
บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 
 
 
 จากการท่ีเราเข้าใจกลไกการเกิด ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉลียบพลนั ทัง้จาก ใน
สตัว์ทดลอง, จากผู้ ป่วยท่ีเสียชีวิตไปแล้ว18 (Postmortem study) และจากการฉีดสารทบึรังสีดหูลอด
เลือดหวัใจขณะเกิดภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉลียบพลนั (emergency coronary angiogram) ท า
ให้เราเข้าใจพยาธิสภาพ และ กลไกการเกิดโรควา่เกิดจากการอดุตนัเฉลียบพลนัจากลิ่มเลือด โดย
สว่นใหญ่จะมีภาวะหลอดเลือดหวัใจแข็งตวัเป็นภาวะท่ีน ามาก่อน เม่ือมีการอดุตนัของหลอดเลือด
ท าให้กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด และ สารอาหาร เม่ือเวลาผา่นจะคอ่ย ๆ ท าให้กล้ามเนือ้หวัใจตาย 
โดยการตายจะเร่ิมจากชัน้ใน (Subendocardium) ออกมายงัชัน้ข้างนอก (subepicardium) และ 
จากสว่นกลาง (mid-zone) ออกไปรอบนอก (periphery) ถ้าไมมี่เลือดมาเลีย้งหวัใจอยา่งตอ่เน่ือง ก็
จะท าให้กล้ามเนือ้หวัใจตายตลอดทัง้ความหนา 3 ชัน้ และ  สญูเสียการท างานของกล้ามเนือ้หวัใจ
สว่นนัน้ไป ซึง่ในปี 1977 Reimer KA และ คณะ19 ได้ท าการศกึษาโดย การผกูเส้นเลือดหวัใจของ
สนุขั และ ดกูารเปล่ียนแปลงทางพยาธิในชว่งเวลาตา่งๆ พบวา่หากหวัใจขาดเลือดมาเลีย้งเพียง
ประมาณ 20 ถึง 60 นาที ก็เร่ิมมีผลท าลายกล้ามเนือ้หวัใจอย่างถาวรได้ กล้ามเนือ้หวัใจจะตาย
ชดัเจนหลงักล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดเลีย้งประมาณ 3 ชัว่โมง พบความแตกตา่งของปริมาณ
กล้ามเนือ้หวัใจตายหลงักล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 3 ชัว่โมง เทา่กบั 57 ± 7 % เทียบกบั 38 ± 4% 
หลงักล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 40 นาที อย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิP < 0.05 และ พบความแตกตา่ง
เม่ือเปรียบเทียบหลงักล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 24 ชัว่โมง เทา่กบั 85 ± 3% เทียบกบั  71 ± 7 % หลงั
กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 6 ชัว่โมง อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ P < 0.05 ดงัแสดงในแผนภาพท่ี 2  
 ดงันัน้หากเราสามารถท าให้เลือดกลบัเข้าไปเลีย้งหวัใจได้ก่อนท่ีกล้ามเนือ้หวัใจทัง้หมดจะ
ตาย ก็นา่จะสามารถท ากล้ามเนือ้หวัใจท่ีเหลือสามารถกลบัมาท างานได้อีก ซึง่น่ีเองเป็นจดุเร่ิมต้น
ของการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หวัใจด้วยการท าให้หลอดเลือดหายอดุตนั (Reperfusion therapy)  
และ ทฤษฎีเปิดหลอดเลือด (Early open artery theory)  
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การท าให้หลอดเลือดหายอุดตัน ( Reperfusion therapy) 
 
 ถ้าหลอดเลือดท่ีมีลิ่มเลือดอดุอยูมี่เลือดกลบัมาผ่านได้ใหมจ่ะท าให้ผู้ ป่วยมีอตัราเสียชีวิต
ลดลงมากเม่ือเทียบกบัผู้ ป่วยท่ีหลอดเลือดอดุตนัอย่างถาวร ก่อนเร่ิมมีการใช้ยาละลายลิ่มเลือด
อตัราตายของผู้ ป่วยกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉลียบพลนัท่ี 30 วนั อยู่ท่ีประมาณ 13 %2, 3 แตใ่นปัจจบุนั
หลงัจากมียาละลายลิ่มเลือดท่ีมีประสิทธิภาพขึน้ และ ปรับปรุงวิธีการให้ยาละลายลิ่มเลือดให้เร็วขึน้
ตัง้แตผู่้ ป่วยอยูท่ี่บ้าน หรือ อยูใ่นรถพยาบาล20 พบว่าอตัราตายท่ี 30 วนัลดลงอยา่งมากเหลือเพียง
ประมาณ 6.3 % 
 จากการศกึษา Meta-analysis พบวา่ระยะเวลาท่ีหลอดเลือดเปิดมีความสมัพนัธ์ใกล้ชิดกบั
ระยะเวลาท่ีให้ยาละลายลิ่มเลือด ถ้าเลือดมาเลีย้งหวัใจได้เร็ว พืน้ท่ีท่ีกล้ามเนือ้หวัใจตายก็จะมีขนาด
เล็กลง การท างานของหวัใจก็ไมเ่สียไปมาก ดงันัน้ผู้ ป่วยจงึมีโอกาสรอดชีวิตสงู6 ดงัแสดงในภาพท่ี 3 
ซึง่นอกจากการใช้ยาละลายลิ่มเลือดแล้ว การขยายหลอดเลือดหวัใจท่ีอดุตนัด้วยบอลลนู ก็เป็น
วิธีการเปิดหลอดเลือดหวัใจท่ีอดุตนัอีกวิธีหนึง่ ซึง่ในระยะหลงัพบวา่มีประสิทธิภาพดีกวา่การให้ยา
ละลายลิ่มเลือด โดยเฉพาะหากท าในสถานท่ีท่ีมีประสบการณ์เพียงพอ 

Cross-sections of left ventricle after experimental
coronary artery occlusion
Cross-sections of left ventricle after experimental
coronary artery occlusion

Reimer KA, et al. Circulation. 1977;56:786-794.

Time Dependence of Reperfusion Therapy:
“Wavefront” Phenomenon of Necrosis in Dogs
Time Dependence of Reperfusion Therapy:Time Dependence of Reperfusion Therapy:
““WavefrontWavefront”” Phenomenon of Necrosis in DogsPhenomenon of Necrosis in Dogs
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 ภาพท่ี 2 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งเวลา และ ปริมาณกล้ามเนือ้หวัใจตาย หลงัจาก 
   เกิดภาวะกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 
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ภาพท่ี 3 ข้อมลู Meta-analysis แสดงความสมัพนัธ์ระหว่างอตัราตายท่ี 35 วนั กบัระยะเวลาท่ีใช้ใน
   การรักษาผู้ ป่วยภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉลียบพลนัด้วยยาละลายลิ่มเลือด 
 
ทฤษฏีเปิดหลอดเลือด (Early open artery theory) 
 
 ทฤษฏีหลอดเลือดเปิด (Open artery) นีต้ัง้อยู่บนความเข้าใจท่ีวา่ผู้ ป่วยกล้ามเนือ้หวัใจตาย
เม่ือได้รับยาละลายลิ่มเลือดแล้ว จะมีโอกาสรอดชีวิตมากขึน้21 จากการศกึษาในสตัว์ทดลอง,
การศกึษาในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดหวัใจ และ จากการศกึษาโดยจากการ
ฉีดสารทึบรังสีดหูลอดเลือดหวัใจผู้ ป่วยหลงัได้ยาละลายลิ่มเลือด ยืนยนัวา่เม่ือหลอดเลือดเปิดออก
ได้ผู้ ป่วยจะมีอตัราตายลดลง มีการศกึษา TIMI study group เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของการ
ให้ยาละลายลิ่มเลือด กบัอตัราการไหลผา่นของเลือดในหลอดเลือดท่ีเคยอดุตนั(TIMI flow)22 พบว่า
ผู้ ป่วยท่ีมีการไหลผา่นของเลือดปกติ (TIMI flow ระดบั 2 หรือ 3) ท่ี 90 นาทีจะมีอตัราตายต ่าสดุ คือ 
3.6 %  เทียบกบัผู้ ป่วยท่ีมี TIMI flow ระดบั 0 หรือ 1 จะมีอตัราตาย 9.5 %(p <0.00001)23 สว่น
ผู้ ป่วยท่ีมี TIMI flow ระดบั 2 คือมีการไหลผา่นของเลือดกลบัคืนมาแตย่งัช้ากวา่ปกต ิจะมีอตัราการ
ตายอยูร่ะหวา่งกลาง คือประมาณ 6.6 % แตย่งัดีกวา่ผู้ ป่วยท่ีมีหลอดเลือดท่ีอดุตนัอยู่ (TIMI flow 
ระดบั 0) ดงัแสดงในภาพท่ี 3  และข้อมลูนีไ้ด้รับการยืนยนัจากรายงานของ GUSTO ท่ีวา่ผู้ ป่วยท่ีมี
เลือดกลบัมาเลีย้งกล้ามเนือ้หวัใจได้เป็นปกตหิรือใกล้เคียงปกติโดยเร็วจะมีอตัราการตายต ่าสดุ 
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ภาพท่ี 4 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งอตัราตายท่ี 6 สปัดาห์ กบัเวลาท่ีใช้ในการรักษา 
 
 ในระยะหลงัจงึได้มีผู้พยายามปรับการให้ยาละลายลิ่มเลือดและหายาละลายลิ่มเลือดท่ีมี
ประสิทธิภาพสงูในการเปิดหลอดเลือดท่ีอดุตนัให้เร็วท่ีสดุ เพ่ือลดอตัราการตายของผู้ ป่วย ใน
การศกึษา TIMI-1 ซึง่ใช้ t-PA เป็นยาละลายลิ่มเลือดพบวา่ท่ี 90 นาที t-PA มีผลให้หลอดเลือดเปิด
ออกมากกว่ายาละลายลิ่มเลือด Streptokinase22 อยา่งไรก็ดีจากการศกึษา GISSI2 และ การศกึษา 
ISIS-324 กลบัพบวา่ไมมี่ความแตกตา่งของอตัราตายระหวา่งผู้ ท่ีได้รับยา t-PA และ  Streptokinase 
ซึง่อาจจะเป็นเพราะผู้ ป่วยท่ีได้รับยา t-PA ในสองการศกึษาหลงันีไ้มไ่ด้รับ heparin ตอ่จงึท าให้ไม่
สามารถรักษาหลอดเลือดท่ีตีบ การเปิดออกมาไว้ให้เปิดออกมาไว้ให้เปิดออกมาไว้ให้เปิดอยูไ่ด้นาน 
ตอ่มาจงึได้มีการศกึษาการให้ยา t-PA ร่วมกบั heparin (GUSTO-1 และ TIMI-4)20,25 ซึง่พบวา่การ
ให้ heparin ท าให้หลอดเลือดเปิดออกได้ดีขึน้ 
 จากรายงานตา่ง ๆ ยืนยนัและสนบัสนนุวา่ การท่ีหลอดเลือดเปิด และ มีการไหลของเลือดไป
เลีย้งกล้ามเนือ้หวัใจในระดบัปกตใินระยะเวลาอนัสัน้ มีผลให้ผู้ ป่วยมีโอกสารรอดชีวิตสงู การให้ 
front-loaded – t-PA26 ร่วมกบัการให้ยา heparin ทางหลอดเลือดและ aspirin มีผลให้โอกาสเปิด
หลอดเลือดหวัใจท่ีอดุตนัท่ีเวลา 90 นาที เพิ่มขึน้ จงึท าให้อตัราการรอดชีวิตสงูตามไปด้วย 
นอกจากนีก้ารให้ยาละลายลิ่มเลือดร่วมกบัยาต้าน platelet ชนิด IIb/IIIa platelet antagonist27 จะ
ท าให้หลอดเลือดหวัใจท่ีอดุตนัมีโอกาสเปิดเพิ่มขึน้  
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ความส าคัญของเวลาในการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หัวใจ  
 
 วตัถปุระสงค์ส าคญัในการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายเฉลียบพลนั คือการท าให้หลอด
เลือดท่ีอดุตนัหายอดุตนั และ กลบัมีเลือดไหลผา่นได้เป็นการรักษาวิธีหนึง่ท่ีจะท าให้หลอดเลือดนัน้
เปิดออกได้คือ การให้ยาละลายลิ่มเลือดโดยเร็ว ดงันัน้การให้ยาละลายลิ่มเลือดโดยเร็วจงึมี
ความส าคญัมาก28 ซึง่ความส าคญัของความรวดเร็วในการรักษาผู้ ป่วยนีถ้กูสงัเกตเป็นครัง้แรกจาก
การศกึษา GISSI-1 พบวา่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ streptokinase มีอตัราตายลดลงร้อยละ 29 เม่ือเทียบกบัยา
หลอก (placebo)2 โดยผู้ ท่ีได้ยาละลายลิ่มเลือดภายใน 1 ชัว่โมงหลงัจากเร่ิมมีอาการแนน่หน้าอกจะ
มีอตัราตายลดลงถึงร้อยละ 502 จากรายงาน TIMI2 ยงัพบอีกวา่ถ้าผู้ ป่วยได้รับยาละลายลิ่มเลือดเร็ว 

Adapted from Lee KL, et al. Circulation. 1995;91:1659-1668.

Importance of Time-to-Treatment: Results of GUSTO-IImportance of Time-to-Treatment: Results of GUSTO-I

0

2

4

6

8

10

12

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Time From Onset of Symptoms to Treatment (hours)

2=149 (1 df )

30
-D

ay
 M

or
tal

ity
 (

%
)

 
ภาพท่ี 5 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งเวลาท่ีใช้ในการรักษากบัอตัราตายท่ี 30 วนั 
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Importance of Door-to-Balloon Time: 
30-Day Mortality in the GUSTO-IIb Cohort
Importance of DoorImportance of Door--toto--Balloon Time: Balloon Time: 
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ภาพท่ี 6 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง door to balloon time กบัอตัราตายท่ี 30 วนั 
 
ขึน้อตัราตาย (absolute mortality) จะลดลง 1 % ถ้ารักษาเร็วขึน้ 1 ชัว่โมง23 ซึง่หมายถึงสามารถ
ชว่ยชีวิตผู้ ป่วยได้ 10 ราย ถ้าสามารถลดความลา่ช้าในการรักษาผู้ ป่วย 1,000  ราย ซึง่ตรงกบัข้อมลู
การรักษาผู้ ป่วยด้วยยาละลายลิ่มเลือดใน GUSTO-1 (ภาพท่ี 5) และ ข้อมลูการรักษาผู้ ป่วยด้วยวิธี
ขยายหลอดเลือดหวัใจบอลลนู ใน GUSTO-IIb ซึง่ประโยชน์ท่ีผู้ ป่วยได้รับจากการรักษาท่ีเร็วขึน้
อธิบายได้จากทฤษฎีเปิดหลอดเลือดเปิด (Open artery) โดยผู้ ท่ีได้รับการรักษาเร็วจะมีกล้ามเนือ้
หวัใจตายเป็นบริเวณแคบกว่า และมีการท างานของหวัใจดีกวา่ผู้ ท่ีได้รับการรักษาช้า4  ดงันัน้ทฤษฏี
หลอดเลือดเปิด Open artery6 จงึสนบัสนนุวา่ ผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาเร็วไมว่า่จะเป็นโดยยาละลาย
ลิ่มเลือด หรือขยายหลอดเลือดหวัใจด้วยบอลลนู มีโอกาสรอดชีวิตสงูกว่าผู้ ท่ีได้รับการรักษาช้า ซึง่จะ
นานแคไ่หนนัน้ขึน้อยูก่บัระยะเวลาท่ีกล้ามเนือ้หวัใจตายจนหมด หลงักล้ามเนือ้หวัใจเร่ิมขาดเลือด
มาเลีย้ง ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ระยะเวลาท่ีกล้ามเนือ้หวัใจตายจนหมด ขึน้อยู่กบัความต้องการใช้ออกซิเจน 
และ ปริมาณ collateral ท่ีมาเลีย้งกล้ามเนือ้หวัใจ เฉล่ียจะอยูท่ี่ประมาณ 6 ชัว่โมง ดงัแสดงใน ภาพ
ท่ี 7 
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Myocardial infarction rate after Acute MIMyocardial infarction rate after Acute MIMyocardial infarction rate after Acute MI
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ภาพท่ี 7 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งปริมาณกล้ามเนือ้หวัใจตายกบัระยะเวลาท่ีกล้ามเนือ้หวัใจ
  ขาดเลือด   


