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	 	 ขออทุศิความดขีองหนงัสอืเล่มนีแ้ด่

	 	 -	 บดิา มารดา ผูใ้ห้ก�ำเนดิ อบรมเลีย้งด ูและพีส่าวอนัเป็นทีร่กัทีช่่วยเหลอืเกือ้กลูผูนิ้พนธ์มาโดยตลอด

	 	 -	 คณาจารย์ผูส่ั้งสอนและประสาทวชิาความรู้
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	 	 และสดุท้ายนีข้ออทุศิแด่ผูป่้วย ผูส่้งเสรมิให้เหล่าผูน้พินธ์มปีระสบการณ์การเรยีนรูเ้พิม่เตมิและน�ำ

ความรูม้าเผยแพร่ในหนงัสือเล่มนีไ้ด้
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ได้มีโอกาสอ่านหนังสือ “โรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิดชนิดวิกฤตในทารกแรกเกิดและเด็กเล็ก 

(Critical Congenital Heart Disease in Newborn and Infant)” ทัง้เล่ม ซึง่มผีูน้พินธ์ทีเ่ป็นผูเ้ชีย่วชาญ

หลากหลายวชิาชพีทีแ่สดงถึงความมุ่งมัน่ในการถ่ายทอดความรู ้ทกัษะ และประสบการณ์ในการดแูลผู้

ป่วยกลุม่นีอ้ย่างครอบคลมุทกุมติ ิ จงึขอสะท้อนประเด็นท่ีน่าสนใจและทรงคณุค่ายิง่ของหนงัสือเล่มนี้ 

เพือ่ให้ทกุท่านได้มโีอกาสศกึษา เรยีนรู ้จากหนงัสอืเล่มนีด้้วยกนั 

ประการแรก ผูป่้วยโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิชนิดวกิฤต (critical congenital heart disease, 

CCHD) มักมีพยาธิสภาพที่ซับซ้อนและรุนแรง มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนและเสียชีวิตสูง 

จึงจ�ำเป็นส�ำหรับแพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปหรือกุมารแพทย์ที่ดูแลผู้ป่วยโดยเฉพาะในช่วงหลังคลอดและ

ขวบปีแรกทีต้่องนกึถงึกลุม่โรคเหล่านี ้ดงันัน้ความรู ้ความเข้าใจ ทัง้ด้านพืน้ฐานทัง้การเกิดพยาธสิภาพ 

(pathology) และสรีรวทิยาการไหลเวยีนเลอืดของทารกในครรภ์และปริก�ำเนดิ (fetal and perinatal 

cardiovascular physiology) จะมส่ีวนส�ำคญัในดูแลรักษาเบือ้งต้น เพ่ือให้สามารถส่งปรึกษา/ส่งต่อ

อย่างมปีระสิทธภิาพ ประสทิธผิล น�ำสูก่ารวนิจิฉยัและดแูลรกัษาทีถ่กูต้อง ปลอดภยั เหมาะสม และ

รวดเรว็ ทนัเวลา นอกจากนีผู้ป่้วยบางรายมคีวามผดิปกตใินระบบร่างกายอืน่ ๆ ร่วมด้วย ซึง่ต้องการ 

ทมีสหสาขาทีเ่ก่ียวข้องร่วมดแูลรกัษาเพือ่ผลการรกัษาทีด่ี 

ประการที่สอง ปัจจุบันความก้าวหน้าทางการแพทย์ด้านโรคหัวใจแต่ก�ำเนิดเพิ่มขึ้นอย่างมาก 

ทัง้ด้านการวนิิจฉยัโรคก่อนคลอด (prenatal diagnosis) และหลังคลอดในทารกแรกเกดิและวยัทารก

ด้วยเครือ่งมอืและเทคนคิต่าง ๆ การดูแลรกัษาทัง้การใช้ยา การผ่าตดั และการรกัษาทางสายสวนหัวใจ 

รวมทัง้การดแูลเสรมิเพือ่เพิม่ประสทิธภิาพ ทัง้ทีเ่ป็นภาพรวมและรายโรคส�ำคญัท่ีพบบ่อยในประเทศไทย 

การดูแลกรณีมีความผิดปกติของระบบอวัยวะอื่นท่ีพบร่วมท้ังท่ีเป็นแต่ก�ำเนิด โรคพันธุกรรมที ่

พบบ่อย ซึง่ต้องการการดแูลรกัษาจากทมีกมุารแพทย์ท่ีมคีวามเชีย่วชาญเฉพาะด้านมากขึน้ ท้ังระยะ

เฉียบพลันและระยะยาว ท�ำให้อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้นอย่างมาก ทั้งนี้โรงพยาบาลศิริราช 

คณะแพทยศาสตร์ศิรริาชพยาบาล มหาวิทยาลยัมหดิล ให้การดแูลรกัษาผูป่้วย CCHD จ�ำนวนมากทีส่ดุ

ในประเทศไทย ท�ำให้เกดิการสัง่สมความรู ้ความเชีย่วชาญ และประสบการณ์ ของทมีสหสาขาวิชาชพี

ทกุด้าน และได้ถ่ายทอดสูก่ารจดัท�ำหนงัสอืเล่มนี้

ประการสดุท้าย เมือ่ย้อนไปในอดีต การเรยีนรูด้้านการดแูลรักษาผูป่้วยกลุม่นีมี้จ�ำกดั มกัมาจาก

ต�ำราภาษาองักฤษ หนงัสอืเล่มนีจึ้งนบัเป็นหนงัสอืภาษาไทยเล่มแรกทีร่วบรวมความรู้ ทกัษะด้านต่าง ๆ  
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ทีค่รอบคลมุทกุมติ ิ เป็นองค์รวม และด้วยทมีสหสาขาวชิาชพีทีร่่วมกนัดูแลผู้ป่วยทัง้ด้านระบบหวัใจ

และหลอดเลือด และระบบอวัยวะที่เกี่ยวข้อง ด้วยวิธีการและเทคโนโลยีท่ีทันสมัย สอดคล้องกับ

ทศิทางประเทศ และเพ่ิมคณุภาพการดแูลรกัษาและคณุภาพชวีติของผูป่้วย เป็นหนงัสอืทีร้่อยเรยีงเร่ือง 

ภาษาทีใ่ช้ มภีาพประกอบ แม้เป็นความรูเ้ชงิลกึทีผ่สมผสานผลงานวจิยั แต่สามารถท�ำให้เรือ่งยากซบัซ้อน 

กลายเป็นเร่ืองทีเ่ข้าใจง่าย สามารถน�ำไปประยกุต์ใช้ในการดแูลผูป่้วยทุกระดบัและทกุโรงพยาบาล ทัง้ทมี

แพทย์เวชปฏบิติัทัว่ไป กมุารแพทย์ กมุารแพทย์โรคหัวใจ ศลัยแพทย์หวัใจและทรวงอก และพยาบาล 

อกีทัง้เหมาะส�ำหรบัการเรยีนรูใ้นการฝึกอบรมของแพทย์ประจ�ำบ้าน แพทย์ต่อยอดเฉพาะทาง ทีเ่กีย่วข้อง

ท้ายสุด ขอขอบคุณทีมบรรณาธิการที่ให้เกียรติในการเขียนค�ำนิยม และขอขอบคุณผู้นิพนธ ์

ทกุท่านทีม่จีติกุศล ร่วมกันถ่ายทอดความรูแ้ละประสบการณ์อนัทรงคุณค่า เพือ่ให้เกดิการแบ่งปันและ

เผยแพร่องค์ความรูแ้ก่บุคลากรทางการแพทย์ได้ใช้ประโยชน์ในการดแูลรกัษาผูป่้วยทารก CCHD ให้ได้รบั

การดแูลรกัษาทีเ่หมาะสม ลดอตัราการเสยีชวีติและภาวะแทรกซ้อน สามารถเติบโตอย่างมีคณุภาพชวีติ 

ที่ดี จึงหวังเป็นอย่างยิ่งว่าทุกท่านจะร่วมกันส่งต่อคุณค่าของหนังสือเล่มนี้ต่อไป 

ศาสตราจารย์ แพทย์หญงิดวงมณ ีเลาหประสทิธิพร
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โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิชนดิวกิฤต (critical congenital heart disease, CCHD) เป็นโรค

หวัใจพิการแต่ก�ำเนิดท่ีมคีวามรนุแรง หากทารกไม่ได้รบัการรกัษาด้วยยาและการผ่าตดัหรอืสวนหวัใจ

อย่างทนัท่วงทโีดยเฉพาะในขวบปีแรก อาจเสยีชวีติหรือมภีาวะแทรกซ้อนรุนแรงได้ หนงัสือเล่มนีจั้ดท�ำ

ขึน้ เพือ่ให้ความรู้เรือ่ง CCHD ในทารกแรกเกิดและเดก็เลก็แก่แพทย์เวชปฏิบตัทิัว่ไปรวมถงึกมุารแพทย์ 

แพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอดสาขากมุารเวชศาสตร์โรคหวัใจ แพทย์ประจ�ำบ้านต่อยอดศลัยศาสตร์หวัใจและ

ทรวงอก และทมีพยาบาลทีเ่กีย่วข้องกบัการดแูลผูป่้วยเดก็โรคหวัใจเหล่านี ้ เนือ้หาในหนงัสอืประมวล

จากหลกัฐานทางวทิยาศาสตร์ในปัจจบัุน รวมถงึประสบการณ์ของผูน้พินธ์ในโรงพยาบาลศริริาช ค�ำศพัท์

ส่วนหนึง่ผูนิ้พนธ์ต้ังใจใช้ทับศพัท์เพือ่ความง่ายต่อการอ่านและท�ำความเข้าใจของผูอ่้าน โดยบทความใน

หนงัสือมจี�ำนวนท้ังสิน้ 38 บท มรีายละเอยีดดงันี้ 

- ใน 8 บทแรก คณะผูน้ิพนธ์ตั้งใจเขยีนเนื้อหาเพือ่ปูพืน้ฐานความเขา้ใจ ตัง้แตว่ิทยาศาสตร์

พืน้ฐาน (basic science) ได้แก่ การเกดิสณัฐานของหวัใจ (cardiac morphogenesis), segmental 

approach ในโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิ, สรรีวทิยาการไหลเวยีนเลอืดของทารกในครรภ์และปรกิ�ำเนดิ 

(fetal and perinatal cardiovascular physiology), การวินจิฉยัก่อนคลอดของ CCHD, การตรวจ

คดักรอง CCHD ในทารกแรกเกิด, บทบาทของกมุารแพทย์ทารกแรกเกิดในการดูแลทารก CCHD และ 

การตรวจภาพหัวใจใน CCHD 

- บทที ่9 – 34 เป็นบททีเ่กีย่วข้องกบั CCHD แต่ละโรค ได้แก่ ductal dependent systemic 

circulation: critical aortic stenosis, critical coarctation of aorta, interrupted aortic arch, 

hypoplastic left heart syndrome; ductal dependent pulmonary circulation: critical pul-

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

with ventricular septal defect, tricuspid atresia, Ebstein anomaly; ductal dependent 

pulmonary และ systemic circulation: dextro-transposition of great arteries; CCHD ทีท่�ำให้

เกิดหวัใจวายและชอ็กในวยัทารกหรอืเดก็เลก็ เช่น total anomalous pulmonary venous, truncus 

arteriosus, univentricular heart หรอื single ventricle, anomalous origin of left coronary 

artery, tetralogy of Fallot with absent pulmonary valve ในบทความรายโรคนี ้คณะผูน้พินธ์จะ

เขยีนครอบคลมุลกัษณะโรค ความชกุ พยาธสิภาพ พยาธสิรรีวทิยา ลกัษณะอาการทางคลนิกิ การด�ำเนนิ

โรค การรักษาและการตดิตามหลงัการรักษา โดยมกีารแยกบทของการผ่าตัด ซึง่มีรายละเอยีดเกีย่วกับ



VII

ค�ำน�ำ

เทคนิคการผ่าตัด ภาวะแทรกซ้อน ตามหลงับททีเ่กีย่วกบัตวัโรค 

- ในส่วนสดุท้ายบทท่ี 35 – 38 จะบรรยายถงึการดแูลระหว่างการผ่าตดั การดูแลหลงัการผ่าตดั

และการใช้เครือ่งพยงุหวัใจหลงัผ่าตดั CCHD รวมทัง้การพยาบาลผู้ป่วยเด็กหลังผ่าตัดหวัใจพิการแต่ก�ำเนิด

ระยะวกิฤต ในบทสดุท้ายเป็นบทท่ีมเีนือ้หาเรือ่งโรคพันธกุรรมทีพ่บบ่อยซึง่เกีย่วข้องกับการวนิจิฉยัและ

มผีลต่อการดแูลรกัษาผูป่้วยในระยะยาว 

สุดท้ายนี้บรรณาธิการขอขอบคุณคณาจารย์ผู้นิพนธ์จากสหสาขา คณะแพทยศาสตร์ศิริราช

พยาบาล ได้แก่ สาขาวชิาโรคหัวใจ ภาควชิากมุารเวชศาสตร์, สาขาวิชาศลัยศาสตร์หวัใจและทรวงอก, 

สาขาวิชาทารกแรกเกดิ ภาควชิากมุารเวชศาสตร์, สาขาวิชาเวชพันธศุาสตร์ ภาควชิากมุารเวชศาสตร์, 

ภาควชิาวสิญัญวีทิยา, ฝ่ายการพยาบาลโรงพยาบาลศริิราช รวมทัง้ผู้นพินธ์กมุารแพทย์สาขาโรคหวัใจ 

โรงพยาบาลศริริาชปิยมหาการณุย์ ทีส่ละเวลาค้นคว้าและนพินธ์บทความในหนงัสอืจนส�ำเรจ็ลุล่วง ขอ

ขอบคณุทมีงานบรรณาธกิารซึง่เป็นอดตีนักศกึษาและผูร่้วมงานปัจจบุนัทีช่่วยตรวจทานอ่านและเรยีบ
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หนงัสือ โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนิดชนดิวกิฤตในทารกแรกเกดิและเดก็เลก็

4

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



หนงัสือ โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนิดชนดิวกิฤตในทารกแรกเกดิและเดก็เลก็

6

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



การเกดิสณัฐานของหวัใจ  Cardiac Morphogenesis 2

15

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 
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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 

beta-catenin หลัง่ออกมา ส่งผลต่อการสร้าง endocardial cushion, mesenchymal cap ที ่sep-
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tum 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 ventriculo-arterial connection arrangement ที่

ถกูต้อง พบว่าเกีย่วข้องกบัยนีและ 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 เชือ่ว่าก�ำเนิดของ septal leaflet มา

จากเซลล์ 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, ช้ัน spongiosa ประกอบด้วย proteoglycan และชัน้ fibrosa ซ่ึงประกอบ

ด้วย collagen โดยในสัปดาห์ที ่10 จะพบ chordae tendineae ซึง่เป็นโครงสร้างค�ำ้ยนั atrioven-

tricular valve ใน mature heart เกดิขึน้ ร่วมกบัมกีารลอกตวั (delamination) ของ  myocardium 

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 ventriculo-arterial 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)
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การศกึษาต่าง ๆ เกีย่วกบัเซลล์ต้นก�ำเนิดของ ventriculo-arterial connection หรอื OFT 

พบว่าเกีย่วข้องโดยตรงกับเนือ้เยือ่ mesenchyme 2 ชนดิ คอืจาก SHF และ cardiac neural crest 

โดยเซลล์ neural crest mesenchyme สร้างผ่านกระบวนการ EMT และ delamination ของ 

neuroectoderm และ epidermal ectoderm ซึง่ Wnt signaling molecules, FGFs, BMPs, Tbx1, 

FGF8 และ retinoic acid มส่ีวนส�ำคญัในการเหนีย่วน�ำการสร้างและการท�ำงานของ neural crest 

ต่อมา neural crest จะ migrate ไปเป็นส่วนของอวยัวะต่าง ๆ เช่น cranial ganglia, ระบบประสาท 

ส่วนปลาย, adrenal glands, melanocytes และ cardiac neural crest ซ่ึง migrate ไปยงั pharyngeal 

arches คู่ที ่ 3, 4 และ 6 มผีลต่อการสร้าง aortic artery รวมถงึไปยงั OFT ท�ำให้ม ี septation 

และมส่ีวนในการสร้าง semilunar valves โดยม ีneural crest-specific transcription factor AP2α 

ร่วมในกลไกการสร้าง(1,4,5,26)

ความผดิปกตหิรอืการชะงกัในการเจรญิของ cardiac neural crest เช่นทีพ่บในกลุม่อาการ 

22q11 deletion ซึง่เชือ่ว่ามกีารขาดหายของยนี TBX1 เกดิ crestopathy น�ำมาซ่ึงโรคหวัใจในกลุ่ม 

conotruncal defects เช่น common arterial trunk (truncus arteriosus), double outlet right 

ventricle, tetralogy of Fallot, interrupted aortic arch แต่เป็นทีน่่าสงัเกตว่า transposition of 

great arteries ไม่พบบ่อยใน crestopathy ของ 22q11 deletion(27)

เมือ่สิน้สดุสปัดาห์ที ่6 จะมกีารสร้าง arterial valves โดยเริม่จาก fusing cushions ใน distal 

OFT ซึง่ถูกแบ่งโดย neural crest-derived aortopulmonary septum สร้าง primordial facing 

valvar leaflets และ intercalated cushions ซึง่อยู่ ในต�ำแหน่ง parietal ของ aortic and pulmonary 

arterial channels และสร้าง primodial nonfacing leaflet เกีย่วข้องกบั ISL1-positive pharyngeal 

mesenchyme(26) อย่างไรก็ตาม พบว่า arterial valve สามารถเจริญพัฒนาได้แม้ไม่มี neural 

crest-mediated septation ของ OFT เช่นท่ีพบในโรค common arterial trunk หรอื truncus 

arteriosus(26) ปัจจัยทางยนีและ transcription factor ทีเ่ก่ียวข้องกบัการสร้าง arterial valve(1,5,24) 

ได้แก่

•	 EGF signaling มผีลต่อ valve remodeling

•	 Autosomal-dominant gain-of-function mutations ของยีน PTPN11 ใน Noonan 

syndrome สมัพันธ์กบัการเกดิ pulmonary valve stenosis

•	 Mutations ของยนี PTPN11 ชกัน�ำ RAS-Erk signaling ท�ำให้มกีารเพ่ิม proliferation และ

ลด apoptosis ท�ำให้เกดิ hyperplasia ของ valvar leaflets 

•	 Signaling via the calcineurin pathway ท�ำให้ม ีnuclear translocation ของ NFATc

•	 Notch signaling pathway โดยพบว่า heterozygous NOTCH1 mutations สมัพนัธ์กบั

การเกดิความผิดปกตขิอง aortic valve(24)
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ระยะที่ 7 การสร้าง aortic arch and arteries, systemic vein 
  และ pulmonary veins

	

7.1 การสร้าง aortic arch และ arteries

หลอดเลอืดหวัใจก�ำเนดิจาก FHF โดยประมาณวนัที ่18 หลงัปฏสินธ ิFHF จะเร่ิมมสีร้างคูข่อง 

dorsal aorta ซ้ายและขวาอย่าง symmetry ออกจาก aortic sac ซึง่อยูส่่วนปลายของ truncus arte-

riosus ใน heart tube ต่อมาวนัที ่22-28 ตวัอ่อนจะมกีารสร้างโครงสร้างทีเ่รยีกว่า pharyngeal arch 

เป็นคู่ซ้ายและขวาต่อเชือ่มกบั dorsal aorta แล้วพฒันาไปเป็น aortic arch และหลอดเลอืดแดงทีไ่ป

เลีย้งหวัและคอ รวมท้ังส่วนต้นของ pulmonary arteries (1,12,28) (รปูที ่8) ทัง้นีเ้นือ้เยือ่ของ pharyngeal  

arch ชัน้นอกมาจาก epidermal ectoderm ชัน้กลางมาจากเนือ้เยือ่ cardiac neural crest-derived 

mesenchyme และช้ันในมาจาก pharyngeal endoderm ในปลาเรียกโครงสร้างนีว่้า branchial 

arch มทีัง้หมด 15 คู ่แต่ในสตัว์เลีย้งลกูด้วยนมท่ัวไปจะมกีารพฒันา pharyngeal arch เพยีง 5 คู ่คอื 

คูท่ี ่1, 2, 3, 4 และ 6 ตามล�ำดบัเรยีงจากหวัไปหาง (cranio-caudal) โดยไม่ปรากฏการสร้างและพัฒนา 

pharyngeal arch คูท่ี ่5 ล�ำดบัของการสร้างและสลาย pharyngeal arch เพือ่พฒันาเป็นหลอดเลอืด

แดงซ่ึงเกดิขึน้ในสปัดาห์ที ่4-7 ของอายคุรรภ์(1,5,28) เป็นดงันี้

•	 Pharyngeal arch คูท่ี ่1 และ 2 จะพฒันาก่อน โดยออกจาก aortic sac และเคลือ่นตวัไป

ทาง cranial แล้วสลายไปเกอืบทัง้หมด เหลอืเพยีงบางส่วนทีเ่จริญเป็น maxillary arteries (จากคูท่ี ่1), 

hyoid   และ stapedial arteries (จากคูท่ี ่2)

•	 Pharyngeal arch คูท่ี่ 5 อาจมกีารสร้างแต่สลายไปอย่างรวดเร็ว มกัไม่มกีารพฒันาต่อ

•	 สปัดาห์ที ่5 ขณะเดยีวกบัที ่truncus arteriosus เร่ิมมีการแบ่งส่วนโดย aorticopulmonary 

septum ออกเป็น pulmonary trunk และ aorta ส่วนของ pharyngeal arch คูท่ี ่ 3, 4 และ 6 

จะมกีารขยายขนาดและพฒันาต่อ ในทีน่ีข้อยกตวัอย่างล�ำดบัการเปลีย่นแปลง pharyngeal arch ของ 

ผูท้ีมี่ left sided aortic arch เป็นหลัก (รปูท่ี 8) ได้แก่ 

	 -	 Pharyngeal arch คูท่ี ่3 ส่วนต้นจะเจรญิเป็น right common carotid artery (RCCA) 

และ left common carotid artery (LCCA) ส่วนปลายจะเป็น internal carotid artery ขวาและซ้าย 

ตามล�ำดบั

	 -	 Pharyngeal arch คูท่ี ่4 จะเจรญิเป็น aortic arch ต่อเชือ่มกบั dorsal aorta ข้างเดียวกนั

ทีจ่ะเจรญิต่อไปเป็น descending aorta ขณะที ่pharyngeal arch คูท่ี ่4 อกีข้างหนึง่จะสลายไปเกอืบ

หมด เหลอืบางส่วนสร้างเป็น subclavian artery ข้างน้ัน ๆ เช่น กรณขีองผูท้ีม่ ีaortic arch อยูด้่าน

ซ้าย (left sided aortic arch) pharyngeal arch คูท่ี ่4 ด้านซ้าย และ dorsal aorta ซ้ายจะคงอยูแ่ละ 
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พฒันาต่อเป็น aortic arch ต่อกบั descending aorta ขณะที ่pharyngeal arch คูท่ี ่4 ด้านขวา และ  

dorsal aorta ขวาสลายตวัไปเกอืบหมด เหลอืบางส่วนสร้างเป็น right subclavian artery (RSCA) ส่วนต้น 

ซึง่เชือ่มกบั RCCA โดยส่วนของ aortic sac เจรญิเป็น ascending aorta และ right innominate artery 

(RIA) หรอืทีเ่รยีกว่า right brachiocephalic artery ต่อกบั RSCA และ RCCA ดงัเช่นทีพ่บใน mature 

heart จากนัน้ distal RSCA จะเจรญิต่อมาจาก right 7th intersegmental artery 

	 -	 Left subclavian artery (LSCA) จะเจรญิมาจาก left intersegmental artery ที ่7 ซึง่

ออกจาก left dorsal aorta โดยมข้ีอสงัเกตว่าระหว่าง left pharyngeal arch ที ่4 เจรญิเป็นส่วนของ 

aortic arch กบั left intersegmental artery ที ่7 จะมรีะยะห่างประมาณ 1.5 มม. เกอืบตลอดการ

พฒันาโครงสร้างนี ้ท�ำให้ใน mature heart ระยะห่างระหว่าง LCCA และ LSCA กจ็ะมีระยะประมาณ 

1.5 มม. เช่นกนั(1,28) 

	 -	 Pharyngeal arch คูท่ี ่6 ส่วนต้นของด้านขวาและซ้ายจะเจรญิเป็น pulmonary artery 

bifurcation, right pulmonary artery (RPA) ส่วนต้น และ left pulmonary artery (LPA) ส่วนต้น

ตามล�ำดบั ขณะท่ี left pharyngeal arch ท่ี 6 ส่วนปลายจะเจริญเป็น left ductus arteriosus เชือ่มต่อ 

LPA กบั aortic arch (left 4th pharyngeal arch) ซึง่เป็น shunt ทีจ่�ำเป็นต้องมใีน fetus และหลงัคลอด

จะมกีารปิดของหลอดเลอืด ductus arteriosus จนไม่มเีลอืดไหลผ่านอกีต่อไป กลายเป็น ligamentum 

arteriosum(1,5,28)
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รปูท่ี 8	การสร้างและพัฒนาการของคูข่อง pharyngeal arch ทีเ่ช่ือมต่อ aortic sac กบั dorsal aorta ขวาซ้าย 
ซึง่จะเจริญต่อไปเป็น left sided aortic arch และหลอดเลอืดแดงทีไ่ปเลีย้งหวัและคอ รวมทัง้ส่วนต้นของ pulmonary 
artery ขวาและซ้าย (AAo, ascending aorta; DAo, descending aorta; ECA, external carotid artery; IA, 
innominate artery; ICA, internal carotid artery; ISA, intersegmental artery; LCCA, left common carotid 
artery; LSA, left subclavian artery; LPA, left pulmonary artery; pr, pericardial reflection ของ aortic sac; 
PAA, pharyngeal arch arteries; PT, pulmonary trunk; RCCA, right common carotid artery; RPA, right 
pulmonary artery; RSA, right subclavian artery) (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 2 และ 28 โดยได้รบั
อนญุาต)
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การสร้างและสลายตวัในพฒันาการของ pharygeal arch มปัีจจยัน�ำจาก migration ของเซลล์ 

cardiac neural crest และม ีtranscription factor ทีเ่ก่ียวข้องหลายชนดิ ความผดิปกติของพฒันาการ

ของ pharygeal arch น�ำมาซึง่ CHD ชนดิต่าง ๆ(1,4,29) ได้แก่

•	 ในกลุ่มอาการที่เกิดจาก 22q11 deletion ซึ่งมักขาด Tbx1 expression ท�ำให้เกิด 
crestopathy มกัม ีaortic arch malformation(27)

•	 Double aortic arch เกิดจากการคงอยูข่อง pharyngeal arch คูท่ี ่4 ทัง้ซ้ายและขวา(29)  

•	 Aberrant RSCA สมัพนัธ์กบั pharygeal arch ที ่3 ผดิปกติ(28,29)

•	 Interrupted aortic arch สมัพันธ์กบั pharygeal arch ที ่4 ผดิปกติ(1,29)

•	 PDA และ proximal pulmonary artery hypoplasia หรือการไม่เชือ่มต่อกนัของ RPA และ 

LPA เกดิจากความผดิปกตใินการพฒันาการของ pharygeal arch ที ่6(2)

7.2 การสร้าง systemic vein

ในสปัดาห์ที ่3 หลงัการปฏสินธิทีม่กีารสร้าง primitive heart tube จะมี vitelline vein ขวา

และซ้ายน�ำเลอืดจาก yolk sac เข้าสู่ heart tube ต่อมาเมือ่ตวัอ่อนโตขึน้และเริม่โค้งงอตวั จะมีแหล่ง

น�ำเลอืดเข้าสู ่ heart tube เพิม่เตมิคอื คูข่อง umbilical vein ซ่ึงน�ำเลือดท่ีมปีริมาณออกซิเจนสูง 

(oxygenated blood) จากรกแม่ และคูข่อง cardinal vein น�ำเลือดทีห่มนุเวยีนจากตัวอ่อนเอง ได้แก่ 

anterior cardinal vein รบัเลือดจากส่วนหวัและแขน ในขณะที ่posterior cardinal vein น�ำเลือด

จาก spinal cord ล�ำตวัและขา ทัง้ anterior และ posterior cardinal vein จะมารวมตวักนั เรยีกส่วน

ทีร่วมกนัว่า common cardinal vein หรอื duct of Cuvier 

ในสปัดาห์ที ่4 คูข่อง vitelline vein, umbilical vein และ common cardinal vein จะมา

รวมกันไหลเข้าโครงสร้างทีเ่รยีกว่า sinus venosus และเข้าสู ่primitive atrium ของ heart tube โดย

ด้านขวาเรยีกว่า right horn และซ้ายเรยีก left horn ของ sinus venosus (1-4) ในระยะต่อมาเม่ือ AVC 

เลือ่นตัวมาทางขวาต่อแกนกลางล�ำตัว left horn ของ sinus venosus จะเคลือ่นตวัมาสู ่primitive RA 

จากนัน้ left umbilical vein, left vitelline vein และ left common cardinal vein จะสลายตวัไป

ทัง้หมด ส่วนของ left sinus horn ทีเ่หลอืจะกลายเป็น coronary sinus (CS) ใน mature heart ขณะ

ที ่right veins ทัง้หมดจะพฒันาต่อไปเป็น systemic veins ใน mature heart(1-4) ดงัน้ี

•	 Right vitelline vein จะขยายขนาดและสร้างเป็น hepatic, splenic, superior mesenteric 

และ inferior mesenteric veins ใน hepatic portal system รวมทัง้ post hepatic segment of 

inferior vena cava (IVC) ใน mature heart 

•	 ในระหว่างที ่right vitelline vein ขยายขนาด right umbilical vein จะค่อย ๆ ลดขนาด

และสลายตวั ส่วนของ left umbilical vein จะมีช่องทางผ่านตบัเรยีกว่า ductus venosus ซึง่ shunt 
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oxygenated blood จาก distal portion ของ left umbilical vein ผ่านตบัไปยงั sinus venosus 

และเข้าสู ่RA ซึง่ในช่วงหลงัคลอดเมือ่ตดัสายสะดอื ductus venosus จะค่อย ๆ  ฝ่อและปิดตัวเองกลาย

เป็น ligamentum venosum 

•	 ในสปัดาห์ที ่10 หลงั left horn of sinus venosus และ proximal left common cardinal 

vein เริม่ฝ่อลงกลายเป็น CS เทเข้าด้านหลงัของ RA และส่วนของ left anterior cardinal vein ฝ่อไปเป็น 

ligament of Marshall ด้าน right horn of sinus venosus จะขยายขนาดขึน้และรวมกบั RA กลาย

เป็น smooth wall ของ RA โดย right anterior cardinal vein และ right common cardinal vein 

จะเจรญิไปเป็น right superior vena cava (RSVC) ทีน่�ำเลอืดจากหวัและแขนมาเข้า RA ใน mature 

heart ในขณะที ่anastomosis ของ right และ left anterior cardinal vein ทีย่งัคงเหลอือยูจ่ะเจริญ

เป็น left innominate vein (รปูที ่9) ผูท้ีมี่ bilateral SVC สนันษิฐานว่าเกิดจากการม ีpersistent left 

anterior cardinal vein เป็นเหตใุห้ LSVC มกัต่อกบั CS หรอื left sinus horn เดมินัน่เอง 

•	 ใน RA ส่วนของ right valve ของ sinus venosus แบ่ง RA เป็น 2 โซน (smooth wall 

และ pectinate muscle) เรยีกส่วนนีว่้า crista terminalis ขณะทีบ่างส่วนของ sinus venosus และ 

right valve ของ sinus venosus สร้างเป็น Eustachian valve ซึง่เป็น valve กัน้ IVC orifice และ 

Thebesian valve กัน้ตรง CS orifice

รปูท่ี 9	การพัฒนาของ sinus horns ของ sinus venosus และ common cardinal veins ในการสร้างเป็น 
superior vena cava, innominate vein และ coronary sinus (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 2 โดยได้ 
รบัอนุญาต)
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Posterior cardinal vein จะเจรญิไปเป็นส่วนต่าง ๆ ของ IVC โดยมกีารสร้าง anastomosis ย่อย 

ได้แก่ คูข่อง subcardinal vein, supracardinal vein และ subsupracardinal vein จากนัน้จะมกีาร

สลายตัวเป็นส่วน ๆ พบส่วนทีค่งเหลือเป็น IVC ใน mature heart(1-3,30) (รปูที ่10) ดังนี้

	 -	 Hepatic segment ของ IVC มาจาก subcardinal-hepatic anastomosis (ส่วนบนกว่า 

hepatic เรยีกว่า post hepatic segment IVC เจรญิมาจาก right vitelline vein)

	 -	 Renal segment ของ IVC และ renal veins มาจาก subsupracardinal anastomosis 

และ right subcardinal vein

	 -	 Infrarenal segment ของ IVC มาจาก right supracardinal vein และ subsupracar-

dinal vein anastomosis

	 -	 Iliac veins มาจาก posterior cardinal vein ส่วนของ iliac anastomosis

•	 Azygos vein drainage เป็นส่วนของ suprarenal segment ของ right supracardinal vein 

ทีม่กีารต่อเช่ือมกบั cephalic remnant ของ right posterior cardinal vein ซึง่เชือ่มกบั right 

common cardinal vein ทีเ่จรญิเป็น RSVC ในผูป่้วยทีม่ปัีญหา IVC interruption จงึมี persistent 

azygous vein drainage เพือ่ให้เลอืดไหลเวยีนจากส่วนล่างของร่างกายเข้า RA ได้ ขณะทีผู้่ป่วยทีม่ี

ปัญหา duplicated IVC สนันษิฐานว่าเก่ียวข้องกับการที ่common iliac anastomosis ขาดจากกนั 

(interruption) เป็นเหตใุห้มี persistent left supracardinal vein มาบรรจบกบั right IVC ที ่renal 

segment(1-3,30)

รปูท่ี 10	การสร้างและสลายส่วนของ posterior cardinal vein (subcardinal, supracardinal, subsupracardinal 
anastomosis) และเจรญิไปเป็นส่วนต่าง ๆ ของ inferior vena cava (IVC) (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 2 
โดยได้รบัอนญุาต)  
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7.3 การสร้าง pulmonary vein

ปลายสปัดาห์ที ่4 หลงัการปฏสินธิ เมือ่ sinus venosus และ systemic venous system ต่อ

กบั RA เรยีบร้อยแล้ว foregut และ splanchnic plexus จงึมีการเริม่พฒันาไปเป็น primary lung 

buds และหลอดเลอืดภายในปอด โดย lung buds (LB) เหล่านีม้าจาก mediastinal mesenchyme 

ในส่วนปลายของ tracheobronchial tube จากนัน้หลอดเลือดฝอยรอบ ๆ LB จะเชือ่มต่อกนัเกดิ

เป็น intrapulmonary venous plexus ระหว่างปอดทัง้สองข้าง และมกีารสร้างโครงสร้างท่ีเรยีกว่า 

mid-pharyngeal strand ต่อจาก intrapulmonary plexus ซึง่ strand นีจ้ะ canalized ไปเป็น 

common pulmonary vein (CPV) ทีจ่ะไปเชือ่มกบัผนงัของ primitive atrium ตรงระหว่างส่วนท่ีเป็น 

dorsal mesocardium ซึง่มีลกัษณะเป็นสนันนู (ridge) ขวาซ้าย เรยีก right และ left pulmonary 

ridge ระยะต่อมา right pulmonary ridge จะขยายขนาดและยืน่เข้าไปใน primitive atrium เรยีก

ว่า dorsal mesenchymal protrusion ในแนวเดยีวกบั septum primum จงึท�ำให้ CPV ต่อกับ 

primitive LA(1-4,12,31,32)

ในช่วงแรก pulmonary venous plexus และ splanchnic venous plexus ยงัคงเชือ่มต่อกนั 

ในสปัดาห์ที ่5-6 ทางเช่ือมต่อของ pulmonary venous plexus และ splanchnic venous plexus 

จะสลายไป หลงัจากนัน้ CPV จะผนวกรวมไปกับ atrial wall ท�ำให้ pulmonary venous connection 

ปรากฏเป็น 4 orifices(1-4) (รปูที ่11) 

รปูท่ี 11	การสร้าง pulmonary vein (PV) ในระยะแรกมกีารสร้าง lung buds และ intrapulmonary plexus จาก
นัน้ mid-pharyngeal strand จาก intrapulmonary plexus จะต่อเข้ากบั common atrium ตรงระหว่าง right 
และ left pulmonary ridge และมกีาร canalization ของ strand กลายเป็น common pulmonary vein (CPV) 
ต่อมา CPV จะผนวกรวมไปกับ atrial wall ท�ำให้ pulmonary venous connection ปรากฏเป็น 4 orifices (CPV, 
common pulmonary vein; LA, left atrium; LCCV, left common cardinal vein; LLB, left lung buds; RA, 
right atrium; RCCV, right common cardinal vein; RLB, right lung buds; UV, umbilical vein) (ดดัแปลงจาก
เอกสารอ้างองิหมายเลข 1, 32 โดยได้รบัอนุญาต)
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ความผดิปกตใินขัน้ตอนต่าง ๆ  ของการสร้าง pulmonary vein ก่อให้เกดิ CHD ชนดิต่าง ๆ (1,4,5) ได้แก่

•	 การตนัของ common pulmonary vein ในระยะต้นโดยม ี pulmonary-to-systemic 

venous connections ก่อให้เกดิ partial anomalous pulmonary venous return (PAPVR) หรอื 

total anomalous pulmonary venous return (TAPVR)

•	 ความผดิปกตใิน absorption ของ common pulmonary vein ทีเ่ข้า LA สมัพนัธ์กบั 

pulmonary vein stenosis หรอื pulmonary vein มีจ�ำนวนผดิปกติ

•	 การตีบของ common pulmonary vein สมัพนัธ์กบั cortriatriatum sinister

•	 บางโรคมีลักษณะของ abnormal pulmonary venous drainage แต่กระบวนการ 

absorption ของ common pulmonary vein ปกต ิเช่น sinus venosus ASD ซึง่เป็นรทูีเ่กดิจาก 

deficiency ของ common wall ระหว่าง RSVC และ right upper pulmonary vein(17,18) 

นอกจากนีย้งัพบยนีและ transcription factor ทีเ่กีย่วข้องกับขัน้ตอนการสร้าง pulmonary vein ได้ 

เช่น พบว่า mesenchyme ทีจ่ะสร้างรเูปิดของ common pulmonary vein มเีซลล์ Nkx2-5 และ 

islet1-positive ซึง่จะเปลีย่นแปลงไปเป็น connexin 40-positive cardiomyocytes ซึง่เกีย่วข้องกบั 

absorption ของ common pulmonary vein ทีเ่ข้า LA ขณะที ่sinus venosus myocardium แม้จะ

พบ islet1-positive แต่จะไม่ม ีNkx2-5 ซึง่เชือ่ว่ามคีวามเกีย่วข้องกับ Tbx18-expressing precursor(1,5,6) 

ระยะที่ 8 การสร้าง epicardium และหลอดเลือดโคโรนารี
	

8.1 การสร้าง epicardium

การสร้าง epicardium เกดิขึน้ในช่วงหลงัจาก cardiac looping และมกีารสร้างห้องหวัใจแล้ว 

เริม่จากมโีครงสร้าง pericardial villi หรอืทีเ่รยีกว่า proepicardium เป็นกลุม่เซลล์ mesenchyme 

ซึง่มลีกัษณะคล้ายดอกกะหล�ำ่ยืน่ตวัเข้าไปด้าน ventral ของ sinus venosus ไปยัง pericardial cavity 

ทางผนงัด้าน dorsal ของ AVC และ atrioventricular groove คลมุรอบหวัใจไปจนถงึส่วนของ OFT 

ทีเ่จรญิจาก splanchnic mesoderm บรเิวณ arterial pole(1,12)

Proepicardium นีก้�ำเนดิมาจากเนือ้เยือ่ splanchnic mesoderm ที ่venous pole ใกล้กับ 

SHF progenitors พบ molecular marker ทีเ่ก่ียวข้องในการสร้าง proepicardium ทีจ่ะเจรญิเป็น 

epicardium เช่น Cre-loxP และ transcription factor เช่น Wt1, Tbx18, Tcf21 รวมทัง้ signaling 

factor เช่น Cfc, Raldh2, Scx และ Sema3D ซึง่ความรูเ้ร่ืองกระบวนการชกัน�ำให้สร้าง epicardium 

ในระดบัโมเลกลุยงัต้องการการศกึษาต่อไป(1,6)
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8.2 การสร้างหลอดเลอืดโคโรนารี

เมื่อ primitive epicardium ถูกสร้างข้ึน จะมีเซลล์ epicardial epithelium บางกลุ่มที่

ได้รับอิทธิพลของ epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) มีการเปลี่ยนไปเป็นเซลล์ 

mesenchymal epicardial-derived โดยเฉพาะตรง atrioventricular junction ซึง่เป็นต�ำแหน่ง

ที่เริ่มสร้างหลอดเลือดโคโรนารีกับที่จะเจริญเป็น ventricle(1,33) ผนังหลอดเลือดโคโรนารี ชั้นของ 

เซลล์ smooth muscle, interstitial myocardial fibroblasts และ lateral endocardial 

cushion mesenchyme สร้างมาจากเซลล์ epicardial-derived ขณะท่ี endothelium ของหลอดเลอืด 

โคโรนารี เชื่อว่าสร้างมาจากเซลล์ endocardium ที่ migrate จาก ventricular myocardium 

หลังกระบวนการสร้างหลอดเลือดโคโรนารีจะมีการแตกสาขา (branching) โดยไม่เกี่ยวข้อง 

กับการเชื่อมต่อกับ central stem พบว่ามี molecular signal หลายชนิดเกี่ยวข้องกับการสร้าง 

หลอดเลอืดโคโรนารเีช่น growth factors VEGF และ FGFs ซึง่หลัง่ออกมาจากเซลล์ myocardium 

ท�ำให้มกีารเพ่ิมขึน้ของ vascular progenitor ใน subepicardial extracellular matrix และกระตุน้ 

Sonic hedgehog-signaling และ angiopoietin-2 เพือ่สร้างหลอดเลอืด(1,5,34) 

ระยะที่ 9 การสร้าง conduction system
	

ในเอ็มบริโอ หัวใจเริ่มมีการเต้นตั้งแต่ประมาณวันท่ี 21-22 หลังการปฏิสนธิ ซึ่งเป็นเพราะ 

cardiomyocyte ในช่วง cardiac looping และ chamber formation สามารถเป็นเซลล์ pacemaker ที่

ท�ำให้มจีงัหวะการเต้นของ heart tube ได้ในระยะต้น ๆ  ของ cardiac looping ส่วนของ primitive heart 

tube มกีารขยายตวัเป็น chamber myocardium (ตรงส่วน outer curvature) ขณะท่ี nonchamber 

myocardium ใน inflow tract, horns of sinus venosus, AVC และ OFT ที ่ inner curvature 

ไม่ขยายตวั ประมาณสปัดาห์ท่ี 5 myocardium ของ sinus horn จะสร้าง sinoatrial node (SAN) 

ขณะที ่AVC myocardium สร้าง atrioventricular node (AVN) และ atrioventricular junction ส่วน

ของ primary ring บน ventricular septum crest จะเป็น conduction axis ซึง่มี atrioventricular 

bundle อยูภ่ายใน โดย bundle of His เจรญิมาจาก fast-conducting ventricular myocardium ขณะที่ 

SAN และ AVN เจรญิมาจาก slow-conducting myocardium ในส่วน inflow tract และ AVC(1,4,35)

Transcription factor ทีเ่ก่ียวข้องกับ myocardium ส่วนท่ีสร้าง conduction system ได้แก่ 

Tbx3 โดยในเอม็บรโิอระยะหลงั ๆ เซลล์ Tbx3 positive ควรพบใน SAN และ AVN เท่านัน้ ในผูป่้วย 

atrial arrhythmia มกัพบเซลล์ Tbx3 positive ใน atrial vestibule รอบรูเปิด CS เลียบไปตาม 

terminal crest(4,35) รวมถงึบรเิวณ internodal ใน atrial myocardium และ right atrial vestibule 
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เองก็อาจม ีTbx3 positive ซึง่แสดงถงึ node-like structure การศึกษาของ Kent และคณะ(36) พบว่า 

ม ีmuscular connection ท่ีข้าม atrioventricular junctions หลายอนัทีท่�ำตัวเป็น node-like 

structure ก่อให้เกิด ventricular preexcitation ในหวัใจปกติ และมโีอกาสท�ำตัวเป็น anomalous AVN 

ใน CHD เช่น congenitally corrected transposition และ double inlet left ventricle นอกจาก 

Tbx 3 ยงัม ีmolecular marker อกีหลายตวัท่ีเกีย่วข้องกบั SAN และ AVN(1,4,12,35) ได้แก่ 

•	 Bmp2 ใน embryonic precursors ของ AVC โดย Bmp2 ออกฤทธิผ่์าน type-I BMP 

receptors (Alk3) กระตุน้ Tbx2, Tbx3 และ Msx2 

•	 Tbx5 and Nkx2-5 เกีย่วข้องกบั septum formation และการสร้าง conduction system 

ในรายทีม่ ีmutations ของสารเหล่านี ้เป็นสาเหตขุองหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิและมกัมคีวามผดิปกตขิอง 

conduction system เช่น atrioventricular block, atrial fibrillation

•	 การชะงกัของ BMP signaling ใน AVC ผ่านทาง cGata6-Cre-mediated inactivation of 

Bmpr1a/ Alk3, the type IA receptor ท�ำให้เกดิ myocardial AV connection expressing Cx43 

ซึ่งเชื่อว่าเกี่ยวข้องกับ preexcitation (Wolf-Parkinsons-White, WPW) และการเปลี่ยนแปลงของ 

AVN morphology 

•	 PRKAG2 mutation สมัพนัธ์กบัการเกดิ ventricular preexcitation ใน WPW(1,4,35)

สรุป

ความรูเ้รือ่งพฒันาการของหวัใจในระยะทารกในครรภ์เป็นพืน้ฐานความเข้าใจใน CHD หลาย ๆ  

โรค cardiac progenitor เป็นจุดเริม่ต้นการสร้าง primitive heart tube ตามด้วย cardiac looping, 

chamber formation, cardiac septation, OFT formation ตามล�ำดบั โดยสามารถสรปุส่วนของ 

primitive heart tube ว่าเจรญิไปเป็นส่วนต่าง ๆ ของ mature heart ดังนี้ 

•	 Sinus venosus เจรญิเป็น smooth part ของ RA, CS

•	 Primitive atrium เจริญเป็น trabeculated RA และ LA

•	 Primitive ventricle เจรญิเป็น trabeculated LV

•	 Bulbus cordis เจรญิเป็น

	 -	 Trabeculated RV (proximal part)

	 -	 Outflow tract (conus cordis part) (pulmonary infundibulum, aortic vestibule)

•	 Truncus arteriosus เจรญิเป็น aorta, main pulmonary artery
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ในระหว่างนัน้จะมกีารพัฒนา systemic vein และ pulmonary vein เชือ่มต่อกบั primitive 

atrium และ สร้าง aortic arch and arteries จาก pharyngeal arch ต่อกบั OFT ในทีส่ดุ ยนีทีเ่ป็น

ปัจจัยหลกัใน cardiac differentiation ได้แก่ TBX5, GATA4 และ NKx2.5 โดย morphogenesis 

แต่ละข้ันมยีนีและ transcription factor เฉพาะทีเ่กีย่วข้องหลายชนดิ ความผดิปกตใินการท�ำงานของ

ยนีต่าง ๆ และการวางตวัของโครงสร้างตัง้ต้นของหวัใจ อาจท�ำให้เกิด CHD ได้

 

เอกสารอ้างอิง

1.	 Sizarov A, Baldwin HS, Srivastava D, Moorman AF. Development of the Heart: Morphogenesis, 
Growth, and Molecular Regulation of Differentiation. In: Allen HD, Shaddy RE, Penny DJ, Feltes 
TF, Cetta F, editors. Moss & Adams’ heart disease in infants, children, and adolescents, including 
the fetus and young adult. 9th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer; 2016. p. 1-54.

2.	 Sadler TW. Cardiovascular system. In: Sadler TW, editor. Langman’s medical embryology. 12th 

ed. Philadelphia: Walters Kluwer; 2012. p. 162-200.
3.	 Cochard LR. The cardiovascular system. In: Cochard LR, editor. Netter’s atlas of human 

embryology: updated edition. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2012. p. 83-111.
4.	 Anderson RH, Brown NA, Mohun TJ. Embryology of the heart. In: Wenovsky G, Anderson RH, 

Krishna K, Mussato K, Redington A, Tweddell J, et al., editors. Anderson’s pediatric cardiology. 
4th ed: Elsevier Saunders; 2019. p. 33-47.

5.	 Kloesel B, DiNardo JA, Body SC. Cardiac embryology and molecular mechanisms of congenital 
heart fisease: a primer for anesthesiologists. Anesth Analg. 2016;123(3):551-69.

6.	 Rana MS, Christoffels VM, Moorman AF. A molecular and genetic outline of cardiac morphogenesis. 
Acta Physiol (Oxf). 2013;207(4):588-615.

7.	 Brade T, Pane LS, Moretti A, Chien KR, Laugwitz KL. Embryonic heart progenitors and 
cardiogenesis. Cold Spring Harb Perspect Med. 2013;3(10):a013847.

8.	 Kelly RG. The second heart field. Curr Top Dev Biol. 2012;100:33-65.
9.	 Gabriel GC, Lo CW. Left-right patterning in congenital heart disease beyond heterotaxy. 

Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2020;184(1):90-6.
10.	 Shiraishi I, Ichikawa H. Human heterotaxy syndrome - from molecular genetics to clinical features, 

management, and prognosis. Circ J. 2012;76(9):2066-75.
11.	 Costello I, Pimeisl IM, Drager S, Bikoff EK, Robertson EJ, Arnold SJ. The T-box transcription factor 

Eomesodermin acts upstream of Mesp1 to specify cardiac mesoderm during mouse gastrulation. 
Nat Cell Biol. 2011;13(9):1084-91.

12.	 Sylva M, van den Hoff MJ, Moorman AF. Development of the human heart. Am J Med Genet 
A. 2014;164a(6):1347-71.

13.	 Goddeeris MM, Rho S, Petiet A, Davenport CL, Johnson GA, Meyers EN, et al. Intracardiac septa-
tion requires hedgehog-dependent cellular contributions from outside the heart. Development. 
2008;135(10):1887-95.

14.	 Mommersteeg MT, Brown NA, Prall OW, de Gier-de Vries C, Harvey RP, Moorman AF, et al. Pitx2c 
and Nkx2-5 are required for the formation and identity of the pulmonary myocardium. Circ Res. 
2007;101(9):902-9.



หนงัสือ โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนิดชนดิวกิฤตในทารกแรกเกดิและเดก็เลก็

36

15.	 Moorman AF, Christoffels VM. Cardiac chamber formation: development, genes, and evolution. 
Physiol Rev. 2003;83(4):1223-67.

16.	 Anderson RH, Brown NA, Webb S. Development and structure of the atrial septum. Heart. 
2002;88(1):104-10.

17.	 Naqvi N, McCarthy KP, Ho SY. Anatomy of the atrial septum and interatrial communications. J 
Thorac Dis. 2018;10(Suppl 24):2837-47.

18.	 Anderson RH, Brown NA, Mohun TJ. Insights regarding the normal and abnormal formation of 
the atrial and ventricular septal structures. Clin Anat. 2016;29(3):290-304.

19.	 Briggs LE, Phelps AL, Brown E, Kakarla J, Anderson RH, van den Hoff MJ, et al. Expression of the 
BMP receptor Alk3 in the second heart field is essential for development of the dorsal mesen-
chymal protrusion and atrioventricular septation. Circ Res. 2013;112(11):1420-32.

20.	 Aoki H, Horie M. Electrical disorders in atrial septal defect: genetics and heritability. J Thorac Dis. 
2018;10(Suppl 24):2848-53.

21.	 Kelly RG, Buckingham ME, Moorman AF. Heart fields and cardiac morphogenesis. Cold Spring 
Harb Perspect Med. 2014;4(10).

22.	 Sizarov A, Ya J, de Boer BA, Lamers WH, Christoffels VM, Moorman AF. Formation of the 
building plan of the human heart: morphogenesis, growth, and differentiation. Circulation. 
2011;123(10):1125-35.

23.	 Snarr BS, Wirrig EE, Phelps AL, Trusk TC, Wessels A. A spatiotemporal evaluation of the contribution 
of the dorsal mesenchymal protrusion to cardiac development. Dev Dyn. 2007;236(5):1287-94.

24.	 Wirrig EE, Yutzey KE. Conserved transcriptional regulatory mechanisms in aortic valve develop-
ment and disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014;34(4):737-41.

25.	 Bettinelli AL, Mulder TJ, Funke BH, Lafferty KA, Longo SA, Niyazov DM. Familial Ebstein anom-
aly, left ventricular hypertrabeculation, and ventricular septal defect associated with a MYH7 
mutation. Am J Med Genet A. 2013;161a(12):3187-90.

26.	 Anderson RH, Chaudhry B, Mohun TJ, Bamforth SD, Hoyland D, Phillips HM, et al. Normal and 
abnormal development of the intrapericardial arterial trunks in humans and mice. Cardiovasc 
Res. 2012;95(1):108-15.

27.	 Goldmuntz E. 22q11.2 deletion syndrome and congenital heart disease. Am J Med Genet C 
Semin Med Genet. 2020;184(1):64-72.

28.	 Rana MS, Sizarov A, Christoffels VM, Moorman AF. Development of the human aortic arch 
system captured in an interactive three-dimensional reference model. Am J Med Genet A. 
2014;164A(6):1372-83.

29.	 Hanneman K, Newman B, Chan F. Congenital variants and anomalies of the aortic arch. Radio-
graphics. 2017;37(1):32-51.

30.	 Pansky B. Development of the venous system: the inferior vena cava. In: Pansky B, editor. Review 
of medical embryology.1st ed. MacMillan Publishing; 1982. p. 126.

31.	 Mohun TJ, Anderson RH. Development of the Heart and Great Vessels. In: Baldock R, Bard J, 
Davidson D, Morriss-Kay G, editors. Kaufman’s Atlas of Mouse Development Supplement 1ed: 
Academic Press 2015.

32.	 Lucas RV, Jr., Anderson RC, Amplatz K, Adams P, Jr., Edwards JE. Congenital causes of pulmonary 
venous obstruction. Pediatr Clin North Am. 1963;10:781-836.

33.	 von Gise A, Pu WT. Endocardial and epicardial epithelial to mesenchymal transitions in heart 
development and disease. Circ Res. 2012;110(12):1628-45.



การเกดิสณัฐานของหวัใจ  Cardiac Morphogenesis 2

37

34.	 Pennisi DJ, Mikawa T. Normal patterning of the coronary capillary plexus is dependent on the 
correct transmural gradient of FGF expression in the myocardium. Dev Biol. 2005;279(2):378-90.

35.	 Morris GM, Ariyaratnam JP. Embryology of the cardiac conduction system relevant to arrhythmias. 
Card Electrophysiol Clin. 2019;11(3):409-20.

36.	 Kent AF. Researches on the structure and function of the mammalian heart. J Physiol. 1893;14(4-
5):i2-254.





บทที่

ชดชนก วิจารสรณ์

Segmental approach
ในโรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิด
Segmental Approach in Congenital Heart Disease

3

•	 บทน�ำ
•	 ค�ำจ�ำกัดความ และความรู้พื้นฐานทางกายวิภาคของหัวใจ	
•	 ขั้นตอนของ segmental approach พร้อมตัวอย่างความผิดปกติ
	 -	 Thoraco-abdominal situs
	 -	 ต�ำแหน่งของหัวใจ (cardiac position)
	 -	 Atrial situs
	 -	 Ventricular looping
	 -	 AV connection & alignment
	 -	 Ventriculo-arterial connection และ alignments
	 -	 Type of infundibulum (conus)
	 -	 ต�ำแหน่งของ semilunar valve
	 -	 มองหาความผิดปกติอื่น ๆ ภายในและนอกหัวใจ 
•	 สรุป
•	 เอกสารอ้างอิง



หนงัสือ โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนิดชนดิวกิฤตในทารกแรกเกดิและเดก็เลก็

40

บทน�ำ	
	

โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนิดมคีวามหลากหลายในพยาธสิภาพ ซึง่เกดิจากความผดิปกติในการสร้าง

โครงสร้างหัวใจตัง้แต่เป็นตวัอ่อนในครรภ์มารดา ความรูเ้รือ่งโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิในยคุแรก ๆ  มาจาก

การประมวลสิง่ทีต่รวจพบโดยพยาธแิพทย์ ศลัยแพทย์หวัใจและทรวงอก กมุารแพทย์โรคหวัใจ รงัสแีพทย์ 

และแพทย์สาขาคพัภวทิยา ชือ่ส�ำหรบัแต่ละโรคและการแบ่งกลุม่ความผดิปกต ิ(nomenclature and 

classification) จงึมคีวามหลากหลาย เพือ่ความเข้าใจตรงกนัของทมีแพทย์ผูร้กัษา จงึมกีารตกลงใน

การเรยีกชือ่โรคและกลุม่โรคโดยเรียงล�ำดบัตามส่วนต่าง ๆ ของโครงสร้างหัวใจและหลอดเลอืด ทีเ่รียก

ว่า segmental approach หรอื sequential segmental analysis ซึง่เริม่ต้นใช้ตัง้แต่ประมาณ พ.ศ. 

2503 เป็นต้นมา รเิริม่โดย Van Praagh และคณะจากโรงพยาบาลบอสตัน ประเทศสหรฐัอเมรกิา(1,2) 

ขณะทีท่างทวปียโุรป Anderson และคณะจากโรงพยาบาลบรอมพ์ตนั ประเทศองักฤษ ได้เสนอการเรยีก

ชือ่โรคและกลุม่โรคโดย segmental approach เช่นกัน(3) ทัง้สองระบบเป็นพืน้ฐานความรูค้วามเข้าใจ 

เรือ่ง segmental approach และได้มกีารพัฒนาน�ำมาใช้กนัอย่างแพร่หลายในการตรวจวนิจิฉยัโรค

หวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิด้วยคลืน่เสยีงความถ่ีสงูหวัใจ เอก็ซเรย์คอมพิวเตอร์ และเอม็อาร์ไอ(4-6) ในบทนี้ 

ผูน้พินธ์จะสรปุข้ันตอนของ segmental approach ร่วมกับประยกุต์ความรูท้างกายวภิาคศาสตร์และ

คพัภวทิยาเพือ่อธบิายหวัใจปกตเิทยีบกบัโรค เพือ่ให้ง่ายต่อความความเข้าใจของผูอ่้าน

ค�ำจ�ำกัดความ และความรู้พื้นฐานทางกายวิภาคของหัวใจ	
	

Segmental approach หรือ sequential segmental analysis คือ การวิเคราะห์

กายวิภาคศาสตร์ของหัวใจจากภาพทีละส่วนของหัวใจโดยอ้างอิงตามกายวิภาคศาสตร์หัวใจและ 

พยาธิสภาพ แล้วน�ำมาประมวลผลเพื่อการวินิจฉัยความผิดปกติ(1,4-6) ทั้งนี้ cardiac segment ใน 

หวัใจปกตมิ ี3 ส่วน คอื

1.	 หลอดเลอืดด�ำต่อกบัหวัใจห้องบน (veins and atria)

2.	 หวัใจห้องล่าง (ventricles) 

3.	 หลอดเลอืดใหญ่ท่ีออกจากหวัใจ (great arteries) 

ซึง่ม ี connecting segments 2 ส่วน คอื 1) Atrioventricular (AV) connection ทีเ่รียก

ว่า AV canal ได้แก่ ลิน้หวัใจไมตรัล และไตรคสัปิด (mitral valve and tricuspid valve) และ 2) 

ventriculo-arterial connection ทีเ่รยีกว่า conus หรอื infundibulum ในหวัใจปกต ิinfundibulum จะมี 
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subpulmonary myocardium เจรญิคล้ายปล่องไฟคัน่ระหว่างลิน้หวัใจพลัโมนาร ี(pulmonary valve, 

PV) และ tricuspid valve (TV) ขณะทีด้่าน subaortic infundibulum สร้างมาจาก conal septum 

ทีค่ัน่ระหว่าง ventricular outflow tract ขวาและซ้าย ท�ำให้ด้านหลงัของ subaortic infundibulum 

เป็น free wall บาง ๆ ทีจ่ะกลายเป็น fibrous continuity ระหว่าง non-coronary cusp ของ 

ลิน้หวัใจเอออร์ตกิ (aortic valve, AoV) กบั anterior leaflet ของ mitral valve (MV) ทีเ่รียกว่า 

mitral aortic continuity 

 ขัน้ตอนของ segmental approach เริม่จากการแบ่งข้างของอวยัวะภายใน (thoraco-abdominal 

situs) และต�ำแหน่งของหัวใจ (cardiac position) ตามด้วย segment-by-segment analysis 

ตามกายวภิาคศาสตร์ ได้แก่ atrial situs, ventricular loop, atrioventricular alignments and 

connections, ventriculo-arterial alignments, ชนดิของ infundibulum (conus), ต�ำแหน่งของ 

semilunar valve จากทัง้สอง outflow tract และสุดท้ายคอืตรวจหาความผิดปกติอืน่ ๆ ภายใน 

และนอกหวัใจท่ีเกีย่วข้อง(1,4-6) 

ขั้นตอนของ segmental approach พร้อมตัวอย่างความผิดปกติ
	 	

1.	Thoraco-abdominal situs

คอื การวางตวัของอวยัวะภายในช่องอกและช่องท้อง เช่น abdominal organ, tracheobron-

chial tree, ปอด(1-3) ซึง่จะมกีารแบ่งข้างเป็นข้างขวาซ้ายของอวยัวะภายในตัง้แต่เป็นตวัอ่อนในครรภ์

มารดา เรยีกว่า lateralization แบ่งออกเป็น 3 แบบ (รปูที ่1) ได้แก่

1.1		 รปูแบบปกต ิ(situs solitus) จะมม้ีาม ตบัอ่อน กระเพาะอาหาร sigmoid colon วางตวัอยู่

ด้านซ้ายของช่องท้อง มตีบั ไส้ติง่ และ cecum อยูท่างขวา ปอดซ้ายจะม ี2 lobes ปอดขวาม ี3 lobes 

หลอดลมคอด้านซ้ายเป็นแบบ hyparterial bronchus จะยาวกว่า และวางตวัในแนว horizontal กว่า

ด้านขวา และวางตัวใต้ left pulmonary artery (LPA) ขณะทีห่ลอดลมคอด้านขวาเป็นแบบ eparterial 

bronchus คอื มี right upper lobe bronchus วางตัวอยูเ่หนือต่อ right pulmonary artery (RPA)

1.2		 รปูแบบกลบัด้านขวาซ้าย (situs inversus) แบบส่องกระจกเงา (mirror image) หรอืที่

เรยีกว่า left-right reversal พบว่าภาวะ ciliary disorders เช่น กลุม่อาการ Kartagener มคีวามสมัพนัธ์

กบั situs inversus totalis และ/หรอื mirror image dextrocardia 

1.3		 Situs ambiguous หมายถงึ การวางตัวผิดปกติของอวัยวะภายในแบบไม่ตรงข้าง มรูีปแบบ 
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ไม่แน่นอน เช่น ตบัวางตวัตรงกลางมทีัง้ 2 lobes (bilobe liver) อาจไม่มม้ีาม (asplenia) หรือ 

มม้ีามเป็น splenules ทีอ่าจท�ำหน้าท่ีได้ไม่สมบูรณ์ (polysplenia) ปอดอาจม ี2 กลบีท้ัง 2 ข้าง หรอื 

3 กลบีทัง้ 2 ข้าง ความผดิปกตเิหล่าน้ีสมัพันธ์กบักลุม่อาการ heterotaxy ซึง่เป็นค�ำจากภาษากรกี 

โดย “heteros” แปลว่านอกเหนือจากหรอืผดิไปจาก (other than) และ “taxis” แปลว่าการวางตวั 

(arrangement) กลุม่อาการ heterotaxy เป็นจากความผิดปกตขิอง left-right laterality มคีวามผดิ

ปกตร่ิวมของอวยัวะภายในช่องอก ช่องท้องเสมอืนข้างใดข้างหนึง่ (isomerism) และโรคหวัใจพิการแต่

ก�ำเนิดร่วมกันได้บ่อย ๆ โดยแบ่งออกเป็น right isomerism และ left isomerism(4,7,8) ตามตารางที ่1

รปูท่ี 1	ลกัษณะหลอดลมคอ ปอด ตบั ม้าม ล�ำไส้ pulmonary artery ใน thoraco-abdominal situs solitus, 
situs inversus และ situs ambiguous (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 1 โดยได้รบัอนญุาต)
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ตารางท่ี 1	ลกัษณะทีพ่บบ่อยในกลุม่อาการทีม่คีวามผดิปกตขิอง left-right laterality สมัพนัธ์กบั 

situs ambiguous

Right isomerism 
(asplenia syndrome)

Left isomerism
(polysplenia syndrome)

ปอด 3 lobes ทัง้สองข้าง 2 lobes ทัง้สองข้าง

หลอดลมคอ Eparterial bronchus ทั้งสองข้าง 
(เหมอืน right bronchus ทัง้สองข้าง)

Hyparterial bronchus ทัง้สองข้าง
(เหมอืน left bronchus ทัง้สองข้าง)

ตบัและท่อน�ำ้ดี Midline liver Midline liver อาจพบ biliary atresia 
ร่วมร้อยละ 10

ม้าม Asplenia Polysplenia

ล�ำไส้ พบ malrotation ได้ พบ malrotation ได้

ต�ำแหน่งหวัใจ Dextrocardia ร้อยละ 40 Dextrocardia ร้อยละ 35

Superior vena cava (SVC) Bilateral SVC ร้อยละ 45 Bilateral SVC ร้อยละ 45

Inferior vena cava (IVC) Interrupted IVC < ร้อยละ 2 Interrupted IVC ร้อยละ 80

Coronary sinus Absence of CS ร้อยละ 100 Absence of CS ร้อยละ 60

Pulmonary veins -	 Total anomalous pulmonary  
	 venous return ร้อยละ 50 
-	 Ipsilateral pulmonary venous  
	 connection ร้อยละ 45 

-	 Total anomalous pulmonary  
	 venous return พบน้อยมาก
-	 Ipsilateral pulmonary venous  
	 connection ร้อยละ 45 

Atrium Common atrium พบน้อยมาก Common atrium ร้อยละ 80

Atrioventricular canal Atrioventricular canal defect
ร้อยละ 90

Atrioventricular canal defect
ร้อยละ 50

Atrioventricular connec-
tion

Effective univentricular heart
ร้อยละ 70 

Effective biventricular heart
ร้อยละ 75

Ventriculo-arterial con-
nection

Atrioventricular discordant
ร้อยละ 96 

Atrioventricular concordant
ร้อยละ 70 

Pulmonary outflow Pulmonary atresia/ stenosis
ร้อยละ 80

Pulmonary atresia/ stenosis
ร้อยละ 30

Aortic outflow Left sided obstruction  
< ร้อยละ 5 

Left sided obstruction ร้อยละ 30

Conduction system Heart block/ sinus node
dysfunction พบน้อย
อาจพบ 2 sinoatrial nodes

Heart block/ sinus node
dysfunction ร้อยละ 25-75
อาจไม่พบ sinoatrial nodes

ข้อมลูมาจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 4,7
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ในระบบการเรยีกช่ือของ Van Praagh รหัสตัวแรก มาจาก visceroatrial situs คอื situs solitus 

เขยีนรหสัว่า (S,_, _) situs inversus เขยีนรหสัว่า (I,_, _) และ situs ambiguous เขยีนรหสัว่า (A,_, _) 

ตามล�ำดับ(2,6) ในทางปฏิบัตโิรงพยาบาลศริริาชไม่ได้ใช้รหสัการเรยีกชือ่ของ Van Praagh แต่ใช้การเรยีก

ชือ่เตม็เป็นหลัก

 

2. ต�ำแหน่งของหัวใจ (cardiac position)

ต�ำแหน่งของหวัใจเรยีกตามการช้ีของ cardiac apex แบ่งเป็น levocardia เมือ่ apex หวัใจชี้

ไปทางซ้ายตามปกต,ิ dextrocardia เมือ่ apex หวัใจชีไ้ปทางขวา และ mesocardia เมือ่ apex อยู่

ในต�ำแหน่งกลางของทรวงอก หวัใจวางในต�ำแหน่งซ้ายของทรวงอกปกต ิเรยีกว่า levoposition ขณะ

ทีบ่างครัง้หวัใจมกีารเคลือ่นตวัไปทางขวาของช่องอกทัง้ ๆ ที ่ apex ของหวัใจชีไ้ปทางซ้ายปกต ิ เรยีก 

dextroposition ซึง่มกัพบเมือ่มพียาธิสภาพจากนอกหวัใจ เช่น left diaphragmatic hernia หรอื right 

lung hypoplasia/ agenesis(1,4-6) ใน situs inversus totalis with mirror image dextrocardia หวัใจ

จะวางตวัด้านขวาของช่องอกด้วย ซึง่บางต�ำราเรยีกว่า primary dextrocardia บางครัง้หวัใจอาจวางใน

ต�ำแหน่งกลางช่องอก mesoposition โดย apex อาจช้ีไปทางใดกไ็ด้ การศึกษาพบว่า visceroatrial  

situs และ cardiac position มคีวามสมัพนัธ์กบัความชกุของการมโีรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิชนดิซบัซ้อน 

โดยพบว่า situs solitus, levocardia พบโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนดิชนดิซับซ้อนน้อยกว่าร้อยละ 1 แต่

หากเป็น situs solitus, dextrocardia (isolated dextrocardia) จะพบโรคหวัใจพิการแต่ก�ำเนดิชนดิ

ซบัซ้อนได้ถงึร้อยละ 90 ท�ำนองเดยีวกับ isolated levocardia (situs inversus, levocardia) จะพบ

โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนิดชนดิซบัซ้อนได้ถึงร้อยละ 90-100 ขณะที ่mirror image dextrocardia จะ

พบโรคหวัใจพิการแต่ก�ำเนดิชนดิซับซ้อนได้ร้อยละ 3-5(6) ส�ำหรับ mesoposition/ mesocardia อาจ

มคีวามผดิปกตขิอง midline ร่วมด้วยไปจนถงึม ี abdominal thoracic wall defect หวัใจออกมา 

นอกทรวงอกทีเ่รยีกว่า ectopia cordis เกดิขึน้ได้(1,5)

3. Atrial situs

การประเมนิ atrial situs ดจูากลกัษณะทางกายวภิาค (morphologic features) ทีบ่่งชีว่้าเป็น

หวัใจห้องบนขวา (right atrium, RA) และหวัใจห้องบนซ้าย (left atrium, LA) สรปุได้ตามตารางที ่2 

pulmonary vein และ systemic vein อาจไม่ใช่โครงสร้างในการแบ่ง atrial situs ทีด่ ีเนือ่งจากอาจ
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