hand owing to nerve compression and pain when moving1. The pain is most common
in the upper back, followed by the lower back, and the wrists and arms, and is caused by individuals staying
in the same sitting position for a long time and having poor posture2. The Division of Occupational and
Environmental Diseases, Department of Disease Control,
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Ministry of Public Health, Thailand (2016) reported
that the number of patients with musculoskeletal
disease increased from 72,486 (121.9 per 100,000
population) in 2015 to 81,226 (135.3 per 100,000
population) in 20163. Current treatments for office
syndrome include stretching, shortwave diathermy,
shockwave therapy, exercise, acupuncture, medication,
physiotherapy, and Thai massage4. Additionally,
herbal medicines used to relieve pain include Plai
(Zingiber purpureum), which is used to relieve sprains
and reduce inflammation and body aches5. Previous
research indicates that the curcuminoids in Curcuma
zedoaria have a potent analgesic effect in rats, as the
rhizome of C. zedoaria reduces inflammation by 
inhibiting the activity of the enzymes COX-2 and
nitric oxide synthase6. Another recent study showed
that fresh ginger and heat-treated ginger help relieve
exercise-induced muscle inflammation by inhibiting
the production of nitric oxide, a substance that causes
inflammation7. Bunpean et al.8 found that massage
with Plai (Z. purpureum) oil reduces pain because
it contains terpenoids that reduce muscle pain and
have an anti-inflammatory effect9. However, as the
essential substances were extracted from Z. purpureum
through palm oil frying, the resulting Plai oil was sticky
and left yellow stains on clothes8. Therefore, the cold
extraction method was used to create a coconut oil
with extracts of the herbs Z. purpureum, Z. officinale,
and C. zedoaria. The present study evaluated the
efficacy of this cold-extracted herbal oil in reducing
muscle pain and inflammation associated with office
syndrome and evaluated the satisfaction of the herbal
oil formula users.

Methods
	 Research design: This single-blind randomized
clinical trial included 40 participants with upper
back pain. The inclusion criteria were: (i) age 18–30
years; (ii) pain score ≥ 4; (iii) willingness to participate
in the study8. The exclusion criteria were: (i) pain in
the neck, shoulder, or shoulder muscles caused by
an accident or brain disorder; (ii) history of allergy 
to Plai and/or coconut oil; (iii) numbness due to
nerve compression; (iv) any disease that prohibited
the study intervention, including severe asthma,
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epilepsy, acute infection, and severe osteoporosis; (v)
fever above 38.5°C, high blood pressure (160/100
mmHg), fainting, palpitations, headaches, or nausea
and vomiting; (vi) pathological conditions in the neck
and shoulder that prevented the individual from
performing the study intervention, including fracture,
fracture non-union, and cancer; (vii) open wounds,
chronic wounds, contagious skin lesions, surgical
wounds within 1 month prior to the study procedure,
or inflamed veins; (viii) having received treatment
that affects shoulder pain not more than 7 days
before participating in the study or during the study
period (e.g., topical drugs, oral medicines, analgesic
injections, massage, application of compresses,
acupuncture, physical therapy); (ix) unable to
participate throughout the entire study period or
loss of contact before study completion8.
	 Sample size: The sample size was calculated
based on the research method of a previous study10.
The mean score for shoulder muscle pain was taken
as 5.43 ± 0.9410. It was estimated that the study
intervention would reduce the pain score by 40%,
which gives a decrease of 2.82 points, and the standard
deviation was estimated to be 8.46 (about three
times the reduction). With a type I error of 0.05, power
of 0.08, and two-sided a of 0.05 and b of 0.2, the
calculated sample size was 30 (calculations were made
using Open Epi, version 3, open-source calculator
--SSMean). Allowing for a dropout rate of 30%, the
sample size was increased to 30/(1 - 0.3), which was
43 participants. Therefore, 40 participants who met
the eligibility criteria were included in this study.
The participants were divided into two groups of
20 each (intervention and control) using simple
randomization. The participants were blinded to
the grouping, with the control group receiving the
intervention after the end of the study.
	 Ethical considerations: This study was approved
by the Human Research Ethics Committee, Walailak
University, License No. WUEC-22-081-01. The information
was kept confidential in the form of encrypted,
anonymous, or unidentifiable information linking
personal information and was destroyed at the end
of the research. This information will be used for
academic and general purposes only.
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	 Preparation of the herbal oil formula: The herbs were fresh herbs grown in the Thung Song District 
of Nakhon Si Thammarat Province, Thailand. The herbal oil formulation for pain relief was created using the
following steps11. (I) Fresh Z. cassumunar rhizomes were peeled, cut into small pieces (1 kg), blended with
water in a ratio of 1:1, and then filtered through a white cloth, mixed with coconut milk (5 kg mature coconut
meat), and kept for 1–2 hours to allow the Z. purpureum and coconut milk to separate into layers. (II) The
substance was refrigerated at 4°C, left for 12 hours, and then melted at 80°C for 1–2 hours and centrifuged.
(iii) After centrifugation, the three parts (oil, cream, and water) were separated by extracting only the oil part
and melting the cream at 80°C; this was repeated until all the oil was extracted. (iv) The extracted oil was
filtered until coconut oil containing Z. purpureum extract was obtained. Z. officinale and C. zedoaria were
extracted using the same extraction method. The herbal analgesic oil was created by mixing oil extracted
from Z. purpureum (32%), Z. officinale (27%), C. zedoaria (10%), methyl salicylate (10%), eucalyptus oil (12%),
menthol (3%), camphor (3%), and borneol (3%) and was packaged in spray form. The placebo oil for the control
group consisted of 83.98% coconut oil, 16% eucalyptus oil, and 0.02% yellow food coloring packaged in spray form.
	 Data collection: 1) An information collection form was used to record each participant’s age, occupation,
weight, height, and hours spent sitting at work per day. 2) The satisfaction forms included five topics (gooeyness,
smell, skin absorption, hot feeling, and yellow stains) rated as a score from 1–5, with 5 indicating the highest
degree of satisfaction and 1 indicating dissatisfaction. 3) The visual analog scale (VAS) was used to indicate
the pain score from 1–10, with 1 indicating no pain, 1–3 indicating mild pain, 4–6 indicating moderate pain,
and 7–10 indicating severe pain. 4) An algometer was used to measure the level of trigger point pain using
a manual pressure gauge (Algometer model NK-200 force gauge, Wenzhou, China)12 with a probe size of 1 cm2. 5)
A goniometer was used to measure the cervical range of motion (ROM) consisting of flexion, extension, left
lateral flexion, and right lateral flexion.
	 Procedure: Participants were assessed before the study (general information, VAS, algometer measurements,
and goniometer measurements) and after 1 week of intervention (satisfaction score, VAS, algometer measurements,
and goniometer measurements) as shown in Figure 1. Additional VAS assessments were also completed on
day 3 and at 1 week after the cessation of the intervention.

Figure 1. Flow diagram of the study.
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	 Intervention: All participants underwent allergy testing prior to the experiment by applying a 1-inch strip
of herbal oil on both inner arms for 5 minutes. If an allergic reaction occurred, the participant was excluded
from the study. The intervention and control groups were given the herbal oil spray and the placebo oil spray,
respectively, and instructed to spray the oil on the painful area (by pressing the spray nozzle down twice and
rubbing in the oil) twice daily (morning and bedtime) for 1 week.
	 Data analysis: Information collection forms and satisfaction forms were analyzed with descriptive
statistics using the frequency distribution and means. Data from the assessments and physical examinations
were compared (before versus after intervention) with the paired t-test, and were compared between groups
with the independent t-test using Microsoft Excel 2016.

Results
	 Participant characteristics: The baseline characteristics are summarized in Table 1. All participants
were aged 18–26 years and had a normal body mass index (BMI). The two groups had a similar mean age
and BMI. Most participants in both groups had a daily sitting time of 4–6 hours per day at work.

Table 1. Characteristics of the participants at baseline

Participant characteristics Intervention 
group

(n = 20)

Control group
(n = 20)

Statistics 
value

P value

Age (years), mean ± SD 21.60 ± 1.50 21.95 ± 1.63 -0.705a 0.242

BMI (kg/m2), mean ± SD 23.62 ± 6.73 24.43 ± 5.80 -0.406a 0.343

Duration of sitting at work, n (% within group) 3 (15) 3 (15) 0.000b 1.000

     1–3 hours/day 12 (60) 11 (55) 0.320b 0.749

     4–6 hours/day 5 (25) 3 (15) 0.790b 0.429

     7–9 hours/day 0 (0) 3 (15) -1.801b 1.928

     10 or more hours/day
a = independent t-test, b = z-test for proportion difference

	 Participant satisfaction: The mean scores of almost all items were similar in both groups, except 
that the hot feeling was significantly greater in the intervention group than the control group (p < 0.05) 
(Table 2).

Table 2. Comparison of satisfaction scores between the intervention and control groups

Satisfaction scores
Mean ± SD

Intervention group
(n = 20)

Control group
(n = 20)

t P value

Gooeyness 1.90 ± 0.55 1.70 ± 0.80 0.919 0.182

Smell 3.45 ± 0.60 3.45 ± 0.89 0.000 0.500

Skin absorption 3.90 ± 0.55 3.60 ± 0.75 1.435 0.080

Feeling hot 3.05 ± 0.22 1.65 ± 0.49 11.637 0.000*

Yellow stains 2.30 ± 0.73 1.95 ± 0.76 1.484 0.073
*Significant difference between groups (p < 0.05)
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	 Pain score: There were no significant differences in the mean VAS pain scores between the two groups
at baseline (intervention group = 5.45 ± 1.27, control group = 5.20 ± 1.10) and on day 3 (intervention group
= 3.90 ± 1.55, control group = 4.55 ± 1.27). However, the mean VAS pain score was significantly lower in the
intervention group than the control group after 1 week of intervention (intervention group = 2.95 ± 1.46, control
group = 4.25 ± 1.44) and at week 2 of follow-up (intervention group = 2.15 ± 1.66, control group = 4.20 ± 1.19)
(Figure 2). Both the intervention and control groups had significantly lower mean VAS pain scores after 1 week
of intervention and at week 2 of follow-up compared with baseline (Figure 2).

Figure 2. Comparisons of the mean VAS pain scores
	 *Significant difference between groups (p < 0.05)
	 #Significant difference compared with baseline (p < 0.05)

	 Trigger point pain: The trigger point pain did not significantly differ between groups at baseline (Table 3).
After 1 week of intervention, the level of trigger point pain was significantly greater in the intervention group
compared with the control group, and was significantly greater compared with baseline within the intervention
group (Table 3).

Table 3. Comparison of the mean trigger point pain level between and within groups

Trigger Point (kg.m/s2) 
Mean ± SD

Intervention group
(n = 20)

Control group
(n = 20)

t P value

Baseline 41.85 ± 12.70 42.20 ± 8.26 -0.103 0.459

Day 3 46.55 ± 16.57 42.00 ± 9.91 1.053 0.150

Week 1 53.70 ± 17.85# 44.15 ± 8.31 2.168  0.019*
*Significant difference between groups (p < 0.05)
#Significant difference compared with baseline (p < 0.05)

	 Cervical ROM: The mean cervical ROM across all movements did not significantly differ between groups
at baseline, on day 3 of the intervention, and after 1 week of intervention (Table 4). However, within the
intervention group, the left and right lateral flexion ROMs were significantly greater after 1 week of intervention
compared with baseline (Table 4).
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Table 4. Comparison of the mean cervical ROM in the intervention and control groups

Cervical ROM (degrees)
Mean ± SD

Intervention group
(n = 20)

Control group
(n = 20)

t P value

Flexion

Baseline 48.45 ± 11.41 46.00 ± 16.07 0.556 0.291

Day 3 40.60 ± 16.52 39.30 ± 11.60 0.288 0.388

Week 1 44.40 ± 15.50 41.00 ± 14.75 0.711 0.240

Extension

Baseline 88.80 ± 7.50 87.00 ± 8.68 0.702 0.244

Day 3 91.45 ± 7.19 89.40 ± 8.51 0.823 0.208

Week 1 87.90 ± 7.82 87.40 ± 9.15 0.186 0.427

Left lateral flexion

Baseline 39.70 ± 8.03 43.05 ± 7.37 -1.374 0.089

Day 3 44.35 ± 6.70 41.25 ± 8.21 1.309 0.099

Week 1 49.00 ± 9.04* 46.10 ± 8.87 1.024 0.156

Right lateral flexion

Baseline 39.35 ± 7.73 39.95 ± 4.38 -0.302 0.382

Day 3 39.90 ± 6.06 40.45 ± 5.55 -0.299 0.383

Week 1 45.50 ± 7.96* 42.00 ± 7.90 1.395 0.086
*Significant difference compared with baseline (p < 0.05)

Discussion
	 In the present study, there were no significant differences in age and BMI between the intervention and
control groups. Furthermore, using the method reported by Pongvivat et al.13, we found that the two groups
had similar levels of trigger point pain at baseline. Most of the participants in both groups were in a sitting
posture at work for 4–6 hours per day, and such static posture periods are associated with upper back pain14.
	 A comparison of the satisfaction in both groups revealed that the control group reported less of a hot
feeling than the intervention group because there was no herbal component in the placebo; however, the
smell and skin absorption were rated as similar in both groups. The gooeyness of the oil and the creation
of yellow stains on clothes were also less satisfactory in the intervention group than the control group, which
is consistent with a previous study that reported that herbal extracts in oil are considered gooey8.
	 The mean VAS for pain was significantly lower in the intervention group than the control group after
1 week of intervention and at 1 week after the cessation of the intervention. This analgesic effect of the
herbal oil is consistent with previous studies that reported that herbal wraps provide significant pain relief15,
and that Plai (Z. purpureum) oil relieves pain in myofascial pain syndrome16. Furthermore, the curcuminoids
in C. zedoaria have an anti-inflammatory effect by inhibiting the activity of COX-2 and nitric oxide synthase6,
and Z. officinale has been shown to relieve muscle inflammation17 by inhibiting the production of nitric oxide,
which causes inflammation7. Another study reported that massage with Plai (Z. purpureum) oil reduces pain
due to the presence of terpenoids that reduce muscle pain and have an important anti-inflammatory effect8,9.
	 The mean trigger point values were significantly higher in the intervention group than the control group
at 1 week after the cessation of the intervention, which is consistent with the findings of a study that reported
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that Plai oil massage is better in relieving myofascial
pain syndrome than a control intervention16. 
The reduction in muscle pain might be due to the
inhibition of cyclooxygenase and lipoxygenase,
the enzymes involved in the synthesis of prostaglandin,
which reduces the inflammatory process.18

	 There was a significant increase in the mean
ROMs of left and right lateral flexion after 1 week
of intervention in the intervention group compared
with baseline because the ROM in these directions
is directly related to the contractile line of the upper
back muscles19. The ROM increases due to decreased
muscle pain20, which is consistent with a study that
showed that thorn apple oil massage improves the
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in mean cervical ROM in the control group was
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Conclusion
	 Using the cold extraction method to create an
herbal formula comprising coconut oil with herbal
extracts relieved the upper back pain and increased
the lateral flexion of the cervical spine ROM of
individuals with office syndrome. However, the
participants were not satisfied with the gooey
consistency of the herbal oil and the yellow stains
it left on clothes. Therefore, further development
of the herbal formulation is needed.
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บทคัดย่อ
	 ปอดอักเสบจากการสำ�ลัก เกิดจากส่ิงซึ่งอาจจะเป็นน้ำ� น้ำ�ย่อย หรอืเศษอาหารที่บังเอิญตกเข้าสู่ระบบทางเดินหายใจโดย
เฉพาะปอด ส่ิงแปลกปลอมเหล่าน้ีจะกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันในรา่งกาย ก่อให้เกิดการหล่ังสารไซโตคายน์ ชกันำ�การเพ่ิมจำ�นวนและ
การรวมตัวของเซลล์เม็ดเลือดขาวและกระบวนการอักเสบ มีการทำ�ลายเน้ือเยื่อภายในถุงลมปอด ทำ�ให้สมดุลของการแลกเปล่ียน
ก๊าซกับปรมิาตรเลือดที่ไหลผ่านเสียไป เกิดภาวะพรอ่งออกซเิจนอย่างรุนแรง ตามมาด้วยภาวะการหายใจล้มเหลวอย่างเฉียบพลัน
จนเสียชวีติได้ อาการและอาการแสดงมากน้อยขึน้อยู่กับชนิด รูปรา่งลักษณะความเป็นกรดด่างและปรมิาณของสารทีส่ำ�ลัก ในทาง
วสัิญญีวทิยา ปอดอักเสบจากการสำ�ลัก ยังคงเป็นภาวะแทรกซอ้นที่พึงตระหนัก ซึง่เกิดขึ้นได้ทุกชว่งของการให้ยาระงับความรูสึ้ก
แก่ผู้ป่วยแบบควบคุมระดับการรบัรูห้รอืแบบทั่วรา่งกาย เน่ืองจากยาส่งผลให้ผู้ป่วยอยู่ในสภาพที่ไม่สามารถป้องกันตัวเองได้ และ
การทำ�งานของระบบทางเดินอาหารชา้ลงกวา่ปกติ อุบัติการณ์จะเพ่ิมสูงขึน้ในกรณีทีเ่ป็นการผ่าตัดแบบฉกุเฉิน ด้วยเหตุน้ี บุคลากร
ทางวสัิญญจีงึมีจุดมุ่งหมายทีจ่ะเน้นการปอ้งกันมากกวา่การรกัษา ด้วยการใชแ้นวทางการปฏิบัติทีเ่ปน็ข้ันตอนในการระงบัความรูสึ้ก
ได้แก่ การเตรยีมผู้ป่วยก่อนเข้ารบัการผ่าตัด การให้ออกซเิจนความเข้มข้นสูงก่อนการนำ�สลบ การใส่ท่อชว่ยหายใจ การควบคุม
การหายใจและคงระดับการระงับความรูสึ้ก การถอนยาระงับความรูสึ้กและการดูแลในระยะพักฟ้ืน นอกจากน้ีในปัจจุบัน มีการใช้
เคร ือ่งอัลตราซาวด์ ในการประเมินปรมิาณลักษณะของสารในกระเพาะอาหาร ก่อนเร ิม่ให้การระงบัความรูสึ้กกับผู้ปว่ย พบวา่ชว่ยลด
อุบัติการณ์การเกิดการสำ�ลักลงปอดได้อย่างมีนัยสำ�คัญ

คำ�สำ�คัญ 
	 การระงบัความรูสึ้ก; ปอดอักเสบจากการสำ�ลัก; ภาวะพรอ่งออกซเิจน; ภาวะการหายใจล้มเหลว 

Abstract
	 Aspiration pneumonitis results from inadvertent dropping of water, gastric secretion or food particles
into the respiratory tract, particularly the lungs. These foreign bodies stimulate the immune system, cytokines,
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leukocytosis and white blood cell aggregation as
well as an inflammatory process, leading to intra-
alveolar tissue damage. Subsequently, the ventilation
and perfusion mismatch inevitably precedes severe
hypoxemia and acute respiratory failure. The severity
of signs and symptoms depends on the pH and
the amount of aspirated particles, particulate or
non-particulate. In anesthesia, aspiration pneumonitis
represents an adverse event of concern during the
administration of sedative or general anesthesia
since all anesthetics alter patients’ limits of self-control
and cause the digestive system to prolong gastric
emptying time. The incidence could worsen during
an emergency surgery. As a result, anesthesia
personnel’s current focus is on prevention rather
than cure, leveraging various integrated clinical
practice guidelines, such as preoperative patient
management, preoxygenation with high flow 
technique, endotracheal intubation, ventilation and
consciousness stabilization. At present, the ultrasound
method helps verify the characteristics of particles
in the stomach just before anesthetic management
because it can significantly cut down on aspiration
pneumonitis incidences. 

Keywords
	 Anesthesia; Aspiration pneumonitis; Hypoxemia;
Respiratory failure; 
	
	 ภาวะปอดอักเสบจากการสำ�ลัก (aspiration pneumonitis)
เปน็ประสบการณ์ในชวีติมนษุยต้ั์งแต่เร ิม่กินอาหารได้ คนจำ�นวน
มากได้จบชีวติลงท่ามกลางสายตาผู้คนด้วยความตกใจกับ
เหตุการณ์ทีเ่กิดขึน้อย่างรวดเรว็ จนแทบไม่มีเวลาให้การชว่ยเหลือ
และกวา่ทีว่ทิยาการทางการแพทยจ์ะเขา้ใจถึงกลไกพยาธสิภาพ
และพฤติกรรมของการสำ�ลักซึง่นำ�ไปสู่ภาวะหลอดลมหดเกรง็
(bronchospasm) และภาวะการหายใจล้มเหลวเฉียบพลันได้
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) ก็นาน
พอสมควร 
	 ในปี พ.ศ.2489 นายแพทย์เคอรติ์ส เลสเตอร ์เมนเดลสัน
(Curtis Lester Mendelson)1 สูตินรแีพทย์ชาวอเมรกัิน
ได้กล่าวถึงผู้ปว่ยสูติกรรมทีมี่อายุน้อย สุขภาพดี เกิดการสำ�ลัก
ในระหว่างการดมยาสลบในการผ่าตัดคลอด (cesarean
section) ทำ�ให้ปอดเกิดพยาธสิภาพอยา่งรุนแรงและเสียชวีติ
ในเวลารวดเรว็ ซึง่แสดงถึงความสำ�คัญของกรดจากกระเพาะ
อาหาร พรอ้มสรุปอุบัติการณ์การเสียชวีติของมารดาจำ�นวน
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66 ราย จากการคลอดทั้งหมด 44,000 ครั้ง หรอืคิดเป็น
1:660
	 ในป ีพ.ศ.2560 นายแพทยยั์ง กงซนั (Young Gon Son)
และคณะ2 ได้ทำ�การศึกษาเร ือ่ง Pneumonitis and Pneumonia
after Aspiration ตีพิมพ์ในหนังสือ Journal of Dental
Anesthesia and Pain Medicine ได้อ้างถึงอุบัติการณ์
การสำ�ลักระหวา่งการระงบัความรูสึ้ก 1:2000 - 1:30,000 ราย
โดยมีแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ้นในหัตถการฉกุเฉิน และในปีเดียวกัน
นายแพทย์สมรัตน์ จารุลักษณานันท์และคณะ3 ได้รายงาน
อุบัติการณ์เก่ียวกับการสำ�ลักภายใต้การระงับความรู ้สึก
1.36:10,000 ราย ในบทความเร ื่อง Perioperative and
Anesthetic Adverse events in Thailand ในหนังสือ
Asian Biomedicine แม้ปัจจุบัน อุบัติการณ์การสำ�ลักจะมี
แนวโน้มลดลงมาก แต่ยังคงเป็นภาวะแทรกซอ้นลำ�ดับต้น ๆ
โดยเฉพาะในวสัิญญีวทิยาทางสูติกรรม4 การป้องกันจงึน่าจะ
เป็นทางออกทีดี่กวา่การรกัษา
	 ปอดอักเสบจากการสำ�ลัก เป็นภาวะทีมี่การเชือ่มโยงจาก
ความบกพรอ่งในการกลืนและหลอดคอ ทำ�ให้เกิดการสำ�ลัก
ส่ิงแปลกปลอมพลัดตกเข้าไปในปอด จนอาจเป็นอันตรายถึง
แก่ชวีติ ดังน้ันบุคลากรทางวสัิญญี ควรมีความรูค้วามเข้าใจ
ทางกลไกการกลืน พยาธิสภาพและปัจจัยเส่ียงต่าง ๆ เพ่ือ
สามารถให้การป้องกันและลดผลกระทบจากการสำ�ลักได้

การกลนื (swallowing)5   
	 การกลืนเป็นการประสานการทำ�งานของกล้ามเน้ือรมิฝีปาก
ชอ่งปาก (oral cavity) เพดาน (palate) คอหอย (pharynx)
ล้ิน (tongue) ฝาปิดกล่องเสียง (epiglottis) หลอดอาหาร
(esophagus) และหลอดคอ (trachea) ในความควบคุมของ
ระบบประสาทสมองภายใต้บังคับของจิตใจ (voluntary
control) และปฏิกิรยิาตอบสนองไวต่อส่ิงกระตุ้น (reflex)
ภายหลังอาหารถูกบดเค้ียวในชอ่งปากแล้ว โคนล้ินจะเคล่ือนไป
ด้านหลังของคอหอยพรอ้มดันให้ชิ้นอาหารยกตัวขึ้นไปชน
เพดานอ่อน เกิดปฏิกิรยิาตอบสนองเปน็การขยอ้น (gag reflex)
ส่งผลให้พ้ืนที่บรเิวณคอหอยเปิดกว้าง ในขณะเดียวกันฝาปิด
กล่องเสียงทีโ่คนล้ินจะเคล่ือนลงไปปิดหลอดคอ เกิดปฏิกิรยิา
ตอบสนองเป็นการกลืน (swallowing reflex) ผลักให้ชิน้อาหาร
เข้ าสู่ หลอดอาหาร (esophagus) และกระเพาะอาหาร
(stomach) อาหารแต่ละประเภทจะพักค้างอยู่ในกระเพาะ
อาหารเพ่ือคลุกเคล้ากับกรดน้ำ�ยอ่ยด้วยระยะเวลาทีแ่ตกต่างกัน
(gastric emptying time) ก่อนทีก่ล้ามเน้ือหูรูดส่วนล่างของ
กระเพาะจะคลายตัวเพ่ือให้อาหารเคล่ือนผ่านเข้าสู่ลำ�ไส้เล็ก
ต่อไป ภาวะเครยีด ความวติกกังวล ความเจ็บปวด โรคอ้วน
อาหารประเภทไขมัน และยาบางชนิด สามารถทำ�ให้การ
เคล่ือนไหวของทางเดินอาหารช้าลง ซึ่งส่งผลให้อาหารค้าง
อยู่ในกระเพาะอาหารนานขึ้น (delay gastric emptying
time, dGET)6
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หลอดคอ5,7   
	 หลอดคอมีลักษณะเป็นท่อ ผนังภายในของหลอดคอมี
ปลายประสาทมาเล้ียงมากมาย สามารถหล่ังเมือกคอยดักจบั
ส่ิงแปลกปลอมและรวมตัวเป็นเสมหะ โดยขนบรเิวณผิวเซลล์
ทำ�หน้าที่โบกพัดขึ้นบนเพ่ือขจัดเสมหะออกโดยการไอ เม่ือ
รา่งกายได้รบัส่ิงเรา้ เชน่ แพ้อาหารทะเลหรอืเกสรดอกไม้จะ
กระตุ้นการหล่ังฮีสตะมีน (histamine) ส่งผลให้กล้ามเน้ือ
กล่องเสียง (larynx) หดรดัตัว เซลล์ที่ผนังหลอดคอบวมและ
พ้ืนที่ภายในตีบแคบ ตามด้วยอาการไออย่างรุนแรง หายใจ
ลำ�บาก หอบ ติดขัดมีเสียงดัง จนเป็นสาเหตุทำ�ให้ขาดอากาศ
หายใจได้ ทางเข้าของหลอดคอวางตัวอยู่ใต้ต่อโคนล้ินต่ำ�ลง
เข้ามาเล็กน้อย เป็นส่วนของกล่องเสียงและสายเสียง (vocal
cords) มีฝาปิดกล่องเสียงทำ�หน้าที่ปิดหลอดคอเม่ือมีการ
กลืนและเปิดออกเพ่ือหายใจหรอืเปล่งเสียงพูด ดังน้ันทกุครัง้
ที่กลืนอาหารหรอืน้ำ� การหายใจจะหยุดนานประมาณ 0.3-1
วนิาที โดยระยะเวลามากน้อยขึ้นอยู่กับขนาดของชิ้นอาหาร
หลอดคอทีร่ะดับทรวงอกยังแยกออกเปน็หลอดลม (bronchus)
ซา้ยและขวาด้วยมุมเทา่ ๆ กันคือ 45 องศาในเด็กเล็ก ส่วนใน
ผู้ใหญ่หลอดลมทางขวาและซา้ยจะทำ�มุม 30 และ 45 องศา
ตามลำ�ดับ จากน้ันหลอดลมซึง่มีผนังโครงสรา้งเป็นกล้ามเน้ือ
ทั้งหมดจะแยกซอยเป็นแขนงเล็กลง (bronchiole) จนรวม
เข้าเป็นส่วนหน่ึงของเน้ือปอด (terminal และ respiratory
bronchiole) เพ่ือการแลกเปล่ียนก๊าซทีถุ่งลมปอด (alveoli) 

การสำ�ลกั (aspiration)  
	 การสำ�ลัก8,9 คือ การทีส่ิ่งแปลกปลอมพลัดตกเขา้ไปในปอด
(pulmonary aspiration) และนำ�ไปสู่ภาวะปอดอักเสบใน
เด็กเล็กส่ิงสำ�ลักมีโอกาสเข้าสู่ปอดซา้ยและขวาได้พอ ๆ กัน
ส่วนในผู้ใหญมั่กเข้าสู่ปอดขวา การพูดคุยในระหวา่งรบัประทาน
อาหารทำ�ให้ฝาปิดกล่องเสียงเผยอตัวขึน้เพ่ือให้ลมผ่านสายเสียง
อาจทำ�ให้สำ�ลักเอาชิ้นอาหารตกเข้าไปในทางเดินหายใจได้
นอกจากน้ี การหย่อนสภาพของกล้ามเน้ือฝาปิดกล่องเสียง
และกล้ามเน้ือหูรูดหลอดอาหารส่วนล่าง (lower esophageal
sphincter, LES) โดยเฉพาะในผู้สูงวยั ก็อาจทำ�ให้เกิดอาการ
สำ�ลักได้เช่นเดียวกัน  ความรุนแรงของกระบวนการอักเสบ
มากน้อยขึน้อยู่กับ 
	 1) ส่ิงสำ�ลักมีลักษณะเป็นก้อนหรอือนุภาคขนาดใหญ่
(particulate) เชน่ เน้ือหรอืเม็ดผลไม้ ที่สามารถอุดก้ันทาง
เดินหายใจส่วนบนได้อย่างสมบูรณ์ (complete airway
obstruction) 
	 2) ส่ิงสำ�ลักมีลักษณะเป็นของเหลวหรอือนุภาคขนาดเล็ก
(non-particulate) เชน่ น้ำ�ลาย หรอืน้ำ�ย่อย ที่สามารถผ่าน
ทางเดินหายใจลงไปลึกถึงปอดส่วนล่าง โดยเฉพาะกรดน้ำ�ยอ่ย
ทีมี่ค่าความเป็นกรดด่าง (pH) น้อยกวา่ 2.5 กับปรมิาณทีม่าก
กวา่ 0.4 มิลลิลิตร/น้ำ�หนักตัวเปน็กิโลกรมั หรอืประมาณ 20-25
มิลลิลิตร เรยีกวา่ chemical pneumonitis หรอื Mendelson

syndrome.1 ผู้ป่วยจะมีอาการภายใน 2 ชม. เร ิม่ด้วยไข้ หายใจ
หอบเหน่ือยรุนแรง จนเกิดภาวะการหายใจล้มเหลวแบบ
เฉียบพลันได้ 

การสำ�ลกัเงยีบ (silent aspiration)  
	 การสำ�ลักเงยีบ10 เป็นการสำ�ลักที่ผู้ป่วยไม่สามารถแสดง
ปฏิกิรยิาตอบสนองให้เห็น เน่ืองจากมีปญัหาเก่ียวกับการกลืน
หรอืมีโรคทางระบบประสาท เชน่ ภาวะสมองขาดเลือด (stroke)
ภาวะสมองเส่ือม (dementia) หรอืโรคพารกิ์นสัน (Parkinson’s
disease)  สามารถเกิดได้กับผู้ป่วยทุกเพศทุกวัย โดยเฉพาะ
ผู้สูงอายุ ซึง่มักเกิดภาวะปอดอักเสบติดเชือ้รุนแรงตามมาใน
ภายหลัง แพทย์ พยาบาลและผู้มีหน้าที่ดูแลจึงควรมีความรู ้
ความเขา้ใจถึงพยาธสิภาพ ควรฝึกให้ผู้ปว่ยน่ังตัวตรง 90 องศา
ในระหว่างรบัประทานอาหาร เลือกประเภทอาหารให้ครบหมู่
ด้วยปรมิาณที่เหมาะสมตามสภาพของผู้ป่วย ชิน้อาหารแต่ละ
คำ�มีขนาดเล็ก สามารถเค้ียวและกลืนได้ง่ายพรอ้มด่ืมน้ำ�ตาม
อยา่งชา้ ๆ เพ่ือเปน็การฝึกการกลืน หม่ันดูแลสุขอนามัยภายใน
ชอ่งปาก ผู้ป่วยทีมี่ปัญหาการกลืนอย่างรุนแรง มีความจำ�เป็น
ต้องให้อาหารผ่านสายทางจมูก (nasogastric tube, NGT) 
เพ่ือให้อาหารปรมิาณน้อย ๆ ในแต่ละม้ืออย่างชา้ ๆ 11

พยาธสิภาพของปอดอักเสบจากการสำ�ลกั  
	 เม่ือมีส่ิงแปลกปลอมเขา้สู่รา่งกาย จะกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน
(immune system) กระบวนการอักเสบ (inflammatory
process)12,13 และการหล่ังไซโตคายน์ (cytokines) หลายชนิด
ไซโตคายน์ชนิดส่งเสรมิการอักเสบ (pro-inflammatory
cytokine, PIC) จะกระตุ้นการหล่ังฮสีตะมีนและแบรดด้ีไคนิน
(bradykinin) ทำ�ให้หลอดเลือดขยายตัว (stage of congestion)
เน้ือปอดบวมและมีสีแดง (red hepatization) พรอ้มเรง่
ไขกระดูกให้สรา้งเม็ดเลือดแดง neutrophil, monocyte
และเซลล์แมคโครฟาจ (macrophage) เกิดการส่งต่อเพ่ือ
กระตุ้นการหล่ังไซโตคายน์อีกหลายชนิด มีเม็ดเลือดขาวเพ่ิม
จำ�นวนมากขึ้น โดยสถานการณ์จะเลวรา้ยลงเม่ือมีการติดเชือ้
แบคทเีรยีซ้ำ�เติม เชน่ Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter species เปน็ต้น เซลล์แมคโครฟาจ
จะเข้าล้อมส่ิงแปลกปลอมพร้อมกินโดยวธิีฟาโกไซโตซิส
(phagocytosis) แล้วตาย (apoptosis) กลายเป็นหนอง
ทำ�ให้เน้ือปอดเปล่ียนเปน็สีเทา (gray hepatization) มีลักษณะ
ค่อนข้างแข็ง (stage of consolidation)  มีการทำ�ลายเซลล์บุ
ผิวภายในถุงลมปอด โดยเฉพาะเซลล์ที่ทำ�หน้าที่สรา้งสารลด
แรงตึงผิว (surfactant) ทำ�ให้ถุงลมปอดตีบแฟบ (atelectasis)
และเซลล์ทีผ่นังรอยต่อระหวา่งถุงลมปอดกับหลอดเลือดฝอย
(alveolar capillary membrane) ทำ�ให้การแลกเปล่ียนก๊าซ
(ventilation, V) กับปรมิาณเลือดทีไ่หลผ่าน (perfusion, Q)
เสียสมดุล (V/Q mismatch) ผู้ป่วยจำ�เปน็ต้องออกแรงหายใจ
เพ่ิมขึ้ น (low lung compliance) มีอาการหอบเหน่ือย
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เกิดภาวะพรอ่งออกซเิจนอยา่งรุนแรง (severe hypoxemia)
และ ARDS ได้ ถ้ารา่งกายสามารถกำ�จดัส่ิงแปลกปลอมในปอด
ได้หมด monocyte จะเข้าเก็บกวาดส่ิงตกค้าง หนองที่เหลือ
จะถูกขับออกเปน็เสมหะโดยการไอ ในเวลาเดียวกัน ไซโตคายน์
ชนิดต่อต้านการอักเสบ (anti-inflammatory cytokine, AIC)
จะกระตุ้นการหล่ังซโีรโทนิน (serotonin) เพ่ือชว่ยให้มีหลอด
เลือดใหม่แทรกตัวเข้าไปในบรเิวณน้ัน เป็นการฟ้ืนฟูสภาพให้
แผลหายสนิทหรอืกลายเป็นพังผืด (stage of resolution)
หากสาเหตุยังไม่ถูกกำ�จดั การกระตุ้น PIC ยังคงดำ�เนินต่อไปจะมี
ไซโตคายน์อีกหลายชนิดเขา้สู่กระแสเลือด (hypercytokinemia)
เกิดเป็นพายุไซโตคายน์ (cytokine storm) เข้ารบกวนการ
ทำ�งานของอวัยวะสำ�คัญจนเกิดภาวะล้มเหลว (multi-organ
failure, MOF) และเปน็สาเหตุทำ�ให้ผู้ปว่ยเสียชวีติได้อยา่งรวดเรว็ 

การสำ�ลกัในระหวา่งการระงับความรูสึ้ก 
	 การสำ�ลักในระหวา่งการระงบัความรูสึ้ก เปน็ภาวะแทรกซอ้น
ที่พบบ่อย ถึงแม้ในปัจจุบันโอกาสเกิดน้อยลง แต่ยังคงเป็น
อันตรายรา้ยแรงถึงชวีติได้ ในปี พ.ศ. 2564 Jincheng Sun
และคณะ ได้มีการศึกษาเก็บขอ้มูลตีพิมพ์เร ือ่ง  Perioperative
pulmonary aspiration and regurgitation without
aspiration in adults. พบว่าในการระงับความรูสึ้กผู้ป่วย
จำ�นวน 166,491 ราย มีอุบัติการณ์การสำ�ลัก 1:8,325 ทพุพลภาพ
(morbidity) 1:16,649 และเสียชวีติ (mortality) 1:55,497.14

ความเส่ียงของการสำ�ลักแบง่ตามสาเหตุและปจัจยัต่าง ๆ โดย
ขึ้นอยู่กับปัจจยัจากตัวผู้ป่วย เชน่ มีการเพ่ิมของปรมิาณสาร
ในกระเพาะอาหารเน่ืองจากไม่ได้งดน้ำ�และอาหาร กระเพาะ
อาหารทางานชา้ลงจากการได้รบัยาบางชนิด การต้ังครรภ์ ภาวะอ้วน
เป็นต้น หรอืเกิดจากปัจจยัการผ่าตัด เชน่ การผ่าตัดฉุกเฉิน
การผ่าตัดทีมี่การใส่ลมในชอ่งทอ้ง การจดัทา่ศีรษะต่ำ�ยกขาสูง 
หรอืปัจจัยจากการระงับความรู ้สึก เช่น การระงับความรู ้สึก
แบบทั่วรา่งกายหรอืการดมยาสลบ (general anesthesia)
หรอืการให้ยาเพ่ือให้เกิดภาวะสงบที่จำ�เป็นต้องใช้เทคนิค
และยาหลายชนิด เพ่ือควบคุมการหายใจในขณะที่ผู้ป่วยหมด
สติมากกว่าการระงับความรู ้สึกแบบเฉพาะส่วน (regional
anesthesia) การใส่ท่อหายใจยาก หรอืกรณีที่ให้ยาระงับ
ความรูสึ้กไม่พอทำ�ให้เกิดการขย้อนและอาเจยีนได้15,16 ดังน้ัน
การเตรยีมผู้ป่วย การเลือกเทคนิคในการระงับความรูสึ้กและ
การใช้ยาที่เหมาะสม สามารถป้องกันและลดความเส่ียงต่อ
การสำ�ลักลงปอดได้ สามารถแบ่งข้ันตอนและชนิดของยาทีใ่ช้
ในระหวา่งการระงบัความรูสึ้กออกเป็นระยะ ๆ ได้ดังน้ี13

การเตรยีมผู้ป่วยก่อนเข้ารบัการผ่าตัด
	 การเตรยีมผู้ป่วยก่อนเข้ารบัการผ่าตัด (Preoperative
patient management) เป็นการตรวจเยี่ยมผู้ป่วยก่อนเข้า
รบัการผ่าตัดในเวลาและกรณีไม่เรง่ด่วน ซึง่นอกจากบุคลากร
ทางวสัิญญีจะแนะนำ�รายละเอียดข้ันตอนการระงับความรูสึ้ก

ให้ผู้ปว่ยทราบแล้ว ควรให้ผู้ปว่ยงดน้ำ�และอาหารเปน็เวลา 6-8
ชัว่โมงก่อนการผ่าตัด17 เพ่ือให้กระเพาะอาหารวา่ง ลดความเส่ียง
จากการอาเจยีนและการสำ�ลักอาหารทีเ่หลือค้าง อาจอนุญาต
ให้ผู้ป่วยด่ืมน้ำ�ได้ 30 มล. ในกรณีที่ต้องกินยาประจำ� สำ�หรบั
เด็กที่กินนมแม่ควรงดก่อน 2 ชั่วโมง ส่วนนมผงดัดแปลงให้
ปฏิบัติเชน่อาหารทัว่ไป 
	 การให้ยาก่อนเข้ารบัการผ่าตัด (Premedication) อาจ
พิจารณาให้ยาเพ่ือให้ผู้ป่วยรูสึ้กสงบ คลายความวติกกังวล 
ลดปรมิาณสารคัดหล่ัง เชน่ ยากลุ่ม benzodiazepine, 
atropine หรอื glycopyrrolate ซึง่ยากลุ่มน้ีส่งผลให้ผู้ป่วย
มีระดับสติสัมปชญัญะลดลง สมองมึนงง ปฏิกิรยิาตอบสนอง
ต่อการกระตุ้นชา้ลง มีอาการคอแห้งและ dGET รว่มกับการ
ให้ยาลดการสรา้งหรอืการหล่ังกรดน้ำ�ย่อย เชน่ ยาในกลุ่ม 
proton pump inhibitor (omeprazole, lansoprazole 
และ pantoprazole) หรอืยาในกลุ่ม H2 antagonist 
(ranitidine, famotidine และ cimetidine) เป็นต้น18
 ปัจจุบันเร ิม่มีการนำ�เคร ือ่งอัลตราซาวด์ (ultrasonogra-
phy)19, 20 มาใชป้ระเมินปรมิาณและลักษณะของสารใน
กระเพาะอาหารก่อนเร ิม่ให้การระงบัความรูสึ้กแก่ผู้ป่วย ซึง่
ชว่ยลดอุบัติการณ์การเกิดภาวะแทรกซอ้นจากการสำ�ลักได้
อย่างมีนัยสำ�คัญ ในกรณีทีผู้่ป่วยไม่ได้งดน้ำ�งดอาหารหรอื
กรณีเหตุฉกุเฉิน ซึง่คาดวา่กระเพาะอาหารของผู้ป่วยไม่วา่ง 
(full stomach) อาจพิจารณาใชว้ธิ ีSellick maneuver21  
ในชว่งระยะการนำ�สลบ (induction anesthesia) และถ้า
เป็นการผ่าตัดไม่เรง่ด่วนก็อาจพิจารณาเล่ือนการผ่าตัดออก
ไปก่อน

การให้ออกซเิจนความเข้มข้นสูงก่อนการนำ�สลบ 
	 การให้ออกซเิจนความเขม้ขน้สูงก่อนการนำ�สลบ (Induction)
เป็นการให้ออกซเิจนความเข้มข้นสูงกับผู้ป่วย ก่อนการนำ�สลบ
ด้วย sodium thiopental, propofol, หรอื ketamine ซึง่
ยามีผลลดการทำ�งานของ LES และเพ่ิมความเส่ียงต่อการขยอ้น
มีรายงานอุบัติการณ์การสำ�ลักในชว่งน้ีได้ถึงรอ้ยละ 6022 ดังน้ัน
ในขั้นตอนน้ีควรเตรยีมความพรอ้มด้วยการให้ผู้ป่วยนอนบน
เตียงทีส่ามารถจดัทา่ศีรษะต่ำ�ได้ (Trenderlenberg position)
เตรยีมสายและตรวจสอบการทำ�งานของเคร ือ่งดูดเสมหะให้
พรอ้มใช ้

การใส่ทอ่ชว่ยหายใจ (Endotracheal intubation)
	 ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ได้งดน้ำ�งดอาหารตามเวลาที่กำ�หนด
หรอืเป็นการผ่าตัดฉุกเฉินและจำ�เป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจ
(endotracheal tube, ETT) ด้วยการนำ�สลบผู้ป่วยอย่าง
รวดเรว็ (rapid sequence induction, RSI) และการกด
กระดูกไครคอยด์ (cricoid pressure) ควรให้คำ�แนะนำ�ผู้ปว่ย
ถึงข้ันตอนความจำ�เป็น เพ่ือขอความรว่มมือและเพ่ือคลายกังวล
การใส่ ETT ด้วยยาหย่อนกล้ามเน้ือชนิด depolarizer เชน่



J Chulabhorn Royal Acad. 2023; 5(2): 54-66 23

succinyl choline ต้องระวงัการเพ่ิมขึน้ของแรงดันในกระเพาะ
อาหาร (intragastric pressure) แม้ว่าการทำ�งานของ LES
จะเพ่ิมขึน้ด้วยก็ตาม ส่วนการใส่ ETT ในกรณีทีไ่ม่เรง่ด่วนด้วย
non-depolarizer เชน่ atracurium, cisatracurium หรอื
vecuronium ไม่เพ่ิมความเส่ียงต่อการสำ�ลัก และควรพิจารณา
ใส่ ETT ชนิดมี cuff เพ่ือป้องกันการสำ�ลักและการขย้อนลง
หลอดคอ ตามด้วยการใส่ NGT เพ่ือระบายลม น้ำ�และเศษ
อาหารทีเ่หลือตกค้างในกระเพาะอาหาร

การควบคุมการหายใจและคงระดับการระงับความรู ้ สึก
(Maintenance)
	 เป็นการให้ยาผู้ป่วยเพ่ือควบคุมการหายใจและคงระดับ
การระงับความรูสึ้กให้เพียงพอกับการกระตุ้นจากการผ่าตัด
ด้วยยาในกลุ่มไอระเหย (volatile agents) เชน่ desflurane
หรอื isoflurane ยาหย่อนกล้ามเน้ือชนิด non-depolarizer
ยาแก้ปวดในกลุ่มมอรฟี์นซึง่ลดความปวดและปฏิกิรยิาตอบสนอง
ต่อการกระตุ้น แต่มีฤทธิเ์พ่ิม dGET 

การถอนยาระงบัความรูสึ้ก (Emergence)
	 เป็นชว่งส้ินสุดการผ่าตัด โดยการถอนยาระงับความรูสึ้ก
เพ่ือให้ผู้ปว่ยเร ิม่ฟ้ืนคืนสติ รว่มกับการแก้ฤทธิย์าหยอ่นกล้ามเน้ือ
(reversal) ด้วย atropine หรอื glycopyrrolate และ
prostigmine ซึง่ส่งผลให้เพ่ิมสารคัดหล่ังและกระตุ้นการคล่ืนไส้
อาเจยีนได้ 23 ระยะน้ีควรเพ่ิมความระมัดระวงัเปน็พิเศษ เน่ืองจาก
มีรายงานอุบัติการณ์การสำ�ลักได้ประมาณรอ้ยละ 922 ควร
พิจารณาเอา ETT ออก เม่ือผู้ปว่ยรูสึ้กตัวต่ืนดี สามารถกลับมา
หายใจได้เองและการทำ�งานของกล้ามเน้ือกลับมาเป็นปกติ
ถ้าผู้ป่วยสำ�ลักหลังจากเอา ETT ออก ต้องรบีปรบัหัวเตียงให้
ศีรษะต่ำ� พรอ้มหันหน้าผู้ป่วยไปทางใดทางหน่ึง ดูดน้ำ�และ
เศษอาหารทีห่ลงเหลืออยูใ่นชอ่งปากออกให้มากทีสุ่ด ให้ออกซเิจน
ความเข้มข้นสูง พรอ้มฟังเสียงปอดทั้งสองข้าง ถ้ามีเสียงว ี๊ด
(wheezing) แสดงถึงภาวะหลอดลมหดเกรง็ (bronchospasm)
ควรพิจารณาให้ยาขยายหลอดลม เชน่ berodual หรอื Ventolin
ผ่านทาง face mask ถ้าสงสัยมีอนุภาคขนาดใหญ่อุดก้ันใน
ทางเดินหายใจ ควรรบีปรกึษาแพทย์โสตศอนาสิกลารงิซ ์เพ่ือ
พิจารณาตรวจสอบด้วยกล้อง bronchoscopy รว่มกับการ
ให้ยาปฏิชวีนะ 

การพักฟ้ืน (Recovery)
	 เปน็การเคล่ือนยา้ยผู้ปว่ยเพ่ือเฝ้าสังเกตอาการต่อในห้อง
พักฟ้ืน ได้แก่ ระดับความรูสึ้กตัว สมรรถภาพของการหายใจ
อันเน่ืองมาจากการตกค้างของยาหย่อนกล้ามเน้ือ (secularization)
ระดับความอ่ิมตัวของออกซเิจนในเลือดแดงและสัญญาณชพี
พรอ้มให้ออกซเิจนความเขม้ขน้สูงเป็นเวลาไม่น้อยกวา่ 1 ชัว่โมง

บทสรุป (Conclusion)
	 ปอดอักเสบจากการสำ�ลัก เกิดจากการที่ส่ิงแปลกปลอม
พลัดตกเข้าไปในระบบทางเดินหายใจโดยเฉพาะปอด และกระตุ้น
ระบบภูมิคุ้มกันทำ�ให้เกิดกระบวนการอักเสบ ภาวะพรอ่งออกซเิจน
อย่างรุนแรง ตามด้วยภาวะการหายใจล้มเหลวอย่างเฉียบพลัน
จนเสียชีวติได้ ความรุนแรงมากน้อยขึ้นอยู่กับลักษณะและ
ปรมิาณของส่ิงที่สำ�ลัก ในทางวสัิญญีวทิยา ภาวะปอดอักเสบ
จากการสำ�ลักยังคงเป็นภาวะแทรกซอ้นทีพ่บได้เป็นลำ�ดับต้น ๆ
ในทกุชว่งเวลาของการระงบัความรูสึ้ก เพราะยาส่งผลให้ผู้ปว่ย
อยู่ในสภาพทีไ่ม่สามารถป้องกันตัวเองได้ และการทำ�งานของ
ระบบทางเดินอาหารชา้ลงกว่าปกติ อุบัติการณ์สูงสุดในระยะ
induction ประมาณรอ้ยละ 60 และเพ่ิมสูงขึน้ในกรณีทีเ่ป็น
การผ่าตัดแบบฉกุเฉิน ปัจจุบันจงึมุ่งเน้นทีก่ารปอ้งกันมากกวา่
การรกัษา โดยใชแ้นวทางการปฏิบัติทีเ่ป็นขัน้ตอนในการระงบั
ความรูสึ้ก ได้แก่ การเตรยีมผู้ป่วยก่อนเข้ารบัการผ่าตัด การให้
ออกซเิจนความเขม้ขน้สูงก่อนการนำ�สลบ การใส่ทอ่ชว่ยหายใจ
การควบคุมการหายใจและคงระดับการระงบัความรูสึ้ก การถอน
ยาระงบัความรูสึ้ก การดูแลพักฟ้ืน นอกจากน้ีการประเมินปรมิาณ
ลักษณะของสารในกระเพาะอาหารด้วยเคร ื่องอัลตราซาวด์
ก่อนเร ิม่ให้การระงบัความรูสึ้กกับผู้ปว่ย พบวา่ชว่ยลดอุบัติการณ์
การเกิดการสำ�ลักลงปอดได้อย่างมีนัยสำ�คัญ

เอกสารอ้างอิง 
	 1. Salik I, Doherty TM. Mendelson Syndrome.
	    In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
  	    Publishing; June 12, 2023.
	 2. Son YG, Shin J, Ryu HG. Pneumonitis and 
	    pneumonia after aspiration. J Dent Anesth
	    Pain Med. 2017;17(1):1-12. doi:10.17245/jdapm.
	    2017.17.1.1.
	 3. Charuluxananan S, Sriraj W, Punjasawadwong Y,
	    et al. Perioperative and Anesthetic Adverse 
	    events in Thailand (PAAd Thai) incident reporting
	    study: anesthetic profiles and outcomes. Asian
	    Biomed. 2017; 11(1): 21-32. doi:10.5372/1905-7415.
	    1101.535.
	 4. Binyamin Y, Orbach-Zinger S, Ioscovich A, et al.
	    Incidence and Clinical Impact of Aspiration
	    during Cesarean Delivery: A Multi-Center 
	    Retrospective Study. Anaesth Crit Care Pain Med.
	    Accessed January 24, 2024. doi:10.1016/j.accpm.
	    2024.101347
	 5. ปิยะภัทร เดชพระธรรม. ปัญหาการกลืนในผู้สูงอายุ
	    (Dysphagia in Elderly). ASEAN J Rehabil Med.
	    2556;23(3):73-80.

J Chulabhorn Royal Acad. 2024; 6(1):  19-25



J Chulabhorn Royal Acad. 2023; 5(2): 54-66 24

	  6. Gastroparesis. In: Wikipedia.; 2022. Accessed
	      November 2, 2022. https://en.wikipedia.org/
	      w/index .php?title=Gastroparesis&oldid=
	      1108933577
	   7. นปภัช ทองคำ�วงศ์. บทบาทพยาบาลในการประเมิน
	      และจดัการกับภาวะกลืนลำ�บากในผู้สูงอายุ (Nurses’
	      Role in Assessment and Management of 
	      Dysphagia in the Elderly). APHEIT J.2560;6(1):
	      92-99.
	  8. Srivilai S, Pinyopasakul W, Charoenkitkarn V.
	      Aspiration pneumonia prevention in patients
	      with acute stroke: Evidence-based nursing 
	      practice.TJN. 2014;63(3): 65-71. https://he02.
	      tci thaijo.org/index.php/TJN/article/ view/
	      47043.
	  9. ร ัฐพล อุปลา. การสำ�ลักส่ิงแปลกปลอมในทางเดิน
	      หายใจเด็ก.วารสารวจิยัมหาวทิยาลัยขอนแก่น. 2557;
	      19(6): 950-956. จาก http://resjournal.kku.ac.th.
	 10. Velayutham P, Irace AL, Kawai K, et al. Silent
	      aspiration: Who is at risk?. Laryngoscope. 
	      2018;128(8):1952-1957. doi:10.1002/lary.27070.
	  11. Zheng Z, Wu Z, Liu N, et al. Silent aspiration
	      in patients with exacerbation of COPD. Eur
	      Respir J. 2016; 48(2): 570-573. doi: 10.1183/
	      13993003.00007-2016.
	 12. Sanivarapu RR, Gibson J. Aspiration Pneumonia.
	      In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
	      Publishing; May 8, 2023. 
	 13. Bassam SA, Zaghw A, Khan MJ, et al. Airway
	      Management in Full Stomach Conditions. 
	      In: Special Considerations in Human Airway
	      Management. IntechOpen; 2020. doi.10.5772/
	      intechopen.93591.
	 14. Sun J, Wei G, Hu L, Liu C, Ding Z. Perioperative
	      pulmonary aspiration and regurgitation 
	      without aspiration in adults: a retrospective
	      observational study of 166,491 anesthesia 
	      records. Ann Palliat Med. 2021;10(4):4037-4046.
	      doi:10.21037/apm-20-2382.
	 15. Robinson M, Davidson A. Aspiration under
	      anaesthesia: risk assessment and decision-
	      making. Contin Educ Anaesth Crit Care Pain.
	      2013;14(4):171–175. doi:10.1093/bjaceaccp/
	      mkt053.
	 16. Košutova P, Mikolka P. Aspiration syndromes
	      and associated lung injury: incidence,

	      pathophysiology and management. Physiol  
    	      Res. 2021;70(Suppl4):S567-S583. doi:10.33 
	      549/physiolres.934767
	 17. Tangwiwat S. Preoperative or Pre-procedural
	      Fasting Guidelines in Patients Undergoing
	      Elective Surgery and Procedures by the Royal
	      College of Anesthesiologists of Thailand. 
	      Thai J Anesthesiol. 2021;47(4):380-387.
	 18. López Muñoz AC, Busto Aguirreurreta N, 
	      Tomás Braulio J. Preoperative fasting 
	      guidelines: an update. Guías de ayuno 
	      preoperatorio: actualización. Rev Esp Anestesiol
	      Reanim. 2015;62(3):145-156. doi:10.1016/j.
	      redar. 2014.09.006
	 19. Flynn DN, Doyal A, Schoenherr JW. Gastric
	      ultrasound. In: StatPearls. Treasure Island 
	      (FL): StatPearls Publishing; February 20, 2023. 
	 20. Zdravkovic M, Berger-Estilita J, Kovacec JW, 
	      Sorbello M, Mekis D.  A way forward in 
	      pulmonary aspiration incidence reduction:
	      ultrasound, mathematics, and worldwide 
	      data collection. Braz J Anesthesiol Elsevier.
	      2023;73(3):301-304. doi:10.1016/ j.bjane.2021.
	      05.004
	 21. Chaney B, Brady MF. Sellick Maneuver. In: 
	      StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls 
	      Publishing; January 29, 2023. 
	 22. Warner MA, Meyerhoff KL, Warner ME, Posner KL,
	      Stephens L, Domino KB. Pulmonary Aspiration
	      of Gastric Contents: A Closed Claims Analysis.
	      Anesthesiology .2021;135(2):284–291. doi: 10.
	      1097/ALN.0000000 000003831.
	 23. Ledowski T, Szabó-Maák Z, Loh PS, et al. 
	      Reversal of residual neuromuscular block 
	      with neostigmine or sugammadex and 
	      postoperative pulmonary complications:
	      a prospective, randomised, double-blind 
	      trial in high-risk older patients. Br J Anaesth.
	      2021;127(2):316-323. doi:10.1016/j.bja.2021.
	      04.026.

J Chulabhorn Royal Acad. 2024; 6(1):  19-25



J Chulabhorn Royal Acad. 2023; 5(2): 54-66 25

การอ้างอิง

วารุณี บัวแย้ม, ภัทราภรณ์ สมบุศย,์ วราทพิย์ ทองเดช, ขนิษฐา วรสานนท์

และพงศ์ธารา วจิิตเวชไพศาล. ปอดอักเสบจากการสำ�ลัก: ภาวะที่

พึงตระหนักในการให้ยาระงับความรูสึ้ก.วารสารวชิาการราชวทิยาลัย
จุฬาภรณ์.2567; 6(1): 19-25. https://he02.tci-thaijo.org/

index.php/jcra/article/view/260006

Buayam W., Sombood P., Thongdech V., Vorasanon K.,

Vichitvejpaisal P.  Aspiration Pneumonitis: an Anesthesia

Event of Concern. J Chulabhorn Royal Acad. 2024; 6(1):

19-25. https://he02.tci-thaijo.org/index.php/jcra/article/

view/260006

Online Access

https://he02.tci-thaijo.org/index.php/jcra/article/

view/260006

J Chulabhorn Royal Acad. 2024; 6(1):  19-25



26

Academic article
eISSN : 3027-7418 (Online)

The Journal of Chulabhorn Royal Academy

ผลของการระงับความรูสึ้กต่อระดับซรี ัม่ไซโตคายน์ 
(Effect of Anesthesia on Serum Cytokine Levels)

ขนิษฐา วรสานนท์, อารยา องค์เอ่ียม, กมลวรรณ รุมทอง, 
พัชรอร แสงจกัร,์ วารุณี บัวแย้ม, พงศ์ธารา วจิติเวชไพศาล*

Khanittha Vorasanon, Araya Ongiem, Kamonwan Rumthong,
Patcharaon Sangjak, Warunee Buayam, Phongthara Vichitvejpaisal

 ภาควชิาวสัิญญีวทิยา คณะแพทยศาสตรศิ์รริาชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล
Department of Anesthesiology, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, 

Mahidol University, Bangkok Thailand

*Corresponding author, e-mail : phongthara@gmail.com
 

Received: 25 November 2022 ; Revised: 21 January 2024 ; Accepted: 22 January 2024

บทคัดย่อ
	 โดยทัว่ไป เม่ือมีส่ิงแปลกปลอมเขา้สู่รา่งกาย อาท ิเชือ้แบคทเีรยี ไวรสั จุลินทรย์ี ปรสิต สารพิษทางเคมี สารก่อความระคายเคือง
สารก่อภูมิแพ้ และเซลล์มะเรง็ จะกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน ให้หล่ังสารไซโตคายน์ ทั้งชนิดส่งเสรมิและชนิดต่อต้านการอักเสบ ซึง่ทำ�
หน้าที่เป็นผู้นำ�สารสามารถออกฤทธิกั์บตัวเอง กับเซลล์ข้างเคียง หรอืแม้แต่เซลล์ที่อยู่ห่างไกลได้ โดยกระบวนการอักเสบเร ิม่ต้น
เม่ือไซโตคายน์กระตุ้นการเพ่ิมขึน้ของจำ�นวนเม็ดเลือดขาวและเซลล์แมคโครฟาจ พรอ้มส่งสัญญาณให้มารวมตัวกัน เขา้ล้อมกลืนกิน
ส่ิงแปลกปลอมน้ัน ด้วยวธิฟีาโกไซโตซสิ จากน้ันกระบวนการอักเสบค่อยๆ เข้าสู่ระยะพัก เพ่ือฟ้ืนฟูสภาพโดยรอบให้กลับคืนสู่ปกติ
แต่หากส่ิงเรา้มีความรุนแรงและ มีองค์ประกอบสำ�คัญเป็นแอนติเจน เชน่ เชือ้โคโรนาไวรสั กระบวนการอักเสบจะเข้าสู่ระยะเร ือ้รงั 
มีปรมิาณไซโตคายน์เพ่ิมขึ้นอย่างรวดเรว็ในกระแสเลือด เกิดเป็นพายุไซโตคายน์ เข้ารบกวนการทำ�งานของอวัยวะต่างๆ จนเกิด
ภาวะล้มเหลวและทำ�ให้เสียชวีติเพียงชว่งระยะเวลาส้ันๆ ที่น่าสนใจ ภาวะ ทุพโภชนาการ ความเครยีดความวติกกังวลการผ่าตัด 
การออกกำ�ลังกายหักโหม หรอืการควบคุมการหายใจด้วยเคร ือ่ง จะกระตุ้นการหล่ังไซโตคายน์ ในขณะทีเ่ทคนิคการระงบัความรูสึ้ก
แบบเฉพาะส่วนและการบรหิารยาระงบัความรูสึ้กบางชนิด    จะลดกระบวนการอักเสบและปรมิาณ ไซโตคายน์ในกระแสเลือดได้

คำ�สำ�คัญ:  การระงบัความรูสึ้ก; ไซโตคายน์; พายุไซโตคายน์; ระบบภูมิคุ้มกัน
Abstract
By and large, foreign bodies such as bacteria, viruses, microorganisms, parasites, chemical toxins, irritants, 
allergens or cancerous cells, can stimulate the immune system by secreting both pro-inflammatory and 
anti-inflammatory cytokines, which serve as messengers on themselves (autocrine), nearby cells (paracrine)
or far-away cells (endocrine). Cytokines activate the inflammatory process via leukocytosis and macrophage
aggregation, which engulf bizarre cells (phagocytosis). Then the process insidiously subsides to restore lost
vitality to full health. However, if the stimulant is severe and out of control or carries antigens such as Corona
viruses, it can lead to chronic inflammatory progression. Eventually, hypercytokinemia and a cytokine storm
attack, resulting in multiorgan failures and quick death. What is interesting is that malnutrition, stress, anxiety,
surgery, strenuous exercise or controlled ventilation can stimulate cytokines secretion whereas regional
anesthesia and administration of certain anesthetics can reduce the inflammatory process and serum
cytokine levels. 
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บทนำ� (Introduction) 
	 โรคภัยไข้เจ็บมีพัฒนาการนำ�วงการแพทย์อยู่เสมอมา
ดังเชน่ การระบาดของไวรสัโควดิ-19 (COVID-19) ในขณะที่
ระบบภูมิคุ้มกัน (immune system) ในรา่งกายของมนุษย์ 
ยังคงรูปแบบเดิมมาต้ังแต่พุทธกาล ที่ทำ�หน้าที่เพียงต้ังรบั
ในการสกัดยับยั้ งหรอืเข้ากำ�จัดเชื้อร ้ายเหล่าน้ันให้ส้ินไป 
ด้วยเหตุน้ี ส่ิงที่การแพทย์สาธารณสุขทำ�ได้ ก็เพียงการนำ�
นวัตกรรมมาใชเ้พ่ือเน้นการป้องกันมากกว่าการรกัษา มุ่งม่ัน
ศึกษาค้นควา้ทำ�ความเขา้ใจถึงกลไกทางสรรีวทิยา พยาธสิภาพ
เภสัชพันธุศาสตร ์(pharmacogenetics) ฯลฯ ซึ่งมีความ
เก่ียวขอ้งกับทกุระบบการทำ�งานของรา่งกายอยา่งละเอียดลึกซึง้
ตลอดจนการเสรมิสรา้งภูมิคุ้มกัน (immunization) เรง่ศึกษา
แนวทางการรกัษาแบบเฉพาะเจาะจง (precision medicine)
เพ่ือพรอ้มรบัมือกับเชือ้โรครา้ยทีป่รบัเปล่ียนวถีิของตัวมันเอง
อยู่ตลอดเวลา (disruptive selection of organism) ในชว่ง
ระยะเวลา 30 ปีทีผ่่านมา วงการแพทยยั์งมีความรูเ้ก่ียวกับชนิด
หน้าที่การทำ�งาน และคุณสมบัติของไซโตคายน์ (cytokine)
น้อยมาก เรามีความรูเ้พียงว่าไซโตคายน์สรา้งจากเซลล์หลาก
หลายชนิดทีมี่ความเก่ียวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน โดยทำ�หน้าที่
เป็นผู้นำ�สาร (messenger) สามารถออกฤทธิ์ กับตัวเอง
(autocrine) หรอืกับเซลล์ขา้งเคียง (paracrine) หรอืแม้แต่
เซลล์ทีอ่ยู่ห่างไกลออกไปได้ (endocrine)

ระบบภูมิคุ้มกัน
	 ระบบภูมิคุ้มกันของรา่งกาย เปน็กลไกการทำ�งานทีเ่กิดจาก
ความรว่มมือของเซลล์และเน้ือเยื่อต่างๆ ได้แก่ เม็ดเลือดขาว
ต่อมน้ำ�เหลือง ไขกระดูก ต่อมไทมัส และม้าม เพ่ือขจัดส่ิง
แปลกปลอมทีเ่ขา้สู่รา่งกาย เชน่ เชือ้แบคทเีรยี ไวรสั จุลินทรย์ี
ปรสิต สารพิษทางเคมี สารก่อความระคายเคือง สารก่อภูมิแพ้
หรอืเซลล์มะเรง็ ซึง่เม่ือถูกกระตุ้น ระบบภูมิคุ้มกันจะตอบสนอง
โดยการหล่ังไซโตคายน์ทัง้ชนิดส่งเสรมิ (pro-inflammatory
cytokines, PIC) และชนิดต่อต้านการอักเสบ (anti-inflammatory
cytokines, AIC)1

	 โดยปกติ สามารถพบ PIC ในภาวะทุพโภชนาการ ภาวะ
เครยีดวติกกังวล การผ่าตัด การออกกำ�ลังกายหักโหม การควบคุม
การหายใจด้วยเคร ือ่ง หรอืการรบัประทานน้ำ�ตาลทรายที่ผ่าน
การฟอกสี (refined sugar) ในขณะที ่การออกกำ�ลังกายปกติ
อยา่งสม่ำ�เสมอ เคร ือ่งเทศ เชน่ อบเชย (cinnamon) เทคนิค
การระงบัความรูสึ้กและการบรหิารยาระงบัความรูสึ้กบางชนิด
จะกระตุ้นการหล่ัง AIC ได้2 ในภาพรวม เม่ือมีส่ิงแปลกปลอม
เขา้สู่รา่งกาย ระบบภูมิคุ้มกันมีขัน้ตอนการทำ�งานแบง่ออกเป็น
2 ส่วนทีส่ำ�คัญ คือ 

	 ระบบภูมิคุ้มกันแบบไม่เจาะจง (Innate immune system)
ทำ�หน้าทีเ่ป็นด่านแรกในการตรวจค้นและขจดัสาเหตุ ก่อนนำ�
เข้าสู่กระบวนการอักเสบ โดย PIC กระตุ้นการหล่ังฮีสตามีน
(histamine) และแบรดด้ีไคนิน (bradykinin) ทำ�ให้หลอด
เลือดขยายตัว พรอ้มส่งสัญญาณให้เม็ดเลือดขาวมารวมตัวกัน
เรง่ไขกระดูกให้สรา้ง neutrophil และ monocyte ซึง่เปน็เซลล์
แมคโครฟาจ (macrophage) คอยลาดตระเวนในกระแสเลือด
เม่ือพบส่ิงแปลกปลอม จะเข้าล้อมกลืนกินโดยวธิฟีาโกไซโตซสิ
(phagocytosis) จนตัวเองเสียรูปรา่งเสียหน้าทีแ่ละตายในทีสุ่ด
(apoptosis)3

	 ในเวลาเดียวกัน AIC จะคอยเก็บกวาดเซลล์แมคโครฟาจ
รวมทัง้เน้ือเยือ่ต่างๆ ทีต่ายแล้ว ทำ�ให้กระบวนการอักเสบค่อยๆ
เข้าสู่ระยะพักฟ้ืน พรอ้มกระตุ้นการหล่ังซโีรโทนิน (serotonin)
เพ่ือชว่ยให้หลอดเลือดกลับมาหดตัว มีหลอดเลือดใหม่ๆ เขา้มา
เล้ียงบรเิวณน้ัน เปน็การฟ้ืนฟูสภาพโดยรอบให้กลับคืนสู่ปกติ4

	 ระบบภูมิคุ้มกันแบบจำ�เพาะ (Adaptive immune system)
จะเขา้รบัชว่ง เม่ือส่ิงเรา้มีความรุนแรงและมีองค์ประกอบสำ�คัญ
เปน็แอนติเจน (antigen, Ag) เชน่ เชือ้โคโรนาไวรสั (SARS-Cov-2)
กระบวนการอักเสบจะเข้าสู่ระยะเร ือ้รงั โดยม้ามสรา้ง helper
T-cell เร ่งการหล่ังไซโตคายน์ Lymphokine ไปกระตุ้น 
lymphocyte ชนิด helper B-cell จากต่อมน้ำ�เหลืองให้
สรา้งแอนต้ีบอด้ี (antibody, Ab) ที่มีความสามารถจำ�เพาะ
ทำ�ปฏิกิรยิากับแอนติเจนเป็น Ag-Ab complex ซึ่งง่ายต่อ
lymphocyte ชนิด killer T-cell เขา้กำ�จดัส่ิงแปลกปลอมน้ัน3

	 หากรา่งกายยังคงได้รบัสารกระตุ้นทีรุ่นแรงอย่างต่อเน่ือง
หรอืสาเหตุที่แท้จรงิยังไม่ถูกขจดัออกไป เชน่ ในโรคตับอ่อน
อักเสบชนิดเฉียบพลัน (acute pancreatitis) หรอืโรคที่มี
การทำ�ลายระบบภูมิคุ้มกัน (autoimmune disease) ในกรณีน้ี
ไซโตคายน์หลายชนิด จะถูกหล่ังเพ่ิมขึน้อย่างรวดเรว็ในกระแส
เลือด (hypercytokinemia)  จนเกิดเป็นพายุไซโตคายน์
(cytokine storm) มีการรวมกลุ่มของ lymphocyte และ
plasma cell เข้ารบกวนการทำ�งานของอวัยวะต่างๆ ในรา่งกาย
จนประสบภาวะล้มเหลว (multi-organ failure, MOF) ผู้ปว่ย
จะมีอาการไขสู้ง อ่อนเพลีย ปวดเม่ือยล้า คล่ืนไส้อาเจยีน รว่มกับ
ภาวะแทรกซอ้นคุกคามอ่ืนๆ ซึง่อาจทำ�ให้ผู้ป่วยเสียชวีติเพียง
ชว่งระยะเวลาส้ันๆ4

ไซโตคายน์คืออะไร 
	 Cytokine มาจากภาษากรกีคำ�ว่า cyto=เซลล์ + kinos
=การเคล่ือนไหว ไซโตคายน์เป็นสารไกลโคโปรตีน (glycoprotein)
น้ำ�หนักโมเลกุล 6,000-30,000 ดัลตัน (dalton) สรา้งจาก
เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันโดยเฉพาะเม่ือเกิดกระบวนการอักเสบ
ไซโตคายน์ทำ�หน้าที่เป็นผู้นำ�สารติดต่อมีปฏิสัมพันธกั์บเซลล์
โดยรอบ โดยมีความจำ�เพาะกับตัวรบับนผิวของเซลล์หลาก
หลายชนิด และยังคล้ายฮอรโ์มนเพราะสามารถเขา้สู่กระแสเลือด
ไปออกฤทธิ์ยังเซลล์เน้ือเย่ือที่อยู่ห่างไกลได้1 ส่งผลให้เกิด
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การเคล่ือนทีข่องเม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ (leukocyte migration)
ทำ�ให้จำ�นวนเพ่ิมมากขึน้ (cell proliferation)พรอ้มเปล่ียนแปลง
รูปร่างคุณลักษณะในการทำ�หน้าที่ที่ เฉพาะแตกต่างกันไป
(cell differentiation)

	 ไซโตคายน์แต่ละกลุ่มแต่ละชนิด มีการทำ�งานที่ค่อนข้าง
สลับซบัซอ้น คาบเก่ียวกันหรอืขัดแยง้กัน สามารถแบง่ออกเป็น
กลุ่มได้ดังน้ี 
	 Chemokine กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันและระดมการ
เคล่ือนทีข่องเซลล์เม็ดเลือดขาว5

	 Colony-stimulating factors (CSF) สรา้งจากไขกระดูก
(bone marrow) ในกระบวนการผลิตเซลล์ เม็ดเลื อด
(hematopoietic system) โดยเฉพาะ neutrophil และ
เซลล์แมคโครฟาจ
	 Interferons (IFN) สรา้งจาก infected cell กระตุ้นเซลล์
ทีท่ำ�หน้าทีค่อยกำ�จดั (natural killer cell, NK) เชน่ การเข้า
ทำ�ลายเซลล์มะเรง็6

	 Transforming growth factors (TGF) สรา้งจากเน้ือเย่ือ
เก่ียวพัน (connective tissue) กระตุ้นการเพ่ิมขึน้ของเซลล์ใหม่
ทีพ่รอ้มเปล่ียนแปลงรูปรา่งคุณลักษณะในการทำ�หน้าทีท่ีเ่ฉพาะ
แตกต่างกันไป5

	 Tumor necrosis factor (TNF) สรา้งจากเซลล์แมคโครฟาจ
กระตุ้นกระบวนการอักเสบ ได้แก่ Monokine สร้างจาก 
monocyte และ Lymphokine สรา้งจาก lymphocyte
	 Interleukins (IL) สรา้งจาก leukocyte มีสมาชกิทัง้หมด
36 ชนิด ทำ�หน้าทีก่ระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันและกระบวนการอักเสบ
เรง่การเพ่ิมขึน้ของ T-lymphocyte อาทิ
	 IL-1, IL-6 เป็น PIC กระตุ้นการอักเสบและการเพ่ิมขึ้น
ของไซโตคายน์อีกหลายชนิด7

	 IL-2 ชว่ยกำ�จดัเซลล์มะเรง็ แต่มีอาการข้างเคียง เชน่ ไข้
หนาวส่ัน อ่อนเพลีย คล่ืนไส้อาเจยีน ทอ้งเสีย ความดันเลือดต่ำ�
และหัวใจเต้นผิดปกติ
	 IL-4, IL-10, IL-13 เป็น AIC มีฤทธิ์ต่อต้านการอักเสบ
ลดจำ�นวนไซโตคายน์ โดยเฉพาะ IL-10 ชว่ยลดอาการปวดใน 
inflammatory bowel disease

กระบวนการอักเสบ
	 เม่ือระบบภูมิคุ้มกันได้รบัสารกระตุ้น ปฏิกิรยิาการอักเสบ
จะเกิดขึน้ทนัทภีายใต้การควบคุมของ PIC และ AIC มีลักษณะ
อาการทีส่ำ�คัญคือ ปวด บวม แดง รอ้น โดยมีข้ันตอน ดังน้ี 
	 1. การขยายตัวของหลอดเลือด (vasodilatation) เป็น
ผลจากฮีสตามีนและแบรดด้ีไคนิน ทำ�ให้กล้ามเน้ือเรยีบของ
หลอดเลือดคลายตัว เพ่ือเพ่ิมปรมิาณเลือดไปเล้ียงบรเิวณทีมี่
พยาธสิภาพ ทำ�ให้เกิดสภาพแดงรอ้นรว่มกับอาการปวด
	 2. เซลล์บุผนังหลอดเลือด (endothelial cell lining)
หดตัว ทำ�ให้เกิดการซมึรัว่ (loss of vascular permeability)

ของเซลล์และสารน้ำ�ซึง่มีโปรทนี (exudate) ออกนอกหลอดเลือด
ส่งผลให้เกิดอาการบวมและปวดโดยรอบ หากเป็นการติดเชือ้
(pathogens) ระบบภูมิคุ้มกันยังกระตุ้น prostaglandinE2
(PGE-2) จากเซลล์เยือ่บุผนังหลอดเลือด และกระตุ้นเม็ดเลือดขาว
ให้หล่ัง IL-1 และ TNF ซึ่งทำ�ให้ปรมิาณ PGE-2 เพ่ิมขึ้นมาก
เข้ารบกวนการทำ�งานของสมองส่วน hypothalamus ส่งผล
ให้อุณหภูมิกายเพ่ิมสูงขึน้และมีอาการไข้ (pyrexia)
	 3. การเคล่ือนที่ของเซลล์เม็ดเลือดขาวจากหลอดเลือด
และการเพ่ิมขึ้นของจำ�นวนเซลล์เม็ดเลือดขาว จากไขกระดูก
(leukocytosis) ได้แก่ neutrophil, lymphocyte และ
monocyte จะกระตุ้นการหล่ัง Chemokine, IL-1 และ TNF
ตามลำ�ดับ8

การแพรร่ะบาดของไวรสัโควดิ-19
	 ในช่วงเดือนธันวาคม ปี พ.ศ.2562 เกิดการระบาดของ
เชือ้ไวรสั SAR-CoV-2 เรยีกว่าโรคไวรสัโควดิ-19 ที่เมืองอู่ฮั่น
มณฑลหูเปย่ ประเทศสาธารณรฐัประชาชนจนี เชือ้โรคแพรก่ระจาย
ทางอากาศอยา่งรวดเรว็ ส่งผลให้ผู้ปว่ยเกิดพยาธสิภาพในระบบ
ทางเดินหายใจ เกิดภาวะขาดออกซเิจนอย่างรุนแรง และทำ�ให้
อวัยวะสำ�คัญต่างๆ ทำ�งานล้มเหลว ประกอบกับความล่าช้า
ในการพัฒนาวัคซนี ทำ�ให้มีผู้เสียชวีติทัว่โลกประมาณ 6.4 ล้านคน
โดยในปพี.ศ.2563 และปพี.ศ.2564 มีผู้เสียชวีติ 1,812,050 คน
และ 5,446,652 คนตามลำ�ดับ  ในประเทศไทย จากรายงาน
ในวันที่ 13 สิงหาคม พ.ศ.2564 มียอดผู้ติดเชือ้รายใหม่สูงสุด
ต้ังแต่เร ิม่การระบาดของโรคโควดิ-19 คือ 23,418 ราย และ
มียอดผู้เสียชวีติสูงสุดอยู่ที ่312 ราย ในวนัที ่18 สิงหาคม 25649

	 เน่ืองจากเชื้อไวรสัโควดิ-19 กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของ
ผู้ป่วยเป็นวงกว้าง โดยเชื้อไวรสัเข้าจับกับเซลล์บุผิวภายใน
ถุงลมปอด (pneumocyte type II) ทำ�ให้เสียหน้าทีใ่นการสรา้ง
surfactant ส่งผลให้ถุงลมปอดตีบแฟบ ยุบตัวและมีปรมิาตร
ลดลง ผู้ปว่ยจำ�เปน็ทีต้่องออกแรงหายใจเพ่ิมขึน้ เพ่ือพยายาม
ถ่างถุงลมปอดให้ขยายตัว (low lung compliance) ทำ�ให้
การแลกเปล่ียนก๊าซกับปรมิาณเลือดที่ ไหลผ่านไม่สมดุล
(ventilation/perfusion, V/Q mismatch) ระดับความอ่ิม
ตัวของออกซเิจนในเลือดแดง (arterial oxygen saturation)
ลดต่ำ�ลง ซึ่งอาจรุนแรงจนเกิดภาวะการหายใจล้มเหลวแบบ
เฉียบพลัน (acute respiratory distress syndrome, ARDS)10 
	 แต่การเพ่ิมจำ�นวนขึ้นของเชื้อไวรัส กลับทำ�ให้จำ�นวน 
lymphocyte ลดลง และกระบวนการอักเสบเขา้สู่ภาวะรุนแรง
อยา่งรวดเรว็ ส่งผลให้รา่งกายหล่ังไซโตคายน์อ่ืนๆ อีกหลายชนิด
เชน่ C-reactive protein (CRP), Lactate Dehydrogenase
(LDH), และ D-dimer เป็นต้น จนเกิดพายุไซโตคายน์ได้
ผู้ป่วยจำ�เปน็ต้องได้รบัการรกัษาดูแลอยา่งใกล้ชดิในหออภิบาล
ได้รบัยาต้านไวรสั เชน่  ยาฟาวพิิราเวยีร ์(Favipiravir) ซึง่ไป
รบกวนการถ่ายทอดสารพันธกุรรม (RNA replication) หรอื
ยา Remdesivir ที่ ขัดขวางการทำ�งานของเอนไซม์ RNA
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polymerase ยาทัง้ 2 ชนิดน้ีทำ�ให้จำ�นวนไวรสัลดลง เม่ือบรหิาร
รว่มกับคอรติ์โคสเตียรอยด์ (corticosteroids) เพ่ือกดการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันและต้านการอักเสบ ยาจะเข้า
ยับยัง้การหล่ังฮตีามีน การหล่ังไซโตคายน์ IL-1, IL-2, IL-6, IFN
และ TNF และการเคล่ือนที่ของ lymphocyte, eosinophil 
ตลอดจน mast cell11 
	 ควรจดัให้ผู้ปว่ยนอนในทา่คว่ำ� (awake prone position)
เพ่ือปรบัสมดุลระหว่างปรมิาตรก๊าซในถุงลมปอดกับเลือดที่
ไหลผ่าน (V/Q matching) พรอ้มประคับประคองการหายใจ
ผ่านจมูกของผู้ป่วยด้วย high flow nasal cannula (HFNC)
หรอืใช้เคร ื่องช่วยหายใจผ่านทางหน้ากากด้วยแรงดันบวก
(non-invasive ventilation, NIV) หรอืเม่ือส้ินสุดการ
หายใจออก (positive end-expiratory pressure, PEEP) 
	 อย่างไรก็ตาม การควบคุมการหายใจด้วยเคร ือ่ง สามารถ
ส่งผลทำ�ลายเซลล์และเน้ือเยื่อในทางเดินหายใจ และภายใน
ถุงลมปอด เป็นภาวะเครยีดทีก่ระตุ้นการหล่ัง PIC กระบวนการ
อักเสบ เร่งการรวมตัวของ neutrophil ทำ�ให้เกิดปัญหา
V/Q matching และภาวะพรอ่งออกซเิจนได้11 
	 เคร ือ่งฟอกสารพิษในเลือด (hemoperfusion) เปน็เทคนิค
ที่สามารถขจัดปรมิาณไซโตคายน์ในกระแสเลือดให้หมดไป
อย่างรวดเรว็ โดยการนำ�เลือดของผู้ป่วยผ่านตัวกรอง เพ่ือแยก
ไซโตคายน์และสารโปรตีนบางชนิดออกไป ก่อนนำ�เลือดดี
กลับคืนให้ผู้ป่วย พรอ้มประคับประคองการทำ�งานของระบบหัวใจ
และการไหลเวยีนเลือด ด้วยการควบคุมสารน้ำ�และการทำ�งาน
ของไต พิจารณาให้ พลาสม่าหรอือัลบูมินทดแทนในระหว่าง
การรกัษากรณีทีพ่ลาสม่าหรอือัลบูมินต่ำ�เฉพาะราย12

ไซโตคายน์กับการระงับความรูสึ้ก
	 การผ่าตัดเป็นภาวะเครยีดรุนแรง ที่ สามารถกระตุ้น
ระบบภูมิคุ้มกันในรา่งกาย เรง่กระบวนการอักเสบ และระบบ
neuroendocrine ให้หล่ัง adrenaline, noradrenaline,
cortisol, glucagon, corticotropin releasing hormone
(CRH) และ adrenocorticotrophic hormone (ACTH)13,17

	 ในขณะทีย่าระงบัความรูสึ้กส่วนใหญ่จะชว่ยตัดภาวะเครยีด
ทีเ่กิดขึน้น้ี โดยการระงบัความรูสึ้กแบบเฉพาะส่วน (regional
anesthesia) สามารถกดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน
ลดกระบวนการอักเสบ และปรมิาณไซโตคายน์ในกระแสเลือด
ได้ดีกวา่การระงบัความรูสึ้กแบบทัว่รา่งกายหรอืการดมยาสลบ
(general anesthesia)14

ยานำ�สลบ
	 Sodium thiopental เปน็ยานำ�สลบทางหลอดเลือดดำ�
ออกฤทธิ์ที่  GABAA receptor เช่นเดียวกับเซลล์ในระบบ
ภูมิคุ้มกัน สามารถลดจำ�นวน monocyte, T-helper cells
และ NK cell ลดการหล่ังและระยะเวลาในการออกฤทธิข์อง
IL-1, IL-6, TNF และ IL-8 แต่กระตุ้นการหล่ัง IL-10 ซึง่เปน็ AIC15 
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	 Ketamine ออกฤทธิ์คล้ายๆ sodium thiopental 
แต่กลับยับย้ัง AIC ซึ่งทำ�ให้กระบวนการอักเสบยังคงดำ�เนิน
ต่อไปได้16-17 Propofol เป็น anti-oxidant ลดการสรา้ง PGE-2
จากเซลล์ monocyte โดยยับย้ังเอนไซม์ cyclo-oxygenase18

และต่อต้านการอักเสบเช่นเดียวกับ sodium thiopental
โดยลดจำ�นวน IL-1, TNF และ IL-6 แต่กระตุ้นการหล่ัง IL-1017,20

ยาสูดดมชนิดไอระเหย (volatile anesthetics)
	 โดยทัว่ไป ยาสูดดมชนิดไอระเหยทกุตัว จะกดการทำ�งาน
ของระบบภูมิคุ้มกันมากน้อยต่างกัน
	 Isoflurane รบกวนการทำ�งานของเม็ดเลือดขาว ลด
จำ�นวน FN, NK cells, IL-6, IL-8, และ IL-10 แต่เพ่ิมจำ�นวน
IL-1β 17,22-23 

	 Sevoflurane กดการทำ�งานของ lymphocyte และลด
จำ�นวน IL-6, IL-8 รวมทัง้ IL-1017,24-25 
	 Desflurane รบกวนการทำ�งานของ B lymphocyte
และลดจำ�นวน NK cell แต่เพ่ิมจำ�นวน IL-6 และ IL-819 
	 ไนตรสัออกไซด์ (N2O) ลดจำ�นวน lymphocyte และ
neutrophil26

ยาหย่อนกล้ามเน้ือ 
	 ยาหย่อนกล้ามเน้ือทั้ งชนิด depolarizer และ non-
depolarizer มีผลต่อระบบภูมิคุ้มกันในรา่งกาย Rocuronium
มีผลยับย้ังกระบวนการตายของเซลล์ Cisatracurium ลด
จำ�นวน TNF-α และ IL-6 Succinylcholine ลดจำ�นวน
lymphocytes 20

ยาสงบประสาท 
	 Midazolam ออกฤทธิโ์ดยเข้าจบักับ benzodiazepine
receptor ที ่GABAA receptor complex  ชว่ยคลายความ
วติกกังวล (anxiolytic) ลดภาวะเครยีด ส่งผลกดระบบภูมิคุ้มกัน
ของรา่งกายยับยั้ง IL-2 และIL-815,17,20

ยาแก้ปวดทัว่ไป
	 ยากลุ่ม NSAIDs ออกฤทธิยั์บยั้งการทำ�งานของเอนไซม์
cyclo-oxygenase ลดการสรา้ง PGE-2  จงึชว่ยลดกระบวนการ
อักเสบและอาการไข้ปวดบวมแดงรอ้น21

ยาแก้ปวดในกลุ่มมอรฟี์น 
	 ยาในกลุ่มน้ีจะจับกับ mu-opioid receptor บรเิวณ
substantia gelatinosa ของ dorsal horn ในไขสันหลัง
จงึสกัดก้ันการส่งสัญญาณความปวดไปยังสมอง มีผลยับย้ัง
ระบบภูมิคุ้มกัน กระบวนการอักเสบ จำ�นวน B-lymphocyte 
การหล่ัง TNF, IL-1 และ IL-615,17,20
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ยาชาเฉพาะที ่(local anesthetics) 
	 การสกัดก้ันคำ�ส่ังประสาทของยาชาเฉพาะที่ จะช่วยลด
ภาวะเครยีด และส่งผลต่อระบบภูมิคุ้มกันของรา่งกายได้ค่อน
ข้างน้อย17,26-27

บทสรุป (Conclusion)
	 ในระบบภูมิคุ้มกันของรา่งกายไซโตคายน์มีบทบาทสำ�คัญ
ทำ�หน้าทีเ่ปน็ผู้นำ�สาร โดยควบคุมกระบวนการอักเสบ แต่หาก
ส่ิงเรา้มีความรุนแรง ปรมิาณไซโตคายน์จะเพ่ิมขึน้อยา่งรวดเรว็
ในกระแสเลือด เกิดเป็นพายุไซโตคายน์ ส่งผลให้การทำ�งาน
ของระบบต่างๆ ในรา่งกายล้มเหลว การผ่าตัดเป็นส่ิงเรา้ที่มี
ความรุนแรง สามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันในรา่งกาย เรง่
กระบวนการอักเสบ การบรหิารยาระงบัความรูสึ้กในขณะผ่าตัด
จงึมีความสำ�คัญ วสัิญญีควรบรหิารยา และเลือกวธิกีารระงับ
ความรูสึ้กที่เหมาะสมสำ�หรบัผู้ป่วย โดยการระงับความรูสึ้ก
แบบเฉพาะส่วน สามารถกดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน
ลดกระบวนการอักเสบ และปรมิาณไซโตคายน์ในกระแสเลือด
ได้ดีกวา่การระงบัความรูสึ้กแบบทัว่รา่งกายหรอืการดมยาสลบ
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บทคัดย่อ
	 ปจัจุบัน โลกมีประชากรอายุมากกวา่ 65 ปเีพ่ิมขึน้เปน็จำ�นวนมาก ซึง่ต่างมีโรคประจำ�ตัว อันเน่ืองมาจากการเส่ือมถอยในโครง
สรา้งหน้าที่ทางพยาธสิรรีวทิยาของรา่งกายและจติใจ ที่ทำ�ให้สมรรถนะในการต่อต้านโรคภัยไข้เจบ็ลดลง เกิดความเปล่ียนแปลง
ในสมอง การหายใจ หัวใจและหลอดเลือด ภูมิคุ้มกันและโลหิตวทิยา ตลอดจนตับและไต ซึง่ส่งผลให้ผู้ป่วยต้องเข้ารบัการรกัษาใน
โรงพยาบาล 
	 บุคลากรทางวสัิญญี จำ�เป็นต้องให้การดูแลผู้ป่วยอย่างใกล้ชดิ ทั้งในชว่งก่อน ระหว่าง และหลังการผ่าตัด โดยเฉพาะต้องเพ่ิม
ความระมัดระวงัในการบรหิารยา จากการทีผู้่ปว่ยมีโอกาสได้รบัยาหลายชนิดพรอ้มๆ กัน ผนวกกับการทำ�ลายและการขับถ่ายยาออก
จากรา่งกายชา้ลง ทำ�ให้ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาและการกระจายยาเพ่ิมขึน้ ส่งผลต่อปฏิกิรยิาต่อกันของยา การออกฤทธิ ์ระยะ
เวลาการออกฤทธิแ์ละผลข้างเคียงจากยา 
	 นอกจากน้ี ก่อนการผ่าตัด บุคลากรทางวสัิญญีควรปรกึษาหารอืกับแพทย์ผู้เชีย่วชาญในสาขาวชิาอ่ืนๆ เพ่ือวางแผนการรกัษา
ที่เหมาะสม ซึง่นับเป็นเร ือ่งจำ�เป็นที่ไม่ได้ด้อยไปกว่าการเยี่ยมประเมินผู้ป่วย การเลือกใชย้าและเทคนิคการระงบัความรูสี้ก รวมทั้ง
การเฝ้าสังเกตความแปรปรวนทางอารมณ์และพุทธปิัญญาของผู้ป่วยภายหลังการผ่าตัด ทั้งน้ีเพ่ือให้ผู้สูงวัยสามารถกลับไปใชช้วีติ
ประจำ�วันได้อย่างปกติสุขโดยเรว็ทีสุ่ด

คำ�สำ�คัญ 
	 ผู้สูงอายุ, วสัิญญีวทิยา, ยาระงบัความรูสึ้ก

Abstract
	 The world population aged sixty-five and above is rising, largely with multiple accompanying ailments
owing to mental and pathophysiologic deterioration of brain and nervous, respiratory, heart and circulatory,
immune and hematologic, liver and renal structural functions, resulting in pathological weakness and
hospital admission requirement.
	 Anesthesia personnel take care of patients during peri-operative drug administration, which is getting
increasingly complicated since, in all likelihood, elderly patients receive simultaneous doses of medicine.
At the same time, their catabolism and excretion are slowing down, thus causing an increase in plasma
concentration and distribution, drug interaction, onset and duration of action as well as adverse events.
In addition, anesthesia personnel should consult specialists in other fields for proper planning, which
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is as crucial as preoperative visits and assessment
of patients, choice of anesthetics and anesthesia 
techniques, careful observation of their emotional
disruption and postoperative cognitive dysfunction.
Achievement of these duties would allow the elderly
to get back to their normal as soon as possible. 

Keywords
	 Elderly, Anesthesia, Anesthetics

	 ในทางการแพทย์ ผู้สูงอายุหมายถึง ผู้ทีมี่อายุต้ังแต่ 65 ปี
ขึ้นไป ซึ่งสามารถแบ่งออกเป็นช่วงอายุได้ดังน้ี คือ ระยะต้น
(elderly people) 65-74 ปี ระยะกลาง (aged people)
75-84 ปี และระยะปลาย (very old people) 85 ปีขึน้ไป1 
	 ในปี พ.ศ. 2537 ประเทศไทยมีผู้สูงอายุราวรอ้ยละ 6.8
ของประชากรทั้งประเทศ หรอืประมาณ 4 ล้านคน ต่อมาในปี
พ.ศ. 2560 มีจำ�นวนเพ่ิมขึน้เปน็รอ้ยละ 16.7 คือราว 11 ล้านคน
และในปี พ.ศ. 2564 มีจำ�นวนเพ่ิมขึ้นเป็น 12.5 ล้านคนหรอื
คิดเป็นรอ้ยละ 20 ซึ่งนับเป็นการก้าวสู่สังคมผู้สูงวัยอย่าง
สมบูรณ์แบบ (complete aged society) และคาดว่าจะ
เพ่ิมขึน้เปน็รอ้ยละ 28 ภายในเวลา 10 ปขีา้งหน้า (super aged
society)2,3

	 ผลการวจิยัพบวา่ ผู้สูงอายุรอ้ยละ 72-80 แต่ละราย จะมี
โรคประจำ�ตัวเร ือ้รงัไม่น้อยกวา่ 1 โรค ในประเทศสหรฐัอเมรกิา
ประเมินวา่รอ้ยละ 50 ของผู้สูงวยั ต้องได้รบัยาระงบัความรูสึ้ก
เพ่ือการผ่าตัดอย่างน้อย 1 ครัง้ก่อนเสียชวีติ3, 4

พยาธสิรรีวทิยาของผู้สูงอายุ 
	 โดยปกติ สมรรถภาพรา่งกายของมนษุยจ์ะมีประสิทธภิาพ
สูงสุดเม่ืออายุ 30 ปี หลังจากน้ัน สมรรถนะในการต่อต้าน
โรคภัยไข้เจบ็จะลดลงและเร ิม่มีโรคแทรกซอ้นต่างๆ เพ่ิมขึ้น
เปน็ลำ�ดับ เน่ืองจากการเปล่ียนแปลงเส่ือมถอยลงในโครงสรา้ง
หน้าที่ทางพยาธสิรรีวทิยาของรา่งกายและจติใจ รา่งกายของ
ผู้สูงอายุจะมีการเปล่ียนแปลงของระบบต่างๆ ดังน้ี

สมองและระบบประสาท
	 ปรมิาณเลือดไหลเวยีนในสมอง (cerebral blood flow,
CBF) จะลดลงเป็นสัดส่วนกับความหนาแน่นของเซลล์สมอง
ทีเ่ร ิม่มีการตายบางส่วน ทำ�ให้ปรมิาตรของเน้ือสมองต่อกะโหลก
ศีรษะลดลง ในขณะที่ปรมิาตรน้ำ�ไขสันหลังเพ่ิมขึ้น ส่งผลให้
การนำ�คำ�ส่ังประสาทผ่าน dendrite และการหล่ังสารส่ือประสาท
(neurotransmitters) อาทิ acetylcholine, dopamine,
norepinephrine, tyrosine และ serotonin ลดลงในขณะ
ทีเ่อนไซม์ catechol-O-methyltransferase (COMT) และ
monoamine oxidase (MAO) ซึง่มีหน้าที่ย่อยสลาย ยังคง
ทำ�งานปกติ ส่งผลให้สารส่ือประสาทโดยเฉพาะ acetylcholine
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และ dopamine ในสมองส่วน cortex ลดลงมาก เป็นสาเหตุ
ของโรคอัลไซเมอร ์(Alzheimer’s disease) 
	 ด้วยเหตุน้ี ประมาณรอ้ยละ 30-50 ของผู้สูงอายุ จะสูญเสีย
ความทรงจำ�ระยะส้ัน (recent memory)1,5 ซึ่งครอบคลุม
ความรูค้วามเข้าใจ กระบวนการรบัรูต่้างๆ ได้แก่ การมองเห็น
การได้ยิน การรบักล่ิน การระบุตำ�แหน่ง ความเจบ็ปวด และ
การตอบสนองต่อการเปล่ียนแปลงของอุณหภูมิภายนอก ทำ�ให้
ต้องใช้เวลานานในการตัดสินใจเพ่ือควบคุมการทำ�งานของ
กล้ามเน้ือในส่วนต่างๆ อย่างไรก็ตาม สติปัญญา ความฉลาด
การใช้ภาษา บุคลิกภาพ รวมทั้ งความทรงจำ�ในระยะยาว
(remote memory) มักไม่เปล่ียนแปลง

ระบบทางเดินหายใจ 
	 ขนาดทีลี่บเล็กลงของกล้ามเน้ือชว่ยการหายใจ (muscle 
of respiration) และการขยับเขยื้อนของกระดูกซี่โครงที่
ถูกจำ�กัดด้วยแคลเซี่ยมและพังผืด (fibrocalcification)
ทำ�ให้ความสามารถในการยืดขยายของทรวงอกและปอด
(chest wall and lung compliance) ลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญ
ส่งผลให้ความสัมพันธร์ะหวา่งปรมิาตรอากาศ (ventilation, V)
กับเลือดที่ ไหลผ่านถุงลมปอด (perfusion, Q) ลดลงมี
physiologic shunt เพ่ิมขึ้น เกิดภาวะ V/Q mismatch
นอกจากน้ี  การที่ อากาศค้างอยู่ ในถุงลมปอดเพ่ิมมากขึ้ น
(closing volume) ทำ�ให้ปรมิาตรอากาศในช่วงการหายใจ
ออกลดลง (forced expiratory volume in 1 second, FEV1)
ผู้สูงอายุจงึมีโอกาสเส่ียงต่อภาวะพรอ่งออกซเิจน (hypoxemia)
และการค่ังของคารบ์อนไดออกไซด์ในเลือด (hypercarbia)
ได้งา่ย6,7  

ระบบหัวใจและหลอดเลอืด 
	 การแข็งตัวของหลอดเลือดแดง (arteriosclerosis)
ทำ�ให้สูญเสียความยืดหยุ่น (elastic recoil) และแรงต้าน
ในหลอดเลือดส่วนปลายสูงขึ้ น (peripheral vascular
resistance, PVR) เป็นเหตุให้ แรงดันเลือดที่ สูบฉีดออก
จากหัวใจ (systolic blood pressure, SBP) แรงดันเลือด
ในช่วงหัวใจคลายตัว (diastolic blood pressure, DBP)
เพ่ิมสูงขึ้น และ pulse pressure กว้างขึ้น เม่ือรว่มกับการ
แทรกตัวของพังผืดและแคลเซีย่มทีล้ิ่นหัวใจ ส่งผลให้กล้ามเน้ือ
หัวใจห้องล่างซา้ยขยายตัวผิดปกติจากแกนกลาง (concentric
left ventricular hypertrophy) ความสามารถในการยดืหยุน่
เพ่ือบบีตัวของหลอดเลือดและกล้ามเน้ือหัวใจห้องล่าง ในการ
ส่งผ่านเลือด หรอื vascular และ ventricular compliance
ลดลง ปรมิาตรเลือดที่ไปเล้ียงกล้ามเน้ือหัวใจในช่วง DBP
น้อยลง (coronary perfusion) หัวใจทนต่อการเพ่ิมขึ้นของ
ปรมิาตรสารน้ำ� (fluid overload) ได้อย่างจำ�กัด เกิดภาวะ
พร่องสารน้ำ�สัมพัทธ์ได้ง่าย (relative hypovolemia)7,8
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	 การทำ�งานที่ เส่ือมถอยลงของระบบประสาทอัตโนมัติ
(autonomic nervous system, ANS) ส่งผลกระทบต่อ
การปรบัสมดุลของระบบหัวใจและหลอดเลือดได้ง่าย การที่
ความสามารถในการตอบสนองต่อ beta-adrenergic fiber
ลดลง ส่งผลให้การนำ �คำ �ส่ั งประสาทในกล้ามเน้ื อหัวใจ 
(conduction pathway) ผิดปกติ และหัวใจเต้นชา้ผิดจงัหวะ
(bradyarrhythmias) เม่ือรว่มกับการแทรกตัวของพังผืดที่
ส่วนนำ�คำ�ส่ังประสาทและที่กล้ามเน้ือหัวใจ จะทำ�ให้การเต้น
ของหัวใจ เกิดการย้อนแย้ง (ectopic beat) ทัง้ห้องบนและ
ห้องล่าง เชน่ atrial flutter, ventricular dysrhythmias 
ภาวะน้ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยสูงอายุที่ เข้าร ับการผ่าตัดทั่วไป 
ประมาณรอ้ยละ 6.1 และเพ่ิมสูงขึ้นในการผ่าตัดที่ผู้ป่วยมีโรค
หัวใจรว่มด้วย1,8 

ระบบภูมิคุ้มกันและโลหิตวทิยา
	 การลดลงของจำ�นวนเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาวและ
เกล็ดเลือดในผู้สูงอายุ เน่ืองมาจากการฝ่อตัวของไขกระดูก
และม้ามจะเกิดขึ้นอย่างช้าๆ แต่หากผู้ป่วยมีอาการซีดหรอื
การแข็งตัวของเลือดผิดปกติ มักเป็นผลมาจากร่างกายมี
พยาธสิภาพรว่มด้วยเสมอ 
	 การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันลดลง ทำ�ให้กระบวน
การอักเสบและความไวต่อการกระตุ้นเกิดขึ้นได้ช้า (delay
hypersensitivity) การฝ่อตัวของต่อมไทมัส (thymus gland)
ส่งผลกระทบต่อโครงสรา้งและหน้าที่ของ T-lymphocytes
และการเปล่ียนสถานะของ B-lymphocytes ในไขกระดูก
ทำ�ให้ความสามารถในการต่อต้านส่ิงแปลกปลอมด้วยการเข้า
ล้อมกลืนกินหรอืฟาโกไซโตสิส (phagocytosis) ถูกจำ�กัด
	 ส่วนปรมิาตรน้ำ�ภายในเซลล์ (intracellular fluid) ลดลง
ไม่แตกต่างจากวัยอ่ืนๆ ในขณะทีก่ารสะสมของไขมันในรา่งกาย
เพ่ิมขึน้ ทำ�ให้ยาทีล่ะลายในไขมันเกิดการสะสมได้งา่ย 

ระบบตับและไต
	 ตับมีขนาดเล็กลงเป็นสัดส่วนกับปรมิาตรเลือดที่มาเล้ียง 
(hepatic blood flow) ซึ่งลดลงรอ้ยละ 401,5 ทำ�ให้ความ
สามารถที่เก่ียวข้องกับเมตะบอลิซมึของยาลดลง ส่งผลให้ยา
ออกฤทธิ์นานขึ้น ได้แก่ ยาชาเฉพาะที่ เชน่ lidocaine หรอื
ยาในกลุ่ม opioid เชน่ fentanyl, remifentanil เป็นต้น
	 กรณีที่ เมตะบอลิซึมของยาต้องอาศัยกลุ่ มเอนไซม์
cytochrome P-450 (CYP-450) โดยเฉพาะ CYP3A4
และ CYP2D6 ซึง่เก่ียวขอ้งกับยาระงบัความรูสึ้กหลายๆ ชนิด
อาจส่งผลเสรมิ (induction) หรอืยับยัง้ (inhibition) ฤทธิย์า
ตัวอ่ืนที่ใชร้ว่มกันได้ เชน่ lidocaine ทำ�ให้การกำ�จดัยาออก
จากรา่งกายชา้ลง เกิดการสะสม และการตอบสนองจากยาที่
ใชร้ว่มกันเพ่ิมมากขึน้ ในขณะที ่norepinephrine มีผลยับยัง้
กลไกออกฤทธิข์อง epinephrine เป็นต้น 

	 เน้ือไตจะถูกแทนทีด้่วยไขมันและเยือ่พังผืด ทำ�ให้จำ�นวน
หน่วยกรอง (glomeruli) ในส่วน cortex ลดลงมากเม่ือเทยีบ
กับในส่วน medulla การกรองทีไ่ต (glomerular filtration
rate) จงึเปล่ียนแปลงไม่มากและยังคงแปรตามสภาพหลอด
เลือดทีม่าเล้ียง คือเม่ืออายุ 60 ปี จะลดลงประมาณรอ้ยละ 10
ทกุ 10 ปี1 ซึง่ไม่ทำ�ให้เกิดการค่ังค้างของของเสีย เชน่ ครอีะทนีิน
(creatinine) อันเป็นผลจากการย่อยสลาย ครอีะทนี (creatine)
ในกล้ามเน้ือ ส่วนการฝ่อของต่อมหมวกไต (adrenal gland)
ทำ�ให้ระดับ catecholamine ลดลง 
	 แต่เพราะจำ�นวนหน่วยกรองที่ลดลง การตอบสนองต่อ
ฮอรโ์มน antidiuretic hormone (ADH) และ aldosterone
(ALD) ค่อนข้างช้า ทำ�ให้ความสามารถในการดูดซึมโซเดียม
กลับลดลง และโปแตสเซยีมถูกขับออกมากขึ้น ไตไม่สามารถ
ทนต่อปรมิาณสารน้ำ�และเกลือแรท่ีเ่ปล่ียนแปลงอย่างรวดเรว็
ผู้ป่วยจะมีปรมิาณน้ำ�ปัสสาวะมากและค่อนข้างเจอืจาง ยาที่
ขับถ่ายทางไตจะมีค่าคร ึง่ชวีติ (half-life) ยาวนานกวา่ปกติ 

การงานระงับความรูสึ้กในผู้ป่วยผู้สูงอายุ1, 5, 9, 10

	 การได้รบัยาระงบัความรูสึ้กหลายชนิดพรอ้มๆ กันในระหวา่ง
ในการผ่าตัด ผนวกกับการทำ�ลายและการขับยาออกจากรา่งกาย
ผู้ ป่วยลดลง ทำ�ให้ความเข้มข้นของยาในพลาสมาและการ
กระจายยาเพ่ิมขึ้ น ง่ายต่อการเกิดปฏิกิรยิาต่อกันของยา
(drug interaction) ด้วยเหตุน้ี การบรหิารยาโดยคำ�นึงเพียง
น้ำ�หนักตัวของผู้ป่วย จึงอาจส่งผลให้ยาตอบสนองเกินปกติ
โดยเฉพาะระบบประสาทส่วนกลางที่มีความไว (sensitivity)
ต่อยาที่มีฤทธิก์ดการทำ�งาน ทำ�ให้การออกฤทธิ์ (potency)
ระยะเวลาการออกฤทธิ ์(duration) และผลข้างเคียงจากยา
(side effects) เพ่ิมขึน้ จำ�เปน็ต้องระมัดระวงัตัวยา ทีร่ะดับยา
มีประสิทธภิาพการรกัษา ใกล้เคียงกับการเกิดพิษ ซึง่แสดงวา่
ยาชนิดน้ันมีส่วนเผ่ือความปลอดภัย (safety margin หรอื
therapeutic index) แคบ เช่น 0.5% bupivacaine,
morphine, meperidine และ midazolam เป็นต้น 

การประเมินผู้ป่วยในระยะก่อนผ่าตัด
	 ก่อนผู้ป่วยเข้ารบัการผ่าตัดภายใต้การระงับความรู ้สึก
บุคลากรทางวสัิญญีจำ�เป็นต้องปรกึษาหารอืกับศัลยแพทย์
และแพทย์ผู้เชีย่วชาญในสาขาอ่ืนๆ เชน่ อายุรแพทย ์จติแพทย์
แพทย์ทางประสาทวทิยา หรอืทนัตแพทย์ เพ่ือรว่มกันประเมิน
ความเส่ียง ให้การวนิิจฉัย การวางแผนการรกัษาที่เหมาะสม
พรอ้มติดตามผู้ป่วยไปจนถึงชว่งเวลาหลังการผ่าตัด 
	 จำ�เป็นต้องซกัประวัติการเจบ็ป่วยในอดีต โรคประจำ�ตัว
และยาที่ใช ้ประวัติการสูบบุหร ี ่และการแพ้ยา ประสบการณ์
การได้รบัยาระงบัความรูสึ้ก พรอ้มอธบิายขัน้ตอนของหัตถการ
และการตอบข้อซักถามในรายละเอียด การจัดท่า การติด
เคร ือ่งมืออุปกรณ์พิเศษต่างๆ เพ่ือการเฝ้าระวังสัญญาณชีพ
อย่างใกล้ชิด เช่น การใส่สายสวนปัสสาวะ การวัดความดัน
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โลหิตทางหลอดเลือดแดง เป็นต้น ผู้ปว่ยควรงดน้ำ�และอาหาร
เป็นเวลา 6-8 ชัว่โมงก่อนการผ่าตัด แต่สามารถกินยาประจำ�
รว่มกับการด่ืมน้ำ�ประมาณ 30 มิลลิลิตรได้11

	 การประคับประคองทางเดินหายใจในระหว่างการระงับ
ความรู ้สึก จำ�เป็นต้องอาศัยการตรวจหลายๆ อย่างรวมกัน 
เชน่ Mallampati score, หรอื direct laryngoscopy เป็นต้น 
เพราะเป็นหัวใจสำ�คัญที่ ต้องคำ�นึงถึง โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ มี
แนวโน้มชว่ยการหายใจได้ค่อนข้างยากหรอืใส่ท่อชว่ยหายใจ
ได้ลำ�บาก (difficult ventilation/intubation) อันเน่ืองมา
จากเค้าโครงใบหน้าที่ เปล่ียนไป ใบหน้าตอบ คางส้ัน อ้วน
รมิฝีปากบนและล่างงุม้ จากทีไ่ม่มีฟันทัง้ปาก หรอืหายไปบางซี่
ในส่วนหน้าด้านบน (incisors) หรอืมีลำ�คอส้ัน ระยะทางจาก
ปลายคางถึงเหนือกระดูกอ่อนไทรอยด์ (Thyromental
distance) น้อยกว่า 6.5 เซนติเมตร และแม้ผลการตรวจ
ผู้ป่วยจะอยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่ต้องระลึกไว้เสมอว่า โครงสรา้ง
รูปรา่งทางเดินหายใจทีป่รากฎอาจเปล่ียนแปลงผิดเพ้ียน เม่ือ
ผู้ป่วยได้รบัการบรหิารด้วยยาหยอ่นกล้ามเน้ือ12 การตรวจระยะ
ปลายคางถึงเหนือกระดูกอ่อนไทรอยด์ (Thyromental
distance) ปกติต้องมากกว่า 3 น้ิวมือหรอื 6.5 เซนติเมตร
ระยะปลายคางถึงเหนือกระดูกอ่อนไทรอยด์ (Thyromental
distance)

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 เน่ืองจากการเปล่ียนแปลงทางพยาธสิรรีวทิยาของอวัยวะ
ในระบบต่างๆ ผู้ป่วยควรมีผลตรวจทางห้อง ปฏิบัติการก่อน
การผ่าตัดไม่เกิน 12 สัปดาห์13 เพ่ือนำ�มาใช้ประกอบในการ
วางแผนการให้ยาระงับความรูสึ้ก อาทิ การทำ�งานของหัวใจ
ได้แก่ คล่ืนไฟฟ้าหัวใจ เอกซเรย์ปอด ฮโีมโกลบิน ระดับความ
อ่ิมตัวของออกซิเจนในเลือดแดง การแข็งตัวของเลือด การ
ทำ�งานของไต ได้แก่ ครอีะทินีน เกลือแร ่การทำ�งานของตับ
ได้แก่ serum glutamic oxaloacetic transaminase
(SGOT) serum glutamate-pyruvate transaminase
(SGPT), alkaline phosphatase (Alp), total bilirubin,
direct bilirubin, albumin และ globulin เป็นต้น 

การบรหิารยาระงับความรูสึ้ก
	 การให้ยาเพ่ือให้ผู้ปว่ยคลายความวติกกังวลก่อนการผ่าตัด
(premedication) ต้องคำ�นึงถึงการสะสมของยาประจำ�ที่
ผู้ป่วยเคยได้รบั โดยเฉพาะยาสงบประสาทและยานอนหลับ
จำ�เป็นต้องลดขนาดยาลง เพ่ือให้สอดคล้องกับกระบวนการ
ทำ�ลายและการขับถ่ายของยา 
	 ผู้ป่วยโรคเบาหวานและความดันโลหิตสูง มักมีสมดุลน้ำ�
ในรา่งกาย อยู่ในภาวะพรอ่งสารน้ำ�สัมพัทธ ์จำ�เป็นต้องให้สาร
น้ำ�ทางหลอดเลือดดำ�อย่างเหมาะสมและพอเพียง
	 การเพ่ิ มจำ �นวนของ cholinergic receptor ที่  
neuromuscular junction แม้ไม่ ส่งผลเปล่ี ยนแปลง

ความไวต่อยาหย่อนกล้ามเน้ือชนิด non-depolarizer แต่
เป็นการยากในการคาดคะเนการออกฤทธิข์องยา ซึง่ส่วนใหญ่
มีเมตะบอลิซมึผ่านตับ จงึควรพิจารณาใช ้atracurium หรอื
cisatracurium ทดแทน เพราะยาถูกทำ�ลายอยา่งอิสระ โดย
อาศัยอุณหภู มิและสภาพความเป็นกรดด่ างในร่างกาย
(Hofmann elimination) และเพราะรา่งกายมีระดับเอนไซม์
cholinesterase ในพลาสมาค่อนข้างต่ำ� จงึทำ�ให้ความไวต่อ
ยาหยอ่นกล้ามเน้ือชนิด depolarizer เชน่ succinyl choline
เพ่ิมขึน้14 

การให้ยาระงับความรูสึ้กเฉพาะส่วน (regional anesthesia)
	 การให้ยาระงับความรู ้สึกเฉพาะส่วน ทั้ งการฉีดยาชา
บรเิวณเหนือช่องไขสันหลัง (epidural block) หรอืเข้าใน
ช่องไขสันหลัง (spinal block) เพ่ือการผ่าตัดแขนขาและ
ชอ่งท้องส่วนล่าง ถือเป็นทางเลือกที่ดีเพ่ือหลีกเล่ียงภาวะใส่
ทอ่ชว่ยหายใจลำ�บาก การใชย้าจำ�นวนมาก การเสียเลือด อาการ
ปวดแผลภายหลังการผ่าตัด และเพราะผู้ป่วยสามารถไอได้ดี
จงึชว่ยลดความเส่ียงจากภาวะแทรกซอ้นในระบบทางเดินหายใจ
แต่เน่ืองจากกระดูกสันหลังบรเิวณน้ี มักมีหลอดเลือดดำ�ขยาย
ตัวโป่งพองและมีไขมันสะสม จึงควรลดขนาดของยาชาลง
รอ้ยละ 25-30 ของผู้ป่วยปกติ1,15 

การดูแลผู้ป่วยหลงัการผ่าตัด16-18

	 มีความจำ�เป็นต้องเฝ้าระวังการเปล่ียนแปลงของระบบ
การหายใจและการไหลเวยีนโลหิตอยา่งต่อเน่ือง ในห้องพักฟ้ืน
เป็นระยะเวลาไม่น้อยกวา่ 1 ชัว่โมง ด้วยเคร ือ่งตรวจวดัสัญญาณชพี
หากไม่มีข้อจำ�กัดใดใด ควรจดัให้ผู้ปว่ยนอนในทา่เอียงตัวศีรษะสูง
(Fowler’s position) เพ่ือเพ่ิมปรมิาตรและความจุปอด พรอ้ม
ให้ออกซิเจนความเข้มข้นสูงๆ และใช้ Modified Aldrete
Score ในการประเมินสภาพของผู้ป่วยโดยรวม ก่อนตัดสินยา้ย
ผู้ป่วยกลับห้องพัก
	 อาการปวดแผลผ่าตัด เป็นสาเหตุสำ�คัญทำ�ให้ผู้ป่วยมี
อัตราการเต้นของหัวใจเพ่ิมขึ้น เพ่ิมการใช้ออกซิเจนและ
ทำ�ให้กล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือดได้งา่ย ทัง้ยังทำ�ให้ผู้ป่วยไม่ยอม
เคล่ือนไหวรา่งกายเปน็เวลานานๆ ส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซอ้น
ในระบบทางเดินหายใจ และอาจเกิดก้อนเลือดอุดตัน หลุดลอย
เขา้สู่ระบบการไหลเวยีนโลหิต (thromboembolism) ได้งา่ย 
	 โดยอาศัยผลการประเมินความปวดของตัวผู้ป่วยเองด้วย
numeric rating scale (visual analogue scale) 0 คือ
ไม่ปวดและ 10 คือปวดมากทีสุ่ด พรอ้มพิจารณาให้ยาแก้ปวด
เม่ือผู้ป่วยให้คะแนนความปวดมากกวา่หรอืเทา่กับ 4 คะแนน
ทัง้น้ีเพ่ือความเหมาะสมในการปรบัขนาดยาและเพ่ือหลีกเล่ียง
ผลข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์จากยา โดยเฉพาะยาแก้ปวดใน
กลุ่มมอรฟี์น
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ภาวะแทรกซอ้นหลงัการผ่าตัด1, 19, 20

	 ผู้ป่วยทีมี่อารมณ์แปรปรวน นอนไม่หลับ เห็นภาพหลอน
ควรต้องหาสาเหตุ ซึง่อาจเปน็ผลจากยาดมสลบ ยาแก้ปวดใน
กลุ่มมอรฟี์น ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ความผิดปกติทาง
เมตะบอลิค ความดันโลหิตต่ำ�หรอืภาวะพรอ่งออกซเิจน ฯลฯ
จำ�เป็นต้องดูแลผู้ป่วยอย่างใกล้ชดิ ไม่ปล่อยผู้ป่วยไว้คนเดียว
หลีกเล่ียงการผูกมัดผู้ปว่ยหรอืจำ�กัดการเคล่ือนไหว เปิดโอกาส
ให้ผู้ป่วยสามารถส่ือสารมีปฏิสัมพันธไ์ด้กับคนรอบข้างแม้ใน 
ขณะใส่ทอ่ชว่ยหายใจ โรคและปัญหาทีพ่บได้บ่อยคือ
	 organic brain syndrome20, 21 คือ ความผิดปกติทาง
จิตแบบเฉียบพลันชั่วครัง้ชั่วคราว (acute and transient
psychotic disorder) พบได้รอ้ยละ 24 ของผู้ปว่ยชายสูงอายุ
ที่ มีประวัติโรคพิษสุราเร ื้อรงั การวนิิจฉัยขึ้นกับประวัติและ
การประเมินอาการทางจติแรกรบั มักมีสาเหตุจากสมองถูกทำ�ลาย
หรอืทำ�งานผิดปกติเน่ืองจากโรคทางกาย เชน่ การติดเชือ้ ภาวะ
ขาดสารน้ำ� หรอืความไม่สมดุลของเกลือแรใ่นรา่งกาย ผู้ป่วยจะ
มีอาการหลงผิด ประสาทหลอน แต่การรบัรูเ้ก่ียวกับบุคคล เวลา
และสถานที่ยังคงปกติ มักหายได้ใน 2-3 สัปดาห์ ภายหลัง
การรกัษาสาเหตุ
	 delirium20, 22, 23 คือ ความผิดปกติทางจติแบบเฉียบพลัน
มีการเปล่ียนแปลงทางพุทธปิัญญา (cognitive function)
ซึ่งยังไม่ทราบสาเหตุแน่นอน มักเก่ียวข้องกับโรคทางกาย 
ประเภทของการผ่าตัด หรอืภายหลังการผ่าตัดชว่งส้ันๆ ประมาณ 
2 วัน - 3 สัปดาห์ พบได้รอ้ยละ 10-70 ของประชากร ขึ้นอยู่
กับเกณฑ์ที่ ใช้ในการวนิิจฉัย ผู้ป่วยจะมีอาการเป็นๆ หายๆ
(fluctuating course) ประสาทหลอน การรบัรูส้ภาพแวดล้อม
เวลา สถานทีแ่ละบุคคลผิดปกติ อารมณ์แปรปรวน มีพฤติกรรม
ไม่เหมาะสม ขาดความยับยั้งชั่งใจ หงุดหงดิ สับสน อาจทํา
อันตรายคนรอบข้าง การดูแลรักษา คือ พยายามให้ผู้ป่วย
เคล่ือนไหวขยับตัวได้เรว็  (early mobilization) ใกล้ชดิกับ
คนรอบขา้งทีคุ้่นชนิ (appropriate environmental stimuli)
ได้พักผ่อนเขา้นอนตามเวลา ผู้ปว่ยจะหายได้เปน็ปกติ แต่หาก
ปล่อยไว้เน่ินนาน จะนำ�ไปสู่พยาธิสภาพของสมองส่วนอ่ืนๆ 
เม่ือเทียบกับผู้ป่วยปกติภายหลังการผ่าตัด ผู้ป่วย delirium
จะมีอัตราตายสูงขึ้นกว่า 17 เท่า มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซอ้น
รุนแรงสูงกว่า 7 เท่า ต้องอยู่ในโรงพยาบาลนานกว่า 2 เท่า
และสามารถกลับไปดำ�เนินชวีติปกติได้เพียง 1 ใน 3 นอกจาก
น้ี ยังมีโอกาสเกิดภาวะปอดติดเชื้ อภายหลังการผ่าตัดได้
สูงถึง 14.3 เท่า ต้องได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจ 15 เท่า 
และไม่สามารถถอดเคร ือ่งชว่ยหายใจสูงถึง 5.7 เทา่ ผู้ป่วยอีก
รอ้ยละ 10 มีอาการสับสนคงอยูไ่ด้นานถึง 3 เดือนหลังออกจาก
โรงพยาบาล20, 22-24, 27-29 

	 dementia20, 24, 25 คือ ภาวะสมองเส่ือมจากความผิดปกติ
ของสมองส่วน cerebral cortex ทีมี่พยาธสิภาพเป็นวัฎจกัร
(vicious cycle) ทั่วเซลล์ประสาท พบได้รอ้ยละ 24.1 ของ
ผู้ป่วยศัลยกรรมกระดูก และรอ้ยละ 45 ของผู้ป่วยที่เข้ารบั

การรกัษาในโรงพยาบาลเม่ืออายุมากกว่า 75 ปี ผู้ป่วยจะมี
ความผิดปกติทางจติ สติปัญญา ความคิด ความจาํเลอะเลือน
หลงลืมทั้งระยะส้ันและระยะยาว การตัดสินใจผิดพลาด พูด
ซ้ำ�ซาก พูดหยาบคาย ไม่เข้าใจความหมายของคํา สับสนใน
เร ือ่งเวลา สถานที่และบุคคล ไม่สามารถใชช้วีติประจาํวันและ
ในสังคมได้ตามปกติ อาการจะเรว็หรอืช้าขึ้นอยู่กับพ้ืนฐาน
สุขภาพตามปัจเจกบุคคล ในระยะสุดทา้ย ผู้ป่วยจะไม่สามารถรบัรู ้
ตนเองหรอือาการเจบ็ปว่ยทีเ่กิดขึน้ และสูญเสียการเคล่ือนไหว
ของรา่งกาย การดูแลรกัษา คือ การใชย้าประคับประคองตาม
พยาธสิภาพของรอยโรค เพ่ือไม่ให้อาการทรุดลงเรว็ รว่มกับ
การฝึกพัฒนาสมอง การปรบัพฤติกรรม เพ่ือให้ผู้ป่วยรว่มมือ
กับผู้ดูแล 
	 postoperative cognitive dysfunction20, 26, 27 คือ
ความผิดปกติทางสมองภายหลังการผ่าตัดใหม่ๆ หรอืหลังออก
จากโรงพยาบาลไปแล้วไม่นาน พบได้กับผู้ป่วยทุกช่วงอายุ
โดยเฉพาะผู้สูงวัย รอ้ยละ 5-55 ขึ้นกับปัจจยัด้านผู้ป่วย การ
ระงบัความรูสึ้กและการผ่าตัด ผู้ป่วยมีอาการบกพรอ่งทางพุทธิ
ปัญญาชัว่คราว มีการสูญเสียความทรงจำ� การรบัรู ้ความเขา้ใจ
ลิดรอนประสิทธภิาพในหน้าที่การงาน อาการจะหายได้เอง มี
เพียงส่วนน้อยเท่าน้ันที่จำ�เป็นต้องได้รบัการรกัษาระยะยาว
การดูแลรกัษา คือ การใชย้าประคับประคอง ฟ้ืนฟูสภาพการ
ทำ�งานของสมอง มุ่งเน้นให้ผู้ป่วยสามารถกลับมาใช้ชีวติได้
ตามปกติและมีคุณภาพชีวติที่ดีขึ้น หากผู้ป่วยมีอาการนาน
เกิน 1 สัปดาห์ มักมีภาวะ dementia 

สรุป
	 การเปล่ียนแปลงทางพยาธสิรรีวทิยาในระบบต่างๆ ของ
รา่งกาย เป็นสาระสำ�คัญของผู้ป่วยสูงอายุ เม่ือต้องเข้ารบัการ
ผ่าตัดภายใต้การระงับความรู ้สึก ซึ่งมีความเก่ียวข้องกับยา
หลายๆ ชนิดที่ผู้ป่วยได้รบัในเวลาใกล้เคียงกัน จึงควรเลือก
ใช้ขนาดยาที่มีความปลอดภัย ทั้งในเร ือ่งกลไกการออกฤทธิ ์
ระยะเวลาการออกฤทธิ ์ปฏิกิรยิาต่อกันของยา และผลขา้งเคียง
ทีท่ำ�ให้ผู้ปว่ยมีการตอบสนองต่อยาเพ่ิมขึน้ บุคลากรทางวสัิญญี
จงึควรวนิิจฉัยและมีการวางแผนการระงบัความรูสึ้กทีเ่หมาะสม
ทั้งก่อน ระหว่าง และหลังการผ่าตัด ซึง่จะเป็นการเพ่ิมโอกาส
ให้ผู้ป่วยสามารถกลับไปใชช้วีติประจำ�วันได้อย่างปกติโดยเรว็
ทีสุ่ด
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บทคัดย่อ
	 การประเมินผลการเรยีนทั้งแบบอิงเกณฑ์และอิงกลุ่ม ด้วยแนวทางการใช้ตารางแจกแจงคุณลักษณะจำ�เพาะการวเิคราะห์
แบบทดสอบทางพุทธพิิสัย จติพิสัยและทักษะพิสัย ล้วนเป็นข้ันตอนสำ�คัญในกระบวนการเรยีนรู ้ที่ต้องอาศัยเคร ือ่งมือที่ผ่านการ
ตรวจสอบคุณภาพเรยีบรอ้ยแล้ว ทั้งในด้านความตรงเชงิโครงสรา้งและเน้ือหา ความเชือ่ม่ัน ความเป็นปรนัย ความยากง่าย และ
อำ�นาจการจำ�แนก ก่อนนำ�ไปใชจ้รงิกับนักเรยีนกลุ่มเป้าหมาย โดยทัว่ไปจะใชค้ะแนนผลสัมฤทธิท์างการเรยีนในการประเมินเม่ือส้ิน
สุดบทเรยีน ส่วนในระหวา่งการเรยีนการสอน อาจพิจารณาใชค้ะแนนพัฒนาการสัมพัทธ์
	 คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์เป็นกระบวนการวดัผลการเรยีนมากกวา่ 1 ครัง้ ด้วยแบบทดสอบทีมี่คุณลักษณะใกล้เคียงกัน โดยการ
เปรยีบเทยีบความสัมพันธข์องคะแนนผลสัมฤทธิกั์บคะแนนก่อนการเรยีนการสอน ซึง่นำ�มาใชเ้ป็นพ้ืนฐานในการอ้างอิง จงึเป็นการ
ประมาณค่าทีมี่ความเชือ่ม่ันดีกวา่การใชค้ะแนนผลสัมฤทธิเ์พียงอย่างเดียว และชว่ยสะทอ้นถึงความมุ่งม่ัน ความเอาใจใส่ ความก้าวหน้า
ในความสามารถที่เพ่ิมขึ้นของผู้เรยีนได้อย่างเป็นธรรม จงึน่าจะมีความเหมาะสมในการนำ�มาใชป้ระเมินกระบวนการเรยีนการสอน
ในโครงการฝึกอบรมวสัิญญีวทิยา ที่เน้นการเรยีนการสอนทั้งภาคทฤษฎีควบคู่การปฏิบัติ กับแพทย์ประจำ�บ้าน นักศึกษาแพทย์ 
และนักเรยีนพยาบาล ตลอดจนผู้มีวฒิุภาวะ พ้ืนฐานความรูแ้ละประสบการณ์ในการทำ�งานทางคลินิกทีแ่ตกต่างกัน

คำ�สำ�คัญ : วสัิญญีวทิยา, กระบวนการเรยีนรู,้ การประเมินผล, คะแนนผลสัมฤทธิท์างการเรยีน, คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ์

Abstract
	 Before target student assessment, tests for norm- and criterion-referenced assessment are conducted
under a table of specifications for cognitive, affective and psychomotor domains-essential steps in the
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learning process. These steps are well-validated for
construct and content validity, reliability, objectivity,
difficulty, and discrimination. Generally, achievement
scores are performed for summative evaluation,
while relative growth scores are considered formative
scores.
	 In practice, relative growth scores are applied
to students’ academic assessment via examination
tests of parallelism of equality more than once.Then
achievement scores are compared and correlated
with referenced, pre-test scores. Therefore, the
relative growth score is an estimated value with
greater confidence that can fairly represent students’
intention, interests, and educational improvement.
As a result, it is appropriate to apply in both theory
and practice to residency, nurse anesthetists and
medical students training programs and to those
with different maturity, knowledge and clinical
experience.  

Keywords : Anesthesia, Learning process; Learning
assessment, Learning achievement score, Relative
growth score

	 ววิฒันาการทางการศึกษาของประเทศไทย นับต้ังแต่อดีต
จนถึงปัจจุบัน เป็นการเน้นพัฒนาให้ผู้เรยีนมีความพรอ้ม เพ่ือ
ตามให้ทนัการเปล่ียนแปลงของสังคม ทัง้ด้านเศรษฐกิจ การเมือง
และการติดต่อส่ือสารกับนานาอารยประเทศ ทา่มกลางนวตักรรม
เทคโนโลยสีารสนเทศ (information technology) ทีเ่ข้ามา
เปล่ียนแปลงกระบวนการเรยีนรู ้ชว่ยให้ผู้เรยีนสามารถเข้าถึง
ความรูท้ีม่ากมายมหาศาล (big data) ได้อยา่งอิสระ ด้วยการ
เชือ่มสรรพส่ิงด้วยเครอืขา่ยอินเทอรเ์น็ต (internet of things)
ซึ่งถือเป็นก้าวสำ�คัญในการกระตุ้นการศึกษา ชว่ยส่งเสรมิให้
ผู้เรยีนทกุระดับ มีโอกาสเขา้ถึงแก่นแทข้ององค์ความรูไ้ด้อย่าง
เทา่เทยีมกัน   ผ่านเวบ็ไซต์ (web site) หรอืแหล่งการเรยีนรู ้
ดิจทิัล (digital platform) นับเป็นวถีิการเรยีนรูแ้นวใหม่ที่
แปรเปล่ียนไปจากเดิมโดยส้ินเชงิ (disruptive education)1

	 ผลสัมฤทธิท์างการเรยีน (learning achievement) ของ
กระบวนการเรยีนรูใ้นทกุระดับ เป็นเป้าหมายสำ�คัญทีแ่สดงถึง
ศักยภาพทางการศึกษา ซึ่งผู้สอนหมายม่ันให้ผู้เรยีนทุกคน
ประสบความสำ�เรจ็ และเพ่ือให้สามารถบรรลุวัตถุประสงค์
ดังกล่าว จำ�เป็นต้องอาศัยการประเมินความรูค้วามเข้าใจของ
ผู้เรยีนในหลากหลายรูปแบบ ตามคุณลักษณะที่แตกต่างกัน
ในบรบิทของเน้ือหาวชิาและกระบวนการวดัผล2 โดยนำ�กระบวน
การเรยีนรูท้ี่ทันสมัย รว่มกับนวัตกรรมเทคโนโลยีสารสนเทศ
จะทำ�ให้การวัดผลสัมฤทธิท์างการเรยีนน้ันล้ำ�สมัยมากขึน้
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ความสำ�คัญของการวดัผล
	 การวดัผลการเรยีน เปน็ปจัจยัทีส่ำ�คัญในกระบวนการเรยีนรู ้
ซึง่สะทอ้นให้เห็นถึงการวางโครงสรา้งหลักสูตร แผนการศึกษา
เทคนิคการเรยีนการสอนของครู ตลอดจนความมีวนัิย (self-
discipline)3 ความมุ่งม่ันต้ังใจ แรงจูงใจใฝ่สัมฤทธิ ์ (achievement
motives) ของผู้เรยีน ทัง้น้ี เพ่ือนำ�ผลการประเมินไปปรบัปรุง
พัฒนาการศึกษาแบบองค์รวม (holistic education) โดยมี
เป้าหมายสำ�คัญ เพ่ือให้ผู้เรยีนมีความพรอ้มทั้งทางรา่งกาย
จิตวญิญาณและอารมณ์ ตลอดจนสมรรถนะในการแสวงหา
ความรูด้้วยตนเอง (self-directed learning)4

รูปแบบการวดัผล
	 การวัดผลอาศัยเคร ื่องมือ แบบทดสอบหรอืข้อสอบ ที่
ครอบคลุมเน้ือหาวัตถุประสงค์ บนพ้ืนฐานการเรยีนรู ้ตาม
ทฤษฎีของบลูม (Bloom’s taxonomy) ได้แก่ พุทธิพิสัย
(cognitive domain) จติพิสัย (affective domain) และ
ทักษะพิสัย (psychomotor domain) ด้วยการใช้ตาราง
แจกแจงคุณลักษณะจำ�เพาะการวเิคราะห์แบบทดสอบ (table
of specifications)5 ในรูปแบบตาราง 2 มิติ ที่กำ�หนดให้
แนวนอน เป็นหัวข้อพฤติกรรมที่ต้องการวัด เช่น พุทธพิิสัย
ประกอบด้วย ความจำ� ความเข้าใจ การนำ�ไปใช ้การวเิคราะห์ 
การสังเคราะห์ และการประเมินผล โดยให้น้ำ�หนักตามความสำ�คัญ
ส่วนแนวต้ัง เป็นการกำ�กับรายละเอียดของเน้ือหาวชิา ซึ่งจะ
เป็นแนวทางช่วยให้ครูสามารถทำ�การวัดผลผู้เรยีน ได้อย่าง
สอดคล้องเหมาะสมตามโครงสรา้งของหลักสูตร ทีส่ำ�คัญเคร ือ่งมือ
ที่สร้างขึ้นแล้ว ยังจำ�เป็นต้องได้รับการตรวจสอบคุณภาพ
(validation of the tests) อาทิ ความเชือ่ม่ัน (reliability)
ความตรงตามเน้ือหา (content validity)6,7 ความเป็นปรนัย
(objectivity) ความยากงา่ย (difficulty) และอำ�นาจจำ�แนก
(discrimination) โดยผู้เชีย่วชาญเฉพาะในสาขาวชิาทีเ่ก่ียวขอ้ง8

การนำ�ไปทดลองใช้กับกลุ่มตัวอย่างที่มีคุณสมบัติใกล้เคียง
และการวเิคราะห์ทางสถิติทีเ่ชือ่ถือได้ ก่อนนำ�ไปประเมินวดัผล
กับผู้เรยีนในกลุ่มเป้าหมาย โดยใช้คะแนนในการตัดสินผล
สัมฤทธิท์างการเรยีนทีเ่กิดขึน้9

	 การวดัผลมีหลายรูปแบบ ขึน้อยู่กับวตัถุประสงค์ในการวดั
ทักษะคุณลักษณะของผู้ถูกประเมินต่อองค์ความรูน้ั้นๆ10 อาจ
จำ�แนกได้เป็น
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ตารางท่ี 1 การเปรยีบเทียบรูปแบบการวดัผลในการประเมินกระบวนการเรยีนรู ้

รูปแบบการวดัผล จุดเด่น จุดด้อย

การประเมินระหวา่งการเรยีน 
(formative assessment)

• ประเมินระหวา่งเทอม
• ใชค้ะแนนเพ่ือเพ่ิมเติมจุดอ่อนให้นักเรยีน

• ไม่ครอบคลุมทัง้รายวชิา
• ควรใชก้ารประเมินหลายรูปแบบ
• ต้องทำ�อย่างต่อเน่ืองเพ่ือประเมินอย่าง
  สม่ำ�เสมอ

การประเมินผลสรุป
(summative assessment)

• ประเมิน ส้ินสุดเทอมหรอื จบรายวชิา
• ตัดสิน ผ่าน-ตก
• ครอบคลุมทัง้รายวชิา

• ต้องมีความเชือ่ม่ัน และความน่าเชือ่ถือสูง
• วัดครัง้เดียว ต้องมีจำ�นวนข้อมากพอที่
  จะครอบคลุมครบทกุหัวข้อสำ�คัญ

การประเมินแบบอิงกลุ่ม
(norm–referenced evaluation)

• การแบ่งเกรดด้วยค่ากลางเฉล่ียของ
  นักเรยีนทัง้กลุ่ม
• คัดเลือกคนมีความรูโ้ดดเด่นจากนักเรยีน
  ทีร่ะดับใกล้เคียงกันมากได้
• ยดืหยุน่ตามระดับความ สามารถของกลุ่ม

• ไม่เหมาะกับวชิาทีมี่รายละเอียดสำ�คัญ 
  เพราะอาจทำ�ให้นักเรยีนได้เกรดสูงกวา่
  ทีอ่าจารย์กำ�หนด

การประเมินแบบอิงเกณฑ ์
(criterion – referenced evaluation)

• การแบ่งเกรดด้วยชว่งคะแนนทีแ่น่นอน
• เกรดจะเป็นไปตามเกณฑท์ีก่ำ�หนดไวเ้สมอ

• ไม่มีการยดืหยุน่ตามระดับความสามารถ
  ของนักเรยีน
• ถ้าข้อสอบยากเกิน หรอื ออกเกินขอบเขต
  ทีส่อนอาจเกรดต่ำ�เกินไป

การประเมินด้วยคะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์
(relative growth score)

• เปรยีบเทยีบความ ก้าวหน้าในการเรยีน 
  โดยไม่อิงจากพ้ืนฐานความรูเ้ก่า
• เป็นธรรมกับนักเรยีนที่ พ้ืนฐานความรู ้
  แตกต่างกัน เพราะประเมินในระยะที่
  เรยีนรูแ้ละก้าวหน้าจากการเรยีนเฉพาะ
  รายวชิาทีต้่องการวัดผลเทา่น้ัน

• ถ้าคะแนนจากการวัดครัง้แรกสูง ความ
  แตกต่างของคะแนนครัง้หลังอาจไม่ชดัเจน

การประเมินระหวา่งการเรยีน (formative assessment)11

	 เป็นการวัดผลที่เน้นการติดตามความเข้าใจของผู้เรยีนในทุกข้ันตอน (means) ระหว่างการจดัการเรยีนรู ้เพ่ือเป็นแนวทางใน
การพัฒนาปรบัปรุงตนเองตลอดเวลา จนสามารถบรรลุวัตถุประสงค์ที่วางไว้ (outcomes)  เชน่ การจดัสอบในสถานการณ์จำ�ลอง 
(simulation) กับนักศึกษาพยาบาล เม่ือขึ้นฝึกปฏิบัติบนหอผู้ป่วยมาแล้ว 3 เดือน เพ่ือประเมินทักษะในการให้พยาบาลผู้ป่วยว่า
ควรบรหิารจดัการองค์ความรูเ้ร ือ่งใดเพ่ิมเติม เป็นต้น

การประเมินผลสรุป (summative assessment)11

	 เป็นการวัดผลแบบรวบยอดในคราวเดียวกัน เม่ือส้ินสุดหลักสูตรการเรยีนการสอนทีไ่ด้วางวัตถุประสงค์และกรอบมาตรฐานไว้
อย่างชดัเจนน่าเชือ่ถือ เพ่ือเล่ือนชัน้ หรอืจบการศึกษา เชน่ การสอบปลายภาคก่อนจบการศึกษาประจำ�ปี เป็นต้น

การประเมินแบบอิงกลุ่ม (norm–referenced evaluation)12

	 เป็นการวัดผลโดยเปรยีบเทียบคะแนนของผู้เรยีนทุกคนในกลุ่ม เพ่ือเรยีงลำ�ดับผู้มีคะแนนสูงสุด ด้วยข้อสอบฉบับเดียวกัน 
เพ่ือคัดเลือกคนมีความรูค้วามสามารถโดดเด่น เชน่ การสอบชงิทนุรฐับาล การสอบเข้าเรยีนในมหาวทิยาลัยของรฐั เป็นต้น

การประเมินแบบอิงเกณฑ ์(criterion–referenced evaluation)12

	 เป็นการวดัผลโดยเปรยีบเทยีบคะแนนของผู้เรยีนกับเกณฑม์าตรฐานทีไ่ด้กำ�หนดไวแ้ล้ว เพ่ือคัดเลือกศักยภาพข้ันต่ำ�ของผู้เรยีน
เช่น กำ�หนดเกณฑ์การสอบผ่านชั้นเรยีนมัธยมต้น สำ�หรบันักเรยีนที่ได้คะแนนไม่น้อยกว่ารอ้ยละ 50 หรอืไม่น้อยกว่าเกรด B
สำ�หรบันักศึกษาในหลักสูตรมหาบัณฑติและดุษฎีบัณฑติ  
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การประเมินด้วยคะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์(relative growth 
score)13

	 เป็นการวัดความก้าวหน้าเพ่ือติดตามความเอาใจใส่ใน
การเรยีนรู ้ บนพ้ืนฐานความสัมพันธ์ของคะแนนการวัดผล
มากกว่าหน่ึงครั้ง คือ ก่อนและหลังเรยีน ด้วยข้อสอบที่ มี
คุณลักษณะใกล้เคียงกัน เหมาะสำ�หรบัผู้เรยีนทีมี่พ้ืนฐานแตก
ต่างกัน เชน่ โครงการฝึกอบรมแพทย์ประจำ�บ้าน เป็นต้น

คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ์
	 คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ์ เป็นการเปรยีบเทียบความ
สัมพันธข์องคะแนนผลสัมฤทธิกั์บคะแนนก่อนการเรยีนการสอน
ซึง่นำ�มาใชเ้ป็นพ้ืนฐานในการอ้างอิง จงึเป็นการประมาณค่าที่
มีความเชือ่ม่ันดีกว่าการใชค้ะแนนผลสัมฤทธิเ์พียงอย่างเดียว
และชว่ยสะท้อนถึงความมุ่งม่ัน ความเอาใจใส่ ความ ก้าวหน้า
ในความสามารถทีเ่พ่ิมขึน้ของผู้เรยีนได้อย่างเป็นธรรม13 

	 ศิรชิยั กาญจนวาสี (2552)14 ได้กำ�หนดสูตรทีใ่ชใ้นการ
คำ�นวณคะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์ดังน้ี

                       	 G = (Y-X) 100 %
                            F-X

เม่ือ 	G คือ คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์(relative growth score)
	 X คือ คะแนนก่อนเรยีน (pre test score)
	 Y คือ คะแนนหลังเรยีน (post test score)
	 F คือ คะแนนเต็ม (full score)

ตัวอย่าง ในวชิาชวีเคมีหลักสูตรแพทยศาสตรบัณฑติชัน้ปีที ่2
นักศึกษาแพทย์ผู้หน่ึง ได้คะแนนสอบก่อนและหลังเรยีนเทา่กับ
65 และ 95 ตามลำ�ดับ จากคะแนนเต็ม 100 คะแนน โดยการ
สอบทกุครัง้ ใชแ้บบทดสอบขอ้เขียนเดิม (paper-pencil test)
ทีไ่ด้ทำ�การสลับข้อคำ�ถามและคำ�ตอบแล้ว

				   G = (95 - 65) 100 %
                                 100 - 65
ดังน้ัน คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์= 85.71 %	  
น่ันคือ นักศึกษาแพทยผู้์น้ีมีระดับพัฒนาการอยูใ่นเกณฑสู์งมาก

ตารางท่ี 2 เกณฑค์ะแนนพัฒนาการเทยีบระดับพัฒนาการ

คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์(%) ระดับพัฒนาการ

76-100 สูงมาก

51-75 สูง

26-50 กลาง

0-25 ต้น

	 อย่างไรก็ตาม การพิจารณาคะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์
จากผลต่างของคะแนนการวดัก่อนและหลัง อาจประสบปญัหา
จากอิทธพิลของเพดานคะแนน (ceiling effect) เน่ืองจาก
โดยเฉล่ีย กลุ่มนักเรยีนเก่งจะได้คะแนนจากการวัดครัง้แรก
ค่อนขา้งสูง ส่งผลให้การเพ่ิมขึน้ของคะแนนครัง้หลัง เกิดขึน้ได้
ค่อนขา้งยาก เชน่ สมมุติวา่แบบทดสอบมีคะแนนเต็ม 20 คะแนน
ผู้เรยีนคนหน่ึงสอบครัง้ที่ 1 ได้ 19 คะแนน และสอบครัง้ที่ 2 
ได้ 20 คะแนน จะมีคะแนนพัฒนาการสัมพัทธเ์ท่ากับ 100%
ส่วนผู้เรยีนอีกคน สอบครั้งที่  1 ได้ 10 คะแนน ครั้งที่  2 ได้
20 คะแนน ก็จะมีคะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์เท่ากับ 100% 
เชน่เดียวกัน จะเห็นได้วา่ ผู้เรยีนคนแรกเพ่ิมคะแนนได้ค่อนข้าง
ยากเพราะชนเพดานคะแนน ในกรณีน้ี อาจจำ�เป็นต้องใชสู้ตร
อ่ืนที่มีความซบัซอ้นมาคำ�นวณเพ่ิมเติม หรอืพิจารณาผู้เรยีน
เป็นรายๆ จากชอ่งวา่งของคะแนนครัง้ที ่1 และ 2 ซึง่ชว่ยบอก
ได้วา่ ผู้เรยีนคนที ่2 มีพัฒนาการตัวเองค่อนข้างสูง15

	 นอกจากน้ี ในการสอบวดัผลซ้ำ�กันหลายครัง้ นักเรยีนอาจ
ยังจำ�การวัดผลครั้งก่อนได้ เรยีกว่า carry over effect16

ทำ�ให้ผลคะแนนครัง้หลังๆ มีค่าสูงกวา่ปกติ (false positive)
ไม่ใชผ่ลจากความรูท้ีแ่ทจ้รงิ เปน็เพียงการจำ�ข้อสอบได้เทา่น้ัน
ซึง่ส่งผลเสียต่อการแปลผลและความน่าเชือ่ถือ17 วธิกีารปอ้งกัน
ทีเ่หมาะสม คือ การกำ�หนดระยะเวลาในการวดัผลของการเรยีนรู ้
ครัง้แรกและครัง้ต่อๆ มา ให้ทิง้ห่างกันนานพอสมควรไม่น้อยกวา่
2 สัปดาห์ หรอืทำ�การสอบโดยไม่แจง้ให้ผู้เรยีนทราบล่วงหน้า18,19 
	 พงศ์ธารา วจิติเวชไพศาล (2557) ยังได้ดำ�เนินการวัดผล
เพ่ิมเติม คือ ก่อน หลัง และเม่ือจบกิจกรรม (final test) ซึง่
นอกจากจะทำ�ให้ทราบถึงผลสัมฤทธิท์างการเรยีนในแต่ละชว่ง
เวลาแล้ว ยังสามารถบ่งบอกถึงความจำ�ที่คงทนในเน้ือหาวชิา
ของผู้เรยีนอีกด้วย (retention of knowledge)20

	  			   G1 = (Y-X) 100 %
			         	           F-X
	      			  G2 = (Z-X) 100 %
			                         F-X
	     			     R = 100 - (G1-G2) %

เม่ือ
G1 คือ คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์1 (relative growth score1)
G2 คือ คะแนนพัฒนาการสัมพัทธ ์2 (relative growth score2)
R คือ ความจำ�ทีค่งทนในเน้ือหาวชิา (retention of knowledge)
X คือ คะแนนก่อนเรยีน (pre test score)
Y คือ คะแนนหลังเรยีน (post test score)
Z คือ คะแนนเม่ือจบกิจกรรม (final test score)
F คือ คะแนนเต็ม (full score)
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	 ตัวอย่าง นักศึกษาวสัิญญีพยาบาลผู้หน่ึง สมัครเข้าเรยีน
ออนไลน์ด้วยคอมพิวเตอรช์ว่ยสอน (computer-assisted
instruction) เร ือ่งการให้บรกิารทางวสัิญญแีก่ผู้ป่วยสูติศาสตร์
ได้คะแนนก่อนและหลังเรยีนเท่ากับ 20 และ 40 คะแนน
ตามลำ�ดับ จากคะแนนเต็ม 50 คะแนน ภายหลังจบการเรยีน
การสอนและเวน้ระยะห่างเป็นเวลา 2 สัปดาห์ นักศึกษาทัง้ชัน้ปี
ได้เข้าทำ�แบบทดสอบอีกครัง้หน่ึง โดยไม่ทราบล่วงหน้ามาก่อน
และได้คะแนนเทา่กับ 45 คะแนน โดยการสอบทกุครัง้ จดัขึน้
ในชั้นเรยีนและใชแ้บบทดสอบข้อเขียนเดิม ที่ได้ทำ�การสลับ
ข้อคำ�ถามและคำ�ตอบแล้ว

		  G1  = (40-20) 100 %
		           50-20
		        = 66.67 %
	       G2  = 35-20) 100 %
		           50-20
	  		       = 50.00 %
		    R  = 100 - (66.67-50.00) %
	  	       = 83.34 %
	 น่ันคือ คอมพิวเตอรช์่วยสอน มีส่วนช่วยให้นักศึกษามี
ความจำ�ทีค่งทนอยู่ในเกณฑสู์ง

กระบวนการเรยีนการสอนในวสัิญญีวทิยา
	 ภาควชิาวสัิญญีวทิยา มีกระบวนการเรยีนการสอนทั้ง
ภาคทฤษฎีและภาคปฏิบัติ เปน็การศึกษาต่อยอดสำ�หรบับุคลากร
ทีส่ำ�เรจ็หลักสูตรแพทยศาสตรบัณฑติและพยาบาลศาสตรบัณฑติ
มาแล้ว โดยแบ่งออกเป็น
	 โครงการฝึกอบรมแพทย์ประจำ�บ้าน หลักสูตร 3 ปี มี
วัตถุประสงค์เพ่ือให้บรกิารการระงับความรู ้สึกแบบทั่ วไป
(general anesthesia) แบบเฉพาะส่วน (regional anesthesia)
กับผู้ป่วยทีเ่ข้ารบัการผ่าตัด การดูแลผู้ป่วยในหออภิบาล หรอื
ในหน่วยระงบัความปวด 
	 โครงการฝึกอบรมวสัิญญีพยาบาล หลักสูตร 1 ปี เพ่ือให้
บรกิารการระงบัความรูสึ้กแบบทัว่ไปกับผู้ปว่ยทีเ่ขา้รบัการผ่าตัด
ภายใต้การควบคุมดูแลของวสัิญญีแพทย์ 
	 นอกจากน้ี ยังมีหลักสูตรการเรยีนการสอนนักศึกษาแพทย์
ชั้นปีที่  5 เป็นระยะเวลา 3 สัปดาห์ เพ่ือให้เข้าใจถึงพ้ืนฐาน
ความรูท้ัว่ไปในเน้ือหาวชิาวสัิญญีวทิยา 
	 แพทย์และพยาบาลผู้เข้าร่วมโครงการฝึกอบรม มักมี
คุณลักษณะที่แตกต่างกันในเร ื่องอายุ เพศ ความรู ้พ้ืนฐาน
ประสบการณ์การทำ�งาน ฯลฯ ด้วยเหตุน้ี การนำ�คะแนนพัฒนา
การสัมพัทธ ์มาใชใ้นการวัดผลการเรยีน น่าจะมีประโยชน์กว่า
การวัดด้วยวธิอ่ืีนๆ โดยในแต่ละหัวข้อการเรยีนรู ้ผู้เรยีนควร
ได้รบัการประเมินด้วยแบบทดสอบก่อนเรยีน และทำ�การประเมิน
ซ้ำ�เม่ือส้ินสุดบทเรยีน เทคนิคน้ีจะชว่ยให้ทราบความรูพ้ื้นฐาน
ในวชิามากน้อยเพียงใด และภายหลังการเรยีนการสอน

ความรูไ้ด้รบัการพัฒนาขึน้มากน้อยเพียงใด ทำ�ให้ผู้สอนสามารถ
นำ�ไปเพ่ือปรบัปรุงหลักสูตรหรอืวธิกีารสอนได้21 
	 Hortrakul, P และคณะ 2019 ได้ทำ�การศึกษาเร ื่อง 
A Crossover Study of English Proficiency Test For
Communication in Nurse Anesthetist Students22

เปรยีบเทียบผลการส่ือสารภาษาอังกฤษของนักศึกษาวสัิญญี
พยาบาล ในห้องเรยีนและการเรยีนผ่านออนไลน์ พบวา่ การเรยีน
ผ่านออนไลน์และในห้องเรยีน มีคะแนนพัฒนาการสัมพัทธ์
คิดเป็น 34.9% และ 23.6% ตามลำ�ดับ ซึ่งแตกต่างกันอย่าง
มีนัยสำ�คัญ แสดงว่า การจัดกระบวนการเรยีนรูท้ี่เหมาะสม
สามารถส่งเสรมิให้ผู้เรยีนมีพัฒนาการความก้าวหน้า ซึง่สอดคล้อง
กับการศึกษาของปารชิาติ อภิเดชากุล (2560)23 และพงศ์ธารา
วจิติเวชไพศาล (2554)19

สรุป
	 คะแนนผลสัมฤทธิ ์เป็นที่รูจ้กัและถูกนำ�มาใชเ้พ่ือตัดสิน
ผลการเรยีนมาเป็นเวลาชา้นาน แต่วธิกีารประเมินในลักษณะน้ี
เป็นทางเลือกซึง่อาจจะยังไม่ดีที่สุดเน่ืองจากมีข้อโต้แย้งเชน่
เป็นการตัดสินแบบรวบรดัในคราวเดียว เพียงผู้เรยีนมีความ
ขยันชว่งใกล้สอบก็สามารถบรรลุผลสอบผ่านได้เป็นครัง้ๆ ไป
จึงอาจเหมาะสมกับโรงเรยีน ที่นักเรยีนอยู่ภายในกรอบและ
การติดตามดูแลของครูผู้สอน ส่วนการเรยีนหรอืการฝึกอบรม
ในสายวชิาชีพ ที่เน้นทฤษฎีควบคู่การปฏิบัติ การใช้คะแนน
พัฒนาการสัมพัทธใ์นการประเมินผล จะชว่ยให้ผู้สอนเข้าถึง
ความมุ่งม่ันต้ังใจ ความสม่ำ�เสมอและพัฒนาการของผู้เรยีน
ได้ดีกว่า อีกทั้งยังช่วยติดตามความจำ�ที่คงทนในเน้ือหาวชิา
เม่ือระยะเวลาผ่านไป 
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Abstract
	 In patients with dextrocardia, the cardiac apex points to the right side of the chest wall, and situs
inversus is when the internal abdominal organs are positioned on the same side as the cardiac apex.
Congenital dextrocardia with situs inversus has been rarely reported, and some patients with dextrocardia
also develop atherosclerotic coronary artery disease. We report two cases of on-pump coronary artery 
bypass grafting performed in patients with dextrocardia with concomitant atherosclerotic coronary artery
disease.
	 The first case was a 56-year-old Thai male who was in a car accident while he experienced a transient
ischemic attack (TIA). He was admitted for treatment and underwent an investigation to identify the cause
of the TIA. Cardiac echocardiography showed abnormal myocardial contraction. Coronary angiography
showed critical three-vessel coronary artery disease. Elective on-pump coronary artery bypass grafting was
successfully performed. The second case was a 68-year-old female who presented with non-ST-elevation
myocardial infarction. Coronary angiography showed coronary artery disease with a left main lesion. Cardiac
echocardiography showed a left ventricular ejection fraction of 33%. Three-vessel coronary artery bypass
grafting was performed. The patient experienced good postoperative recovery without any complications.
 	 We conclude that coronary artery bypass grafting in patients with dextrocardia can be successfully
performed using the on-pump coronary bypass surgery technique, and the right internal mammary artery
is an appropriate arterial conduit for the left anterior descending artery.

Keywords : coronary artery bypass grafting, dextrocardia, pleural effusion, situs inversus, surgeon standing
position
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Introduction
	 Dextrocardia with situs inversus, a congenital
abnormality that is linked to mutated genes causing
an autosomal recessive disorder,1 is more common
than levocardia with situs inversus. Pediatric patients
with this condition usually grow into adulthood
without abnormal symptoms. The incidence is
approximately 1 in 10,000 for dextrocardia with
situs inversus totalis2 and 1 in 31,000–37,000 for
isolated dextrocardia.3 Despite surviving to adulthood,
individuals may experience ischemic heart disease
requiring intervention.4 The first coronary artery
bypass surgery for dextrocardia was reported in
1980.5

	 It is difficult to measure whether the incidence
of coronary artery disease (CAD) among those with
dextrocardia with situs inversus is equal or different
from the general population as the number of
patients with dextrocardia is too small to compare
the incidence. Patients with adult congenital heart
disease who have undergone surgery at a young
age to fix the defects live longer but engage in fewer
daily activities. As a result, they have a greater chance
of developing CAD.6 For example, those who undergo
surgery to fix aortic coarctation would be at a
significantly higher risk of getting CAD.   
	 The common challenge for individuals with
the abovementioned two diseases is an abnormal
anatomy that makes it difficult for them to undergo
surgery. Surgeons should thoroughly plan the
surgical procedure and their preferred standing
positions before the operation is performed. As
most surgeons tend to be right-handed, they may
encounter difficulty when performing surgery in
patients with dextrocardia. 
	 Generally, on-pump and off-pump coronary
artery bypass grafting (CABG) surgeries have similar
survival rates, stroke risks, and myocardial infarction
risks. Therefore, it is mostly up to the surgeon’s
preference to choose which CABG technique to use.7

However, for patients with dextrocardia who have
an abnormal cardiac anatomy, surgeons may need
to carefully and deliberately select surgical techniques
to perform surgery with greater precision.
	 Given that only a small number of patients with
dextrocardia live long enough to develop CAD and
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undergo surgery to fix it, the comparative outcomes
between patients who undergo conventional
on-pump CABG and those who undergo off-pump
CABG have not been evaluated. Here, we report two
cases of on-pump CABG performed in patients with
dextrocardia with situs inversus and concomitant CAD.

Content
Case I
	 A 56-year-old male presented to the hospital
with a history of transient ischemic attack 12 hours
before admission. He suddenly lost control of his
car due to right-sided hemiparesis. His muscle
strength fully recovered 12 hours after the incident.
The carotid artery examination showed no significant
lesions in either carotid artery, but echocardiography
showed abnormal cardiac muscle wall motion and
magnetic resonance imaging showed an ischemic
myocardium. Coronary angiography was performed
via the right femoral artery using the standard
Judkins technique without modification other than
mirror image reversal. The left anterior descending
artery had 70% proximal luminal diameter narrowing.
There was 90% obstruction in the circumflex artery
and a 90% lesion in the midpart of the right coronary
artery. The advantages and disadvantages of CABG
were presented to the patient, who accepted the
surgical risks.
	 Conventional elective on-pump CABG was
performed. The right internal mammary artery was
connected to the left anterior descending artery,
while saphenous vein grafts were connected to the
intermediate branch and distal circumflex artery
in Y-graft fashion. A single saphenous vein graft
was connected to the distal right coronary artery.
The total bypass time was 90 minutes, while the
aortic cross-clamp time was 60 minutes. The patient
had good postoperative recovery. However, he had
right pleural effusion, which responded well to a 
small daily dose (40 mg) of oral furosemide. At the
1-month follow up, chest X-ray showed a moderate
amount of right pleural effusion. Percutaneous
drainage was performed on the right chest wall,
and around 1500 mL serosanguinous fluid was
obtained. The patient had a good clinical appearance
at the 3-month follow-up after surgery.
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 Figure 1. Magnetic resonance image showing dextrocardia.

	

Figure 2. a. Coronary angiography image showing a significant stenotic lesion in the left anterior descending
artery and circumflex arteries. b. Stenosis of the right coronary artery.

Figure 3. a. Chest X-ray image at the third postoperative week showing massive right pleural effusion. 
b. Chest X-ray image after percutaneous pleural fluid drainage.

Case II
	 A 68-year-old female with comorbid diabetes mellitus, hypertension, and dyslipidemia presented with
chest pain in the epigastric area and radiating to both sides of the jaw. She had experienced intermittent
pain for 1 week, which lasted for 1–2 minutes each time, before gradually disappearing. According to radiographic
images displayed by the X-ray film, dextrocardia was identified, while the electrocardiogram showed poor
R-progression in the chest leads (V1–V6) and ST-depression in lead V1. The level of troponin T was 179 ng/L.
Echocardiography showed a left ventricular ejection fraction of 33%. 
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	 Coronary artery angiography was performed via the right femoral artery. The left coronary system was
cannulated using a 6-Fr Judkins left 4 catheter. The right coronary artery was cannulated with a 6-Fr Judkins
right 4 catheter using counterclockwise rotation. Significant lesions were identified in the left anterior 
descending artery, circumflex artery, and right coronary artery.
 	 The patient underwent CABG to bypass three vessels using the right internal mammary artery to connect
to the left anterior descending artery, and using the saphenous vein graft to connect to the circumflex 
artery and the right posterior descending artery. The total CABG procedure took around 90 minutes, while
the aortic cross-clamp time was 51 minutes. After surgery, the patient recovered well, taking 1 week for
postoperative care in the hospital before being discharged. One month after surgery at the postoperative
follow-up visit, the patient’s overall health was normal.

Figure 4. a. Chest X-ray image showing dextrocardia. b. Chest computed tomography image in the coronal
plane showing dextrocardia.

Figure 5. a. The image shows significant stenosis of the left anterior descending artery and circumflex artery.
b. The image shows significant stenosis of the right coronary artery. LAD, left anterior descending; RCA,
right coronary artery.
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Figure 6. a. The image shows the operative field during coronary artery bypass grafting. b. Illustration of 
three-vessel coronary artery bypass grafting.

Table 1. Published case reports on CABG in patients with situs inversus.
No. Author Year Journal Country Number

 of 
cases

Operation On-/Off-
pump

Conduits Surgeon’s 
position

1 Grey et al. 1981 Cardiovasc Dis US 3 1st case: CABG × 5 On-pump SVG Not mentioned

2nd case: CABG × 2 SVG Not mentioned

3rd case: CABG × 2 SVG Not mentioned

2 Irvin et al. 1982 Chest US 1 CABG × 3 On-pump SVG Not mentioned

3 Moreno-Cabral,
Daily PO.

1984 Chest US 1 CABG × 3 On-pump SVG Not mentioned

4 Abensur et al. 1988 Chest Brazil 1 CABG × 1 On-pump RIMA Not mentioned

5 Wong & Chong 1999 Med J Malaysia Malaysia 1 CABG × 3 On-pump RIMA, SVG Left

6 Totaro et al. 2001 Ital Heart J Italy 1 CABG × 3 On-pump RIMA, SVG Not mentioned

7 Tabry et al. 2001 Heart Surg Forum US 1 CABG × 4 Off-pump RIMA, LIMA
(free), SVG

Left

8 Naik et al. 2002 Cardiovasc Surg 
(Torino)

Singapore 1 CABG × 2 On-pump RIMA, SVG Left

9 Erdil et al. 2002 Asian Cardiovasc
Thorac Ann

Turkey 1 CABG × 2 On-pump RIMA, SVG Left

10 Stamou et al. 2003 J Card Surg US 1 CABG × 2 Off-pump RIMA, SVG Both sides

11 Bonde & Cam-
palani

2003 Interact Cardiovasc
Thorac Surg

UK 1 CABG × 2 On-pump RIMA, SVG Left

12 Chui & Sarkar 2003 J Cardiovasc Surg 
(Torino)

UK 1 CABG × 2 On-pump RIMA, LRA Left

13 Bonanomi et al. 2004 J Cardiovasc Surg 
(Torino)

US 1 CABG × 2 Off-pump RIMA, SVG Not mentioned

14 Abdullah & 
Mazalan

2004 Heart Surg Forum Malaysia 1 CABG × 3 Off-pump SVG Right

15 Kuwata et al. 2004 Jpn J Thorac Cardiovasc
Surg

Japan 1 CABG × 5 Off-pump RIMA, LIMA, 
RRA, LRA

Left

16 Cobiella et al. 2005 Rev Esp Cardiol Spain 1 CABG × 2 + AVR + 
ascending aortic 
replacement

On-pump RIMA, SVG Right
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17 Poncelet et al. 2006 J Cardiovasc Surg 
(Torino)

Belgium 1 CABG × 3 On-pump RIMA, LIMA, 
GEA

Both sides

18 Ennker et al. 2006 Cardiovasc J S Afr Germany 1 CABG × 2 Off-pump RIMA Left

19 Karimi et al. 2007 J Med Iran 2 1st case: CABG × 3 On-pump RIMA, SVG Right

2nd case: CABG × 4 On-pump RIMA, SVG Right

20 Pego-Fernandes 
et al.

2007 Arq Bras Cardiol Portugal 1 CABG × 5 On-pump RIMA, SVG Left

21 Saadi et al. 2007 Rev Bras Cir Cardiovasc Brazil 1 CABG × 3 On-pump RIMA, SVG Left

22 Chakravarthy 
et al.

2008 Ann Thorac Cardiovasc 
Surg

India 2 1st case: CABG × 2 Off-pump LIMA, LRA, 
SVG

Right

2nd case: CABG × 3 Off-pump RIMA, SVG Both sides

23 Yamashiro et al. 2009 Gen Thorac Cardiovasc 
Surg

Japan 1 CABG × 3 Off-pump RIMA, LIMA, 
LRA

Right

24 Murtuza et al. 2010 Tex Heart Inst J UK 2 1st case: CABG × 3 On-pump RIMA, SVG Left

25 Mujanovic et al. 2011 Medical Archives Bosnia 
and Her-
zegovina

1 CABG × 1 Off-pump RIMA Right

26 Kuthe et al. 2011 Gen Thorac Cardiovasc 
Surg

India 1 CABG  ×  3 + VSD 
closure

On-pump SVG Right

27 Dabbagh & 
Bolourian

2011 J Tehran Heart Cent Iran 1 CABG × 3 Off-pump RIMA, SVG Left

28 Xin& Hansong 2015 J Card Surg China 2 1st case: CABG × 2 Off-pump RIMA, SVG Left

2nd case: CABG × 3 Off-pump RIMA, SVG Left

29 Kono et al 2016 J Heart Valve Dis Japan 1 CABG × 1, AVR On-pump SVG Left

30 Subash et al. 2017 Heart Views India 1 CABG × 2 Not 
mentioned

RIMA, SVG Left

31 Zhigalov et al. 2019 Am J Case Rep Germany 1 CABG × 2 On-pump RIMA, LIMA Left

32 Hussain 2021 EC Cardiology UK 1 CABG × 2 On-pump RIMA, SVG Not mentioned

33 Cheng et al. 2021 Asian J Surg China 1 CABG × 4 On-pump LIMA, SVG Not mentioned

34 Oi et al. 2022 J Cardiothorac Surg Japan 1 CABG × 3 On-pump RIMA, LIMA, 
SVG

Left

35 Takahashi & 
Niino

2022 Jpn J Cardiovasc Surg Japan 1 CABG × 2 On-pump RIMA, SVG Not mentioned

AVR, aortic valve replacement; CABG, coronary artery bypass graft; GEA, gastroepiploic artery; LIMA, left 
internal mammary artery; LRA, left radial artery; RIMA, right internal mammary artery; RRA, right radial artery;
SVG, saphenous vein graft; VSD, ventricular septal defect.

Conclusions
	 Dextrocardia was the first cardiac malposition to be described by Marco Severino in 1643,8 and situs
inversus totalis with mirror-image dextrocardia was described by Fabricious in 1606.9 
	 A previous study reported percutaneous coronary intervention in a patient following non-ST elevation
myocardial infarction.10 Off-pump CABG has also been reported by many cardiac centers.11-13

	 Patients with dextrocardia with situs inversus totalis have a similar life expectancy to healthy individuals,
as well as similar risk factors for CAD. The symptoms of angina pectoris in patients with dextrocardia with
situs inversus totalis are similar to those of patients with isolated levocardia. As the cardiac autonomic
nervous system is a sympathetic trunk at the level of T1–T4/5, some patients experience right-sided chest
pain radiating to the right shoulder14 or the right mandibular region. When performing electrocardiography,
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the chest electrodes should be placed in a reversed
position rather than normal electrode placement,
as the latter results in poor R-wave progression in
the chest leads and ST-elevation or ST-depression
in line with the myocardial ischemia characteristics,
similar to that of patients with a normal cardiac
position. 
	 The issues of particular interest in these patients
are which vascular conduits should be used to
connect to the coronary artery, the most suitable
heart–lung support technique, and the surgeon’s
standing position during the procedure. The right
internal mammary artery has been used as a graft
conduit to connect to the left anterior descending
artery in many reports (Table 1). The right internal
mammary artery is suitable for connecting to the
left anterior descending artery because the cardiac
apex points to the right side of the chest in patients
with dextrocardia. Harvesting the left internal
mammary artery using the skeletonized technique
may extend its length until it can be connected to
the left anterior descending artery. However, with
this technique, the left internal mammary artery
would be positioned under the sternum, making it
at risk of being damaged by future surgeries; for
example, if the patient requires reoperation on the
chest area through median sternotomy incision.
In the above-stated two cases, we used the right
internal mammary artery to connect to the left
anterior descending artery, and the surgical technique
was easily conducted.
	 The on-pump CABG was chosen in these two
cases because the team was familiar with this
technique but not with dextrocardia. Therefore,
everything was managed to have under control
except the abnormal cardiac anatomy. CABG in
patients with dextrocardia can be performed with
the surgeon standing on either side of the patient,
according to the surgeon’s preference.15 The decision
was made to stand on the right side of the patient
in those two cases due to the controllable factors
except the abnormal anatomy. The procedure can
be performed without any difficulty, similar to that
for a patient with a normal anatomy.
	

	 Based on the search of MEDLINE via the PubMed
interface, 35 studies reporting 41 patients who
underwent CABG for dextrocardia between 1981
and 2022 were identified (Table 1). Of the 41 patients
who underwent CABG for dextrocardia between
1981 and 2022, the surgeon adopted the standing
position in 30 cases. Among these, the surgeon
stood on the left side in 19 cases, the right side in
8 cases, and both sides in 3 cases. In all instances,
bypass grafts were mentioned, with 33 cases using
saphenous vein grafts, 30 using right internal
mammary artery grafts, 10 using left internal mammary
artery grafts, and 4 using radial artery. Notably,
the gastroepiploic artery (GEA) was only used in one
case. In patients with situs inversus, variations in 
the number of grafts were observed, ranging from
single-graft procedures (CABG × 1) to more complex
cases involving multiple grafts (CABG × 5). Surgical
techniques demonstrated adaptability, with both
on-pump and off-pump approaches utilized across
different cases, showcasing the success and
flexibility of CABG procedures in addressing the
unique anatomical challenges presented by situs
inversus.

	 In summary, two patients with dextrocardia
with situs inversus totalis with concomitant CAD
were reported. Both patients required surgical
treatment, which was performed with on-pump
CABG, and both patients achieved good surgical 
outcomes. It can be concluded that CABG for
dextrocardia can be performed in the conventional
manner, and the surgeon can perform the operation
by standing on their preferred side of the patient.
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		  - กรณีมีความเห็นให้ ปฏิเสธการรบัตีพิมพ์ (Decline Submission) กองบรรณาธกิารจะส่งจดหมายแจง้ผลดังกล่าว
ให้ผู้เขียนรบัทราบ พรอ้มทัง้เหตุผลของการปฏิเสธการรบั
		  - กรณีมีความเห็นให้ ตอบรบัการตีพิมพ์ (Accept Submission) กองบรรณาธิการจะแจ้งผู้เขียนให้ทราบ และ
ดำ�เนินการส่งไฟล์บทความเข้าสู่ข้ันตอนการปรบัแก้ไขต้นฉบับ การพิสูจน์อักษร และการจดัรูปแบบเอกสารตามเทมเพลตบทความ
ของวารสารก่อนนำ�ไปเผยแพร ่โดยทมีผู้ชว่ยบรรณาธกิารวารสาร

	 หลังจากบรรณาธกิารได้ส่งข้อมูลการแก้ไขจากผลการประเมินของผู้ทรงคุณวุฒิให้กับผู้เขียนให้ผู้เขียนแก้ไข
เอกสารและจดัทำ�ตารางสรปุผลการแก้ไขส่งกลับบรรณาธกิารดังน้ี

ตารางท่ี 1 การแก้ไขบทความตามคำ�แนะนำ�ของผู้ทรงคุณวุฒิ

คำ�แนะนำ�ของผู้ทรงฯ รายละเอียดการแก้ไข หลักฐานการแก้ไข ไม่แก้ไข

คนที ่1
ระบุขอ้เสนอแนะของผู้ประเมิน
คนที ่1 ทกุข้อ

แก้ไขจากเดิม …….. เป็น …………. ปรากฏในหน้าที ่……….. ระบุเหตุผลและหลักฐานทาง
วชิาการ

คนที ่2
ระบุขอ้เสนอแนะของผู้ประเมินคน
ที ่2 ทกุข้อ

แก้ไขจากเดิม …….. เป็น …………. ปรากฏในหน้าที ่……….. ระบุเหตุผลและหลักฐานทาง
วชิาการ

คนที ่3
ระบุขอ้เสนอแนะของผู้ประเมินคน
ที ่3 ทกุข้อ

แก้ไขจากเดิม …….. เป็น …………. ปรากฏในหน้าที ่……….. ระบุเหตุผลและหลักฐานทาง
วชิาการ
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	 ทัง้น้ี กิจกรรมการพิจารณาบทความทัง้หมด ต้องดำ�เนินการผ่านทางระบบวารสารอิเล็กทรอนิกส์ของวารสารภายในเวบ็ไซต์
Thai Journal Online (ThaiJO) URL : https://www.tci-thaijo.org  ซึง่รบัผิดชอบดูแลระบบโดยศูนย์ TCI และศูนย์เทคโนโลยี
อิเล็กทรอนิกส์และคอมพิวเตอรแ์ห่งชาติ (National Electronics and Computer Technology Center ; NECTEC) เพ่ือให้
การทำ�งานเป็นระบบวารสารของราชวทิยาลัยฯ เป็นไปตามมาตรฐานสากล

ลขิสิทธิแ์ละสิทธิใ์ห้ใชบ้ทความ (Copyright and Right)
	 วารสารวชิาการราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ เป็นวารสารในรูปแบบเปิด (Open Access) ผู้ใชท้ั่วไปหรอืระบบสารสนเทศของ
หน่วยงาน ฐานข้อมูลอัตโนมัติ ระบบห้องสมุดอัตโนมัติ สามารถเข้าถึงดาวน์โหลดเอกสารไฟล์บทความบนเวบ็ไซต์วารสาร โดยไม่มี
ค่าใชจ้า่ยแต่อย่างใด
	 ขอ้ความภายในบทความทีตี่พิมพ์ในวารสารวชิาการราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ทัง้หมด รวมถึงรูปภาพประกอบตารางเป็นลิขสิทธิ์
ของราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ การนำ�เน้ือหา ข้อความหรอืข้อคิดเห็น รูปภาพ ตาราง ของบทความไปจดัพิมพ์เผยแพรใ่นรูปแบบต่าง ๆ 
เพ่ือใชป้ระโยชน์ในเชงิพาณิชย์ ต้องได้รบัอนุญาตจากกองบรรณาธกิารวารสารอย่างเป็นลายลักษณ์อักษร
	 ราชวทิยาลัยฯ อนุญาตให้สามารถนำ�ไฟล์บทความไปใชป้ระโยชน์และเผยแพรต่่อได้ โดยอยู่ภายใต้เง ือ่นไขสัญญาอนุญาต
ครเีอทฟีคอมมอน (Creative Commons License : CC) โดย ต้องแสดงทีม่าจากวารสาร – ไม่ใชเ้พ่ือการค้า – ห้ามแก้ไขดัดแปลง,
Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) ข้อความที่ปรากฏในบทความใน
วารสารเป็นความคิดเห็นส่วนตัวของผู้เขียนแต่ละท่านไม่เก่ียวข้องกับราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ และบุคลากร คณาจารย์ท่านอ่ืน ๆ ใน
ราชวทิยาลัยฯ แต่อย่างใด ความรบัผิดชอบ องค์ประกอบทั้งหมดของบทความแต่ละเร ือ่งเป็นของผู้เขียนแต่ละท่าน หากมีความ
ผิดพลาดใด ๆ ผู้เขยีนแต่ละทา่นจะรบัผิดชอบบทความของตนเอง ตลอดจนความรบัผิดชอบด้านเน้ือหา และการตรวจรา่งบทความ
เป็นของผู้เขียน ไม่เก่ียวข้องกับกองบรรณาธกิาร

	 นโยบายการจดัเก็บข้อมูลระยะยาว (Archiving) 
	 วารสารมีการจดัเก็บข้อมูลในระยะยาวโดยเข้าสู่ระบบฐานข้อมูล Thai Journal Online ซึง่เป็นฐานข้อมูลวารสารวชิาการ
อิเล็กทรอนิกส์ของประเทศไทย

	 นโยบายจรยิธรรมการทดลอง (Research Integrity Policy)
	 บทความจากงานวจิยัทีส่่งเขา้มารบัการตีพิมพ์และเก่ียวข้องกับการทำ�วจิยัในมนุษย์ ต้องได้รบัการอนุมัติจากคณะกรรมการ
พิจารณาจรยิธรรมการวจิยัในคนจากสถาบันที่ผ่านการรบัรองจากสำ�นักงานมาตรฐานการวจิยัในคน สำ�นักงานการวจิยัแห่งชาติ
และเป็นไปตามมาตรฐานจรยิธรรมและกฎหมายสากล  สำ�หรบัการทดลองในสัตว์ทดลองต้องผ่านการรบัรองจากคณะกรรมการ
พิจารณาจรรยาบรรณการใชสั้ตวเ์พ่ืองานทางวทิยาศาสตร ์เชน่กัน และอยู่ภายใต้หลักพระราชบัญญัติสัตวเ์พ่ืองานทางวทิยาศาสตร์
พ.ศ. 2558 
	 นอกจากน้ีวารสารคาดหวงัให้ผู้เขยีนเคารพสิทธิค์วามเป็นส่วนตัว (privacy) ของผู้เข้ารว่มการวจิยั และได้รบัความยนิยอม
ทีจ่ะนำ�ขอ้มูลมาเผยแพรก่่อนทีจ่ะส่งบทความมายังวารสาร สำ�หรบัข้อมูลและเอกสารต่าง ๆ ผู้เขียนจะต้องส่งหลักฐาน แนบมาพรอ้ม
กับบทความ หรอืส่งมาภายหลังเม่ือบทความได้รบัการรบัพิจารณาตีพิมพ์และกองบรรณาธกิารรอ้งขอไป โดยจดัส่งเป็นไฟล์หลักฐาน
ผ่านระบบวารสารออนไลน์

	 นโยบายการจดัการผลประโยชน์ทับซอ้น (Conflict of Interest/Competing Interest Policy)
	 วารสารมีนโยบายที่จะหลีกเล่ียงต่อการขัดกันของผลประโยชน์ ในกลุ่มกองบรรณาธกิาร ผู้ทรงคุณวุฒิพิจารณาบทความ
ผู้เขียนทุกท่าน เพ่ือให้การตีพิมพ์บทความมีความโปรง่ใสทางวชิาการ ดังน้ันในกรณีที่ฝ่ายใดฝ่ายหน่ึงมีความเก่ียวข้องทั้งทางตรง
และทางอ้อมต่อบทความ ผู้เขียนหลัก (Corresponding Author) ต้องแจง้ให้กับบรรณาธกิารทราบถึงเหตุความสัมพันธดั์งกล่าว 
อย่างเป็นลายลักษณ์อักษร หรอืผ่านทางการส่งข้อความผ่านระบบเวบ็ไซต์วารสาร
	 สำ�หรบัผู้เขียน ต้องมีการใชข้้อมูลในการเขียนงานวจิยัโดยไม่มีส่วนเก่ียวข้องที่อาจทำ�ให้เกิดความโน้มเอียงในงานวจิยั
ในผลการศึกษา สรุปผล หรอื การอภิปรายผล  โดยเฉพาะผลประโยชน์ทางตรงหรอืทางอ้อมต่อการทำ�งานวจิยั อาทิเชน่ การรบั
การสนับสนนุงบประมาณ ค่าเดินทาง ค่าใชจ้า่ย ค่าตอบแทน ค่าทำ�วจิยัจากบรษัิทเอกชน รวมถึงการได้ผลประโยชน์อย่างใดอย่างหน่ึง
ต่อการทำ�งานวจิยัจากบรษัิทเอกชนหรอืหน่วยงาน หรอืผู้เขียนเป็นสมาชกิขององค์กรเอกชนหรอืหน่วยงานทีเ่ก่ียวข้องกับงานวจิยัน้ี 
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	 สำ�หรบัผู้ทรงคุณวุฒิประเมินบทความ ควรให้ข้อมูลต่อบรรณาธกิารผู้รบัผิดชอบบทความ หากคาดว่ามีผลประโยชน์
เก่ียวข้องกับงานวจิยั ให้แจง้ต่อบรรณาธกิาร เพ่ือยืนยันความโปรง่ใสต่อการประเมินบทความ ทั้งน้ี การเก่ียวข้องย่อมมีโอกาสเกิด
ขึน้ได้เสมอ บรรณาธกิารจะเป็นผู้พิจารณาให้ความเห็นในการยอมรบัต่อการประเมินบทความอีกครัง้

	 การจดัเตรยีมต้นฉบับ
	 ต้นฉบับที่ส่งมาเพ่ือลงตีพิมพ์ในวารสารวชิาการราชวทิยาลัยจุฬาภรณ์ ผู้เขียนสามารถจดัเตรยีมต้นฉบับได้ทั้งในรูปแบบ
ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ได้ตามข้อกำ�หนดของวารสารฯ ดังต่อไปน้ี
	 1.  บทความจดัพิมพ์ลงบนขนาดกระดาษ A4  (21×29.7 ซม.) และมีความยาวอยูร่ะหวา่ง 10 - 15 หน้าให้ต้ังค่าหน้ากระดาษ
	     โดยเวน้ระยะขอบบน 3.81 ซม. ขอบล่าง 2.54 ซม. ขอบซา้ย 3.81 ซม. และขอบขวา 2.54 ซม.
	 2. การพิมพ์ด้วยโปรแกรมไมโครซอฟท์เวริด์ (Microsoft Word) พิมพ์หน้าเดียว 1 คอลัมน์ ระยะห่างบรรทัด 1 เท่า
	     (single space) ด้วยรูปแบบอักษร (font) TH Sarabun New ขนาด 16 ตัวอักษรต่อน้ิว ทั้งอักษรภาษาไทยและ
	     ภาษาอังกฤษ
	 3. การใช้ภาษาไทยให้ยึดคำ�สะกดและคำ�แปลความหมายตามหลักราชบัณฑิตยสถาน โดยใช้ภาษาไทยเป็นหลักและใช้
	     ภาษาอังกฤษในกรณีที่ไม่มีคำ�สะกดในภาษาไทยหรอืมีความจำ�เป็นการใช ้อักษรย่อต้องเขียนคำ�เต็มไว้ในการเขียนใน
	     ครัง้แรกก่อน และไม่ใชค้ำ�ย่อที่ไม่เป็นมาตรฐานยกเว้นการย่อเพ่ือเขียนเน้ือหาให้กระชบัขึ้น การแปลศัพท์อังกฤษเป็น
	     ไทย หรอืการเขียนทบัศัพทใ์ห้ยึดตามหลักราชบัณฑติยสถาน
	 4. รูปแบบการเขียนแต่ละเน้ือหามีรายละเอียดแนวทางการปฏิบัติดังน้ี
	     หน้าแรก (สำ�หรบั บทความวจิยั และ บทความวชิาการ)
		  -	 ชือ่เร ือ่ง (Title) ชือ่เร ือ่งควรส้ันกะทดัรดัและส่ือถึงเปา้หมายหลักของบทความ ความยาวไม่ควรเกิน 120 ตัวอักษร
	    		  ชือ่เร ือ่งสำ�หรบับทความภาษาไทย ต้องมีทัง้ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ
		  -	 ชือ่ผู้เขยีน (Author name) เขียนต่อจากชือ่เร ือ่งต้องมีทัง้ภาษาไทยและภาษาอังกฤษพรอ้มไม่ใส่ยศหรอืตำ�แหน่ง
			   วชิาการ ในกรณีทีมี่ผู้เขยีนมากกวา่ 1 คน ให้เรยีงชือ่ตามลำ�ดับตามการมีส่วนรว่มเชงิปัญญา เร ิม่จากชือ่แรกมากสุด
			   ถึงชือ่สุดท้ายน้อยที่สุด พรอ้มทั้งแสดงสังกัดหน่วยงานของผู้เขียนทุกคนขณะทำ�การวจิยั และ e-mail เฉพาะ
			   ของผู้รบัผิดชอบหลักบทความ (Corresponding author) แทรกเป็นตัวเลขเชงิอรรถตามลำ�ดับด้านทา้ยหน้าแรก
		  -	 บทคัดย่อ (Abstract) เขียนเน้ือความย่อตามลำ�ดับโครงสรา้งของบทความ ได้แก่ ความสำ�คัญวัตถุประสงค์ 
			   (Background and Purpose) วธิกีารศึกษา (Methods) ผลการศึกษา (Results) และบทสรุป (Conclusions)
	  		  โดยใชภ้าษาเหมาะสมไม่ฟุ่มเฟือยคำ� เปน็ประโยคสมบูรณ์และส่ือความหมายได้ชดัเจนอยา่งกระชบั อ่านเข้าใจงา่ย
			   ไม่ซบัซอ้น เขยีนแยกสองภาษาในภาษาไทยและภาษาอังกฤษ เร ิม่บทคัดยอ่ภาษาไทยก่อนบทคัดยอ่ภาษาอังกฤษ
			   โดยบทคัดย่อภาษาไทยไม่ควรเกิน 300 คำ� และบทคัดย่อภาษาอังกฤษไม่ควรเกิน 250 คำ�
		  -	 คำ�สำ�คัญ (Keywords) ระบุคำ�สำ�คัญในแต่ละภาษา เขยีนด้านทา้ยบทคัดยอ่ ให้ใชค้ำ�ทีส่ื่อความหมายกับเน้ือหา
			   ของงานวจิยั จำ�นวน 3-5 คำ� เรยีงลำ�ดับตามตัวอักษร 

		  ส่วนเน้ือหาของบทความ (สำ�หรบั บทความวจิยั)
		  -	 บทนำ� (Introduction) เขยีนแสดงทีม่าและความสำ�คัญของปัญหา แนวคิดและทฤษฎี วตัถุประสงค์ เหตุผล
			   ความจำ�เปน็ของการศึกษา มีการทบทวนวรรณกรรมทีเ่ก่ียวขอ้งกับบทความและตรงกับวตัถุประสงค์โดยให้ขอ้มูล
			   และอ้างอิงงานทางวชิาการที่เก่ียวข้อง ควรอ้างเอกสารจากบทความทางวชิาการเป็นหลัก ไม่ควรอ้างข้อมูลบน
			   หน้าเวบ็ไซต์ทัว่ไป (ทีไ่ม่ใช ่eJournal) ไม่ควรคัดลอกข้อความเน้ือหาของเอกสารอ่ืนมาอ้างทัง้ข้อความ และไม่ควร
			   ใชเ้อกสารทีเ่ก่าเกินกวา่ 10 ปี นำ�มาอ้าง (ยกเวน้เป็นทฤษฎี ระเบียบ ข้อกฎหมาย หรอืเน้ือหาสำ�คัญ)
		  -	 วธิกีารศึกษา (Methods)  ให้ระบุระเบียบวธิกีารวจิยัหรอืการศึกษา เคร ือ่งมือวจิยั (ถ้ามี) ประชากรและกลุ่ม
			   ตัวอย่าง (ถ้ามี) วธิเีก็บรวบรวมข้อมูล วธิกีารวเิคราะห์ข้อมูล เคร ือ่งมือทางสถิติที่ใช ้การจดัทำ�เน้ือหาอาจแยก
			   หัวข้อย่อยหรอืแบ่งย่อหน้าตามหัวข้อย่อยได้ กรณีการวจิยัที่เก่ียวข้องกับมนุษย์หรอืสัตว์ทดลอง ผู้เขียนต้องมี
			   เอกสารระบุว่าโครงการวจิยัผ่านความเห็นชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนุษย์หรอืสัตว์ทดลอง
			   พรอ้มทัง้ระบุเลขอนุมัติโครงการ และส่งหลักฐานมาเพ่ือประกอบการพิจารณา และต้องระมัดระวังต่อการแสดง
			   เน้ือหาทีขั่ดต่อจรยิธรรมการวจิยัและจรยิธรรมการตีพิมพ์บทความ (ตามนโยบายของ CI Policy)
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		  -     ผลการศึกษา (Results) ให้เขียนรายงานผลการศึกษาหรอืผลการทดลอง โดยเป็นการบรรยายเน้ือหาจากขอ้มูล
			   ทางสถิติทีค้่นพบจากงานวจิยั และ/หรอื ผ่านทางตาราง หรอื รูปภาพ หรอืแผนภูมิ 
		  - 	 อภิปรายผล (Discussion) ส่วนน้ีควรวเิคราะห์ สังเคราะห์ อภิปรายข้อมูลที่ได้มาจากผลการวจิยัข้างต้นรว่ม
			   กับมีการอ้างอิงงานทางวชิาการทีเ่ก่ียวข้องอ่ืน ไม่ใชก้ารอธบิายโดยไม่มีหลักการงานวจิยัอ้างใด ๆ
		  - 	 บทสรุป (Conclusions) เขียนสรุปส่ิงทีไ่ด้ดำ�เนินการและแสดงให้เห็นความสอดคล้องกับวัตถุประสงค์การวจิยั
			   จากข้อมูลของผลการศึกษาและการอภิปราย ผู้เขยีนสามารถแสดงทศันะทางวชิาการของตนได้ มีลำ�ดับของเน้ือหา
			   ทั้งส่วนนำ�เน้ือหาและบทสรุปที่เหมาะสมและอ่านเข้าใจได้ง่าย พรอ้มท้ังประโยชน์ท่ีได้จากงานวจิยั และให้
			   ข้อเสนอแนะสำ�หรบัการวจิยัต่อไปในอนาคต

		  ส่วนเน้ือหาของบทความ (สำ�หรบั บทความวชิาการ)
		  -	 บทนำำ� (Introduction) เขียีนแสดงที่่�มา ที่่�ไป ภููมิิหลััง ความสำำ�คัญ ขอบเขตของเรื่่� องที่่�ต้องการอธิบิาย แสดง
			วั   ตถุุประสงค์์ และอาจให้้ข้้อมููลถึึงประโยชน์์ที่่�จะได้้รับัจากบทความ  โดยสามารถอ้้างอิิงเอกสารร่ว่มด้้วยเพื่่�อ
			   เน้้นย้ำำ�ในประเด็็นของหััวข้้อดัังกล่่าว ความยาวของบทนำำ�ควรอยู่่�ระหว่า่ง 5-10% ของส่่วนเนื้้�อหา
		  -	 เนื้้�อหา ผู้้�เขียีนสามารถเขียีนอธิบิาย วิธิีกีาร หลัักการทฤษฎีี วิธิีกีารรวบรวมข้อ้มููล และให้้เหตุุผลของประเด็็นที่่�เขียีน
			   โดยอาศััยตาราง รููปภาพ แผนภููมิิ เพื่่�อประกอบคำำ�อธิบิายและอ้้างอิิงเอกสารร่ว่มด้้วยโครงสร้า้งการเขียีนสามารถ
			   เรียีงลำำ�ดับหััวข้้อตามความเหมาะสมของผู้้�เขีียนอย่่างเป็็นลำำ�ดับ แต่่ละหััวข้้อมีีความสมบููรณ์์ในตนเอง ไม่่ยาวไป
			   หรือืมากจนเกิินไปจากสััดส่่วนของบทความทั้้�งหมด  
		  -	 บทสรุุป (Conclusions) เขีียนสรุุปสิ่่�งที่่�ได้้อธิบิายความ ข้้อดีีข้้อเสีีย หรือืเสริมิส่่วนที่่�ไม่่ปรากฏในเนื้้�อหาหรือื
			ย้ำ   ำ�ในสิ่่�งสำำ�คัญของเรื่่� อง และ แนวทางการนำำ�ไปใช้ป้ระโยชน์์ต่่อ หรือืตััดสิินความในประเด็็นที่่�ปรากฏในงานเขียีน
			   อย่่างไรก็็ดีีไม่่ควรเขีียนนอกเรื่่� องที่่�ไม่่ปรากฏในบทความ
		
		  การอ้้างในเนื้้�อหาและเอกสารอ้้างอิิง (Cite and References)
		  -	 วารสารวิชิาการราชวิทิยาลััยจุุฬาภรณ์์ใช้้การอ้้างอิิงและเอกสารอ้้างอิิงแบบ AMA (American Medical
			   Association) โดยมีีรายละเอีียดดัังนี้้�
		  -	 เอกสารอ้้างอิิงไม่่ควรเกิิน 30 รายการ
		  -	 ควรให้้ความสำำ�คัญกัับอ้้างอิิง บทความที่่�ได้้รับัการตีีพิิมพ์์ (Peer Review Article) แล้้วในวารสารวิชิาการ
			   (Scholarly Journal) หรือื บทในหนัังสืือที่่�ผ่านการประเมิิน (Peer-reviewed books) และไม่่ควรย้้อนหลััง
			   เกิิน 10 ปีจีากวันัที่่�เขียีน กรณีีอ้้างอิิงเอกสารจากการประชุุมวิชิาการไม่่ควรเกิิน 2 ปีี หลัังการประชุุม และควรระบ
			   แหล่่งข้้อมููลถาวรที่่�เข้้าถึึงได้้จาก DOI (ถ้้ามีี)
		  -	 การอ้้างอิิงวิทิยานิิพนธ์ ์ควรค้้นหาเอกสารเพิ่่�มเติิมว่า่ วิทิยานิิพนธ์ดั์ังกล่่าวได้้รับัการตีีพิิมพ์์เป็น็บทความ ในวารสาร
			วิ   ชิาการ/การประชุุมวิชิาการ หรือืไม่่ และให้้อ้้างอิิงจากแหล่่งข้้อมููลนั้้�นยกเว้น้ค้้นหาไม่่พบ
		  -	 ไม่่ควรอ้้างอิิงบทความหรือืเนื้้�อหาเว็็บไซต์์ส่่วนบุุคคลบนอิินเตอร์เ์น็็ต รวมถึึงเว็็บ Wikipedia และหากเป็็นการ
			อ้   างอิิงเว็บ็ไซต์์หน่่วยงาน ให้้ระบุุ URL และวัันที่่�เข้้าถึึง
		  -	 การอ้้างอิิงในเนื้้�อหา เป็็นระบบตััวเลข (numbering system) 
			   •	 การอ้้างอิิงระบุุตามลำำ�ดับที่่�อ้างอิิงในเนื้้�อหาบทความ ไม่่ใช้ก้ารเรียีงตามตััวอัักษรของชื่่�อผู้้�เขีียนโดยใส่่ตััวเลข
				    ไว้ย้กขึ้้�นท้า้ยข้้อความที่่�ต้องการอ้้างอิิง เช่น่ ข้้อความอ้้างอิิง3 
			   • 	 การอ้้างอิิงในเนื้้�อหา หลายรายการที่่�ตำำ�แหน่่งเดีียวกัันให้้ใช้เ้ครื่่� องหมาย comma คั่่�นระหว่่างตััวเลข เช่น่  
				ข้    ้อความอ้้างอิิง1,5,6,9

		  -	 การเขีียนเลขหน้้าในเอกสารอ้้างอิิง
			   • 	 ใช้ตั้ัวเลขฮินิดููอารบิกิ เท่า่นั้้�น ยกเว้น้เลขหน้้ากรณีีวารสารมีีเลขหน้้าเป็น็ภาษาโรมัันให้้ใส่่ตามที่่�ปรากฏ เช่น่ viii-x.
			   •	 การเขีียนเลขหน้้าให้้ใช้ตั้ัวเลขเต็็มช่ว่ง ยกเว้น้เลขหน้้าที่่�มีตััวอัักษรท้า้ยต้้องใส่่ทั้้�งหมด 124A-126A หรือืกรณีี
				ที่่�    เลขหน้้าเป็็นรหััสเอกสารดิิจิทิัลั ให้้ใช้ร้หััสเอกสารแทนเลขหน้้าเช่น่ e100285 หรือื PMID :
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	 -	 การเขีียนชื่่�อย่่อวารสาร (abbreviation name) ในเอกสารอ้้างอิิง 
			   • 	 กรณีีวารสารต่่างประเทศใช้ต้าม National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed) 
				    ค้้นหาได้้จาก https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals
				    https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog?term=currentlyindexed
				    หรือื Web of Science 
				    https://images.webofknowledge.com/images/help/WOS/A_abrvjt.html
				    หรือื Elsevier

				    https://www.elsevier.com/solutions/sciencedirect/content/journal-    
title-lists

			   • 	 กรณีีวารสารในประเทศและเป็็นภาษาไทย ใช้ช้ื่่�อเต็็มในภาษาไทยของวารสารได้้ 

	 ข้อกำ�หนดและตัวอย่างการเขียนเอกสารอ้างอิง
	 ผู้เขียนสามารถศึกษารายละเอียดตัวอย่างการเขียนเอกสารอ้างอิงตามแต่ละประเภทเอกสาร ได้ที่หน้าเว็บไซต์การส่ง
	 บทความของวารสาร https://www.tci-thaijo.org/index.php/jcra/about/submissions ผู้เขียนที่ประสงค์จะขอ
	 ข้อมูลหรอืรายละเอียดเพ่ิมเติมโปรดติดต่อกองบรรณาธกิาร ได้ที่
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