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ท่ีมา: ในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้งพบวา่เม่ือผนงัช่องทอ้งมีการสัมผสันํ้ายาลา้งไตเป็นระยะเวลานานจะ

ส่งผลใหเ้กิดความเส่ือมโดยกลไกเกิดจากการกระตุน้ระบบเรนินแองจิโอเทนซินท่ีระดบัเน้ือเยือ่ ส่งผลรบกวนการระบายนํ้า

ทางช่องทอ้งและเป็นสาเหตุใหเ้กิดภาวะนํ้าเกินในร่างกาย จึงนาํไปสู่การศึกษาเพ่ือชะลอความเส่ือมของผนงัเยือ่บุช่องทอ้ง

โดยการยบัยั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซิน  

 

วธีิการศึกษา: การศึกษาน้ีมีโรงพยาบาลเขา้ร่วมทั้งหมด 8 โรง ผูป่้วย 78 รายท่ีเขา้ร่วมการศึกษาจะไดรั้บการ

แบ่งกลุ่มออกเป็น 3 กลุ่มดว้ยวธีิการสุ่ม กลุ่มท่ีหน่ึงมี 26 รายไดรั้บยาหลอก กลุ่มท่ีสองมี 26 รายไดรั้บยาอริสไคเรนขนาด 150 

มิลลิกรัมต่อวนั และกลุ่มท่ีสามมี 26 รายไดรั้บยาอริสไคเรนขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวนั ร่วมกบัยาโลซาทานขนาด 50 

มิลลิกรัมต่อวนั ซ่ึงมีการปกปิดชนิดของยาไม่ใหผู้ป่้วยและแพทยท่ี์ทาํการรักษาทราบ การประเมิณผลการรักษาดูการทาํงาน

ของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งโดยวธีิ modified PET ตรวจนํ้ายาลา้งไตหาค่า CA125 วดัปริมาณของนํ้ายาต่อวนั ประเมิณการ ทาํงาน

ของไตและความพอเพียงในการฟอกไตโดยตรวจเม่ือเร่ิมทาํการศึกษาและท่ี 6 เดือนหลงัจากรับประทานยา 

 

ผลการศึกษา: พบวา่ผูป่้วยทั้ง 3 กลุ่มมีขอ้มลูพ้ืนฐานไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ผูป่้วยร้อยละ 60 เป็น

โรคเบาหวาน ระดบัความดนัโลหิตภายหลงัการรักษาไม่มีความ แตกต่างกนัระหวา่งกลุ่ม ตรวจพบค่า D/P creatinine และ

ค่าอลับูมินในนํ้ายาลา้งไตลดตํ่าลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีไดย้าอริสไคเรน เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดย้าหลอก  

[-0.03 ± 0.098 เทียบกบั 0.05 ± 0.126, p = 0.04 และ -11.8 ± 13.55 เทียบกบั 8 ± 29.92 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร, p = 0.02 

ตามลาํดบั] นอกจากน้ียงัพบแนวโนม้ท่ีดีข้ึนของค่า Na dipping และ D/D0 glucose ในกลุ่มท่ีไดอ้ริสไคเรน สาํหรับผูป่้วยท่ี

ไดรั้บยาอริสไคเรนร่วมกบัโลซาทานไม่พบประโยชนเ์พ่ิมเติมเม่ือเทียบกบัการไดอ้ริสไคเรนอยา่งเดียว อาการขา้งเคียงท่ีพบ

บ่อยในกลุ่มท่ีไดย้าคือ ความดนัโลหิตตํ่าและอาการวงิเวยีน การตรวจทางหอ้งปฏิบติัการพบระดบันํ้าตาล การทาํงานของตบั

และไขมนัในเลือดไม่แตกต่างกนัในแต่ละกลุ่มหลงัรับประทานยาไป 6 เดือน 

 

 สรุปผลการศึกษา: การใหย้าอริสไคเรนพบวา่มีประโยชน์ในการช่วยชะลอความเส่ือมของผนงัหนา้ทอ้งโดยมีค่า 

D/P creatinine และการสูญเสียอลับูมินทางนํ้ายาลา้งไตลดลงอยา่งมีนยัสาํคญั ร่วมกบัพบแนวโนม้ท่ีดีข้ึนจากการตรวจ 

modified PET โดยไม่มีอาการขา้งเคียงท่ีรุนแรง 
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Background: Long term exposure to peritoneal dialysis solution leads to peritoneal membrane damage and local 

renin-angiotensin system (RAS) activation, thereby resulting in ultrafiltration (UF) failure and fluid retention. Therefore, 

the protective effect of RAS blockades over peritoneal membrane dysfunction was investigated. 

 

Methods: A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study was conducted in eight hospitals in 

Bangkok and vicinity. The study protocol was registered in clinicaltrial.gov. Seventy-eight adult hypertensive naïve PD 

patients were randomized into 3 groups: placebo (n=26), aliskiren 150 mg/d (n=26) and combinations of aliskiren 150 

mg/d and losartan 50 mg/d (n=26). Peritoneal equilibration test with 3.86%G solution, dialysate CA125, UF, residual renal 

function, and dialysis adequacy were examined at the beginning and 6-month periods.  

 

Results: Sixty percents of patients had diabetes. No statistically significant differences were observed regarding 

to baseline characteristics and demographics. The mean arterial BP levels after treatment were not different among groups. 

There was significant reduction in D/P creatinine and dialysate albumin loss in the aliskiren when compared with the 

placebo [-0.03 ± 0.098 vs. 0.05 ± 0.126, p=0.04 and  -11.8 ± 13.55 vs 8 ± 29.92 mg/dL, p=0.02], together with trends 

towards improvement of the peritoneal membrane function by increment of sodium dipping and increase in D/D0 glucose. 

Adding losartan to aliskaren showed no further benefits. Hypotension and dizziness were observed in the groups that 

received interventional-drugs. After 6-month treatment, there were no changes in fasting blood sugar, liver, and lipid 

profiles in all groups.  

 

Conclusions: Blocking of renin using renin inhibition significantly reduces D/P creatinine and peritoneal 

albumin loss and shows a trend towards peritoneal membrane preservation in naïve CAPD patients without any major 

adverse events.  
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บทที ่1 

บทนํา 

 

1.1 ความสําคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย (Background and Rationale) 

 ไตทาํหนา้ท่ีขบัของเสียและนํ้า รวมถึงควบคุมสมดุลกรดด่างในร่างกาย การท่ีไตเสียการ

ทาํงานยอ่มมีผลต่อคุณภาพชีวติของปัจเจกบุคคล โรคไตวา ยระยะสุดทา้ยเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ี

สาํคญัของโลก แมใ้น ประเทศท่ีเจริญแลว้อยา่งสหรัฐเอมริกา มีผูค้าดหมายวา่ในปีพ .ศ. 2553 จะมี

ผูป่้วยตอ้งการการบาํบดัทดแทนไตประมาณ 2.5 ลา้นคน  สาํหรับประเทศไทย จากการรายงานใน

วารสารโลกไตแห่งประเทศไทยพ.ศ. 2549 คาดกาลอุบติัการณ์ของผูป่้วยไตวายระยะสุดทา้ย 

(endstage renal disease; ESRD) ประมาณ 300 รายต่อประชากร 1 ลา้นคนต่อปี ซ่ึงมีแนวโนม้สูงข้ึน

เร่ือยๆ  การ บาํบดัทดแทนไต (renal replacement therapy; RRT) ในปัจจุบนัมีอยู ่ 3 วธีิ คือการลา้งไต

ทางเส้นเลือด (hemodialysis; HD)  การลา้งไตทางช่องทอ้ง(peritoneal dialysis; PD) และการปลูกถ่าย

เปล่ียนไต(kidney transplantation; KT) โดยแต่ละวธีิมีขอ้ดีขอ้เสียแตกต่างกนั วธีิท่ีถือวา่ มี

ประสิทธิภาพสามารถทดแทนการทาํงานของไตไดดี้สุดคือการปลูกถ่ายเปล่ียนไตแต่ปัจจุบนัมี

ขอ้จาํกดัหลายดา้นเช่น ไตท่ีไดรั้บบริจาคมีปริมาณนอ้ย  การปลูกถ่ายเปล่ียนไตทาํไดแ้ต่เฉพาะ

โรงพยาบาลขนาดใหญ่หรือโรงเรียนแพทยเ์น่ืองจากตอ้งอาศยับุคลากรท่ีความรู้ความเช่ียวชาญเฉพาะ

และเคร่ืองมือท่ีทนัสมยั ดงันั้นผูป่้วย ESRD ส่วนใหญ่จึงตอ้งไดรั้บการทาํ HD หรือ PD เพือ่ให้

ดาํรงชีวติอยูไ่ดแ้ละมีคุณภาพชีวติท่ีดีข้ึน  

ในอดีตการบาํบดัทดแทนไตทาํไดย้ากลาํบาก และมีค่าใชจ่้ายสูงทาํใหผู้ป่้วย ESRD ส่วนใหญ่

ขาดโอกาสในการรักษาพยาบาล  ในปี พ .ศ. 2548 รัฐบาลตระหนกัถึงปัญหาน้ีจึงมีการจดัตั้งโครงการ

นาํร่องศึกษาการใหก้ารบริการแก่ผูป่้วยท่ีใชสิ้ทธิประกนัสุขภาพถว้นหนา้ จนมาในปัจจุบนั

คณะกรรมการหลกัประกนัสุขภาพถว้นหนา้ไดบ้รรจุให้การลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นทางเลือกแรก

สาํหรับการบาํบดัทดแทนไตในผูป่้วย ESRD[1] 

 ในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นระยะเวลานานปํญหาสาํคญัอยา่งนึงคือ การสูญเสีย

หนา้ท่ีของผนงัช่องทอ้ง (peritoneal membrane)  ซ่ึงทาํใหก้ารลา้งไตทางช่องทอ้งลม้เหลวและตอ้งหา

วธีิการบาํบดัทดแทนไตดว้ยวธีิอ่ืน โดยเฉล่ียแลว้คิดเป็นร้อยละ 35 ของผูป่้วยท่ีลา้งไตทางช่องทอ้ง

มากกวา่ 4 ปี[2]  โดยสาเหตุของผนงัช่องทอ้งเส่ือม (peritoneal membrane dysfunction) เกิดจากปัจจยั

หลกั 3 ประการไดแ้ก่ ประการท่ีหน่ึงคือภาวะท่ีเยือ่บุผนงัช่องทอ้งสัมผสักบันํ้ายาลา้งไตเป็นระยะ

เวลานานจนเกิดการอกัเสบ (bioincompatibility) ประการท่ีสองคือภาวะติดเช้ือในช่องทอ้ง 

(peritonitis) และประการท่ีสามคือภาวะของเสียคัง่เน่ืองจากไตวาย (uremia) ผนงัช่องทอ้งจะสูญเสีย
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คุณสมบติัในการขบันํ้า (ultrafiltration failure) ทาํใหผู้ป่้วยเกิดการคัง่ของนํ้าส่วนเกิน (volume 

overload) 

 ภาวะ bioincompatibility เกิดจากการท่ีเยือ่บุผนงัช่องทอ้งสัมผสักบันํ้ายาฟอกไตท่ีมีความ

เขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสสูงเป็นเวลานาน (เฉล่ีย 13, 22 และ 38 เท่าของระดบันํ้าตาลกลูโคสใน

กระแสเลือด เม่ือทาํการ ลา้งไตทางช่องทอ้งดว้ยนํ้ายาฟอกไตท่ีมีนํ้าตาลกลูโคสเขม้ขน้ 1.36%, 2.26%, 

และ 3.86% ตามลาํดบั) จากการศึกษาในสัตวท์ดลองโดยทาํการลา้งช่องทอ้งสัตวเ์ป็นเวลาต่อเน่ืองกวา่ 

12 สัปดาห์จะพบการเปล่ียนแปลงทางกายภาพของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง โดยพบการหนาตวัข้ึนของ

เน้ือเยือ่เก่ียวพนัใตเ้ซลลบุ์ผนงัช่องทอ้ง (sub-mesothelial compact zone) เกิดเน้ือเยือ่พงัผดื รวมทั้งมี

การเพิ่มข้ึนและการลดขนาดของหลอดเลือดฝอย เช่ือวา่เป็นผลทางออ้มท่ีเกิดจากการกระตุน้ของสาร

อนุพนัธ์ angiotensin (Ang) II ท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจาก mesothelial cells หลงัสัมผสันํ้าตาลกลูโคส

ความเขม้ขน้สูงเป็นเวลานาน 

 Ang II มีบทบาทสาํคญัท่ีเก่ียวขอ้งกบัขบวนการเส่ือมของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งทั้งการเกิดพงัผดื

โดยผา่นตวักลางท่ีสาํคญัคือ transforming growth factor (TGF)-ß และการเกิดลกัษณะ 

neovascularization โดยผา่นตวักลางคือ vascular endothelial growth factor (VEGF) และ angiopoietin 

อนันาํไปสู่การเปล่ียนแปลงทางโครงสร้างและการทาํงานของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งดงัไดก้ล่าวมา ไดมี้

การศึกษาในสัตวท์ดลองและในเซลลเ์พาะเล้ียงมากมายยนืยนัถึงประสิทธิภาพของยายบัย ั้งการสร้าง 

(angiotensin converting enzyme inhibitor; ACEI) และยาตา้นการออกฤทธ์ิของ Ang II (angiotensin 

receptor type1 antagonist; ARB) ในการป้องกนัและชะลอการเส่ือมของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งจากนํ้ายา

ลา้งช่องทอ้ง Yao และคณะ[3]  พบวา่ losartan (ARB) สามารถยบัย ั้งการสร้าง TGF-ß และ Smad2 ของ 

human peritoneal mesothelium cell จากการกระตุน้ดว้ยนํ้าตาลความเขม้ขน้สูง Duman และคณะได้

ศึกษาผลของ ACEI และ ARB ต่อการเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งในหนูท่ีถูกกระตุน้ดว้ยนํ้ายา

ลา้งไตทางช่องทอ้งท่ีมีนํ้าตาลความเขม้ขน้สูงและพบวา่ Ang II เป็นตวัการสาํคญัของการเปล่ียนแปลง

เยือ่บุผนงัช่องทอ้งสาํหรับผูป่้วยท่ีลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นระยะเวลานานและการใหย้าในกลุ่ม ACEI 

หรือ ARB ดว้ยการกินหรือผสมร่วมกบันํ้ายาลา้งช่องทอ้งสามารถชะลอความเส่ือมของเยือ่บุผนงัช่อง

ทอ้งดงักล่าวโดยยบัย ั้งการสร้าง TGF-ß และ VEGF[4]  ในปี พศ. 2552 Kolesnykและคณะ[5]  ได้

รวบรวมขอ้มูลยอ้นหลงัในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 2 ปี รวม 217 คน 

เปรียบเทียบกลุ่มท่ีไดรั้บยา ACEI และ/หรือ ARB อยา่งนอ้ยร้อยละ 25 ของการตรวจติดตาม กบักลุ่ม

ควบคุมซ่ึงไม่ไดรั้บยาหรือเคยรับยานอ้ยกวา่ร้อยละ 25 ของการตรวจติดตาม  พบวา่ค่า  24h D/P 

creatinine ซ่ึงแสดงถึงประสิทธิภาพในการแลกเปล่ียนสารของผนงัช่องทอ้ง มีค่าเปล่ียนแปลงนอ้ยกวา่

กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัสาํคญั (p=0.05) จากขอ้มูลดงักล่าวสนบัสนุนวา่การยบัย ั้งกลไกในระบบเรนิน 
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แองจิโอเทนซิน (renin-angiotensin systems; RAS) ช่วยชะลอความเส่ือมของผนงัช่องทอ้งในผูป่้วย

ลา้งไตทางช่องทอ้งได ้

 ในทางทฤษฎีการยบัย ั้งกลไก RAS โดยใชย้า ACEI หรือ ARB ก่อใหเ้กิดปัญหาภาวะด้ือยา

เม่ือใชติ้ดต่อกนัเป็นระยะเวลานาน (escape phenomenon) และยงัพบปริมาณของ plasma renin 

activity (PRA) สูงข้ึนเป็นกลไลการปรับตวัของร่างกายเน่ืองจากการออกฤทธ์ิของ Ang II ลดลง  ซ่ึง

พบวา่การท่ีมี PRA สูงส่งผลในเชิงลบเช่น เพิ่มความ เส่ียงต่อภาวะหวัใจและหลอดเลือด ดงันั้นจึงมี

การพฒันายากลุ่มใหม่โดยยบัย ั้งฮอร์โมนเรนินซ่ึงเป็นกลไกหลกั (rate-limiting step) ของระบบ RAS 

เรียกยา กลุ่มใหม่น้ีวา่ direct renin inhibitor (DRI) โดยในปี พ.ศ.2550 องคก์ารอาหารและยา

ของสหรัสอเมริกาไดรั้บรองยาอริสไคเรน (aliskiren) ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม DRI รูปรับประทานตวัแรกให้

ใชใ้นการรักษาโรคความดนัโลหิตสูง มีขอ้มลูในผูป่้วยโรคเบาหวานท่ีมีโปรตีนร่ัวในปัสสาวะพบวา่

อริสไคเรนช่วยลดปริมาณการร่ัวของโปรตีนในปัสสาวะได้[6]  ในแง่ประโยชน์ของยากลุ่มน้ีในผูป่้วย

ไตวายเร้ือรังยงัตอ้งรอขอ้มูลจากการศึกษา ALTITUDE trial[7]  สาํหรับผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีทาํการลา้ง

ไตทางช่องทอ้งยงัไม่มีการศึกษาถึงผลลพัธ์จากการใหย้าดงักล่าว  ดงันั้นคณะผูว้จิยัจึงมีความสนใจท่ี

จะนาํยาในกลุ่ม DRI มาศึกษาการชะลอความเส่ือมของผนงัช่องทอ้งในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่อง

ทอ้ง โดยคาดหวงัวา่คุณสมบติัของยาจะช่วยส่งเสริมการยบัย ั้งกลไก local RAS เพือ่ช่วยลดความเส่ือม

ของผนงัช่องทอ้ง ทาํใหผู้ป่้วยสามารถใช่การบาํบดัทดแทนไตทางช่องทอ้งไดย้าวนานข้ึน และยงัช่วย

เสริมนโยบายรัฐบาลในการเพิ่มคุณภาพชีวติในผูป่้วยท่ีประสบปัญหาไตวายเร้ือรัง  

 

1.2 คําถามการวจัิย (Research Questions) 

คําถามหลกั (Primary research question) 

การบริหารยา aliskiren และ combination ในการชะลอการเกิดภาวะ ultrafiltration failure มี

ความแตกต่างกนัหรือไม่ โดยวดัจากค่า Na dipping 

คําถามรอง (Secondary research question) 

1. เพื่อศึกษาการบริหารยา aliskiren และ combination เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในการชะลอ

ความเส่ือมของผนงัช่องทอ้ง โดยวดัค่า D/P creatinine, D/D0 glucose, appearance rate of 

dialysate CA125, net ultrafiltration 

2. เพื่อศึกษาการบริหารยา aliskiren และ combination เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในการเพิ่ม

ภาวะทางโภชนาการ โดยวดัค่า serum albumin, 4-hour dialysate albumin, 24-hr urine 

protein  
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3. เพื่อศึกษาการบริหารยา aliskiren และ combination เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในการชะลอ

ความเส่ือมของไต โดยวดัจากค่า GFR, urine volume 

4. เพื่อศึกษาผลขา้งเคียงของยา aliskiren และ combination ในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้ง 

 

1.3 วตัถุประสงค์ของการวจัิย (Objectives) 

1. เพื่อศึกษาการบริหารยา aliskiren และ combination เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในการชะลอ

การเกิดภาวะ ultrafiltration failure 

2. เพื่อศึกษาการบริหารยา aliskiren และ combination เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในการชะลอ

ความเส่ือมของผนงัช่องทอ้ง 

3. เพื่อศึกษาการบริหารยา aliskiren และ combination เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในการเพิ่ม

ภาวะทางโภชนาการ 

4. เพื่อศึกษาการบริหารยา aliskiren และ combination เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในการชะลอ

ความเส่ือมของไต 

5. เพือ่ศึกษาผลขา้งเคียงของยา aliskiren และ combination ในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้ง 

 

1.4 สมมติฐาน (Hypothesis)  

การบริหารยา aliskiren และ combination สามารถชะลอการเกิดภาวะ ultrafiltration failure 

ได ้เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา 

 

1.5 กรอบความคิดในการวจัิย (Conceptual framework) 
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1.6 วธีิดําเนินการวจัิยโดยย่อ 

• รูปแบบการวจิยั: prospective, randomized, double-blind, multiple-center clinical trial  

• ประชากรเป้าหมาย (population): ผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีไดรั้บการรักษาทดแทนไตโดยการ

ลา้งไตทางช่องทอ้งแบบต่อเน่ืองดว้ยตนเอง (continuous ambulatory peritoneal dialysis; 

CAPD) 

• ประชากรตวัอยา่ง (sample population): ผูป่้วยชาวไทยท่ีไดรั้บการรักษาทดแทนไตโดย

วธีิ CAPD ณ โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ ์โรงพยาบาลฉะเชิงเทรา  โรงพยาบาล

นพรัตน์ราชธานี โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช โรงพยาบาลราชวถีิ โรงพยาบาลเลิดสิน 

และโรงพยาบาลสมุทรปราการ ท่ีมีอายมุากกวา่ 20 ปี 

• จาํนวนประชากรตวัอยา่ง (sample size): 75 ราย 

• การสังเกตและการวดั (observation and measurement): การทดสอบประสิทธิภาพของ

ผนงัช่องทอ้งดว้ยวธีิ modified peritoneal equilibration test ,  dialysate CA125  ก่อนได้

ยาในโครงการวจิยัและหลงัจากรับประทานยาเป็นเวลา 6 เดือน 

• ส่ิงแทรกแซง (intervention): จาํแนกผูป่้วย (Randomization) เป็น 3 กลุ่มไดแ้ก่ กลุ่มท่ี

หน่ึงคือกลุ่มควบคุม (control/placebo) กลุ่มท่ีสองคือไดรั้บยา aliskiren กลุ่มท่ีสามคือ

กลุ่มท่ีไดรั้บยา combination  

 

1.7 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 

 การเขา้ร่วมงานวจิยัในคร้ังน้ีตั้งอยูบ่นพื้นฐานของการเคารพในการใหค้าํยนิยอมเขา้ร่วม

โครงการวจิยั โดยผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการทุกท่านจะไดรั้บขอ้มูลท่ีถูกตอ้ง  พอเพยีง ไม่ปิดบงัขอ้มูล

เก่ียวกบัความเส่ียงหรือ ความไม่สบายกายท่ีอาจจะเกิดในระหวา่งการวจิยั  ใหข้อ้มลูท่ีเป็นเอกสารแก่

อาสาสมคัรนาํกลบัไปอ่าน  หรือปรึกษาญาติ  หรือผูท่ี้ไวว้างใจ  ก่อนตดัสินใจ  ผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัไม่ถูก

ชกัจูงดว้ยอามิสสินจา้ง  และมีสิทธิท่ีจะถอนตวัจากโครงการวจิยัโดยไม่ตอ้งชดใชค้่าเสียหาย  หรือถูก

ละเลยการดูแลรักษา 

 งานวจิยัน้ีใหค้วามเคารพในความเป็นส่วนตวัและรักษาความลบัในขอ้มูลท่ีใชใ้นการวจิยั 

นอกจากน้ีจะใหผู้ท่ี้เขา้ร่วมโครงการวจิยัเซ็นช่ือหรือประทบัลายน้ิวมือเพื่อยนืยนัการตดัสินใจของ

ผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั โดยมีพยานรู้เห็นร่วมลงนามก่อนเร่ิมการวจิยั 

 งานวจิยัน้ีมีหลกัฐานสนบัสนุนถึงผลดีของการรักษาประสิทธิภาพของผนงั ช่องทอ้งโดยไม่

เกิดผลขา้งเคียงร้ายแรงแก่ผูป่้วย  คาดวา่จะเกิดประโยชน์ในการชะลอความเส่ือมของผนงั ช่องทอ้ง   

เพิ่มคุณภาพชีวติใหแ้ก่ผูป่้วยท่ีรับการลา้งไตทางช่องทอ้ง 
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 ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการวจิยัจะไดรั้บการสุ่มเพื่อเขา้กลุ่มท่ีไดรั้บยาและกลุ่มควบคุมโดยทุกกลุ่มจะ

มีเป้าหมายของการควบคุมความดนัใหไ้ดน้อ้ยกวา่ 140/90 มิลลิเมตรปรอทเช่นเดียวกนัเพือ่ใหเ้กิด

ประสิทธิภาพในการรักษาเท่าเทียมกนัในทุกกลุ่ม 

 

1.8 ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวจัิย (Expected benefit and application) 

 ทาํใหท้ราบประสิทธิภาพของการยบัย ั้งระบบ  RAS ต่อการชะลอความเส่ือมของเยือ่บุผนงั

ช่องทอ้ง ในผูป่้วยท่ีลา้งไตทาง ช่องทอ้ง และการชะลอการลดลงของการทาํงานของไตท่ีเหลืออยู่   

ทราบผลดีและผลเสียเม่ือเปรียบเทียบระหวา่งการเลือกใชย้า DRI หรือ DRI ร่วมกบั  ARB เพื่อ

ประโยชน์ในการชะลอความเส่ือมของผนงั ช่องทอ้ง  ลดผลขา้งเคียงจากการใชย้า เพิ่มคุณภาพชีวติ

ใหแ้ก่ผูป่้วยท่ีรับการลา้งไตทางช่องทอ้ง 
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บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

(Review of related literature) 

 

การลา้งไตทางช่องทอ้งจดัวา่เป็นการบาํบดัทดแทนไตท่ีสาํคญัของประเทศไทยในปัจจุบนั 

โดยหลกัการคือ การแลกเปล่ียนของเสียและนํ้าภายในร่างกายกบันํ้ายาท่ีใส่เขา้ช่องทอ้งผา่นเยือ่บุช่อง

ทอ้ง ซ่ึงพบวา่ในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้งแบบต่อเน่ืองดว้ยตวัเอง (CAPD) เป็นระยะเวลา

นานจะเกิดภาวะนํ้าเกิน (volume overload) โดยสาเหตุสาํคญัเกิดความเส่ือมของผนงัช่องทอ้ง  ดงันั้น

การท่ีจะทาํใหก้ารลา้งไตทางช่องทอ้งใหเ้กิดประสิทธิภาพสูงสุดแพทยผ์ูรั้กษาจาํเป็นตอ้งมีความเขา้ใจ

พื้นฐานโครงสร้างของผนงัช่องทอ้ง และการเปล่ียนแปลงหลงัจากทาํ CAPD ตลอดจนปัจจยัท่ี

สามารถป้องกนัหรือชะลอความเส่ือมของผนังช่องทอ้ง  เพื่อท่ีจะพฒันาการรักษาผูป่้วยกลุ่มน้ีใหดี้ข้ึน

ต่อไป 

 

2.1 กายวภิาคของเยือ่บุช่องท้อง[8] 

เยือ่บุช่องทอ้ง เป็นเยือ่บุท่ีปกคลุมช่องทอ้ง  (parietal peritoneum) และอวยัวะภายในช่องทอ้ง 

(visceral peritoneum) โดยมีหนา้ท่ีพื้นฐานคือ ทาํใหอ้วยัวะภายในช่องทอ้งสามารถเค ล่ือนท่ีได้

สะดวกลดแรงเสียดสี พบวา่ระหวา่งเยือ่บุช่องทอ้งทั้ง 2 ชนิด จะมีช่องท่ีเรียกวา่ peritoneal cavity ซ่ึง

ในภาวะปกติจะบรรจุนํ้าอยูป่ริมาณนอ้ยกวา่ 100 ml  ซ่ึงขณะท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้ง เยือ่บุช่อง

ทอ้งสามารถขยายและบรรจุนํ้าไดเ้พิ่มข้ึนถึง 20 เท่าโดยไม่ทาํใหเ้กิดอาการโครงสร้างท่ีสาํคญัของเยือ่

บุช่องทอ้งประกอบดว้ย 4 ส่วนท่ีสาํคญั คือ 

 

2.1.1 เซลล์เยือ่บุช่องท้อง (Mesothelial cell) 

เป็นเซลลท่ี์บุอยูบ่นผวิของเยือ่บุช่องทอ้ง ผลการศึกษาภายใตก้ลอ้ง electron microscopy 

พบวา่ mesothelial cells พฒันามาจากเซลล ์ mesenchymal โดยมีลกัษณะแบนและวางตวัอยูบ่น 

basement membrane (รูปท่ี 1a) ในส่วนท่ีติดต่อกบัภายในช่องทอ้ง mesothelial cells จะมีการยดืส่วน

ไซโตพลาสซึมออกและปรับใหมี้ลกัษณะคลา้ยน้ิวขนาดเล็กยืน่ออกมา (microvilli) คลา้ยกบัท่ีพบใน

เยือ่บุทางเดินอาหาร (รูปท่ี 1b, 1c) โดยการเปล่ียนแปลงน้ีจะพบใน  visceral peritoneum มากกวา่  

parietal peritoneum[9-10]  ขณะเดียวกนัพบวา่การกระจายตวัหรือปริมาณของ microvilli ในแต่ละพื้นท่ี

ไม่เท่ากนั [11]  การเปล่ียนแปลงลกัษณะดงักล่าวน้ีจะบอบบาง เสียหายไดง่้ายและในผูป่้วย CAPD 
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พบวา่ลกัษณะ microvilli จะหายไป [12]  ซ่ึงเป็นลกัษณะบ่งช้ีถึงภาวะท่ี mesothelial cells กาํลงัเขา้สู่

กระบวนการ apoptosis[13-15] 

 

 

 

 

 

 

 
 

รูปที ่1: แสดงภาพ mesothlial cells; a.ลกัษณะ mesothelial cells ท่ีบุอยูบ่นเยือ่บุช่องทอ้ง; b. ลกัษณะ microvilli บน

ผวิท่ีบุอยูบ่นเยือ่บุช่องทอ้ง; c. pinocytotic vesicle ภายใน mesothelial cells 

 

ลกัษณะการเรียงตวัของ mesothelial cells จะมีการเรียงตวัแบบต่อเน่ืองกนัเป็นชั้นเด่ียว และมี

รูปร่างเป็นแบบ polygonal mononuclear cell การศึกษาในสัตวท์ดลองพบวา่ microvilli มีคุณสมบัติ

ทางไฟฟ้าเป็นประจุลบ ซ่ึงน่าจะมีบทบาทต่อการขนส่งสสารท่ีมีประจุบวกท่ีมีขนาดใหญ่ เช่น plasma 

proteins[16-17]  และลกัษณะความเป็นประจุไฟฟ้าจะลดลงเม่ือเซลลเ์ขา้สู่กระบวนการ apoptosis[11] 

นอกจากคุณสมบติัทางประจุไฟฟ้า microvilli สามารถเพิ่มพื้นท่ีผวิใหก้บัเยือ่บุช่องทอ้งไดม้ากถึง 40 

ตารางเมตร (m2)  และภายใน mesothelial cells สามารถขนส่งสสารท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญ่ จาก

การศึกษาโดยการฉีดสารต่างๆ เขา้ไปในช่องทอ้งเช่น ferritin[12] iron dextran[18-19] และ melanin[20] การ

เคล่ือนท่ีของสสารเกิดผา่นกระบวนการ pinocytosis และพบวา่การเคล่ือนท่ีของ pinocytotic vesicle 

ผา่น mesothelial cells ใชเ้วลาเฉล่ียประมาณ 3-5 วนิาที ซ่ึงในช่วงระยะเวลานั้นประมาณร้อยละ 40 

ของสารดงักล่าวขา้งตน้สามารถเคล่ือนท่ีจากผนงัดา้นหน่ึงของเซลลไ์ปยงัผนงัดา้นตรงขา้มได้[21] 

 

2.1.2 เนือ้เยือ่เกีย่วพนั (Interstitial tissue) 

เป็นส่วนของเน้ือเยือ่เก่ียวพนัท่ีประกอบดว้ยเซลล ์ fibroblast และ fiber โดย fiber ท่ีพบส่วน

ใหญ่คือ collagen ทาํหนา้ท่ีเป็นส่วนท่ีใชย้ดึเกาะของเซลลช์ั้น mesothelium ระบบหลอดเลือดและ

ระบบนํ้าเหลือง (รูปท่ี 2) มีคุณสมบติัทางไฟฟ้าเป็นประจุลบ 

 ในแต่ละบริเวณของช่องทอ้งจะมีความหนาของส่วนน้ีไม่เท่ากนั มีความหนาไดต้ั้งแต่ 1-2 

µm จนถึงมากกวา่ 30 µm  พบวา่การเคล่ือนท่ีของสสารจากภายในช่องทอ้งไปยงัระบบหลอดเลือด 

ไม่ไดข้ึ้นกบัเฉพาะนํ้าหนกัโมเลกุล รูปร่างของสสาร หรือลกัษณะทางประจุไฟฟ้าเท่ านั้น แต่ยงัข้ึนกบั

a b c 



 9 

ระยะห่างระหวา่งหลอดเลือดในบริเวณนั้นๆ กบันํ้ายาลา้งไตท่ีอยูใ่นช่องทอ้งซ่ึงเท่ากบัความหนาของ

ชั้น interstitium ดว้ย[22-23] 

 การเคล่ือนท่ีของสสารขนาดเลก็ผา่นเน้ือเยือ่บริเวณน้ีอาศยักระบวนการแพร่ (diffusion) เป็น

หลกั จากการศึกษาพบวา่ความดนัภายในเน้ือเยือ่บริเวณน้ีมีค่านอ้ยมาก วดัไดป้ระมาณ 0 mmHg[24-25] 

ซ่ึงเป็นผลรวมของความดนัระบบไหลเวยีนของหลอดเลือดฝอย และระบบนํ้าเหลือง ในผูป่้วย CAPD 

พบวา่ความดนัภายในช่องทอ้งหลงัใส่นํ้ายาลา้งไตจะสูงข้ึนประมาณ 4-10 mmHg[26-27]  ผลของความ

ดนัท่ีต่างกนัขา้งตน้ ทาํใหส้สารและนํ้ามีแนวโนม้ท่ีจะเคล่ือนท่ีจากภายในช่องทอ้งเขา้มายงัเน้ือเยือ่

บริเวณน้ี 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่2: แสดงภาพ interstitium ประกอบดว้ย collagens, elastin และเซลลช์นิดต่างๆ เช่น fibroblasts, mast cells และ

เซลลเ์มด็เลือดขาว 

 

2.1.3 ระบบหลอดเลอืดฝอย (Capillary system) 

เป็นส่วนประกอบสาํคญัสาํหรับการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าในผูป่้วย CAPD ผนงัของหลอด

เลือดประกอบดว้ยเซลล ์ endothelium และ basal lamina มีขนาดประมาณ 5-8 µm ซ่ึงเพยีงพอใหเ้มด็

เลือดแดงเคล่ือนท่ีผา่นได ้ (เมด็เลือดแดงมีขนาด 7.5 µm) และเน่ืองจากไม่ไดถู้กบุดว้ยเซลลก์ลา้มเน้ือ 

จึงไม่มีการเปล่ียนแปลงขนาด ในร่างกายมนุษยป์ระกอบดว้ย capillary 3 ชนิด คือ  

ก. Continuous capillary เป็นหลอดเลือดฝอยท่ีเซลล ์ endothelium เช่ือมต่อเน่ืองกนัดว้ย 

tight junction ทาํใหส้สารขนาดใหญ่ไม่สามารถผา่นเขา้ออกได ้และเป็นส่วนประกอบ

หลกัของหลอดเลือดฝอยในบริเวณเยือ่บุช่องทอ้ง 

ข. Fenestrated capillary เป็นหลอดเลือดฝอยท่ีเซลล ์ endothelium เช่ือมต่อกนัดว้ย 

fenestrated region เกิดเป็นช่องขนาด 600-900 Å เรียกวา่ fenestra ซ่ึงสามารถขยายขนาด

ไดโ้ดยเฉพาะภาวะการอกัเสบติดเช้ือในช่องทอ้ง หลอดเลือดฝอยชนิดน้ีพบไดป้ระมาณ
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ร้อยละ 1.7 ของหลอดเลือดฝอยทั้งหมดของเยือ่บุช่องทอ้ง ยกเวน้ในบริเวณกระบงัล มและ

บริเวณ milky spot (กลุ่มของเมด็เลือดขาวท่ีเรียงตวัเป็นชั้นๆ อยูใ่ตต่้อชั้น mesothelial cells 

ในบริเวณท่ีไม่มี basement membrane และพบกระจายตวัอยูท่ี่ greater omentum) อาจพบ

ไดม้ากถึงร้อยละ 30 

ค. Discontinuous capillary เป็นหลอดเลือดฝอยท่ีเซลล ์ endothelium ไม่เช่ือมต่อกนั เกิด

เป็นช่องวา่งระหวา่งเซลลข์นาดใหญ่ พบหลอดเลือดฝอยชนิดน้ีเฉพาะบริเวณ liver 

sinusoid และมา้ม แต่ไม่พบบริเวณเยือ่บุช่องทอ้ง 

 

2.1.4 ระบบนํา้เหลอืง (Lymphatic system) 

ระบบนํ้าเหลือง  (รูปท่ี3) ทาํหนา้ท่ีหลกัในการลาํเลียงนํ้าและสสารต่างๆจากบริเวณเน้ื อเยือ่

รอบขา้ง (interstitium) และภายในช่องทอ้งกลบัคืนสู่กระแสเลือด ประกอบดว้ย 2 ระบบ คือ 

ก. Omental route ลาํเลียงนํ้าเหลืองจากอวยัวะต่างๆภายในช่องทอ้งและลาํเลียงนํ้าหรือ

สสารต่างๆ จากเน้ือเยือ่ interstitium เขา้สู่ท่อนํ้าเหลือง thoracic duct 

ข. Diaphragmatic route ลาํเลียงนํ้าและสสารต่างๆ รวมถึงโปรตีนจากภายในช่องทอ้งผา่น

ช่องวา่งระหวา่ง mesothelial cells บริเวณผวิดา้นล่างของกระบงัลม (diaphargmatic 

stroma) กลบัเขา้สู่ lymphatic duct ดา้นขวา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่3: แสดงภาพหลอดนํ้ าเหลืองและหลอดเลือด 

 

2.2 การเปลีย่นแปลงของผนังเยือ่บุช่องท้องในผู้ป่วยล้างไตทางหน้าท้อง 

เม่ือองคป์ระกอบต่างๆเหล่าน้ีสัมผสักบันํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งอยา่งต่อเน่ืองเป็นระยะ

เวลานาน  จะมีการกระตุน้กระบวนการอกัเสบ  เกิดการเปล่ียนแปลงทางโครงสร้างของเยือ่บุช่องทอ้ง
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เกิดข้ึน เร่ิมตั้งแต่การหลุดลอกของชั้น mesothelium ซ่ึงในระยะแรกน้ีร่างกายจะมีการซ่อมแซมโดย

การสร้างเซลล ์ mesothelium ทดแทนท่ีหลุดลอกไปเรียกขบวนการดงักล่าววา่ remesothelization  

อยา่งไรก็ตามถา้การหลุดลอกนั้นเกิดข้ึนอยา่งต่อเน่ืองและมีความรุนแรงมากข้ึนเป็นเวลานาน เช่น จาก

การติดเช้ือในช่องทอ้ง การใชน้ํ้ายาลา้ง ไตท่ีมีนํ้าตาลความเขม้ขน้สูงเป็นเวลานาน ร่างกายจะสูญเสีย

ความสามารถในการซ่อมแซมดงักล่าวและจาํเป็นตอ้งสร้างเน้ือเยือ่พงัผดืข้ึนทดแทน (รูปท่ี 4)[28]  ใน

ทา้ยท่ีสุดแลว้เยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งของผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้งทุกรายจะมีการเปล่ียนแปลงใน

ลกัษณะเดียวกนัคือ มีการหลุดลอกของเซลล ์ mesothelium มีการแทรกตวัของเซลลช์นิดต่างๆจาก

ปฏิกิริยาอกัเสบท่ีเกิดข้ึน (inflammatory response) มีการสร้างหลอดเลือดใหม่  (neoangiogenesis) 

รวมทั้งการเกิดพงัผดืในชั้นใตเ้ยือ่บุผวิ (submesothelial fibrosis) (รูปท่ี 5)[29] 

นอกเหนือจากการเปล่ียนแปลงของจาํนวนเซลลจ์ากการหลุดลอกของ mesothelial cell แลว้ 

ลกัษณะของ mesothelial cell จะมีการเปล่ียน แปลงโดยมีการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลลจ์ากเซลลท่ี์

มีรูปร่างแบน (flat cell)  กลายเป็นเซลล์ท่ีมีรูปร่างคลา้ยส่ีเหล่ียม (cuboidal cell) ซ่ึงมีคุณสมบติัของ 

mesenchymal cell ซ่ึงเรียกวา่เกิด epithelial mesenchymal transition (EMT) ทาํหนา้ท่ีคลา้ยกบั 

secretory cell และแสดงคุณสมบติัต่างๆของ myofibroblast ซ่ึงจะมีเยือ่ไฟเบอร์ท่ีคลา้ยกบัท่ีพบใน

เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบซ่ึงสามารถหดตวั  (contractile fiber) และ ยดึติดระหวา่งเซลลก์บัเน้ือเยือ่เก่ียวพนั 

(fibronexi) โดยมีบทบาทสาํคญัต่อการควบคุม extracellular matrix และสมัพนัธ์โดยตร งต่อการเกิด

พงัพดืของเยือ่บุช่องทอ้ง นอกจากน้ี ยงัพบวา่มีการเพิ่มของเซลลท่ี์ตายก่อนกาํหนดท่ีเรียกวา่ apoptotic 

cell  ทั้ง mesothelial cell และเซลลอ่ื์นๆในรายท่ีลา้งไตทางช่องทอ้งอีกดว้ย 

เม่ือมีการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลลท์าํใหมี้การเปล่ียนแปลงในคุณสมบติัอ่ืนๆ ของเซลล์

เช่น สารคดัหลัง่ต่างๆของเซลล ์และการอยูร่อดของเซลลโ์ดยสามารถศึกษาไดโ้ดยอาศยัสารต่างๆท่ี

หลัง่ออกมาจาก mesothelial cell (peritoneal biomarker) ต่างๆเช่น phosphatidylcholine, cancer 

antigen 125 (CA125), hyaluronan, coagulation, fibrinolytic factor รวมทั้ง pro และ anti-

inflammatory agents ต่างๆทั้ง cytokines และ chemokines รวมไปถึง matrix metalloproteinase 

(MMP-2 (gelatinase A), MMP-3 (stromelysin), MMP-9) และ tissue inhibitor of metalloproteinase 

(TIMPs)  ซ่ึงมีบทบาทในการควบคุมการเปล่ียนแปลงต่างๆขององค์ ประกอบของ basement 

membrane  รวมถึง การตอบสนองของเซลลต์่อปฏิกิริยาต่างๆ เช่น การกระตุน้การหลัง่สาร 

interleukin-6, MCP-1 เป็นตน้ ซ่ึงสามารถอาศยัการตรวจวดัสารต่างๆเหล่าน้ีในการทาํนายการ

เปล่ียนแปลงของผนงัเยือ่บุช่องทอ้งโดยเฉพาะ dialysate CA125 ดงัจะกล่าวต่อไป ในหวัขอ้การ

ทดสอบการเปล่ียนแปลงของผนงัเยือ่บุหนา้ทอ้ง 
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รูปที ่4: แสดงการเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้ง[28]  เม่ือเซลล ์mesothelium หลุดลอกจากเยื่อบุผนงัหนา้ทอ้ง      

รูป 4a และ 4b แสดงการเกิด remesothelialization ทนัทีหลงัการหลุดลอก  รูป 3a, 3b และ 3c แสดงการเกิด 

remesothelialization ชา้หรือไม่เกิด ทาํใหมี้การสร้างพงัผดืปกคลุมเยือ่บุช่องทอ้งกลายเป็น tanned 

peritoneum (3b) และ mural fibrosis (3c)  รูป 2a และ 2b แสดงร่องรอยการอกัเสบอยา่งรุนแรงและเร้ือรัง

ก่อใหเ้กิดการสร้างเน้ือเยือ่พงัผดืทดแทนเยือ่บุช่องทอ้งเดิมและนาํไปสู่การหดรัดของอวยัวะภายในช่องทอ้ง 

 

ในรายท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้งนานข้ึน (มากกวา่ 4 เดือน) พบมีการหนาตวั และ diabetic 

reduplication ของ basement membrane โดยพบไดท้ั้งในรายท่ีเป็นและไม่เป็นเบาหวาน (basement 

membrane reduplication) ถีงแมย้งัไม่มีขอ้มูลท่ีชดัเจน แต่เช่ือวา่การเปล่ียนแปลงเหล่าน้ีน่าจะมีผลต่อ

การแลกเปล่ียนของสาร โดยเฉพาะอยา่งยิง่สารท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญ่ นอกจากน้ียงัพบร่วมกบั 

pericyte debris ท่ีผนงัของเส้นเลือด ซ่ึงบ่งบอกถึงการเพิ่มการตายและการหมุนเวยีน (turn over) ของ

เซลล ์การเปล่ียนแปลงเหล่าน้ีเหมือนกบัลกัษณะเฉพาะของการเปล่ียนแปลงหลอดเลือดท่ีเกิดในผูป่้วย

ท่ีเป็นเบาหวาน (diabetic angiopathy) ซ่ึงพบการเปล่ียนแปลงเหล่าน้ีไดบ้่อยใน รายท่ีเป็น peritonitis 

ซํ้ าๆ หรือ รุนแรงทั้งในผูป่้วยท่ีเป็นเบาหวาน และไม่เป็น  ในรายท่ีรุนแรงอาจมีการเปล่ียนแปลงจน

เป็น calcification ของผนงัหลอดเลือด ร่วมกบัมีการเพิ่มของชั้น adventitia และ smooth muscle จนทาํ

ใหมี้การอุดตนัของหลอดเลือดตามมา แต่อยา่งไรก็ตาม ในผูป่้วยบางรายท่ีไม่ไดเ้ป็นเบาหวานและทาํ 
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CAPD อาจไม่พบการเปล่ียนแปลงเหล่าน้ี โดยเฉพาะในรายท่ีไม่เคยมีการอกัเสบเยือ่บุช่องทอ้งหรือมี

การอกัเสบเพียง 1 –3 คร้ัง  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

รูปที ่ 5: แสดง การเปรียบเทียบเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งระหวา่งคนปกติและผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไต ทางช่องทอ้งเป็น

ระยะเวลา 9 ปี[29]  รูปซา้ยแสดงถึงเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งของคนปกติ ในขณะท่ีรูปขวาแสดงถึงเยือ่บุผนงัหนา้

ทอ้งท่ีผา่นการลา้งไตเป็นระยะเวลานานซ่ึงมีการหนาตวัอยา่งมากของชั้น submesothelium และประกอบไป

ดว้ยพงัผดืตลอดจนเสน้เลือดปริมาณมาก 

 

2.3 การเปลีย่นแปลงหน้าทีข่องผนังเยือ่บุช่องท้องในผู้ป่วยล้างไตทางหน้าท้อง[11-14,30] 

การเปล่ียนแปลงทางดา้นหนา้ท่ี  (function changes) ของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งมีตั้งแต่การ

แลกเปล่ียนของสารต่างๆไว มากข้ึน (peritoneal hyperpermability) ทั้งของเสีย (uremic toxins) และ

กลูโคสนาํไปสู่การลดลงของความพอเพียงของการลา้งไต (dialysis adequacy) และการท่ีความเขม้ขน้

ของกลูโคสในนํ้ายาฟอกไตลดลงทาํใหก้ารขจดันํ้าผา่นเยือ่บุผนงัช่องทอ้งลดลง (UF failure) เกิดสาร

นํ้าคัง่ในร่างกาย (volume overload) และทา้ยท่ีสุดนาํไปสู่การเสียชีวติของผูป่้วยหรือตอ้งเปล่ียนเป็น

การฟอกเลือด (hemodialysis) 

การประเมินประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยือ่บุช่องทอ้งในผูป่้วย CAPD 

ในทางคลินิกมกัใชว้ธีิ modified PET (mPET) เน่ืองจากทาํไดง่้าย  ใหข้อ้มูลเก่ียวกบัประสิทธิภาพการ

แลกเปล่ียนของ low molecular weight solute (solute transport) ประเมินความสามารถในการขจดันํ้า  

(ultrafiltration capacity) และการขจดันํ้าผา่น water channel (aquaporin) โดยจะกล่าวต่อไปในหวัขอ้

การทดสอบการเปล่ียนแปลงของผนงัเยือ่บุหนา้ทอ้ง 
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มีการศึกษาค่าท่ีไดจ้ากการตรวจ (parameters) ผนงัหนา้ทอ้งดว้ยวธีิ mPET ในผูป่้วย CAPD ท่ี

พึ่งเร่ิมทาํการลา้งไตทางหนา้ทอ้งภายใน ระยะเวลา  1 ปี[31] พบวา่เม่ือทาํการลา้งไตทางหนา้ทอ้งเป็น

ระยะเวลานาน ค่า parameters ต่างๆมีการเปล่ียนแปลงดงัน้ี (รูปท่ี 6) 

1. Ultrafiltration ลดลง 

2. D/D0 glucose ลดลง 

3. D/P creatinine เพิ่มข้ึน 

4. Na dipping ลดลง 

หลงัจากการทดสอบทางสถิติดว้ยวธีิ multivariated analysis พบวา่ค่า Na dipping เป็น 

parameter เดียวท่ีสมัพนัธ์กบัการเกิดภาวะ ultrafiltration failure และ เป็นค่าเดียวท่ีพบการ

เปล่ียนแปลงลดลงเม่ือทาํการลา้งไตทางหนา้ทอ้งเป็นระยะเวลานานในผูป่้วยทุกราย 

 

 
 

รูปที ่6: แสดงการเปล่ียนแปลงค่าท่ีไดจ้ากการตรวจ (parameters) ผนงัหนา้ทอ้งดว้ยวธีิ modified peritoneal 

equilibrium test (mPET) พบการเปล่ียนแปลงตามระยะเวลาคือ มีการลดลงของค่า ultrafiltration, D/D0 

glucose และ Na dipping และมีการเพ่ิมข้ึนของค่า D/P creatinine; คาํยอ่ N.PET คือจาํนวนคร้ังในการตรวจ 

mPET, UF คือ ultrafiltration, D/D0 คือ ค่า D/D0 glucose, D/P creat คือ ค่า D/P creatinine, ∆DNa คือ ค่า 

Na dipping[31] 
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2.4 ปัจจัยทีม่ีผลต่อการเปลีย่นแปลงของผนังเยือ่บุช่องท้อง 

 การเปล่ียนแปลงของผนงัเยือ่บุช่องทอ้งมีปัจจยัสาํคญัต่างๆมากมาย เช่นภาวะของเสียคัง่ใน

ผูป่้วยไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ย  (uremia) การติดเช้ือของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง (peritonitis) และ

โดยเฉพาะการท่ีเยือ่บุผนงัช่องทอ้งสัมผสักบันํ้ายาลา้งไตเป็นระยะเวลายาวนาน เป็นตน้   การศึกษา

พบวา่การเปล่ียนแปลงของผนงัเยือ่บุช่องทอ้งจะมีการเปล่ียนแปลงอยา่งมากในช่วง 6 เดือนแรก

หลงัจากนั้นการเปล่ียนแปลงจะคงท่ี และจะมีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสาํคญัอีกคร้ังหน่ึงหลงัจากทาํ

การลา้งไตต่อไปอีก 42-48 เดือน[32] 

 

2.4.1 ภาวะของเสียคัง่ในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังระยะสุดท้าย (Uremia) 

 จนถึงปัจจุบนัความรู้เก่ียวกบั ภาวะ  uremia ต่อการเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งมี

ค่อนขา้งนอ้ยโดย พบวา่ในภาวะ uremia จะพบสารต่างๆเช่น nitric oxide, AGEs, VEGF, และ 

cytokines ต่างๆ เช่น TNF, IL-1 เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยั สาํคญั[33]  กลไกท่ีสาํคญัในการเปล่ียนแปลงหนา้ท่ี

ของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งยงัไม่เป็นท่ีทราบอยา่งแทจ้ริงวา่เกิดจากอะไรแต่มีสมมุติฐานวา่หนา้ท่ีข องเยือ่บุ

ผนงัช่องทอ้งท่ีเปล่ียน ไปมีความสัมพนัธ์เป็นอยา่งมากกบัการเปล่ียนแปลงทางโครงสร้าง   จาก

การศึกษาของ Williams และคณะ[34-35]  โดยทาํการตดัช้ินเน้ือของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งในคนไข ้ uremia 

มาตรวจดูพบวา่ภาวะ  uremia ทาํใหเ้กิดการหนาตวัของชั้นใตต่้อ mesothelial cells (submesothelial 

fibrosis) โดยมีความหนาเป็น 3 เท่าของคนปกติ และมีความผดิปกติของหลอดเลื อดเป็นจาํนวนมาก 

(neovascularization) (รูปท่ี 7) 

 

รูปที ่7: แสดงการเปล่ียนแปลงเยือ่บุผนงัช่องทอ้งของผูป่้วยไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ยท่ีมีภาวะของเสียคัง่   

ก. ภาพแสดงเยือ่บุผนงัช่องทอ้งในคนปกติจะพบวา่เซลล ์mesotheliums แบนราบ  มี microvilli ท่ีสมบูรณ์   

ข. ภาพแสดงเยือ่บุผนงัช่องทอ้งของผูป่้วยไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ยท่ีมีภาวะของเสียคัง่พบวา่เซลล ์

mesotheliums มีลกัษณะ reactive changes เซลลมี์ขนาดใหญ่ข้ึน 
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2.4.2 ภาวะการอกัเสบของเยือ่บุผนังช่องท้อง (Peritonitis) 

 ภาวะเยือ่บุผนงัช่องทอ้งอกัเสบทาํใหมี้การหลุดลอกของเ ซลลเ์ยือ่บุผนงัช่องทอ้งและ

ปลดปล่อยสารอกัเสบต่างๆ (inflammatory cytokines) ออกมาอยา่งมากมาย [35]  โดยพบวา่สารท่ีมี

ความสาํคญัต่อการเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง คือ  NO, proinflammatory cytokines          

(IL-1, TNF, IL-6) และ prostaglandins[36]  ซ่ึงนาํไปสู่การเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งทาํใหมี้

การแลกเปล่ียนของสารต่างๆทั้งของเสียและกลูโคสโดยเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง เกิดอยา่ง รวดเร็วมากข้ึน

ส่งผลใ หค้วามสามารถในการดูดนํ้าโดยกลูโคสท่ีเหลืออยูเ่พียงเล็กนอ้ยในช่องทอ้งลดลงนาํไปสู่

สภาวะการคัง่ของนํ้าในร่างกาย   

จากการศึกษาของ  Davies และคณะ [37]  พบวา่การเ ปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง

ภายหลงัจากการเกิดภาวะอกัเสบของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง มีความสัมพนัธ์ ไปในทิศทางเดียวกบัจาํนวน

คร้ังของการเกิดการอกัเสบของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง 

  มีบางการศึกษาพบวา่การติดเช้ือเพียงแค่คร้ังเดียวไม่ไดมี้ผลต่อการทาํงานของเยือ่บุผนั งช่อง

ทอ้งอยา่งมีนยัสาํคญัโดยเฉพาะกรณีท่ีพบเมด็เลือดขาวในนํ้ายาลา้งไตนอ้ยกวา่ 2,000 cells/ml 

 

2.4.3 Bioincompatibility ของนํา้ยาฟอกไตทางช่องท้อง 

 คนปกติจะมีนํ้าอยูภ่ายในช่องทอ้งนอ้ยมากและองคป์ระกอบของนํ้าดงักล่าวมีลกัษณะคลา้ย

พลาสมา แต่ในผูป่้วยท่ีลา้งไตทางช่องท้ องนั้นตอ้งใส่นํ้ายาฟอกไตท่ีมีคุณสมบติัหลายประการท่ี

แตกต่างจากองคป์ระกอบของพลาสมา[38-39] (ตารางท่ี 1) กล่าวคือ 

1. มีความเป็น hypertonicity โดย osmolarity ประมาณ 358-510 m0sm/กก. 

2. มีนํ้าตาลความเขม้ขน้สูงโดยมีกลูโคส 15-42.5 กรัมต่อลิตร เพื่อใหเ้กิดการขจดันํ้าทางช่องทอ้ง 

3. มีแลกเตสสูงประมาณ 35-40 มิลลิโมลต่อลิตรเพือ่รักษาระดบั pH ประมาณ 5.3 เน่ืองจากจะ

ป้องกนัไม่ใหเ้กิดขบวนการ caramelization ระหวา่งขั้นตอนการผลิตอบฆ่าเช้ือ 

 

ตารางที ่1: แสดงองคป์ระกอบของนํ้ ายาลา้งไตท่ีมีผลต่อเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง[39] 

1. High concentrations of glucose yielding glycosylation products 

2. Hyperosmolarity 

3. Lower pH 

4. Presence of additives, for example, lactate, bicarbonate, calcium drugs 

5. Impurity: glucose breakdown products, plastic derivative materials, ions 

6. Oxidative stress 
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สาเหตุเหล่าน้ีทาํใหเ้กิดภาวะท่ีเรียกวา่ bioincompatibility โดยหมายถึง การท่ีร่างกาย

เกิดปฏิกิริยาการอกัเสบต่อสสารทางชีวภาพท่ีเป็นส่ิงแปลกปลอมสาํหรับร่างกายของมนุษย ์ ซ่ึง

ก่อใหเ้กิดผลกระทบต่อระบบต่างๆของร่างกายดงัน้ีคือ 

ก. ผลต่อการทาํงานของอวยัวะต่างๆภายในช่องทอ้ง อาทิเช่น การทาํงานของลาํไส้ การปวด

ทอ้งเม่ือใส่นํ้ายาเขา้สู่ช่องทอ้ง 

ข. ผลต่อการทาํงานของผนงัเยือ่บุหนา้ทอ้งซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัประสิทธิภาพของการลา้งไต

โดยตรง เช่นการเปล่ียนแปลงการขจดันํ้าและของเสีย 

ค. ผลต่อร่างกายโดยรวม อาทิเช่น ภาวะนํ้าตาลในเลือดสูง การทาํงานของไตท่ีเหลืออยู ่

 

นํา้ตาลกลูโคส 

ปัจจุบนันํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งมีนํ้าตาลกลูโคสเป็นองคป์ระกอบหลกัของ osmotic agent 

ซ่ึงเยือ่บุผนงัช่องทอ้งจะดูดซึมนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 75 ในระยะเวลา 6 ชัว่โมง[40]  ท่ีทิ้งนํ้ายาคา้งทอ้ง

ดงันั้นเยือ่บุผนงัช่องทอ้งของผูป่้วยก ลุ่มน้ีจึงมีลกัษณะพยาธิสภาพคลา้ยผูป่้วยเบาหวานซ่ึงมีการ

เปล่ียนแปลงในลกัษณะของ neovascularization มีการศึกษาพบวา่ นํ้าตาลกลูโคสสามารถกระตุน้การ

สร้าง VEGF และ TGF-ß1[33]  ซ่ึง VEGF เป็น growth factor ท่ีมีความสาํคญัต่อขบวนการเกิด

neoangiogenesis ในผูป่้วยเบาหวาน ขณะท่ี  TGF-ß1 มีบทบาทสาํคญัต่อการสะสม extracellular 

matrix และขบวนการเกิดพงัผดืนอกจากน้ีนํ้าตาลกลูโคสยงัเก่ียวขอ้งกบัความสมดุลของ matrix 

metalloproteinase และ tissue inhibitors of metalloproteinase (TIMP) ซ่ึงเป็นตวัควบคุมการสร้างและ

ยอ่ยสลาย  matrix ในเน้ือเยือ่ต่างๆโดยนํ้าตาลกลูโคสจะกระตุน้การสร้าง TIMP เพิ่มข้ึนดว้ยเหตุผล

ดงักล่าวเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งของผูป่้วยจึงมีลกัษณะ high transporter และมีการร่ัวของโปรตีนทางช่อง

ทอ้งเน่ืองจากมี vascular surface area และ permeability[41] เพิ่มข้ึนนอกจากน้ียงัมีผลต่อเซลลต่์างๆ  

(ตารางท่ี 2) จากการศึกษาของ  Davies และคณะ พบวา่การเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งใน

ผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นระยะเวลานานมีค่าคงท่ีในผูป่้วยท่ีใชส้าร  icodextrin ซ่ึงตรงกนั

ขา้มกบัผูป่้วยท่ีใชก้ลูโคส 

 

Glucose degradation products (GDPs) 

GDPs คืออนุพนัธ์ท่ีเกิดจากการสลายตวัของนํ้าตาลกลูโคสโดยทัว่ไปในภาวะปกตินํ้าตาล

กลูโคสจะสลายตวัชา้มากแต่เม่ืออุณหภูมิสูงข้ึน อาทิเช่น ในขบวนการฆ่าเช้ือของการผลิตนํ้ายาลา้งไต

ทางช่องทอ้งจะมีการสลายตวัดงักล่าวเป็นจาํนวนมาก (ตารางท่ี 2) พบวา่ GDPs มีผลยบัย ั้งการแบ่งตวั

และเร่งการตายของเซลลต่์างๆในหอ้งปฏิบติัการ อาทิเช่น เซลลเ์มด็เลือดขาว fibroblast และ 
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mesothelium[42]  ตลอดจนยงัยบัย ั้งการหลัง่สารต่างๆของเซลล ์ mesothelium และเพิ่มการแสดงออก

ของ VEGF รวมถึง vasoactive properties ต่างๆเป็นเหตุใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของ microcirculation 

ภายในเยือ่บุผนงัช่องทอ้งซ่ึงนาํไปสู่การขจดันํ้าทางช่องทอ้งลดลงและเกิดพงัผดืในท่ีสุด นอกจากน้ีย ั ง

เป็นสารตั้งตน้ของการเกิด advanced glycation end-products (AGEs)  

 

Advanced glycation end-products (AGEs) 

นํ้าตาลกลูโคสสลายตวัเป็น GDPs (ตารางท่ี 3) จาํนวนมากระหวา่งขบวนการผลิตนํ้ายาลา้ง

ไตทางช่องทอ้งโดย  GDPs เหล่านั้นประกอบดว้ย  reactive carbonyl compounds (RCO) ชนิดต่างๆซ่ึง

มีความสามารถจบักบักรดอะมิโนอิสระโดยไม่ใชเ้อนไซมแ์ละเกิดเป็น AGEs (ตารางท่ี 2) นอกจากน้ี

ตน้กาํเนิดของ RCO (รูปท่ี 8) อาจมาจากภาวะของเสียคัง่ในเลือดหรือจากไขมนัและกลายเป็น 

advanced lipoxidation end-products (ALEs) มีการศึกษาพบวา่ [33,41,43]   AGEs/ALEs เหล่าน้ีเป็นตวั

ก่อใหเ้กิดปฏิกิริยา oxidative stress ตลอดจนกระตุน้ monocyte chemotaxis  ขบวนการ  apoptosis 

การหลัง่ inflammatory cytokines ต่างๆจากเซลล ์ macrophages การแบ่งตวัของเซลล ์ smooth muscles 

กระตุน้ platelet aggregation รวมถึงกระตุน้เซลล ์ mesothelium ใหส้ร้าง VEGF และ TGF-ß1 เป็นเหตุ

ใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง  

 

ตารางที ่ 2: แสดงผลของกลูโคส glucose degradation products (GDPs) และ advanced glycation-endproducts 

(AGEs) ต่อเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง[33] 

Agents Affected cells Effect on peritoneal membrane 

Glucose  Mesothelial cells Inflammation and fibrosis, mesothelial disintegration and membrane  

permeability 

 Fibroblast  Peritoneal fibrosis 

 Leukocytes  Impaired peritoneal host defense 

GDPs Mesothelial cells Impaired cell growth, inflammation, mesothelial denudation 

 Fibroblast  Impaired wound healing 

 Leukocytes  Inflammation  

AGEs Mesothelial cells Inflammation and fibrosis 
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ตารางที ่3: แสดงตวัอยา่ง GDPs ท่ีพบในในนํ้ ายาลา้งไตทางช่องทอ้ง[41] 

GDPs Concentration (µmol/L) 

Acetaldehyde 120-420 

3-Deoxyglucosone 118-154 

Formaldehyde 6-15 

2-Furaldehyde 0.05-2 

Glyoxal 3-14 

5-Hydroxymethylfuraldehyde 6-30 

 

โดยมีการแสดงใหเ้ห็นถึงการสะสมของ  AGEs ท่ีเซลล ์mesothelium, interstitium และผนงั

ของหลอดเลือดภายในเยือ่บุผนงัช่องทอ้งซ่ึงพบวา่ปริมาณของการสะสมของ AGEs สมัพนัธ์กบั

ระยะเวลาและความเขม้ขน้ของนํ้าตาลท่ีเพิ่มข้ึน [44]  ตลอดจนเก่ียวขอ้งกบัการเกิดพงัผดืของเยือ่บุผนงั

ช่องทอ้งและหลอดเลือด (progression of peritoneal fibrosis and vascular sclerosis)[15] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่8: แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งผลของ RCOs และ AGEs กบัการเปล่ียนแปลงทางโมเลกลุโครงสร้างและหนา้ท่ี

ของเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง[8] 
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แลกเตท (lactate) และภาวะความเป็นกรด 

แมว้า่ไบคาร์บอเนตจะเป็นบฟัเฟอร์ท่ีสาํคญัในร่างกายแต่ไม่สามารถใส่ลงไปในนํ้ายาลา้งไต

ทางช่องทอ้งไดใ้นทนัทีเน่ืองจากจะทาํปฏิกิริยากบัแคลเซี ยมในนํ้ายาและกระตุน้ใหแ้คลเซียม

ตกตะกอนกลายเป็นแคลเซียมคาร์บอเนตดงันั้นขั้นตอนการผลิตนํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งจึงตอ้งใช้

แลกเตทเป็นบฟัเฟอร์แทน ดว้ยความเป็นกรดในนํ้ายาลา้งไตแลกเตทจะเปล่ียนแปลงระดบัแคลเซียม

และเพิ่มความเป็นกรดภายในเซลลท์าํใหเ้กิดการบาดเจบ็ต่อ mesothelium cells รวมถึงกระตุน้ใหมี้

การสร้าง TGF-ß1 และ MCP-1 เพิ่มข้ึนในขณะเม่ือมีสภาวะเป็นด่างมากข้ึนแลกเตทจะเปล่ียนเป็นไพรู

เวท (pyruvate) และขบวนการดงักล่าวจะถูกยบัย ั้งนอกจากน้ีพบวา่แลกเตทสามารถลดการทาํงานของ 

neutrophils และการสร้าง cytokines ต่างๆของเมด็เลือดข าวตลอดจน phagocytic activity อยา่งไรก็

ตามไม่มีการศึกษายนืยนัถึงผลของความเป็นกรดต่อการเกิดพงัผดืของผนงัช่องทอ้ง 

 

2.5 Renin-angiotensin system ในผู้ป่วยทีล้่างไตทางช่องท้อง[29,45-47] 

ระบบ systemic “Renin-Angiotensin System (RAS)” ประกอบดว้ย  vasoactive protein และ 

vasoactive peptide โดยสารท่ีสาํคญัคือ Ang II  ซ่ึงทาํหนา้ท่ีพื้นฐานหลกัในการควบคุมสมดุลยข์อง 

extracellular fluid volume ( ECFV ) ของร่างกายใหอ้ยูใ่นระดบัพอเหมาะและยงัมีบทบาทดา้น 

hemodynamics  ในการควบคุมความตา้น ทานของหลอดเลือดทั้ง systemic vascular resistance และ 

local vascular resistance ของอวยัวะต่าง ๆ   และบทบาทในดา้น  non-hemodynamics เช่น มีผลต่อการ

เจริญเติบโต (growth) และการซ่อมแซม (repair) ของเซลลแ์ละเน้ือเยือ่ร่วมดว้ย  นอกจาก Ang II จะมี

ผลต่อกลไลทาง physiologic ของร่างกาย การกระตุน้ท่ีมากเกิดไปกลบัส่งผลเสียใหเ้กิดพยาธิสภาพ

ของอวยัวะต่างๆ ได ้ตวัอยา่งเช่นการเกิด fibrosis ท่ีหวัใจ สมอง ไต และหลอดเลือด  

สาํหรับผลของ Ang II ท่ีไตโดยตรงนอกจากทาํใหเ้กิด vasoconstriction แลว้ยงัส่งผลเสียต่อ 

glomerulus และ tubulointerstitium ทาํใหไ้ตเส่ือมสภาพเร็วข้ึน  ดงันั้นเม่ือระยะเวลาผา่นไปผูป่้วยท่ี

ลา้งไตทางช่องทอ้งจะมีการทาํงานของไตลดลงจนกระทัง่การขจดันํ้าและของเสียทั้งทางไตและทาง

ช่องทอ้งไม่เพียงพอ กลไกการเส่ือมของไตนั้นเป็นผลจากทั้งการเกิดความดนัโลหิตสูง , มีการเพิ่มข้ึน

ของการสร้าง extracellular matrix และการมีโปรตีนในปัสสาวะเพิ่มข้ึน (proteinuria) เป็นตน้ (ตาราง

ท่ี 4)  การใหย้าเพื่อยบัย ั้งการทาํงานของ Ang II ส่งผลใหห้ลอดเลือดขยายตวัโดยเฉพาะท่ีไตมีการ

ขยายหลอดเลือด efferent arteriole เป็นส่วนใหญ่ จึงทาํให ้ filtration pressure ลดลงและมี proteinuria 

ลดลง  นอกจากน้ี Ang II ทาํใหเ้กิดการหดตวัของ mesangial cells ทาํใหพ้ื้นท่ีผวิการกรองของ 

nephron ลดนอ้ยลง การยบัย ั้ง Ang II จึงช่วยเพิ่มพื้นท่ีของการกรองของเสียใหเ้พิ่มข้ึนแต่เน่ืองจาก

ปริมาณเลือดท่ีไปเล้ียงไตเพิ่มข้ึนทาํให ้ glomerular filtration rate (GFR) อาจคงท่ี เพิ่มข้ึน หรือลดลงก็
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ไดข้ึ้นกบัวา่ปัจจยัดา้นใดเด่นกวา่กนั ผลของการลดลงของ filtration pressure ทาํให ้proteinuria ลดลง 

แต่การลดลงของ filtration pressure ก็มีขอ้เสียคือ ทาํให ้ GFR ลดลงโดยเฉพาะถา้ผูป่้วยมีภาวะ 

hypovolemia อยูด่ว้ย  

 

ตารางที ่4: แสดงผลของ angiotensin II ต่อความเส่ือมของไต (progression of renal disease) 

1. Hypertension  

a. Systemic hypertension 

b. Glomerular hypertension 

2. Renal growth 

3. Alterations in extracellular matrix production 

4. Induction of cytokines leading to tubulointerstitial monocyte/macrophage infiltration 

5. Ammonia production 

a. Growth 

b. Complement activation 

6. Mesangial trafficking of macromolecules 

7. Increased sodium reabsorption 

8. Increased proteinuria 

9. Decreased medullary blood flow and ischemia secondary to constriction of vasa recta 

 

ในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางหนา้ทอ้ง การทาํงานของไตท่ีเหลืออยูมี่ความสาํคญัอยา่งมาก  ทั้ง

ในแง่การขจดันํ้าและเกลือแร่ การสร้าง  erythropoietin และวติามินดี  รวมถึงอตัราตายท่ีตํ่ากวา่ผูป่้วยท่ี

ไม่มีการทาํงานของไตหลงเหลืออยูโ่ดย Bargman และคณะ [48]  พบวา่ weekly GFR ท่ีเพิ่มข้ึนทุก 5 

ลิตรต่อพื้นท่ีผวิ 1.73 ตารางเมตรจะลดอตัราตายร้อยละ 12 และปริมาณปัสสาวะท่ีเพิ่มข้ึนทุก 250 มล.

จะลดอตัราตายร้อยละ 36 นอกจากน้ีการทาํงานของไตท่ีเหลืออยูย่งัสัมพนัธ์กบัภาวะโภชนาการท่ีดี [49-

51 ]  ตลอดจนขบวนการอกัเสบและภาวะแทรกซอ้นทางหวัใจและหลอดเลือดท่ีนอ้ยกวา่ [52- 53 ] 

(malnutrition, inflammation, atherosclerosis; MIA syndrome)  จึงมีขอ้แนะนาํในการชะลอความ

เส่ือมของไต (ตารางท่ี 5) ซ่ึงวธีิท่ีสาํคญัอยา่งหน่ึงก็คือการใหย้าในกลุ่ม ACEI และ ARB[51,53-55]  
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ตารางที ่5: แสดงวธีิการต่างๆในการชะลอความเส่ือมของไตในผูป่้วยท่ีลา้งไตทางช่องทอ้ง[52] 

1. หลีกเล่ียงยาท่ีมีผลต่อไต อาทิเช่น aminoglycosides, NSAIDs 

2. ใช ้radiocontrast อยา่งระมดัระวงั 

3. ควบคุมความดนัโลหิตใหเ้หมาะสม 

4. หลีกเล่ียงการเกิดภาวะ hypotension และ dehydration 

5. การใช ้ACEI หรือ ARB 

6. การใชน้ํ้ ายาลา้งไตทางช่องทอ้งท่ีมีคุณสมบติัเป็น bio-compatibility 

7. ป้องกนัการติดเช้ือในช่องทอ้ง (peritonitis) 

 

ตามท่ีไดก้ล่าวมาแลว้วา่ภาวะ bioincompatibility ทาํใหผ้นงัหนา้ทอ้งมีความเส่ือมในผูป่้วยท่ี

ทาํการลา้งไตทางชอ้งทอ้งโดยทาํใหเ้กิด mesothelial cell loss, submesothelial fibrosis และ 

neoangiogenesis (รูปท่ี 9) มีการศึกษาพบวา่ cytokines และ growth factors หลายชนิดเก่ียวขอ้งกบัการ

เกิดพงัผดืของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้ง อาทิเช่น collagen, fibronectin, laminin, proteoglycans, interleukin-1 

และ transforming growth factor beta 1 (TGF-ß) โดยตวัแปรท่ีมีความสาํคญัทีสุ่ดคือ TGF-ß ซ่ึงมี

คุณสมบติัหลายประการท่ีเป็นสาเหตุของการเกิดพงัผดื (รูปท่ี 10)  นอกจากน้ี TGF- ß ยงักระตุน้

เน้ือเยือ่ท่ีบาดเจบ็นั้นใหส้ร้าง TGF-ß ในปริมาณท่ีมากข้ึนเพื่อขยายผลการทาํงานต่อไป และยงั

เก่ียวขอ้งกบัขบวนการ cell proliferation, differentiation, adhesion และ apoptosis  โดยอาศยัการ

ประสานงานระหวา่ง TGF- ß receptor และ Smad protein[56]  โดยพบวา่สารสาํคญัตวัหน่ึงท่ีกระตุน้ 

TGF-ß คือ Ang II 

ในการเกิด neoangiogenesis ของผนงัหนา้ทอ้ง พบการเพิ่มข้ึนของ VEGF และ angiopoietin 

มีการศึกษาโดย ใหย้าในกลุ่ม ACEI หรือ ARB ซ่ึงยบัย ั้ง Ang II พบวา่สามารถลดการแสดงออกของ 

VEGF และ angiopoietin แสดงถึงบทบาทของ local RAS ในการเกิด neoangiogenesis[57]   
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รูปที ่ 9: แสดงแบบจาํลอง mesothelial cell เม่ือตอ้งสมัผสักบันํ้ ายาลา้งไตทางช่องทอ้งท่ีมีความเขม้ขน้กลูโคสสูง 

กลูโคสท่ีเขา้สู่เซลจะทาํใหเ้กิดการเพ่ิมข้ีนของ NADH/NAD นาํไปสู่การเพ่ิมข้ึนของ ROS ซ่ึงจะไปยบัย ั้ง GAPDH 

ทาํใหเ้มตาบอลิสมของกลูโคสภายในเซลเกิดการเปล่ียนแปลงเขา้สู่ alternative pathway ทาํใหมี้การกระตุน้ใหเ้กิด

การแสดงออกของ angiotensinogen มากข้ึน เขา้สู่ pathway ของการกระตุน้ local RAAS และเกิดการกระตุน้การ

แสดงออกของ TGF-β ทาํใหเ้กิดการสงัเคราะห์ fibronectin และเกิดการสะสมของ ECM และเกิดพงัผดืตามมา 
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รูปที ่10: แสดงบทบาทของ TGF-ß ต่อการเกิดพงัผดื[29] 

 1) เพ่ิมการสร้าง matrix protein ชนิดต่างๆ อาทิ collagen, fibronectin และ proteoglycan  

 2) ลดการสลาย matrix protein โดยยบัย ั้งการทาํงานของ matrix metalloproteinase และเพิ่มการสร้าง  

      protease inhibitor อาทิ tissue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMP)  

 3) เพ่ิมการสร้าง integrin  

 

2.6 ACEI และ ARB กบัการชะลอความเส่ือมของเยือ่บุผนังหน้าท้อง 

• Yao และคณะ [3] ไดศึ้กษาผลของนํ้าตาลความเขม้ขน้สูงในนํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งต่อการเกิด

พงัผดืของผนงัหนา้ทอ้งในหลอดทดลองโดยใช ้ human peritoneal mesothelial cell (HPMC) จาก

ผูป่้วยท่ีรับการทาํ elective abdominal surgery พบวา่ 

- นํ้าตาลความเขม้ขน้สูงกระตุน้การแสดงออกของ Smad2, protein และ TGF-ß 

- Losartan สามารถยบัย ั้งผลการสร้าง TGF-ß และ Smad2 ของ HPMC in vitro  

- การศึกษาน้ีจึงสรุปวา่การใช ้ ARB อาจป้องกนัและรักษาการเกิดพงัผดืสาํหรับผูป่้วยท่ีทาํ

การลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นระยะเวลานานได ้

• Noh และคณะ [58] ทาํการศึกษาผลของ ACEI โดยใช ้imidapril ต่อการยบัย ั้งการสร้าง fibronectin 

ของ HPMC in vitro จากการกระตุน้ดว้ยนํ้าตาลความเขม้ขน้สูงและไดข้อ้สรุปวา่การใช ้ imidapril 

อาจไดป้ระโยชน์สาํหรับการลา้งไตทางช่องทอ้งในระยะยาว 

• Sauter และคณะ[59] ไดศึ้กษาผลของ  captopril, enalapril, losartan ต่อการสร้าง  VEGF ของ HPMC 

in vitro  พบวา่ยาทั้งสามชนิดสามารถลดการสร้าง  VEGF โดยลด TNF –alpha,IL-1 alpha ซ่ึงเป็น

การสนบัสนุนผลของยาทั้งสองกลุ่มท่ีมีต่อ mesothelial cell 

• สาํหรับขอ้มูลในสัตวท์ดลอง Duman และคณะไดศึ้กษาผลของ ACEI และ ARB ต่อการ

เปล่ียนแปลงของเยื่ อบุผนงัหนา้ทอ้งในหนูท่ีถูกกระตุน้ดว้ยนํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งท่ีมีนํ้าตาล

ความเขม้ขน้สูงและพบวา่ (1) หนูที่ไดรั้บ ACEI (enalapril) โดยการกินมีการรักษาปริมาณการ
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ขจดันํ้าออกทางช่องทอ้ง  (ultrafiltration; UF) ดีกวา่ มีการหนาตวัของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งและการ

สูญเสียโปรตีนทางช่องทอ้งนอ้ยกวา่ในกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา [4]  (2) หนูทีไ่ดรั้บ ACEI (lisinopril)โดย

การกินมีการเปล่ียนแปลงทางโครงสร้างและหนา้ท่ีของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งไม่แตกต่างกบักลุ่มท่ี

ได ้ARB (valsartan)[39]  (3) การให ้ACEI (quinapril) ร่วมกบั ARB (valsartan) ไม่ไดป้ระโยชน์

เพิ่มเติมสาํหรับการเปล่ียนแปลงของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งเม่ือเปรียบเทียบกบัการใหต้วัใดตวัหน่ึงทั้ง

ในเร่ืองของการวดัระดบั TGF-ß และ VEGF รวมถึงปริมาณการขจดันํ้าออกทางช่องทอ้ง การ

สูญเสียโปรตีนหรือการทดสอบประสิทธิภา พของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้ง (PET)[40]  ดงันั้น Duman จึง

สรุปวา่ Ang II เป็นตวัการสาํคญัของการเปล่ียนแปลงเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งสาํหรับผูป่้วยท่ีลา้งไต

ทางช่องทอ้งเป็นระยะเวลานานและการใหย้าในกลุ่ม ACEI หรือ ARB สามารถชะลอความเส่ือม

ของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งดงักล่าวโดยยบัย ั้งการสร้าง TGF-ß และ VEGF[33]  นอกจากน้ี Duman และ

คณะยงัทาํการศึกษาเพิ่มเติมโดยการให ้enalapril ทางช่องทอ้ง (intraperitoneal route) แก่หนูท่ีลา้ง

ไตทางช่องทอ้งซ่ึงพบวา่สามารถชะลอการเปล่ียนแปลงทั้งทางโครงสร้างและการทาํงานของเยือ่

บุผนงัหนา้ทอ้งไดเ้ช่นเดียวกนั  อยา่งไรก็ตามมีขอ้มูลท่ีขดัแยง้กั บการศึกษาดงักล่าวขา้งตน้ถึง

ผลเสียของยาในกลุ่ม ACEI และ ARB ต่อเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งอาทิ การศึกษาของ Kumano และ

คณะ[41]  พบวา่หนูทดลองท่ีไดรั้บ captopril (ซ่ึงใหท้างช่องทอ้ง ) จะมีการขจดัยเูรียและสูญเสีย

โปรตีนทางช่องทอ้งเพิ่มข้ึนในขณะท่ีอตัราการขจดันํ้า (net UF) ลดลง ขณะท่ี Imai และคณะ [42] 

พบวา่เยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งของหนูท่ีไดรั้บ ACEI (benazapril) หรือ ARB (valsartan) ทางช่องทอ้ง

จะมีการแสดงออกของ aquaporins (AQPs) และอตัราการขจดันํ้าทางช่องทอ้งลดลงและแนะนาํ

ใหใ้ชย้าในกลุ่มดงักล่าวแก่ผูป่้วยท่ีลา้งไตทางช่องทอ้งดว้ยความระมดัระวงั 

สาํหรับการศึกษาในม นุษยย์งัไม่ไดข้อ้สรุปท่ีชดัเจนเก่ียวกบัประโยชน์ของยากลุ่มน้ี  โดยจะ

กล่าวถึงการศึกษาในส่วนของ ACEI และ ARB ตามลาํดบั 

 

การศึกษาในมนุษย์ในส่วนของยา ACEI มีขอ้มลูดงัน้ี    

• Favazza และคณะ [33] พบวา่ผูป่้วยลา้งไตทางช่องทอ้ง 9 รายท่ีไดรั้บ enalapril 40 มก.ต่อวนัเป็น

ระยะเวลา 2 อาทิตยจ์ะมีความดนัโลหิตลดลงและเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งจะมีการขจดัของเสียเพิ่มมาก

ข้ึน  

• Coronel และคณะ [60] ไดท้าํการศึกษาผูป่้วยลา้งไตทางช่องทอ้ง 12 รายท่ีมีความดนัโลหิตสูงและ

เบาหวานร่วมดว้ยโดยให ้captopril 50 มก.ต่อวนัเป็นระยะเวลา 1 เดือนพบวา่ 

- ผูป่้วยทีไ่ดรั้บ captopril มีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ และการสูญเสียอลับูมินทางช่อง

ทอ้งลดลงไดโ้ดยไม่มีผลต่อความดนัโลหิตและระดบั serum creatinine 
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- การศึกษาน้ีจึงสรุปวา่  captopril มีผลต่อการทาํงานของผนงัหนา้ทอ้งผา่นการ

เปล่ียนแปลงของcapillary permeability โดยตรงและทางออ้มจากการยบัย ั้งระบบ RAS  

• Ripley และคณะ [61] ไม่พบการเปล่ียนแปลงการขจดัของเสี ยของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งในผูป่้วยลา้ง

ไตทางช่องทอ้ง 6 รายท่ีไดรั้บ ACEI ทั้งการกิน enalapril และ enalaprilat ทางช่องทอ้งแมว้า่ระดบั

พลาสมา ACE activity จะถูกยบัย ั้งแลว้ 

• Kolesnyk และคณะ [62] ทาํการศึกษายอ้นหลงัผูป่้วยลา้ งไตทางหนา้ทอ้งอยา่งนอ้ย 2 ปีทั้งหมด 36 

รายท่ีไดรั้บยากลุ่ม ACEI หรือ ARB เปรียบเทียบกบัผูท่ี้ไม่ไดรั้บยากลุ่มดงักล่าวจาํนวน 30 ราย

พบวา่ผูท่ี้ไดรั้บยามีการขจดัสารโมเลกุลขนาดเล็กซ่ึงวดัเป็น mass transfer area coefficient 

(MTAC) ของยเูรียและครีอะตินินลดลงในขณะ กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยามี MTAC ของสารดงักล่าว

เพิ่มข้ึนซ่ึงเป็นลกัษณะของ high transporter ในผูป่้วยลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นระยะเวลานานแต่ไม่

มีความแตกต่างของการขจดันํ้าทางช่องทอ้งระหวา่งทั้งสองกลุ่ม 

 

การศึกษาในมนุษย์ในส่วนของ ARB มีขอ้มลูดงัน้ี 

• Coronel และคณะ [63] ไดศึ้กษา ผลของ irbesartan ในผูป่้วยลา้งไตทางช่องทอ้ง 15 รายที่ไดรั้บ

irbesartan เป็นเวลา 30 วนัพบวา่ 

- ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา มีการ ลดลงของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ และการสูญเสียอลับูมิ

นทางช่องทอ้ง รวมถึงมีการเพิ่มข้ึนของระดบั  albumin, prealbumin, transferrin ในเลือด 

นอกจากน้ียงัมีการขจดัครีอะตินินทางช่องทอ้ง (peritoneal CCr) มากกวา่ อยา่งมี

นยัสาํคญั 

• วรีะศกัด์ิและคณะ [64] ทาํการศึกษาโดยใช ้ candesartan ขนาด 8-16 มก.ต่อวนัในผูป่้วยลา้งไตทาง

ช่องทอ้ง 7 รายนาน 12 อาทิตยพ์บวา่การสูญเสีย  albumin ทางผนงัหนา้ทอ้งลดลงในกลุ่มไดรั้บยา

และเพิ่มกลบัสู่ปกติหลงัจากหยดุยา โดยไม่มีความแตกต่างในการขนส่งสารอ่ืนๆและไม่พบ

ผลขา้งเคียงจากการใหย้าแต่ในขณะเดียวกนั  Agraharkar และคณะ [65] กลบัพบวา่ ARB ไม่ลดการ

สูญเสียโปรตีนทางช่องทอ้ง 

• วรรษวรรน์ และคณะ  (นาํเสนอในงาน ASN ปีพ.ศ. 2553) ไดท้าํการศึกษาผลของยา enalapril 

และ enarapril ร่วมกบั losartan เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ในผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้ง 

เป็นระยะเวลา 6 เดือน พบวา่การสูญเสีย albumin และ โปรตีนทางช่องทอ้งลดลง  และค่าการ

เปล่ียนแปลง D/D0 glucose และ Na dipping มีการเปล่ียนแปลงเพิ่มข้ึนเม่ือท่ีกบัผูป่้วยกลุ่มท่ี

ไม่ไดรั้บยาซ่ึงมีค่าลดลง  แสดงใหเ้ห็นวา่ยาในกลุ่มยบัย ั้ง RAS ช่วยลดการสูญเสียโปรตีนและยงั

ช่วยชะลอความเส่ือมของผนงัหนา้ทอ้งไดด้ว้ย 



 27 

 

2.7 Direct renin inhibitors (DRI) 

 Renin เป็น aspartic protease enzyme ประกอบดว้ยกรดอะมิโน 274 ตวั โดยเป็นเอนไซมต์ั้ง

ตน้ในระบบ RAS ซ่ึงมีบทบาทสาํคญัมากในการรักษาความดนัโลหิตและรักษาสมดุลโซเดียมและนํ้า

ในร่างกาย โดยส่วนมากถูกสังเคราะห์และเก็บไวใ้น granule ของ JG cells ท่ีผนงั afferent arteriole 

ของ glomerulus ในไต  มีทั้งในรูปท่ีเป็น prorenin (inactive) และ renin (active) อวยัวะอ่ืนอาจสร้าง 

renin และ angiotensinogen ไดบ้า้งเช่น ท่ีสมอง หวัใจ มดลูก เป็นตน้  renin ทาํหนา้ท่ีเป็นเอนไซมท่ี์

ใชใ้นการสลาย angiotensinogen ซ่ึงส่วนใหญ่ถูกสร้างท่ีตบัแลว้ส่ งเขา้สู่กระแสเลือดแลว้ถูกยอ่ย ได้

เป็น angiotensin I (Ang I)  พบวา่ขั้นตอนดงักล่าวน้ีเป็น rate limiting step ในระบบ RAS จากนั้น 

Ang I จะถูกเปล่ียนเป็น Ang II โดยอาศยัเอนไซม ์ angiotensin converting enzyme (ACE) ต่อไป

ตามลาํดบั (รูปท่ี 11) 

 DRI เป็นสารท่ียงัย ั้งความเป็นเอนไซมข์อง renin เพราะฉะนั้นการออกฤทธ์ิท่ีสาํคญัคือการ

ยบัย ั้งกระบวนการสร้าง Ang I และ Ang II ยาในกลุ่ม DRI ตวัเดียวท่ีผา่นการรับรองใหใ้ชใ้นการ

รักษาในขณะน้ีคือ aliskiren  พบวา่ aliskiren มีความจาํเพาะต่อ renin ของมนุษยม์ากโดยมีค่า IC50 

เท่ากบั 0.6 nM ขณะท่ี aliskiren จบักบั renin ของหนู rat ไดต้ ํ่ากวา่ของมนุษยถึ์ง 1,000 เท่า  ในการจบั

ตวัของ aliskiren กบั renin นั้น  aliskiren จะเขา้ไปจบัตรงตาํแหน่ง sp3 ของโมเลกุล renin จึงทาํให ้

renin หมดสภาพการเป็น active enzyme (รูปท่ี 12) กล่าวอีกนยัหน่ึงผลอนัดบัแรกของ aliskiren คือ

การลด PRA ซ่ึงเป็นการยบัย ั้งการสร้าง Ang I และ Ang II ตามลาํดบั  นอกจากนั้น aliskiren ยงัมีผล

ลด Ang 1-7 ในระบบ RAS นอกจากน้ี DRI ยงัมีคุณสมบติัท่ีแตกต่างจาก ACEI และ ARB คือ 

สามารถลดระดบั plasma renin activity (PRA) (ตารางท่ี 6) ซ่ึงค่าน้ีมกัพบสูงข้ึนสัมพนัธ์กบัการเกิด

พยาธิสภาพท่ีระดบัเน้ือเยือ่ 
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รูปที ่11: แสดงระบบ renin-angiotensin system (RAS)[66] และการยบัย ั้งกลไลโดยยา renin inhibitors, B blockers, 

ACE inhibitors และ ARB; ตวัยอ่ ACE = angiotensin-converting enzyme; Ang = angiotensin; ARB = angiotensin 

receptor blocker; AT1R = Ang II receptor subtype 1; AT2R = Ang II receptor subtype 2; AT1-7R = Ang II 

receptor subtype 1-7;  AT4R = Ang II receptor subtype 4 

 

 

RAS blocker 
Ang I 

level 

Ang II 

level 

Active renin 

of Ang II 

Plasma renin 

activity 

Plasma/tissue 

bradykinin 

Non-ACE 

production 

ACEI      Not blocked 

ARB     No change Blocked 

Renin inhibitor     No change Not blocked 

 

ตารางที ่6: แสดงระดบัสารต่างๆ หลงัจากการใหย้ายบัย ั้ง renin-angiotensin system (RAS); ตวัยอ่ Ang = 

angiotensin; ACE = angiotensin converting enzyme 
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Aliskiren ไดรั้บการรับรองจากองคก์ารอาหารและยาของสหรัสอเมริกาเม่ือปีพ .ศ. 2550 โดย

มีขอ้บ่งช้ีใหใ้ชใ้นผูป่้วยท่ีมีความดนัโลหิตสูง ยา DRI มีความปลอดภยัสูงและมีผลขา้งเคียงนอ้ย พบวา่

ผูป่้วยความดนัโลหิตสูงส่วนใหญ่ไม่มีผลขา้งเคียงจากยา aliskiren ในบางรายอาจมีทอ้งเสียได ้ (มกัพบ

ในรายท่ีใชย้าในขนาดสูง) มีรายงานการพบภาวะ angioedema จากยาบา้งแมว้า่โดยหลกัการแลว้ยาไม่

มีผลรบกวนการทาํงานของ bradykinin เหมือน ACEI เช่นกนั มีรายงานวา่ยากระตุน้การไอไดแ้ต่นอ้ย 

โดยพบวา่มีอุบติัการเกิดการไอเพียงหน่ึงในสามของการใช ้ ACEI เน่ืองจาก aliskiren จบักบั renin ได้

ดีมากจึงมี pharmacokinetic half life ประมาณ 40 ชัว่โมงโดยไม่ข้ึนกบั เพศ และอาย ุไม่ข้ึนกบัหนา้ท่ี

การทาํงานของไตและของตบั และการใชย้าท่ีรบกวนเอนไซม ์ p450 มีการศึกษาโดยติดตามดูการจบั

ตวัของ aliskiren ในเน้ือไตพบวา่ยาสามารถอยูใ่นไตไดน้อ้ยกวา่ 3 สัปดาห์ภายหลงัการฉีดเพียงคร้ัง

เดียว และตาํแหน่งในไตท่ียามีการสะสมอยูน่่าจะเป็นตวั JG cell เอง 

 

 
รูปที ่12: แสดงภาพของ direct renin inhibitor[66] 

a. แสดงโครงสร้างทางเคมีของ aliskiren และ direct renin inhibitor ตวัอ่ืน 

b. แบบจาํลองโครงสร้างของ renin แสดงส่วน sp3 และ catalytic site 

c. แสดงความจาํเพาะของ aliskiren ต่อ renin ของสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมชนิดต่างๆ จะเห็นวา่ยามี

ความจาํเพาะต่อ renin ของมนุษยสู์งมาก 
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นอกจากฤทธ์ิในการลดความดนัโลหิตแลว้ ปัจจุบนัมีการศึกษาถึงคุณสมบติัอ่ืนของ aliskiren 

โดยเฉพาะในแง่การป้องกนัความเส่ือมของอวยัวะต่างๆในร่างกายเช่น การศึกษาของ  AVOID study[7]  

ในผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี  2 และมีภาวะความดนัโลหิตสูง พบวา่การได้  aliskiren เพิ่มเติมในผูป่้วยท่ี

ไดรั้บยา high dose ARB มีผลลดระดบั proteinuria มากข้ึน หรือการศึกษาท่ีตีพิมพใ์นปีพ .ศ. 2552 

โดยกลุ่ม ALLAY study พบวา่การให ้aliskiren[67] มีผลช่วยลด left ventricular mass index โดยวดัจาก

การตรวจเอก็เรยค์ล่ือนแม่เหลก็ไฟฟ้า (MRI) ไดเ้ทียบเท่ากบัการให ้ losartan จากขอ้มูลท่ีกล่าวมา

ขา้งตน้ช่วยสนบัสนุนประสิทธิภาพของยา DRI โดยพบวา่มีประสิทธิภาพเทียบเท่าห รือเพิ่มเติมจาก

การให ้ACEI หรือ ARB สาํหรับผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีทาํการบาํบดัทดแทนไตดว้ยวธีิ  CAPD พบหลกั 

ฐานการยบัย ั้งระบบ local RAS ดว้ย ACEI และ/หรือ ARB วา่ช่วยชะลอความเส่ือมของผนงัช่องทอ้ง

ได ้ ดงันั้นคณะผูว้จิยัจึงตั้งสมมติฐานวา่ยา DRI น่าจะมีประสิทธิภาพในการชะลอความเส่ือมของผนงั

ช่องทอ้งไดเ้ช่นกนั 

 

2.8 การติดตามการเปลีย่นแปลงของเยือ่บุผนังช่องท้อง 

2.8.1 การติดตามการเปลีย่นแปลงทางด้านหน้าทีข่องผนังช่องท้อง 

Peritoneal equilibration test (PET)[37,68-70] 

การทดสอบประสิท ธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยือ่บุช่องทอ้งมีหลายวธีิ เช่น 

peritoneal equilibrium test (PET), standard permeability analysis (SPA), peritoneal dialysis capacity 

test (PDC) หรือ peritoneal function test (PFT) โดยท่ีนิยมใชม้ากทางคลินิกคือ PET เน่ืองจากเป็นวธีิ

ทดสอบมาตรฐาน มีความเท่ียงตรงเม่ือทาํการทดสอบซํ้ า ง่ายต่อความเขา้ใจ สามารถอธิบายผา่นรูป

แบบจาํลองการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยือ่บุช่องทอ้ง และสามารถนาํมาปรับคาํสั่งการรักษาและ

ติดตามการเปล่ียนแปลงในผูป่้วย CAPD ได ้

หลกัการทดสอบประสิทธิภาพการเปล่ียนสสารและนํ้าของเยือ่บุช่องทอ้งวธีิ PET จะประเมิน

การแลกเปล่ียนของนํ้าตาลกลูโคส , creatinine, ultrafiltration volume โดยการทดสอบน้ีจะใส่นํ้ายา

ลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 2.36 ปริมาตร 2 ลิตรในช่องทอ้งของผูป่้วยและคา้ง

ไวเ้ป็นเวลา 4 ชัว่โมง ในระหวา่งท่ีทดสอบจะถ่ายตวัอยา่งนํ้ายาลา้งไตส่งตรวจดูปริมาณนํ้าตาลกลูโคส 

creatinine ณ เวลา 0, 2 และ 4 ชัว่โมง และเก็บตวัอยา่งเลือด ณ เวลา 2 ชัว่โมง จากนั้นนาํมาคาํนวณหา

สัดส่วนความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสในตวัอยา่งนํ้ายาลา้งไต ณ เวลา 0, 2 และ 4 ชัว่โมง กบัความ

เขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสในตั วอยา่งนํ้ายาลา้งไตท่ีเวลา 0 ชัว่โมง (D/D0 glucose) และสดัส่วนความ

เขม้ขน้ของ creatinine ในตวัอยา่งนํ้ายาลา้งไต ณ เวลา 0, 2 และ 4 ชัว่โมง กบัตวัอยา่งเลือด ณ เวลา 2 
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ชัว่โมง (D/P creatinine) จากนั้นนาํค่าดงักล่าว และมาเทียบ ลงบนกราฟเพื่อแบ่งประสิทธิภาพการ

แลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยือ่บุช่องทอ้งออกเป็น 5 ชนิดเรียงลาํดบัจากนอ้ยไปมากดงัน้ีคือ low (L), 

low average (LA), average, high average (HA) และ high transport (H) (ตารางท่ี 7, รูปท่ี 13) 

 

ตารางที ่7: แสดงการแบ่งผูป่้วยฟอกไตทางช่องทอ้งเป็น 5 กลุ่มตามผลการทดสอบ PET 

Transport classification D/P creatinine D/D0 glucose 

High 0.82-1.03 0.12-0.26 

High Average 0.66-0.81 0.27-0.37 

Average 0.65 0.38 

Low Average 0.50-0.64 0.39-0.48 

Low 0.34-0.49 0.49-0.61 

 

ค่าท่ีไดจ้ากการทดสอบน้ีจะเป็นผลรวมของอตัราการขจดั solute ทั้ง convection และ 

diffusion ปัจจุบนัไดมี้การดดัแปลงการทดสอบน้ีโดยใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาล

กลูโคสร้อยละ 3.86 แทนเรียกวธีิการทดสอบน้ีวา่ modified peritoneal equilibration test (mPET) เพื่อ

ปรับใหส้ามารถนาํค่าตวัแปรท่ีไดจ้ากการทดสอบคาํนวณหาค่า Na dipping  ซ่ึงใชใ้นการวนิิจฉยัภาวะ 

ultrapore failure นอกจากน้ี  mPET ยงัแกปั้ญหาท่ีเกิดจากการทดสอบดว้ยนํ้ายาความเขม้ขน้ 2.36 อนั

ไดแ้ก่ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

รูปที ่13: แสดงการแบ่งกลุ่มผูป่้วยท่ีทาํการทดสอบ PET ออกโดยใช ้D/D0 glucose และ D/P creatinine ณ เวลาคา้ง

นํ้ ายาในช่องทอ้ง 0, 2 และ 4 ชัว่โมง 
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1) ปริมาตร ultrafiltration ท่ีใชว้นิิจฉยัภาวะ UF failure ของนํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของ

นํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 2.36 นอ้ยกวา่นํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 3.86 ถึง 4 

เท่า หรือเท่ากบั 100 มิลลิลิตร เทียบกบั 400 มิลลิลิตร ตามลาํดบั ดงันั้นความผดิพลาดเพียงเล็กนอ้ย

ของปริมาตรนํ้ายาท่ีถ่ายออกหรือการเพิ่มปริมาตรเพียงเล็กนอ้ยของ residual peritoneal volume จาก 

catheter malfunction อาจทาํใหค้่า ultrafiltration ท่ีนอ้ยของนํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาล

กลูโคสร้อยละ 2.36 ผดิพลาดได้ มากกวา่ค่า  ultrafiltration  ของนํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของ

นํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 3.86 

2) ช่วยในการวนิิจฉยัภาวะ aquaporin deficiency โดยการตรวจ Na+ dipping จะเห็นความ

เขม้ขน้ของโซเดียมท่ีลดลงในนํ้ายาลา้งไต  ไดช้ดัยิง่ข้ึนหาก crystalloid osmotic pressure gradient 

(ΔP) ระหวา่งนํ้ายาลา้งไตและเลือดเพิ่มข้ึน ดงันั้นการใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาล

กลูโคสร้อยละ 3.86 ท่ีให ้ΔP มากกวา่นํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 2.36 จึง

เห็นการลดลงของโซเดียมไดช้ดัเจนกวา่ 

3) เพื่อใหก้ารวนิิจฉยัภาวะ UF failure ถูกตอ้ง ควรหลีกเล่ียงการใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความ

เขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 3.86 เปล่ียนถ่ายก่อนทาํการทดสอบ standard PET เน่ืองจากจะทาํ

ให ้residual peritoneal volume ก่อนการทาํ standard PET ลดตํ่าลง ยงัผลให้  ultrafiltration ท่ีไดจ้าก

การใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความ เขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 2.36 ทดสอบ PET ผดิพลาด แต่

เหตุการณ์เช่นน้ีจะไม่เกิดหากใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 3.86 ทาํการ

ทดสอบแทน 

หลายการศึกษาพบวา่ D/P creatinine ท่ีไดจ้ากการใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาล

กลูโคสร้อยละ 3.86 และนํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 2.36 ไม่มีความ

แตกต่างกนั แมใ้นทางทฤษฎีการใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 3.86 

ทดสอบจะได ้solute convection เพิ่มข้ึนมาในนํ้ายาลา้งไต มากกวา่การใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้

ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 2.36 ก็ตาม 

ขั้นตอนในการทดสอบ mPET จะเหมือนการทดสอบ PET เวน้แต่ เปล่ียนใชค้วามเขม้ขน้ของ

นํ้ายาลา้งไตจากความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 2.36 เป็น 3.86 วดัความเขม้ขน้ของโซเดียมทั้ง

ในนํ้ายาลา้งไตและพลาสมาเพิ่มข้ึน เก็บตวัอยา่งนํ้ายาลา้งไตเพิ่มข้ึนอีก 1 คร้ัง คือ เวลาท่ี 1 ชัว่โมง เพื่อ

ใชค้าํนวณ Na dipping 

 

การแปลผลการทดสอบ modified peritoneal equilibrium test 

1. ผลการทดสอบอยูใ่นกลุ่ม high transporter หรือ D/P creatinine มากกวา่ 0.81 (type 1 UF failure) 

สาเหตุของ UF failure ในผูป่้วยกลุ่มน้ีเกิดจากนํ้าตาลกลูโ คสท่ีใชเ้ป็น osmotic agent ถูกดูดซึม
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กลบัเขา้หลอดเลือดเร็วเกิน ทาํให ้ crystalloid osmotic pressure gradient ระหวา่ง 2 ฝ่ังของเยือ่บุ

ช่องทอ้งหมดไปเม่ือทิ้งคา้งนํ้ายาลา้งไตในช่องทอ้งนานเกิน 4-6 ชัว่โมง เรียกผูป่้วยท่ีมี UF failure 

จากการเพิ่มอตัราการดูดซึมของนํ้า ตาลกลูโคสกลบัวา่ type 1 UF failure แบ่งสาเหตุออกเป็น 3 

กลุ่ม คือ 

ก. กลุ่มผูป่้วยท่ีทาํ CAPD ต่อเน่ืองมาเป็นระยะเวลานานเฉล่ียมากกวา่ 2 ปี พบ

ความสัมพนัธ์กบัภาวะติดเช้ือภายในช่องทอ้ง , การไดรั้บนํ้ายาลา้งไตท่ีมี acetate เป็น

สารละลาย buffer และการใชส้ารละลายกลูโคสค วามเขม้ขน้สูงบ่อยคร้ัง เช่ือวา่กลไก

เกิดจากปฏิกิริยา glycosylation ระหวา่งโปรตีนของเยือ่บุช่องทอ้งและอนุพนัธ์ของ

นํ้าตาลกลูโคส ก่อใหเ้กิดการเพิ่มจาํนวนของเส้นเลือดใหม่บริเวณเยือ่บุช่องทอ้งจาํนวน

มาก (angiogenesis) ทาํให ้effective peritoneal vascular surface area เพิ่มข้ึน ดงันั้นบาง

รายของผูป่้วยกลุ่มน้ีจึงพบร่วมกบั aquaporine dysfunction จากการ glycosylation ของ 

aquaporin 1 

ข. กลุ่มผูป่้วยขณะมีการอกัเสบติดเช้ือภายในช่องทอ้งพบวา่ภาวการณ์อกัเสบติดเช้ือ

ภายในช่องทอ้งจะทาํให ้ effective vascular surface area และ membrane permeability 

เพิ่มข้ึนชัว่คราว ส่งผลใหท้ั้ง small solute transport และ protein loss เพิ่มข้ึน ใน

ขณะเดียวกนัก็จะเกิดภาวะ UF failure การเปล่ียนแปลงของเยือ่บุช่องทอ้งดงักล่าวส่วน

ใหญ่จะกลบัมาปกติหลงัการติดเช้ือภายในช่องทอ้งหายไปเฉล่ียไม่เกิน 1 เดือน 

ค. กลุ่มผูป่้วยใหม่ พบวา่ร้อยละ 10 ของผูป่้วย CAPD มี type 1 UF failure ตั้งแต่เร่ิมแรก 

ไม่ทราบกลไกการเกิดแน่ชดั มกัพบในผูป่้วยท่ีมีโรคดั้งเดิมเป็นเบาหวาน 

2. ผลการทดสอบอยูใ่นกลุ่ม low transporter หรือ D/P Cr นอ้ยกวา่ 0.50 (type 2 UF failure) พบ

ผูป่้วยกลุ่มน้ีไดไ้ม่บ่อย สาเหตุส่วนใหญ่มกัสมัพนัธ์กบัการเกิดพงัผดือยา่งรุนแรงภายในช่องทอ้ง 

(sclerosing encapsulated peritonitis) ส่วนท่ีเหลือเกิดจากภาวะ catheter entrapment ซ่ึงถา้ไดซ้กั

ประวติัและตรวจร่างกายผูป่้วยก็สามารถแยกสาเหตุ catheter entrapment ไดต้ั้งแต่แรกก่อนทาํ 

PET  

3. ผลการทดสอบอยูใ่นกลุ่ม low average และ high average (type 3 UF failure) หรือผลการทดสอบ

ไม่เปล่ียนแปลงไปจากเดิม แบ่งผูป่้วยออกเป็น 3 กลุ่ม คือ 

ก. ภาวะ aquaporin deficiency สาเหตุท่ีทาํใหผู้ป่้วย aquaporin deficiency เกิดภาวะ UF 

failure เน่ืองจากร้อยละ 40 ของนํ้าท่ีขจดัออกทางช่องทอ้ง รับผดิชอบโดย aquaporin ท่ี

เหลือร้อยละ 60 รับผดิชอบโดย small pore ดงันั้นหากมีความผดิปกติในแง่ปริมาณหรือ

คุณภาพของ aquaporin จะทาํใหป้ริมาณ UF ท่ีร่างกายกาํจดัออกทางช่องทอ้งลดตํ่าลง 

สามารถวนิิจฉยัภาวะผดิปกติของ aquaporin โดย  



 34 

- ตรวจดูปริมาณ Na dipping ณ เวลา 60 นาที หลงัจากเร่ิมทดสอบ mPET เหตุท่ี

นํ้ายาลา้งไตมีความเขม้ขน้ของโซเดียมลดตํ่าลงไดโ้ดย aquaporin ยอมให้

โมเลกุลของนํ้าผา่นเท่านั้น ต่างจาก small pore ท่ียอมใหท้ั้งโมเลกุลของนํ้าและ

โซเดียมผา่นออกพร้อมกนั ดงันั้นถา้ aquaporin มีปริมาณและคุณภาพปกติ ณ 

เวลา 30 ถึง 60 นาที แรกของการเปล่ียนถ่ายนํ้ายาลา้งไต โซเดียมในนํ้ายาลา้ง

ไตจะลดตํ่าลงจากการเจือจางดว้ย hypotonic solution ท่ีผา่นออกทาง 

aquaporin เฉล่ียความเขม้ขน้ของโซเดียมจะลดลง 3-5 mEq ต่อลิตร  

- ดูแนวโนม้ของผลต่างระหวา่ง  ultrafiltration ท่ีเกิดจากการใชน้ํ้ายาลา้ งไตท่ีมี

ความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 3.86 และ 1.36 ถา้แนวโนม้ของผลต่าง

ลดลงใหส้งสัยภาวะ aquaporin deficiency เน่ืองจากนํ้ายาลา้งไตท่ีมีความ

เขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 1.36 มีแรงดนั crystalloid osmosis ตํ่า ไม่

สามารถดึงนํ้าผา่น AQP ไดม้าก ultrafiltration ส่วนใหญ่จึงไดจ้าก small pore 

ต่างจากการใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 3.86 ท่ีมี

แรงดนั crystalloid osmosis สูง จึงสามารถดึงนํ้าผา่นทั้ง small pore และ 

aquaporin ดงันั้นเม่ือมีภาวะ aquaporin deficiency  ultrafiltration ของนํ้ายาลา้ง

ไตท่ีมี ความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลูโคสร้อยละ 1.36 จึงไดรั้บผลกระทบเพียง

เล็กนอ้ยต่างจาก ultrafiltration ของนํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาล

กลูโคสร้อยละ 3.86 ท่ีจะไดรั้บผลกระทบมาก ทาํใหผ้ลต่างของ ultrafiltration 

ท่ีเกิดจากการใชน้ํ้ายาลา้งไตท่ีมีความเขม้ขน้ของนํ้าตาลกลู โคสร้อยละ 3.86 

และ 1.36 ในผูป่้วย aquaporin deficiency ลดตํ่าลงกวา่ผูป่้วยปกติ 

ข. ภาวะการเพิ่มการดูดกลบันํ้า ผา่นทาง lymphatic system และ post capillary venule  

ค. ภาวะอ่ืนๆ เช่น catheter dysfunction, peritoneal leak, การทาํงานของไตท่ีลดลง และ

การเพิ่มปริมาณ fluid intake  

 

2.8.2 การติดตามการเปลีย่นแปลงทางด้านโครงสร้าง  

Dialysate CA125 appearance rate 

 CA125 เป็น glycoprotein มีมวลโมเลกุล 220 kDa พบไดใ้นเซลลท่ี์พฒันามาจาก coelomic 

epithelium เช่น mesothelial cells ซ่ึงเป็นเซลลเ์ดียวในเยือ่บุผนงัช่องทอ้งท่ีสามารถสร้าง สาร CA125

ได ้ซ่ึงปริมาณสาร CA125 ปกติท่ีวดัไดใ้นนํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งคา้งคืนอยูใ่นช่วงระหวา่ง 5.2-76 
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U/ml สาร CA125 จึงถือวา่เป็นตวับ่งช้ี  (bulk marker) ของปริมาณ mesothelal cells ในคนไขท่ี้ทาํการ

ลา้งไตทางช่องทอ้ง  

ความเขม้ขน้ของสาร CA125 ท่ีสูงมากในนํ้ายาล้ างไตทางช่องแต่ในเลือดพบวา่อยูใ่นเกณฑ์

ปกติอาจเน่ืองมาจากขนาดของโมเลกุลท่ีมีขนาดใหญ่จึงไม่สามารถแพร่ผา่นเขา้สู่กระแสเลือดไดบ้่งช้ี

วา่เป็นการผลิตเฉพาะท่ี  (locally production) โดยพบ positive correlation ระหวา่งจาํนวนของ 

mesothelial cells และความเขม้ขน้ของ CA125 (P=0.03)[71] รวมทั้งมีการศึกษาพบวา่ CA125 ลดลง

ตามระยะเวลาการทาํ CAPD[72] (รูปท่ี 14) การศึกษาส่วนใหญ่พบวา่  dialysate CA125 มีความสัมพนัธ์

กบั solute transport 

 

                  

รูปที ่14: แสดงการเปล่ียนแปลงของ dialysate CA125 ตามระยะเวลาการทาํ CAPD 

 

 การติดตามการเปล่ียนแปลงของ dialysate CA125 อาศยัการตรวจค่า dialysate CA125 จาก

นํ้ายาคา้งช่องทอ้งช่วงกลางคืนเป็นเวลา 8 ชม. (overnight dialysate CA125) เน่ืองจากผูป่้วยแต่ละราย

อาจมีระยะเวลาการคา้งนํ้ายาช่วงกลางคืนแตกต่างกนัและมีปริมาณนํ้ายาท่ีใส่ในช่องทอ้งไม่เท่ากนั 

ดงันั้นเพื่อแกปั้ญหาดงักล่าวจึงนิยมใชค้่า dialysate CA125 appearance rate ซ่ึงเป็นค่าท่ีไดจ้ากการ

คาํนวณโดยนาํปริมาณ dialysate CA125 ท่ีวดัไดม้าแกไ้ขดว้ยระยะเวลาท่ีคา้งนํ้ายาในช่องทอ้งและ

ปริมาณนํ้ายาท่ีคา้งทอ้งดงัสูตร และอาศยัการติดตามการเปล่ียนแปลงของค่าดงักล่าวเม่ือเวลาผา่นไป

เป็นตวับอกถึง mesothelial mass เช่นเดียวกบั dialysate CA125 
 

Dialysate CA125 appearance rate (U/min) = 
Dialysate CA125 (u/ml)* Dialysate volume (ml) 

Dwell time (min) 
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บทที ่3 

วธีิดาํเนินการวจิัย (Procedure) 

 

3.1  รูปแบบการวจัิย (Research Design) 

Prospective, randomized, double-blind, multiple-center clinical trial  

 

3.2 ระเบียบวธีิการวจัิย (Research methodology) 

3.2.1 ประชากรทีศึ่กษา 

 ประชากรเป้าหมาย (population) คือ ผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีไดรั้บการรักษาทดแทนไตโดยการ

ลา้งไตทางช่องทอ้งแบบต่อเน่ืองดว้ยตนเอง (continuous ambulatory peritoneal dialysis) ท่ีมีอายุ

มากกวา่ 20 ปี 

 ประชากรตวัอยา่ง (sample population) คือ ผูป่้วยชาวไทยท่ีไดรั้บการรักษาทดแทนไตโดย

การลา้งไตทางหนา้แบบต่อเน่ืองดว้ยตนเอง (continuous ambulatory peritoneal dialysis) ณ 

โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ ์โรงพยาบาลฉะเชิงเทรา  โรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี โรงพยาบาล

ภูมิพลอดุลยเดช โรงพยาบาลราชวถีิ โรงพยาบาลเลิดสิน และโรงพยาบาลสมุทรปราการท่ีมีอายุ

มากกวา่ 20 ปี 

 เกณฑ์ในการคัดเลอืกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผูป่้วยท่ีเร่ิมรับการรักษาดว้ยลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นระยะเวลานอ้ยกวา่ 1 ปี 6 เดือน 

โดยใชน้ํ้ายาลา้งทอ้งชนิด glucose-base, lactate buffer 

2. ผูป่้วยเพศชายหรือหญิงท่ีมีอายมุากกวา่ 20 ปี 

3. มีประวติัโรคความดนัโลหิตสูง 

เกณฑ์ในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. มีระดบั serum potassium มากกวา่เท่ากบั 5.5 mEq/L โดยไม่สามารถรักษาใหต้ํ่ากวา่

ระดบัน้ีได ้

2. มีเยือ่บุผนงัช่องทอ้งอกัเสบภายใน 1 เดือน  

3. มีประวติัเป็นโรคเส้นเลือดท่ีไตตีบ  

4. มีประวติัแพย้าในกลุ่ม DRI, ACEI หรือ ARB  

5. มีประวติัความดนัโลหิตสูงท่ีคุมไม่ได ้(ค่าความดนัซิสโตลิกสูงกวา่หรือเท่ากบั 170 

มิลลิเมตรปรอท หรือค่าความดนัไดแอสโตลิกสูงกวา่หรือเท่ากบั 110 มิลลิเมตร

ปรอท ) หรือก่อใหเ้กิดภาวะแทรกซอ้นท่ีอนัตราย  
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6. มีภาวะความดนัโลหิตตํ่าอยา่งรุนแรง มีค่าความดนัซิสโตลิกตํ่ากวา่ 90 มิลลิเมตร

ปรอท  

7. มีความจาํเป็นตอ้งไดรั้บยา ACEI หรือ ARB จากขอ้บ่งช้ีอ่ืนท่ีไม่ใช่โรคไต ไดแ้ก่ 

ภาวะหวัใจวาย NHHA III หรือ IV 

8. หญิงตั้งครรภห์รือระหวา่งใหน้มบุตร 

9. มีประวติัเป็นโรคหวัใจและหลอดเลือดภายใน 3 เดือนก่อนเร่ิมการศึกษา  ไดแ้ก่ โรค

เส้นเลือดในสมองตีบ, โรคเส้นเลือดหวัใจตีบ, ไดรั้บการสวนหวัใจหรือผา่ตดัเปล่ียน

เส้นเลือดหวัใจ, นอนในโรงพยาบาลดว้ยภาวะหวัใจวาย 

10. มีภาวะท่ีรบกวนเภสัชจลศาสตร์ของยา ไดแ้ก่ มีประวติัผา่ตดัใหญ่ทางทางเดินอาหาร

, ภาวะตบัอ่อนอกัเสบหรือสูญเสียการทาํงาน, โรคตบัท่ีมี ALT มากกวา่หรือเท่ากบั 3 

เท่าของค่าปกติ หรือเป็นตบัแขง็ หรือของเสียคัง่จากตบัเสียการทาํงาน  

11. มีประวติัเป็นมะเร็งภายใน 5 ปี 

12. มีภาวะท่ีทาํใหผู้ป่้วยสามารถมีชีวติอยูไ่ดไ้ม่เกิน 2 ปี เช่นโรคมะเร็งระยะทา้ย  

มีปัญหาทางจิตเวชหรือติดสุราหรือยาเสพติด 

13. ผูป่้วยท่ีไม่ใหค้วามร่วมมือในการรับประทานยาหรือไม่มาตรวจตามนดั 

3.2.2 เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (sampling techniques) 

 สุ่มตวัอยา่งผูป่้วยชาวไทยท่ีไดรั้บการรักษาทดแทนไตโดยการลา้งไตทางช่องทอ้ง 

แบบต่อเน่ืองดว้ยตนเอง (continuous ambulatory peritoneal dialysis) ณ โรงพยาบาลเจริญกรุงประชา

รักษ ์โรงพยาบาลฉะเชิงเทรา  โรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช โรงพยาบาล

ราชวถีิ โรงพยาบาลเลิดสิน และโรงพยาบาลสมุทรปราการ ท่ีมีอายมุากกวา่ 20 ปี ดว้ยวธีิ simple 

sampling 

3.2.3 การคํานวณขนาดตัวอย่าง (sample size determination) 

 หาความแตกต่างของค่าเฉล่ียตวัแปรสองตวัท่ีเป็นอิสระต่อกนั  

กาํหนดให ้α = 0.05 (one-tail), Z α/2 = 1.64, β = 0.2, Zβ = 0.84 

 

จากสูตร    σ2  =  Sp2   = 
[(n1 – 1)SD12 + (n2 – 1)SD22] 

n1 + n2 - 2 
  

และ                       N   = 2 (Z α / 2 + Zβ)2 Sp2 

(X1 – X2)2 
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 จากการทบทวนการศึกษาท่ีใกลเ้คียงกนัก่อนหนา้น้ีโดย ขอ้มลูของวรรษวรรณ์และคณะ คิด

จากค่า Na dipping ค่า pool variance 6.47 และค่า mean different 1.95 คาํนวณไดค่้า N per group = 21 

คน เน่ืองจากกาํหนด drop out rate 20% จึงเพิ่มตวัอยา่งเป็นกลุ่มละ 25 คน 

 

3.3  คํานิยามเชิงปฏิบัติทีใ่ช้ในการวจัิย (Operational definitions) 

• Continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) หมายถึงการลา้งไตทางช่องทอ้ง

แบบต่อเน่ืองดว้ยตนเอง 

• UF failure (ultrafiltration failure) หมายถึงภาวะคัง่ของนํ้าในร่างกายทั้งๆท่ีมีการจาํกดั

ปริมาณนํ้าด่ืมแลว้เกิดจากความเส่ือมของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งซ่ึงสามารถทดสอบไดจ้าก

การทาํ PET  

• Bioincompatibility  หมายถึงการท่ีร่างกายเกิดปฏิกิริยาการอกัเสบต่อสสารทางชีวภาพท่ี

เป็นส่ิงแปลกปลอมสาํหรับร่างกายของมนุษย ์

• Modified peritoneal qquilibrium test (mPET) หมายถึงวธีิทดสอบมาตรฐานเพื่อแบ่ง

ชนิดของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งและประสิทธิภาพในการแลกเปล่ียนนํ้าและสารต่างๆผา่นเยือ่

บุผนงัช่องทอ้ง แปลผลออกมาในค่า D/P creatinine, D/D0 glucose, Na dipping , Kt/V 

Urea, Total Creatinine Clearance (CCr)  

 

 การแบ่งชนิดของเยือ่บุผนงัช่องทอ้งจาํแนกตามค่า D/P creatinine, D/D0 glucose  
 

D/P creatinine   = 
Dialysate concentration of creatinine 

Plasma concentration of creatinine 
  

D/D0 glucose   = Dialysate concentration of glucose at 2,4 hrs 

Dialysate concentration of glucose at 0 hr 

 

Transporter Classification D/P Creatinine D/D0 glucose Net ultrafiltration 

High Transporter 0.82-1.03 0.12-0.26 (-470)–(35) 

High Average Transporter 0.66-0.81 0.27-0.37 (35)-(320) 

Average Transporter 0.65 0.38 320 

Low Average Transporter 0.50-0.64 0.39-0.48 (320)-(600) 

Low Transporter 0.34-0.49 0.49-0.61 (600)-(1,276) 
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• Na dipping หมายถึง การลดลงของปริมาณโซเดียมในนาํยาลา้งไตท่ีเวลา 1 ชัว่โมงจาก

การ 

• Kt/V Urea หมายถึง อตัราส่วนท่ีแสดงถึงค่าความพอเพียงของการลา้งไตคาํนวณไดจ้าก

ค่าการขจดัยเูรียจากพลาสมาหารดว้ยค่าการกระจายตวัของยเูรียในร่างกาย 

• Total Creatinine Clearance (CCr) หมายถึง ค่าท่ีแสดงถึงความพอเพียงของการขจดั 

creatinine คาํนวณไดจ้ากผลรวมของค่าการขจดั creatinine ทางไตกบัค่าการขจดั 

creatinine ทางเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง 

• Dialysate CA 125  คือ  glycoprotein มีมวลโมเลกุล 220 kDa พบไดใ้นเซลลท่ี์พฒันามา

จาก coelomic epithelium เช่น mesothelial cells ซ่ึงเป็นเซลลเ์ดียวในเยือ่บุผนงัช่องทอ้งท่ี

สามารถสร้างสาร CA125ได ้ปริมาณสาร CA125 ปกติท่ีวดัไดใ้นนํ้ายาลา้งไตทางช่อง

ทอ้งคา้งคืนอยูใ่นช่วงระหวา่ง 5.2-76 U/ml 

• GFR หมายถึง ค่าการกรองของเสียของไตโดยคิดจากปริมาณปัสสาวะท่ีกรองผา่นไตใน

หน่ึงนาที (ml/min) 

• Peritoneal membrane dysfunction หมายถึงความเส่ือมของผนงัเยือ่บุช่องทอ้งวดัจาก

การทดสอบ modified peritoneal equiliblium test และ dialysate CA125 

• Direct renin inhibitor (DRI) หมายถึงยาท่ีจบักบั renin โดยออกฤทธ์ิยบัย ั้งกระบวนการ

เปล่ียน Angiotensinogen เป็น Angiotensin เช่น ยาอลิสไคเรน 

• Angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI)  หมายถึงยาท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้ง 

Angiotensin converting enzyme ทาํใหไ้ม่สามารถเปล่ียน Angiotensin I เป็นAngiotensin 

II  

• Angiotensin receptor blocker (ARB) หมายถึงยาท่ีจบักบั Angiotensin receptor ทาํให ้

Angiotensin II ไม่สามารถกระตุน้ receptor ได ้เช่น ยาโลซาทาน 

 

3.4 การสังเกตและการวดั (Observation and Measurement) 

3.4.1 ตวัแปรตามในงานวจัิยนี ้

 Na dipping, D/P creatinine, D/D0 glucose, appearance rate of dialysate CA125, net 

ultrafiltration, serum albumin, 4-hour dialysate albumin, 24-hr urine protein, GFR, urine volume 
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3.4.2 เคร่ืองมือทีใ่ช้ในการวดัตัวแปร 

• วธีิการทาํ modified PET ใชน้ํ้ายาลา้งไต 3.86% glucose โดยวธีิตาม Twardowski  และ

ปรับปรุงโดย Krediet[22,73], วดัปริมาณนํ้ายาลา้งไตโดยการชัง่นํ้าหนกัพร้อมถุงนํ้ายาและ

หกัลบนํ้าหนกัถุงนํ้ายาเปล่า 

• ค่าครีตินีนวดัโดยวธีิ picric acid-modified Jeffe method และ ตวัอยา่งตวัอยา่งจากนํ้ายา

ลา้งไตตอ้ง corrected for glucose level (a factor of 0.00042) 

• ค่ากลูโคสวดัโดยใช ้enzymatic methods  

• การประเมินการแลกเปล่ียนนํ้าและสารต่างๆผา่นเยือ่บุผนงัช่องทอ้ง ใชก้ารคาํนวณหาค่า 

D/P creatinine, D/D0 glucose, Na dipping , Kt/V Urea, Total Creatinine Clearance 

(CCr) 

• Dialysate CA125 วดัโดยใช ้commercial microparticle enzyme chemiluminescent 

immunoassay (Roche Diagnostic, Indianapolis, IN, U.S.A.) มีค่า sensitivity 0.61-5,000 

U/ml  และ intra-assay coefficient of variation นอ้ยกวา่ 10% และ normalize กบั 

ultrafiltration volume และ เวลา มีหน่วยเป็น U/min 

• GFR ใชว้ธีิตรวจ 24 h urine for creatinine และ urea โดนค่า GFR คาํนวณไดจ้ากค่าเฉล่ีย

ของ daily creatinine clearance และ urea clearance มีหน่วยเป็น ml/min  

 

3.5 ส่ิงแทรกแซง (Intervention) 

 ขอความยนิยอมจากอาสาสมคัรและinform consent ก่อนเร่ิมงานวจิยั  

 แบ่งการศึกษาเป็น 3 ระยะ คือ ระยะก่อนการแบ่งกลุ่ม, ระยะหลงัการแบ่งกลุ่มและระยะหลงั

จบการศึกษา 

1. ระยะก่อนการแบ่งกลุ่ม (pre-randomization period) 

 ใชร้ะยะเวลา 2 สัปดาห์ โดยคดัเลือกผูป่้วยตามเกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้มาศึกษา แจง้

ขอ้มูลและขอความยนิยอมเขา้ร่วมงานวจิยั โดยผูป่้วยท่ีปัจจุบนัไดรั้บยากลุ่ม  ACEI, ARB 

หรือ aldosterone ใหผู้ป่้วยหยดุยาเป็นระยะเวลาอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ (washout phase) 

และใหย้าในการควบคุมความดนัโลหิต ในกลุ่มอ่ืนทดแทน ไดแ้ก่  CCB, α-blockers 

หรือ vasodilators ส่วนผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บประทานยาในกลุ่มดงักล่าว สามารถ 

randomization ไดโ้ดยไม่ตอ้งมีระยะหยดุยา 

2. ระยะหลงัการแบ่งกลุ่ม (post-randomization period) 
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 จาํแนกผูป่้วย (randomization) เป็น 3 กลุ่มโดยการสุ่มดว้ยวธีิ block randomization ท่ี

เขา้ร่วมงานวจิยัจะไดรั้บการทดสอบประสิทธิภาพของผนังช่องทอ้งดว้ยวธีิ modified 

peritoneal equilibrium test ,  dialysate CA125 หลงัจากนั้นผูป่้วยแบ่งเป็น 3  กลุ่มโดย

การสุ่มดว้ยวธีิ block of 3 randomization (1 : 1 : 1, placebo : aliskiren : 

aliskiren/losartan) ติดตามอาการผูป่้วย 2-4 สัปดาห์แรกดูผลแทรกซอ้นของการใหย้า

และระดบัความดนัโลหิตสูง  

 

การใหย้าในผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมงานวจิยั (แผนภูมิท่ี 1) มีดงัน้ี 

- กลุ่ม1 : ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา placebo 1 เมด็รับประทานตอนเชา้และ 1 เมด็รับประทาน

ตอนเยน็ (control group) 

- กลุ่ม2 : ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา aliskiren ขนาด 150 mg วนัละคร้ังตอนเชา้ และ placebo 1 

เมด็รับประทานวนัละคร้ังตอนเยน็ (aliskiren group) 

- กลุ่ม3 : ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา aliskiren ขนาด 150 mg วนัละคร้ังตอนเชา้ และ losartan 

ขนาด 50 mg วนัละคร้ังตอนเยน็ (combination group) 

 

 
แผนภูมทิี่ 1: แสดงขั้นตอนวธีิการวจิยั การใหย้าเพ่ือชะลอความเส่ือมของผนงัช่องทอ้ง 

 

 ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาจนครบ 24 สัปดาห์ จะไดท้าํการตรวจผนงัช่องทอ้งคร้ังท่ี 2 ดว้ยวธีิ modified 

peritoneal equilibrium test, dialysate CA125 

3. ระยะหลงัจบการศึกษา (post-study period) 

หลงัจากส้ินสุดการวจิยั ผูว้จิยัจะหยดุยาในการวจิยัและ ปรับยาความดนัตวัอ่ืนเพื่อ

ควบคุมระดบัความดนัโลหิตใหต้ํ่ากวา่ 140/90  
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การประเมินประสิทธิภาพ (Efficacy assessments) 

- นํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งและเลือด ตรวจ modified peritoneal equilibrium test 

วดัค่า D/P creatinine, D/D0 glucose, Na dipping, ultrafiltration, weekly 

creatinine clearance, Kt/V, appearance rate of dialysate CA125, serum 

albumin, albumin excretion 

- นํ้ายาลา้งไตทางช่องทอ้งคา้งทอ้งตรวจ dialysate CA125 

- ปัสสาวะ 24 ชัว่โมง ตรวจ urine volume, GFR 

การประเมินความปลอดภัย (Safety assessments) 

- ผลขา้งเคียง (adverse events) 

- ตรวจร่างกาย 

- วดัสญัญาณชีพ (vital signs) 

- ตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ (hematology, blood chemistry, urine measurement, 

HbA1C, lipid profile) 

 

ผลข้างเคยีงทีอ่าจจะเกดิขึน้และแนวทางป้องกนัแก้ไข 

- ยา aliskiren และ losartan มีขอ้มูลท่ีแสดงวา่อาจมีผลใหเ้กิดความดนัโลหิตตํ่า 

ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง ไตวายฉบัพลนั  สาํหรับผลขา้งเคียงดา้นอาการ

ไอและภาวะบวมบริเวณเน้ือเยือ่อ่อนพบไดน้อ้ย นอกจากน้ียาทั้งสองชนิดอาจ

พบอาการขา้งเคียงและความไม่สบายซ่ึงพบไดน้อ้ยซ่ึงไม่แตกต่างกบัผูท่ี้ไม่ได้

รับยาไดแ้ก่ อาการปวดศีรษะ คดัจมูก ไอ ทอ้งเสีย วงิเวยีน หรือ ผืน่คนั   

- นอกจากน้ียาทั้งสองชนิดสามารถมีผลต่อการตั้งครรภไ์ด ้ดงันั้นผูป่้วยหญิงทุก

รายจะตอ้งคุมกาํเนิดและมีการตรวจการตั้งครรภ์กรณีท่ีสงสัยวา่มีการตั้งครรภ์

ในผูป่้วยท่ีคุมกาํเนิดโดยวธีิอ่ืนท่ีไม่ใช่การทาํหมนั 

- ระหวา่งท่ีอยูใ่นโครงการวจิยัจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของผูร่้วมวจิยัอยา่ง

ใกลชิ้ดและสามารถแจง้แพทยผ์ูท้าํวจิยักรณีท่ีพบอาการดงักล่าวขา้งตน้ หรือ

อาการอ่ืน ๆ ท่ีพบร่วมดว้ย ระหวา่งท่ีอยูใ่นโครงการวจิยั  

โดยแนวทางในการป้องกนัแกไ้ขมีดงัน้ี 

1. แจง้ขอ้มูลแก่ผูร่้วมวจิยัก่อนทาํการวจิยั 

2. กรณีมีอาการผดิปกติใด ๆผูร่้วมวจิยัสามารถติดต่อผูท้าํวจิยัไดต้ามเบอร์และ

ท่ีอยูท่ี่แนบในเอกสารช้ีแจง 
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3. หากมีความเสียหายใดๆอนัเกิดจากยาหรืองานวจิยั  ผูท้าํการวจิยัยนิดีชาํระ

ค่าใชจ่้ายทั้งหมด 

 

การตรวจติดตาม  

 นดัตรวจติดตาม (แผนภูมิท่ี 2) ทุก 2 สัปดาห์ รวม 2 คร้ัง เพื่อดูระดบัความดนัโลหิต

และผลขา้งเคียงหลงัจากการรักษาหลงัจากนั้นตรวจติดตามทุก 4 สัปดาห์ จนครบ 24 

สัปดาห์ (หลงัจาก 4 สัปดาห์แรกสามารถปรับระยะเวลาในการตรวจติดตามได ้ในช่วง 

2-8 สัปดาห์ข้ึนกบัอาการ, ความสะดวกของผูป่้วย และความเหมาะสมในแต่ละ

สถานท่ี) 

 การปรับยาลดความดนัในระยะหลงัการแบ่งกลุ่ม มีเป้าหมายใหร้ะดบัความดนัโลหิต

นอ้ยกวา่ 140/90 มิลลิเมตรปรอท แต่มากกวา่ 90/60 มิลลิเมตรปรอท โดยถา้ระดบั

ความดนัสูงกวา่เป้าหมายใหเ้พิ่มยาในกลุ่ม CCB, α-blockers หรือ vasodilators แต่ถา้

ความดนัตํ่ากวา่เกณฑท่ี์กาํหนดใหล้ดยาในกลุ่ม CCB, α-blockers หรือ vasodilators ท่ี

ผูป่้วยรับประทานอยู่ 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมทิี่ 2: แสดงการนดัตรวจติดตามผูป่้วยในระยะหลงัการแบ่งกลุ่ม 

 

การถอนตัวจากงานวจัิย 

- ผูป่้วยมีความตอ้งการถอนตวั 

- ผูป่้วยท่ีไม่มาตรวจติดตามหรือขาดยานานกวา่ 2 สัปดาห์ 

- ผูป่้วยท่ีมีผลแทรกซอ้นรุนแรงจากการไดรั้บยาระหวา่งการวจิยัอนัไดแ้ก่ แพย้า

รุนแรง  หรือ ค่า serum potassium มากกวา่เท่ากบั 5.5 mEq/L โดยไม่สามารถ

รักษาใหต้ํ่ากวา่ระดบัน้ีได ้

- ผูป่้วยท่ีติดเช้ือในช่องทอ้ง, มีภาวะป่วยรุนแรงจนไม่สามารถรับประทานยาได้, 

ตั้งครรภ ์หรือ เสียชีวติ 

 

แผนภาพท่ี2 แสดงการนดัตรวจติดตามผูป่้วยในระยะไดรั้บส่ิงแทรกแซง 
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Compliance improving strategies 

- อธิบายพร้อมทั้งแจกเอกสารการปฏิบติัตวัและการกินยา  ช้ีแจงขอ้ดีถา้

รับประทานยาสมํ่าเสมอ 

- จดัเตรียมภาชนะบรรจุยามีฉลากวธีิกินยาชดัเจน  และสามารถพกพาได้ 

- ใหค้าํชมเชยสาํหรับผูป่้วยท่ีรับประทานยาสมํ่าเสมอ 

 

3.6  การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

1. เก็บขอ้มูลจากโรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ ์โรงพยาบาลฉะเชิงเทรา โรงพยาบาลนพรัตน์

ราชธานี โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช โรงพยาบาลราชวถีิ โรงพยาบาลเลิดสิน และ

โรงพยาบาลสมุทรปราการ 

2. ผูเ้ก็บขอ้มูล คือ ผูด้าํเนินการวจิยั และผูบ้นัทึกขอ้มูล คือ ผูด้าํเนินการวจิยั โดยมีพยาบาล

วชิาชีพท่ีถูกคดัเลือกในแต่ละศนูยว์จิยัเป็นผูช่้วยและประสานงาน 

 

3.7  การวเิคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

       3.7.1 การสรุปขอ้มูล: ขอ้มูลเชิงปริมาณและวดัผลเป็นค่าเฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

       3.7.2 การนาํเสนอขอ้มลู: ตารางและกราฟเปรียบเทียบ 

       3.7.3 การทดสอบสมมติฐาน: ใชข้อ้มูลในรูปแบบ per-protocol analysis 

ก. การเปรียบเทียบความแตกต่างระหวา่งขอ้มูล 

: ขอ้มลู 3 ชุด ใช ้oneway ANOVA  

: ขอ้มลู 2 ชุด ใช ้paired และ unpaired t-test  

ค. กาํหนดค่านยัสาํคญัทางสถิติท่ี p<0.05 

ง. การคาํนวณทางสถิติใชโ้ปรแกรม SPSS  version 19 

 

3.8 การลงทะเบยีนงานวจัิย (Registration) 

ไดท้าํการลงทะเบียนงานวจิยัใน website: ClinicalTrials.gov รหสังานวจิยั NCT01305850 
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บทที ่4 

ผลของการวจิยั(Result) 

 

4.1 ผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมการศึกษา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมทิี่ 3: แสดงจาํนวนผูป่้วยตั้งแต่เร่ิมการศึกษาจนส้ินสุดการศึกษา 

 

 การศึกษาน้ีเร่ิมเก็บขอ้มลูผูป่้วยตั้งแต่เดือนมิถุนายน พศ .2553 ส้ินสุดเดือนมีนาคม พศ .2554 

โดยมีโรงพยาบาลท่ีเขา้ร่ วมทั้งหมด 8 โรงคือ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โรงพยาบาลเจริญกรุงประชา

รักษ ์โรงพยาบาลฉะเชิงเทรา  โรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี  โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช  โรงพยาบาล

ราชวถีิ โรงพยาบาลเลิดสิน  และโรงพยาบาลสมุทรปราการ มีผูป่้วยลา้งไตทางช่องทอ้ง 102 รายท่ี

 

Refused to participate (n=24) 

 

Withdrawal (n=10) 

- Contaminated to ACEI (n=1) 

- Due to adverse effect (n=2) 

- Peritonitis (n=5)  

- Death (n=2) 

 

Patient enrollment (n=102) 

 

Control  (n=26) 

 

Complete 6-mo study (n=18) 

Patients underwent randomization 

 

Withdrawal (n=8) 

- Contaminated to ACEI (n=2) 

- Due to adverse effect (n=1) 

- Peritonitis (n=3)  

- Death (n=2) 

 

Aliskiren  (n=26) 

 

Combination  (n=26) 

 

Withdrawal (n=12) 

- Due to adverse effect (n=5) 

- Peritonitis (n=5) 

- Death (n=2) 

 

Complete 6-mo study (n=14) Complete 6-mo study (n=16) 
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เขา้เกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้มาศึกษา  ผูป่้วย 24 รายปฏิเสธเขา้ร่วมการศึกษา เหลือผูป่้วย 78 รายเขา้

ร่วมการศึกษา แบ่งผูป่้วยเป็นกลุ่มแรกคือกลุ่มควบคุม  (control group) ไดรั้บยา placebo 26 ราย  กลุ่ม

ท่ีสอง คือกลุ่ม aliskiren ไดรั้บยา aliskiren  26 รายและกลุ่มท่ีสาม คือกลุ่ม combination ไดรั้บยา 

combination 26 ราย ระหวา่งทาํการศึกษาจาํนวนผูป่้วยออกจากการศึกษาก่อนกาํหนด ทั้งหมด 30 ราย

โดยอยูใ่นกลุ่มควบคุม 8 ราย กลุ่ม aliskiren 12  รายและกลุ่ม combination 10 ราย ทาํใหเ้หลือผูป่้วย

เม่ือส้ินสุดการศึกษา 18, 14 และ 16 ราย ตามลาํดบั สาเหตุท่ีสาํคญัท่ีสุดท่ีทาํใหต้อ้งออกจากการศึกษ า

ก่อนกาํหนดคือ ภาวะการติดเช้ือในช่องทอ้ง (แผนภูมิท่ี 3) 

 

4.2 ข้อมูลพืน้ฐานทัว่ไป 

ผูป่้วยไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ยท่ีไดรั้บการลา้งไตทางช่ องทอ้งเขา้ร่วมการศึกษาทั้งส้ิน 78 

ราย สุ่มแบ่งผูป่้วยออกเป็น 3 กลุ่มดว้ยวธีิ block randomization พบวา่ไม่มีความแตกต่างของขอ้มูล

พื้นฐานระหวา่งผูป่้วยทั้งสามกลุ่ม (ตารางท่ี 8) ผูป่้วยในแต่ละกลุ่มมีอายเุฉล่ียในช่วง 50-60 ปี 

ระยะเวลาเฉล่ียท่ีเร่ิมทาํการลา้งไตท างช่องทอ้งอยูท่ี่ 6-8 เดือน โดยสาเหตุหลกัของไตว ายเร้ือรังเกิด

จากเบาหวานร้อยละ 50-60  สาเหตุรองลงมาคือไม่ทราบสาเหตุ  นอกจากความดนัโลหิต สูงแลว้โรคท่ี

พบร่วมดว้ยส่วนใหญ่คือโรคเบาหวานและไขมนัในเลือดสูง   ผูป่้วยส่วนใหญ่ใชย้าลดความดนัโลหิต

จาํนวน 3 ชนิดข้ึนไปโดยเป็ นกลุ่ม calcium channel blocker และยาขบัปัสสาวะเป็นหลกั โดยค่าเฉล่ีย

ความดนัหลอดเลือดแดง (MAP) อยใูนช่วง 106-114 มิลลิเมตรปรอท  พบวา่ผูป่้วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 

80-90)  มีระดบัภาวะโภชนาการ อยูใ่นเกณฑที์ดี่ คือมีระดบั serum albumin อยูใ่นช่วง 3.4-3.6 และมี

ค่า SGA ระดบั A  เม่ือประเมินการทาํงานของไตพบวา่ ค่าเฉล่ียของ GFR และค่าเฉล่ียปริมาณ

ปัสสาวะในกลุ่มควบคุมสูงกวา่กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination คือ 3.2, 1.8 , 1.3 มิลลิลิตรต่อ

นาที และ 776, 576, 522 มิลลิลิตรต่อวนั ตามลาํดบั แต่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  
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ตารางที ่8: แสดงขอ้มูลพ้ืนฐานทัว่ไปของผูป่้วย 

Characteristics 
Control Aliskiren Combination p-value  

(n=26) (n=26) (n=26)  

Age –yr. mean (SD) 54.4 (16.71) 54.6 (13.41) 58.2 (9.82) NS 

Sex –female (%) 10 (38.5) 15 (57.7) 14 (53.8) NS 

Time start PD –mo. mean (SD) 7.4 (5.4) 8.2 (5.0) 6.5 (4.9) NS 

Cause of ESRD – no.(%)     

• DN 16 (61.5) 13 (50) 13 (50) NS  

• CGN 1 (3.8) 0 (0) 1 (3.8) NS  

• Obstructive uropathy 1 (3.8) 0 (0) 0 (0) NS 

• Other/unknown 8 (30.7) 13 (50) 12 (42.8) NS 

Comorbidities – no.(%)     

• DM 16 (61.5) 13 (50) 13 (50) NS  

• Dyslipidemia 8 (30.7) 7 (26.9) 6 (23) NS  

• Cardiovascular disease 2 (7.6) 2 (7.6) 2 (7.6) NS 

• Cerebrovascular disease 0 (0) 3 (11.5) 1 (3.8) NS 

Number of anti-HT -no.(%)     

• 1 5 (19.2) 4 (15.4) 5 (19.2)  

• 2 7 (26.9) 4 (15.4) 10 (38.5)  

• ≥  3 14 (53.8) 18 (69.2) 11 (42.3)  
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Characteristics 
Control Aliskiren Combination p-value  

(n=26) (n=26) (n=26)  

Type of anti-HT- no.(%)     

• Ca channel blocker 21 (80.7) 22 (84.6) 19 (73)  

• Beta blocker 10 (38.4) 6 (23) 5 (19.2)  

• Alpha blocker 8 (30.7) 9 (34.6) 8 (30.7)  

• Hydralazine 7 (26.9) 4 (15.3) 4 (15.3)  

• Central acting agent  0 (0) 0 (0) 3 (11.5)  

• Diuretic 22 (84.6) 21 (80.7) 18 (69.2)  

SBP-mmHg mean (SD) 145 (33.7) 156 (32.1) 157 (26.8) NS 

DBP-mmHg mean (SD) 85 (21.6) 92 (19.0) 90 (16.7) NS 

MAP-mmHg mean (SD) 105 (23.5) 114 (21.5) 112 (18.6) NS 

Serum albumin -g/dL 

 mean (SD) 

3.6 (0.53) 3.4 (0.51) 3.4 (0.49) NS 

SGA (%)     

• A 24 (92.3) 23 (88.5) 22 (84.6) NS  

• B 2 (7.7) 3 (11.5) 4 (15.4) NS 

• C 0 0 0 NS 

GFR –mL/min mean (SD) 3.2 (4.42) 1.8 (3.07) 1.3 (1.35) NS 

Urine volume –mL mean (SD) 776 (722.4) 576 (511.7) 522 (486.4) NS 

 

4.3 ข้อมูลพืน้ฐานการทาํงานของเยือ่บุผนังหน้าท้อง 

จากขอ้มูลพื้นฐาน การทาํงานของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งในผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษาพบวา่ ไม่มี

ความแตกต่างของขอ้มูลพื้นฐานระหวา่งผูป่้วยทั้งสามกลุ่ม  ชนิดของผนงัหนา้ทอ้งส่วนใหญ่คือ high 

average และ low average คิดเป็นร้อยละ 73-80.8 โดยมีค่า Na dipping อยูใ่นเกณฑป์กติทั้ง 3 กลุ่ม  ค่า 

net ultrafiltration มีค่าอยูใ่นช่วง 682-739 มิลลิลิตรต่อวนั  สาํหรับค่า  weekly peritoneal Kt/V และ ค่า  

weekly peritoneal CCr มีค่าเท่ากบั 1.69, 1.76, 1.79 และ 47.0, 50.6, 48.5 ลิตร ตามลาํดบั (ตารางท่ี 9) 
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ตารางที ่9: แสดงขอ้มูลพ้ืนฐานของผนงัหนา้ทอ้ง 

Characteristics 
Control Aliskiren Combination p-value 

(n=26) (n=26) (n=26)  

Transport type (%)    NS 

- H 5 (19.2) 5 (19.2) 4 (15.4)  

- HA 9 (34.6) 14 (53.8) 10 (38.5)  

- LA 12 (46.2) 5 (19.2) 10 (38.5)  

- L 0 2 (7.7) 2 (7.7)  

Nadium dipping –mEq/L 8.8 (5.61) 7.5 (3.97) 8.6 (4.04) NS 

D/P creatinine  0.68 (0.12) 0.72 (0.13) 0.67 (0.14) NS 

D/D0 glucose 0.33 (0.06) 0.31 (0.08) 0.34 (0.08) NS 

Net UF -mL 682 (475.8) 700 (440.4) 739 (475.0) NS 

Peritoneal Kt/V, weekly 1.69 (0.32) 1.76 (0.42) 1.79 (0.35) NS 

Peritoneal CCr, weekly  47.0 (8.55) 50.6 (11.98) 48.5 (9.34) NS 

 

4.4 ผลการรักษาความดันโลหิต 

 เม่ือส้ินสุดการรักษาผูป่้วยทุกรายมีระดบัความดนั โลหิตเฉล่ีย (MAP) ลดลงเม่ือเทียบกบัก่อน

การรักษา  (ตารางท่ี 10)  ไม่พบความแตกต่างในค่าเฉล่ียของ MAP ระหวา่งผูป่้วยทั้ง 3 กลุ่มตลอด

ระยะเวลาการศึกษาและเม่ือส้ินสุดการรักษา   

 

ตารางที ่10: แสดงความดนัโลหิตก่อนและหลงัไดรั้บยาท่ีศึกษาในผูป่้วยกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และกลุ่ม 

combination 

Blood pressure 
Control Aliskiren Combination p-value  

(n=26) (n=26) (n=26)  

PreRx – mmHg 

Mean (SD) 

SBP 145 (33) 156 (32) 157 (26) NS 

DBP 85 (21) 92 (19) 90 (16) NS 

MAP 105 (23.5) 114 (21.5) 112 (18.6) NS 

PostRx – mmHg 

Mean (SD) 

SBP 146 (22) 141 (28.9) 142 (15.9) NS 

DBP 83 (15.1) 79 (16.2) 82 (14.6) NS 

MAP 104 (14.7) 100 (16.3) 102 (13.0) NS 
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4.5 ผลการศึกษาการเปลีย่นแปลงของเยือ่บุผนังช่องท้อง 

4.5.1 ผลลพัธ์หลกั (primary outcome) 

เม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของค่า  Na dipping ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่งกลุ่ม 

ควบคุม กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination พบการลดลงของ Na dipping ในกลุ่มควบคุม 

และพบการเพิ่มข้ึนของ Na dipping ในกลุ่ม aliskiren และ combination  แต่ไม่มีความแตกต่าง

อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (-0.9 ± 6.79) vs. 2.7 ± 5.16) vs. 0.6 ± 5.42); p=0.23 ตามลาํดบั)  

(แผนภูมิท่ี 4 และตารางท่ี 10) 
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 แผนภูมทิี่ 4: แสดงการเปล่ียนแปลงของค่า Na dipping 
 

4.5.2 ผลลพัธ์รอง (secondary outcomes) 

ก.  ค่า D/P creatinine  

ผูป่้วยกลุ่มควบคุมมีการเพิ่มข้ึนของค่า D/P creatinine เม่ือเทียบกบัก่อนการรักษา (0.66 

± 0.12 vs. 0.72 ± 0.12; p=0.085) ตรงกนัขา้มกบักลุ่ม aliskiren และกลุ่ม combination ทีมี่ค่า D/P 

creatinine ลดลงแต่ไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ (0.69 ± 0.12 vs. 0.65 ± 0.06; p=0.162 และ 0.67 ± 

0.10 vs. 0.67 ± 0.07; p=0.767 ตามลาํดบั) เม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของค่า D/P creatinine 

ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่งกลุ่มควบคุม พบวา่ กลุ่ม aliskiren มีความแตกต่างอยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม (0.05 ± 0.12 vs. -0.005 ± 0.07; p=0.04 ตามลาํดบั)  

-0.9 ± 6.79 

2.7 ±5.16 

0.6 ± 5.42 

p = 0.23 
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ตารางที ่11: แสดง primary และ secondary outcomes เม่ือส้ินสุดการศึกษาครบ 6 เดือนในผูป่้วยกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และกลุ่ม combination 

  

Parameters 

  

Control (N=18) Aliskiren (N=14) Combination (N=16) p-value** 

Before After Difference p-value* Before After Difference p-value* Before After Difference p-value* 

Na dipping 

(mEq/L) 

10.0 

(6.24) 

9.0 

(5.39) 

-0.9 

(6.79) 

0.563 8.2 

(3.45) 

11.0 

(5.61) 

2.7 

(5.16) 

0.071 8.2 

(3.69) 

8.9 

(3.58) 

0.6 

(5.42) 

0.620 0.23 

D/P Creatinine 

 

0.66 

(0.12) 

0.72 

(0.12) 

0.05 

(0.126)∫ 

0.085 0.69 

(0.12) 

0.65 

(0.06) 

-0.03 

(0.098)∫ 

0.162 0.67 

(0.10) 

0.67 

(0.07) 

-0.005 

(0.071) 

0.767    0.04†† 

D/D0 Glucose 0.33 

(0.06) 

0.31 

(0.07) 

-0.02 

(0.078) 

0.232 0.33 

(0.08) 

0.35 

(0.04) 

0.01 

(0.070) 

0.524 0.32 

(0.05) 

0.31 

(0.04) 

-0.008 

(0.039) 

0.386 0.32 

App CA125 

(U/min) 

47.2 

(45.7) 

79 

(46.0) 

16.7 

(46.07) 

0.563 45.7 

(45.9) 

65.6 

(36.6) 

3.5 

(33.65) 

0.763 29.9 

(25.2) 

56.6 

(30.5) 

16.7 

(20.35) 

  0.021† 0.64 

Net UF 

(mL/day) 

563 

(378.0) 

684 

(400.1) 

96 

(351.4) 

0.120 628 

(392.0) 

946 

(473.0) 

160 

(236.6) 

0.670 792 

(401.9) 

889 

(425.4) 

220 

(273.1) 

0.740 0.87 

Serum albumin 

(g/dL) 

3.6 

(0.58) 

3.4 

(0.70) 

-0.23 

(0.66) 

0.154 3.6 

(0.52) 

3.5 

(0.38) 

-0.15 

(0.52) 

0.305 3.5 

(0.50) 

3.5 

(0.48) 

-0.01 

(0.47) 

0.876 0.54 

4 hr dialysate 

albumin (mg/dL) 

48.0 

(28.2) 

56.1 

(32.2) 

8.0 

(29.92)∫ 

0.268 49.4 

(16.0) 

37.5 

(12.3) 

-11.8 

(13.55)∫ 

  0.006† 48.3 

(12.3) 

43.5 

(14.4) 

-4.7 

(8.60) 

  0.042†    0.02†† 

24 hr dialysate 

protine (gm) 

5.6 

(1.55) 

6.4 

(2.22) 

0.7 

(2.45) 

0.231 5.5 

(1.67) 

5.2 

(1.64) 

-0.2 

(1.70) 

0.549 6.2 

(1.65) 

6.2 

(2.27) 

-0.04 

(1.86) 

0.931 0.36 

GFR 

(mL/min) 

3.3 

(14.5) 

2.5 

(3.58) 

-0.7 

(1.41) 

  0.029† 2.6 

(3.89) 

1.0 

(1.27) 

-1.6 

(4.08) 

0.154 1.2 

(1.18) 

0.8 

(1.08) 

-0.3 

(0.9) 

0.128 0.34 

Urine volume 

(mL/day) 

822 

(648.9) 

705 

(508.7) 

-168 

(478.7) 

0.250 809 

(569.0) 

467 

(471.6) 

-358 

(760.1) 

0.195 563 

(498.0) 

332 

(266.8) 

-302 

(382.1) 

  0.034* 0.71 

ตวัย่อ: App=Appearance rate, UF=ultrafiltration 

Data were expressed as mean (SD) 

* p-value for comparing pre and post treatment, ** p-value of mean difference among 3 groups,  

† Statistically significant for comparing pre and post treatment, †† statistically significant for comparing mean difference among 3 groups 

∫ Statistically significant for comparing mean difference between 2 groups  
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ข.  ค่า D/D0 glucose 

ผูป่้วยกลุ่มควบคุมและกลุ่ม combination มีการลดลงของค่า D/D0 glucose เม่ือเทียบกบั

ก่อนการรักษา (0.33 ± 0.06 vs. 0.31 ± 0.07); p=0.232 และ (0.32 ± 0.05 vs. 0.31 ± 0.04; 

p=0.386) ตรงกนัขา้มกบักลุ่ม aliskiren ทีมี่ค่า D/D0 glucose เพิ่มข้ึนแต่ไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ 

(0.33 ± 0.08 vs. 0.35 ± 0.04; p=0.524) และเม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของค่า D/D0 glucose 

ก่อนและหลงัการรักษาร ะหวา่งกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination ไม่พบความ

แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (-0.02 ± 0.07 vs. 0.01 ± 0.07 vs. -0.008 ± 0.03; p=0.32 

ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 

 

ค. Dialysate CA125 appearance rate 

ผูป่้วยทุกกลุ่ม มีการเพิ่มข้ึนของค่า dialysate CA125 appearance rate เม่ือเทียบกบัก่อน

การรักษา โดยพบวา่กลุ่ม combination มีการเพิ่มข้ึนของ dialysate CA125 appearance rate อยา่ง

มีนยัสาํคญัทางสถิติ (47.2 ± 45.7 vs. 79.0 ± 46.0; p=0.563 และ (45.7 ± 45.9 vs. 65.6 ± 36.6; 

p=0.763 และ 29.9 ± 25.2 vs. 56.6 ± 30.5; p=0.021 ตามลาํดบั)  และเม่ือทาํการเปรียบเทียบ

ผลต่างของค่า dialysate CA125 appearance rate ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่งกลุ่มควบคุม 

กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (16.7 ± 46.0 

vs. 3.5 ± 33.6 vs. 16.7 ± 20.2; p=0.64 ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 

 

ง. การขับนํา้ของผนังหน้าท้อง (net ultrafiltration)  

ผูป่้วยทุกกลุ่ม มีการเพิ่มข้ึนของค่า net ultrafiltration เทียบกบัก่อนการรักษาแต่ไม่มี

นยัสาํคญัทางสถิติ  (563 ± 378 vs. 684 ± 400; p=0.120 และ 628 ± 392 vs. 946 ± 473; p=0.670 

และ 792 ± 401 vs. 889 ± 425; p=0.740 ตามลาํดบั) และเม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของค่า net 

ultrafiltration ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่งกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination 

ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (96 ± 351 vs 160 ± 236 vs 220 ± 273; p=0.87 

ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 

 

จ. ค่า serum albumin  

ผูป่้วยกลุ่มควบคุมมีการลดลงของค่า serum albumin แต่ในกลุ่ม aliskiren และกลุ่ม 

combination มีการเพิ่มข้ึนของค่า serum albumin เม่ือเทียบกบัก่อนการรักษา แต่ไม่มีนยัสาํคญั

ทางสถิติ (3.6 ± 0.5 vs. 3.4 ± 0.7; p=0.154 และ 3.6 ± 0.5 vs. 3.5 ± 0.3; p=0.305 และ 3.5 ± 0.5 
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vs. 3.5 ± 0.4; p=0.876) และเม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของค่า serum albumin ก่อนและหลงั

การรักษาระหวา่งกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination ไม่พบความแตกต่างอยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติ (-0.23 ± 0.6 vs. 0.15 ± 0.52 vs. -0.01 ± 0.47; p=0.54 ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 

 

ฉ. ค่า 4-hour dialysate albumin  

ผูป่้วยกลุ่มควบคุมมีการเพิ่มข้ึนของค่า 4-hour dialysate albumin แต่ในกลุ่ม aliskiren 

และกลุ่ม combination มีการลดลงของค่า 4-hour dialysate albumin เม่ือเทียบกบัก่อนการรักษา 

โดยมีนยัสาํคญัทางสถิติ (48.0 ± 28.2 vs. 56.1 ± 32.2; p=0.268 และ 49.4 ± 16.9 vs. 37.5 ± 12.3; 

p=0.006 และ 48.3 ± 12.3 vs. 43.5 ± 14.4; p=0.042) และเม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของค่า 4-

hour dialysate albumin ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่ง กลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม

ควบคุมพบมีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (8.0  ± 29.9 vs. -11.8 ± 13.5 vs. -4.7 ± 8.6; 

p=0.02 ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 

 

ช. ค่า 24-hour dialysate protein loss  

ผูป่้วยกลุ่มควบคุมมีการเพิ่มข้ึนของค่า 24-hours dialysate protein loss แต่ในกลุ่ม 

aliskiren และกลุ่ม combination มีการลดลงของค่า 24-hours dialysate protein loss เม่ือเทียบกบั

ก่อนการรักษา แต่ไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ (5.6 ± 1.5 vs. 6.4 ± 2.2; p=0.231 และ 5.5 ± 1.6 vs. 5.2 

± 1.6; p=0.549 และ 6.2 ± 1.6 vs. 6.2 ± 2.2; p=0.931) และเม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของค่า 

24-hours dialysate protein loss ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่งกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และ 

กลุ่ม combination ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (0.7 ± 2.4 vs. -0.2 ± 1.7 vs. -

0.04 ± 1.8; p=0.36 ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 

 

ซ. ค่าการทาํงานของไต (GFR) 

ผูป่้วยทุกกลุ่ม มีการลดลงของค่า GFR เทียบกบัก่อนการรักษา โดยกลุ่มควบคุมมีการ

ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (3.3 ± 4.5 vs. 2.5 ± 3.5; p=0.029 และ 2.6 ± 3.8 vs. 1.0 ± 1.2; 

p=0.154 และ 1.2 ± 1.1 vs. 0.8 ± 1.0; p=0.128 ตามลาํดับ) แต่เม่ือทาํการเปรียบเทียบผลต่างของ

ค่า GFR ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่งกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination ไม่

พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (-0.7 ± 1.4 vs. -1.6 ± 4.0 vs. -0.3 ± 0.9; p=0.34 

ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 
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ฌ. ค่า 24-hours urine output 

ผูป่้วยทุกกลุ่ม มีการลดลงของค่า 24-hour urine output เทียบกบัก่อนการรักษา โดยกลุ่ม 

combination มีการลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (822 ± 648 vs. 705 ± 508; p=0.250 และ 809 

± 569 vs. 467 ± 471; p=0.195 และ 563 ± 498 vs. 332 ± 266; p=0.034 ตามลาํดบั) แต่เม่ือทาํการ

เปรียบเทียบผลต่างของค่า 24-hour urine output ก่อนและหลงัการรักษาระหวา่งกลุ่มควบคุม 

กลุ่ม aliskiren และ กลุ่ม combination ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (-168 ± 478 

vs. -358 ± 760 vs. -302 ± 382; p=0.71 ตามลาํดบั) (ตารางท่ี 11) 

 

4.6 อาการไม่พงึประสงค์ (adverse events) 

ผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา aliskiren และกลุ่มท่ีไดรั้บยา combination พบ adverse events ท่ีเกิดจากยา

มากกวา่กลุ่มควบคุม (ตารางท่ี 12) ไดแ้ก่ ความดนัโลหิตตํ่า  (hypotension), อาการวงิเวยีน  (dizziness) 

และอาการไอ พบ  1 รายในกลุ่มท่ีได้ ยา aliskiren  และอาการทอ้งเสีย  1 รายในกลุ่มท่ีไดย้า 

combination โดยไม่พบอาการเหล่าน้ีใน ผูป่้วยกลุ่มควบคุม  ในการศึกษาน้ีไม่พบภาวะ hyperkalemia 

ท่ีรุนแรงเลยใน ผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บ aliskiren และ กลุ่ม combination  แต่กลบัพบในกลุ่มควบคุมถึง 4 

ราย และพบภาวะ hemoperitonium 1 รายในกลุ่มควบคุมซ่ึงไม่ทราบสาเหตุแน่ชดั  

การศึกษาน้ีไดเ้ฝ้าระวงัความผดิปกติอ่ืนๆทาง metabolism โดยดูจากผลเลือด ไม่พบความ

ผดิปกติของค่าเอนไซมจ์ากตบัและภาวะเกลือแร่ผดิปกติในผูป่้วยทั้งสามกลุ่ม  

มีผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ peritonitis ทั้งหมด 13 รายโดยอยูใ่นกลุ่มควบคุม 3 ราย กลุ่มไดย้า aliskiren 5 

รายและกลุ่ม combination 5 ราย  

ในการศึกษาน้ีพบผูป่้วยท่ีเสียชีวติทั้งหมด 6 รายโดยกระจายในทุกๆ กลุ่ม กลุ่มละ 2 ราย สาเหตุท่ี

ทาํใหเ้สียชีวติพบผูป่้วย 1 รายมีการติดเช้ือวณัโรคแพร่กระจาย มีผูป่้วย 2 รายเสียชีวติจาก การติดเช้ือ

แบคทีเรีย มีผูป่้วยอีก 1 รายเสียชีวติจากการแพย้า acyclovir ส่วนอีก 2 รายท่ีเหลือเสียชีวติท่ีบา้นโดย

ไม่ทราบสาเหตุ  



55 

ตารางที ่ 12: แสดงอาการไม่พึงประสงค ์ (adverse events) ในผูป่้วยกลุ่มควบคุม กลุ่ม aliskiren และกลุ่ม 

combination 

 

Adverse events Control Aliskiren Combination 

Death  2  2  2  

Peritonitis  3  5  5  

Cough  -  1  -  

Dizzinness  -  -  2  

Hypotension  -  3  3  

Diarrhea -  -  1  

Serum potassium < 3.5 mEq/L  4  4  5  

Serum potassium > 5.5 mEq/L  4  -  -  

Technical failure -  -  -  

Hemoperitoneum  1  -  -  
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บทที ่5 

การอภิปรายผล (Discussion) 

 

ภาวะ ultrafiltration failure เป็นสาเหตุท่ีสาํคญัประการหน่ึงในผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีทาํการ

บาํบดัทดแทนไตทางช่องทอ้ง (CAPD) มีการศึกษาทางหอ้งปฏิบติัการและในสัตวท์ดลองทดลอง

พบวา่ กลไลท่ีสาํคญัต่อการเปล่ี ยนแปลงของผนงัหนา้ทอ้งผา่น local RAS ทาํใหเ้กิด submesothelial 

fibrosis และ neoangiogenesis ซ่ึงทาํใหเ้กิดภาวะ ultrafiltration failure ชนิด high transportationใน

ผูป่้วยท่ีทาํการลา้งไตทางหนา้ทอ้งมาเป็นระยะเวลานาน การศึกษาในคนในช่วง 10 ปีมาน้ีพบบทบาท

ของ ACEI และ ARB ในการชะลอความเส่ือมของผนงัหนา้ทอ้ง แต่ยงัไม่มีขอ้มูลของยา DRI ในการ

ยบัย ั้งกลไลน้ี การศึกษาน้ีถือวา่เป็นการศึกษาแรกท่ีดูประสิทธิภาพของ DRI เพยีงตวัเดียวและ DRI ให้

ร่วมกบั ARB ในผูป่้วยท่ีทาํ CAPD ดว้ยการประเมินการทาํงานของผนงัหนา้ทอ้งโดยใชว้ธีิ mPET โดย

ผลการศึกษาพบวา่ค่า Na dipping ซ่ึงสัมพนัธ์กบัความเส่ียงในการเกิด ultrafiltration failure ในอนาคต 

มีแนวโนม้ท่ีดีข้ึน  (เพิ่มข้ึน) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา DRI และกลุ่มท่ีไดรั้บยา DRI ร่วมกบั ARB ซ่ึงตรงกนั

ขา้มกบัในกลุ่มท่ีไดย้าหลอกซ่ึ งพบวา่ค่า Na dipping ลดลง โดยแนวโนม้ดงักล่าวเป็นไปตามท่ีผูว้จิยั

คาดการณ์ไว ้ แมว้า่จะไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ   ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากปริมาณผูป่้วยท่ีศึกษามี ปริมาณ

ลดลงเพราะเขา้เกณฑใ์นการคดัผูป่้วยออกขณะทาํการศึกษาวจิยั   ในส่วนผลลพัธ์รองอ่ืน พบการลดลง

ของค่า D/P creatinine ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา DRI อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ และพบแนวโนม้ท่ีดีข้ึนของค่า 

D/D0 glucose และ net ultrafiltration แสดงถึงความเป็นไปไดท่ี้ยากลุ่มน้ีจะมีบทบาทใน แง่ fluid and 

solute transportation ของผนงัหนา้ทอ้ง  โดยการศึกษาน้ีพ บลกัษณะการเปล่ียนแปลง ท่ีสอดคลอ้งกบั

การศึกษาของ ACEI และ ARB  ตวัอยา่งเช่น ในปีพ.ศ. 2550 Kolesnyk และคณะ [62] ทาํการศึกษา

retrospective ในผูป่้วยท่ีทาํ CAPD อยา่งนอ้ย 2 ปีทั้งหมด 36 รายท่ีไดรั้บยากลุ่ม ACEI หรือ ARB เป็น

เวลาต่อเน่ือง 2 ปีจาํนวน 30 ราย พบวา่มีการขจดัสารโมเลกุลขนาดเล็กซ่ึงวดัเป็น mass transfer area 

coefficient (MTAC) ของยเูรียและครีอะตินินลดลง  สองปีต่อมากลุ่มเดียวกนัไดร้ายงานการศึกษา แบบ 

retrospective ในผูป่้วยท่ีทาํ CAPD จาํนวน 120 รายท่ีไดรั้บยากลุ่ม ACEI หรือ ARB พบวา่ผูป่้วย

ดงักล่าวมีอตัราการเกิด high transport ท่ีลดลงสัมพนัธ์กบัระยะเวลาท่ีไดรั้บยาโดยผูป่้วยท่ีไดรั้บยานาน

ท่ีสุดอยูท่ี่ 4 ปี[5]  ในปีพ.ศ. 2553 วรรษวรรน์และคณะไดท้าํการศึกษาแบบ prospective opened label 

โดยศึกษาในผูป่้วยท่ีเร่ิมทาํ CAPD ภายในระยะเวลา 1 ปี จาํแนกผูป่้วยโดยวธีิการสุ่มใหไ้ดรั้บยา ACEI 

หรือ ACEI ร่วมกบั ARB เทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไดย้าความดนักลุ่มอ่ืน ผลการศึกษาพบวา่ผูป่้วยท่ี

ไดรั้บยา RAS blockage มีค่า D/P creatinine, D/D0 glucose, Na dipping และ ultrafiltration ดีข้ึน 

ดงันั้นอาจตั้งสมมติฐานไดว้า่ ยา DRI ออกฤทธ์ิเช่นเดียวกบั ACEI และ ARB โดยยบัย ั้งกลไล local 
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RAS ท่ีผนงัช่องทอ้ง  แต่มีขอ้มูลบางส่วนจากการศึกษาน้ีท่ีไม่สอดคลอ้งกบัการศึกษาของวรรษวรรน์

คือการประเมินในแง่โครงสร้างของผนงัช่องทอ้งโดยใชค้่า appearance rate of peritoneal CA125 โดย

วรรษวรรน์พบวา่กลุ่มท่ีไม่ได ้ ACEI และ ARB มีการลดลงของ appearance rate of  peritoneal CA125 

ซ่ึงการศึกษาน้ีพบการเพิ่มข้ึน ทั้งในกลุ่มผูป่้วยท่ี รับไดแ้ละไม่ไดย้า DRI  มีขอ้มลูการศึกษาในอดีตท่ี

พบวา่ค่า CA125 อาจมีปัจจยัอ่ืนท่ีรบกวนเช่น อายุ , residual renal function หรือประวติัการติดเช้ือทาง

ช่องทอ้งมาก่อนซ่ึงไม่ไดถู้กควบคุมในการศึกษาน้ี 

ผลการศึกษาการเปล่ียนแปลงเยือ่บุผนงัช่องทอ้งจากการศึกษาก่อนหนา้ในปี พ.ศ.2541 โดย 

Coronel และคณะ[63] ซ่ึงใช ้irbesartan ขนาดเฉล่ีย 145±72 มก.ต่อวนัเป็นเวลา 30 วนัในผูป่้วย 15 รายท่ี

ทาํ CAPD เป็นระยะเวลานานเฉล่ีย 1-3 ปี พบวา่สามารถลดการสูญเสียโปรตีนทางผนงัหนา้ทอ้งและ

เพิ่มค่าการขจดัครีอะตินินทางผนงัหนา้ทอ้ง (peritoneal CCr) สอดคลอ้งกบัการศึกษาของวรีะศกัด์ิและ

คณะ[64] ซ่ึงใช ้cardesartan ขนาด 8-16 มก.ต่อวนัเป็นเวลา 12 สัปดาห์ในผูป่้วย 7 รายท่ีทาํ CAPD เป็น

ระยะเวลานานเฉล่ีย 6 เดือนถึง 3 ปี พบวา่สามารถลดการสูญเสียโปรตีนทางผนงัหนา้ทอ้ง สาํหรับ

การศึกษาน้ีพบวา่ DRI สามารถลด dialysate albumin loss และ 24 hours protein loss ได ้แต่ค่า  serum 

albumin ไม่ไดมี้การเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  

สาํหรับการประเมิ นในแง่การชะลอความเส่ือมของไตพบวา่การใหย้าทั้งสามกลุ่มไม่ไดมี้

ความแตกต่างในการลดลงของค่า GFR ซ่ึงงานวจิยัน้ีไม่สามารถตอบคาํถามดงักล่าวไดเ้น่ืองจาก

ปริมาณผูป่้วยท่ีศึกษามีอยูจ่าํนวนนอ้ย 

ความปลอดภยัในการใชย้า DRI การศึกษาพบผลขา้งเคียงในกา รเกิดภาวะความดนัโลหิตตํ่า

มากข้ึนในผูป่้วยท่ีไดย้าซ่ึงอาจเกิดจากขอ้จาํกดัในการปรับยาซ่ึงการศึกษาน้ีออกแบบมาใหใ้ชย้าขนาด

เดียว ไม่สามารถลดขนาดได ้นอกนั้นพบอาการแทรกซอ้นท่ีไม่รุนแรงท่ีอาจเกิดจากยาเช่น ไอหรือ

ทอ้งเสีย 

จากการศึกษาน้ีพบอตัราการติดเช้ือทางหนา้ทอ้งท่ีมาก ซ่ึงภาวะดงักล่าวมีผลรบกวนการตรวจ

ผนงัหนา้ทอ้งดว้ยวธีิ modified PET ทาํใหต้อ้งคดัเอาผูป่้วยกลุ่มน้ีออก และวเิคราะห์แบบ per-protocol 

analysis ทาํใหป้ริมาณผูป่้วยท่ีใชใ้นการแปลผลลดลงจากท่ีคาํนวณไวก่้อนเร่ิมวจิยั  ส่งผลใหก้ารศึกษา

บางอยา่งแมจ้ะ พบการเปล่ียนแปลงท่ี ดีข้ึนในกลุ่มท่ีไดย้า DRI แต่ไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ และ

การศึกษาน้ีไม่สามารถตอบคาํถามวา่การให ้ monotherapy หรือ ร่วมกบั ARB วธีิไหนเป็นวธีิท่ีดีกวา่

เน่ืองจากผูป่้วยท่ีศึกษามีจาํนวนนอ้ย 

ในแง่ของรูปแบบการศึกษาซ่ึงเป็นการศึกษา แบบ multicenter study พบขอ้ดีคือสามารถลด

การ bias ทีเ่กิดจาก single center study ได ้และขอ้มูลท่ีไดจ้ากผูป่้ว ยสามารถนาํมาใชไ้ดอ้ยา่ง

กวา้งขวาง (generalizability) เน่ืองจากผูป่้วยท่ีเขา้ร่วม ร้อยละ 90 เป็นผูป่้วยท่ีรักษาโดยใชสิ้ทธิประกนั

สุขภาพถว้นหนา้ ซ่ึงตรงกบัประชากรผูป่้วยลา้งไตทางช่องทอ้งในปัจจุบนั   แต่อุปสรรค ในการศีกษา
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คือ 1.) ความแตกต่างในแนวทางตรวจติดตาม  โดยผูว้จิยัหลกัแกปั้ญหาโดยการทาํ clinical trial 

protocol แจกในทุกสถาบนัท่ีเขา้ร่วมการศึกษาคร้ังน้ีร่วมกบัมีการนดัประชุมแพทยแ์ละพยาบาลเพื่อทาํ

ความเขา้ใจก่อนเร่ิมโครงการวจิยั  รวมถึงการคุยประสานงานตลอดการวจิยัทางโทรศพัท์   2.) การเก็บ

รวบรวมขอ้มลูและจดัส่ง ผูว้จิยัหลกัไดใ้หพ้ยาบาลแต่ละสถาบนัเป็นผูเ้ก็บรวบรวมขอ้มูล สาํหรับการ

จดัส่งขอ้มูลรวมถึงการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการท่ีสาํคญัท่ีนาํมาตรวจท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  ทาํโดย

การติดต่อ messenger ใหม้าส่งทาํใหล้ดความยุง่ยากในการจดัส่งไดพ้อสมควร  
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บทที ่6 

สรุปผลการวจิัย (Conclusion)  

 

การบริหารยา DRI สามารถชะลอความเส่ือมของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งในผูป่้วยท่ีเพิ่งทาํการลา้ง

ไตทางหนา้ทอ้งพบวา่ 

1. การแลกเปล่ียนของเสียของผนงัหนา้ทอ้ง (solute transport) โดยพบค่า D/P creatinine มีค่า

ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  ซ่ึงแสดงถึงการเปล่ียนแปลงท่ีดีข้ึนในผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา 

DRI เพยีงอยา่งเดียว   

2. การขบันํ้าออกจากร่างกาย (water clearance) โดยพบค่า Na dipping และ net ultrafiltration มี

แนวโนม้เพิ่มข้ึนแต่ไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ  

3. การสูญเสีย albumin ทางผนงัช่องทอ้ง ซ่ึงมีการศึกษาพบความสัมพนัธ์กบัภาวะโภชนาการ

พบค่า dialysate albumin loss ลงลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  

โดยกลไลเช่ือวา่ ยา DRI ออกฤทธ์ิยบัย ั้ง local RAS ท่ีผนงัช่องทอ้ง   ทางผูว้จิยัเช่ือวา่กลไล

ดงักล่าวมีลกัษณะไปในทางเดียวกนักบัการให ้ ACEI หรือ ARB โดยช่วยลดขบวนการการเกิด 

fibrosis และ neoangiogenesis 

ในแง่การชะลอการเส่ือมหนา้ท่ีของไตพบวา่การ บริหารยา DRI หรือ DRI ร่วมกบั ARB ไม่

สามารถช่วยชะลอความเส่ือมของไตท่ีเหลืออยูเ่ช่นเดียวกบักลุ่มควบคุม   

การวจิยัน้ีไม่พบประโยชน์เพิ่มเติมจากการบริหารยา DRI ร่วมกบั ARB ดงันั้นจึงอาจสรุปได้

วา่ถา้ตอ้งการท่ีจะชะลอความเส่ือมของผนงัหนา้ทอ้งแนะนาํให ้ DRI อยา่งเดี ยว มากกวา่การให้

ร่วมกบัยา ARB  

การบริหารยา DRI หรือ DRI ร่วมกบั ARB ในผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีทาํการลา้งไตทางช่องทอ้ง

ควรระมดัระวงัเร่ืองภาวะวงิเวยีนหรือความดนัโลหิตลดตํ่าลง  ดงันั้นการตรวจวดัความดนัในช่วงแรก

ของการใหย้ามีความจาํเป็น ส่วนผลขา้งเคียงในแง่อ่ืนไม่ไดแ้ตกต่างจากกลุ่มควบคุมท่ีไดย้าหลอก 
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บทที ่7 

ข้อเสนอแนะ 

(Suggestion for further work) 

 

 เน่ืองจากระยะเวลาในการไดรั้บยาเป็นปัจจยัสาํคญัอนัหน่ึงต่อผลการรักษา ดงันั้นควรทาํการ

ติดตามการรักษาผูป่้วยกลุ่มน้ีต่อเป็นระยะเวลาท่ีนานข้ึน นอกจากน้ีควรเพิ่มจาํนวนผูป่้วย ข้ึนเน่ืองจาก 

drop out rate ท่ีสาํคญัคือการเกิด peritonitis  สาํหรับการศึกษาระยะยาวในแง่ของภาวะโภชนาการนั้น

ควรทาํการเก็บขอ้มูลในส่วนของ subjective และ objective assessment เช่น anthropometry หรือ  

biochemistry เป็นตน้ รวมถึงประเมินความสัมพนัธ์ในแง่ของการใชย้า ยบัย ั้งระบบ RAS กบัภาวะ

โภชนาการและอตัราการเกิดทุพลภาพและอตัราการเสียชีวติ เน่ืองจากผูป่้วยไตวายเร้ือรังมีการกระตุน้

ขบวนการอกัเสบในร่างกายจากภาวะต่างๆเช่น uremia หรือ bioincompatibility ของนํ้ายาลา้งไตเป็น

ตน้ ทาํใหมี้ ภาวะแทรกซอ้นทางหวัใจและหลอดเลือดท่ีมากกวา่ คนปกตินาํไปสู่การเกิด  MIA 

syndrome (malnutrition, inflammation และ atherosclerosis) และอตัราการทุพลภาพมากข้ึน   

 ในการยนืยนัผลท่ีเกิดจากการยบัย ั้ง RAS วา่เกิดข้ึนจริงอยา่งมีประสิทธิภาพอาจทาํการส่ง

ระดบั plasma renin activity และ  plasma aldosterone นอกจากน้ี ในปัจจุบนัมี commercial kit  

สาํหรับใชต้รวจ cytokine marker ต่างๆ และเน่ืองจาก TGF-ß เป็น marker ท่ีสาํคญัในกระบวนการเกิด 

fibrosis จึงอาจใชว้ธีิตรวจติดตามจากการเปล่ียนแปลงของค่าดงักล่าวร่วมดว้ย   

 สาํหรับการตรวจติดตามการเปล่ียนแปลงในดา้นกายภาพนั้นอาจเพิ่มการตร วจดูปริมาณ 

exfoliated mesothelial cell ท่ีหลุดลอกออกมาควบคู่ไปกบัการตรวจค่า dialysate CA125 เพือ่บอกถึง 

mesothelial cell mass อยา่งชดัเจนยิง่ข้ึน  นอกจากน้ีในขั้นตอนของการตวรจ dialysate CA125 

สามารถทาํการตรวจโดยใชน้ํ้ายาจากการทาํ mPET ไดแ้ละนาํมาคาํนวณ dialysate CA125 appearance 

rate ซ่ึงจะช่วยลดความคลาดเคล่ือนจากการบนัทึกระยะเวลาคา้งนํ้ายาในช่องทอ้งในผูป่้วยบางรายได ้

 สาํหรับขอ้เสนอแนะในการทาํ multicenter study  ผูว้จิยัหลกัควรคิดรูปแบบการวจิยัท่ีง่ายใน

การศึกษาและตรวจติดตาม ซ่ึงสามารถปรับใหเ้หมาะสมกบัสถานท่ีต่างๆได ้ โดยไม่รบกวนต่อ

ผลลพัธ์ การวจิยั เน่ืองจาก บทเรียนจากการศึกษาคร้ังน้ีพบวา่  เจา้หนา้ท่ี แต่ละโรงพยาบาลมี งาน

ปัจจุบนัทีม่ากอยูแ่ลว้ดงันั้นถา้การศึกษาทาํอยา่งลาํบากมาก  อาจทาํใหคุ้ ณภาพการตรวจติดตามลดลง  

ในบางกรณีอาจจาํเป็นตอ้งจา้งบุคคลอ่ืนมาช่วยเก็บรวบรวมขอ้มูลมากข้ึน 
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ภาคผนวก ก: ใบยนิยอมเข้าร่วมโครงการวจิัย 

 

การวจัิยเร่ือง 

ผลของยาอลสิไคเรนและโลซาทานต่อการชะลอความเส่ือมของผนังเยือ่บุช่องท้องในผู้ป่วยที่  

ล้างไตทางช่องท้อง : The Effect of Aliskiren and Losartan on Slowing Peritoneal 

Membrane Dysfunction in Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis Patients 

 

วนัใหค้าํยนิยอม  วนัท่ี............................เดือน................................................พ.ศ. ................................ 

 ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว......................................................................................................... 

ทีอ่ยู ่............................................................................................................................. ........................... 

ไดอ่้านรายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัวจิยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี.................. 

และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

 ขา้พเจา้ไดรั้บสาํเนาใบแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวจิยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม และ วนัท่ี 

พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยนิยอมใหท้าํการ

วจิยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูว้จิยัถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั ระยะเวลาของการทาํวจิยั วธีิการ

วจิยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช้  รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจาก

การวจิยั และแนวทางรักษาโดยวธีิอ่ืนอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเ พียงพอในการซกัถาม

ขอ้สงสัยจนมีความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูว้จิยัไดต้อบคาํถามต่าง ๆ ดว้ยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซ่อนเร้น

จนขา้พเจา้พอใจ 

 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้จิยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวจิยัดงักล่าว ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะ

ไดรั้บการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย  

 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวจิยัเม่ือใดก็ได ้โดยไม่จาํเป็นตอ้งแจง้เหตุผล 

และการบอกเลิกการเขา้ร่วมการวจิยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีขา้พเจา้จะพึง

ไดรั้บต่อไป 

 ผูว้จิยัรับรองวา่จะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจ ะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือ

ไดรั้บการยนิยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวจิยั คณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวจิยัหรือผูไ้ดรั้บอาํนาจมอบหมายใหเ้ขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูลของ

ผูเ้ขา้ร่วมวจิยั ทั้งน้ีจะตอ้งกระทาํไปเพื่อวตัถุประสงคเ์พื่อตรวจสอบคว ามถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น 

โดยการตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีขา้พเจา้ไดใ้หค้าํยนิยอมท่ีจะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูลประวติั

ทางการแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได ้
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 ผูว้จิยัรับรองวา่จะไม่มีการเก็บขอ้มูลใด ๆ ของผูเ้ขา้ร่วมวจิยั เพิ่มเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอ

ยกเลิกการเขา้ ร่วมโครงการวจิยัและตอ้งการใหท้าํลายเอกสารและ /หรือ ตวัอยา่งท่ีใชต้รวจสอบ

ทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้ถึงตวัขา้พเจา้ได ้

 ขา้พเจา้เขา้ใจวา่  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และ

สามารถเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้จิยัรับทราบ 

 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัวา่ขอ้มูลในการวจิยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยท่ี์ไม่มีการเปิดเผยช่ือ จะ

ผา่นกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ

วเิคราะห์ และการรายงานเพื่อวตัถุประสงคท์างวทิยาศาสตร์ รวมทั้งกา รใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์น

อนาคตหรือการวจิยัทางดา้นเภสัชภณัฑ ์เท่านั้น 

 ขา้พเจา้ยนิดีลงนามในใบยนิยอมน้ีเพื่อเขา้ร่วมการวจิยัดว้ยความเตม็ใจ 

 

 

......................................................................................ลงนามผูย้นิยอม 

          (....................................................................................) ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง 

วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

 ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั วธีิการวจิยั  อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึน

จากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยัอยา่งละเอียด ใหผู้เ้ขา้ร่วมใน

โครงการวจิยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความ

ยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 

  

......................................................................................ลงนามผูท้าํวจิยั 

          (....................................................................................) ช่ือผูท้าํวจิยั ตวับรรจง 

วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

......................................................................................ลงนามพยาน 

           (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ข. เอกสารข้อมูลคาํอธิบายสําหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิัย 

 

ช่ือโครงการวจัิย   

          “ผลของยาอลิสไคเรนและโลซาทานต่อการชะลอความเส่ือมของผนงัเยือ่บุช่องทอ้งในผูป่้วยท่ี

ลา้งไตทางช่องทอ้ง” 

 

แพทย์ผู้ทาํวจัิย 

ช่ือ นายแพทยพ์ชิญ ตนัติยวรงค์ 

ทีอ่ยู ่หน่วยโรคไต ภาควชิาอายรุศาสตร์ รพ.จุฬาลงกรณ์ 

เบอร์โทรศพัท์ 02-2564251 ต่อ 202ในเวลาราชการ มือถือ 086-331-4586 

 

แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวจัิย 

ช่ือ รศ.นพ.เถลิงศกัด์ิ  กาญจนบุษย ์

ทีอ่ยู ่หน่วยโรคไต ภาควชิาอายรุศาสตร์ รพ.จุฬาลงกรณ์ 

เบอร์โทรศพัท์ 02-256-4251 ในเวลาราชการ  

 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจัิยทุกท่าน 

 เอกสารน้ีเป็นเอกสารท่ีแสดงขอ้มูลเพื่อใชป้ระกอบการตดัสินใจของท่านในการเขา้ร่วมการ

ศึกษาวจิยั  อยา่งไรก็ตามก่อนท่ีท่านตกลงเขา้ ร่วมการศึกษาดงักล่าว  ขอใหท้่านอ่านเอกสารฉบบัน้ี

อยา่งละเอียดเพื่อใหท้่านไดท้ราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวจิยัในคร้ังน้ี  หากท่านมีขอ้

สงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถามจากแพทยผ์ูท้าํวจิยั  ซ่ึงจะเป็นผูส้ามารถใหค้วามกระจ่างแก่ท่านได ้

ท่านสามารถขอคาํแนะนาํในการเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีจากครอบครัว เพือ่น หรือแพทยป์ระจาํตวัของ

ท่านได ้ถา้ท่านตดัสินใจแลว้วา่จะเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ี ขอใหท้่านเซ็นช่ือยนิยอมในเอกสารฉบบัน้ี 

 

คําช้ีแจงเกีย่วกบัการเส่ือมของผนังหน้าท้องในผู้ป่วยทีไ่ด้รับการล้างไตทางช่องท้อง 

 การรักษาผูป่้วยไตวายเร้ือรังดว้ยวธีิลา้งไตทางช่องทอ้งเป็นวธีิท่ีไดผ้ลดีและสะดวก อยา่งไรก็

ตามผูป่้วยบางส่วนหลงัฟอกไตทางช่องทอ้งไประยะหน่ึงจาํเป็นตอ้งเปล่ียนไปใชว้ธีิการลา้งไตทาง

เส้นเลือด เน่ืองจากเกิดความเส่ือมของผนงัหนา้ทอ้งจนไม่สามารถดึงนํ้าและของเสียไดเ้พียงพอ 

ปัจจุบนัมีขอ้มูลท่ีสนบัสนุนวา่การใชย้าลดความดนัโลหิตท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซิน

แอลโดสเตอโรนซิสเตม (สาํหรับยากลุ่มดงักล่าว ตวัยาท่ีนาํมาใชใ้นงานวจิยัน้ีไดแ้ก่ยาอลิสไคเรน 
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ยาโลซาทานและยาอีนาลาพริว ) สามารถชะลอความเส่ือมของผนงัหนา้ทอ้ง รวมถึงชะลอ ความเส่ือม

ของหน้าท่ีการทาํงานของไตท่ีเหลืออยู่  ทาํใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวติท่ีดีข้ึน การศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกบั

ประสิทธิภาพของยากลุ่มดงักล่าวจึงก่อใหเ้กิดประโยชน์ในการดูแลรักษาผูป่้วยท่ีลา้งไตทางช่องทอ้ง

ต่อไป  

 

วตัถุประสงค์ของการศึกษา 

ยาท่ีใชใ้นการศึกษาคร้ังน้ีมีช่ือวา่ ยาอลิสไคเรน ยาโลซาทาน และยาอีนาลาพริว 

วตัถุประสงคห์ลกัจากการศึกษาในคร้ังน้ีคือ ศึกษาผลของยาอลิสไคเรน ยาโลซาทานและยาอีนาลาพริ

ววา่สามารถการชะลอความเส่ือมของเยือ่บุผนงัหนา้ทอ้งในผูป่้วยท่ีลา้งไตทางหนา้ทอ้งหรือไม่  

จาํนวนผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั (ในประเทศไทย) คือ 100 คน 

แหล่งทุนวจิยั: ทุนวจิยัรัชดาภิเษกสมโภช 

 

วธีิการทีเ่กีย่วข้องกบัการวจัิย 

 หากท่านมีคุณสมบติัท่ีเหมาะสมและยนิยอมท่ีจะเขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี  ท่านจะไดรั้บเชิญ

ใหม้าพบแพทยต์ามวนัเวลาท่ีผูท้าํวจิยันดัหมาย เพื่อตรวจสุขภาพร่างกายอยา่งละเอียด  ประเมินผลทาง

หอ้งปฏิบติัการต่าง ๆ บนัทึกการรับและคืนยา โดยตลอดระยะเวลาท่ีท่านอยูใ่นโครงการวจิยั  

 

คาํช้ีแจงเกีย่วกบัข้ันตอน, วธีิการ, ผลข้างเคียง และการปฎบิัติตัวก่อนและหลงัเข้าร่วมโครงการวจัิย 

 ก่อนเขา้ร่วมโครงการวจิยั แพทยจ์ะอธิบายถึงผลดี, ผลเสียของการเขา้ร่วมโครงการ ผูเ้ขา้ ร่วม

โครงการวจิยัจะไดรั้บการซกัประวติั ตรวจร่างกาย และไดรั้บการตรวจประสิทธิภาพผนงัหนา้ทอ้ง 

รวมถึงเจาะเลือดเพื่อตรวจระดบัการทาํงานของไต ระดบัเกลือแร่ และตรวจปัสสาวะ จากนั้นผูป่้วยจะ

ไดรั้บการสุ่มใหเ้ขา้สู่กลุ่มท่ีหน่ึงคือกลุ่มควบคุม (ไดรั้บยาลดความดนักลุ่มอ่ืนท่ีไม่ใชก้ลุ่มท่ีมีผลยบัย ั้ง

ระบบเรนินแองจิโอเทนซิลแอลโดสเตอโรน ) หรือกลุ่มท่ีสองคือไดรั้บยาอลิสไคเรน  หรือกลุ่มท่ีสาม

คือกลุ่มท่ีไดรั้บยาอลิสไคเรนร่วมกบัโลซาทาน หรือกลุ่มท่ีส่ีคือไดรั้บยาอีนาลาพริวและโลซาทาน 

จากนั้นจะมีการตรวจติดตามอาการขา้งเคียง ระดบัความดั นโลหิต ระดบัเกลือแร่เป็นระยะ ผูป่้วยจะ

ไดรั้บยาขนาดดงักล่าวต่อเน่ืองไปจนครบระยะเวลา 6 เดือน  ผูป่้วยจะไดรั้บการตรวจประสิทธิภาพ

ผนงัหนา้ทอ้งซํ้ าเม่ือไดรั้บยาเป็นระยะเวลา 6 เดือน เพื่อดูการเปล่ียนแปลงหลงัจากไดรั้บยา  ซ่ึงใน

ระหวา่งท่ีไดรั้บยาขา้งตน้จะมีการนดัตรวจติดตามเช่นเดิมเป็นระยะ  
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รายละเอียดของการติดตาม 

- นดัตรวจติดตามคร้ังแรกหลงัทาํการตรวจผนงัหนา้ทอ้งและปรับยาแลว้เป็นเวลา 2 สัปดาห์ 

หลงัจากนั้นทาํการตรวจติดตามต่ออีก  2 สัปดาห์ เพื่อดูผลแทรกซอ้นหลงัจากไดรั้บยา และ

ตรวจติดตามต่อทุก 4-8 สัปดาห์ จนครบ 24 สัปดาห์ โดยในแต่ละคร้ังท่ีนดัติดตามจะตอ้งมี

การเจาะเลือดผูป่้วยคร้ังละ 10 มล. (2ชอ้นชา) เพื่อทาํการตรวจค่าการทาํงานของไตและระดบั

โปแทสเซียม ยกเวน้การนดัท่ี  6 เดือน จะมีการเจาะเลือด 15 มล. (3ชอ้นชา) เพือ่ทาํการตรวจ

ค่าการทาํงานของไตและระดบัโปแทสเซียม ตรวจผนงัหนา้ทอ้งและความพอเ พียงของการ

ฟอกไต  

 

ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

 เพื่อใหง้านวจิยัน้ีประสบความสาํเร็จ จึงมีความจาํเป็นอยา่งยิง่ท่ีตอ้งไดรั้บความร่วมมือจาก

ท่าน โดยท่านจะตอ้งปฏิบติัตามคาํแนะนาํของแพทยผ์ูท้าํวจิยัอยา่งเคร่งครัด  รวมทั้งแจง้อาการผดิปกติ

ต่าง ๆ ท่ีเกิดข้ึนกบัท่านระหวา่งท่ีท่านเขา้ร่วมในโครงการวจิยัใหผู้ท้าํวจิยัไดรั้บทราบ เพื่อความ

ปลอดภยั ท่านไม่ควรใชว้คัซีน หรือรับประทานยา อ่ืน จากการจ่ายยาโดยแพทยห์รือซ้ือยาจากร้านขาย

ยา หากไม่ไดรั้บอนุญาตจากแพทยผ์ูท้าํวจิยั ทั้งน้ีเน่ืองจากวคัซีน หรือยาดงักล่าวอาจมีผลต่อยาท่ีท่าน

ไดรั้บ ดงันั้นไม่วา่กรณีใดก็ตาม ท่านควรแจง้ใหแ้พทยผ์ูท้าํวจิยัทราบเก่ียวกบัยาท่ีท่านไดรั้บใน

ระหวา่งอยูใ่นโครงการวจิยั 

 

ความเส่ียงทีอ่าจได้รับ 

 การรับประทานยาทุกชนิดสามารถทาํใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคไ์ดท้ั้งส้ิน  แพทย์

ผูท้าํการวจิยัขอช้ีแจงถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีอาจสัมพนัธ์กบัยาทั้งหมด ดงัน้ี 

 ยาอีนาลาพริว โลซาทานและอริสไคเรนมีขอ้มูลท่ีแสดงวา่อาจมีผลใหเ้กิดความดนัโลหิตตํ่า 

ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง ไตวายฉบัพลนั  สาํหรับผลขา้งเคียงดา้นอาการไอและภาวะบวมบริเวณ

เน้ือเยือ่อ่อนพบไดน้อ้ย นอกจากน้ียาทั้ง สองชนิดอาจพบอาการขา้งเคียงและความไม่สบายซ่ึงพบได้

นอ้ยซ่ึงไม่แตกต่างกบัผูท่ี้ไม่ไดรั้บยาไดแ้ก่ อาการปวดศีรษะ คดัจมูก ไอ ทอ้งเสีย วงิเวยีน หรือ ผืน่คนั  

ดงันั้นระหวา่งท่ีอยูใ่นโครงการวจิยัจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอยา่งใกลชิ้ดกรุณาแจง้แพทย์

ผูท้าํวจิยัของท่านในกรณีท่ีพบอาการดงักล่าวขา้งตน้  หรืออาการอ่ืน  ๆ ท่ีพบร่วมดว้ย  ระหวา่งท่ีอยูใ่น

โครงการวจิยั ถา้มีการเปล่ียนแปลงเก่ียวกบัสุขภาพของท่าน  ท่านตอ้งรายงานใหแ้พทยผ์ูท้าํวจิยัทราบ

ทนัที 
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 นอกจากน้ียาทั้งสองชนิดสามารถมีผลต่อการตั้งครรภไ์ด ้ดงันั้นผูป่้วยหญิงทุกรายจะต้ อง

คุมกาํเนิดและมีการตรวจการตั้งครรภใ์นทุกเดือนท่ีมาตรวจในผูป่้วยท่ีคุมกาํเนิดโดยวธีิอ่ืนท่ีไม่ใช่การ

ทาํหมนั 

 

ความเส่ียงทีไ่ด้รับจากการเจาะเลอืด 

 ท่านมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจบ็ เลือดออก ชํ้าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณท่ีเจาะ

เลือดหรือหนา้มืดและโอกาสท่ีจะเกิดการติดเช้ือบริเวณท่ีเจาะเลือดพบไดน้อ้ยมาก 

 

ความเส่ียงทีไ่ม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการขา้งเคียง  หรือความไม่สบาย  นอกเหนือจากท่ีไดแ้สดงในเอกสารฉบบัน้ี  

ซ่ึงอาการขา้งเคียงเหล่าน้ีเป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน  เพื่อความปลอดภยัของท่าน  ควรแจง้แพทย์

ผูท้าํวจิยัใหท้ราบทนัทีเม่ือเกิดความผดิปกติใด ๆ เกิดข้ึน 

 หากท่านมีขอ้สงสยัใดๆ  เก่ียวกบัความเส่ียงท่ีอาจไดรั้บจากการเขา้ร่วมในโครงการวจิยั  ท่าน

สามารถสอบถามจากแพทยผ์ูท้าํวจิยัไดต้ลอดเวลา 

 หากมีการคน้พบขอ้มูลใหม่ ๆ ท่ีอาจมีผลต่อความปลอดภยัของท่านในระหวา่งท่ีท่านร่วมใน

โครงการวจิยัแพทยผ์ูท้าํวจิยัจะแจง้ใหท้่านทราบทนัที 

 

การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณทีีเ่กดิอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการขา้งเคียงใด  ๆ เกิดข้ึนกบัท่าน  ขอใหท้่านรีบมาพบแพทยท่ี์สถานพยาบาลทนัที  

ถึงแมว้า่จะอยูน่อกตารางการนดัหมาย  เพื่อแพทยจ์ะไดป้ระเมินอาการขา้งเคียงของท่าน  หากอาการ

ต่างดงักล่าวเป็นผลจากการเขา้ร่วมในโครงการวจิยั  ท่านจะไดรั้บการรักษาทางการแพทยท่ี์เหมาะสม  

โดยไม่เสียค่าใชจ่้าย 

 

ประโยชน์ทีอ่าจได้รับ 

1. เหตุผลท่ีเชิญเขา้ร่วมโครงการนั้นคาดหวงัวา่การเขา้ร่วมงานวจิยัน้ีอาจชะลอความเส่ือมของ

ผนงัหนา้ 

ทอ้งของผูป่้วย ทาํใหย้งัคงประสิทธิภาพของผนงัหนา้ทอ้งในการแลกเปล่ียนสารและนํ้าไวแ้ละทาํให้

คุณภาพชีวติดีข้ึน  นอกจากน้ีผลท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ีจะสามารถใชเ้ป็นแนวทางในการรักษาผูป่้วยคน

อ่ืนๆต่อไปในอนาคต เพื่อการพฒันาการรักษาผูป่้วยไตวายและพฒันาวงการแพทยไ์ทยต่อไป 

2. ไดรั้บการตรวจความพอเพียงในการลา้งไตทางหนา้ทอ้ง 
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วธีิการและรูปแบบการรักษาอืน่ ๆ ซ่ึงมีอยู่สําหรับอาสาสมัคร 

 ท่านไม่จาํเป็นตอ้งเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีเพื่อประโยชน์ในการรักษาโรคท่ีท่านเป็นอยู่  

เน่ืองจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน  ๆ หลายแบบสาํหรับรักษาโรคของท่านได้  ดงันั้นจึงควรปรึกษากบั

แพทยผ์ูใ้หก้ารรักษาท่านก่อนตดัสินใจ 

 

ข้อปฏิบัติของท่านขณะทีร่่วมโครงการวจัิย 

ขอใหท้่านปฏิบติัดงัน้ี 

- ขอใหท้่านใหข้อ้มูลทางการแพทยข์องท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั แก่ผูท้าํวจิยัดว้ยความ

สตัยจ์ริง 

- ขอใหท้่านแจง้ใหผู้ท้าํวจิยัทราบความผดิปกติท่ีเกิดข้ึนระหวา่งท่ีท่านร่วมใน

โครงการวจิยั 

- ขอใหท้่านงดการใชย้าอ่ืนนอกเหนือจากท่ีผูท้าํวจิยัไดจ้ดัให ้รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 

การรักษาดว้ยสมุนไพร การซ้ือยาจากร้านขายยา  

- ขอใหท้่านแจง้ใหผู้ท้าํวจิยัทราบทนัที หากท่านไดรั้บยาอ่ืนนอกเหนือจากยาท่ีใชใ้น

การศึกษาตลอดระยะเวลาท่ีท่านอยูใ่นโครงการวจิยั 

- ขอใหท้่านนาํยาท่ีใชใ้นการศึกษาของท่านทั้งหมดท่ีเหลือจากการรับประทานมาให้

ผูท้าํวจิยัทุกคร้ังท่ีนดัหมายใหม้าพบ 

 

อนัตรายทีอ่าจเกดิขึน้ในโครงการวจัิย 

 หากพบอนัตรายท่ีเกิดข้ึนจากการวจิยั และพิสูจน์ไดว้า่ท่านปฏิบติัตามคาํแนะนาํของทีม

ผูท้าํวจิยัแลว้ผูส้นบัสนุนโครงการวิจยัยนิดีจะรับผดิชอบต่อค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลของท่าน 

การเซ็นช่ือในเอกสารฉบบัน้ีไม่ไดห้มายความวา่ท่านไดส้ละสิทธ์ิทางกฎหมาย ตามปกติท่ีท่านพึงมี 

 ในกรณีท่ีท่านไดรั้บอนัตรายใด ๆ หรือตอ้งการขอ้มูลเพิ่มเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวจิยั  

ท่านสามารถติดต่อกบัผูท้าํวจิยัคือ นายแพทยพ์ิชญ ตนัติยวรงค ์ท่ีเบอร์ 086-331-4586  

 

ค่าใช้จ่ายสําหรับอาสาสมัครทีจ่ะเข้าร่วมในการวจัิย 

 ท่านจะไดรั้บยาอริสไคเรน หรือ โลซาทาน หรือ อีนาลาพริว ตามโครงการวจิยัจาก

ผูส้นบัสนุนการวจิยัโดยไม่ตอ้งเสียค่าใชจ่้าย  รวมถึงหากเกิดอาการขา้งเคียงใดๆท่ี เป็นผลจากการวจิยั  

ผูว้จิยัจะใหก้ารรักษาทนัทีโดยรับผดิชอบค่าใชจ่้ายทั้งหมด  (ค่าใชจ่้ายในการรักษา และค่าใชจ่้ายอ่ืนท่ี
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เก่ียวขอ้งกบัโครงการวจิยั  เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย์  และ ค่าวเิคราะห์ทางหอ้งปฏิบติัการ  

ผูส้นบัสนุนการวจิยัจะเป็นผูรั้บผดิชอบทั้งหมด)  

 หลังจากส้ินสุดการวจิยั ผูว้จิยัจะหยดุยาในการวจิยัและปรับยาความดนัตวัอ่ืนเพื่อควบคุม

ระดบัความดนัโลหิตใหต้ํ่ากวา่ 130/80 โดยค่ายารักษาความดนัโลหิตสูงหลงัการวจิยัเป็นความ

รับผดิชอบเองของอาสาสมคัร 

 เน่ืองจากการนดัตรวจผนงัหนา้ทอ้งเป็นการนดัพเิศษนอกเหนือจากกาํหนดนดัปกติ  ผูเ้ขา้ร่วม

วจิยัจะไดรั้บค่าเดินทางคร้ังละ 200 บาทต่อคร้ังท่ีมาตรวจ  

 

การเข้าร่วมและการส้ินสุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 

 การเขา้ร่วมในโครงการวจิยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม

การศึกษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวจิยัจะไม่มีผลต่อ

การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อยา่งใด 

 ผูท้าํวจิยัอาจถอนท่านออกจากการเขา้ร่วมการวจิยั เพื่อเหตุผลดา้นความปลอดภยัของท่าน 

หรือเม่ือผูส้นบัสนุนการวจิยัยติุการดาํเนินงานวจิยั หรือ ในกรณีดงัต่อไปน้ี 

- ท่านไม่สามารถปฎิบติัตามคาํแนะนาํของผูท้าํวจิยั 

- ท่านรับประทานยาท่ีไม่อนุญาตใหใ้ชใ้นการศึกษา 

- ท่านตั้งครรภร์ะหวา่งท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยั 

- ท่านเกิดอาการขา้งเคียง หรือความผดิปกติของผลทางหอ้งปฏิบติัการจากการไดรั้บยาท่ี

ใชใ้นการศึกษา 

- ท่านแพย้าท่ีใชใ้นการศึกษา 

- ท่านตอ้งการปรับเปล่ียนการรักษาดว้ยยาตวัท่ีไม่ไดรั้บอนุญาตจากการวจิยัคร้ังน้ี 

 

การปกป้องรักษาข้อมูลของอาสาสมัคร 

 ขอ้มูลท่ีอาจนาํไปสู่การเปิดเผยตวัของท่าน  จะไดรั้บการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่

สาธารณชน  ในกรณีท่ีผลการวจิยัไดรั้บการตีพิมพ์  ช่ือและท่ีอยูข่องท่านจะตอ้งไดรั้บการปกปิดอยู่

เสมอ โดยจะใชเ้ฉพาะรหสัประจาํโครงการวจิยัของท่าน 

 จากการลงนามยนิยอมของท่านแพทยผ์ูท้าํวจิยั  และผูส้นบัสนุนการวจิยัมีสิทธ์ิสามารถเขา้ไป

ตรวจสอบบนัทึกขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านไดต้ลอดเวลาแมจ้ะส้ินสุดโครงการวจิยัแลว้ก็ตาม  หาก

ท่านตอ้งการยกเลิกการใหสิ้ทธ์ิดงักล่าว  ท่านสามารถเขียนบนัทึกขอยกเลิก การใหค้าํยนิยอม  โดย

ส่งไปท่ีหน่วยโรคไต ภาควชิาอายรุศาสตร์ รพ .จุฬาลงกรณ์  (หากท่านขอยกเลิกการใหค้าํยนิยอม
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หลงัจากท่ีท่านไดเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัแลว้  ขอ้มลูส่วนตวัของท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพิ่มเติม  อยา่งไรก็

ตามขอ้มูลอ่ืนๆ  ของท่านอาจถูกนาํมาใชเ้พื่อประเมินผลการวจิยั  และท่านจะไม่สามารถกลบัมาเขา้

ร่วมในโครงการน้ีไดอี้ก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอ้มูลของท่านท่ีจาํเป็นสาํหรับใชเ้พื่อการวจิยัไม่ไดถู้กบนัทึก) 

 จากการลงนามยนิยอมของท่านแพทยผ์ูท้าํวจิยัสามารถบอกรายละเอียดของท่านท่ีเก่ียวกบั

การเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีใหแ้ก่แพทยผ์ูรั้กษาท่านได ้
 

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

ในฐานะท่ีท่านเป็นผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัต่อไปน้ี 

1. ท่านจะไดรั้บทราบถึงลกัษณะและวตัถุประสงคข์องการวจิยัในคร้ังน้ี 

2. ท่านจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวธีิการของการวจิยัทางการแพทย ์รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ท่ีใชใ้นการวจิยัคร้ังน้ี 

3. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีจะไดรั้บจากการวจิยั 

4. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะไดรั้บจากการวจิยั 

5. ท่านจะไดรั้บการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดว้ยวธีิอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซ่ึงมีผลดีต่อท่าน

รวมทั้งประโยชน์และความเส่ียงท่ีท่านอาจไดรั้บ 

6. ท่านจะไดรั้บทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซอ้นภายหลงัการเขา้ร่วมใน

โครงการวจิยั 

7. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวจิยัหรือขั้นตอนท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวจิยั 

8. ท่านจะไดรั้บทราบวา่การยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี ท่านสามา รถขอถอนตวัจาก

โครงการเม่ือไรก็ได ้โดยผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไม่ได้

รับผลกระทบใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ท่านจะไดรั้บสาํเนาเอกสารใบยนิยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวนัท่ี 

10. ท่านจะไดโ้อกาสในการตดัสินใจวา่จะเขา้ร่วมในโครงการวจิยัหรือไม่ก็ได ้โดยปราศจากการ

ใชอิ้ทธิพลบงัคบัข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 

หากท่านไม่ไดรั้บการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจบ็หรือเจบ็ป่วยท่ีเกิดข้ึนโดยตรงจากการวจิยั  

หรือท่านไม่ไดรั้บการปฏิบติัตามท่ีปรากฎในเอกสารขอ้มูลคาํอธิบายสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมในการวจิยั ท่าน

สามารถร้องเรียนไดท่ี้ คณะกรรมการจริยธรรมก ารวจิยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  

ตึกอานนัทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-

2256-4455 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีน้ี



78 

ภาคผนวก ค. แบบบันทกึข้อมูลลงทะเบียน 

       

ขอ้มูลพ้ืนฐาน   วนัลงทะเบียน  : วนัท่ี....   เดือน.........  พ.ศ. .... (Date dd/mm/yy คศ. ..............) 

1. Code No.  ................................. ..........                                                                

2. อาย ุ  ................................... .................                                                                                                 

3. เพศ    1. ชาย                          2.  หญิง                                                                                                            

4. ระดบัการศึกษา                                                                                                                                               

  1. ไม่ไดรั้บการศึกษา     2. ประถมศึกษา        

  3. มธัยมศึกษาตอนตน้   4. มธัยมศึกษาตอนปลายหรือเทียบเท่า (ปวช.)     

  5. อนุปริญญาหรือเทียบเท่า (ปวส.) 6. ปริญญาตรีหรือสูงกวา่ 

5. อาชีพ          

  1.แพทย ์พยาบาล เจา้หนา้ท่ีสาธารณสุข  2. ธุรกิจส่วนตวั คา้ขาย 

  3 ผูใ้ชแ้รงงาน              4. อ่ืนๆ ................................. 

  5.ไม่ไดป้ระกอบอาชีพ 

6. รายไดต้่อเดือน (บาท)         

  1. < 5,000     2. 5,000-20,000  

  3. 20,000-50,000   4. 50,000-100,000 

  5. >100,000  

7. สิทธิการรักษา          

  1. ขา้ราชการ, สภากาชาด  2. ประกนัสงัคม 

  3. บตัรประกนัสุขภาพถว้นหนา้  4. รัฐวสิาหกิจ 

 5. ไม่มีสิทธิรักษาพยาบาล 

8. สาเหตขุองภาวะไตวายเร้ือรัง         

 1. DN   2. MN  3. IgAN   4. FSGS   

 5. MPGN   6. CGN  7. LN  8. ADPKD 

 9. Obstuction  10. Ischemia  11. Unknown  12. Other……. 

9. Co-morbid disease         

 1. DM   2. HT  3. Dyslipidemia 4. COPD  

 5. Gout   6. IHD  7. CHB/HCV  8. HIV 

 9. CVA   10.PVD  11. Other…….  

10. Tenckhoff catheter insertion date     

        Peritoneal dialysis start date     

        Timing  start PD until register (mo)   

REG 
. 
CODE     

AGE      

SEX                   

EDU               

 

 

 

OCCUP            

 

 

 

INCOM            

 

 

 

STATUS          

 

 

 

CAUSE        

 

 

 

 

DM                    

 

 

 

 

TIMING      
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11. Peritoneal center          

 1. รพ.จุฬาลงกรณ์  2. รพ.ราชวถีิ  3. รพ.เจริญกรุง 4. รพ.ฉะเชิงเทรา 

 5. รพ.นพรัตน ์  6. รพ.เลิศสิน  7. รพ.ภูมิพล  8. รพ.สมุทรปราการ 

12. Peritoneal dialysis dose         

 1. Normal dose (8-10 litres)   2. High dose (>10 litres) 

13. Peritoneal dialysis duration (hours)    …...………………     

14. Peritoneal volume (millilitres)    …………………….......     

15. Type of peritoneal fluid glucose/dextose       

  1.  Baxter  1.    1.36%   Number of bags/day …………….  

 2.    2.27%  Number of bags/day …………….  

 3.    3.86%  Number of bags/day …………….  

  2.  Fresineus   1.     1.5%   Number of bags/day …………….  

    2.      2.3%  Number of bags/day …………….  

    3.    4.25%  Number of bags/day ……………. 

16. Net ultrafiltration (per day)      ……………………………….……………. 

17. Urine output (per day)    ………….………..………………………………. 

18. Current antihypertensive drugs :         Number of drugs   

  ACEI   ………………………………... 

  ARB   ………………………………... 

  Diuretics   ………………………………... 

  Ca channel blocker   ………………………………... 

  Beta blocker    ………………………………... 

  Alpha blocker   ………………………………... 

  Hydralazine    ………………………………... 

  Centrally acting agent   ………………………………... 

 

Physical examination 

Vital signs :   BP…...................mmHg  Pulse………………bpm 

Hight ………….cm  Weight…………….kg 

Heart :    Normal  Abnormal      specify  ……….…….….… 

Lungs :   Normal  Abnormal      specify  ……….…………. 

Abdomen :   Normal  Abnormal      specify  ………..………… 

     Hernia  

 Surgical scar 

Edema :   0. No  1. Edema 

CENTER         

 

 

DOSE              

 

DURAT           

VOL   

TYPE         

                    . 

                         .. 

                          . 

. 

 

 

NET  

URINE 

NOD                

ACEI             

ARB          

DIU            

CCB          

BB           

AB          

HYD           

CAA            

 

SBP   

DBP   

HIT   

WEI 

  

 

HER          

SS           

EDEMA          
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ภาคผนวก ง. แบบบันทกึข้อมูลตรวจติดตาม 

Code No.  ............................. ........ 

วนัท่ีมาตรวจติดตาม  : วนัท่ี.....   เดือน.............  พ.ศ. ....... (Date dd/mm/yy คศ. : .............) 

คร้ังท่ีมาตรวจติดตาม (นบัการทาํmPETเป็นคร้ังท่ี 1) ................. 

 

Compliance 

1. สาเหตกุารเล่ือนนดั   

 1. มาตามนดั  2. ลืมนดั   3. ธุระส่วนตวั  4. อ่ืนๆ ..............  

2. ความสมํ่าเสมอในการทานยา 

 1. ทานยาตรงเวลา   2. ลืมทานยา  1-2 คร้ัง   

 3. ลืมทานยา  3-5 คร้ัง  3. ลืมทานยา มากกวา่หรือเท่ากบั  6 คร้ัง 

 5. ขาดยา มากกวา่ 2 สปัดาห์    

3. ปริมาณเมด็ยาท่ีไดรั้บ 

- ปริมาณยาท่ีไดรั้บ  capsule 1      ...........................เมด็ 

- ปริมาณยาท่ีไดรั้บ  capsule 2      ........................... เมด็ 

4. นบัปริมาณเมด็ยา  

- ปริมาณยาท่ีเหลืออยู ่ capsule 1  ........................... เมด็ 

- ปริมาณยาท่ีเหลืออยู ่ capsule 2  ........................... เมด็ 

 

Adverse effect 

 Headache 

 Nasopharyngitis 

 Bronchitis 

 Cough 

 Diarrhea 

 Dizziness 

 Minor rash 

 Angioedema 

 Anaphylaxis 

 Peritonitis 

 Other …………………………….. 

 

 

 

 

FU…..        
. 
 

 

MISS                

 

 

REG            

 

 

 

BPILL1   

BPILL2   

 

APILL1   

APILL2   

 

 

HED             

NAS           

BRO          

COU          

DIA          

DIZ          

RAS          

ANG          

ANA          

PER          
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Peritoneal dialysis information 

19. Peritoneal dialysis dose        

 1. Normal dose (8-10 litres)   2. High dose (>10 litres) 

20. Peritoneal dialysis duration (hours)    …...…………………………………  

21. Peritoneal volume (millilitres)    …………………………...........................  

22. Type of peritoneal fluid glucose/dextose      

  1.  Baxter  1.    1.36%   Number of bags/day …………….  

 2.    2.27%  Number of bags/day …………….  

 3.    3.86%  Number of bags/day …………….  

  2.  Fresineus   1.     1.5%   Number of bags/day …………….  

    2.      2.3%  Number of bags/day …………….  

    3.    4.25%  Number of bags/day ……………. 

23. Net ultrafiltration (per day)      ……………………………….……………. 

24. Urine output (per day)   ……………………………………………………. 

25. Current antihypertensive drugs :         Number of drugs   

  ACEI   ………………………………... 

  ARB   ………………………………... 

  Diuretics   ………………………………... 

  Ca channel blocker   ………………………………... 

  Beta blocker    ………………………………... 

  Alpha blocker   ………………………………... 

  Hydralazine    ………………………………... 

  Centrally acting agent   ………………………………... 

 

Physical examination 

Vital signs :   BP…...................mmHg  Pulse………………bpm 

Hight ………….cm  Weight…………….kg 

Heart :    Normal  Abnormal      specify  ……………….. 

Lungs :   Normal  Abnormal      specify  ………..……… 

Abdomen :   Normal  Abnormal      specify  ………..……… 

     Hernia  

 Surgical scar 

Edema :   0. No   1. edema 

DOSE              

 

DURAT           

VOL   

TYPE         

                    . 

                         .. 

                          . 

. 

 

 

NET  

URINE 

NOD                

ACEI             

ARB          

DIU            

CCB          

BB           

AB          

HYD           

CAA            

 

SBP   

DBP   

HIT   

WEI 

  

 

HER          

SS           

EDEMA          
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Laboratory   

Date : ………………………………………. 

 

Hematology 

Hb Hct MCV WBC PMN LYM MO EO PLT SI TIBC Ferritin  

             

Blood Chemistry 

BUN Cr Na K Cl HCO3 Ca Mg PO4 FBS HA1C PTH  

             

Liver function & lipid profile 

AST ALT ALP TB DB TP ALB CHOL TG HDL LDL PT PTT 

             

Urine analysis 

SpGr pH WBC RBC EPI CAST Prot Sugar Blood  UPT   

             

Urine chemistry 

UVol UUN UCr UNa UK UP UAlb UUC UCcr GFR    

             

Dialysate analysis 

DVol DUN DCr DNa DK DP DAlb Kt/V DCr WCr PCR  DPI 

             

 

Prescription 

1. Early withdrawal 

 0. No  1. Lost to follow up  2. Withdrew consent  

 3. Adverse effect  4. Technical failure  5. Peritonitis 

 6. Death  7. Other …………… 

2. Antihypertensive drug 

 0. Not adjusted  1. Adjusted specify  ………..………… 

3. Dialysis  

 0. Not adjusted  1. Adjusted specify  ………..………… 

Follow up date : วนัท่ี.....   เดือน...........  พ.ศ. ......... (Date dd/mm/yy คศ. : ..........) 

EW           

 

 

 

AJD            

 

DIA                  

NFU…..        
. 
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ประวตัิผู้เขยีนวทิยานิพนธ์ 

 

ช่ือ-นามสกุล  นายพชิญ  ตนัติยวรงค์  

วนั เดอืน ปีเกดิ  23 กรกฎาคม พ.ศ. 2525    

ภูมลิาํเนา  กรุงเทพมหานคร 

 

ประวตัิการศึกษา 

 ชั้นประถมศึกษาและมธัยาศึกษาโรงเรียนสาธิตเกษตรแห่งมหาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์  

 พ.ศ. 2531-2542 

 

 แพทยศ์าสตร์บณัฑิต วทิยาลยัแพทยศาสตร์กรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาล  

 พ.ศ. 2542-2548 

 

 วฒิุบติัสาขาอายรุศาสตร์ทัว่ไปโรงพยาบาลขอนแก่น พ.ศ. 2548-2552 

 

ประวตัิการปฏิบัติงาน 

 แพทยพ์ี่เล้ียงประจาํโรงพยาบาลขอนแก่น  จ.ขอนแก่น พ.ศ. 2548-2552 

 

ตําแหน่งการทาํงานปัจจุบัน 

 นายแพทยร์ะดบัปฏิบติัการ สังกดักระทรวงสาธารณสุข (ลาศึกษาต่อ) 

 แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอดสาขาอายรุศาสตร์โรคไต จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
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