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บรรณาธิการแถลง

		  วารสารสมาคมโรคไตฉบับนี้เป็นฉบับต้อนรับปี 2559 โดยมีคุณหมอ  

บัญชา สถิระพจน์เป็นผู้ช่วยบรรรณาธิการหลัก ในเล่มนี้มีบทความที่น่าสนใจ 

หลายเร่ือง ได้แก่เร่ือง ตัวช้ีวัดทางชีวภาพในโรคไตเร้ือรัง ตัวช้ีวัดทางชีวภาพ 

ในปัสสาวะและการวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลัน และเร่ือง

ภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานในผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรัง ซ่ึงผู้เขียนได้ทบทวน

ความรู้เดิมและความรู้ใหม่ในแต่ละเรื่องมาน�ำเสนออย่างครบถ้วน

		  ส�ำหรับ Practical point ในฉบับนี้เป็นเร่ืองการให้สารน�้ำทดแทน 

กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดและผลต่อการท�ำงานของไต เปรียบเทียบระหว่าง

น�้ำเกลือนอร์มัลกับสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของอิเล็กโทรไลต์ และเรื่องการ

ให้เหลก็ทางหลอดเลอืดในภาวะซีดของผูป่้วยไตเร้ือรังทีย่งัไม่รับการบ�ำบดัทดแทน

ทางไต ผู้อ่านสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ในการดูแลรักษาผู้ป่วย นอกจากนี้ยังมี 

นิพนธ์ต้นฉบับที่น่าสนใจ 2 เรื่อง มี case ผู้ป่วยที่น่าสนใจ และมีภาพกิจกรรม 

ของสมาคมฯมาฝากเช่นเดิม

		  บทสัมภาษณ์ในฉบบันีเ้ป็นการสมัภาษณ์ พลโท นายแพทย์ ชนะ แย้มบญุเรือง  

ปรมาจารย์ด้านโรคไตรุ่นแรกๆของประเทศไทย อาจารย์เป็นผู้ก่อตั้งแผนกโรคไต  

กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และเป็นผู้บุกเบิกงานด้านการ 

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม อาจารย์ได้เล่าถึงประสบการณ์การท�ำงาน หลักการ

ในการด�ำเนินชีวิต และฝากข้อคิดดีๆให้กับแพทย์โรคไตรุ่นหลัง

		  สุดท้ายนี้ในนามของกองบรรณาธิการ วารสารสมาคมโรคไตแห่ง

ประเทศไทย ขออาราธนาคุณพระศรีรัตนตรัยและส่ิงศักดิ์สิทธิ์ในสากลโลก  

จงดลบนัดาลให้สมาชิกสมาคมโรคไตฯทกุท่านมแีต่ความสุข มสุีขภาพแข็งแรง และ

ประสบความส�ำเร็จในการดูแลรักษาผู้ป่วยโรคไตตามที่ท่านมุ่งหวัง สวัสดีปีใหม่  

2559 ค่ะ

								        รศ.พล.ต.หญิงประไพพิมพ์ ธีรคุปต์

						       			       บรรณาธิการ



Review Article 4

		  โรคไตเรื้อรัง
1
 หมายถึง ภาวะที่มีความผิดปกติในโครงสร้างหรือหน้าที่การท�ำงานของไต เป็นระยะเวลานานมากกว่า 3 เดือน โดย 

มีเกณฑ์การวินิจฉัย ดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคไตเรื้อรัง

	

ตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรคไตเรื้อรัง

ธีรศักดิ์ ตั้งวงษ์เลิศ, บัญชา สถิระพจน์

หน่วยไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ

	 โรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาด้านสาธารณสุขที่ส�ำคัญของประเทศไทย แต่การใช้ระดับครีแอทินินในเลือดและการตรวจพบแอลบูมิน

ในปัสสาวะเป็นตัวชี้วัดทางชีวภาพของโรคไตเรื้อรังในเวชปฏิบัตินั้นมีข้อจ�ำกัดหลายประการ ด้วยเหตุนี้วงการแพทย์จึงได้ศึกษาค้นหา

ตวัช้ีวัดทางชีวภาพทีม่คีณุลกัษณะเหมาะสมเพ่ือใช้ในการวินจิฉยัโรคไตเร้ือรังตัง้แต่ระยะต้น รวมถึงประเมนิความรุนแรงและพยากรณ์

การด�ำเนินโรค ซึ่งตัวชี้วัดทางชีวภาพที่ได้รับความสนใจ ได้แก่ cystatin C, beta-trace protein, neutrophil gelatinase-associated 

lipacalin, kidney injury molecule-1, n-acetyl-beta-D-glucosaminidase, angiotensinogen, liver-type fatty acid-binding 

protein, periostin, asymmetric dimethylarginine และ fibroblast growth factor 23 การน�ำตัวชี้วัดทางชีวภาพเหล่านี้มาประยุกต์

ใช้ในเวชปฏิบัติต้องมีการศึกษาในประชากรขนาดใหญ่เพ่ิมเติม เพ่ือตรวจสอบความไวและความจ�ำเพาะของตัวช้ีวัดนั้นๆ บทความนี้ 

ได้รวบรวมตวัช้ีวัดทางชีวภาพทีม่ข้ีอมลูว่าสามารถใช้ในการวินจิฉยัโรคไตเร้ือรังและพยากรณ์การด�ำเนนิโรคได้ อนัจะก่อให้เกิดประโยชน์
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Review Article

ตัวชี้วัดที่บ่งถึงความผิดปกติของโครงสร้างไต การตรวจพบแอลบูมินในปัสสาวะ

	 	แอลบูมินในปัสสาวะ > 30 มิลลิกรัมต่อ 24 ชั่วโมง

	 	แอลบูมินในปัสสาวะ > 30 มิลลิกรัมต่อกรัมของครีแอทินินในปัสสาวะ

ความผิดปกติของตะกอนในปัสสาวะ

ความผิดปกติของเกลือแร่และความผิดปกติอื่นอันเป็นผลจากท่อไตท�ำงานผิดปกติ

ความผิดปกติทางพยาธิวิทยา

ความผิดปกติของรูปร่างไตที่ตรวจพบโดยวิธีการตรวจทางรังสีวิทยา

ประวัติการปลูกถ่ายไต

ความผิดปกติในการท�ำงานของไต อัตราการกรองของไต < 60 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร

		  โรคไตเร้ือรังเป ็นป ัญหาด้านสาธารณสุขที่ส�ำคัญของ

ประเทศไทยในปี พ.ศ.2552 ความชุกของผู้ที่มีโรคไตเร้ือรังเท่ากับ 

ร้อยละ 17.5 ของประชากร
2
 โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ทราบว่าตนเอง

มีโรคไตเร้ือรัง สาเหตุที่ผู้ป่วยไม่ทราบนั้นมีหลายประการ ส่วนหนึ่ง

เกิดจากการประเมินหน้าที่การท�ำงานของไตโดยใช้ระดับครีแอทินิน 

ในเลือด ซ่ึงเร่ิมพบความผิดปกติเมื่ออัตราการกรองของไตลดลง

มากกว่าร้อยละ 50 นอกจากนี้ยังมีปัจจัยอื่นๆที่ส่งผลกระทบต่อการ

ตรวจวัดระดับครีแอทินินในเลือด ได้แก่ อายุ เพศ มวลกล้ามเนื้อ 

และอาหารที่รับประทาน รวมถึงการหลั่งครีแอทินินของท่อไตที่ถูก

รบกวนโดยยาบางชนิด เช่น pyrimethamine, trimethoprim และ 

cimetidine เป็นต้น 

		  สาเหตุอีกประการหนึ่ง คือ การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
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ประเภทของพยาธิสรีรวิทยา ตัวชี้วัดทางชีวภาพ

การลดลงของอัตราการกรองของไต (Glomerular filtration rate : GFR) Cystatin C 

Beta-trace protein (BTP)

การบาดเจ็บของ tubulointerstitium (Tubulointerstitial injury) Neutrophil gelatinase-associated lipacalin (NGAL) 

Kidney injury molecule-1 (KIM-1)

N-Acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG)

Angiotensinogen (AGT)

Liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP)

Periostin

ความผิดปกติในการท�ำงานของเซลล์เยื่อบุชั้นใน (Endothelial dysfunction) Asymmetric dimethylarginine (ADMA)

ความผิดปกติด้านเมทาบอลิก (Metabolic disorder) Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) 

เพ่ือวัดระดับครีแอทินินในเลือดมีหลายวิธี เช่น Jaffe´ method,  

enzymatic method และ high-performance liquid chromatography  

เป็นต้น การรายงานค่าระดบัครีแอทนินิในเลอืดจงึมคีวามแตกต่างกัน

แม้จะตรวจตัวอย่างเลือดของบุคคลคนเดียวกัน

		  ด้วยเหตุนี้ วงการแพทย์จึงศึกษาหาตัวช้ีวัดทางชีวภาพที่มี

คุณลักษณะเหมาะสมดังแสดงคุณสมบัติในรูปที่ 1 เพ่ือใช้วินิจฉัย

โรคไตเร้ือรังได้อย่างถูกต้องแม่นย�ำ ดังนั้นบทความนี้จึงรวบรวม 

ตัวช้ีวัดทางชีวภาพที่ใช้ในการวินิจฉัย รวมถึงการพยากรณ์โรคไต 

เร้ือรัง ซ่ึงได้รับการศึกษาในต่างประเทศและในประเทศไทย  

ดังตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 ตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรคไตเรื้อรัง โดยแบ่งตามประเภทของพยาธิสรีรวิทยา

ตัวชี้วัดทางชีวภาพของโรคไตเร้ือรัง โดยประเมินอัตราการกรอง

ของไต	

		  1.	 Cystatin C 

		  คุณลกัษณะ cystatin C
3
 อยูใ่นตระกูล cysteine proteinase 

inhibitors มีลักษณะเป็นโพลีเปปไทด์สายเดี่ยวประกอบด้วยกรด 

อะมิโน 122 ตัว มวลโมเลกุล 13,343 ดาลตัน จึงกรองผ่าน 

โกลเมอรูลัสที่ปกติได้อย่างอิสระ จากนั้นถูกดูดซึมกลับและท�ำลาย 

ทีเ่ซลล์ท่อไตส่วนต้นทัง้หมด cystatin C สร้างจากเซลล์ทีม่นีวิเคลยีส

ทกุเซลล์ในร่างกาย โดยมอีตัราการสร้างอย่างคงที ่ยกเว้นกรณทีีไ่ด้รับ

ยาสเตียรอยด์ขนาดสูงและภาวะต่อมธัยรอยด์ท�ำงานผิดปกติ ดังนั้น 

การประเมินอัตราการกรองของไตด้วย cystatin C ในผู้ที่ได้รับยา 

สเตียรอยด์ขนาดสูงและภาวะต่อมธัยรอยด์ท�ำงานผิดปกติต้องแปล

ผลด้วยความระมัดระวัง

			    		   

รูปที่ 1 คุณลักษณะที่ดีของตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรคไตเรื้อรัง

ตัวชี้วัดทางชีวภาพ

-	มีความไวและความ จ�ำเพาะสูง

-	รวดเร็วและแม่นย�ำ

-	สัมพันธ์กับระยะและความรุนแรง

	 ของโรค

-	บอกต�ำแหน่งการบาดเจ็บของไต

-	บอกสาเหตุของโรค

-	พยากรณ์ความเสี่ยง การด�ำเนินโรค

	 และภาวะแทรกซ้อน

-	ติดตามการรักษา

-	ไม่ถูกรบกวนโดยสารชนิดอื่นหรือ

	 ยาต่างๆ

-	ใช้ได้ทุกเชื้อชาติ ทุกเพศ ทุกวัย

-	สะดวกในการเก็บตัวอย่าง

-	ราคาเหมาะสมและตรวจได้ทั่วไป

ไตปกติ

ความเสี่ยงในการเกิด

โรคไตเรื้อรัง

โรคไตเรื้อรัง

ระยะสุดท้าย

โรคไตเรื้อรัง ภาวะแทรกซ้อน

เสียชีวิต

ก
า
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ง
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ง
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ไ
ต
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		  ระยะแรกของการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบการประเมิน 

อตัราการกรองของไตในผูใ้หญ่พบว่า การประเมนิด้วยระดบั cystatin C  

ในเลือดมีความถูกต้องแม่นย�ำเท่ากับระดับครีแอทินินในเลือด  

แต่การศึกษาในระยะหลังพบว่า การประเมินด้วยระดับ cystatin 

C ในเลือดมีความถูกต้องแม่นย�ำเหนือกว่าระดับครีแอทินินในเลือด  

เช่น การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) ของ Shlipak 

MG และคณะ
4
 ซึ่งพบว่า ความชุกของโรคไตเรื้อรังจากการประเมิน

โดยใช้ระดบัครีแอทนินิ, cystatin C และครีแอทนินิร่วมกับ cystatin C  

ในเลือดเท่ากับร้อยละ 9.7, 13.7 และ 10 ของประชากร ตามล�ำดับ 

แสดงว่าการประเมินอัตราการกรองของไตด้วยระดับ cystatin C 

ในเลือดเพียงอย่างเดียวหรือใช้ร่วมกับระดับครีแอทินินในเลือด 

เป็นผลให้การวินิจฉัยโรคไตเร้ือรังมีความถูกต้องแม่นย�ำมากข้ึน  

จากการศึกษาน้ีพบว่า การเปลี่ยนระยะของโรคไตเร้ือรังจากการ

ประเมินด้วยระดับ cystatin C ในเลือดสัมพันธ์กับการเสียชีวิตและ

การเข้าสูโ่รคไตเร้ือรังระยะสดุท้าย หากอตัราการกรองของไตจากการ

ประเมนิด้วยระดบั cystatin C ในเลอืดมากกว่าการประเมนิด้วยระดบั 

ครีแอทินินในเลือดจะมีโอกาสเสียชีวิตและการเข้าสู่โรคไตเร้ือรัง 

ระยะสุดท้ายจะลดลง โดยอัตราเสี่ยงลดลงเท่ากับ 0.23 (95% CI, 

0.18-0.28) และ 0.1 (95% CI, 0.00-0.21) ตามล�ำดับ ข้อจ�ำกัด 

ของการศึกษานี้ คือ มีผู ้ที่เป็นโรคเบาหวานเข้าร่วมการศึกษา 

ในปริมาณน้อย ทั้งๆที่โรคเบาหวานเป็นสาเหตุอันดับหนึ่งของโรคไต 

เร้ือรัง และไม่มีผู ้เข้าร่วมการศึกษาที่เป็นชนชาติเอเชีย จึงต้อง

ระมัดระวังในการน�ำความรู ้จากการศึกษานี้มาประยุกต์ใช ้ใน 

ประชากรไทย 

		  การประเมินอัตราการกรองของไตด้วยระดับ cystatin C 

ในเลือดในประชากรบางกลุ่ม เช่น เด็ก ผู้สูงอายุ ผู้ที่ได้รับเชื้อไวรัส

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง ผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไต เป็นต้น พบว่า มีความ 

ถูกต้องแม่นย�ำเหนอืกว่าระดบัครีแอทนิินในเลอืดเช่นกัน เช่น การศกึษา 

ของ Risch L และคณะ
5
 ที่ประเมินอัตราการกรองของไตในผู้ที่ได้รับ

การปลูกถ่ายไต 38 ราย โดยใช้วิธี [
125

I] Iothalamate เป็นมาตรฐาน 

ผลพบว่า การประเมินด้วยระดับ cystatin C ในเลือดสัมพันธ์กับ

อัตราการกรองของไตมากที่สุด โดยมีค่าสหสัมพันธ์ (r) เท่ากับ 0.83 

และมีความถูกต้องแม่นย�ำเหนือกว่าระดับครีแอทินินในเลือดอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ 

		  การศึกษาของ Choi A และคณะ
6
 ในผู้ท่ีได้รับเช้ือไวรัส

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง 922 ราย ติดตามเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 5 ปี พบว่า 

ความชุกของโรคไตเร้ือรังจากการประเมินด้วยระดับครีแอทินินและ 

cystatin C ในเลือดเท่ากับร้อยละ 5 และ 11 ของผู้เข้าร่วมการ

ศกึษาตามล�ำดบั แสดงว่าการประเมนิอตัราการกรองของไตด้วยระดบั 

cystatin C ในเลือดเป็นผลให้การวนิิจฉัยโรคไตเรือ้รงัมีความถกูต้อง

แม่นย�ำมากข้ึน จากการศึกษานี ้ผูท้ีม่โีรคไตเร้ือรังจากการประเมนิด้วย

ระดับ cystatin C ในเลือดมีโอกาสเสี่ยงในการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น โดย

อตัราการกรองของไตท่ีลดลง 10 มลิลลิติรต่อนาทต่ีอ 1.73 ตารางเมตร 

เพิ่มความเสี่ยงในการเสียชีวิตร้อยละ 14 (95% CI, 3-27) 

		  นอกจากการประเมินหน้าที่การท�ำงานของไตแล้วระดับ  

cystatin C ในเลอืดสามารถพยากรณ์การเสียชีวิต การเข้าสู่โรคไตเร้ือรัง 

ระยะสดุท้าย และการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลอืดได้ เช่น การศกึษา

ของ Shlipak MGและคณะ
7
 ในผูสู้งอายทุีไ่ม่มโีรคไตเร้ือรัง 4,663 ราย  

พบว่า ระดับ cystatin C ในเลือดสัมพันธ์กับการเสียชีวิตจากทุก

สาเหตุ [อัตราเสี่ยง 1.33 (95% CI, 1.25-1.4)] การเสียชีวิตจากโรค 

หัวใจและหลอดเลือด [อัตราเส่ียง 1.42 (95% CI, 1.30-1.54)]  

โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด [อัตราเสี่ยง 1.2 (95% CI, 1.06-1.36)] 

และโรคหลอดเลือดสมอง [อัตราเสี่ยง 1.22 (95% CI, 1.08-1.38)] 

จากการติดตามเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 4 ปี พบว่า ผู้ที่มีระดับ cystatin 

C ในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 1 มิลลิกรัมต่อลิตรมีความเส่ียง 

ในการเกิดโรคไตเร้ือรังเป็น 4 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่มีระดับ 

cystatin C ในเลือดน้อยกว่า 1 มิลลิกรัมต่อลิตร อย่างไรก็ดียังไม่มี

การศึกษาว่า หากลดระดับ cystatin C ในเลือดแล้วจะมีผลต่ออัตรา

เส่ียงการเสียชีวิต การเข้าสู่โรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย การเกิดโรค

หัวใจและหลอดเลือด 

		  ข้อสรุป คือ การใช้ระดับ cystatin C ในเลือด เป็นตัวชี้วัด 

ทางชีวภาพในการประเมินหน้าที่การท�ำงานของไตท�ำให้การวินิจฉัย

โรคไตเร้ือรังมคีวามถูกต้องแม่นย�ำมากข้ึน นอกจากนีร้ะดบั cystatin C 

ในเลือดสามารถพยากรณ์การเสียชีวิต การเข้าสู่โรคไตเร้ือรังระยะ

สุดท้าย การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในประชากรทั่วไป รวมถึง 

ผู ้ที่มีโรคไตเร้ือรัง แต่ต้องระมัดระวังในการแปลผลหากมีความ 

ผิดปกติในการท�ำงานของต่อมธัยรอยด์ หรือได้รับยาสเตียรอยด ์

ขนาดสูง รวมถึงอาจต้องมีการศึกษาในประชากรไทยเพิ่มเติมด้วย

		  แนวทางปฏิบัติของ Kidney Disease Improving Global 

Outcomes หรือ KDIGO ส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง แนะน�ำให้ใช ้

ระดบัครีแอทนินิในเลอืดเพ่ือประเมนิอตัราการกรองของไตในเบือ้งต้น 

และใช้ระดับ cystatin C ในเลือด ในกรณีต่อไปนี้ 

		  ก.	 คาดว่าอาจเกิดความผดิพลาดจากการประเมนิอตัราการ 

กรองของไตด้วยระดับครีแอทินินในเลือด 

		  ข.	 ยนืยนัการวินจิฉยัโรคไตเร้ือรังในผูใ้หญ่ทีม่อีตัราการกรอง

ของไตเท่ากับ 45-59 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตรจากการ 

ประเมินด้วยระดับครีแอทินินในเลือด แต่ไม่พบลักษณะอื่นๆ ของ 

โรคไตเรื้อรัง

		  เหตผุลที ่KDIGO ให้ค�ำแนะน�ำเช่นนี ้ทัง้ๆทีม่กีารศกึษาทีแ่สดง

ให้เห็นว่า การประเมินอัตราการกรองของไตด้วยระดับ cystatin C  

ในเลือดมีความถูกต้องแม่นย�ำเหนือกว่าการประเมินด้วยระดับ 

ครีแอทินินในเลือด เนื่องจากค่าใช้จ่ายในการตรวจระดับ cystatin C 

ในเลือดมีราคาสูง และห้องตรวจปฏิบัติการบางแห่งไม่สามารถตรวจ

ระดับ cystatin C ในเลือดได้

		  2.	 Beta-trace protein (BTP) 

		  คุณลักษณะ BTP
8
 จัดอยู่ในตระกูล lipocalin protein  

เป็นไกลโคโปรตีนขนาดเล็กที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 168 ตัว  

มวลโมเลกุล 23,000-29,000 ดาลตัน (ข้ึนอยู่กับกระบวนการ  

glycosylation) จงึกรองผ่านโกลเมอรูลสัทีป่กตไิด้อย่างอสิระ จากนัน้ 

ถูกดูดซึมกลับและท�ำลายที่เซลล์ท่อไตส่วนต้นเกือบทั้งหมด BTP  

มบีทบาทเก่ียวกับการต่อต้านการเกาะกลุม่ของเกร็ดเลอืด การกระตุน้ 

การขยายของหลอดเลือด และการตีบของหลอดลม สามารถตรวจ

พบ BTP ที่ไต สมอง น�้ำไขสันหลัง หัวใจ จอประสาทตา และอวัยวะ

สืบพันธุ์ชาย 

		  จากการศึกษาประเมินอัตราการกรองของไตด้วยระดับ BTP 

ในเลือดมีการขัดแย้งของข้อมูลบางประการ บางศึกษารายงานว่า  

มีความถูกต ้องแม ่นย�ำเท ่ากับระดับครีแอทินินในเลือด แต ่

บางการศึกษารายงานว่า มีความถูกต้องแม่นย�ำเหนือกว่าระดับ 
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ครีแอทินินในเลือด เช่น การศึกษาของ White CA และคณะ
9
 ในผู้ที่

ได้รับการปลกูถ่ายไต 92 รายและเดก็ 54 ราย พบว่า การประเมนิด้วย

ระดบั BTP ในเลอืดมคีวามถูกต้องแม่นย�ำเหนอืกว่าการประเมนิด้วย 

สูตรค�ำนวณ Modification of Diet in Renal Disease Study  

ในผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไต เช่นเดียวกับในเด็กที่การประเมินด้วย

ระดบั BTP ในเลอืดมคีวามถูกต้องแม่นย�ำเหนอืกว่าการประเมนิด้วย

สูตรค�ำนวณ Schwartz 

		  นอกจากการประเมนิหน้าทีก่ารท�ำงานของไตแล้ว ระดบั BTP 

ในเลือดสามารถพยากรณ์การเสียชีวิต การเข้าสู่โรคไตเร้ือรังระยะ

สุดท้าย และการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ เช่น การศึกษา 

ของ Astor BC และคณะ
10 

ในประชากรทั่วไป 9,988 ราย ติดตาม 

เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 10 ปี พบว่า กลุ่มที่มีระดับ BTP ในเลือดสูง

ที่สุดมีอัตราเส่ียงในการเสียชีวิต การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  

ภาวะหัวใจวาย และโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายเท่ากับ 1.9 (95% CI,  

1.54–2.36), 1.5 (95% CI, 1.19–1.89), 2.02 (95% CI, 1.54–2.65) 

และ 12.44 (95% CI, 6.18–25.06) ตามล�ำดับ การศึกษานี้พบว่า 

ระดบั BTP ในเลอืดสัมพันธ์กับภาวะดงักล่าวมากกว่าระดบัครีแอทนินิ 

ในเลือด แต่น้อยกว่าระดับ cystatin C ในเลือด

		  Shafi T และคณะ
11
 ศึกษาในผู้ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย

เคร่ืองไตเทยีม 503 ราย พบว่า ระดบั BTP ในเลอืดทีเ่พ่ิมข้ึนสองเท่า

เพ่ิมอตัราเส่ียงการเสียชีวิตจากทกุสาเหต ุ1.36 (95% CI, 1.09-1.69) 

โดยกลุ่มที่มีระดับ BTP ในเลือดสูงที่สุดมีอัตราเสี่ยงในการเสียชีวิต 

จากทุกสาเหตุ และการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 

เท่ากับ 1.72 (95% CI, 1.25–2.37) และ 1.63 (95% CI, 1.03–2.58) 

ตามล�ำดับ

		  ข้อสรุป คือ การใช้ระดับ BTP ในเลือดเป็นตัวช้ีวัดทาง

ชีวภาพในการประเมินหน้าที่การท�ำงานของไตต้องมีการศึกษาเพ่ิม

เติมก่อนน�ำมาประยุกต์ใช้ในเวชปฏิบัติ ระดับ BTP ในเลือดสามารถ

พยากรณ์การเสยีชีวิต การเข้าสู่โรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย และการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือดได้ ทั้งในประชากรทั่วไป ผู้ที่มีโรคไตเรื้อรัง 

รวมถึงผู้ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม แต่ต้องระมัดระวัง

ในการแปลผล หากพบว่ามีเนื้องอกในสมองหรือมีความผิดปกต ิ

ของน�้ำไขสันหลัง สามารถสรุปคุณลักษณะตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรค

ไตเรื้อรัง โดยประเมินอัตราการกรองของไตในตารางที่ 3

คุณลักษณะ ครีแอทินิน Cystatin C Beta-trace protein

มวลโมเลกุล 113 ดาลตัน 13,000 ดาลตัน 23,000-29,000 ดาลตัน

โครงสร้าง อนุพันธ์ของกรด

อะมิโน

โปรตีนที่ไม่ผ่านกระบวนการ

glycosylation

โปรตีนที่ผ่านกระบวนการ

glycosylation 

การสังเคราะห์ กล้ามเนื้อ เซลล์ที่มีนิวเคลียส ไต อวัยวะสืบพันธุ์ชาย สมองน�้ำ

ไขสันหลัง จอประสาทตาหัวใจ

วิธีตรวจทางห้องปฏิบัติการ Colorimetric and 

enzymatic assays

Immunonephelometric assay Immunonephelometric assay

ความถูกต้องแม่นย�ำ เมื่ออัตราการกรอง

ของไตลดลงมากกว่า

ร้อยละ 50 

มาก มาก

ข้อดี ห้องตรวจปฏิบัติการ

ตรวจได้ทุกแห่งและ

ราคาถูก

ความถูกต้องแม่นย�ำเหนือกว่าระดับ

ครีแอทินินในเลือด

ความถูกต้องแม่นย�ำเหนือ 

กว่าระดับครีแอทินินในเลือด

ข้อจ�ำกัด 1.	 การหลั่งครีแอทินิน  

	 ของเซลล์ท่อไต

2.	 ความแม่นย�ำต�่ำ		

	 ในกรณีที่อัตรา		

	 การกรองของไต

	 ผิดปกติเล็กน้อย

1.	 ภาวะต่อมธัยรอยด์ท�ำงานผิดปกติ

2.	 การได้รับยาสเตียรอยด์ขนาดสูง

3.	 ห้องตรวจปฏิบัติการ 

	 ไม่สามารถตรวจได้ ทุกแห่ง

4.	 ราคาสูง

1.	 ภาวะเนื้องอกในสมอง 

	 hemangiopericytomas และ 

	 meningiomas

2.	 ภาวะที่มีความผิดปกติของน�้ำ	ไขสันหลัง 	

	 เช่น spina bifida 

3.	 ห้องตรวจปฏิบัติการ ไม่สามารถตรวจได้ 

	 ทุกแห่ง

4.	 ราคาสูง

ตารางที่ 3 คุณลักษณะตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรคไตเรื้อรัง โดยประเมินอัตราการกรองของไต

ตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรคไตเรื้อรัง โดยประเมินการบาดเจ็บของ 

tubulointerstitium

		  1.	 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 

		  คุณลักษณะ NGAL
12
 อยู่ในตระกูล lipocalin protein เช่น

เดียวกับ BTP เป็นไกลโคโปรตีนขนาดเล็ก ประกอบด้วยกรดอะมิโน 

198 ตัว ขนาดมวลโมเลกุล 25,000 ดาลตัน มีบทบาทในการต่อต้าน

เช้ือแบคทีเรียกลุ่มแกรมลบและเช้ือกลุ่มวัณโรค สามารถตรวจพบ  

NGAL ในเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิวล์ เซลล์ตับ เซลล์เยื่อบุต่างๆ 

เซลล์หลอดเลือดแดงที่มีการสะสมของไขมัน รวมถึงเซลล์เยื่อบ ุ

ของท่อไตที่หน่วยไตส่วนปลาย 
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จากการศึกษาส่วนใหญ่พบว่า ระดับ NGAL ในเลือดและในปัสสาวะ

ช่วยวินิจฉัยภาวะไตวายฉับพลัน แต่มีรายงานว่า ระดับ NGAL  

ในเลอืดและในปัสสาวะเป็นตวัช้ีวัดทางชีวภาพเพ่ือช่วยในการวินจิฉยั

โรคไตเรื้อรังบางโรค เช่น โรคถุงน�้ำในไตจากพันธุกรรม (autosomal 

dominant polycystic kidney disease) โรคไตอักเสบจากลูปัส  

(lupus nephritis) และโรคไตจากอมิมโูนโกลบูลนิเอ (IgA nephropathy) 

เป็นต้น 

		  นอกจากนี้ ระดับ NGAL ในเลือดและในปัสสาวะสามารถ

พยากรณ์การด�ำเนนิโรคของโรคไตเร้ือรังได้ Bolignano D และคณะ
13
 

รายงานผลการศกึษาในผูท้ีม่อีตัราการกรองของไตมากกว่าหรือเท่ากับ  

15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร จ�ำนวน 93 ราย พบว่า  

ผู้ที่มีระดับ NGAL ในเลือดมากกว่า 435 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

หรือระดับ NGAL ในปัสสาวะมากกว่า 231 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร  

มีอัตราการกรองของไตลดลงเร็วกว่าผู้ที่มีระดับ NGAL ในเลือดและ

ในปัสสาวะต�่ำกว่าค่าข้างต้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยระดับ 

NGAL ในเลือดและในปัสสาวะทีเ่พ่ิมข้ึน 10 นาโนกรัมต่อมลิลลิติรเพ่ิม

โอกาสเส่ียงในการลดลงของอัตราการกรองของไตเท่ากับอัตราเส่ียง 

1.02 (95% CI, 1.01-1.03) และ 1.03 (95% CI, 1.02-1.04) ตาม

ล�ำดับ 

		  2.	 Kidney injury molecule-1 (KIM-1)

		  คุณลกัษณะ KIM-1
14
 เป็นโปรตนีในตระกูล immunoglobulin  

gene พบที่ผนังเซลล์ท่อไต แบ่งเป็น 3 ส่วน คือ ส่วนที่อยู่ใน 

ไซโตพลาสึม ส่วนที่อยู่ในผนังเซลล์และส่วนที่อยู่นอกเซลล์ ยัง 

ไม่ทราบหน้าที่ของ KIM-1 

		  จากการศึกษาระดับ KIM-1 ในปัสสาวะสัมพันธ์กับพังผืด 

การอักเสบบริเวณ tubulointerstitium ของไต และระดับ KIM-1 

ในเนื้อเยื่อไตสามารถใช้ในการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรัง รวมถึงพยากรณ์

การด�ำเนินโรคได้ Waanders F และคณะ
15
 พบว่า ระดับ KIM-1  

ในปัสสาวะเพ่ิมข้ึนในผู ้ที่เป็นโรคไตจากสาเหตุอื่นนอกจากโรค 

เบาหวานและตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะ การจ�ำกัดเกลือในอาหาร 

ที่ รับประทานและยาลดความดันเลือดที่ยับยั้งระบบ renin- 

angiotensin-aldosterone สามารถลดระดับ KIM-1 ในปัสสาวะได้ 

ซ่ึงการลดลงนี้สัมพันธ์กับปริมาณแอลบูมินในปัสสาวะที่ลดลงในผู้ที่

เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ด้วย 

		  van Timmeren MM และคณะ
16
 รายงานผลการศึกษา 

ในผูท้ีไ่ด้รับการปลกูถ่ายไต 145 ราย พบว่า อบุตักิารณ์การสญูเสียไต

เพ่ิมข้ึนตามระดบั KIM-1 ในปัสสาวะทีสู่งข้ึน โดยกลุม่ทีม่รีะดบั KIM-1  

ในปัสสาวะสูงที่สุดมีอัตราเสี่ยงเท่ากับ 5.1 (95% CI, 1.5-17.8)  

ดังน้ันระดับ KIM-1 ในปัสสาวะสามารถพยากรณ์การสูญเสียไต 

ในผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตได้ 

		  3.	 N-Acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG)

		  คุณลักษณะ NAG
17 

เป็นเอนไซม์ชนิดหนึ่ง พบที่ไลโซโซม 

ในเซลล์ท่อไตส่วนต้น ขนาดมวลโมเลกุล 130,000 ดาลตัน จึง 

ไม่สามารถกรองผ่านโกลเมอรูลัสได้ 

		  จากการศึกษาระดับ NAG ในปัสสาวะเพ่ิมข้ึนในผู้ที่มีความ 

ผิดปกติของ tubulointerstitium ของไต แต่มีรายงานว่า ระดับ 

NAG ในปัสสาวะเพ่ิมข้ึนในผูท้ีม่คีวามผดิปกตขิองโกลเมอรูลสัเช่นกัน  

การตรวจพบระดับ NAG ในปัสสาวะของผู้ที่เป็นโรคไตจากเบาหวาน

ตั้งแต่ระยะแรกของโรคสัมพันธ์กับอัตราการกรองของไตที่ลดลง  

จากการศึกษาของ Kern EF และคณะ
18
 พบว่า ระดับ NAG ใน

ปัสสาวะสามารถพยากรณ์การตรวจพบแอลบูมินในปัสสาวะ 

ของผู้ที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ได้ การลดลงของระดับ NAG  

ในปัสสาวะสัมพันธ์กับการลดลงของปริมาณแอลบูมินในปัสสาวะ 

เช่นเดียวกับ KIM-1 อย่างไรก็ตามการตรวจวัดระดับ NAG ใน

ปัสสาวะอาจถูกรบกวนโดยระดับน�้ำตาลในปัสสาวะ ดังนั้นต้องม ี

การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป 

		  4.	 Angiotensinogen (AGT)

		  คุณลักษณะ AGT
19
 อยู่ในตระกูล serpine gene เป็นไกล

โคโปรตีนที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 458 ตัว มวลโมเลกุล 55,000-

60,000 ดาลตัน ส่วนใหญ่สร้างจากเซลล์ตับ ส่วนน้อยสร้างจากเซลล์

ท่อไตส่วนต้น อวัยวะสืบพันธุ์ สมองและปอด บทบาทของ AGT  

เก่ียวกับระบบ renin-angiotensin-aldosterone โดย AGT เป็น 

สารตั้งต้นของ angiotensin

		  จากการศกึษาระดบั AGT ในปัสสาวะสมัพันธ์กับการออกฤทธิ ์

ของ angiotensin II ในไต ซ่ึงท�ำให้อัตราการกรองของไตลดลง 

ในผู้ที่มีโรคไตเร้ือรัง มีรายงานว่า ระดับ AGT ในปัสสาวะเพ่ิมข้ึน 

ในผู้ที่เป็นโรคความดันเลือดสูง นิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะและ 

ภาวะครรภ์เป็นพิษ การศึกษาของ Satirapoj B และคณะ
20
 ในผูท้ีเ่ป็น 

โรคเบาหวานชนดิที ่2 155 ราย พบว่า ระดบั AGT ในปัสสาวะเพ่ิมสูงข้ึน 

ตั้งแต่ระยะที่ตรวจไม่พบแอลบูมินในปัสสาวะ และเพ่ิมสูงข้ึน 

อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อตรวจพบแอลบูมินในปัสสาวะ [ระดับ AGT ใน 

ปัสสาวะเท่ากับ 63.44 (IQR : 22.08-174.8) และ 398.38 (IQR :  

205.03-673.68) นาโนกรัมต่อมิลลิกรัมของครีแอทินินในผู ้ ท่ี 

ตรวจพบแอลบูมินในปัสสาวะปานกลาง (moderately increased 

albuminuria) และรุนแรง (severely increased albuminuria)  

ตามล�ำดับ]

		  5.	 Liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP)

		  คุณลกัษณะ L-FABP
21
 อยูใ่นตระกูล lipid-binding protein 

ประกอบด้วยกรดอะมิโน 127 ตัว มวลโมเลกุล 14,000 ดาลตัน  

พบมากในไซโตพลาสึมของเซลล์ โดยมีบทบาทเก่ียวกับการขนส่ง 

กรดไขมนัอสิระในเซลล์ พบคร้ังแรกในเซลล์ตบั จงึเรียกว่า liver-type  

ต่อมาพบที่เซลล์ในอวัยวะอื่นๆ ได้แก่ ท ่อไตส่วนต้น ล�ำไส ้  

กระเพาะอาหาร ตับอ่อน และปอด 

		  จากการศึกษาพบ ระดับ L-FABP ในปัสสาวะสัมพันธ์กับ

พังผืด การอักเสบบริเวณ tubulointerstitium ของไตและปริมาณ

โปรตีนในปัสสาวะ จากการศึกษาพบว่า ระดับ L-FABP ในปัสสาวะ

สามารถพยากรณ์การเสียชีวิตได้ เช่น การศึกษาของ Nielsen SE 

และคณะ
22 

ในผู้ที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 277 ราย พบว่า กลุ่มที่มี

ระดบั L-FABP ในปัสสาวะสูงทีสุ่ดมอีตัราเสีย่งในการเสียชีวิตเท่ากับ 

3.0 (95% CI, 1.3–7.0) นอกจากนี้ยังเพิ่มอัตราเสี่ยงในการตรวจพบ

แอลบูมินในปัสสาวะด้วย

		  6.	 Periostin

		  คุณลักษณะ periostin
23
 เป็น vitamin K-dependent-

carboxylated protein จัดอยู่ในตระกูล matricellular protein  

มวลโมเลกุลประมาณ 90,000 ดาลตัน สร้างจากเซลล์ตัวอ่อน 

ของกระดูก มีบทบาทเกี่ยวกับการสร้างและซ่อมแซมเนื้อเยื่อ 

		  จากการศึกษาระยะแรกพบว่า สามารถตรวจพบ periostin 

ได้ในกระบวนการพัฒนาไตของตัวอ่อนในครรภ์และภาวะที่มีความ 



Journal of the Nephrology Society of Thailand  9

ผิดปกติของไตในผู้ใหญ่ โดยพบว่า periostin อาจกระตุ้นการเพ่ิม

ขนาดของถุงน�้ำและการสร้างพังผืดในบริเวณ tubulointerstitium 

ของไต Satirapoj B และคณะ
24 

ศึกษาในผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไต 

42 ราย พบว่า ผู้ที่มีภาวะ chronic allograft nephropathy มีระดับ  

periostin ในปัสสาวะสูงกว่าผู ้ที่ไม่มีภาวะ chronic allograft  

nephropathy อย่างมีนัยส�ำคัญ ซ่ึงระดับ periostin ในปัสสาวะนี้

สัมพันธ์กับปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ (ค่าสหสัมพันธ์เท่ากับ 0.522) 

และแปรผกผันกับอัตราการกรองของไต (ค่าสหสัมพันธ์เท่ากับ 

-0.431)

		  ข้อสรุป คอื ระดบั NGAL ในเลอืด และระดบั NGAL, KIM-1,  

NAG, AGT, L-FABP และ periostin ในปัสสาวะเป็นตัวชี้วัดทาง

ชีวภาพในการประเมินการบาดเจ็บของ tubulointerstitium ของไต

ที่สามารถใช้ในการวินิจฉัยโรคไตเร้ือรัง พยากรณ์การเสียชีวิตและ

การเข้าสู่โรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายได้ แต่การศึกษาเก่ียวกับตัวช้ีวัด

ดังกล่าวในผู้ที่มีโรคไตเร้ือรังส่วนใหญ่เป็นการศึกษาขนาดเล็กและ 

ยังมปีริมาณน้อย รวมถึงยงัมภีาวะหรือปัจจยัอืน่ๆทีอ่าจส่งผลต่อวิธกีาร 

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ ท�ำให้การแปลผลมีความคลาดเคลื่อนได้  

ดังนั้นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติม รวมถึงพัฒนาวิธีการตรวจทาง 

ห้องปฏิบัติการให้สะดวกและได้มาตรฐาน เพื่อน�ำมาประยุกต์ใช ้

ในเวชปฏิบัติต่อไป 

ตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรคไตเร้ือรัง โดยประเมินการท�ำงานของ

เซลล์เยื่อบุชั้นใน (endothelium)

		  1.	 Asymmetric dimethylarginine (ADMA)

		  คุณลกัษณะ ADMA
25
 มโีครงสร้างคล้าย L-arginine เกิดข้ึน

จากกระบวนการเผาผลาญโปรตีนในร่างกาย ADMA มีบทบาทยับยั้ง

กระบวนการสร้าง nitric oxide เป็นผลให้เซลล์เยื่อบุช้ันในท�ำงาน 

ผดิปกต ิเลอืดไปเลีย้งไตลดลงและเกิดโรคไตเร้ือรังในทีสุ่ด นอกจากนี้  

ADMA ท�ำให้มีการสะสมเกลือในร่างกายและเกิดภาวะความดันสูง

ในโกลเมอรูลัสด้วย

		  ระดับ ADMA ในเลือดสามารถพยากรณ์การเสียชีวิตและ

การด�ำเนนิโรคในผูท้ีม่โีรคไตเร้ือรัง รวมถึงผูท้ีไ่ด้รับการฟอกเลอืดด้วย

เครื่องไตเทียม เช่น การศึกษาของ Fliser D และคณะ
26
 ในผู้ที่เป็น

โรคไตจากสาเหตุอื่นนอกจากเบาหวาน 227 ราย พบว่า ผู้ที่มีระดับ  

ADMA ในเลอืดสูงมกีารด�ำเนินโรคเร็วกว่าผูท้ีม่รีะดบั ADMA ในเลอืดต�ำ่ 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยอัตราเส่ียงเพิ่มข้ึน 1.47 (95% CI, 

1.12-1.93) ต่อระดับ ADMA ที่เพิ่มขึ้น 0.1 ไมโครโมลต่อลิตร ใน

ขณะที่การศึกษาของ Zoccali C และคณะ
27 

พบว่า ระดับ ADMA ใน

เลือดที่เพิ่มขึ้นสัมพันธ์กับการเสียชีวิต [(อัตราเสี่ยง 1.26 (95% Cl, 

1.11–1.41)] โรคหัวใจและหลอดเลือด [(อัตราเสี่ยง 1.17 (95% CI, 

1.04–1.33) ในผู้ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

		  ข้อสรุป คือ ระดับ ADMA ในเลือด เป็นตัวชี้วัดทางชีวภาพ

ที่พยากรณ์การด�ำเนินโรคและการเสียชีวิตในผู้ที่มีโรคไตเร้ือรังได้  

แต่ต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมก่อนน�ำมาประยุกต์ใช้ในเวชปฏิบัติ 

เนื่องจากพบข้อจ�ำกัดที่ส�ำคัญ คือ ระดับ ADMA ในเลือดเพ่ิมข้ึน

ได้ในโรคหรือภาวะอื่นๆ ที่มีความผิดปกติของเซลล์เยื่อบุชั้นในด้วย

ตัวชีวั้ดทางชวีภาพในโรคไตเรือ้รงั โดยประเมนิความผดิปกติด้าน

เมทาบอลิก (metabolic disorders)

		  1.	 Fibroblast growth factor 23 (FGF-23)

		  คุณลกัษณะ FGF-23
28
 อยูใ่นตระกูล fibroblast growth factor  

สร้างจากเซลล์กระดูกตัวอ่อนและตัวแก่ มีลักษณะเป็นโพลีเปปไทด ์

ประกอบด้วยกรดอะมิโน 251 ตัว บทบาทของ FGF-23 เก่ียวกับ

การควบคุมระดับแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือด โดยมีกลไก ดังนี้ 

		  ก.	 จับกับ Klotho และยับย้ังการท�ำงานของ sodium-

dependent phosphate cotransporters (Na/Pi IIa and Na/Pi IIc)  

ทีเ่ซลล์ท่อไตส่วนต้น เป็นผลให้การดดูกลบัฟอสเฟตในบริเวณนีล้ดลง

		  ข.	 ยับย้ังการท�ำงานของ 1α-hydroxylase เป็นผลให ้

ลดการสังเคราะห์วิตามินดี 

		  ค.	 ยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราธัยรอยด์จากต่อมพารา 

ธัยรอยด์

		  ระดับ FGF-23 ในเลือดเริ่มผิดปกติเมื่ออัตราการกรองของ 

ไตน้อยกว่า 90 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตรและเพิ่มสูงขึ้น

ตามระยะของโรค จากกการศึกษาพบว่า ระดบั FGF-23 ในเลอืดทีส่งูข้ึน 

สัมพันธ์กับความผดิปกตขิองหัวใจ จงึเพ่ิมอตัราเส่ียงการเสียชีวิต เช่น 

การศึกษาของ Kendrick J และคณะ
29
 ในผูท้ีม่โีรคไตเร้ือรัง 1,099 ราย  

ติดตามเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 2.9 ปี พบว่า ระดับ FGF-23 ในเลือดที่

เพ่ิมข้ึนสัมพันธ์กับการเสียชีวิต การบ�ำบดัทดแทนไต การเกิดโรคหัวใจ 

และหลอดเลือด โดยกลุ่มที่มีระดับ FGF-23 ในเลือดสูงที่สุดมี 

อัตราเสี่ยงการเสียชีวิตเท่ากับ 2.17 (95% CI, 1.56-3.08) 

		  Gutierrez OM และคณะ
30
 ศึกษาในผู้ที่ได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม 10,044 ราย พบว่า ระดับ FGF-23 ในเลือดเมื่อ

เร่ิมรับการบ�ำบดัทดแทนไตสัมพันธ์กับการเสียชีวิต โดยกลุม่ทีม่รีะดบั 

FGF-23 ในเลอืดสูงทีสุ่ดมอีตัราเสีย่งเท่ากับ 5.7 (95% CI, 2.6-12.6) 

อย่างไรก็ตามพบว่า อาจมปัีจจยัอืน่ทีส่่งผลต่อระดบั FGF-23 ในเลอืด 

เช่น อายุ เพศ อาหาร ระดับฟอสเฟตในเลือดและระดับวิตามินดี 

ในร่างกาย ดังนั้นต้องมีการแปลผลอย่างระมัดระวัง

		  ข้อสรุป คือ การศึกษาส่วนใหญ่ของระดับ FGF-23 ในเลือด

เกี่ยวกับการพยากรณ์การเสียชีวิต การด�ำเนินโรค การเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดในผู้ที่มีโรคไตเร้ือรัง รวมถึงผู้ที่ได้รับการฟอกเลือด 

ด้วยเคร่ืองไตเทียม แต่ต้องมีการศึกษาขนาดใหญ่เพ่ิมเติมและ 

ก�ำจดัภาวะหรือปัจจยัทีอ่าจรบกวนการแปลผลก่อนทีจ่ะน�ำไปประยกุต์ใช้ 

ในเวชปฏิบัติ 

สรุป

	 การวินิจฉัยโรคไตเร้ือรังต้องอาศัยการซักประวัติและการตรวจ

ร่างกายที่ละเอียด รวมถึงวิธีการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ถูกต้อง

แม่นย�ำ ปัจจบุนัวงการแพทย์ได้ค้นพบตวัช้ีวัดทางชีวภาพหลายตวัทีม่ี

คณุลกัษณะเหมาะสมเหนอืกว่าระดบัครีแอทนินิในเลอืด (ดงัตารางที่ 

4) โดยเฉพาะระดับ cystatin C ในเลือด ซึ่งเริ่มมีการน�ำมาประยุกต์

ใช้ในเวชปฏิบัติมากข้ึน อย่างไรก็ตาม อาจต้องมีการศึกษาเก่ียวกับ 

ตัวช้ีวัดทางชีวภาพดังกล่าวเพ่ิมเติมในประชากรไทยทั้งในด้าน 

การวินิจฉัยและการพยากรณ์โรค เพื่อความถูกต้องของข้อมูล
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ตารางที่ 4 สรุปตัวชี้วัดทางชีวภาพในโรคไตเรื้อรัง

ตัวชี้วัด ตัวอย่าง แหล่งที่สร้าง การศึกษา ค�ำอธิบาย

Cystatin C เลือด เซลล์ที่มีนิวเคลียส ไตเรื้อรัง มีความไวและแม่นย�ำมากกว่าระดับครีแอทินิน

ในเลือด

BTP เลือด ปัสสาวะ ไต สมอง หัวใจ น�้ำ

ไขสันหลัง จอประสาทตา 

ไตเรื้อรัง มีความไวและแม่นย�ำมากกว่าระดับครีแอทินิน

ในเลือด แต่น้อยกว่าระดับ Cystatin C ในเลือด

NGAL เลือด ปัสสาวะ เซลล์ท่อไตส่วนต้น ไตวายฉับพลัน >ไตเรื้อรัง ประเมินการท�ำงานของท่อไตและบ่งถึง

ความรุนแรงของโรค

KIM-1 ปัสสาวะ เซลล์ท่อไตส่วนต้น ไตวายฉับพลัน >ไตเรื้อรัง พบเมื่อมีความผิดปกติในไตเท่านั้นสัมพันธ์กับ

การอักเสบใน tubulointerstitium

NAG ปัสสาวะ เซลล์ท่อไตส่วนต้น ไตวายฉับพลัน >ไตเรื้อรัง สัมพันธ์กับการอักเสบใน tubulointerstitium

AGT ปัสสาวะ เซลล์ท่อไตส่วนต้น ไตเรื้อรัง สัมพันธ์กับการออกฤทธิ์ของ Angiotensin II ในไต

L-FABP ปัสสาวะ เซลล์ท่อไตส่วนต้น ไตเรื้อรัง สัมพันธ์กับพังผืดและการอักเสบใน 

tubulointerstitium

Periostin ปัสสาวะ เซลล์กระดูก 

ตัวอ่อน

ไตเรื้อรัง พบเมื่อมีความผิดปกติในไตเท่านั้น สัมพันธ์

กับพังผืดใน tubulointerstitium

ADMA เลือด การเผาผลาญโปรตีนใน

ร่างกาย

ไตเรื้อรัง พยากรณ์การด�ำเนินโรคและการเสียชีวิต

FGF-23 เลือด เซลล์กระดูก 

ตัวอ่อนและตัวแก่

ไตเรื้อรัง มีความไวในการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรัง 
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Biomarkers for chronic kidney disease 

Theerasak Tangwonglert, Bancha Satirapoj

Division of Nephrology, Department of Medicine, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine

Abstract

	 Chronic kidney disease (CKD) is a major public health problem in Thailand. Serum creatinine and albuminuria 

are the sensitive markers of CKD progression in clinical practice, but these have limitations. Hence, early, more  

sensitive, biomarkers are required. There are many researches to find novel biomarkers with the appropriate attributes 

for diagnosis, assessing the severity of kidney injury and prognosis of CKD. The interesting biomarkers are cystatin C, 

beta-trace protein, neutrophil gelatinase-associated lipacalin, kidney injury molecule-1, n-acetyl-beta-D-glucosaminidase, 

angiotensinogen, liver-type fatty acid-binding protein, periostin, asymmetric dimethylarginine and fibroblast growth 

factor 23. It will be important in future studies to validate the sensitivity and specificity of these biomarkers in a large 

cohort populations prior to implementation into routine CKD management. This review article summarized the most 

promising biomarkers for facilitating early detection and predicting clinical outcomes in CKD. 

Keywords: biomarker, chronic kidney disease, glomerular filtration rate



Journal of the Nephrology Society of Thailand  13

		  การปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) เป็นการบ�ำบัด

ทดแทนไตที่ดีที่สุดส�ำหรับผู้ป่วยไตวายระยะสุดท้าย ท�ำให้ผู้ป่วย 

มีชีวิตยืนยาวข้ึน เพ่ิมคุณภาพชีวิตให้ผู้ป่วย และลดภาระค่าใช้จ่าย

จากการฟอกเลือดระยะยาว
1
 แต่ภายหลงัการปลกูถ่ายไตอาจเกิดภาวะ

แทรกซ้อนตามมา ได้แก่ การติดเช้ือ เบาหวาน ความดันเลือดสูง  

และไตวายฉับพลัน

		  ภาวะแทรกซ้อนท่ีพบบ่อยและรุนแรง มีผลลดอายุการอยู่

รอดของไตใหม่ที่ได้รับการปลูกถ่าย (allograft survival) คือภาวะ

ไตวายฉับพลัน (acute kidney injury; AKI) พบอุบัติการณ์ร้อยละ  

4-10 ส�ำหรับการปลูกถ่ายไตที่ได้รับจากผู้บริจาคมีชีวิต (Living  

related kidney transplant) และร้อยละ 5-50 ส�ำหรับการปลกูถ่ายไต

ทีไ่ด้รับจากผูบ้ริจาคเสียชีวิต
 
(Deceased donor kidney transplant)

2
  

ภาวะไตวายฉับพลันเกิดจากหลายสาเหตุ เช่น การมีเลือดกลับไป 

เลี้ยงไตใหม่อีกคร้ังภายหลังการขาดเลือดไปเลี้ยง (ischemia-

reperfusion) การขาดสารน�้ำของร่างกาย การติดเชื้อแบคทีเรียหรือ

ไวรัส พิษจากยา การกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคไตเดมิ (recurrent disease) 

และสาเหตุที่ส�ำคัญคือ ภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลัน 

(acute allograft rejection) พบว่าภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่าย

อย่างเฉียบพลันเป็นปัจจัยส�ำคัญลดอายุการท�ำงานของไตใหม่และ

ลดอายุการอยู่รอดของผู้ป่วย
3
 เดิมความผิดปกติที่สงสัยว่าผู้ป่วย

อาจมีภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลัน คือ การมีระดับ 

ซีร่ัมครีแอทินินที่สูงผิดปกติจากเดิม เนื่องจากซีร่ัมครีแอทินินมีข้อ

จ�ำกัดหลายประการ
4
 ได้แก่

		  1)	 ค่าทีสู่งข้ึนจะบอกภาวะไตวายเฉยีบพลนัทีเ่กิดข้ึนมาแล้ว 

24-48 ชั่วโมง 

		  2)	 มีความไวน้อยกว่าระดับการท�ำงานของไต (Glomerular 

filtration rate, GFR) ที่เสียหาย โดยซีรั่มครีแอทินินจะสูงขึ้นเมื่อมี

ความเสียหายเกิดขึ้นกับไตไปแล้วกว่าร้อยละ 50

		  3)	 มีความจ�ำเพาะต่อพยาธิสภาพของไตต�่ำ

		  4)	 ไม่สามารถบอกความรุนแรงได้จนกว่าจะมีระดับจะเข้าสู่

สภาวะเสถียร (steady state) ซึ่งใช้เวลาหลายวัน

		  ปัจจบุนัการวินจิฉยัภาวะต่อต้านไตต้องอาศยัการเจาะช้ินเนือ้ไต 

(kidney biopsy) เพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา ซ่ึงเป็นหัตถการที่มี 

การบาดเจ็บต่อร่างกาย (invasive procedure) เพิ่มความเสี่ยงของ

การเกิดเลือดออก และการติดเชื้อระหว่างการท�ำหัตถการได้
5
 ผู้ป่วย 

ที่มีภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลันและไม่ได้รับการรักษาที่ทันท่วงที  

ตัวชี้วัดทางชีวภาพในปัสสาวะและการวินิจฉัยภาวะ

ต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลัน

เศรษฐพร เศรษฐการุณย์, บุญธรรม จิระจันทร์ 

งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ

	 ภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลันเป็นปัจจัยส�ำคัญต่ออายุการท�ำงานของไตใหม่และระยะเวลาอยู่รอดของผู้ป่วย  

การวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตในปัจจุบันต้องอาศัยการเจาะช้ินเนื้อไตเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา การค้นพบตัวช้ีวัดทางชีวภาพที่มีความไว 

และความจ�ำเพาะสามารถท�ำให้วินิจฉัยภาวะต่อต้านไตได้รวดเร็วโดยที่ไม่ต้องท�ำการเจาะช้ินเนื้อไต ซ่ึงเป็นหัตถการที่มีความเส่ียง

และอาจเกิดภาวะแทรกซ้อนกับผู้ป่วย หลายการศึกษาที่ผ่านมาได้น�ำเสนอตัวช้ีวัดในปัสสาวะที่อาจช่วยการวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตได้  

ซ่ึงสามารถแบ่งออกได้เป็น 4 กลุม่ 1) โปรตนีขนาดเลก็ทีก่รองผ่านโกลเมอรูลสั ได้แก่ α1-microglobulin (A1MG) และ haptoglobin 

(Hp) 2) โปรตีนที่มีการสร้างขึ้นจ�ำเพาะที่ไต ได้แก่ Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) และ Human leukocyte 

antigen class-II (HLA class II) 3) เอนไซม์ในปัสสาวะทีส่ร้างข้ึนทีไ่ต ได้แก่ π isoenzymes of glutathione S-transferase (π-GST), 

N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG), alkaline phosphatase (ALP), g-glutamyltransferase (GGT) และ alanylaminopeptidase  

(AAP) และ 4) เคมโมไคน์/ไซโตไคน์ และสารพันธุกรรมทีเ่ก่ียวข้องกับการอกัเสบ ได้แก่ tumor necrosis factor receptor-1 (TNFR1), 

interleukin-6 (IL-6), soluble IL6 receptor (sIL6R), soluble vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1), และ mono-

kine induced by IFN-γ (Mig หรือ CXCL9) โดย NGAL, IL-6, sIL6R1, TNFR1, sVCAM-1 และ CXCL9 มีหลักฐานสนับสนุนว่า 

น่าจะเป็นตวัช้ีวัดทีด่สี�ำหรับภาวะต่อต้านไต อย่างไรก็ตามความไวและความจ�ำเพาะของตวัช้ีวัดเหล่านีย้งัค่อนข้างต�ำ่และเป็นการศึกษา

เชิงวิเคราะห์ไปข้างหน้าเท่านั้น จ�ำเป็นต้องมีการศึกษาไปข้างหน้าที่มีการควบคุมในการยืนยันประสิทธิภาพของตัวชี้วัดเหล่านี้ต่อไป

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลัน, ผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต, ดัชนีชี้วัดทางไต 

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ. เศรษฐพร เศรษฐการุณย์ หน่วยงานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี 2 

ถนนพญาไท เขตราชเทวี กทม. 10400 E mail: jsethaporn@gmail.com
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จะมกีารสูญเสียหน้าทีข่องไตใหม่เร้ือรัง (chronic allograft dysfunction) 

จนเกิดการสูญเสียไตใหม่ (graft loss) มากถึงร้อยละ 50 และ 

เพิ่มอัตราตายของผู้ป่วยเป็น 3 เท่า ท�ำให้คุณภาพชีวิตเลวลง และ 

เพ่ิมค่ารักษาพยาบาลข้ึน 4 เท่า
6
 ด้วยเหตนุีจ้งึมคีวามพยายามศึกษาและ

ทดลองหาตวัช้ีวัดทางกายภาพ (biomarker) ทีม่คีวามไว (sensitivity)  

และความจ�ำเพาะ (specificity) ที่สูงข้ึน เพื่อสามารถช่วยให้การ

วินิจฉัยและให้การรักษาภาวะไตวายฉับพลันได้ทันท่วงที โดยไม่ต้อง

ท�ำการเจาะช้ินเนื้อไตและส่งตรวจทางพยาธิวิทยา ปัสสาวะเป็นสาร

คัดหลั่งของร่างกายที่เก็บได้ง่าย สะดวก เก็บได้ปริมาณมาก ไม่ท�ำให้

มกีารบาดเจบ็ต่อร่างกาย และค่อนข้างเสถียร จงึมกีารศกึษาสารต่างๆ 

ในปัสสาวะเพ่ือหาตัวช้ีวัดที่มีทั้งความไวและแม่นย�ำสูงส�ำหรับ 

การวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตตั้งแต่ระยะแรกเกิด

		  ตวัช้ีวัดทางกายภาพ หรือ biomarker หมายถึง เซลล์ สารเคมี 

โมเลกุล หรือการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรม ที่เป็นเคร่ืองมือช่วย

การวินิจฉัยและพยากรณ์โรค
7
 โดยตัวช้ีวัดทางกายภาพในปัสสาวะ 

ที่ดีควรมีคุณสมบัติดังนี้ 

		  1)	 บ่งช้ีถึงพยาธสิภาพทีเ่กิดข้ึนในไต และสามารถระบไุด้ว่า

เกิดกับส่วนไหนของไต

		  2)	 ได้ผลตรวจรวดเร็ว และแม่นย�ำ 

		  3)	 เป ็นการตรวจทางห ้องปฏิบัติการที่มีความคุ ้มค ่า  

(cost-effectiveness) เช่น colorimetric-based assay, enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) หรือ เทคนิคจุ่มแถบวัด 

ในปัสสาวะ (urine dip stick test)

		  4)	 ระดับที่ตรวจพบในปัสสาวะสัมพันธ์กับพยาธิสภาพที ่

เกิดขึ้นฉับพลันในไต

		  5)	 ช่วยท�ำนายการด�ำเนินโรคและภาวะแทรกซ้อนที่อาจ 

เกิดขึ้นได้

		  6)	 ช่วยตัดสินใจการรักษาที่เหมาะสมได้ทันท่วงที

		  ปัจจบุนัตวัช้ีวัดทางชีวภาพในปัสสาวะส�ำหรับการวินจิฉยัภาวะ

ต่อต้านไต อาจแบ่งเป็น 4 กลุ่มใหญ่ ดังนี้

		  1)	 โปรตีนขนาดเล็กที่กรองผ่านโกลเมอรูลัส

		  2)	 โปรตีนที่สร้างขึ้นจ�ำเพาะที่ไต

		  3)	 เอนไซม์ที่สร้างจากไต

		  4)	 เคมโมไคน์ (chemokines) และไซโตไคน์ (cytokines) 

รวมถึงสารพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ

		  ต่อไปนี้จะกล่าวรายละเอียดของตัวช้ีวัดแต่ละกลุ่มรวมถึง 

การศึกษาที่เกี่ยวข้อง

		  1.	 โปรตีนขนาดเล็กที่กรองผ่านโกลเมอรูลัส

		  เป็นโปรตีนที่สร้างจากเซลล์ต่างๆ ของร่างกายเข้าสู่กระแส

เลือด มีขนาดโมเลกุลน้อยกว่า 40 กิโลดาลตัน ถูกกรองอย่างอิสระ

ผ่านโกลเมอรูลสั และถูกดดูกลบัทัง้หมดทีท่่อไตส่วนต้น โปรตนีกลุม่นี้  

ได้แก่ α1-microglobulin และ haptoglobin การพบระดับโปรตีน

ในปัสสาวะที่สูงข้ึนบ่งบอกถึง การมีโปรตีนเหล่าน้ีจ�ำนวนมาก 

ถูกกรองผ่านไต หรือ หมายถึงท่อไตท�ำงานผิดปกติไม่สามารถดูด 

กลบัโปรตนีเหล่านีไ้ด้หมด ในภาวะต่อต้านไต มกีารอกัเสบ การบาดเจบ็ 

ของท่อไต ท�ำให้โปรตีนเหล่านี้สูงขึ้น จึงมีการศึกษาน�ำโปรตีนเหล่านี้

มาช่วยวินิจฉัยภาวะต่อต้านไต 

		  Beatrice Stubendorff และคณะ
8
 ตรวจวัดโปรตีน 2 ชนิด

ในปัสสาวะ คือ α1-microglobulin (A1MG) และ haptoglobin 

(Hp) เพ่ือใช้เป็นตัวช้ีวัดภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลัน โดยศึกษา

ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจ�ำนวน 116 ราย ประกอบด้วย 

ผู้ป่วยที่ได้รับการเจาะช้ินเนื้อไตยืนยันว่ามีภาวะต่อต้านไตจ�ำนวน  

58 ราย และผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปกติ 58 ราย ผลการศึกษา

พบว่า ระดับโปรตีนในปัสสาวะของผู้ป่วยกลุ่มที่มีภาวะต่อต้านไตสูง

กว่ากลุม่ทีม่กีารท�ำงานของไตปกตอิย่างมนียัส�ำคญั คอื A1MG 29.13 

เทียบกับ 22.06 ไมโครกรัม/มล. (p=0.001), Hp 628.34 เทียบกับ 

248.57 ไมโครกรัม/มล. (p=0.003) การใช้ A1MG หรือ Hp ตัวใด

ตัวหนึ่งส�ำหรับวินิจฉัยภาวะต่อต้านไต พบว่าโปรตีนทั้งสองเป็นตัวช้ี

วัดที่มีความไวต�่ำ โดย A1MG มีความไวและความจ�ำเพาะร้อยละ  

65 และ 80 ตามล�ำดับ ส่วน Hp มีความไวและความจ�ำเพาะร้อยละ 

67 และ 91 ตามล�ำดับ การใช้โปรตีน 2 ชนิดร่วมกันเพื่อตรวจหา

ภาวะต่อต้านไตช่วยเพ่ิมความไวของตัวช้ีวัดเป็นร้อยละ 85 และม ี

ความจ�ำเพาะร้อยละ 80 การศึกษานี ้A1MG และ Hp ดเูหมอืนจะเป็น

ตัวช้ีวัดทางกายภาพที่ดีส�ำหรับการวินิจฉัยและท�ำนายภาวะต่อต้าน

ไตอย่างเฉียบพลัน แต่การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัด เพราะ Hp เป็นโปรตีน

ในกระแสเลือดที่จับกับฮีโมโกลบินอิสระ และเป็นโปรตีนที่เพิ่มขึ้นใน

ภาวะที่มีการอักเสบของร่างกายด้วย ดังนั้น ระดับฮีโมโกลบินและ

ภาวะการอักเสบจึงอาจรบกวนการแปลผลของระดับ Hp นอกจากนี้ 

ยังเป็นการศึกษาย้อนหลังจึงจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาแบบไปข้าง

หน้าและมีการควบคุมตัวแปรต่างๆ (prospective randomized  

controlled trial) เพื่อยืนยันถึงประโยชน์ของ A1MG และ Hp ใน

ปัสสาวะ

		  2.	 โปรตีนที่สร้างขึ้นจ�ำเพาะที่ไต 

		  เป็นโปรตีนที่ตรวจพบจากการวิเคราะห์ทางพันธุกรรม  

(genomic และ proteomic) ถูกสร้างขึ้นจ�ำเพาะที่ไตเมื่อเกิดพยาธิ

สภาพ โปรตีนกลุ่มนี้ ได้แก่ Neutrophil gelatinase-associated  

lipocalin (NGAL), Human leukocyte antigen class-II (HLA class II)  

	 	 2.1	Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

(NGAL)

		  NGAL เป ็นโปรตีนขนาดโมเลกุล 21 กิโลดาลตัน  

สร้างข้ึนจากนิวโตรฟิลล์ และเซลล์เยื่อบุในร่างกาย NGAL มีหน้า

ที่ล�ำเลียงขนส่งธาตุเหล็ก ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล์ และ

การแบ่งตัวของเซลล์ และเป็นส่วนหนึ่งของภูมิคุ้มกันตามก�ำเนิด 

(innate immunity) ต่อการติดเช้ือแบคทีเรีย
9
 NGAL ถูกสร้าง 

จาก 2 แหล่งใหญ่ๆ 

		  1)	 ตับ ม้าม และนิวโตรฟิลล์ที่ถูกกระตุ้น ซึ่งเป็น systemic 

pool

		  2)	 ไต 

		  NGAL ผ่านการกรองที่โกลเมอรูลัสและถูกดูดกลับที่ท่อไต 

ส่วนต้น ในภาวะที่ไม่มีการอักเสบของร่างกาย NGAL ที่กรองผ่านจะ

ถูกดูดกลับหมด ท�ำให้ตรวจไม่พบ NGAL ในปัสสาวะ ในกรณีที่เกิด

ภาวะไตวายเฉียบพลันจากสาเหตุต่างๆ NGAL จะเพิ่มปริมาณสูงขึ้น 

อย่างรวดเร็วบริเวณ loops of Henle และ distal tubule และ 

ถูกขับทิ้งทางปัสสาวะ
4
 NGAL ทนต่อการย่อยสลายทางโปรตีน และ

ถูกตรวจพบได้ทางห้องปฏิบัติการ

		  การศึกษาต่างๆ ที่ผ่านมารวมถึงการทบทวนวรรณกรรม 

อย่างเป็นระบบเมื่อเร็วๆ นี้แสดงให้เห็นว่า NGAL สามารถน�ำมาใช้

วินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างถูกต้องแม่นย�ำ ส�ำหรับการศึกษา
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ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต การตรวจพบ NGAL ในปัสสาวะ 

ของผู้บริจาคไตและผู้รับไตสามารถท�ำนาย delayed initial graft 

function ได้
10, 11 

มีการศึกษาที่สนับสนุนประโยชน์ของ NGAL เพื่อใช้ 

วินิจฉัยแยกโรคไตวายเฉียบพลันที่เกิดจากภาวะต่อต้านไตออกจาก

สาเหตุอื่นๆ และสามารถใช้ตรวจติดตามผลการรกัษาได้ด้วย ทั้งหมด

เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า 

		  ปีค.ศ. 2012 Nils Heyne และคณะ
4
 ท�ำการศึกษาผู้ป่วยที ่

รับการปลกูถ่ายไตจ�ำนวน 182 ราย พบผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั 

44 ราย คิดเป็นร้อยละ 24.2 ของทั้งหมด และผู้ป่วย 44 รายนี้  

มีสาเหตุไตวายจากภาวะต่อต้านไตเฉียบพลัน 9 ราย ทั้งหมดยืนยัน

การวินิจฉัยโดยการเจาะช้ินเนื้อไตตรวจทางพยาธิวิทยา ส่วนผู้ป่วย 

ที่เหลือ 35 รายเกิดไตวายจากสาเหตุอื่นๆ ได้แก่ ภาวะขาดสารน�้ำ  

การตดิเช้ือทางเดนิปัสสาวะ การตดิเช้ือไวรัส (cytomegalovirus and 

polyoma virus infection) พิษจากยากลุ่ม calcineurin inhibitor  

ไตวายฉับพลันชนิด acute tubular necrosis การศึกษานี้พบ  

ค่ามัธยฐานของระดับ NGAL ในปัสสาวะสูงข้ึนอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมภีาวะต่อต้านไต (339 ไมโครกรัม/มล.) และกลุม่ผูป่้วย 

ไตวายจากสาเหตุอื่นๆ (59.1 ไมโครกรัม/มล.) เมื่อเปรียบเทียบกับ

กลุ่มผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปกติ (7.8 ไมโครกรัม/มล.; p<0.001) 

โดยกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะต่อต้านไตมีระดับ NGAL ในปัสสาวะสูงที่สุด 

เมื่อใช้ระดับ NGAL ที่ 100 ไมโครกรัม/มล. เป็นตัวท�ำนายภาวะต่อ

ต้านไต พบว่า NGAL สามารถท�ำนายภาวะต่อต้านไตได้ถูกต้อง โดย 

มีความไวเท่ากับร้อยละ 100 และความจ�ำเพาะเท่ากับร้อยละ 93  

หลังผู้ป่วยได้รับการรักษาพบระดับ NGAL ในปัสสาวะลดลงอย่าง

รวดเร็ว อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดตรงที่มีการคัดผู้ป่วยที่มี

ภาวะการอักเสบ (systemic inflammatory response syndrome) 

ออก ท�ำให้การน�ำไปใช้หรือการแปลผลยังไม่ชัดเจน นอกจากนี้ผู้ป่วย

ส่วนใหญ่ในการศึกษานีม้ค่ีาซีร่ัมครีแอทนินิทีค่่อนข้างสูง ซ่ึงอาจหมาย

ถึงผูป่้วยมภีาวะต่อต้านไตทีค่่อนข้างรุนแรงแล้ว ท�ำให้ผดิวัตถุประสงค์

ของการหาตวัช้ีวัดเพ่ือช่วยวินจิฉยัภาวะต่อต้านไตตัง้แต่ระยะเร่ิมแรก

		  ปีค.ศ. 2013 Junko Kohei และคณะ
12
 ท�ำการศึกษา 

ผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคมีชีวิตจ�ำนวน 71 ราย ด้วยการตรวจ

วัดระดับ NGALในเลือด NGAL, interleukin-18, liver-type fatty 

acid-binding protein (L-FABP) ในปัสสาวะ พบ ระดับ NGAL  

ในเลือดและในปัสสาวะสัมพันธ์กับการเกิดภาวะต่อต้านไตมากกว่า

ตัวช้ีวัดอื่นๆ ทั้งหมดได้รับการยืนยันการวินิจฉัยภาวะต่อต้านไต  

โดยการเจาะช้ินเนื้อไตตรวจทางพยาธิวิทยา การศึกษานี้เสนอค่าที่

เหมาะสมของการวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตดังนี้ ระดับ NGAL ในเลือด 

161.9 นาโนกรัม/มล. ซ่ึงมีความไวร้อยละ 67 และความจ�ำเพาะ 

ร้อยละ 83 (positive predictive value; PPV ร้อยละ 44) และระดับ 

NGAL ในปัสสาวะที่ 60 นาโนกรัม/มล. ซึ่งมีความไวร้อยละ 75 และ

ความจ�ำเพาะร้อยละ 81 (PPV ร้อยละ 45) 

		  2.2	Human leukocyte antigen class-II (HLA  

class II)

		  ผูป่้วยทีม่ภีาวะต่อต้านไตอย่างเฉยีบพลนัพบมกีารแสดงออก

ของแอนติเจน HLA class II รวมถึง HLA-DR เพิ่มสูงข้ึน 

ที่บริเวณเซลล์เย่ือบุท่อไต โดยจ�ำนวนเซลล์ที่มีการแสดงออกของ 

HLA-DR ในปัสสาวะของผู้ป่วยที่มีภาวะต่อต้านไตเพิ่มสูงขึ้น 6 เท่า

เมื่อเทียบกับกลุ่มที่มีค่าการท�ำงานของไตใหม่ปกติ
1

		   Sigdel และคณะ
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 ศกึษาตวัอย่างปัสสาวะของผูป่้วย 3 กลุม่  

ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีค่าการท�ำงานของไตใหม่ปกติ ผู้ป่วยที่มีภาวะต่อต้าน

ไต และผูป่้วยสุขภาพแข็งแรงไม่เคยได้รับการปลกูถ่ายไต พบมโีปรตนี 

9 ชนิดที่จ�ำเพาะต่อการวินิจฉัยภาวะต่อต้านไต มีโปรตีน 4 ชนิดใน 9 

ชนดิทีเ่ก่ียวข้องกับ HLA-class II โดยตรวจพบ HLA-DR ในปัสสาวะ

สูงขึ้นได้ตั้งแต่ 5 วันก่อนที่จะมีอาการของภาวะต่อต้านไต โดย HLA  

class II มคีวามไวและความจ�ำเพาะในการท�ำนายภาวะต่อต้านไตร้อยละ  

80 และ 98 ตามล�ำดับ

		  3.	 เอนไซม์ในปัสสาวะที่สร้างจากไต

		  สามารถแบ่งออกตามต�ำแหน่งของส่วนประกอบของเซลล์ที่

ท�ำหน้าที่สร้างสารเหล่านี้ได้ ดังนี้

		  3.1	πisoenzymes of glutathione S-transferase 

(π-GST) เป็นเอนไซม์ที่สร้างในไซโตพลาสซึมของเซลล์ท่อไต ม ี

หลกัฐานสนบัสนนุการน�ำ π-GST มาใช้ประโยชน์เพ่ือวินจิฉยัแยกโรค

ภาวะต่อต้านไต Jakub Kuzniar และคณะ
14
 ศึกษาการปลูกถ่ายไต 

ที่ได้รับบริจาคจากผู้เสียชีวิตจ�ำนวน 60 ราย ซึ่งแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม 

ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีค่าการท�ำงานของไตใหม่ปกติ 26 ราย ผู้ป่วยมีภาวะ

ต่อต้านไตที่ได้รับการยืนยันโดยเจาะช้ินเนื้อไตตรวจทางพยาธิวิทยา 

22 ราย และ ผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน 12 ราย ผลการศึกษาพบระดับ 

π-GST ในปัสสาวะสูงข้ึนอย่างมนียัส�ำคญัในผูป่้วยทีม่ภีาวะต่อต้านไต  

17.24 ไมโครกรัมต่อลิตร เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีการท�ำงาน

ของไตปกติ 11.95 ไมโครกรัมต่อลิตร (p<0.0002) และผู้ป่วยไตวาย

เฉียบพลัน 11.71 ไมโครกรัมต่อลิตร (p<0.007) อย่างไรก็ตามการใช้  

π-GST ยังมีข้อจ�ำกัด เนื่องจากค่า π-GST ในปัสสาวะที่สูงข้ึน

สัมพันธ์กับระยะเวลาการขาดเลือดมาเลี้ยงไตก่อนการปลูกถ่ายไต 

(cold ischemic และ warm ischemic time)ด้วย 

	 	 3.2	N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) เป็น

เอนไซม์ทีส่ร้างจาก lysosome ของเซลล์ท่อไตส่วนต้น มขีนาดโมเลกุล

มากกว่า 130 กิโลดาลตัน ในภาวะที่มีการท�ำลายของเซลล์ท่อไต  

หรือกรณีที่มีการท�ำงานเพ่ิมข้ึนของ lysosome จะตรวจพบ NAG 

ปริมาณสูงในปัสสาวะ NAG เป็นตวัช้ีวัดทีม่คีวามไวมาก ขณะเดยีวกันก็

เป็นข้อเสีย เนือ่งจากปัจจยัแม้เพียงเลก็น้อยทีม่ากระทบต่อเซลล์ท่อไต 

ก็สามารถท�ำให้ NAG มรีะดบัสงูข้ึน ท�ำให้ความจ�ำเพาะของ NAG ต�ำ่ 

นอกจากนี ้NAG ยงัมข้ีอจ�ำกัดในการเก็บตวัอย่างทีท่�ำได้ยากและเป็น

เอนไซม์ที่ไม่เสถียร การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า NAG มีประโยชน์ช่วย

วินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันมากกว่า
15

		  ปีค.ศ. 2000 Peter Kotanko
16
 ศึกษาผู ้ป่วยที่รับการ 

ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคเสียชีวิตจ�ำนวน 123 ราย พบเป็นผู้ป่วย 

ที่มีการท�ำงานของไตผิดปกติจ�ำนวน 27 ราย เป็นผู้ป่วยที่มีภาวะ 

ต่อต้านไตโดยวินิจฉัยจากการเจาะช้ินเนื้อไตตรวจทางพยาธิวิทยา  

5 ราย และเป็นผูป่้วยไตวายเฉยีบพลนัชนดิ acute tubular necrosis 

(ATN) 22 ราย กลุ่ม ATN มีค่า NAG ในปัสสาวะเพิ่มขึ้นสูงสุด คือ 

12+10 ยนูติ/มลิลโิมล รองลงมาคอืกลุม่ทีม่ภีาวะต่อต้านไต 7+8 ยนูติ/ 

มิลลิโมล ซ่ึงสูงกว่ากลุ ่มผู ้ป ่วยที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อนหลังการ 

ปลูกถ่ายไต (กลุ่มควบคุม) 1.8+1 ยูนิต/มิลลิโมล อย่างมีนัยส�ำคัญ 

(p<0.001 และ p<0.01 ตามล�ำดบั) ในการศึกษานีย้งัรายงานเพ่ิมเตมิ

เกี่ยวกับระดับโปรตีน neopterin ในปัสสาวะ พบ neopterin สูงขึ้น 

อย่างมีนัยส�ำคัญในกลุ่มที่มีภาวะต่อต้านไต 508+419 นาโนโมล/ 

มิลลิโมล เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 270+126 นาโนโมล/ 
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มลิลโิมล (p<0.01) และมกีารน�ำเสนอค่าสัดส่วนของ neopterin และ 

NAG ในปัสสาวะ (ratio of urinary neopterin to NAG excretion, 

UNNR) ซึ่งพบว่า UNNR มีค่าสูงที่สุดในกลุ่มที่มีภาวะต่อต้านไต คือ 

80 นาโนโมล/ยูนิต และมีความไวและความจ�ำเพาะในการวินิจฉัย

ภาวะต่อต้านไตเป็นร้อยละ 80 และร้อยละ 79 ตามล�ำดับ อย่างไร

ก็ตามการใช้ UNNR มีข้อจ�ำกัดส�ำหรับผู้ป่วยที่มีค่าการท�ำงานของไต 

ปกติ เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีระดับ NAG ในปัสสาวะต�่ำ ท�ำให้ 

ค่า UNNR สูง เกิดการแปลผลผิดพลาดว่าผู้ป่วยมีภาวะต่อต้านไต 

		  Jakub Kuzniar และคณะ
14
 ศึกษาระดับเอนไซม์และโปรตีน

ในปัสสาวะของผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคเสียชีวิต

จ�ำนวน 60 ราย พบว่าระดับ NAG ในปัสสาวะของผู้ป่วยที่มีภาวะต่อ

ต้านไตมค่ีา 1,036.45 นาโนโมล/ชม./มก.ของครีแอทนินิสูงกว่าผูป่้วย

ไตวายเฉยีบพลนั 717.3 นาโนโมล/ชม./มก.ของครีแอทนินิ (p<0.005) 

และผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปกติ 382.41 นาโนโมล/ชม./มก.ของ 

ครีแอทนินิ (p<0.05) แต่เมือ่เปรียบเทยีบเฉพาะระหว่างกลุม่ทีม่ภีาวะ

ต่อต้านไตกับกลุ่มไตวายเฉียบพลัน พบว่าผลที่ได้ไม่มีความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญ และการศึกษาของ Sureshkumar KK และคณะ
17
 

ที่ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจ�ำนวน 20 ราย ผู้ป่วย 5 ราย

ได้รับการวินจิฉัยจากการเจาะช้ินเนือ้ไตตรวจทางพยาธิวิทยาว่ามภีาวะ

ต่อต้านไต พบว่า การใช้ NAG ที่ 20 มิลลิยูนิต/มก. เพื่อวินิจฉัยภาวะ

ต่อต้านไตอย่างเฉียบพลันมีความไวที่ร้อยละ 67 และความจ�ำเพาะ 

ที่ร้อยละ 73 เท่านั้น ผลการศึกษาเหล่านี้แสดงให้เห็นว่า NAG ไม่ใช่

ตัวช้ีวัดท่ีดีส�ำหรับภาวะต่อต้านไตเนื่องจากความจ�ำเพาะต่อภาวะ 

ต่อต้านไตต�่ำ

	 	 3.3	Alkaline phosphatase (ALP), γ-glutamyltransferase  

(GGT), alanylaminopeptidase (AAP) เป็นเอนไซม์ทีส่ร้างบริเวณ 

brush border ของเซลล์ การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์เหล่านี้ในปัสสาวะ

แสดงว่า brush border ของเซลล์มกีารถูกท�ำลาย การศกึษาเก่ียวกับ 

เอนไซม์กลุ่มนี้ในแง่ตัวช้ีวัดส�ำหรับภาวะต่อต้านไตยังมีน้อย และ 

ผลจากการศึกษาที่ผ่านมาแสดงให้เห็นว่าเอนไซม์เหล่านี้ยังไม่ม ี

ความจ�ำเพาะพอที่จะเป็นตัวช้ีวัดส�ำหรับภาวะต่อต้านไต
14
 อีกทั้ง 

เอนไซม์เหล่านี้มีข้อจ�ำกัดในการเก็บส่งตรวจเนื่องจากความเสถียร 

ของเอนไซม์ต�ำ่ ท�ำให้การตรวจวิเคราะห์ยุง่ยาก คอืต้องรีบท�ำการตรวจ

ภายใน 4 ชั่วโมงหลังจากเก็บตัวอย่างปัสสาวะ และจ�ำเป็นต้องก�ำจัด 

สารต่างๆ ทีร่บกวนการแปลผลออกโดยการกรองผ่าน chromatographic  

column
15

		  4.	 Chemokines, cytokines และสารพันธุกรรมท่ี

เกี่ยวข้องกับการอักเสบ

		  Chemokines และ cytokines เป็นโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ 

ส่งสัญญาณทางเคมีและเป็นโปรตีนกลุ่มแรกที่ดึงดูดเม็ดเลือดขาว 

มายงับริเวณทีม่กีารอกัเสบ มหีน้าท่ีเพ่ือสือ่สาร ปฏสัิมพันธ์ระหว่างเซลล์  

เป็นตัวกระตุ้นกระบวนการอักเสบ และตอบสนองต่อการติดเชื้อ

		  แนวคิดของการศึกษาโปรตีนกลุ่มนี้เพ่ือน�ำมาเป็นตัวช้ีวัด

ภาวะต่อต้านไตสืบเนือ่งมาจากระหว่างการเกิดภาวะต่อต้านไตจะเกิด

กระบวนการอกัเสบ ซ่ึงกระตุน้เซลล์เยือ่บขุองไตให้หลัง่ chemokines 

และ cytokines เข้าสู่เนื้อเยื่อเก่ียวพัน น�ำไปสู่การท�ำลายเนื้อเยื่อ 

ตามมา ดังนั้นการตรวจวัดระดับ chemokines และ cytokines ที่สูง

ผิดปกติอาจเป็นตัวชี้วัดการมีภาวะต่อต้านไต

		  ระยะแรกเป็นการศึกษาทางพยาธิวิทยาของเซลล์เยื่อบุไต 

มนุษย์ที่เพาะเล้ียงในห้องทดลอง
18
 พบว่า เซลล์ที่ถูกกระตุ้นด้วย  

interleukin-17 (IL-17) สามารถสร้าง inflammatory mediators  

เช่น interleukin-6 (IL-6) และ interleukin-8 (IL-8) ท�ำให้เกิด 

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันตามมา ดังนั้นการตรวจพบระดับของ 

cytokines เหล่านี้สูงผิดปกติอาจเป็นสัญญาณเตือนให้เราทราบว่า 

มีภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลันเกิดขึ้น

		  Tumor necrosis factor (TNF) เป็น cytokine ที่มีบทบาท

ส�ำคัญมากในกระบวนการอักเสบและการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 

TNF ออกฤทธิ์ผ่านตัวรับ receptor 2 ชนิด คือ tumor necrosis  

factor receptor-1 (TNFR1) และ tumor necrosis factor receptor-2 

(TNFR2) การศึกษาเบื้องต้นพบว่า ในภาวะต่อต้านไต TNF  

ออกฤทธิ์ผ่าน TNFR2 

		  ปีค.ศ. 2009 U. Hoffmann และคณะ
19
 ศึกษาการแสดงออก

ของ TNFR2 ในชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายควบคู่ไปกับ

การทดลองในหน ูผลพบว่าช้ินเนือ้ทัง้จากของรายและหนทูีม่ภีาวะต่อ

ต้านไตเกิดข้ึนมกีารแสดงออกของ TNFR2 สูงข้ึนในเซลล์เยือ่บทุ่อไต 

podocytes, B lymphocytes, monocytes และ macrophages 

อย่างมีนัยส�ำคัญ (p<0.001) การแสดงออกของ TNFR2 สัมพันธ์กับ

การท�ำงานของไต คือผู้ป่วยที่มีระดับซีร่ัมครีแอทินินสูงข้ึนก็พบการ

แสดงออกของ TNFR2 สูงขึ้นเช่นกัน ข้อดีของการตรวจวัด TNFR2 

คอื คณุลกัษณะของผูบ้ริจาคไตไม่ว่าอาย ุเพศ ของผูบ้ริจาค ระยะเวลา

ทีข่าดเลอืดไปเลีย้งไตก่อนการปลกูถ่าย รวมถึงจ�ำนวนทีไ่ม่ตรงกันของ

สารพันธุกรรม (number of mismatches) ไม่มีผลต่อการแสดงออก

ของ TNFR2 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ออกแบบเป็นลักษณะเชิง

วิเคราะห์ไปข้างหน้า บทบาทของ TNFR2 ต่อภาวะต่อต้านไตจึงเป็น

เพียงสมมติฐานเท่านั้น บทบาทที่แน่ชัดจ�ำเป็นต้องอาศัยการศึกษา

แบบ prospective controlled trial เพื่อการพิสูจน์ต่อไปในอนาคต

		  Cytokines อื่นๆ ที่ศึกษาเพื่อใช้เป็นตัวชี้วัดส�ำหรับภาวะต่อ

ต้านไต ได้แก่ interleukin-1Ra (IL-1Ra), interleukin-4 (IL-4),  

interleukin-6 (IL-6), interleukin-20 (IL-20), interleukin-1β (IL-1β),  

soluble CD40 ligand (sCD40L), tumor necrosis factor α 
(TNF-α), granulocyte macrophage colony-stimulating factor 

(GM-CSF) และ monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 

ส่วนใหญ่ยงัเป็นเพียงการศกึษาแบบ cohort
20, 21 

การศกึษาพบว่า IL-6 

มีแนวโน้มอาจเป็นตัวชี้วัดส�ำหรับภาวะต่อต้านไตได้ แต่ทั้งหมดยังรอ

การพิสูจน์ทางคลินิกที่ยืนยันทั้งความไวและความจ�ำเพาะ

		  ปีค.ศ. 2012 Stephen W. Reinhold และคณะ
22
 ศกึษาทดสอบ

สมมตฐิานทีว่่าระดบั cytokines ในปัสสาวะทีส่งูข้ึนบ่งช้ีถึงการมภีาวะ

ต่อต้านไตอย่างเฉียบพลัน ด้วยการตรวจวัดระดับ interleukin-6  

(IL-6), soluble IL6 receptor (sIL6R), tumor necrosis factor 

receptor 1 (TNFR1) และ soluble vascular cell adhesion 

molecule-1 (sVCAM-1) ในปัสสาวะของผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายไต

จ�ำนวน 35 ราย โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 เป็นผู้ป่วย 

ที่มีภาวะต่อต้านไตเกิดขึ้นเร็ว ภาวะต่อต้านไตเกิดขึ้นภายใน 14 วัน 

หลงัการปลกูถ่ายไต (early acute transplant rejection) จ�ำนวน 8 ราย  

กลุ่มที่ 2 เป็นผู้ป่วยที่มีภาวะต่อต้านไตเกิดข้ึน 2-3 เดือนหลังการ

ปลูกถ่ายไต จ�ำนวน 9 ราย โดยทั้งสองกลุ่มข้างต้นได้รับการยืนยัน

การวินิจฉัยจากช้ินเนื้อไตทางพยาธิวิทยาและกลุ ่มที่ 3 ซ่ึงเป็น 

กลุ่มควบคุม เป็นผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะต่อต้านไตเกิดขึ้นทั้งที่ 14 วัน และ 
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ที่ 3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต จ�ำนวน 18 ราย พบว่า ค่าเฉลี่ยของ

ระดับ IL-6, sIL6R, TNFR1 และ sVCAM-1 สูงขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 เมื่อเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มที่ 3 (p<0.01) นอกจากนี้

ผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 ก็มีระดับ sIL6R และ sVCAM-1 ในปัสสาวะสูงขึ้น

อย่างมนียัส�ำคญัเมือ่เปรียบเทยีบกับกลุม่ที ่3 (p=0.042) โดยสรุป การ

เพิ่มขึ้นของระดับ IL-6, sIL6R, TNFR1 และ sVCAM-1 ในปัสสาวะ

สามารถเป็นตัวบ่งช้ีการเกิดภาวะต่อต้านไตที่เกิดข้ึนเร็ว นอกจากนี้  

sVCAM-1 ยังเป็นตัวช้ีวัดของการเกิดภาวะต่อต้านไตที่จะเกิดข้ึน

ตามมาภายหลังได้ โดยผู้ป่วยมีระดับ sVCAM-1 เพิ่มสูงข้ึนตั้งแต ่

วันที ่14 หลงัการปลกูถ่ายไต แต่มภีาวะต่อต้านไตเกิดข้ึนที ่2-3 เดอืน

ภายหลงัการปลกูถ่ายไต นอกจากนี ้sVCAM-1 มแีนวโน้มน�ำมาใช้ตรวจ

ติดตามผลการรักษาได้ด้วย เนื่องจากพบว่า ระดับ sVCAM-1 ที่สูง

ในผู้ป่วยที่มีภาวะต่อต้านไตลดลงภายหลังให้การรักษาด้วยยากดภูม ิ

(p=0.05) PPV ความไว ความจ�ำเพาะ ส�ำหรับค่าของ cytokine แต่ละตวั 

ในการน�ำมาใช้วินิจฉัยภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลัน แสดงไว ้

ในตารางที่ 1 

		  ส�ำหรับ chemokines และ cytokines อื่นๆ ที่มีหลักฐาน

ทางการศึกษาได้แก่ interferon gamma (IFN-γ)-induced protein 
10 kDa หรือ IP-10 หรืออีกชื่อหนึ่งคือ CXCL10 และ monokine 

induced by IFN-γ หรือ Mig หรืออกีช่ือหนึง่คอื CXCL9 ความสนใจ

ในโปรตนีทัง้สองชนดินีเ้ร่ิมต้นมาจากการศึกษาของ Hu และคณะ
23, 24

 

แบบเชงิวเิคราะห์ไปข้างหน้า จุดประสงค์เพือ่หาตัวชีว้ัดที่บอกถึงการ 

บาดเจบ็ของไตตัง้แต่ระยะเร่ิมแรก โดยศกึษาผูป่้วยทีรั่บการปลกูถ่ายไต 

จ�ำนวน 113 ราย มีผู้ป่วยที่มีระดับซีรั่มครีแอทินินเพิ่มขึ้นร้อยละ 20 

จากค่าปกติจ�ำนวน 84 ราย และเป็นผู้ที่มีระดับซีรั่มครีแอทินินคงที่

จ�ำนวน 29 ราย เป็นกลุ่มควบคุม ทั้งหมดจะถูกเก็บตัวอย่างปัสสาวะ

ก่อนทีจ่ะได้รับการปลกูถ่ายไต นอกจากนีย้งัมกีลุม่ควบคมุอกีกลุม่หนึง่

ซ่ึงเป็นผูท้ีม่สุีขภาพแข็งแรงและไม่ได้รับการปลกูถ่ายไตมาก่อนจ�ำนวน 

19 ราย พบว่าปัสสาวะมรีะดบั IP-10 (CXCL10) และ Mig (CXCL9)  

สูงข้ึนในผูท้ีม่ภีาวะต่อต้านไตอย่างเฉยีบพลนั และสูงข้ึนในผูท้ีม่ภีาวะ

ไตวายเฉยีบพลนัจากการตดิเช้ือไวรัส BK ทีไ่ตด้วย โดยทัง้หมดได้รับ

การวินิจฉัยด้วยการเจาะชิ้นเนื้อไตตรวจทางพยาธิวิทยา

		  ปีค.ศ. 2011 Jackson และคณะ
24, 25

 ศึกษาในผู้ป่วยเด็ก

และผู้ใหญ่ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจ�ำนวน 125 ราย พบว่าระดับ 

CXCL9 และ CXCL10 ในปัสสาวะสูงข้ึนในผู้ที่มีภาวะต่อต้านไต 

อย่างเฉียบพลันและผู้ที่มีการติดเชื้อไวรัส BK ที่ไตเช่นกัน

		  ปีค.ศ. 2011 Ho และคณะ
26
 ศกึษาประสทิธภิาพของ CXCL9 

และ CXCL10 เพ่ือเป็นตวัช้ีวัดภาวะอกัเสบทีเ่กิดข้ึนระหว่างทีม่ภีาวะ

ต่อต้านของไตทีไ่ด้รับการปลกูถ่าย โดยศกึษาตวัอย่างปัสสาวะจ�ำนวน  

102 ตัวอย่างของผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตและเจาะเนื้อไตตรวจทาง 

พยาธิวิทยาจ�ำนวน 91 ราย แบ่งผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็น 6 กลุ่ม  

กลุ่มแรกมีผลทางพยาธิวิทยาปกติจ�ำนวน 22 ราย กลุ่มที่ 2 เป็นกลุ่ม 

ทีม่พัีงผดืของเนือ้เยือ่เก่ียวพันและมท่ีอไตฝ่อ (IFTA) จ�ำนวน 20 ราย 

กลุ่มที่ 3 เป็นผู้ที่มีพังผืดของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันและมีท่อไตฝ่อร่วมกับ

เริ่มมีการอักเสบของท่อไต (IFTA and borderline tubulitis) จ�ำนวน 

13 ราย กลุ่มที่ 4 เป็นผู้ที่เร่ิมมีการอักเสบของท่อไต (borderline 

tubulitis) จ�ำนวน 13 ราย กลุ่มที่ 5 เป็นกลุ่มที่มีการอักเสบของ 

ท่อไตโดยไม่มอีาการทางคลนิกิ (subclinical tubulitis) จ�ำนวน 17 ราย  

และกลุ่มที่ 6 เป็นผู้ป่วยที่มีการอักเสบของท่อไตร่วมกับมีอาการทาง

คลินิก (clinical tubulitis) จ�ำนวน 17 ราย พบว่า CXCL10 สามารถ

แยกผู้ป่วยที่มีภาวะท่อไตอักเสบออกจากผู้ที่มีพยาธิวิทยาของไต

ปกติได้ อีกทั้งยังน�ำสัดส่วนระหว่าง CXCL10 กับซีร่ัมครีแอทินิน 

(CXCL10:Cr) มาใช้ด้วย พบว่าค่าของ CXCL10:Cr ที ่1.97 นาโนกรัม 

ของ CXCL10/มิลลิโมลของครีแอทินิน ให้ความไวและความจ�ำเพาะ

สูงที่สุดเพื่อแยกผู้ที่มีท่อไตอักเสบ (borderline และ subclinical 

tubulitis) ออกจากผู้ที่ผลทางพยาธิวิทยาของไตปกติ และค่าของ  

CXCL10:Cr ที ่2.87 นาโนกรัมของ CXCL10/มลิลโิมลของครีแอทนินิ 

เป็นค่าที่ดีที่สุดเพ่ือแยกระหว่างผู้ป่วย subclinical tubulitis กับ 

clinical tubulitis การศกึษาของ Ho และคณะ ช่วยยนืยนัถึงความไว 

ของ CXCL10 ในการน�ำมาใช้เป็นตัวชี้วัดการอักเสบของไตใหม่

		  ปีค.ศ. 2012 Hirt-Minkowski P และคณะ
27
 ได้ประยุกต์ 

CXCL10 มาใช้ในทางคลินิก โดยศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต 

จ�ำนวน 213 ราย ผู้ป่วยได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไตหลังการปลูกถ่ายที่ 

3 และ 6 เดือนจ�ำนวน 362 ครั้ง แบ่งผู้ป่วยเป็น 5 กลุ่ม ตาม Banff  

criteria ได้แก่ 1) ผู้ที่มีคะแนนเป็น 0 (acute score zero) 2) ผู้ที่มี 

เม็ดเลือดขาวแทรกเฉพาะในช้ันเนื้อเยื่อเก่ียวพัน (interstitial  

infiltrates only) 3) ผู้ที่มีท่อไตอักเสบระดับ t1 ร่วมกับมีการอักเสบ

บริเวณอืน่ 4) ผูท้ีม่ท่ีอไตอกัเสบระดบั t2-3 ร่วมกับมกีารอกัเสบบริเวณ

อื่น และ 5) ผู้ที่มีการอักเสบเฉพาะที่หลอดเลือดเท่านั้น การศึกษานี้

เก็บปัสสาวะเพื่อตรวจระดับ CXCL10 แบบย้อนหลัง ผลการศึกษา

พบว่าค่าของ CXCL10:Cr มรีะดบัแตกต่างกันในแต่ละกลุม่อย่างมนียั 

ส�ำคัญ โดยผลของความแตกต่างนี้ยังมีนัยส�ำคัญหลังจากคัดผู้ป่วย 

ทีม่กีารตดิเช้ือไวรัส BK และมกีารตดิเช้ือทางเดนิปัสสาวะออกไปแล้ว 

พบว่าระดบัของ CXCL10:Cr สามารถใช้แยกระหว่างผูท้ีม่กีารอกัเสบ 

ของท่อไตออกจากผู้ที่ยังไม่มีการอักเสบของท่อไต และแยกระหว่าง 

ผูป่้วยทีม่อีาการทางคลนิกิกับผูป่้วยทีย่งัไม่มอีาการทางคลนิกิได้อย่าง

มีนัยส�ำคัญ นอกจากนี้ระดับของ CXCL10:Cr มีความสัมพันธ์กับ

ความรุนแรงของการอักเสบ โดย CXCL10:Cr มีระดับที่สูงขึ้นเมื่อมี 

การอักเสบมากขึ้น

		  อย่างไรก็ตามทั้งการศึกษาของ Ho และ Hirt-Minkowski 

P เป็นการศึกษาแบบติดตามไปข้างหน้าเพื่อพิสูจน์ประสิทธิภาพของ 

CXCL9 และ CXCL10 ในการน�ำมาเป็นเคร่ืองมอืในการตรวจหาภาวะ

อกัเสบหรือภาวะต่อต้านไตของไตทีไ่ด้รับการปลกูถ่ายจ�ำเป็นต้องมกีาร

ศึกษาแบบ prospective control trials เพิ่มเติมต่อไป

		  ปีค.ศ. 2013 Hricik DE และคณะ
28
 ศึกษาแบบ multicenter 

observational โดยเก็บตัวอย่างปัสสาวะจ�ำนวนมากกว่า 2,000 

ตวัอย่างจากผูป่้วยทีไ่ด้รับการปลกูถ่ายไตจ�ำนวน 258 ราย พบว่าระดบั 

CXCL10 ไม่มคีวามแตกต่างกันระหว่างกลุม่ผูป่้วยทีม่ภีาวะต่อต้านไต

และผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ แต่ระดับ CXCL9 สามารถใช้แยกภาวะต่อ

ต้านไตอย่างเฉยีบพลนั (ยนืยนัการวินจิฉยัโดยการเจาะช้ินเนือ้ไตตรวจ

ทางพยาธิวิทยา) ออกจากสาเหตอุืน่ๆ ของการท�ำงานของไตผดิปกตไิด้  

การใช้โปรตีน CXCL9 ร่วมกับ mRNA สามารถบอกโอกาสไม่มี

ภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลัน (negative predictive value; NPV)  

ได้ร้อยละ 92.5 ส่วนกลุม่ทีม่ภีาวะต่อต้านไตพบว่ามรีะดบั CXCL9 สูงข้ึน 

ตั้งแต่ 30 วันก่อนที่ปรากฏอาการทางคลินิกที่มีการท�ำงานของไต 

ผิดปกติ หากติดตามระดับ CXCL9 ที่ 6 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต 

ผู้ที่มีระดับ CXCL9 ต�่ำเป็นผู้ที่มีความเส่ียงต�่ำต่อการเกิดภาวะต่อ

ต้านไตอย่างเฉียบพลันในอนาคต ส่วนผู้ที่มีระดับ CXCL9 สูงจะพบ
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ท่อไตอักเสบจากการตรวจช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยา อย่างไรก็ตามจาก

การศึกษาพบว่า การใช้ CXCL9 เพื่อวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตมี PPV  

เพียงร้อยละ 67.6 เท่าน้ัน สรุป การศึกษานี้สนับสนุนประโยชน ์

ของ CXCL9 ในการใช้แยกภาวะต่อต้านไตออกไปจากสาเหตุอื่นๆ  

ที่ท�ำให้การท�ำงานของไตผิดปกติ ส่วนประโยชน์ในการน�ำมาช่วย

วินิจฉัยภาวะต่อต้านไต CXCL9 ยังไม่มีประสิทธิภาพดีเท่าที่ควร

		  Suthanthiran M และคณะ
29
 ท�ำการศกึษาแบบ multicenter 

prospective observational ตรวจหาระดับ mRNA ในปัสสาวะ

จ�ำนวน 4,300 ตัวอย่างของผู้เข้ารับการปลูกถ่ายไตจ�ำนวน 485 ราย 

โดยตรวจสารพันธุกรรม 3 ตวั ได้แก่ CD3e mRNA, CXCL10 mRNA 

และ 18s ribosomal RNA เพื่อแยก acute cellular rejection จาก  

acute antibody-mediated rejection และกลุม่ borderline rejection  

ซ่ึงวินิจฉัยจากการเจาะช้ินเนื้อไตตรวจทางพยาธิวิทยา พบว่าการใช้

สารพันธุกรรมทั้งสามตัวร่วมกันโดยมีคะแนนการวินิจฉัยที่ -1.213 

(ได้จากการค�ำนวณตามสมการในงานวิจยั) มคีวามไวร้อยละ 79 และ

ความจ�ำเพาะร้อยละ 78 ผูป่้วยทีไ่ด้รับการวินจิฉยัว่ามภีาวะต่อต้านไต

จากการเจาะช้ินเนือ้ตรวจทางพยาธวิิทยา พบว่าระดบัสารพนัธกุรรมนี ้

สูงขึ้นอย่างรวดเร็วหลายสัปดาห์ก่อนเกิด acute rejection แต่จาก

การศึกษานีพ้บว่าการตรวจหาสารพันธกุรรมเหล่านียุ้ง่ยาก ไม่สามารถ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการทั่วไปได้ และความไวและความจ�ำเพาะของ

สารพันธุกรรมทั้งสามในการช่วยวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตยังต�่ำ

		  มีการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับฮอร์โมนและโปรตีน 

กลุม่อืน่ๆ ต่อการเกิด acute rejection ด้วย เนือ่งจากมกีารศกึษาก่อน 

หน้านี้ที่พบว่า ฮอร์โมน norepinephrine อาจมีบทบาทกระตุ้น 

เม็ดเลือดขาวผ่านทางตัวรับ adrenergic ที่ผิวเซลล์ได้ และภาวะ

อกัเสบเร้ือรังจะมกีารเปลีย่นแปลงของสเตยีรอยด์ฮอร์โมนทีต้่านการ

อักเสบ (anti-inflammatory steroid hormones) ไปเป็นสเตียรอย

ด์ฮอร์โมนที่เป็นตัวตั้งต้นของการอักเสบ (proinflammatory steroid 

hormones) ปี 2013 Stephen W. Reinhold และคณะ
30
 ได้ทดสอบ

สมมติฐานนี้ว่าเกิดข้ึนในผู้ป่วยที่มีภาวะต่อต้านไตด้วยหรือไม่ โดย

การตรวจวัดระดับการเพ่ิมข้ึนของ cathecholamine degradation 

product ในปัสสาวะ ซึ่งเป็นผลจากการสร้าง cytokine และน�ำไปสู่  

acute rejection โดยศกึษาผูป่้วยทีไ่ด้รับการปลกูถ่ายไตจ�ำนวน 35 ราย 

พบระดับของ normetanephrine ในปัสสาวะสูงขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ 

(p<0.05) ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี acute rejection ภายใน 2 สัปดาห์หลัง

การปลกูถ่ายไต เป็นการยนืยนัถึงบทบาทของ neuroendocrine axis 

ว่าเก่ียวข้องกับภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลัน แต่ยังไม่ 

สามารถน�ำมาใช้วินจิฉยัภาวะต่อต้านไตทีป่ลกูถ่ายอย่างเฉยีบพลนัได้จริง  

เนือ่งจากมอีกีหลายปัจจยัเก่ียวข้องกับการเปลีย่นแปลงระดบัฮอร์โมน

เหล่านี้ซึ่งการศึกษาของ Stephen W. Reinhold ไม่ได้กล่าวถึงและ

ไม่ได้มีการออกแบบการศึกษาเพื่อขจัดตัวแปรเหล่านี้

		  กล่าวโดยสรุปการศึกษาเพื่อค้นคว้าหา urinary biomarker 

เพ่ือวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตที่ปลูกถ่ายอย่างเฉียบพลันเป็นประโยชน์

อย่างมากทางคลินิก และช่วยลดการเจาะชิ้นเนื้อไต ซึ่งเป็นหัตถการ

ที่ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บและมีความเส่ียงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน

ต่อผู้ป่วยได้ ปัจจุบันมีการศึกษา urinary biomarkers ทั้งกลุ่มโปรตีน

ขนาดเลก็ทีก่รองผ่านโกลเมอรูลสั โปรตนีทีส่ร้างจ�ำเพาะทีไ่ต เอนไซม์

ที่สร้างจากไต และ chemokines/cytokines รวมถึงสารพันธุกรรม 

ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ ดังแสดงในตารางที่ 2 จากการศึกษาต่างๆ 

ที่ได้กล่าวมาเบื้องต้น พบ urinary biomarkers หลายชนิด ได้แก่ 

NGAL, IL-6, sIL6R1, TNFR1, sVCAM-1 และ CXCL9 มีหลักฐาน 

สนบัสนนุว่าน่าจะใช้วินจิฉยัภาวะต่อต้านไตทีป่ลกูถ่ายอย่างเฉยีบพลนัได้  

อย่างไรก็ตามความไวและความจ�ำเพาะของ biomarkers เหล่านี ้

ยังไม่สูงมากนักและเป็นการศึกษาแบบ cohort เท่านั้น ในความคิด

เห็นของผูเ้ขียน คดิว่า urinary NGAL อาจเป็น biomarker ทีเ่ป็นไปได้ 

มากทีสุ่ดในการน�ำมาช่วยวินจิฉยัภาวะต่อต้านไต เนือ่งจาก มคีวามไว 

และความจ�ำเพาะสูงสุดในบรรดา biomarkers ทั้งหมดที่มีการศึกษา 

และมีห้องปฏิบัติการหลายแห่งในประเทศไทยที่มีศักยภาพในการ

ตรวจ NGAL ได้ นอกจากนีย้งัพบว่า ระดบั urinary NGAL ลดลงหลงั

ได้รับการรักษา ดังนั้นจึงอาจใช้ติดตามผลการรักษาได้ด้วย อย่างไร

ก็ตามข้อจ�ำกัดที่ส�ำคัญในการน�ำมาใช้ทางคลินิกของ urinary NGAL  

คอืยงัม ีpositive predictive value ต�ำ่ และเช่นเดยีวกับตวัช้ีวัดตวัอืน่ๆ 

ยังเป็นการศึกษาแบบ cohort เท่านั้น ดังนั้น ณ ปัจจุบัน ยังไม่มี  

biomarkers ตัวใดที่มีประสิทธิภาพมากพอที่จะสามารถทดแทน 

การเจาะช้ินเนื้อไตได้ จ�ำเป็นต้องมีการศึกษาแบบ prospective 

controlled trials เพื่อยืนยันประสิทธิภาพของตัวชี้วัดเหล่านี้ต่อไป

ตารางที่ 1	 ความแม่นย�ำ ความไว ความจ�ำเพาะ และ positive predictive value ของไซโตไคน์แต่ละชนิดในการน�ำมาใช้วินิจฉัยภาวะ 

			   ต่อต้านไตอย่างเฉียบพลันตามการศึกษาของ Stephen W. Reinhold

ระดับของตัวชี้วัด ความแม่นย�ำ ความไว ความจ�ำเพาะ PPV

 (I) การวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลันที่ 2 สัปดาห์หลังการปลูกถ่ายไต

sVCAM-1 0.32 ng/ml 0.92 0.88 0.94 0.88

IL6 20.43 pg/ml 0.92 0.88 0.94 0.88

sIL6R 1.46 ng/ml 0.88 0.75 0.94 0.86

TNFR1 13.85 ng/ml 0.85 0.75 0.89 0.75

(II) การวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลันที่ 2-3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต

sVCAM-1 0.24 ng/ml 0.74 0.33 0.94 0.75

sIL6R 0.55 ng/ml 0.81 0.67 0.89 0.75

(III) การใช้ระดับไซโตไคน์ที่ 2 สัปดาห์ในการท�ำนายภาวะต่อต้านไตที่เกิดขึ้นที่ 2-3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต

sVCAM-1 0.08 ng/ml 0.81 0.78 0.83 0.7

PPV; positive predictive value
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Urinary

biomarkers
คุณสมบัติ ระดับตัวชี้วัด

ความไว 

(%)

ความจ�ำเพาะ 

(%)
ROC

PPV 

(%)

NPV

(%)
เอกสารอ้างอิง

1.	 โปรตีนขนาดเล็กที่กรองผ่านโกลเมอรูลัส

A1MG -	 โปรตีนขนาดเล็ก 

	 (<40 kDa)

-	ตัวชี้วัดส�ำหรับ tubular 	

	 dysfunction

-	Hp อาจเพิ่มขึ้นจาก

	 การอักเสบของร่างกาย

28.52 μg/ml 65 80 0.81 81 84 Stubendorff 

B, et al. 2014
Hp 324 ng/ml 67 91 0.76 88 73

A1MG ร่วมกับ Hp 85 80 81 84

2.	 โปรตีนที่สร้างขึ้นจ�ำเพาะที่ไต

HLA class II -	 มกีารแสดงออกเพ่ิมข้ึนบน  

	 TEC ของไตที่มีภาวะ

	 ต่อต้านเกิดขึ้น

6 เท่า

จากค่าปกติ

80 98 0.88 Sigdel TK, et 

al. 2010

NGAL -	ตัวชี้วัดส�ำหรับ distal 

	 tubular injury

100 ng/ml 100 93 0.98 Heyne N, et 

al. 2012

NGAL -	ตัวชี้วัดส�ำหรับ distal 

	 tubular injury

60 ng/ml 75 81 0.79 45 Kohei J, et al. 

2013

3.	 เอนไซม์ในปัสสาวะที่สร้างจากไต

Neopterin/NAG Neopterin

-	ตัวชี้วัดส�ำหรับ cellular 

	 immune response

NAG

-	 lysosomal enzyme

-	ตัวชี้วัดส�ำหรับ proximal 

	 tubular injury

-	อาจสูงขึ้นจากการมี

	 lysosomal activity

80 nmol/U 80 79 0.88 Kotanko P, et 

al. 2000

π-GST -	 cytoplasmic enzyme

-	ตัวชี้วัดส�ำหรับ distal 

	 tubular injury

-	สัมพันธ์กับ ischemic 

	 time ด้วย

17.24 μg/L Kuzniar J, et 

al. 2006

NAG -	 lysosomal enzyme

-	ตัวชี้วัดส�ำหรับ proximal 

	 tubular injury

20 mU/mg 67 73 0.73 67 73 Sureshkumar 

KK, et al.

2010

4. 	Chemokines, cytokines และสารพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ

CXCL9 -	 chemokines หลั่งจาก

	 เซลล์เม็ดเลือดขาว

	 เมื่อมีการอักเสบของ 

	 allografts และ TEC

1.925x10
-6
 

normalized 

unit

85.2 80.7 0.86 67.6 92 Hricik DE, et 

al. 2013

CD3emRNA 

+CXCL10mRNA 

+18s rRNA

-	สารพันธุกรรมสร้าง 

	 chemokines, cytokines

-1.213 diag-

nostic score

79 78 0.85 Suthanthiran 

M, et al.

2013

ตารางที่ 2 การศึกษา urinary biomarkers เพื่อวินิจฉัยภาวะต่อต้านไตอย่างเฉียบพลัน

A1MG; α1-microglobulin, CXCL9; monokine induced by interferon gamma, CXCL10; interferon gamma-induced protein 10 kDa, 

HLA class II; Human leukocyte antigen class-II, Hp; haptoglobin, NAG; N-acetyl-β-D-glucosaminidase, NGAL; Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin, NPV; negative predictive value, PPV; positive predictive value, π-GST; πisoenzymes of 

glutathione S-transferase, Roc; receiver operating characteristic. 
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Urinary biomarkers and diagnosis of acute 

allograft rejection
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Abstract

	 Acute allograft rejection is one of the important factors that determine long-term function and survival in renal transplant  

patients. The standard test for the diagnosis of acute allograft rejection is pathology of the renal biopsy. The  

development of sensitive and specific noninvasive biomarkers for early diagnosis of acute allograft rejection and 

to replace the protocol of kidney biopsy which is more risks and complications would be preferable. Many studies 

presented new candidates for urinary biomarkers for the detection of acute allograft rejection which can be classified 

into 4 groups 1) Low-molecular-weight proteins such as α1-microglobulin (A1MG) and haptoglobin (Hp) 2) Protein 

specifically produced in the kidney such as Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Human leukocyte antigen 

class-II (HLA class II) 3) Urinary enzymes of renal origin such as πisoenzymes of glutathione S-transferase (π-GST), 

N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG), alkaline phosphatase (ALP), g-glutamyltransferase (GGT), alanylaminopeptidase 

(AAP) and 4) Chemokines/cytokines and genetic factors encoding cytokines such as tumor necrosis factor receptor-1 

(TNFR1), interleukin-6 (IL-6), soluble IL6 receptor (sIL6R), soluble vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1), and 

monokine induced by IFN-g (Mig or CXCL9). Among these biomarkers, NGAL, IL-6, sIL6R1, TNFR1, sVCAM-1, and 

CXCL9 seems to be the promising urinary biomarkers for diagnosis acute allograft rejection. However, all of these 

biomarkers have low sensitivity and specificity and most studies were cohort studies. Further prospective control 

trials are necessary to confirm the potential of these biomarkers.

 

Keywords: acute allograft rejection, renal transplant patients, urinary biomarkers



Review Article 22

		  ถึงแม้ว่าความก้าวหน้าทางวิทยาการต่างๆ ท�ำให้กระบวนการ

ดูแลรักษาผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังถูกพัฒนาไปอย่างมาก ผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

มีอัตราการเสียชีวิตลดลงและมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึนเมื่อเทียบกับ 

ผลการรักษาในอดีต อย่างไรก็ตามผู้ป่วยยังคงมีโอกาสเส่ียงต่อการ

เสยีชีวิต และมคีวามเจบ็ป่วยทีต้่องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสูง 

กล่าวคือ ผู้ป่วยระยะก่อนฟอกไตโดยเฉพาะไตวายเรื้อรังระยะที่ 4-5  

และผู้ป่วยไตวายเร้ือรังระยะสดุท้ายมอีตัราเสียชีวิตโดยรวม 1.5-2 เท่า  

และ 3-4 เท่าตามล�ำดับ เมื่อเทียบกับประชากรทั่วไป
1
 สาเหตุส่วน

ใหญ่ของการเสียชีวิต ได้แก่ โรคหัวใจและหลอดเลือดแดง และ  

การตดิเช้ือ
1, 2

 โดยมปัีจจยัหลายอย่างทีพ่บในผูป่้วยไตเร้ือรังส่งเสริมโรค 

ดังกล่าว ทั้งประเภทที่พบในผู ้ป่วยโรคหัวใจทั่วไป (traditional  

atherosclerotic factors) และพบในผู้ป่วยกลุ่มเฉพาะโรค (non-

traditional atherosclerotic factors) ซ่ึงภาวะทุพโภชนาการโดย 

เฉพาะภาวะขาดโภชนาการ
3, 4

 และการอักเสบในร่างกาย
2, 4

 เป็น 

ปัจจัยส�ำคัญอย่างหนึ่งจากโรคไตเร้ือรัง ซ่ึงส่งเสริมภาวะผนังหลอด

เลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) นอกจากนี้ยังท�ำให้ภูมิคุ้มกันต่อ

การติดเชื้อลดลงด้วย 

		  ผูป่้วยโรคไตมคีวามเส่ียงต่อภาวะสูญเสียโปรตนีและพลงังาน

ประมาณร้อยละ 18-75 โดยจะพบความชุกมากขึ้นตามความรุนแรง

ของการเส่ือมของหน้าที่ไต ข้อมูลการศึกษาในปัจจุบันแสดงให้เห็น

ความสมัพันธ์ของภาวะทพุโภชนการและโรคไตเร้ือรัง รวมทัง้ผลของ

ภาวะดงักล่าวต่อความเจบ็ป่วย ความเส่ียงต่อการต้องเข้ารับการรักษา

ในโรงพยาบาลท�ำให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี้ลดลงและมีอัตรา 

การเสียชีวิตเพ่ิมข้ึน กลไกที่ท�ำให้เกิดภาวะทุพโภชนการในผู้ป่วย 

โรคไตเรื้อรังมีความซับซ้อน และมีความเชื่อมโยงกับการท�ำงานของ

ระบบอื่นๆ ในร่างกาย โดยเฉพาระบบต่อมไร้ท่อ และระบบประสาท

ส่วนกลางและอัตโนมัติ วัตถุประสงค์ของการทบทวนวรรณกรรมนี้ 

เพ่ือรวบรวมข้อมูลและหลักฐานจากการศึกษาวิจัยให้ผู้อ่านมีความ

เข้าใจพยาธิสรีรวิทยาการเกิดภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงาน 

ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง รวมทั้งแนวทางในการป้องกันและดูแลรักษา

ภาวะดังกล่าว

ค�ำจ�ำกัดความ

		  คณะท�ำงานของ the International Society of Renal  

Nutrition and Metabolism (ISRNM) ได้ให้ค�ำจ�ำกัดความของ 

“ภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงาน” (Protein energy wasting, 

ภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานในผู้ป่วย

โรคไตวายเรื้อรัง

อักษรา ขจรกิจเจริญ, ไกรวิพร เกียรติสุนทร

สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ

	 ภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยและมีความส�ำคัญในผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรังทุกระยะ ภาวะนี้ส่งผล 

ต่ออัตราการเกิดทุพพลภาพและอัตราการตายเพิ่มข้ึน ปัจจัยส่งเสริมให้เกิดความผิดปกติดังกล่าวอาจเป็นผลของปัญหาจากโรคไต  

หรือจากโรคร่วมพ้ืนฐานอื่นๆ ของผู้ป่วย เช่น เบ่ืออาหาร การจ�ำกัดอาหาร การอักเสบ ภาวะเลือดเป็นกรด การมีโรคร่วมเร้ือรัง  

ความแปรปรวนของระบบเผาผลาญพลังงานและโปรตีนรวมทั้งฮอร์โมนต่างๆ เป็นต้น การสลายโปรตีนและกล้ามเนื้อในอัตรา 

ที่มากกว่าปกติในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังเป็นผลมาจากหลากหลายกลไก ได้แก่ การตอบสนองต่อ leptin และการกระตุ้น type 4  

melonocortin receptor กลไกเร่งการสลายกรดอะมโินผ่าน ubiquitin และภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิ และ IGF-1 การรักษาภาวะนีจ้�ำเป็นต้อง 

ให้การรักษาหลายอย่างร่วมกันตามกลไกการเกิด นอกเหนือจากการเสริมสารอาหารอย่างเหมาะสมเพ่ือให้ได้รับพลังงานและโปรตีน 

ทีเ่พียงพอแล้ว การลดการคัง่ของสารพษิยเูรีย (uremic toxin) และการแก้ไขภาวะกรดในเลอืดยงัเป็นกุญแจทีส่�ำคญัในการแก้ไขภาวะ

สูญเสียโปรตีนและพลังงานในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังเช่นกัน ส่วนการรักษาด้วยการให้ยาอะนาบอลิกสเตียรอยด์ เช่น เทสโตสเตอโรน 

(testosterone) ฮอร์โมนกระตุ้นการเจริญเติบโต (growth hormone) อาจท�ำให้ผลเลือดและคุณภาพชีวิตดีขึ้นได้ อย่างไรก็ตามข้อมูล 

ปัจจุบันที่แสดงว่าการรักษานี้มีประโยชน์ต่อการลดอัตราเสียชีวิตของผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรังยังไม่ชัดเจน รวมถึงแพทย์ควรค�ำนึงถึง 

ผลข้างเคยีงไม่พึงประสงค์ในกรณทีีต้่องใช้ในระยะเวลานานด้วย ส่วนแนวทางการรักษา และยาใหม่ๆ ทีม่แีนวโน้มว่าอาจเกิดประโยชน์

ต่อการรักษาภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานได้อยู่ในระหว่างการศึกษาวิจัย และยังไม่มีใช้ในทางคลินิก 

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงาน, ภาวะทุพโภชนาการ, ผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ. ไกรวิพร เกียรติสุนทร หน่วยวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราช

พยาบาล  เลขที่ 2 ถนนพรานนก แขวงศิริราช เขตบางกอกน้อย กรุงเทพ 10700 Email: kraiwiporn.kia@mahidol.ac.th
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PEW) หมายถึง สภาวะที่มีการลดลงของแหล่งสะสมพลังงานและ

โปรตนีในร่างกาย ได้แก่ มวลไขมนั มวลกล้ามเนือ้ และโปรตนีทีส่ะสม

ตามอวัยวะต่างๆ
5
 โดยชื่อเรียกเดิมมีความหลากหลาย เช่น protein  

energy malnutrition, malnutrition-inflammation atherosclerosis 

syndrome, malnutrition-inflammation complex syndrome, 

uremic malnutrition, kidney disease wasting เป็นต้น การนิยาม

ศพัท์ใหม่นีเ้พ่ือให้มคีวามชัดเจนในการระบโุรคมากข้ึน เนือ่งจากค�ำว่า 

“ทพุโภชนการ” (malnutrition) มคีวามหมายบอกถึงภาวะโภชนาการ

ไม่สมดุลอาจเป็นภาวะขาดอาหาร หรอืโภชนาการเกินกไ็ด้ นอกจากนี้ 

ภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังอาจไม่ได้ 

มีสาเหตุหลัก หรือเหตุเร่ิมต้นจากโรคไตเพียงอย่างเดียว เช่น มี 

โรคหัวใจล้มเหลวรุนแรง หรือการติดเช้ือเร้ือรังเป็นโรคร่วม รวมถึง 

บางรายอาจพบมีภาวะนี้ก่อนได้รับการวินิจฉัยโรคไต 

เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงาน

		  ในปี พ.ศ. 2549 International Society of Renal Nutrition 

and Metabolism (ISRNM) ได้ก�ำหนดเกณฑ์การวินิจฉัยของภาวะ

สูญเสียโปรตีนและพลังงานที่สามารถใช้ได้ในภาวะไตวายเฉียบพลัน

และไตวายเร้ือรัง โดยอาศัยลักษณะทางคลินิกจากการซักประวัติ  

ตรวจร่างกาย และการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร
6
 ดงัแสดงในตารางที ่1  

การวินิจฉัยว่าผู้ป่วยมีภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานได้แก่ ผู้ป่วย

ที่มีลักษณะตามเกณฑ์อย่างน้อย 3 ใน 4 กลุ่ม และมีความผิดปกติ

อย่างน้อย 1 ข้อของแต่ละกลุม่ โดยผ่านการประเมนิอย่างน้อย 3 คร้ัง  

ห่างกันคร้ังละ 2-4 สัปดาห์ อย่างไรก็ตาม ข้อสังเกตบางประการ 

ที่ผู้ประเมินพึงระวังในการใช้เกณฑ์ดังกล่าว ได้แก่

		  1)	 ค่าดัชนีมวลกาย (body mass index, BMI) ในการ

บ่งช้ีว่าเข้าเกณฑ์ผิดปกติในคนไทยอาจแตกต่างจากค่าที่ก�ำหนดโดย 

ISRNM เนื่องจากโครงสร้างของคนไทยมีขนาดเล็กกว่าคนเช้ือชาติ

ตะวันตก โดยค่าที่เหมาะสมส�ำหรับคนไทยควรใช้ค่า <20.5 กก./ม
2
 

เป็นเกณฑ์ที่เหมาะสม 

		  2)	 ปัจจยัอืน่ทีม่ผีลเปลีย่นแปลงการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร

บางชนิด 

			   2.1	การสูญเสียแอลบมูนิทางไต หรือทางเดนิอาหาร เช่น 

nephrotic syndrome, protein losing enteropathy

			   2.2	โรคตับรุนแรง เช่น โรคตับแข็ง Child Pugh C

			   2.3	การได้รับยาลดไขมนั ท�ำให้โคเลสเตอรอลในเลอืดต�ำ่

กลุ่มเกณฑ์วินิจฉัย รายละเอียด

1.	 การตรวจทาง

	 ห้องปฏิบัติการเคมีคลินิก

-	 ระดับแอลบูมินในเลือด <3.8 กรัม/ดล.

-	 ระดับพรีแอลบูมิน หรือ transthyretin ในเลือด <30 มก./ดล. ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย 

	 ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต (ระดับในผู้ป่วยไตเร้ือรังระยะที่ 2-5 มีความแตกต่างกันข้ึนกับอัตรา 

	 การกรองของไต)

-	 ระดับโคเลสเตอรอลในเลือด <100 มก./ดล.

2.	 มวลร่างกาย (body mass) -	 ดัชนีมวลกาย <23 กก./ม
2

-	 น�้ำหนักตัวลดลงโดยไม่ได้ตั้งใจลดน�้ำหนัก มากกว่าร้อยละ 5 ในระยะเวลา 3 เดือน หรือ มากกว่า 

	 ร้อยละ 10 ในระยะเวลา 6 เดือน

-	 เปอร์เซ็นต์ของมวลไขมันทั้งร่างกายน้อยกว่าร้อยละ 10 

3.	 มวลกล้ามเนื้อ (muscle 

	 mass)

-	 การสูญเสียมวลกล้ามเนื้อมากกว่าร้อยละ 5 ในระยะเวลา 3 เดือน หรือ มากกว่าร้อยละ 10 ในระยะ 

	 เวลา 6 เดือน

-	 การลดลงของเส้นรอบวงแขนวัดทีร่ะดบัก่ึงกลางความยาวของแขนส่วนต้น (mid-arm circumference)  

	 มากกว่าร้อยละ 10 เทียบกับค่ากึ่งกลางของค่าอ้างอิงจากประชากร (50
th
 percentile)

-	 Creatinine appearance
a

4.	 ปริมาณและสัดส่วนอาหาร

	 ที่รับประทาน

-	 ปริมาณโปรตีนที่รับประทานต่อวัน

 	 <0.6 ก./น�้ำหนักตัว (กก.) นาน 2 เดือน ส�ำหรับผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะ 2-5

 	 <0.8 ก./น�้ำหนักตัว (กก.) นาน 2 เดือน ส�ำหรับผู้ป่วยฟอกเลือดแล้ว

-	 ปริมาณพลังงานที่รับประทานต่อวัน น้อยกว่า 25 กิโลแคลอรี/น�้ำหนักตัว (กก.) อย่างน้อย 2 เดือน

a
การประเมินค่า creatinine appearance ท�ำได้โดยการวัดค่าครีแอทินีนในปัสสาวะที่เก็บ 24 ชั่วโมง และ ใน filtrate ที่ผ่านตัวกรอง 

ฟอกเลือด หรือน�้ำยาฟอกไตที่ปล่อยออกจากช่องท้อง

ตารางท่ี 1 เกณฑ์การวินจิฉยัของภาวะสูญเสยีโปรตนีและพลงังาน ก�ำหนดโดย International Society of Renal Nutrition and Metabolism 

(ISRNM) พ.ศ. 2549 (ดัดแปลงจาก Carrero JJ, Stenvinkel P, Cuppari L, et al. Etiology of the protein-energy wasting syndrome 

in chronic kidney disease: a consensus statement from the International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM). 

J Ren Nutr 2013;23:77-90.)
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		  การประเมินปริมาณพลังงาน และโปรตีนที่ผู้ป่วยรับประทาน

ในแต่ละวัน อาจท�ำโดยการสัมภาษณ์ปริมาณและลักษณะส่วน

ประกอบของอาหารทีรั่บประทานในแต่ละวันอย่างน้อย 3 วัน (dietary 

interview and recall) หรืออาจท�ำโดยประเมนิจากรายการอาหารและ

ปริมาณที่ผู้ป่วยจดบันทึกไว้ นอกจากนี้การเก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง

เพ่ือตรวจวัดค่ายูเรียไนโตรเจนในปัสสาวะก็สามารถน�ำมาค�ำนวณหา 

ปริมาณโปรตีนที่รับประทานต่อวัน (estimated dietary protein  

intake, eDPI) ได้ โดยกรณีนี้ควรท�ำในเฉพาะผู้ป่วยที่มีสภาวะ 

ทางคลินิกคงที่ ไม่อยู่ในสภาวะที่มีการสลายพลังงานและโปรตีน  

(catabolism) สูงกว่าปกติ สูตรการค�ำนวณที่ใช้กันโดยทั่วไป อาจใช้ 

สูตรใดสูตรหนึ่งของ Maroni BJ. และคณะ หรือ Kopple JD. และ

คณะ 

Maroni BJ. 
7

6.25 * (UNA
a
 (g/d) + 0.031 * body weight (kg)

Kopple JD.
8

6.25 * (1.2 * UNA (g/d) + 1.74)

a
UNA, urine nitrogen appearance

SGA
9

(subjective global assessment)

DMS
10

(Dialysis malnutrition score)

MIS
11

(Malnutrition inflammation score)

-	 น�้ำหนักลดในช่วง 6 เดือน

-	 การรับประทานอาหาร

-	 เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย	

	 ที่มีมา>2 สัปดาห์

-	 การประกอบกิจวัตรประจ�ำวัน

-	 โรคร่วมเรื้อรัง (จ�ำนวนปีที่ได้รับ

	 การบ�ำบัดทดแทนไต)

-	 ผอมซูบ/ไขมันบริเวณแขน/ขาลดลง

-	 กล้ามเนื้อลีบ ต้นแขน/ต้นขา

-	 บวมที่เท้า/ขา/ก้นกบ**

-	 น�้ำหนักลดในช่วง 6 เดือน

-	 การรับประทานอาหาร

-	 เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย	

	 ที่มีมา>2 สัปดาห์

-	 การประกอบกิจวัตรประจ�ำวัน

-	 โรคร่วมเรื้อรัง (จ�ำนวนปีที่ได้รับ

	 การบ�ำบัดทดแทนไต)

-	 ผอมซูบ/ไขมันบริเวณแขน/ขาลดลง

-	 กล้ามเนื้อลีบ ต้นแขน/ต้นขา

-	 น�้ำหนักลดในช่วง 6 เดือน

-	 การรับประทานอาหาร

-	 เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย

	 ที่มีมา>2 สัปดาห์

-	 การประกอบกิจวัตรประจ�ำวัน

-	 โรคร่วมเรื้อรัง (จ�ำนวนปีที่ได้รับ

	 การบ�ำบัดทดแทนไต)

-	 ผอมซูบ/ไขมันบริเวณแขน/ขาลดลง

-	 กล้ามเนื้อลีบ ต้นแขน/ต้นขา

-	 ดัชนีมวลกาย (BMI)*

-	 ระดับแอลบูมินในเลือด*

-	 ระดับTIBCในเลือด (total iron 

	 binding capacity)*

SGA ส่วนใหญ่ตอบข้อ

A – ปกติ

B – มีความเสี่ยงหรือขาดอาหารเล็กน้อย

C – ขาดอาหารปานกลาง/มาก

ไม่มีการประเมินเรื่อง Edema

Score 0-35 (แต่ละข้อคะแนน1-5)

คะแนนยิ่งมากยิ่งมีความเสี่ยงขาดอาหาร

คะแนนแต่ละข้อ 0-3

คะแนนรวม 0-30

คะแนนยิ่งมากยิ่งมีความเสี่ยงขาดอาหาร

ตารางที่ 2 สูตรค�ำนวณค่าประมาณโปรตีนที่รับประทานต่อวัน (estimated dietary protein intake, eDPI)

		  นอกจากนี้แบบทดสอบที่มีการให้คะแนนและแบ่งผู ้ป่วย 

เป็นกลุ ่มตามระดับความรุนแรงของภาวะสูญเสียโปรตีนและ

พลังงานได้แก่ Subjective Global Assessment (SGA), 7-point 

SGA score, Malnutrition inflammation score (MIS), Dialysis  

malnutrition score เป็นต้น สามารถถูกน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยและ

การตดิตามการเปลีย่นแปลงของผูป่้วยหลงัให้การรักษาได้ การศกึษา

ใช้แบบทดสอบ SGA และ MIS เพ่ือประเมนิภาวะสูญเสียโปรตนีและ

พลังงานในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกไต พบว่า 

ทั้งสองแบบทดสอบมีความแม่นย�ำในการวินิจฉัยและการติดตาม 

ผู้ป่วยได้ และเป็นการประเมินที่ท�ำได้ในระยะเวลาสั้น ท�ำความเข้าใจ

ได้ง่าย อาศัยข้อมูลจากการซักประวัติ ตรวจร่างกาย และการตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการที่ท�ำได้ทั่วไปจึงสามารถน�ำมาใช้ในทางคลินิกได้
9
 

ส่วนการตรวจวัดระดับ cytokines ได้แก่ IL-6, tumor necrosis 

factor α (TNF-α), leptin, ghrelin เป็นต้น อาจยังไม่สามารถท�ำได้

ในเวชปฏิบัติ มักท�ำในงานวิจัย 

ตารางที่ 3 เปรียบเทียบแบบประเมินภาวะทุพโภชนาการ ได้แก่ SGA, DMS, MIS

พยาธิสรีรวิทยาของภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงาน

		  เมื่อร่างกายได้รับพลังงานและโปรตีนไม่เพียงพอ จะมี 

การปรับตัวทางสรีรวิทยาโดยสมองถูกกระตุ ้นให้เกิดความรู้สึก 

อยากอาหารโดยลดการสร้าง leptin และเพิ่ม ghrelin ระบบต่างๆ 

ของร่างกายใช้พลังงานลดลง ตับและไตมีการสร้างกลูโคส (gluco-

neogenesis) และกรดอะมโิน (aminoneogenesis) มากข้ึน ตบัมกีาร 

สร้างแอลบูมินมากข้ึน กล้ามเนื้อลายมีความไวต่ออินซูลินเพ่ิมข้ึน  

และมกีารสลายโปรตนีเป็นกรดอะมโิน อย่างไรก็ตามการสลายโปรตนี

จากกล้ามเนื้อลายจะเกิดข้ึนในช่วงระยะ 2 สัปดาห์แรกของการ

ขาดพลังงานหลังจากนั้น ร่างกายจะใช้โปรตีนจากอวัยวะภายในอื่น  
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(visceral protein) ทดแทน ท�ำให้ไม่เกิดการสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ

และระดบัแอลบมูนิในเลอืดยงัปกต ิแต่ถ้าการขาดพลงังานและโปรตนี

ยงัเกดิอย่างตอ่เนื่องยาวนาน โดยเฉพาะกรณีที่ไดร้บัโปรตีนน้อยกว่า 

0.5 กรัม/น�ำ้หนกัตวั (กก.) จะมกีารสลายแหล่งไขมนัสะสม (lipolysis)  

และมีไขมันสะสมในเนื้อตับ (fatty liver) การสร้างโปรตีนบกพร่อง

ร่วมด้วย จึงเกิดภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานในที่สุด
6

 		  ในขณะที่ผู ้ป ่วยโรคไตมีปัจจัยหลายประการที่ท�ำให้เกิด

ความแปรปรวนของการตอบสนองทางสรีรวิทยาที่กล่าวมา ท�ำให้ม ี

ความเส่ียงต่อภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานมากกว่าประชากร 

ทั่วไป ซึ่งสามารถสรุปเป็นสาเหตุหลักได้ 2 กลุ่ม คือ 1) การได้รับ

พลังงานและโปรตนีจากอาหารไม่เพียงพอ และ 2) การสูญเสียโปรตนี

และไขมันสะสมมากกว่าปกติ โดยอาจเกิดจากการเพิ่มของอัตราการ 

เผาผลาญพลงังานและโปรตนี หรือมกีารสูญเสียโปรตนีจากการฟอกไต  

(รูปที่ 1) กล่าวโดยสรุป คือ 

		  1)	 ภาวะเบื่ออาหาร เป็นผลจากระดับ leptin และ ghrelin 

ในร่างกายสูงกว่าปกต ิร่วมกับสมองมกีารตอบสนองต่อ ghrelin ลดลง  

			   	 Leptin สร้างมาจากเนือ้เยือ่ไขมนั (adipose tissue) 

ระดับของ leptin ในเลือดจะสูงข้ึนเมื่ออัตราการกรองของไตลดลง 

โดยเฉพาะผู้ป่วยไตวายเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ไม่มีการท�ำงานของไต 

ที่เหลืออยู่ (residual renal function) แล้ว ฮอร์โมนนี้จะไปออกฤทธิ์ 

ทีเ่ซลล์ pro-opiomelanocortin (POMC) โดยจบักับ leptin receptor 

ท�ำให้ปลายเส้นประสาท axon ของเซลล์ POMC มีผลท�ำให้ความ 

อยากอาหารลดลง และอตัราการเผาผลาญพลงังาน และโปรตนีเพิม่ข้ึน  

ผ่านกลไก 1) ปลดปล่อย a-melanocyte stimulating hormone 

(a-MSH) ไปกระตุ้น type 4 melanocortin receptor (MC-4R)  

2) มีผลยับยั้งการสร้าง neuropeptide Y (NPY) ที่เป็นสารมีฤทธิ์

กระตุ้นความอยากอาหารและลดอัตราการเผาผลาญพลังงาน และ 

3) ยับยั้งการสร้าง agouti-related protein (AgRP) ซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้ง

การออกฤทธิ์ของ a-MSH
12

			   	 Ghrelin เป็นฮอร์โมนทีถู่กหลัง่มาจากกระเพาะอาหาร

และล�ำไส้ขณะท้องว่าง และลดลงอย่างรวดเร็วหลงัรับประทานอาหาร 

มีผลเพ่ิมความอยากอาหาร ถึงแม้ว่าระดับของ ghrelin จะสูงข้ึน 

ในผู้ป่วยท่ีมีอัตราการกรองของไตลดลง แต่ร่างกายมีการดื้อต่อ  

ghrelin และไม่มีการตอบสนองตามมื้ออาหารเหมือนคนปกติ กล่าว 

คือ ไม่มีการลดลงของ ghrelin หลังมื้ออาหารจึงท�ำให้เกิดความ 

เบื่ออาหาร

		  2) 	ภาวะเบื่ออาหารจากสาเหตุอื่นๆ ได้แก่ ภาวะยูเรียคั่ง  

โรคซึมเศร้า สุขภาพในช่องปากและฟัน ปัญหาโรคทางเดินอาหาร 

เป็นต้น นอกจากนี้ยังอาจเป็นผลต่อเนื่องจากการจ�ำกัดอาหาร  

โดยเฉพาะการจ�ำกัดเกลือโซเดียมท�ำให้ผู้ป่วยรู้สึกเจริญอาหารลดลง 

บางรายมีความเข้าใจผิดหรือความกังวลในการเลือกและจ�ำกัด

ประเภทและสัดส่วนของอาหารมากเกินไป ขาดความหลากหลาย 

ในการรับประทานอาหาร และเกิดความเบื่ออาหารในที่สุด

		  3) 	ภาวะกรดในเลอืด (metabolic acidosis) ท�ำให้กล้ามเนือ้

ลายมภีาวะดือ้ต่ออนิซุลนิ (insulin resistance) และท�ำให้เร่งการสร้าง 

glucocorticoids จากต่อมหมวกไต ซ่ึงมีผลขัดขวาง intracellular  

signaling ของ insulin like growth factor-1 (IGF-1) ภาวะ 

ความเป็นกรดในเลือดจึงท�ำให้เกิดการสลายโปรตีนในกล้ามเนื้อลาย 

โดยเฉพาะ branch chain amino acids ผ่าน proteasome  

ubiquitin pathway

		  4) 	การอักเสบในร่างกาย (inflammation) ซ่ึงมีผลท�ำให้

กล้ามเนื้อลายเกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินจากการเร่งการท�ำงานของ  

NADPH oxidase การเพ่ิมข้ึนของ inflammatory cytokines  

บางชนิด เช่น interleukin-6 (IL-6), interleukin 1b (IL-1b), TNFa 

หรือ tumor necrosis factor (TNF) related weak inducer of 

apoptosis (TWEAK) เป็นต้น ซ่ึงท�ำให้เกิดการสูญเสียมวลกล้าม

เนื้อ ภาวะไตเสื่อมยังท�ำให้มีการสะสมของระดับ myostatin (tumor 

growth factor b superfamily of protein) ยับยั้ง intracellular 

signaling ของ IGF-1 นอกจากนี้ภาวะอักเสบยังมีผลยับยั้งการสร้าง

แอลบูมิน และเร่งการสลายแอลบูมิน 

		  5) 	ภาวะขาดฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน (testosterone)  

ซ่ึงบทบาทของฮอร์โมนชนดินีจ้ะช่วยยบัยัง้การปรากฏของ myostatin 

และกระบวนการ apoptosis รวมทั้งท�ำให้เร่งการเปล่ียนแปลง 

ของ mesenchymal derived pluripotent stem cell เป็นเซลล์

กล้ามเนื้อด้วย 

		  6) 	ภาวะขาดฮอร์โมนธัยรอยด์ (thyroid hormone) ยังไม่

ทราบกลไกแน่ชัด แต่มีข้อมูลแสดงว่าระดับของ triiodothyronine 

ต�่ำสัมพันธ์กับระดับของ inflammatory markers ที่สูงขึ้น

		  7)	 กระบวนการฟอกไต ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย

เคร่ืองไตเทียมจะมีการสูญเสียกรดอะมิโนไประหว่างการฟอกเลือด

ประมาณ 4-7 กรัมต่อคร้ังของการฟอกเลือดโดยใช้ตัวกรองชนิด 

polysulfone ที่มีการล้างและน�ำกลับมาใช้ซ�้ำ (reused dialyzer)  

10-19 คร้ัง
13
 นอกจากนีจ้ะมกีารสูญเสียน�ำ้ตาลไประหว่างการฟอกเลอืด 

แต่ละครั้ง 14-19 กรัมหากใช้น�้ำยาฟอกเลือดที่ไม่มีกลูโคสเป็นส่วน

ประกอบเลย แต่อย่างไรก็ตามการสูญเสียน�ำ้ตาลจะลดลงอย่างมาก 

เหลือเพียง 2-8 กรัม หากใช้น�้ำยาที่มีความเข้มข้นของกลูโคส  

90 มก./ดล.
14
 ส�ำหรับผู้ป่วยที่ฟอกไตทางช่องท้องมักไม่ค่อยมีปัญหา

การสูญเสียกลโูคส แต่มกัจะสูญเสียโปรตนี และกรดอะมโินผ่านเยือ่บ ุ

ช่องท้อง ปริมาณทีสู่ญเสียข้ึนกับคณุสมบตัขิองเยือ่บชุ่องท้องกล่าวคอื 

6-8 กรัม/วัน และ 10-20 กรัม/วันของโปรตีนส�ำหรับเยื่อบุช่องท้อง

ชนิด low และ high transporter ตามล�ำดับ

		  8) 	โรคร่วมและสาเหตุอื่นๆ เช่น โรคเบาหวานซึ่งมักมีภาวะ

ดื้อต่ออินซูลิน และอาจพบมี gastroparesis ในบางราย โรคหลอด

เลอืดหัวใจและภาวะหวัใจล้มเหลว chronic kidney disease-mineral 

and bone disorders (CKD-MBD) ซ่ึง hyperparathyroidism ท�ำให้

มีอัตราการเผาผลาญ (resting energy expenditure, REE) สูงขึ้น 

ภาวะขาดวิตามนิดที�ำให้มผีลต่อความแข็งแรงของกล้ามเนือ้และท�ำให้

มีภาวะอักเสบในร่างกาย เป็นต้น
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รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงานในโรคไตเรื้อรัง

REE, resting energy expenditure; TWEAK, tumor necrosis factor (TNF) related weak inducer of apoptosis; IGF-1, insulin like growth factor-1; CVD, 

cardiovascular disease; CHF, congestive heart failure; COPD, chronic obstructive pulmonary disease	

การป้องกนัและรกัษาภาวะสญูเสยีโปรตีนและพลงังานในผูป่้วย

ไตวายเรื้อรัง

		  ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังทกุระดบัความรุนแรงควรได้รับการประเมนิ

ภาวะทางโภชนาการ (Nutritional status) เป็นระยะๆ อย่างน้อยทุก  

3 เดือน ด้วยการสัมภาษณ์ประเภทและสัดส่วนของอาหารที่รับ

ประทานว่ามีความเหมาะสมและเพียงพอหรือไม่ (ตารางที่ 3)  

การสัมภาษณ์อาการและการตรวจร่างกาย ได้แก่ การเปลี่ยนแปลง

ของน�้ำหนักตัว การวัดเส ้นรอบเอว ความหนาของช้ันไขมัน 

ใต้ผิวหนัง และเส้นรอบวงแขน (mid-arm circumference) รวมทั้ง 

การติดตามผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น ระดับแอลบูมิน 

ในเลือด ปริมาณเม็ดเลือดขาวรวมและชนิดที่เป็นลิมฟ์โฟซัยท์  

(lymphocyte) เป็นต้น	 การใช ้แบบทดสอบ SGA หรือ MIS  

ร่วมในการประเมินจะท�ำให้จัดระดับความรุนแรงของภาวะสูญเสีย

โปรตนีและพลงังานได้ชัดเจนข้ึน เพ่ือเป็นแนวทางในการให้ค�ำปรึกษา

และการดูแลผู้ป่วยได้ 
15

		  การป้องกันภาวะสูญเสียโปรตนีและพลงังานควรท�ำในผูป่้วย

โรคไตเร้ือรังทุกราย โดยการให้ความรู้ความเข้าใจที่ถูกต้องในการ

เลือกรับประทานอาหาร (nutritional education) และยังมีความ

จ�ำเป็นที่จะมีการประเมินเป็นระยะๆ ถึงแม้ว่าจะไม่มีลักษณะแสดง

หรือแนวโน้มในการเกิดภาวะนี้ก็ตาม รวมถึงการปรับการฟอกไต 

ให้เพียงพอ แก้ไขภาวะความเป็นกรดในเลือดให้ระดับไบคาร์บอเนต

อยู่ในเกณฑ์ปกต ิ(22-24 มลิลโิมล/ลติร) และ การแก้ไขโรคร่วมต่างๆ 

เช่น ภาวะหัวใจล้มเหลว การติดเชื้อ ภาวะซึมเศร้า เป็นต้น

		  แนวทางการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะสูญเสีย

โปรตีนและพลังงาน ขึ้นอยู่กับสาเหตุและระดับความรุนแรงของโรค 

อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยทุกรายควรได้รับการประเมินสืบค้นสาเหตุของ

ภาวะดังกล่าวเสมอ และให้การแก้ไข ร่วมกับวิธีการอื่นๆ ได้แก่

		  1.	 การรักษาทางโภชนาการ โดยควรเลือกวิธีการ 

รับประทานเองเป็นอันดับแรก ในกรณีที่ผู ้ป่วยรับประทานเองได ้

ไม่เพียงพอ อาจใส่สายให้อาหารโดยเลือกชนิดและต�ำแหน่งที่ใส่ให ้

เหมาะสมกับผูป่้วยแต่ละราย สัดส่วนของของสารอาหารส�ำหรับผูป่้วย

ไตเร้ือรังอาจมคีวามแตกต่างข้ึนกับความรุนแรงของโรค และโรคร่วม 

เช่น โรคเบาหวาน โรคไขมันในเลือดสูง (ตารางที่ 3) การให้อาหาร

เสริมทางการแพทย์อาจมีความจ�ำเป็นในผู้ป่วยบางราย
16
 ได้แก่

			   	 ภาวะเบื่ออาหาร รับประทานอาหารได้พลังงานไม่

เพียงพอ หรือน้อยกว่า 30 กิโลแคลอรี/น�้ำหนักตัว 1 กก.

			   	 ปริมาณของโปรตีนที่รับประทานแต่ละวัน (Daily 

protein intake, DPI) น้อยกว่า 1.2 กรัม/น�้ำหนักตัว 1 กก.ในผู้ป่วย

ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต หรือน้อยกว่า 0.7 กรัม/น�้ำหนักตัว 1 กก. 

ส�ำหรับผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะที่ 3-4 

			   	 ระดับแอลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3.8 ก./ดล. หรือ 

ระดับพรีแอลบูมินในเลือดน้อยกว่า 28 มก./ดล.

			   	 น�้ำหนักตัวลดลงมากกว่า 5 เปอร์เซ็นต์ ในช่วงเวลา 

3 เดือน

			   	 SGA ระดับ B-C

			   	 การเปลี่ยนแปลงของตัว ช้ี วัดทางโภชนาการ  

(Nutritional marker) มีค่าที่บ่งบอกว่ามีภาวะสูญเสียโปรตีนและ

พลังงาน

		  วิธีการให้อาหารเสริมทางการแพทย์ในปัจจุบันมี 2 วิธี คือ 

การให้รับประทาน (enteral nutrition) และการให้ทางหลอดเลือด

ระหว่างการฟอกเลือด (intradialytic parenteral nutrition) ถึงแม้

การศึกษาแสดงประโยชน์ของการให้อาหารเสริมในปัจจุบันยังไม่มี

มากนกัทีเ่ป็นการศึกษาแบบสุ่ม และมกัมกีารตดิตามผูป่้วยในระยะส้ัน 

รวมทัง้มกัวัดผลลพัธ์ของการศกึษาโดยใช้ผลลพัธ์ตวัแทน (surrogate  
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outcome) ของผลลัพธ์ทางคลินิก (clinical outcome) แต่ข้อมูล 

การศึกษาในปัจจุบันที่เป็น meta-analysis และ retrospective 

study ทีร่วบรวมผูป่้วยจ�ำนวนมากและผูวิ้จยัวิเคราะห์ผลโดยพยายาม

ลดปัจจัยรบกวน เช่น cohort matched study โดยเฉพาะการใช้ 

propensity matched cohort study มีแนวโน้มสนับสนุนการเสริม

อาหารทางการแพทย์นอกเหนือไปจากสูตรปกติในผู้ที่มีลักษณะภาวะ

สูญเสียโปรตนีและพลงังานดงัทีไ่ด้กล่าวไป Stratton RJ. และคณะ
17
 

ได้ท�ำการศึกษาแบบ meta-analysis พบว่าการให้อาหารเสริมโดยการ

รับประทานช่วยเพิม่ระดบัแอลบมูนิในเลอืดได้ แต่ไม่ช่วยลดอตัราการ

เสียชีวิต อย่างไรก็ตามการศึกษาใน meta-analysis นี้เป็นการศึกษา 

แบบสุ่มเพียง 5 จาก 18 การศึกษา และมีระยะเวลาการติดตาม 

ส่วนใหญ่เพียง 1-3 เดือน นอกจากนั้นวิธีการเสริมเพ่ิมระหว่าง 

ที่มารับการฟอกเลือดสามารถลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยไตวาย

ระยะสุดท้ายได้ การศึกษาแบบย้อนหลังแบบ propensity matched 

cohort study จากผูวิ้จยั 2 กลุม่ โดย Lacson E, Jr. และคณะ
18
 และ 

Weiner DE. และคณะ
19
 ซ่ึงมกีารตดิตามผูป่้วยทีม่ารับการฟอกเลอืด 

สม�่ำเสมอจ�ำนวน 28,611 ราย นานเฉลี่ย 15 เดือน และ 2,556 ราย 

นานเฉล่ีย 14 เดอืน ตามล�ำดบั พบว่าการให้อาหารเสริมทางการแพทย์ 

โดยไม่ต้องจ�ำกัดลักษณะสูตรอาหารสามารถลดอัตราการเสียชีวิตลง

ประมาณร้อยละ 30 

		  ส�ำหรับผูป่้วยไตวายเร้ือรังระยะสุดท้ายทีไ่ด้รับการฟอกเลอืด 

ที่ได้รับการปรับสูตรอาหารที่รับประทานและเสริมอาหารทางการ

แพทย์แล้วไม่สามารถแก้ไขอาการและอาการแสดงของภาวะสูญ

เสียโปรตีนและพลังงานได้ อาจพิจารณาการให้สารอาหารทดแทน

ทางหลอดเลือดด�ำระหว่างการฟอกเลือด แต่ไม่แนะน�ำให้เริ่มใช้เป็น

วิธีการแรก เนื่องจากไม่มีหลักฐานสนับสนุนว่ามีประโยชน์ต่อผู้ป่วย

มากกว่าการให้แบบรับประทาน ทั้งในด้านอัตราการรอดชีวิต และ

การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักตัว แอลบูมิน พรีแอลบูมิน รวมถึง

คุณภาพชีวิต ข้อมูลจาก French Intradialytic Nutrition Evaluation 

study
20
 ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทยีบการให้อาหารเสริมทาง

หลอดเลือดด�ำระหว่างการฟอกเลือดเสริมร่วมกับการให้อาหารเสริม 

โดยการรับประทาน กับกลุม่ทีใ่ห้เสริมแบบรับประทานเพียงอย่างเดยีว 

ในผู้ป่วยฟอกเลือด 186 รายเป็นระยะเวลา 1 ปี แสดงให้เห็นว่า

ไม่มีความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต และการเพ่ิมข้ึนของน�้ำ

หนักตัว แอลบูมิน พรีแอลบูมินและ Karnofsky score ของผู้ป่วย

ทั้ง 2 กลุ่ม นอกจากนั้นการให้อาหารเสริมทางหลอดเลือดด�ำเป็นการ

ให้สารอาหารปริมาณมากในระยะเวลาส้ัน 4 ช่ัวโมง ท�ำให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงของระบบเผาผลาญของร่างกายต่างไปจากสรีรวิทยา  

มีค่าใช้จ่ายสูง และอาจเกิดภาวะแทรกซ้อน ได้แก่ การติดเช้ือ  

ภาวะน�้ำตาลต�่ำหลังการฟอกเลือด หรือ reactive hypoglycemia ได้ 

จึงควรเลือกใช้วิธีนี้ในกรณีจ�ำเป็น

ประเภทสารอาหาร โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 ฟอกเลือด ฟอกไตทางช่องท้อง

โปรตีน 0.6-0.8 กรัม/กก./วัน

เจ็บป่วย 1.0 กรัม/กก.

>1.2 กรัม/กก./วัน >1.2 กรัม/กก./วัน

เยื่อบุช่องท้องอักเสบ > 1.5 กรัม/กก.

พลังงาน 30-35 กิโลแครอรี่/กก./วัน
a

โซเดียม 1,800-2,300 มก./วัน

โพแทสเซียม <40 มก./กก.กรณีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูง

ฟอสฟอรัส 800-1,000 มก.และ ให้ยาจับกับฟอสฟอรัส กรณีที่ระดับฟอสเฟตในเลือดสูงกว่าปกติ

ตารางที่ 3 ค�ำแนะน�ำปริมาณโปรตีน พลังงาน และเกลือแร่ที่ต้องการต่อวัน

a
 ในผู้สูงอายุมีกิจกรรมน้อย แนะน�ำ พลังงาน กิโลแคลอรี/กก./วัน

		  2.	 ยา (Medication)

		  	 (a)	Anabolic androgenic steroid ผู้ป่วยไตวาย

เรื้อรังระยะสุดท้ายมักมีระดับ testosterone ในเลือดต�่ำกว่าคนปกติ 

การศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทียบการให้ oxymetholone กับยาหลอก  

(placebo) ในผูป่้วยฟอกเลอืดคนไทยเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่า 

กลุ่มที่ได้รับ oxymetholone มีการเพ่ิมของมวลกายที่ไม่ใช่ไขมัน 

(fat free lean body mass) ความแข็งแรงของกล้ามเนื้อที่วัดจาก  

handgrip strength และพบการเปลี่ยนแปลงของเซลล์กล้ามเนื้อ

ลายว่ามีการเพ่ิมของปริมาณของ myosin heavy chain, IGF-I, 

และ IGF-II receptor
21
 นอกจากนี้ การให้ nandrolone decanoate  

ในผูป่้วยไตเร้ือรังระยะที ่4-5 จ�ำนวน 29 รายนาน 3 เดอืน ก็แสดงผลว่า 

มีการเพ่ิมของ lean body mass เช่นกัน
22
 อย่างไรก็ตามการใช้ 

ยากลุ่มนี้อาจมีผลข้างเคียง ได้แก่ การเพิ่มขึ้นของเอ็นไซม์ตับ ขนดก 

โรคกล้ามเนื้อหัวใจ (cardiomyopathy) มะเร็งตับ ระดับไขมันชนิด 

HDL ลดลง
23
 แนะน�ำควรใช้ในระยะส้ันเพ่ือหลีกเลี่ยงผลข้างเคียง

ดังกล่าว

		  	 (b)	ฮอร์โมนกระตุ้นการเจรญิเติบโต (Growth hormone)  

มักพบการใช้ยาในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังเด็กท�ำให้เพ่ิมส่วนสูงได้ ส่วน 

ในผู้ป่วยไตวายผู้ใหญ่ที่ได้รับการฟอกเลือดก็สามารถท�ำให้ระดับ 

แอลบมูนิในเลอืดและมวลกล้ามเนือ้เพ่ิมข้ึน
16
 แต่ไม่ลดอตัราการเสียชีวิต  

อาจช่วยลด C-reactive protein(CPR), homocystineได้
16

		  	 (c)	ยากระตุ้นเจริญอาหาร (Appetite stimulant) 

เช่น Megestrol acetate ช่วยเพิ่มระดับของ neuropeptide Y และ 

ลดระดับ IL-6, TNF-α16
 dronabinol สกัดมาจากกัญชาออกฤทธิ ์

ช่วยเพ่ิมความอยากอาหาร thalidomide ช่วยลดการอกัเสบในร่างกาย 

(anti-inflammation) cypoheptadine, melatonin และ ghrelin ช่วย

กระตุ้นเจริญอาหาร ยาดังกล่าวข้างต้นมีเพียงการศึกษาขนาดเล็ก 

ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังที่มีภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงาน
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		  	 (d)	การดูแลรักษาต้านการอักเสบ (Anti-inflammatory 

intervention) เช่น มีข้อมูลแสดงว่าการใช้ omega-3 และ  

cholecalciferol สามารถลดการอักเสบได้
24
 pentoxifylline สาร 

ต้านการอักเสบ etanercept (anti TNF) IL-1 receptor antagonist 

ยงัต้องรอการศกึษาขนาดใหญ่ทีใ่ช้รักษา PEW ในผูป่้วยไตวายเร้ือรัง 

		  3.	 การออกก�ำลังกาย (Exercise)

		  การออกก�ำลังกายนอกจากจะช่วยลดการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด ลดน�้ำหนักแล้วยังช่วยป้องกันภาวะสูญเสียโปรตีนและ

พลังงานได้ การออกก�ำลังกายด้วยแรงต้าน (resistance exercise) 

ช่วยลดการสลายโปรตนีจากกล้ามเนือ้และกระตุน้การสร้างกล้ามเนือ้

มากกว่าการออกก�ำลังกายแอโรบิค

สรุป

		  ภาวะสูญเสียโปรตีนและพลังงาน (PEW) ในผู้ป่วยไตวาย 

เร้ือรังเป็นปัจจัยเส่ียงที่ส�ำคัญประการหนึ่งที่เพ่ิมอัตราตายและความ

เจบ็ป่วยทีส่ามารถป้องกันและรักษาได้ ซ่ึงการเข้าใจถึงพยาธิสรีรวิทยา

ของการเกิด PEW เช่น การเบื่ออาหาร การเผาผลาญภายในร่างกาย

ทีเ่พ่ิมข้ึน การอกัเสบทัง้ร่างกาย ภาวะกรดในเลอืด การดือ้ต่ออนิซูลนิ

เป็นต้น เพื่อการดูแลรักษาตรงสาเหตุจะช่วยลดการเกิดการสูญเสีย 

กล้ามเนือ้และผลเสียจากการขาดอาหารได้ ดงันัน้การวินจิฉยัในผูป่้วย 

ทีส่งสัยว่าอาจมภีาวะทพุโภชนาการและรีบให้การดแูลรักษาทีร่วดเร็ว

จะส่งผลให้มคีณุภาพชีวิตทีด่ ีลดอตัราความเจบ็ป่วยได้ดกีว่ามารักษา

เมื่ออยู่ในภาวะขาดอาหารมากแล้ว การรักษาในปัจจุบันมีค�ำแนะน�ำ

ให้รับประทานโปรตนีและพลงังานทีเ่พียงพอต่อวันและหลกีเลีย่งการ

บริโภคโปรตนีทีม่ากเกินค�ำแนะน�ำ ควรท�ำในผูป่้วยไตวายเร้ือรังทกุราย 

เพื่อป้องกันการเกิด PEW และการให้อาหารเสริมในผู้ป่วยที่อยู่ใน

ความเส่ียงหรือมีภาวะทุพโภชนาการแล้ว เป็นวิธีที่ได้ผลดี สะดวก 

ปลอดภัย และราคาถูก ส่วนการรักษาอื่นที่อาจมีประโยชน์เช่นยา 

ทีช่่วยเสริมสร้างกล้ามเนือ้ ลดการสลายโปรตนี พบว่ามค่ีาตวัช้ีวัดทาง

โภชนาการที่ดีขึ้น แต่ยังต้องรอการศึกษาที่ติดตามผลลัพธ์ที่เกี่ยวกับ

อัตราตายและความเจ็บป่วยต่อไป
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Protein energy wasting in chronic kidney 

disease patients 
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Abstract

	 Protein-energy wasting (PEW) syndrome is a common and significant comorbidity influencing quality of life 

and mortality in patients with chronic kidney disease (CKD) across the spectrum of the disease. A multitude of both 

uremic related and non-related factors have been demonstrated to be involved in pathogenesis of PEW, including 

ageing, comorbidities, anorexia, diet restriction, inflammation, metabolic acidosis, and multiple metabolic and hormonal 

response derangement. Increased catabolism of muscle and protein in CKD patients is resulted from leptin- and type 

4 melonocortin receptor- mediated process, and ubiquitin-proteosome proteolytic pathway as well as insulin/ IGF-1 

resistance. Accompanying with nutritional intervention to increase energy and protein intake, decreasing uremic toxin 

retention and correcting metabolic are also the keys of management against PEW. Anabolic hormones, testosterone 

and growth hormone, may improve some biological markers and well-being condition among patients ongoing dialysis, 

however, patient survival has not been definitely demonstrated yet and their adverse events should be considered 

for a long-term exposure. Novel treatments medications are still under investigated and elucidated.

Keywords: protein energy wasting syndrome, malnutrition, chronic kidney disease
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		  การให้สารน�้ำทดแทนแก่ผู้ป่วยมีจุดประสงค์เพื่อเพิ่มปริมาณ

เลอืดทีไ่ปเล้ียงอวัยวะต่างๆ โดยแพทย์จะพิจารณาให้สารน�ำ้ใน 2 กรณี 

ได้แก่ การให้เพื่อทดแทนประจ�ำวัน และการให้เพื่อทดแทนสารน�้ำที่

สูญเสียไป ผูป่้วยทีรั่บไว้ในโรงพยาบาลส่วนใหญ่มภีาวะความเจบ็ป่วย 

ต่างๆ ที่จ�ำเป็นต้องได้รับสารน�้ำทดแทน เช่น การขาดน�้ำจากการ 

รับประทานได้น้อย การสูญเสียเลือด และภาวะความดันเลือดต�่ำ 

เป็นต้น การให้สารน�ำ้ทดแทนตามข้อบ่งช้ีอย่างเหมาะสมทัง้ระยะเวลา 

ปริมาณ และชนิดของสารน�้ำอาจส่งผลให้อัตราความเจ็บป่วย และ

อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยลดลง ทั้งนี้แพทย์ยังต้องค�ำนึงถึงผล

ของสารน�้ำที่มีต่อผู้ป่วยด้วย โดยเฉพาะในกรณีที่ต้องให้สารน�้ำใน 

ปริมาณมาก สารน�้ำที่ให้อาจส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงระดับเกลือแร ่

และความเป็นกรดด่างในเลอืด การแข็งตวัของเลอืด ระดบัเกร็ดเลอืด  

รวมถึงการตอบสนองในระดับเซลล์ของร่างกาย อย่างไรก็ตามการ

ศึกษาเก่ียวกับผลของสารน�้ำต่อการเปล่ียนแปลงทางสรีรวิทยาใน

ร่างกายยังมีไม่มากนัก

		  โดยทั่วไปชนิดของสารน�้ำทดแทนแบ่งเป็น 3 ประเภท ได้แก่ 

(1) เลือดและส่วนประกอบของเลือด (2) สารน�้ำคริสตัลลอยด์  

(crystalloids) และ(3) สารน�้ำคอลลอยด์ (colloids) เลือดและ 

ส่วนประกอบของเลอืดมกัใช้ในกรณจี�ำเป็น เช่น ผูป่้วยทีม่ภีาวะเลอืดจาง 

จากการสูญเสียเลือดปริมาณมาก ภาวะเลือดออกที่เกิดจากการขาด

ปัจจยัการแข็งตวัของเลอืด หรือเกร็ดเลอืดต�ำ่ เป็นต้น แต่การให้เลอืด

ต้องระวังปัญหาเร่ืองการตดิเช้ือและการเกิดปฏกิิริยาภมูแิพ้ นอกจาก

นีถ้้าให้เลอืดปริมาณมากสามารถท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมในเลอืดต�ำ่

ได้ ซึ่งเกิดจากซิเตรทที่ใช้เป็นสารกันเลือดแข็งตัวไปจับกับแคลเซียม 

ท�ำให้ระดับแคลเซียมอิสระในเลือดลดลง ผู้ป่วยอาจเกิดอาการของ

ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำจนเกิดอันตรายได้

การให้สารน�้ำทดแทนกับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรด

และผลต่อการท�ำงานของไต เปรียบเทียบระหว่าง

น�้ำเกลือนอร์มัลกับสารน�้ำคริสตัลลอยด์

ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์

วุฒิกร ศิริพลับพลา, ขจรศักดิ์ นพคุณ, วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข

หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ

	 การให้สารน�้ำทดแทนเป็นการรักษาที่มีความส�ำคัญประการหนึ่งในการรักษาภาวะขาดสารน�้ำ โดยมีจุดประสงค์เพื่อเพิ่มปริมาณ

เลอืดไปเลีย้งอวัยวะต่างๆ ทีส่�ำคญั สารน�ำ้คริสตลัลอยด์ยงัคงเป็นสารน�ำ้ทีถู่กเลอืกใช้เป็นอนัดบัแรกในการให้สารน�ำ้ทดแทน เนือ่งจาก

ราคาถูกและให้ผลการรักษาไม่แตกต่างจากสารน�ำ้คอลลอยด์ น�ำ้เกลอืนอร์มลัเป็นสารน�ำ้คริสตลัลอยด์ทีใ่ช้บ่อยทีส่ดุ จากการศกึษาต่างๆ 

พบว่าการให้น�ำ้เกลอืนอร์มลัในปริมาณทีม่ากเกินไปส่งผลให้เกิดภาวะเลอืดเป็นกรด และอาจท�ำให้การท�ำงานของไตเสือ่มลงจากปริมาณ

คลอไรด์ที่สูง อย่างไรก็ตามยังเป็นที่ถกเถียงกันอยู่ว่าภาวะเหล่านี้สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของภาวะความเจ็บป่วยหรือไม่ ในปัจจุบันจึงมี

ความสนใจในการใช้สารน�ำ้คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์มากข้ึน แม้ยงัไม่มหีลกัฐานทีชั่ดเจนว่าสารน�ำ้เหล่านีส้ามารถช่วยลด

อตัราการเจบ็ป่วยหรืออตัราการตายได้ งานทบทวนวรรณกรรมนีม้วัีตถุประสงค์เพือ่เปรียบเทยีบผลทางคลนิกิของการใช้น�ำ้เกลอืนอร์มลั 

และสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์ โดยพบว่าการให้น�้ำเกลือนอร์มัลในปริมาณมากเกินไปท�ำให้เกิดภาวะเลือด 

เป็นกรดจากคลอไรด์เกิน ซึ่งอธิบายได้จาก 2 สมการของเฮนเดอร์สัน-แฮสเซลบัลค์และของสจ๊วต อย่างไรก็ตามภาวะเลือดเป็นกรด 

ทีเ่กิดข้ึนมกัไม่รุนแรง เกิดข้ึนช่ัวคราว และไม่มหีลกัฐานจากการศกึษาแบบสุม่ขนาดใหญ่ทีแ่สดงให้เหน็ว่าภาวะเลอืดเป็นกรดนีก่้อให้เกิด

ผลกระทบทางคลินิก โดยสรุปผู้เขียนมีความเห็นว่าประโยชน์ของการน�ำสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์มาใช้ทดแทน

น�้ำเกลือนอร์มัลยังไม่ชัดเจน ทั้งนี้การตัดสินใจเลือกใช้สารน�้ำชนิดใดจึงขึ้นอยู่กับสภาวะของผู้ป่วยและองค์ประกอบของสารน�้ำนั้นๆ

ค�ำส�ำคัญ: สารน�้ำคริสตัลลอยด์, น�้ำเกลือนอร์มัล, ภาวะไตวายเฉียบพลัน 

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 110 ถ.อินทวโรรส ต.ศรีภูมิ อ.เมือง จ.เชียงใหม่ 50200 Email:  vophasch@mail.med.cmu.ac.th
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		  สารน�้ำคอลลอยด์มีส่วนประกอบของสารที่มีน�้ำหนักโมเลกุล

สูง ท�ำให้คงอยู่ในกระแสเลือดได้นานประมาณ 3-6 ชั่วโมง จึงมีการ

ใช้สารน�้ำชนิดนี้เพื่อทดแทนแก่ผู้ป่วยที่มีภาวะความดันเลือดต�่ำหรือ 

มีระดับความดันออสโมซิสโปรตีน (oncotic pressure) ในเลือดต�่ำ  

เพ่ือหวังผลในการเพ่ิมระดบัสารน�ำ้ในหลอดเลอืด และช่วยดงึน�ำ้จาก

ช่องว่างระหว่างเซลล์ (interstitium) ให้เข้ามาในหลอดเลือด โดย

สามารถเพ่ิมปริมาณน�้ำในหลอดเลือดได้ดีกว่าสารน�้ำคริสตัลลอยด ์

ประมาณ 3-4 เท่า ถ้าใช้ในปริมาณเท่ากัน สามารถแบ่งสารน�้ำ

คอลลอยด์ออกได้เป็น 4 ประเภท ได้แก่ (1) เจลาตนิ (gelatin) (2) แป้ง  

(starch) (3) แอลบูมิน (albumin) และ (4) เดกซ์แทรน (dextran) 

อย่างไรก็ตามสารน�้ำชนิดนี้มีราคาสูงกว่าสารน�้ำคริสตัลลอยด์ 

		  มีการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างการให้สารน�้ำ

คริสตลัลอยด์และสารน�ำ้คอลลอยด์ในผูป่้วยอบุตัเิหตแุละผูป่้วยวิกฤต

พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน การศึกษา ALBIOS
1
 ซึ่งเป็นการศึกษา

แบบสุ่มขนาดใหญ่เปรียบเทียบผลการให้สารละลายแอลบูมินความ

เข้มข้นร้อยละ 20 (20% human albumin) ร่วมกับสารน�ำ้คริสตลัลอยด์ 

เทียบกับการให้สารน�้ำคริสตัลลอยด์เพียงอย่างเดียวในผู้ป่วยติดเช้ือ 

ในกระแสเลอืดรุนแรง ผลการศกึษาพบว่าในช่วง 7 วันแรกค่าความดนัเลอืด 

เฉลี่ย (mean arterial pressure) ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้แอลบูมิน 

ร่วมกับสารน�ำ้คริสตลัลอยด์สูงกว่ากลุม่ทีไ่ด้สารน�ำ้คริสตลัลอยด์เพียง

อย่างเดยีวอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิ(p=0.03) แต่อย่างไรก็ตามพบว่า 

อัตราการเสียชีวิตของผู ้ป่วยที่ 28 และ 90 วันระหว่างผู ้ป่วย 

ทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างกัน นอกจากนัน้การใช้สารน�ำ้คอลลอยด์ 

ที่มีออสโมลาริตีสูงอาจต้องระวังผลกระทบต่อการท�ำงานของไตจาก 

การเกิดภาวะออสโมตกิเนฟโฟรสิส (osmotic nephrosis) โดยมรีายงาน

การพบภาวะนี้ในผู้ป่วยที่ได้รับสารละลายไฮดรอกซีเอททิลสทาร์ช  

(hydroxyethyl starch; HES) จากการศึกษา CRYCO (CRYstalloids 

or COlloids) พบว่าในกลุ่มที่ได้สารละลายแอลบูมินมีอัตราการเกิด

ไตวายเฉียบพลันสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับสารน�้ำคริสตัลลอยด์ แต่

ไม่พบความแตกต่างในหน้าที่การท�ำงานของไตในการศึกษา SAFE
2

สารน�้ำคริสตัลลอยด์มีใช้กันมานานกว่า 200 ปีโดยน�ำมารักษาใน 

ผู้ป่วยอหิวาตกโรค สารน�้ำคริสตัลลอยด์หมายถึงสารละลายที่ม ี

สารที่สามารถก่อผลึกได้ (crystallization) โดยมีโซเดียมหรือน�้ำตาล

เป็นองค์ประกอบหลกัและมส่ีวนประกอบของเกลอืแร่ต่างๆ คล้ายกับ 

ในพลาสมา สารน�้ำชนิดน้ีเป็นสารน�้ำที่แพทย์ส่วนใหญ่เลือกใช้เป็น

ล�ำดับแรกเนื่องจากให้ผลการรักษาไม่แตกต่างจากสารน�้ำชนิดอื่น 

ราคาไม่แพง และสามารถเก็บรักษาได้สะดวก โดยส่วนใหญ่แพทย ์

มักเลือกใช้สารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีระดับเกลือแร่และออสโมลาริตี 

ใกล้เคียงกับในเลือด (isotonic solution) เมื่อสารน�้ำชนิดนี้เข้าสู่ 

หลอดเลือด ส่วนใหญ่จะกระจายเข้าไปอยู่ในเน้ือเยื่อระหว่างเซลล์ 

เพราะฉะนัน้ถ้าให้สารน�ำ้กลุม่นีใ้นปริมาณมากแก่ผูป่้วยทีม่กีารท�ำงาน 

ของไตบกพร่องสามารถท�ำให้เกิดอาการบวมตามมาได้ และถ้าเกิด

อาการบวมของเนือ้เยือ่มากอาจส่งผลกระทบต่อการท�ำงานของอวัยวะ

ต่างๆ เช่น ท�ำให้การท�ำงานของหัวใจลดลง หรือท�ำให้เกิดกลุ่มอาการ

ความดันในช่องท้องสูง (abdominal compartment syndrome) 

เป็นต้น สารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่นิยมใช้ในปัจจุบันมีหลายชนิดแต่ชนิด

ที่ใช้กันบ่อย ได้แก่ น�้ำเกลือนอร์มัล (normal saline solution หรือ  

0.9% NaCl), สารละลายแลคเตทริงเกอร์ (lactated Ringer’s solution),  

สารละลายอาซีเตทริงเกอร์ (acetated Ringer’s solution), และ

พลาสมาไลต์ (plasmalyte) เป็นต้น 

		  สารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่แพทย์นิยมใช้มากที่สุดชนิดหนึ่งคือ 

น�้ำเกลือนอร์มัล โดยสามารถใช้ได้ในหลายข้อบ่งชี้ เช่น แก้ไขภาวะ

ความดันเลือดต�่ำ หรือการป้องกันภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วย

ที่ต้องได้รับการฉีดสารทึบรังสี เป็นต้น อย่างไรก็ตามการให้สารน�้ำ 

ชนิดนี้สามารถก่อให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกิน  

(hyperchloremic metabolic acidosis) ซ่ึงมหีลกัฐานทีร่ะบวุ่าภาวะนี้ 

อาจส่งผลท�ำให้การท�ำงานของไตแย่ลง รบกวนการแข็งตัวของเลือด 

หรือแม้กระทั่งเพ่ิมอัตราการเสียชีวิต ด้วยเหตุดังกล่าวจึงมีแนวคิด

ว่าการใช้สารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์ (balanced 

electrolyte crystalloid solution) ซ่ึงไม่ก่อให้เกิดภาวะเลอืดเป็นกรด 

จะท�ำให้ผลการรักษาดข้ึีนได้หรือไม่ มแีนวเวชปฏบิตัขิอง The British  

Consensus Guidelines on Intravenous Fluid Therapy for Adult 

Surgical Patients (GIFTASUP) แนะน�ำให้ใช้สารน�้ำคริสตัลลอย

ด์ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์แทนน�้ำเกลือนอร์มัล ยกเว้นในกรณีที ่

ผู้ป่วยมีระดับคลอไรด์ในเลือดต�่ำ (หลักฐานระดับ 1b) หลังจากแนว

เวชปฏบิตันิีถู้กเผยแพร่มบีทบรรณาธกิารทีเ่ขียนโดย Handy กล่าวว่า

ด้วยหลักฐานที่มียังไม่เพียงพอที่จะสนับสนุนแนวเวชปฏิบัติดังกล่าว  

การทบทวนวรรณกรรมนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาข้อมูลเปรียบเทียบ

ผลของการใช้น�้ำเกลือนอร์มัลกับสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของ

อีเล็กโตรไลต์ว่ามีความแตกต่างกันหรือไม่ โดยเฉพาะการท�ำให้เกิด

ภาวะเลือดเป็นกรดหรือผลต่อการท�ำงานของไต

การกระจายของน�้ำในร่างกาย	

		  น�้ำเป็นองค์ประกอบหลักของร่างกายโดยมีสัดส่วนของน�้ำ

ทั้งหมดในร่างกาย (total body water) แตกต่างกันออกไปตามอายุ 

เพศ และปริมาณไขมัน ตัวอ่อนในครรภ์มีน�้ำในร่างกายร้อยละ 100 

ของน�้ำหนักตัว ทารกแรกเกิดมีน�้ำในร่างกายร้อยละ 80 ผู้ใหญ่มีน�้ำ

ในร่างกายร้อยละ 60 และคนชรามีน�้ำในร่างกายร้อยละ 50 ผู้ใหญ่

มีสัดส่วนของน�้ำในร่างกายประมาณร้อยละ 60 ของน�้ำหนักตัว 

ในเพศชาย และร้อยละ 55 ในเพศหญิง โดยสองในสามส่วนของน�้ำ 

ในร่างกายอยูใ่นเซลล์ (intracellular fluid) อกีหนึง่ในสามอยูน่อกเซลล์  

(extracellular fluid) ซ่ึงประกอบด้วยน�้ำในเนื้อเยื่อระหว่างเซลล์ 

(interstitial fluid) คิดเป็นสามในส่ีส่วน และน�้ำที่อยู่ในหลอดเลือด 

(intravascular fluid) คดิเป็นหนึง่ในส่ีส่วน โดยในแต่ละส่วนประกอบ

ด้วยสารและอีเล็กโตรไลต์ที่แตกต่างกัน ดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ความเข้มข้นของสารที่ส�ำคัญในน�้ำแต่ละองค์ประกอบ

สาร
น�้ำในเซลล์

(mmol/L)

น�้ำในช่อง

ระหว่างเซลล์

(mmol/L)

น�้ำในพลาสมา

(mmol/L)

โซเดียม 14 139 142

โพแทสเซียม 140 4 4.2

แคลเซียม 0 1.2 1.3

แมกนีเซียม 20 0.7 0.8

คลอไรด์ 4 108 108

ไบคาร์บอเนต 10 28.3 24

ฟอสเฟต 106 5 2

ซัลเฟต 17 5 1
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		  น�้ำสามารถเคลื่อนที่ได้อย่างอิสระระหว่างในเซลล์และ 

นอกเซลล์ ปัจจัยที่ควบคุมการเคลื่อนที่ของน�้ำคือออสโมลาริตี  

(osmolarity) โดยในภาวะปกติจะมีค่าใกล้เคียงกันระหว่างในเซลล์

และนอกเซลล์คอืประมาณ 280-300 มลิลอิอสโมลต่อลติร ส�ำหรับน�ำ้ 

นอกเซลล์คือน�้ำที่อยู่ในหลอดเลือดและน�้ำในเนื้อเยื่อระหว่างเซลล์ 

ซึ่งจะถูกแยกกันด้วยเซลล์บุหลอดเลือด (endothelial cell) น�้ำและ

สารต่างๆ สามารถเคลื่อนที่ผ่านรูของเซลล์บุหลอดเลือดและช่อง

ระหว่างเซลล์ได้ โดยน�ำ้และโซเดยีมในหลอดเลอืดสามารถเคลือ่นทีไ่ป

ยังน�้ำในเน้ือเยื่อระหว่างเซลล์ได้อย่างอิสระแต่โปรตีนในหลอดเลือด 

ไม่สามารถเคล่ือนที่ผ่านได้ เนื่องจากมีขนาดใหญ่และมีประจุลบ 

จึงเกิดแรงผลักกับผิวเซลล์ น�้ำและโซเดียมที่รั่วจากหลอดเลือดเข้าสู ่

เนื้อเยื่อระหว่างเซลล์จะถูกดูดเข้าสู่ท่อน�้ำเหลือง การวัดปริมาณน�้ำ

ในแต่ละส่วนนั้นมีหลายวิธี วิธีที่ถือเป็นมาตรฐานคือวิธีการเจือจาง 

(dilution methods) ส่วนวิธีอื่นๆ ที่มีความแม่นย�ำรองลงมา เช่น 

การใช้เครื่องอัลตราซาวด์, การวิเคราะห์ด้วยเทคนิคไบโออิมพีแดนซ์ 

(bioimpedance analysis), และการวัดขนาดของร่างกาย (anthropometric  

assessment) เป็นต้น

การให้สารน�้ำทดแทน	

		  เมื่อผู้ป่วยมีความจ�ำเป็นต้องได้รับสารน�้ำแพทย์ควรค�ำนึงถึง

ข้อบ่งชี้ ข้อดีข้อเสีย ระยะเวลา ชนิด และปริมาณของสารน�้ำที่จะใช้

โดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤติที่มักมีภาวะความดันเลือดต�ำ่ร่วมด้วย ซ่ึง

มักจ�ำเป็นต้องให้สารน�้ำอย่างรวดเร็วและปริมาณมาก การประเมิน

ปริมาณสารน�ำ้ทีใ่ห้มกัจะค�ำนวณตามส่วนต่างๆทีต้่องการ ได้แก่ ส่วนที่

ทดแทนประจ�ำวัน (maintenance) ส่วนทีสู่ญเสียไป (deficit) และส่วน

ที่สูญเสียเพิ่มเติม (loss) โดยมีวัตถุประสงค์หลักคือการเพิ่มปริมาณ 

เลือดให้เพียงพอในการหล่อเลี้ยงอวัยวะส�ำคัญ ส�ำหรับปริมาณน�้ำ 

ทีร่่างกายต้องการในแต่ละวันอาจประมาณได้ด้วยวิธขีองฮอลเิด-ซีการ์ 

(Holliday-Segar) โดยประมาณว่าร่างกายต้องการน�้ำปริมาณ  

1 มิลลิลิตรต่อพลังงาน 1 แคลอร่ี การค�ำนวณปริมาณน�้ำโดยวิธีนี้

คือน�้ำหนักตัว 1-10 กิโลกรัมแรกเท่ากับปริมาณน�้ำ 100 มิลลิลิตร

ต่อกิโลกรัมต่อวัน 11-20 กิโลกรัมเท่ากับปริมาณน�้ำ 50 มิลลิลิตร 

ต่อกิโลกรัมต่อวันและมากกว่า 20 กิโลกรัมเท่ากับปริมาณน�้ำ  

20 มลิลลิิตรต่อกิโลกรัมต่อวัน ร่างกายต้องการโซเดยีมประมาณวันละ 

2-3 มิลลิโมลต่อกิโลกรัมและโพแทสเซียม 1-2 มิลลิโมลต่อกิโลกรัม  

ส�ำหรับปริมาณน�ำ้ส่วนทีสู่ญเสียไปค�ำนวณได้จากร้อยละของการขาดน�ำ้  

(percentage of dehydration) คณูด้วยน�ำ้หนกัตวั อย่างไรก็ตามการ

พิจารณาปริมาณน�้ำและเกลือแร่เหล่านี้จะต้องพิจารณาสภาวะของ

ผู้ป่วยและการท�ำงานของไตร่วมด้วย เนื่องจากถ้าการท�ำงานของไต 

เส่ือมผูป่้วยอาจมคีวามต้องการน�ำ้และเกลอืแร่น้อยลง อกีทัง้ในภาวะ

ขาดน�้ำไตจะปรับตัวโดยการเก็บน�้ำและเกลือแร่มากขึ้นอยู่แล้ว

ชนิดของสารน�้ำทดแทน

		  บทความนีเ้ป็นการเปรียบเทยีบสารน�ำ้คริสตลัลอยด์ 2 ชนดิ ได้แก่ 

		  1.	 น�้ำเกลือนอร์มัล (Normal saline solution)

		  น�้ำเกลือนอร์มัลเป็นสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่ใช้กันมานานกว่า 

50 ปี โดยใช้ได้หลายข้อบ่งช้ี ได้แก่ ให้เพ่ือทดแทน ให้ในระหว่าง

การผ่าตดั หรือให้เพ่ือแก้ไขภาวะขาดสารน�ำ้หรือภาวะความดนัเลอืดต�ำ่ 

มีส่วนประกอบหลักคือโซเดียมและคลอไรด์ความเข้มข้นร้อยละ 0.9 

ซึ่งประกอบด้วยโซเดียมและคลอไรด์อย่างละ 154 มิลลิโมลต่อลิตร 

และมอีอสโมลาริตเีท่ากับ 308 มลิลอิอสโมลต่อลติรซ่ึงสูงกว่าในเลอืด 

แต่ถ้าน�ำค่าสัมประสิทธิ์ออสโมล (osmotic coefficient) มาค�ำนวณ

ด้วยซ่ึงมีค่าเท่ากับ 0.93 จะท�ำให้น�้ำเกลือนอร์มัลมีค่าออสโมลาริตี

เท่ากับ 286.4 มิลลิออสโมลต่อลิตร เมื่อให้สารน�้ำชนิดนี้แก่ผู้ป่วย

เนือ่งจากมโีซเดยีมเป็นส่วนประกอบหลกัและโซเดยีมส่วนใหญ่จะอยู่

ในน�ำ้นอกเซลล์ ดงันัน้สารน�ำ้นีจ้ะกระจายตวัอยูน่อกเซลล์เท่านัน้ซ่ึงจะ 

กระจายจากหลอดเลือดเข้าสู่เนื้อเย่ือระหว่างเซลล์อย่างรวดเร็ว  

โดยจะอยูใ่นเนือ้เยือ่ระหว่างเซลล์ประมาณสามในส่ีส่วนและคงเหลอื

อยูใ่นหลอดเลอืดเพยีงหนึง่ในสีส่่วนเท่านัน้ เช่น ถ้าให้น�ำ้เกลอืนอร์มลั 

แก่ผูป่้วย 1,000 มลิลลิติร น�ำ้เกลอืจะกระจายอยูใ่นเนือ้เยือ่ระหว่างเซลล์  

750 มิลลิลิตรและอยู่ในหลอดเลือดเพียง 250 มิลลิลิตร 

		  เมือ่พิจารณาปริมาณของโซเดยีม คลอไรด์ และออสโมลาริตี

ของน�้ำเกลือนอร์มัล ซึ่งสูงกว่าของพลาสมามาก การให้สารน�้ำชนิดนี้

ในปริมาณมากจึงอาจก่อให้เกิดผลเสียต่อร่างกายได้ แพทย์บางท่าน

จึงเรียกสารน�้ำชนิดนี้ว่า “น�้ำเกลือไม่นอร์มัล (abnormal saline)”  

มีข้อมูลทั้งในสัตว์ทดลองและมนุษย์แสดงให้เห็นว่าการที่ร่างกายได้

รับคลอไรด์ในปริมาณมากสามารถท�ำให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดและ

ท�ำให้อตัราการกรองของไตลดลงได้ ซ่ึงกลไกทีก่่อให้เกิดภาวะดงักล่าว

จะได้กล่าวต่อไป อย่างไรก็ตามยงัไม่มหีลกัฐานทีชั่ดเจนว่าภาวะเลอืด

เป็นกรดจากการได้รับสารน�ำ้ประเภทนีจ้ะก่อให้เกิดผลเสียทางคลนิกิที่

รุนแรงเมื่อเปรียบเทียบกับสารน�้ำคริสตัลลอยด์อื่นๆ

	 	 2.	 สารน�้ำท่ีมีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์ (Balanced  

electrolyte solution)

		  สารน�้ำที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์คือ สารน�้ำคริสตัลลอยด์

หรือสารน�้ำคอลลอยด์ที่มีส่วนประกอบของอีเล็กโตรไลต์ใกล้เคียงกบั

ในพลาสมา สารน�ำ้คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์ทีน่ยิมใช้ 

มหีลายชนดิ เช่น สารละลายแลคเตทริงเกอร์ สารละลายอาซีเตทริงเกอร์  

สารละลายฮาร์ทแมน (Hartmann’s solution) และพลาสมาไลต์ 

เป็นต้น ซ่ึงแต่ละชนิดมีส่วนประกอบแตกต่างกันดังตารางท่ี 2 

เนือ่งจากในบางภาวะจ�ำเป็นต้องให้สารน�ำ้ในปริมาณมาก เพราะฉะนัน้

การให้สารน�้ำที่มีส่วนประกอบที่ใกล้เคียงกับพลาสมาอาจช่วยรักษา

ระดบัอเีลก็โตรไลต์ในเลอืดให้คงทีไ่ด้ดกีว่า และเป็นการหลกีเลีย่งการ

ได้รับคลอไรด์ในปริมาณมากเกินไปเมือ่เปรียบเทยีบกับการใช้น�ำ้เกลอื

นอร์มลั อย่างไรก็ตามสารน�ำ้คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์ 

เช่น สารละลายแลคเตทรงิเกอร์ไม่ได้มีส่วนประกอบเหมือนพลาสมา

ทัง้หมด โดยมอีอสโมลาริตทีีต่�ำ่กว่าในพลาสมาคอื 273 มลิลอิอสโมล 

ต่อลติร ระดบัคลอไรด์สูงกว่า ระดบัโซเดยีมต�ำ่กว่าในพลาสมาเลก็น้อย 

และเมือ่เข้าสู่ร่างกายออสโมลาริตจีะลดลงเหลอืเพียง 254 มลิลอิอสโมล 

ต่อลิตรจึงต้องใช้สารน�้ำนี้อย่างระมัดระวังโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่เส่ียง

ต่อภาวะสมองบวม นอกจากนี้สารละลายแลคเตทริงเกอร์ยังมีส่วน 

ประกอบของแลคเตท ซ่ึงเป็นสารตั้งต้นที่ใช้เปลี่ยนเป็นกลูโคส 

ในขบวนการกลูโคนีโอเจเนซิส (gluconeogenesis) ซึ่งอาจท�ำให้การ

ควบคุมน�้ำตาลยากข้ึนในผู้ป่วยเบาหวาน ส่วนพลาสมาไลต์เป็นสาร 

น�้ำที่มีส่วนประกอบค่อนข้างใกล้เคียงกับพลาสมามากข้ึนโดยมีค่า 

พีเอช (pH) เท่ากับ 7.4 และมีคลอไรด์ใกล้เคียงกับในพลาสมา มีอา

ซีเตทและกลโูคเนทซ่ึงจะเปลีย่นเป็นไบคาร์บอเนตทีต่บั โดยอาซีเตท

ยงัสามารถเปลีย่นเป็นไบคาร์บอเนตโดยเนือ้เยือ่อืน่ๆ ได้อกีด้วยจงึไม่

ท�ำให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด



Practical Point 34

		  สารละลายแลคเตทริงเกอร์มส่ีวนประกอบของแลคเตทซ่ึงจะ

ถูกเมตาโบไลท์ที่ตับโดยขบวนการกลูโคนีโอเจเนซิสร้อยละ 70 และ 

ขบวนการออกซิเดชั่น (oxidation) ร้อยละ 30 ซึ่งทั้งสองขบวนการนี ้

จะมีการขจัดไฮโดรเจนอะตอมออกจากแลคเตทและท�ำให้เกิด 

การสร้างไบคาร์บอเนตข้ึนมา ในภาวะที่ตับท�ำงานปกติสารละลาย 

แลคเตทริงเกอร์ 1 ลิตรจะสร้างเป็นน�้ำตาลได้ประมาณ 10 มิลลิโมล

หรือ 1.6 กรัม และสร้างไบคาร์บอเนตได้ประมาณ 29 มลิลโิมล ผูป่้วย

ที่มีการท�ำงานของตับไม่ดีต้องระวังการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก 

แลคตกิด้วย นอกจากนีใ้นสารละลายแลคเตทริงเกอร์จะมโีพแทสเซียม 

อยู่ประมาณ 5 มลิลโิมล ซ่ึงแม้จะไม่มาก แต่ในภาวะไตวายเฉยีบพลนั

ทีไ่ม่มปัีสสาวะอาจก่อให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลอืดสูงได้ อย่างไร

ก็ตามพบภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงจากสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มี

สมดุลของอีเล็กโตรไลต์ได้น้อยมากเนื่องจากสารน�้ำท่ีให้เข้าไปจะมี

การเจอืจางในส่วนของน�ำ้นอกเซลล์อย่างรวดเร็ว การศกึษาแบบสุ่มใน 

ผูป่้วยกล้ามเนือ้สลายตวั (rhabdomyolysis) ทีไ่ด้น�ำ้เกลอืนอร์มลัหรือ

สารละลายแลคเตทริงเกอร์ด้วยอัตรา 400 มิลลิลิตรต่อชั่วโมงพบว่า

ระดับโพแทสเซียมหลังได้สารน�้ำไม่มีมีความแตกต่างกัน กลุ่มที่ได้ 

สารละลายแลคเตทริงเกอร์มีการลดลงของครีแอทินินไคเนส  

(creatinine kinase) เร็วกว่าและพบว่าปริมาณการใช้โซเดียม 

ไบคาร์บอเนตในการรักษาน้อยกว่า การศึกษาขนาดเล็กแบบสุ่ม 

ในผู ้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะคีโตซิส (diabetic ketoacidosis) 

เปรียบเทียบระหว่างการใช้น�้ำเกลือนอร์มัลกับพลาสมาไลต์ พบว่า 

หลังจากการให้สารน�้ำ 12 ช่ัวโมงกลุ่มที่ได้พลาสมาไลต์มีระดับไบ

คาร์บอเนตในเลอืดสูงกว่าแต่กลบัมรีะดบัโพแทสเซียมในเลอืดต�ำ่กว่า 

(3.9 มิลลิโมลต่อลิตรเมื่อเทียบกับ 4.3 มิลลิโมลต่อลิตรในกลุ่มที่ได้ 

น�้ำเกลือนอร์มัล, p<0.05)
3

		  ภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกิน (Hyperchloremic  

metabolic acidosis)	

		  ภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกินหมายถึงภาวะที่มีระดับ

ไบคาร์บอเนตในเลือดลดลง คลอไรด์เพ่ิมข้ึน และแอนไอออนแกพ 

(anion gap) ปกติ ซึ่งมีสาเหตุหลายประการ เช่น ภาวะเลือดเป็น 

กรดจากท่อไต (renal tubular acidosis) ภาวะไตวาย ท้องเสีย  

การได้กรดอะมิโน (amino acid) ทางหลอดเลือดด�ำ และการได้รับ 

สารน�้ำที่มีคลอไรด์ปริมาณมาก เช่น น�้ำเกลือนอร์มัลซ่ึงท�ำให้เกิด 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากการเจือจาง (dilutional acidosis) เป็นต้น

		  เมื่อร่างกายเกิดการเจ็บป่วยมักส่งผลกระทบถึงไต ซ่ึงเป็น

อวัยวะส�ำคัญในการควบคุมสารน�้ำและอีเล็กโตรไลต์ในร่างกาย  

เมื่อการท�ำงานของไตลดลงจะส่งผลให้ขับโซเดียมและคลอไรด์ 

ออกจากร่างกายได้น้อยลง ท�ำให้โซเดียมและคลอไรด์คั่งในร่างกาย 

มีการศึกษามากข้ึนที่แสดงให้เห็นถึงผลเสียของการให้สารน�้ำที่ม ี

คลอไรด์สูงซ่ึงท�ำให้เกิดภาวะเลอืดเป็นกรดจากคลอไรด์เกิน (ตารางที ่3) 

อย่างไรก็ตามยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจนว่าภาวะดังกล่าวสัมพันธ์กับ 

การเพิ่มอัตราความเจ็บป่วยหรืออัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย แต่ถ้า

ส่งผลกระทบต่ออัตราความเจ็บป่วยจริงก็เชื่อว่ามีผลไม่มากนัก	

		  มกีารศกึษาแสดงให้เหน็ว่าการให้น�ำ้เกลอืนอร์มลัในปริมาณมาก 

(50 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมในเวลา 1 ชั่วโมง) แก่อาสาสมัครที่สุขภาพ

แข็งแรงท�ำให้เกิดภาวะเลอืดเป็นกรด ปัสสาวะออกน้อยลง เกิดอาการ 

ปวดท้อง คลื่นไส้อาเจียน และลดความสามารถของสมองในการ

ท�ำงานที่ซับซ้อน แต่อาการเหล่านี้ไม่เกิดในผู้ป่วยที่ได้รับสารละลาย

แลคเตทริงเกอร์ โดยภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกินจากการ

ให้น�้ำเกลือนอร์มัลสามารถคงอยู่ได้หลายช่ัวโมงแม้ในอาสาสมัคร 

ที่สุขภาพแข็งแรง สาเหตุที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดเนื่องจากสัดส่วน

อีเล็กโตรไลต์ 0.9% NaCl Lactate Ringer’s Hartmann’s Plasmalyte Sterofundin

โซเดียม (mmol/L) 154 130 131 140 140

โพแทสเซียม (mmol/L) 0 5 5 5 4

คลอไรด์ (mmol/L) 154 109 111 98 127

แคลเซียม (mmol/L) 0 2 2 0 2.5

แมกนีเซียม (mmol/L) 0 0 0 1.5 1

ไบคาร์บอเนต (mmol/L) 0 0 0 0 0

แลคเตท (mmol/L) 0 28 29 0 0

อาซีเตท (mmol/L) 0 0 0 27 24

กลูโคเนท (mmol/L) 0 0 0 23 0

มาลิเอท (mmol/L) 0 0 0 0 5

ค่าพีเอช 5.0 6.5 6.5 7.4 5.1-5.9

ออสโมลาริตี (mOsm/kg) 308 273 278 295 309

สัดส่วนโซเดียมต่อคลอไรด์

In vivo SIDa*

1:1

0

1.19:1

26

1.18:1

25

1.43:1

47

1.14:1

17

ตารางที่ 2 แสดงคุณสมบัติและส่วนประกอบของสารน�้ำคริสตัลลอยด์ชนิดต่างๆ

*Apparent strong ion difference (SIDa) = [Na
+
 + K

+
] – [Cl

–
 + lactate

–
] แต่เมื่อสารน�้ำคริสตัลลอยด์เข้าสู่ร่างกายแลคเตทจะถูกเปลี่ยน

เป็นไบคาร์บอเนตจึงท�ำให้ SIDa = [Na
+
 + K

+
] – [Cl

–
] ซึ่งเรียกเป็น In vivo SIDa ดังตาราง
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ของโซเดียมต่อคลอไรด์ในน�้ำเกลือนอร์มัลมีค่าเท่ากับหนึ่ง ซึ่งต�่ำกว่า 

สารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์ที่มีสัดส่วนของ

โซเดียมต่อคลอไรด์เท่ากับ 1.18 ถึง 1.43 ในขณะที่ในพลาสมามี

สัดส่วนของโซเดียมต่อคลอไรด์เท่ากับ 1.38 

		  การศกึษาของ Rehm และ Finsterer
4
 ในผูป่้วยทีร่อการผ่าตดั 

ช่องท้องโดยผูป่้วยได้รับน�ำ้เกลอืนอร์มลั 40 มลิลลิติรต่อกิโลกรัมพบว่า  

ระดบัคลอไรด์เพิม่ข้ึนอย่างมนียัส�ำคญัคอืจาก 105 เป็น 115 มลิลโิมล

ต่อลิตร และค่าด่างเกิน (base excess) ลดลงประมาณ 7 มิลลิโมล

ต่อลิตร การศึกษาของ Scheingraber และคณะ
5
 สุ่มระหว่างการให้

น�ำ้เกลอืนอร์มลัหรือสารละลายแลคเตทริงเกอร์ในอตัรา 30 มลิลลิติร

ต่อกิโลกรัมต่อช่ัวโมงในผูป่้วยทีไ่ด้รับการผ่าตดัทางนรีเวช พบว่ากลุม่ที ่

ได้รับน�ำ้เกลอืนอร์มลัมค่ีาพีเอชและไบคาร์บอเนตในเลอืดลดลง ขณะที่ 

ระดับคลอไรด์ในเลือดเพ่ิมข้ึนมากกว่ากลุ ่มที่ได้รับสารละลาย 

แลคเตทริงเกอร์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

		  การศึกษาของ Hadimioglu และคณะ
6
 ในผู้ป่วยที่เข้ารับ

การผ่าตัดเปลี่ยนไตโดยเปรียบเทียบระหว่างการให้น�้ำเกลือนอร์มัล  

พลาสมาไลต์ และสารละลายแลคเตทริงเกอร์ในอตัรา 20-30 มลิลลิติร 

ต่อกิโลกรัมต่อช่ัวโมงในช่วงผ่าตัด พบว่าหลังผ่าตัดระดับคลอไรด์ 

ในเลือดสูงที่สุดและค่าพีเอชในเลือดต�่ำที่สุดในกลุ่มที่ได้รับน�้ำเกลือ

นอร์มัล โดยที่ระดับคลอไรด์ในเลือดเพ่ิมข้ึนมากถึง 21.2 มิลลิโมล

ต่อลิตรเมื่อเทียบกับค่าก่อนผ่าตัด โดยผู้ป่วยได้รับน�้ำเกลือนอร์มัล 

ในปริมาณเฉล่ียเท่ากับ 2,868 มิลลิลิตร ซ่ึงเป็นปริมาณที่น้อยกว่า 

การศึกษาอื่นๆ (ตารางที่ 3)

		  การศึกษาแบบย้อนหลังของ Chua และคณะ
3
 ในผู้ป่วย 

เบาหวานทีม่คีโีตซีสซ่ึงเข้ารับการรักษาในหอผูป่้วยหนกัจ�ำนวน 22 ราย 

เปรียบเทียบระหว่างการให้พลาสมาไลต์กับน�้ำเกลือนอร์มัล พบว่า 

สามารถแก้ไขภาวะเลอืดเป็นกรดได้เร็วกว่าในกลุม่ทีไ่ด้รับพลาสมาไลต์ 

โดยพบว่าระดับไบคาร์บอเนตในเลือดสูงกว่าและระดับคลอไรด์ใน

เลือดต�่ำกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญหลังการรักษา 12 ชั่วโมง และยังพบว่า 

ปริมาณปัสสาวะในช่วง 4-6 ช่ัวโมงแรกของการรักษามากกว่ากลุ่ม 

ที่ได้รับพลาสมาไลต์ (700 มิลลิลิตรเทียบกับ 205 มิลลิลิตรใน

กลุ่มน�้ำเกลือนอร์มัล, p<0.05) การศึกษาของ Van Zyl และคณะ
7
  

ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีคีโตซีสจ�ำนวน 57 รายสุ่มให้ระหว่างน�้ำเกลือ

นอร์มัลและสารละลายแลคเตทริงเกอร์ไม่พบความแตกต่างของ

ระยะเวลาในการแก้ไขภาวะเลือดเป็นกรด โดยกลุ่มที่ได้รับสาร 

ละลายแลคเตทริงเกอร์คุมน�้ำตาลให้กลับมาปกติได้ช้ากว่ากลุ่มที่ได้

รับน�้ำเกลือนอร์มัล

		  การศึกษาของ Boldt และคณะ
8
 ในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัด 

ช ่องท ้อง โดยสุ ่มให ้ระหว ่างน�้ำเกลือนอร ์มัลกับสารละลาย 

แลคเตทริงเกอร์โดยให้สารน�้ำในปริมาณมากคือ ให้ 8 ลิตรในห้อง

ผ่าตดัและ 10 ลติรในช่วงหลงัผ่าตดั พบว่าในกลุม่ทีไ่ด้น�ำ้เกลอืนอร์มลั 

มีระดับคลอไรด์ในเลือดและค่าด่างขาด (base deficit) ที่ 24 ชั่วโมง

หลังผ่าตัดมากกว่ากลุ่มที่ได้รับสารละลายแลคเตทริงเกอร์อย่างม ี

นัยส�ำคัญ แต่เมื่อติดตามไปที่ 48 ช่ัวโมงหลังผ่าตัดกลับไม่พบ 

ความแตกต่างของระดับคลอไรด์ในเลือดระหว่างผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

สมการความเป็นกรดด่าง

		  เมื่อให้น�้ำเกลือนอร์มัลแก่ผู้ป่วย 1 ลิตรจะท�ำให้ระดับไบ

คาร์บอเนตในเลอืดลดลงประมาณ 2-3 มลิลโิมลต่อลติร แต่จะมผีลต่อ 

ค่าพีเอชในเลือดต่อเมื่อระดับคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือด (PCO
2
) 

ไม่ได้ลดลงตามด้วย การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกิน

อธิบายได้จากสมการสมดุลความเป็นกรดด่าง ซ่ึงมีสมการที่ส�ำคัญ 

2 สมการ ได้แก่

		  สมการของเฮนเดอร์สัน-แฮสเซลบัลค์ (Henderson– 

Hasselbalch equation)

		  ส�ำหรับ Henderson–Hasselbalch equation ถือเป็นสมการ

มาตรฐานที่ใช้ในทางคลินิก โดยมีรูปแบบสมการคือ 

pH = pKa + log[HCO
3

–
] / (S x PCO

2
)

		  สมการนี้อธิบายว่าระดับคาร์บอนไดออกไซด์ (PCO
2
),  

ไบคาบอเนต (HCO
3

–
), ค่า apparent dissociation constant ของ

กรดคาร์บอนิค (pKa), และค่าการละลายตัวของคาร์บอนไดออกไซด์

ในกระแสเลือด (S) มีผลต่อค่าพีเอชในเลือดโดยระดับความรุนแรง

ของความเป็นกรดข้ึนอยู่กับว่าสารที่เป็นด่างขาดหรือเกิน (base 

deficit หรือ base excess) มากน้อยเพียงใด ซึ่งหมายถึงปริมาณ

ด่างหรือกรดทีต้่องเตมิเข้าไปในเลอืด 1 ลติรแล้วท�ำให้เลอืดมค่ีาพีเอช 

กลับมาอยู่ที่ 7.4 ที่ระดับคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือดคงที่เท่ากับ  

40 มลิลเิมตรปรอท เมือ่ให้น�ำ้เกลอืนอร์มลัปริมาณมากน�ำ้เกลอืนอร์มลั 

จะไปเจือจางท�ำให้ระดับไบคาร์บอเนตในเลือดลดลง ซ่ึงจากสูตรจะ

เห็นว่าค่าพีเอชในเลือดจะลดลงด้วย

		  สมการของสจ๊วต (Stewart equation)

		  ในปี ค.ศ. 1983 Stewart ได้กล่าวถึงความส�ำคัญของค่า

ความแตกต่างของไอออนหลัก (strong ion difference; SID) โดย

กล่าวว่าระดับความเป็นกรดด่างในเลือดขึ้นกับปัจจัย 3 ประการ คือ 

(1) ระดับคาร์บอนไดออกไซด์ในพลาสมา (2) ค่าความแตกต่างของ

ไอออนหลัก ซ่ึงหมายถึงความแตกต่างระหว่างไอออนหลักที่มีประจุ

บวก ได้แก่ โซเดียม โพแทสเซียม แมกนีเซียม และแคลเซียม และ

ไอออนหลักที่มีประจุลบ ได้แก่ คลอไรด์ ซัลเฟต แลคเตท และอื่นๆ 

และ (3) ผลรวมความเข้มข้นของสารประจุลบที่มีคุณสมบัติเป็น 

กรดอ่อน (Atot) ได้แก่ แอลบูมิน โกลบูลิน และฟอสฟอรัส Stewart  

equation สามารถเขียนในรูปของ Henderson–Hasselbalch  

equation ได้คือ 

pH = pKa + log[SID – Atot / (1 + 10pKa – pH)] / (S x PCO
2
)

		  Stewart equation แสดงให้เห็นความส�ำคัญของบัฟเฟอร ์

และค่าความแตกต่างของไอออนหลกั ซ่ึงสามารถอธบิายการเกิดภาวะ

เลอืดเป็นกรดจากน�ำ้เกลอืนอร์มลัได้ดกีว่า Henderson–Hasselbalch 

equation เนือ่งจากน�ำ้เกลอืนอร์มลัมค่ีาความแตกต่างของไอออนหลกั

เท่ากับ 0 (โซเดียม 154 มิลลิโมลต่อลิตรและคลอไรด์154 มิลลิโมล

ต่อลิตร) การให้น�้ำเกลือนอร์มัลจึงท�ำให้ค่าความแตกต่างของไอออน

หลักในเลือดลดลง จากสูตรเมื่อค่า SID ลดลงจะส่งผลให้ค่าพีเอช 

ในเลือดลดลงและเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกิน อย่างไร

ก็ตามการให้น�ำ้เกลอืนอร์มลัจะส่งผลให้ระดบัแอลบมูนิในเลอืดลดลง 

ด้วยผลคือค่า Atot จะลดลงและท�ำให้ค่าพีเอชเพ่ิมข้ึนเล็กน้อย  

การลดลงของแอลบมูนินีอ้าจเป็นสาเหตทุีอ่ธบิายว่าเหตใุดภาวะเลอืด

เป็นกรดที่เกิดจากน�้ำเกลือนอร์มัลจึงไม่รุนแรง 

		  เมือ่อธบิายด้วย Stewart equation ถ้าให้สารน�ำ้คริสตลัลอยด์ 
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ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์ ซ่ึงมกัมค่ีาความแตกต่างของไอออนหลกั 

ไม่ต่างจากในเลอืดมากคอืประมาณ 40 มลิลโิมลต่อลติรจงึมแีนวโน้ม 

จะท�ำให้เกิดภาวะเลอืดเป็นด่าง Morgan และ Venkatesh ได้ค�ำนวณ

ว่าค่าความแตกต่างของไอออนหลักควรอยู่ที่ประมาณ 24 มิลลิโมล 

ต่อลิตรเพื่อหลีกเลี่ยงภาวะเลือดเป็นกรด อย่างไรก็ตามสารน�้ำ

คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์ทีม่สีารประจลุบชนดิอนิทรีย์  

(organic anion) ถ้ายังไม่เข้าสู่ร่างกาย (in vitro) จะมีค่าความแตก

ต่างของไอออนหลักเท่ากับ 0 เช่นกัน แต่ถ้าเข้าสู่ร่างกาย (in vivo) 

แล้วเมตตาบอลซึิมของสารเหล่านีจ้ะเพ่ิมค่าความแตกต่างของไอออน

หลักและลดออสโมลาริตีของสารละลายลง

		  Stewart equation มคีวามซับซ้อนในการน�ำมาใช้แต่สามารถ

ท�ำให้ง่ายข้ึนโดยการน�ำเฉพาะสารหลักมาค�ำนวณ คือ โซเดียม 

โพแทสเซียม คลอไรด์ และแลคแตท เรียกสมการใหม่นีว่้า Apparent 

SID (SIDa) โดย

Apparent SID (SIDa) = ([Na
+
] + [K

+
]) – ([Cl

–
] + [lactate

–
])

		  ทั้งสองสมการไม่ว ่าจะเป็น Stewart equation หรือ  

Henderson–Hasselbalch equation นั้นมีความแตกต่างกันในแง่

แนวคดิ โดย Stewart equation ไม่เน้นความส�ำคญัของไบคาร์บอเนต 

แต่ให้ความส�ำคัญกับค่าความแตกต่างของไอออนหลักเป็นหลัก  

ส่วน Henderson–Hasselbalch equation ให้ความส�ำคัญกับ 

ไบคาร์บอเนตเป็นหลักจึงท�ำความเข้าใจได้ง่ายกว่า แต่ Stewart 

equation จะมีประโยชน์ในการอธิบายปรากฏการณ์ทางคลินิก 

ที่ซับซ้อนมากกว่า 

		  จากข้อมลูจากการศึกษาต่างๆ แสดงให้เห็นว่าการให้น�ำ้เกลอื 

นอร์มัลท�ำให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดและคลอไรด์เกินมากกว่าการ

ให้สารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์อย่างชัดเจนโดย

สัมพันธ์กับปริมาณสารน�ำ้ทีใ่ห้ อย่างไรก็ตามถ้าผูป่้วยไม่มภีาวะไตวาย

ร่วมด้วย ภาวะเลือดเป็นกรดหรือคลอไรด์เกินนี้ส่วนใหญ่ดีข้ึนได้เอง

ภายในระยะเวลาไม่นานเนือ่งจากไตสามารถขับโซเดยีมและคลอไรด์ 

ออกไปได้ วิธแีก้ไขคอืการหยดุให้น�ำ้เกลอืนอร์มลัและเปลีย่นเป็นสารน�ำ้ 

ชนิดที่มีคลอไรด์น้อยกว่า มักไม่จ�ำเป็นต้องให้ไบคาร์บอเนตทดแทน

เพราะไบคาร์บอเนตที่ลดลงเป็นผลจากการเจือจางเท่านั้น ปริมาณ 

ของไบคาร ์บอเนตทั้งหมดในน�้ำนอกเซลล ์ไม ่ได ้ลดลง และ 

ในความเป็นจริงปริมาณไบคาร์บอเนตจะกลับเพ่ิมข้ึนด้วยเนื่องจาก

การสร้างไบคาร์บอเนตข้ึนใหม่จากบัฟเฟอร์ที่ไม่ใช่ไบคาร์บอเนต

ภายในเซลล์

การศึกษา กลุ่มผู้ป่วย ชนิดของสารน�้ำ

ปริมาณสารน�้ำ

ที่ได้รับเฉลี่ย

(ml)

คลอไรด์

ในเลือดที่

เปลีย่นแปลง

(mmol/L)

ไบคาร์บอเนต

ในเลือดที่

เปลี่ยนแปลง 

(mmol/L)

ค่าด่างเกิน 

(base excess) 

หลังได้รับสารน�้ำ 

(mmol/L)

ค่าพีเอช

หลังได้รับ

สารน�้ำ

Cieza9 ผู้ป่วยขาดน�้ำรุนแรง

จากท้องร่วง

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

6,250+1,390 

6,510+2,470

+4*

+8

+4.4*

+1.9

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

7.33*

7.27

Waters
10

ผู้ป่วยผ่าตัด

เส้นเลือดแดง

ช่องท้องโป่งพอง

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

6,871+1,100 

7,000+1,750

+2*

+9

-2.2*

-2.9 

-2.2*

-3.8

7.40*

7.35

Boldt8 ผูป่้วยผ่าตดัช่องท้อง Lactated 

Ringer’s

Normal saline

5,966+1,202 

5,333+1,063

+3*

+8

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

0.4*

-5

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

Simon
11

ผู้ป่วยdiabetic 

ketoacidosis

Plasmalyte

Normal saline

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

+8*

+16.5

+9.5*

+7

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

Boldt
1
2 ผู้ป่วยผ่าตัดหัวใจ Lactated 

Ringer’s

Normal saline

5,200+610  

5,150+570

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

-1.2*

-4.4

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

Van Zyl7 ผู้ป่วยdiabetic 

ketoacidosis

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

+3.58

+9.71

+9.29

+7.52

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

Boldt
1
3 ผู้ป่วยผ่าตัด

หลอดเลือดหัวใจ

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

4,010+410  

5,450+560

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

0*

-6

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

Boldt
1
4 ผู้ป่วยผ่าตัด

หลอดเลือดหัวใจ

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

5,090+750  

5,050+680

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

-1*

-5

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ตารางที่ 3	 การศึกษาต่างๆที่เปรียบเทียบการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากการให้น�้ำเกลือนอร์มัลและสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของ 

			   อีเล็กโตรไลต์
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การศึกษา กลุ่มผู้ป่วย ชนิดของสารน�้ำ

ปริมาณสารน�้ำ

ที่ได้รับเฉลี่ย

(ml)

คลอไรด์

ในเลือดที่

เปลีย่นแปลง

(mmol/L)

ไบคาร์บอเนต

ในเลือดที่

เปลี่ยนแปลง 

(mmol/L)

ค่าด่างเกิน 

(base excess) 

หลังได้รับสารน�้ำ 

(mmol/L)

ค่าพีเอช

หลังได้รับ

สารน�้ำ

Scheingraber
5

ผู้ป่วยผ่าตัดทาง

นรีเวช

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

5,159+1,386

4,828+952

+1*

+12

-0.3*

-5.1

0*

-6

7.4*

7.3

Hadimioglu6 ผู้ป่วยผ่าตัด

ปลูกถ่ายไต

Plasmalyte

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

2756+800

2770+820

2868+780

+1.7*

+3.3*

+21.2

+0.5*

-0.71*

-4

-0.56*

-0.98*

-4.29

7.44*

7.42*

7.36

Young
15

ผู้ป่วยอุบัติเหตุ Plasmalyte

normal saline

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

+4*

+11

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

+1.6

-1.5

7.41*

7.37

Hakan
1
6 ผู้ป่วยขาดน�้ำที่มา

ห้องฉุกเฉิน

Plasmalyte

Lactated 

Ringer’s

Normal saline

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

+0.6

+2.6

+4.1

+1.0*

-0.4*

-1.6

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

ไม่มีข้อมูล

7.43*

7.41*

7.36

*p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัล	

ตารางที่ 3	 การศึกษาต่างๆที่เปรียบเทียบการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากการให้น�้ำเกลือนอร์มัลและสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของ 

			   อีเล็กโตรไลต์ (ต่อ)

ผลของภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกนิกบัการท�ำงานของไต

		  คลอไรด์เป็นอีเล็กโตรไลต์ที่ถูกขับออกที่ไตเป็นหลักเฉลี่ย 

จะถูกกรองออกมาประมาณ 19,440 มิลลิโมลต่อวัน แต่ถูกดูดซึม 

กลับร้อยละ 99.1 เหลือประมาณ 188 มิลลิโมลที่ถูกขับออกมาใน

ปัสสาวะ ส่วนใหญ่ของคลอไรด์จะดดูซึมกลบัทีท่่อไตส่วนต้น (proximal  

tubule) การศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า คลอไรด์มีผลท�ำให้ 

หลอดเลือดไตหดตัว เพ่ิมแรงต้านทานของหลอดเลือดไต ลดอัตรา

การกรองของไต (glomerular filtration rate; GFR) ลดการขับ

โซเดียมและลดระดับเรนินในเลือด แต่ผลดังกล่าวนี้อาจส่งผลทาง 

คลนิกิไม่มากนกั การศึกษาในหนแูสดงให้เหน็ว่าการให้โซเดยีมคลอไรด์ 

ท�ำให้ความดันเลือดของหนูสูงข้ึน แต่ความดันเลือดยังคงเป็นปกติ 

เมื่อให้โซเดียมไบคาร์บอเนต การศึกษาในผู้ชายอายุน้อยแสดง 

ให้เห็นว่ามีการลดลงของระดับเรนินหลังให้น�้ำเกลือนอร์มัลไปเป็น

ระยะเวลา 30 และ 60 นาที แต่ระดับเรนินจะไม่ลดลงหากให้ 

โซเดียมไบคาร์บอเนตแทน เพราะฉะนั้นอาจสรุปได้ว่าการตอบสนอง

ของความดนัเลือดและระดบัเรนนิทีเ่กิดจากการได้รับโซเดยีมคลอไรด์

นั้นเกิดจากผลของคลอไรด์เป็นหลักไม่ใช่จากผลของโซเดียม 

		  การศึกษาโดยการท�ำเอกซเรย์คลื่นแม่เหล็กในอาสาสมัคร

ที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัล 2 ลิตรพบว่า มีอัตราการไหลของเลือด 

ในหลอดเลือดแดงที่เข้าไต (renal artery) และเลือดที่ไปเล้ียง

เนื้อไตส่วนนอก (renal cortex) ลดลงเมื่อเทียบกับการได้รับสารน�้ำ 

คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์ ปกตใินท่อไตจะมกีลุม่เซลล์ที่

เรียกว่าแมคคลูาเดนสา (macula densa) ซ่ึงเป็นเซลล์ทีบ่ผุนงั cortical 

thick ascending limb และเป็นส่วนที่ท�ำหน้าที่ในการควบคุม  

tubulo-glomerular feedback เช่ือกันว่าระดับคลอไรด์ในท่อไต 

มคีวามส�ำคญัในการควบคมุ tubulo-glomerular feedback มากกว่า

ระดับโซเดียม การให้สารน�ำ้ที่มีคลอไรด์สูงจะท�ำให้คลอไรด์ถูกกรอง

ออกมาในท่อไตมากข้ึน และคลอไรด์จะผ่านเข้าไปในเซลล์ของ 

แมคคูลาเดนสาท�ำให้เกิดดีโพลาไรเซชัน (depolarization) ของ 

เยื่อหุ้มเซลล์ด้าน basolateral membrane ผ่านทางช่องคลอไรด์ 

(chloride channels) ท�ำให้อะดีโนซีน (adenosine) หลั่งออกมาจาก 

แมคคูลาเดนสาซ่ึงจะไปกระตุ้น A1 receptor แล้วท�ำให้เกิดการ 

หดตัวของเส้นเลือดฝอยขาเข้า (afferent arteriole) ท�ำให้อัตรา 

การกรองของไตลดลง ดังรูปที่ 1
17
 นอกจากนี้คลอไรด์อาจไปกระตุ้น

การหลัง่ของทรอมบอกเซน (thromboxane) ซ่ึงท�ำให้เส้นเลอืดหดตวั 

และอาจมีผลให้เส้นเลือดตอบสนองต่อสารที่ท�ำให้เส้นเลือดหดตัว

มากขึ้น

		  การศึกษาผลของการให้น�้ำเกลือนอร์มัลแก่อาสาสมัคร 

ทีแ่ข็งแรงพบว่าท�ำให้เกิดอาการบวมในเนือ้เยือ่ระหว่างเซลล์มากกว่า

การให้สารน�ำ้คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์และสารละลาย

น�ำ้ตาลความเข้มข้นร้อยละ 5 (5% dextrose in water) ไตเป็นอวัยวะ 

ที่มีแคปซูลห่อหุ ้มอยู่ซ่ึงแคปซูลขยายตัวได้ไม่มาก เพราะฉะน้ัน 

ถ้าไตบวมมากอาจท�ำให้เกิดแรงกดเบียดต่อเนื้อไต สุดท้ายจึงมี

การลดลงของเลือดที่มาเล้ียงและท�ำให้การท�ำงานลดลงได้ มีการ

ศึกษาในลิงพบว่าการผ่าเปิดแคปซูลในภาวะไตบวมที่เกิดจากการให ้

สารน�้ำปริมาณมากท�ำให้ปัสสาวะออกมากข้ึนและการท�ำงานของ 

ไตดีขึ้น

		  น�้ำเกลือนอร์มัลมีออสโมลาริตีเท่ากับ 308 มิลลิออสโมลต่อ

ลิตร ในขณะที่สารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของอีเล็กโตรไลต์อื่นๆ  

เช่น สารละลายแลคเตทริงเกอร์มอีอสโมลาริตเีท่ากับ 273 มลิลอิอสโมล 

ต่อลติร และเมือ่สารละลายแลคเตทริงเกอร์เข้าสู่ร่างกายออสโมลาริต ี

จะลดลงไปเหลือ 254 มิลลิออสโมลต่อลิตรเนื่องจากการเกิดการ 

แตกตวัของไอออน (ionization) ทีไ่ม่สมบรูณ์แตกต่างจากกับน�ำ้เกลอื

นอร์มลัทีเ่กิดการแตกตวัของไอออนได้สมบรูณ์ เพราะฉะนัน้เมือ่เทยีบ 
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กับในพลาสมาซ่ึงมีออสโมลาริตี 285-295 มิลลิออสโมลต่อลิตร  

สารละลายแลคเตทริงเกอร์จึงมีออสโมลาริตีต�่ำกว่าในเลือดในขณะ

ที่น�้ำเกลือนอร์มัลมีออสโมลาริตีเท่ากับหรือสูงกว่าในเลือดเล็กน้อย 

จากการศึกษาของ Williams และคณะ
18
 ในอาสาสมัครที่แข็งแรง

พบว่าหลังได้รับสารละลายแลคเตทริงเกอร์จะมีปัสสาวะออกเร็วกว่า 

เมื่อเทียบกับได้รับน�้ำเกลือนอร์มัล ซ่ึงอาจเป็นเพราะสารละลาย 

แลคเตทริงเกอร์ท�ำให้ออสโมลาริตีในเลือดต�่ำลงมากกว่าจึงยับยั้ง

การหลั่ง antidiuretic hormone ท�ำให้ไตขับปัสสาวะออกมา 

ได้เร็วกว่า เช่นเดียวกับการศึกษาของ Reid และคณะ
19
 พบว่าเวลา

ที่เร่ิมมีปัสสาวะจะเร็วกว่าในกลุ่มที่ได้รับสารละลายแลคเตทริงเกอร์

และปัสสาวะที่ออกมามีออสโมลาริตีต�่ำกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

น�้ำเกลือนอร์มัล

รูปที่ 1 	 ผลกระทบต่อไตจากภาวะคลอไรด์ในเลอืดสูง เร่ิมจากคลอไรด์ถูกกรองออกมาในท่อไตส่วนต้นมากข้ึนและท่อไตส่วนต้นดดูซึมคลอไรด์น้อยลง ส่งผลให้มคีลอไรด์ 

		  ไปถึง thick ascending limb มากขึ้นจึงถูกดูดเข้าไปในแมคคูลาเดนสาและกระตุ้น tubulo-glomerular feedback ท�ำให้เส้นเลือดแดงฝอยขาเข้าหดตัว  

		  ส่งผลให้อัตราการกรองของไตลดลง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 17)

		  การศึกษาของ Boldt และคณะ
8
 ในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัด

ช่องท้องไม่พบความแตกต่างกันของปริมาณปัสสาวะและระดับของ 

ครีแอทินินในเลือดระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับสารละลายแลคเตทริงเกอร์

หรือได้รับน�้ำเกลือนอร์มัลที่หลังการผ่าตัด 24 ชั่วโมง อีกการศึกษา

ในผู้ป่วยสูงอายุท่ีเข้ารับการผ่าตัดหัวใจไม่พบความแตกต่างของการ

ท�ำงานของไต
14
 และเมื่อติดตามไปจนถึง 60 วันหลังผ่าตัดยังคง

ไม่พบความแตกต่างกันของค่าครีแอทินินในเลือดและ neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (NGAL) ระหว่างทั้งสองกลุ่ม
12
 

การศึกษาของ O’Malley และคณะ
20
 ในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัด

ปลูกถ่ายไตพบว่ากลุ่มที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัลมีภาวะเลือดเป็นกรด 

และโพแทสเซียมในเลอืดสงูกว่ากลุม่ทีไ่ด้รับสารละลายแลคเตทริงเกอร์ 

สาเหตุที่โพแทสเซียมในเลือดสูงกว่าน่าจะเกิดจากภาวะเลือดเป็น 

กรดส่งผลให้โพแทสเซียมเคลื่อนออกจากเซลล์มากข้ึน แต่ไม่พบ

ความแตกต่างของการท�ำงานของไตหลังผ่าตัด ในขณะที่การศึกษา 

ของ Hadimioglu และคณะ
6
 ในผู้ป่วยที่เข้ารับการปลูกถ่ายไตพบว่า 

กลุ ่มที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัลมีปัสสาวะออกมากกว่ากลุ ่มที่ได้รับ 

สารละลายแลคเตทริงเกอร์และพลาสมาไลต์ แต่ค่าครีแอทินิน 

ในเลอืดลดลงไม่แตกต่างกัน ผูวิ้จยัตัง้สมมตุฐิานว่าอาจเป็นเพราะผล

ของน�้ำเกลือนอร์มัลท�ำให้การท�ำงานของไตที่ได้รับปลูกถ่ายดีข้ึนจน 

สามารถเอาชนะผลของคลอไรด์ที่มีต่อไต และอาจเป็นเพราะไต 

ที่ได้รับปลูกถ่ายไม่มีระบบประสาทซิมพาเทติกมาเลี้ยงจึงไม่เกิด 

tubulo-glomerular feedback

		  การศึกษาของ Bellomo และคณะ
21
 เพ่ือดูผลของการใช้

สารน�ำ้ทีม่คีลอไรด์ต�ำ่เทยีบกับคลอไรด์สงูในหอผูป่้วยหนกัแต่เป็นการ 

เปรียบเทียบกับ historical cohort คือช่วงเดือน กุมภาพันธ์ ถึง 

สิงหาคม ค.ศ.2008 ใช้สารน�้ำที่มีคลอไรด์สูง ได้แก่ น�้ำเกลือนอร์มัล 

สารละลายเจลาตินเข้มข้นร้อยละ 4 (4% succinylated gelatin  

solution) และสารละลายอัลบูมินเข้มข้นร้อยละ 4 (4% albumin 

solution) แต่หลงัจากเดอืนสิงหาคม ค.ศ.2008 เป็นต้นไปจะใช้เฉพาะ

สารน�ำ้ทีม่คีลอไรด์ต�ำ่เท่านัน้ ได้แก่ สารละลายฮาร์ทแมน พลาสมาไลต์  

และสารละลายอลับมูนิเข้มข้นร้อยละ 20 ทีม่คีลอไรด์ต�ำ่ (chloride-poor  

20% albumin) และเก็บข้อมลูระหว่างเดอืน กุมภาพันธ์ ถึง สิงหาคม  

ค.ศ.2009 ผลการศึกษาพบว่าค่าเฉลี่ยของการเพ่ิมข้ึนของค่า 

ครีแอทินินของผู้ป่วยในช่วงที่ใช้สารน�้ำที่มีคลอไรด์สูงเพ่ิมข้ึนสูงกว่า

ในช่วงที่ใช้สารน�้ำที่มีคลอไรด์ต�่ำคือ 0.25 เทียบกับ 0.17 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลติร (p=0.03) อบุตักิารณ์ของการเกิดไตวายเฉยีบพลนัระดบัที ่2 

และ 3 เท่ากับร้อยละ 14 เทียบกับร้อยละ 8.4 (p<0.001) (รูปที่ 2) 

อัตราการฟอกไตเท่ากับร้อยละ 10 เทียบกับร้อยละ 6.3 (p=0.005) 

แต่อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างของอตัราการเสียชีวิตและระยะ

เวลาของการรักษาในหอผู้ป่วยหนัก

1.	Hyperchloremia in afferent arteriole

7.	Vasoconstriction (A1-receptor mediated)

8.	Afferentarterion (A1-receptor mediated)

9.	Renal blood flow and perfusion

4.	Entry of chloride

	 intomacular densa

5.	Depolarization of

	 basement membrane

6.	Release of

	 adenosine

10. Glomerular filtration rate

2.	Proximal tubule

	 reabsorbtion of chloride

11.	Urine and 

	 sodium output

3.	Renal tubular

	 chloride
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		  จากการศึกษาต่างๆ ถึงผลของสารน�้ำที่มีคลอไรด์ต่อการ

ท�ำงานของไตแม้จะมีข้อมูลในสัตว์ทดลองว่ามีผลท�ำให้การท�ำงาน

ของไตลดลงจากการหดตัวของหลอดเลือดฝอย แต่จากการศึกษา

ในมนุษย์ยังไม่สามารถสรุปผลได้ชัดเจนว่าการให้สารน�้ำที่มีคลอไรด์

สูงมีผลท�ำให้การท�ำงานของไตเสื่อมลงเมื่อเทียบกับการให้สารน�้ำที่มี 

คลอไรด์ต�ำ่ โดยส่วนใหญ่พบว่าค่าการท�ำงานของไตไม่แตกต่างกันจะ 

แตกต่างกันบ้างในระยะเวลาทีเ่ร่ิมมปัีสสาวะออกหรือปริมาณปัสสาวะ 

เท่าน้ัน โดยผลของคลอไรด์ต่อไตอาจมจีริงแต่เนือ่งจากการให้น�ำ้เกลอื 

นอร์มัลนั้นสามารถเพ่ิมปริมาณน�้ำในหลอดเลือดได้มากกว่าสารน�้ำ

คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุของอเีลก็โตรไลต์อยูเ่ลก็น้อย จงึท�ำให้ปริมาณ

เลือดไปที่ไตมากกว่าส่งผลให้ผลต่อการท�ำงานของไตจึงสมดุลกัน  

อีกปัญหาหนึ่งคือการวัดการท�ำงานของไตจากการศึกษาส่วนใหญ ่

มักใช้ค่าครีแอทินินซ่ึงมีปัจจัยหลายอย่างที่มีผลต่อค่าครีแอทินิน  

เช่น ปริมาณกล้ามเนือ้วิธีการวัดการรับประทานอาหารจ�ำพวกเนือ้สัตว์ 

เป็นต้น และกว่าค่าครีแอทนินิจะข้ึนต้องใช้เวลาหรือการท�ำงานของไต

ต้องเสื่อมไปมากแล้ว แต่การศึกษาที่ใช้ตัวบ่งชี้อื่นๆ ที่วัดการท�ำงาน

ของไต เช่น NGAL ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ที่เปลี่ยนแปลงเร็วเมื่อเกิดไตวาย

เฉียบพลันยังคงไม่พบความแตกต่างชัดเจน

ผลของภาวะเลือดเป็นกรดจากคลอไรด์เกินกับอัตรา

การเสียชีวิต	

		  เป็นทีท่ราบกันดว่ีาภาวะเลอืดเป็นกรดสามารถท�ำให้เกิดภาวะ

แทรกซ้อนต่างๆ ตามมาได้ อย่างไรก็ตามเป็นการยากทีจ่ะสรุปว่าภาวะ

แทรกซ้อนนั้นเป็นผลจากภาวะเลือดเป็นกรดโดยตรงหรอืเป็นผลจาก 

สาเหตหุรือโรคทีก่่อให้เกิดภาวะเลอืดเป็นกรด มกีารศึกษาเปรียบเทยีบ 

ระหว่างการให้น�้ำเกลือนอร์มัลสารละลายแลคเตทริงเกอร์และ 

สารละลายแป ้งที่มีสมดุลของอี เล็กโตรไลต ์ ในหนูที่ติดเ ช้ือ 

ในกระแสเลอืดพบว่าอตัราการเสียชีวิตของหนใูนกลุม่ทีไ่ด้รับน�ำ้เกลอื 

นอร์มัลและกลุ ่มที่ได้รับสารละลายแลคเตทริงเกอร์ไม่มีความ 

แตกต่างกัน แต่หนูที่ได้รับสารน�้ำคอลลอยด์มีอัตราการเสียชีวิต 

น้อยที่สุด

		  การศึกษาของ Lowery และคณะ
22
 ในทหารทีเ่ข้าร่วมสงคราม

เวียดนามเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัลหรือสาร 

ละลายแลคเตทริงเกอร์ไม่พบความแตกต่างในด้านอัตราการเสีย

ชีวิต การศกึษาแบบสุ่มระหว่างการใช้สารละลายแลคเตทริงเกอร์หรือ 

น�้ำเกลือนอร์มัลของ Waters และคณะ
10
 ในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัด

หลอดเลอืดแดงช่องท้องโป่งพองจ�ำนวน 66 รายไม่พบความแตกต่าง 

ทัง้ในด้านระยะเวลาทีใ่ส่เคร่ืองช่วยหายใจระยะเวลาทีอ่ยูใ่นหอผูป่้วย 

หนักอัตราการเสียชีวิต และพบว่ากลุ ่มที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัล 

มีปัสสาวะออกมากกว่าแต่ค่าการท�ำงานของไตไม่แตกต่างกัน

		  การศึกษาแบบสังเกตของ Shaw และคณะ
23
 ในผู้ป่วย 

ที่เข้ารับการผ่าตัดช่องท้อง พบว่ากลุ่มที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัลในช่วง 

วันผ่าตดัมอีตัราการเสียชีวิตร้อยละ 5.6 ขณะทีก่ลุม่ทีไ่ด้รับพลาสมาไลต์ 

มีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 2.9 (p<0.001) และยังพบว่ากลุ่มที่

ได้พลาสมาไลต์มีอัตราการติดเช้ือหลังผ่าตัดอัตราการเกิดไตวาย

เฉียบพลันที่ต้องได้รับการฟอกเลือดและอัตราการเกิดภาวะเลือด

เป็นกรดต�่ำกว่ากลุ่มที่ได้รับน�้ำเกลือนอร์มัลอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

การศึกษาของ Gunnerson และคณะ
24
 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง

ในผู้ป่วยในหอผู้ป่วยหนักจ�ำนวน 9,799 ราย และเก็บข้อมูลผู้ป่วย 

ทีม่ภีาวะเลอืดเป็นกรดจากสาเหตตุ่างๆ ไม่ว่าจะเกิดจากจากกรดแลคตกิ,  

strong ion gap, หรือคลอไรด์เกิน พบว่าอัตราการตายสูงที่สุด 

ในผูป่้วยทีเ่ลอืดเป็นกรดจากกรดแลคตกิ (ร้อยละ56) ในขณะทีผู่ป่้วยที่

มภีาวะเลอืดเป็นกรดจากคลอไรด์เกินมอีตัราการเสียชีวิต (ร้อยละ29) 

ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมที่ไม่มีภาวะเลือดเป็นกรด (ร้อยละ26)  

จากการศึกษาอาจพอสรุปได้ว่าภาวะเลือดเป็นกรดจากการได้รับ 

คลอไรด์ปริมาณมากนี้ไม่ได้สัมพันธ์กับการเพ่ิมข้ึนของอัตราการ 

เสียชีวิต การศึกษาของNoritomi และคณะ
25
 เป็นการศึกษาแบบ

สังเกตในผู้ป่วย 60 รายที่ติดเช้ือในกระแสเลือด พบว่าอัตราการ

เสียชีวิตสัมพันธ์กับไอออนแกพที่กว้างข้ึนแต่ไม่สัมพันธ์กับระดับของ

คลอไรด์ในเลือด

สรุป	

		  จากการทบทวนวรรณกรรมที่เปรียบเทียบผลการศึกษา

ระหว่างการใช้น�้ำเกลือนอร์มัลกับสารน�้ำคริสตัลลอยด์ที่มีสมดุลของ

อีเล็กโตรไลต์ พบว่าน�้ำเกลือนอร์มัลซ่ึงมีสัดส่วนคลอไรด์สูงกว่า

พลาสมาท�ำให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดเนื่องจากคลอไรด์ไปเจือจาง 

ไบคาร์บอเนตในเลือดให้ลดลงแต่ปริมาณของไบคาร์บอเนตทั้งหมด

ในร่างกายไม่ได้ลดลง ภาวะดงักล่าวมกัเกิดข้ึนช่ัวคราวและไม่รุนแรง 

รูปที่ 2 	 แสดงการเกิดไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 หรือ 3 ระหว่างที่อยู่ในหอผู้ป่วยหนักอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันในช่วงปี ค.ศ. 2008 (ใช้สารน�้ำที่มีคลอไรด์สูง)  

		  และช่วงปี ค.ศ. 2009 (ใช้สารน�้ำที่มีคลอไรด์ต�่ำ) (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 21)

No. at risk

2008	 761

2009	 772
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การเปลีย่นแปลงนีไ้ม่พบในกลุม่ทีไ่ด้รับสารน�ำ้คริสตลัลอยด์ทีม่สีมดลุ

ของอเีลก็โตรไลต์ ผลกระทบต่อการท�ำงานของไตมข้ีอมลูว่าการได้รับ

น�ำ้เกลอืนอร์มลัท�ำให้ปัสสาวะออกช้ากว่าในอาสาสมคัรทีสุ่ขภาพแข็ง

แรง ข้อมลูจากการศึกษาทีไ่ม่ใช่แบบสุ่มในผูป่้วยหนกัพบว่า การใช้สาร

น�ำ้ทีม่คีลอไรด์สูงอาจเพ่ิมอตัราการเกิดไตวายเฉยีบพลนัและอตัราการ

บ�ำบัดทดแทนไต แต่จากผลการศึกษาส่วนใหญ่ไม่พบความแตกต่าง

กันในค่าการท�ำงานของไตและอัตราการเสียชีวิต
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The effects of intravenous fluid replacement 

on metabolic acidosis and kidney function: 

comparison between normal saline solution and 

balanced electrolyte crystalloid solution
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Abstract

	 Intravenous fluid resuscitation is one of the most important treatments for hypovolemia. The main reason for fluid 

resuscitation is to increase blood volume supplying essential organs. Crystalloids remain the replacement solutions  

of first choice because of its low cost and equivalent treatment outcomes compared with colloids. The most  

commonly used crystalloid is normal saline solution. It has been observed that an excessive use of normal saline 

solution results in metabolic acidosis and may be associated with deterioration of kidney function due to high chloride 

load. However, the morbidity associated with this condition is debatable. Much attention has been given recently to  

balanced electrolyte crystalloid solutions. However, there is no evidence to suggest that the use of balanced electrolyte 

crystalloid solutions can reduce morbidity and mortality. This review aims to compare the clinical outcomes of  

normal saline solution and balanced electrolyte crystalloid solution. We found that hyperchloremic metabolic acidosis 

is an adverse effect commonly observed in the administration of large-volume normal saline solution, which can 

be explained by the Henderson-Hasselbach and Stewart equations. Nevertheless, the effect is moderate, relatively  

transient, and there are no large-scale randomized controlled trials showing significant clinical effects of hyperchloremic 

metabolic acidosis from normal saline solution. In conclusion, based on the authors’ opinion, there is no significant 

benefit of balanced electrolyte crystalloid solution over normal saline solution. Thus, the decision to use which type 

of crystalloid solutions depends on patient’s condition and its components.

Keywords: crystalloid solutions, normal saline solution, acute kidney injury
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		  ภาวะซีดเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยไตเร้ือรังซ่ึงสัมพันธ์ 

กับคุณภาพชีวิตที่ลดลง การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และ 

เพิ่มอัตราการเสียชีวิต
1
 ทั้งในผู้ป่วยไตเร้ือรังระยะที่ 3 ถึง 5 และ 

ในผูป่้วยทีไ่ด้รับการบ�ำบดัทดแทนทางไต
2
 การหาสาเหตแุละการรักษา 

ให้ทันท่วงทีก่อนที่จะเกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ตามมา เป็นส่ิงที ่

แพทย์ผู้ให้การรักษาควรให้ความส�ำคัญ เพ่ือลดอุบัติการณ์ของการ

ให้เลือด เนื่องจากการได้รับเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่เตรียมปลูกถ่าย

ไตนั้น เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะต้านเนื้อเยื่อหลังจากปลูกถ่าย

ไตในอนาคต

		  สาเหตุของภาวะซีดในผู ้ป่วยไตเร้ือรังเกิดจากการสร้าง  

erythropoietin ทีไ่ตลดลง โดยโรคไตเร้ือรังระยะที ่1 หรือ 2 สามารถ

พบได้ประมาณร้อยละ 25 ของผู้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบินน้อยกว่า  

12 กรัม/ดล.
3
 นอกจากนี้ยังมีสาเหตุอื่น ได้แก่ การขาดธาตุเหล็ก  

ซ่ึงพบได้บ่อยในผู้ป่วยไตเร้ือรังตั้งแต่ระยะต้นจนถึงระยะสุดท้าย 

ทั้งที่ได้รับและไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไต
1
 สาเหตุที่ท�ำให้เกิด 

ภาวะขาดธาตุเหล็กในผู ้ป่วยไตเร้ือรังอาจมาจากการเจาะเลือด 

เพ่ือส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็นจ�ำนวนคร้ังท่ีมากข้ึน การ 

รับประทานอาหารที่มีธาตุเหล็กลดลง การดูดซึมเหล็กทางระบบ 

ทางเดนิอาหารลดลง ภาวะอกัเสบต่างๆ, และการใช้ erythropoiesis-

stimulating agent
1
(ESA) แม้ว่าในผู้ป่วยไตเร้ือรังที่ยังไม่ได้รับ 

การบ�ำบัดทดแทนทางไต (non-dialysis CKD) จะไม่มีภาวะ 

ทีเ่สีย่งต่อการเสียเลอืดบ่อยคร้ังดงัเช่น ผูป่้วยโรคไตเร้ือรังทีไ่ด้รับการ 

บ�ำบัดทดแทนไต (dialysis CKD) แต่ยังสามารถพบภาวะ 

ขาดธาตุเหล็กเป็นจ�ำนวนมาก ซ่ึงได้สรุปสาเหตุของการขาดเหล็ก

ของผู้ป่วยไตเร้ืองรังที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตดังแสดง 

ในตารางที่ 1

		  จาก The National Health and Nutritional Examination 

Survey
4
 พบว่าประมาณร้อยละ 60 ของผู้ชาย และร้อยละ 70 ของ

ผู้หญิงที่มีค่าการท�ำงานของไต (Glomerular filtration rate; GFR) 

น้อยกว่า 60 มล/นาที/1.73 ม
2
 จะมีระดับ transferrin saturation  

(TSAT) น้อยกว่าร้อยละ 20 และระดับ ferritin น้อยกว่า 100  

นาโนกรัม/มล. ซ่ึงเป็นค่าที่ใช้บ่งช้ีถึงภาวะขาดธาตุเหล็กในผู้ป่วย 

โรคไตเร้ือรัง
4, 5

 ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต การศึกษาของ 

Gotloib et al.และคณะ
5
 ท�ำการศึกษาโดยท�ำเจาะไขกระดูกในผู้ป่วย 

ไตเร้ือรังที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทางไตที่มีระดับฮีโมโกลบินน้อยกว่า  

12 กรัม/ดล. พบว่ามีผู้ป่วย 46 ใน 47 ราย ไม่พบเหล็กในไขกระดูก 

ซ่ึงบ่งบอกถึงภาวะขาดธาตเุหลก็ทีแ่น่ชัด (absolute iron deficiency) 

การรักษาภาวะซีดในผู้ป่วยไตเร้ือรังโดยการให้ยากระตุ้นการสร้าง 

การให้เหล็กทางหลอดเลือด

ในภาวะซีดของผู้ป่วยไตเรื้อรัง

ที่ยังไม่รับการบ�ำบัดทดแทนทางไต

สิริวรรณ นาควรรณ, ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ

	 ภาวะซีดจากการขาดธาตเุหลก็ในผูป่้วยไตเร้ือรังทีไ่ม่ได้รับการบ�ำบดัทดแทนทางไตนัน้ส่วนใหญ่จะได้รับการรักษาด้วยการให้เหลก็

ชนิดรับประทาน ซึ่งได้มีการทบทวนการศึกษาทางการค้นหาผ่าน Medlineเพื่อให้ได้การศึกษาที่เกี่ยวข้อง จากหลักฐานทางการศึกษา

ส่วนใหญ่สนับสนุนการใช้เหล็กทางหลอดเลือดมากกว่าการให้เหล็กด้วยการรับประทาน เนื่องจากการให้เหล็กทางหลอดเลือดสามารถ

เพิ่มระดับ ferritin และ transferrin saturation ได้มากกว่าและยังท�ำให้ระดับฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นได้เร็วและคงอยู่ในเกณฑ์ได้นานกว่า

การให้เหล็กด้วยการรับประทาน อย่างไรก็ตามความปลอดภัยในการให้เหล็กทางหลอดเลือดนั้นยังไม่มีผลทางคลินิกที่ชัดเจน ดังนั้น 

การให้เหล็กทางหลอดเลือดเพ่ือรักษาภาวะซีดในผู้ป่วยไตเร้ือรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตนั้นอาจจะมีประโยชน์ในการ 

ช่วยชะลอหรือลดการรักษาของภาวะซีดด้วยวิธีอื่นโดยเฉพาะการให้ erythropoietin stimulating agent และการให้เลือด

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะซีดจากการขาดธาตุเหล็ก, การให้เหล็กทางหลอดเลือด, โรคไตเรื้อรัง

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ พญ. ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์ สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 1873 ถนนพระรามที่ 4 แขวงปทุมวัน เขตปทุมวัน กทม. 

Email: pesancerinus@hotmail.com
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1.	 การได้รับเหล็กจากอาหารไม่เพียงพอ

	 - 	ภาวะเบื่ออาหารเนื่องจากภาวะของเสียคั่งในร่างกาย (uremia)

	 - 	อาหารมีสัดส่วนของโปรตีนน้อยโดยเฉพาะโปรตีนจากสัตว์

2.	 การเพิ่มขึ้นของการน�ำธาตุเหล็กไปใช้ (iron utilization)

	 -	 การได้รับ erythropoiesis-stimulating agent therapy (ESA)

3.	 การดูดซึมเหล็กจากทางเดินอาหารที่ลดลง

	 - 	การสูญเสียตัวพาธาตุเหล็ก (iron transport) เนื่องจากภาวะไตเรื้อรัง (จากการเพิ่มขึ้นของ hepcidin)

	 - 	การได้รับแคลเซียม ยาลดกรด(H2 blocker) หรือยาที่ใช้จับฟอสเฟต (phosphate binders)

	 - 	การยับยั้งการดูดซึมโดยเป็นผลจากการสร้าง hepcidin ในภาวะอักเสบเรื้อรัง

	 - 	Functional achlorhydria

	 - 	ภาวะ chronic atrophic gastritis

4.	 การเกิดการดูดซึมที่ลดลงจากภาวะไตเรื้อรังและการเติบโตของแบคทีเรียที่เพิ่มขึ้น

5.	 ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร

	 - 	การสูญเสียหน้าที่ของเกล็ดเลือดท�ำให้เกิดภาวะเลือดออกง่ายจากโรคไตเรื้อรัง

	 - 	การใช้ร่วมกันของแอสไพริน หรือยาต้านการแข็งตัวของเลือดในการป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด

6. 	สาเหตุอื่นของการสูญเสียเลือด เช่น

	 - 	ภาวะเลือดประจ�ำเดือนออกมาผิดปกติ

	 - 	การเจาะเลือดเพื่อส่งตัวทางห้องปฏิบัติการในความถี่ที่มากขึ้น

7. 	การสูญเสียเหล็กที่อยู่รวมกับโปรตีนทางปัสสาวะในผู้ป่วยที่มีการเสียโปรตีนทางปัสสาวะ

ตารางที่ 1 สาเหตุของภาวะซีดจากการขาดธาตุเหล็กในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทางไต

เมด็เลอืดในผูป่้วยไตเร้ือรังทัง้ในทีย่งัไม่ได้รับการบ�ำบดัทดแทนทางไต 

และที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตจ�ำเป็นต้องให้ธาตุเหล็กทดแทนร่วม

ด้วยเพื่อทดแทนเหล็กส่วนที่ขาดไป โดยเฉลี่ยประมาณ 1.5 – 3 กรัม 

ต่อปี
6

		  วงจรของเหล็กในผู้ป่วยไตเรื้อรัง (Iron cycle in chronic 

kidney disease)
7

		  ในรายปกติร่างกายต้องใช้เหล็กประมาณ 25 มก.ต่อวัน  

โดยร้อยละ 80 จะถูกน�ำมาใช้ในการสร้างเม็ดเลือดแดง ซึ่งในภาวะ

ปกติน้ันเหล็กจะถูกดูดซึมจากอาหารที่รับประทานแต่ละวันประมาณ 

1-2 มก. ในส่วนทีเ่หลอืมาจากการน�ำเหลก็กลบัมาใช้ใหม่จากเมด็เลอืด 

ที่หมดอายุผ่านทาง macrophages ในตับ ม้าม และ ไขกระดูก  

ในขณะที่เหล็กที่หมุนเวียนในร่างกาย มีประมาณร้อยละ 10 (3 มก.)  

(รูปที่1)
7
 โดยการดูดซึมเหล็กมีในรูปของ heme และ non-heme  

ถึงแม้ว่ากลไกการดดูซึมเหลก็ในรูปของ heme ยงัไม่ทราบเป็นทีแ่น่ชัด  

แต่มีสมมติฐานว่าถูกดูดซึมผ่าน heme transporter และมี 

hemeoxygenase 1 ท�ำให้ heme เข้าสู่ common pathway 

ร ่วมกับรูปแบบ non-heme หลังจากดูดซึมผ่าน duodenal 

enterocytesแต่ในส่วนของ non-heme นั้น เหล็กจะถูกเปลี่ยนจาก 

ferric form (Fe3+) เป็น ferrous form (Fe 2+) โดยใช้เอนไซม์ ferric 

reductase ที่อยู่บน intestinal apical cell membrane และมีกรด

ในกระเพาะอาหารช่วยในปฏิกิริยาดังกล่าว โดยต่อมา Fe2+ จะผ่าน

เข้าสู่ apical membrane ทาง enterocyte ด้วย divalent metal  

transporter 1 (DMT1) ซ่ึง inactive Fe3+ form ของเหลก็จะถูกเก็บ 

ในรูป ferritin โดยในผู้ป่วยไตเร้ือรังนั้นจะมีการดูดซึมเหล็กลดลง  

จากการเพ่ิมข้ึนของ hepcidin ซ่ึงเกิดจากภาวะอักเสบเร้ือรัง หรือ 

จากรับประทานยา เช่น phosphate binder (รูปที่ 2)
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รูปที่ 1 	 ระบบการควบคุมเหล็กในร่างกาย
7

(คัดลอกมาจาก The iron cycle in chronic kidney disease (CKD): from genetics and experimental; models to CKD patients.Nephrol Dial transplant 

2014; 29:263-273)

รูปที่ 2 	 ความผิดปกติของสมดุลของเหล็กในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
7

(คัดลอกมาจาก The iron cycle in chronic kidney disease (CKD): from genetics and experimental; models to CKD patients. Nephrol Dial transplant 

2014; 29:263-273)
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ตารางที่ 2 สถานภาพของธาตุเหล็กในการวินิจฉัยภาวะซีดจากการขาดธาตุเหล็ก

วิธีการวินิจฉัย ความแม่นย�ำ ข้อจ�ำกัด

การเจาะไขกระดูกวัดระดับธาตุเหล็ก 

(BM biopsy)

มาตรฐานการวินิจฉัย Invasive test

การเจาะตับวัดระดับธาตุเหล็ก

(Liver biopsy)

มาตรฐานการวินิจฉัย Invasive test

ระดับ ferritin ระดับ ferritin ที่ต�่ำมีความจ�ำเพาะอย่างมาก 

ในการวินิจฉัยภาวะ iron deficiency

ระดับ ferritin ที่ค่อนข้างสูงสามารถเกิด

ได้ในภาวะที่ไม่เกี่ยวข้องกับเหล็ก

Transferrin saturation ratios

(iron saturation ratios)

Higher sensitivity มากกว่าระดับ ferritin  

ในการวินิจฉัยภาวะซีดจากการขาดเหล็ก

TIBC สามารถมีระดับที่ต�่ำในภาวะ 

ขาดสารอาหารหรือภาวะอักเสบเรื้อรัง

ระดับ iron การวัดโดยตรงของเหล็กในเลือด มีการเปลี่ยนระหว่างวันท�ำให้มีระดับต�่ำ

ได้ในภาวะอักเสบ

Reticulocyte hemoglolobin content การวัดการรวมกันโดยทันทีของเหล็กที่เข้าสู่ 

reticulocytes

ข้อมูลจ�ำกัด

Percent of hypochromic red cells เหมือนกับ reticulocyte hemoglobin  

content

การน�ำส่งสิ่งตรวจท�ำได้ยากและมีผลต่อค่าที่

ได้

Soluble transferrin receptor มีความสัมพันธ์กับจ�ำนวน transferrin  

receptors บนerythroblasts

ไม่มีค่า cut-off level

Hepcidin สามารถวินิจฉัย functional iron deficiency 

จากภาวะอักเสบได้

ยังไม่มีวิธีการวัดที่เชื่อถือได้

(ดัดแปลงจาก Csaba P Kovesdy et al.2009)

ตารางที่ 3 เป้าหมายส�ำหรับตัวบ่งชี้ของธาตุเหล็ก (iron indices) ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง

EBPG พ.ศ.2549 NICE พ.ศ.2549 KDOQI พ.ศ.2550

ระดับ ferritin

(นาโนกรัม/มล.)

>100 นาโนกรัม/มล.

(non-dialysis)

>200 นาโนกรัม/มล.(dialysis)

200-500 นาโนกรัม/มล.

ไม่ควร >800 นาโนกรัม/มล.

>100 นาโนกรัม/มล.

(non-dialysis)

>200 นาโนกรัม/มล.(dialysis)

TSAT (transferrin saturation) >ร้อยละ 20

เป้าหมายร้อยละ 30-40

>ร้อยละ 20

ยกเว้น ferritin >800 นาโนกรัม/มล.

>ร้อยละ 20

%HRC (hypochromic 

red cells)

<ร้อยละ 10

เป้าหมาย<2.5 %

<ร้อยละ 6

ยกเว้น ferritin >800 นาโนกรัม/มล.

-

Chr (reticulocyte hemoglobin 

content) (พิโกกรัม/เซลล์)

>29 พิโกกรัม/เซลล์)เป้าหมาย ~ 

35 พิโกกรัม/เซลล์)

- -

EBPG=European Best Practice Guidelines, NICE=National Institute for Health and Care Excellence, KDOQI=Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

(ดัดแปลงจากค�ำแนะน�ำในการให้เหล็กทางหลอดเลือด)

		  การประเมินสถานภาพของธาตุเหล็กในผู้ป่วยไตเร้ือรัง 

(Iron status evaluation in CKD)

		  จาก National Kidney Foundation Kidney Disease  

Outcome Quality Initiative (KDOQI) ปี พ.ศ.2549
8
 Anemia  

Working Group of European Renal Best Practice ปี พ.ศ.2552 

และ Kidney Disease Improving Outcomes ปี พ.ศ. 2555 ได้

ก�ำหนดเกณฑ์ของภาวะซีดว่ามรีะดบัฮโีมโกลบนิน้อยกว่า 12 กรัม/ดล. 

ในผู ้หญิง และฮีโมโกลบินน้อยกว่า 13.5 กรัม/ดล.ในผู ้ชาย  

และก�ำหนดค่าระดับferritin และ transferin saturation เป็นตัว 

บ ่งบอกภาวะเหล็กในร ่างกายดังแสดงในตารางที่  2 และ 

ตารางที่ 3 ซ่ึงแสดงถึงเป้าหมายส�ำหรับตัวบ่งช้ีของธาตุเหล็ก 

ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
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		  KDIGO ปี พ.ศ.2555 ได้แนะน�ำการให้เหลก็ในผูป่้วยไตเร้ือรัง

ว่าควรให้เมือ่ TSAT < ร้อยละ 30 และ ferritin < 500 นาโนกรัม/มล.
9
  

โดยในผูป่้วยไตเร้ือรังทีย่งัไม่ได้รับการบ�ำบดัทดแทนทางไตนัน้ยงัไม่มี

ข้อมูลชัดเจนว่าการให้เหล็กทางหลอดเลือดนั้นดีกว่าการได้รับเหล็ก 

ทางการรับประทาน จึงแนะน�ำให้เหล็กทางการรับประทานในช่วง 

เริ่มต้นเป็นระยะเวลา 3 เดือน ซึ่งถ้าพบว่าระดับ TSAT < ร้อยละ 30  

และ ferritin < 500 นาโนกรัม/มล.สามารถเปลี่ยนมาให้เหล็กทาง

หลอดเลือดได้ ส่วนในผู้ป่วยไตเร้ือรังที่ได้รับการบ�ำบัดทางไตนั้น  

การให้เหล็กทางหลอดเลือดนั้นพบว่ามีประโยชน์ในการเพ่ิมระดับ 

ฮโีมโกลบนิทีชั่ดเจนเมือ่เทยีบกับการรับประทานเหลก็ในการเพิม่ระดบั 

ฮีโมโกลบิน
9
 ลดปริมาณของ ESA แต่อย่างไรก็ตามยังมีข้อจ�ำกัด 

ในการใช้ระดับ serum ferritin ในการใช้เป็นข้อบ่งชี้ของการให้เหล็ก 

โดยเฉพาะค่า upper limit ในผู้ป่วยไตเร้ือรัง ซ่ึงอาจจะมีความ 

แตกต่างกันในแต่ละค�ำแนะน�ำอาทเิช่น ค�ำแนะน�ำในการให้เหลก็ทาง

หลอดเลือด ซึ่งไม่แนะน�ำในผู้ป่วยที่ระดับ serum ferritin มากกว่า 

500 นาโนกรัม/มล. หรือ serum ferritin มากกว่า 800 นาโนกรัม/มล. 

แต่อย่างไรก็ตาม serum ferritin ที่สูงนั้นอาจเกิดจาก acute phase 

reaction โดยพบได้บ่อยในภาวะติดเช้ือและภาวะอักเสบจึงควรใช้ 

TSAT ร่วมประเมินด้วยเสมอ ซึ่งค�ำแนะน�ำในการให้เหล็กทางหลอด

เลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทางไตยังไม่ชัดเจน ทั้งใน 

ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ ESA และยังไม่ได้รับ ESA ซึ่งจากที่กล่าวมาจึง

เป็นที่มาของการทบทวนการศึกษาในครั้งนี้

		  การให้เหล็กทดแทนในภาวะซีดจากการขาดเหล็ก

 		  มีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให้เหล็กทางการ 

รับประทาน และทางหลอดเลือดในผู้ป่วยไตเร้ือรังที่ไม่ได้รับการ 

บ�ำบัดทางไต ซึ่งพบว่าการให้เหล็กทางการรับประทานมีผลข้างเคียง 

เก่ียวข้องกับระบบทางเดนิอาหารและต้องรับประทานหลายคร้ังต่อวัน 

เนื่องจากมีการดูดซึมเหล็กลดลง โดยเฉพาะเมื่อมีภาวะอักเสบ ซ่ึง

ภาวะดังกล่าวจะส่งผลให้เพ่ิมการสร้าง hepcidin จากตับ ซ่ึงจะ 

ยับยั้งการดูดซึมเหล็กจากล�ำไส้ รวมถึงยับยั้งการปล่อยเหล็ก 

จาก macrophage และ hepatocyte ส�ำหรับการให้เหล็กทาง 

หลอดเลอืดนัน้เนือ่งจากมรีาคาทีสู่งกว่าการรับประทาน และอาจมผีล

ข้างเคียงที่รุนแรงเช่น anaphylactic reactions ได้ จึงควรใช้ด้วย

ความระมัดระวัง โดยเฉพาะ iron dextran ซึ่งผลข้างเคียงในระยะ

ยาว เช่น การติดเชื้อ การเกิดหลอดเลือดหัวใจตีบตัน endothelial 

dysfunction และไตวายจาก transient proteinuria กับ tubular 

damage ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนในขณะนี้

		  การให้เหล็กทางหลอดเลือด

		  การบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำเป็นวิธีที่นิยมมากที่สุดเมื่อ 

เทียบกับการฉีดเข้ากล้ามเนื้อ ซ่ึงการฉีดเข้ากล้ามเนื้อมีข้อเสีย 

หลายอย่าง เช่น ความเจ็บปวดจากการฉีดยา การเปลี่ยนแปลงของ 

สีผวิบริเวณทีฉ่ดี การเพ่ิมความเส่ียงของการมเีลอืดออกในช้ันกล้ามเนือ้ 

ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็ง sarcoma ทีต่�ำแหน่งทีฉ่ดียาและการดดูซึม  

รวมทั้ง bioavailability ไม่แน่นอน 

		  ธาตุ เหล็กในรูปแบบของยาฉีดทางหลอดเลือดด�ำมี 

หลายชนิด (ตารางที่ 4 และ 5) แต่ละชนิดมีความแตกต่างกันในด้าน

ขนาดโมเลกุล bioavailability การสลายตัวของยาและผลข้างเคียง 

ของยา โดยแต่ละชนิดมีความแตกต่างใน ส่วนประกอบของ

คาร์โบไฮเดรตและน�้ำหนักโมเลกุล ธาตุเหล็กที่มีความซับซ้อนของ 

โมเลกุลน้อยกว่าจะมกีารปลดปล่อยธาตเุหลก็ออกไปจบักับ transferrin  

ได้เรว็กว่า
2, 10

 ซึง่เดิมมีการใช้ iron dextran จ�ำนวนมาก แต่เนื่องจาก

เพ่ิมความเส่ียงในการเกิด anaphylactoid reaction ปัจจุบันจึง 

มีการใช้น้อยลง และหันมาใช้เหล็กในรูป nondextran มากข้ึน 

เนื่องจากมีความเสี่ยงในการเกิด anaphylactoid reaction น้อยกว่า  

อีกทั้งในช่วง 2-3 ปีที่ผ่านมา ได้มีการพัฒนารูปแบบของเหล็กขึ้นมา

ใหม่ โดยมีขนาดของธาตุเหล็กที่มากข้ึนและมีกลไกการปล่อยธาตุ

เหล็กที่ช้าลง สามารถให้ในเวลาที่น้อยลงคือประมาณ 15-60 นาที 

เกิดภาวะ anaphylactoid reaction น้อยกว่า และอยู่ได้นานข้ึน 

สามารถให้ด้วยความถี่น้อยลง ซึ่งมียาดังนี้ คือ ferumoxytol, ferric 

carboxymaltose และ iron isomaltoside

ส่วนประกอบของเหล็ก Iron dextran Iron gluconate Iron sucrose

คาร์โบไฮเดรต Dextran polysaccharide Gluconate Sucrose

ขนาดโมเลกุล (ดาลตัน)  265,000 หรือ 165,000 289,000 - 444,000 34,000 – 60,000

ขนาดยาสูงสุด (มก.) ขนาดสูงสุด 20 มก/กก.ให้แบบต่อเนื่อง

เป็นเวลา 4-6ชั่วโมง

125 200

การทดสอบก่อนเริ่มยา (Test dose) ท�ำ ไม่ท�ำ ไม่ท�ำ

ปริมาณของเหล็ก (มก/มล.) 50 12.5 20

ตารางที่ 4 ชนิดของเหล็กที่บริหารทางหลอดเลือดแบบดั้งเดิม
2, 10

(ดัดแปลงจาก Csaba P Kovesdy et al.2009)
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ส่วนประกอบของเหล็ก Ferumoxytol Ferric carboxymaltose Iron isomaltoside

คาร์โบไฮเดรต Polyglucose sorbitol 

carboxymethylether

Carboxymaltose Isomaltoside

ขนาดโมเลกุล (ดาลตัน) 750,000 150,000 150,000

ขนาดยาสูงสุด (มก.) 510 มก. ทางหลอดเลือด (30 มก./

วินาที) ตามด้วยครั้งที่ 2 ขนาด 510 

มก.หลังจากครั้งแรก 3-8 วัน

20 มก/กก. แบบต่อเนื่องเป็นเวลา 

15 นาทีจ�ำนวน 1 ครั้งต่อสัปดาห์ 

และปรับจนถึง 200 มก.

(3 ครั้งต่อสัปดาห์)

1000 มก.ถ้าน�้ำ

หนัก> 66 กก.

การทดสอบก่อนเริ่มยา (Test dose) ไม่ท�ำ ไม่ท�ำ ไม่ท�ำ

ปริมาณของเหล็ก (มก./มล.) 30 50 100

(ดัดแปลงจาก Michael Auerbach .Am J Hematol 2010;85:650-4 and Hematology Am Soc hematol Edu program 2010:338-47)

ตารางที่ 5 เหล็กที่บริหารยาทางหลอดเลือดชนิดใหม่

		  การให้เหล็กทางหลอดเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรังท่ีไม่ได้รับ 

การบ�ำบัดทางไตที่ยังไม่ได้รับ ESA

	  	 การศึกษาของ Agarwalet al.
11
 ท�ำการศึกษาผู้ป่วยไตเรื้อรัง

ตั้งแต่ระยะ 3 ขึ้นไป ที่ยังไม่ได้ ESA ซึ่งระดับฮีโมโกลบินน้อยกว่า  

12 กรัม/ดล. ระดับ ferritin น้อยกว่า 100 นาโนกรัม/มล. และ TSAT 

< ร้อยละ 20 จ�ำนวน 75 ราย โดยแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่ได้ 

sodium ferric gluconate ทางหลอดเลอืดขนาด 250 มก.ทกุสปัดาห์

ทัง้หมดสีค่ร้ัง จ�ำนวน 36 ราย และกลุม่ทีไ่ด้รับ ferrous sulfate ขนาด  

325 มก.สามคร้ังต่อวันเป็นเวลา 42 วัน การเพิม่ข้ึนของระดบัฮโีมโกลบนิ 

ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุม่ โดยกลุม่ทีไ่ด้ทางหลอดเลอืดเท่านัน้ทีเ่พิม่

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.01) และฮีโมโกลบินในกลุ่มที่ได้รับ

เหล็กทางหลอดเลือดจะมีอัตราการเพ่ิมฮีโมโกลบินเร็วกว่ากลุ่มที่ได้

รับทางการรับประทาน ระดับ TSAT และ ferritin เพิ่มขึ้นมากกว่า

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

		  ในปี พ.ศ.2557 มีการศึกษา randomized controlled trial 

(FIND-CKD)
12
 เปรียบเทียบการให้เหล็กทางหลอดเลือดกับทางการ

รับประทานในผู้ป่วยไตเร้ือรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไต 

ที่ยังไม่ได้ ESA ซึ่งใช้ ferric carboxymaltose (FCM) ซึ่งเป็นเหล็ก

ตัวใหม่ มีผู้ป่วยทั้งหมด 613 ราย ซึ่งค่าการท�ำงานของไต < 60 มล/

นาที/1.73ม
2
 ฮีโมโกลบิน 9-11 กรัม/ดล. ระดับ ferritin น้อยกว่า 100 

หรือน้อยกว่า 200 ไมโครกรัม/ลิตร และ TSAT น้อยกว่าร้อยละ 20  

แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มตามเป้าหมายของระดับ ferritin กลุ่มแรก

คือกลุ่ม high ferritin (target a ferritin 400-600 มคก/ล.) จะได้รับ 

FCM 1,000 มก.และกลุ่มที่ 2 คือกลุ่ม low ferritin (target a ferritin 

100-200 มคก/ล.)จะได้รับ FCM ขนาด 200 มก.โดยทุก 4 สัปดาห์  

โดยกลุ่ม high ferritin จะได้ FCM อีก 500 มก. และกลุ่ม low  

ferritin จะได้รับ FCM ขนาด 200 มก.อกีคร้ังกลุม่ที ่3 คอื กลุม่ทีไ่ด้รับ 

เหล็กทางการรับประทานได้รับ ferrous sulfate ขนาด 100 มก.ของ

เหลก็สองคร้ังต่อวันเป็นเวลา 52 สปัดาห์ โดยในช่วง 8 สัปดาห์หลงัจาก

การสุ่มแบ่งกลุ่มจะไม่มกีารให้ ESA หรือเลอืดยกเว้นแต่มภีาวะเร่งด่วน 

เท่านัน้ พบว่าการเพ่ิมข้ึนของฮโีมโกลบนิในกลุม่ high ferritin มากกว่า

กลุม่ทีไ่ด้รับเหลก็ทางการรับประทานอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิระดบั 

ferritin ในกลุ่ม high ferritin และ low ferritin มีระดับสูงกว่ากลุ่ม

ที่ไดร้บัเหล็กทางการรบัประทานอยา่งมนีัยส�ำคัญทางสถติิ และระดับ 

TSAT เพิ่มมากขึ้นทั้ง 3 กลุ่ม โดยกลุ่ม high ferritin เพิ่มมากกว่า

กลุ่ม oral iron อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในเรื่องความปลอดภัยใกล้

เคียงกันทั้งสามกลุ่ม โดยกลุ่มที่ได้รับเหล็กทางการรับประทานมีผล 

ข้างเคียงคือ ท้องผูก ท้องเสีย ความดันเลือดสูง ภาวะบวม  

ส่วนกลุ่มที่ได้เหล็กทางหลอดเลือดคือ ภาวะบวม ความดันเลือดสูง 

การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 

		  โดยจากการศกึษาทัง้ 2 การศกึษานัน้พบว่า ในผูป่้วยไตเร้ือรัง 

ที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตการให้เหล็กทางหลอดเลือดมี 

แนวโน้มในการเพ่ิมระดับฮีโมโกลบินได้เร็ว และเพ่ิมมากกว่าการให้

เหลก็ทางการรับประทาน โดยสามารถเพิม่ระดบั serum ferritin และ 

TSAT ได้ดกีว่าอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิซ่ึงผลข้างเคยีงไม่แตกต่างกัน  

ดังแสดงในตารางที่ 6

		  การให้เหลก็ทางหลอดเลอืดในไตเรือ้รงัท่ีไม่ได้รบัการบ�ำบดั

ทางไตที่ได้รับ ESA

		  จากการศึกษาของ Stove el al.
13 

ในปี พ.ศ. 2544 เป็นการ

ศึกษาแบบ prospective randomized controlled trial ซึ่งเป็นการ

ศกึษาแรก โดยเป็นการศึกษาเปรียบเทยีบระหว่างการให้เหลก็ทางการ

รับประทาน และการให้เหลก็ทางหลอดเลอืดในผูป่้วยไตเร้ือรังทีไ่ม่ได้

รับการบ�ำบัดทางไตที่มีระดับครีแอทินินมากกว่า 250 มิลลิโมล/ลิตร  

(2.83 มก./ดล.) ทัง้หมด 45 ราย ซ่ึงมฮีโีมโกลบนิน้อยกว่า 11 กรัม/ดล.  

ตดิตามเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 5.2 เดอืน โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น 2 กลุม่  

กลุม่แรกผูป่้วยได้รับ ferrous sulfate ทางการรับประทานขนาด 200 มก. 

รับประทาน 3 ครั้งต่อวัน และกลุ่มที่ 2 ได้รับ iron sucrose ทาง

หลอดเลือดขนาด 300 มก.ตอ่เดือน โดยเริม่ ESA ขนาด 2,000 ยนูิต  

2 ครั้งต่อสัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า การเพิ่มขึ้นของฮีโมโกลบินไม่

แตกต่างกันทางสถิติ ส่วนระดับ serum ferritin นั้นในกลุ่มที่ได้รับ

เหล็กทางหลอดเลือดมีระดับ serum ferritin เพ่ิมข้ึนมากกว่ากลุ่ม 

ที่ได้ทางการรับประทานอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (330 และ  

95 ไมโครกรัม/ลิตร) ที่เวลา 6 เดือน ในขณะที่ปริมาณการใช้ ESA 

ไม่แตกต่างกัน

		  การศึกษาของ Agarwal et al.และคณะ
14
 ในปี พ.ศ. 2546 

เป็นการเปรียบเทยีบระหว่างการให้เหลก็ทางการรับประทานเทยีบกับ 

ทางหลอดเลอืดในผูป่้วยไตเร้ือรังทีย่งัไม่ได้รับการบ�ำบดัทดแทนทางไต  

โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วย 40 รายที่มีระดับฮีโมโกลบิน 5-8 กรัม/ดล. 
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ตาราที่ 6	 การศึกษาที่เปรียบเทียบการให้เหล็กทางหลอดเลือดกับการให้เหล็กทางการรับประทานผู้ป่วยไตเร้ือรังที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทางไต 

			   และไม่ได้รับ ESA

การศึกษา
กลุ่มที่ศึกษา

(เหล็ก)

จ�ำนวน

(ราย)

ระดับ

ฮีโมโกลบิน

เฉลี่ย (กรัม/ดล)

TSAT

เฉลี่ย

(ร้อยละ)

Ferritin

เฉลี่ย

(นาโนกรัม/มล.)

ผลการศึกษา

Agarwalet al.

พ.ศ.2549

1: 	sodium ferric 

	 gluconate 250 มก.

2: 	ferrous sulfate 

	 ขนาด 325 มก. 			 

	 (3ครั้ง/วัน) (42 วัน)

36

39

10.5

10.7

17.2

17.9

72.5

66.4

-	 ระดับฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นทั้ง 2 กลุ่ม

-	 โดยกลุม่ทีไ่ด้ทางหลอดเลอืดเท่านัน้ทีเ่พิม่ 

	 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.01)  

	 และไม่แตกต่างระหว่างกลุ่ม

-	 ระดบั TSAT และ ferritin เพิม่ข้ึนมากกว่า 

	 ในกลุม่ทีไ่ด้รับทางหลอดเลอืดเมือ่เทยีบ 

	 กลุ่มที่ได้รับทางการรับประทานอย่างมี 

	 นัยส�ำคัญทางสถิติ

Iain c. 

Macdougall

พ.ศ. 2557

(FIND-CKD)

: 56 สัปดาห์

1: 	เป้าหมายของ ferritin สูง 

	 ได้รับ FCM (ทางหลอดเลอืด) 

 	 1,000 มก.

2: 	เป้าหมายของ ferritin ต�่ำ 

	 ได้รับ FCM (ทางหลอดเลอืด)  

	 200 มก.

3:	Ferrous sulfate

	 100 มก.ของเหล็ก 

	 (2 ครั้ง/วัน) 

153

152

308

10.3

10.5

10.4

16.2

16.1

15.5

57.7

56.4

57.3

-	 การเพ่ิมข้ึนของฮโีมโกลบินในกลุม่ high  

	 ferritin มากกว่ากลุม่ทีไ่ด้รับเหลก็ทางการ 

	 รับประทานอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

-	 ระดบั ferritin ในกลุม่ high ferritin และ  

	 low ferritin มีระดับสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ 

	 เหลก็ทางการรับประทานอย่างมนียัส�ำคญั 

	 ทางสถิติ

-	 ระดับ TSAT เพ่ิมมากข้ึนทั้ง 3 กลุ่ม  

	 โดยกลุ่ม high ferritin เพ่ิมมากกว่า  

	 กลุม่ oral iron อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิติ

		  Charytan และคณะ
15
 ท�ำการศึกษาในปี พ.ศ.2548 ศึกษา 

ในผู ้ป่วยไตเร้ือรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตจ�ำนวน  

96 รายที่มีฮีโมโกลบินน้อยกว่า 10.5 กรัม/ดล. TSAT น้อยกว่า 

ร้อยละ 25 และ ferritin น้อยกว่า 300 นาโนกรัม/มล.โดย 

แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ ferrous sulphate (ขนาด 325 

มก. 3 คร้ังต่อวัน) เป็นเวลา 29 วัน เทยีบกับกลุม่ทีไ่ด้รับ iron sucrose 

ขนาด 200 มก.ทุกสัปดาห์จ�ำนวน 5 ครั้ง โดยทั้งสองกลุ่มจะเริ่มให้ 

ESA 2,000 ยูนิต ฉีดให้ผิวหนังทุกสัปดาห์เป็นจ�ำนวน 6 คร้ังและ 

มีการประเมินผลที่ 14 วันหลังจากได้รับยาครั้งสุดท้าย ผลการศึกษา

พบว่าการเพ่ิมข้ึนของระดบัฮโีมโกลบนิไม่แตกต่างกันระหว่างการได้รับ 

ferrous sulphate และ iron sucrose แต่มีการเพิ่มขึ้นจากเริ่มต้น 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติทั้ง 2 กลุ่ม แต่ในกลุ่มที่ได้ iron sucrose มี

สัดส่วนของรายทีร่ะดบัฮโีมโกลบนิมากกว่า 11 กรัม/ดล. ร้อยละ 54.2 

ซ่ึงมากกว่ากลุม่ ferrous sulphate คอื ร้อยละ 31.3 อย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติ (p=0.028) โดยในผู้ป่วยที่ระดับ serum ferritin น้อยกว่า  

100 นาโนกรัม/มล. พบว่า ในกลุ่มที่ได้ iron sucrose นั้น ค่า 

ฮีโมโกลบินเฉล่ียเพ่ิมข้ึน 1.4 กรัม/ดล.เทียบกับกลุ ่ม ferrous  

sulphate คอื 0.9 กรัม/ดล.โดยมกีารเพ่ิมข้ึนมากกว่าอย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติ โดยกลุ่ม ferrous sulphate พบผลข้างเคียงทางทางเดิน

อาหารมากกว่า คือ ท้องผูก คลื่นไส้ และอาเจียน 

		  การศึกษาของ Van Wyck และคณะ
16
 ในปี พ.ศ.2548 

เป็นการศกึษา randomized, controlled trial ศกึษาในผูป่้วยไตเร้ือรัง

ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตระยะ 3-5 ที่มี ฮีโมโกลบิน < 11 

กรัม/ดล. TSAT <ร้อยละ 25 และ ferritin < 300 นาโนกรัม/มล. 

โดยได้รับ erythropoietin ขนาดคงที่หรือไม่ได้ erythropoietin ใน

ช่วง 8 สัปดาห์ก่อนเข้าการศึกษาและไม่มีการเปลี่ยนแปลงระหว่าง

การศึกษา โดยแบ่งเป็น 2 กลุม่ คอืกลุม่ทีไ่ด้ iron sucrose ทางหลอด

เลอืดขนาด 1,000 มก.แบ่งให้ใน 14 วันและกลุม่ทีไ่ด้ ferrous sulfate  

ทางการรับประทานขนาด 325 มก.สามครั้งต่อวัน เป็นเวลา 56 วัน  

ผลการศึกษาพบว่า ในผู ้ป่วยทั้งหมด 161 ราย แบ่งเป็นกลุ ่ม 

ได้รับเหลก็ทางหลอดเลอืด 79 ราย และ กลุม่ได้รับทางการรับประทาน 

82 ราย พบว่าในกลุ่มได้ รับเหล็กทางหลอดเลือดมีการเพิ่มขึ้นของ 

ฮโีมโกลบนิ >1 กรัม/ดล. มากกว่าอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิตเิมือ่เทยีบ

กับกลุ่มได้รับทางการรับประทาน(ร้อยละ 44.3 และ 28% , p=0.03) 

และมกีารเพ่ิมของ serum ferritin ในกลุม่ได้รับเหลก็ทางหลอดเลอืด 

มากกว่ากลุ่มได้รับทางการรับประทานอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

เช่นกัน ผลข้างเคียงทางด้านทางเดินอาหารพบมากในกลุ่มได้รับ

ทางการรับประทาน

และแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ซึ่งทั้ง 2 กลุ่ม จะได้รับ ESA 2,000 ยูนิต 

2 ครั้งต่อสัปดาห์ กลุ่ม A จะได้รับ ferrous sulfate ขนาด 200 มก. 

3 ครั้งต่อวัน ส่วนกลุ่ม B จะได้รับ iron dextran ทางหลอดเลือด

ขนาด 100 มก. เป็นจ�ำนวน 2 ครั้งต่อเดือน ระยะเวลาท�ำการศึกษา 

3 เดอืน ผลการศกึษาพบว่า ระดบัฮโีมโกลบนิเพ่ิมมากข้ึนทัง้สองกลุม่ 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยกลุ่มที่ได้ iron dextran มีการเพิ่มขึ้น 

มากกว่าอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิและระดบั serum iron และ serum 

ferritin ในกลุ่มที่ได้เหล็กทางการรับประทานลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ ส่วนในกลุ่ม iron dextran ระดับ serum iron, serum 

ferritin, TSAT และ iron stores ในไขกระดูกมีค่าเพ่ิมข้ึนอย่างม ี

นัยส�ำคัญทางสถิติ โดยสรุปจากการศึกษานี้ แตกต่างจากการศึกษา

ของ Stove โดยการศึกษาของ Stove มีการปรับ ESA ตามระดับ

ฮีโมโกลบินเพ่ือให้ได้เกณฑ์ที่ก�ำหนด แต่ในการศึกษานี้ไม่มีการปรับ

ขนาด ESA และมีระดับฮีโมโกลบินที่น้อยกว่า
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		  Spinowitz และคณะ
17
 ในปี พ.ศ.2551ท�ำการศึกษาในผู้ป่วย 

ไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไต เป็น phase III ผู้ป่วย

ทั้งหมด 304 ราย โดยเป็นไตเรื้อรังระยะ 1-5 แบ่งผู้ป่วยออกเป็น  

2 กลุ่มอัตราส่วน 3 ต่อ 1 คือ กลุ่มที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือดคือ  

ferumoxytol จ�ำนวน 228 ราย ให้ ferumoxytolขนาด 510 มก. 

สองคร้ังในช่วง 2-8 วัน และกลุ ่มท่ีได้ ferrous fumarate 

ทางการรับประทานขนาด 200 มก.สามครั้งต่อวันเป็นเวลา 21 วัน  

โดยผู้ป่วยต้องได้รับ erythropoietin ขนาดคงที่หรือไม่ได้รับ  

erythropoietin และระหว่างการศึกษาไม่มีการปรับขนาด ผลการ

ศึกษาพบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของฮีโมโกลบินจากเร่ิมต้นในกลุ่มที่ได้รับ

เหล็กทางหลอดเลือดมากกว่ากลุ่มได้รับทางการรับประทาน (0.82 

และ 0.16กรัม/ดล. ,p<0.0001), การเพิ่มขึ้นของ ferritin ในกลุ่มที่

ได้รับเหล็กทางหลอดเลือด(ค่าเฉลี่ยระดับ ferritin ที่เพิ่มขึ้น ,381.8  

นาโนกรัม/มล.) มากกว่ากลุ่ม oral iron (6.9 นาโนกรัม/มล.)  

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.0001) และค่าเฉลี่ย TSAT ที่เพิ่มขึ้น

ในกลุ่มที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือด (เพ่ิมข้ึนร้อยละ 9.8) มากกว่า

กลุม่ทีไ่ด้รับเหลก็ทางการรับประทาน (เพ่ิมข้ึนร้อยละ 1.3, p<0.0001)  

ผลข้างเคียงในกลุ่มได้รับทางการรับประทานพบมากกว่ากลุ่มที่ได้รับ

เหล็กทางหลอดเลือด (ร้อยละ 24 และร้อยละ10.6) โดยพบว่าเป็น

ท้องผูกและอาเจียนเป็นส่วนใหญ่ 

		  Qunibi และคณะ
18
 ศึกษาในปี พ.ศ.2554 ท�ำการศึกษาใน 

ผู ้ป่วยไตเร้ือรังที่มีค่าการท�ำงานของไต <45 มล/นาที/1.73ม
2
  

ฮีโมโกลบิน <11 กรัม/ดล. TSAT <ร้อยละ 25 และ ferritin <300 

นาโนกรัม/มล.โดยที่ ใช้ ESA ขนาดคงที่ หรือไม่ใช้ 	 ESA มีผู้ป่วย

ทั้งหมด 250 ราย แบ่งออกเป็นกลุ่มที่ได้ ferric carboxymaltose 

ทางหลอดเลือดขนาด 1,000 มก.ฉีดในเวลา15 นาที โดยอาจเพิ่มอีก  

500 มก.เป็นจ�ำนวน2 คร้ังทีร่ะยะห่าง 2 อาทติย์ ถ้า TSAT <ร้อยละ 30  

และ ferritin <300 นาโนกรัม/มล.(147ราย) โดยเทยีบกับกลุม่ ferrous  

sulfate ทางการรับประทานขนาด 325 มก.สามคร้ังต่อวัน เป็นเวลา 56 วัน 

(103 ราย) จากการศกึษาพบว่า มจี�ำนวนผูป่้วยร้อยละ 42 ทีไ่ด้รับ ferric  

carboxymaltose มากกว่า 1 คร้ัง และการเพ่ิมข้ึนของระดบัฮโีมโกลบนิ  

> 1 กรัม/ดล.ในกลุม่ทีไ่ด้รับทางหลอดเลอืดมจี�ำนวนร้อยละ 60.4 โดย

มากกว่าได้รับทางการรับประทาน ซ่ึงพบร้อยละ 34.7 อย่างมนียัส�ำคญั 

ทางสถิติ นอกจากนี้ในกลุ่มที่ได้รับทางหลอดเลือดพบระดับ serum  

ferritin และ TSAT เพิ่มขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้รับทางการรับประทาน 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติผลข้างเคียงที่พบส่วนใหญ่คือ ท้องผูก  

ซ่ึงพบมากในกลุ ่มที่ได้รับทางการรับประทานได้ถึงร้อยละ 17.5 

เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับทางหลอดเลือดพบร้อยละ 1.4

		  ในปี พ.ศ.2551 ได้ม ีsystematic review และ meta-analysis 

โดย Benaya Rozen-Zvi และคณะ โดยได้รวบรวมการศึกษาที่เป็น 

randomized controlled trial
19
 เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับเหล็กทาง

หลอดเลือดกับกลุม่ทีไ่ด้รับเหลก็ทางการรับประทานใน hemodialysis,  

peritoneal dialysis และไตเร้ือรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทน 

ทางไต (GFR < 60 มล/นาที) โดยรวบรวบการศึกษาได้ทั้งหมด 13 

การศกึษาโดยเป็นการศึกษาจากผูป่้วยไตเร้ือรังทีย่งัไม่ได้รับการบ�ำบดั 

ทดแทนทางไต 6 การศึกษา พบว่าการเพ่ิมข้ึนของฮีโมโกลบิน 

จากจุดเร่ิมต้นในกลุ ่มกลุ ่มที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือดเพ่ิมข้ึน 

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับเหล็กทางการรับประทาน 0.31 กรัม/ดล. (95% 

CI 0.09-0.53) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระดับ serum ferritin 

เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือดมากกว่ากลุ่มที่ได้รบัเหล็ก 

ทางการรับประทานคอื 213.35 นาโนกรัม/มล. (95%CI, 56.5-370.2) 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และระดับ TSAT ในกลุ่มที่ได้รับเหล็ก 

ทางหลอดเลือดเพ่ิมมากกว่ากลุ่มที่ได้รับเหล็กทางการรับประทาน 

คือร้อยละ 9.45 (95%CI 1.9-17.1) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

โดยที่อัตราเสียชีวิตไม่มีความแตกต่างในทั้งสองกลุ ่ม และผล 

ข้างเคียงจากการได้เหล็กไม่มีความแตกต่างกัน

		  ใน ปี พ.ศ. 2555 Cochrane review
20
 รวบรวมการศึกษา

การใช้กลุ่มที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือดในผู้ป่วยไตเร้ือรังทั้งในกลุ่ม 

hemodialysis, peritoneal dialysis และไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการ

บ�ำบัดทดแทนทางไต ซ่ึงมี 10 การศึกษาที่เป็นการศึกษาในกลุ่มไต 

เร้ือรังทีย่งัไม่ได้รับการบ�ำบดัทดแทนทางไตพบว่า ในกลุม่ทีไ่ด้รับเหลก็ 

ทางหลอดเลือดมีการเพ่ิมข้ึนของระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ยมากกว่า  

0.9 กรัม/ดล. (95% CI 0.44-1.37) และจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ 

ฮโีมโกลบนิเพ่ิมข้ึนมากกว่าหรือเท่ากับ 1 กรัม/ดล.มากกว่ากลุม่ทีไ่ด้รับ

เหล็กทางการรับประทาน โดยมี Risk ratio 1.7 (95%CI 1.36-2.12) 

และระดับ ferritin ในกลุ่มที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือดมีค่าเฉลี่ย

เพ่ิมข้ึนมากกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับเหล็กทางการรับประทาน 

คอื 243.3 ไมโครกรัม/ลติร (95% CI 188.7, 297.8) และระดบั TSAT 

เพ่ิมมากกว่าร้อยละ 10.20 (95%CI 5.56,14.83) แต่การการลด 

ของขนาดยาและการหยุดการใช้ ESA ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน  

ซ่ึงผลต่ออัตราการเสียชีวิตทั้งหมด อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ 

และผลข้างเคียงจากเหล็กของทั้ง 2 กลุ่มก็ไม่แตกต่างกัน 

		  ในปี พ.ศ. 2557 มีการศึกษาที่เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับเหล็ก

ทางหลอดเลือด
21
 2 ชนิด คือ ferumoxytol และ iron sucrose  

ในผู้ป่วยภาวะซีดจากการขาดเหล็กในกลุ่ม hemodialysis และ

ไตเร้ือรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตเพ่ือศึกษาเทียบดู

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาทั้ง 2 ชนิด เป็น phase II,  

randomized ,open-label, active controlled, multicenter clinical  

trial โดยรวบรวมผู้ป่วยทั้งหมด 162 ราย แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มที่ได้ ferumoxytol ขนาด 1,020 มก.จ�ำนวน 80 ราย  

(2 คร้ัง คร้ังละ 510 มก.) และกลุม่ทีไ่ด้ iron sucrose ขนาด 1,000 มก. 

จ�ำนวน 82 ราย ให้ทางหลอดเลือดแบบช้า (10 คร้ังส�ำหรับ  

hemodialysis และ 5 คร้ัง ส�ำหรับ non-dialysis) โดยผู้ป่วยมี  

ฮีโมโกลบินน้อยกว่า 11 กรัม/ดล., TSAT น้อยกว่าร้อยละ 30 และ

ค่าการท�ำงานของไตน้อยกว่า 60 มล/นาที/1.73ม
2
 พบว่าค่าเฉลี่ย 

ของเวลาในการให้ยาต่อครั้งของ ferumoxytol คือ 50 วินาที และ 

ในกลุ่ม iron sucrose คือ 7.9 นาที (474 วินาที) ผลข้างเคียงไม่แตก

ต่างกันทั้ง 2 กลุ่ม การเพิ่มขึ้นของฮีโมโกลบิน, TSAT, ferritin และ 

serum iron ไม่แตกต่างกันทั้ง 2 กลุ่ม 

		  จากการศึกษาทีเ่ป็นการเปรียบเทยีบระหว่างการให้เหลก็ทาง

หลอดเลือดกับการให้เหล็กทางการรับประทานในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ 

การบ�ำบัดทดแทนทางไตและได้รับ ESA ทั้งหมด 6 การศึกษาพบว่า 

การให้เหล็กทางหลอดเลือดสามารถเพิ่มระดับฮีโมโกลบินได้มากกว่า

การให้ทางการรับประทาน นอกจากนีพ้บว่าระดบั serum ferritin และ 

TSAT เพ่ิมข้ึนมากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยผลต่อการใช้  

ESA นัน้มทีัง้ทีส่ามารถลดขนาดของ ESAได้และทีม่ขีนาดทีแ่ตกต่างกัน 

ระหว่างทั้ง 2 วิธี ซึ่งผลข้างเคียงของท้ัง 2 วิธีไม่มีความแตกต่างกัน 

ดังสรุปในตารางที่ 7
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การศึกษา

ESA

กลุ่มที่ศึกษา

(เหล็ก)

จ�ำนวน

(ราย)

ระดับ

ฮีโมโกลบิน

เฉลี่ย

(กรัม/ดล)

TSAT

เฉลี่ย

(ร้อยละ)

Ferritin

เฉลี่ย

(นาโนกรัม/

มล.)

ผลการศึกษา

Stove el al.

พ.ศ. 2544

: ESA2,000ยูนิต

(2/สัปดาห์)

- ปรับขนาด ESA

1:	 iron sucrose 		

	 ขนาด 300 มก. 

	 ต่อเดือน (5.2เดือน)

2:	 ferrous sulfate 		

	 ขนาด 200 มก. 

	 รับประทาน 	 3 ครั้ง 

	 ต่อวัน (5.2 เดือน)

22

23

9.9

9.7

NA

NA

100

74

-	 การเพ่ิมข้ึนของฮีโมโกลบินไม่แตกต่างกัน 

	 ทางสถิติ

- 	serum ferritin เพ่ิมข้ึนในกลุ ่มที่ได้รับ 

	 ทางหลอดเลือดมากกว่ากลุ่มที่ได้ทางการ 

	 รับประทาน อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ 

	 (330 และ 95 ไมโครกรัม/ลิตร)

Agarwal et al.

พ.ศ.2546

: ESA2,000ยูนิต

(2/สัปดาห์)

- ไม่มีการปรับขนาด 

ESA

A:	 ferrous sulfate 		

	 ขนาด 200 มก. 

	 3 ครั้งต่อวัน 

	 (3 เดือน)

B: 	iron dextran 

	 ทางหลอดเลือด

	 (100 มก. 2 ครั้ง

	 ต่อเดือน)

20

20

6.26

5.83

63.56

59.78

190.27

181.44

-	 ระดับฮีโมโกลบินเพ่ิมมากข้ึนทั้งสองกลุ่ม 

	 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

-	 โดยกลุ่มที่ได้ iron dextran มีการเพิ่มขึ้น 

	 มากกว่า ferrous sulphate อย่างมนียัส�ำคญั 

	 ทางสถิติ

-	 กลุ่ม iron dextran ระดับ serum iron,  

	 serum ferritin, TSAT และ iron stores  

	 ในไขกระดูกมีค่าเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�ำคัญ 

	 ทางสถิติ (ferrous sulfate ลดลงอย่างมี 

	 นัยส�ำคัญทางสถิติ)

Charytanetal.

พ.ศ.2548

: ESA2,000ยูนิต(1/

สัปดาห์)

A: 	Ferrous sulphate 	

	 (325 มก. 

	 3 ครั้งต่อวัน) 29 วัน

B: 	iron sucrose 

	 (200 มก. ทุกสัปดาห์

	 จ�ำนวน 5 ครั้ง)

48

48

9.7

9.8

16.2

16.1

103.0

125.0

-	 การเพิม่ข้ึนของระดบัฮโีมโกลบินจากเร่ิมต้น 

	 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติทั้ง 2 กลุ่ม

-	 การเ พ่ิม ข้ึนของระดับฮี โมโกลบินไม  ่

	 แตกต่างกันระหว่าง

-	 กลุ่มที่ได้ iron sucrose มีสัดส่วนของ 

	 รายทีร่ะดบัฮโีมโกลบนิมากกว่า 11 กรัม/ดล. 

 	 ร้อยละ 54.2 ซ่ึงมากกว่ากลุ่ม Ferrous  

	 sulphateคอื ร้อยละ 31.3 อย่างมนียัส�ำคญั 

	 ทางสถิติ (p=0.028)

Van Wyck et al.

พ.ศ.2548

: ESA ขนาดคงที่

A:	 Ferrous sulfate 		

	 (325 มก.

	 3 ครั้งต่อวัน): 56 วัน

B: 	iron sucrose 

	 (ขนาด 1,000 มก. 

	 แบ่งให้ใน 14 วัน)

82

79

10.1

10.2

16.7

16.4

103.8

92.6

-	 กลุ ่มได ้ รับเหล็กทางหลอดเลือดมีการ 

	 เพ่ิมข้ึนของฮีโมโกลบิน > 1 กรัม/ดล.  

	 มากกว่ากลุม่ได้รับทางการรับประทานอย่าง 

	 มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 44.3 และ  

	 28%, p=0.03)

-	 การเพ่ิมของ serum ferritinและ TSAT ในกลุม่ 

	 ได้รับเหล็กทางหลอดเลือดมากกว่ากลุ่ม 

	 ได้รับทางการรับประทานอย่างมีนัยส�ำคัญ 

	 ทางสถิติ (p<0.001,p=0.04)

Spinowitzet al.

พ.ศ.2551

: ESA ขนาดคงทีห่รือ

ไม่ได้รับ ESA

A: 	 ferrous fumarate 

	 (200 มก. 

	 3 ครั้งต่อวัน): 21 วัน

B: 	ferumoxytol 

	 ขนาด 510 มก. 

	 สองครั้งในช่วง 

	 2-8 วัน

76

228

9.96

9.96

10.1

11.3

143.5

146.1

-	 การเพ่ิมข้ึนของฮีโมโกลบินจากเร่ิมต้น 

	 ในกลุม่ทีไ่ด้รับเหลก็ทางหลอดเลอืดมากกว่า 

	 กลุ่มได้รับทางการรับประทาน (0.82 และ  

	 0.16 กรัม/ดล., p<0.0001)

-	 การเพิ่มขึ้นของ ferritin และTSAT ในกลุ่ม 

	 ที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือดมากกว่ากลุ่ม 

 	 oral iron อย ่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

	 (p<0.0001)

Qunibiet al.

พ.ศ.2554

: 56 วัน(A)

A: 	 ferrous sulfate 		

	 (325 มก. 

	 3 ครั้งต่อวัน)

B: 	 ferric carboxymaltose  

	 (1,000 มก. 

	 ฉีดในเวลา 15 นาที)

103

147

10.0

10.1

15.8

15.4

104.8

111.8

-	 การเพ่ิมข้ึนของระดบัฮโีมโกลบนิ >1 กรัม/ดล. 

	 ในกลุ ่มที่ได้รับทางหลอดเลือดมีจ�ำนวน 

	 ร้อยละ 60.4 โดยมากกว่าได้รับทางการ 

	 รับประทานซ่ึงพบร้อยละ 34.7 อย่างม ี

	 นัยส�ำคัญทางสถิติ

-	 ระดับ serum ferritin และ TSAT เพิ่มขึ้น 

	 ในกลุม่ทีไ่ด้รับทางหลอดเลอืดมากกว่ากลุม่ 

	 ทีไ่ด้รับทางการรับประทานอย่างมนียัส�ำคัญ 

	 ทางสถิติ

ตารางที่ 7 	การศึกษาที่เปรียบเทียบการให้เหล็กทางหลอดเลือดกับการให้เหล็กทางการรับประทานผู้ป่วยไตเร้ือรังที่ไม่ได้รับการบ�ำบัดทางไต 

			   และได้รับ ESA 
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		  ผลข้างเคียงจากการให้เหล็กทางหลอดเลือด

		  เหล็กเป็นสารที่ส�ำคัญซ่ึงท�ำหน้าที่น�ำพาออกซิเจนไปให้ 

เม็ดเลือดแดงและเซลล์ส่วนใหญ่ในร่างกายเป็นส่วนส�ำคัญในการ

สร้าง adenosine triphosphate ซึ่งในทางกลับกันเหล็กที่มีปริมาณ

มากเกินนั้นก็อาจเกิดผลเสียต่อร่างกายได้จนเกิดภาวะเหล็ก (iron 

overload) มกีารสะสมของเหลก็ในเนือ้เยือ่ โดยภาวะปกตใินร่างกาย

จะมี hepcidin เป็นตัวควบคุมการดูดซึมเหล็กที่ล�ำไส้ และป้องกันไม่

ให้เกิดภาวะเหลก็เกินในร่างกาย การให้เหลก็ทางหลอดเลอืดจะท�ำให้

กลไกการควบคุมโดย hepcidin เสียไป จึงได้สรุปอันตรายจากการให้

เหล็กทางหลอดเลือดนั้นไว้ดังนี้คือ
22

		  1.	 ภาวะเหล็กเกิน (Iron overload)

		  โดยการศึกษาส่วนใหญ่เป็นผู ้ป่วยที่ฟอกเลือดทางหลอด

เลือด เมื่อท�ำการตรวจคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าพบว่าที่ T1 contrast and 

T2 contrast MRI พบ hepatic iron overload ในระดับน้อยถึง

รุนแรงเป็นจ�ำนวนถึงร้อยละ 84 โดยพบว่าเป็นระดบัรุนแรงถึงร้อยละ 

36 ซ่ึงพบว่ามีความสัมพันธ์กับขนาดของเหล็กที่ให้ทางหลอดเลือด

เป็นเวลานานหลายปีและใช้ในปริมาณที่สูง
23
 นอกจากนี้ยังพบว่า

เมื่อท�ำการ autopsy ในผู้ป่วยที่ฟอกเลือดทางหลอดเลือดพบภาวะ 

hepatosplenicsiderosis ร้อยละ 36 และพบว่าเจอเหล็กสะสม 

ในต่อมหมวกไต ต่อมน�ำ้เหลอืง และปอด และพบปริมาณน้อยที ่หวัใจ ไต  

และ ตับอ่อน 

		  2.	 การเกิด oxidative stress 

		  ภาวะ oxidative stress มีส ่วนเก่ียวข ้องกับภาวะ  

atherosclerosis และการเกิดโรคหัวใจ โดยมีการศึกษาในหนู
24
  

เพ่ือดูผลของการให้เหล็กทางหลอดเลือดในด้าน lipid oxidation 

และการท�ำลายเซลล์ (cell injury)โดยใช้ proximal tubule ของหนู  

และ human proximal tubule พบว่า เหล็กแต่ละแบบมีการเกิด 

lipid oxidation เหมือนกันโดยที่พบว่า iron sucrose ท�ำให้เกิดการ 

ท�ำลายเซลล์มากทีส่ดุ รองลงมาคอื iron glucose และ iron dextran  

และยังพบว่าที่ aortic endothelial cell มีการบาดเจ็บ ผลต่อไตนั้น 

พบว่ามีการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเส่ือม พบว่าหลังจากให้เหล็กทาง

หลอดเลือดจะมี ระดับโปรตีนในปัสสาวะ เพ่ิมข้ึน โดยพบมาก 

ใน iron sucrose และในผูป่้วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย พบว่ามคีวาม

สัมพันธ์ของ common carotid artery intima-media thickness 

ซ่ึงเป็นดัชนีบงช้ีว่าเกิด atherosclerosis กับปริมาณของธาตุเหล็ก

ที่ได้ทางหลอดเลือดและระดับ serum ferritin
25
 มีการศึกษาที่ท�ำใน 

ผูป่้วยทีฟ่อกเลอืดทางหลอดเลอืดโดยการให้เหลก็ทางหลอดเลอืดพบ

ว่ามีระดับ oxidative stress เพิ่มขึ้น

		  กลไกหลักของร่างกายที่ใช้ป้องกันการเกิด unbound iron 

คือ hepcidin, transferrin ,ferroportinและ ferritin มีการศึกษาให้

เหล็กทางหลอดเลือดคือ iron sucrose 100 มก.ในรายปกติพบว่า  

ม ีunbound iron มากข้ึนถึง 4 เท่า และพบม ีsuperoxide generation 

ถึงร้อยละ 53-70 โดย free iron สามารถท�ำให้เกิด hydrogen 

peroxide และส่งผลให้เกิด hydroxyl radical ซึ่งสารตัวนี้มีความ

เป็นพิษสูงเกิด denature ของ lipid , proteins และ DNA เกิดสาร 

reactive oxygen species (ROS) เพิ่มขึ้น
26

		  3.	 การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

		  เนื่องจากการให้เหล็กทางหลอดเลือดท�ำให้เกิด oxidative 

stress ส่งผลต่อ vascular endothelium เกิดภาวะ atherosclerosis  

มากขึ้น และมีการหนาขึ้นของ carotid artery media-intima ซึ่ง

มีความสัมพันธ์กับสัดส่วนของขนาดเหล็กที่ให้ทางหลอดเลือดใน

แต่ละปี
25
 โดยพบว่ามีความสัมพันธ์กันระหว่างปริมาณเหล็กกับ 

protein oxidation product ใน atherosclerotic plaques และ

ระดับ serum ferritin มีความสัมพันธ์กับปริมาณของเหล็กและ lipid 

oxide ใน carotid endarterectomy specimens จากผู้ป่วยมีภาวะ 

atherosclerosis
27

		  4.	 การติดเชื้อ 

		  เหล็กเป็นอาหารที่ดีของเชื้อโรคที่ใช้ในการเจริญเติบโต การ 

ให้เหล็กทางหลอดเลือดอาจท�ำให้เช้ือโรคเจริญเติบโตมากข้ึน 

นอกจากนี้ภาวะเหล็กเกินยังท�ำให้เกิดภาวะCD4+ T –cell depletion  

เกิดอันตรายต่อเซลล์เกิดภาวะ immune dysfunction ในผู้ป่วยไต

เร้ือรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการรักษาด้วยการให้เหล็กทางหลอดเลือด  

โดยพบว่าการให้เหลก็ทางหลอดเลอืดขนาดสูงท�ำให้กลไก phagocytic 

activity และความสามารถในการท�ำลายเช้ือโรคลดลง โดยมีการ

ศกึษาของ Parkkinen และคณะ
28
 ในผูป่้วยฟอกเลอืดทางหลอดเลอืด

ที่ได้รับเหล็กทางหลอดเลือด โดยใช้ iron sucrose พบว่ามี free iron 

ในกระแสเลือดและเมื่อน�ำเลือดมาใช้เพาะเช้ือ Staphylococcus 

epidermidis จะมีการเจริญเติบโตได้ดี ถึงแม้ว่าในทางคลินิกการ 

ให้เหลก็ทางหลอดเลอืดกับภาวะตดิเช้ือยงัไม่แน่ชัด แต่อย่างไรก็ตาม

ควรให้เหล็กทางหลอดเลือดเมื่อภาวะติดเชื้อดีขึ้นแล้ว

		  การให้เหล็กทางหลอดเลือดในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว

		  การศึกษา randomized controlled trial โดย Toblli JE 

และคณะ
29
 ท�ำการศกึษาในผูป่้วยไตเร้ือรังทีม่ภีาวะหวัใจล้มเหลว และ

ภาวะซีดฮีโมโกลบินน้อยกว่า 12.5 กรัม/ดล. TSAT น้อยกว่าร้อยละ 

20 ferritin น้อยกว่า 100 นาโนกรัม/มล. LVEF <ร้อยละ 35 และ 

creatinine clearance น้อยกว่า 90 มล./นาที/1.73 ม
2 
ที่ไม่ได้รับ 

ESA เพื่อดูผล inflammatory status คือ ระดับ NT-proBNP และ 

CRP ผู้ป่วยทั้งหมด 40 รายแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ iron 

sucrose 200 มก.ต่อสัปดาห์ และกลุ่ม ยาหลอก โดยให้เป็นเวลา 

5 สัปดาห์ วัดผลการศึกษาที่ 6 เดือน พบว่า การกลุ่มที่ให้เหล็กทาง

หลอดเลือดมีระดับฮีโมโกลบินที่มากกว่า มีระดับ NT-proBNP และ 

CRP ที่น้อยกว่ากลุ่ม ยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

		  การศึกษาของ Okonko DO และคณะ
30
 โดยการศึกษาดู

ผลของการให้เหล็กทางหลอดเลือดต่อผลของ exercise tolerance 

ในผู้ป่วยที่มีภาวะซีดและไม่ซีดที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว และภาวะซีด

จากการขาดธาตุเหล็ก (FERRIC-HF trial) ได้รวบรวมผู้ป่วยทั้งหมด 

35 ราย ทีมีอาการของภาวะหัวใจล้มเหลว และภาวะซีดจาการขาด 

ธาตุเหล็กโดยมี peak oxygen consumption [pVO2] (14.0+2.7 

มล./กก./นาที)ให้ iron sucrose ทางหลอดเลือดขนาด 200 มก. 

ต่อสัปดาห์ หลังจากนั้นให้ 200 มก.ต่อเดือนเป็นเวลา 16 สัปดาห์ 

เทยีบกับไม่ให้การรักษาพบว่า สามารถลด pVO2 ได้อย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติ เมื่อเทียบกับไม่ได้เหล็ก(pVO2 ,2.2 (0.5 to 4.0) มล./กก./

นาท,ี p<0.01) นอกจากนีส้ามารถลด New York Heart Association 

(NYHA) functional class [-0.6 (-0.9 to -0.2), p<0.007)] และ

เพิ่ม patient global assessment ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ [1.7 

(0.7 to 2.6),p <0.002]

		  นอกจากนี้มีการศึกษา FAIR-HF trial
31
 ได้ท�ำการศึกษา 

ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวและมีภาวะซีดจากการขาดธาตุเหล็ก
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เพื่อดูผลของการให้เหล็กทางหลอดเลือด (ferric carboxymaltose) 

โดยดู self-reported Patient Global Assessment และ NYHA 

functional class โดยรวบรวบผูป่้วยทัง้หมด 459 ราย ทมีภีาวะหวัใจ

ล้มเหลว NYHA class II (LVEF<ร้อยละ 40) หรือ NYHA class  

III(LVEF <ร้อยละ 45) และมี TSAT น้อยกว่าร้อยละ 20 และ 

ระดับฮีโมโกลบินอยู่ระหว่าง 95 -135 กรัม/ลิตร น�ำมาแบ่งออกเป็น 

2 กลุ่มในอัตราส่วน 2:1 โดยกลุ่มที่ได้รับ ferric carboxymaltose 

ขนาด 200 มก. เทียบกับน�้ำเกลือ ดูผลที่ 24 สัปดาห์พบว่า ในกลุ่ม

ที่ได้ ferric carboxymaltose เมื่อเทียบกับยาหลอก มีการเพ่ิมข้ึน

ของ patient global assessment มากกว่าโดยพบ odds ratio  

for improvement คือ 2.51 (95% CI 1.75 to 3.61) และมีการดีขึ้น 

ของ NYHA 1 class ที่ odd ratio เท่ากับ 2.40 (95% CI 1.55 to 

3.71) โดยที่ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรงโดยเมื่อแยกกลุ่มที่ค่าการ

ท�ำงานของไตน้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73ม
2
 ก็พบว่า self-reported 

patient global assessment อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

		  Meta-analysis
32
 ในปี พ.ศ.2556 ได้รวบรวมการศึกษา

ทั้งหมด 5 การศึกษา ที่เป็น randomized controlled trial ที่ศึกษา 

ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว ที่มี NYHA class >2 และมีภาวะ 

ขาดธาตุเหล็กเทียบระหว่างการให้เหล็กทางหลอดเลือดกับยา

หลอก โดยดูผลอัตราการนอนโรงพยาบาล อัตราการเสียชีวิต ภาวะ

แทรกซ้อน NYHA class และ ejection fraction พบว่า การให้เหล็ก

ทางหลอดเลือดสามารถลดอัตราการนอนโรงพยาบาล (OR 0.26, 

95% CI 0.08-0.80) ลดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ (OR 0.35, 95% CI 

0.21-0.60) และลด NYHA class (mean improvement 1.2 classes, 

95% CI 0.69-1.78) และลด LVEF (mean improvement 5.0%, 

95% CI 0.13-9.80) แต่ไม่มีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต (OR 

0.66, 95% CI 0.30-1.44)

		  โดยจากการศึกษาทั้งหมดแสดงให้เห็นว่า การให้เหล็ก 

ทางหลอดเลือดสามารถใช้ในภาวะหัวใจล้มเหลวและมีภาวะขาดธาตุ

เหล็กที่มีไตเสื่อมและไม่ได้ท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนทางไต

บทสรุป	

		  จากผลการศึกษาทั้งหมดพบว่า การให้เหล็กทางหลอดเลือด 

ในผู ้ป ่วยไตเร้ือรังที่ยังไม ่ได ้ รับการบ�ำบัดทดแทนทางไตนั้นมี

ประสิทธิภาพในการเพ่ิมระดับฮีโมโกลบินได้ดีกว่าการให้เหล็กโดย 

การรับประทาน และยังช่วยลดการใช้หรือลดขนาดยา ESA ได้ 

นอกจากนีก้ารให้เหลก็ทางหลอดเลอืดสามารถเพ่ิมระดบั TSAT และ 

ferritin ได้ดีกว่าการรับประทานธาตุเหล็ก
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Intravenous iron supplementation in anemia 

of non-dialysis CKD patients
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Abstract

	 Oral iron therapy is commonly used for iron deficiency anemia therapy in non-dialysis chronic kidney  

disease. The response rate is still not well. Intravenous iron supplementation might be alternative choice. This strategy  

remains controversial for anemia management in this population. This review demonstrated that intravenous iron 

supplementation had significantly increased serum ferritin and transferrin saturation ratios. Intravenous iron therapy 

could quickly reach and maintain hemoglobin level more than oral iron supplementation. However, the safety of 

intravenous iron still had unclear clinical relevance from this review. Therefore, Intravenous iron therapy in anemia of 

non-dialysis chronic kidney disease patients may give some benefits such as delay or reduced the need for other 

anemia managements including erythropoietin therapy and blood transfusions.

Keywords: iron deficiency, intravenous iron supplementation, chronic kidney disease
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carbonate regimens as phosphate binder in 

dialysis patients: A randomized controlled trial
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Background

		  Hyperphosphatemia is intimately related to the common  

development of cardiovascular disease risk in chronic kidney 

disease (CKD), increased fibroblast growth factor (FGF)-23 

levels, and secondary hyperparathyroidism.
1, 2

 These adaptive 

endocrine alterations are a potential concern because high  

circulating levels of intact parathyroid hormone (intact-PTH) play 

an important role in the development of renal osteodystrophy,  

and elevated circulating FGF-23 concentrations are strongly 

associated with increased cardiovascular mortality and renal 

failure.
3-5

 In the setting of hemodialysis patients, comparing 

serum phosphate concentrations between 4.0 to 5.0 mg/dL 

(1.29 to 1.61 mmol/L), an increased relative risk of death 

was noted for serum phosphate levels >5.0 mg/dL (1.61 

mmol/L). The relative risk increased gradually from 1.07 to 

2.02 at serum phosphate levels of 5.0 to 6.0 and more than 

9.0 mg/dL, respectively.
6
 Among dialysis patients, the Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) guidelines 

suggest maintaining serum phosphate levels between 3.5 

and 5.5 mg/dL (1.13 and 1.78 mmol/L). By comparison, the 

Abstract

Background: Hyperphosphatemia contributes to cardiovascular disease in dialysis patients. An inadequate relation 

of phosphate binder dose to meal inorganic phosphorus content may be one of the important factors for uncontrolled 

serum phosphate. 

Objective: To compare the mean changes of serum phosphate and calcium levels between the adjusted CaCO
3
dose 

regimen (AD) group and the fixed CaCO
3 
dose regimen (FD) group.

Methods: We conducted a randomized controlled trial comparing the AD regimen with the FD regimen in dialysis 

patients for 12 weeks. The adjusted CaCO
3 
dosage to dietary phosphate intake was an individually prescribed AD 

regimen. The mean change of serum phosphate, calcium and bone biomarkers and the side effects were evaluated. 

Results: Seventy patients completed the study (35 AD, 35 FD). The average daily doses of CaCO
3
 (2.1 g/day) were 

similar in both groups. Serum phosphate level at baseline was 5.44+1.17 mg/dL and the mean change in serum 

phosphate was -1.01+1.59 mg/dL in the AD group. In the FD group, serum phosphate level at baseline was 5.15+1.30 

mg/dL and the mean change in serum phosphate was -0.26+1.35 mg/dL. A significant difference was found between 

the mean changes of serum phosphate in both groups (p= 0.035). In addition, a significantly greater decrease of 

serum calcium levels was found in AD regimen (AD; -0.52+1.05 vs. FD; +0.53+0.77 mg/dL, p < 0.001). Serum intact 

parathyroid, and dose of vitamin D analogues did not change in either group throughout the study. Incidence of 

constipation significantly increased in the FD group (17.1% vs. 2.8%, p=0.046).

Conclusion: This study indicates that the administration of AD regimen in patients receiving dialysis is effective for 

controlling serum phosphate and calcium levels and this regimen is safe and well-tolerated in patients undergoing 

dialysis.

Keywords: calcium carbonate, phosphate binder, dialysis
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2009 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 

practice guidelines only recommend lowering levels toward 

the normal range.  Two principal modalities are used in an 

attempt to prevent and/or reverse the hyperphosphatemia of 

renal failure. The first is restricting dietary phosphate intake 

and the latter is the administration of different agents, named 

phosphate binders, to bind ingested phosphate in the gut. 

Many clinicians use calcium carbonate (CaCO
3
) phosphate  

binders initially for all patients who are not hypercalcemic with  

careful monitoring of the serum calcium and phosphorous levels.  

		  Calcium carbonate as a phosphate binder effectively 

reduces intestinal phosphate absorption, but is mostly dosed 

inadequately in daily clinical practice.
7-9

 The typical fixed 

dosing regimen, such as CaCO
3
 (1.5g) half of pill for each 

meal, does not take into account meal-to-meal variations in 

phosphate content. In addition, patient compliance is often 

poor including complete neglect of the phosphate binder pills, 

inadequate timing of phosphate binder intake and inadequate 

ratio of CaCO
3
 to dietary phosphate intake in each meal.

		  For the first time, this study tested the adjusted dosage 

and the fixed dosage of CaCO
3
 regimen within a randomized 

controlled trial. We initiated the dietary phosphate count by a 

three-day food record method to guide the dietary phosphate 

intake per meal of the patients to adjust the dosage of CaCO
3
 

in each meal monthly for three months of study. Compared 

with the fixed dosage of CaCO
3
, it was hypothesized that  

serum phosphate levels of the patients in the adjusted dosage 

of CaCO
3
 regimen would be significantly lower.

 

Materials and Methods

		  A 12-week open labeled, randomized, controlled 

study was conducted in patients undergoing maintenance 

hemodialysis (MHD) or continuous ambulatory peritoneal 

dialysis (CAPD) at the Dialysis Unit of Phramongkutklao  

Hospital. The study was approved by the Institutional  

Review Board of the Phramongkutklao Hospital and College 

of Medicine.  Treatment protocol patients were randomized 

by a block of four randomizations. Inclusion criteria in the 

study included age, 18 years or older, treatment with MHD or 

CAPD for at least 3 months and serum phosphate more than  

4.5 mg/dL. Exclusion criteria included primary or tertiary  

hyperparathyroidism, postsurgical parathyroidectomy, currently  

using noncalcium-based phosphate binders, patients with 

adynamic bone disease, persistent hypercalcemia, patients 

with gastrointestinal problems and patients with psychiatric 

problems. All patients gave informed written consent and 

joined medical interviews. Eligible patients were randomly 

assigned to two groups. The tablets of CaCO
3
 (350mg) were 

prescribed for the patients in two groups for 6 tablets per 

day orally. The dosage of CaCO
3
 in the adjusted dose (AD) 

group was adjusted to the dietary phosphate intake per meal 

(Example: 1 tablet orally with breakfast, 2 tablets orally with 

lunch and 3 tablets orally with dinner when the amount of 

the dietary phosphate intake at breakfast was less than lunch 

and lunch was less than dinner).In contrast, the fixed dose 

(FD) group applied in CaCO3 (350 mg) for 2 tablets orally 

three times a day. The primary outcome was the change of 

serum phosphate between the adjusted CaCO
3
 dose regimen 

and the fixed CaCO
3
 dose regimen. The secondary outcomes 

were the change of serum calcium, intact-PTH and the side 

effects of both treatment regimens.

		  Dietary Phosphate Intake Count Method

		  A Three-day food record was completed monthly 

to assess the dietary phosphate intake in each meal for all 

patients. The dietitian calculated the phosphate count by  

Immucal Program based on the National Phosphate Database 

of Thailand, Mahidol University.

		  Clinical Laboratory Measurements

		  Laboratory testing including serum phosphate, serum 

calcium, serum albumin, serum intact-PTH, completed blood 

count, blood urea nitrogen (BUN) and serum creatinine were 

performed in both groups at baseline, 4 weeks, 8 weeks and 

the end of the study.

		  Safety Monitoring

		  Adverse events that were or were not considered to 

be related to treatment were monitored every four weeks. 

The patients were questioned each time in a systematic way 

about their experiences concerning adverse events during 

the previous four weeks. 

		  Statistical Analyses

		  Statistical analyses were performed using SPSS 16.1 

software program. Continuous variables between study and  

control groups were compared with unpaired t-tests.  

Continuous variables between baseline and at the end of 

study for each group of patients were compared using paired 

t-tests. Chi-square test was used to examine the categorical 

outcome. Statistical significance was taken as p<0.05.

Result

		  Subjects

		  A total of 100 patients in the dialysis unit were 

screened for possible study enrollment. Seventy patients were 

eligible according to the entry criteria. Thirty-five patients 

were assigned to the FD group, and 35 individuals to the 

AD group. No patient was lost to follow-up or drop out from 

this study. All 70 patients were 100 percent adherent to the 

treatment prescription based on pill counts. The patients’ 

baseline characteristics are shown in Table 1.
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Data are mean +SD

Data are mean +SD, spKt/Vurea: single pool Kt/V urea

Table 1 Baseline characteristics of the study population

Parameter Adjusted dose group (N=35) Fixed dose group (N=35) p-value

Male (%) 68.8 71.4 0.794

Age (years) 54.4+11.7 54.8+12.5 0.883

Dialysis type (hemodialysis, %) 51.4 48.6 0.564

Duration of dialysis (years) 4.4+3.4 4.1+4.0 0.563

Nutritional vitamin D dose (μg/wk) 75,100+30,300 37,300+20,200 0.308

Active vitamin D dose (IU/wk) 1.7+0.4 1.6+0.3 0.903

Underlying diseases (%)

-Type 2 diabetes 37.1 48.6 0.334

-Hypertension 97.1 97.1 1.000

		  Blood Measurements	

		  Blood chemistry profiles of the study population at 

baseline are shown in Table 2. The baseline characteristics 

and the adequacy of dialysis of the AD and FD groups did 

not differ. At the end of study, the mean change of serum 

phosphate in the AD group was significantly decreased from 

baseline at 4, 8 and 12 weeks (-0.68+0.87 mg/dL, -0.90+1.25 

mg/dL, -1.01+1.59 mg/dL, p=0.001) and significantly  

decreased when compared with the FD group at 12 weeks (the 

AD group -1.01+1.59 mg/dL vs. the FD group -0.26+1.35 mg/

dL, p=0.035) (Tables 3 and 5). Serum calcium was significantly  

decreased from baseline in the AD group but increased 

from baseline in the FD group (the mean change of serum 

calcium at 12 weeks; the AD group -0.52+1.05 mg/dL vs. 

the FD group 0.53+0.77 mg/dL, p=0.001) (Tables 4 and 5). 

Serum intact-PTH decreased from baseline in both groups 

but not significantly different (the mean change of serum 

intact-PTH; the AD group -109.33+357.99 ng/mL vs. the FD 

group -65.16+176.61 ng/mL, p=0.531) (Table 5).

Parameters Adjusted dose group (N=35) Fixed dose group (N=35) p-value

Serum calcium (mg/dL) 9.06+0.91 9.28+0.67 0.255

Serum phosphate (mg/dL) 5.44+1.17 5.15+1.30 0.328

Intact-PTH (ng/mL) 475.1+405.3 399.1+334.2 0.400

Serum albumin (g/dL) 3.7+0.4 3.8+0.8 0.635

Hemoglobin (g/dL) 10.8+1.6 10.7+1.9 0.837

BUN (mg/dL) 56.6+14.9 52.3+20.9 0.318

Serum creatinine (mg/dL) 11.2+3.1 11.8+4.1 0.195

spKt/Vurea (hemodialysis cases) 1.7+0.3 1.6+0.2 0.496

Duration Adjusted dose group (N=35) Fixed dose group (N=35) p-value**

Week 4 -0.68+0.87 -0.20+1.15 0.058

Week 8 -0.90+1.25 -0.60+1.48 0.350

Week 12 -1.01+1.59 -0.26+1.35 0.035

Table 2 Laboratory characteristics of the study population

Data are mean +SD, *Mean change of serum phosphate = Serum phosphate at the end of study – Baseline serum  

phosphate, ** Unpaired t-test

Table 3 Mean change of serum phosphate* (mg/dL)
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Data are mean +SD, *Paired t-test (compared within group from baseline), ** Unpaired t-test (compared between group)

Duration Adjusted dose group (N=35) Fixed dose group (N=35) p-value**

Week 4 -0.19+0.66 0.09+0.78 0.106

Week 8 -0.34+0.89 -0.16+1.73 0.570

Week 12 -0.52+1.05 0.53+0.77 0.001

Phosphate intake (mg/day) Adjusted dose group (N=35) Fixed dose group (N=35) p-value**

Week 4 653.19+218.99 597.73+217.37 0.397

Week 8 693.54+227.71 574.88+186.27 0.069

Week 12 657.26+251.71 568.96+196.14 0.267

Data are mean+SD, Mean change of serum calcium = Serum calcium at the end of study – Baseline serum calcium, ** 

Unpaired t-test

Data are mean +SD

Table 4 Mean change of serum calcium (mg/dL)

Table 6 Total phosphate dietary intake per day

Table 5 Serum phosphate (mg/dL), serum calcium (mg/dL) and iPTH (ng/mL)

Parameter Duration Adjusted dose group (N=35) Fixed dose group (N=35) p-value**

Serum phosphate (mg/dL) Week 0 5.44+1.17 5.15+1.29 0.328

Week 4 4.77+1.14 p=0.001* 4.95+1.12 p=0.310* 0.508

Week 8 4.54+1.21 p=0.001* 4.55+1.43 p=0.023* 0.957

Week 12 4.43+1.29 p=0.001* 4.89+1.38 p=0.267* 0.150

Serum calcium (mg/dL) Week 0 9.06+0.91 9.28+0.67 0.255

Week 4 8.86+0.75 p=0.092* 9.37+1.09 p=0.500* 0.028

Week 8 8.72+0.81 p=0.031* 9.12+1.81 p=0.600* 0.234

Week 12 8.54+0.84 p=0.006* 9.81+0.94 p=0.001* 0.001

iPTH (ng/mL) Week 0 475.1+405.3 399.1+334.2 0.400

Week 12 357.8+253.6 p=0.094* 334.9+406.5 p=0.036* 0.777

		  Dietary Phosphate Intake and the Dosage of  

Calcium Carbonate

		  The total dietary phosphate daily intake in both groups 

did not differ (Table 6). All patients in the FD group took  

CaCO
3
 2 tablets oral with meal three times daily. The dosage  

of CaCO
3
 was 1 tablet orally with breakfast, 2 tablets orally 

with lunch and 3-4 tablets orally with dinner for most patients 

in the AD group. 

		  Safety Profile

		  During the 12-week study period (Table 7), three of 

the 35 patients (5.7%) in the AD group developed symptoms 

of dyspepsia and nausea/vomiting. These adverse events 

were unreported in the FD group, but showed no significant 

difference in both groups (p=0.151). Seventeen percent of the 

patients in the FD group presented constipation whereas this 

adverse event developed at 2.8% in the AD group (p=0.046). 

The percentages of the patients with serum calcium between 

10 and 10.5 mg/dL were 42.8% in the FD group compared 

with 2.8% in the AD group (p=0.001). No patients dropped 

out from the study due to serious adverse events.
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Discussion

		  The present randomized controlled trial introduces a 

novel concept for the management of hyperphosphatemia 

in dialysis patients. The adjusted dosage regimen of CaCO
3 

significantly improved serum phosphate levels and decreased 

the incidence of hypercalcemia from the current treatment. 

The adjusted dosage regimen decreased the mean change 

of serum phosphate within group and between groups. The 

inadequate relation of CaCO
3
 to dietary phosphate intake 

was a critical point of management of hyperphosphatemia. In 

clinical practice, CaCO
3 
is preferentially prescribed as a fixed 

dose regimen, such as one and half tablets of CaCO
3
1.5 g 

three times daily. . This pattern is based on the assumption  

that dietary phosphate intake is relatively stable and predictable. 

However, our analysis of the dietary phosphate intake revealed 

a strong meal-to-meal and day-to-day variability pattern. The 

dietary phosphate was higher at lunch and dinner in the most 

patients on dialysis in this study. With regard to this variability, 

the CaCO
3
prescription in fixed dose regimen is obviously 

inappropriate offering no possibility for CaCO
3
 adjustment 

to the actual dietary phosphate intake. Therefore, this novel 

regimen empowered the efficacy of CaCO
3
 to reduce serum 

phosphate in this setting. 

		  The junior PROPHET study
10
 showed the power of the 

innovative Phosphate Education Program (PEP) in the self-

adjustment of phosphate binder bases on the eye-estimate 

meal phosphate model. This model was applied for real time 

dietary phosphate monitoring. Serum phosphate at baseline 

significantly decreased after 12 weeks (6.00+0.71 mg/dL to 

5.19+0.92 mg/dL) by this model. The mean change of serum 

phosphate of the junior PROPHET study was similar to this 

present study in that the mean change of serum phosphate  

at 12 weeks was around 1 mg/dL. The calcium based  

phosphate binders and the noncalcium based phosphate 

binders were applied in the previous study. Additionally, 

the long term effect of this real time adjusted dosage of 

the phosphate binders failed to demonstrate the efficacy of 

this regimen after 12 weeks of the study period. The dietary  

phosphate intake revealed a strong meal-to-meal and day-to-day  

variability pattern the same as the present study.

		  Serum calcium in the fixed dose regimen was higher 

from baseline in contrast with the adjusted dose regimen 

where serum calcium declined from baseline significantly. 

Some patients in this study did not consume about 10%  

of dinner. In addition, the conventional fixed dosage regimen 

of CaCO
3
 increased the probability of the exposure of CaCO

3 

* Chi-square test

Table 7 Adverse Events

Adverse Events Adjusted dose group N (%) Fixed dose group N (%) p-value*

Dyspepsia 3 (5.7) 0 0.151

Nausea and vomiting 3 (5.7) 0 0.151

Constipation 1 (2.8) 6 (17.1) 0.046

Serum Ca 10-10.5mg/dL 1 (2.8) 15 (42.8) 0.001

Figure 1 The study population

100 patients were eligible

16 denied participation

14 not met the criteria

Adjusted dose group

N=35

Follow up 12 weeks

35 completed the study

Fixed dose group

N=35

Follow up 12 weels

35 completed the study

70 patients underwent

randomization
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without meals. Many patients take their CaCO
3
 pills three 

times daily without considering mealtimes.
11
 However, the 

synchronization with mealtimes is crucial for the adequate 

binding of dietary phosphate. Unsynchronized intake of 

phosphate binders significantly increases the absorption 

of ingested phosphate when compared with concomitant 

intake of phosphate with meals is well established.
12, 13

In this 

regard, the adjusted dose regimen offers conditions for more 

adequate timing of CaCO
3
 intake by relating meals directly to 

avoid the side effect of CaCO
3
, hypercalcemia. The incidence 

of the patients with serum calcium in the range of 10–10.5 

mg/dL was higher in the fixed dose regimen.

		  The symptom of constipation developed for 13.4% of 

the patients, who were prescribed 1.2 g of CaCO
3
 daily to 

prevent osteoporotic fracture.
14
 In this study, the percentage 

of dialysis patients with constipation was 17.1% and reduced 

to 2.8% when we applied the adjusted dose regimen. The 

timing pattern of CaCO
3
 supplementation in the mentioned  

study produced similar side effects with the fixed dose regimen  

of CaCO
3
 as phosphate binder in this study.

		  The cost of treatment of hyperphosphatemia with 

the novel regimen of adjusted dose CaCO
3
 is only six baht 

daily. When compared with the higher cost of the noncalcium 

based phosphate binder, the cost of this treatment regimen is 

reasonable to apply as a bridging therapy for dialysis patients 

who develop both hyperphosphatemia and hypercalcemia.

		  The limitations of this study included no real time 

dietary phosphate intake monitoring and no determined  

major outcomes from hyperphosphatemia such as vascular  

calcification, cardiovascular events and mortality. The 

three-day food record could only predict the pattern of the 

amount of the food and the dietary phosphate consumption  

of individual patients but it could not represent the real 

dietary phosphate intake in each meal. Further study needs 

to explore the composite outcome and long term benefit of 

this novel adjusted dose regimen of CaCO
3
.

Conclusion

		  This is the first randomized controlled trial using the 

novel adjusted dosage regimen of CaCO
3
 as phosphate 

binder in treating hyperphosphatemia in dialysis patients. The 

benefit of this regimen when compared to the fixed dosage 

regimen included the reduced incidence of hypercalcemia 

and side effects of CaCO
3
 such as constipation.
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การศึกษาแบบทดลองสุ่มถึงประสิทธิภาพของ

แคลเซียมคาร์บอเนตแบบปรับขนาดตามระดับฟอสเฟต

ในมื้ออาหาร และแบบขนาดเท่ากันทุกมื้อ

เพื่อเป็นยาจับฟอสเฟตในอาหารในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง

ที่ได้รับการบ�ำบัดไตทดแทน

นรวีร์ พุ่มจันทน์, จันจิรา ประภากร, อุปถัมภ์ ศุภสินธุ์, อ�ำนาจ ชัยประเสริฐ 

เนาวนิตย์ นาทา, บัญชา สถิระพจน์

หน่วยไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ

บทน�ำ: ภาวะฟอสเฟตในเลอืดสูงเป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วยไตวายเร้ือรังทีไ่ด้รับการบาบดัไตทดแทน 

การขาดการปรับขนาดยาจับฟอสเฟตตามมื้ออาหารอาจเป็นปัจจัยหนึ่งที่ท�ำให้ควบคุมภาวะฟอสเฟตในเลือดสูงไม่ได้ 

วัตถปุระสงค์: เพ่ือเปรียบเทยีบการเปลีย่นแปลงของระดบัฟอสเฟต และแคลเซียม ระหว่างกลุม่ทีม่กีารปรับขนาดแคลเซียมคาร์บอเนต

ตามระดับฟอสเฟตในมื้ออาหาร (Adjusted dose, AD regimen) และกลุ่มที่มีการใช้ขนาดแคลเซียมคาร์บอนเนตเท่ากันทุกมื้อ (Fix 

dose, FD regimen)

วิธีวิจัย: ทีมผู้วิจัยได้ท�ำการทดลองสุ่มผู้ป่วยไตวายเร้ือรังที่ได้รับการบ�ำบัดไตทดแทนแบบฟอกเลือดแบ่งเป็นสองกลุ่มเป็นเวลา  

12 สัปดาห์ กลุ่ม AD regimen คือ ปรับขนาดแคลเซียมคาร์บอเนตตามปริมาณฟอสเฟตในอาหารแต่ละมื้อ การติดตามเปลี่ยนแปลง

ระดับฟอสเฟต แคลเซียม ดัชนีวัดการท�ำงานของกระดูก และผลข้างเคียงของยา

ผลวิจยั : ผูป่้วยกลุม่ AD regimen 35 ราย และกลุม่ FD regimen 35 ราย ได้รับแคลเซียมคาร์บอเนตเฉลีย่ 2.1 กรัมต่อวันทัง้สองกลุม่ 

ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนรักษา 5.44+1.17 มก./ดล. แล้วลดลง -1.01+1.59 มก./ดล. หลังรักษาในกลุ่ม AD regimen และ 

ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนรักษา 5.15+1.30 มก./ดล. แล้วลดลง -0.26+1.35 มก./ดล. หลังรักษาในกลุ่ม FD regimen โดยมี 

การลดลงของระดบัฟอสเฟตในเลอืดแตกต่างกันอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิ(P= 0.035) นอกจากนีก้ารเปลีย่นแปลงของระดบัแคลเซียม

ในเลือดลดลงในกลุ่ม AD regimen มากกว่ากลุ่ม FD regimen อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถติิ (-0.52+1.05 เทียบกับ +0.53+0.77 มก./ดล.  

P< 0.001) ระดับพาราไธรอยด์ฮอร์โมนในเลือด และขนาดของวิตามินดีไม่มีการเปลี่ยนแปลงทั้งสองกลุ่ม แต่มีสัดส่วนการเกิด 

ภาวะท้องผูกมากกว่ากลุ่ม FD regimen พบร้อยละ17.1 เทียบกับร้อยละ 2.8, P=0.046
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Abstract

Background: Free immunoglobulin light chains (FLC) from peritoneal effluent were shown to inhibit some neutrophil 

functions. These effects depended on the level of FLC. A small previous proteomic study also showed a correlation 

between the level of FLC and peritonitis rate. 

Objective: The aim of this study was to demonstrate the value of the FLC level and excretion in peritoneal effluents 

as a predictor of bacterial peritonitis in chronic peritoneal dialysis (CPD) patients at Siriraj Hospital. 

Methods: Fifty-three CPD patients having standard peritoneal equilibration test (PET) performed before developing  

peritonitis and followed up from 2009-2015 were enrolled in the study. The peritoneal effluents at the end of a standard  

PET were stored at -70
o
C before kappa and lambda FLC assays. Peritonitis events including type of organism, duration  

on CPD and standard PET data were collected to determine the association between variables and FLC data.

Results: Fifteen patients had peritonitis(5 gram positive and 6 gram negative bacteria, 4 no growth cultures). The 

kappa, lambda FLC levels and kappa:lambda ratio were 5.8+3.5 mg/L, 2.7+1.6 mg/L and 2.1+0.5, respectively. The 

kappa, lambda FLC and ratio in 4-hour excretions were 15.2+9.4 mg, 7.8+5.2 mg and 2.1+0.7, respectively.Forty-one  

patients followed up more than 18 months had no difference in total FLC levels (7.7+4.5 vs. 8.9+5.6 mg/L) &  

excretions (20.1+12.5 vs. 23.4+14.8 mg/4hr) between peritonitis & nonperitonitis groups.Gram positive peritonitis 

patients tended to have higher total FLC levels (10.7+3.8 vs. 7.0+3.3 mg/L) and excretions (27.9+10.2 vs. 19.2+9.5 

mg/4hr) than gram negative peritonitis patients.FLC levels and excretions significantly correlated with the Dcr/Pcr 

(0.561 and 0.529, respectively, p<0.01).

Conclusion: Peritoneal FLC levels and excretions, both kappa and lambda, depended on peritoneal solute status 

and could not predict the risk of peritonitis among chronic PD patients. 

Keywords: peritoneal free light chains, peritonitis, peritoneal dialysis

Introduction

		  Peritoneal dialysis related peritonitis is one of the 

most important causes of morbidity and mortality in chronic 

peritoneal dialysis (CPD) patients.
1 
Peritonitis effects damage 

to the peritoneal membrane and can lead to discontinued 

peritoneal dialysis and switching to hemodialysis.
2
 Therefore 

the preventionand rapid treatment of peritonitis to terminate  

inflammation is the most proper alternative to preserve  

peritoneal membrane function. 

	 M. Haag-Weber and colleagues
3 
isolated and characterized  

the kappa and lambda light chain monomers and dimers 

from peritoneal dialysis effluents(PDE) obtained from CPD 

patients, that could inhibit the phagocytotic functions of  

neutrophils. Furthermore, the proteomic study of Sritippayawan 

and colleagues
4 
showed the correlation between the level of 

free immunoglobulin light chains (FLC) and peritonitis rate, 

that is, CPD patients who had peritonitisafter 1 year follow 

up tended to have higher levels of immunoglobulin kappa 

lightchain VLJ region in their PDEthan peritonitis-free patients. 

This can explain that both kappa and lambda FLC can disturb 

the essential neutrophilfunctions, including chemotaxis and 

activation of cellularglucose uptake, and can also attenuate 

neutrophil apoptosis.
5
Therefore, the free immunoglobulin light 

chains level in PDE is one important factor contributing to 

enhanced risk of infection in CPD patients.

		  The objective of this study was to demonstrate the 

value of the FLC level and excretion in peritoneal effluents 

using Nephelometric assay as a predictor of bacterial  

peritonitis in CPD patients at Siriraj Hospital.
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Materials and Methods

		  Setting and Study Population 

		  A retrospective cohort study was performed in the 

Peritoneal Dialysis Clinic of Siriraj Hospital. A total of 53 CPD 

patients who had standard peritoneal equilibration test (PET) 

performed and followed up from 2009-2015 were enrolled in 

the study. All patients were older than 18 years and free from 

peritonitis before the study. Patients who had hematologic 

malignancy were excluded. 

Data Collection

		  The following clinical anddemographic data were 

collected including age, sex, comorbidity disease (Charlson 

Comorbidity Score, CCS), residual urine output and peritoneal 

small solute clearances determined by weekly peritoneal urea 

clearance normalized with distributionvolume of urea (pKt/

Vurea). Peritonitis events including type of organism, duration 

on CPD and standard PET data were collected for studying 

the association between variables and FLC data. 

		  Sample Collectionand Measurement

		  The peritoneal effluents at the end of a standard PET 

were stored at -70
o
C.We used the Nephelometric assay with  

Freelite Human Kappa and Lambda Free kit to measure kappa  

and lambda FLC concentration (reported in mg/L) and  

calculated the excretions of FLC, both kappa and lambda,by 

multiplying with the drain volume in 4 hours (reported in mg).

		  Statistical Analysis

		  Descriptive statisticswere calculated for all variables 

of interest. Continuous variables were expressed as the 

mean+SD and categorical variables were expressed as number 

of cases and percentages.Correlation was used to assess 

the relationship between the peritonitis event and the kappa 

and lambda FLC level and excretion in peritoneal effluents. 

ANOVA was used to comparethe kappa and lambda FLC level  

and excretion in peritoneal effluents and type of organism, 

duration on CPD and standard PET data. Analyses were 

performed with SPSS software, version 20.0. P <0.05 was 

considered statistically significant.

Results

		  The baseline characteristics of the 53 CPD patients 

are depicted in Table 1. About two thirds of patients were 

men and diabetes. Residual urine output was preserved  

(620 mL/day). Dialysate-to-plasma creatinine ratio (D/PCr) by 

standard PET held high averages of the peritoneal membranes 

of transport rates (0.67).

Table 1 Demographic data of 53 CPD patients 

Parameters CPD Patients

Age (years) 64 + 13

Men (%) 32 (60.4%)

Body weight (kg) 57 + 13

Diabetes mellitus (%) 64

Charlson Comorbidity Score(CCS) 7.1 + 2.3

Residual urine output (L/day) 0.62 + 0.44

D/PCr 0.67 + 0.11

Weekly pKt/Vurea 2.13 + 0.56

		  Abbreviations used: D/PCr = Dialysate-to-plasma 

creatinine ratio, pKt/Vurea = peritoneal Kt/Vurea

		  Peritonitis Events and FLC Level and Excretion in 

Peritoneal Effluents

		  Fifteen patients had peritonitis including 5 gram 

positive, 6 gram negative bacteria and 4 no growth cultures.

The kappa, lambda FLC levels and kappa: lambda ratio 

were 5.8+3.5mg/L, 2.7+1.6 mg/L and 2.1+0.5, respectively. 

The kappa, lambda FLC and ratio in 4-hour excretions were 

15.2+9.4 mg, 7.8+5.2 mg and 2.1+0.7, respectively (Table 

2).When we compared the FLC level and excretion between 

the peritonitis and nonperitonitis group, no significant  

difference was found of FLC level and excretion between 

two groups, Moreover, the peritonitis free group tended to 

have higher FLC level and excretion than the peritonitis 

group (Table 2).

Table 2 Peritonitis event and the kappa and lambda FLC level and excretion in peritoneal effluents

Total (N=53) Peritonitis (N=15) No peritonitis (N=38) P value

Kappa FLC level(mg/L) 5.8+ 3.5 4.9 + 2.8 6.1 + 3.8 0.291

Kappa FLC in 4-hr excretions (mg) 15.2+ 9.4 7.7 + 13.0 9.9 + 16.0 0.301

Lambda FLC level (mg/L) 2.7+ 1.6 2.6 + 1.5 2.8 + 1.6 0.772

Lambda FLC in 4-hr excretions (mg) 7.8+ 5.2 4.1 + 6.9 5.5 + 8.2 0.466

Kappa:lambda ratio 2.1+ 0.5 0.4 + 1.9 0.6 + 2.2 0.071

Kappa: lambda ratio in 4-hr excretions 2.1+ 0.7 0.4 + 1.9 0.7 + 2.2 0.210

Total FLC level (mg/L) 8.8+ 5.1 4.2+7.6 5.4+9.3 0.277

Total FLC in 4-hr excretions (mg) 13.3+23.0 11.6+20.0 13.9+24.2 0.312
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Gram positive Gram negative No growth cultures P value

Kappa FLC level(mg/L) 6.9 + 2.5 4.6+ 2.3 3.0+ 2.7 0.282

Kappa FLC in 4-hr excretions (mg) 6.9 + 17.9 6.6 + 12.7 7.3+ 7.6 0.266

Lambda FLC level (mg/L) 3.8+ 1.5 2.3+ 1.1 1.7+ 1.5 0.218

Lambda FLC in 4-hr excretions (mg) 3.8 + 9.9 3.1 + 6.5 4.1+ 4.1 0.342

Kappa:lambda ratio 0.5 + 1.9 0.5 +2.0 1.7+ 0.2 0.289

Kappa: lambda ratio in 4-hr excretions 0.5 + 1.9 0.5 + 1.9 1.7+ 0.2 0.604

Total FLC level (mg/L) 3.8 + 10.7 3.3 + 7.0 4.1 + 4.7 0.233

Total FLC in 4-hr excretions (mg) 10.2 + 27.9 9.5 + 19.2 11.7 +11.4 0.217

Duration on CPD< 18 mo.

(N = 12)

Duration on CPD> 18 mo.

(N = 41)

Peritonitis

(N = 2)

No peritonitis

(N = 10)

Peritonitis

(N = 13)

No peritonitis

(N = 28)

Kappa FLC level(mg/L) 4.6 + 0.1 7.0+ 3.6 5.0+ 2.9 5.8+ 3.8

Kappa FLC in 4-hr excretions (mg) 0.8+12.1 8.1+ 18.2 8.3+13.2 10.5+15.2

Lambda FLC level (mg/L) 2.7+ 1.3 3.2+ 1.8 2.6 + 1.6 2.6+ 1.6

Lambda FLC in 4-hr excretions (mg) 3.8 +7.3 3.9 +8.1 4.3+6.9 8.2+ 6.1

Kappa:lambda ratio 0.9 +1.9 2.3+ 0.7 0.4 +1.9 2.2+ 0.5

Kappa: lambda ratio in 4-hr excretions 0.9 +1.9 0.8 + 2.3 0.4 +1.9 2.1+ 0.7

Total FLC level (mg/L) 1.4+7.4 5.2+10.4 4.5+7.7 8.9+ 5.6

Total FLC in 4-hr excretions (mg) 4.6+19.4 11.4+26.2 12.5+20.1 14.8 + 23.4

Table 3 Subgroup analysis of the type of organism and the kappa and lambda FLC level and excretion in peritoneal effluents

		  Furthermore, subgroups were analyzed for the type 

of organism and the kappa and lambda FLC level and  

excretion in peritoneal effluents. No significant difference 

was found in FLC level and excretion among gram positive, 

gram negative bacteria and no growth cultures groups (Table 

3).Gram positive peritonitis patients tended to have higher 

total FLC levels (10.7+3.8 vs. 7.0+3.3 mg/L) and excretions  

(27.9+10.2 vs. 19.2+9.5 mg/4hrs) than gram negative  

peritonitis patients(Table 3).

		  Duration on CPD and Kappa and Lambda FLC 

Level and Excretion in Peritoneal Effluents

		  Forty-one patients followed up more than 18 months 

had no significant difference in total FLC levels (7.7+4.5 vs.  

8.9+5.6 mg/L) and excretions (20.1+12.5 vs. 23.4+14.8 

mg/4hrs) between the peritonitis and nonperitonitis groups 

(Table 4). Moreover, the peritonitis free group tended to  

have higher total FLC level and excretion than the peritonitis 

group.

Table 4 Duration on CPDand the kappa and lambda FLC level and excretion in peritoneal effluents

		  D/PCr and Kappa and Lambda FLC Level and 

Excretion in Peritoneal Effluents

		  Peritoneal membrane transport in our study was shown 

as D/PCr 0.67. All CPD patients were grouped as high (H), 

high average (HA), low average (LA), and low (L) transporters,  

which were defined by dialysate/serum creatinineratios 

during 4-hour dwell time (D/PCr) as 0.81-1.03, 0.65-0.80,  

0.50-0.64 and 0.34-0.49, respectively. When we compared 

the FLC level and excretion and type of peritoneal membrane 

transport, we found the significant relationship of kappa and  

total FLC level and excretion was higher in high D/PCr than 

high average, low average, and low, respectively (Table 

5). Posthoc multiple comparisons of the type of peritoneal 

membrane transport revealed kappa FLC level and excretion 

significantly differed in all types of membrane transport but 

lambda FLC level and excretion had no relation with type of  

membrane transport and total FLC level and excretion 

 significantly differed except in LA and L transport (Table 6).
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H (N = 4) HA (N = 32) LA (N = 12) L (N = 5) P value

Kappa FLC level(mg/L) 10.9 + 4.1 6.5 + 3.2 3.9 + 1.9 1.9 + 0.5 P=0.000

Kappa FLC in 4-hr excretions (mg) 11.8 + 28.4 8.4 + 16.9 10.2 + 5.6 4.9 + 1.1 P=0.000

Lambda FLC level (mg/L) 4.6 + 1.7 3.0 + 1.5 2.2 + 1.2 1.0 + 0.3 P=0.001

Lambda FLC in 4-hr excretions (mg) 4.7 + 12.0 4.6 + 8.2 5.7 + 3.5 6.9 + 10.0 P=0.177

Total FLC level (mg/L) 5.7+15.5 4.8+9.7 6.1 + 2.9 4.5 + 4.2 P=0.001

Total FLC in 4 -r excretions (mg) 16.3+40.5 12.2+25.2 15.9 + 8.5 11.8 + 10.8 P=0.001

H vs. HA H vs. LA H vs. L HA vs. LA HA vs. L LA vs. L

Kappa FLC level(mg/L) P=0.015 P=0.000 P=0.002 P=0.012 P=0.000 P=0.004

Kappa FLC in 4-hr excretions (mg) P=0.019 P=0.001 P=0.003 P=0.014 P=0.000 P=0.007

Lambda FLC level (mg/L) P=0.052 P=0.006 P=0.002 P=0.089 P=0.000 P=0.008

Lambda FLC in 4-hr excretions (mg) P=0.127 P=0.012 P=0.388 P=0.097 P=0.794 P=0.806

Total FLC level (mg/L) P=0.034 P=0.001 P=0.012 P=0.022 P=0.030 P=0.368

Total FLC in 4-hr excretions (mg) P=0.029 P=0.001 P=0.016 P=0.021 P=0.027 P=0.410

D/Pcr < 0.67

(N = 26)

D/Pcr > 0.67

(N = 27)

Peritonitis

(N = 8)

No peritonitis

(N = 18)

Peritonitis

(N = 7)

No peritonitis

(N = 20)

Kappa FLC level(mg/L) 3.8+ 2.5 4.2+ 2.5 6.2+ 2.5 7.8 + 3.8

Kappa FLC in 4-hr excretions (mg) 10.7.4+1 11.16.8+ 16.47.1+ 20.4+10.3

Lambda FLC level (mg/L) 1.9+ 1.1 2.1+ 1.3 3.4+ 1.6 3.3+ 1.6

Lambda FLC in 4-hr excretions (mg) 5.5.3 +3 6.85.6+ 8.1.4+9 9.3+ 5.3

Total FLC level (mg/L) 5.73.5+ 6.93.9+ 9.0.4+7 11.5+ 5.7

Total FLC in 4-hr excretions (mg) 15.310.7+ 17.99.9+ 25.4+ 10.9 29.7+ 14.8

Table 5 D/Pcr and the kappa and lambda FLC level and excretion in peritoneal effluents

Table 6 Posthoc multiple comparisons of D/Pcr and the kappa and lambda FLC level and excretion in peritoneal effluents

Table 7 Peritonitis eventand the kappa and lambda FLC level and excretion in peritoneal effluents based on D/Pcr group
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		  When we divided the peritoneal membrane in 2 

groups based on the mean D/Pcr of our study, D/Pcr <0.67  

and D/Pcr >0.67, and we compared the peritonitis event and 

the kappa and lambda FLC level and excretion in peritoneal 

effluents of the 2 groups, we found no significant difference 

in the level and excretion of kappa and lambda FLC in the 

peritonitis and nonperitonitis groups (Table 7).

		  Figure 1 demonstrates the correlation between D/

PCr and the kappa and lambda FLC level and excretion in 

peritoneal effluents. We found the kappa, lambdaand total 

FLC levels and excretions significantly correlated with the 

D/Pcr (p=0.000) 

Discussion

		  This is the first study to demonstrate the correlation 

between the value of FLC level and excretion in peritoneal 

effluents and the bacterial peritonitis in CPD patients. The 

previous proteomic study had shown a correlation between 

the level of FLC and peritonitis rate
4
. In contrast, our study 

showed no significant difference of FLC level and excretion  

between the peritonitis and nonperitonitis groups. Furthermore,  

the peritonitis free group tended to have higher FLC level 

and excretion than the peritonitis group. 

		  Peritonitis due to gram-positive organisms had  

asignificantly better outcome than peritonitis due to gram-

negative organisms
6
. Gram-negative peritonitis have poorer 

resolution rates than gram-positive peritonitis
7
 and gram 

negative organisms appear to be an important factor of poor 

outcome of peritonitis. Our study found that gram positive 

peritonitis patients tended to have higher total FLC levels 

and excretions than gram negative peritonitis patients. This 

might be from the contamination with gram positive skin  

organisms and related techniques, so chronic inflammation 

might have an FLC level higher than the gram negative 

peritonitis.

		  The duration of peritoneal dialysis has been associated  

with alterations in peritoneal membrane structure and  

peritoneal macrophage function
8
. Many studies

8, 9
have  

shown inconclusive results on the duration of peritoneal  

dialysis affecting the outcome of peritonitis. Our study showed 

no significant difference in total FLC levels and excretions in 

patients who were followed up more than 18 months between 

the peritonitis and nonperitonitis groups.

		  High peritoneal membrane transport indicated 

high protein loss in the PDE. Similar to our study, higher  

peritoneal membrane transport were significantly higher for 

the kappa, lambda and total FLC level and excretion. When 

we compared the type of peritoneal membrane transport  

and kappa, lambda and total FLC level and excretion  

with posthoc multiple comparisons, only kappa and total 

figure 1:	 Scatter plot showing correlation between D/PCr and the κ and λ FLC level and excretion in peritoneal effluents. A show κ show  FLC   

			   level, correlation oefficient (r)=0.638, P=0.000. B show λ FLC level. r=0.573 P=0.000. C show tatal FLC level, r=0.581, P=0.00. D show  

			   κ FLC in 4 hr excretions, r=0.611, P=0.000. E show λ FLC in 4 hr excretions, r=0.459, P=0.001 and F show total FLC in 4 hr excretions,  

			   r= 0.529, P=0.000	

A

D

B

E

C
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FLC level and excretion significantly differed in all types of 

membrane transport. However, lambda FLC level and excre-

tion had no relation as kappa and total FLC. Consequently, 

we can conclude that peritoneal membrane transport is a 

significant factor to predict the kappa, lambda and total FLC 

level and excretion. 

Conclusion

		  Peritoneal FLC levels and excretions, both kappa and 

lambda, depended on peritoneal solute status and could not 

predict the risk of peritonitis among chronic PD patients.
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ความสัมพันธ์ของระดับฟรีไลต์เชนในน�้ำยาล้างไต

ทางช่องท้องและการติดเชื้อแบคทีเรียในช่องท้อง

ในผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้อง

กานต์ วงศ์ทันตกร, ทัศน์พรรณ ศรีทองกุล, นิภา อัยยสานนท์, เพ็ญศิริ ศรีสุนทร, สุชาย ศรีทิพยวรรณ

หน่วยวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลศิริราช มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ

บทน�ำ: Free immunoglobulin light chains (FLC) ในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องพบว่ามีบทบาทในการยับยั้งการท�ำงานของเม็ด

เลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล ซ่ึงข้ึนอยู่กับระดับของ FLC จากการศึกษาก่อนหน้านี้โดยวิธีโปรตีโอมิคพบความสัมพันธ์ระหว่างระดับของ  

FLC และอัตราการติดเชื้อในช่องท้อง

วัตถุประสงค์: เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของระดับและปริมาณของ FLC ในน�้ำยาล้างไตทางช่องท้องกับการติดเช้ือแบคทีเรีย 

ในช่องท้องในผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้อง

วิธีวิจัย: ผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้องจ�ำนวน 53 รายที่มีผลตรวจการท�ำงานของเยื่อบุช่องท้องก่อนมีการติดเชื้อในช่องท้อง

และติดตามการรักษาระหว่างปี ค.ศ. 2009 และ 2015 น�ำน�้ำยาล้างช่องท้องที่เก็บไว้มาตรวจวัดระดับและปริมาณของ FLC ทั้งชนิด 

kappa และ lambda เพื่อหาความสัมพันธ์กับการติดเชื้อในช่องท้อง ชนิดของเชื้อก่อโรค ระยะเวลาของการล้างไตทางช่องท้อง และ

ชนิดของเยื่อบุช่องท้อง

ผลการศึกษา: ผู้ป่วยจ�ำนวน 15 รายมีการติดเชื้อแบคทีเรียในช่องท้อง โดยเป็นเชื้อกรัมบวก 5 ราย เชื้อกรัมลบ 6 รายและไม่พบ

เชื้อ 4 ราย ผลการตรวจระดับ Kappa, Lambda FLC และสัดส่วนของ kappa ต่อ lambda เท่ากับ 5.8+3.5 มก./ลิตร, 2.7+1.6 

มก./ลิตร และ 2.1+0.5 ตามล�ำดับ ส�ำหรับปริมาณของสาร Kappa, Lambda FLC และสัดส่วนของ kappa ต่อ lambda ที่ 4 ชั่วโมง

เท่ากับ 15.2+9.4 มก., 7.8+5.2 มก. และ 2.1+0.7 ตามล�ำดับ ผู้ป่วยจ�ำนวน 41 รายที่ท�ำการล้างไตทางช่องท้องนานมากกว่า 18 เดือน 

พบว่าไม่มีความแตกต่างกันของระดับ Kappa กับ Lambda FLC (7.7+4.5 เทียบกับ 8.9+5.6 มก./ลิตร) และปริมาณ Kappa กับ  

Lambda FLC (20.1+12.5 เทยีบกับ 23.4+14.8 มก.) ระหว่างกลุม่ทีม่กีารตดิเช้ือและไม่มกีารตดิเช้ือในช่องท้องตามล�ำดบั ผูป่้วยทีต่ดิเช้ือ 

แบคทีเรียกรัมบวกในช่องท้องมีระดับ Kappa กับ Lambda FLC (10.7+3.8 เทียบกับ 7.0+3.3 มก./ลิตร) และปริมาณ Kappa กับ 

Lambda FLC (27.9+10.2 เทียบกับ 19.2+9.5 มก.) สูงกว่าเชื้อแบคทีเรียกรัมลบตามล�ำดับ ระดับและปริมาณ Kappa กับ Lambda 

FLC มีความสัมพันธ์กับชนิดของเยื่อบุช่องท้องอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 0.561และ0.529 ตามล�ำดับ

สรปุ: ระดบัและปริมาณของ Kappa กับ Lambda FLC ในน�ำ้ยาล้างไตทางช่องท้องแปรผนัตามชนดิของเยือ่บชุ่องท้อง แต่ไม่สามารถ

บอกถึงความเสี่ยงในการติดเชื้อในช่องท้องในผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่องท้องได้

ค�ำส�ำคัญ: free light chain ในน�้ำช่องท้อง, ภาวะติดเชื้อในเยื่อบุช่องท้อง, การล้างไตทางหน้าท้อง

ต้องการส�ำเนาต้นฉบบัติดต่อ นพ. กานต์ วงศ์ทันตกร หน่วยวักกะวิทยา ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิรริาชพยาบาล  

เลขที่ 2 ถนนพรานนก แขวงศิริราช เขตบางกอกน้อย กรุงเทพ 10700 Email: Karnmed@hotmail.com 
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บทสัมภาษณ์

พลโท นพ. ชนะ แย้มบุญเรอืง

สัมภาษณ์โดย พันตรี นพ. ธีรศักดิ์ ตั้งวงษ์เลิศ

พลโท นพ. ชนะ แย้มบุญเรือง 

อาจารย์ผู้ก่อตั้งแผนกโรคไต กองอายุรกรรม 

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

		  รักที่จะเป็นอายุรแพทย์โรคไตแล้ว ต้องตั้งใจท�ำให้ดีที่สุด  

และดูแลผู้ป่วยทุกๆ คนอย่างเท่าเทียมกัน ขอให้ท�ำประโยชน์เพ่ือ 

ผู้ป่วย แต่อย่าหวังแสวงหาผลประโยชน์จากผู้ป่วย

อาจารย์มีแรงบันดาลใจอย่างไรถึงเลือกเรียนแพทย์และ

ได้เข้าท�ำงานเป็นแพทย์ทหาร และอาจารย์แพทย์

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

		  ตั้งแต่เด็กๆ ผมอยากจะเป็นทหาร เด็กๆ สมัยก่อนนั้นนิยม 

เป็นทหารกัน พอเรียนจบมธัยมศึกษาปีที ่6 ซ่ึงเป็นช่วงทีม่สีงครามโลก 

ผมได้สมัครสอบเข้าโรงเรียนนายเรือ แต่สอบไม่ผ่าน จึงกลับมาเรียน

พิเศษ เมื่อสงครามส้ินสุดลงในปีถัดมา จึงได้สมัครสอบที่โรงเรียน 

นายเรืออีกครั้งและได้สมัครสอบโรงเรียนเตรียมอุดมด้วย ปรากฏว่า  

เกิดเหตุการณ์รัชกาลที่ 8 สวรรคต ทางโรงเรียนนายเรือประกาศ

หยุดท�ำการเป็นเวลา 30 วัน สุดท้ายผมเลยต้องรายงานตัวเข้าเรียน

ที่โรงเรียนเตรียมอุดม 

		  ที่โรงเรียนเตรียมอุดม เพ่ือนๆส่วนหนึ่งเลือกเรียนแพทย์  

ผมก็เลยสมัครเรียนแพทย์ด้วยทั้งๆที่ไม่เคยตั้งใจที่จะเรียนแพทย์ 

มาก่อน โดยผมเรียนเตรียมแพทย์ที่จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 2 ปี 

แล้วไปเรียนแพทย์ที่คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล ขณะที่เรียน

อยู่ปี 4 มีประกาศจากทางรัฐบาลให้ผู้ชายที่เรียนจบปริญญาตรีทุกคน

เข้ารับการเกณฑ์ทหารเพ่ือเป็นทหาร 1 ปี แต่หลงัสอบเสร็จช่วงเดอืน 

เมษายน ผมไปเที่ยวกับเพ่ือนจนไม่ได้ไปรายงานตัวเกณฑ์ทหาร  

เพื่อนเลยชวนมาสมัครเป็นแพทย์ทหารที่ รพ.พระมงกุฎเกล้า 

Inter view
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		  แรกเร่ิมท�ำงานที ่รพ.พระมงกุฎเกล้า ผมได้ท�ำงานทีก่องอายรุ

กรรม 6 เดือน แล้วหมุนเวียนไปท�ำงานที่กองอื่นๆด้วย แต่ก็ตั้งใจ 

ไว้แล้วว่า ผมจะเรียนต่อด้านอายุรศาสตร์ เมื่อกลับจากการซ้อมรบ 

ที่ อ.แม่จัน จ.เชียงราย ผมได้บรรจุที่มณฑลทหารบกที่ 6 (ปัจจุบันคือ 

ค่ายสรรพสทิธิประสงค์ จ.อบุลราชธาน)ี อยูท่ีน่ัน่ได้ 1 ปี เมือ่มกี�ำลงัพล

มาบรรจุทดแทน ผมจึงขอย้ายกลับมากรงุเทพฯ โดยได้ย้ายมาท�ำงาน 

ที่กองพยาบาล กรมการขนส่งทหารบกแถวสะพานแดง เนื่องจาก 

ตอนนั้นต�ำแหน่งที่ รพ.พระมงกุฎเกล้าเต็ม

		  ต่อมา กรมแพทย์ทหารบกได้รับทุนสนับสนุนจากประเทศ

สหรัฐอเมริกาให้ส่งแพทย์ไปศึกษาต่อในหลักสูตรแพทย์ประจ�ำบ้าน  

ซ่ึงมีหลายสาขารวมถึงอายุรศาสตร์ด้วย แพทย์รุ่นพ่ีในที่ท�ำงาน

สนับสนุนให้ผมไปสมัครรับทุนนี้ เมื่อประกาศผล ปรากฏว่า ผมได้

ทุนไปศึกษาต่อด้านอายุรศาสตร์ จึงต้องไปเรียน postgraduate  

ที่ Pennsylvania 1 ปีและเรียนแพทย์ประจ�ำบ้านสาขาอายุรศาสตร์

อีก 3 ปีที่ Temple University Hospital, Philadelphia เมื่อเรียนจบ

ในปี พ.ศ.2507 ผมกลับมาบรรจุเป็นอาจารย์แพทย์ที่กองอายุรกรรม 

รพ.พระมงกุฎเกล้า โดยดูแลผู้ป่วยโรคต่อมไร้ท่อเป็นหลัก

อยากให้อาจารย์เล่าช่วงริเริ่มก่อตั้งแผนกโรคไต 

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

		  ในปี พ.ศ.2510 ทางรพ.พระมงกุฎเกล้า รับเป็นโรงพยาบาล

ฝกึหัดแพทย์ประจ�ำบ้าน จึงมีการก่อตั้งแผนกโรคไตขึน้ ท่านผู้อ�ำนวย 

การกองอายุรกรรม พันเอกสะอาด ประเสริฐสม (ยศขณะนั้น) จึง 

ให้ผมช่วยดูแลแผนกโรคไตด้วย

		  เมื่อเร่ิมก่อตั้ง แผนกโรคไตอยู่ที่ตึกธนะรัชต์ ช้ัน 1 และ

มี พ.ต.นพ.จอห์น พี มัลลอย Walter Reed General Hospital, 

Washington, D.C. ย้ายมาช่วยท�ำงาน ท�ำให้แผนกมีเครื่องไตเทียม

รุ่นแรก ซึ่งใช้ระบบ RSP (recirculating single pass) โดยใช้ coil 

dialyzer เหมือนกับเคร่ืองไตเทียมที่ใช้ใน Walter Reed General 

Hospital 
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		  เมื่อ นพ.สุรพล ครุธเวโช มาท�ำงานที่แผนกต่อมไร้ท่อ ผมจึง 

ได้ดูแลผู ้ป ่วยโรคไตและแผนกโรคไตอย่างเต็มที่ โดยต่อมา  

แผนกโรคไตได้รับการบรรจุอาจารย์แพทย์ 2 ท่าน คือ นพ.สุจินต์  

อุบลวัตร และพญ.อุษณา ลุวีระ มาช่วยท�ำงาน ผมจึงลาไปศึกษา 

ดูงานโรคไตที่ Walter Reed General Hospital 6 เดือน 

ส่วนงานของโรคไต อาจารย์มีความสนใจในด้านใดเป็นพิเศษ

		  งานโรคไตก็สนใจใน General Nephrology และพัฒนาการ

รักษาให้ดีและทันสมัยที่สุด แต่ตอนที่ไปศึกษาดูงานที่ Walter Reed 

General Hospital เน้นการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมเป็นพิเศษ 

เนื่องจากตอนนั้นทางแผนกได้รับเครื่องไตเทียมจากผู้บริจาค 

อยากให้อาจารย์เล่าประสบการณ์การท�ำงาน

ของอาจารย์ตั้งแต่อดีตถึงปัจจุบัน

		  เมื่อกลับมาจากการศึกษาดูงานที่ Walter Reed General 

Hospital  แผนกโรคไตได้จัดซ้ือเคร่ืองไตเทียมและได้รับเคร่ือง 

ไตเทียมจากผู ้บริจาค จึงเร่ิมรักษาผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรังด้วยการ 

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

		  ในปี พ.ศ. 2516 นพ.สุทธชาติ พีชผล มาท�ำงานที่แผนก

โรคไต หลังจากนั้นผมได้รับโอกาสให้ท�ำงานฝ่ายบริหาร ผมจึงมี 

ส่วนร่วมพัฒนาโรงพยาบาลในหลายๆ ส่วน โดยเป็นผูช่้วยผูอ้�ำนวยการ  

โรงพยาบาล และรองผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาลตามล�ำดับ ต่อมา  

ช่วงปี พ.ศ.2525-2526 ผมได้ย้ายไปเป็นผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาล 

อานันทมหิดล ก็ได้เร่ิมพัฒนาที่ รพ.อานันทมหิดลในหลายๆ ส่วน 

เช่นกัน ต�ำแหน่งบริหารสุดท้ายที่ผมได้รับโอกาส คือ ผู้อ�ำนวยการ

ศูนย์อ�ำนวยการแพทย์พระมงกุฎเกล้า
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อาจารย์มีหลักการและข้อคิดในการด�ำเนินชีวิตอย่างไร

เพื่อให้ประสบความส�ำเร็จทั้งในชีวิตครอบครัวและการท�ำงาน

		  พอได้เป็นแพทย์แล้วนั้น เราก็ต้องท�ำหน้าที่ของเราให้ดีที่สุด 

ท�ำเพ่ือผู้ป่วย เพื่อโรงพยาบาล และได้ยึดแนวทางการปฏิบัติตาม 

แนวพระราชด�ำริของพระบาทสมเด็จฯพระเจ้าอยู่หัวที่ว่า “พอมี  

พอกิน พออยู่” และดูแลครอบครัวให้ดีที่สุด

อยากให้อาจารย์ฝากข้อคิดในการท�ำงานถึงแพทย์อายุรแพทย์

โรคไตรุ่นน้องและสมาชิกสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

		  ในเมื่อรักที่จะเป็นอายุรแพทย์โรคไตแล้ว ต้องตั้งใจท�ำให้ 

ดีที่สุดและดูแลผู้ป่วยทุกๆ คนอย่างเท่าเทียมกัน ขอให้ท�ำประโยชน์

เพื่อผู้ป่วย แต่อย่าหวังแสวงหาผลประโยชน์จากผู้ป่วย ขอให้ท�ำงาน

อย่างซื่อสัตย์ตรงไปตรงมา สุดท้ายแล้วผลมันจะตามมาเอง
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CPC-Clinicopathological Conference

ผู้ป่วยหญิงไทยคู่ 66ปี ภูมิล�ำเนากรุงเทพฯ ไม่ได้ประกอบอาชีพ

อาการส�ำคัญ

หอบเหนื่อย 2 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล

ประวัติปัจจุบัน

		  2 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการไอเสมหะขาว 

อ่อนเพลีย น�้ำหนักลด ไม่มีไข้ ไม่มีเจ็บแน่นหน้าอก นอนราบได้  

ไม่มีขาบวม ปัสสาวะออกเท่าๆเดิม และไม่มีปัสสาวะเป็นฟองหรือ

เป็นเลือด

		  1 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยมอีาการไอ เหนือ่ยมากข้ึน 

ไม่มไีอปนเลอืด และไม่มไีข้ ไปรพ.เอกชนรักษาแบบ acute bronchitis 

อาการไม่ดีขึ้น

		  1 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีไข้ต�่ำๆ ไอเสมหะปน

เลอืดและเหนือ่ยมากข้ึนจนต้องใส่ท่อช่วยหายใจ นอนรักษาปอดบวม

ในโรงพยาบาลด้วยยา levofloxacin และ ceftriaxone ระหว่างนอน 

โรงพยาบาล 1 สัปดาห์มีปัญหาปัสสาวะออกลดลง และภาวะไตวาย 

เฉียบพลัน โดยมีระดับครีแอทินินในเลือดเพิ่มข้ึนจาก 5.5 เป็น  

7.6 มก./ดล. อาการไม่ดีขึ้นจึงส่งตัวมารักษาต่อ

ประวัติอดีต

		  -	 โรคเบาหวาน และความดนัเลอืดสูงวินจิฉยัปี พ.ศ. 2558 

รักษาด้วยการควบคุมอาหาร

		  -	 ปฏิเสธยาลูกกลอน ยาสมุนไพร

		  -	 ปฏิเสธดื่มสุรา สูบบุหรี่

		  -	 ปฏิเสธประวัติโรคไต

		  -	 ปฏิเสธประวัติหอบหืด ไซนัสอักเสบ ผื่นแพ้แสง ผมร่วง 

และ ปวดข้อ

การตรวจร่างกาย

Vital signs:	 		  Body temperature 36
O
C, pulse rate 80/min, 

 						      respiratory rate 22/min, blood pressure  

						      140/60 mmHg

GA:	 				    An elderly Thai woman, stuporous, and  

						      tachypnea on ET TUBE

Rapidly decline renal function in patients 

with respiratory failure and pulmonary 

hemorrhage

ธีรพล ปัญจชัยพรพล
1
, มงคล เจริญพิทักษ์ชัย

2
, บัญชา สถิระพจน์

1

1
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าและวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

2
ภาควิชาพยาธิวิทยา กองการศึกษาวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

HEENT:				    Moderately pale conjunctiva, no  

						      icteric sclera, no oral ulcer, no malar  

						      rash, no discoid rash and no  

						      lymphadenopathy

CVS:		  			   JVP 3cm above sternal angle, pulse full  

						      and regular, PMI at 6
th
 ICS MCL, normal  

						      S1/S2, no murmur

Lungs:		 			   Crepitation both lungs, no wheezing

Abdomen:				   Active bowel sound, soft, liver span 10 cm,  

						      no splenic dullness on percussion

KUB:	 				    Not tender at both sides of CVA

Extremities:			   No pitting edema

Eye grounds: 		  No diabetic retinopathy

Neurological:			  E3V4M6, no neurological deficits	

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น

CBC: 					    Hb 12.6 g/dL, Hct 38.6 %, WBC 48,200/mm
3
  

						      (PMN 84% L 6% M 5%), Platelets  

						      430,000/mm
3
, MCV 82.7fl, RDW 16.5%,  

						      Reticulocyte count 2.6% 

UA: 					     Clear, yellow, pH 5.0, sp gr. 1.011,  

						      protein 2+, WBC 5-10/HPF, RBC 10-20/ 

						      HPF and RBC casts

Urine protein 24 hr: 	1.62 g/day

Renal function: 		  BUN 142.4 mg/dL, serum Cr 6.4 mg/dL 

Serum Electrolytes: 	Serum Na 132, K 4.0, Cl 83, CO
2
 31 mEq/L 

Arterial blood gas: 	 pH 7.21, pO
2
 83.5 mmHg, pCO

2
 82.9 mmHg, 

 						      HCO
3
 33 mEq/L, FiO

2
 1.0 

Random plasma glucose:   321 mg/dL

LFT: 					     Albumin 2.7 g/dL, globulin 4.4 g/dL,  

						      total bilirubin 0.7 mg/dL, direct bilirubin  

						      0.6 mg/dL, AST 13 U/L, ALT 5 U/L,  

						      ALP 156 U/L, LDH 484 mg/dL

CXR: 					    Diffuse alveolar infiltration at both lungs  

						      and no cardiomegaly
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Ultrasound kidneys: 	Dif fuse increased parenchymal  

						      echogenic pattern of both kidneys  

						      without hydronephrosis. The right  

						      kidney is 10.3x4.5 cm with 1.9cm  

						      cortical thickness and the left kidney  

						      is 9.9x4.2 cm with 1.7cm cortical  

						      thickness.

สรุปปัญหาของผู้ป่วย

		  1)	 Progressive dyspnea with respiratory failure and  

			   hemoptysis

		  2)	 Progressive rising of serum creatinine 

		  3)	 Type 2 diabetes mellitus

		  4)	 Hypertension 

ผลการตรวจเพิ่มเติม

ANA:	 					     Negative

Rheumatoid factor: 		 20.9 IU/ml 	(0-14)

Serum C3: 				    0.4 g/L 	 (0.9-2.1)

Serum C4: 				    0.1 g/L 	 (0.1-0.4)

Anti-dsDNA antibody: 	 Negative 

ANCA (P-ANCA): 	 	 Positive (1:100)

Anti-MPO antibody: 		 Positive 3+

Anti-PR3 antibody: 		  Borderline 

Anti-GBM antibody: 		 Negative

		  ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไต (รูปที่ 1 และ 2)

		  Light microscopy shows multiple glomeruli with  

crescentic formation in multi-stages pattern (cellular  

crescents, fibrocellular crescents, fibrous crescents) and 

necrosis. There are vasculitis and fibrinoid necrosis of 

small blood vessels. Immunofluorescence show strong IgG  

linear glomerular capillary loop staining without granular  

deposits. There are also positive fibrinogen staining in  

necrotic area. Electron microscopy show no electron dense 

deposits.

รูปที่ 1 Renal pathology: necrotizing proliferative GN with crescentic formation and necrosis; vasculitis and fibrinoid necrosis of small blood vessels.

รูปที่ 2 Immunofluorescense staining shows linear IgG deposits in glomerular basement membrane.

Ig3

C3 Fibrinogen
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การวินิจฉัยโรค

		  ANCA positive glomerulonephritis and anti-GBM 

glomerulonephritis

อภิปราย

		  ผู้ป่วยรายนี้มีประวัติไข้ อ่อนเพลีย น�้ำหนักลด หอบเหนื่อย 

และไอออกเลือดน�ำมาก่อน 1-2 เดือน ต่อมามีการท�ำงานของไต 

ลดลงในช่วงระยะเวลาเป็นสัปดาห์ เข้าได้กับภาวะไตวายเฉียบพลัน 

ซ่ึงส่วนใหญ่จะได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น acute tubular necrosis  

หลงัการตดิเช้ือแบบรุนแรง แต่เนือ่งจากรายนีต้รวจพบเมด็เลอืดแดง 

RBC casts เม็ดเลือดขาว และโปรตีนในปัสสาวะจึงควรนึกถึง

กลุ่มอาการ acute severe glomerulonephritis หรือกลุ่ม rapidly 

progressive glomerulonephritis (RPGN)ที่มีการลดลงของการ 

ท�ำงานไตมากกว่าร้อยละ 50 ในช่วงเวลาเป็นสัปดาห์ โดยมีพยาธ ิ

สภาพทางไตเป็น crescentic glomerulonephritis ที่ท�ำให้เกิดไต

วายเฉียบพลัน นอกจากน้ีผู้ป่วยรายน้ีมีประวัติของภาวะหายใจล้ม

เหลว ไอออกเป็นเลือดและความผิดปกติของภาพรังสีวิทยาของปอด 

จึงควรนึกถึงภาวะ pulmonary renal syndrome โดยมีสาเหตุของ

กลุ่มอาการดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 สาเหตุของ pulmonary renal syndrome

	 	 2)	 Type II RPGN-immune complex glomerulonephritis  

คอื การย้อมตดิ immunofluorescence เป็นลกัษณะ diffuse granular  

pattern พบได้ในผู้ป่วย lupus nephritis, IgA nephropathy,  

post-infectious glomerulonephritis และ cryoglobulinemia

	 	 3)	 Type III RPGN-pauciimmune glomerulonephritis 

คอื การย้อม immunofluorescence ตดิเพียงเลก็น้อย หรือไม่ตดิเลย 

และส่วนใหญ่ให้ผลบวกต่อ anti-neutrophil cytoplasmic antibodies  

(ANCA) ในเลือด จึงเ รียกกลุ ่มนี้ ว ่ า ANCA-associated  

glomerulonephritis ได้แก่granulomatosis with polyangiitis 

(GPA), microscopic polyangiitis (MPA), Churg-Strauss  

syndrome หรือปัจจุบันเรียกว่า allergic granulomatous angiitis 

(AGA)

		  ปัจจุบันมีการแบ่งกลุ่มเพ่ิมข้ึนตามผลการตรวจเลือด และ

พยาธิสภาพไต จึงสามารถแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเพิ่มได้อีก 2 กลุ่มคือ

	 	 4)	 Type IV RPGN เกิดการอกัเสบของไตร่วมกับตรวจเลอืด 

พบ ANCA และ anti-GBM antibody เป็นบวกทั้งคู่ เรียกผู้ป่วย

กลุ่มนี้ว่า double positive disease ซึ่งมีพยากรณ์โรคเลวร้ายคล้าย 

anti-GBM antibody-mediated glomerulonephritis และมีอัตรา

การก�ำเริบสูงคล้าย ANCA-associated glomerulonephritis

		  5)	 Type V RPGN เกิดการอักเสบของไตเหมือนกลุ่ม 

pauci-immune glomerulonephritis และตรวจเลือดไม่พบ ANCA 

เรียกกลุ่มนี้ว่า idiopathic crescentic glomerulonephritis

		  ดังนั้นผู้ป่วยรายนี้จึงส่งตรวจเลือดเพ่ือหาสาเหตุของกลุ่ม

อาการของ RPGN ข้างต้น พบว่า ผล anti-GBM antibody เป็นลบ  

แต่ผลการตรวจ indirect immunofluorescense เป็นผลบวก

ของ perinuclear staining (P-ANCA) และผลการตรวจด้วยวิธี  

direct antigen specific assay จาก ELISA ให้ผลบวกต่อ 

anti-myeloperoxidase antibodies (anti-MPO) ซ่ึงเป็นการ 

ตรวจหา antibodies ที่ท�ำปฏิกิริยาต่อ myeloperoxidase antigen 

ภายใน granules ของ neutrophil โดยให้ผลบวกที่จ�ำเพาะเจาะจง

ส�ำหรับโรค systemic vasculitis จาก MPA, AGA และ renal 

limited RPGN
1
 จึงให้การวินิจฉัยเบื้อต้นเป็น ANCA-associated 

glomerulonephritis และได้ท�ำการตรวจช้ินเนื้อไตเพ่ือยืนยัน 

การวินิจฉัยโรค และวางแผนการรักษาต่อไป

		  จากผลพยาธิสภาพไตของผู ้ป่วยรายนี้พบ necrotizing  

glomerulonephritis ร่วมกับ crescentic lesion โดยย้อมติด

เฉพาะ linear IgG staining ตาม GBM จึงให้การวินิจฉัยโรคเป็น  

anti-GBM mediated glomerulonephritis ร่วมกับ ANCA- 

associated glomerulonephritis เรียกว่า double positive disease 

หรือ type IV RPGN ซ่ึงมีพยากรณ์โรคเลวร้ายคล้าย anti-GBM 

mediated glomerulonephritis และมีอัตราการก�ำเริบสูงคล้าย 

ANCA-associated glomerulonephritis

		  จากผลการตรวจ anti-GBM antibody ในเลือดเป็นลบใน

ผู้ป่วยรายนี้ แต่ผลพยาธิสภาพไตเข้าได้กับ anti-GBM mediated 

glomerulonephritis เหมอืนกับรายงานของ Salama และคณะ พบว่า 

ผู้ป่วย Goodpasture syndrome 3 ราย ให้ผลเลือดเป็นลบต่อ  

anti-GBM antibody ด้วยการตรวจด้วย enzyme-linked  

immunosorbent assay หรือ Western blotting techniques 

แต่เมื่อทดสอบซ�้ำด้วยการตรวจด้วยวิธี highly sensitive biosensor  

Goodpasture syndrome

Systemic vasculities: 

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), microscopic  

polyangiitis (MPA), allergic granulomatous angiitis (AGA) 

and systemic lupus erythematosus

Other vasculities: 

Rheumatoid vasculitis, Behcet disease, cryoglobulinemia

Other causes of acute kidney injury and lung 

hemorrhage:

	 	Pulmonary edema with acute kidney injury

	 	Severe pneumonia (in particular Legionella)

	 	Paraquat poisoning

	 	Renal vein thrombosis with pulmonary emboli

		  จากสาเหตุของกลุ่มอาการ pulmonary renal syndrome  

ที่กล่าวมา ในผู้ป่วยรายน้ีเป็นผู้ป่วยอายุมากกว่า 60 ปี จึงท�ำให้ 

คิดถึง RPGN จาก systemic vasculitis หรือ Goodpasture  

syndrome ซ่ึงเมือ่แบ่งตามกลุม่อาการ RPGN ตามลกัษณะการย้อมตดิ  

immunofluorescense แบ่งได้ดังนี้

		  1)	 Type I RPGN-anti glomerular basement 

membrane (anti-GBM) glomerulonephritis คือ การย้อมติด 

immunoglobulin (IgG) เป็นแนวยาวต่อเนื่องตาม glomerular  

basement membrane (GBM) ซ่ึงส่วนใหญ่จะให้ผลบวกต่อ anti-GBM  

antibody เกิดจากการสร้าง antibodies ต่อ non-collagenous 

domain ของ type IV collagen ซึ่งเป็นส่วนประกอบของ GBM 

เมื่อมีอาการทางปอดร่วมด้วยจะเรียกว่า Goodpasture syndrome
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system ให้ผลบวก และผลพยาธิสภาพไตเข้าได้กับ anti-GBM  

mediated glomerulonephritis โดยสมมุติฐานของผลการตรวจ  

anti-GBM antibody ในเลือดเป็นลบลวงเป็นผลมาจาก
2

		  -	 ระดับ anti-GBM antibody ในเลือดมีขนาดต�่ำขณะ 

เกิดโรค โดยเฉพาะมีรายงานในกลุ่ม double positive disease
3

		  -	 การสะสมของ anti-GBM antibodyในไตจ�ำนวนมาก 

ท�ำให้ผลตรวจเลือดเป็นลบ

		  -	 การเปลี่ยนแปลง epitopes และโครงสร้างของ

แอนติเจนบน GBM ซึ่งไม่สามารถตรวจพบด้วยวิธี ELISA ทั่วไป

		  -	 ความผิดพลาดของเทคนิคการตรวจวัด anti-GBM  

antibody

		  ดังนั้นจึงควรตรวจพยาธิสภาพไตในผู้ป่วยทุกรายที่สงสัย 

anti-GBM mediated glomerulonephritis หรือ double positive 

disease เพื่อการวินิจฉัยโรคที่แม่นย�ำ และจ�ำเพาะเจาะจงต่อไป
4, 5

		  หลักการรักษา Type IV RPGN หรือ double positive 

disease เน่ืองจากมีพยากรณ์โรคคล้าย anti-GBM mediated  

glomerulonephritis และมอีตัราการก�ำเริบคล้าย ANCA-associated 

glomerulonephritis
6-8

 ดังนั้นแนะน�ำให้รักษาในช่วง induction  

therapy แบบ anti-GBM mediated glomerulonephritis คือ 

การรักษาด้วยการท�ำ plasmapheresis จนกว่าระดับ anti-GBM  

antibody ในเลือดจะหายไป ร่วมกับการให้ยา intravenous  

methylprednisolone 500-1,000 มก.ต่อวันในช่วงสามวันแรก 

ตามด้วย prednisolone 1 มก./กก. ต่อวัน เป็นเวลาอย่างน้อย 2 

สัปดาห์ แล้วปรับลดขนาดยาหลังโรคสงบพิจารณาหยุดภายในเวลา 

6 เดือน และยา cyclophosphamide รับประทานขนาด 2 มก./กก.  

ต่อวันเป็นเวลาประมาณ 3 เดือน โดยการรักษาดังกล่าวควรเร่ิม

ทันที โดยผู้ป่วยรายนี้จึงพิจาณาท�ำ plasmapheresis เป็นเวลา  

7 วัน ร่วมกับการให้ยา intravenous methylprednisolone 1,000 มก. 

ต่อวัน ติดต่อกัน 3 วัน และวางแผนให้ยา cyclophosphamide 

ต่อ แต่มีปัญหาไข้สูง ร่วมกับอาการปอดติดเช้ืออย่างรุนแรง 

ขณะท�ำการรักษาในโรงพยาบาล จึงไม่ได้ให้ยา cyclophosphamide 

และสดุท้ายเสียชีวิตคาดว่าจากภาวะตดิเช้ือแทรกซ้อน ซ่ึงจากรายงาน

ผูป่้วย double positive disease ทีผ่่านมาจ�ำนวน 27 ราย มอีาการไอ 

ออกเลือดร้อยละ 44 ผู้ป่วยต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนทางไต 

ขณะแรกรับร้อยละ 68 ผลบวกต่อ anti-MPO ร้อยละ 82 และ 

ส่วนใหญ่พบพยาธิสภาพไตรุนแรงแบบ extensive glomerular 

cellular crescentsนอกจากผลการรักษาพบว่า ไม่มีการฟื้นของการ 

ท�ำงานไตหลังการรักษา และมีอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปี เพียง 

ร้อยละ 52
9
แสดงให้เหน็ว่า ภาวะนีม้คีวามรุนแรงของโรคสูง และเส่ียง

ต่อการเสียชีวิตสูง โดยเฉพาะโรคไตมีความรุนแรงตั้งแต่วินิจฉัยโรค 

ดังนั้นจ�ำเป็นต้องวินิจฉัยโรค และรักษาโรคตั้งแต่ระยะแรก
10

สรุป 

		  type IV RPGN หรือ double positive disease RPGN 

เป็นโรคที่พบได้น้อย แต่มีการด�ำเนินโรครุนแรง และพยากรณ์โรค

ไม่ดี การวินิจฉัยโรคอาศัยประวัติ ตรวจร่างกาย และตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการที่ส�ำคัญคือ การตรวจหาแอนติบอดีในเลือดต่อโรคที่สงสัย 

และการเจาะช้ินเนือ้ไตตัง้แต่ระยะแรกของโรคในผูป่้วยทกุรายทีส่งสัย 

เพื่อช่วยในการวินิจฉัยที่แน่นอน บอกพยากรณ์โรคความรุนแรงของ

โรคและแนวทางการรักษาต่อไป 
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ปฏิทินกิจกรรมวิชาการ 

ประจ�ำปี 2559

สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

วันที่จัดงานประชุม/กิจกรรม ชื่องานประชุม/กิจกรรม สถานที่

15 - 16 มกราคม 2559 งานประชุม Nephrology Meeting โรงแรมมณเฑียร สุรวงศ์ กรุงเทพฯ

22 - 24 มกราคม 2559 งานประชุมวิชาการ แผนกโรคไต 

รพ.พระมงกุฎเกล้า ครั้งที่ 3

โรงแรมใบหยก กรุงเทพฯ

19 - 21 กุมภาพันธ์ 2559 งานประชุม Dialysis Weekend โรงแรม The Zign พัทยา

13 มีนาคม 2559 กิจกรรมวันไตโลก ศูนย์การค้า Central World

27 - 29 เมษายน 2559 งานประชุมวิชาการประจาปี ครั้งที่ 32

ราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย

โรงแรมรอยัลคลีฟ บีช รีสอร์ท พัทยา

13 - 14 พฤษภาคม 2559 งานประชุม Nephrology Meeting โรงแรมมณเฑียร สุรวงศ์ กรุงเทพฯ

29 - 31 กรกฎาคม 2559 งานประชุมใหญ่ประจาปี โรงแรม The Zign พัทยา

10 -11 กันยายน 2559 งานประชุม Short Course โรงแรม Golden Tulip Sovereign กรุงเทพฯ

4 - 5 พฤศจิกายน 2559 งานประชุม Nephrology Meeting โรงแรม Golden Tulip Sovereign กรุงเทพฯ

15 - 16 ธันวาคม 2559 งานประชุมวิชาการสัญจร ครั้งที่ 4 จังหวัดอุดรธานี
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กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย

		

การประชุมวิชาการ แผนกโรคไต 

รพ.พระมงกฎุเกล้า ครัง้ท่ี 3 

“The 3rd PMK Renal Conference:

The Spaceship of Knowledge”

		  ทางแผนกโรคไต กองอายรุกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 

ได้มีความเห็นร่วมกันในการจัดงานประชุมวิชาการอีกคร้ังหนึ่ง  

เป็นคร้ังที่ 3 เพ่ือแสดงมุฑิตาจิต เนื่องในวาระครบ 85 ปี พลโท  

นายแพทย์ ชนะ แย้มบุญเรือง ผู้ก่อตั้งแผนกโรคไต กองอายุรกรรม 

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า โดยเน้นหวัข้ออนัเป็นประโยชน์แก่แพทย์ 

พยาบาล เภสัชกร และนักก�ำหนดอาหาร เพ่ือพัฒนาองค์ความรู ้

ทางวิชาการ และเผยแพร่ความรู้ทางด้านอายุรศาสตร์โรคไต 

ให้แก่อายรุแพทย์โรคไต อายรุแพทย์ แพทย์เวชปฏบิตัทิัว่ไป พยาบาล 

เภสัชกร และนกัก�ำหนดอาหาร ได้น�ำไปปฏบิตัใินการดแูลรักษาผูป่้วย

ได้อย่างมีประสิทธิภาพ

วันที่ 22-24 มกราคม 2559 

ณ ศูนย์ประชุม โรงแรมใบหยก กรุงเทพฯ



Journal of the Nephrology Society of Thailand  79

		  กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย

งานประชุม 

Dialysis Weekend 

		  สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย ร ่วมกับชมรมไตเด็ก 

แห่งประเทศไทย จัดงานประชุม Dialysis Weekend “Cost- 

Effectiveness Dialysis in Real World Practice” เพื่อ 

เผยแพร่ความรู้ ความก้าวหน้าทางด้านการรักษาบ�ำบัดทดแทนไต 

ให้แก่อายุรแพทย์โรคไต กุมารแพทย์โรคไต และพยาบาลไตเทียม 

ได้เพ่ิมพูนความรู้ทางด้านวิชาการ นอกจากน้ี ยังมีการจัดกิจกรรม 

workshop ทั้งหมด 6 หัวข้อ ให้กับบุคลากรทางการแพทย์ที่สนใจ

ได้เข้าร่วมฝึกปฏิบัติเพื่อการดูแลรักษาผู้ป่วยได้อย่างมีประสิทธิภาพ

วันที่ 19 - 21 กุมภาพันธ์ 2559 

ณ โรงแรม เดอะ ซายน์ พัทยา จ.ชลบุรี 
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กิจกรรมของสมาคมโรคไต แห่งประเทศไทย

การประชุมวิชาการ 

Nephrology Meeting 

		  สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย จัดการประชุมวิชาการ 

Nephrology Meeting โดยหัวข้อการบรรยายในภาพรวมเก่ียวกับ 

“Core Practices in Chronic Kidney Disease” มีวัตถุประสงค์

เพ่ือเป็นการเพ่ิมพูนความรู้ทางด้านวิชาการให้แก่แพทย์ประจ�ำบ้าน 

ต่อยอดฯ อายุรแพทย์โรคไต และพยาบาลไตเทียมได้น�ำไปปฏิบัติได้

อย่างถูกต้อง 

วันที่ 15-16 มกราคม 2559 

ณ ห้องประชุมราชมณเฑียร 4 (ชั้นลอย) 

โรงแรมมณเฑียร สุรวงศ์ กรุงเทพฯ	
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ข้าพเจ้า นพ/พญ/นาย/นาง/นางสาว …......................................…… นามสกุล ..................................................................... 

ประสงค์สมัครเป็นสมาชิกวารสารประเภท

 บุคคล (ปีละ 600 บาท)  สถาบัน (ปีละ 1,200 บาท)

		 โดยขอให้ส่งมาที่ (กรุณาเขียนให้ตัวบรรจง) ชื่อ ……….................................................................................................…… 

		 ทีี่อยู่เลขที่............................................ หมู่บ้าน ................................................	ซอย .................................................... 

		 ถนน .................................................... ต�ำบล ...................................................	อ�ำเภอ ........................................................... 

		 จังหวัด …………....................................................................................................	รหัสไปรษณีย์ .............................................

ทั้งนี้ได้ช�ำระเงินจ�ำนวนดังกล่าว โดยช�ำระเป็นเงิน

 ผ่านธนาคารไทยพาณิชย์ สาขาถนนเพชรบุรีตัดใหม่ บัญชีออมทรัพย์

		 ชื่อบัญชี สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย เลขที่ 043-2-52079-9

		 (กรณีช�ำระผ่านธนาคาร กรุณา Fax ส�ำเนาใบน�ำฝากเงินธนาคาร มาที่ 0 2718 1900)

		 หรือ E-mail : kidney@loxinfo.co.th

 ช�ำระเป็นเช็คธนาคารสั่งจ่าย สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย (ต่างจังหวัดบวกเพิ่มอีก 10 บาท)

แบบฟอร์มแสดงความจ�ำนงสมัครสมาชิกวารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

	 สามารถสั่งซื้อได้ที่หน่วยโรคไตเด็ก 

ชั้น 3 ตึกพัชรกิติยาภา 

โรงพยาบาลพระมงกุฏเกล้า 

โทร. 0 2644 4133

E-mail. <oun_pmk@hotmail.com>

	 *ส�ำหรับท่านที่สั่งซื้อตั้งแต่ 10 เล่ม

ขึ้นไป จัดส่งให้ฟรี

หนังสือ “ต�ำราภาวะเร่งด่วนทางไต

และทางเดินปัสสาวะในเด็ก”
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ค�ำชี้แจงและข้อแนะน�ำส�ำหรับผู้ส่งบทคว�ำมเพื่อตีพิมพ์

		  วารสารสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยรับพิจารณาตพิีมพ์นพินธ์ต้นฉบบั (original article) บทความพเิศษ (special article) รายงานผูป่้วย  

(case report) หรือรายงานจาก clinicopathological conference, practical point ในทางคลนิกิ หรือ จดหมายถึงบรรณาธกิาร และบทความ

งานเขียนทางวิชาการในลักษณะต่าง ๆ ที่เก่ียวกับโรคไตทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ เร่ืองที่ส่งมาตีพิมพ์ต้องไม่เคยตีพิมพ์ในหนังสือหรือ

วารสารฉบับอื่นมาก่อน ถ้าเป็นงานวิจัย ต้องผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม รายงานผู้ป่วย ต้องได้รับความยินยอมจากผู้ป่วย 

รูปภาพหรือตารางประกอบ หากคัดลอก / ดัดแปลง ของผู้อื่นมา ต้องได้รับความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร

วิธีการเตรียมบทความ

		  1. 	 ต้นฉบับ (Manuscript) ต้องพิมพ์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมประมวลค�ำในระบบปฏิบัติการ windows 2000 หรือ 

สูงกว่า ได้แก่ โปรแกรม Microsoft Word ใน MS Office 2000 ขึ้นไป ใช้อักษร Browallia New ขนาด 16 บทความควรมีความยาวไม่เกิน 

10 หน้ากระดาษ พิมพ์ขนาด A4 และเอกสารอ้างอิงไม่เกิน 30 เรื่อง

		  2. 	 องค์ประกอบของต้นฉบับ

				    ต้นฉบับทุกประเภทควรประกอบด้วยส่วนต่างๆ เรียงล�ำดับดังนี้

				    2.1	ชื่อเรื่อง (Title page)

				    2.2 	ช่ือผู ้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันที่ต้นสังกัด ใส่ช่ือและสกุลของผู ้นิพนธ์ทุกท่าน และในบรรทัดถัดไปให้ระบุช่ือหน่วยงาน 

					     ที่ผู้นิพนธ์สังกัด ถ้าเป็นผลงานของคณะบุคคลที่ไม่ได้อยู่ในสังกัดเดียวกัน ให้ใส่หมายเลขก�ำกับไว้ที่อภิไธยของผู้ร่วมนิพนธ ์

					     แต่ละท่าน พร้อมระบุสถานที่ติดต่อของผู้นิพนธ์หลัก

				    2.3	บทคัดย่อ ต้นฉบับที่เป็นนิพนธ์ต้นฉบับและรายงานผู้ป่วยทุกประเภท ต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ โดย 

					     ให้พิมพ์บทคัดย่อด้วยภาษาไทยก่อนแล้วตามด้วยบทคัดย่อภาษาอังกฤษ ส�ำหรับต้นฉบับในลักษณะอื่นๆ ให้มีบทคัดย่อ 

					     ตามภาษาที่ใช้เท่านั้น พร้อมทั้งก�ำหนด keywords ที่ครอบคลุมเนื้อหาหลักของบทความนั้น จ�ำนวน 3 ค�ำ

				    2.4 	เนื้อเรื่อง ในกรณีของนิพนธ์ต้นฉบับ ควรมีขั้นตอนในการน�ำเสนอเรื่องตามล�ำดับ คือ บทน�ำ วัสดุและวิธีการ ผลวิจารณ์ สรุป  

					     ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่น ๆ ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาล�ำดับหัวข้อในการน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม

				    2.5 	ข้อก�ำหนดอื่น ๆ ได้แก่ ให้ใช้หน่วยระบบเมตริก หากมีตาราง แผนภูมิ และรูปภาพ ให้ระบุต�ำแหน่งไว้ในเนื้อเร่ือง 

					     พร้อมค�ำบรรยาย โดยรูปภาพแบบดิจิตอลให้ส่งในรูปแบบ jpeg หรือ tiff

				    2.6 	กิตติกรรมประกาศ หากผู้นิพนธ์ต้องการบันทึกค�ำดังกล่าวขอบคุณบุคคลหรือสถาบันใดไว้ในตอนท้ายของต้นฉบับก็อาจ 

					     กระท�ำได้โดยใช้ข้อความที่กระชับ

				    2.7 	เอกสารอ้างอิง ต้นฉบับทุกประเภทต้องอ้างอิงเอกสารที่ใช้ประกอบการเขียน ให้ก�ำกับการอ้างอิงไว้โดยหมายเลข 

					     เรียงตามลาดับ โดยให้วางตัวเลขมุมขวาบน (superscript) การอ้างอิงเอกสารให้ใช้ระบบ Vancouver โดยใช้โปรแกรม  

					     EndNote ใส่ชื่อผู้นิพนธ์จนถึง 6 คน และชื่อย่อของวารสารให้ใช้ตาม Index Medicus

		  3. 	 การส่งต้นฉบับ ส่งต้นฉบับจ�ำนวน 1 ชุด ทาง E-mail: kidney@loxinfo.co.th
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