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Abstract  
Background: Persistent pulmonary hypertension (PPHN) significantly contributes to morbidity and mortality 
in the newborn. There is evidence of surfactant deficiency in severe lung diseases that lead to PPHN. 
Surfactant therapy would decrease the risk of death in neonates with lung parenchymal disease-induced 
persistent pulmonary hypertension of the newborn. 
Objective: To evaluate the treatment outcomes of surfactant therapy in neonates with lung parenchymal 
disease-induced persistent pulmonary hypertension of the newborn and to determine its association with the 
mortality 
Method: A retrospective study was conducted in neonates born ≥ 34 weeks gestation with lung parenchymal 
disease-induced moderate to severe persistent pulmonary hypertension of the newborn (oxygenation index ≥ 
15) between 1 October 2018 and 30 April 2025. Infants were categorized into surfactant and control groups. 
The primary outcome was the mortality rate. Chi-square tests and three binary logistic regression models were 
used. 
Result: There were 84 infants in each group. Mortality rate was lower in the surfactant group than in the 
control group (26.2% vs. 53.6%, p value <0.001). In crude analysis, surfactant therapy was associated with 
reduced odds of death (OR = 0.31, 95% CI 0.16-0.59, p value < 0.001). After adjustment for gestational age, 
initial oxygenation index, age at diagnosis, and outborn status, surfactant remained independently associated 
with lower mortality rate (adjusted OR = 0.21, 95% CI 0.10-0.45, p value <0.001). The association persisted 
after additional adjustment for primary diagnosis (adjusted OR = 0.23, 95% CI 0.10-0.50, p value <0.001).  
Conclusion: Neonate with moderate to severe PPHN, exogenous surfactant therapy was significantly 
associated with lower mortality. Prospective studies with standardized treatment protocols are warranted.  
Keywords: Persistent pulmonary hypertension of the newborn, PPHN, Surfactant  
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บทคัดย่อ  
ความเป็นมา: ภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูงเป็นสาเหตุส าคญัของการเสียชีวิตในทารกแรกเกิด การรักษา
ดว้ยการให้สารลดแรงตึงผิว (surfactant therapy) ในทารกท่ีมีโรคทางปอดท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงของภาวะความดัน
หลอดเลือดแดงปอดสูง จะช่วยลดความรุนแรงของโรคได ้แต่การศึกษาผลของการรักษาดว้ย surfactant ในทารก
กลุ่มน้ียงัไม่เพียงพอ  
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาผลของการรักษาด้วย surfactant ในทารกท่ีมีโรคทางปอดท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงของภาวะ
ความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูง และประเมินความสัมพนัธ์ระหวา่งการรักษาดว้ย surfactant กบัการเสียชีวิต 
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษายอ้นหลงั ในทารกอายุครรภม์ากกว่าหรือเท่ากบั 34 สัปดาห์ ท่ีไดรั้บการวินิจฉัยว่ามี
ภาวะ moderate to severe PPHN จาก RDS, MAS หรือ congenital pneumonia และมีค่า oxygenation index (OI) 
มากกว่าหรือเท่ากับ 15 ท่ีมารับบริการตั้งแต่วนัท่ี 1 ตุลาคม พ.ศ.2561 ถึง 30 เมษายน พ.ศ.2568 เปรียบเทียบ
ขอ้มูลการรักษาและผลลพัธ์ทางคลินิกระหว่างกลุ่มท่ีไดแ้ละไม่ได ้surfactant ผลลพัธ์หลกัคืออตัราการเสียชีวิต 
วิเคราะห์ดว้ย Chi-square test และ binary logistic regression จ านวน 3 โมเดล 
ผลการศึกษา: ทารกจ านวน 168 ราย โดยแบ่งกลุ่มละ 84 ราย พบว่าอตัราการเสียชีวิตในกลุ่มท่ีได ้surfactant ต ่า
กว่ากลุ่มท่ีไม่ได้อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (ร้อยละ 26.2 เทียบกับ ร้อยละ 53.6 , p value <0.001) เม่ือวิเคราะห์
แบบไม่ปรับปัจจยั การไดรั้บ surfactant สัมพนัธ์กบัโอกาสเสียชีวิตท่ีลดลง (OR = 0.31, 95% CI 0.16-0.59, p 
value <0.001) และยงัคงมีนัยส าคญัหลงัปรับอายุครรภ ์ค่า OI แรกวินิจฉัย อายุท่ีไดรั้บการวินิจฉัย และสถานท่ี
เกิด (adjusted OR = 0.21, 95% CI 0.10-0.45, p value <0.001) ผลยงัคงสอดคลอ้งเม่ือเพิ่มการวินิจฉัยหลกัใน
โมเดล sensitivity analysis (adjusted OR = 0.23, 95% CI 0.10-0.50, p value <0.001)  
ส รุป : การให้  surfactant ในทารก ท่ี มี ภ าวะ  moderate to severe PPHN จาก  RDS, MAS ห รือ  congenital 
pneumonia มีความสัมพนัธ์กับการลดโอกาสเสียชีวิต อย่างไรก็ตามการศึกษาแบบยอ้นหลงัไม่สามารถสรุป
ความเป็นเหตุและผลไดโ้ดยตรง จึงควรมีการศึกษาติดตามไปขา้งหนา้ร่วมกบัแนวทางการรักษาท่ีเป็นมาตรฐาน  
ค าส าคัญ: สารลดแรงตึงผิว, ภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูงระดบัปานกลางถึงรุนแรง 
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บทน า 
ภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงในทารกแรกเกิด (persistent pulmonary hypertension of the 

newborn; PPHN) เป็นภาวะท่ีความดนัเลือดในปอดไม่ลดลงหลงัคลอด เน่ืองจากเส้นเลือดในปอดมีแรงตา้นทาน
สูงขึ้นจนขดัขวางไม่ใหเ้ลือดจากหวัใจห้องขวาล่างไหลไปรับออกซิเจนท่ีปอดไดต้ามปกติ และมีเลือดด าไหลลดั
ไปยงัหัวใจดา้นซ้าย (right to left shunt) ผา่นทาง foramen ovale และ ductus arteriosus ท าให้ระดบัออกซิเจนใน
เลือดท่ีออกจากหัวใจห้องซ้ายไปเล้ียงร่างกายต ่าลงมากส่งผลให้ทารกมีการขาดออกซิเจนอย่างรุนแรง (hypoxic 
respiratory failure; HRF)1-3 และตอ้งการการรักษาอย่างเหมาะสมทนัท่วงที เพื่อลดอตัราตายและทุพพลภาพของ
ทารก4-7 

สาเหตุและพยาธิสรีรวิทยาของภาวะ PPHN แบ่งไดเ้ป็นหลายกลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มท่ี 1 มีพยาธิสภาพในปอด 
(lung parenchymal disease/maldevelopment) เช่น ภาวะสูดส าลกัขี้ เทา (meconium aspiration syndrome; MAS) 
ภาวะปอดอกัเสบติดเช้ือตั้งแต่แรกเกิด (congenital pneumonia; CP) โรคหายใจล าบากในทารกเกิดก่อนก าหนด 
( respiratory distress syndrome; RDS) ก ลุ่ ม ท่ี  2 มี ก า ร ป รั บ ตั ว ผิ ด ป ก ติ  ( abnormal or delayed 
transition/maladaptation) เช่น ภาวะหายใจเร็วชั่วคราวหลังเกิด (transient tachypnea of the newborn; TTN) 
ภาวะขาดออกซิเจนปริก าเนิด (perinatal asphyxia) กลุ่มท่ี 3 มีการเจริญเติบโตและพฒันาการผิดปกติของปอด 
เช่น ปอดไม่เจริญ (lung hypoplasia) จากภาวะต่าง ๆ เช่น ในโรคไส้เล่ือนกะบงัลม (congenital diaphragmatic 
hernia; CDH) กลุ่มท่ี 4 ไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic)8 

การให้สารลดแรงตึงผิว (surfactant therapy) มีประโยชน์ในการรักษาทารกท่ีมีภาวะ PPHN ท่ีเกิดจาก
กลุ่มท่ีมีพยาธิสภาพในปอด (lung parenchymal disease-induced persistent pulmonary hypertension) ท่ีมีภาวะ
ขาดสารลดแรงตึงผิว (surfactant deficiency) เช่น RDS หรือมีกระบวนการยบัย ั้งการท างานของสารลดแรงตึงผิว
หรือสารลดแรงตึงผิวไม่สามารถออกฤทธ์ิได ้(surfactant inactivation/ inhibition/dysfunction) เช่น MAS, CP9-12 

โดยพบว่าการให้  surfactant ร่วมกับการช่วยหายใจเพื่อให้ปอดขยายตัวได้เหมาะสม  สามารถลดอัตราการ
เสียชีวิตหรืออตัราการใชเ้คร่ืองปอดและหวัใจเทียม (extracorporeal membrane oxygenation; ECMO) ได้13,14 
การศึกษาน้ีคาดว่าจะให้ขอ้มูลส าคญัเก่ียวกบัประสิทธิผลและความปลอดภยัของการให้ surfactant ในทารกท่ีมี
ภาวะ lung parenchymal disease-induced persistent pulmonary hypertension ซ่ึงจะเป็นประโยชน์ต่อการพฒันา
แนวทางการรักษาท่ีเหมาะสมและปรับปรุงผลลพัธ์ของผูป่้วยกลุ่มน้ีในอนาคต  
 
วัตถุประสงค์  

เพื่อศึกษาผลของการรักษาดว้ย surfactant ในทารกท่ีมีโรคทางปอดท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงของภาวะความดนั
หลอดเลือดแดงปอดสูง (lung parenchymal disease-induced persistent pulmonary hypertension)  
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วิธีการศึกษา  
เป็นการศึกษาวิจยัเชิงพรรณนายอ้นหลงั โดยท าการทบทวนเวชระเบียนผูป่้วยกลุ่มทารกแรกเกิดอายุ

ครรภ์มากกว่าหรือเท่ากบั 34 สัปดาห์ และน ้ าหนักแรกเกิด มากกว่า 2000 กรัม ท่ีมารับบริการในโรงพยาบาล
สรรพสิทธิประสงค ์ตั้งแต่ วนัท่ี 1 ตุลาคม พ.ศ.2561 ถึง 30 เมษายน พ.ศ.2568  
 เกณฑ์การคัดเข้า คือทารกแรกเกิดอายุครรภ์มากกว่าหรือเท่ากับ 34 สัปดาห์ และน ้ าหนักแรกเกิด
มากกว่า 2000 กรัม อายุ 0-72 ชัว่โมง ท่ีไดรั้บการวินิจฉัยว่ามีภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูงระดบัปาน
กลางถึงรุนแรง (moderate to severe PPHN) จากอาการทางคลินิก และ/หรือจากการตรวจหัวใจด้วยเคร่ือง
สะทอ้นเสียงความถ่ีสูง (echocardiogram) โดยมีสาเหตุมาจากภาวะ RDS, MAS หรือ CP และมีค่า oxygenation 
index (OI) มากกวา่หรือเท่ากบั 15 

เกณฑ์การคดัออก คือทารกแรกเกิดท่ีเวชระเบียนไม่สมบูรณ์ทารกท่ีมีความพิการแต่ก าเนิดชนิดรุนแรง 
รวมถึงภาวะไส้ เล่ือนกะบังลมแต่ก า เนิด  (congenital diaphragmatic hernia) ภาวะโครโมโซมผิดปกติ 
(chromosome abnormalities) ทารกท่ีมีภาวะหวัใจพิการแต่ก าเนิด (congenital heart defect)   

ในการค านวณขนาดตวัอย่างส าหรับการวิเคราะห์ดว้ย logistic regression15 ใชสู้ตร n >= 100+50i เม่ือ i 
คือ จ านวนตวัแปรอิสระใน final model แทนค่าในสูตร โดย I = 1 (ตวัแปรหลกั คือ การไดรั้บสารลดแรงตึงผิว), 
N >= 100+50(1) =, N >= 150 เพื่อทดแทนกรณีข้อมูลสูญหาย (compensate for missing data) ใช้สูตร Nadj = 
n/(1-C) เม่ือ C คือ สัดส่วนของข้อมูลท่ีคาดว่าจะสูญหาย = 0.2 แทนค่าในสูตร Nadj = 150/(1-0.2), Nadj = 
187.5 ดงันั้น ขนาดตวัอยา่งท่ีตอ้งการคือ 188 ราย หรือกลุ่มละ 94 ราย  

การเก็บขอ้มูล ไดแ้ก่ ขอ้มูลเก่ียวกบัปัจจยัทางดา้นมารดา ไดแ้ก่ อายุมารดา  ภาวะแทรกซ้อนระหว่าง
ตั้งครรภ ์การไดรั้บยาสเตียรอยดก่์อนคลอด อายุครรภข์ณะคลอด วิธีการคลอด ประวติัน ้ าเดิน ประวติัการติดเช้ือ
ในน ้ าคร ่ า ประวติัน ้ าคร ่ าปนขี้ เทา และขอ้มูลเก่ียวกบัปัจจยัทางดา้นทารก ไดแ้ก่ น ้ าหนักแรกเกิด เพศ คะแนน 
APGAR การวินิจฉัยหลกั (primary diagnosis) การไดรั้บ surfactant อายุท่ีได้รับการวินิจฉัย moderate to severe 
PPHN ค่า OI แรกวินิจฉัย ยาท่ีใช้รักษาภาวะ PPHN การใช้เคร่ืองช่วยหายใจ ค่าก๊าซในเลือด ภาวะแทรกซ้อน 
ระยะเวลาท่ีใส่ท่อช่วยหายใจ (duration of mechanical ventilation) ระยะเวลาท่ีได้รับออกซิเจน  (duration of 
oxygen therapy) ระยะเวลาในการเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล และผลลพัธ์จากการรักษา 
นิยามศัพท์ 
 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะปอดอักเสบติดเช้ือตั้งแต่แรกเกิด  (congenital pneumonia; CP) พิจารณาจาก
ปัจจัยเส่ียงทางด้านมารดา ได้แก่ prolonged rupture of membrane, chorioamnionitis อาการแสดงทางปอด 
อาการแสดงของภาวะติดเช้ือในเลือด ภาพรังสีทรวงอก และผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 
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 Duration of mechanical ventilation หมายถึง จ านวนวนัท่ีใส่ท่อช่วยหายใจถึงวนัท่ีถอดท่อได ้
 Duration of oxygen therapy หมายถึง จ านวนวนัท่ีใส่ท่อช่วยหายใจจนถึงวนัท่ีถอดออกซิเจนได ้
 Ventilator-free days หมายถึง จ านวนวนัท่ีนับจากวนัท่ีใส่ท่อช่วยหายใจจนถึงวนัท่ี 28 หากทารก
เสียชีวิตหรือใส่ท่อช่วยหายใจเกิน 28 วนั จะนบัเป็น 0 วนั 
ตัวแปรและนิยามผลลพัธ์ 

ตวัแปรอิสระหลกัคือการไดรั้บ surfactant โดยแบ่งเป็นกลุ่มไดรั้บ surfactant และกลุ่มควบคุม ผลลพัธ์
หลกัคือการเสียชีวิต ตวัแปรพื้นฐานท่ีใชค้วบคุมปัจจยักวน ไดแ้ก่ อายุครรภ ์ค่า OI แรกวินิจฉัย อายุท่ีไดรั้บการ
วินิจฉยั สถานท่ีเกิด (inborn/outborn) และการวินิจฉยัหลกั 
สถิติท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล  

สถิติเชิงพรรณนา โดยขอ้มูลเชิงคุณภาพรายงานเป็นความถ่ีและร้อยละ ขอ้มูลเชิงปริมาณรายงานเป็น
ค่าเฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน หรือค่ามธัยฐานและค่าต ่าสุด ค่าสูงสุด ตามการแจกแจงของขอ้มูล 

สถิติเชิงอนุมาน โดยข้อมูลเชิงคุณภาพวิเคราะห์โดยใช้สถิติ Chi-square test หรือ Fisher exact test 
ขอ้มูลเชิงปริมาณวิเคราะห์โดยใช้สถิติ Student t-test หรือ Mann-Whitney U test ก าหนดระดับนัยส าคัญทาง
สถิติท่ี p value < 0.05 

วิเคราะห์ปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กับการเสียชีวิตด้วย binary logistic regression เน่ืองจากตวัแปรผลลพัธ์หลกั
เป็นตวัแปรทวิภาค คือ รอดชีวิตและเสียชีวิต โดยก าหนดให้การรอดชีวิต = 0 และการเสียชีวิต = 1  ตวัแปรอิสระ
หลกัคือการได้รับ surfactant และรายงานผลเป็น odds ratio (OR), adjusted odds ratio (aOR), ช่วงความเช่ือมัน่ 
95% และค่า p value การคดัเลือกตวัแปรเขา้สู่โมเดลพิจารณาจากความส าคญัทางคลินิก ล าดบัเวลาของตวัแปรท่ี
เกิดก่อนผลลัพธ์ และหลักการควบคุมปัจจัยกวนตามแนวทางการรายงานงานวิจยัเชิงสังเกต การวิเคราะห์ 
logistic regression แบ่งเป็น 3 โมเดล ไดแ้ก่ Model 1 เป็น crude model ประกอบดว้ยการไดรั้บ surfactant เพียง
ตวัแปรเดียว Model 2 เป็น main adjusted model โดยปรับปัจจยักวนพื้นฐาน ไดแ้ก่ อายคุรรภ ์ค่า OI แรกวินิจฉัย 
อายุท่ีไดรั้บการวินิจฉัย และสถานท่ีเกิด และ Model 3 เป็น sensitivity model โดยเพิ่มการวินิจฉัยหลกัเขา้ไปใน
โมเดล ทั้ ง น้ี  ไม่ได้น าตัวแปรท่ี เกิดภายหลังการรักษาห รือเป็นผลลัพธ์รอง เช่น  การใช้  HFOV/iNO 
ภาวะแทรกซ้อน ระยะเวลาการใชเ้คร่ืองช่วยหายใจ ระยะเวลาการให้ออกซิเจน และระยะเวลานอนโรงพยาบาล 
เขา้ในโมเดลหลกั เพื่อหลีกเล่ียงการปรับตวัแปรเกินความจ าเป็นหรือ overadjustment ประเมินความเหมาะสม
ของโมเดลด้วย Omnibus test of model coefficients, ค่า Nagelkerke R², classification accuracy และ Hosmer–
Lemeshow goodness-of-fit test โดยถือว่า Hosmer–Lemeshow test ท่ีไม่มีนัยส าคัญทางสถิติแสดงว่าโมเดลมี
ความสอดคลอ้งกบัขอ้มูลในระดบัท่ียอมรับได ้
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ข้อพจิารณาทางจริยธรรม 
 งานวิจยัผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในมนุษย ์โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค ์
รหสัโครงการ 036/68 R 
 
ผลการศึกษา 

ทารกท่ีไดรั้บการวินิจฉัยภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูงระดบัปานกลางถึงรุนแรง (moderate to 
severe PPHN) ท่ีมีอายคุรรภม์ากกวา่หรือเท่ากบั 34 สัปดาห์ ท่ีเขา้เกณฑไ์ดรั้บการรักษาตั้งแต่วนัท่ี 1 ตุลาคม พ.ศ.
2561 ถึง 30 เมษายน พ.ศ.2568 มีจ านวนทั้ งส้ิน 168 ราย แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับ  surfactant จ านวน 84 ราย 
(surfactant group) และกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บ surfactant จ านวน 84 ราย (control group) (ตารางท่ี 1) พบว่ากลุ่มท่ีไดรั้บ 
surfactant มีค่าเฉล่ียของอายุครรภ์ (37.3 ± 1.6 สัปดาห์) น้อยกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับ (38.1 ± 1.5 สัปดาห์) อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ และการวินิจฉัยโรคเบ้ืองตน้ทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยใน
กลุ่มท่ีไดรั้บ surfactant พบภาวะ CP มากท่ีสุด (ร้อยละ 61.9) รองลงมาคือ MAS (ร้อยละ 22.6) และ RDS (ร้อย
ละ 15.5) ตามล าดับ ในขณะท่ีกลุ่มท่ีไม่ได้รับ surfactantไม่พบภาวะ RDS แต่มีสัดส่วนของภาวะ CP (ร้อยละ 
72.6) และ MAS (ร้อยละ 27.4) สูงกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ surfactant ส าหรับน ้ าหนกัแรกเกิด เพศ คะแนน APGAR ท่ี 1 
และ 5 นาที วิธีการคลอด การไดรั้บส่งต่อจากโรงพยาบาลอ่ืน อายขุองมารดา ภาวะแทรกซ้อนขณะตั้งครรภข์อง
มารดา การไดรั้บ dexamethasone ก่อนคลอด อายุท่ีไดรั้บการวินิจฉัย และค่า OI แรกวินิจฉัย ไม่แตกต่างกนัทั้ง
สองกลุ่ม ค่าเฉล่ียอายุท่ีไดรั้บ surfactant คือ 31.2 ชัว่โมง เป็นชนิด poractant alfa จ านวน 46 ราย และ beractant 
จ านวน 38 ราย คิดเป็นร้อยละ 54.8 และ 45.2 ตามล าดบั ขนาดยาของ poractant alfa คือ 100-200 มิลลิกรัมต่อ
น ้าหนกัตวัเป็นกิโลกรัม และขนาดของ beractant คือ 100 มิลลิกรัมต่อน ้าหนกัตวัเป็นกิโลกรัม 

 
ตารางท่ี 1 ขอ้มูลพื้นฐานของมารดาและทารกแรกเกิด 

Variable Surfactant group  
จ านวน (ร้อยละ)  
n = 84 

Control group  
จ านวน (ร้อยละ)  
n = 84 

p value 

อายคุรรภ ์(mean ± SD) (สัปดาห์) 37.3 ± 1.6 38.1 ± 1.5 <0.001 
น ้าหนกัแรกเกิด (mean ± SD) (กรัม) 2954 ± 467 2991 ± 432  0.591 
เพศชาย 60 (71.4) 55 (65.5) 0.406 
คะแนน APGAR ท่ีอาย ุ1 นาที median 
(range) 

9 (1-9) 9 (1-10) 0.332 
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Variable Surfactant group  
จ านวน (ร้อยละ)  
n = 84 

Control group  
จ านวน (ร้อยละ)  
n = 84 

p value 

คะแนน APGAR ท่ีอาย ุ5 นาที median 
(range) 

10 (1-10) 10 (4-10) 0.362 

ผา่ตดัคลอด 60 (71.4) 57 (67.9) 0.615 
Appropriate for gestational age 72 (85.7) 72 (85.7) 0.470 
Outborn 48 (57.1) 44 (52.4) 0.535 
อายขุองมารดา (mean ± SD) (ปี) 28.9 ± 6.4 28.4 ± 6.4 0.794 
ไดรั้บยาสเตียรอยดก่์อนคลอด 14 (16.7) 7 (8.3) 0.10 
Prolonged rupture of membrane  13 (15%) 13 (15%) 1.000 

Chorioamnionitis 1 (1%) 0 (0%) 1.000 
Diabetes Mellitus 10 (11.9) 8 (9.5) 0.618 
Hypertension 6 (7.1) 9 (10.7) 0.417 
Primary diagnosis  

- Respiratory distress 
syndrome 

- Congenital pneumonia 
- Meconium aspiration 

syndrome 

n (%) 
13 (15.5) 
 
52 (61.9) 
19 (22.6) 

n (%) 
0 (0) 
 
61 (72.6) 
23 (27.4) 

0.001 

อายุท่ีได้รับการวินิจฉัย moderate to 
severe PPHN*  (mean ± SD) (hour) 

30.6 ± 20.6 29.8 ± 18.3 0.976 

Oxygenation index (OI) แรกวินิจฉัย 
(mean ± SD) 

26.6 ± 9.6 26.1 ± 13.7 0.052 

*PPHN: persistent pulmonary hypertension of the newborn 
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การรักษาทารกแรกเกิดท่ีมีภาวะ moderate to severe PPHN (ตารางท่ี 2) พบวา่อตัราการเสียชีวิตในกลุ่ม
ได้รับ surfactant ต ่ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 26.2 เทียบกับ ร้อยละ 53.6, p value 
<0.001) การช่วยหายใจด้วยเคร่ืองช่วยหายใจชนิดความถ่ีสูง (high frequency oscillatory ventilation; HFOV) 
พบมากกวา่ (ร้อยละ 89.3 และ ร้อยละ 72.6, p value 0.006) และมีจ านวนวนัปลอดเคร่ืองช่วยหายใจ (ventilator-
free days; VFDs) มากกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p value < 0.001) โดยมีค่าเฉล่ียเท่ากับ 11.1 
และ 5.6 วนั ตามล าดบั ทารกทั้งสองกลุ่มไดย้า pulmonary vasodilator, inotropic drug และ ก๊าซไนตริก (inhaled 
nitric oxide; iNO) ไม่แตกต่างกัน ค่าเฉล่ียระยะเวลาท่ีใช้เคร่ืองช่วยหายใจ ระยะเวลาท่ีไดรั้บ oxygen และการ
นอนโรงพยาบาลไม่แตกต่างกนั 

 
ตารางท่ี 2 การรักษาและผลลพัธ์ทางคลินิกของทารกแรกเกิด 

Variable Surfactant group  
จ านวน (ร้อยละ) 
n = 84 

Control group  
จ านวน (ร้อยละ) 
n = 84 

p value 

การเสียชีวิต 22 (26.2) 45 (53.6) <0.001 
HFOV* use 75 (89.3) 61 (72.6) 0.006 
iNO† use 55 (65.5) 56 (66.7) 0.871 
Inotropic drug(s) 
1 drug 
2 drugs 
3 drugs 
> 3 drugs  

 
2 (2.4) 
14 (16.7) 
34 (41.7) 
30 (35.7) 

 
1 (1.2) 
11 (13.1) 
31 (36.9) 
41 (48.8) 

0.052 

Pulmonary vasodilator drug(s)  
1 drug 
2 drugs 
3 drugs 
> 3 drugs 

 
10 (11.9) 
17 (20.2) 
31 (36.9) 
21 (25) 

 
11 (13.1) 
29 (34.5) 
19 (22.6) 
25 (29.8) 

0.991 

ระยะเวลาท่ีใส่ท่อช่วยหายใจ 
(mean ± SD) (วนั) 

12.1 ± 7.6  13.2 ± 11.8 0.757 

จ านวนวนัปลอดเคร่ืองช่วย 11.1 ± 9.1 5.6 ± 7.5  <0.001 
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Variable Surfactant group  
จ านวน (ร้อยละ) 
n = 84 

Control group  
จ านวน (ร้อยละ) 
n = 84 

p value 

หายใจ (mean ± SD) (วนั) 
ระยะเวลาท่ีไดรั้บออกซิเจน 
(mean ± SD) (วนั) 

18.3 ± 11.5  18.5 ± 15.8 0.371 

ระยะเวลาในการเขา้รับการรักษา
ในโรงพยาบาล (mean ± SD) 
(วนั) 

21.1 ± 13.1  21.3 ± 18.2 0.441 

*HFOV: high frequency oscillation ventilation; †iNO: inhaled nitric oxide 
 
ภาวะแทรกซ้อนของทารกแรกเกิดท่ีมีภาวะ moderate to severe PPHN (ตารางท่ี 3) พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ 

surfactant มีอตัราการเกิดภาวะลมร่ัวในปอด (pneumothorax หรือ pulmonary air leak syndrome) น้อยกว่ากลุ่ม
ท่ีไม่ไดอ้ย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (ร้อยละ 35.7 และ 72.6, p value <0.001) และอตัราการเกิด late-onset neonatal 
sepsis (LONS) น้อยกว่าอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (ร้อยละ 7.1 และ 27.4, p value 0.001) ส่วนภาวะ ventilator-
associated pneumonia (VAP) มีอตัราการเกิดมากกว่าในกลุ่มท่ีไดรั้บ surfactant อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (ร้อย
ละ 15.5 และ 6, p value 0.046) ภาวะแทรกซอ้นอ่ืน ๆ ไดแ้ก่ pulmonary hemorrhageไม่แตกต่างกนั 
 
ตารางท่ี 3 ภาวะแทรกซอ้นทารกแรกเกิด 

Variable Surfactant group  
จ านวน (ร้อยละ) 
n = 84 

Control group  
จ านวน (ร้อยละ) 
n = 84 

p value 

Pneumothorax/pulmonary air leak 
syndrome 

30 (35.7) 61 (72.6) <0.001 

Pulmonary hemorrhage 32 (38.1) 28 (33.3) 0.520 

Ventilator-associate pneumonia  
 

13 (15.5) 5 (6) 0.046 

Late-onset neonatal sepsis  
 

6 (7.1) 23 (27.4) 0.001 
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ผลการวิ เคราะห์  binary logistic regression แสดงในตารางท่ี  4 ใน Model 1 การได้รับ surfactant 

สัมพนัธ์กบัโอกาสเสียชีวิตท่ีลดลงอย่างมีนัยส าคญั (OR = 0.31, 95% CI 0.16-0.59, p value <0.001) หลงัปรับ
อายุครรภ ์ค่า OI แรกวินิจฉัย อายุท่ีไดรั้บการวินิจฉัย และ outborn ใน Model 2 พบว่าการไดรั้บ surfactant ยงัคง
สัมพนัธ์กบัโอกาสเสียชีวิตท่ีลดลง (aOR = 0.21, 95% CI 0.10-0.45, p value < 0.001) โดยค่า OI แรกวินิจฉัยท่ี
สูงขึ้นสัมพนัธ์กบัโอกาสของการเสียชีวิตท่ีสูงขึ้น และอายุท่ีไดรั้บการวินิจฉัยท่ีมากขึ้นสัมพนัธ์กบัโอกาสของ
การเสียชีวิตท่ีต ่าลง เม่ือเพิ่มการวินิจฉัยหลกัใน Model 3 ผลของสารลดแรงตึงผิวยงัคงมีนยัส าคญั (aOR = 0.23, 
95% CI 0.10-0.50, p value <0.001) ขณะท่ีการวินิจฉัยหลกัโดยรวมไม่สัมพนัธ์กบัการเสียชีวิตอย่างมีนัยส าคญั
ในโมเดลน้ี การเพิ่ม diagnosis ท าให้ Nagelkerke R² เพิ่มจาก 0.245 เป็น 0.261 เพียงเล็กน้อย และ block chi-
square ของ diagnosis ไม่มีนยัส าคญั (p value 0.304) 
 
ตารางท่ี 4 ผลการวิเคราะห์ binary logistic regression เพื่อประเมินความสัมพนัธ์กบัการเสียชีวิต 

Variable 
Model 1 Crude OR 

(95% CI) 
Model 2 Adjusted OR 

(95% CI) 
Model 3 Adjusted OR 

(95% CI) 

ไดรั้บ surfactant: yes vs no 
0.31 (0.16-0.59)  

 
0.21 (0.10-0.45)  

 
0.23 (0.10-0.50)  

 

อายคุรรภ,์ ต่อ 1 สัปดาห์ - 
0.82 (0.65-1.03)  

 
0.84 (0.66-1.08) 

 

Oxygenation index แรก
วินิจฉยั, ต่อ 1 หน่วย 

- 
1.06 (1.02-1.10) 

 
1.06 (1.02-1.10)  

 

อายท่ีุไดรั้บการวินิจฉยั, ต่อ 
1 ชัว่โมง 

- 
0.98 (0.96-0.99)  

 
0.97 (0.95-0.99)  

 

Outborn: yes vs no - 
1.26 (0.62-2.54)  

 
1.18 (0.56-2.45)  

 

Primary diagnosis overall - - - 

Respiratory distress 
syndrome vs meconium 

- - 
1.05 (0.19-5.97) 
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Variable 
Model 1 Crude OR 

(95% CI) 
Model 2 Adjusted OR 

(95% CI) 
Model 3 Adjusted OR 

(95% CI) 

aspiration syndrome 

Congenital pneumonia vs 
meconium aspiration 
syndrome 

- - 
1.86 (0.77-4.48) 

 

หมายเหตุ: รายงานค่า OR ในทิศทาง “ได้รับ surfactant เทียบกับไม่ได้รับ” เพื่อให้อ่านว่า OR < 1 หมายถึง 
โอกาสของการเสียชีวิตลดลง; Model 2 ปรับอายุครรภ์, OI แรกวินิจฉัย, อายุท่ีไดรั้บการวินิจฉัย และ outborn; 
Model 3 เพิ่มการวินิจฉยัหลกั 
 
ตารางท่ี 5 สรุปความเหมาะสมของโมเดล logistic regression 

โมเดล ตัวแปรในโมเดล Model χ² df p value -2LL 
Nagelkerke 

R² 
Overall 
correct 

Model 1 ไดรั้บ surfactant 13.342 1 <0.001 212.626 0.103 63.7% 

Model 2 

ไดรั้บ surfactant + อายุ
ครรภ ์+ Oxygenation 

index แรกวินิจฉยั + อายุ
ท่ีไดรั้บการวินิจฉยั + 

outborn 

33.589 5 <0.001 192.380 0.245 67.3% 

Model 3 
Model 2 + primary 

diagnosis 
35.969 7 <0.001 190.000 0.261 69.6% 

หมายเหตุ: Hosmer-Lemeshow test ของ Model 2 p value 0.684 และ Model 3 p value 0.885 แสดงว่าโมเดล
สอดคลอ้งกบัขอ้มูลในระดบัท่ียอมรับได;้ Model 1 มี df = 0 จึงไม่ควรใช ้Hosmer-Lemeshow test ในการตีความ
ความเหมาะสมของโมเดล 
 
 
 

154  สุกญัญา บุญบวัมาศ                                                  วารสารกุมารเวชศาสตร์ ปีท่ี 65 ฉบบัท่ี 3 กรกฎาคม –กนัยายน 2569 



 

อภิปรายผลการศึกษา 
 การศึกษาน้ีพบว่าในทารกท่ีมีภาวะ moderate to severe PPHN จาก RDS, CP หรือ MAS การได้รับ 
surfactant สัมพนัธ์กบัอตัราการเสียชีวิตต ่ากวา่กลุ่มท่ีไม่ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญั ผลลพัธ์ดงักล่าวยงัคงมีนยัส าคญัหลงั
ควบคุมปัจจยัพื้นฐาน ไดแ้ก่ อายุครรภ ์ความรุนแรงของภาวะพร่องออกซิเจนตั้งแต่แรกวินิจฉัย อายุท่ีไดรั้บการ
วินิจฉัยและสถานท่ีเกิด แสดงให้เห็นว่าการให้ surfactant อาจเป็นองคป์ระกอบส าคญัของการดูแลทารกกลุ่มน้ี
ใน บ ริบ ท ท่ี มี พ ยา ธิ ส ภ าพ เน้ื อป อด ร่วมด้ ว ย  (lung parenchymal disease-induced persistent pulmonary 
hypertension of the newborn)13,16-19กลไกท่ีเป็นไปได้คือ การให้ surfactant ช่วยลดแรงตึงผิวในถุงลม ท าให้ถุง
ลมขยายตวั การแลกเปล่ียนก๊าซในถุงลมจึงดีขึ้น ท าให้ค่าออกซิเจนในเลือดดีขึ้น20 ยงัช่วยเพิ่มความสามารถใน
การยืดขยายของปอด (compliance) เม่ือปอดขยายตัวดีขึ้น ส่งผลให้ความดันหลอดเลือดปอดลดลงและการ
ตอบสนองต่อการรักษาร่วม เช่น iNO หรือยาขยายหลอดเลือดปอดให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น21-23 กลไกน้ี
สอดคลอ้งกับแนวคิดการดูแล PPHN ท่ีตอ้งแกท้ั้งความผิดปกติของหลอดเลือดปอดและพยาธิสภาพของเน้ือ
ปอดไปพร้อมกนั ในทวีปยโุรปและอเมริกา แนะน าให้ surfactant ร่วมกบัการช่วยหายใจอยา่งเหมาะสมในภาวะ 
PPHN เพื่อท าใหค้่าออกซิเจนในเลือดดีขึ้น24,25 

ผลการศึกษาท่ีพบว่ามีภาวะลมร่ัวในปอดต ่ากว่าในกลุ่มท่ีได้รับ surfactant มีความส าคัญทางคลินิก 
เพราะภาวะลมร่ัวในปอดมกัสัมพนัธ์กบัการใชแ้รงดนัสูงในการช่วยหายใจและความรุนแรงของโรคปอด การให ้
surfactant ท าให้ปอดมีความสามารถในการยืดขยายไดดี้ขึ้น จึงลดการช่วยหายใจดว้ยแรงดนัท่ีสูงจนเกินไป ท า
ให้ช่วยลดการบาดเจ็บของปอดจากเคร่ืองช่วยหายใจ26-28 และพบว่ากลุ่มท่ีไดรั้บ surfactant มีการช่วยหายใจดว้ย 
HFOV มากกวา่ และมีจ านวนวนัปลอดเคร่ืองช่วยหายใจ (ventilator-free days, VFDs) มากกวา่กลุ่มท่ีไม่ได ้

การศึกษาน้ียงัพบว่า late-onset sepsis ต ่ากว่าในกลุ่มไดรั้บสารลดแรงตึงผิว ซ่ึงอาจสะทอ้นผลทางออ้ม
จากการลดความรุนแรงของโรคปอดและการดูแลวิกฤตท่ีมีประสิทธิภาพ อย่างไรก็ตาม ภาวะแทรกซ้อนเหล่าน้ี
เป็นผลลพัธ์ท่ีเกิดภายหลงัการรักษา จึงไม่ควรตีความว่าเป็นผลโดยตรงจากการให้ surfactant จากขอ้มูลยอ้นหลงั
เพียงอยา่งเดียว  

การพบ VAP สูงกว่าในกลุ่มท่ีได้รับ surfactant ควรตีความด้วยความระมดัระวงั เน่ืองจาก VAP อาจ
ไดรั้บอิทธิพลจากความรุนแรงของโรคตั้งตน้ การใชเ้คร่ืองช่วยหายใจแบบซบัซอ้น การรอดชีวิตนานพอท่ีจะเกิด
ภาวะแทรกซ้อน และความแตกต่างของการเฝ้าระวงัทางคลินิก แมร้ะยะเวลาเฉล่ียในการใชเ้คร่ืองช่วยหายใจไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ แต่การศึกษาแบบยอ้นหลังยงัไม่สามารถควบคุมปัจจัยด้านความรุนแรงและ
รายละเอียดการดูแลระหวา่งทางไดค้รบถว้น 

ในโมเดลปรับปัจจยักวน ค่า OI แรกวินิจฉัยสัมพนัธ์กบัการเสียชีวิตอย่างมีนัยส าคญั สะทอ้นว่าค่า OI 
เป็นดชันีส าคญัของความรุนแรงของภาวะ PPHN และความเส่ียงต่อผลลพัธ์ไม่พึงประสงค ์ส่วนอายุท่ีไดรั้บการ
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วินิจฉยัท่ีมากขึ้นสัมพนัธ์กบัโอกาสของการเสียชีวิตท่ีต ่าลงอาจเกิดจากลกัษณะของขอ้มูลยอ้นหลงัหรือ survivor 
bias กล่าวคือ ทารกท่ีรุนแรงมากอาจเสียชีวิตเร็วกว่า ในขณะท่ีทารกท่ีอยู่รอดนานขึ้นจึงมีโอกาสเข้าสู่การ
ประเมินหรือได้รับการรักษาตามเกณฑ์ ดังนั้ นควรระมัดระวงัการตีความและควรยืนยนัด้วยการศึกษาเชิง 
prospective เม่ือเพิ่มการวินิจฉัยหลกัใน Model 3 ผลของการให ้surfactant ยงัมีนยัส าคญัและมีขนาดผลใกลเ้คียง
กบั Model 2 ท าใหผ้ลลพัธ์มีความคงทนในระดบัหน่ึง อย่างไรก็ตาม RDS พบเฉพาะในกลุ่มไดรั้บสารลดแรงตึง
ผิว ซ่ึงสะทอ้นขอ้บ่งช้ีทางคลินิกและอาจท าให้เกิดความไม่สมดุลของขอ้มูลตามการรักษาจริง การใช ้Model 2 
เป็นโมเดลหลกัจึงเหมาะสมกวา่ ส่วน Model 3 ควรใชเ้ป็น sensitivity analysis 
 
บทสรุป 

ในทารกแรกเกิดท่ีมีภาวะ moderate to severe PPHN จาก RDS, CP หรือ MAS การรักษาดว้ย surfactant 
สัมพนัธ์กบัการลดโอกาสเสียชีวิตอยา่งมีนยัส าคญั ทั้งในการวิเคราะห์แบบไม่ปรับปัจจยัและแบบปรับปัจจยักวน 
ผลลัพธ์สนับสนุนบทบาทของ  surfactant ในทารกท่ีมีภาวะ PPHN ร่วมกับพยาธิสภาพของเน้ือปอด (lung 
parenchymal disease-induced persistent pulmonary hypertension of the newborn) อย่างไรก็ตาม ควรตีความผล
ในฐานะความสัมพนัธ์จากการศึกษาแบบยอ้นหลงั ไม่ใช่ขอ้สรุปเชิงเหตุและผลโดยตรง 

 
ข้อจ ากดัของงานวิจัย 

เป็นการศึกษายอ้นหลงัจากเวชระเบียน จึงอาจมีขอ้จ ากัดด้านความครบถว้นและความสม ่าเสมอของ
ข้อมูล การได้รับ surfactant ไม่ได้เกิดจากการสุ่ม แต่ขึ้ นกับข้อบ่งช้ีและดุลยพิ นิจทางคลินิก จึงอาจมี 
confounding by indication ตวัแปรบางรายการ เช่น รายละเอียดเวลาให้ยา ขนาดยา การตอบสนองของ OI เป็น
รายชัว่โมง และความรุนแรงของโรคร่วม อาจยงัไม่ครบถว้นส าหรับการปรับปัจจยักวนการวินิจฉยัหลกับางกลุ่ม
มีจ านวนไม่มาก โดยเฉพาะ RDS ท่ีพบเฉพาะในกลุ่มไดรั้บสารลดแรงตึงผิว จึงท าให้การวิเคราะห์แบบแยกโรค
มีขอ้จ ากดั ผลการศึกษาเป็นขอ้มูลจากโรงพยาบาลเดียว อาจมีขอ้จ ากดัในการน าไปใชก้บับริบทอ่ืน 
 
ข้อเสนอแนะ 

ควรพฒันาแนวทางการให้ surfactant ในทารกท่ีมีภาวะ lung parenchymal disease-induced persistent 
pulmonary hypertension of the newborn โดยก าหนดเกณฑ์การคดัเลือกผูป่้วย ระยะเวลาการให้ยา การประเมิน 
OI ก่อนและหลังการรักษา และการใช้การรักษาร่วมอย่างเป็นระบบ นอกจากน้ีควรมีการศึกษา prospective 
multicenter หรือ registry ระดบัเขตสุขภาพเพื่อยนืยนัผลลพัธ์และลดอคติจากการเลือกผูป่้วย 
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