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วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม
ความมุงมั่นและขอบเขตของวารสาร

วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหมเปนวารสารวิชาการดําเนินงานโดยคณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยเชียงใหม เผยแพรบทความที่เกี่ยวของ
กับเทคนิคการแพทย กายภาพบําบัด กิจกรรมบําบัด รังสีเทคนิคและสาขาวิชาอื่นที่เกี่ยวของ เพื่อเปนเวทีนําเสนอและแบงปนองคความรูทางวิชาการ
สําหรับนักวิจัย นักวิชาการ และนักวิชาชีพ ประกอบดวย บทความท่ัวไป บทความปริทัศน นิพนธตนฉบับ และ จดหมายถึงบรรณาธิการ บทความทุก
บทจะไดรับการพิจารณาจากผูทรงคุณวุฒิที่เชี่ยวชาญในสาขาวิชานั้นจากภายในหรือภายนอก อยางนอย 2 คน วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม 
ตีพิมพเผยแพร ปละ 3 ฉบับ ใน เดือนมกราคม พฤษภาคม และกันยายน
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วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหมเปนวารสารท่ีจัดทําขึ้นโดยมีวัตถุประสงคเพื่อเผยแพรผลงานวิจัย ความรูและความกาวหนาทางวิชาการท่ีมี

คณุภาพในดานเทคนคิการแพทย กายภาพบําบดั กจิกรรมบําบดั รงัสเีทคนคิและสาขาวิชาท่ีเกีย่วของ ดวยระบบการตรวจประเมินคณุภาพบทความทาง
วิชาการจากผูทรงคุณวุมภิายในหรือภายนอกผูมีความเชี่ยวชาญในสาขาวิชานั้น
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Knowledge management and learning experience 
of village health volunteers in “Training of capillary puncture for diabetic

screening using blood glucose meter”

บทนํา

เพื่อตอบสนองนโยบายการปองกันและควบคุมโรค
เบาหวานแกประชาชนกลุมเสี่ยง กระทรวงสาธารณสุข โดย
กรมสนับสนุนบริการสุขภาพ รวมกับแพทยสภา สภาเทคนิค
การแพทย ไดจัดทําหลักสูตรฝกอบรมมาตรฐานอาสาสมัคร
สาธารณสุขประจาํหมูบาน (อสม.) เร่ือง “การเจาะเลอืดฝอย
จากปลายน้ิวเพ่ือคัดกรองโรคเบาหวานโดยใชเคร่ือง
ตรวจน้ําตาลในเลือดชนิดพกพา” ขึ้นเพื่อให อสม. ที่ผาน
การฝกอบรมตามหลกัสตูร และเมือ่ไดรบัมอบหมายใหประกอบ
วิชาชีพภายใตการควบคุมของเจาหนาท่ีซึ่งเปนผูประกอบ
วชิาชพีเทคนคิการแพทย หรือผูประกอบวิชาชพีเวชกรรมแลว 
จะสามารถเจาะเลอืดฝอยจากปลายนิว้ เพือ่ตรวจระดบันํา้ตาล
ในเลือดได ตามหลักสตูรและตามระเบียบกระทรวงสาธารณสุข
วาดวยบคุคลซึง่กระทรวง ทบวง กรม เทศบาล องคการบรหิาร
สวนจังหวดั องคการบริหารสวนตาํบล กรงุเทพมหานคร เมอืง
พัทยา องคกรปกครองสวนทองถิ่น มอบหมายใหประกอบ
วชิาชพีเทคนิคการแพทยในความควบคมุของเจาหนาทีซ่ึง่เปน
ผูประกอบวิชาชีพเทคนิคการแพทย (ฉบับที่ ๒) พ.ศ. ๒๕๕๖ 
และระเบียบกระทรวงสาธารณสุขวาดวยบุคคลซ่ึงกระทรวง 
ทบวง กรม กรุงเทพมหานคร เมืองพทัยา องคการบรหิารสวน
จังหวัด เทศบาล สุขาภิบาลองคการบริหารสวนทองถิ่นอื่น 
มอบหมายใหประกอบวิชาชีพในความควบคุมของเจาหนาท่ี
ซึ่งเปนผูประกอบวิชาชีพเวชกรรม (ฉบับที่ ๓) พ.ศ.๒๕๕๖

ดังนั้น สํานักงานสาธารณสุขจังหวัดตางๆ จึงจัดทํา
โครงการฝกอบรมพัฒนามาตรฐานอาสาสมัครสาธารณสุข
ประจําหมูบาน เรื่อง “การเจาะเลือดฝอยจากปลายนิ้วเพื่อ

ตรวจคดักรองโรคเบาหวาน โดยใชเครือ่งตรวจนํา้ตาลใน
เลือดชนิดพกพาขึ้น” เพื่อดําเนินการขับเคลื่อนงานตาม
นโยบายและตามกฎหมายใหบรรลุวัตถุประสงค เพื่อสงเสริม 
สนับสนุน ให อสม. เขามามีสวนรวมในการเฝาระวัง ดูแล
สุขภาพของประชาชน โดยคัดกรองโรคเบาหวานไดอยางมี
คุณภาพมาตรฐานตามหลักวิชาชีพ ในการนี้มีนักเทคนิคการ
แพทย ในโรงพยาบาลระดับตางๆ สังกัดสํานักงานปลัด
กระทรวงสาธารณสุข ทีไ่ดผานการอบรมหลักสตูรวิทยากรฝก
อบรมมาตรฐานอาสาสมคัรสาธารณสขุ เรือ่ง “การเจาะเลอืด
ฝอยจากปลายน้ิวเพ่ือตรวจคัดกรองโรคเบาหวาน” 
(ครู ก.) ซึ่งรับผิดชอบหลักสูตรโดยกระทรวงสาธารณสุข  
แพทยสภา สภาเทคนิคการแพทย และนักเทคนิคการแพทย 
(ครู ข.) ที่ไดรับการอบรมจากครู ก. ไดดําเนินการฝกอบรม 
อสม. มีข อคิดเห็นและแลกเปล่ียนเรียนรู ประสบการณ 
ซึ่งสามารถรวมรวมไดดังนี้

ทนพ. พงษศักดิ์ บุญละเอียด โรงพยาบาลหนองจิก 
จ. ปตตานี ใหขอคดิเห็นและแลกเปล่ียนประสบการณ วา อสม. 
มีพื้นฐานความรู ที่หลากหลาย ตั้งแตระดับประถมตนถึง
อนุปริญญา ศักยภาพในการเรียนรู จดจําและเชื่อมโยงความรู 
ทักษะ ที่จะนําไปสูการปฏิบัติงานตามประเด็นเงื่อนไขมีความ
แตกตางกันในคุณภาพของงาน รวมถึงความสามารถในการ
รับรู สื่อสาร รับสาร และถายทอดขอมูลมีความแตกตางกัน 
โดยเฉพาะ 3 จงัหวดัชายแดนภาคใต อสม. มากกวารอยละ 80 
เปนชาวไทยมุสลิม ทักษะในการสื่อสารไมดีนักอาจทําใหการ
ถายทอดขอมูลไมสมบูรณ ความสามารถในการใชเครื่องมือที่
เปนเทคโนโลยีรุ นใหมที่มีขนาดเล็ก รวมทั้งความรู ภาษา

จดหมายถึงบรรณาธิการ
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อังกฤษ จากการสังเกตสวนใหญมีอายุนอยกวา 40 ป จึง
สามารถเรียนรูไดดีกวา นอกจากน้ีความตระหนัก และการให
ความสําคัญตอกระบวนการตรวจวิเคราะห การเตรียม
ประชาชนกลุมเปาหมาย การเจาะเลือดฝอยจากปลายน้ิว การ
ควบคุมและปองกันการติดเชื้อ การรายงานผลการตรวจ
วเิคราะหอยูในระดบัทีย่งันาเปนหวง การบาํรุงรกัษาเครือ่งมอื 
ชุดตรวจและการควบคุมคุณภาพ รวมถึงการแกปญหาความ
ไมพรอมของเคร่ืองมือ การเสื่อมสภาพของชุดตรวจ ยังขาด
การประเมนิผลในระยะยาว ขอเสนอแนะใหมกีารประเมนิความ
พรอมของ อสม. กอนเขารับการอบรมเปนผูตรวจคดักรองเบา
หวาน ตลอดจนมีความเขมงวดในการประเมินผลการปฏิบัติ
งานของ อสม.ที่เขารวมโครงการ รวมถึงการกํากับดูแลโดย
บุคลากรที่ปฏิบัติงานดานการตรวจวิเคราะหใน รพ.สต. อยาง
ใกลชดิ ขอควรระวงัอยางยิง่คอืการควบคมุและปองกนัการตดิ
เชื้อจากการเจาะเลือดฝอยจากปลายน้ิว การรายงานผลการ
ตรวจทีถ่กูตองและครอบคลุม อสม.ตรวจคดักรองเบาหวานใน
พืน้ทีไ่ดรบัผดิชอบเทาน้ัน และหามนําใชดาํเนนิการในเชงิธรุกจิ

ทนพญ.สนุสิา ชมู ีโรงพยาบาลนาโยง จ.ตรงั ใหขอคดิเห็น
และขอแลกเปลีย่นประสบการณวา การอบรม อสม. ทีม่ทีัง้ภาค
ทฤษฎีและภาคปฏิบัติ ควรมีการจัดเวลาการอบรมใหเหมาะ
สม โดยอาจเพ่ิมจํานวนวันใหมากขึ้น หรือ ขยายเวลาใหมาก
ขึ้นกวาเดิม เน่ืองจากไดผลการประเมินระบุวาเน้ือหาบรรยาย
มาก เวลาฝกปฏิบัตินอย อยากฝกใชเครื่องตรวจมากกวาฟง
เนื้อหา อยากใหเนนการฝกปฏิบัติ รวมถึงจํานวนผูเขาอบรม
มากเกินไปทําใหการสอนไมทั่วถึง อสม. อาจไมไดรับความรู
ตามเปาหมายท่ีกาํหนดไว เขาใจวางบประมาณในการจัดอบรม 
อสม. มีจํากัด หากตองการคุณภาพมาตรฐานสูงขึ้นควร
พจิารณาปรับปรุงระบบการอบรม เพราะ อสม. แตละรายมีขอ
จํากัดในการเรียนรู นอกจากนี้ วิทยากรควรระวังและใหความ
สนใจเปนพิเศษ ในการใชภาษา และเทคนิคการพูด เพื่อสราง
บรรยากาศท่ีดีในการฝกอบรม

ทนพญ.มารีนา อับดุลหละ โรงพยาบาลคลองหอยโขง 
จ.สงขลา ใหขอคิดเห็นและแลกเปลี่ยนประสบการณ วา อสม. 
มกัจะละเลยเรือ่งการควบคมุและปองกนัการตดิเชือ้ นอกจากนี้ 
อสม. สวนใหญอายุเฉลี่ยมากกวา 45 ป สายตาและความ
จําเปนอุปสรรคตอการฝกปฏิบัติ นอกจากนี้การอบรมที่เวน 
ระยะนานๆ ทําใหหลงลืมดานทักษะ รวมถึงการท่ีตองทํางาน
เปนทีมประกอบดวยผูเจาะเก็บเลือด 1 คน ผูบันทึกผล 1 คน 
สังเกตวามีความวุนวายอาจกอใหเกิดความความผิดพลาด
ได ง าย นอกจากน้ียังพบว า มีผู ป วยกลับมาติดต อที่
โรงพยาบาลเพื่อขอตรวจซ้ําเน่ืองจากไมเช่ือมั่น บางรายตื่น
ตระหนกกับผลตรวจเนื่องจาก อสม.บางคนรายงานและแปล
ผลเลย ซึง่เกิดจากยังขาดความตระหนักในขอบเขตหนาท่ีของ
ตนเอง นอกจากน้ีมีงานวิจัยของนางสาวปฤษฐพร กิ่งแกว นัก
วจิยัโครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ เรือ่ง 
“การคัดกรองเบาหวานแบบไหนเหมาะสมที่สุดสําหรับ
กับคนไทย” ผลสรุปคือการใชแบบสอบถามคัดกรองความ
เสีย่งและการเจาะเลอืดจากเสนเลอืดดาํเพือ่ยนืยนัเปนวธิทีีคุ่ม
คาและมีตนทุนต่ําที่สุด 

ทนพ.จตุรวิทย วรุณวานิชบัญชา โรงพยาบาลสอยดาว 
จังหวัดจันทบุรี ใหขอคิดเห็นแลกเปลี่ยนประสบการณวา โรง
พยาบาลหลายแหงยังไมเขาใจถึงความสําคัญของการที่ อสม. 
ควรไดรับการอบรม เพราะไมมีการแจงเปนลายลักษณอักษร
ถึงโรงพยาบาลตางๆ โดยตรง มีเพียงการแจงผานสํานักงาน
สาธารณสุขจงัหวัด (สสจ.) และ สสจ. บางแหงไมใหความสําคัญ
เกี่ยวเนื่องกับเรื่องของงบประมาณ นักเทคนิคการแพทยที่ทํา
หนาทีเ่ปนครู ก. จงึจดัอบรมเฉพาะในเขตพ้ืนทีต่นเอง นอกจาก
นี้ศูนยสุขภาพชุมชนไมใหความรวมมือเพราะคิดวาเคยทําได 
ดังนั้น จึงเห็นวา หนวยงานท่ีเกี่ยวของควรมีหนังสือเวียนไป
ยังโรงพยาบาลทุกแหงใหปฏิบัติตามกฎหมาย เพื่อใหบริการ 
ที่ถูกตองตามมาตรฐาน สถานการณปจจุบันยังพบมี อสม. ที่
ยังไมไดรับการอบรมแตทําหนาที่เจาะเลือดเปนจํานวนมาก 
นอกจากน้ี จากการหาขอมูลโดยการพูดคุยกับ อสม. พบมี
เหตุผลอ่ืนรวมดวยเชน อสม. ไมอยากทําหนาทีเ่จาะเลือด ไมมี
คาตอบแทน ไมมีแรงจูงใจในหนาที่เพิ่มเติมสวนนี้ จึงมี อสม.
เพยีงไมกีร่ายทีเ่ปนผูรูและปฏิบตัจิริง ดงันัน้จงึควรเพ่ิมการฝก
และบังคับใชระเบียบอยางจริงจัง

ทนพ.สุทัศน บุญยงค โรงพยาบาลนครปฐม จ.นครปฐม 
ใหขอคดิเหน็วา อสม. บางราย ไมสามารถไปปฏบิตังิานไดจรงิ 
เชน อานหนงัสือไมออก อายมุาก ไมมคีวามมัน่ใจ หรอืไมเต็มใจ
เขารวมกิจกรรม เครื่องมือในการตรวจน้ําตาลปลายน้ิวมีการ
เปลี่ยนแปลงเทคโนโลยีอยูตลอดเวลา ทําใหเปนปญหาในการ
ปฏบิตังิาน ทัง้ดานความชํานาญในการใชอปุกรณ การอานผล
การทดสอบและแผนทดสอบท่ีแตกตางกัน การแปลผลการ
ทดสอบ มีหลายอยาง เชน ชวงคานํ้าตาลปกติ ชวงคานํ้าตาล
กํา้กึง่เบาหวาน หรอืชวงคานํา้ตาลสงู ซึง่มบีรบิทในการแนะนาํ
ผูรับบริการที่แตกตางกัน การอบรมในระยะเวลาชวงสั้นๆ 
จึงทําใหไมสามารถเขาใจไดทั้งหมด หลังการอบรม ควรมีการ
ติดตามผลเปนระยะ เชน เมื่อออกไปคัดกรองประชาชนใน
หมูบาน ตองระบุใหไดวามผีูปวยก่ีรายท่ีไดรบัการคัดกรองแลว
เขารับการรักษาที่โรงพยาบาล หรือเพียงรูผลตรวจคัดกรอง 
แตไมไดตรวจยืนยนัทีโ่รงพยาบาล โดยภาพรวม ถอืวาเปนจดุ
เริ่มตนที่ดีหากดูจากจํานวนผูเขารวมอบรม ซึ่งหากมีการจัด
อบรมอยางตอเนื่อง สมํ่าเสมอ จะทําใหการปฏิบัติงานดาน
สาธารณสุขมีประสิทธิภาพ ประชาชนในชนบทรูจักการดูแล
สุขภาพมากข้ึน โรงพยาบาลศูนยมีจํานวนคนไขลดลง สงผล
ใหโรงพยาบาลมีเวลามากขึ้นในการดูแลรักษาคนไขระดับ
ทุติยภูมิและตติยภูมิ

ทนพญ.ธันวา หมวกเมือง โรงพยาบาลเนินมะปราง 
จ.พิษณุโลก กลาววา ที่ผานการจัดการอบรม ดําเนินการเปน
อิสระในแตละอําเภอ ขึ้นกับการบริหารจัดการของคณะ
กรรมการประสานงานสาธารณสุขระดับอําเภอ (คปสอ.) ซึ่ง
กลุมงานเทคนิคการแพทยในแตละแหงมีความเขมแข็งทาง
วิชาการแตกตางกัน จึงมีวิธีและมาตรฐานการทํางานท่ีหลาก
หลาย เกิดขอเปรียบเทียบและโตแยงระหวางในกลุมผูปฏิบัติ
งาน รพ.สต และ อสม. ถึงทิศทางการปฏิบัติที่ถกูตอง ดังนั้น 
เมือ่สภาเทคนคิการแพทยรวมกบักระทรวงสาธารณสขุผลักดนั
รูปแบบการอบรมที่เปนมาตรฐานขึ้น จึงใชเปนแนวทางที่
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ชัดเจน ลดความแตกตาง และเปนโอกาสใหระบบคุณภาพ
เขาไปถึงพื้นที่ ถึงตัว อสม. อยางไรก็ตาม การปฏิบัติงานที่
ถกูตองและเหมาะสม ยงัตองอยูภายใตกระบวนการกาํกบัดแูล 
ประเมินผลและปรับปรุงใหเหมาะสมตามสภาพพื้นที่และ
งบประมาณ สาํหรบั อสม. ในพืน้ที ่มคีวามกระตอืรือรนในระดบั
ปานกลาง ถึง มากที่จะเขารับการอบรม เพราะเปนสิ่งใหม 
สําหรับ อสม. แตดวยจํานวน อสม.ที่มาก และ เครื่องตรวจ
นํ้าตาลจากปลายนิ้วมีความหลากหลาย จึงเปนเร่ืองทาทายที่
ทาํอยางไร ใหทัว่ถงึ ตอเน่ือง และย่ังยนื เพราะท่ีผานมา รพ.สต 
และ สวนทองถิน่ใหการสนบัสนนุเครือ่งตรวจหลากหลายชนดิ
ที่มีการใชงานตางกัน แตแทบจะไมใสใจระบบคุณภาพ จึงเกิด
คําถามวา ทําไมตองทํา ดังนั้นในระดับนโยบาย ควรมีตัวชี้วัด
ที่สามารถสะทอนการทํางานอยางมีคุณภาพของ อสม. เพื่อ
เปนการกระตุนใหผูบริหารเห็นความสําคัญ และจัดสรรงบ
ประมาณในการพฒันาระบบคณุภาพของการตรวจน้ําตาลจาก
ปลายนิ้ว

ทนพญ. ลําไพร มุงแสง โรงพยาบาลบานผือ จ.อุดรธานี 
แลกเปลีย่นประสบการณวา เปนโอกาสดีของบุคลากรกลุมงาน
เทคนิคการแพทย ในการออกไปทํางานในบริบทอ่ืนบาง
นอกจากงานประจํา และดวยหลักสูตรการอบรมที่ใชเวลา 
7 ชั่วโมง จึงทําใหมีโอกาสใกลชิดและประเมินประสิทธิผลของ
หลักสูตรในเชิงเทคนิคของ อสม. ที่เขารวมอบรม สิ่งที่พบคิด
วาเปนอุปสรรคที่ตองรวมกันแกไขคือ 1) อสม. สวนใหญ คิด
วาตัวเองสามารถตรวจเลือดปลายน้ิวเปนแลวจึงไมใหความ
สนใจ แตจากการสอบถามพูดคยุทาํใหรูวา อสม. ยงัไมมคีวาม
มัน่ใจวาทาํไดถกูตอง วทิยากรจงึปรบัรปูแบบของการสอนเพือ่
ทบทวนในสวนทีย่งัไมมัน่ใจและใชระบบการประเมนิทักษะตอ
หนาวทิยากรเพ่ือประเมินเชิงเทคนิค เพือ่รับรองการปฏิบตังิาน
ไดอยางถูกตองตามกฎหมาย 2) อสม. บางสวนยงัไมเขาใจโดย
เฉพาะศัพทภาษาอังกฤษที่ปรากฎในเครื่องมือและชุดตรวจ 
บางสวนรูเน่ืองจากเขาใจและสามารถอานได แตหลายคนรูได
จากการจดจําลักษณะของตัวอักษร มิใชจากรูภาษาอังกฤษ 
นอกจากนี้ยังพบปญหาในการสื่อสารและการใชภาษาที่ใชฝก
อบรม วิทยากรควรใชภาษาถิ่นเพราะเขาใจไดงาย 3) อสม. 
สวนใหญเปนผูสูงอายุ เริ่มมีอุปสรรคจากสายตาและการมอง
เหน็ รวมกับเคร่ืองมอืและชุดทดสอบมีเอกสารกํากบัขนาดเล็ก
มาก ทําใหมองไมเห็น หรือเห็นไมชัดเจน โดยเฉพาะเรื่องวัน
หมดอาย ุตวัอยางทีย่นืยนัไดคอืผูเขารบัการอบรมนาํชดุตรวจ
ทีห่มดอายแุลวมาใชในการฝกปฏบิตักิารเรยีนรู 4) ปญหาดาน
การจัดการอบรม การเดินทางและสถานที่ และงบประมาณใน
การจัดการ แตสิ่งหน่ึงที่ทุกคนเห็นตรงกัน คือผลที่ไดรับกลับ
มาคุมคามากกวา ทําใหสายงานเทคนิคการแพทย มีโอกาส
แลกเปลี่ยนเรียนรูกับ อสม. มีโอกาสไดทํางานรวมกัน ไดเปน
สวนหน่ึงที่ทําใหเกิดกระบวนการคุณภาพในดูแลประชาชน 
ผานทางพี่นอง อสม. เมื่อโครงการเสร็จสิ้นวิทยากรเชื่อวา
พีน่อง อสม. จะสามารถเจาะเลอืดปลายนิว้ไดอยางถกูตองตาม
มาตรฐานที่ไดรับการอบรม ซึ่งตองมีการติดตามผลและ
ประเมินปรับแกไขตอไป โดยเนนมาตรฐานและความถูกตอง
เปนหลัก 

ทนพญ.จงกล สอนนารา โรงพยาบาลสรางคอม จ.อดุรธานี 
ใหขอคดิเหน็และแลกเปล่ียนประสบการณ เกีย่วกับการบริหาร
จดัการดานตางๆ ไดแก 1) การจดัหาแถบทดสอบตรวจน้ําตาล
ในเลือด ผู จัดซื้อควรตกลงกับบริษัทผู ขาย/ผู ผลิตในการ
สนบัสนนุสารควบคมุคณุภาพ และการบาํรงุรกัษา รวมถงึการ
เปลีย่นเคร่ืองกรณีมปีญหา เนือ่งจาก สวนใหญบรษิทัผูผลติจะ
รับประกันเครื่องตรวจตลอดอายุการใชงาน แตผูใช คือ อสม.
ไมทราบวาสามารถเปล่ียนได ในเบ้ืองตนวทิยากรไดแนะนําให
ติดตอกับหองปฏิบัติการ กลุมงานเทคนิคการแพทย โรง
พยาบาลท่ีเปนพีเ่ลีย้งเพ่ือชวยประสานงานให 2) การฝกอบรม
ควรกําหนดสัดสวน ครู ก/ครู ข เทคนิคการแพทยตอผูเขารับ
การอบรมใหชัดเจน เพื่อใหการดูแลการฝกปฏิบัติไดทั่วถึง 3) 
จัดระบบการประสานงานและกําหนดงานในความรับผิดชอบ
ใหชัดเจน ระหวางผูจัด รพ.สต.พี่เลี้ยง และ อสม.ที่เขาฝก
ปฏิบัติ เพื่อใหเกิดความราบรื่นในการฝก อสม.ใหม ซึ่งหากได
รับการฝกจากครู ก. เทคนิคการแพทยโดยตรงจะทําให อสม.
นัน้สามารถปฏิบตังิานไดถกูตองและมีคณุภาพมากกวาฝกจาก
บุคลากรสายงานอื่น สําหรับการแปลผลการตรวจคัดกรองนั้น 
อสม.ควรมีความสามารถในการเช่ือมโยงกับระบบบริหาร
จัดการของเบาหวาน เชน ปงปองจราจรชีวิต 7 สีตามระดับ
ความรุนแรง แบงตามกลุมปกติ กลุมเสี่ยง กลุมที่เปนโรคและ
กลุมมีโรคแทรกซอน เพื่อใหคําแนะนําเบื้องตนตอผูรับการ
ตรวจ และแนวทางในการปฏิบตัติอไปได นกัเทคนิคการแพทย
ในโรงพยาบาลชุมชนทุกคน ควรผานหลักสูตรนี้ หรือ รวม
สังเกตการณ ดูแลในการฝกปฏิบัติ เพื่อรวมเรียนรู รวมกับ 
อสม. เนื่องจาก อสม.เปนผูมีทักษะความรูที่สั่งสมภายในตัว
เองสูง (tacid knowledge) การแลกเปลี่ยนเรียนรู จะชวยเพิ่ม
ทกัษะปฏบิตังิาน การยอมรบั นบัถอื และสามารถจดัระบบการ
ควบคุมคุณภาพการใชเครื่องตรวจนํ้าตาลจากปลายนิ้ว ได
อยางมีคุณภาพ ซ่ึงจะสงผลดีตอประชาชนผูรับบริการตอไป

ผลจากการแลกเปลี่ยนเรียนรูครั้งนี้ สามารถสรุปเปน
แนวทางการปรับปรุงพัฒนาไดดังนี้ 1) นักเทคนิคการแพทย
ควรใหเวลาอยางเพยีงพอในการจดัฝกอบรมและประเมนิผลอ
ยางเขมขนเปนรายบุคคล โดยเฉพาะการเนนยํ้าบทบาทเรื่อง
การใหรายงานผลเทานั้นไมใหแปลผลหรือวินิจฉัย 2) การ
ควบคุมและปองกันการติดเช้ือ เนื่องจาก อสม.มีความหลาก
หลายทั้งคุณวุฒิ วัยวุฒิ 3) ควรมีการประสานงานโดยเร็วกับ
สํานักงานสาธารณสุขอําเภอ โรงพยาบาลสงเสริมสุขภาพ
ตําบลเพื่อติดตามประเมินผลการปฏิบัติงานภายหลังการฝก
อบรม ทั้งนี้คาดวา อสม.จะไดมีความรู ความเขาใจสามารถ
ปฏิบัติงานอยางมีมาตรฐานตามท่ีหลักสูตรกําหนด สวนนัก
เทคนิคการแพทยก็ไดแสดงศักยภาพในการทํางานลงลึกถึง
หนวยบริการระดับปฐมภูมิและไดทํางานรวมกับ อสม.ซึ่งอีก
นยัหนึง่กค็อืทาํใหประชาชนรูจกัวชิาชพีเทคนคิการแพทยมาก
ขึ้นนั่นเอง
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Current status on biology and pathogenesis of 
Penicillium marneffei 

Abstract

Penicillium marneffei is a dimorphic fungus that causes an opportunistic infection in AIDS patients. It is 
endemic to Southeast Asia, Southern of China and Northeastern of India. Recently, molecular genetic studies 
lead to better understanding the risk of this fungal infection.  Several factors contribute to the virulence of 
this fungus including adhesion to the macrophage by glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, the ability 
to switch from conidia to yeast cells, the protection from oxidative stress by melanin and stress-response 
proteins. Although recent studies have made progression in control of the infection, the pathogenesis of 
P. marneffei has yet to be understood. 

Keywords: Penicillium marneffei, dimorphic fungus, fungal pathogenesis, opportunistic fungus, AIDS patient

บทคัดยอ

 เพนนิซเิลีย่ม มารเนฟฟไอเปนราสองรูปท่ีกอโรคฉวยโอกาสในผูปวยเอดส แหลงระบาดของเช้ืออยูในเขตเอเชียตะวันออก
เฉียงใต ตอนใตของประเทศจีน และเขตตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศอินเดีย ปจจุบันมีการศึกษาทางอณูพันธุศาสตรของ
เช้ือทาํใหมคีวามเขาใจปจจยัทีเ่กีย่วของกบัความรนุแรงของโรคมากข้ึน ปจจัยทีม่คีวามเกีย่วของกบัความรนุแรงของโรคมหีลาก
หลายประกอบดวย glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ซึ่งใชในการเกาะติดกับแมคโครฟาจ ความสามารถของ
เช้ือในการเปล่ียนรูปจากคอนิเดียเปนยีสต การปกปองจากการถูกทําลายโดยสภาวะเครียดแบบออกซิเดชันโดยเมลานินและ
โปรตีนทีส่รางข้ึนในสภาวะท่ีเชือ้มีความเครียด ถงึแมวาความรูจากการศึกษาเร็วๆ นีช้วยใหสามารถควบคุมการติดเช้ือไดดีขึน้ 
อยางไรก็ตาม ยังตองมีการศึกษากลไกการกอโรคของเชื้อเพื่อใหเขาใจมากยิ่งขึ้นตอไป

คําสําคัญ: เพนนิซิเล่ียมมารเนฟฟไอ  ราสองรูป  การทําใหเกิดโรค  เชื้อราฉวยโอกาส ผูปวยเอดส

บทความฟนฟูวิชาการ
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บทนํา

Penicillium marneffei เปนเชื้อกอโรคฉวยโอกาสในผูที่ 
มีภูมิคุมกันบกพรอง เชน ผูปวยเอดส โดยเฉพาะในเขตเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใต ฮองกง จีน และตะวันออกเฉียงเหนือ
ของอินเดีย1-4 ในการศึกษาแหลงท่ีอยู อาศัยของเชื้อนี้ 
นักวิทยาศาสตรคาดวาเชื้อนาจะอาศัยอยูในดิน แตการแยก
เชื้อสวนใหญสามารถแยกไดจากอวัยวะภายในของสัตวใน
ตระกูลอน5 แตอยางไรก็ตาม นักวิทยาศาสตรยังเชื่อวาเชื้อนา
จะอาศัยอยูในดินทีช่ืน้ และผูปวยไดรบัเชือ้ผานทางการหายใจ6 

เชื้อนี้จัดเปนราสองรูปที่สามารถเจริญในรูปราสายที่สภาวะ
อณุหภมูหิอง และสามารถเปลีย่นรูปรางเปนยีสตโดยแบงเซลล
แบบ fission ที่สภาวะอุณหภูมิในรางกายมนุษย ในการตรวจ
พสิจูนชนดิของเชือ้ในหองปฏบิตักิารประจาํวัน อาศยัการยอม
สีดูลักษณะรูปรางของเชื้อที่อยูในแมคโครฟาจ รวมกับการ
เพาะเล้ียงเช้ือและทดสอบความสามารถในการเปล่ียนรูปราง
ของเช้ือ1 การศึกษาระดับโมเลกุลสวนใหญเนนการศึกษายีน 
ที่มีความเก่ียวของกับการสรางรูปรางของเช้ือ ทําใหมีความ
เขาใจกระบวนการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเชื้อนี้มากขึ้น7 
นอกจากน้ียังมีความพยายามศึกษาปจจัยภายในตัวเช้ือท่ีมี
ความเก่ียวของกับกลไกการกอความรุนแรงของโรค8-10 ซึ่ง
ทาํใหเขาใจพืน้ฐานของเชือ้และกลไกในการกอโรค เพือ่นาํองค
ความรูทีไ่ดไปประยกุตใชในการควบคมุ ปองกนัและรกัษาโรค
ติดเช้ือ P. marneffei ตอไป

ประวัติความเปนมาและการระบาดของ Penicillium marneffei

Penicillium marneffei แยกไดคร้ังแรกจากตับของอน 
(Rhizomys sinensis) ในประเทศเวียตนาม11 Dr.Gabnella 
Segretain เปนผูจําแนกชนิดของ P. marneffei โดยตั้งชื่อให
เปนเกียรติแก Dr.Hubert Marneffe ผูอํานวยการสถาบันปาส
เตอรแหงอินโดจีน12 และเปนที่รูจักกันมากขึ้น โดยมีรายงาน
การติดเชือ้ในผูปวยทีม่ภีาวะภมูคิุมกนับกพรอง เชน ผูปวยโรค
ฮอดจกินสซึง่มีประวตักิารเดนิทางมายงัประเทศในแถบเอเชยี
ตะวันออกเฉียงใต13 และเร่ิมมรีายงานการติดเชือ้ในผูปวยเอดส
ครัง้แรกป ค.ศ. 1988 ตัง้แตนัน้เปนตนมามีรายงานการติดเชือ้
ในผูปวยเอดสมากขึ้น ผูปวยสวนใหญมาจากประเทศในเขต
เอเชียตะวันออกเฉียงใต ไตหวัน ตอนใตของประเทศจีน และ 
ตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศอินเดีย1 สําหรับผูปวยที่อยู
นอกเขตการระบาดของเช้ือน้ีมักมีประวัติการเดินทางทอง
เท่ียวในแหลงระบาดมากอนและเกิดอาการปวยขึ้นหลังจาก
เดนิทางกลบัประเทศของตน ถงึแมวาในปจจบุนัผูปวยทีต่ดิเชือ้
เอชไอวีจะไดรับการรักษาดีขึ้น โอกาสการติดเช้ือฉวยโอกาส
นอยลง แตยังมีรายงานการติดเชื้อนี้ในผู ที่ไมไดติดเชื้อ
เอชไอวีมากขึ้น14-16 ดังน้ันจึงยังมีการศึกษาและติดตามการ
ระบาดตอไป สําหรับชื่อ P. Marneffei ไดมีการใชมาจนถึง
ปจจุบนั แตขอมลูการเปรยีบเทยีบในระดบัสารพนัธกุรรมลาสดุ
ไดจัดให P. marneffei เปน Talaromyces marneffei 17

การติดเช้ือ P. marneffei มกัพบจํานวนผูปวยเพ่ิมขึน้หรือ
ลดลงควบคูไปกับรายงานผูปวยเอดสทั้งในเทศไทยและประ
เทศเวียตนาม6, 15, 18  แหลงระบาดของเช้ือนี้พบในเขตเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใต ฮองกง ตอนใตของประเทศจีน และตะวัน
ออกเฉียงเหนือของประเทศอินเดีย1-4 ปจจบุนันกัวทิยาศาสตร
ยงัไมทราบวาผูปวยไดรบัเชือ้ดวยวธิใีด แตมคีวามเชือ่วาผูปวย
นาจะไดรบัเชือ้ผานทางการหายใจ ซึง่เปนกลไกทีพ่บไดในเชือ้
ราสองรูปอื่น เชน Histoplasma capsulatum เปนตน8, 19 โดย
คาดวาเชื้อนาจะปนเปอนอยูในดินที่ชื้น ถึงแมวาการแยกเชื้อ
จากดินจะสามารถแยกไดเพียง 1 ไอโซเลท20 เชื้อที่แยกจาก
แหลงธรรมชาติสวนใหญแยกไดจากอวัยวะภายในของสัตว
ตระกูลอนดังแสดงในตารางท่ี 1 โดยสามารถแยกเช้ือไดจาก
อนทีม่าจากประเทศทีเ่ปนแหลงระบาดของเชือ้นี ้ประกอบดวย 
ไทย จีน อินเดีย และเวียตนาม และแมวาจะมีความพยายาม
แยกเชื้อจากดินบริเวณใกลเคียงกับแหลงที่อยูของอน แต
รายงานสวนใหญไมสามารถแยกจากดินได ในการพบ 
P. marneffei ในอวยัวะภายในของอน ยงัไมสามารถบงชีไ้ดวา
อนเปนแหลงแพรเชื้อมาสูคน เนื่องจากผูปวยสวนใหญไมเคย
สมัผสักบัอนมากอน และแหลงอาศัยของอนมกัอยูในปา ดงันัน้
การพบเชือ้ในอนอาจเกดิจากการตดิเชือ้ของอนตามธรรมชาติ 
หรอื อนเปนแหลงทีอ่ยูอาศัยของเชือ้ตามธรรมชาติโดยทีไ่มได
กอโรคกับอน และอาจเปนไปไดวาเชือ้อาจปนเปอนออกมากับ
ดินและน้ําตามธรรมชาติ แตการศึกษาท่ีผานมาสวนใหญไม
สามารถแยกเชื้อจากดินบริเวณที่อยูใกลกับแหลงที่อยูของอน 
ทัง้นีอ้าจเปนไปไดวาการศึกษาสวนใหญทาํข้ึนในชวงฤดหูนาว
และฤดใูบไมผล ิซึง่ทัง้สองฤดนูีอ้าจจะมเีช้ือในดนินอย รายงาน
จาํนวนผูปวยในประเทศไทยสอดคลองกับรายงานจากประเทศ
เวียตนามวามีจํานวนผูปวย P. marneffei มากขึ้นในชวง   
ฤดูฝน จึงเปนไปไดวาผูปวยอาจไดรับเชื้อจากดินที่มีความ
ชุมชื้น5, 6, 18

รูปรางและการเจริญของ Penicillium marneffei
รูปรางของ Penicillium marneffei ในสภาวะ mold form 
(25 oC)

ในการเพาะเลี้ยง P. marneffei สามารถเพาะเลี้ยงไดใน 
อาหารเลี้ยงเชื้อราทั่วๆ ไป เชน Sabouraud’s dextrose agar 
(SDA) Potato dextrose agar (PDA) และ Malt extract agar 
(MEA) แตไมสามารถเพาะเลี้ยงไดใน Mycosel agar ซึ่งเปน
อาหารที่ผสม cycloheximide เนื่องจาก cyclohiximide มีผล
ยบัยัง้การเจริญของ P. marneffei การเพาะเล้ียง P. marneffei 
เพื่อใหเชื้อสรางรูปรางสภาวะราสายนิยมใช SDA ที่มีสวน
ประกอบของนํ้าตาล dextrose 2% ซึ่งเชื้อสามารถเจริญและ
สรางคอนิเดียไดดีเลี้ยงในสภาวะท่ีมีออกซิเจน และอุณหภูมิ
หองประมาณ 25-28 °C สําหรับอุณหภูมิที่จัดวาเหมาะสมกับ
การเพาะเลี้ยงเชื้อใหอยูสภาวะราสายควรตํ่ากวา 30 °C1
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โคโลนีของเช้ือเมื่อเจริญในสภาวะราสาย (รูปท่ี 1A) บน
อาหาร SDA ในขณะทีย่งัมอีายนุอยประมาณ 1-2 วนั มลีกัษณะ 
เปนสายราใส (hyaline) มีผนังกั้น (septate) ผิวหนาโคโลนี
สีขาวในชวงแรก จากนั้นจะเริ่มเปลี่ยนเปนสีเหลืองออนและสี
เขยีวจนถึงสีเขยีวเขมอนัเนือ่งมาจากสีของคอนิเดยีทีส่รางขึน้
เมื่ออายุของโคโลนีมากข้ึน ระยะเวลาเจริญเติบโตเต็มท่ี
ประมาณ 5-7 วนั1 ลกัษณะเดนอกีประการหนึง่คอื เชือ้สามารถ
สรางรงควตัถสุแีดงละลายในอาหารได โดยจะเริม่เหน็การสราง
รงควัตถุสีแดงในวันที่ 2-3 หลังจากการเพาะเลี้ยง รงควัตถุสี
แดงที่พบน้ีแตกตางจากท่ีพบใน Trichophyton rubrum โดย
พบวารงควัตถุสีแดงท่ี P. marneffei สรางขึ้นสามารถละลาย
ในนํ้าได จึงมีการกระจายตัวของสีแดงไปในอาหาร เมื่อบมให
นานขึ้นประมาณ 4-5 วัน จะพบลักษณะอาหารมีสีแดงทั้งจาน
เพาะเลี้ยงหรือหลอด ในขณะที่โคโลนีของ T. rubrum จะพบ
ลักษณะสีแดงเฉพาะใตโคโลนีเทานั้น ในการจําแนกชนิดของ
รงควตัถสุแีดงที ่P. marneffei สรางขึน้พบวาเปนสารทีม่คีวาม
คลายคลึงกับ herquinone ที่พบในเชื้อ P. herquei กลาวคือ
การเรียงตัวเปนแบบ phenalene27 บทบาทและความสําคัญ
ของรงควัตถุสีแดงตอการกอโรคของ P. marneffei ยังไมเปน
ที่แนชัด

เมื่อสังเกตภายใตกลองจุลทรรศนพบเชื้อมีการเจริญเปน
สายราใส มีผนังกั้น (hyaline septate hyphae) เมื่ออายุมาก
ขึน้จะสรางเซลลสบืพนัธุแบบไมอาศัยเพศชนดิ phialoconidia 
โดยเร่ิมตนจากการสรางกานชูคอนิเดีย (conidiophore) จาก
นั้นสรางสวนของ metulae และงอกสวนของ phialide หรือ
เรียกวา sterigma สวนปลายของ phialide มีการสราง
คอนิเดียตอกนัเปนเสนสาย (รปูท่ี 1C) คลายน้ิวมอื (finger-like 
structure)  ซึ่งเปนลักษณะที่พบไดทั่วไปใน Penicillium spp. 
ดังนั้นจึงไมสามารถแยกความแตกตางของเช้ือนี้ออกจาก 
Penicillium spp. อื่นๆ ได 1, 28

รูปรางของ Penicillium marneffei ในสภาวะ yeast (37 oC)

การเพาะเลี้ยง P. marneffei ใหอยูในสภาวะยีสต อาจ
ทําไดโดยใชอาหารที่มีความสมบูรณทั้งอาหารเหลวหรือ 
อาหารแข็ง ที่นิยมใชคือ brain heart infusion agar (BHA) แต
อาหารชนิดนี้มักปนเปอนจุลชีพอื่นไดงาย จึงไมนิยมใชเพาะ
เลี้ยงเชื้อจากส่ิงสงตรวจโดยตรง (ยกเวนสิ่งสงตรวจท่ีมาจาก
บริเวณที่ปราศจากเช้ือ) แตใชเพาะเล้ียงเพื่อเหน่ียวนํา
เชื้อราสองรูปที่แยกไดจากสภาวะราสายแลว อุณหภูมิที่

ตารางที่ 1 Prevalence of Penicillium marneffei in bamboo rats in endemic area.

Country Species of rats
Number of rats positive/ 

Number of studied
Frequency (%) Reference

Thailand Rhizomys pruinosus
Rhizomys sumatrensis
Cannomys badius

6/8
13/14
9/41

75
92.86
21.95

20, 21

China Rhizomys pruinosus 148/221 66.97 22, 23, 24, 25

India Cannomys badius 10/110 9.09 26

Vietnam Rhizomys sinensis 1/1 100 11

Figure 1  Colony appearance and microscopic morphology of Penicillium marneffei. P. marneffei was cultured on potato dextrose agar (PDA) for 5 days at 25oC
(saprophytic phase; A) and brain heart infusion agar (BHA) at 37oC (parasitic phase; B). Microscopic morphology of mold (C) and yeast (D) of P. marneffei was 
observed under light microscope (magnification x400).
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เหมาะสม สําหรับการเพาะเลี้ยงในสภาวะยีสตคือ 37 °C 
เชื้อสามารถสรางรงควัตถุสีนํ้าตาลกระจายลงในเน้ืออาหาร

ของเช้ือที่เจริญในสภาวะยีสตในอาหาร BHA (รูปที่ 1B) 
จะใหโคโลนีเปนยีสตสีขาวหรือสีครีมคอนขาง ติดแนนกับ
อาหาร การตรวจสอบภายใตกลองจุลทรรศน (รปูที ่1D) จะพบ
ลักษณะเปนเสนสายทอนสั้นๆ มีผนังกั้นคอนขางถี่ ลักษณะ
คลาย arthroconidia (arthroconidia-like) และสามารถพบยสีต 
รูปรางกลม หรือ สีเหลี่ยมท่ีมีการแบงภายในเปนสอง (fission 
yeast)1, 28, 29

ปจจัยที่มีความเกี่ยวของกับการสรางรูปรางของ 
Penicillium marneffei

P. marneffei จัดเปนราสองรูป เจริญได 2 สภาวะ ที่มี
รูปรางแตกตางกันอยางชัดเจน ปจจัยท่ีมีผลอยางมากตอการ
เปลี่ยนแปลงรูปรางของเชื้อนี้แบงเปน 2 ปจจัยหลักคือ ปจจัย
ภายนอกและปจจัยภายใน  ปจจยัภายนอกทีพ่บวามผีลตอการ
เปล่ียนแปลงรูปรางของเช้ือ P. marneffei คือ อุณหภูมิและ
อาหารเล้ียงเช้ือ โดย P. marneffei จะมีการสรางรูปรางเปนรา
สายในสภาวะอุณหภูมิหอง (<30 oC) และอุณหภูมิที่ทําใหเชื้อ
สรางรปูรางเปนยสีตคอือณุหภมูใินรางกายของมนษุย (37 oC) 
เปลี่ยนแปลงรูปรางจากราสายเปนยีสต นักวิทยาศาสตร
คาดวานาจะเปนการปรับตัวเพ่ือหลบหลีกการทําลายจาก
ภูมิคุ มกันของรางกายมนุษย อาหารเปนปจจัยสําคัญอีก
อยางหน่ึง เน่ืองจากการเปล่ียนรูปจากราสายเปนยีสตตอง
อาศัยสารประกอบไนโตรเจนโดยเฉพาะอยางยิ่ง L-glutamine 
สารประกอบไนโตรเจนอื่นๆ เชน L-asparagine L-arginine 
และ NH

4
SO

4 
กลบัมผีลตอการเหนีย่วนาํรูปรางยสีตของเชือ้ได

นอย30 มีรายงานวา 1% peptone เปนอาหารท่ีทําใหเชื้อมีการ
เปล่ียนรูปเปนยสีตไดคอนขางสมบูรณมลีกัษณะรูปรางของเช้ือ
ใกลเคียงกับเช้ือท่ีอยูภายในแมคโครฟาจ31 นอกจากอุณหภูมิ
และอาหารแลว ปจจัยแวดลอมอื่นๆ อาจมีความเกี่ยวของกับ
การสรางรูปรางของ P. marneffei เนือ่งจากลักษณะรปูรางของ
เชื้อที่พบภายในแมคโครฟาจมักเปนรูปยีสตแบงตัวแบบแบง
ครึ่ง(fission yeast) ในขณะเม่ืออยูนอกแมคโครฟาจจะมี
ลักษณะคลาย arthrocondia แสดงวาสภาวะแวดลอมภายใน
แมคโครฟาจมีผลตอการสรางรปูรางเปนยสีตแบบแบงครึง่ จงึ
เปนส่ิงทีน่าสนใจวา สารชนิดใดในเซลลแมคโครฟาจท่ีมผีลตอ
การสรางรปูรางยสีตของเชือ้ เพือ่ใหเกิดความรูความเขาใจตอ
กระบวนสรางรูปรางของ P. marnffei อยางถองแทตอไป 
สําหรับปจจัยภายในที่มีผลตอรูปรางของเชื้อคือ ยีนตางๆ ที่มี
ความเกีย่วของกบัสรางรปูรางของ P. marneffei ในการศกึษา
ที่ผานมาเนนยีนที่กําหนดการสราง transcription factor 
ควบคุมการแสดงออกของยีนอื่นๆ7 โดยยีนสวนใหญที่มี
รายงานวามคีวามเก่ียวของกบัการสรางรูปรางของเช้ือมกัเปน
ยนีทีม่คีวามเหมือนกบัยนีทีเ่คยมีการศึกษามากอนแลวในเช้ือ
ราชนิดอืน่ๆ เชน Aspergillus nidulans และ Saccharomyces 
cerevisiae เปนตน การศกึษาพนัธกุรรมของเชือ้โดยการทาํให

เกิดการกลายพันธุ แบบสุ มเกิดดวยวิธี Agrobacterium-
mediated transformation (AMT)32, 33  ทําใหสามารถคัดเลือก
เชื้อที่มีรูปรางผิดปกติไปจากเช้ือในธรรมชาติ ตัวอยางการ
ศกึษายนีทีม่ผีลตอรปูรางของเชือ้ เชน sadA ของ P. marneffei34 
ซึ่งกําหนดการสร างโปรตีน S-adenosylmethionine 
decarboxylase ที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการสรางสาร
โพลีเอมนีส เชน spermidine เปนตน ในเช้ือกลายพนัธุทีม่กีาร
ขาดหายไปของยนี sadA พบวาเชือ้ไมสามารถสรางรปูรางเปน
คอนิเดียได แตเมื่อเติมสาร spermidine ลงไปจะทําใหเชื้อ
สามารถสรางคอนิเดียได การศึกษายีนที่ เ ก่ียวของกับ
การเปล่ียนรูปจากราสายไปเปนยีสตของ Histoplasma 
capsulatum35,36  ดวยเทคนคิ AMT สามารถแยกเชือ้กลายพันธุ
ที่สูญเสียความสามารถในการเปลี่ยนรูปรางเปนยีสตได 
ยีนกลุมนี้กําหนดการสรางโปรตีน Ryp1 Ryp2 และ Ryp3 
(required for yeast phase growth) ซึ่งมีบทบาทการเปลี่ยน
รูปจากราสายเปนยีสต ดังนั้นจึงมีความนาสนใจศึกษาโปรตีน 
Ryp ในเชื้อ P. marneffei ดวยเชนกันเพื่อใหเขาใจกลไกการ
เปลี่ยนรูปที่ชัดเจนยิ่งขึ้น

ปจจัยกอความรุนแรงของโรคของ P. marneffei

นักวิทยาศาสตรเชื่อวาสภาวะยีสตของเช้ือเปนสภาวะท่ี
กอโรค ดังนั้นจึงมีความพยายามหายีนหรือโปรตีนที่มีการ
แสดงออกมากในขณะท่ีเชือ้อยูในสภาวะยีสต 10, 37-40 การคนหา
ยนีทีม่กีารแสดงออกมากในสภาวะยีสตเปนเพยีงกาวแรกของ
การศึกษายีนที่มีบทบาทในการกอโรค และคาดวานาจะมียีน
อีกหลายชนิดที่เกียวของการศึกษาปจจัยที่กอใหเกิดความ
รุนแรงของโรคในสัตวทดลอง ยังใหผลไมชัดเจนเนื่องจาก
ขาดรูปแบบการทดลองท่ีเหมาะสม คอืหนูทดลองท่ีมภูีมคิุมกนั
บกพรองเชน การใชหนอนพยาธิอาจเปนทางเลือกหน่ึงใน
อนาคตเพื่อทดแทนหนูทดลอง และการศึกษาบทบาทของยีน
ที่แนชัดตองอาศัยการสรางเชื้อกลายพันธุในสวนของยีนนั้น
และทดสอบความสามารถในการกอโรคในหนอนพยาธหิรือใน
สัตวทดลองที่เหมาะสม ตอไป 

จากการศึกษาที่ผานมา มีการรายงานโปรตีนที่คาดวานา
จะมีบทบาทในการกอโรคที่สําคัญมีหลายชนิด ในที่นี้จะกลาว
ถึงเฉพาะที่สําคัญดังนี้

Adhesins

กลไกแรกของการติดเชือ้และกอโรคของจุลชพีทีอ่าศยัและ
แบงตัวอยูในเซลลคือ การเกาะติดกับเซลลเปาหมาย โปรตีน
ที่ทําหนาที่ เกาะติดช่ือ adhesin โดยเกาะติดกับตัวรับ 
(receptor) ของเซลลเปาหมาย การศึกษา adhesin ใน 
P. marneffei ยังมีนอย และยังไมมีการศึกษาเชื้อกลายพันธุที่
สญูเสียคณุสมบัตกิารเกาะตดิกบัเซลลเปาหมาย แตมรีายงาน
การศึกษาบทบาทของยีนกําหนดการสราง glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) ใน P. marneffei 
พบวายีนนี้มีการแสดงออกมากในชวงที่เชื้ออยู ในสภาวะ
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คอนิเดียหรือราสาย แตการแสดงออกของยีนในระดับ mRNA 
ลดลงในสภาวะที่เปนยีสต41 ในขณะที่การแสดงออกในระดับ
โปรตีนเทากันในทั้งสองสภาวะ39 และตอมาไดมีการใช
แอนติบอดีตอ GAPDH เพื่อทดสอบการเกาะติดของคอนิเดีย
กับแมคโครฟาจ พบวาในสภาวะท่ีมีแอนติบอดีตอ GAPDH 
จะเกิดการยับยั้งการเกาะติดของคอนิเดียของ P. marneffei 
กับแมคโครฟาจ10 แสดงใหเห็นวา GAPDH มีบทบาทตอการ
เกาะติดเซลลเปาหมายของ P. marneffei และเชนเดียวกับที่
พบใน Paracoccidioides brasiliensis42

เมื่อ P. marneffei เจริญและแบงตัวในแมคโครฟาจแลว 
จะสามารถทําลายแมคโครฟาจไดในท่ีสดุ และแพรกระจายติด
เชื้อในแมคโครฟาจอื่นตอไป แตการติดเชื้อในครั้งที่สองนี้นา
จะใช adhesin ตางชนิด สําหรับ Pneumocystis carinii 
(jiroveci) ใช major surface glycoprotein type II (MSG) เกาะ
ติดกับ fibronectin หรือ แมคโครฟาจ43 จะยังไมมีการศึกษา
หนาทีข่องโปรตีนชนิดน้ีใน P. marneffei แตจากการศึกษาการ
แสดงออกของยนีในสภาวะตางๆ พบวาโคลน Y674 ซึง่มคีวาม
เหมือนกับ MSG ของ P. carinii 46% ที่มีการแสดงออกของ
ยนีในสภาวะทีเ่ปนยสีตมากกวาในสภาวะทีเ่ปนราสายถงึ 364 
เทา37 อาจเปนไปไดวา MSG ของ P. marneffei อาจมีบทบาท
เปน adhesin ในขณะเช้ือมีรูปรางเปนยีสต อยางไรก็ตาม ยัง
ตองมีการศึกษาบทบาทและหนาที่ที่แทจริงของโคลน Y674 
ตอไป

 Dimorphic switching factors

การเปลี่ยนรูปรางราสายเปนยีสตเปนกลไกที่สําคัญอีก
อยางหน่ึงของการกอโรคในกลุมเช้ือราสองรูป เชน  P. brasiliensis, 
H. capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces 
dermatitidis และ P. marneffei1, 8, 44 เชื้อราเหลานี้สามารถ
อาศัยอยูในเน้ือเย่ือของผูปวยไดโดยการเปล่ียนรูปรางจากรา
สายยีสต ปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเปล่ียนแปลงรูปราง
คือ อุณหภูมิของรางกาย แมจะทราบวามีปจจัยภายนอก
ที่ เกี่ยวข อง เช น อุณหภูมิและอาหาร เป นต น8, 30, 31 
นกัวทิยาศาสตรยงัไมทราบกลไกภายในตวัเช้ือทีท่าํใหเกดิการ
เปล่ียนรปู จากรายงานตางๆ พบวายนีเกีย่วของกับการเปลีย่น
รปูจากราสายเปนยสีตใน P. marneffei ประกอบดวยยีน abaA 
การหายไปของยนีทาํใหเชือ้เปลีย่นรปูจากราสายเปนยสีตไดไม
สมบูรณ45 และยีน pakB ซี่งพบวามีความจําเปนในการเปล่ียน
รปูเปนยสีตเมือ่อยูในแมคโครฟาจ แตไมมผีลตอการเปลีย่นรปู
ในหลอดทดลอง46 แมจะทราบวามีหลายยีนเก่ียวของในการ
เปล่ียนรูปจากราสายเปนยีสต แตดวยเหตุผลที่ยังไมสามารถ
นําเชื้อกลายพันธุไปทดสอบความรุนแรงในการกอโรค จึงไม
สามารถสรุปไดวายีนใดที่เปนปจจัยกอความรุนแรง หาก
สามารถพิสูจนไดวายีนใดที่มีบทบาทสําคัญในเปลี่ยนรูปและ
กอโรค จะสามารถใชยีนนั้นเปนเปาหมายในการรักษาโรคติด
เชื้อรา P. marneffei โดยอาจออกแบบยาตานเช้ือราท่ีมีผลตอ
โปรตีนท่ีกําหนดการสรางโดยยีนท่ีนาสนใจเหลานั้นได 

นอกจากน้ี ยังอาจจะมียีนอื่น อีกมากท่ียังไมมีการศึกษา
บทบาทในการควบคุมการเปล่ียนรูปจากราสายเปนยีสต ใน 
H. capsulatum พบวายีน ryp1 ryp2 และ ryp3 เปนยีนสําคัญ
ที่มีบทบาทในการทําใหเกิดการเปลี่ยนรูปจากราสายไปเปน
ยสีต35, 36 ซึง่นาสนใจท่ีจะศึกษายีนทีม่คีวามคลายคลึงกบัยีนดงั
กลาวใน P. marneffei ตอไป

Stress response and adaptation proteins

สภาวะเครียดจากสารออกซิแดนท (oxidative stress) 
เปนกลไกพ้ืนฐานของเซลลในระบบภูมิคุ มกัน เชน เซลล 
โมโนซยัต แมคโครฟาจและโพลีมอโฟนวิเคลยีร เพือ่กาํจดัเชือ้
ที่เขามาอาศัยอยูภายในเซลล เซลลตางๆ เหลานี้สามารถ 
กําจัดเชื้อไดโดยการผลิต reactive oxygen species (ROS) 
ซึ่งมีพิษตอจุลชีพโดยทําลาย DNA ไขมัน และโปรตีนตางๆ47 
เชือ้จุลชีพจงึสรางเอนไซมตางๆ เพือ่ลดความเปนพษิเหลานัน้ 
เชน superoxide dismutase (SOD) ซึ่งเปลี่ยน O

2
- ไปเปน 

H
2
O

2
 และ O

2 
และ catalase หรือ catalase peroxidase เพื่อ

เปลี่ยน H
2
O

2 
ใหเปนนํ้าและกาซออกซิเจน48 สําหรับใน 

P. marneffei ยังไมมีการศึกษาเช้ือกลายพันธุที่กําหนด 
การสราง SOD หรือ catalase แมจะมีรายงานการจําแนกยีน
ทีก่าํหนดการสราง SOD คอื sodA49 ซึง่พบการแสดงออกมาก
ในสภาวะที่เช้ือกําลังเปล่ียนรูปเปนยีสต และสภาวะที่เช้ือถูก
กินโดยแมคโครฟาจ สวนยีนที่กําหนดการสราง catalase 
peroxidase (cpeA) พบมีการแสดงออกมากในสภาวะที่เชื้อ
เปนยีสตสมบูรณและเช้ือที่ถูกกินโดยแมคโครฟาจ ดังนั้นทั้ง
สองยีนนี้นาจะมีบทบาทสําคัญในการปกปองอันตรายจาก
สภาวะเครียดจากออกซิเดชัน8

ความสามารถในการตอบสนองตออุณหภูมิสูงเปนปจจัย
สําคัญในการกอโรคของเชื้อเชนกันโปรตีนที่มีความเกี่ยวของ
กับการตอบสนองตอสภาวะแวดลอมที่เปลี่ยนไปคือ heat 
shock proteins เพิม่ปริมาณไดมากในขณะท่ีมกีารติดเช้ือเพ่ือ
ปองกันความผิดปกติของโปรตีนอื่นๆ50 มีการศึกษายีนที่
กําหนดการสรางโปรตีน Hsp70 พบวายีนนี้ตอบสนองตอ
สภาวะอุณหภมูทิีส่งูข้ึนจาก 25 ไปเปน 37 °C39, 51 และอุณหภมูิ
ที่สูงในระดับไข 39 °C51 แสดงใหเห็นวาโปรตีน Hsp70 ตอบ
สนองตออุณหภูมิที่สูงข้ึนเพื่อปกปองโปรตีนอื่นๆ ของ 
P. marneffei ในขณะที่สิ่งแวดลอมเปลี่ยน ไปหรือกําลังเขาไป
อยูภายในเซลลแมคโครฟาจ โปรตีนนี้อาจเปนหนึ่งในปจจัยที่
กอใหเกิดความรุนแรงของโรคไดเชนกัน8

มคีวามเชือ่วาทีเ่กีย่วของกบั glycoxylate cycle เกีย่วของ
กับกลไกการกอโรคของเชื้อรากอโรค52 glyoxylate cycle 
ประกอบดวย 2 กระบวนการสําคัญที่เกี่ยวของกับเอนไซม 
isocitrate lyase และ malate synthase เปนกระบวนการลด
ทอนขั้นตอนการเอาคารบอนออกของ TCA clycle โดยมัก
เกิดข้ึนในสภาวะที่ขาดกลูโคส เชน สภาวะที่เชื้ออยูภายใน 
แมคโครฟาจ53 ตัวอยางการศึกษาใน Candida albicans 
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พบวายีนที่กําหนดการสรางเอนไซม isocitrate lyase มีการ
แสดงออกมากขึ้นในขณะที่เชื้อเจริญอยูภายในแมคโครฟาจ 
และเช้ือกลายพันธุทีข่าด ยนีนีล้ดความรุนแรงในการกอโรคใน
หนูได52 สําหรับใน P. marneffei พบวากําหนดการสราง 
isocitrate lyase (acuD) มกีารแสดงออกมากในสภาวะยีสต 29, 38 
และในขณะทีม่กีารตดิเชือ้ในแมคโครฟาจ41 ตอมามกีารทดสอบ
เชื้อที่ได knockdown ยีน acuD โดยอาศัยหลักการของ RNAi 
พบวาเช้ือลดความสามารถในการทําลายและลดการสะสมเช้ือ
ในหนูทดลอง บงชี้วายีนดังกลาวมีบทบาทสําคัญในการกอ
ความรุนแรงของโรค54

Secreted enzymes

ในขณะที่มีการติดเชื้อแบคทีเรียหรือเชื้อรา เชื้อกอโรค
เหลานั้นมักสรางเอนไซมออกสูภายนอกเซลลเพื่อทําลาย
โปรตีนของเซลลเจาบาน หรอื ลดความเปนพษิของสารท่ีเซลล
ในระบบภูมคิุมกันสรางขึน้ การศกึษาเอนไซมใน P. marneffei 
ยงัมไีมมากนกั ในสภาวะเปนยสีตพบการสราง acid phospha-
tase55 ซึ่งเช่ือวาเพ่ือลดการสราง superoxide anion และลด
การเกิด ROS ของนิวโทรฟลเหมือนใน Franciscella 
tularensis56 สงผลใหเชื้อสามารถอยูรอดในเซลลมากข้ึน 
ดงันัน้เอนไซมนีอ้าจเปนหนึง่ในปจจยัทีก่อใหเกดิความรนุแรง
ของโรคเหมือนที่พบในเช้ือ Coxiella burnetii57

เอนไซมทีส่าํคัญอีกกลุมหน่ึงคือ proteinases ซึง่ถกูจัดให
เปนหนึ่งในปจจัยที่กอใหเกิดความรุนแรงของโรคดังเชนที่พบ
ใน Candida albicans58 และ Aspergillus fumigatus59  สําหรับ
การศึกษาใน P. marneffei60 พบ serine protease ในอาหาร
เลี้ยงเชื้อ และสามารถยอยสลาย elastin fibronectin และ 
fibrinogen ไดแสดงใหเหน็วาเอนไซมนีน้าจะมบีทบาททีส่าํคญั
ในการทาํลายเนือ้เยือ่ของผูปวยซึง่อาจเปนหนึง่ปจจยัทีส่าํคญั
ในการกอโรคของเชื้อนี้ 

Melanins 

เมลานินเปนสารท่ีมสีดีาํหรอืสเีขมพบไดในสิง่มีชวีติหลาย
ประเภทท้ัง แบคทีเรยี เชือ้รา พชื และสัตว ในเช้ือรา เมลานินมี
สวนชวยใหเช้ืออยูรอดในสภาวะแวดลอมที่ไมเหมาะสมโดย
เฉพาะภายในเซลลเปาหมายและสามารถลดความไวของเช้ือ
ตอยาตานเช้ือราไดอกีดวย61 การศึกษาใน P. marneffei พบวา 
เชื้อสามารถสรางเมลานินไดทั้งที่อยูในรูปคอนิเดียและ ยีสต 
และเช้ือที่อยูในเน้ือเย่ือของผูปวย62 เมื่อศึกษาในระดับเซลล
พบวาเมลานินฝงตัวอยูในผนังช้ันในสุดของเซลลขนาด 100 
nm และจากความรูที่วา Kojic acid สามารถยับยั้งการสรางเม
ลานินของ P. marneffei ได จึงสามารถเพาะเล้ียงเชื้อยีสตที่มี
และไมมีเมลานินได จากน้ันนําไปทดสอบการกินโดยแมคโคร
ฟาจ พบวายีสตที่มีเมลานินสามารถลดการถูกจับกินโดย
แมโครฟาจและทนตอการถูกทําลายภายในเซลล9 จากผลการ
ศึกษา นักวิทยาศาสตรเช่ือวาเมลานินเปนปจจัยท่ีสําคัญอีก
อยางหน่ึงที่เก่ียวของกับความรุนแรงของโรค

พยาธิสภาพและการตรวจวินิจฉัย

นักวิทยาศาสตรคาดวาผู ปวยนาจะไดรับเชื้อทางการ
หายใจ จากนั้นเขาไปอาศัยอยูในแมคโครฟาจในปอด ในคน
ปกติจะสามารถกําจัดเชื้อไดภายในเวลาอันรวดเร็ว แตในผูที่ 
มีภูมิคุมกันบกพรอง เช้ือจะไมถูกกําจัดและสามารถแบงตัว 
เพิ่มจํานวนในเซลลแมคโครฟาจของผูปวยลักษณะของ 
P. marneffei ในแมคโครฟาจมีขนาดเล็กประมาณ 2-3 x 2-7 
μM คลายกบั H. capsulatum ทาํใหเกดิการวินจิฉยัผดิเปนโรค 
histoplasmosis8 แตสามารถแยกจากกันไดโดยความแตกตาง
ของการแบงเซลล P. marneffei แบงเซลลแบบ fission สวน 
H. capsulatum แบงแบบ budding นอกจากการพบเช้ือใน
แมคโครฟาจแลวยังสามารถพบเช้ือในรูปยีสตภายในเซลลอื่น
ทีไ่มใช phagocyte เชน epithelium ไดดวย63 เมือ่ผูปวยตดิเชือ้
ทีป่อดจะแสดงอาการของโรคปอด และเมือ่เชือ้แบงตวัมากขึน้
จะมกีารแพรกระจายจากปอดไปยงัอวยัวะภายในท่ีสาํคญัอืน่ๆ 
เชน ตับ มาม ไต สมอง รวมถึงบริเวณที่ผิวหนัง ดังนั้นสิ่งสง
ตรวจที่นิยมสงตรวจจึงมีความหลากหลาย ขึ้นอยูกับลักษณะ
อาการของผูปวยนั้นๆ สิ่งสงตรวจท่ีนิยมใชไดแก ไขกระดูก 
นํา้ไขสันหลงั เลอืด ชิน้เนือ้จากตอมนํา้เหลอืงหรอืผวิหนงัหรอื
ปอดหรือตับ ขุยจากผิวหนัง เสมหะ นํ้าจากชองทอง อุจจาระ 
ปสสาวะ3 ลักษณะอาการของผูปวยที่ติดเชื้อ P. marneffei คือ 
มีไข ซีด นํ้าหนักลด ตอมนํ้าเหลืองโต มีตุมบริเวณผิวหนัง ตับ
และมามโต อาการเหลานี้ไมสามารถแยกจากโรคติดเช้ือราช
นดิ อืน่ได โดยเฉพาะ histoplasmosis64 จงึตองอาศัยการตรวจ
วินิจฉัยชนิดของเชื้อทั้งแบบเบ้ืองตน และการใชเทคนิคชั้นสูง 
ดังตอไปนี้

การยอมสี

ไขกระดูก หรือ สิ่งสงตรวจท่ีมาจากการปายบริเวณ
ผิวหนังหรือชิ้นเนื้อจากตอมนํ้าเหลืองสามารถนํามายอมดวย
สี Wright’s หรือ Giemsa ตรวจหาลักษณะของ binary fission 
yeast จดัวาเปนวิธทีีม่คีวามไวสงู สะดวก ราคาประหยดั เหมาะ
สําหรับหองปฏิบัติการทั่วไป65 นอกจากนี้ยังสามารถยอมดวย
สยีอมชิน้เนือ้เชน Grocott methenamine silver หรอื periodic-
acid-Schiff สวนการยอมดวยส ีhematoxylin-eosin อาจทาํให
ดคูลายเชือ้สรางแคปซูล66 เชือ้ทีอ่ยูภายในเซลลมรีปูรางรี หรอื
กลม มแีละขนาดใกลเคยีงกัน ในขณะท่ีเชือ้นอกเซลลมลีกัษณะ
ยาวกวา19 แมวาการยอมสีอาจเปนวิธีที่มีความไวและความ
จาํเพาะตํา่กวาวธิอีืน่ มปีระโยชนมากหากผูปฏบิตังิานมคีวาม
เชีย่วชาญในการดูลกัษณะรูปรางของเช้ือ เพราะสามารถตรวจ
วินิจฉัยเบื้องตนไดรวดเร็วและมีราคาประหยัด และจะเปน
ประโยชนมากหากผลการเพาะเลีย้งเชือ้ไดผลเปนลบ แตผูปวย
ติดเชื้อนี้จริง63

การเพาะเล้ียงเชื้อ

การเพาะเล้ียงเช้ือจดัเปนวธิมีาตรฐานในการตรวจวินจิฉยั
การติดเชื้อ P. marneffei ความไวในการเพาะเล้ียงเชื้อจากสิ่ง
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ตรวจ ไขกระดูก ชิ้นเนื้อจากผิวหนัง และเลือด พบเปนรอยละ 
100 90 และ 76 ตามลําดับ3 นอกจากน้ียังสามารถแยกเชื้อได
จากนํ้าจากไขสันหลัง เสมหะ ของเหลวจากปอด และชิ้นเนื้อ
ตบั67  หองปฏิบตักิารประจําวนัจะสามารถแยกเช้ือไดจากเลือด
มากที่สุด15  โดยเพาะเลี้ยงที่อุณหภูมิหองประมาณ 25-30 °C 
บนอาหารเลี้ยงเชื้อ SDA โคโลนีของเชื้อจะเหมือนกับเชื้อ 
Penicillium spp. แตพบการสรางรงควตัถสุแีดงซมึลงในอาหาร
เลีย้งเช้ือ สาํหรับการตรวจพิสจูนชนดิของเช้ืออาศัยรปูรางของ
เชื้อเปนลักษณะสําคัญ รวมกับการทดสอบความสามารถใน
การเปล่ียนรูปราสายเปนยสีตทีอ่ณุหภูม ิ37 °C ในอาหารเล้ียง
เช้ือ BHA ลักษณะของยีสตที่ไดจากการเพาะเล้ียงน้ีมักพบ
ขนาดยืดยาวกวาเชื้อที่อยูภายในเซลล ยีสตอาจยืดยาวมีผนัง
กั้นจนเห็นเปนลักษณะคลาย arthroconidia เรียกวา 
arthroconidia-like ไมนิยมทดสอบทางชีวเคมีเนื่องจากไมมี
ความจําเพาะเพียงพอสําหรับการวินิจฉัย การทดสอบทาง
ชวีเคมีพบวา P. marneffei สามารถใชนํา้ตาลกลูโคส มอลโทส 
และเซลลูไบโอส สรางเอนไซมยูริเอสได68

การตรวจทางน้ําเหลืองวิทยาและการตรวจดวยเทคนิค
ระดับโมเลกุล

ปจจุบันการตรวจทางน้ําเหลืองวิทยาและดวยเทคนิค
ระดับโมเลกุลมีการพัฒนาอยางรวดเร็ว แตสวนใหญยังจํากัด
อยูในระดับการวิจัย ยังไมมีการพัฒนาเปนการตรวจชุดตรวจ
อยางงาย การตรวจทางนํ้าเหลืองวิทยาอาศัยหลักการหลาก
หลายมีทั้งการตรวจหาแอนติบอดีและการตรวจหาแอนติเจน 
เชน immunodiffusion69, 70 Indirect fluorescent71 Latex 
agglutination70, 72 Western blot73-75 ELISA72, 76-79 การ
พฒันาการตรวจทางนํา้เหลอืงวทิยาสวนมากเนนการตรวจหา
แอนติเจนมากกวาแอนติบอดี เนื่องจากผูปวยสวนใหญมี
ภูมิคุมกันบกพรอง จึงสรางแอนติบอดีไดไมดี 

การตรวจดวยเทคนิคทางโมเลกุลนิยมใชหลักการ 
polymerase chain reaction (PCR) โดยมี เปาหมายอยูที่
บรเิวณสวนของยีนทีก่าํหนดการสราง rRNA 5.8S rRNA80 และ 
18S rRNA81-83 และพัฒนาความสะดวกและความไวดวยเทคนิค 
nested PCR82 และ one-tube seminested PCR83 ไดอีกดวย 
นอกจากน้ี มีการพัฒนาวิธีทางโมเลกุลอื่นๆ ที่อาศัยหลักการ
แตกตางกันออกไป เชน rolling circle amplification84 multiplex 
ligation-dependent probe amplification85 oligonucleotide 
array hybridization86 และ TaqMan real-time PCR87 การ
ตรวจวินิจฉัยเช้ือดวยวิธีทางอณูชีววิทยานิยมใชสําหรับการ
วจิยั เน่ืองจากมรีาคาแพง วธิทีางอณชูวีวทิยามคีวามสาํคญัใน
กรณีที่ผลการเพาะเลี้ยงเช้ือใหผลลบ63 หรือในกรณีที่แหลง
ระบาดเปนจํานวนมาก ซึ่งมีความคุมคาที่จะพัฒนาวิธีเหลานี้
ใชกบัผูปวยในจาํนวนทีม่ากเพือ่ใหไดรบัการวนิจิฉยัไดรวดเรว็
และใหการรักษาไดทันทวงที 

การรักษา

การรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ P. marneffei ในผูที่ติดเชื้อเอช
ไอวี หรือ ไมติดเช้ือเอชไอวีไมแตกตางกัน คือ ใชยาฉีด 
Amphotericin B deoxycholate 0.6 มก./กก./วัน เปนเวลา 
2 สัปดาห จากนั้นใหยากิน itraconazole ขนาด 400 มก./วัน 
เปนเวลา 8-10 สปัดาห15, 88 หลงัจากท่ี ผูปวยไดรบัยาครบถวน
แลวในผู ปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีจะไดรับยา itraconazole 
200 มก./วัน เพิ่มขึ้นเพื่อเปนการปองกันการติดเชื้อซํ้าอีก15, 89 
ดังนั้น จึงมีขอแนะนําในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่มีระดับเซลล 
CD4+ lymphocyte ตํ่ากวา 100 เซลลตอลบ.มม. ควรไดรับยา 
itraconazole เพื่อปองกันการติดเชื้อ P. marneffei

สรุป

การติดเชื้อ P. marneffei ยังคงเปนโรคฉวยโอกาสใน 
ผูปวยทีม่ภีาวะภมูคิุมกนับกพรองทัง้กลุมผูปวยเอดสและผูปวย
อื่นๆ ที่ไมไดติดเช้ือเอชไอวี จัดวาเปนปญหาที่สําคัญของ
ภมูภิาคเอเชียตะวนัออกเฉียงใต และภูมภิาคใกลเคียง รวมทัง้
ประเทศไทย ขอมูลการศึกษาทางพันธุศาสตรของเชื้อมีความ
กาวหนาไปอยางรวดเร็วทําใหเขาใจพ้ืนฐานทางชีววิทยาของ
เชื้อมากขึ้น โดยเฉพาะการสรางรูปราง แตอยางไรก็ตาม การ
ศึกษาปจจัยที่กอใหเกิดความรุนแรงของโรคยังมีขอจํากัด
เนือ่งจากยงัขาดรปูแบบการทดลองทีเ่หมาะสม นอกจากนี ้ยงั
มีความจํากัดดานขอมูลแหลงที่อยูอาศัยของเชื้อในธรรมชาติ
ที่เกี่ยวของกับการติดเชื้อของผูปวยเนื่องจากการขาดวิธีการ
แยกเชื้อจากสิ่งแวดลอมที่มีประสิทธิภาพ ดังนั้นจึงควรศึกษา
รูปแบบการทดลองท่ีเหมาะสมสําหรับการทดสอบปจจัยที่กอ
ใหเกดิความรนุแรงของโรคและการแยกเชือ้จากธรรมชาต ิเชน 
จากดิน เปนตน

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบพระคุณ ศ.ดร.นงนุช วณิตยธนาคม ภาควิชาจุล
ชีววิทยา คณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยเชียงใหม ที่ใหคํา
ปรึกษาและคําแนะนําในการเขียนบทความ และ ขอขอบคุณ 
อ.ดร.ชยพล ศรีพันนาม คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัย
พะเยา ที่ชวยใหขอคิดเห็นและตรวจทานตนฉบับ
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เพาะเลี้ยงเชื้อและตรวจแยกชนิดของ toxin genes 
โดยวธิ ีmultiplex polymerase chain reaction (mPCR)
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Abstract

Introduction: Clostridium difficile-associated diarrhea is a global health problem. The pathogenicity of this 
bacterium is determined by production of two major toxins: enterotoxin A and cytotoxin B. The clinical feature 
typically includes diarrhea, lower abdominal pain and systemic symptoms, such as fever, anorexia, nausea 
and malaise, but they can range from mild diarrhea to pseudomembranous colitis. The standard methods 
of C. difficile for diagnosis and toxin detection are culture method and cytotoxicity assay (CA).

Materials and methods: A total of 433 fecal samples with diarrhea diseases from 13 provinces were collected 
during year 2006-2013 for identification of C. difficile by culture method and detection toxin genes by mPCR.

Results: The prevalence of C. difficile infection was 14.55% (63/433) by culture method. The detection of 
toxin genes by mPCR was A-B+ strain (19 samples), A+B+ strain (1 sample), A-B- strain (43 samples) and 
no strain of binary toxin, respectively. The prevalence of C. difficile infection was occurred in women more 
than men. 

Conclusions: From this study showed that C. difficile infection is a major cause in patients with diarrhea.  
The most common toxin gene was A-B+ strain. Monitoring of C. difficile strains in Thailand is useful for the 
strains that cause antibiotic resistance.  

Keywords: Clostridium difficile, mPCR, toxin genes

The prevalence of C. difficile infection by culture method and typing toxin genes 
by multiplex polymerase chain reaction (mPCR)

นิพนธตนฉบับ
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บทคัดยอ

บทนํา: Clostridium difficile เปนสาเหตุโรคอุจจาระรวงและเปนปญหาสาธารณสุขระดับโลก การกอโรคของเช้ือนี้เกิดจากการ
สรางสารพิษสําคัญ 2 ชนิดคือ enterotoxin A และ cytotoxin B อาการทางคลินิกของโรคคืออาการทองเสีย อาการปวดทอง 
และอาการตางๆ เชน มีไข เบื่ออาหาร คลื่นไส วิงเวียน ความรุนแรงของโรคจากนอยไปจนถึงรุนแรงมาก เชน ปลายลําไสใหญ
อักเสบ วิธีมาตรฐานในการตรวจวินิจฉัยเชื้อ C. difficile โดยวิธีเพาะเลี้ยงเชื้อและการตรวจหาสารพิษดวยวิธี cytotoxicity  
assay (CA)

วัสดุและวิธีการวิจัย: เก็บตัวอยางอุจจาระจากผูปวยโรคอุจจาระรวงรวมจํานวนท้ังส้ิน 433 ตัวอยางใน 13 จังหวัดใน
ประเทศไทย ระยะเวลาเก็บตั้งแตป พ.ศ. 2549-2556 ทําการตรวจหาเชื้อ C. difficile โดยวิธีเพาะเลี้ยงเชื้อและตรวจแยกชนิด
ของ toxin genes โดยวิธี mPCR

ผลการศกึษา: การศึกษาความชุกของเช้ือ C. difficile ในตัวอยางอุจจาระผูปวยโรคอุจจาระรวงสามารถเพาะเล้ียงเช้ือ C. difficile 
ได 63 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 14.55 และเมื่อตรวจแยกชนิดของ toxin genes ของเชื้อ C. difficile โดยวิธี mPCR พบสาย
พันธุ A-B+ จํานวน 19 ตัวอยาง สายพันธุ A+B+ จํานวน 1 ตัวอยาง สวนสายพันธุ A-B- จํานวน 43 ตัวอยาง และไมพบสาย
พันธุ binary toxin พบผลบวกของการติดเชื้อ C. difficile ในผูหญิงมากกวาผูชาย 

สรุปผลการศึกษา: จากการศึกษาหาความชุกของเช้ือ C. difficile พบวาเปนสาเหตุสําคัญในผูปวยโรคอุจจาระรวง ในการ
ศึกษาคร้ังน้ีพบวาสวนมากเปนสายพันธุ A-B+ การเฝาระวังการเปล่ียนแปลงของสายพันธุ C. difficile ของประเทศไทยมี
ประโยชนเพ่ือเปนแนวโนมดูความรุนแรงของโรคเนื่องจากชนิดของสายพันธุทําใหเกิดการดื้อยาปฏิชีวนะได 

คํารหัส: Clostridium difficile, mPCR, toxin genes

บทนํา

Clostridium difficile เปนแบคทีเรียแบบไมใชออกซิเจน
ติดสีกรัมบวกรูปแทง สามารถสรางสปอร ซึ่งพบบอยในสิ่ง
แวดลอมโดยเฉพาะอยางย่ิงในดิน1 การติดเช้ือ C. difficile 
(CDI) จะแสดงอาการทางระบบทางเดินอาหาร ไดแก อาการ
ทองรวง (C. difficile–associated diarrhea: CDAD) ลําไส
อักเสบ (C. difficile–associated colitis) และ pseudomem-
branous colitis (PMC)2 ยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธิ์กวางเปน 
ปจจัยหลักที่เกิดความเส่ียงตอการติดเช้ือ CDI รวมท้ังยา 
clindamycin, amoxicillin/clavulanic acid, 2nd และ 3rd 
generation cephalosporins และ fluoroquinolones3  แบคทเีรยี
นี้ผลิตสารพิษชนิด toxin A (enterotoxin) และ toxin B 
(cytotoxin) โดยถูกควบคุมดวย tcd-A และ tcd-B ยีนตาม
ลาํดับ4,5 สารพษิ enterotoxin มศีกัยภาพทีท่าํใหเกิดการสะสม
ของของเหลวในลําไส เปนพิษตอเซลลเพาะเล้ียงเนื้อเยื่อ 
และมีผลอันตรายเม่ือทําการทดสอบในสัตวทดลอง สารพิษ 
cytotoxin มีความรุนแรงเปน 1,000 เทาของ toxin A6,7 สาย
พันธุ C. difficile ที่ให A-B+ พบวาเปนสาเหตุกอโรคในคนและ
พบวามีการระบาดท่ัวโลก8,9 สวน C. difficile binary toxin 
(CDT) ซึง่เปน actin-ADP-ribosylating toxin สงผลกระทบตอ
โครงสรางของโปรตีน กระตุนใหการสรางสวน microtubule ยืน่
ออกมาบนพืน้ผิวของเซลลเย่ือบผุวิ นาํไปสูการเพิม่การยดึติด
ของแบคทีเรียมากขึ้น5,10 และเปนสารพิษท่ีเกี่ยวของกับ 

clostridial binary toxin ซึ่งรวมทั้ง iota toxin ที่ผลิตโดยเชื้อ 
C. perfringens type E สารพิษที่ผลิตจากเชื้อ C. spiroforme 
และสารพิษจากเชื้อ C. botulinum type C2 และ D11 บทบาท
พยาธวิทิยาของสารพษินีย้งัไมสามารถอธบิายไดชดัเจน4,10,12-13

การตรวจวินิจฉัยเชื้อและการตรวจหาสารพิษของ 
C. difficile โดยวิธีเพาะเล้ียงเชื้อและวิธี cytotoxicity assay 
(CA) ซึง่เปนวธิมีาตรฐาน14-16 บางครัง้การตรวจหาสารพษิโดย
วิธี CA ใหผลลบจากตัวอยางอุจจาระผูปวย14 ทั้งท่ีผูปวยมี
อาการทางคลินิกของโรค CDAD17 การตรวจหาสารพิษวิธีนี้
เปนงานที่ยุงยากเนื่องจากตองใชการเพาะเลี้ยง cell line เชน 
Vero cells HT29-MTX, human CaCo-2 cells และตองมี 
antitoxin สําหรับการทดสอบ neutralization มีการตรวจหา
สารพิษโดยวิธี enzyme immunoassays (EIAs) ซึ่งเปนทาง
เลือกอีกวิธีหนึ่ง18 จากการศึกษาของ Barbut และคณะ18 พบ
วาสายพันธุ A-B+ variants (โดยที่สวนของปลาย 3’ ของ 
toxin A มีการ deletion) ทําใหไมสามารถตรวจหา toxin A ได
ดวยวิธี EIAs ปจจุบันการตรวจหาเช้ือจากตัวอยางอุจจาระผู
ปวยและทดสอบหาสารพิษโดยวีธีทางชีวโมเลกุลเพ่ือศึกษา
ทางระบาดวทิยาในกรณรีะบาดหรอืการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล
ซึ่งเปนวิธีที่ใหความจําเพาะสูงและสามารถแยกชนิดของสาร
พิษได17
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วัตถุประสงคการศึกษา

การศึกษาหาความชุกของเชื้อ C. difficile ในตัวอยาง
อุจจาระจากผูปวยโรคอุจจาระรวงและการตรวจแยกชนิดของ 
toxin genes ของเชื้อ C. difficile โดยวิธี mPCR

วัสดุและวิธีการศึกษา
การเก็บและจัดการกับตัวอยางตรวจ

เก็บตัวอยางอุจจาระจากโรงพยาบาลจังหวัดตางๆ ดังนี้ 
กรุงเทพมหานคร สมุทรสงคราม จันทบุรี สุพรรณบุรี ตาก 
หนองคาย นครสวรรค ปทุมธาน ีพะเยา นนทบุร ีอยุธยา ชลบรุี 
ลพบุรี เก็บตัวอยางจํานวนรวมท้ังสิ้น 433 ตัวอยาง ระยะเวลา
เกบ็ตัง้แตป พ.ศ. 2549-2556 ซึง่เปนตวัอยางผูปวยโรคอุจจาระ
รวงนาํมาสงสถาบันวจิยัวิทยาศาสตรสาธารณสุขเพือ่ตรวจหา
สาเหตุของโรค

ตวัอยางอุจจาระท่ีสงตรวจตองอยูในสภาพท่ีเหมาะสมคือ
บรรจุในภาชนะปากกวางมีฝาปดที่สะอาดปราศจากเช้ือ มี
ปริมาณอุจจาระสดประมาณ 1-2 กรัม สงถึงหองปฏิบัติการ
ภายใน 2 ชัว่โมงหลังการเก็บตวัอยางหรือเก็บท่ีอณุหภูม ิ4 °C 
หากสงตรวจภายใน 24 ชัว่โมง และเกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ-20 °C หาก
จําเปนตองสงตรวจหลังการเก็บตัวอยางนานกวา 24 ชั่วโมง 
เมื่อสงถึงหองปฏิบัติการแลวดําเนินการเพาะเลี้ยงเชื้อทันที

การเพาะเลี้ยงเชื้อ C. difficile จากตัวอยางอุจจาระของผูปวย
การเพาะเล้ียงเชื้อโดยใช alcohol shock technique19  คือ

ผสมตัวอยางกับ absolute ethanol ในอัตราสวน 1 : 1 ทิ้งไว
ที่อุณหภูมิหองนาน 1 ชั่วโมง กอนถายตัวอยางลงบนอาหาร
เลี้ยงเช้ือ Wilkins-Chalgren blood agar : WCBL (CM 619B; 
Oxoid, England) ใส plate ลงใน anaerobic jar ที่มี gas 
generating kit และ anaerobic indicator บมท่ีอุณหภูมิ 
37±2 °C นาน 48 ชั่วโมง C. difficile ที่เจริญบน plate WCBL 
มีลักษณะโคโลนีแบน สีเทาดาน แผ ขอบหยักคลายรากไม มี
กลิน่ของสาร para-cresol ไมม ีhemolysis zone และเรงทาํการ
ทดสอบตางๆ โดยเร็วเพราะเช้ือ anaerobe ไมสามารถทนตอ
สภาวะอากาศปกติไดนาน 

การพิสูจนทางจุลชีววิทยา
หลังจากแยกเชื้อบริสุทธิ์ นํามาเพาะเลี้ยงใน Wilkins-

Chalgren broth บมในสภาวะไรอากาศท่ีอุณหภูมิ 37±2 °C 
นาน 48 ชั่วโมง นําโคโลนีที่สงสัยไปยอมสีแกรม หากพบเปน
เซลลรูปรางทอน ติดสีแกรมบวก สรางสปอร สงสัยวาเปน 
Clostridium sp. นาํไปทํา catalase test โดยหยด 15%H

2
O

2 

บน glass slide เข่ียเชื้อลงบน slide หากมีฟองอากาศเกิดข้ึน
แสดงวาใหผลบวก หากไมเกิดฟองอากาศแสดงวาใหผลลบ 
เชื้อ C. difficile ใหผลการทดสอบ catalase test เปนลบ และ
นํามาทดสอบปฏิกิริยาทางชีวเคมี ไดแก starch, arabinose, 
dextrose, fructose, lactose, maltose, mannose, mannitol, 
salicin, sucrose, xylose, esculin, SIM, nitrate, litmus milk, 

gelatin และ egg yolk agar (EY) อานผลการทดสอบปฏิกิริยา
ทางชวีเคมตีามวธิมีาตรฐานควบคุมคณุภาพโดยการตรวจสอบ
ลักษณะโคโลนีและคุณสมบัติทางชีวเคมีของเชื้อ C. difficile ที่
เพาะเลี้ยงไดจากตัวอยางเปรียบเทียบกับเชื้อมาตรฐาน 
C. difficile ATCC 43255

การตรวจหา toxin genes ของเชื้อ C. difficile โดยวิธี
multiplex polymerase chain reaction (mPCR)

การสกัดสารพันธุกรรมจากตัวเชื้อ C. difficile
นาํเชือ้ C. difficile ทีแ่ยกไดจากตวัอยางอจุจาระของผูปวย

มาเพาะเลี้ยงใน Wilkins-Chalgren broth บมในสภาวะไร
อากาศที่อุณหภูมิ 37±2 °C นาน 48 ชั่วโมง หลังจากที่เชื้อ
เจริญเติบโตเต็มที่แลวนํามาปนตกตะกอนท่ีความเร็ว 8,000 
rpm (Spectrafuge Labnet international Inc., USA) นาน 
10 นาที และดูดสวนใสทิ้ง ละลายตะกอนดวย normal saline 
1 mL ในหลอดขนาด 1.5 mL ผสมใหตะกอนละลายดีแลวจึง
นําไปปนที่ความเร็ว 10,000 rpm เวลา 10 นาที ดูดสวนใสทิ้ง 
นําตะกอนท่ีไดมาสกัด DNA ดวยน้ํายา lysozyme และ 
proteinase k ตามวิธีของ Sambrook และคณะ21 จากนั้นเก็บ 
DNA ที่ไดไวที่อุณหภูมิ -20 °C

การเพ่ิมขยายปริมาณสารพันธุกรรม
การเพ่ิมขยายปริมาณสารพันธกุรรมในสวนของ tpi gene 

tcd-A และ tcd-B เตรียมสวนผสมปริมาตร 30 μL ที่ประกอบ
ดวย DNA template 5 ng, 0.5 mM dNTPs (Promega USA), 
2.5 mM MgCl

2
 (Promega USA), 1X buffer (Promega USA), 

1U Taq polymerase (Promega USA) และ 0.5 μM ของ 
ไพรเมอร 3 คู ดงัแสดงในตารางที ่1 (tpi สาํหรบัจโีนมทีจ่าํเพาะกบั 
C. difficile tcd-A สําหรับยีนที่สรางสารพิษชนิด A และ tcd-B 
สําหรับยีนที่สรางสารพิษชนิด B) ที่ออกแบบโดย Lemee และ
คณะ17 สวนการเพิ่มขยายปริมาณสารพันธุกรรมของ binary 
toxin (cdt-A และ cdt-B) เตรียมสวนผสมปริมาตร 25 μL ที่
ประกอบดวย DNA template 5 ng, 0.2 μM dNTPs (Promega 
USA), 1.5 mM MgCl

2
 (Promega USA), 1X buffer (Promega 

USA), 1U Taq polymerase (Promega USA) และ 0.2 μM 
ของไพรเมอร 2 คู สําหรับ binary toxin (cdt-A และ cdt-B 
ออกแบบโดย Samie และคณะ11)

ไพรเมอร tcd-B ถูกออกแบบมาจากตําแหนง converse 
5’ region ของยีน tcd-B ซึ่งใหขนาด PCR product ที่ 160 bp 
ไพรเมอร tcd-A ออกแบบมาใหจบัไดกบัการเกดิ three deletion 
ในตําแหนง region ของยีน tcd-A ของสายพันธุที่เปน A-B+ 
จะใหขนาดของ PCR product ที่ 110 bp สําหรับสายพันธุที่
เปน A+B+ ใหขนาด PCR product ที่ 396 bp สวนไพรเมอร
ของ binary toxin เกี่ยวของกับสองปฏิกิริยาที่แตกตางกันคือ
สวน enzymatic สําหรับ cdt-A และ binding component 
สําหรับ cdt-B ใหขนาด PCR product ที่ 376 bp และ 475 bp 
ตามลําดับ
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 นําสวนผสมทั้งหมดไปเขาเครื่อง DNA thermal cycler 
(Multigene Labnet International Inc., USA) สําหรับ tpi, 
tcd-A และ tcd-B มีขั้นตอนประกอบดวย pre-denaturation 
94 °C 5 นาท ีdenaturation 94 °C 30 วนิาที annealing 50 °C 
30 วินาที extension 72 °C 1 นาที จํานวน 30 รอบ สําหรับ 
binary toxin มีขั้นตอนประกอบดวย pre-denaturation 94 °C 
5 นาที denaturation 94 °C 45 วนิาที annealing 52 °C 1 นาที 

extension 72 °C 1.20 นาที จํานวน 30 รอบ ตรวจสอบ PCR 
product ทีไ่ดดวย agarose gel electrophoresis (2% agarose 
gel/TBE) กระแสไฟฟา 100 V เปนเวลา 1 ชัว่โมง จากนัน้ยอม
แผนเจลดวย ethidium bromide วิเคราะห PCR product 
ดวยเครื่อง UV transilluminator เปรียบเทียบขนาด DNA ที่
ไดกับ DNA marker

ตารางที่ 1 Primers for multiplex PCR

ตารางที่ 2 List of bacteria for testing cross reaction

Gene Primers Sequence (5’-3’)
PCR 

product 
size (bp)

Amplification References

tpi tpi-F AAAGAAGCTACTAAGGGTACAAA 230 C. difficile 
house-keeping gene

Lemee et al., 200417

tpi-R CATAATATTGGGTCTATTCCTAC

tcd-A tcd-A F AGATTCCTATATTTACATGACAATAT 369 Toxin A enterotoxin Lemee et al., 200417

tcd-A R GTATCAGGCATAAAGTAATATACTTT 110 Toxin A deleted 
enterotoxin 

Lemee et al., 200417

tcd-B tcd-B F GGAAAAGAGAATGGTTTTATTAA 160 Toxin B cytotoxin Lemee et al., 200417

tcd-B R ATCTTTAGTTATAACTTTGACATCTTT

cdt-A cdt-A F TGAACCTGGAAAAGGTGATG 376 Enzymatic component 
of binary toxin

Samie et al., 200811

cdt-A R AGGATTATTTACTGGACCATTTG

cdt-B cdt-B F GATTCACAGCTAATGTAACTA 475 Binding component of 
binary toxin

Samie et al., 200811

cdt-B R TATAGTCTGACCAACTATTTC

No. Microorganisms No. Microorganisms

1 Clostridium difficile ATCC 43255  (A-B-) 14 Streptococcus pneumoniae DMST 25929  
2 Clostridium difficile A 4897 (A-B-) 15 Bordetella bronchiseptica DMST 6811 

3 Clostridium difficle GAI 10029 (A+B+) 16 Stenotrophomonas maltophilia DMST 19079 

4 Clostridium perfringens ATCC 13124 17 Burkholderia plantarii LMG 9035 

5 Clostridium sporogenes ATCC 19404 18 Bacillus cereus DMST 11098 

6 Clostridium ramosum ATCC 25582 19 Bacillus mycoides DMST 3747 

7 Clostridium bifermentans LMG 3027 20 Bacillus thuringiensis DMST 18583 

8 Clostridium sordellii ATCC 9714 21 Bacillus licheniformis DMST 16838 

9 Vibrio parahaemolytica DMST 15285 22 Bacillus subtilis DMST 7988 

10 Moraxella urethralis DMST 17525 23 Vibrio cholerae non O1, non O139 DMST 2873 

11 Burkholderia pyrrocinia DMST 15513 24 Listeria monocytogenes DMST 17303 

12 Klebsiella pneumoniae DMST 7592 25 Salmonella Enteritidis DMST 15676 

13 Haemophilus influenza DMST 18936 26 Campylobacter coli NCTC 11353 

27 Campylobacter lari ATCC 43675 30 Helicobacter pylori TK 1029 

28 Campylobacter fetus DMST 17955 31 Achromobacter xylosoxidans subsp. xylosoxidans 
DMST 8572 

29 Helicobacter pylori NCTC 11638 32 Bacteroides fragilis ATCC 25285



non deleted tcdA fragment (396 bp)
tpi fragment (230 bp)
tcdB fragment (160 bp)

non deleted tcdA fragment (396 bp)
tpi fragment (230 bp)
tcdB fragment (160 bp)

cdtB fragment (475 bp)
cdtA fragment (230 bp)
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รูปที่ 1 A. The specificity of the references strains (Table 2) with tpi, tcd-A, tcd-B, cdt-A and cdt-B primers of C. difficile by multiplex PCR method. B. The specificity of 
the references strains with cdt-A and cdt-B primers of C. difficile by multiplex PCR method. (Marker = 100 bp, lane 1 = C. difficile ATCC 43255, lane 2 = C. difficile A 
4897 lane 3 = C. difficle GAI 10025, lane 4 = C. perfringens ATCC 13124, lane 5 = C. sporogenes ATCC 19404, lane 6 = C. ramosum ATCC 25582, lane 7 = 
C. bifermentans LMG 3027, lane 8 = C. sordellii ATCC 9714, lane 9 = V. parahaemolytica DMST 15285, lane 10 = M. urethralis DMST 17525, lane 11 = 
B. pyrrocinia DMST 15513, lane 12 = K. pneumoniae DMST 7592, lane 13 = H. influenza DMST 18936, lane 14 = S. pneumoniae DMST 25929, lane 15 = 
B. bronchiseptica DMST 6811, lane 16 = S. maltophilia DMST 19079, lane 17 = B. plantarii LMG 9035, lane 18 = B. cereus DMST 11098, lane 19 = B. mycoides 
DMST 3747, lane 20 = B. thuringiensis DMST 18583, lane 21 = B. licheniformis DMST 16838, lane 22 = B. subtilis DMST 7988, lane 23 = V. cholerae non O1, non 
O139 DMST 2873, lane 24 = L. monocytogenes DMST 17303, lane 25 = Sal. Enteritidis DMST 15676, lane 26 = C. coli NCTC 11353, lane 27 = C. lari ATCC 43675, 
lane 28 = C. fetus DMST 17955, lane 29 = H. pylori NCTC 11638, lane 30 = H. pylori TK 1029, lane 31 = A. xylosoxidans subsp. xylosoxidans DMST 8572, lane 32 
= B. fragilis ATCC 25285, C1 = C. difficile ATCC 43255, C2 = C. difficile GAI 10029, lane Neg = negative)
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ผลการศึกษา
การทดสอบหาความจําเพาะของไพรเมอร

นําไพรเมอร 5 คูทําการทดสอบหาความจําเพาะกับเช้ือ
ตางๆ ตามตารางที่ 2 พบวาการทดสอบดังกลาวใหผลลบและ
มีความจําเพาะตอสารพิษที่ตองการทดสอบ และไมเกิด
ปฏิกิริยาการขามเกี่ยวกับเชื้ออื่นๆ (รูปที่ 1)

การเพาะเล้ียงเชื้อ C. difficile จากตัวอยางอุจจาระผูปวย
จากตัวอยางอุจจาระผูปวยจากโรงพยาบาลจังหวัดตางๆ 

จํานวนรวมทั้งสิ้น 433 ตัวอยาง สามารถเพาะแยกเชื้อ 
C. difficile ได 63 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 14.55 จําแนกตาม
ปที่เก็บตัวอยาง ตั้งแตป พ.ศ. 2549-2556 พบผลบวกเปน
รอยละ 29.31 (17/58), 29.03 (9/31), 36.36 (8/22), 34.61 
(9/26), 13.79 (4/29), 0 (0/7), 0 (0/42) และ 7.33 (16/218) 
ตามลําดับ (ตารางที่ 3) จําแนกตามกลุมอายุตั้งแต ≤10 ถึง 
>60 พบผลบวกเปนรอยละ 3.69, 0.46, 0.23, 0.46, 0.23, 
0.46, และ 6.0 ตามลาํดบั (ตารางที ่3) จาํแนกตามจงัหวดัตางๆ 
ดังนี้ กรุงเทพมหานคร สมุทรสงคราม จันทบุรี สุพรรณบุรี 
หนองคาย ตาก นครสวรรค ปทุมธานี และพะเยา พบผลบวก
ของการเพาะเชื้อที่รอยละ 6.0, 2.07, 2.07, 1.61, 0.69, 1.38, 
0.23, 0.23 และ 0.23 ตามลําดับ (ตารางที่ 4) และพบการกอ
โรคอจุจาระรวงในผูปวยหญงิรอยละ 53.9 และในผูชายรอยละ 
46.1 ที่มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ความ
เชื่อมั่น 95% โดยคา odd ratio เทากับ 1.3746 

การตรวจหา toxin genes ของเชื้อ C. difficile 
โดยวิธี multiplex Polymerase chain reaction (mPCR)

การจําแนกตามกลุมอายุตั้งแต ≤10 ถึง >60 ป และไมมี
ขอมูลพบผลบวกของ tpi ยีนคิดเปนรอยละ 9.03, 12.5, 14.2, 
20.0, 4.76, 6.45, 22.8 และ 22.8 ตามลําดับ (ตารางที่ 3) การ
ตรวจแยกชนิดของ toxin genes ของเชื้อ C. difficile โดยวิธี 
mPCR พบสายพันธุ A-B+ จํานวน 19 ตัวอยาง ซึ่งประกอบ
ดวยอายุ ≤10 ป จํานวน 5 ตัวอยาง อายุ 11-20 ป จํานวน 
1 ตัวอยาง อายุ 31-40 ป จํานวน 1 ตัวอยาง อายุ 51-60 ป 
จํานวน 2 ตัวอยาง อายุ >60 ป จํานวน 9 ตัวอยาง และไมมี
ขอมูลพบผลบวก จํานวน 1 ตัวอยาง สายพันธุ A-B+ พบใน
ผูชายจํานวน 12 ตัวอยาง และในผูหญิงจํานวน 7 ตัวอยาง ไม
พบผลบวกท่ีให binary toxin (ตารางที่ 3) การจําแนกตาม
จังหวัดตางๆ พบผลบวกสายพันธุ A-B+ จํานวน 5, 1, 5, 3, 
3, 1, 1, 1 และ 1 ตัวอยาง ตามลําดับ (ตารางที่ 4) พบผลบวก
สายพนัธุ A+B+ จาํนวน 1 ตวัอยางในจงัหวดัตาก พบสายพนัธุ 
A-B- จํานวน 43 ตัวอย าง ซึ่งประกอบดวย จังหวัด
กรุงเทพมหานคร จํานวน 21 ตัวอยาง สมุทรสงคราม จํานวน 
8 ตัวอยาง จันทบุรี จํานวน 5 ตัวอยาง สุพรรณบุรี จํานวน 4 
ตัวอยาง และตาก จํานวน 5 ตัวอยาง (ตารางที่ 4)
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วิจารณผลการศึกษา
C. difficile เปนเช้ือแบคทีเรียท่ีพบในธรรมชาติ เชน ดิน 

นํา้ ลาํไสมนษุย มกีารศกึษาหาความชุกของเช้ือ C. difficile ใน
อุจจาระคนปกติพบรอยละ 322  Wongwanich และคณะ23 ได
ศึกษาความชุกของเชื้อ C. difficile ในประเทศไทยในป พ.ศ. 
2544 พบผลบวกรอยละ 25 แตการศึกษาคร้ังนี้พบผลบวก 
รอยละ 14.55 การตรวจวินิจฉัยเช้ือและการตรวจหาสารพิษ
ของ C. difficile พบผลบวกมากท่ีสุดที่กรุงเทพมหานคร และ
จากตารางที่ 3 ขอมูลป พ.ศ. 2554-2555 ไมพบผลบวก
เนื่องจากจํานวนตัวอยางที่นําสงมาตรวจที่สถาบันวิจัย
วิทยาศาสตรสาธารณสุขลดลง ประเทศไทยยังตองการศึกษา
เชื้อ C. difficile เพ่ิมขึ้นเน่ืองจากหองปฏิบัติการท่ีรองรับการ
ตรวจหาเชื้อนี้มีคอนขางนอยและตองมีการลงทุนทางหอง
ปฏิบัติการเชื้อแบคทีเรียไรอากาศคอนขางสูง จากการศึกษา
ครั้งน้ียังพบวาการติดเช้ือ CDI ในผูหญิงมากกวาผูชายซ่ึง
คลายกับการศึกษาในประเทศมาเลเซียพบผลบวกของการติด
เชือ้ CDI เปนรอยละ 13.7 พบการตดิเชือ้ในผูหญงิรอยละ 54.2 
และในผูชายพบรอยละ 45.824 การศึกษาคร้ังน้ีเมือ่จําแนกตาม
กลุมอายุพบผลบวกที่มี tpi ยีนมากที่สุดคือกลุมอายุ >60 ป 
คิดเปนรอยละ 22.80 (ตารางท่ี 3) ซึ่งแตกตางจากการศึกษา
ของ Samie และคณะ11 พบการการติดเชื้อในผูปวยท่ีมี tpi ยีน 
มากที่สุดชวงอายุ 20-39 ป คิดเปนรอยละ 28.6 นอกจากนี้
ปจจัยเส่ียงของโรค CDI อยูที่การรักษาดวยยาปฏิชีวนะ ระยะ
เวลาของการเขาพักที่โรงพยาบาล พื้นฐานการเจ็บปวย12 การ
ใชยาปฏิชีวนะเปนเวลานานทําใหเชื้อที่เปน normal flora ใน
ลําไสนอยลงหรือหมดไป ทําใหเชื้อ C. difficile เจริญเติบโต
มากข้ึนและสราง toxin ทําใหเกิดอาการทองเสียจนถึงขั้น
รุนแรงถึงชีวิต เชนเกิด pseudomembranous colitis ยา
ปฏิชีวนะที่มีความเส่ียงตอการเกิด CDI เชน fluoroquinolone 

(gatifloxacin, moxifloxacin) และ cephalosporins25 จึงควร
ศึกษาเรื่องตางๆ เหลานี้เพิ่มเพื่อดูแนวโนมของการติดเชื้อใน
ผูปวยโรค CDI

การศกึษาคร้ังนีส้วนมากตรวจพบสายพันธุ A-B+ โดยพบ
วา toxin A ใหผลลบเนื่องจากยีนที่สราง toxin A คือ tcd-A มี
การกลายพันธุที่สวนของปลาย 5’ ของยีน tcd-A ทําใหไม
สามารถแปลรหัส toxin A ได25 การศึกษาของ Lemee และ
คณะ17 ไดศกึษาหาความชุกของเช้ือ C. difficile พบวาเปน สาย
พันธุ A+B+ รอยละ 60.4 และการศึกษาของ Chia และคณะ5 
ในป ค.ศ. 2004 พบสายพันธุ A-B+ รอยละ 73.3 และ  ป ค.ศ. 
2007 พบสายพันธุ A-B+ ลดลงเปนรอยละ 23.9 และมีการ
เปลี่ยนแปลงเปนสายพันธุ A+B+ การศึกษาของ Loo และ
คณะ26 และ Samie และคณะ11 พบวาสายพันธุ Binary toxin 
ของ C. difficile ดือ้ตอยาปฏชิวีนะ fluoroquinolone และมคีวาม
รนุแรงมากกวาสายพนัธุอืน่  ดงันัน้ในประเทศไทยควรเฝาระวงั
การเปลี่ยนแปลงสายพันธุของ C. difficile เพื่อเปนขอมูลทาง
ระบาดวิทยาและการรักษา

สรุปผลการศึกษา
จากการศึกษาความชุกของเชื้อ C. difficile พบวาเปน

สาเหตุสําคัญในผูปวยโรคอุจจาระรวง การติดเชื้อ CDI พบใน
ผูหญิงมากกวาผูชาย และเมื่อจําแนกตามกลุมอายุพบการติด
เชือ้มากท่ีสดุในกลุมอายุ >60 ป โดยสวนมากพบเปนสายพันธุ 
A-B+ ปจจัยเส่ียงอ่ืนของโรค CDI เชน การรักษาดวยยา
ปฏชิวีนะ ระยะเวลาของการเขาพกัทีโ่รงพยาบาล พืน้ฐานการ
เจ็บปวยซึ่งควรทําการศึกษาขอมูลเพิ่มเติม การเฝาระวังการ
เปลี่ยนแปลงของสายพันธุ C. difficile ของประเทศไทยมี
ประโยชนเพือ่เปนแนวโนมดคูวามรนุแรงของโรคเนือ่งจากชนดิ
ของสายพันธุทําใหเกิดการดื้อยาปฏิชีวนะได
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การเปรียบเทียบเวลาปฏิกิริยาตอบสนอง
ของผูที่สูบบุหรี่และไมสูบบุหรี่เพศชาย อายุ 40-60 ป 

ในจังหวัดเชียงราย
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Abstract

Introduction: Reaction time (RT) is the time between the stimulate onset and the first movement. It is a part 
of nervous system and could receiving effect of toxic substances from cigarette. The RT action could indicate 
level of cognitive function. 

Objective: The purpose of this study was to compare the RT between smoker and non-smoker male living 
in Chiang Rai Province. 

Materials and methods: Subjects, male aged 40-60 years old living in Chiang Rai were divided into each 
45 persons for smoking and non-smoking groups. Multi choice reaction timer was used to collect the RT 
data from dominant and non-dominant both hands and feet. 

Results: The RT of dominant hand, non-dominant hand; dominant foot and non-dominant foot from smoker 
and non-smoker were significantly different between two groups (p<0.05). Additionally, the RT of smoker 
group tended to be slower than that of non-smoker group. It could be proposed that nicotine might have an 
effect on normal function of brain.

Conclusions: The result from this study revealed the effects of cigarette on nervous system which can be 
applied for the campaign to smoking cessation. 

Keywords: Reaction time, smoker, non smoker

Comparison of the reaction time between smoker and non-smoker male 
aged 40-60 years old  living in Chiang Rai Province

นิพนธตนฉบับ
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บทคัดยอ

บทนํา: ปฏิกิริยาตอบสนองหรือระยะเวลาระหวางที่ไดรับการกระตุนจนถึงการเกิดการเคลื่อนไหวแรก เปนการทํางานของ
ระบบประสาทที่อาจไดรับผลกระทบจากสารพิษในบุหรี่ โดยสามารถบงบอกถึงระดับการรับรูและความเขาใจได  

วัตถุประสงค: เพื่อเปรียบเทียบเวลาปฏิกิริยาตอบสนองระหวางผูที่สูบบุหรี่กับผูที่ไมสูบบุหรี่ 

วัสดุและวิธีการ: ผูเขารวมการศึกษาเพศชาย อายุระหวาง 40-60 ป ในจังหวัดเชียงราย โดยแบงเปนผูที่สูบบุหรี่และไมสูบ
บุหรี่กลุมละ 45 คน โดยใชเครื่องวัดปฏิกิริยาตอบสนอง ทดสอบปฏิกิริยาตอบสนองของมือขางที่ถนัด มือขางที่ไมถนัด เทา
ขางที่ถนัด และเทาขางที่ไมถนัดตามลําดับ  

ผลการศึกษา: พบวาเวลาที่ใชในปฏิกิริยาตอบสนองของมือขางที่ถนัด มือขางที่ไมถนัด เทาขางที่ถนัด และเทาขางที่ไมถนัด 
ในผูที่สูบบุหรี่และไมสูบบุหร่ีมคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) คาเวลาปฏิกิริยาตอบสนองในผูที่สูบบุหรี่
ชากวาผูที่ไมสูบบุหร่ี ซึ่งอาจเปนผลจากสารนิโคตินในบุหรี่สงผลใหเกิดการทําลายหนาที่ปกติของสมอง

สรุปผลการศึกษา: ผลที่ไดจากการศึกษานี้ชี้ใหเห็นผลกระทบของบุหรี่ที่เกิดข้ึนในระบบประสาทและสามารถนําไปประยุกต
ใชสําหรับโครงการเลิกบุหร่ีตอไป 

คํารหัส: เวลาปฏิกิริยาตอบสนอง ผูที่สูบบุหร่ี ผูที่ไมสูบบุหรี่

บทนํา

ปจจุบัน บุหรี่เปนปญหาสําคัญที่ประเทศไทยไดมีการ
รณรงคและแกไขปญหาอยางตอเนื่อง แมวาผลการสํารวจ
เกีย่วกับการสูบบหุรีข่องประชากรในประเทศไทย พบวาอตัรา
การสูบบุหร่ีเปนประจําของคนไทยท่ีอายุ 15 ปขึ้นไป มีแนว
โนมลดลงจากรอยละ 18.34 หรือ 9.54 ลานคนในป พ.ศ. 2549 
เหลือรอยละ 18.54 หรือ 9.49 ลานคนในป พ.ศ. 25501 จาก
มาตรการควบคุมยาสูบของประเทศไทยใน 16 ป ที่ผานมา 
สามารถลดจํานวนผูสูบบุหร่ีในประเทศลงถึง 2.2 ลานคน และ
จาํนวนผูเสียชวีติดวยโรคท่ีเกดิจากการสูบบหุร่ีระหวางป พ.ศ. 
2534-2550 มีจํานวนลดลงประมาณ 36,800 คน1,2 บุหรี่มีสาร
พิษที่ทําใหเกิดผลเสียตอรางกายมากกวา 25 ชนิด เชน สาร
ทาร (tar) คารบอนโมโนออกไซด (carbon monoxide) 
ไนโตรเจนออกไซด (nitrogen oxide) และไฮโดรเจนไซยาไนด 
(hydrogen cyanide) ซึ่งกอใหเกิดโรคในระบบทางเดินหายใจ 
เพราะสารเหลานี้สามารถเกาะตามผนังหลอดลมและถุงลม 
ทําใหการแลกเปลี่ยนแกสออกซิเจนไมเพียงพอ ระคายเคือง
เยื่อบุหลอดลมและถุงลม ทําใหมีอาการคลื่นไส เหนื่อยงาย ไอ 
มเีสมหะและหลอดลมอกัเสบเรือ้รังได3 สารประเภท polycyclic 
aromatic hydrocarbons เปนสารกอมะเร็งตามอวัยวะตางๆ 
เชน ปอด กลองเสียง หลอดอาหาร ตับออน และชองปาก 
เปนตน อกีทัง้สารนิโคติน (nicotine) มผีลทําใหความดันโลหิต
สงู หวัใจเตนเรว็กวาปกต ิและหลอดเลือดแดงหดตวั1,3 มผีลตอ
ระบบประสาทเพราะเปนสารท่ีออกฤทธ์ิโดยตรงกับสมอง มผีล
ตอการทํางานของสมอง แตมีการศึกษาพบวาผูที่สูบบุหรี่มี
อัตราการเกิดโรคพารกินสัน (parkinson’s disease) นอยกวา
ผูทีไ่มไดสบูบุหรีป่ระมาณรอยละ 30-40 และพบวา การสูบบุหรี่
และดื่มกาแฟสามารถลดการเกิดโรคพารกินสันไดรอยละ 60 

และรอยละ 30 ตามลําดับ3 และสอดคลอง การศึกษาผลของ
นิโคตินในโรคอัลไซเมอร (alzheimer’s disease) พบวาการได
รับนิโคตินแบบทันทีทันใดจะชวยใหการรับรูและความจําดีขึ้น 
อยางไรก็ตาม ในระยะยาวกลับมีผลทําใหประสิทธิภาพในการ
รับรูและความจําลดลง4-5 การทดสอบเวลาปฏิกิริยาการมอง
และการไดยินทําใหสมองรับรูและทําการตอบสนองตอความ
เปลีย่นแปลงในสิง่แวดลอมรอบตวัแสดงใหเห็นถงึการรบัรูและ
เขาใจในการทํางานนั้น การศึกษาที่ผานมาพบวาการทดสอบ
เวลาปฏิกริยิาตอบสนองมีความสัมพนัธกบัการรับรูและเขาใจ6 

นอกจากนี้ การศึกษาผลกระทบของบุหรี่ตอระบบประสาทยัง
มจีาํนวนนอยและยงัไมมผีลสรปุทีช่ดัเจน การศกึษาครัง้นีจ้งึมี
วัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลกระทบของบุหรี่ตอระบบประสาท
โดยใชการทดสอบเวลาปฏกิริยิาตอบสนองเปนตวัแปรทีแ่สดง
ใหเห็นถึงผลเสียของการสูบบุหรี่ ผลการศึกษาท่ีไดสามารถ
แสดงใหเห็นถึงผลเสียที่จะเกิดขึ้นตอระบบประสาทของผูที่
สูบบุหรี่ เพื่อเปนแนวทางในการรณรงคและแกไขปญหาการ
สูบบุหรี่ตอไป การศึกษาครั้งนี้จึงทําการเปรียบเทียบเวลา
ปฏิกิริยาตอบสนอง (reaction time, RT) ของผูที่สูบบุหรี่และ
ไมสูบบุหรี่เพศชาย อายุระหวาง 40-60 ป ที่อาศัยอยูในอําเภอ
เมืองและอําเภอเวียงชัย จังหวัดเชียงราย

วัสดุและวิธีการศึกษา
1. กลุมตัวอยางที่ใชในการศึกษา

การศกึษาในคร้ังนีไ้ดผานการรับรองจริยธรรมงานวิจยัใน
มนษุยของมหาวทิยาลยัแมฟาหลวง ผูเขารวมการศกึษา มอีายุ
ระหวาง 40-60 ป ทีอ่าศยัอยูในจังหวดัเชยีงราย และลงลายมอื
ชื่อแสดงความยินยอมเขารวมการศึกษาในคร้ังนี้ จํานวน 
97 คน ผานเกณฑคัดเขาจํานวน 90 คน ประกอบดวย คนที่
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สูบบุหรี่ และผูที่ไมสูบบุหร่ี เพศชายกลุมละ 45 คน คําจํากัด
ความของ ผูที่สูบบุหร่ีเปนประจํา หมายถึง ผูสูบบุหรี่และสูบ
บหุรีส่ม่ําเสมอเปนประจําทกุวนั วนัทีม่กีจิธรุะหรือปวย อาจงด
สูบบุหรี่เปนการช่ัวคราว สูบบุหร่ีมานานต้ังแต 1 ป ขึ้นไป และ
ผูทีไ่มสบูบหุร่ี หมายถงึผูทีไ่มสบูบหุร่ีชนดิใดเลย มสีขุภาพแขง็
แรง ไมมีประวัติของคนในครอบครัวสูบบุหร่ี ไมสูบบุหรี่ตลอด
ชวีติ ไมมปีระวัตโิรคปอดอุดกัน้เร้ือรังและไมมปีระวัตอิยูใกลชดิ
กบัผูทีส่บูบหุร่ี (second hand smoke) โดยผูเขารวมการศึกษา
ตองไมมีโรคทางระบบประสาท เชน โรคอัลไซเมอร โรคพาร
กินสัน ไมมีความผิดปกติของการมองเห็น การไดยิน และการ
สื่อสาร ไมมีการบาดเจ็บของรยางคแขนและขาที่จํากัดการ
เคล่ือนไหวของมือและเทา และไมออกกําลงักายอยางนอย 30 
นาที หรือดื่มเครื่องดื่มที่มีสวนผสมของแอลกอฮอลหรือคาเฟ
อีนมาอยางนอย 2 ชั่วโมงกอนการทดสอบ

2. วิธีการศึกษา

ผูเขารวมการศึกษามาพบผูวจิยัเพยีงคร้ังเดยีว โดยในวัน
ทีท่าํการทดสอบไดรบัคาํชีแ้จงเก่ียวกับขัน้ตอนการทําวจิยั จาก
นั้นผูเขารวมการศึกษาไดรับการวัดความดันโลหิต อัตราการ
เตนของหัวใจ อตัราการหายใจ และประเมนิความถนดัของแขน
และขาจากการสอบถามโดยนักกายภาพบําบัดคนที่หนึ่ง จาก
นั้นผู เขารวมการศึกษาไดรับการอธิบายและสาธิตวิธีการ
ทดสอบเวลาปฏิกิริยาตอบสนองโดยใชโดยใชเคร่ืองวัด
ปฏิกิริยาตอบสนอง (multi choice reaction timer) บริษัท 
ไทยภัณฑ ประเทศไทย) วัดปฏิกิริยาตอบสนองของมือขางที่
ถนัด มือขางที่ไมถนัด เทาขางท่ีถนัด และเทาขางท่ีไมถนัด 
หลังจากเห็นแสง ซึ่งมีอุปกรณประกอบสําหรับใชวัดปฏิกิริยา
การตอบสนองของมือและเทาเม่ือเห็นแสง และแสดงผลที่วัด
ไดออกมาเปนเวลาทีผู่เขารวมการศกึษาทาํ ไดทดสอบโดยนกั
กายภาพบําบัดคนท่ีสอง ผูเขารวมการศึกษาทุกคนสามารถ
ทดลองใชเคร่ืองวัดเวลาปฏิกริยิาตอบสนองไดกอนการทดสอบ 
โดยการทดสอบประกอบดวยการทดสอบเวลาปฏิกิริยาจาก
สวนของมือขางที่ถนัดและมือขางที่ไมถนัด เมื่อเห็นแสงจาก
เครื่องใหสัญญาณ และทดสอบเวลาปฏิกิริยาจากสวนของเทา
ขางท่ีถนัดและไมถนดั เมือ่เหน็แสงจากเครือ่งใหสญัญาณ โดย
ไมมีการใหสัญญาณเตือนลวงหนา โดยคณะผูวิจัยไดทดสอบ
คาความนาเชือ่ถอืของเครือ่งมอืไดเทากบั 0.72 ซึง่มคีวามเชือ่
มั่นในระดับสูง เวลาที่ไดมีหนวยเปน มิลลิวินาที โดยทําการ
ทดสอบ ทั้งส้ิน 7 ครั้ง และตัดคาที่สูงและตํ่าที่สุดออก7 และนํา
ขอมูลที่ไดมาหาคาเฉลี่ย เพื่อใชในการวิเคราะหขอมูลตอไป

3.  การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ

ใชสถิติเชิงพรรณนาในการอธิบายผลเก่ียวกับขอมูลพื้น
ฐานของผูเขารวมการศึกษาและใชสถิติ Unpaired t-test ใน
การวิเคราะหความแตกตางของเวลาปฏิกิริยาตอบสนองของ
ผูทีส่บูบุหรีแ่ละผูทีไ่มสบูบหุรี ่โดยกาํหนดคานยัสาํคัญทางสถติิ
ที่ p<0.05

ผลการศึกษา

ผูเขารวมการศึกษาจํานวนทั้งสิ้น 97 คน มีผูถูกคัดออก
จากการศึกษาเนื่องจากดื่มสุรากอนทําการทดสอบจํานวน 
3 คน และด่ืมเครื่องดื่มชูกําลังกอนการทดสอบจํานวน 4 คน 
ดังนั้นจึงมีผูผานเกณฑคัดเขาจํานวน 90 คน แบงเปนกลุมที่
สูบบุหรี่จํานวน 45 คน และกลุมผูที่ไมสูบบุหรี่จํานวน 45 คน 
ผูเขารวมการศึกษาสวนใหญประกอบอาชีพทํานาและรับจาง
ทั่วไป สามารถขับเฉพาะรถยนตไดจํานวน 12 คน และขับ
รถยนตมาเปนเวลามากกวา 10 ป สามารถขับเฉพาะรถ
จกัรยานยนตไดจาํนวน 33 คน และขับรถจักรยานยนตมาเปน
เวลา 24 ป และผูเขารวมการศกึษาทีส่ามารถขบัไดทัง้สองชนดิ
มจีาํนวน 45 คน และขับมาเปนเวลา 17 ป ทัง้หมดถนัดมอืและ
เทาขางขวา มกีารดืม่เครือ่งดืม่ทีม่สีวนผสมของสารกระตุนทาง
ระบบประสาท เชน ชา กาแฟ สุราและเครื่องดื่มชูกําลัง ทุกวัน
จํานวน 21 คน ดื่มวันเวนวันจํานวน 23 คน ดื่มสัปดาหละ 2-3 
ครั้ง จํานวน 9 คน ดื่มเมื่อมีงานสังสรรคจํานวน 13 คน และ
ไมดื่มเลยมีจํานวน 24 คน และไดหยุดด่ืมกอนเขารวมการ
ศึกษาเปนเวลาอยางนอย 24 ชั่วโมง  

จากตารางที ่1 แสดงขอมลูพืน้ฐานของผูเขารวมการศกึษา
พบวาไมมคีวามแตกตางกนัอยางมนียัสาํคญัทางสถิตขิองอายุ 
นํ้าหนัก สวนสูง คาความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว คาความ
ดนัโลหิตขณะหัวใจคลายตัวและอัตราการเตนของหัวใจ แตพบ
คาดัชนีมวลกายในผูที่สูบบุหรี่มีคาต่ํากวาผูที่ไมสูบบุหรี่อยาง
มนียัสําคญัทางสถติ ิ(p<0.05) และจากตารางที ่2 แสดงคาเวลา
ปฏิกิริยาตอบสนองของผูที่สูบบุหรี่และผูไมสูบบุหรี่เพศชาย 
พบวาคาเวลาปฏิกิริยาตอบสนองของมือขางที่ถนัด มือขางที่
ไมถนดั เทาขางท่ีถนดัและเทาขางท่ีไมถนดั ในผูทีส่บูบหุรีแ่ละ
ผูที่ไมสูบบุหรี่เพศชาย มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (p<0.05)

วิจารณผลการศึกษา

จากผลการศึกษาคาเวลาปฏิกิริยาตอบสนองในผูที่สูบ
บหุรีแ่ละไมสบูบหุรีเ่พศชาย ชวงอายรุะหวาง 40-60 ป  ทีอ่าศยั
อยูในจังหวัดเชียงราย พบวาคาเฉล่ียของอายุ นํา้หนัก สวนสูง 
คาความดนัโลหติขณะหวัใจบบีตวั คาความดนัโลหติขณะหวัใจ
คลายตัวและอัตราการเตนของหัวใจไมมคีวามแตกตางอยางมี
นยัสําคญัทางสถติแิตมแีนวโนมวาผูทีส่บูบุหรีจ่ะมคีาความดนั
โลหิตขณะหัวใจบีบตัว คาความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว
และอัตราการเตนของหัวใจสูงกวาผูที่ไมสูบบุหรี่เพศชาย ซึ่ง
อาจเปนผลของบหุรีท่ีท่าํใหเลอืดมคีวามหนดืตวัเพิม่ขึน้ หลอด
เลือดแดงหดตัว หัวใจทํางานหนักขึ้น ทําใหคาความดันโลหิต
และอัตราการเตนของหัวใจสูงขึ้น3 และพบวาคาดัชนีมวลกาย
ของผูที่สูบบุหรี่และผูที่ไมสูบบุหรี่เพศชายมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยผูที่สูบบุหร่ีมีภาวะคาดัชนีมวล
กายนอยกวาผูที่ไมสูบบุหรี่เพศชาย เนื่องจากบุหรี่อาจเปน
สาเหตุที่ทําใหนํ้าหนักตัวลดลงโดยผลของสารนิโคตินเขาไป



110 วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม ปที่ 47 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม 2557

ตารางที่ 1 Subject demographic data (mean ± standard deviation)

* Significant between smoker and non smoker group; p<0.05

* Significant between smoker and non smoker group; p<0.05

Data Smoker group (min-max) Non smoker group (min-max) p–value

Age (years) 51.68±5.24 (46-58) 51.22±5.33 (45-58) 0.22  

Weight (kilogram) 58.94±7.70 (50-68) 62.38±8.01 (53-72) 0.09

Height (centimeter) 164.33±6.67 (155-174) 162.54±7.81 (153-173) 0.70

Body mass index (kilogram/meter2) 21.69±2.45 (18.33-24.58) 23.14±2.55* (19.66-26.68) 0.03*

Systolic blood pressure (mmHg) 125.98±11.03 (110-140) 122.24±11.60 (110-136) 0.42

Diastolic blood pressure (mmHg) 82.59±11.63 (70-96) 81.72±8.50 (70-92) 0.58

Heart rate (beats/minute) 87.36±14.03 (70-104) 77.36±11.44 (64-90) 0.17

Year of smoking (years) 33.59±10.66 (20-44) - -

Number of cigarette (roll/day) 10.34±6.28 (3-20) - -

ตารางที่ 2 Comparison of reaction time between smoker and non smoker groups (mean ± standard deviation)

Data
Reaction time  (millisecond)

p–value
Smoker group (n=45) Non smoker group (n=45)

Dominant hand 0.33±0.12 0.27±0.10* 0.04

Non dominant hand 0.35±0.12 0.26±0.08* 0.03

Dominant foot 0.47±0.14 0.40±0.15* 0.04

Non dominant foot 0.43±0.15 0.37±0.12* 0.04

เพิ่มการหลั่งสารสื่อประสาทสงผลใหลดความวิตกกังวล 
เกิดความพึงพอใจ และลดความอยากอาหาร3 สอดคลองกับ
การศึกษาของ นัทธินีและคณะ ที่ศึกษาความสัมพันธระหวาง
การสูบบุหรี่ ดัชนีมวลกาย การออกกําลังกายและพฤติกรรม
การบริโภคของผูใหญไทย เมื่อเปรียบเทียบดัชนีมวลกายของ
ผูที่สูบบุหรี่ ผูที่เลิกบุหรี่แลวและผูที่ไมสูบบุหรี่พบวาคาดัชนี
มวลกายของผูทีส่บูบหุรีม่คีานอยกวาผูทีไ่มสบูบหุรีแ่ละผูทีเ่ลิก
บุหรี่8 การศึกษาครั้งน้ีพบวาอาสาสมัครท้ังสองกลุมสวนใหญ
ไมมีโรคประจําตัวคิดเปนรอยละ 75 และรอยละ 93.75 ตาม
ลาํดับ โดยในผูทีส่บูบหุร่ีมผีูทีม่โีรคประจาํตวัมากกวาผูทีไ่มสบู
บุหรี่คิดเปนรอยละ 25.02 และรอยละ 6.26 ตามลําดับ 
เน่ืองจากสารพษิในบหุรีไ่ปทาํลายระบบตางๆ ของรางกาย ทัง้
ระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบโครงรางและกลามเนื้อ และ
ระบบประสาท ในผูที่สูบบุหรี่จึงอาจมีความเส่ียงท่ีจะเกิดโรค
มากกวาผูที่ไมสูบบุหรี่ และจากการศึกษาที่ผานมาพบวาใน
ผูที่สูบบุหรี่มีความเสี่ยงตอการเปนโรคทางระบบหัวใจและ
หลอดเลอืดและมคีวามเสีย่งทีจ่ะเสยีชวีติสงูกวาผูทีไ่มสบูบุหรี่9 
นอกจากน้ียังพบวาคาเวลาปฏิกิริยาตอบสนองในผูที่สูบบุหรี่ 
มคีวามแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิตกิบัผูทีไ่มสบูบุหร่ี 
โดยคาเวลาปฏิกิริยาตอบสนองในผูที่สูบบุหรี่ชากวาผูที่ไมสูบ
บุหร่ี ซึ่งอาจเปนผลจากสารพิษในบุหร่ีที่เขาไปทําลายระบบ
ไหลเวียนโลหิตทําใหมีความเขมขนของเลือดสูง หลอดเลือด
หดตวั ทาํใหมคีวามดนัเลอืดสงู ทาํใหการลําเลยีงออกซเิจนไป

เลี้ยงสวนตางๆ ของรางกายลดลง สงผลใหหัวใจตองทํางาน
หนักเพื่อสูบฉีดเลือดไปเลี้ยงสวนตางๆ ของรางกาย โดยในผู
ทีส่บูบุหรีอ่าจมีการเคล่ือนไหวท่ีชาลงเพราะในการเคล่ือนไหว
ตองไดรับคําสั่งจากสมองใหสงกระแสประสาทไปสั่งการให
กลามเนือ้มกีารเคลือ่นไหว โดยการเคลือ่นไหวตองใชออกซเิจน
ในการผลิตพลังงานท่ีใชในการหดตัวและคลายตัวของกลาม
เนื้อ แตในผูที่สูบบุหรี่มีการลําเลียงออกซิเจนไปเล้ียงบริเวณ
กลามเน้ือลดลงจึงอาจสงผลใหมีการเคล่ือนไหวที่ช าลง 
เนื่องจากในควันบุหรี่มีสารนิโคตินและคารบอนมอนอกไซดที่
สงผลใหหลอดเลอืดแดงหดตัวเลอืดมคีวามหนดืเพิม่ขึน้3 สงผล
ใหเลอืดไหลไปเลีย้งกลามเนือ้หวัใจลดลง หวัใจทาํงานหนกัขึน้
เพื่อเพิ่มการสูบฉีดเลือดและการนําออกซิเจนไปเลี้ยงเนื้อเยื่อ
ตางๆ ของรางกาย ทําใหเส่ียงตอภาวะโรคหัวใจขาดเลือด10 
นอกจากนีย้งั พบวาผลของสารนโิคตนิตอความสามารถในการ
รับรูและความเขาใจโดยนําเวลาปฏิกิริยาตอบสนองเปนตัวชี้
วัดระดับการรับรูและความเขาใจ โดยในผูที่สูบบุหรี่มีคาเวลา
ปฏิกิริยาตอบสนองท่ีชากวาผูที่ไมสูบบุหร่ี11 เนื่องจากสาร
นโิคตนิในบุหรีไ่ปทาํลายการทําหนาทีต่ามปกติของสมอง โดย
มีกลไกคือ สารนิโคตินจะเขาสูกระแสเลือดภายใน 10 วินาที 
ระดับนิโคตินในสมองจะเพ่ิมขึ้นและถึงจุดสูงสุดจนกระท่ัง
หยดุสูบ นโิคตินสามารถกระตุนการหล่ังโซเดียมและแคลเซียม 
ทําใหมีผลตอการหล่ังสารส่ือประสาทโดพามีน โดยนิโคติน
กระตุนการหล่ังสารส่ือประสาทท่ีเมโสลิมบิก คอรปสสเตตัม 
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(mesolimbic corpustatum) และสมองสวนหนาซึ่งมีผลตอ
ระบบการรับรูและการรับความรูสึก กอใหเกิดความรูสึกสบาย
และเปนสุข3 แตเมื่อสูบบุหร่ีไประยะหน่ึงจะเกิดอาการด้ือตอ
นโิคตนิ ทาํใหเกดิอาการหงุดหงดิ ฉนุเฉยีว ขาดสมาธิงาย การ
รับรูหรือปฏิกิริยาการตอบสนองของรางกายชากวาผูที่ไมได
สบูบหุรี ่ทาํใหตองใชเวลามากขึน้ในการตอบสนองสิง่ท่ีรางกาย
มองเห็น สอดคลองกับการศึกษาของ Rezvani และคณะ ซึ่ง
พบวาการสบูบุหรีเ่ปนระยะเวลานานมผีลตอการรบัรูและเขาใจ 
ทําใหผูที่สูบบุหรี่ใชเวลาปฏิกิริยาตอบสนองมากกวาผูที่ไม
สบูบหุร่ี13 และองคประกอบบางชนิดของนโิคตนิมผีลทาํใหเกดิ
โรคหัวใจและหลอดเลือด เม่ือไดรับสารนิโคตินไประยะหน่ึง
นโิคตนิจะเขาไปกระตุนใหเกิดการเชือ่มตอของสารสือ่ประสาท
ที่เร็วกวาปกติทําใหเกิดกลไกการติดนิโคติน3,14 สอดคลองกับ

การศึกษาของ Newhouse และคณะ พบวาการสูบบุหรี่ติดตอ
กนัเปนเวลานานในผูทีส่บูบหุรีม่ผีลตอการรบัรูและความเขาใจ 
การจดจําทีด่อยกวาผูทีไ่มสบูบหุรี ่นอกจากน้ีในผูทีส่บูบหุร่ียงั
มีการทํางานของระบบประสาทการมองเห็นและการไดยินที่
ดอยกวาผูที่ไมสูบบุหรี่ดวย15   

สรุปผลการศึกษา

การศึกษาคาเวลาปฏิกริยิาตอบสนองในผูทีส่บูบหุรีแ่ละไม
สบูบุหรี ่พบวาคาเวลาปฏกิริยิาตอบสนองในผูทีส่บูบุหรีม่แีนว
โนมมากกวาผูทีไ่มสบูบหุรี ่ซึง่สามารถนําผลการศึกษาท่ีไดไป
แสดงใหเหน็ถึงผลของการสบูบุหรีต่อระบบประสาทและใชเปน
แนวทางในการรณรงคใหเลิกสูบบุหรี่ตอไป
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Uncertainty value of %CD4+T cell measurement

Abstract

Laboratory results are important data that aid in diagnosis, monitoring, and prognosis. However, the 
variation of the results occurs once the same sample is retested due to several factors. Uncertainty of the 
measurement indicates how much these factors affect the result. The uncertainty of %CD4+T cell measurement 
within the Flow Cytometry Unit, Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University were estimated 
by using the results of internal quality control and external quality assessment during 2012–2013 to comply 
with the requirements of ISO 15189: 2012. The procedures of this study included 1) Estimation of the 
uncertainty of measurement, 2) Reporting of the uncertainty of measurement, 3) Assessment of the uncertainty 
of measurement for clinical fitness purpose, and 4) Clinical use of the uncertainty information for clinical 
monitoring.  The results of uncertainty measurements of the year 2012 and 2013 were 6.8% and 6.2% 
respectively at 95% confident level. In conclusion, the uncertainty of %CD4+T cell measurement is fit for 
clinical purpose and can be used in clinical monitoring of HIV-infected person. 

Keywords: Uncertainty, measurement, %CD4+T cell

บทคัดยอ

ผลการตรวจวิเคราะหเปนขอมูลสาํคญัท่ีชวยในการวินจิฉัย ตดิตามการรักษา หรือพยากรณโรค เมือ่ตรวจวเิคราะหซํา้ จะ
ไดคาที่แตกตางกันไป เน่ืองจากมีหลายปจจัยท่ีสงผลกระทบ คาความไมแนนอนของการตรวจวัด สามารถแสดงขนาดของ
ปจจัยเหลาน้ันได เพื่อใหสอดคลองกับขอกําหนดตามมาตรฐาน ISO 15189: 2012 หนวยโฟลไซโทเมทรี คณะเทคนิคการ
แพทย มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ไดประเมนิคาความไมแนนอนของการตรวจวัด %CD4+T cell จากขอมลูการตรวจวัดสารควบคุม
คุณภาพภายในและขอมูลการประเมินคุณภาพภายนอก ของป 2555 และ 2556 โดยขั้นตอนของการศึกษาครั้งนี้ประกอบดวย 
1) การประมาณคาความไมแนนอนของการวัด 2) รายงานคาความไมแนนอนของการวัด 3) ประเมินความเหมาะสมตอการนํา
คาความไมแนนอนของการวัดไปใชทางคลินิก และ 4) การนําขอมูลการประมาณคาความไมแนนอนของการวัดไปใชติดตาม
การรักษา  คาความไมแนนอนของการตรวจวัด %CD4+T cell ของหนวยโฟลไซโทเมทรี ในป 2555 และป 2556 เทากับ 6.8% 
และ 6.2% ที่ความเชื่อมั่น 95% ตามลําดับ จากการศึกษาครั้งนี้พบวา คาความไมแนนอนของ %CD4+T cell มีความเหมาะ
สมในการนําไปใชทางคลินิก และ สามารถใชติดตามการดูแลรักษาผูติดเชื้อเอชไอวีได 

คํารหัส: ความไมแนนอน การวัด %CD4+ T cell

นิพนธตนฉบับ
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บทนํา

ผลการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบตักิารเปนขอมูลสําคญั
ทีช่วยในการวนิจิฉัย ตดิตามการรกัษา หรอืพยากรณโรค ความ
ถูกตองของผลการตรวจวิเคราะหจึงเปนสิ่งที่หองปฏิบัติการ
ตองใหความสําคญั ในการตรวจวเิคราะหจะพบวาเม่ือตรวจวดั
ซํ้าหลายๆ ครั้ง จะไดคาที่แตกตางกันไป เนื่องจากมีปจจัย
มากมายท่ีสงผลกระทบ ถงึแมวาจะลดปจจัยท่ีสามารถควบคุม
ไดออกไป เชน การเตรียมผูปวย การเก็บตัวอยางตรวจ ก็ยัง
มีปจจัยที่ไมสามารถควบคุมได ไดแก ความผันแปรของการ
ตรวจวิเคราะห (analytical variation) และความผันแปรทาง
ชีวภาพ (biological variation) ซึ่งกอใหเกิดความแตกตางดัง
ที่กลาวมาขางตน โดยปจจัยแรกทําใหเกิดความแตกตางเมื่อ
ตรวจวัดตัวอยางเดิมซ้ําๆ และปจจัยหลังทําใหเกิดความแตก
ตางเม่ือตรวจวัดตัวอยางเดิมในตางเวลากัน1,2 ในการแปลผล
การตรวจวเิคราะหจงึตองพจิารณาเสมอวามคีวามแตกตางเกดิ
ขึ้นกับผลท่ีได ซึ่งจะมากหรือนอย ขึ้นอยูกับขนาดของปจจัยที่
มผีลกระทบ “คาความไมแนนอนของการวัด (uncertainty 
of measurement)” สามารถแสดงขนาดของปจจัยนั้นได   

คาความไมแนนอนของการวัด เปนคาที่บอกการกระจาย
ของคาทีว่ดัได  ซึง่เปนการแสดงขนาดของความผันแปรท่ีเกดิ
ขึ้นในกระบวนการตรวจวัดนั้นในรูปของชวงคา (คาที่วัดได ± 
คาความไมแนนอนของการวัด) คาความไมแนนอนของการวดั
ทีม่ากกวา แสดงถึงความผันแปรท่ีมากกวา เชน หากคาทีต่รวจ
วัดไดเทากับ 11 และคาความไมแนนอนของการวัดเทากับ ±4 
แปลผลไดวาคาทีต่รวจวัดไดอยูในชวง 7–15 โดยจะมีการแสดง
ระดับความเชื่อมั่นที่ใชในการคํานวณดวย และสวนใหญใชที่
ระดบัความเช่ือมัน่ 95% ในการแปลผลทางหองปฏิบตักิาร คา
ความไมแนนอนของการวดัใชบอกความนาเชือ่ถอืของคาตรวจ
วดั  ในระบบคณุภาพ คาความไมแนนอนของการวดัใชประเมนิ
คณุภาพของการตรวจวดัทัง้ภายในและระหวางหองปฏบิตักิาร 
และชวยในการพัฒนาและติดตามคุณภาพของการตรวจวัด 
ทั้งนี้หองปฏิบัติการที่ทําการตรวจวัดตองพิจารณาวา หากคา
ความไมแนนอนของการวัดท่ีเกิดขึ้นสงผลกระทบตอการแปล
ผลหรอืมคีวามสาํคญัทางคลนิกิ ตองพยายามลดความผนัแปร
ลง หากทําไมไดอาจตองพจิารณาเปลีย่นวธิวีเิคราะห และหาก
คาความไมแนนอนอยูในเกณฑทีย่อมรับไดแลว ตองตรวจสอบ
ใหอยูในระดบัคงเดมิ หรอืพจิารณาปรบัปรุงใหมรีะดบัทีด่ยีิง่ขึน้ 
โดยเกณฑที่ยอมรับได (allowable total error) ถูกรวบรวมไว
ที่ http://www.dgrhoads.com/db2004/ae2004.php

ในปจจบุนัข้ันตอนของการประเมนิคาความไมแนนอนทาง
หองปฏิบตักิารยังมคีวามหลากหลาย และไมมขีอสรุปทีช่ดัเจน 
แตถกูปรบัใหสามารถทาํไดงายขึน้เพือ่การนาํไปใชไดจรงิ โดย
ใชขอมูลการควบคุมคุณภาพภายในเปนตัวประมาณคา เรียก
วา Top down approach3-6 เนือ่งจากขอมูลการควบคุมคุณภาพ
ภายในจะรวบรวมความผันแปร (variation) ของกระบวนการ
ตรวจวัดทั้งหมด ซึ่งอาจเกิดจากประสิทธิภาพของเคร่ืองมือ 

นํ้ายา หรือ วิธีการตรวจ อุณหภูมิ ฤดูกาล หรือผูทําการ
วิเคราะห โดยรวบรวมเปนระยะเวลาที่เหมาะสมที่สามารถ
ครอบคลุมความผันแปรทั้งหมดได ระยะเวลาที่เหมาะสม คือ 
อยางนอย 6 เดือน7, 8

   คาทดสอบทางหองปฏิบัติการถูกนําไปใชประโยชนใน
หลายลักษณะ ไดแก วินิจฉัยโรค (เปรียบเทียบกับคาตัดสิน
ทางคลินิก หรือชวงคาอางอิง) ประเมินระดับของโรค ติดตาม
การรักษา และ ประเมินความสําเร็จของการใชยารักษา ดังนั้น
คาความไมแนนอนของการวัดจึงถูกใชในหลายลักษณะเชน
เดยีวกัน คาความผันแปรทางชีวภาพ เกีย่วของกบัการประเมิน
ในกรณีของการติดตามการรักษา (เปรียบเทียบการเปลี่ยน 
แปลงของคาตรวจวัด) เมื่อเราทราบระดับของความผันแปร
ทางชีวภาพ จะชวยใหการแปลผลการตรวจดียิ่งขึ้น การ
เปลี่ยนแปลงที่แทจริงตองเปนการเปลี่ยนแปลงที่มากกวา
ความผันแปรทางชีวภาพภายในตัวบุคคล (within-individual 
biological variation) ซึ่งเกิดข้ึนโดยธรรมชาติ  

 มาตรฐาน ISO15189: 2012 ขอกําหนดที่ 5.5.1.4 ระบุวา
หองปฏิบัติการตองประมาณคาความไมแนนอนของการวัด5 

และผูใชบรกิารสามารถรองขอใหหองปฏิบตักิารแสดงคาความ
ไมแนนอนของการวัดได  หนวยโฟลไซโทเมทรี คณะเทคนิค
การแพทย มหาวิทยาลัยเชียงใหม เปนหนวยงานที่ใหบริการ
ตรวจวัดปริมาณ CD4+T cell เพื่อการประเมินระยะของการ
ตดิเช้ือ ประเมินการเร่ิมใหยา และติดตามการรักษาดวยยาตาน
ไวรัส จึงไดคํานวณคาความไมแนนอนของการวัด %CD4+T 
cell จากการรวบรวมขอมูลในป พ.ศ. 2555 เปรียบเทียบกับป 
พ.ศ. 2556 เพื่อใหสอดคลองกับระบบคุณภาพและเพ่ือใชเปน
ตัวชี้วัดและติดตามคุณภาพของการตรวจวัดตอไป 

วิธีการศึกษา 

การศึกษาครัง้นี ้เปนการประมาณคาความไมแนนอนของ
การวัด %CD4+T cell ในป พ.ศ. 2555 เปรียบเทียบกับขอมูล
ของป พ.ศ. 2556 โดยมีขั้นตอนดังนี้8, 9

1. การประมาณคาความไมแนนอนของการวัด
1.1 ระบุสิ่งท่ีตองการวัด การศึกษานี้วัดปริมาณของ 

CD4+T cell ในเลือดครบสวน ในรูปรอยละ  ของเซลลลิมโฟ
ไซตในเลือด (%CD4+T cell) ซึง่วเิคราะหโดยใชนํา้ยา CYTO-
STAT® triCHROME™ CD45/CD4/CD3 และเครื่อง FC 500 
Flow Cytometer (Beckman Coulter) 

1.2 หาแหลงท่ีมาหรือขั้นตอนที่ทําใหเกิดความไม
แนนอนของการวัด ซึ่งประกอบดวย

1.2.1 ความผันแปรของการตรวจวิเคราะห  
(imprecision, CV

A
) ใชขอมูลการควบคุมคุณภาพภายใน 

(Internal Quality Control, IQC) 
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1.2.2 คาคลาดเคลื่อน (Bias) การประเมินคา bias ที่
เปนวิธมีาตรฐาน คอื การประเมินเทียบกบั certified reference 
material แตหากไมมีอาจใช reference material จากบริษัท 
ผูผลิต หรือใชขอมูลการประเมินคุณภาพภายนอก (External 
Quality Assessment, EQA) 

1.3 ประมาณคาความไมแนนอนของแตละปจจัย
1.3.1 Imprecision ใชขอมูลการควบคุมคุณภาพ

ภายในที่รวบรวมเปนระยะเวลา 1 ป ซึ่งวิเคราะห 2 ระดับโดย
ใช IMMUNO-TROL™ Low Cells (ระดับตํ่า) และ IMMUNO-
TROL™ Cells (ระดบัปกต)ิ (Beckman Coulter) ในระยะเวลา 
1 ป ใชสารควบคุม คณุภาพทัง้หมด 4 lot  โดยในชวงกอนหนา
ป พ.ศ. 2555 ถึงตนป พ.ศ. 2555 มีการวิเคราะหสารควบคุม
คุณภาพภายในระดับต่ําเพียงระดับเดียว ดังแสดงในตารางท่ี 
1 และ 2

  1.3.2 Bias การศึกษาน้ีใชขอมลูการประเมินคณุภาพ
ภายนอก (UKNEQAS) โดยใชคาเฉลีย่ของ %bias ทีเ่ทยีบกบั

กลุมที่ใชวิธีการเดียวกัน ไดแก CD45/SSC gating technique 
ซึ่งใน 1 ปทําการประเมิน 6 ครั้ง ครั้งละ 2 ตัวอยาง รวมเปน 
12 ตัวอยาง ดังแสดงในตารางที่ 3 และ 4            

1.4 คํานวณคาความไมแนนอนรวม 
1.4.1 สาํหรบัการแปลผลเทยีบกบัคากอนหนา หรือเทยีบ

กบัคาอางอิงหรือคาตัดสนิทีม่าจากวิธกีารเดียวกัน สามารถใช
คา Imprecision เพียงอยางเดียวมาประมาณคาความไม
แนนอนของการวัดได โดยความไมแนนอนรวม (u

c
) = CV

A

1.4.2 สาํหรบัการแปลผลเทยีบกับคาอางองิหรอืคาตดัสนิ
ที่ไดมาจากตางวิธีการ จะตองคํานึงถึงคา Bias รวมดวย โดย
ใชสูตรความไมแนนอนรวม (u

c
) =     

1.5 คํานวณคาความไมแนนอนขยาย (U) โดยนําคา
ความไมแนนอนรวมคูณดวย coverage factor ตามระดับความ
เชือ่มัน่ทีต่องการ (การศึกษาน้ีใช coverage factor = 2 ทีร่ะดับ
ความเชื่อมั่น 95%)

ตารางที่ 1 IQC data of %CD4+T cell analyzed by Flow Cytometry Unit in the year 2012.

ตารางที่ 2 IQC data of %CD4+T cell analyzed by Flow Cytometry Unit in the year 2013.

Lot
Low level Normal level

N Mean SD %CV N Mean SD %CV

1 36 22.5 0.8 3.5 Not done

2 36 22.1 0.8 3.5 36 48.6 0.8 1.6

3 52 19.5 0.9 4.4 52 47.8 0.9 1.9

4 58 25.5 0.6 2.2 58 46.2 1 2.1

Average 3.4 Average 1.9

Lot
Low level Normal level

N Mean SD %CV N Mean SD %CV

1 58 25.5 0.6 2.2 58 46.2 1 2.1

2 44 18.2 0.6 3.3 44 44.1 0.7 1.5

3 56 21.3 0.7 3.1 56 48.4 0.8 1.6

4 78 18.5 0.7 3.6 78 48.3 0.7 1.5

Average 3.1 Average 1.7

2. รายงานคาความไมแนนอนของการวัด 

รายงานผลในรูป คารายงาน ± คาความไมแนนอนของ
การวัด ที่ระดับความเชื่อมั่นท่ีใชในการคํานวณ คาความไม
แนนอนของการวดัอาจแสดงในรปูคาสมับรูณ หรอื รอยละของ
คารายงาน ในกรณทีีม่กีารวเิคราะหสารควบคมุคณุภาพหลาย
ระดับ ตองมีการประเมินกอนวาคาความผันแปรของแตละ
ระดับมคีวามแตกตางกันทีม่นียัสําคญัทางคลินกิหรือไม หากมี 
ตองแยกรายงานคาความไมแนนอนของการวัดในแตละระดับ 
หรือเลือกระดับที่ใกลเคียงกับคาตัดสินหรือมีความสําคัญ
ทางคลินิก

3. ประเมินความเหมาะสมตอการนําความไมแนนอนของการวัดไป
ใชทางคลินิก 

3.1 กําหนดเปาหมายของคาความไมแนนอนของ
การวัด 

3.1.1 สําหรับการแปลผลเทียบกับคากอนหนา หรือ
เทยีบกบัคาอางอิงหรือคาตดัสนิทีม่าจากวธิกีารเดยีวกัน ใชเปา
หมายของคา imprecision (CV

A
) เทียบกับคาความ ผันแปร

ทางชีวภาพภายในบุคคล (within-individual biological 
variation, CV

I
) คอื CV

A
 ≤ 0.50 CV

I
 จากขอมลู CV

I
 จาก Johns 

Hopkins HIV Guide เทากับ 18%10 ดังนั้นเปาหมาย คือ 
CV

A
 ≤ 9% 
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3.1.2 สําหรับการแปลผลเทียบกับคาอางอิงหรือคา
ตดัสินทีไ่ดมาจากตางวธิกีาร ตองใชเปาหมาย (B

A
) ทีเ่ทยีบกบั

คาความผนัแปรทางชวีภาพภายในบคุคล และคาความผนัแปร
ทางชีวภาพระหวางบุคคล (Inter-individual biological 
variation, CV

G
) คือ B

A
 ≤ 0.250 (CV

I
2 + CV

G
2)1/2 ในการศึกษา

นี้ เนื่องจากไมสามารถหาขอมูลความผันแปรทางชีวภาพ
ระหวางบุคคลของ %CD4+T cell จงึไมสามารถกําหนดคาเปา
หมายของกรณีนี้ได          

3.2 เปรียบเทียบคาความไมแนนอนของการวัดกับ
เปาหมายที่กําหนด หากคาที่ประมาณไดอยู ในชวงคา 
เปาหมาย แสดงวาเหมาะสม สามารถนําไปใชได

4. การนําขอมูลการประมาณคาความไมแนนอนของการวัดไปใช
ตดิตามการรักษา 

สําหรับการติดตามการรักษา (clinical monitoring) ผล 
การตรวจ 2 ครั้ง จะมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ 
(significant change) สามารถพิจารณาไดดังนี้ 6, 8, 11, 12   

4.1 กรณีพิจารณาเฉพาะความผันแปรจากการตรวจวัด
เพียงอยางเดียว ผลการตรวจ 2 ครั้ง ถือวา แตกตางกันเมื่อคา
ทัง้สองแตกตางกันมากกวา 2.77 x CV

A
 (ทีค่วามเช่ือม่ัน 95%)

4.2 กรณพีจิารณาความผันแปรทางชีวภาพภายในบุคคล
รวมดวย ผลการตรวจ 2 ครั้ง ถือวา แตกตางกันเมื่อคาทั้งสอง
แตกตางกันมากกวา 2.77 x   (ที่ความเชื่อมั่น 
95%)

ผลการศึกษา 
1. คาความไมแนนอนของการวัด จากการศึกษาครั้งนี้ แสดง
ในตารางที่ 5

2. การรายงานคาความไมแนนอนของการวัด การศึกษาน้ี 
%CD4+T cell ใชในการติดตามการรักษาดวยยาในผูติดเชื้อ
เอชไอวีเปนหลัก จึงใชคาความไมแนนอนของการวัดในกรณี
การแปลผลเทียบกับคากอนหนา และเลือกใชคาความไม
แนนอนของการวัดที่คาระดับตํ่า เนื่องจากมีคาครอบคลุมทั้ง
ระดับตํ่าและระดับปกติ รวมทั้งคา %CD4+T cell ในผูติดเชื้อ
เอชไอวีสวนใหญอยู ในระดับเดียวกับสารควบคุมคุณภาพ 
ระดับตํ่า ดังนั้นจึงรายงานคาความไมแนนอนของการวัดได
ดังนี้

2.1 ป พ.ศ. 2555: %CD4+T cell = %CD4+T cell 
±6.8% ที่ความเชื่อมั่น 95%

2.2 ป พ.ศ. 2556: %CD4+T cell = %CD4+T cell 
±6.2% ที่ความเชื่อมั่น 95%

ตารางที่ 3 EQA data of %CD4+T cell analyzed by Flow Cytometry Unit in the year 2012.

ตารางท่ี 4 EQA data of %CD4+T cell analyzed by Flow Cytometry Unit in the year 2013.

Low level Normal level
Sample No. Group mean Lab report %Bias Sample No. Group mean Lab report %Bias

4 7.19 7.54 4.87 1 44.3 45.16 1.9
6 10.31 10.3 0.1 2 39.15 39.4 0.64
8 13.75 15 9.09 3 55.31 56.82 2.73
9 9.28 8.3 10.56 5 46.51 48.4 4.06

11 9.34 8.9 4.71 7 47.07 50.8 7.92
Average 5.87 10 53.91 54.6 1.28

12 56.24 55.5 1.32
Average 2.84

Low level Normal level
Sample No. Group mean Lab report %Bias Sample No. Group mean Lab report %Bias

3 15.62 15.39 -1.47 1 46.80 47.50 1.5
4 12.86 13.72 6.69 2 52.23 56.40 7.98
5 14.24 14.60 2.53 6 46.93 50.17 6.9
8 14.78 14.20 -3.92 7 45.55 48.30 6.04

10 20.74 21.20 2.22 9 56.26 58.50 3.98
11 28.58 28.70 0.42 12 46.31 49.80 7.54

Average 1.08 Average 5.66
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ตารางที่ 5 Uncertainties of %CD4+T cell measurement (%) at 95% confident level.

Year Level Compared with previous result or with reference or 
decision value from the same method

Compared with reference or decision value from 
the different method

2012
Low 6.8 13.6
Normal 3.8 6.8

2013
Low 6.2 6.6
Normal 3.4 11.8

3. การประเมินความเหมาะสมตอการนําไปใชทางคลินิก

3.1 การแปลผลเทียบกับคากอนหนา พบวา CV
A 
ของ 

%CD4+ T cell ประจําป พ.ศ. 2555 และ 2556 ทั้งระดับต่ํา
และระดับปกติ อยูภายในเปาหมายท่ีกําหนดท้ังหมด

3.2 การแปลผลเทียบกับคาอางอิงหรือคาตัดสินที่ไดมา
จากตางวิธีการ เน่ืองจากไมสามารถกําหนดคาเปาหมาย จึง
ไมสามารถประเมินได

4. การนําขอมูลการประมาณคาความไมแนนอนของการวัดไปใชใน
การติดตามการรักษา 

4.1 กรณีพิจารณาเฉพาะความผันแปรจากการตรวจวัด
เพียงอยางเดียว 

4.1.1 ปพ.ศ. 2555: %CD4+T cell = %CD4+T cell 
±9.4% ที่ความเชื่อมั่น 95%

4.1.2 ปพ.ศ. 2556: %CD4+T cell = %CD4+T cell 
±8.6% ที่ความเชื่อมั่น 95%

4.2 กรณีพิจารณาความผันแปรทางชีวภาพภายในบุคคล
รวมดวย

4.2.1 ปพ.ศ. 2555: %CD4+T cell = %CD4+T cell 
±51% ที่ความเชื่อมั่น 95%

4.2.2 ปพ.ศ. 2556: %CD4+T cell = %CD4+T cell 
±51% ที่ความเชื่อมั่น 95%

วิจารณผลการศึกษา

คาความไมแนนอนของการวัดที่ประมาณไดนี้ เปนคา
ความไมแนนอนของการวัดท่ีเกิดจากกระบวนการตรวจวัดที่
ดําเนินไปตามข้ันตอนการปฏิบัติที่ถูกตองตามระบบท่ีถูกตอง
เทานัน้  ไมครอบคลมุในกรณทีีม่กีารปฏบิตัไิมตรงตามขัน้ตอน
ทีถ่กูตอง และคาความไมแนนอนเปนคาทีป่ระมาณจากข้ันตอน
การวิเคราะหเทาน้ัน ไมรวมความผันแปร หรือความผิดพลาด
จากขั้นตอนกอนและหลังการวิเคราะห และการใชขอมูลการ
ควบคมุคณุภาพภายในจากการประเมนิคาความไมแนอนของ
การวดัน้ัน ขอมลูการควบคมุคณุภาพภายในตองรวบรวมความ
ผันแปร (variation) ของกระบวนการตรวจวัดไดทั้งหมด หาก
ในกระบวนการตรวจวัดสิ่งสงตรวจมีขั้นตอนนอกเหนือจาก
การกระบวนการควบคุมคุณภาพภายใน ตองมีการคํานวณ

ความผันแปรเพ่ิมเติม การทําแผนผังกางปลาอาจชวยรวบรวม
ปจจัยตางๆ ที่มีผลกระทบตอการตรวจวัดได

การประมาณคาความไมแนนอนของการวัดสามารถ
ประมาณไดหลายกรณี ขึ้นอยูกับการนําไปใช ดังนั้นหลังจาก
ประมาณคาความไมแนนอนแลว หากตองการรายงานและนํา
ไปใชประโยชนในทางคลินิก ตองระบุหรืออธิบายใหชัดเจนวา
คาความไมแนนอนของการวัดที่รายงานนี้ ไดทําการประมาณ
จากแหลงขอมลูใดบางและอยางไร จงึจะมปีระโยชนตอการนาํ
ไปใชอยางแทจริง

มีปจจัยมากมายที่สงผลตอคา CD4+T cell ไดแก เวลา
เจาะเลือด (CD4+T cells มีแนวโนมตํ่าในตอนเชา และสูงใน
ตอนเย็น) โรคเฉียบพลัน การไดรับวัคซีน การไดรับเคมีบําบัด 
ความออนเพลีย และความเครียด ทําใหคาความผันแปรทาง
ชวีภาพมีคาสงู ในการตรวจวัด CD4+T cell จงึควรตรวจท่ีหอง
ปฏิบัติการเดิม13 

จากการประมาณคาความไมแนนอนของการวัดที่รวม
ความผันแปรทางชีวภาพภายในตัวบุคคล พบวามีคาสูงมาก 
ทั้งนี้ คา biological variation ที่ใชในการศึกษานี้ไดมาจาก 
Johns Hopkins HIV Guide10 ทางหนวยโฟลไซโทเมทรีไมได
คํานวณเอง และยังไมมีการศึกษาเรื่องนี้อยางแพรหลาย หาก
มีการศึกษาและคํานวณคา biological variation เพิ่มขึ้นก็จะ
เปนประโยชนตอการประเมินคาความไมแนนอนมากขึ้น 

การศึกษาน้ีอาจนําไปสูการศึกษาตอในเร่ืองการศึกษา
ความผันแปรทางชีวภาพของบุคคลของ %CD4+T cell เพื่อ
ใหไดขอมูลที่ถูกตอง แมนยํา ตรงตามกลุมประชากร เพื่อ
การนาํไปใชประโยชนทางคลินกิไดดยีิง่ขึน้ และการศึกษาจาก
ขอมลูจรงิวาเปนไปตามคาความไมแนนอนทีค่าํนวณไดในครัง้
นี้หรือไม เพื่อพัฒนาปรับเปลี่ยนการคํานวณคาความไม
แนนอนของการวัดไดดียิ่งขึ้น

สรุปผลการศึกษา

คาความไมแนนอนของการวัด %CD4+T cell ของหนวย
โฟลไซโทเมทรี ในป 2555 และป 2556 เทากับ 6.8% และ 
6.2% ตามลําดับ
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Factors associated with microalbuminuria in type 2 
diabetes patients in Nan Hospital, Thailand

Abstract

Objective: To determine risk factors associated with microalbuminuria in type 2 diabetes patients. 

Method: This retrospective study was performed on 198 patients with type 2 diabetes attending the diabetes 
clinic at Nan Hospital in Northern Thailand. Basic information (i.e., gender, age, weight, body mass index) 
of patients and factors associated with microalbuminuria [i.e., fasting blood sugar, hemoglobin A1C (HbA1C), 
low-density lipoprotein, blood pressure, urine microalbuminuria, serum creatinine, foot problem, eye problem] 
were investigated. Comparisons of mean were performed using the Student’s t-tests, and comparisons of 
proportions using the chi-square tests. Binary logistic regression and odds ratio analyses were performed 
to determine the relationship between microalbuminuria and risk factors while adjusting for covariates.  

Results: Of the 198 diabetes patients, the majority were females (54.6%). The prevalence of microalbuminuria 
was 36.4% and of hypertension was 32.8%. The mean serum creatinine of the microalbuminuric group was 
significantly higher than the normoalbuminuric group (p<0.001). The prevalence of hypertension in the 
microalbuminuric group was higher than that in the normoalbuminuric group (38.9% and 29.4%, respectively), 
but this difference was not statistically significant (p=0.171). The strong risk factors for the development of 
microalbuminuria were gender (higher for females; OR = 2.25, p=0.025), elevated HbA1C (OR = 1.44, 
p=0.015) and serum creatinine (OR = 7.41, p<0.001).

Conclusion: High level of HbA1C was a risk factor for the development of microalbuminuria in type 2 diabetes 
patients. Early detection for diabetic nephropathy and aggressive management of this factor may be essential 
in preventing or delaying the progression to end-stage renal disease. 

Keywords: Type 2 diabetes, microalbuminuria, diabetic nephropathy
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บทคัดยอ

วัตถุประสงค: เพื่อศึกษาปจจัยท่ีมีความสัมพันธตอการเกิดภาวะ microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 

วิธีการศึกษา: สืบคนขอมูลยอนหลังของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งเขารับการรักษาในคลินิกเบาหวาน โรงพยาบาลนานซึ่ง
อยูในภาคเหนือประเทศไทยจํานวน 198 ราย ปจจัยที่ศึกษาคือ ลักษณะทั่วไปไดแก เพศ อายุ นํ้าหนัก ดัชนีมวลกาย fasting 
blood sugar คา hemoglobin A1C (HbA1C) คา low-density lipoprotein ความดันโลหิต microalbumin ในปสสาวะ และ 
creatinine ในซีรัม รวมท้ังภาวะแทรกซอนทางเทาและทางตา ในการวิเคราะหขอมูล ใชสถิติเชิงพรรณาแสดงผลเปนรอยละ 
คาเฉล่ีย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน และสถิติเชิงวิเคราะหในการศึกษาปจจัยที่สัมพันธกับการเกิด microalbuminuria โดยวิธี 
Student’s  t-test, chi-square test, binary logistic regression และ odds ratio (OR)  

ผลการศึกษา:  ผูปวยเบาหวาน198 รายสวนใหญเปนหญิง (รอยละ 54.6) มีความชุกของการเกิด microalbuminuria รอยละ 
36.4 และมคีวามดนัโลหติสงูรอยละ 32.8 พบวากลุมผูปวยทีม่ ีmicroalbuminuria มคีาเฉลีย่ของ creatinine ในซรีมัสงูกวากลุม 
normoalbuminuria อยางมีนยัสําคญั (p<0.001) นอกจากน้ียงัพบวาความชุกของความดันโลหิตสูงในกลุมทีม่ ีmicroalbuminuria 
สูงกวาความชุกในกลุม normoalbuminuria (รอยละ 38.9 และรอยละ 29.4 ตามลําดับ) แตไมมีความแตกตางแบบมีนัยสาํคัญ
ทางสถิติ (p=0.171) ปจจัยสําคัญท่ีมีความสัมพันธกับการเกิด microalbuminuria อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ไดแก เพศ 
(พบสูงกวาในเพศหญิง, OR = 2.25, p=0.025)  ระดับ HbA1C ที่เพิ่มขึ้น (OR = 1.44, p=0.015) และ ระดับ creatinine ใน
ซีรัมที่เพ่ิมขึ้น (OR = 7.41, p<0.001)

สรุปผล: คาระดับ HbA1C ในกระแสเลือดที่สูงเปนปจจัยสําคัญในการทําใหเกิดภาวะ microalbuminuria ในผูปวยเบาหวาน
ชนิดท่ี 2 การตรวจวินิจฉัยในระยะแรกและการควบคุมปจจัยนี้อยางเขมงวดนาจะมีความสําคัญในการชวยปองกันหรือชะลอ
การเกิดโรคไตระยะสุดทายในผูปวย

คํารหัส: เบาหวานชนิดที่ 2 ภาวะไมโครอัลบูมินในปสสาวะ ภาวะแทรกซอนทางไตจากโรคเบาหวาน

บทนํา

เบาหวานเปนโรคไมติดตอชนิดเร้ือรัง ผูปวยเบาหวานมี
ระดับน้ําตาลในเลือดสูงเกินคาปกติ ซึ่งเกิดจากการขาด
ฮอรโมนอินซูลิน (เบาหวานชนิดที่ 1 หรือเบาหวานชนิดที่ 2 
ในระยะทาย) หรอืเกดิจากด้ืออนิซลูนิทาํใหรางกายไมสามารถ
นาํนํา้ตาลในเลือดไปใชไดอยางมีประสทิธภิาพ (เบาหวานชนิด
ที่ 2) ในปจจุบันจํานวนผูปวยโรคเบาหวานมีแนวโนมเพิ่มสูง
ขึน้ทัว่โลก สาํหรับประเทศไทยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 เปนชนิด
ที่พบมากท่ีสุดและเป นป ญหาสาธารณสุขท่ีสําคัญของ
ประเทศไทยอันดบัตนๆ ผูปวยเหลานีถ้งึแมจะไดรบัการรักษา
แตไมสามารถทําใหโรคหายขาดได ในกรณีทีไ่มไดรบัการดูแล
รักษาอยางถูกตองและตอเน่ือง ความรุนแรงของโรคจะเพ่ิม
มากข้ึน เกดิภาวะแทรกซอนแบบเฉียบพลันและแบบเร้ือรงัของ
อวัยวะหรือระบบตางๆ เชน ตา ไต เทา ระบบประสาท หัวใจ
และหลอดเลือด เปนตน สงผลกระทบตอการดํารงชีวิต เพิ่ม
ภาระคาใชจายในการรักษา อาจเกิดความพิการ มีผลเสียตอ
คุณภาพชีวิตและตายกอนวัยอันควร

 ในป   พ .ศ .  2556 สมาพันธ  เบาหวานนานาชาติ 
(International Diabetes Federation) รายงานวา ความชุกของ
ผูปวยเบาหวานมีจํานวน 382 ลานคน คิดเปนรอยละ 8.3 ของ
ประชากรผูใหญ (อายุ 20-79 ป) ทั่วโลก1  จากการคาดการณ
ไปขางหนาในป พ.ศ. 2578 จะมีผูปวยเบาหวานถึง 592 ลาน

คนทั่วโลก1 โรคเบาหวานเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิต
ของโรคไมติดตอถึงรอยละ 40.02 สวนใหญผูปวยเบาหวานจะ
มีภาวะความดันโลหิตสูงร วมดวย ซึ่งส งผลใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดทั่วรางกาย การเปลี่ยนแปลงที่
หลอดเลือดของไตทําใหเกิดโรคไตจากเบาหวาน (diabetic 
nephropathy) และเปนสาเหตุของโรคไตวายเรื้อรัง จากการ
ศึกษาในประเทศไทย จํานวนประชากรที่ปวยเปนโรคไตวาย
เรื้อรังรุนแรงตั้งแตระยะที่สามข้ึนไปพบประมาณรอยละ 2.9-
13.03-5 หากถาศึกษาในกลุมผูปวยเบาหวานพบความชุกของ
โรคไตวายเร้ือรังสูงถึงรอยละ 40.0 ดังนั้นการตรวจคัดกรอง
และวนิจิฉยัโรคเบาหวานรวมทัง้ตรวจการทาํงานของไตตัง้แต
ระยะเริม่แรกทีเ่ปนจงึมคีวามสําคญัยิง่  เพือ่ชะลอการเสือ่มของ
ไตไมใหเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย ความผิดปกติที่
ตรวจพบในระยะแรกของผูปวยที่มีภาวะไตเสื่อมคือ การพบ
ไมโครอัลบูมินในปสสาวะ (microalbuminuria) ตอมาเกิด 
macroalbuminuria แลวมกีารทาํงานของไตเสือ่มลงนาํไปสูโรค
ไตเรื้อรังระยะสุดทาย5,6 กลุมวิจัยหลายกลุมพบวา ปจจัยเสี่ยง
ตอการเกิด microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานสัมพันธกับ 
เพศหญิง7 อายุทีเ่พิม่ขึน้7,8 ดชันมีวลกายท่ีลดลง8,9 Hemoglobin 
A1C (HbA1C) ที่เพิ่มขึ้น8-11 triglyceride ที่เพิ่มขึ้น10  ความดัน
โลหิตที่สูงขึ้น7,9-11 ระดับของ uric acid12  creatinine ในซีรัมที่
เพิ่มขึ้น8 creatinine clearance ที่ลดลง8 ระยะเวลาท่ีเปนโรค
เบาหวาน10,11 หากสามารถปองกันหรือควบคุมปจจัยเหลานี้ 
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ใหอยูในเกณฑปกตหิรือใหมกีารเปลีย่นแปลงชาลงจะสามารถ
ชะลอการเกิดภาวะแทรกซอนทางไตในผูปวยเบาหวานได 
เนื่องจากขอมูลของปจจัยเสี่ยงในการพัฒนาเปนโรคไตที่เกิด
จากโรคเบาหวานในกลุมประชากรไทยยังมีนอย ดังนั้นผูวิจัย
จึงมีวัตถุประสงคในการศึกษาปจจัยเสี่ยงที่ความสัมพันธกับ
การเกิด microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 โดย
ทําการศึกษาในกลุมผูปวยเบาหวานที่เขารับการรักษาในโรง
พยาบาลนาน ขอมูลจากงานวิจัยนี้อาจเปนประโยชนตอการ
ตดิตามการรักษาและการควบคมุปจจยัเสีย่งตอการเกิดโรคไต
ในผูปวยเบาหวานไทยตอไป 

วัสดุและวิธีการศึกษา

การศกึษาเปนการเกบ็ขอมลูวจิยัยอนหลงั (retrospective 
study) จากงานเวชระเบยีนผูปวยนอกของผูปวยเบาหวานชนดิ
ที่ 2 ที่เขารับการรักษาท่ีคลินิกเบาหวาน โรงพยาบาลนาน 
จังหวัดนาน และไดรับการตรวจประเมิน microalbuminuria 
ตั้งแต 1 ตุลาคม 2554 ถึง 30 กันยายน 2555 ไมรวมผูปวย
เบาหวานท่ีไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคไตเร้ือรัง ผูปวยกลุมนี้
จะถูกเก็บขอมูล เพศ อายุ นํ้าหนัก สวนสูง ดัชนีมวลกาย 
(body mass index) ความดันโลหิต (blood pressure, BP) 
ระดับน้ําตาลในเลือดหลังอดอาหาร 8 ชั่วโมง (fasting blood 
sugar, FBS) คา low-density lipoprotein (LDL) นํ้าตาลสะสม
ในชวง 3 เดือนกอนไดรับการตรวจวัด (HbA1C) โปรตีน 
อัลบูมินในปสสาวะ (urine microalbumin) ครีเอตินินในซีรัม 
(serum creatinine) นอกจากนีย้งัเกบ็ขอมลูภาวะแทรกซอนที่
พบไดบอยในผูปวยเบาหวาน เชน ภาวะแทรกซอนทางตา 
ไดแก จอรับภาพของตาผิดปกติ ตามัว ตาเห็นเปนจุดดําหรือ
มีหลอดเลือดในตาแตก เปนตน และภาวะแทรกซอนทางเทา 
ไดแก อาการชาท่ีปลายเทา แผลเรื้อรังที่เทา เปนตน ผูปวยจะ
ไดรับการวินิจฉัยวามีความดันโลหิตสูงเม่ือมีคา systolic BP 
สูงกวา 140 mmHg หรือมีคา diastolic BP สูงกวา 90 mmHg 
หรือ สูงทั้งสองคารวมกัน ผูปวยจะไดรับการวินิจฉัยวามีภาวะ 
microalbuminuria เมื่อตรวจพบโปรตีนอัลบูมินในปสสาวะ
มากกวาหรอืเทากบั 30 mg/L โดยการตรวจพบแลวใหผลบวก 
2 ครัง้จากการตรวจทัง้หมด 3 ครัง้ภายในระยะเวลา 3-6 เดอืน 
หรือผูปวยที่ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะ (urine protein)

การวิเคราะหขอมูลใชสถิติเชิงพรรณาแสดงผลเปนคา
รอยละ คาเฉล่ีย คาความแปรปรวน คาเบี่ยงแบนมาตรฐาน 
และสถติเิชงิวเิคราะหแสดงการเปรียบเทียบปจจัยท่ีสมัพนัธกบั
การเกิด microalbuminuria และการเกิดความดันโลหิตสูงใน
กลุมตัวอยางโดยใชวิธี Student’s t-test และ chi-square test 
สวนการวเิคราะหขอมลูแสดงการเปรยีบเทยีบปจจยัทีม่หีลาย
ตัวแปรดวยกันใชวิธี binary logistic regression และ odds 
ratio (OR) ที่มี 95% confidence intervals (CI)

ผลการศึกษา

การศกึษาความสมัพนัธของปจจยัทีม่ผีลตอการเกดิภาวะ 
microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ไดเก็บขอมูล
จากหนวยเวชระเบียนผูปวยที่เขารับการรักษาที่คลินิกเบา
หวานของโรงพยาบาลนานในชวงเวลา 1 ป ตัง้แตเดือนตุลาคม 
พ.ศ. 2554 พบวามีผูปวยเขารักษาจํานวน 198 ราย เปนเพศ
หญิงจํานวน 108 ราย คิดเปนรอยละ 54.6 (ตารางที่ 1) ผูปวย
ทั้งหมดมีอายุเฉลี่ย 57.6±11.0 ป มีนํ้าหนักตัว 61.7±13.8 kg 
ดัชนีมวลกาย 24.7±4.6 kg/m2 รอบเอว 85.0±14.0 cm คา
เฉลี่ยของ FBS เทากับ 123.6±32.9 mg% คา HbA1C เทากับ 
7.0±1.1 % คา LDL เทากับ 105.5±30.4 mg/dL คาเฉล่ียของ 
systolic BP เทากับ 133.8±17.3 mmHg สวนคา diastolic BP 
เทากับ 79.0±10.8 mmHg คา microalbumin ในปสสาวะ
เทากับ 49.9±54.0 mg/L และคาเฉลี่ยของ creatinine ใน
ซีรัมเทากับ 1.2±0.5 mg/dL (ตารางที่ 1)  

ผูปวยเบาหวานท่ีไดรบัการวินจิฉยัวาม ีmicroalbuminuria 
รวมดวยมีจาํนวน 72 รายคดิเปนรอยละ 36.4 (ตารางที ่1) เมือ่
วเิคราะหขอมลูทัว่ไปของผูปวยเบาหวานท่ีมภีาวะ microalbu-
minuria เทียบกับผูปวยที่ไมมี microalbuminuria (normoal-
buminuria) โดยใชวธิ ีStudent’s t-test (ตารางที ่2) พบวากลุม
ผูปวยเบาหวานท่ีมภีาวะ microalbuminuria รวมดวยมีคาเฉล่ีย 

ตารางท่ี 1 Baseline information of 198 diabetes 
outpatients who visited at a diabetic clinic in Nan Hospital 
during October 2011 to September 2012.

Characteristic Mean±SD Range

Age (year) 57.6±11.0 2-100

Weight  (kg) 61.7±13.8 33-113

Height  (cm) 157.6±8.3 135-184

Body mass index  (kg/m2) 24.7±4.6 12.9-40.7

Waist (cm) 85.0±14.0 51-127

Fasting blood sugar (mg%) 123.6±32.9 37-248

HbA1C (%) 7.0±1.1 5.2-12.4

Low-density lipoprotein (mg/dL) 105.5±30.4 43-214

Systolic blood pressure (mmHg) 133.8±17.3 90-178

Diastolic blood pressure (mmHg) 79.0±10.8 54-106

Urine microalbumin (mg/L) 49.9±54.0 0–221.5

Serum creatinine (mg/dL) 1.2±0.5 0.54-2.8

Number of case (%)

Female 108 (54.6%)

Male 90 (45.4%)

Microalbuminuria 72 (36.4%)

Hypertension 65 (32.8%)

Foot problem 22 (11.1%)

Eye problem 55 (27.8%)
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microalbumin ในปสสาวะ (111.5±42.8 mg/L) สูงกวากลุม 
normoalbuminuria (16.8±19.4 mg/L) อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (p<0.001) นอกจากน้ีพบวา creatinine ในซีรัมของกลุม 
microalbuminuria สูงกวากลุม normoalbuminuria (1.4±0.6 
และ 1.1±0.4 ตามลาํดบั) อยางมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(p<0.001) 
เมื่อวิเคราะหขอมูลของผูปวยเบาหวาน 198 ราย พบวามีผู
ปวยที่มีความดันโลหิตสูงจํานวน 65 ราย คิดเปนรอยละ 32.8 
(ตารางท่ี 1) โดยพบวาผูปวยกลุมนีม้คีาเฉล่ีย systolic BP และ 
diastolic BP สูงกวากลุมผูปวยเบาหวานท่ีไมมีภาวะความดัน
โลหติสูงรวมดวยอยางมีนยัสาํคญัทางสถิต ิ(p<0.001) ดงัแสดง
ในตารางท่ี 3 

ผูปวยเบาหวานทั้งหมดในการศึกษานี้ พบวามีภาวะ
แทรกซอนทางเทาจํานวน 22 รายคิดเปนรอยละ 11.1 
(ตารางที่ 1) โดยที่ผูปวยเบาหวานท่ีมี microalbuminuria 
จาํนวน 72 รายมีภาวะแทรกซอนทางเทาจาํนวน 6 ราย (รอยละ 
8.3) ในขณะทีพ่บภาวะแทรกซอนทางเทาในผูปวยอกี 16 ราย
ซึ่งเปนผูปวยเบาหวานท่ีไมมี microalbuminuria คิดเปนรอย
ละ 12.7 (ตารางที่ 4) นอกจากนี้ยังพบผู ปวยท่ีมีภาวะ
แทรกซอนทางตาจํานวน 55 ราย (รอยละ 27.8, ตารางที่ 1) 
พบวา 20 รายมีภาวะ microalbuminuria รวมดวย (รอยละ 
27.8) และ 35 รายไมมภีาวะ microalbuminuria (รอยละ 27.8) 
เมื่อวิเคราะหความสัมพันธของภาวะแทรกซอนทางเทาและ
ทางตากับการเกิดภาวะ microalbuminuria (ตารางท่ี 4) 
พบวาไม มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p=0.347 และ p=1.000 ตามลําดับ)  

เมือ่วิเคราะหความสัมพนัธของภาวะแทรกซอนทางตากับ
ความดันโลหิตสูงในผูปวยเบาหวาน (ตารางที่ 4) พบวา กลุม
ที่มีความดันโลหิตสูงมีภาวะแทรกซอนทางตาจํานวน 24 ราย 
ซึง่สูงกวากลุมผูปวยทีไ่มมคีวามดันโลหิตสงู (รอยละ 36.9 และ
รอยละ 23.3 ตามลําดับ) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.045) 
แตไมพบความสมัพนัธของการเกดิความดนัโลหติสงูกบัภาวะ
แทรกซอนทางเทาในผูปวยเบาหวาน (p=0.392) นอกจากน้ี
เมื่อวิเคราะหความสัมพันธของการเกิดความดันโลหิตสูงกับ
การเกิดภาวะ microalbuminuria พบวา รอยละของผูปวยที่มี 
microalbuminuria ที่มีความดันโลหิตสูงมีมากกวากลุม 
normoalbuminuria (รอยละ 38.9 และ รอยละ 29.4 ตามลําดบั, 
p=0.170) และพบวารอยละของผูปวยท่ีมคีวามดันโลหิตสงูรวม
ดวยกบัการมีภาวะ microalbuminuria (รอยละ 43.1) มมีากกวา
กลุมที่ไมมีความดันโลหิตสูง (รอยละ 33.1) แตความแตกตาง
นี้ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.170) ดังแสดงในตารางที่ 4

เมื่อนําขอมูลของผูปวยเบาหวานท่ีมีปจจัยตางๆ มา
วิเคราะหรวมกันเพื่อหาความสัมพันธของปจจัยเส่ียงตอการ
เกิดภาวะ microalbuminuria (ตารางที่ 5) พบความสัมพันธ
อยางมีนยัสาํคญัทางสถิตริะหวางภาวะท่ีม ีmicroalbuminuria 
กับเพศ คาของ HbA1C และ creatinine ในซีรัม โดยพบวา 
ผูหญงิมโีอกาสเสีย่งเกดิภาวะ microalbuminuria สงูกวาผูชาย
ถึง 2.25 เทา (OR = 2.25, p=0.025) เมื่อพิจารณาความ 
สัมพันธกับคา HbA1C พบวาถาคา HbA1C เพิ่มขึ้น 1 หนวย 
(1%) ผูปวยมีโอกาสเกิดภาวะ microalbuminuria เพิ่มขึ้น
รอยละ 44 (OR=1.44, p=0.015) พบวาการเกิดภาวะ 
microalbuminuria มีความสัมพันธกับคา creatinine ในซีรัม 
(OR = 7.41, p<0.001)  

ตารางที่ 2 Baseline characteristics for the patients with or without microalbuminuria.

Note: *indicates p-value <0.001 as a result of Student’s t-test between diabetes patients with microalbuminuria and without microalbuminuria for continuous and factor 
variables respectively.

Characteristic Normoalbuminuria (Mean±SD) Microalbuminuria (Mean±SD) p-value

Age 57.2±11.4 58.4±10.1 0.463

Weight 62.0±14.1 61.0±13.2 0.619

Height 157.8±8.8 157.2±7.5 0.597

Body mass index 24.8±4.6 24.6±4.5 0.812

Waist 85.6±11.4 84.0±17.8 0.495

Systolic blood pressure 133.0±16.2 135.2±19.2 0.427

Diastolic blood pressure 79.0±10.6 79.1±11.3 0.937

Fasting blood sugar 122.0±32.2 126.3±34.2 0.393

HbA1C 7.0±1.1 7.2±1.3 0.156

Urine microalbumin 16.8±19.4 111.5±42.8 <0.001*

Low-density lipoprotein 104.7±31.5 106.8±28.6 0.638

Serum creatinine 1.1±0.4 1.4±0.6 <0.001*
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ตารางที่ 3 Baseline characteristics for the patients with or without hypertension.

Characteristic
Hypertension

p-value
Negative (Mean±SD) Positive (Mean±SD)

Age 57.9±10.1 57.0±12.5 0.629

Weight 61.0±12.9 63.0±15.4 0.375

Height 157.7±8.4 157.4±8.2 0.807

Body mass index 24.5±4.5 25.2±4.7 0.285

Waist 85.1±12.7 84.8±16.5 0.920

Systolic blood pressure 124.0±10.0 153.8±10.7 <0.001*

Diastolic blood pressure 75.8±8.6 85.6±11.9 <0.001*

Fasting blood sugar 122.3±33.3 126.2±32.2 0.426

HbA1C 7.0±1.2 7.2±1.1 0.403

Urine microalbumin 49.3±56.4 51.2±49.2 0.813

Low-density lipoprotein 105.6±30.6 105.3±30.2 0.944

Serum creatinine 1.2±0.4 1.2±0.6 0.570

Note: *indicates p-value <0.001 as a result of Student’s t-test between normal blood pressure and abnormal blood pressure groups for continuous and factor 
variables respectively.

Characteristic
Microalbuminuria

p-value
Negative [Case/total (%)] Positive [Case/total (%)]

Hypertension 37/126 (29.4%) 28/72 (38.9%) 0.170

Foot problem  16/126 (12.7%) 6/72 (8.3%) 0.347

Eye problem  35/126 (27.8%) 20/72 (27.8%) 1.000

Characteristic
Hypertension

p-value
Negative [Case/total (%)] Positive [Case/total (%)]

Microalbuminuria 44/133 (33.1%) 28/65 (43.1%) 0.170

Foot problem 13/133 (9.8%) 9/65 (13.8%) 0.392

Eye problem 31/133 (23.3%) 24/65 (36.9%) 0.045*

ตารางที่ 4 Relationships between microaluminuria or hypertension and variable factors were analyzed by using a 
chi-square test.

ตารางที่ 5 Risk factors associated with microalbuminuria in type 2 diabetes patients were analyzed by using binary 
logistic regression.

Note: SE (standard error), CI (confidence intervals). * indicates p-value <0.05. ** indicates p-value<0.001.

Characteristic Coefficient (β) SE Coefficient p-value Odds Ratio 95% CI

Gender 0.8097 0.3623 0.025* 2.25 1.10-4.57

HbA1C 0.3657 0.1498 0.015* 1.44 1.07-1.93

Serum creatinine 2.0028 0.4249 < 0.001** 7.41 3.22-17.04



123Bull Chiang Mai Assoc Med Sci Vol. 47 No. 2 May 2014

วิจารณผลการศึกษา

ในการศกึษาปจจัยท่ีมผีลตอการเกดิภาวะแทรกซอนทาง
ไตโดยมุงศกึษาถงึความสมัพนัธของการเกดิภาวะ microalbu-
minuria ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 นี้เปนการเก็บขอมูลวิจัย
ยอนหลังของผูปวยเบาหวานที่เขารับการรักษาที่โรงพยาบาล
นานจํานวน 198 คน พบวามีผูปวยรอยละ 32.8 ที่มีความดัน
โลหิตสูงและรอยละ 36.4 ที่มีภาวะ microalbminuria 
(ตารางที่ 1) และความชุกของผูปวยเบาหวานท่ีมี microalbu-
minuria รวมดวยมีคาใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้หลาย
รายงาน ไดแก การศึกษาท่ีโรงพยาบาลพิจิตร ซึ่งอยูในภาค
เหนือตอนลางของประเทศไทย ทีศ่กึษาโดย Utsakan และคณะ 
(รอยละ 35.5 ของผูปวย 203 ราย)13 การศึกษาในภาคกลาง
ของประเทศไทยของ Krairittichai และคณะ (รอยละ 35.5 ของ
ผูปวย 877 ราย)11 การศึกษาของกลุมวิจัยของ Aekplakorn 
(รอยละ 39.1 ของผูปวย 70 ราย)10 และมีคาความชุกใกลเคียง
กบัการศึกษาของ Ghosh และคณะในประเทศแทนซาเนียตอน
เหนือ (รอยละ 40.6 ของผูปวย 106 ราย)8 ในขณะที่กลุมวิจัย
ของ Tam พบผูป วยเบาหวานท่ีมี microalbuminuria 
รอยละ 13.4 ของผูปวยจํานวน 1161 รายในประเทศฮองกง7 
ผูปวยที่เขารวมการศึกษาในครั้งนี้รอยละ 54.6 เปนเพศหญิง 
เม่ือศกึษาปจจัยทีม่คีวามสัมพนัธกบัการเกิดภาวะ microalbu-
minuria พบวา ผูปวยเบาหวานที่มี microalbuminuria รวม
ดวยมีคา microalbumin ในปสสาวะและ creatinine ในซีรัมสูง
ผูปวยกลุม normoalbuminuria ผลที่ไดสอดคลองกับการจัด
กลุมผูปวย microalbuminuria ในการศึกษาปจจัยที่มีความ
สัมพันธกับการเกิดความดันโลหิตสูง พบวากลุมผูปวยท่ีมี
ความดันโลหิตสูงมีคาเฉล่ียของ systolic BP และ diastolic BP 
สูงกวากลุมที่ไมมีความดันโลหิตสูงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
สอดคลองกับการจัดกลุมผูปวยโรคความดันโลหิตสูง ในการ
ศึกษาปจจัยที่มีผลตอการเกิดภาวะ microalbuminuria หรือ
ความดันโลหิตสูงในผูปวยเบาหวาน เชน อายุ นํ้าหนัก ดัชนี
มวลกาย รอบเอว FBS คา HbA1C คา LDL และคาระดับ 
creatinine ในซีรัม ปรากฎวาไมพบความแตกตางอยางมีนัย
สาํคญั แตเมือ่นําขอมูลของผูปวยเบาหวานท่ีมปีจจยัตางๆ มา
วิเคราะหรวมกันโดยใหภาวะการมี microalbuminuria เปน
ตัวแปรตาม พบวามีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
เมือ่ตวัแปรอสิระเปน เพศ ระดบั HbA1C และระดบั creatinine 
ในซีรัม ซึ่งผลการทดลองน้ีชวยสนับสนุนรายงานกอนหนานี้ 
ไดแก การศึกษาโดยกลุมวจิยัของ Aekplakorn และ Krairittichai 
พบวา ระดับที่เพ่ิมขึ้นของ HbA1C การควบคุมความดันโลหิต
ไมได และระยะเวลาการเปนเบาหวานเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญ
ในการเกิด microalbuminuria ในประชากรไทย10,11 ในขณะที่ 
Ghosh และคณะ พบวา HbA1C คา creatinine ในซีรัม และ 
creatinine clearance เปนปจจัยสําคัญท่ีสัมพันธกับการเกิด 
microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานในประเทศแทนซาเนีย8 
นอกจากน้ัน Cederholm และคณะพบวา คาระดับ HbA1C คา
ความดันโลหิต และคาดชันมีวลกาย เปนปจจยัสาํคญัซึง่ศึกษา

ในผูปวยเบาหวานชาวสวีเดน9 การศึกษาน้ีไมพบความสัมพันธ
ของการเกิดภาวะ microalbuminuria กบัความดันโลหิตสงู คา
เฉลี่ยของ systolic BP และ diastolic BP ในกลุมที่มีหรือไมมี 
microalbuminuria มีคาใกลเคียงกันในกลุมผูปวยเบาหวานท่ี
ศึกษานี้ ถึงแมจะพบรอยละของผูปวย microalbuminuria 
มีความดันโลหิตสูงมากกวากลุม normoalbuminuria และรอย
ละของผูปวยความดันโลหิตสูงมีภาวะ microalbuminuria 
มมีากกวาผูปวยความดันโลหติปกติทีม่ ีmicroalbuminuria แต
ไมพบความแตกตางกนัอยางมนียัสําคญัทางสถิต ิในการศึกษา
นีไ้มไดรวบรวมขอมูลเกีย่วกับการรักษาการใชยารักษาโรคเบา
หวานและโรคความดันโลหิตสูงในผูปวย จึงเปนที่นาสนใจวา
หากมีการศึกษาตอไปหรือศึกษาในกลุมประชากรจํานวน
มากกวานี้ ควรจะนําขอมูลเก่ียวกับการรักษามารวมในการ
ประเมินผลดวย 

การศึกษานี้พบผูปวยเบาหวานท่ีมีความดันโลหิตสูงมี
ภาวะแทรกซอนทางตาสูงกวาผูปวยที่ไมมีความดันโลหิตสูง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตไมพบความสัมพันธกับการเกิด
ภาวะแทรกซอนทางเทา และไมพบความสัมพันธของภาวะ 
แทรกซอนทางเทาและทางตากับการเกิด microalbuminuria  
ในขณะที่ Utsakan และคณะรายงานวาผูปวยเบาหวานที่เขา
รับการรักษาที่โรงบาลพิจิตรนั้น ภาวะ microalbuminuria มี
ความสัมพนัธกบัการเกิดภาวะแทรกซอนทางเทาแตไมมคีวาม
สมัพนัธกบัภาวะแทรกซอนทางตา13 ความแตกตางของผลการ
วิเคราะหอาจจะเกิดจากจํานวนผูปวยที่มีอาการแทรกซอน
ทางเทาที่ศึกษาในโรงพยาบาลนานมีจํานวนนอยเพียงรอยละ 
11.1 ทําใหไมสามารถศึกษาหาความสัมพันธได ในขณะที่
ผูปวยของโรงพยาบาลพิจิตรมีจํานวนมากกวาเกือบ 2 เทา 
(รอยละ 20.2)13 ทาํใหสามารถประเมนิความสมัพนัธของปจจยั
ทั้งสองไดชัดเจนกวา อนึ่งในการศึกษาของงานวิจัยนี้ไมได
รวบรวมขอมลูเกีย่วกบัยาทีผู่ปวยแตละคนไดรบัการรกัษาและ
ระยะเวลาการเปนเบาหวาน ซึ่งอาจมีผลตอปจจัยตางๆ ที่ใช
ในการศึกษา ดังนั้นจึงควรรวบรวมขอมูลเกี่ยวกับการรักษา 
และระยะเวลาการเปนเบาหวานเพ่ิมเติมในการศึกษาตอไป 
นอกจากนีก้ารวิเคราะหขอมลูของปจจยัตางๆ เหลานีจ้ะทาํให
นาเชื่อถือมากขึ้นหากมีขนาดประชากรที่เขารวมการศึกษา
เพิ่มมากขึ้น แตอยางไรก็ตาม ผลการวิเคราะหปจจัยตางๆ ที่
มผีลตอการเกดิ microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานจากการ
ศึกษานี้สามารถนําไปใชเปนขอมูลเบื้องตนเพื่อออกแบบและ
วางแผนงานวิจยัแบบไปขางหนา (prospective study) เพ่ือให
ไดโครงรางวิจยัท่ีสมบรูณยิง่ขึน้ เพือ่ใหไดขอมลูทีค่รบถวน และ
สามารถนําไปวิเคราะหไดอยางเหมาะสม และนําผลการ
วิเคราะหมาประยุกตใช เพื่อเฝ าระวัง ติดตามดูแลและ
รักษาผูปวยเบาหวานที่มีภาวะความดันโลหิตสูงไดอยางมี
ประสิทธิภาพยิ่งขึ้น   
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สรุปผลการศึกษา
การศึกษาในงานวิจยัน้ีเปนการรวบรวมขอมลูยอนหลังของ

ผูปวยเบาหวานชนิดท่ี 2 ทีเ่ขารับการรกัษาท่ีโรงพยาบาลนาน
ในชวงเวลา 1 ป จํานวน 198 ราย พบวา ความชุกของการเกิด 
microalbuminuria คิดเปนรอยละ 36.4 และมีความดันโลหิต
สูงรอยละ 32.8 ผูปวยเบาหวานท่ีมี microalbuminuria รวม
ดวยม ีcreatinine ในซรีมัสงูกวากลุม normoalbuminuria อยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากน้ียังพบความชุกของความดัน
โลหิตสูงในกลุม microalbuminuria สูงกวาความชุกในกลุม 
normoalbuminuria และพบความชุกของการเกิดภาวะ 
microalbuminuria ในกลุ มผู ปวยท่ีมีความดันโลหิตสูงมี
มากกวากลุมที่มีความดันโลหิตปกติแตไมมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนผูปวยเบาหวานที่มีความดัน
โลหิตสูงรวมดวยมีภาวะแทรกซอนทางตาสูงกวาผูปวยกลุมท่ี
ไมมีความดันโลหิตสูง การศึกษาปจจัยเสี่ยงสําคัญที่มีผลตอ
การเกิด  microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 พบวา 
ผูหญงิมโีอกาสเส่ียงมากกวาผูชายถึง 2.25 เทา ระดับ HbA1C 

ที่เพิ่มขึ้น 1 หนวย (1%) ทําใหโอกาสเสี่ยงของการมี 
microalbuminuria เพิม่ขึน้รอยละ 44 นอกจากนัน้ยงัพบวา คา 
creatinine ที่สูงขึ้น 1 mg/dL มีความสัมพันธกับการเกิดภาวะ 
microalbuminuria สงูขึน้ถงึ 7.41 เทา ขอมลูทีไ่ดจากการศกึษา
นีน้าจะเปนประโยชนในการตดิตามดแูลและประเมนิการรกัษา
ผูปวยตอไป ตลอดจนอาจจะใชเปนขอมูลเบื้องตนในการ
ออกแบบและวางแผนงานวิจัยตอไปเพ่ือใหไดงานวิจัยที่
สมบูรณยิ่งขึ้น
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AutoMODS 
(Automated Microscopic Observation Drug Susceptibility)

บทนํา

วัณโรคเปนโรคติดตอที่เราอาจคิดวาเปนโรคท่ีสูญพันธุ
หมดจากโลกไปแลว หรืออยางนอยก็นาจะไมใชปญหา
สาธารณสุขของชาวโลก แตในความเปนจริง โรคนี้ยังคงเปน
ปญหาสําคัญ โดยองคการอนามัยโลก (World Health 
Organization, WHO) จดัใหเปนปญหาท่ีสาํคญัเรงดวนรวมกับ
โรคภมูคิุมกันบกพรองจากเชือ้ไวรสัเอชไอว ีและ โรคมาลาเรยี 
ขอเท็จจริงที่สําคัญเก่ียวกับวัณโรค คือ 1 ใน 3 ของประชากร
โลกเคยสัมผัสเชือ้วณัโรคมาแลว และ มโีอกาสปวยเปนวัณโรค
ในตลอดชวงชีวติประมาณ 10% จากขอมูลขององคการอนามัย
โลก ในป ค.ศ. 2012 พบผูปวยวัณโรค 8.6 ลานราย และเสยี
ชีวิต 1.3 ลานราย (รูปท่ี 1) มีรายงานวามากกวา 95% ของ
การเสียชีวิตจากวัณโรคเกิดขึ้นในประเทศที่มีรายไดนอยถึง

รูปที่ 1  อุบัติการณของวัณโรคในป คศ. 2012 โดยองคการอนามัยโลก1 

Estimated TB incidence rates in 2012

ปานกลาง และจัดอยูใน 3 อันดับแรกของสาเหตุการเสียชีวิต
ของสตรีที่มีอายุ 15-44 ป นอกจากนี้ยังพบวาวัณโรคเปน
สาเหตุของการเสียชีวิตในผูติดเชื้อเอชไอวีถึง 1 ใน 5

แมวาในปจจุบันประเทศไทยมีระบบหลักประกันสุขภาพ 
ดังนั้นวัณโรคหรือที่โบราณเรียกกันวา “ฝในทอง” ไมนาจะมี
แลว แตในความเปนจริงยังพบวัณโรคแอบแฝงอยู จากการ
รายงานโดย WHO ประเทศไทยอยูในลําดับที่ 18 จาก 22 
ประเทศท่ีมีผู ป วยวัณโรคจํานวนมาก โดยมีเท าๆ กับ
อาฟกานิสถานมีการประมาณการวามผีูปวย 110,000 ราย และ
เสียชีวิตถึง 9,200 ราย ในป 2012 เรียกงายๆ วา “ปวยเปน
แสน-ตายเปนหมืน่” แลวเราทาํอะไรกนัอยูครบั? ทาํไมถงึยงั
มีผูปวยและตายจากวัณโรคมากมายขนาดนี้ คําถามนี้ตอบไม
งายเลย จากการท่ีสัมผัสและคลุกคลีกับงานวัณโรคมาเกือบ 

นิพนธตนฉบับ
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20 ป พบวามีปญหามากมายท่ีแกไขไดยาก ซึ่งขออนุญาตไม
แสดงความคิดเห็น เลาประสบการณการทํางานดานหองปฏบิตัิ
การวัณโรคที่เก่ียวของโดยตรงเทานั้น

อุปสรรคและปญหาในหองปฎิบัติการวัณโรค 

สาํหรบังานดานหองปฎบิตักิารวัณโรคในอดตีท่ีผานมานัน้ 
บอกไดเลยวา “ไมทันตอการรักษา” ซึ่งไมใชความผิดของ
ใคร แตดวยวิธีการตรวจเปนวิธีมาตรฐานตามหองปฏิบัติการ
อยูในปจจุบันน้ีคือ การยอมสีทนกรด (AFB stain หรือ Ziehl–
Neelsen stain) เปนวิธีเดียวกับท่ีคุณหมอสัญชาติเยอรมัน 
2 ทานคือ Franz Ziehl และ Friedrich Neelsen เร่ิมคิดคนและ 
ใชกันเม่ือตนทศวรรษ 1890) หรือประมาณ 120 กวาปมาแลว 
ถงึแมวธีินีจ้ะมีขอดหีลายอยาง แตขอดอยท่ีเปนสิง่สาํคญัทีส่ดุ
ก็คือ มีความไวคอนขางตํ่า ตองใชสิ่งสงตรวจถึง 3 ตัวอยางใน
การตรวจแตละคร้ัง วิธีที่ดีกวาก็คือการเพาะเล้ียงเช้ือซึ่งเปน
วิธีที่มีความไวสูงสุดในปจจุบัน ความไวในท่ีนี้หมายถึง 
Sensitivity ซึ่งเปนการบอกวาสามารถตรวจพบไดดี ไมได
หมายถึงระยะเวลาในการรายงานผล เพราะวา ถาหากใช
อาหารแข็งในการเพาะเล้ียงเชื้อก็จะใชเวลาประมาณ 1 เดือน 
(2-3 เดือน เม่ือรวมทดสอบความไวของเชื้อตอยาตานวัณโรค
ดวย) ถาเปนอาหารเหลวจะใชเวลาประมาณ 1 สปัดาห (1-1½ 
เดือน เม่ือรวมทดสอบความไวของเชื้อตอยาตานวัณโรค) 
นอกจากน้ี ยังมีเรื่องของภาระงานที่มากในการใชอาหารแข็ง 
และราคาจะเพิม่สูงขึน้หากใชอาหารเหลวแบบสาํเรจ็รปู กลาว
โดยสรุปคือหากใชอาหารแข็ง วิธีการงายและราคาถูก แตชา
มากไมทันใชประกอบการรักษาคนไข ในขณะที่หากใชอาหาร
เหลวแบบสําเร็จรูป ถงึแมจะไดผลดแีละรวดเรว็กวา แตมรีาคา
แพงมากท้ังเคร่ืองมือและนํ้ายา การจัดตั้งและดําเนินงานดาน
หองปฏิบัติการวัณโรคจึงเปนไปดวยความยากลําบาก ดังจะ
เหน็ไดวามหีองปฏบิตักิารทีเ่พาะเลีย้งเชือ้และทดสอบความไว
ตอยาวัณโรคจํานวนจํากัดในประเทศไทย

แรงผลักดันสูการพัฒนาสรางนวัตกรรม 

ทาํอยางไรดี เพือ่แกปญหาเหลานี?้ เปนคาํถามท่ีวนเวยีน
ตลอดในระยะเวลา 4-5 ปที่ผานมา ซึ่งถือเปนโจทยวิจัยที่
ทาทายมากคอื พฒันาวิธกีารตรวจวณัโรคทีใ่หผลใกลเคียงกับ
วธิมีาตรฐานท่ีเพาะเช้ือโดยใชอาหารเหลวสําเร็จรูปและเคร่ือง
อัตโนมัติ ที่มีราคาถูกและถาหากไดผลเร็วกวาดวยก็จะดีมาก

จากการสบืคนควาหาขอมลูและอานงานวจิยัจากวารสาร
ตางประเทศ ทําใหพบวามีแนวทางในการตอบโจทยวิจัยนี้ได 
โดยในป ค.ศ. 2006 มรีายงานการวิจยัเกีย่วกบัวธิกีารเพาะเช้ือ
และทดสอบความไวตอยาที่ชื่อ MODS (Microscopic 
Observation Drug Susceptibility) โดย Dr. David Moore 
ทาํการวิจยัทีป่ระเทศเปร ูใหผลการทดสอบทีด่เีม่ือเปรยีบเทยีบ
กบัวธิมีาตรฐาน และในเวลาตอมากไ็ดรบัการแนะนาํใหใชจาก 
WHO ป ค.ศ. 2010 ในแบบ "NON-commercial culture and 
drug-susceptibility testing methods for screening of 
patients at risk of multi-drug resistant tuberculosis"2

ผูเขยีนมโีอกาสทดสอบวธิกีารดงักลาวเปรยีบเทยีบกบัวธิี
เพาะเช้ือที่ใชอาหารเหลวสําเร็จรูปและเคร่ืองอัตโนมัติ พบวา
ใหผลคอนขางดี แตปญหาคือการภาระงานเพิ่มขึ้นสําหรับเจา
หนาที่หองปฏิบัติการ และมีความเส่ียงสูงมากเน่ืองจาก
เปนการเพาะเชื้อวัณโรคดวยอาหารเหลวในภาชนะ 24 well 
plate แมมีถุงพลาสติกผนึกปดไวแตมีโอกาสปนเปอนระหวาง
หลุมสูง (รูปที่ 2A) เนื่องจากตองนําเพลทแตละเพลทออกจาก
ตูบมเพาะเชือ้มาดแูละบนัทกึผลดวยกลองจลุทรรศนหวักลบัที่
กาํลงัขยาย 40X ทกุวัน นอกจากน้ี การอานผลท่ีตองอาศัยการ
มองลักษณะของเช้ือวัณโรคซ่ึงมีลักษณะคลายเกลียวเชือก 
(Cord-formation) (รปูที ่2B) ขณะท่ีเจรญิเตบิโตในอาหารเหลว 
ยังขึ้นกับประสบการณและความชํานาญของเจาหนาที่แตละ
คนคอนขางมาก

รูปที่ 2 Cord-formation observed under inverted microscope (40X)
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นอกจากน้ี ยงัพบปญหาดานตางๆ จากการสังเกตในขณะ
ปฏิบัติงาน เชน

1. ภาชนะที่ใชเพาะเลี้ยงเชื้อวัณโรค การใช 24 well 
plate มอีตัราความเสีย่งสงูมากตอการตดิเชือ้วณัโรค 
โดยเฉพาะในกรณเีกิดอบุตัเิหต ุมกีารตกหลน ดงันัน้
จึงไดคนหาภาชนะชนิดตางๆ ที่มีรูปทรงและขนาด
แตกตางกัน ทั้งแกว และ พลาสติก ในที่สุดจากการ
ทดลองพบวา หลอดพลาสติกฝาเกลียวขนาด 2 มล. 
เหมาะสมท่ีสุด 

2. การอานผลดวยกลองจุลทรรศนหัวกลับ ขึ้นกับ
ประสบการณของนักเทคนิคการแพทยเปนอยางมาก 
และตรวจสอบไดยาก เน่ืองจากเม่ืออานผลในแตละ
วันแลว และบันทึกลงในกระดาษ เมื่อเวลาผานไปจะ
ไมสามารถสอบทวนไดวาสิง่ทีเ่ห็นคอือะไร ดงันัน้การ
ใชกลองจุลทรรศนระบบดิจติอลแทนจะชวยสามารถ
บันทึกภาพท่ีเกิดขึ้นในแตละวันและสอบทวนได

3. ตูบมเช้ือควบคุมอณุหภูม ิหากสามารถควบคุมการ
อานดวยระบบคอมพิวเตอรหรือ manual จะชวย
ใหการทํางานสะดวกกวาเดิมมาก

รูปที่ 3 Automated microscopic observation drug susceptibility

รูปที่ 4 The Gold medal from The National Innovation 
Agency 2013

รูปที่ 5 The Silver medal from the 42nd International Inventions 
Exhibition 2014

ระบบสังเกตความไวตอยาดวยกลองจุลทรรศนอัตโนมัติ 
หรือออโตมอดส (AutoMODS, Automated Microscopic 
Observation Drug Susceptibility) จึงเปนนวัตกรรมหรือสิ่ง
ประดิษฐใหม จากความคิดริเร่ิมของผูปฏิบัติและนําไปสูการ
สรางระบบแบบใหมเพ่ือนาํมาประยกุตใชในการแกปญหาอยาง
มีประสิทธิภาพ โดยระบบออโตมอดสมีขอดีในดานของความ
ปลอดภัย กลาวคือ ใชภาชนะหลอดพลาสติกฝาเกลียว (รูปที่ 
3A) อานผลดวยกลองจุลทรรศนดิจิตอลโดยผานการควบคุม
ดวยคอมพิวเตอร การบันทึกขอมูลเปนการบันทึกรูปภาพใน
รูปแบบดิจิตอลสามารถเรียกดู หรือสงตอภาพภายหลังได 
(รปูท่ี 3B)  มคีวามสะดวกในการใชงาน โดยมีตูบมเช้ือควบคุม
อุณหภูมิและควบคุมการอานดวยระบบคอมพิวเตอรและ  
manual และที่สําคัญคือ มีราคาตํ่ากวาระบบอัตโนมัติที่มี
จาํหนายในทองตลาดอยูมากและสามารถบรรจุตวัอยางได 500 
หลอด (รูปที่ 3C)

เมื่อทําการเปรียบเทียบกับวิธีมาตรฐานแลวใหผลการ
ทดสอบใกลเคียงกัน แตมีราคาตํ่ากวา และยังใหผลในเวลาที่
รวดเร็วกวา โดยสามารถใหผลการเพาะเชื้อ การจําแนกเชื้อ 
และผลการทดสอบความไวตอยาตานวัณโรค พรอมๆ กันใน
เวลาประมาณ 1-2 สัปดาห ซึ่งสามารถนําผลการตรวจพิสูจน
นี้ไปใชประกอบการรักษาไดถูกตองในเวลาที่เหมาะสม  
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บทสรุป

จากแรงผลักดันในการแกโจทยปญหาท่ีพบไดในหอง
ปฏิบัติการประจําวันนี้ ทําใหสิ่งประดิษฐ AutoMODs นี้ ไดรับ
รางวัลชนะเลิศ นวัตกรรมแหงชาติ ดานสังคม จากสํานักงาน
นวัตกรรมแหงชาติ พ.ศ. 2556 (รูปท่ี 4) และรางวัลเหรียญเงิน 
จากงาน 42nd International Inventions Exhibition 2014 
กรุงเจนีวา ประเทศสวิตเซอรแลนด (รูปท่ี 5) แตสิ่งที่นาภาค
ภูมิใจเปนอยางย่ิง นอกเหนือจากรางวัลที่ไดรับมาคือ การได
นําองคความรู ทางเทคนิคการแพทย มาประยุกตใชกับ
เทคโนโลยทีางดานคอมพวิเตอร และสามารถนาํมาชวยในการ
วินิจฉัยผูปวยวัณโรคไดจริงในหองปฏิบัติการชันสูตร

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณ Alberta Innovates Centre for Machine 
Learning (AICML),University of Alberta, Canada โดย 
Yutaka Yasui,Ph.D., Professor, School of Public Health, 
University of Alberta, Canada ทีส่นบัสนนุทนุวจิยั คณุสมศกัดิ์ 
เหรียญทอง คุณธนิดา เหรียญทอง หองปฎิบัติการอางอิง
วัณโรคแหงชาติ สํานักวัณโรค, นายแพทยสุรัคเมธมหา
ศิริมงคล ศูนยพันธุศาสตรการแพทย สถาบันชีววิทยาศาสตร
ทางการแพทย กรมวิทยาศาสตรการแพทย นายแพทย
ศุภเลิศ เนตรสุวรรณ รองผูอํานวยการฝายบริการปฐมภูมิ 
ทนพ.ชัยพร คําหลวง หัวหนาหองปฎิบัติการจุลชีววิทยา 
ทนพญ.พัชราวรรณ งามเริง โรงพยาบาลเชียงรายประชานุ
เคราะห โรงพยาบาลชุมชนทุกแหง เจาหนาที่หองปฎิบัติการ
และเจาหนาที่คลีนิควัณโรคทุกทานที่ไดใหความรวมมือและ
ชวยเหลือมาตลอดจนการวิจัยดําเนินการสําเร็จลุลวงดวยดี

เอกสารอางอิง
1. http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/
2. http://www.who.int/tb/publications/2011/mdr_tb_diagnostics_9789241501620/en/
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คําแนะนําสําหรับผูเขียน

การสงบทความตนฉบับ 
นิพนธตนฉบับสามารถสงผานระบบออนไลทเวปไซด http://www.ams.cmu.ac.th/journal หรือ สงตนฉบับจํานวน 2 ชุด พรอมแผนบันทึกขอมูล 

(CD) ที่ระบุโปรแกรมท่ีใชพิมพมายัง
บรรณาธิการวารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม 
คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยเชียงใหม
เลขที่ 110 ถนนอินทวโรรส ตําบลสุเทพ อําเภอเมือง จังหวัดเชียงใหม
โทรศัพท : (053) 945080 ตอ 17
โทรสาร : (053) 946042
E-mail : preeyanat.v@cmu.ac.th 

ขอมูลทั่วไป
วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม เปนวารสารทางวิชาการของคณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยเชียงใหม ยินดีพิจารณาบทความที่มีคุณภาพ

ดานเทคนิคการแพทย รังสีเทคนิค กิจกรรมบําบัด กายภาพบําบัด และดานอื่นๆ ที่เกี่ยวของกับวิทยาศาสตรสุขภาพ โดยผานระบบการตรวจประเมิน 
และไดรับการยอมรับจากผูทรงคุณวุฒิภายในหรือภายนอก ผูเช่ียวชาญในสาขาวิชานั้นๆ อยางนอย 2 ทาน บทความท่ีเสนอขอรับการพิจารณาตองไม
เคยตีพิมพ หรืออยูในระหวางการเสนอตอวารสารอื่นใด บทความที่ตีพิมพในวารสารนี้แลว ถือเปนลิขสิทธิ์ของวารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม 

ประเภทของบทความที่ลงตีพิมพ
1. นิพนธตนฉบับ (Research article) เปนรายงานผลงานวิจัยในดานท่ีเก่ียวของโดยท่ีบทความนั้นยังไมเคยตีพิมพ หรืออยูในระหวางการ

ตีพิมพในวารสารอื่นใด
2. รายงานเทคนิคทางหองปฏิบัติการ กายภาพบําบัด กิจกรรมบําบัด และรังสีเทคนิค (Short technical report) เปนรายงานการประยุกต

ใชเทคนิคการตรวจในหองปฏิบัติการเทคนิคการแพทย กายภาพบําบัด กิจกรรมบําบัด และรังสีเทคนคิ โดยแสดงรายละเอียดทั้งวิธีการและ
ผลการใชเทคนิคน้ัน เปรียบเทียบกับวิธีเดิม รวมถึงการวิจารณและสรุปผล

3. นิพนธปริทรรศน (Review article) เปนบทความที่รวบรวมเอาผลงานในเรี่องใดเรื่องหนึ่งโดยเฉพาะ ซึ่งเคยลงตีพิมพแลวนํามาวิเคราะห 
วิจารณเปรียบเทียบเพ่ือใหเกิดความกระจางในเรื่องนั้นยิ่งขึ้น

4. บทความท่ัวไป (General article) เปนบทความทีม่วีชิาการเฉพาะดานรวมอยูดวยคอนขางนอย เขยีนเพ่ือใหบคุคลทัว่ไปสามารถอานเขาใจตลอด
5. บันทึก (Note) เปนบทความหรือรายงานผลการวิจัยคลายขอ 1 และขอ 2 แตมีความกะทัดรัดกวาทั้งในเนื้อหาและรายละเอียด
6. ปกิณกะ (Miscellany) เปนบทความทั่วไปท่ีเกี่ยวของกับกิจกรรมทางดานวิทยาศาสตรสุขภาพ เชน การวิจารณผลเวชศาสตรชันสูตร 

การตอบปญหาทางดานเวชศาสตรชันสูตร เปนตน
7. จดหมายถึงบรรณาธิการ (Letter to editor) เปนบทความทางวิชาการหรืออื่นๆ ที่เปนบันทึกสั้นๆ ในรูปของจดหมายถึงบรรณาธิการ 

เพื่อแสดงความคิดเห็นและประสบการณในทางวิชาการ
8. การออกความเห็น (Commentaries) และ รายงานการประชุม (Meeting report) การแสดงออกความเห็นสามารถแสดงความสนใจ 

ความสําคญัและความถูกตองแทจรงิ อยางไรก็ตามยังสามารถแสดงความไมเหน็ดวยไดเชนกนั ในสวนของรายงานการประชุมจะถูกพจิารณา
ในลักษณะเดยีวกับการแสดงออกความ

คําแนะนําสําหรับการเตรียมตนฉบับ
1. ภาษาที่ใช มี 2 ภาษาคือ ภาษาไทย และ/หรือภาษาอังกฤษ ใชอักษร Browallia New 14 สําหรับตัวอักษรและขนาด 12 สําหรับสัญลักษณ

ตนฉบับภาษาไทย ควรใชถอยคําและศัพทภาษาไทยใหมากท่ีสุด โดยใชพจนานุกรมศัพทแพทยอังกฤษ-ไทยฉบับราชบัณฑิตยสถานเปน
บรรทัดฐาน คําศัพทภาษาอังกฤษท่ีบัญญัติเปนภาษาไทยแลวแตยังไมเปนที่ทราบกันอยางแพรหลายหรือแปลแลวเขาใจยาก ใหใสภาษาเดิม
กํากับไวในวงเล็บหรืออนุโลมใหใชภาษาอังกฤษได

2. ตนฉบับ ใชกระดาษสีขาวสะอาดขนาด 8.5x11 นิ้ว พิมพหนาเดียว ชิดซาย เวนระยะระหวางบรรทัด 2 ชวง (2 spaces) ใชโปรแกรม และตัว
พิมพมาตรฐาน มีเลขท่ีหนากํากับทุกหนา

3. ชื่อเรื่อง ใหมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษเปนขอความสั้นๆ และสื่อความหมาย บงช้ีใหเห็นสาระสําคัญของเนื้อหาในตัวบทความไมควรใช
คํายอนอกจากคํายอนั้นเปนท่ีทราบกันโดยท่ัวไป

4. ชื่อผูแตง ใหใสชื่อตัวและชื่อสกุลเต็มท้ังภาษาไทยและภาษาอังกฤษ กรณีที่ผูแตงหลายคนใหเรียงตามลําดับความสําคัญในงานนั้นๆ และให
ระบุชื่อและสถานที่ติดตอพรอมหมายเลขโทรศัพท โทรสาร หรือ E-mail address ของผูรับผิดชอบบทความเพื่อการติดตอไดสะดวก กรณีที่
มีผูวิจัยมากกวาหนึ่งคน ใหลําดับดวยตัวเลขยกไวทายนามสกุล และเครื่องหมายดอกจันทนสําหรับผูรับผิดชอบบทความ

5. บทคัดยอ ใหมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ (Abstract) ความยาวไมเกิน 400 คํา โดยแบงเปน 5 หัวขอเรียงตามลําดับ ดังนี้ บทนํา/ที่มา
ของปญหาวิจัย วัตถุประสงค วัสดุและวิธีการ ผลการศึกษา และสรุป ผลการศึกษา ทั้งนี้ใหมีคํารหัส (Keyword) จํานวน 3-5 คํา 
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6. โครงสรางของบทความ สําหรับนิพนธตนฉบับใหเรียงลําดับตามหัวขอ ดังนี้:-
• บทนํา (Introduction) ซึ่งรวมถึงวัตถุประสงคหรือสมมติฐานในการศึกษา เนื้อหาที่สําคัญสั้นๆ ความสําคัญของงานปจจุบันท่ีทํา 

พรอมอางถึงงานที่มีการพิมพเผยแพรมากอนหนาและแสดงความคิดเห็นประกอบ 
• วัสดุและวิธีการ (Materials and methods) การทดลองส้ันๆ พอที่ผูอานเขาใจในรายละเอียดของการศึกษา และผูอานอาจสามารถ

นําไปทดลองตอได
• ผลการศึกษา (Results) ผลการศึกษาอธิบายเฉพาะผลการศึกษาที่ไดรับจากการศึกษานี้ เชน ขอมูลจากรูปภาพ ตารางขอมูล 

สามารถอธิบายเหตุผลท่ีเกินกวาขอมูลไดในสวนของวิจารณผลการศึกษา
• วิจารณผลการศึกษา (Discussion) 
• สรุปผลการศึกษา (Conclusion)
• กิตติกรรมประกาศ (Acknowledgement) กรณีที่งานวิจัยนั้นไดรับทุนวิจัยใหระบุแหลงที่มาของทุนวิจัยนั้นดวย
• เอกสารอางอิง (References) การอางอิงเอกสารในเนื้อเร่ือง ใหอางอิงเรียงตามลําดับเลขที่ของเอกสารอางอิงซึ่งอยูทายเรื่อง

โดยใสตัวเลขแบบยกตอทายขอความนั้นๆ

7. ตาราง แผนภูมิ รูปภาพประกอบ
• ตาราง แผนภูมิ รูปภาพประกอบ ใหแยกไวตางหาก หนึ่งไฟล ตอ 1 ตาราง หรือ 1 แผนภูมิ หรือ 1 รูปภาพ บันทึกโดยใช 

นามสกุล .jpg หรือ .tif ใหมีความละเอียดเพียงพอ
• คําอธิบายรูป (Figure legend) ใหพิมพแยกไวตางหาก คําอธิบายภายในรูปใหใชภาษาอังกฤษ
• ชื่อตารางและคําอธิบายในตารางใหใชภาษาอังกฤษ

การตรวจทาน (Proof)
บทความที่ไดการยอมรับใหพิมพจะสงกลับไปยังผูรับผิดชอบบทความเพื่อตรวจทานผาน E-mail ของผูรับผิดชอบบทความกอนการตีพิมพ

คาใชจายในการพิมพ (Page charge)
ไมมี

การเขียนเอกสารอางอิง
1. การเขียนเอกสารอางอิง ใหใชระบบแวนคูเวอร (Vancouver) เทานั้น
2. เอกสารอางอิง ที่เปนภาษาไทยใหแปลเปนภาษาอังกฤษ และตอทายดวย (in Thai)

ตัวอยางการเขียนเอกสารอางอิง 
 Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med 2002 Jul 25; 347(4): 284-7
 Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid 

concentrations after cortical contusion injury. Brain Res 2002; 935(1-2): 40-6
 Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of migraine 

and in comparison with sumatriptan. Headache 2002; 42 Suppl 2: S93-9
 Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs 2002 Jun [cited 2002Aug 

12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http://www.nursingworld.org /AJN/2002/june /Wawatch.htm Article
 Forooghian F, Yeh S, Faia LJ, Nussenblatt RB. Uveitic foveal atrophy: clinical features and associations. Arch Ophthalmol. 2009 

Feb; 127(2): 179-86. PubMed PMID: 19204236; PubMed Central PMCID: PMC2653214 Who’s Certifi ed [Internet]. Evanston (IL): 
The American Board of Medical Specialists. c2000 - [cited 2001 Mar 8]. Available from: http://www.abms.org/newsearch.asp 
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 
Jul 9]. Available from: http://www.cancer-pain.org/.

 Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): Central 
Michigan University; 2002

 Chanungklang P, Vongchan P. Screening and identification of alloantibodies in blood samples from Community Medical Service 
Project, Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University [Term paper]. Faculty of Associated Medical Sciences: 
Chiang Mai University; 2012 (in Thai).

 Harnden P, Joff e JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 
Sep 13-15 ; Leeds, UK. New York: Springer, 2002.

 Portney JG, Watkins MP. Foundation of clinical research applications to practice. 2nd United States of America. Julie Alexandar; 2000. 



131Bull Chiang Mai Assoc Med Sci Vol. 47 No. 2 May 2014

Instructions for Authors

How to send original article/thesis
Original article/thesis can be submitted through the on-line system via website http://www.ams.cmu.ac.th/journal 
or by sending 2 original hard copies and CD (please specify the program used to print) to the editorial office at

The Office of Editor of Bulletin of Chiang Mai Associated Medical Sciences
Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University
110 Inthawaroros Rd.,T.Sriphum, A.Muang, 
Chiang Mai Thailand 50200
Telephone: (053) 945080 Ext. 17 Fax: (053) 946042
E-mail: preeyanat.v@cmu.ac.th

General Principles
Bulletin of Chiang Mai Associated Medical Sciences is a scientific journal of the Faculty of Associated Medical 
Sciences, Chiang Mai University. The articles submitted to the bulletin that are relevant to any of all aspects of 
Medical Technology, Radiologic Technology, Occupational Therapy, Physical Therapy and other aspects related 
to the health sciences are welcome. Before publication, the articles will go through a system of assessment and 
acceptance by at least two experts who are specialized in the relevant discipline. All manuscripts submitted to 
Bulletin of Chiang Mai Associated Medical Sciences should not have been previously published or under 
consideration for publication elsewhere.  All publications are protected by the Bulletin of Chiang Mai Associated 
Medical Sciences’ copyright.

Manuscript categories
1. Research article is a research paper that is relevant to any of all aspects described above and must not 

have been previously published or be under consideration for publication elsewhere.   
2. Short technical report is a formal report of a technology innovation in a field of Medical laboratory, 

Physical Therapy, Occupational Therapy and Radiologic Technology which details method, results, 
discussion and conclusion. 

3. Review article is an article that provides a comprehensive review of a topic having direct relevance to 
research on the specific topics.  It analyzes or discusses research previously published by others. 

4. General article is an article that is less technical and permits   access by the people in general, compared 
to a research article.  

5. Note is an article or research report similar to a research article but short and limited in scope. 
6. Miscellany is an article relating to an article published in the health sciences such as a discussion of the 

result of laboratory medicine or to answer a research question on laboratory medicine. 
7. Letters to the Editor is a technical article or notes or letter sent to a publication about issues of opinions 

and experiences from authors.  
8. Commentaries and Meeting report are a series of comments or annotations of the meeting. 

Manuscript Format
1. Language. Thai and/or English, Browallia New 14 for text and 12 for all symbols. For an original Thai 

article, the manuscript should use as many Thai words as possible. Author should use the Royal Institute 
English-Thai Medical Dictionary as a guideline for translation. For English words that have been for-
mally translated into Thai, but not widely recognized or too difficult to understand, the English words can 
be placed in parenthesis for those original words. 

2. Format. Print the original hard copy in A4 paper, size 8.5x11 inch, one-side printing, double spacing. 
Use standard program and fonts and, add page and line number for all pages. 

3. Title of the article. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid 
abbreviations and formulae where possible. 

4. Author names and affiliation. Where the family name may be ambiguous (e.g. a double name), please 
indicate this clearly. Present the authors’ affiliation addresses (where the actual work was done) below 
the names. Indicate all affiliations with superscript number immediately after author’s name and in front 
of appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the province, country 
and, if available, the e-mail address of each author.

5. Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing and 
publication, also post-publication, ensure that telephone and fax numbers (with postal area code) are 
provided in addition to the e-mail address and the complete postal address. Contact details must be kept 
up to date by the corresponding author

6. Abstract. In Thai and English not exceeding 400 words. The abstract must include background, objectives, 
methods, results and conclusion, and 3-5 keywords should be included. The manuscripts should be 
arranged in the following headings: Abstract, Introduction, Materials and Methods, Results, and Conclusion, 
Acknowledgement and Reference.
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7. Article structure. Prepare according to following contents; 
 Introduction: State the objectives of work and provide an adequate background, avoiding a 

detailed literature survey or a summary of the results.. 
 Materials and Methods: Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods 

already published should be indicated by a reference. Only relevant modifications should be 
described.

 Results: Results should be clear and concise. Present the new results of the study such as tables 
and figures mentioned in the main body of the article, and numbered in the order in which they 
appear in the text or discussion. 

 Discussion: This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A 
combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and 
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