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บทคัดย่อ 

 
การรักษาภาวะตัวเหลืองในทารก (Neonatal hyperbilirubinemia) ท่ีปลอดภัย

และเป็นท่ีนิยมส าหรับการรักษาสภาวะตวัเหลือง คือ การรักษาด้วยวิธี phototherapy โดยใช้ระดบั 
bilirubin ในซีร่ัมซึ่งเป็นค่ามาตรฐานในการบ่งชีถ้ึงระยะเวลาในการรักษา แต่อย่างไรก็ตามวิธี 
phototherapy นัน้ยงัมีข้อจ ากดัในการรักษา คือ ไม่สามารถก าหนดความเข้มแสงและระยะเวลาท่ี
เหมาะสมได้เน่ืองจากความซับซ้อนทางสรีระสภาพ อาจท าให้ทารกได้รับผลข้างเคียงจากการ
รักษาท่ีไม่เหมาะสม รายงานวิจยัฉบบันีจ้ึงได้น าเสนอแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการท านายระยะเวลา
ในการรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy โดยใช้แบบจ าลองแบบแบ่งส่วนสองส่วน อยู่
ภายใต้พืน้ฐานของการเปล่ียนแปลงของความเข้มข้นของสารท่ีต้องการจะตรวจสอบ การสร้าง
แบบจ าลองอ้างอิงมาจากแบบจ าลองทางสรีระวิทยาซึ่งประกอบด้วย plasma extravascular และ 
hepatic จากนัน้ได้ท าการลดความซับซ้อนของแบบจ าลองโดยใช้วิธี state space balancing 
realizations และท าการค านวณหาค่า Hankel singular value เพ่ือท าการตดัส่วนท่ีมีค่า Hankel 
singular value ต ่าๆออกไป เพ่ือให้ได้แบบจ าลองท่ีมีความซับซ้อนน้อยท่ีสุด ข้อมูลท่ีน ามาใช้ใน
การทดสอบจะถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ประกอบด้วย กลุ่มท่ีใช้ในการปรับปรุงพารามิ เตอร์ของ
แบบจ าลองและกลุ่มท่ีใช้ในการตรวจสอบความแม่นย าของแบบจ าลอง  ค่าท่ีใช้ในการวิเคราะห์
ประกอบด้วย อายุครรภ์ น า้หนกัแรกคลอด ความเข้มแสงท่ีใช้ในการรักษา ระดบั  bilirubin ก่อน
และหลังการรักษา และเวลาท่ีใช้ในการรักษา ผลการวิเคราะห์พบว่าตัวแปรส าคัญท่ีท าให้
แบบจ าลองสามารถท านายได้อย่างมีประสิทธิภาพคือ อตัราส่วนระหว่างพืน้ท่ีผิวสมัผสัของทารก
และความเข้มของแสงท่ีใช้ในการรักษา จากการเปรียบเทียบผลท่ีได้จากการท านายกับระดับ 
bilirubin ท่ีใช้อ้างอิงด้วยวิธี T-test พบว่าผลท่ีได้ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
สามารถใช้แทนกนัได้  
ค าส าคญั การรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy  แบบจ าลองแบบแบง่สว่น 
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ABSTRACT 

  
Phototherapy is a conventional method for neonatal hyperbilirubinemia 

treatment. The treatment period depends on Total Serum Bilirubin (TSB). However, the 
treatment period and irradiant are limitation of phototherapy because the complexity of 
neonatal physiology may give side effect to the patient. This thesis presents the prediction 
modeling of treatment period for neonatal hyperbilirubinemia treated by phototherapy. 
Two compartment model is used to develop model that based on rate of change of the 
interested concentration. The model is developed based on physiological model 
consisting of plasma extravascular and hepatic. The model is optimized by state space 
balancing realizations method and Hankel singular value is analyzed to truncate the 
minimal value for model optimization. The data set for analysis are consist of two groups, 
the first dataset is used in parameters tuning procedure and the second dataset is used 
for model verification. The analytic parameters consist of gestation age, birth weight, 
irradiant, initial bilirubin concentration, final bilirubin concentration and treatment period. 
The results show that two most important parameter to achieve high performance 
prediction are the ratio between of body surface area and irradiant. In model verification, 
prediction values are compared with the reference value using T-test. The comparison 
results show that the prediction value and the reference value are similar with statistical 
significance.  
 
Keywords:  phototherapy for neonatal hyperbilirubinemia, compartment modeling   
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บทที่1  
 

บทน ำ 
 

1.1 ภำวะตัวเหลืองในทำรก [1], [2]  
 

ภาวะตวัเหลืองในทารก (Neonatal hyperbilirubinemia) เป็นสภาวะตวัเหลืองท่ี
เกิดขึน้ในทารกแรกเกิดคิดเป็นร้อยละ 60 ของทารกทัง้หมด สภาวะนีเ้กิดจากการสะสมของ 
bilirubin เน่ืองจากร่างกายไม่สามารถก าจดั bilirubin ออกจากร่างกายได้ เพราะการท างานของ
ตบัในส่วนของการผลิตเอนไซม์ ท่ีใช้ท าการ conjugated ไม่สมบูรณ์ ส่งผลให้กระบวนการแปลง
สภาพจาก unconjugated (ไม่สามารถละลายน า้ได้) เปล่ียนเป็น conjugated bilirubin (สามารถ
ละลายน า้) และขบัถ่ายออกจากร่างกายในรูปแบบของปัสสาวะและอุจจาระท างานไม่สมบูรณ์  
ส่งผลให้ bilirubin ไม่สามารถก าจัดออกจากร่างกายได้และสะสมอยู่ในส่วนต่างๆของร่างกาย  
bilirubin สามารถแพร่เข้าไปในส่วนของเนือ้เย่ือหรือผิวหนงั ท าให้ทารกมีลกัษณะตวัและตาเหลือง
อย่างชดัเจน  การสะสมของ bilirubin ในปริมาณสงูมากๆจะส่งผลให้มีการแพร่เข้าสู่สมอง จะท า
ให้เซลล์สมองเสียหายและส่งผลกระทบตอ่พฒันาการของเด็กอาจจะท าให้เด็กมีภาวะสมองพิการ
อย่างถาวรและเสียชีวิตได้ การรักษาโดย phototherapy ถือได้ว่าปลอดภยัตอ่ทารก [3] ซึ่งเป็นการ
ฉายแสงสีน า้เงินไปยงัตวัทารกเพ่ือท าให้ bilirubin เกิดการเปล่ียนโครงสร้างทางเคมี ท าให้ร่างกาย
สามารถก าจัด bilirubin ท่ีเปล่ียนโครงสร้างนัน้ออกจากร่างกายได้โดยไม่ต้องใช้ enzyme 
conjugated  

ข้อบ่งชีท่ี้ก าหนดระยะเวลาและความเข้มแสงท่ีใช้ในการรักษานัน้ขึน้กับระดับ 
bilirubin ในเลือด (TSB: Total Serum Bilirubin)  ซึ่งไมส่ามารถท านายล่วงหน้าได้เน่ืองจากสภาพ
ของทารกแตล่ะคนนัน้แตกตา่งกนั ท าให้เกิดผลข้างเคียง [4], [5] ท่ีเกิดจากการรักษา 

งานวิจยันีจ้ึงน าเสนอการสร้างแบบจ าลองเพ่ือท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษา
สภาวะตวัเหลืองในทารกด้วยวิธี phototherapy เพ่ือแก้ข้อจ ากัดท่ีเกิดขึน้ โดยมีองค์ประกอบท่ีใช้
ในการวิเคราะห์ประกอบด้วย 3 หัวข้อคือ bilirubin metabolism   กระบวนการ phototherapy 
และการวดัระดบั bilirubin 
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1.1.1 Bilirubin metabolism [3], [6]  
 
Bilirubin เป็นสารท่ีมีสีเหลืองท่ีเกิดจากการย่อยสลายฮีมซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของ

เฮโมโกลบินอันเป็นส่วนประกอบส าคญัของเม็ดเลือดแดง bilirubin ประกอบด้วย conjugated 
bilirubin ซึ่งละลายในน า้ได้ ขับถ่ายทางน า้ดีและระบบขับถ่ายตามล าดบั และ unconjugated 
bilirubin ซึ่งละลายน า้ต้องจบักับอลับูมินในซีร่ัมเพ่ือน าไปท่ีตบัและถูกส่งไปยังไตและล าไส้ใหญ่ 
ขบัถ่ายออกจากร่างกายในรูปแบบของปัสสาวะและอจุจาระตามล าดบั โดยแสดงในภาพประกอบ
ท่ี 1-1   

 

 
ภาพประกอบท่ี 1-1 กระบวนการเกิดและการก าจดั bilirubin [6] 

 
สาเหตุท่ีท าให้เกิดสภาวะตัวเหลืองนัน้เกิดจากความบกพร่องของการสร้าง 

albumin ท่ีใช้ในการล าเลียงมาท่ีตบัรวมถึงเอนไซม์ conjugate ท่ีใช้ในการแปรสภาพท่ีตบัด้วย ท า
ให้ไม่สามารถแปรสภาพและก าจดั bilirubin ออกจากร่างกายได้ ท าให้ bilirubin ท่ีเหลือค้างอยู่ใน
ร่างกายอยู่ในรูปของ unconjugated bilirubin ซึ่งไม่สามารถท่ีจะละลายน า้ได้ ถูกดูดกลับเข้าสู่
ระบบหมุนเวียนโลหิตและแพร่ไปยงัเนือ้เย่ือต่างๆ ท าให้สามารถสงัเกตเห็นความเหลืองได้อย่าง
ชดัเจน  
 

1.1.2 การวดัระดบั bilirubin [1], [2], [7]  
 

การวัดระดับ bilirubin ท่ีเป็นวิธีมาตรฐานคือการวิเคราะห์จากผลเลือด (Total 
Serum Bilirubin) ทารกจะถูกเจาะเลือด เพ่ือน าไปวิเคราะห์หาระดับของ bilirubin เป็นค่าบ่งชี ้

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%A2%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%AA%E0%B8%A5%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B8%AE%E0%B8%B5%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%80%E0%B8%AE%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B9%82%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B8%9A%E0%B8%B4%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B9%81%E0%B8%94%E0%B8%87
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จนกว่าจะเข้าสู่สภาวะปกติ ในทางปฏิบตั ิทารกจะถกูเจาะเลือดหลายครัง้ ระหว่างท่ีอยู่ในช่วงเฝ้า
สังเกตการณ์หรือรักษา ภายหลังจึงมีการพัฒนาการวัดระดบั bilirubin โดยท าการวัดผ่านทาง
ผิวหนัง (transcutaneous bilirubin) ซึ่งวิธีนีส้ามารถลดจ านวนครัง้ในการเจาะเลือดเพ่ือท าการ
วิเคราะห์ระดบั bilirubin การวัดระดบั bilirubin ผ่านทางผิวหนังนัน้เป็นการวัดแสงสะท้อนจาก
ผิวหนงัโดยใช้แหล่งก าเนิดแสงในช่วงท่ีสามารถมองเห็นได้และช่วงอินฟราเรด โดยใช้คณุสมบตัิ
การสะท้อนขององค์ประกอบต่างๆท่ีอยู่ในผิวหนงัซึ่งมีคณุสมบตัิเชิงแสงท่ีแตกต่างกัน และน าค่า
การสะท้อนของแสงในแต่ละช่วงความยาวคล่ืนมาค านวณหาค่าความเข้มข้นของ  bilirubin  แต่
กระบวนการนีส้ามารถใช้ในการวินิจฉัยเบือ้ง ต้นเท่านัน้ จากการศึกษางานวิจัย [8] พบว่า
กระบวนการนีไ้ม่สามารถใช้วดัระดบั bilirubin ระหว่างการรักษาได้ รวมถึงไม่สามารถใช้กบัทารก
ท่ีผ่านการรักษามาแล้ว เน่ืองจากเกิดการเปล่ียนแปลงภายในร่างกายซึ่งถือเป็นข้อจ ากัดของ
กระบวนการนี ้ด้วยข้อจ ากดัดงัท่ีกล่าวมาข้างต้นจงึไม่สามารถท่ีจะใช้เคร่ืองมือวดัผ่านทางผิวหนงั
ได้ รวมถึงไม่สามารถท านายระเวลาท่ีใช้ในการรักษาได้อีกด้วย ดงันัน้การออกแบบแบบจ าลอง
ส าหรับการท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาสภาวะตวัเหลืองในทารก น าไปสู่การควบคมุการ
รักษาสภาวะตวัเหลืองในทารกท่ีมีประสิทธิภาพ อีกทัง้สามารถลดผลกระทบท่ีเกิดขึน้ระหว่างการ
รักษาและผลกระทบท่ีเกิดจากการเจาะเลือดเพ่ือวิเคราะห์เทา่ท่ีจ าเป็น  
 

1.1.3 Phototherapy [3] 
 
การรักษาสภาวะตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy เป็นการใช้แสงในการรักษา คือ 

แสงสีน า้เงิน โดยท่ีระยะเวลาและความเข้มแสงท่ีใช้ในการรักษาจะขึน้อยู่กับระดบั bilirubin ใน
เลือดซึ่งอยู่ภายใต้การวินิจฉัยของแพทย์ผู้ เ ช่ียวชาญ  ความเข้มแสงท่ีใช้มีค่าไม่เกิน 35 
µW/cm2/nm [3] การรักษาเป็นกระบวนใช้แสงการเร่งการเปล่ียนแปลงพนัธะเคมีของ bilirubin ให้
สามารถเพิ่มอัตราการละลายน า้ไ ด้และขับถ่ายออกจากร่างกายได้ซึ่งการท างานของ 
phototherapy แสดงในภาพประกอบท่ี 1-2 
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ภาพประกอบท่ี 1-2 กระบวนการ phototherapy [3] 

 
ภาพประกอบท่ี 1-2 แสดงกระบวนการก าจัด bilirubin โดยในสภาวะปกติ 

bilirubin จะต้องจบัอลับูมินเพ่ือเข้าไปสู่ตบัและเกิดการแปรสภาพท่ีตบัและขบัถ่ายออกทางน า้ดี 
แต่ในกระบวนการ phototherapy แสงจะกระตุ้ นการแตกตัวของ  bilirubin เป็น oxidation 
products ซึง่ละลายน า้ได้จึงถกูขบัถ่ายออกจากร่างกายทางปัสสาวะโดยตรงและส่วนท่ีจะต้องเข้า
ไปแปรสภาพท่ีตบักลายเป็น photo-isomer และถกูส่งตอ่ไปยงัล าไส้ในรูปของน า้ดี กระบวนการนี ้
เป็นการท าให้ bilirubin สามารถแตกตวัได้เร็วขึน้ ส่งผลให้ระดบั bilirubin ลดลงเร็วขึน้ ทารกท่ีถูก
วินิจฉัยเบือ้งต้นว่าอยูใ่นกลุ่มท่ีมีความเส่ียงตอ่สภาวะตวัเหลืองจะถกูน าไปเจาะเลือดเพ่ือวิเคราะห์
ระดบั bilirubin ในกรณีท่ีมีระดบัความเหลืองอยูใ่นเกณฑ์สงู ทารกจะถกูรักษาโดยใช้ความเข้มแสง
ในระดบัท่ีสงู ในสว่นของระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษานัน้จะขึน้อยู่กบัการลดลงของ bilirubin ในทาง
ปฏิบตัิระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาถูกก าหนดโดยการประมาณ ซึ่งเม่ือครบระยะเวลาท่ีก าหนด 
ทารกจะถกูเจาะเลือดเพ่ือน าไปวิเคราะห์ ในกรณีท่ีระดบั bilirubin ยงัไม่ลดลงก็จะถกูน าไปรักษา
ตอ่จนกวา่ระดบั bilirubin จะลดลงสูส่ภาวะปกต ิ 

ความเข้มแสงและระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษานัน้ไม่สามารถท่ีจะก าหนดให้
เหมาะสมส าหรับทารกแตล่ะคนได้ ท าให้ได้รับผลกระทบท่ีเกิดจากการฉายแสงท่ีนานเกินไปนัน้จะ
ส่งผลกระทบตอ่ทารกเช่น เกิดภาวะขาดน า้ ผลกระทบในเร่ืองของอุณหภูมิ ความเข้มของแสงใน
กรณีท่ีรักษานานเกินไป [5] รวมถึงผลกระทบจากการท่ีจะต้องท าการเจาะเลือดหลายครัง้เพ่ือ
วิเคราะห์ระดบั bilirubin อีกด้วย อย่างไรก็ตามได้มีการพัฒนาการวัดระดับ bilirubin ผ่านทาง



5 
 

ผิวหนงัโดยใช้พืน้ฐานของทฤษฏีเชิงแสง เพ่ือลดจ านวนครัง้ในการเจาะเลือด แต่จากการทดสอบ
พบว่า กระบวนการนีส้ามารถใช้ได้เพียงการตรวจสอบเบือ้งต้นเท่านัน้  [1], [2], [7], [9], [10] ไม่
สามารถใช้กับทารกท่ีผ่านกระบวนการรักษาหรือขณะท าการรักษาด้วยวิธี  phototherapy [8] ได้ 
เน่ืองจากปัจจยัรบกวนจากแสงและการเปล่ียนแปลงของโครงสร้างภายในร่างกายของทารกท่ีเป็น
ผลมาจากการ phototherapy   
 
1.2 วัตถุประสงค์ของโครงกำร  

 
1.2.1 เพ่ือสร้างแบบจ าลองส าหรับการอธิบายการเปล่ียนแปลงของระดบั bilirubin ในทารกท่ี

มีสภาวะตวัเหลือง 
 

1.2.2 เพ่ือน าแบบจ าลองมาใช้ในท านายระยะเวลาการรักษาสภาวะตวัเหลืองด้วยวิธี 
phototherapy  

 
1.3 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ  

 
สามารถน าแบบจ าลองใช้ในการท านายระยะเวลาในการรักษาทารกตวัเหลือง

ด้วยวิธี phototherapy ท่ีเหมาะสม 
 

1.4 ขอบเขตของกำรวิจัย 
 

งานวิจัยนีเ้ป็นการศึกษาถึงองค์ประกอบต่างๆในร่างกายท่ีเก่ียวข้องกับการ
เปล่ียนแปลงของระดบั bilirubin โดยใช้พืน้ฐานของการเปล่ียนแปลงของความเข้มข้นของสารใน
ร่างกาย น าไปสู่การสร้างแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการท านายระยะเวลาการรักษาสภาวะตวัเหลืองใน
ทารกด้วยวิธี phototherapy ขอบเขตของงานวิจยัประกอบด้วย 

 
1.4.1 ข้อมลูท่ีใช้ในการศกึษา 
 

ข้อมูลการเปล่ียนแปลงระดบัของ bilirubin ในเด็กแรกเกิดท่ีมีสภาวะตัวเหลือง
และได้รับการรักษาโดยวิธี phototherapy ประกอบด้วย อายุครรภ์ น า้หนกัแรกเกิด ระดบัความ
เข้มข้นของ bilirubin ก่อนท าการรักษาระดบัความเข้มข้นของ bilirubin เม่ือสิน้สดุการรักษา ความ
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เข้มแสง และ เวลาท่ีใช้ในการรักษา ซึง่ข้อมลูท่ีน ามาใช้ในการวิเคราะห์เป็นข้อมลูท่ีอ้างอิงมากจาก
รายงานวิจยัทางการแพทย์ 

 
1.4.2 การตรวจสอบความถกูต้องแบบจ าลอง 
 

   สร้างแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการอธิบายกลไกการเปล่ียนแปลงของสภาวะตวัเหลือง
และน าแบบจ าลองมาใช้ในการท านายเวลาท่ีเหมาะสม โดยเปรียบเทียบผลการท านายกบัข้อมลู
ในรายงานวิจยั  
 
1.5 กำรวิจัย (Methodology)  
 

1.5.1 การศกึษาโครงสร้างทางสรีระวิทยาของสภาวะตวัเหลืองในทารก 
 

ขัน้ตอนนีจ้ะท าการศึกษาในส่วนของโครงสร้างทางสรีระวิทยาของสภาวะตัว
เหลือง ประกอบด้วยกระบวนการเกิดและก าจัด bilirubin ซึ่งเป็นสาเหตุท่ีท าให้เกิดสภาวะตัว
เหลืองโดยใช้ข้อมลูท่ีได้จากการวดัภายนอกร่างกายและการวดัจากผลการวิเคราะห์ในเลือด    
 

1.5.2 ศกึษาลกัษณะของแบบจ าลองท่ีเหมาะสม 
 

 การศึกษาความสมัพนัธ์ของส่วนต่างๆในร่างกายท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการเกิด
และก าจดั bilirubin แล้ว น าไปสู่การวิเคราะห์ความเหมาะสมของแบบจ าลองเพ่ือน าไปใช้ในการ
อธิบายการเปล่ียนแปลงของสภาวะตวัเหลือง กลุ่มตวัอย่างท่ีใช้ในการเก็บข้อมลูคือเดก็แรกเกิดท่ีมี
สภาวะตวัเหลืองและได้รับการรักษาโดยวิธี phototherapy โดยท่ีพารามิเตอร์ท่ีเก่ียวข้องจะได้มา
จากการวดัประกอบด้วยการวดัพารามิเตอร์ภายนอกร่างกาย และการวดัภายในร่างกายโดยจะ
อ้างอิงกบัผลการ วิเคราะห์ในเลือดเป็นหลกั ซึ่งพารามิเตอร์ท่ีน ามาวิเคราะห์นัน้เป็นพารามิเตอร์ท่ี
สอดคล้องกบักระบวนการเกิดและก าจดั bilirubin 
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1.5.3 ศกึษาการท างานของ compartment mode 
 

การศึกษาในขัน้ตอนนี เ้ ป็นการศึกษาพื น้ฐานของ  compartment model 
แบบจ าลองชนิดนีใ้ช้อย่างแพร่หลายในการออกแบบแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการอธิบายการท างาน
ของ insulin ในผู้ ป่วยโรคเบาหวาน และการออกแบบระบบควบคมุการใช้ยาสลบ แบบจ าลองแบบ 
compartment model เป็นแบบจ าลองท่ีใช้ส าหรับการเปล่ียนแปลงของความเข้มข้นในส่วนต่างๆ
ท่ีต้องการวดั ดงันัน้การศกึษาในขัน้ตอนนีเ้ป็นหาวิธีการเช่ือมโยงระหว่างพืน้ฐานของแบบจ าลอง
กบัการเปล่ียนแปลงของ ระดบั bilirubin ระหว่างท าการรักษาด้วยวิธี phototherapy  เพ่ือท าไปสู่
การสร้างแบบจ าลองท่ีสอดคล้องกบัลกัษณะเฉพาะของ bilirubin  

 
1.5.4 น าแบบจ าลองมาใช้ในการออกแบบระบบควบคมุระยะเวลาในการรักษาท่ีเหมาะสม 

 
แบบจ าลองจะถกูน ามาใช้ในการท านายระยะเวลาการรักษาสภาวะตวัเหลือง ใน

ขัน้ตอนนีร้ะบบควบคมุจะถูกออกแบบให้มีการน าปัจจยัของความไม่แน่นอนท่ีเก่ียวข้องมาใช้ใน
การวิเคราะห์ เพ่ือหาระบบท่ีเหมาะสมท่ีสุด โดยท่ีระบบควบคมุจะได้รับการตรวจสอบโดยใช้การ
เปล่ียนแปลง bilirubin ท่ีได้จากการวิเคราะห์จากเลือด 
 

1.5.5 ตรวจสอบความถกูต้องของแบบจ าลอง 
 
แบบจ าลองท่ีถูกสร้างขึน้เพ่ือใช้ในการอธิบายสภาวะตัวเหลืองนัน้จะต้องถูก

ตรวจสอบความถกูต้องโดยใช้ระดบั bilirubin ท่ีได้จากการวิเคราะห์จากเลือดและเวลาท่ีใช้ในการ
รักษาจากรายงานวิจยัทางการแพทย์เป็นคา่อ้างอิง 
 

1.5.6 สรุปผลและเขียนรายงานวิทยานิพนธ์ 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรม 
  

สภาวะตวัเหลืองในทารก มีสาเหตมุาจากการไมส่ามารถก าจดั bilirubin ออกจาก
ร่างกายได้ เน่ืองจากความไม่สมบูรณ์ทางด้านสรีระสภาพ ท าให้ร่างกายไม่สามารถสร้างสาร 
albumin ท่ีใช้ในการจบักับ bilirubin เพ่ือน าไปยงัตบั และเอนไซม์ conjugated ส าหรับการแปลง
สภาพจาก unconjugated bilirubin  ไปเป็น conjugated bilirubin  ท่ีสามารถละลายน า้  และ 
ก าจดัออกจากร่างกาย unconjugated bilirubin  ท่ีไม่สามารถก าจดัออกจากร่างกายจะคงอยู่ใน
วงจรการไหลเวียนของเลือดและสามารถแพร่กระจายไปยงัส่วนต่างๆท่ีเป็นเนือ้เย่ือ เช่น ผิวหนัง 
เป็นต้น เป็นสาเหตใุนสามารถสงัเกตสภาวะตวัเหลืองได้อย่างชดัเจน bilirubin สามารถแพร่ผ่าน
เย่ือหุ้มสมองได้ในกรณีท่ีมีระดบัสูง ท าให้เกิดผลกระทบในเร่ืองของพฒันาการทางสมองอย่าง
ถาวรและทารกอาจอนัตรายถึงขัน้เสียชีวิต ดงันัน้ขัน้ตอนการคดักรองและการรักษาจึงถือได้วา่เป็น
กระบวนการส าคญัท่ีจะต้องพฒันาอย่างตอ่เน่ือง กระบวนการรักษานัน้ประกอบด้วย การเปล่ียน
ถ่ายเลือด การรักษาด้วยการให้ยาและ phototherapy ซึง่เป็นวิธีท่ีปลอดภยัส าหรับทารกและถกูใช้
การอยา่งแพร่หลาย  

Phototherapy เป็นการใช้พลงังานของแสงในช่วงความยาวคล่ืนของแสงสีน า้เงิน
เปล่ียนโครงสร้างทางเคมีของ unconjugated bilirubin เปล่ียนรูปแบบส่งผลให้สามารถละลายน า้
และสามารถก าจดัออกจากร่างกายได้ โดยท่ี ไม่ต้องใช้การ conjugate ท าให้ระดับ bilirubin ใน
ร่างกายทารกลดลง ประเด็นส าคญัของการวดัและการรักษาทารกสภาวะตวัเหลือง คือ เกิดการ
เปล่ียนแปลงภายในร่างกายตลอดเวลา ซึ่งการสร้างแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการอธิบายการ
เปล่ียนแปลงทางสรีระสภาพของ bilirubin เป็นการพัฒนาภายใต้พืน้ฐานทางสรีรวิทยาในการ
อธิบายหน้าท่ีการท างานของสว่นประกอบภายในร่างกายท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการเกิดและก าจดั 
bilirubin ออกจากร่างกาย ท าให้ทราบถึงสาเหตกุารเกิดสภาวะตวัเหลืองและน าไปสู่การรักษาท่ี
ถกูต้อง อยา่งไรก็ตามแบบจ าลองทางสรีระวิทยาเพียงอย่างเดียวไม่สามารถใช้ในการอธิบายอตัรา
การเปล่ียนแปลงระดบัความเข้มข้นของ bilirubin ได้ ดงันัน้ในการวิเคราะห์การเปล่ียนแปลงของ
ระดับ bilirubin จึง ต้องใช้การวิ เคราะห์หลายๆส่วนมาวิ เคราะห์ ร่วมกัน ในงานวิจัยนี ไ้ ด้
ท าการศกึษาในรูปแบบของการเปล่ียนแปลงลกัษณะทางโครงสร้างของ bilirubin ในขณะท่ีท าการ
ฉายแสง ซึ่งจะท าให้รู้ถึงขัน้ตอนการเปล่ียนสภาพและการก าจดัออกจากร่างกายรวมถึงสามารถ
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วิเคราะห์เบือ้งต้นถึงสาเหตุเบือ้งต้นของการเกิดโรคได้ แบบจ าลองท่ีอธิบายการสลายตวัของ 
bilirubin ภายใต้กระบวนการ phototherapy [5] ได้แสดงในภาพประกอบท่ี 2-1 

 

 
ภาพประกอบท่ี 2-1 กระบวนการแตกตวัของ bilirubin ขณะ phototherapy [5] 

 
กระบวนการแตกตัวของ bilirubin ในภาพประกอบท่ี 2-1 แสดงการแตกตัว

ออกเป็น 4 ส่วนประกอบ ด้วย bilirubin (B) photobilirubin (PB)  lumirubin (LR) และ bilirubin 
oxidation products (OxB) โดยแตล่ะส่วนจะถกูน าเข้าสู่ตบัโดยจบักับ albuimin (Alb) และถูกส่ง
ตอ่ไปยงัระบบขบัถ่ายผ่านทางล าไส้ในรูปแบบของน า้ดี ยกเว้น bilirubin oxidation products จะ
ถกูขบัถ่ายออกจากร่างกายไปยงัไตโดยตรงและถกูขบัถ่ายผ่านทางระบบปัสสาวะ  กระบวนการท่ี
ใช้อธิบายการเกิดสภาวะตวัเหลือง คือ กระบวนการแปรสภาพของ bilirubin และ photobilirubin 
จากภาพประกอบท่ี  2-1 จะเห็นได้ว่ามีการเปล่ียนแปลงของ  bilirubin และ photobilirubin 
ตลอดเวลาท่ีท าการฉายแสง นอกจากนัน้แล้วในส่วนของ photobilirubin เม่ือถูกแปรสภาพท่ีตบั
แล้วยงัสามารถท่ีจะแปรสภาพกลบัเป็น bilirubin และถูกดดูซึมกลบัเข้าสู่กระแสเลือดอีกครัง้หนึ่ง 
ซึ่งกระบวนการดดูกลบัของ bilirubin เข้าสู่กระแสเลือดเป็นหนึ่งในสาเหตขุองสภาวะตวัเหลืองใน
ทารก   

การทบทวนวรรณกรรมในงานวิจยันีเ้ป็นการวิเคราะห์ปัญหาท่ีเกิดจากระบบการ
รักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy แนวทางการแก้ปัญหาและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้องซึ่งจะ
ถกูศกึษาเพ่ือใช้น าทางไปสู่การพฒันาข้อบกพร่องท่ีสามารถพบได้ในปัจจบุนั  งานวิจยัท่ีใช้ในการ
อธิบายการเกิดและการก าจดั bilirubin ออกจากร่างกายนัน้สามารถใช้แบบจ าลองทางสรีระวิทยา
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ในการอธิบายเส้นทางการเดินทางของ bilirubin ไปยงัส่วนตา่ง เร่ิมจากการเกิด การล าเลียงไปยงั
ตบั การ conjugated การส่งต่อไปยงัไตและล าไส้ เพ่ือก าจดัออกจากร่างกาย เม่ือท าการสืบค้น
ข้อมูลย้อนกลับไปยังจุดเร่ิมต้นของงานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับการอธิบายเส้นทางของ bilirubin ใน
ร่างกายพบว่ามีงานวิจัยท่ีอธิบายเส้นทางการเดินทางของ  bilirubin ภายในร่างกายด้วย
แบบจ าลอง compartment model  สามารถใช้ในการอธิบายการท างานของร่างกายได้เป็นสอง
รูปแบบประกอบด้วยการอธิบายเส้นทางการเดินทางของbilirubinภายในร่างกายและการ
เปล่ียนแปลงพนัธะเคมีของ bilirubin เม่ือได้รับการกระตุ้นด้วย phototherapy 1969 จนถึง 1985 
และมีการน ามาศกึษาตอ่ในช่วงปี 2002 ภายใต้พืน้ฐานของ compartment model และ 2008 ใน
รูปแบบของ physiological model สามารถสรุปได้ดงัตารางท่ี 2-1 

 
ตารางท่ี 2-1 งานวิจยัท่ีอธิบายเส้นทางของ bilirubin ด้วย compartment model 

 
งานวิจยั รายละเอียด 

Studies of bilirubin 
kinetics in normal adults 
(1969) [1]  

งานวิจัยนีเ้ป็นการทดสอบ kinetic ของ bilirubin ซึ่งท าการวัด
ในกลุ่มตวัอย่างท่ีเป็นคนท่ีมีสุขภาพแข็งแรง ซึ่งเป็นผู้ ใหญ่โดย
ใช้ bilirubin-14C ฉีดเข้าไปในร่างกายและท าการวัดค่าการ
เปล่ียนระดบัของ bilirubin-14C แล้วท าการสร้างแบบจ าลองเพ่ือ
ใช้การการอธิบาย พารามิเตอร์ท่ีน ามาใช้ ได้มาจากกระบวนการ 
curve fitting ซึ่งในการวิจัยนีส้ามารถสร้างแบบจ าลองเป็น 3 
compartment model ประกอบด้วย plasma, extravascular 
และ hepatic unconjugated  

Problems of determinacy 
in compartmental 
modeling with application 
to Bilirubin Kinetics (1978) 
[2]   

 

งานวิจยันีเ้ป็นการน าแบบจ าลองท่ีสร้างขึน้มาท าการวิเคราะห์
คา่ rate constant ขึน้มาใหม่โดยวิธีการจ าลองและใช้วิธี multi-
exponential fitting ในการประมาณค่า ใหม่  โดยผลการ
ประมาณค่าจะถูกเปรียบเทียบกับงานวิจัยของ Berk  ผลการ
ทดลองสรุปได้ เ ป็น 3 compartment model ประกอบด้วย 
plasma tissue และ liver 
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ตารางท่ี 2-1 งานวิจยัท่ีอธิบายเส้นทางของ bilirubin ด้วย compartment model (ตอ่) 
 

งานวิจยั รายละเอียด 
Parameter Estimation of 
Biological Stochastic 
Compartmental Models-An 
Application (1978) [3]   

งานวิจัยนีเ้ป็นการใช้วิธี parameter estimation ในการสร้าง
แบบจ าลองแบบ 2 compartment เ พ่ือใช้ในการอธิบาย 
kinetic ข อ ง  bilirubin ซึ่ ง แ บ บ จ า ล อ ง ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย 
unconjugated ใน plasma และ liver ตามล าดบั 

Simulation of bilirubin 
detoxification in the 
newborn using an 
extracorporeal bilirubin 
oxidase reactor (1989) [4] 

งานวิจัยนีเ้ป็นการศึกษาเส้นทางการเดินทางของbilirubin 
โดยการฉีดสังเคราะห์เข้าไปในหนูทดลองแล้วท าการเก็บ
ข้อมูลเพ่ือสร้างเป็นแบบจ าลองซึ่งในการทดลองนีส้ามารถ
สร้างแบบจ าลองเป็นแบบ 4 compartment ประกอบด้วย 
plasma extravascular liver และ gut  

'Like a shrivelled blood 
orange'--bilirubin, jaundice, 
and phototherapy (1985) [5] 

 

งานวิจยันีเ้ป็นการศกึษาการเปล่ียนแปลงรูปแบบทางเคมีของ 
bilirubin ในหลอดทดลองเม่ือมีการฉายแสงซึ่งผลการศึกษา
พบว่า bilirubin เม่ือถกูฉายแสงสามารถแตกตวัได้ 4 ประเภท 
ประกอบด้วย  bilirubin (Z,Z isomer) photobilirubin (E,E 
และ E,Z isomer) lumirubin (E และ Z isomer) และ bilirubin 
oxidation products 

Neonatal Jaundice-Its 
Mathematical Model and 
Treatments (2002) [6] 

 

งานวิจัยฉบับนีเ้ป็นการศึกษาและสร้างแบบจ าลองทาง
คณิตศาสตร์เพ่ือใช้ในการอธิบายการสร้างและการก าจัด 
bilirubin ออกจากร่างกายโดยใช้แบบจ าลอง 3 compartment 
ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  blood body surface แ ล ะ  liver/bile 
นอกจากนัน้ยังท าการเพิ่มส่วนของการ รักษาด้วยวิ ธี  
phototherapy เ ข้ า ไ ป ใ น แบบจ า ล อ ง ใ น รู ป แบบขอ ง 
phototherapy function  
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2.1 ปัญหาที่พบจากการทบทวนวรรณกรรม 
 

ปัญหาท่ีพบในกระบวนการรักษาด้วยวิธี phototherapy มีดงันี ้[7]–[21] 
 

2.1.1 ความเข้มของแสงท่ีใช้ในการรักษา 
 

  จากการศกึษาการรักษาโดยใช้วิธี phototherapy พบว่าไม่สามารถก าหนดความ
เข้มแสงท่ีเหมาะสมในการรักษาได้เน่ืองจากความเข้มแสงของแหล่งก าเนิดแสงในเคร่ืองมือท่ีใช้ให้
ความเข้มแสงท่ีไม่เท่ากัน นอกจากนัน้เคร่ืองมือท่ีใช้ในการรักษานัน้ก็มีแหล่งก าเนิดแสงท่ีต่างกัน 
โดยการปรับความเข้มแสงนัน้ท าได้โดยการปรับระยะห่างระหว่างแหล่งก าเนิดแสงและตวัทารก 
ดงันัน้ในการท่ีจะก าหนดความเข้มแสงท่ีใช้ในการรักษาจึงจ าเป็นท่ีจะต้องก าหนดเง่ือนไข ภายใต้
มาตรฐานเดียวกัน ประเด็นเร่ืองของการก าหนดความเข้มแสงนัน้ถือเป็นเร่ืองท่ีส าคญัเน่ืองจาก
ความเข้มแสงท่ีใช้เป็นองค์ประกอบท่ีส าคญัท่ีจะน าไปใช้ในการจดัการการรักษาให้มีประสิทธิภาพ
มากขึน้ 

 
2.1.2 การประเมินระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษา 
 

  ระยะเวลารักษาไมส่ามารถก าหนดได้เน่ืองจากเด็กแตล่ะคนนัน้มีเง่ือนไขเบือ้งต้น
และลกัษณะทางสรีระภาพท่ีแตกต่างกันออกไป ข้อบ่งชีท่ี้ใช้ในการประมาณประกอบด้วยระดบั
ของbilirubin อายุครรภ์ น า้หนกั และอายุของเด็ก ซึ่งจะท าให้ทารกได้รับผลกระทบข้างเคียงจาก
การรักษาซึง่เกิดจากการรักษานานเกินไปภายใต้ความเข้มแสงท่ีไมเ่หมาะสม   

 
จากการสืบค้นจ านวนของงานวิจยัเม่ือค้นข้อมูลย้อนหลงัสถิติจ านวนงานวิจยัท่ี

เก่ียวข้องท่ีสามารถค้นผ่านฐานข้อมูล science direct พบว่าในช่วงตัง้แต่ปี 2010 จนถึงปี 2015 
ได้มีการตีพิมพ์งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับการรักษาทารกตัวเหลืองโดยวิธี phototherapy อย่าง
ต่อเน่ืองและได้รับการค้นคว้ามาอย่างต่อเน่ืองดงัแสดงในภาพประกอบท่ี 2-2 ซึ่งเป็นการแสดง
จ านวนรายงานวิจยัท่ีเก่ียวข้องกบัวิธี phototherapy เทียบกบัระยะชว่งเวลา  
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ภาพประกอบท่ี 2-2 จ านวนงานวิจยัท่ีเก่ียวกบัการรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี 

phototherapy 
 

จากผลการสืบค้นจ านวนข้อมูลงานวิจยัในระยะเวลาท่ีผ่านมาพบว่าประเด็นใน
เร่ืองของการรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy นัน้ยงัคงได้รับความสนใจและเป็นหวัข้อท่ี
มีการศึกษาอย่างต่อเน่ือง แต่ในทางกลับกันเม่ือวิเคราะห์ในส่วนของแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการ
ท านายการรักษากลับไม่มีการพูดถึง เน่ืองจากในทางปฏิบตัินัน้การรักษาเป็นไปตาม treatment 
guideline ซึ่งข้อบง่ชีท่ี้ใช้ในการรักษา คือ ระดบัของ Total Serum Bilirubin (TSB) ดงันัน้ประเด็น
วิจยัในเร่ืองของการรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy ประกอบด้วยสองหวัข้อใหญ่ คือ 
การท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาและจ านวนครัง้ท่ีท าการเจาะเลือดเน่ืองจากการรักษาโดยใช้  
treatment guideline นัน้ยงัต้องใช้ TSB ท่ีได้จากเลือดเป็นคา่อ้างอิงและยงัต้องเจาะเลือดบอ่ยครัง้ 
 
2.2 Bilirubin compartment model 

 
แบบจ าลองแบบแบง่ส่วนนีถ้กูใช้ในการอธิบายถึงความเปล่ียนแปลงความเข้มข้น

ของสารภายในอวัยวะต่างๆท่ีสนใจ สามารถอธิบายโดยใช้หลักการของ pharmacokinetics ซึ่ง
เป็นการใช้แบบจ าลองทางคณิตศาสตร์อธิบายการเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของยาในพลาสมากบั
เวลา ใช้ในการอธิบายกระบวนการดูดซึม การกระจาย และกระบวนการก าจัดของยา  ซึ่งถูกใช้
อธิบายร่วมกับ pharmaco-dynamic ในการอธิบายในส่วนของผลตอบสนองทางเภสชัวิทยา การ
ตอบสนองต่อยานัน้มีปัจจัยหลายอย่างเข้ามาเก่ียวข้อง  เช่น ระดับความเข้มข้นของตัวยาใน
ต าแหน่งท่ีออกฤทธ์ิ การจับกันของยากับตัวรับ ตัวกระตุ้นซึ่งเป็นผลมาจากการเกิดปฏิกิริยา
ระหวา่งยากบัตวัรับ เป็นต้น compartment model จะถกูน ามาใช้อธิบายกระบวนการเปล่ียนแปลง
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ทาง kinetics ของ bilirubin โดยแบ่งออกเป็นสองประเด็นประกอบด้วยการทดลองท่ีเป็น 
การศกึษาในสตัว์ทดลอง (in vivo) และ การศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) 

   
2.2.1 การศกึษาในสตัว์ทดลอง (in vivo)  

 
การศกึษาอตัราการเปล่ียนแปลงของระดบัความเข้มข้นของ bilirubin ซึ่งอธิบาย

ด้วย compartmental model  [4] เป็นการทดลองฉีดสาร bilirubin สังเคราะห์เข้าไปในตัวหนู
ทดลองแล้วท าการวัดอตัราการเปล่ียนแปลงของความเข้มข้นของ bilirubin ในต าแหน่งต่างๆ ท่ี
ท าการศกึษาประกอบด้วย  plasma extravascular-extraheptics liver และ gut  โดยท่ีแบบจ าลอง
ท่ีน ามาศกึษาอ้างอิงมาจาก [4] แสดงในภาพประกอบท่ี  2-3     

หลักส าคญัของการสร้างแบบจ าลองนี ้คือ การศึกษาอัตราการกระจายตวัของ 
bilirubin จากแบบจ าลองสามารถอธิบายได้ว่า plasma ถูกใช้เป็นตัวพา bilirubin ไปใน blood 
circulation จากนัน้จะถกูส่งไป conjugated ท่ีตบั และถูกก าจดัออกทาง gut ส่วนท่ีเหลือจากการ 
conjugated จะถูกส่งไปเก็บท่ีส่วนของ extravascular - extrahepatic ซึ่งผลการศึกษาจะน าไปสู่
การทดลองลดความซบัซ้อนของแบบจ าลองโดยการรวม compartment ท่ีมีฟังก์ชนัการท างานท่ี
สอดคล้องกนัเอาไว้เป็นกลุม่เดียวกนั และท าการตดัพารามิเตอร์ท่ีสง่ผลกระทบตอ่แบบจ าลองน้อย
ท่ีสดุออกไป   
 

 
ภาพประกอบท่ี 2-3 bilirubin kinetics modeling [4] 
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2.2.2 การสร้างแบบจ าลองเพ่ือน ามาใช้กบัมนษุย์ [6] 

 

จากการศกึษาพบว่าได้มีการศกึษาและพฒันาการใช้ compartmental modeling 
ในการอธิบายการเปล่ียนแปลงของ bilirubin และได้มีการพฒันาเพื่อมาใช้กบัมนษุย์ ซึง่แสดงได้ใน
ภาพประกอบท่ี 2-4 

 

 
ภาพประกอบท่ี 2-4 bilirubin kinetic model in human body [7]  
 

ภาพประกอบท่ี 2-4 แสดงแบบจ าลองซึ่งถูกพฒันาเพ่ือมาใช้ในการอธิบายการ
เปล่ียนแปลงของ bilirubin ในมนุษย์ ซึ่งสมการความสัมพันธ์นัน้อยู่ในรูปของ differential 
equation ซึ่งในการทดลองในส่วนนีไ้ด้มีการจ าลองเพิ่ม input parameters ในส่วนของการฉาย
แสงเข้ามาเก่ียวข้องด้วยซึ่งอยู่ในรูปของ δ(𝑡) ซึ่งเม่ือท าการฉายแสงจะมีคา่เป็น 1 และเม่ือไม่ได้
ท าการรักษาจะมีค่าเป็น 0 ดงันัน้ parameter ในฟังก์ชนัการฉายแสงนัน้ถือได้ว่ามีส่วนส าคญัต่อ
การลดลงของระดับ bilirubin ซึ่งจะถูกน าเสนอในหัวข้อต่อไป   การเปล่ียนแปลงของระดับ 
bilirubin ซึ่งอธิบายโดย compartment model ภายใต้พืน้ฐานของการศึกษาการเปล่ียนแปลงของ
ความเข้มข้นของบลิิรูนในแตล่ะ compartment ได้มีการศกึษาตอ่โดย Berk [1] และ Brown [2] ซึ่ง
แบบจ าลองแสดงในภาพประกอบท่ี  2-5 และ 2-6 เม่ือ 𝑘𝑖𝑗 คือ อัตราการเปล่ียนแปลงจาก 
compartment 𝑖 ไปยงั compartment 𝑗 

 

ภาพประกอบท่ี  2-5  Berk’s bilirubin three-compartment model [1] 
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ภาพประกอบท่ี 2-6 Brown’s bilirubin compartment model [2] 

 
แบบจ าลองของ Berk และ Brown ประกอบด้วย 3 compartment ท่ีเหมือนกนัคือ 

plasma extravascular และ hepatic ซึ่งในการประมาณค่าของ Brown นัน้ได้ท าการวิเคราะห์
เพียง  3 compartment เท่านัน้ โดย compartment ของ  gut และ intestine ถูกละทิ ง้ ไป ซึ่ ง
ความสมัพนัธ์ของทัง้ 3 compartment ถกูอธิบายโดยสมการท่ี (2-1) – (2-3) 

 
𝒅𝑪𝟏(𝒕)

𝒅𝒕
= −(𝒌𝟏𝟐 + 𝒌𝟏𝟑)𝑪𝟏(𝒕) + 𝒌𝟐𝟏𝑪𝟐(𝒕) + 𝒌𝟑𝟏𝑪𝟑(𝒕) + 𝑷,  (2-1) 

 
𝒅𝑪𝟐(𝒕)

𝒅𝒕
= (𝒌𝟏𝟐)𝑪𝟏(𝒕) − (𝒌𝟐𝟏)𝑪𝟐(𝒕),     (2-2) 

 
𝒅𝑪𝟑(𝒕)

𝒅𝒕
= 𝒌𝟏𝟑𝑪𝟏(𝒕) + (𝒌𝟑𝟏 + 𝒌𝟑𝟎)𝑪𝟑(𝒕),    (2-3) 

 

เม่ือ 𝑪𝒊(𝒕) , 𝑖 = 1, 2, 3, … , 𝑛 คือความเข้มข้นของสารท่ีอยูใ่น compartment  𝑖  
 𝑷 คือ bilirubin production 
 

2.2.3 การวิเคราะห์ผลเลือดในหลอดทดลอง In vitro [31] 

 

การศึกษาในหัวส่วนนีเ้ป็นการศึกษาของการแตกตัวของ bilirubin ซึ่งเป็น
การศึกษากระบวนการ metabolism ของ bilirubin ในสภาวะปกติและสภาวะท่ีท าการรักษาโดย
การฉายแสง การรักษาโดยการฉายแสงนัน้เป็นการใช้พลงังานแสงเข้าไปช่วยในการเปล่ียนพนัธะ
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เคมีของ bilirubin จากไมส่ามารถละลายน า้ได้เป็นให้สามารถละลายน า้ได้ โดยท่ีลกัษณะของการ
เปล่ียนแปลงนัน้แสดงในภาพประกอบท่ี  2-7  

 

 
ภาพประกอบท่ี  2-7 การเปล่ียนแปลงพนัธะเคมีของ bilirubin หลงัจากการฉายแสง [31] 

 
ภาพประกอบท่ี 2-7 แสดงให้เห็นถึงขัน้ตอนการเปล่ียนแปลงพันธะเคมีระหว่าง

การฉายแสง ซึ่งประกอบด้วย bilirubin configuration isomer และ structural isomer ซึ่งเ ม่ือ
ท าการศึกษาเชิงลึกพบว่ากระบวนการแตกตวันัน้ได้มีการอธิบายโดยใช้ compartmental model  
ภายใต้การ phototherapy ซึง่สามารถอธิบายได้วา่ เม่ือ bilirubin ได้รับแสงจะเกิดการเปล่ียนแปลง
ในพนัธะเคมี โดยแบง่ได้เป็นสองกลุม่คือ กลุม่ท่ีละลายน า้ได้ และละลายน า้ไม่ได้ ซึง่ส่วนท่ีละลาย
น า้ได้ก็จะถูกขบัถ่ายออกทางระบบขับถ่าย  ณ กระบวนการนีแ้สดงให้เห็นว่านอกจากความเข้ม
แสงท่ีเป็นปัจจัยส าคัญท่ีจะท าให้ทารกมีระดับ bilirubin ลดลงแล้ว การขับถ่ายถือเป็นอีกหนึ่ง
ปัจจยัท่ีจะท าให้ bilirubin ลดลง เน่ืองจาก bilirubin ท่ีถกูแปรสภาพแล้วไม่ได้ถกูขบัถ่ายออกนอก
ร่างกายจะถูกดูดกลืนกลับเ ข้าสู่ ระบบหมุนเ วียนโลหิตแ ละจะถูกแปลงสภาพกลับเป็น 
unconjugated bilirubin 
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2.3 แนวทางการแก้ปัญหา 

 
ในงานวิจัยนีไ้ด้มุ่งเน้นในการวิเคราะห์แนวทางการแก้ปัญหาส าหรับการสร้าง

แบบจ าลองเพ่ือใช้ในการอธิบายกระบวนการเกิดและการก าจดั bilirubin เพ่ือน าไปสู่การท านาย
ระยะเวลาการรักษาท่ีแมน่ย าประกอบด้วยการสร้างแบบจ าลองโดยใช้หลกัการของ compartment 
model   ซึ่งวิธีการดงัท่ีกล่าวมานีจ้ะถูกใช้เป็นแนวทางในการออกแบบระบบการรักษาสภาวะตวั
เหลืองในทารกตอ่ไป 

compartment model เป็นกระบวนการสร้างแบบจ าลองภายใต้พืน้ฐานของการ
เปล่ียนแปลงความเข้มข้นของสารในส่วนตา่งๆ จากการสืบค้นจ านวนงานวิจยัท่ีใช้ compartment 
model ในการวิ เคราะห์พบว่างานวิจัยแนวนีไ้ ด้ รับความนิยมเป็นอย่างมากในกลุ่มของ 
pharmacokinetics และ pharmacodynamics ดงัแสดงในภาพประกอบท่ี 2-8  ในงานวิจยันีไ้ด้ท า
การเลือกศึกษาเฉพาะการใช้ compartment model วิเคราะห์ความเข้มข้นของ glucose-insulin 
[22]–[28] และการออกแบบระบบการให้ยาสลบในผู้ ป่วยท่ีอยู่ในระหว่างการผ่าตดั [29], [30] ดงั
แสดงในภาพประกอบท่ี 2-9  ซึ่งงานวิจยัทัง้สองส่วนนีเ้ป็นงานวิจยัท่ีว่าด้วยการเปล่ียนแปลงของ
ความเข้มข้นของตวัยาในส่วนต่างๆของร่างกายท่ีท างานสอดคล้องกันและการการบ่งบอกถึงข้อ
บ่งชีข้องสถานะผู้ ป่วย ดังนัน้การใช้หลักการของ compartment model จึงถูกน ามาใช้อธิบาย
กระบวนการเกิดและการสลายตวัของ bilirubin น าไปสู่การอธิบายถึงการเปล่ียนแปลงของระดบั 
bilirubin  

 

 
ภาพประกอบท่ี 2-8 จ านวนงานวิจยัท่ีใช้ compartment model 
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ภาพประกอบท่ี 2-9 จ านวนงานวิจยัเก่ียวกบัการสร้างแบบจ าลองอธิบาย glucose-insulin และ 

anesthesia โดยใช้ compartment model 
 

2.4 งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับ compartment modeling [28] 

 
แบบจ าลองในลักษณะนีไ้ด้ถูกน ามาสร้างรูปแบบของแบบจ าลองขนาดย่อย 

(micro model) ซึ่งจะถกูน าไปใช้ในการอธิบายถึงกระบวนการตา่ง ๆ ท่ีเกิดขึน้ภายในร่างกาย ซึ่ง
ในงานวิจยัส่วนนีไ้ด้ท าการวิเคราะห์การท านายการเปล่ียนแปลงของระดบั glucose-insulin โดย
เร่ิมจากการใช้แบบจ าลองทางสรีระวิทยาในลกัษณะของแบบจ าลองขนาดใหญ่ (macro model) 
ดงัแสดงในภาพประกอบท่ี  2-10 

 

 
ภาพประกอบท่ี  2-10 glucose-insulin control system  [28] 
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ภาพประกอบท่ี 2-10 อธิบายภาพรวมถึงระบบทางเดินอาหารซึ่งน าไปสู่การ
วิเคราะห์ฟังก์ชนัการท างานของอวยัวะในแตล่ะสว่นซึง่สอดคล้องกบัการควบคมุปริมาณ glucose-
insulin โดยท่ีแสดงในภาพประกอบท่ี  2-11 

 

 
ภาพประกอบท่ี  2-11 unit process models and forcing function strategy  [28] 

 
เม่ือแบบจ าลองขนาดใหญ่ถูกน ามาย่อยให้อยู่ในรูปฟังก์ชันการท างานของส่วน

ต่างๆในร่างกาย ท าให้รู้ถึงความเก่ียวเน่ืองซึ่งกันและกันขององค์ประกอบแต่ละส่วน ซึ่งจะต้อง
ออกแบบให้ท างานสอดคล้องกันภายใต้พืน้ฐานทางสรีระวิทยาเพ่ือน าไปสู่การสร้างแบบจ าลอง
ยอ่ยท่ีถกูต้อง รูปแบบของแบบจ าลองได้แสดงในภาพประกอบท่ี  2-12 
 

 
(ก) 

 
(ข) 

 ภาพประกอบท่ี 2-12 two compartment model  ของ glucose (ก) และ insulin (ข) [28] 
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 การใช้ two-compartment model ในการสร้างแบบจ าลองนัน้สามารถท่ีจะ
น าไปสู่แบบจ าลองท่ีสามารถใช้ท านายได้อย่างแม่นย าเน่ืองจากได้มีการค านวณความเก่ียวเน่ือง
ของการท างานในแต่ละส่วน ท าให้ค่าท่ีได้ออกมานัน้แม่นย ามากขึน้เม่ือเทียบกับการใช้  single 
compartment model ซึง่งานวิจยัท่ีมีการใช้ compartment model ในการวิเคราะห์แสดงดงันี ้ 

 
2.4.1 The hot IVGTT two-compartment minimal model: indexes of glucose 

effectiveness and insulin sensitivity [22]  

 
งานวิจัยนีท้ าการเปรียบเทียบการค านวณค่าดัชนีของ glucose effectiveness 

และ insulin sensitivity โดยใช้แบบจ าลอง single compartment model และ two-compartment 
minimal model  สิ่งท่ีท าให้ two-compartment minimal model เหนือกว่า คือ สามารถท่ีจะท า
การแยกเอาท์พุตซึ่งประกอบด้วย glucose effectiveness และ plasma clearance rate ซึ่งใน
ความเป็นจริงทัง้สองพารามิเตอร์นีมี้คา่ท่ีเหมือนกนั 

 
2.4.2 The hot IVGTT two-compartment minimal model: an improved version [23] 

 
งานวิจัยนีเ้ป็นการปรับปรุงคุณภาพ ความแม่นย าของการวิเคราะห์โดยใช้ two 

compartment minimal model ซึง่จากผลการทดลองปรากฏว่าผลการทดลองในบางช่วงยงัไม่เป็น
ท่ีน่าพอใจซึ่งในบางกรณีให้ค่าเป็นลบ ดงันัน้ จึงได้มีการพฒันาโดยการตัง้สมมติฐานคา่คงท่ีของ 
insulin-independent glucose disposal  ใหม่โดยท่ีจะถูกแทนท่ีด้วย fraction of steady state 
glucose disposal ซึ่งจะให้ความแม่นย ามากขึน้ในสภาวะท่ีไม่มีการเปล่ียนแปลงของ insulin ท่ี
เหลือ นัน่คือในสภาวะ steady state โดยท่ีผลการทดลองจะถกูน าไปเทียบกบัแบบจ าลองท่ีท ามา
ก่อนหน้า 
   

2.4.3 Glucose Effectiveness and Insulin Sensitivity from the Minimal Models: 

Consequences of  Undermodeling Assessed by Monte Carlo Simulation [24] 

 
งานวิจัยนีว้ิเคราะห์การหาค่า glucose effectiveness และ insulin sensitivity 

โดยใช้ single compartment model ซึ่งแบ่งเป็น cold minimal model และ hot minimal model 
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เพ่ือน าไปเปรียบเทียบกบัแบบจ าลองอ้างอิงโดยใช้ monte carlo simulation ซึ่งผลปรากฏว่าการ
ใช้ cold minimal model เหมาะส าหรับการใช้หาค่าของ insulin sensitivity แต่ค่าท่ีได้นัน้ยังต ่า
กวา่คา่มาตรฐานในขณะท่ี hot minimal model ให้คา่ท่ีสงูกวา่มาตรฐานเพียงเล็กน้อย 
     

2.4.4 Minimal model SG overestimation and SI underestimation: improved accuracy 

by a Bayesian two-compartment model [25] 

 
เน่ืองจากการค านวณโดยใช้ single compartment model มีข้อจ ากัดคือเม่ือใช้

ในการค านวณค่า  glucose effectiveness (SG) จะให้ค่าท่ีสูงกว่าค่ามาตรฐานและ  insulin 
sensitivity ต ่ากว่ามาตรฐาน ในภายหลังจึงได้มีการใช้การวิเคราะห์โดยใช้  two-compartment 
minimal model เข้ามาใช้ในการค านวณโดยมีการน าความรู้ทางด้าน glucose kinetics เข้ามา
ชว่ยในการวิเคราะห์ งานวิจยันีไ้ด้ท าการออกแบบเพ่ือท าการปรับปรุงความแมน่ย าของแบบจ าลอง
โดยใช้เทคนิค ร่วมกับ  Bayesian ซึ่ งค่า ท่ีค านวณได้จะถูกน าไปเปรียบเทียบกับ  single 
compartment model และในส่วนของ  insulin sensitivity จะถูกน าไปเปรียบเทียบกับวิธีการวัด
โดยใช้เทคนิค glucose clamp 

 
2.4.5 Bayesian Two-Compartment and Classic Single-Compartment Minimal Models: 

Comparison on Insulin Modified IVGTT and Effect of Experiment Reduction [26] 

 
จากการศึกษาในส่วนของข้อจ ากัดของการออกแบบจ าลอง glucose-insulin 

system ท่ีเก่ียวกบั glucose kinetic ซึ่งสามารถแก้โดยใช้  two-compartment ในการแก้ปัญหา ซึ่ง
ปัญหาของการใช้ single-compartment minimal models นัน้คือค่าของ glucose effectiveness 
จะมีค่าสูงกว่าค่ามาตรฐานและ insulin sensitivity จะต ่ ากว่ามาตรฐาน Bayesian two-
compartment ถูกพัฒนามาเพ่ือแก้ไขข้อจ ากัดของ single-compartment minimal models โดย
ท าการเพิ่มในส่วนของ non-accessible compartment และท าการเพิ่มฟังก์ชัน  maximum 
posteriori (MAP) estimation เข้าไปในแบบจ าลอง  ซึ่งคา่ท่ีได้ยงัไม่ดีเท่าท่ีควรจึงเป็นแนวทางใน
การพฒันาเพ่ือลดข้อจ ากดัของแบบจ าลอง โดยต้องการประเมินความแม่นย าในการค านวณของ 
Bayesian two-compartment models และท าการทดสอบลดระยะเวลาลง ซึ่งรูปแบบของการ
สร้างแบบจ าลองแบบ Bayesian two-compartment 
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2.4.6 A System Model of Oral Glucose Absorption: Validation on Gold Standard Data 

[27] 

 
ความน่า เ ช่ือ ถือของแบบจ าลองของ  glucose absorption ภายหลังจาก

รับประทานอาหารเป็นสิ่งท่ีใช้ในการอ านวยความสะดวกส าหรับการจ าลองทางด้านพยาธิวิทยา 
สิ่ง ท่ียังเป็นปัญหาในการพัฒนาคุณภาพของแบบจ าลอง คือ ความไม่แม่นย าเม่ือท าการ
เปรียบเทียบกับค่ามาตรฐานโดยปกติค่าท่ีวัดได้คือ ข้อมูลท่ีได้จาก plasma concentrations of 
glucose แต่ข้อมูลท่ีไม่สามารถหาได้คือ rates of appearance in plasma of ingested glucose 
(Ra) ซึ่ ง  Ra ถูกประมาณโดยใช้ เทคนิค  model-independent multiple tracer ในการสร้าง
แบบจ าลองของ  intestinal glucose absorption ในงานวิจัยนี ไ้ ด้ท าการน าเสนอการสร้าง
แบบจ าลองในรูปแบบของ non linear เพ่ือใช้ในการอธิบาย Ra รวมถึงพารามิเตอร์ท่ีเก่ียวข้องซึ่ง
สง่ผลไปสูก่ารประเมินผลท่ีแมน่ย า 

 
2.4.7 Meal Simulation Model of the Glucose-Insulin System [28] 

 
การพัฒนาแบบจ าลองของglucose-insulin system ในคนปกติเพ่ือใช้ในการ

อธิบายสรีระสภาพระหว่างท่ีอาหารถูกผสม โดยท่ีขอบเขตของแบบจ าลองมีความกบัแบบจ าลอง
แบบอ่ืนซึ่งส่วนใหญ่จะท าการวิเคราะห์และท าการพฒันาแบบจ าลองโดยสนใจความหลากหลาย
ของการก่อกวนในหลอดเลือดด า ซึ่งคล้ายกับการฉีดและการวิเคราะห์โดยใช้วิธี  IVGTT ซึ่งสิ่ง
ส าคญัของการสร้างแบบจ าลองท่ีเห็นได้ชดั คือ กระบวนการดดูซมึกลโูคสทางปาก ซึ่งเกิดขึน้ทกุวนั
โดยผา่นทางอาหาร อยา่งไรก็ตามการอธิบายถึงเส้นทางการเดนิของอาหารนัน้ยากกวา่การอธิบาย
พฤติกรรมภายในหลอดเลือดด าเน่ืองจากจะต้องท าการอธิบายถึงกระบวนการดูดซึมและการ
น าเข้าสูร่่างกายของ glucose โดยท่ีข้อจ ากดัของวิธีนี ้คือ คา่ท่ีวิเคราะห์ได้จะถกูตรวจสอบโดยการ
วัดความเข้มข้นของ glucose ใน plasma เท่านัน้ซึ่งสรีระสภาพจะได้รับการเปล่ียนแปลง
ตลอดเวลา 
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2.4.8 Comprehensive Pharmacokinetic Model of Insulin Glargine and Other Insulin 

Formulations [29] 

 
งานวิจยันีเ้ป็นการน าเสนอแบบจ าลองท่ีเก่ียวข้องกบัการใช้ pharmacokinetic ใน

การอธิบายลกัษณะของ insulin ในรูปแบบท่ีแตกตา่งกนัรวมถึง insulin glargine  ในบทความนีไ้ด้
น าเสนอเก่ียวกับข้อจ ากัดของการประเมินค่า insulin glargine   ซึ่งไม่เหมือนกับค่าท่ีได้จากการ
ทดลองโดยท่ีจะปรากฏค่า peak ท่ีไม่ปกติเกิดขึน้ใน concentration-time evolution of plasma 
insulin ข้อจ ากัดได้ถกูน าเสนอโดยใช้การวิเคราะห์สภาวะเสมือนของ insulin แบบใหม่ซึ่งเรียกว่า 
bound state นอกจาก dimeric และ hexameric   การพยายามท่ีจะอธิบายปฏิกิริยาของ insulin 
glargine ท่ีช้าลง โดยแนวคิดของการสร้างแบบจ าลองโดยคิดทนัทีหลงัจากการฉีด insulin เข้าสู่
ผิวหนัง ใน bound  state และ hexameric ท่ีหลุดออกจาก bound state  การประมาณค่าของ
แบบจ าลองในสภาวะท่ีแตกตา่งกนั 

 
2.4.9 Metformin for the Treatment of Type II Diabetes Mellitus  [30] 

 
บทความนีน้ าเสนอการใช้หลักการของ pharmacokinetic และ pharmaco 

dynamic ในการอธิบายการท างานของ metformin ท่ีส่งผลในการรักษาผู้ ป่วยโรคเบาหวาน  
หลกัการท่ีใช้ในการพฒันาแบบจ าลองคือ  pharmacokinetic และ pharmacodynamic เพ่ือง่าย
ต่อการเข้าใจภายใต้พืน้ฐานของ kinetic ซึ่งน าไปสู่การศึกษา การดูดกลืน การกระจายตัว 
กระบวนการเผาผลาญและการสลายตวัของยา ซึ่งในการทดลองนีไ้ด้ท าการเน้นในส่วนของการ
วิเคราะห์ประสิทธิภาพของการใช้ metformin ในการรักษา เน่ืองจากในการทดลองมีข้อจ ากัด
เก่ียวกบัความแปรปรวนทางร่างกายของมนษุย์ ดงันัน้ในการสร้างแบบจ าลองจึงท าการใช้หลกัการ
ของ pharmacokinetic และ pharmacodynamic ร่วมกัน ซึ่งในแบบจ าลองจะเป็นการอธิบายใน
ส่วนของการฉีดเข้าโดยตรงและการกินทางปาก ในการทดลองได้ท าการเปรียบเทียบผลของการ
รักษาโดย metformin เพียงอยา่งเดียวกบัการรักษาโดยใช้ insulin ควบคูก่บัการกิน metformin 

 
จากการศึกษาในหวัข้อนีพ้บว่าแบบจ าลอง compartment นัน้เป็นแบบจ าลองท่ี

ถูกใช้ในการอธิบายระบบการควบคุม glucose-Insulin ซึ่งมีลักษณะการท างานท่ีใกล้เคียงการ 
bilirubin metabolism ดังนัน้ compartment model จึงถูกน ามาใช้ในการสร้างแบบจ าลองเพ่ือ
ศกึษาคณุลกัษณะ bilirubin เพ่ือใช้ในการท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาตอ่ไป  
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2.5 การน าแบบจ าลองมาประยุกต์ใช้ในการออกแบบระบบควบคุม [32]-[35]  

 
การสร้างแบบจ าลองโดยใช้หลักการของ compartment model นัน้สามารถ

น าไปสู่การออกแบบระบบควบคุมการจ่ายยาแบบต่อเน่ือง ระบบนีส้ามารถเห็นได้ชัดในการ
ออกแบบระบบควบคมุปริมาณยาในการให้ยาสลบซึ่งเป็นการแสดงถึงความสอดคล้องระหวา่งการ
ใช้หลกัการทาง compartment model ซึ่งอธิบายโดยใช้ pharmacokinetic ร่วมกับการออกแบบ
ระบบควบคมุ ซึ่งระบบนีส้ว่นใหญ่แล้วจะเป็นระบบท่ีท าการจ่ายยาและสามารถใช้ในการแสดงคา่
ได้ในเวลาปัจจบุนัโดยท่ีระบบการให้ยาสลบได้รับการออกแบบภายใต้พืน้ฐานของ compartment 
model โดยแสดงในภาพประกอบท่ี  2-13  

 

 
ภาพประกอบท่ี  2-13 compartment pharmacokinetic model with effect site [32]  

 
แบบจ าลองท่ีแสดงในภาพประกอบท่ี 2-13 เป็นการสร้างแบบจ าลองโดยใช้การ

เปล่ียนแปลงปริมาตรในส่วนต่างๆของร่างกายมาใช้อธิบายการเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของ
ยาสลบซึ่งจะถูกใช้เป็นพืน้ฐานในการพัฒนาระบบการควบคุมปริมาณของยาสลบท่ีแม่นย าซึ่ง
ระบบควบคุมการจ่ายยาสลบซึ่งสอดคล้องของการสร้างแบบจ าลองโดยใช้หลักการของ 
compartment pharmacokinetic model เพ่ือน ามาใช้ในการอธิบายการเปล่ียนแปลงระดบัความ
เข้มข้นของยา ระบบควบคุมระบบการจ่ายยา Propoful ซึ่งเป็นยาสลบโดยวิธีการฉีดโดยความ
เข้มข้นของตวัยาจะถกูเปรียบเทียบโดยใช้สญัญาณสมอง (bispectral index: BIS) เป็นตวัควบคมุ
ปริมาณของยา ระบบนีจ้ะใช้วิสญัญีแพทย์เป็นผู้คอยดแูลควบคูก่บัการท างานของระบบซึ่งน าไปสู่
ระบบการจา่ยยาท่ีแมน่ย า 

นอกจากนีไ้ด้มีการพฒันาระบบควบคมุปริมาณของยาสลบในลักษณะของการ
ระเหย ซึ่งจ าเป็นท่ีจะต้องใช้การศึกษาถึงอตัราการเปล่ียนแปลงของตวัยาท่ีให้ไป ประกอบด้วย 
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ระบบเคร่ืองช่วยหายใจ แบบจ าลองเพ่ือใช้ในการอธิบายถึงอตัราการเปล่ียนแปลงของยาและการ
ออกแบบระบบควบคุม [32] ซึ่งทัง้สามส่วนนีจ้ะต้องท างานสอดคล้องกันเพ่ือให้ระบบควบคุม
สามารถท่ีจะจ่ายยาได้อย่างแม่นย า รวมถึงการออกแบบระบบควบคุมซึ่งจะต้องน าปัจจัยของ
ความไม่แน่นอนท่ีเกิดขึน้ขณะการรักษาเข้ามาร่วมค านวณด้วยเพ่ือเป็นการชดเชยค่าต่างๆ ใน
รูปแบบของ model error compensation (MEC) [34] เพ่ือท าให้ระบบมีความเสถียรมากขึน้ 
งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องใช้หลักการของ compartment model มาใช้ในการออกแบบระบบควบคุม
แสดงดงัตอ่ไปนี ้

 
2.5.1 A Model-Predictive Hypnosis Control System Under Total Intravenous 

Anesthesia  [32] 

 
บทความนีเ้ป็นการออกแบบระบบเพ่ือใช้ในการควบคุมการให้ยาสลบภาย

หลงัจากการผา่ตดัเล็กโดยใช้ propofol ซึ่งระบบท่ีท าการออกแบบประกอบด้วย 3 สว่นหลกั คือ 1. 
feedback controller ซึ่งใช้ในการท านายซึ่งเป็นการปรับค่าท่ีเหมาะสมของ time delay 2. การ
ประมาณคา่พารามิเตอร์ในแตล่ะฟังก์ชนั และ 3. การค านวณ risk function ในการป้องกนัภาวะท่ี
ไมต้่องการให้เกิดขึน้เน่ืองจากการให้ยาท่ีมากเกินไปหรือในกรณีท่ีมีการปลกุระหวา่งการผา่ตดั 

 
2.5.2 Modeling and Closed-Loop Control of Hypnosis by Means of Bispectral Index 

(BIS) with Isoflurane [33] 

 
บทความนีไ้ด้น าเสนอการออกแบบแบบจ าลองเพ่ือน ามาใช้ในการควบคมุการวาง

ยาสลบโดยใช้ยาสลบแบบระเหย ซึ่งประเมินโดยการวดัสญัญาณสมอง bispectral (BIS) โดยท่ี
ระบบถูกออกแบบให้มาเป็นลักษณะเป็นระบบปิด โดยจะท าการวิเคราะห์ใน  3 ส่วนหลัก 
ประกอบด้วย แบบจ าลองของระบบการหายใจ แบบจ าลอง pharmacokinetic และ แบบจ าลอง 
pharmacodynamics เพ่ือให้ในการท านาย BIS ในส่วนของ effect compartment  ซึ่งในบทความ
นีไ้ด้น าเสนอการใช้ cascaded internal model controller ในการควบคมุระบบทัง้หมด ซึ่งระบบ
ประกอบด้วยส่วน master เป็นส่วนท่ีใช้ในการเปรียบเทียบสัญญาณ BIS ท่ีวัดได้เทียบกับค่าท่ี
อ้างอิงซึ่งก าหนดโดยวิสญัญีแพทย์และจดัเตรียมค่าความเข้มข้นในขณะหยุดให้ยา ซึ่งอ้างอิงกับ
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ส่วน slave controller ซึ่งจะท าหน้าท่ีเก่ียวกับการควบคุมความเข้มข้นของยาสลบเข้าสู่ระบบ
ทางเดนิหายใจ 

 
2.5.3 A Cascade Feedback Control Approach for Hypnosis [34] 

 
การออกแบบระบบควบคมุของบทความนีโ้ดยใช้หลกัการเดียวกับงานวิจยั [33] 

ซึ่งใช้รูปแบบของโครงสร้างของระบบควบคมุแบบ IMC โดยท่ีระบบนีไ้ด้ถูกออกแบบมาเพ่ือความ
สะดวกในการใช้ควบคู่กับการท างานของวิสัญญีแพทย์ ในงานวิจยันีไ้ด้ท าการเพิ่มลกัษณะเด่น
ของงานโดยเพิ่มการวิเคราะห์ในส่วนของค่าความไม่แน่นอนซึ่งถือได้ว่าเป็นสิ่งท่ีส าคญัในการ
ออกแบบระบบควบคมุในลกัษณะนี ้รูปแบบท่ีถกูน ามาใช้คือ model error compensation (MEC) 
ซึง่การใช้ MEC สามารถชว่ยให้ประสิทธิภาพของระบบสงูกวา่การใช้ IMC เพียงอยา่งเดียว  

ข้อเดน่ของการใช้ MEC ประกอบด้วย สามารถแก้ปัญหาโดยการใช้สมการเชิงเส้น 
แบบจ าลองของค่าความไม่แน่นอนสามารถบ่งชีไ้ด้ชดัเจน  ความไม่เป็นเชิงเส้นถูกรวมไว้ในการ
ออกแบบโดยตรง และ เป็นการหลีกเล่ียงกระบวนการซบัซ้อนของแบบจ าลอง pharmacokinetics 
และ pharmacodynamics 

 
2.5.4 Neuroadaptive Output Feedback Control for Automated Anesthesia With Noisy 

EEG Measurements [35] 

 
บทความนีไ้ด้น าเสนอการพฒันา neuroadaptive output feedback control เพ่ือ

ใช้ส าหรับ การสร้างระบบควบคุมโดยการใช้ nonnegative control inputs และการวัดสญัญาณ
รบกวน โดยกรอบของงานท่ีน าเสนอนัน้เป็นการใช้พืน้ฐานของ Lyapunov และสามารถการันตีใน
ส่วนของ boundedness ของ error signals ได้ ระบบนีถู้กใช้ในการควบคมุปริมาณของการจ่าย
ยาสลบ ซึ่งสอดคล้องกบัระดบัความลึกของการสลบโดยใช้ สญัญาณ electroencephalographic 
จากผลการทดลอง พบว่า ระบบนีมี้ประสิทธิภาพ สามารถใช้งานได้และมีความปลอดภัย โดยท่ี
การออกแบบระบบประกอบด้วย 2 ส่วน คือ 1.การออกแบบระบบ close loop system และ 2.
การศึกษาลักษณะการกระจายตัวของยา  ซึ่ ง ในบทความนี เ้ ป็นการใ ช้หลักการของ 
pharmacokinetic   pharmacodynamic  control system และโครงข่ายประสาทเทียมท างาน
ร่วมกนัซึง่ control system 
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จากการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวกับการรักษาทารกท่ีมีสภาวะตวัเหลืองพบว่า 
ข้อจ ากดัของการรักษาด้วยวิธี phototherapy คือ ระดบั bilirubin ท่ีจะต้องใช้ผลการวิเคราะห์จาก
เลือดเท่านัน้ และ ความเข้มแสงและระยะเวลาท่ีเหมาะสม ซึ่งถือได้ว่ายงัเป็นประเด็นวิจยัท่ีเปิด
กว้างอยู่  เน่ืองจากยังไม่มีงานวิจัยใดสามารถท่ีจะแก้ปัญหานีไ้ด้ทัง้หมด งานวิจัยนีจ้ึงได้
ท าการศึกษาและท าการวิเคราะห์หาถึงสาเหตุของข้อจ ากัดของการรักษา ในประเด็นของ
ระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาเน่ืองจากเป็นปัจจยัท่ีไม่สามารถควบคมุได้เพราะระยะเวลาท่ีใช้ในการ
รักษานัน้ขึน้กบัสภาพของทารกแต่ละคน ซึ่งแนวทางการแก้ปัญหา คือ การสร้างแบบจ าลองเพ่ือ
น าไปใช้ในการอธิบายกลไกการเกิดและการก าจดั bilirubin โดยใช้หลกัการของ compartment 
model อธิบายด้วยทฤษฎีของ pharmacokinetics ซึ่งใช้ในการอธิบายอัตราการเปล่ียนแปลง
ระดบัความเข้มข้นของ bilirubin ในขณะท่ีท าการรักษาโดย phototherapy ซึ่งจะสามารถน าไป
พฒันาเป็นระบบการรักษาในกระบวนการ phototherapy เพ่ือการจดัการการรักษาได้อยา่งแมน่ย า
โดยท่ีทารกได้รับผลกระทบน้อยท่ีสดุ   
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บทที่ 3 
 

ทฤษฎีและหลักการ 
 

งานวิจัยนีเ้ป็นการศึกษากลไกการสร้างและการก าจัด bilirubin เพ่ือน าไปสู่การ
ท านายระดบั bilirubin ภายใต้การรักษาด้วยวิธี phototherapy ในส่วนของทฤษฎีท่ีเก่ียวข้องใน
งานวิจยันีป้ระกอบด้วย ทฤษฎี compartment model เพ่ือใช้ในการอธิบายการเปล่ียนแปลงของ
ระดบัความเข้มข้นของ bilirubin ในเวลาตา่งๆ และ ทฤษฎี model order reduction เพ่ือใช้ในการ
ลดความซบัซ้อนของแบบจ าลองท่ีใช้ท านายระดบัความเข้มข้นของ bilirubin 
 
3.1 Compartment model [1]–[3] 

 
แบบจ าลองแบบแบง่ส่วนนีถ้กูใช้ในการอธิบายถึงความเปล่ียนแปลงความเข้มข้น

ของสารภายในอวัยวะต่างๆท่ีสนใจ สามารถอธิบายโดยใช้หลักการของ pharmacokinetics ซึ่ง
เป็นการใช้แบบจ าลองทางคณิตศาสตร์อธิบายการเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของยาในเลือดกับ
เวลาภายใต้พืน้ฐานของ tracer kinetic  ซึ่งใช้ในการอธิบายกระบวนการดดูซึม การกระจาย และ
กระบวนการก าจดัของยา วิธีนีถ้กูใช้อธิบายร่วมกบั pharmacodynamic ในการอธิบายในส่วนของ
ผลตอบสนองเชิงความถ่ีของตวัยาซึ่งมีปัจจยัหลายอย่างเข้ามาเก่ียวข้อง เช่น ระดบัความเข้มข้น
ของตัวยาในต าแหน่งท่ีออกฤทธ์ิ การจับกันของยากับตัวรับ ตัวกระตุ้นซึ่งเป็นผลมาจากการ
เกิดปฏิกิริยาระหว่างยากบัตวัรับ เป็นต้น โดยท่ี อินพุตของ compartment model ประกอบด้วย 2 
ลกัษณะ คือ bolus injection และ constant continuous infusion  แบบจ าลองสามารถแบ่งออก
ได้หลายลกัษณะดงันี ้ 

 
3.1.1 Single compartment model  

 
แบบจ าลองชนิดนีถู้กใช้ในการอธิบายท่ีไม่ซับซ้อน ใช้ในการอธิบายในกรณีท่ีมี

การวิเคราะห์เพียง 3 สถานะ ประกอบด้วย การน าเข้า การกระจายตวัและการก าจดั โดยท่ีมองเป็น
ระบบเดียวซึ่งไม่มีความเก่ียวข้องกบัระบบอ่ืน เปรียบได้เหมือนกบัถังน า้ท่ีมีการปล่อยน า้เข้าและ
ออกตลอดเวลา ถ้ากระบวนการทัง้สองเป็นไปตามอัตราท่ีเท่ากันแล้วระดบัน า้ภายในก็จะคงท่ี  
สามารถอธิบายโดยใช้ภาพประกอบท่ี 3-1  
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ภาพประกอบท่ี 3-1แบบจ าลองแบบหนึง่สว่น 
 

เม่ือ D คือ ขนาดของยาท่ีฉีดเข้าร่างกาย C แทนความเข้มข้นของยาใน central 
compartment และมีการก าจดัออกของยาด้วยอตัราคงท่ี 𝑘 โดยทัว่ไปแล้วยาจะมีอัตราการการ
เปล่ียนแปลงเป็นปฏิกิริยาอนัดบัหนึ่ง สามารถอธิบายการลดลงของตวัยาด้วยอตัราท่ีแปรผนักับ
ปริมาณของยา 𝑋 ท่ีเหลืออยูใ่นขณะนัน้อธิบายโดยใช้สมการท่ี (3-1) 
 

dX

dt
= −𝑘1𝑋      (3-1) 

 
เม่ือ 𝑋 คือ ปริมาณของยาท่ีถูกท าให้เปล่ียนแปลงไป ซึ่งเป็นปฏิกิริยา อนัดบัหนึ่ง

ซึ่ง 𝑘1 คือ ค่าคงตวัของสมการเรียกว่าค่าคงตวัอตัราอนัดบัหนึ่ง (first order rate constant) และ
เม่ือท าการอินตเิกรตแล้วจะได้สมการความสมัพนัธ์ดงัสมการท่ี (3-2) 

 
𝑋 = 𝑋0𝑒−𝑘1𝑡      (3-2) 

 
ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณ 𝑋 และเวลา  t ของสมการปฏิกิริยาอันดับหนึ่ง

แสดงในภาพประกอบท่ี 3-2 
 

C 

k 

D 
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ภาพประกอบท่ี 3-2 ความสมัพนัธ์ระหวา่งปริมาณ 𝑋 และเวลา t ของสมการปฏิกิริยาอนัดบัหนึง่ 
 

3.1.2 Two compartment model 
 

แบบจ าลองนีใ้ช้ส าหรับการอธิบายการกระจายตวัของยาในกรณีท่ียากระจายตวั
ออกจากเลือดช้าอธิบายโดยแบ่งเป็นสองส่วนประกอบด้วยส่วนท่ียากระจายตวัเข้าได้เร็วและช้า
ตามล าดบั  ในแตล่ะสว่นจะมีความสมัพนัธ์ซึง่กนัและกนั  เรียกวา่แบบจ าลองแบบสองสว่น  

แบบจ าลองแบบสองส่วน ประกอบด้วย ส่วนกลาง(central compartment) คือ 
เลือดและกลุ่มเนือ้เย่ือท่ียาสามารถกระจายได้ในทนัทีทนัใด ยาในส่วนกลางจะกระจายเข้าสู่ส่วน
รอบนอก (peripheral) โดยกระบวนการท่ีผนักลบัได้ซึ่งสามารถอธิบายได้โดยใช้แบบจ าลองของ
การให้ยาผา่นกระแสเลือดด้วยอตัราคงท่ี ดงัแสดงในภาพประกอบท่ี 3-3 
 

 
 

ภาพประกอบท่ี 3-3 แบบจ าลองแบบสองสว่นอธิบายการให้ยาแบบผา่นหลอด
เลือดด าโดยใช้อตัราท่ีคงท่ี 

 

X
1
 X

2
 

R
0
 

k
21
 k

10
 

k
12
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จากภาพประกอบท่ี 3-3 การให้ยาท่ีอตัรา R0 และให้ X1 และ X2 เป็นปริมาณท่ีมี
อยูใ่นสว่นท่ี 1 และ 2 ในเวลา t จะได้ความสมัพนัธ์ดงัสมการท่ี (3-3) และ (3-4) 

 
𝑑𝑋1

dt
= 𝑅0 + 𝑘21𝑋2 − 𝑘10𝑋1 − 𝑘12𝑋1    (3-3) 

 
𝑑𝑋2

dt
= 𝑘12𝑋1 − 𝑘21𝑋2     (3-4) 

 
ความสมัพนัธ์ของระดบัความเข้มข้นของยาในพลาสมาเม่ือเทียบกบัเวลาแสดงดงั

ภาพประกอบท่ี 3-4 
 

 
ภาพประกอบท่ี 3-4 ความสมัพนัธ์ของระดบัความเข้มข้นของยาเทียบกบัเวลาหลงัจากการให้ยา 

 
จากภาพประกอบท่ี 3-4 จะสงัเกตได้ว่าการให้ยานัน้จะท าการเพิ่มปริมาณ จน

ความเข้มข้นอยู่ท่ีระดบั steady state variable จากนัน้จะหยุดให้ยา ซึ่งกระบวนการหลงัจากนัน้
คือกระบวนการดดูซึมและการก าจดัยา จากภาพประกอบท่ี 3-4 เป็นการให้ยาแบบคงท่ีแล้วหยุด
ยา หลงัหยดุยา ระดบัก็ลดลงมา เม่ือครบชว่งเวลาท่ีก าหนดโดยค านวณจากความเข้มข้นของยาท่ี
เหลืออยูเ่ม่ือถึงจดุต ่าสดุ กระบวนการจ่ายยาก็จะเร่ิมขึน้ใหม่ กระบวนการนีเ้รียกว่ากระบวนการให้
ยาซ า้ ซึง่การให้ยาแบบนีเ้ป็นการให้เหมือนครัง้แรกทกุประการ การให้ยาแบบนีจ้ะท าให้ระดบัยาใน
พลาสมามีระดบัความเข้มข้นสูงสุด และความเข้มข้นต ่าสุด โดยการเพิ่มของระดบัยาจะมีการ
เพิ่มขึน้ถึงระดบัหนึ่งเท่านัน้ คือ ระดบัสถานะคงตวัดงันัน้คา่ ระดบัความเข้มข้นสงูสดุ และ ความ
เข้มข้นต ่าสดุ จะมีคา่ใกล้เคียงกนัในทกุครัง้ท่ีท าการให้ยา 
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งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องสามารถแบ่งออกได้เป็นสองกลุ่ม ประกอบด้วย การอธิบาย
การเปล่ียนแปลงของกลูโคสและอินซูลินส าหรับผู้ ป่วยโรคเบาหวานและการอธิบายการ
เปล่ียนแปลงของความเข้มข้นของปริมาณยาสลบซึ่งจะถกูน าไปใช้ในการออกแบบระบบควบคมุ
ปริมาณของยาสลบได้  การใช้ compartment model ในการอธิบายกลไกการเกิดและการสลายตวั
ของ bilirubin จึงถกูน าไปใช้ในการสร้างระบบการท านายระดบั bilirubin ภายใต้การรักษาด้วยวิธี 
phototherapy  
 
3.2 Model order reduction [4] - [7] 

 
การอธิบายการเปล่ียนแปลงของ  bilirubin โดยใช้ compartment model นัน้

สามารถอธิบายได้อย่างแม่นย า เน่ืองจากเป็นการใช้พารามิเตอร์ท่ีได้จากการวดั ซึ่งเป็นการวดัตอ่
ชัว่โมง และ มีความแม่นย าสงูในกรณีท่ีสามารถวดัได้ทกุต าแหน่งท่ีต้องการทราบคา่ กรณีของการ
วดัระดบั bilirubin ในเด็กทารกในทางปฎิบตัินัน้ วดัได้เพียงบางค่าเท่านัน้ ซึ่งไม่เพียงพอท่ีจะบ่ง
บอกถึงพารามิเตอร์ท่ีเก่ียวข้องทัง้หมดได้ ดงันัน้ ทางผู้วิจยัจงึท าการลดจ านวน compartment เพ่ือ
ลดต าแหน่งท่ีต้องท าการวัด เบือ้งต้น ผู้ วิจัย ได้ท าการรวม compartment เข้าด้วยกันโดยใช้
ลกัษณะการท างานทางสรีระวิทยา เป็นการประมาณค่าพารามิเตอร์เป็นหลัก ซึ่งสามารถลดรูป
ของแบบจ าลองจาก 4 compartment เป็น 3 compartment และ ค่าท่ีได้มีความคลาดเคล่ือน
เน่ืองจากพารามิเตอร์ท่ีได้นัน้มาจากการประมาณ ดังนัน้ทางผู้ วิจัยจึงได้วิ ธี  model order 
reduction เพ่ือลดความซบัซ้อนของแบบจ าลอง   

วิธี model order reduction ถกูใช้กนัอย่างแพร่หลายในระบบท่ีมีขนาดใหญ่ และ 
ซบัซ้อน เน่ืองจากระบบขนาดใหญ่ท่ีต้องการความแม่นย าสูงนัน้ ตวัแปรและความซับซ้อน ของ
วิธีการค านวณก็จะเพิ่มขึน้ ดังนัน้วิธีการ model order reduction จึงถูกพัฒนาขึน้เพ่ือ สร้าง
แบบจ าลองท่ีมีความกระชบั ไมซ่บัซ้อนมากเกินไป และ สะดวกตอ่การใช้งาน 

การลดความซับซ้อนของแบบจ าลองนัน้มีหลายวิธี เช่น pole cancellation หรือ 
การก าจัดตัวแปรความส าคัญน้อยต่อระบบออกไป เป็นต้น ผู้ วิจัย ได้ท าการศึกษาทัง้สองวิธี 
ประกอบด้วย 
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3.2.1 การลดความซบัซ้อนของแบบจ าลอง ด้วยวิธี pole cancellation 
 

เป็นการจดัรูปสมการผลตา่งท่ีอธิบาย compartment model ให้อยู่ในรูปแบบของ 
state space แล้วท าการจดัให้อยูใ่นรูปของ transfer function จากนัน้ ท าการลดความซบัซ้อนของ
แบบจ าลอง ด้วยวิธี pole cancellation จากผลการศึกษา พบว่า วิธีนีไ้ม่สามารถอธิบายการ
เปล่ียนแปลงของแบบจ าลอง ก่อน และ หลัง  การลดความซับซ้อนของแบบจ าลองด้วย 
compartment model ได้ เน่ืองจาก ไม่สามารถจดัรูปแบบของสมการก่อนและหลงักระบวนการให้
มีรูปแบบเดียวกนัได้ 

 
3.2.2  วิธีการก าจดัตวัแปรโดยการพิจารณาความส าคญัท่ีมีตอ่ระบบ 
 

 วิธีการก าจัดตวัแปรท่ีมีความส าคญัน้อยออกจากระบบ เป็นการค านวณหาค่า 
singular values เพ่ือใช้ในการบง่บอกถึง ระดบัความส าคญัของตวัแปรท่ีมีตอ่ระบบ จากการศกึษา 
ระบบหลังจากการก าจัดตัวแปรท่ีมีความส าคัญ น้อยออกไป พบว่า ผลลัพธ์ ท่ีได้มีความ
คลาดเคล่ือน เน่ืองจากพารามิเตอร์ทุกตวัท่ีมีอยู่ในระบบ มีความสมัพนัธ์เก่ียวเน่ืองกนั การก าจดั
ตวัแปร ออกจากระบบจึงท าให้ความสมัพนัธ์ของพารามิเตอร์ภายในระบบหายไป ส่งผลให้เกิด
ความคลาดเคล่ือน  

 
กระบวนการลดความซับซ้อนท่ีถูกน ามาใช้ในการศึกษานี ้คือ วิธี state space 

balancing and truncation based on Hankel singular values [4]–[7] เ ป็นกระบวนการ ท่ี มี
ประสิทธิภาพในระบบขนาดเล็ก และให้ความแมน่ย าสงู เน่ืองจากมีกระบวนการ balance ระหวา่ง 
controllability (𝑾𝒄) และ observability (𝑾𝒐) Gramian matrices นอกจากนัน้ วิธีการนีไ้ด้มีการ
ค านวณ balancing transformation (T) ซึ่ งท าให้การจัด รูปของแบบจ าลองก่อนและหลัง
กระบวนการลดความซบัซ้อนออกมาในรูปแบบเดียวกนั และสามารถอธิบายด้วย compartment 
model โดยวิธี model order reduction ท่ีถูกน ามาใช้ในงานวิจยันี ้คือ การลดความซบัซ้อน ด้วย
การเปล่ียนรูปแบบความสมัพนัธ์ของ compartment model ท่ีอธิบายด้วยสมการผลตา่ง ให้อยู่ใน
รูปแบบของ state space ซึ่งอธิบายด้วยสมการท่ี (3-5) - (3-7) โดยก าหนดให้ input และ output 
อยูท่ี่ compartment ท่ี 1 โดย ตัง้สมมตุฐิานวา่ คือ plasma 
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𝑥̇(𝑡) = 𝐀𝑥(𝑡) + 𝐁𝑢(𝑡);  𝑥(0) = 𝑥0 ,   (3-5) 
 

𝑦(𝑡) = 𝐂𝑥(𝑡) + 𝐃,    (3-6) 
 

𝐀 = [

−(𝒌𝟏𝟐 + 𝒌𝟏𝟑) 𝒌𝟐𝟏 𝒌𝟑𝟏

𝒌𝟏𝟐 −𝒌𝟐𝟏 0
𝒌𝟏𝟑 0 −(𝒌𝟑𝟏 + 𝑘30)

]    (3-7) 

 
𝐁 = [1 0 0]𝑇 , 𝐂 = [1 0 0], 𝐃 = [0],  

 

จากนัน้กระบวนการท่ีใช้ในการ optimize แบบจ าลองโดยใช้วิ ธี  truncated 
balance realization (TBR) โดยท่ีพารามิเตอร์ท่ีส าคญัในกระบวนการนี ้คือ controllability (𝑾𝒄) 

และ observability (𝑾𝒐) Gramian matrices ถกูค านวณด้วยสมการท่ี (3-8) - (3-9)  
  

𝐀𝑾𝒄 + 𝑾𝒄𝐀𝑻 = −𝐁𝐁𝑻,     (3-8) 
 

𝐀𝑻𝑾𝒐 + 𝑾𝒐𝐀  = −𝐂𝑻𝐂      (3-9) 
เม่ือ A คือ stable matrix และ Cholesky factors สามารถค านวณได้จากสมการ

ท่ี (3-9) และ (3-10) 
 

𝑾𝒄 = 𝑳𝒄𝑳𝒄
𝑻                (3-10) 

 
𝑾𝒐 = 𝑳𝒐𝑳𝒐

𝑻             (3-11) 
 

เ ม่ื อ  𝐿𝑐 และ  𝐿𝑜  คือ  lower triangular Cholesky factors ของ  𝑊𝑐 และ  𝑊𝑜 
ตามล าดับ จากนัน้  Hankel singular values (G) จะถูกค านวณโดยใช้สมการท่ี (3-12) และ 
เมตริกซ์ balancing transformation (T) จะถกูค านวณโดยใช้สมการท่ี (3-13) และ (3-14)  

 
𝐺 = 𝑈𝛬𝑉 = 𝐿0

𝑇𝐿𝑐                                   (3-12) 
 

T = 𝐿𝑐𝑉𝛬−1/2                                     (3-13) 
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T−1  = 𝛬−1/2𝑈𝑇𝐿0
𝑇                        (3-14) 

 
state space ในสมการท่ี (3-5) - (3-7) จะถกูจดัรูปให้อยูใ่นรูปแบบของ balanced 

matrices ดงัอธิบายในสมการท่ี (3-15)  
 

𝑨̅ = 𝑇−1𝑨𝑇,  𝑩̅ =  𝑇−1𝑩, 𝑪̅ = 𝑪𝑇            (3-15) 
 

Hankel singular values (G) เป็นคา่ บง่ชี ้ระดบัความส าคญั ของตวัแปรในระบบ 
ซึ่ง ตวัแปรท่ีมีระดบัค่า Hankel singular values (G) น้อย จะถูกตดัทิง้ โดยผลการทดสอบจะถูก
ตรวจสอบความถูกต้องด้วย การวิเคราะห์ ผลตอบสนองเชิงความถ่ีซึ่งแสดงใน bode diagram 
เพ่ือเปรียบเทียบระหว่าง แบบจ าลองท่ีผ่านกระบวนการลความซับซ้อน มีความแตกต่างกับ 
แบบจ าลองอ้างอิงหรือไม่ พร้อมทัง้วิเคราะห์ จ านวนตวัแปร ท่ีมีความเหมาะสม โดยพิจารณาจาก
จดุเปล่ียนโค้ง ของผลตอบสนองเชิงความถ่ีท่ีได้จากแบบจ าลองอ้างอิง เพ่ือให้ได้แบบจ าลองท่ีมี
พารามิเตอร์ท่ีเหมาะสม เพราะ การก าหนดพารามิเตอร์ท่ีเหมาะสม ส่งผลต่อความแม่นย าของ
แบบจ าลองลดลง ในกรณีท่ีลดพารามิเตอร์มากเกินไป 

 
3.3 กระบวนการลดความซับซ้อนของแบบจ าลอง 

 
กระบวนการ ลดความซับซ้อนของแบบจ าลอง ส าหรับ งานวิจัยนีเ้ร่ิมจากการ

จดัรูปแบบสมการแสดงความสมัพนัธ์ท่ีแบบจ าลองอ้างอิงซึง่แสดงในรูปท่ี 3-5 อยู่ในรูปของสมการ
ผลตา่ง ให้อยูใ่นรูปแบบของ state space ซึง่อธิบายด้วย สมการท่ี (3-5) - (3-7)  

 

 
ภาพประกอบท่ี 3-5 bilirubin compartment model [8] 
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จากนัน้ ท าการค านวณ Hankel singular values (G) ซึ่ง ค่า Hankel singular 
values (G) แสดงใน รูป ท่ี  3-6 จากนัน้  ค านวณ balancing transformation matrix (T) และ 
inverse balancing transformation matrix (T−1) เ พ่ื อจัด รูป  state space ใ ห้อยู่ ใน รูปของ 
balanced matrices เพ่ือเข้าสูก่ระบวนการ model order reduction ตอ่ไป  

 

 
ภาพประกอบท่ี 3-6 Hankel singular value 

 
ภาพประกอบท่ี 3-6 เป็นการแสดงค่า Hankel singular values (G) ในแต่ละ 

state variable ของแบบจ าลอง ผลการค านวณ พบว่า ค่า Hankel singular values (G) ใน state 
variable ท่ี 1 มีคา่สงูท่ีสดุ และ state variable ท่ี 4 มีคา่น้อยท่ีสดุ  

จากนัน้ state variable ท่ีมีค่า Hankel singular values (G) น้อยจะถูกตัดออก
จากระบบ นัน่คือ state variable ท่ี 2 3 และ 4 รวมถึง พารามิเตอร์ท่ีเก่ียวข้องของ state variable 
ท่ี 2 3 และ 4 ใน balancing transformation matrix (T) และ inverse balancing transformation 
matrix (T−1) จะถกูตดัทิง้ จากนัน้ แบบจ าลองท่ีผ่านกระบวนการ model order reduction จะถูก
จดัรูปให้กลบัอยูใ่นรูปแบบปกต ิเพ่ือ อธิบายด้วย compartment model  

แบบจ าลองท่ีผา่นกระบวนการ model order reduction จะถกูตรวจสอบด้วย การ
วิเคราะห์ผลการตอบสนองความถ่ี โดยใช้ bode diagram แสดงในรูปท่ี 3-7  
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ภาพประกอบท่ี 3-7 การเปรียบเทียบผลตอบสนองเชิงความถ่ีของแบบจ าลองท่ีผา่นกระบวนการ

ลดความซบัซ้อน กบั แบบจ าลองอ้างอิง 
 

ภาพประกอบท่ี 3-7 แสดงผลตอบสนองเชิงความถ่ีของแบบจ าลองท่ีผ่าน
กระบวนการ model order reduction โดยเปรียบเทียบ กับ  แบบจ าลองอ้างอิง  นั่นคือ 4 
compartment model ในขัน้ตอนนีจ้ะท าการวิเคราะห์สองสว่น ประกอบด้วย  

 
3.3.1 วิเคราะห์จดุเปล่ียนโค้งของผลตอบสนองเชิงความถ่ีของแบบจ าลองอ้างอิง  
 

การวิเคราะห์ผลตอบสนองเชิงความถ่ีโดยใช้ bode diagram สามารถใช้ในการ
พิจารณาจ านวน compartment ท่ีเหมาะสม โดยใช้การประมาณ จ านวนจุดเปล่ียนโค้ง ของ 
ผลตอบสนองเชิงความถ่ี จากภาพประกอบท่ี 3-7 พบว่า จุดเปล่ียนโค้งของ ผลตอบสนองเชิง
ความถ่ีของแบบจ าลองอ้างอิง ประกอบด้วย 2 ต าแหน่ง ท าให้สามารถระบุได้ว่า แบบจ าลองท่ี
เหมาะสมส าหรับงานวิจยันี ้คือ 2 compartment model  
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3.3.2 พิจารณาความแตกตา่งของผลตอบสนองเชิงความถ่ีของแบบจ าลอง 
  

การเปรียบเทียบ ผลตอบสนองเชิงความถ่ี ของแบบจ าลองท่ีผ่านกระบวนการ 
model order reduction กับ แบบจ าลองอ้างอิง เพ่ือตรวจสอบความถกูต้องของแบบจ าลอง จาก
การพิจารณาเฉพาะ คา่ Hankel singular values (G) เพียงคา่เดียว พบว่า แบบจ าลองนี ้สามารถ
ลดจ านวน compartment  จาก 4 compartment เป็น 1 compartment แต่เม่ือท าการวิเคราะห์
ร่วมกบัผลตอบสนองเชิงความถ่ี ของแบบจ าลองแต่ละชดุ พบว่า การใช้ 1 compartment model 
นัน้ ให้ผลคลาดเคล่ือน เน่ืองจากมีความแตกตา่งของ ผลตอบสนองเชิงความถ่ี เม่ือเปรียบเทียบกบั
แบบจ าลองอ้างอิง อยา่งชดัเจน ในขณะท่ี 2 compartment model มีความแมน่ย าท่ีมากกวา่  
 

กระบวนการ model order reduction จะถูกน าไปใช้ เพ่ือสร้างแบบจ าลองท่ี
เหมาะสมส าหรับใช้ในการท านาย ระยะเวลาการรักษาทารกตัวเหลืองด้วยวิธี phototherapy 
ต่อไป โดยใช้พืน้ฐาน ของ Berk และ Brown เป็นแบบจ าลองอ้างอิง โดยตัง้สมมติฐานไว้ท่ี 2 
compartment model   

แบบจ าลองจะถกูน าไป ท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี 
phototherapy เพ่ือท าการปรับปรุงพารามิเตอร์ ภายในแบบจ าลอง ให้สอดคล้องกับข้อมูลการ
รักษา ซึ่งชุดข้อมูลท่ีน ามาใช้ในการวิจยั คือ รายงานวิจยัทางการแพทย์ ซึ่งจะถูกแบ่งออกเป็น 2 
กลุ่ม คือ 1. ชดุข้อมลูท่ีใช้ปรับพารามิเตอร์ของแบบจ าลอง และ 2. ชุดข้อมูลท่ีใช้ในการตรวจสอบ
ความถกูต้องของแบบจ าลอง   
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บทที่ 4  
 

การทดลองและผลการทดลอง 
 

การทดลองในขัน้ตอนนีเ้ป็นการทดลองเพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ภายในของแตล่ะ 
compartment และท าการสร้างแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการท านายระยะเวลาในการรักษาด้วยวิธี 
phototherapy ซึง่แผนการท างานเป็นไปตามแผนด าเนินการดงันี ้

 
4.1 วิเคราะห์แบบจ าลองการรักษาเดก็ตัวเหลือง 

 
ในขัน้ตอนนีเ้ป็นการจ าลองเพ่ือศึกษา compartment model ของ bilirubin ซึ่ง

ประกอบด้วย plasma extravascular liver และ gut การศกึษาในส่วนนีเ้ป็นการจ าลองการท างาน
ของ 4 compartment model โดยจะท าการแบ่งการจ าลองเป็น 2 สภาวะ คือ สภาวะปกติและ
สภาวะ phototherapy ซึ่งท าการลดจ านวน compartment เพ่ือลดความซบัซ้อนของแบบจ าลอง
โดยใช้วิธีการรวมกลุ่ม compartment เข้าด้วยกันและใช้วิธี model order reduction  จากนัน้น า
แบบจ าลองท่ีได้รับการ optimized แล้วมาท าการสร้างแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการท านายระยะเวลา  

การศึกษาในขัน้ตอนนีจ้ะท าการศึกษา bilirubin compartment model ซึ่งเป็น
การศึกษาการเคล่ือนท่ีของ bilirubin โดยการฉีดสาร bilirubin เข้าไปในสัตว์ทดลองดงัแสดงใน
ภาพประกอบท่ี 4-1  

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-1 bilirubin compartment model  
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ภาพประกอบท่ี 4-1 เป็นการแสดงการเดินทางของ bilirubin ภายในร่างกายโดย
ใช้ compartment model ซึง่อธิบายด้วยสมการผลตา่ง (4-1) – (4-4) 

 
𝒅𝑪𝟏(𝒕)

𝒅𝒕
= −(𝒌𝟏𝟐 + 𝒌𝟏𝟑 + 𝒌𝟏𝟒)𝑪𝟏(𝒕) + 𝒌𝟐𝟏𝑪𝟐(𝒕) + 𝒌𝟑𝟏𝑪𝟑(𝒕) + 𝒌𝟒𝟏𝑪𝟒(𝒕) + 𝑷 (4-1) 

 
𝒅𝑪𝟐(𝒕)

𝒅𝒕
= (𝒌𝟏𝟐)𝑪𝟏(𝒕) − (𝒌𝟐𝟏 + (𝒌𝟐𝟒)𝑪𝟐(𝒕)   (4-2) 

 

 𝒅𝑪𝟑(𝒕)

𝒅𝒕
= 𝒌𝟏𝟑𝑪𝟏(𝒕) − 𝒌𝟑𝟏𝑪𝟑(𝒕)    (4-3) 

 

 𝒅𝑪𝟒(𝒕)

𝒅𝒕
= 𝒌𝟏𝟒𝑪𝟏(𝒕) + (𝒌𝟐𝟒)𝑪𝟐(𝒕) - (𝒌𝟒𝟏 + 𝑬)𝑪𝟒(𝒕)  (4-4) 

 
เม่ือ  Kij  คือ อตัราการเปล่ียนแปลงจาก compartment i ไปยงั 

compartment j   
Ci  คือ ความเข้มข้น ณ compartment i 
P  คือ bilirubin production 
E คือ อตัราการขบัถ่าย (excretion rate)  

 
การศึกษาในขัน้ตอนนีท้างผู้ วิจัยได้ท าการวิเคราะห์เฉพาะความเข้มข้นของ 

compartment ท่ี 1 นัน่คือ plasma ซึ่งผลการค านวณค่าความเข้มข้นในแต่ละ compartment ได้
แสดงในภาพประกอบท่ี 4-2  
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ภาพประกอบท่ี 4-2 ผลการจ าลองของ bilirubin compartment model 

 
จากผลการทดลองในส่วนนีพ้บว่า การหาค่าความเข้มข้นในแต่ละส่วนนัน้

สามารถหาได้โดยการแก้สมการผลต่างโดยใช้ระเบียบวิธีทางตัวเลขในการหาค าตอบ หาก
แบบจ าลองมีจ านวน compartment มาก ส่งผลให้กระบวนการหาค าตอบมีความซบัซ้อน ดงันัน้
ทางผู้วิจยัจึงท าการหาวิธีลดความซบัซ้อนในการค านวณโดยการลดจ านวนของ compartment ลง
มาโดยพยายามหาจ านวนท่ีเหมาะสมท่ีสุด โดยขัน้แรกท าการลดอัตราการเปล่ียนแปลงท่ีมี
ความส าคญัน้อยท่ีสดุออกไปซึง่เม่ือเปรียบเทียบแบบจ าลองแสดงในภาพประกอบท่ี 4-3   

ผลการเปรียบเทียบระดบัความเข้มข้นของ compartment ท่ี 1 (plasma) ระหว่าง
แบบจ าลองอ้างอิงกบัแบบจ าลองท่ีได้รับกบัปรับปรุงโดยตดั k14 ออกไป เน่ืองจากผลการศกึษาทาง
สรีระวิทยาพบว่า k14 มีความสมัพนัธ์ตอ่ระบบน้อยมาก โดยผลการศึกษาแสดงในภาพประกอบท่ี 
4-4 
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ภาพประกอบท่ี 4-3 ก     ภาพประกอบท่ี 4-3 ข 
ภาพประกอบท่ี 4-3 การเปรียบเทียบระหวา่ง bilirubin compartment model 

(ก) แบบจ าลองอ้างอิง (ข) แบบจ าลองเม่ือตดั k14 ออก 
 

ภาพประกอบท่ี 4-4 ก    ภาพประกอบท่ี 4-4 ข 
ภาพประกอบท่ี 4-4 ผลการเปรียบเทียบระหวา่ง bilirubin compartment model 

(ก) แบบจ าลองอ้างอิง (ข) แบบจ าลองเม่ือตดั k14 ออก  
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4.2 การลดความซ า้ซ้อนของแบบจ าลองโดยการรวม compartment 
 

การทดลองในขัน้ตอนนีเ้ป็นการรวม compartment ท่ี 3 (liver) และ 4 (gut) เข้า
ด้วยกันโดยใช้พืน้ฐานทางสรีระวิทยา โดยเรียงล าดบัตามขัน้ตอนการท างานและท าการประมาณ
ค่า parameter เพ่ือให้ได้ผลลัพธ์ท่ีใกล้เคียงกับแบบจ าลองอ้างอิงโดยท่ีวิเคราะห์เฉพาะความ
เข้มข้นใน compartment ท่ี 1 ซึ่งการรวม compartment และผลการจ าลองแสดงในภาพประกอบ
ท่ี 4-5   

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบท่ี 4-5 ก 
 

ภาพประกอบท่ี 4-5 ข 
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ภาพประกอบท่ี 4-5 ค 

ภาพประกอบท่ี 4-5 การเปรียบเทียบระหวา่ง bilirubin compartment model 
(ก) แบบจ าลองอ้างอิง (ข) แบบจ าลองเม่ือท าการรวม compartment liver และ gut (ค) ผลการ
จ าลองหาความเข้มข้นในแตล่ะ compartment เม่ือท าการรวม compartment liver และ gut 

 
จากผลการจ าลองพบว่า การลดจ านวน compartment เพ่ือลดความซบัซ้อนของ

แบบจ าลองโดยใช้วิธีการรวม compartment liver และ gut เข้าด้วยกัน แล้วท าการประมาณ
คา่พารามิเตอร์ภายในพบว่า สามารถท่ีจะลดจ านวน compartment จาก 4 compartment ไปเป็น 
3 compartment และเม่ือเปรียบเทียบความเข้มข้นของ bilirubin ใน compartment ท่ี 1 พบวา่การ
เปล่ียนแปลงของระดบั bilirubin ในแบบจ าลองทัง้สองมีคา่ใกล้เคียงกนั โดยในส่วนนีท้างผู้วิจยัได้
ท าการประมาณค่าโดยพยายามให้ระยะเวลาของค่าสูงสุดมีค่าใกล้เคียงกันมากท่ีสุด เน่ืองจาก
เวลาเป็นสิ่งท่ีส าคญัมากกวา่ระดบัความเข้มข้นสงูสดุ ดงัแสดงในภาพประกอบท่ี 4-6  

จากการศึกษาแบบจ าลองและลดจ านวน compartment ของแบบจ าลองอ้างอิง 
พบวา่วิธีการรวม compartment และ ท าการประมาณพารามิเตอร์ภายในแบบจ าลองไม่สามารถท่ี
จะลดจ านวน compartment ไปมากกว่า 3 compartment ได้ ดงันัน้ ทางผู้วิจยัจึงได้ท าการหาการ
ลดความซบัซ้อนของแบบจ าลองโดยใช้วิธี model order reduction   
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ภาพประกอบท่ี 4-6 การเปรียบเทียบระหวา่ง bilirubin 4 compartment model  

และ 3 compartment model   
 

4.3 Model order reduction 
 

การท า model optimization ของ bilirubin compartment model ด้วยการใช้
วิธีการรวม compartment ท่ีมีความเก่ียวข้องกันโดยอ้างอิงตามโครงสร้างทางสรีระวิทยา เม่ือ 
compartment ถูกตดัทิง้ไป ค่า parameter จะถูกประมาณค่าใหม่โดยใช้การประมาณ ท าให้ใน
บางกรณีนัน้ไมส่ามารถท่ีจะอธิบายถึงท่ีมาท่ีไปในการตดั parameter นัน้ๆ 

กระบวนการลดความซับซ้อนโดยใช้วิธี model order reduction เร่ิมต้นจากการ
แปลงสมการ differential equation ใ ห้อยู่ ใน รูปของ state space เ พ่ือท าการ  state space  
balancing realizations และท าการหาค่า Hankel singular value เป็นตัวบ่งชีท่ี้ใช้ในการลดรูป
แบบจ าลอง ค่า Hankel singular value ท่ีมีค่าน้อยๆนัน้สามารถท่ีจะตัดทิง้ได้  เพ่ือลดความ
ซบัซ้อนของแบบจ าลอง ซึง่คา่ Hankel singular value แสดงในภาพประกอบท่ี 4-7  
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ภาพประกอบท่ี 4-7 Hankel singular value 

 
 เม่ือท าการวิเคราะห์ผลการทดลองดงัแสดงในภาพประกอบท่ี 4-7 พบว่าค่าของ 

Hankel Singular value ใน state ท่ี 2 3 และ 4 มีค่าน้อยมากๆเม่ือเทียบกับ state ท่ี 1 ดงันัน้ค่า 
Hankel Singular value ใน state ท่ี 2 3 และ 4 สามารถตัดทิง้ได้เพ่ือสะดวกต่อการลดความ
ซบัซ้อน จากนัน้ท าการวิเคราะห์แสดงผลโดยใช้ bode diagram ซึง่แสดงในภาพประกอบท่ี 4-8  

จากนัน้จึงท าการลดรูปแบบจ าลองโดยใช้กระบวนการ model order reduction 
ซึ่งผลการลดรูปได้ถูกน ามาเปรียบเทียบกนัประกอบด้วย 1 2 3 และ 4 compartment จากผลการ
วิเคราะห์ พบว่า การใช้แบบจ าลองแบบ 1 compartment model นัน้เกิดคา่คลาดเคล่ือน จึงได้ท า
การวิเคราะห์เฉพาะแบบจ าลองแบบ 2 3 และ 4 compartment โดยก าหนดให้ input และ output 
อยูท่ี่ comprtment ท่ี 1 ซึง่ผลการทดลองแสดงในภาพประกอบท่ี 4-9  

จากผลการทดลองท าให้รู้ว่าการลด compartment ส าหรับแบบจ าลองนีส้ามารถ
ท าได้แค ่2 compartment model ท าให้รู้วา่วิธีการนีส้ามารถใช้ลดความซบัซ้อนของแบบจ าลองได้ 
ดังนัน้จึงถูกน ามาใช้กับการทดลองเพ่ือลดความซับซ้อนของแบบจ าลองโดยใช้ state space 
balancing โดยใช้แบบจ าลองของ Berk [1] และ Brown [2] ต่อไป ผลการวิเคราะห์  Hankel 
singular values โดยใช้แบบจ าลองของ Berk [1] แสดงในตารางท่ี 4-1 
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ภาพประกอบท่ี 4-8 การเปรียบเทียบแบบจ าลองท่ีผา่นกระบวนการ model order reduction  

กบั แบบจ าลองอ้างอิง 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-9 การเปรียบเทียบระดบั bilirubin จากแบบจ าลอง 3 แบบ 
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ตารางท่ี 4-1 Hankel singular values from the Berk model 
 

Compartment  Hankel singular values (G) 
1 26.4746 
2 6.6826 
3 1.4279 

 
จากตารางท่ี 4-1 พบว่าค่า Hankel singular values ของ compartment ท่ี 1 2 

และ 3  ต่างกันอย่างเห็นได้ชัด ซึ่งการศึกษานีไ้ด้ท าการตัง้ค่า optimized ไว้ท่ี 2 compartment 
เน่ืองจาก 1 compartment model ไม่เหมาะสมกับการใช้งานประเภทนี ้ดังนัน้จึงท าการตัด 
compartment ท่ี 3 ออก แล้วท าการเปรียบเทียบโดยใช้ bode diagram ซึ่งแสดงในภาพประกอบ
ท่ี 4-10  

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-10 bode diagrams 

 
แบบจ าลองท่ีได้รับการ optimized แล้วแสดงในรูปแบบของ state space ดัง

แสดงในสมการท่ี (4-5) และเม่ือน ามาใช้แทนแบบจ าลองของ Berk ผลท่ีได้แสดงในภาพประกอบท่ี 
4-11 
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𝐀̂ = [
 −0.02167     0.003859

0.0123   −0.005107
],    (4-5) 

 

𝐁̂ = [0.9425 −0.1613]𝑇 ,  𝐂̂ =[1   5.811 × 10−6],  𝐃̂ = [0]. 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-11 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งแบบจ าลองต้นแบบกบัแบบจ าลองท่ี

ได้รับการ optimized 
 

ผลการวิเคราะห์ Hankel singular values แบบจ าลอง Brown [2] แสดงในตาราง
ท่ี 4-2 

   
ตารางท่ี 4-2 Hankel singular values from the Brown model 

 
Compartment Hankel singular values (G) 

1 17.4231 
2 3.0334 
3 1.1435 

 
จากตารางท่ี 4-2 พบว่า Hankel singular values ของ compartment ท่ี 1 2 และ 

3  ตา่งกนัอยา่งเห็นได้ชดั ซึ่งการศกึษานีไ้ด้ท าการตัง้คา่ optimized ไว้ท่ี 2 compartment ดงันัน้จึง
ท าการตดั compartment ท่ี 3 ออก แล้วท าการเปรียบเทียบโดยใช้ Bode Diagram ซึ่งแสดงใน
ภาพประกอบท่ี 4-12  จากนัน้แบบจ าลองท่ีได้รับการ optimized แล้วแสดงในรูปแบบของ state 
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space ดงัแสดงในสมการท่ี(4-6) และเม่ือน ามาใช้แทนแบบจ าลองของ Brown ผลท่ีได้แสดงใน
ภาพประกอบท่ี 4-12 และ 4-13 

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-12 bode diagrams 

 

𝐀̂ = [
  −0.02029       0.00315

 0.02287  −0.008653
],    (4-6) 

 
𝐁̂ = [0.5788 −0.2456]𝑇 ,  𝐂̂ = [1  3.105 × 10−5],  𝐃̂ = [0]. 

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-13 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งแบบจ าลองต้นแบบกบัแบบจ าลองท่ี

ได้รับการ optimized 
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4.4 การศึกษาแบบจ าลองในสภาวะ phototherapy 
 

การวิเคราะห์ในส่วนนีเ้ป็นการวิเคราะห์แบบจ าลองภายใต้สภาวะ phototherapy 
ซึ่งแบบจ าลองท่ีน ามาท าการศกึษา คือ แบบจ าลองการแตกตวัของ bilirubin ภายได้การฉายแสง 
phototherapy ดงัแสดงในภาพประกอบท่ี 4-14 

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-14 การเปล่ียนแปลงของ bilirubin ภายใต้การ phototherapy  

 
จากการศึกษาการแตกตัวของ bilirubin ภายใต้กระบวนการ phototherapy 

แบบจ าลองท่ีน ามาใช้ศกึษาในขัน้ตอนนีคื้อ 3 compartment  ท าให้รู้ว่าแสงเข้าไปมีบทบาทในการ
เปล่ียนแปลงของ bilirubin โดยท่ีจะเข้าไปทาง compartment ของ extravascular ดงันัน้ทางผู้วิจยั
จึงได้ท าการจ าลองการแตกตวัของ bilirubin โดยใช้แบบจ าลองแบบ 3 compartment ดงัท่ีแสดง
ในภาพประกอบท่ี 4-15 
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ภาพประกอบท่ี 4-15 แบบจ าลองการแตกตวัของ bilirubin ภายใต้กระบวนการ 

phototherapy 
 

ภาพประกอบท่ี 4-15 เป็นการแสดงการจ าลองการแตกตวัของ bilirubin ภายใต้ 
phototherapy สามารถอธิบายได้โดยสมการ (4-7) - (4-9) 

 
𝒅𝑪𝟏(𝒕)

𝒅𝒕
= −(𝒌𝟏𝟐 + 𝒌𝟏𝟑)𝑪𝟏(𝒕) + 𝒌𝟐𝟏𝑪𝟐(𝒕) + 𝒌𝟑𝟏𝑪𝟑(𝒕) + 𝑷   (4-7) 

 
𝒅𝑪2(𝒕)

𝒅𝒕
= 𝒌𝟏𝟐𝑪𝟏(𝒕) + (𝒌𝟐𝟏 + 𝑬)𝑪2(𝒕)    (4-8)  

 
𝒅𝑪𝟑(𝒕)

𝒅𝒕
= (𝒌𝟏𝟑)𝑪𝟏(𝒕) − (𝒌𝟑𝟏 + 𝒙𝝈(𝒕))𝑪𝟑(𝒕)    (4-9)  

 
เม่ือ   x คือ phototherapy parameter 

𝜎(𝑡) คือ 0 เม่ือไมท่ า phototherapy 
𝜎(𝑡) คือ 1 เม่ือท า phototherapy  

 
ผลการจ าลองของการเปรียบเทียบการสลายตวัของ bilirubin ในสภาวะปกติและ

สภาวะ phototherapy ได้แสดงในภาพประกอบท่ี 4-16  
 

Phototherapy  𝒙𝜎(𝑡) 
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ภาพประกอบท่ี 4-16 การเปรียบเทียบระหว่างแบบจ าลองการแตกตวัของ bilirubin ใน

สภาวะปกติและสภาวะ phototherapy 
 

4.5 การสร้างแบบจ าลองเพื่อน าไปใช้ท านายระยะเวลาในการรักษาทารกตัวเหลือง 
 

ขัน้ตอนนีเ้ป็นการน าแบบจ าลองท่ีได้รับการจดัให้อยู่ในรูปแบบท่ีเหมาะสม นัน่คือ 
2 compartment model ถกูน ามาใช้ในการสร้างแบบจ าลองเพ่ือน าไปใช้ในการท านายระยะเวลาท่ี
ใช้ในการรักษาโดยเปรียบเทียบกบัผลการท านายกบัข้อมลูท่ีได้จากรายงานการวิจยัทางการแพทย์
จ านวน 5 ชุดข้อมูล โดยใช้แบบจ าลองน ามาจัดโดยใช้แบบจ าลองท่ีอธิบายด้วยสมการท่ี (4-5) 
และ (4-6) และท าการปรับแต่งพารามิเตอร์เพ่ือให้ผลการท านายมีค่าใกล้เคียงกับผลท่ีได้จาก
รายงานทางการแพทย์ซึ่งถูกใช้เป็นค่าอ้างอิง และท าการหาพารามิเตอร์ท่ีเป็นตัวแปรท่ีใช้การ
ท านายระยะเวลาในการรักษาทารกด้วยวิธี phototherapy ได้อย่างแม่นย า  โดยท่ีชุดข้อมูลท่ีได้
จากรายงานทางการแพทย์นัน้จะถกูแบง่เป็นสองชดุเพ่ือใช้ในการปรับคา่พารามิเตอร์และใช้ในการ
ตรวจสอบความถกูต้องของแบบจ าลอง พารามิเตอร์ท่ีถูกน ามาใช้ในการวิเคราะห์เพ่ือหาค าตอบ
ประกอบด้วย อายุครรภ์ น า้หนกัแรกคลอด ระดบั bilirubin ก่อนเร่ิมท าการรักษา ระดบั bilirubin 
เม่ือสิน้สุดการรักษา ความเข้มแสง และระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษา  แบบจ าลองท่ีถูกน ามาใช้ใน
การทดสอบจะอยู่ในรูปแบบของ state space และท าการทดสอบโดยใช้ระบบดังแสดงใน
ภาพประกอบท่ี 4-17 
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ภาพประกอบท่ี 4-17 ระบบท่ีใช้ในการทดสอบการท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาด้วย 

phototherapy  
 

Bilirubin production 1 เป็นคา่ท่ีอ้างอิงมาจากงานวิจยัของ Berk [1] อธิบายด้วย
สมการท่ี (4-10) 

 
𝐶𝑏𝑖𝑙𝑖𝑟𝑢𝑏𝑖𝑛(𝑡) = 𝐴(𝑎11𝑒−∝1𝑡 + 𝑎12𝑒−∝2𝑡 + 𝑎13𝑒−∝3𝑡)                          (4-10) 

 
เม่ือ 𝐶𝑏𝑖𝑙𝑖𝑟𝑢𝑏𝑖𝑛(𝑡) คือความเข้มข้นของ bilirubin  
𝐴 = 0.00033, 𝑎11 = 0.66, 𝑎12 = 0.31, 𝑎13 = 0.03, ∝1= 0.044,  

∝2= 0.010, ∝3= 0.0012 ,  
Gain1 = 1/16 และ Gain2 = 1/20  

 
 น ามาสร้างแบบจ าลองโดยการใช้กระบวนการ parameter tuning เพ่ือท าการหา

ค่าท่ีเหมาะสมท่ีจะท าให้ผลการท านายใกล้เคียงกับผลการรักษามากท่ีสุด ซึ่งข้อมูลท่ีใช้ในการ 
tuning เป็นข้อมลูท่ีได้จากรายงายวิจยัทางการแพทย์ดงันี ้    
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4.5.1 A chromosomal-effect study of intensive phototherapy versus conventional 
phototherapy in newborns with jaundice [3] 
 

การทดลองนีจ้ะใช้ความเข้มแสงท่ีใช้มากกว่า 35 µW/cm2/nm ในกรณีท่ีเป็นการ
รักษาแบบ intensive phototherapy และ  10 µW/cm2/nm ในการ รักษาแบบ conventional 
phototherapy โดยท่ีข้อมลูแสดงในตารางท่ี 4-3 

 
ตารางท่ี 4-3 phototherapy parameters 

 
Parameter  Intensive  phototherapy Conventional phototherapy 

Birth weight (g)  
(mean ± SD) 

3288±493 3236±522 

Initial bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

20.2±1.3 19.6±1.5 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

12.9±1.6 13.2±1.3 

Treatment time (hours) 29.9±11.3 46.0±14.1 
 

 ผลการทดสอบได้ท าการเปรียบเทียบ 2 สถานการณ์ คือ 1.การเปรียบเทียบโดยใช้
การท านายผลการรักษาแบบ intensive และ 2.การท านายผลการรักษาแบบ intensive 
conventional แสดงในภาพประกอบ 4-18 และ 4-19  
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-18 การรักษาแบบ intensive 
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ภาพประกอบท่ี 4-19 การรักษาแบบ conventional 

 
4.5.2 Comparison of intensive light-emitting diode and intensive compact 

fluorescent phototherapy in non-hemolytic jaundice [4] 
 

ในรายงานวิจยัฉบบันีไ้ด้แบง่การทดลองออกเป็น 2 การทดลอง คือ การรักษาด้วย 
intensive compact fluorescent tube (CFT) 40-60  µW/cm2/nm แ ล ะ  intensive LED 
phototherapy 31.8-51 µW/cm2/nm ซึง่ข้อมลูของกลุม่ตวัอยา่งท่ีท าการศกึษาแสดงในตารางท่ี  
4-4  

 
ตารางท่ี 4-4 phototherapy parameters 

 
Parameter Compact Fluorescent Tube LED 

Birth weight (g)  
(mean ± SD) 

3166±325 3183±478 

Initial bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

20.6±1.6 20.5±1.5 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

10.4±2.4 11.2±1.5 

Treatment time (hours) 20.8±1.1 20.3±1 
 

ผลการเปรียบเทียบการท านายโดยใช้แบบจ าลองกบัคา่ท่ีรายงานแสดงใน
ภาพประกอบท่ี 4-20 และ 4-21 ตามล าดบั 
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ภาพประกอบท่ี 4-20 การรักษาแบบ intensive compact fluorescent tube 

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-21  การรักษาแบบ intensive LED phototherapy 

 
4.5.3 Dermal bilirubin kinetics during phototherapy in term neonates [5]  

 
ในรายงานวิจัยฉบับนีไ้ด้ท าการรักษาด้วย blue fluorescent tube ใช้ความเข้ม

แสง 9  µW/cm2/nm โดยท่ีพารามิเตอร์ตา่งๆแสดงในตารางท่ี 4-5  ผลการท านายระดบั bilirubin 
ถกูน ามาเปรียบเทียบกบัระดบัอ้างอิงท่ีรายงานในบทความแสดงในภาพประกอบท่ี 4-22 
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ตารางท่ี 4-5 phototherapy parameters 
Parameter Compact Fluorescent Tube 

Birth weight (g) (mean ± SD) 3235±460 
Initial bilirubin level(mg/dL) 

(mean ± SD) 
17.4±2.0 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

10.3±1.7 

Treatment time (hours) 66 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-22 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ีรักษา 

 
4.5.4 Effect of White Plastic Cover around the Phototherapy Unit on 

Hyperbilirubinemia in Full Term Neonates  [6] 
 

ในรายงานวิจยัฉบบันีไ้ด้แบ่งการทดลองออกเป็น 2 การทดลอง คือ 1. การรักษา 
cover group ท่ีใช้ความเข้มแสงมากกว่า 25 µW/cm2/nm และ 2. control group รักษาด้วยความ
เข้มแสง 6-12  µW/cm2/nm  ซึ่งในการศึกษานีไ้ด้ท าการศึกษาในส่วนของ cover group เพียง
อย่างเดียวเน่ืองจากระดับ bilirubin ของ control group มีการเพิ่มขึน้ในช่วงท้ายๆ และท าการ
รักษามากกว่า 72 ชัว่โมง จึงตดัออกจากการวิเคราะห์ โดยพารามิเตอร์แสดงในตารางท่ี 4-6  และ
ผลการท านายของแบบจ าลองถูกน ามาเปรียบเทียบกับค่าท่ีรายงานในบทความ แสดงใน
ภาพประกอบท่ี 4-23  
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ตารางท่ี 4-6 phototherapy parameters 
 

Parameter  Compact Fluorescent Tube 
Birth weight (g) (mean ± SD) 3082±362 
Initial bilirubin level(mg/dL) 

(mean ± SD) 
19.5±1.3 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

10.7±0.7 

Treatment time (hours) 72 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-23 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ี

รักษา 
 

4.5.5 High-intensity phototherapy for the treatment of severe nonhaemolytic 
neonatal hyperbilirubinemia [7] 

 
ในรายงานวิจยัฉบบันีไ้ด้ท าการทดลองการรักษาด้วยความเข้มแสงมากกว่า 30 

µW/cm2/nm ในการศึกษานีไ้ด้ท าการศึกษาในส่วนของ 24 ชั่วโมงหลังจากท าการรักษา โดย
พารามิเตอร์แสดงในตารางท่ี 4-7 และผลการท านายจากแบบจ าลองถกูน ามาเปรียบเทียบกบัค่า
อ้างอิงแสดงในภาพประกอบท่ี 4-24 
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ตารางท่ี 4-7 phototherapy parameters 
 

Parameter  Compact Fluorescent Tube 
Birth weight (g) (mean ± SD) 3161±466.5 
Initial bilirubin level(mg/dL) 

(mean ± SD) 
22.4±2.4 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

11.2±2.4 

Treatment time (hours) 24 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-24 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่ท่ีวดัได้กบัคา่ท่ีท านายได้ 

 
เม่ือท าการทดสอบปรับพารามิเตอร์ภายในแบบจ าลอง โดยใช้ชดุข้อมลูดงัท่ีกล่าว

มาข้างต้น เพ่ือหาวิธีท่ีจะปรับปรุงพารามิเตอร์ให้เข้าใกล้ค่าอ้างอิงมากท่ีสุด ซึ่งผลการ tuning 
พบวา่ แบบจ าลองท่ีสามารถใช้ในการท านายสามารถอธิบายด้วยสมการท่ี (4-11) และ (4-12)       

 

𝐀̂ = [
 −(K12 + E + σ)     (K21 + x)

K12   −(K21)
],  (4-11) 

 
𝐁̂ = [1 0]𝑇,  𝐂̂ = [1 0],  𝐃̂ = [0]. 

 

𝐀̂ = [
 −0.01236 + σ     0.00412

0.00458   −0.002889
],  (4-12) 

 
𝐁̂ = [1 0]𝑇 ,  𝐂̂ = [1 0],  𝐃̂ = [0] 
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เม่ือ  K12=0.004580676, K21=0.002889575, E=0.007788183 และ 
x=0.001238037    

x คือ พารามิเตอร์ท่ีได้จากการทดสอบ พบวา่ พารามิเตอร์ σ คือ พารามิเตอร์ท่ี
ใช้ในการปรับปรุงแบบจ าลอง 

 
เพ่ือให้สอดคล้องกับการท านายระดบัของ bilirubin ซึ่งได้มาจากความสัมพันธ์

ของ ความเข้มแสง (light intensity) ต่อ น า้หนกัแรกคลอด ( birth weight) จากนัน้น าแบบจ าลอง
มาใช้ในการตรวจสอบความถูกต้องของแบบจ าลองโดยท านายด้วยชุดข้อมูลท่ีแตกต่างออกไป
แสดงดงัตอ่ไปนี ้ 

 
4.6 การตรวจสอบความถูกต้องของแบบจ าลอง 

 
การตรวจสอบความถกูต้องของแบบจ าลองท่ีใช้ในผลการท านายระยะเวลาท่ีใช้ใน

การรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy น ามาเปรียบเทียบกับค่าท่ีได้จากรายงานวิจัย
ทางการแพทย์ประกอบด้วย 

 
4.6.1 Efficacy of new microprocessed phototherapy system with five high intensity 

light emitting diodes(Super LED) [8] 
 

ในรายงานวิจยัฉบบันีไ้ด้แบ่งการทดลองออกเป็น 2 การทดลอง คือ 1.การรักษา
ด้วย LED ท่ีใช้ความเข้มแสง 37 ± 9 µW/cm2/nm และ 2. การรักษาด้วย halogen group ท่ีความ
เข้มแสง 21±6  µW/cm2/nm  โดยพารามิเตอร์แสดงในตารางท่ี 4-8 ผลการท านายได้ถูกน าไป
เปรียบเทียบกับระดบั bilirubin จากการทดสอบ T-test พบว่าค่าท่ีท านายได้กับค่าอ้างอิงไม่พบ
ความแตกต่างทางสถิติในกรณีท่ีใช้ LED (p-value = 0.25) และ Halogen (p-value = 0.7) ดัง
แสดงในภาพประกอบท่ี 4-25 และ 4-26 
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ตารางท่ี 4-8 phototherapy parameters 
 

Parameter  LED Halogen 
Birth weight (g) 
 (mean ± SD) 

1965±597 2032±483 

Initial bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

10.1±2.4 10.9±2.0 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

7.2±2.5 9.6±2.4 

Treatment time (hours) 24 24 
 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-25 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ีรักษาโดยใช้ 

หลอด halogen (p-value = 0.7) 
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ภาพประกอบท่ี 4-26 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ีรักษาโดยใช้ 

หลอด super LED  (p-value = 0.25) 
 

4.6.2 Randomized controlled trial of light-emitting diode phototherapy [9] 
 

ในรายงานวิจยัฉบบันีไ้ด้แบ่งการทดลองออกเป็น 2 การทดลอง คือ 1.การรักษา
ด้วย LED ท่ี ใ ช้ความเ ข้มแสง  41.4± 3.0 µW/cm2/nm และ 2.การ รักษาด้วย  special blue 
fluorescent ท่ีความเข้มแสง 40.6±2.4 µW/cm2/nm  โดยพารามิเตอร์แสดงในตารางท่ี 4-9 ผลการ
ท านายได้ถูกน าไปเปรียบเทียบกับระดับ bilirubin แสดงในภาพประกอบท่ี 4-27 และ 4-28 
ตามล าดบั จากการทดสอบ T-test พบวา่ คา่ท่ีท านายได้กบัคา่อ้างอิงไมพ่บความแตกตา่งทางสถิติ
ในกรณีท่ีใช้ LED (p-value = 0.6) และ special blue fluorescent (p-value = 0.9) 

 
ตารางท่ี 4-9 phototherapy parameters 

 
Parameter  LED Special blue fluorescent 

Birth weight (g)  
(mean ± SD) 

3227±403 3425±599 

Initial bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

15.5±5.6 15.2±4.2 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

11.8±2.2 10.7±4.0 

Treatment time (hours) 15.3±3.6 14.2±3.9 
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ภาพประกอบท่ี 4-27 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ีรักษาโดยใช้ 

หลอด BB (p-value = 0.9) 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-28 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ีรักษาโดยใช้ 

หลอด  LED (p-value = 0.6) 
 

4.6.3 Effectiveness of Double-surface Intensive Phototherapy in Neonatal 
Hyperbilirubinemia with G6PD Deficiency [10] 

 
รายงานวิจัยฉบบันีไ้ด้แบ่งออกเป็น 2 การทดลอง คือ 1.การใช้ single-surface 

intensive phototherapy (SsIPT) group ท่ีใช้ความเข้มแสง 32.7± 2.6 µW/cm2/nm และ 2.การ
ใ ช้  double-surface intensive phototherapy (DsIPT) group ท่ี ค ว า ม เ ข้ ม แ ส ง  33.7±1.6 
µW/cm2/nm  ในการศึกษานีจ้ะท าการศึกษาเฉพาะในส่วนของ single-surface intensive 
phototherapy  เน่ืองจากในกรณีของ double-surface intensive phototherapy ไม่สามารถแสดง
นัยส าคัญทางสถิติได้ โดยพารามิ เตอร์แสดงในตารางท่ี  4-10 ผลการท านายได้ถูกน าไป
เปรียบเทียบกบัระดบั bilirubin แสดงในภาพประกอบท่ี 4-29  จากการทดสอบ T-test พบว่า คา่ท่ี
ท านายได้กบัคา่อ้างอิงไมพ่บความแตกตา่งทางสถิติ (p-value = 0.2) 
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ตารางท่ี 4-10 phototherapy parameters 
 

Parameter SsIPT 
Birth weight (g) (mean ± SD) 3105±293.6 
Initial bilirubin level(mg/dL) 

(mean ± SD) 
14.8±1.7 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

8.4±1.7 

Treatment time (hours) 48 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-29 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ีรักษา  

(p-value = 0.2) 
 

4.6.4 Comparison of light emitting diode phototherapy and double standard 
conventional phototherapy for nonhemolytic neonatal hyperbilirubinemia [11]  

 
ในรายงานวิจยัฉบบันีไ้ด้แบ่งการทดลองออกเป็น 2 การทดลอง คือ 1.การรักษา

ด้วย double standard conventional phototherapy  ท่ีใช้ความเข้มแสง 18.7.4± 0.8 µW/cm2/nm 
และ 2.การรักษาด้วย light emitting diode phototherapy ท่ีความเข้มแสง 30.1±5.5 µW/cm2/nm  
โดยพารามิเตอร์แสดงในตารางท่ี 4-11 ผลการท านายได้ถูกน าไปเปรียบเทียบกับระดบัbilirubin
แสดงในภาพประกอบท่ี 4-30 และ 4-31 ตามล าดบั  
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จากการทดสอบ T-test พบว่า ค่าท่ีท านายได้กับค่าอ้างอิงไม่พบความแตกต่าง
ทางสถิติในกรณีท่ีใช้ double standard conventional phototherapy (p-value = 0.25) และ light 
emitting diode phototherapy (p-value = 0.27) 

 
ตารางท่ี 4-11 phototherapy parameters 

 
Parameter  Double standard 

conventional phototherapy   
Light emitting diode 

phototherapy 
Birth weight (g)  

(mean ± SD) 
3064±416 3011±453 

Initial bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

18.7±1.2 20±3.1 

Final bilirubin level(mg/dL) 
(mean ± SD) 

13.1±1.3 12.2±1.6 

Treatment time (hours) 26.6±9.3 27.5±15 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-30 Double standard conventional phototherapy (p-value = 0.25) 

 



75 
 

 
ภาพประกอบท่ี 4-31 Light emitting diode phototherapy (p-value = 0.27) 

 

 จากการวิเคราะห์พารามิเตอร์ σ ถูกใช้ในการปรับปรุงแบบจ าลองเพ่ือให้
สอดคล้องกับการท านายระดบัของ bilirubin ซึ่งได้มาจากความสมัพนัธ์ของ ความเข้มแสง(light 
intensity) ต่อ น า้หนักแรกคลอด (  birth weight) พบว่าหนึ่งในปัจจัยของการรักษาโดยวิธี  
phototherapy คือ พืน้ท่ีผิวของทารก ซึ่งความสมัพนัธ์ของพืน้ท่ีผิวสามารถอธิบายได้ด้วยสมการท่ี 
(4-13) [12]   

 

𝐵𝑜𝑑𝑦 𝑠𝑢𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒 𝑎𝑟𝑒𝑎 (𝑚2) = √
ℎ𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡(𝑐𝑚)×𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡(𝑘𝑔)

3600
                   (4-13) 

  
จากการวิเคราะห์สมการท่ี (4-13) พบว่า พืน้ท่ีผิวของทารกนัน้ขึน้กับส่วนสงูและ

น า้หนัก ในงานวิจยันีไ้ด้ใช้ข้อมูลท่ีได้จากรายงานการวิจยัทางการแพทย์ ซึ่งในรายงานการวิจัย
ไม่ได้รายงานส่วนสูงของทารก รายงานเพียงน า้หนกัเท่านัน้ซึ่งน า้หนกัท่ีรายงานเป็นน า้หนกัแรก
คลอด ดงันัน้ทางผู้วิจยัจงึท าการสืบค้นข้อมลูสถิติความสงูเฉล่ียของทารกแรกเกิดซึ่งมีคา่ประมาณ 
50 เซนติเมตร ส าหรับเด็กทารกท่ีมีน า้หนกัประมาณ 3 กิโลกรัม [13] ดงันัน้ จึงน าคา่เฉล่ียมาใช้ใน

การค านวณหาพืน้ท่ีผิวซึ่งถูกน าไปใช้แทนพารามิเตอร์  σ ซึ่งสามารถอธิบายในสมการท่ี (4-14) 
และผลการทดลองแสดงดงัหวัข้อตอ่ไปนี ้

 
𝜎 =

𝑖𝑟𝑟𝑎𝑑𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒

𝐵𝑜𝑑𝑦 𝑠𝑢𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒 𝑎𝑟𝑒𝑎
     (4-14) 
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4.6.5 การเปรียบเทียบกบับทความ Efficacy of new microprocessed phototherapy 
system with five high intensity light emitting diodes (Super LED) [8]  แสดงในภาพประกอบ
ท่ี 4-32  

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-32 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ี

รักษาโดยใช้ หลอด super LED 
 

4.6.6 ผลการเปรียบเทียบกบับทความ Randomized controlled trial of light-emitting 
diode phototherapy [9]  แสดงในภาพประกอบท่ี 4-33 และ 4-34  

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-33 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ี

รักษาโดยใช้ หลอด BB  
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ภาพประกอบท่ี 4-34 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ี

รักษาโดยใช้ หลอด LED 
 

4.6.7 ผลการเปรียบเทียบกบับทความ Effectiveness of Double-surface Intensive 
Phototherapy in Neonatal Hyperbilirubinemia with G6PD Deficiency [10] แสดงใน
ภาพประกอบท่ี  4-35 

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-35 ผลการเปรียบเทียบระหวา่งคา่อ้างอิงกบัคา่ท่ีท านายได้ในกรณีท่ี

รักษา single-surface intensive phototherapy 
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4.6.8 ผลการเปรียบเทียบกบับทความ Comparison of light emitting diode phototherapy 
and double standard conventional phototherapy for nonhemolytic neonatal 
hyperbilirubinemia [11] แสดงในภาพประกอบท่ี 4-36 และ 4-37 

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-36 Double standard conventional phototherapy 

 

 
ภาพประกอบท่ี 4-37 Light emitting diode phototherapy 

 
จากนัน้ไ ด้ท าการทดสอบความแตกต่างของผลการท านายในกรณีท่ีใ ช้

พารามิเตอร์ 𝜎 =
𝑖𝑟𝑟𝑎𝑑𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒

𝐵𝑜𝑑𝑦 𝑠𝑢𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒 𝑎𝑟𝑒𝑎
  และ 𝜎 =

𝑖𝑟𝑟𝑎𝑑𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒

𝐵𝑖𝑟𝑡ℎ 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡
 โดยใช้ T-test ซึ่งผลการ

ทดสอบแสดงในตารางท่ี 4-12  
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ตารางท่ี 4-12 การเปรียบเทียบความแตกตา่งของผลการท านายระหวา่งแบบจ าลองท่ีใช้ body 
surface area และ birth weight 

 
งานวิจยั P- value 

Efficacy of new microprocessed phototherapy system with five high 
intensity light emitting diodes (Super LED) 

0.18 

Randomized controlled trial of light-emitting diode phototherapy 

- BB 
- LED 

 
0.12 
0.029 

Comparison of light emitting diode phototherapy and double standard 
conventional phototherapy for nonhemolytic neonatal hyperbilirubinemia 

- DSCP 
- LED 

 
 

0.33 
0.33 

Effectiveness of Double-surface Intensive Phototherapy in Neonatal 
Hyperbilirubinemia with G6PD Deficiency 

0.19 

 
จากผลการเปรียบเทียบความแตกตา่งของผลการท านายระหว่างแบบจ าลองท่ีใช้ 

body surface area และ birth weight พบว่า ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ แต่ในงานวิจัยนีจ้ะ
เลือกใช้ 𝜎 =

𝑖𝑟𝑟𝑎𝑑𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒

𝐵𝑖𝑟𝑡ℎ 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡
 เน่ืองจากเป็นค่าท่ีสามารถอ้างอิงได้จากข้อมูลท่ีมี ในขณะท่ีการใช้ 

body surface area เป็นการค านวณโดยใช้ส่วนสงูของทารกซึง่ไมไ่ด้มีการรายงานในบทความวิจยั 
คา่ท่ีใช้จึงเป็นคา่ท่ีได้จากการประมาณจากฐานข้อมลูทางสถิติ ดงันัน้การเลือกใช้ birth weight จึง
มีความเหมาะสมส าหรับการสร้างแบบจ าลองในงานวิจยันี ้และสามารถท่ีจะพฒันาความแม่นย า
ของแบบจ าลองเพิ่มขึน้ได้  
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บทที่ 5 
 

วิจารณ์การทดลอง 
 

รายงานวิจัยฉบับนีเ้ป็นการศึกษาองค์ความรู้ต่างๆ เพ่ือน ามาใช้ในการสร้าง

แบบจ าลองเพ่ือใช้ในการท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาทารกตวัเหลืองด้วยวิธี phototherapy 

ประกอบด้วย พืน้ฐานทางสรีระวิทยา พยาธิวิทยา เภสชัจลนศาสตร์ และวิศวกรรมไฟฟ้า เป็นการ

น าองค์ความรู้มาใช้ในการแก้ปัญหาในการท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาทารกตวัเหลือง ซึ่ง

ถือได้วา่ยงัคงเป็นปัญหาท่ียงัไมส่ามารถจดัการได้จนถึงปัจจบุนั 

งานวิจยันีเ้ร่ิมจากการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวกบัการจดัการทางคลินิกส าหรับ

การรักษาทารกตวัเหลือง ซึ่งรายงานวิจยัทางการแพทย์ส่วนใหญ่เป็นการน าเสนอ แนวทางท่ีใช้ใน

การรักษา (medical guideline) การวัดระดับ bilirubin โดยเฉพาะในส่วนของการรักษา เป็น

การศกึษาเก่ียวกบัการเปรียบเทียบผลการรักษาภายใต้แหล่งก าเนิดแสงท่ีแตกตา่งกนั จากผลการ

ทบทวนวรรณกรรมพบวา่ถึงแม้ว่างานวิจยัทางศกึษาการรักษาด้วยวิธี phototherapy  แตก็่ยงัไม่มี

การศกึษาด้านการจดัการ (clinical management) ส าหรับการรักษาทารกท่ีเหมาะสม ดงันัน้จึงท า

ให้พฒันาการในหวัข้อนีจ้งึขาดตอนไป  

ดงันัน้ทางผู้ วิจยัจึงได้ท าการศึกษาแบบย้อนกลบัไปหาจุดเร่ิมต้นของการอธิบาย

การเปล่ียนแปลงของ bilirubin ในสภาวะปกติถกูอธิบายโดยใช้แบบจ าลอง compartment model 

ซึ่งเป็นการอธิบายการเปล่ียนความเข้มข้นของ bilirubin โดยจ าลองสถานการณ์ด้วยการฉีด 

bilirubin สังเคราะห์เข้าไปในสัตว์ทดลองแล้วท าการวัด ณ จุดต่างๆ แบบจ าลองชนิดนีส้ามารถ

อธิบายความสัมพันธ์ภายในแต่ละ compartment โดยใช้สมการผลต่าง (differential equation) 

และสามารถค านวณหาระดบัความเข้มข้น ณ ต าแหน่งต่างๆ ในการศึกษาแบบจ าลองท่ีอธิบาย

การเปล่ียนแปลงของ bilirubin (bilirubin kinetic model) นัน้คือ 4 compartment model ซึ่ ง

ประกอบด้วย plasma extravascular liver และ gut 

แบบจ าลองแบบ compartment model สามารถค านวณหาระดับความเข้มข้น

ของสาร ณ compartment ต่างๆ ด้วยระเบียบวิธีเชิงตวัเลข (numerical method) ในการค านวณ 
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นั่นหมายถึงการท่ีแบบจ าลองมีจ านวน compartment หรือ อัตราการเปล่ียนแปลงระหว่าง 

compartment มากเทา่ไหร่ ความซบัซ้อนในการค านวณก็จะเพิ่มขึน้ตามจ านวนพารามิเตอร์ท่ีเพิ่ม

ขึน้มา ดงันัน้การลดความซบัซ้อนของแบบจ าลองจงึเป็นเร่ืองท่ีต้องพิจารณา เพ่ือท าให้แบบจ าลอง

มีความซบัซ้อนท่ีน้อยลง ท าให้พารามิเตอร์ในแบบจ าลองสามารถสะท้อนความหมายทางกายภาพ

ได้ดีสามารถปรับแตง่ให้เข้ากบัเง่ือนไขแวดล้อมได้ง่ายขึน้ในอนาคตและท าให้ค านวณง่ายขึน้ 

ผู้วิจยัได้ท าการลดความซบัซ้อนของแบบจ าลองโดยใช้วิธีการรวม compartment 

ท่ีมีล าดบัการท างานท่ีใกล้เคียงกันเข้าด้วยกัน นั่นคือ การรวม compartment liver กับ gut เข้า

ด้วยกนั ซึ่งวิธีนีเ้ป็นการรวม compartment และท าการประมาณค่าพารามิเตอร์ใหม่เพ่ือให้ระดบั

ความเข้มข้นใน compartment plasma มีค่าใกล้เคียงกัน โดยเน้นในส่วนของเวลาเน่ืองจาก

ต้องการท านายระยะเวลาในการรักษา ซึ่งผลการทดลองรวม compartment พบว่า ระดบัความ

เข้มข้นของ bilirubin ใน compartment plasma นัน้มีต าแหน่งของเวลาของค่าสูงสดุใกล้เคียงกัน 

ในขณะท่ีค่าสูงสดุของ bilirubin ของแบบจ าลองทัง้สองมีความแตกตา่งกันเล็กน้อย เน่ืองมาจาก

การประมาณค่าพารามิเตอร์ในแบบจ าลองท่ีท าการรวม compartment ไม่สามารถจะหาค่าท่ี

ใกล้เคียงกว่านีไ้ด้ซึ่งถือเป็นข้อจ ากัดของวิธีนี  ้รวมไปถึงวิธีรวม compartment ไม่สามารถท าการ

รวมให้เหลือ 2 compartment ได้เน่ืองจากไม่สามารถท่ีจะประมาณพารามิเตอร์ให้มีค่าใกล้เคียง

กับแบบจ าลองต้นแบบได้ ดงันัน้ทางผู้ วิจยัจึงได้หาทางออกในการแก้ปัญหาเพ่ือท าการปรับปรุง

แบบจ าลองให้เหมาะสม โดยการใช้วิธี truncated balance realization 

ทางผู้ วิจัยจึงได้ท าการศึกษากระบวนการลดความซับซ้อนของแบบจ าลองด้วย

กระบวนการ truncated balance realization โดยท าการแปลงสมการผลต่างท่ีใ ช้อธิบาย 

compartment model อ้างอิงซึ่งประกอบด้วย 4 สมการ ให้อยู่ในรูปของ state space และท าการ

ค านวณ Hankel singular values ท่ีใช้บ่งบอกถึงระดบัความสมัพนัธ์ภายในแตล่ะ compartment 

กระบวนการลดรูปท าได้โดยการตดั compartment ท่ีมีค่า Hankel singular values น้อยๆออกไป 

การทดลองในขัน้ตอนนีท้างผู้ วิจัยได้ตัง้เป้าหมายว่าจะลดจ านวน compartment ให้เป็น 2 

compartment model โดยประกอบด้วย plasma และ extravascular เพ่ือใช้ในการอธิบายใน

กลไกการเกิดและการก าจัดของ bilirubin ประกอบด้วยส่วนท่ีกักเก็บ unconjugated bilirubin 

และสว่นท่ีต้องการการก าจดัทิง้ conjugated bilirubin  
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จากผลการทดลองในแบบจ าลองนีพ้บว่า compartment ท่ี 1 มีความส าคญัมาก

ท่ีสดุเน่ืองจากมีค่า Hankel singular values สงูท่ีสดุ และตามมาด้วย compartment ท่ี 2 จากนัน้

ได้ท าการวิเคราะห์โดยใช้  bode diagram เพ่ือดูว่าผลตอบสนองทัง้ phase และ magnitude 

เหมือนกันหรือไม่  ซึ่งผลปรากฏว่าในกรณีท่ีเป็น 2 compartment ให้ผลตอบสนองมีค่าใกล้เคียง

กัน ในขณะท่ีแบบจ าลองแบบ 1 compartment มีความแตกต่างอย่างชดัเจน จากการวิเคราะห์ 

Hankel singular values และ bode diagram จึงสามารถสรุปได้ว่า  การใ ช้แบบจ าลอง 2 

compartment เหมาะสมในการใช้งานมากท่ีสุด จากนัน้ได้ท าการพิจารณาในโดเมนเวลา โดยใช้

การพิจารณาจดุ half-life (𝑡1/2 =
𝑙𝑛2

𝑘
) เม่ือ 𝑘 คือ ค่าความชนัและจดุต ่าสดุท่ีใช้วิเคราะห์ (trough 

point) ในการวิเคราะห์ครัง้นีก้ าหนดจดุไว้ท่ี 10% ของคา่สงูสดุ ซึ่งสองจดุนีถ้กูใช้เป็นจดุท่ีบง่ชีโ้ดย

สอดคล้องกับลักษณะของ 2 compartment model ท่ีจะมีความแม่นย าในช่วงท้ายๆหลังจาก

ค่าสูงสุด  แบบจ าลองของ Berk และ Brown ถูกน ามาใช้ในการวิเคราะห์ ในขัน้ตอนต่อไป 

เน่ืองจากพารามิเตอร์ของทัง้สองแบบจ าลองเป็นค่าท่ีได้มาจากการทดลองจากคนจริง จากการ

วิเคราะห์แบบจ าลองของ Berk และ Brown โดยเร่ิมท่ี 3 compartment ในการศึกษาแบบจ าลอง

ของ Berk กับแบบจ าลองท่ีได้ท าการลด compartment พบว่า จุด 𝑡1/2 ของแบบจ าลองท่ีทดลอง

ใกล้เคียงกับอ้างอิงของ Berk และจุด trough point  จากผลการทดลอง พบว่า เวลาท่ี trough 

point มีคา่ประมาณ 12 ชัว่โมง ในขณะท่ีแบบจ าลองท่ีได้รับการปรับปรุงนัน้จะช้ากว่าประมาณ 1 

ชั่วโมง ในขณะท่ี half-life point ของแบบจ าลองของ Berk ประมาณ 4 ½ ชั่วโมง ในขณะท่ี 

แบบจ าลองท่ีได้รับการปรับปรุงจะถึงจุดอ้างอิงเร็วกว่าประมาณ 20 นาที การศึกษาแบบจ าลอง

ของ Brown พบว่า เม่ือท าการ เปรียบเทียบจุด trough point มีค่าอยู่ ท่ี 11 ชั่วโมง ในขณะท่ี

แบบจ าลองท่ีท าการปรับปรุงช้ากว่า ½  ชัว่โมง และ half-life point ส าหรับแบบจ าลองท่ีปรับปรุง

โดยเฉล่ียนัน้เร็วกวา่แบบจ าลองอ้างอิง ¼ ชัว่โมง 

จากการศกึษาวิธีการสร้างแบบจ าลองท่ีเหมาะสมตอ่การท านายระยะเวลาในการ

สลายตวัของ bilirubin พบว่า 2  compartment model สามารถใช้ในการสร้างแบบจ าลองเพ่ือใช้

ในการท านายการสลายตวัของ bilirubin ระหว่างท าการรักษา ด้วยวิธี phototherapy ดงันัน้ทาง

ผู้วิจยัได้ท าการศกึษาเพ่ือน าไปใช้ในการท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาตอ่ไป 
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เม่ือได้ข้อสรุปว่า 2 compartment model สามารถใช้ในการสร้างแบบจ าลอง นัน้

สามารถใช้งานได้ ทางผู้วิจยัจงึได้ท าการหา key parameter ใหม่ด้วยใช้วิธีการปรับคา่พารามิเตอร์

โดยใช้แบบจ าลองแบบ 2 compartment model ท่ีได้รับการปรับปรุงจากแบบจ าลองของ Berk 

และ Brown พารามิเตอร์ภายในแบบจ าลองจะถูกจดัรูปให้อยู่ในรูปแบบของ state space โดยมี 

input และ output อยู่ท่ี compartment ท่ี 1 ในการศึกษานีจ้ะใช้ข้อมูลท่ีได้จากรายงานวิจัยทาง

การแพทย์เป็นหลักเน่ืองจากข้อจ ากัดในเร่ืองของข้อมูล ข้อมูลท่ีน ามาศึกษาประกอบด้วย อายุ

ครรภ์ น า้หนกัแรกคลอด ระดบั bilirubin ก่อนและหลงัท าการรักษา ความเข้มแสง และระยะเวลาท่ี

ใช้ในการรักษา 

จากนัน้จึงได้น าแบบจ าลองท่ีผ่านการ optimization ซึ่งถกูอธิบายในสมการท่ี (4-

11) และ (4-12) พบว่าพารามิเตอร์ท่ีมีความส าคญัตอ่การท านายของแบบจ าลอง คือ พารามิเตอร์ 

σ จากนัน้ได้ท าการปรับคา่พารามิเตอร์  σ เพ่ือให้สอดคล้องกบัผลการวดัจากรายงานท่ีใช้ในการ

อ้างอิง ซึ่งข้อมูลท่ีถูกน ามาใช้ในการอ้างอิงเป็นรายงานวิจัยทางการแพทย์ท่ีได้รับการตีพิมพ์ใน

วารสารวิชาการ ข้อมลูจะแบง่เป็น สอง กลุ่ม คือ กลุ่มแรกใช้เพ่ือการปรับคา่พารามิเตอร์ σ เพ่ือให้

ค่าท่ีท านายได้มีค่าใกล้เคียงกับค่าอ้างอิงมากท่ีสุด และ กลุ่มท่ีสองส าหรับการตรวจสอบความ

ถกูต้องของแบบจ าลอง ซึ่งพารามิเตอร์ท่ีน ามาใช้ในการวิเคราะห์ ประกอบด้วย น า้หนกัแรกคลอด 

ความเข้มแสงท่ีใช้ในการรักษา ระดบั bilirubin ก่อนและหลงัท าการรักษา และ ระยะเวลาในการ

รักษา จากผลการปรับคา่ σ ในขัน้แรกพบว่า σ คืออตัราส่วนระหว่างความเข้มแสงกับน า้หนกัแรก

คลอด จากนัน้เม่ือน าไปใช้ในการท านาย พบวา่ ผลการท านายเม่ือเทียบกบัคา่อ้างอิงพบวา่มีความ

คลาดเคล่ือนเกิดขึน้อยูใ่นชว่งไมเ่กินคา่เบี่ยงเบนมาตรฐาน 

พารามิเตอร์ σ ถือเป็นปัจจยัส าคญัของแบบจ าลอง จากการทบทวนวรรณกรรม

ในช่วงแรกพบว่า พารามิเตอร์ σ เป็นพารามิเตอร์ท่ีใช้แทนการฉายแสงไปยงัทารก โดยท่ี σ จะถูก

เพิ่มเข้าไปใน compartment ของ extravascular ซึ่งในขัน้ต้นได้ตัง้สมมุติฐานว่า extravascular 

คือ เนือ้เย่ือรวมไปถึงผิวหนงั เพ่ือให้สอดคล้องกบัสรีระวิทยา และสภาพความเป็นจริงในการรักษา

ด้วยวิธี phototherapy นัน่ก็คือ การฉายแสงไปยงัผิวหนงัของทารกนัน้เอง ดงันัน้ σ จึงถกูวิเคราะห์

โดยใช้ความเข้มของแสงท่ีใช้ในการรักษาและน า้หนักแรกคลอด เป็นหลัก แต่เ ม่ือคิดถึง

กระบวนการรักษาแล้วพบวา่การฉายแสงไปยงัผิวหนงัเพ่ือท าการรักษานัน้ หนึง่ในปัจจยัส าคญั คือ 
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พืน้ท่ีผิวสัมผัส (body surface area: BSA) ซึ่งจะไปสอดคล้องกับน า้หนักตัวของทารก พืน้ท่ี

ผิวสัมผัส BSA  ของทารกซึ่งค านวณได้จากสมการท่ี (4-13) ดังนัน้ BSA จึงถูกน ามาใช้ในการ

วิเคราะห์เพ่ือสร้างแบบจ าลองให้สอดคล้องกบักระบวนการรักษาด้วยวิธี phototherapy 

เม่ือน าค่า BSA มาใช้ในการค านวณ พบว่า ผลการท านายของแบบจ าลองมีค่า

ใกล้เคียงกับการใช้อัตราส่วนระหว่างความเข้มแสงกับน า้หนักแรกคลอด การใช้  BSA ในการ

ค านวณท าให้ทราบว่าพืน้ท่ีรับแสงแปรตามพืน้ท่ีผิวทารก ในงานวิจยันีส้่วนสูงของเด็กได้มาจาก

การใช้คา่เฉล่ียของทารกซึง่มีคา่ประมาณ 50 เซนตเิมตร ส าหรับเด็กท่ีมีน า้หนกัแรกคลอดประมาณ 

3 กิโลกรัม จากผลการทดลอง พบว่า การใช้ BSA ในการค านวณระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาเม่ือ

เปรียบเทียบกบัการใช้น า้หนกัแรกคลอด พบว่า ไม่แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ สามารถ

ใช้แทนกันได้ แตอ่ย่างไรก็ตามในงานวิจยันีส้รุปท่ีจะใช้ σ คือ อตัราส่วนระหว่างความเข้มแสงกับ

น า้หนกัแรกคลอด เน่ืองจากการใช้ BSA นัน้เป็นค่าท่ีได้จากการประมาณซึ่งไม่ได้เป็นคา่ท่ีวดัจริง 

โดยค่า BSA สามารถน าไปใช้ในการพัฒนาระบบเพ่ือท าให้แม่นย ามากขึน้ได้  แบบจ าลองนี ้

สามารถใช้ได้กบัข้อมลูภายใต้ขอบเขตท่ีแสดงในตารางท่ี 5-1 
 

ตารางท่ี 5-1 ขอบเขตของแบบจ าลองท่ีสามารถท านายได้ 
 

Light 
irradiance 

(µW/cm2/nm) 

Birth weight 
(g) 

TSB initial 
value (mg/dL) 

TSB final value 
(mg/dL) 

Treatment 
period 
(hours) 

30.75±9.64 3000.71±654.5 16.43±4.39 11.33±2.98 25.46±12.28 
 

และเม่ือท าการทดสอบโดยการท านายระดับ bilirubin ภายใต้ความเข้มแสงท่ี

แตกตา่งกนัประกอบด้วย ความเข้มแสงท่ีระดบั 30 40 50 และ 60 µW/cm2/nm ซึง่ผลการทดสอบ

แสดงในรูปท่ี 5-1  
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รูปประกอบท่ี 5-1 ผลการท านายระดบั bilirubin ภายใต้ความเข้มแสงท่ีแตกตา่งกนั  

 

ในการวิเคราะห์แบบจ าลองของการทดลองนี ้เป็นการน าชุดข้อมูลทัง้หมดมา

รวมกันแล้วท าการหาค่าขอบเขตของข้อมูลขึน้มาใหม่ ท าให้มีค่าความคลาดเคล่ือนสะสมเกิดขึน้ 

ปัญหานีท้างผู้ วิจยัได้แก้ไขโดยการเพิ่มพารามิเตอร์ท่ีใช้ในการชดเชยแสดงในสมการท่ี (5-1) ซึ่ง

เป็นการอธิบาย phototherapy parameter 

 

𝜎 =
𝑖𝑟𝑟𝑎𝑑𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒

𝐵𝑖𝑟𝑡ℎ 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡
× 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑒𝑛𝑠𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑝𝑎𝑟𝑎𝑚𝑒𝑡𝑒𝑟                      (5-1) 

เม่ือ compensation parameter คือ 0.25 

 

จากผลการทดลองไม่สามารถระบสุ่วนประกอบของแบบจ าลอง 2 compartment 

ได้ แตส่ามารถบอกได้ว่า compartment ท่ี 1 คือ plasma ซึ่งหมายความวา่ แบบจ าลองนี ้สามารถ

ใช้ในการท านายระยะเวลาท่ีใช้ในการรักษาทารกตัวเหลืองด้วยวิธี phototherapy ได้ด้วยการ

วิเคราะห์ระดับ bilirubin ในเลือด (TSB) เพียงสองครัง้ คือ ค่าเร่ิมต้นก่อนการรักษาและค่าสุด

สดุท้าย เม่ือสิน้สุดการรักษา แต่อย่างไรก็ตามแบบจ าลองนีมี้ จุดประสงค์ ท่ีจะท านายระยะเวลา

การรักษาโดยใช้การเจาะเลือดให้น้อยท่ีสดุ 

ส าหรับหัวข้อวิจัยท่ีจะต้องพัฒนาต่อเพ่ือเพิ่มความแม่นย า คือ การน าไปใช้กับ

ข้อมูลการรักษาจริงและท าการวิ เคราะห์ BSA โดยใช้ค่าจริง ในการเพิ่มความแม่นย าของ

แบบจ าลอง รวมถึงการน าไปใช้ออกแบบระบบการจัดการการรักษาทารกตัวเหลืองด้วยวิธี 

phototherapy ได้อยา่งสมบรูณ์  
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการทดลอง 
 

การศึกษาวิธีการรักษาเด็กตัวเหลืองด้วยวิธี phototherapy ในงานวิจัยนีไ้ด้เร่ิม

จากการศึกษาการเกิด การส่งผ่านไปยงัส่วนต่างๆในร่างกาย และการก าจดัออกจากร่างกายของ 

bilirubin โดยศึกษาจาก physiological model เพ่ือให้เข้าใจถึงสาเหตุของสภาวะตัวเหลืองท่ี

แท้จริง ในการศกึษางานวิจยัท่ีเก่ียวกบัการสร้างแบบจ าลองเพ่ือใช้ในการท านายระยะเวลาในการ

สลายตัวของ bilirubin นัน้มีน้อยมากเม่ือเปรียบเทียบกับรายงานวิจัยท่ีเก่ียวกับการวัดระดับ 

bilirubin และ กระบวนการรักษาภายใต้แสงก าเนิดแสงท่ีตา่งชนิดกนั  

งานวิจัยนีจ้ึงท าการศึกษาแบบจ าลองการเปล่ียนแปลงของระดับ bilirubin ท่ี

อธิบายด้วย physiological model และ compartment model ซึ่งเป็นแบบจ าลองท่ีใช้ในการ

อธิบายอตัราการเปล่ียนแปลงของความเข้มข้นของสารท่ีสนใจ เช่นการเปล่ียนแปลงความเข้มข้น

ของยาในทางเภสัชจลนศาสตร์ การเปล่ียนแปลงระดับความเข้มข้นของ insulin ในผู้ ป่วย

โรคเบาหวาน รวมไปถึงใช้ในการอธิบายการใช้ยาสลบ โดยท่ีสามารถพัฒนาไปถึงระบบควบคุม

การจ่ายยาสลบในผู้ ป่วย ทางผู้ วิจยัจึงได้เลือกใช้แบบจ าลองนีม้าใช้ในการสร้างแบบจ าลองเพ่ือ

อธิบายการเปล่ียนแปลงของระดับ  bilirubin โดยเร่ิมจากการศึกษาแบบจ าลองแบบ multi-

compartment model ซึ่งถูกใช้เป็นแบบจ าลองอ้างอิง แต่แบบจ าลองแบบ compartment นัน้มี

ข้อจ ากัด คือ ความซับซ้อนในการค านวณจะขึน้อยู่กับจ านวน compartment และพารามิเตอร์

ภายในแบบจ าลอง ดังนัน้ทางผู้ วิจัยจึงได้หาวิธีลดความซับซ้อนของแบบจ าลอง งานวิจัยนีไ้ด้

ท าการศึกษา การลดความซบัซ้อนซึ่งประกอบด้วย 2 วิธีคือ 1.การลดจ านวน compartment โดย

การรวม compartment ท่ีมีล าดับการท างานใกล้เคียงกันเข้าด้วยกัน จากนัน้ท าการประมาณ

ค่าพารามิเตอร์ภายในขึน้มาใหม่ และ วิธีท่ี 2. คือ การใช้วิธี truncated balance realization ซึ่ง

เป็นการจัดรูปแบบจ าลองให้อยู่ ในรูปของ state space และท าการลดความซับซ้อนของ

แบบจ าลอง 

วิธีการลดความซับซ้อนโดยการรวม compartment เข้าด้วยกันนัน้สามารถลด

ความซับ ซ้อนของแบบจ าลองได้ เพียงระดับหนึ่ งเท่านัน้กล่าว  คือ สามารถลดจ านวน 

compartment จาก 4 compartment เป็น 3 compartment และผลท่ีได้จากการท านายยงัมีความ
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คลาดเคล่ือน ทางผู้ วิจยัจึงใช้วิธี truncated balance realization แปลง compartment model ซึ่ง

อธิบายด้วยสมการผลต่าง ให้อยู่ในรูปของแบบจ าลอง state space แล้วท าการค านวณหาค่า 

Hankel Singular value  แล้วท าการตดั state ท่ีมีค่า Hankel Singular value น้อยออกไป โดยใช้ 

phase และ magnitude เป็นคา่บง่ชีถ้ึงจ านวน compartment ท่ีเหมาะสมโดยพิจารณาจากความ

แตกต่างของกราฟและจุดเปล่ียนโค้งของกราฟท่ีใช้ในการอ้างอิง จากผลการทดลองพบว่า

แบบจ าลองท่ีเหมาะสมคือ 2 compartment model  

จากนัน้ ได้ท าวิ ธีการ  truncated balance realization มาใช้ในการปรับป รุง

แบบจ าลองของ Berk และ Brown ซึ่งจะถูกใช้เป็นแบบจ าลองอ้างอิง จากนัน้เม่ือได้แบบจ าลองท่ี

เป็น 2 compartment model แล้ว ทางผู้ วิจยัท าการปรับพารามิเตอร์ภายในโดยใช้วิธี parameter 

tuning  เพ่ือปรับให้แบบจ าลองสามารถท านายได้แม่นย ามากท่ีสดุ ซึ่งข้อมลูท่ีน ามาใช้เป็นข้อมลูท่ี

ได้จากรายงานทางการแพทย์ ชุดข้อมลูจะแบ่งออกเป็น สองชดุ ประกอบด้วยชุดท่ีใช้ tuning และ

ชุดท่ีใช้ในการตรวจสอบความถูกต้องและจากการสร้างแบบจ าลองท่ีใช้ในการท านายระดับ 

bilirubin ในเดก็ทารกท่ีรักษาด้วยวิธี phototherapy พบว่า ปัจจยัส าคญัท่ีท าให้แบบจ าลองท านาย

ได้แมน่ย า คือ อตัราส่วนของความเข้มแสงท่ีใช้ในการรักษาตอ่น า้หนกัแรกคลอดของทารก ซึง่จาก

ผลการจ าลองและท าการวิเคราะห์ผลการท านายของแบบจ าลองด้วย T-test พบวา่มีคา่ท่ีใกล้เคียง

กนัไมมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ 

 

6.1 ข้อจ ากัดของแบบจ าลองนีป้ระกอบด้วย 
 

6.1.1  ข้อมลูท่ีใช้ในการศกึษานัน้เป็นข้อมลูท่ีมาจากรายงานการวิจยั ซึง่รายงานเป็นคา่เฉล่ีย

และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน จึงท าให้ความสมัพนัธ์ภายในของข้อมูลลดลง เน่ืองจากข้อมูลได้ผ่าน

กระบวนการแปลงมาแล้วท าให้ไมส่ามารถหาความสมัพนัธ์โดยตรงได้ 

 

6.1.2 ไมส่ามารถท านายในกรณีท่ีระดบั bilirubin เพิ่มหลงัจากการรักษาได้ 
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จากการศึกษาของรายงานฉบบันีส้ามารถสรุปได้ว่า การเปล่ียนแปลงของระดบั 

bilirubin ในทารกตวัเหลืองท่ีได้รับการรักษาด้วยวิธี phototherapy นัน้สามารถอธิบายได้ด้วย 2 

compartment model โดยมีปัจจยัส าคญัท่ีท าให้แบบจ าลองท านายได้แม่นย า คือ อตัราส่วนของ

ความเข้มแสงท่ีใช้ในการรักษาตอ่น า้หนกั และแบบจ าลองนีส้ามารถน าไปพฒันาในการออกแบบ

ระบบการรักษาด้วยวิธี phototherapy ในอนาคต โดยใช้ร่วมกับการออกแบบวิธีการวัดระดับ 

bilirubin ภายใต้การรักษาด้วยวิธี phototherapy และการก าหนดความเข้มแสงท่ีคงท่ี จะท าให้

ระบบมีความแมน่ย ามากขึน้ 
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