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บทน�ำ	
	

โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนดิ (congenital heart disease, CHD) จดัเป็นความพกิารแต่ก�ำเนดิที่

พบได้บ่อย มอีบัุตกิารณ์ใกล้เคยีงกันทัว่โลก คอื ประมาณ 8-12 รายต่อทารกเกิดมชีพี 1,000 ราย(1,2) ใน

จ�ำนวนนีม้ทีารกและเดก็เลก็เป็นโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิทีม่คีวามรุนแรงมากจนเป็นสาเหตุให้เสียชวีติได้ 

หากไม่ได้รบัการรกัษาด้วยยาและการผ่าตดัหรือสวนหวัใจอย่างทนัท่วงทโีดยเฉพาะในขวบปีแรก เรยีกว่า  

โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิชนดิวกิฤต (critical congenital heart disease, CCHD) โดยมรีายงาน 

อุบตักิารณ์ร้อยละ 25 ของโรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนดิ หรอืประมาณ 3 รายต่อทารกเกดิมชีพี 1,000 ราย(2,3)  ใน 

อดตีการตรวจทารกทีไ่ม่มอีาการหลงัคลอด แล้วพบมโีรคหวัใจพิการแต่ก�ำเนิดชนิดวกิฤต (unrecognized 

CCHD) พบสงูถงึร้อยละ 25-30(4) และมรีายงานทารก 4.6-7 รายใน 100,000 รายทีพ่ลาดการวนิจิฉยั

หรอืวนิจิฉยัล่าช้า มธัยฐานเวลาทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัอยูท่ี ่6 สปัดาห์หลงัคลอด(5,6) ทารกอาจมาด้วยอาการ

เขยีวมาก หวัใจวาย มอืเท้าเยน็และซดี หรอืชอ็ก ผูป่้วย CCHD มกัไม่มปัีญหาในระหว่างอยูใ่นครรภ์มารดา 

แต่มักเกิดปัญหาในช่วงหลงัคลอด มสีาเหตจุากมกีารเปลีย่นแปลงทางพยาธสิรรีวทิยาของระบบไหลเวยีน

เลอืดของทารกในครรภ์มารดา (fetal circulation) เป็นระบบไหลเวยีนของทารกแรกเกดิ (neonatal 

circulation) ทารกบางรายอาจมอีาการแสดงไม่มากนกัตอนแรกเกดิ ท�ำให้ไม่ได้รบัการตรวจวนิจิฉยัและ

รกัษา มกักลบัมาด้วยอาการวกิฤตคอื เขยีวมากขึน้ หรอืชอ็ก และจะมโีอกาสเสียชวีติสงูมาก ดงันัน้การ

วนิจิฉยัและรกัษาล่าช้าในโรคนีจ้ะน�ำมาซึง่ผลไม่พงึประสงค์ ได้แก่ ภยนัตรายต่ออวยัวะระบบต่าง ๆ  ของ

ร่างกายตามหลังภาวะชอ็ก ความทุพพลภาพทางสมองและสตปัิญญาหลังการรกัษา รวมถึงเสยีชวิีต(3,7) 

ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2552 เป็นต้นมา ทัว่โลกมคีวามตระหนักว่าการตรวจร่างกายทารกก่อนกลับบ้านเพียง

อย่างเดยีว อาจไม่เพยีงพอต่อการวินจิฉยั CCHD เนือ่งจากทารกอาจยงัไม่แสดงอาการมากนกั เพราะมี 

diagnostic gap จากการเปลีย่นแปลงทางสรรีวิทยาจาก fetal circulation เป็น neonatal circulation 

ของทารกแต่ละรายใช้เวลาไม่เท่ากัน(8) จงึมีการพฒันาการคดักรอง CCHD ในทารกแรกเกิดด้วย pulse 

oximeter ทีเ่รียกว่า pulse oximetry screening ซึง่สามารถช่วยในการคดักรองโรคน้ีและส่งต่อผูป่้วย 

เมือ่สงสยัได้อย่างทันท่วงท ีและลดอตัราการตายในทารกและเด็กเล็กได้ การศกึษาของ Abouk R และคณะ 

ในปี พ.ศ. 2560(9) รายงานอตัราการตายของทารกและเดก็เลก็ในประเทศสหรฐัอเมรกิาจาก CCHD 

ในปี พ.ศ. 2550-2556 อยูท่ี ่2,734 รายในทารกเกดิมชีพี 26 ล้านราย โดยอตัราการตายในทารกและ

เดก็เลก็จากปี พ.ศ. 2550 ซึง่รายงานไว้ 8 รายใน 100,000 ราย ลดลงเป็น 6.4 รายใน 100,000 รายใน

ปี พ.ศ. 2556 มกีารลดลงของ early infant deaths จาก CCHD ถงึร้อยละ 33.4 หลงัมีการใช้ pulse 

oximetry screening ในท�ำนองเดยีวกัน Case AP และคณะ(10) สนบัสนนุประโยชน์ของการคดักรอง 

CCHD ในทารกแรกเกิดด้วย pulse oximetry โดยการรายงานผลสัมฤทธิข์องการคดักรองดงักล่าวใน 
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5 มลรฐัของสหราชอาณาจกัร พบอบัุตกิารณ์รายงาน CCHD 208 รายในทารกเกดิมชีพี 160,000 ราย 

โดยตรวจพบจาก pulse oximetry screening ร้อยละ 67 ผู้ป่วยเหล่านี้ได้รับการผ่าตัดรักษาใน 

ขวบปีแรกร้อยละ 85 และมอัีตราการรอดชวีติท่ีอาย ุ1 ปีร้อยละ 85 

ในอดตี Scientific Statement จาก the American Heart Association และ American 

Academy of Pediatrics ปี พ.ศ. 2552(3) มจีดุประสงค์คดักรองด้วย pulse oximeter เพือ่การ

วนิจิฉยั CCHD ต่าง ๆ  โดยเฉพาะโรคทีม่ ีhypoxemia ได้แก่ dextro-transposition of great arteries 

(d-TGA), tetralogy of Fallot, truncus arteriosus, total anomalous pulmonary venous 

return, Ebstein anomaly, double outlet right ventricle, โรคท่ีม ีright obstructive defects 

เช่น tricuspid atresia, pulmonary atresia, โรคทีม่ ี left obstructive defects เช่น critical 

aortic stenosis, coarctation of aorta, interrupted aortic arch, hypoplastic left heart 

syndrome ซึง่ภายหลงัมกีารให้ความหมายเพือ่ให้ท�ำความเข้าใจง่ายข้ึน โดยสามารถแบ่ง CCHD ออกเป็น 

4 กลุ่มใหญ่ ตามอาการและพยาธสิภาพของโรค(7,11) ได้แก่

1.	 Ductal dependent systemic circulation ได้แก่

	 1.1		 Critical aortic stenosis 

	 1.2		 Critical coarctation of aorta 

	 1.3		 Interrupted aortic arch

	 1.4		 Hypoplastic left heart syndrome

2.	 Ductal dependent pulmonary circulation ได้แก่ 

	 2.1		 Critical pulmonary stenosis

	 2.2		 Pulmonary atresia with intact ventricular septum

	 2.3		 Pulmonary atresia with ventricular septal defect

	 2.4		 Tricuspid atresia, hypoplastic right heart syndrome

	 2.5		 Ebstein anomaly

3.	 Ductal/ shunt dependent pulmonary และ systemic circulation ได้แก่ d-TGA

4.	 โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนิดชนดิซบัซ้อนทีก่่อให้เกดิอาการเขียว หวัใจวาย ชอ็ก หรอื cardiac 

output ต�ำ่ได้ในวยัทารกหรอืเดก็เลก็ ได้แก่ 

	 4.1		 Total anomalous pulmonary venous return โดยเฉพาะที่มีการอุดกั้นของ 

pulmonary vein 

	 4.2		 Truncus arteriosus โดยเฉพาะทีม่ ีtruncal valve รัว่ 

	 4.3		 Univentricular heart หรอื single ventricle ทีม่คีวามไม่สมดุลของ systemic และ 

pulmonary circulation
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ในประเทศไทยมีการรณรงค์คัดกรอง CCHD ในทารกแรกเกิดด้วย pulse oximeter ใน 

โรงพยาบาลทัว่ประเทศ ท�ำให้ช่วยในการคดักรอง และสามารถส่งตัวผูป่้วยเพือ่วนิจิฉัยและรกัษาโรค 

ดขีึน้ อย่างไรก็ตาม ปัจจบัุนยงัคงมภีาวะเร่งด่วนจากโรคนีอ้ยูเ่ป็นระยะ และผูป่้วยยงัคงต้องได้รบัการ

รักษาฉุกเฉินเบ้ืองต้นที่โรงพยาบาลท่ัวไปประจ�ำจังหวัด หรือโรงพยาบาลศูนย์ประจ�ำภูมิภาคนั้น ๆ 

การคัดกรอง CCHD ที่เหมาะสมและถูกต้องจึงมีความส�ำคัญ อีกท้ังแพทย์เวชปฏิบัติท่ัวไปรวมถึง 

กมุารแพทย์ควรมีความรูใ้นการวินจิฉยัและแยกโรค รวมถงึให้การรกัษาเบือ้งต้นอย่างถกูต้องก่อนการ

ส่งต่อเพือ่ปรกึษากมุารแพทย์โรคหัวใจและศลัยแพทย์หวัใจและทรวงอกในเวลาทีเ่หมาะสม เนือ่งจาก 

CCHD บางโรคสามารถผ่าตัดแก้ไขได้และมกีารพยากรณ์โรคทีด่แีละเตบิโตได้ 

หนงัสอืเล่มนีจ้ดัท�ำขึน้ เพือ่ให้ความรู้เรือ่ง CCHD ในทารกแรกเกิดและเด็กเล็กแก่แพทย์เวชปฏบิติั

ทัว่ไปรวมถงึกุมารแพทย์ แพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอดสาขากมุารเวชศาสตร์โรคหวัใจ แพทย์ประจ�ำบ้าน

ต่อยอดศัลยศาสตร์หวัใจและทรวงอก และทมีพยาบาลท่ีเกีย่วข้องกบัการดูแลผู้ป่วยเด็กโรคหัวใจเหล่านี้ 

โดยในบทแรก ๆ คณะผูน้พินธ์ตัง้ใจเขยีนเนือ้หาเพ่ือปพ้ืูนฐานความเข้าใจ ต้ังแต่วทิยาศาสตร์พ้ืนฐาน 

(basic science) ได้แก่ การเกดิสณัฐานของหัวใจ (cardiac morphogenesis), segmental approach 

ในโรคหวัใจพิการแต่ก�ำเนดิ, สรรีวิทยาการไหลเวยีนเลอืดของทารกในครรภ์และปรกิ�ำเนดิ (fetal and 

perinatal cardiovascular physiology), การวินจิฉัยก่อนคลอดของ CCHD, การตรวจคดักรอง CCHD 

ในทารกแรกเกดิ, บทบาทของกมุารแพทย์ทารกแรกเกดิในการดูแลทารก CCHD และ การตรวจภาพหวัใจ

ใน CCHD จากนัน้ในส่วนต่อมา เป็นบททีเ่กีย่วข้องกบั CCHD แต่ละโรค ได้แก่ critical aortic stenosis, 

critical coarctation of aorta, interrupted aortic arch, hypoplastic left heart syndrome, 

critical pulmonary stenosis, pulmonary atresia with intact ventricular septum, pulmonary 

atresia with ventricular septal defect, tricuspid atresia, Ebstein anomaly, d-TGA, total 

anomalous pulmonary venous, truncus arteriosus, univentricular heart หรอื single ventricle 

ดงัท่ีกล่าวไปแล้วข้างต้น คณะผูน้พินธ์ได้เพิม่เตมิบททีเ่กีย่วกบับางโรคอืน่ ๆ เช่น anomalous origin 

of left coronary artery, tetralogy of Fallot with absent pulmonary valve ซึง่พบปัญหาจาก

หวัใจวายและช็อกในทารกและเดก็เลก็ได้เช่นกัน ในบททีเ่กีย่วข้องกบัโรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนดิชนดิวกิฤต

แต่ละโรค จะเขียนครอบคลุมลกัษณะโรค ความชกุ พยาธสิภาพ พยาธสิรรีวทิยา อาการ การด�ำเนนิโรค 

วธิกีารรกัษาและการตดิตามระยะยาว โดยมกีารแยกบทของการผ่าตดั ซึง่มีรายละเอยีดเกีย่วกับเทคนคิ

การผ่าตดั ภาวะแทรกซ้อน ตามหลังบททีเ่ก่ียวกบัตัวโรค จากนัน้ในส่วนสดุท้ายจะบรรยายถงึการดแูล

ระหว่างการผ่าตดั การดแูลหลงัการผ่าตดัและการใช้เครือ่งพยงุหวัใจ หลงัผ่าตัด CCHD รวมทัง้การ

พยาบาล โดยมีบทสุดท้ายเป็นบทท่ีมีเน้ือหาเรื่องโรคพันธุกรรมท่ีพบบ่อยซึ่งเกี่ยวข้องกับการวินิจฉัย

และมผีลต่อการดูแลรกัษาผูป่้วยในระยะยาว เนือ้หาในหนังสือประมวลจากหลกัฐานทางวทิยาศาสตร์

ในปัจจุบัน รวมถึงประสบการณ์ของผู้นิพนธ์ในโรงพยาบาลศิริราช ค�ำศัพท์ส่วนหน่ึงผู้นิพนธ์ต้ังใจ 
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ใช้ทบัศพัท์เพือ่ความง่ายต่อการอ่านและท�ำความเข้าใจของผู้อ่าน ซ่ึงคณะผู้นพินธ์หวังว่าผู้อ่านจะได้

ประโยชน์และสามารถประยกุต์ใช้ความรูน้ีเ้พือ่การรกัษาผูป่้วยกลุ่มนีต่้อไป 
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บทน�ำ	
	

พืน้ฐานความรูเ้รือ่งการเจรญิของตวัอ่อนในครรภ์และกระบวนการเกดิสณัฐานหวัใจ (cardiac 

embryogenesis และ morphogenesis) ของหวัใจปกติมคีวามส�ำคญัและท�ำให้ผูศ้กึษาเข้าใจโรคหวัใจ

พกิารแต่ก�ำเนิด (congenital heart disease, CHD) มากข้ึน เนือ่งจากความผดิปกตหิรอืการหยุดชะงกั

ในกระบวนการสร้างหวัใจข้ันตอนใดข้ันตอนหนึง่ จะมโีอกาสเกดิ CHD ตามมาได้ ในอดีตการศกึษา 

cardiac embryogenesis และ morphogenesis เริม่จากการทดลองในสตัว์ต่าง ๆ เช่น แมลง ปลา 

และกบ ในระยะแรก ๆ จนมกีารพฒันาความรูค้วามเข้าใจอย่างมากเมือ่ศกึษาในไก่และหน ูซึง่มีความ

คล้ายคลงึกับโครงสร้างในมนษุย์(1-3) ในปัจจบุนัมกีารศกึษาในเชงิลกึไปถงึระดบัโมเลกลุและโครงสร้าง

ของยนี ท�ำให้สามารถอธบิายความผิดปกตต่ิาง ๆ ใน CHD รวมถงึโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิชนดิวกิฤต 

(critical congenital heart disease, CCHD) ได้มากขึน้กว่า 20 ปีก่อน(1,4-6) ทัง้ยงัเป็นพืน้ฐานความรู้

ในการรกัษาท่ีอาจมเีพ่ิมเตมิ เช่น การปลกูถ่ายตวัอ่อนและอวัยวะ (stem cell transplantation) ใน

อนาคต ในบทนีผู้น้พินธ์เรยีบเรยีงเรือ่ง cardiac morphogenesis ตามช่วงอายคุรรภ์และตามโครงสร้าง

ทีต่่อเนือ่งกัน โดยเช่ือมโยงถงึความรูด้้านยีนและพนัธุกรรมโดยสังเขป รวมถึงความผิดปกติท่ีเกดิข้ึน เช่น 

CHD เกีย่วข้องกบัขัน้ตอนการสร้างในแต่ละช่วงของตัวอ่อน

ระยะที่ 1 การสร้างชั้นเนื้อเยื่อตัวอ่อน
  (formation of germ layers; gastrulation)

	

ใน 2 สปัดาห์แรกหลงัการปฏิสนธขิองอสจุแิละเซลล์ไข่ (oocyte) ซึง่ถอืเป็นจุดเริม่ต้นของการ

สร้างไซโกต (zygote) และ embryogenesis จะมกีารแบ่งตัวของเซลล์ในไซโกต ท�ำให้ไซโกตกลาย

เป็นกลุม่ของเซลล์รปูร่างกลมทีเ่รียก บลาสโตซสิ (blastocyst) ซึง่จะไปฝังตวัทีผ่นงัมดลกูของแม่ในช่วง

ประมาณวนัที ่7 หลงัปฏสินธ ิระยะแรกผนงัของตวัอ่อนจะมชีัน้ของเนือ้เยือ่ 2 ชัน้ กลุม่เซลล์ชัน้ในซึง่แรก

เริม่จะม ี2 ชัน้คือ ไฮโปบลาสต์ (hypoblast) และอปิีบลาสต์ (epiblast) เมือ่ส้ินสดุสปัดาห์ที ่2 จะเริม่

เกดิร่องเรยีกว่า primitive streak ซึง่เป็นเสมอืนแกนทีแ่บ่งหัว-หางและด้านซ้าย-ขวาของตัวอ่อน จาก

นัน้ epiblast รอบ primitive streak จะเคลือ่นทีเ่ข้าไปหา primitive streak แล้วม้วนลงไปด้านล่าง

เกดิเป็นชัน้เน้ือเยือ่เอนโดเดร์ิม (endoderm) แทนที ่hypoblast ส่วนของ epiblast จะยงัคงเคลือ่นที่

เข้าไปเรือ่ย ๆ และสร้างเป็นชัน้ทีส่องเรยีกว่า เมโซเดร์ิม (mesoderm) และชัน้บนสดุทีเ่ป็นเอก็โทเดร์ิม 

(ectoderm) เรยีกกระบวนการนีว่้า แกสตรเูลชัน่ (gastrulation) บรเิวณทีต่ดิกับเอก็โทเดร์ิมจะมกีาร
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สร้าง amniotic cavity อยูที่ด้่านบน (dorsal) ของตัวอ่อน ส่วนด้านเอนโดเดิร์มจะมกีารสร้าง yolk sac 

เกิดขึน้อยูท่ีด้่านท้อง (ventral) ของตวัอ่อน รอบ ๆ  ตวัอ่อนจะมช่ีองว่างของเหลว (fluid-filled chorionic 

cavity) ทีเ่รียกว่า extraembryonic coelom ล้อมรอบอกีชัน้หนึง่ โดยตวัอ่อนจะมทีางเชือ่มต่อกบัรก

เรยีกว่า connecting stalk (รปูที ่1) การแบ่งข้างซ้าย-ขวาของตวัอ่อนก็เกดิในช่วง gastrulation โดย

การเคลือ่นไปทางด้านซ้ายของ nodal cilia ทีบ่ริเวณส่วนหวัของ primitive streak จากนัน้มกีารแบ่ง

ชัน้ของเนือ้เยือ่ mesoderm เป็น axial notochord, intermediate mesoderm และ lateral plate 

mesoderm ส่วนของ intraembryonic coelom จะแบ่ง mesoderm ออกเป็น 2 ชัน้ คอื splanchnic 

mesoderm ซึง่อยูช่ดิกบั endoderm และ somatic mesoderm อยู่ชดิกบั ectoderm(1,3,5)

รปูท่ี 1	การพัฒนาโครงสร้างตวัอ่อนในระยะ gastrulation (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 5 โดยได้รบัอนญุาต) 
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ระยะที่ 2 การสร้าง cardiac progenitor; first heart field
  และ second heart field

	

หวัใจประกอบด้วยเซลล์ต้นก�ำเนดิ (cardiac progenitor) ทัง้สิน้ 3 ชนดิ ได้แก่ เซลล์ cardiac 

neural crest มาจาก neuroectoderm เซลล์ cardiogenic mesoderm และเซลล์ proepicardium 

ซึง่ท้ังสองเซลล์หลงัก�ำเนดิมาจาก mesoderm(7) 

การพฒันาของ cardiogenic mesoderm ทีพ่ฒันาเป็นส่วนประกอบหลกัของ primitive heart 

tube เริม่ทีส่่วนหวั (cranial) ของ embryonic disc ในช้ันของ splanchnic mesoderm บรเิวณ lateral 

plate mesoderm จะมกีารเจรญิเป็น cardiogenic mesoderm ซ่ึงเป็นต้นก�ำเนดิของ cardiac 

progenitors ส่วนทีเ่รยีกว่า heart field(8) แบ่งออกเป็น 

•	 First heart field (FHF) เกดิจากส่วนของ epithelial sheath ของ splanchnic mesoderm 

ซึง่เจรญิจากส่วน cranio-lateral ต่อ primitive streak มกีารโค้งตวัปกคลมุด้านนอกของ cranial neural fold 

•	 Secondary heart field (SHF) เป็นกลุม่ cardiogenic mesodermal cell ในต�ำแหน่ง 

medial และ caudal ต่อ FHF

การโค้งตวัของ heart field มลีกัษณะคล้ายพระจนัทร์เสีย้ว จงึเรยีกขัน้ตอนนีว่้า cardiac crescent 

เกิดขึ้นในวันที่ 15 หลังปฏิสนธิ (รูปที่ 2) primitive heart จะเริ่มเต้นเมื่อตัวอ่อนอายุ 21 วัน 

และจะเริม่การสบูฉดีเลอืดประมาณวนัที ่24 เป็นเวลาเดยีวกบัทีม่กีารสร้าง primitive streak ซึง่ประกอบ

ด้วย primitive groove, primitive pit และ primitive node ในต�ำแหน่งของหวั เป็นเซลล์เริม่ต้นของระบบ

ประสาทส่วนกลางโดย primitive streak จะวางตวัเป็นแกนระหว่าง left-right และ medial-lateral พบว่า  

ส่วนหวัของ primitive streak ทีเ่จรญิเป็น primitive node มผีลต่อ left-right laterality ในอวยัวะภายใน 

ช่องอกและช่องท้องในระยะต่อมา (รปูที ่1) ทัง้นีม้กีารศกึษาพบยนี และ transcription factor ทีเ่กีย่วข้อง

กบั left-right laterality หลายชนดิ ได้แก่ ZIC3, CRYPTIC, NODAL, CFC1, ACVR2B, LEFTY2, CITED2, 

GDF1 ซึง่ความผดิปกติของยีน และ transcription factor มคีวามสมัพนัธ์กบั CHD ร่วมกบัความปกติ 

ของการแบ่งข้างของอวยัวะภายใน เช่น หลอดลม ปอด ตบั ม้าม ทีเ่รยีกว่า heterotaxy ได้(9,10) 

ในขัน้ตอนการสร้าง FHF และ SHF มีการใช้ transcription factor หลายอย่าง(1,4,6,11) เช่น

•	 T-box transcription factor Eomesodermin ชกัน�ำให้ splanchnic mesoderm สร้าง 

heart field

•	 Primitive streak ชักน�ำให้มีการใช้งาน Mesoderm posterior-1 (Mesp1) ร่วมกับ 

upregulation ของ cardiac transcription factors เช่น Gata4, Nkx2-5 และ enhancer factor 

Mef2c ท�ำให้ Mesp1-induced specification of cardiogenic mesoderm(6,11)
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•	 Sonic hedgehog (Shh), Wnt ligands, fibroblast growth factors (FGFs), transforming  

growth factor (TGF)-superfamily Nodal, bone morphogenetic proteins (BMPs) มผีลต่อ 

cardiac specification เช่นกัน(6) 

ส่วนของ FHF และ SHF จะมกีารแบ่งส่วนเป็น venous pole และ arterial pole ต่อกบั 

หลอดเลือดด�ำและแดงในระยะหลังที่เจริญมาจาก dorsal paraxial และ caudal lateral plate 

mesodermal cells ซึง่ในทีส่ดุจะไปเชือ่มต่อกบั connecting stalk 

ระยะที่ 3 การสร้าง primitive heart tube
	 	

ช่วง 15-21 วนัหลงัการปฏสินธ ิ(สปัดาห์ที ่3) เป็นช่วงทีส่มองและเนือ้เยือ่ระบบประสาทส่วนกลาง

ของเอม็บรโิอมกีารเตบิโตอย่างมาก ท�ำให้มกีารโค้งตวัของตวัอ่อนในแนวยาว ในระยะนีจ้ะมกีารสร้าง 

primitive heart tube ทีล้่อมรอบด้วย coelomic cavity (ซึง่ระยะต่อมาเป็น pericardial cavity) มี

การหมนุ 180 องศาในแนว transverse ท�ำให้ heart tube มาอยู่ในต�ำแหน่ง ventral และ caudal 

ต่อสมอง และ myocardial sheet ของ splanchnic mesoderm กจ็ะเคลือ่นตวัเข้าไปท่ี coelomic 

cavity จนเชือ่มต่อกัน มลีกัษณะเป็น heart tube ทีม่ ีgelatinous substance หรอืทีเ่รยีกว่า cardiac 

jelly อยูภ่ายใน ผนงัด้านในของ heart tube คอื endocardium เจริญมาจาก endothelial cell และ 

myocardium เจรญิมาจาก myocardial cell ส่วนช้ันนอกคอื epicardium ซึง่เจรญิตามมาภายหลงั

จากการ migration ของเซลล์ proepicardial precursor ช่วงแรกของ heart tube จะวางตวัแนวตรง 

(linear heart tube) ระยะสัน้ ๆ (วนัท่ี 21) ก่อนทีจ่ะมกีารโค้งตวัเป็นวงทีเ่รียกว่า cardiac looping 

(วนัที ่ 28) โดย heart tube มกีารสร้างส่วนต่าง ๆ 4 ส่วน ได้แก่ primitive atrium, primitive 

ventricle, bulbus cordis และ truncus arteriosus โดยส่วนหางคอื primitive atrium จะต่อกบั 

systemic venous return (sinus venosus) ขณะทีส่่วน cranial ของ heart tube คอื truncus arteriosus 

จะต่อกับ dorsal aorta ช่วงเวลาน้ีเป็นช่วงเดยีวกบัที ่neural tube ปิดและมกีารเคลือ่นตวัไปด้านหน้าของ 

buccopharyngeal membrane ท�ำให้หวัใจวางตวัในช่องอก(1-3,5) การศกึษาในปี พ.ศ. 2555 เป็นต้นมา(8) 

พบว่า FHF เจรญิเป็นส่วนของ primitive heart tube ก่อนเสมอืนเป็นโครงร่างและในท่ีสดุเป็นบางส่วน

ของหัวใจห้องล่างซ้าย (left ventricle, LV) ขณะทีส่่วนใหญ่ของหวัใจเจรญิมาจาก SHF ซึง่มีผลต่อไป

ในการยดืตวั (elongation) ของ heart tube (รปูที ่2)
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รปูท่ี 2	แสดงขัน้ตอนของ cardiac crescent, first heart field และ second heart field ในวนัที ่15,  linear heart 
tube ในวนัที ่21 และ cardiac looping ในวนัท่ี 28 หลงัการปฏสินธิ (LA, left atrium; LV, left ventricle; OFT, 
outflow tract; RA, right atrium; RV, right ventricle) (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 8 โดยได้รบัอนญุาต)

ระยะที่ 4 Cardiac looping	
	

วนัที ่ 23-28 หลงัปฏสินธ ิ การยดืตวัของ primitive endocardial tube ท�ำให้เกดิ cardiac 

looping ส่วนหวัของ heart tube จะโค้งงอตวัในแนว ventrocaudal ไปทางขวา ขณะทีส่่วนหาง 

จะโค้งงอตวัในแนว dorsocranial ไปทางซ้าย (รปูที ่ 2 และ 3) ส่วนของ outflow tract, LV (จาก 

primitive ventricle) และ atrioventricular canal จะวางตัวบรรจบกนัอยูต่รงกลางของ cardiac 

looping เรยีกกระบวนการนีว่้า convergence โดย bulbus cordis ส่วนต้นจะ incorporate เป็นหวัใจ

ห้องล่างขวา (right ventricle, RV) ส่วนต่อมาของ bulbus cordis เรยีกว่า conus cordis จะเจรญิ 

ต่อไปเป็น outflow tract (OFT) ส่วน distal ของ heart tube คอื truncus arteriosus ซึง่จะเจรญิมา

จากส่วนปลายของ bulbus cordis และจะเจรญิต่อไปเป็นส่วนต้นของ aorta และ pulmonary trunk 

มกีารแบ่งผนงั (septation) ของ aorta และ pulmonary trunk ออกจากกนั และจะมกีารหมนุตวั 

ทวนเข็มนาฬิกา (counterclockwise) ท�ำให้ส่วนของ aortic valve ใน mature heart วางตัว 

อยู่หลังขวาต่อ pulmonary trunk เรียกกระบวนการนี้ว่า wedging(1-5) 

DAY 15 : Cardiac crescent

Early heart tube and derivatives Second heart field and derivatives

FHF

SHF

DAY 21 : Linear heart tube

truncus arteriosus
bulbus cordis

primitive ventricle

primitive atrium

Head fold

Cardiac
crescent

Arterial
pole

Venous
pole

Second
heart field

DAY 28 : Looped heart tube

Conotruncus Atrioventricular
valve
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ขัน้ตอนการเปล่ียนแปลงจาก cardiac progenitor, heart field จนถงึ cardiac looping มี

ความเกีย่วข้องกบักระบวนการจาก transcription factor ใน pharyngeal mesoderm, pharyngeal 

epithelia, neural crest-derived cells หลายชนดิ(1,6) เช่น 

•	 Bone morphogenetic proteins, noncanonical Wnt signals, Pro-proliferation - 

fibroblast growth factor signaling และ pro-differentiation-bone morphogenetic protein 

signaling ซึง่พบว่าเก่ียวข้องกับการเจริญของ SHF เป็นส่วนของ heart tube

•	 Fibroblast growth factor signaling มีส่วนในช่วง septation ของ OFT

•	 Islet1, Tbx1, fork head, homeobox, T-box, GATA, zinc finger, bHLH factors มส่ีวน

ในการพฒันาต่อของ SHF โดยพบว่า islet1-positive cells พบได้ในเกือบทกุส่วนของหวัใจยกเว้น LV

รปูท่ี 3	 แสดงการโป่งตวัคล้ายลกูโป่ง (ballooning model) ของตวัอ่อนเพือ่สร้างห้องหวัใจมองจาก ventral (รปูที ่3.1, 3.3) 
และ right lateral view (รปูท่ี 3.2, 3.4) สเีทาแสดง primary myocardium ทีภ่ายหลงัเจรญิเป็นส่วนของ right atrium 
(RA), left atrium (LA), atrioventricular canal (AVC) และส่วนของ outflow tract (OFT) สฟ้ีาแสดง secondary 
myocardium ของ atrial chamber สแีดงแสดง first heart field ทีต่่อมาเจรญิเป็น ventricular myocardium ของ left 
ventricle (LV) และ trabeculated right ventricle (RV) รปูที ่3.1 และ 3.2 แสดงระยะ linear heart tube ซึง่ยงัไม่มี 
secondary myocardium รปูที ่3.3 และ 3.4 เป็นช่วง cardiac looping และการสร้างห้องหวัใจ มลีกูศรแสดงส่วนโค้งงอ
ทางด้าน ventral ของตวัอ่อนใน ventricular looping (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 12 และ 15 โดยได้รบัอนญุาต)

3.1

3.3

3.2

3.4
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ระยะที่ 5 การสร้างผนังกั้นห้องหัวใจห้องบนและห้องล่าง
  (atrial septation, atrioventricular canal)

	

5.1 Morphogenesis ของ atria และ atrial septation

ในระยะแรกของการสร้างห้องหวัใจ (cardiac chamber) ส่วนของ primitive atrium จะต่อเนือ่ง

กบั future LV ผ่านทาง atrioventricular canal ทางซ้ายของ midline ประมาณวนัที ่24 หลงัการ

ปฏสินธ ิในระหว่าง cardiac looping เกอืบเสรจ็สมบูรณ์ จะมกีารสร้างห้องหวัใจ โดยส่วนของ primi-

tive atrium ซึง่ภายหลงัจะเชือ่มต่อกับ venous sinus (sinus venosus) จะมีการโป่งตัวคล้ายลกูโป่ง 

(ballooning) ส่วนหนึง่จะเจริญเป็น atrial appendage ขวาและซ้าย มส่ีวนของ atrial myocardial 

walls สร้างจาก cardiomyocytes ซึง่มาจาก SHF ทัง้น้ีพบ transcription factor หลายตัวทีเ่ก่ียวข้อง

กบั differentiation ของ atrium(1,5,6,12-15) ได้แก่ 

•	 Irx4 (a member of the Iroquois family Transcription factor), Gata6, a canonical 

Wnt signaling targeting transcription factor มส่ีวนในการตัง้ต้นของเซลล์ atrial progenitor และ 

proliferation ของ SHF โดยพบว่า ในหนูท่ีขาด Wnt2 มกัมีความผดิปกตใินการสร้าง atrial และ 

atrioventricular septation รวมถงึการเช่ือมต่อของ pulmonary vein และ sinus venosus กบั 

atrium(13)

•	 ยนีหลายชนดิมผีลต่อการจ�ำแนก cardiomyocyte เป็น morphologic right atrium (RA) 

และ left atrium (LA) ทีเ่รยีกว่า left-right asymmetry เช่น Pitx2c(14)

•	 ในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมพบว่า ผนังด้าน dorsal ของ common atrium รอบ dorsal 

mesocardium บรเิวณรตู่อของ common pulmonary vein มเีซลล์ที ่ positive connexin 40 

แต่จะไม่พบเซลล์ทีม่ ีatrial natriuretic factor(6)

ในสัปดาห์ที่ 4-5 หลังการปฏิสนธิ มีการสร้างผนังกั้นห้องหัวใจห้องบน (atrial septation) 

(รปูที ่4) โดยเร่ิมจาก primitive atrium ทีม่ลัีกษณะคล้าย common atrium มกีารงอกของเนือ้เยือ่

คล้ายพระจนัทร์เสีย้วจากผนงัด้านบน ทีเ่รียกว่า primary atrial septum (septum primum) ยืน่ตัวลง

มาด้านล่างทาง endocardial cushion ปรากฏรทูีเ่กิดขึน้ก่อนการเชือ่มต่อกนัของ septum primum 

กบั endocardial cushion เรยีกว่า ostium primum ส่วนปลาย (leading edge) ของ septum  

primum จะปกคลมุด้วยเน้ือเยือ่ mesenchyme ทีเ่รยีกว่า mesenchymal cap ซึง่ส่วนนีจ้ะยืน่มาจน

เชือ่มต่อที ่anterior และ posterior endocardial cushion ในเวลาเดยีวกนัยงัมีเซลล์ mesenchyme  

จาก dorsal mesocardium สร้างเนือ้เยือ่เข้ามาใน primitive atrium เรียกว่า dorsal mesenchymal 

protrusion ซึง่ภายหลงัเนือ้เย่ือนีจ้ะผสานไปกบั septum primum เพือ่ปิด ostium primum จนหมด 



การเกดิสณัฐานของหวัใจ  Cardiac Morphogenesis 2

17

ในขณะที ่septum primum ยืน่มาปิด ostium primum นี ้พบว่าผนงัส่วนบนของ septum primum 

จะม ีapoptosis เป็นรูทีเ่รยีกว่า secondary interatrial foramen หรอื ostium secundum(3,5,12,15-18)

เม่ืออายุครรภ์ประมาณ 33 วันจะมีการสร้างเนื้อเยื่อคล้ายพระจันทร์เสี้ยวอีกอันจากผนัง 

ด้านบน (postero-superior infolding) ยืน่เฉยีงลงมาทาง RA ตรงต�ำแหน่งระหว่าง superior caval vein 

(ซึง่อยูท่าง RA) กบั right pulmonary vein ของ LA เรียกว่า secondary atrial septum หรือ septum 

secundum เจรญิลงมายงั ostium secundum เหลอืรเูป็นทางเชือ่มตดิต่อของ RA และ LA ของทารก

ในครรภ์ (fetus) เรยีกว่า foramen ovale โดยม ีseptum primum เดมิอยูด้่านล่างท�ำตวัเป็น flap 

valve ของ foramen ovale(5,16-18) (รปูที ่4) 

รปูท่ี 4	แสดงกระบวนการเกดิ atrial septation ในสปัดาห์ที ่ 4-5 หลงัการปฏสินธิ (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ
หมายเลข 5 และ 17 โดยได้รบัอนญุาต)

ความผดิปกตใิน atrial septation ท�ำให้เกดิ CHD เช่น atrial septal defect (ASD) ทีแ่บ่งชนดิตาม

ต�ำแหน่งของรรูัว่ ความผดิปกตใิน morphogenesis ของ secundum ASD เกิดจากการที ่septum primum 

ม ี reabsorption มากเกนิไปจน ostium secundum มขีนาดใหญ่เกนิกว่าที ่ septum secundum 

จะปิดได้หมด เกดิเป็น defect หลงัคลอด ซึง่แตกต่างจาก foramen ovale ทัว่ไปที ่flap valve ของ 

foramen ovale (septum secundum) จะปิดได้เองหลังคลอด เนือ่งจากไม่มี defect ของ true 

septum(17) โดยพบว่ามคีวามสมัพนัธ์กับ cardiac signal และ transcription factor หลายอย่าง เช่น

•	 TBX2, BMP2, cytoplasmic 2/3/4 (NFATC2/3/4) proteins ชกัน�ำ endothelial-to-mes-

enchymal transformation-regulating molecules ท�ำให้ ALK2/3/5, VEGFR, NOTCH1 and 

β-catenin หลัง่ออกมา ส่งผลต่อการสร้าง endocardial cushion, mesenchymal cap ที ่septum 
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primum และ dorsal mesenchymal protrusion ซึง่หากม ีdeletion ของ BMP-receptor (ALK3) 

ใน SHF จะท�ำให้เกดิ hypoplasia of dorsal mesenchymal protrusion มผีลให้เกดิ defect 

ตามมา(19) 

•	 TBX5, TBX20 (both T-box transcription factors), GATA4 (a zinc finger transcription 

factor) และ NKX2.5 มผีลต่อ cardiac differentiation โดย GATA4 และ TBX5 ชกัน�ำให้เกดิ cyclin- 

dependent kinase 4, 2, 6 (CDK4/2/6) มผีลต่อ cell cycle regulation และ dorsal mesenchymal 

protrusion(5) ซึง่พบว่า mutation ของ TBX5, TBX20, GATA4 และ NKX2.5 มคีวามสมัพนัธ์กับ ASD 

เช่นในกลุม่อาการ Holt-Oram (“heart-hand” syndrome) ทีพ่บ ASD ได้ถงึร้อยละ 58 ของผูป่้วย 

ร่วมกบัมคีวามพิการผดิรูปของมอืและแขน มคีวามสมัพนัธ์กบั TBX5 mutation(20) 

ส�ำหรับ ASD ชนดิอ่ืน ๆ พบ dysmorphogenesis ทีไ่ม่ได้เกีย่วข้อง atrial septation โดยตรง 

เช่น primum type ASD เกดิจากความผดิปกตขิอง atrioventricular canal (AVC) ในส่วนของ en-

docardial cushion, sinus venosus type ASD เกดิจาก deficiency ของ common wall ระหว่าง 

systemic vein (sinus venosus) และ right upper pulmonary vein, coronary sinus type ASD เป็น 

defect ของ common wall ระหว่าง LA กบั coronary sinus เรยีกว่า unroof coronary sinus(17,18) 

5.2 การสร้าง AVC, ventricular chamber และ ventricular septation

ในช่วง cardiac looping มกีารโค้งงอตวัของ heart tube ไปทางขวา และมส่ีวนทีพ่องออก 

(out-pouching/ ballooning) ทางด้าน ventral เพือ่สร้างหวัใจห้องล่าง (ventricular chamber) 

โดยเฉพาะในส่วน trabeculated ventricular chamber (รปูที ่ 3) ขณะทีม่กีารสร้างหวัใจห้องบน 

(primitive atrium) ทางด้าน dorsal และเล่ือนตวัไปอยู่ด้านบนนัน้ ส่วนของ primitive ventricle ที่

พองออกจะมกีารสร้างผนงั interventricular septum กัน้ระหว่างห้องล่างขวา (primitive RV) และ

ซ้าย (primitive LV) โดยยงัเหลอืช่องว่างเรียกว่า primary interventricular foramen ไว้ จากการที่

ความเร็วของการเจรญิของเซลล์ในส่วนของ ventricular free wall เร็วกว่า interventricular septum 

จงึมกีารสร้างห้องหวัใจ (chamber) RV และ LV พบว่า cardiomyocytes ทีเ่จรญิเป็นส่วนของ RV มา

จาก SHF progenitor ขณะที ่cardiomyocyte ส่วนท่ีเจรญิเป็น LV มาจาก FHF progenitor(1,5,21)

ส่วนของ smooth-walled primary myocardium ของ heart tube ทีเ่หลอือยูจ่ะเชือ่มต่อกับ 

trabeculated cardiac chambers โดยส่วนทีเ่รยีกว่า AVC ในระยะแรก ๆ  ของ cardiac looping AVC 

เป็นทางเชือ่มของ primitive atrium และ primitive LV เลอืดจาก primitive atrium ไหลผ่านไปยงั 

primitive LV ผ่าน interventricular foramen ต่อไปยงั primitive RV และออกไปสู ่conus cordis 

ซึง่จะมกีารเคลือ่นตวัมาอยูท่าง medial มากข้ึนเรือ่ย ๆ  และออกไปยงั truncus arteriosus ทีจ่ะเจรญิ

เป็น OFT ต่อไป(1,5,12) (รปูที ่5) 
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รปูท่ี 5	การสร้างห้องหวัใจห้องล่าง โดยการโค้งงอและพองตวัออกของ primitive ventricle ม ี interventricular 
septum กัน้ primitive ventricle เป็นห้องล่างขวา (right ventricle, RV) และล่างซ้าย (left ventricle, LV) 
โดยเหลอืช่องว่างทีเ่ชือ่มต่อ primitive RV และ LV คอื primary interventricular foramen และมโีครงสร้าง 
atrioventricular canal (AVC) เชือ่มระหว่าง primitive atrium (right atrium, RA; left atrium, LA) และ 
primitive LV เลอืดจะไหลจาก primitive LV ไป RV ออกไปยงั outflow tract (OFT) (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ
หมายเลข 12 และ 15 โดยได้รบัอนญุาต)

กลไกการพฒันา atrioventricular และ ventriculoarterial arrangement ทีถ่กูต้อง พบว่า

เกีย่วข้องกบัยนีและ transcription factor หลายชนดิ(1,4,5,22) เช่น 

•	 Neural tissue antigen Gln2 ท่ีมปัีจจัยเก่ียวกบัการสร้าง interventricular septum และ AVC 

•	 BMP 2 signaling ก่อให้เกดิการท�ำงานของ T-box transcriptional factor; Tbx2 เหน่ียวน�ำ 

ให้ Tbx3 และ Msx2 มผีลการป้องกนัไม่ให้ AVC musculature มกีารแบ่งตวัผดิไป Tbx20 มผีลต่อ 

BMP/ Smad signaling ลด Tbx2 expression เป็นการจดัขอบเขตของการสร้างโครงสร้าง AVC โดย

รวมในหนแูละมนษุย์พบว่า Tbx2 และ Tbx3 มผีลต่อการสร้างห้องหวัใจและ conduction system(6,22) 
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•	 Transcription factors ทีเ่กีย่วข้องกบั chamber expansion ของ RV ได้แก่ Hand2, Mef2c 

(target of Isl1), Gata4, Foxh1 และ Tbx20 ใน SHF progenitor(22)

•	 Transcription factors ท่ีเกีย่วข้องกับ chamber expansion ของ LV ได้แก่ Hand1, 

Nkx2-5, Gata4 และ expression ของ Tbx2 ใน AVC โดยพบว่า Tbx2 ทีผ่ดิปกตอิาจส่งผลให้เกิด 

LV hypoplasia(22) 

•	 Connexins 40 และ connexins 43 มีความเกีย่วข้องกบัการสร้าง trabeculae หรอืส่วน 

•	 non-compaction ของ RV และ LV รวมถงึ precursor cells ในการสร้าง Purkinje network 

มหีลกัฐานว่าการที ่connexins ท�ำงานผดิปกตมีิผลต่อการแบ่ง compaction และ non-compaction 

zone ของ myocardium ใน non-compaction cardiomyopathy ได้(4,22)

สปัดาห์ที ่5-6 ของอายคุรรภ์หลงัจากมีการสร้าง primitive RV, LV และ primary interven-

tricular foramen ส่วนของ AVC จะแบ่งเป็น superior, inferior, right lateral และ left lateral 

endocardial cushion ซึง่จะมกีารบวมและยืน่ตวัเข้ามาใน common AVC และ proximal ventricular 

outflow แบ่ง common AVC ออกเป็นขวาและซ้าย แล้วมีการเคลื่อนตัวของ AVC มาทางขวา 

(rightward medial shift) มากข้ึน ท�ำให้ right AVC มากัน้อยูร่ะหว่าง RA และ RV ส่วน left AVC กัน้

อยูร่ะหว่าง LA และ LV ตามล�ำดับ (รปูที ่6) ในขณะเดยีวกนัส่วนของ conus cordis กจ็ะมีการแบ่งซีก 

ออกเป็น OFT ขวาและซ้าย โดยมกีารหมนุตวัอกีเลก็น้อยเพือ่ให้ OFT ส่วน aorta ออกจาก LV และ 

pulmonary trunk ออกจาก RV จากนัน้ส่วนทีเ่หลอืของ primary interventricular foramen ทีก่ัน้

ระหว่าง left ventricular outflow tract และ RV cavity จะถกูปิดด้วยเน้ือเยือ่จาก 3 ส่วน ได้แก่ 

endocardial cushion, ridge of conus cordis และ muscular interventricular septum ซึง่ใน  

mature heart ส่วนนี้คือ membranous part ของ interventricular septum การปิดของ 

interventricular foramen เกดิในช่วงปลายสัปดาห์ท่ี 7 ของอายคุรรภ์(1,4,5,12) (รปูที ่6)

กระบวนการสร้าง endocardial cushion ใน AVC และ ridge ใน OFT นีน่้าจะเป็นผลจาก 

epithelial-to-mesenchymal transformation (EMT)  เริม่จาก AVC myocardium หลัง่ active 

adheron-like protein complexes เช่น ES1, fibronectin, transferrin, ES130, hLAMP1 ร่วมกบั 

BMP signal กระตุน้ endothelial cells เกดิ EMT ควบคมุการสร้าง endocardial cushion นอกจากนี้ 

ยงัมหีลกัฐานว่าม ีtranscription protein หลายชนดิเกีย่วข้องด้วย(1,5,12,22) ได้แก่ 

•	 Tbx2 Tbx3, Tbx20, canonical Wnt, transformation growth factor ꞵ (TGF-ꞵ), 

neurogenic locus notch homolog protein (Notch), suppression of Twist1 & Msx2(12)  

•	 ขัน้ตอนของ atrioventricular septation จะสมบรูณ์ เมือ่มกีารเชือ่มต่อของ atrial septal 

mesenchymal cap กบั endocardial cushion โดยการยืน่ตวัลงมาของ intracardially protruding 

mediastinal mesenchyme ซึง่เจรญิมาจาก dorsal mesocardium และ right sided pulmonary 
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ridge เรยีกว่า vestibular spine ซึง่มีความเก่ียวข้องกับ islet1-positive mesenchymal progenitor 

ของ SHF, Tbx5, Mef2c(12,23)

•	 ความผิดปกติของการเจริญของ endocardial cushion ท�ำให้เกิด CHD ในกลุ่ม 

atrioventricular septal defect (AVSD) ได้แก่ primum ASD, complete/ partial AVSD(17,18)

•	 นอกจากนีย้งัพบว่า cardiac neural crest-derived cells มส่ีวนในการสร้าง OFT ด้วย 

ดงันัน้ conotruncal defect ทีส่มัพนัธ์กบัความผดิปกติของเซลล์ neural crest มกัพบ outlet type 

ventricular septal defects ร่วมกบั malaligned muscular outlet ventricular septum ร่วม

ด้วย ซึง่น่าจะเป็นผลของความผิดปกตใินการ fusion ของเนือ้เยือ่ mesenchyme ของ outflow tract 

กบั endocardial cushion(1,5,18)

รปูท่ี 6	การพัฒนาของ endocardial cushion แบ่ง common atrioventricular canal เป็นขวาและซ้าย ในเวลา
เดยีวกบั partition ของ ventricular outflow tract ในภาพแสดงภาคตดัขวางจาก common atrioventricular 
ทีเ่จริญไปเป็น right และ left atrioventricular valve (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 2 โดยได้รับอนญุาต)

ในการสร้าง atrioventricular valve เกดิในสัปดาห์ท่ี 7-9 พบว่า septal leaflet ของ atrioven-

tricular valve มาจากการเชือ่มต่อกนัของ inferior (dorsal) และ superior (ventral) cushion และ 

parietal (mural) leaflet มาจากส่วนของ lateral cushions เช่ือว่าก�ำเนดิของ septal leaflet มาจาก

เซลล์ endocardium ของ mesenchymal endocardial cushion แต่เซลล์ก�ำเนดิของ parietal leaflet 

น่าจะมาจาก migration ของเซลล์ epicardium และจากนัน้จะม ีproliferation ของเซลล์ที ่leaflet 

สร้างเป็นลิน้หวัใจ tricuspid และ mitral ทีส่มบรูณ์ ซึง่ประกอบด้วยเนือ้เยือ่ 3 ชัน้ ได้แก่ ชัน้ atrialis 

ประกอบด้วย elastin, ชัน้ spongiosa ประกอบด้วย proteoglycan และชัน้ fibrosa ซึง่ประกอบด้วย 

collagen โดยในสัปดาห์ที ่10 จะพบ chordae tendineae ซึง่เป็นโครงสร้างค�ำ้ยนั atrioventricular 

valve ใน mature heart เกดิขึน้ ร่วมกบัมกีารลอกตวั (delamination) ของ ventricular myocardiu 

และ septum เกดิเป็น papillary muscle และบางส่วนของ leaflet โดยในทีสุ่ด chordae จะ 

เชือ่มต่อ atrioventricular valve กบั papillary muscle เข้าด้วยกนั(1,5,12) 

Transcription factor และยนีทีเ่กีย่วข้องกบั valve formation ได้แก่ activation ของ NFATc1, 
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RANKL, ErbB2/ B3 complex ขณะท่ี activation ของ ErbB1/ B2 complex ลด proliferation, 

FGF4 signaling เกีย่วข้องกบัการสร้าง chordae(1,12,24)

ความผดิปกตใิน delamination ของ superficial layer ของ RV ท�ำให้มกีารสร้าง septal และ 

posterior leaflet ของ tricuspid valve ผดิปกต ิมกีารเกาะต�ำ่ของ tricuspid valve ไปทาง apex 

เกดิโรค Ebstein anomaly พบว่า familial Ebstein anomaly สมัพนัธ์กบั mutation ของ MYH7 

ซึง่เป็น sarcomere gene encoding cardiac beta-myosin heavy chain(25)

ระยะที่ 6 การพัฒนาของ outflow tract	
	

ในสัปดาห์ที่ 7-8 หลังปฏิสนธิ arterial pole หรือ OFT จะมี septation เสร็จสมบูรณ์ 

โดย 2 ขัน้ตอนหลกั ได้แก่ 

1.	 สร้าง aorticopulmonary septum ที ่ truncus arteriosus ท�ำให้แบ่งเป็น aorta และ 

pulmonary trunk เกดิจากการม ี truncal swelling ในแนว right superior และ left inferior 

แล้วมกีารหมนุบดิแบบ spiral rotation ของ truncus arteriosus ท�ำให้ aorta อยูท่ีต่�ำแหน่งหลัง

และขวาต่อ pulmonary trunk ดงัรูปที ่ 7 จากนัน้จะมกีารสร้างส่วนของ semilunar valve คอื 

aortic valve และ pulmonary valve

2.	 การสร้าง OFT ขวาและซ้าย ในระดบัต�ำ่กว่า semilunar valve ขัน้ตอนนีเ้กีย่วข้องกบั 

conuscordis และ ventricular septation กล่าวคอื ส่วนนีอ้าศยัการเจรญิและเชือ่มต่อกันของ conal 

cushion, muscular interventricular septum และ endocardial cushion บรเิวณ outlet septum 

และมกีารปิดของ primary interventricular foramen ในระยะ ventricular septation

จากนั้นมีการ remodeling ของ aortic sac และการเชื่อมต่อกันของ oblique aortopul-

monary septum กับ endocardial cushions ชักน�ำให้ future extrapericardial ascending 

aorta เจริญไปทางหัว (cranial) และ pulmonary trunk แยกเป็น bifurcation และอ้อมไป 

ด้านหลัง (dorsal)(1-5)
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รปูท่ี 7	การสร้าง ventriculoarterial connection หรอื outflow tract (OFT) แถวบนแสดง septation 
ในระดบั bulbar ridge ที ่conus cordis แบ่ง right and left OFT และ truncal ridge ท�ำให้เกดิ aorticopulmonary 
septum ใน truncus arteriosus แถวล่างแสดง aorticopulmonary septum และ spiral rotation ของ distal 
OFT ท�ำให้ aorta (A) อยูใ่นต�ำแหน่งหลังและขวาต่อ pulmonary trunk (PT) (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 2 
โดยได้รบัอนญุาต)


