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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายเปนปญหาสําคัญของประเทศไทยและท่ัวโลก ภาวะไตวายเร้ือรัง

ระยะสุดทายเปนภาวะที่ไตเส่ือมหนาที่อยางถาวร กอใหเกิดการค่ังของน้ําและของเสียในรางกาย  

ทําใหผูปวยมีอาการ อาการแสดงตาง ๆ  เชน บวม เบ่ืออาหาร คลื่นไส อาเจียน ซึม ซึ่งมีผลกระทบ

ตอรางกายและจิตใจผูปวยอยางมาก วิธีการรักษาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายมีไดหลายวิธี  เชน  

การฟอกเลือด การลางไตทางชองทอง การผาตัดเปลี่ยนไต และการรักษาประคับประคอง  การฟอก

เลือดเปนการรักษาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่มีคาใชจายสูง ตองใชทรัพยากรมาก และผูปวย

ตองเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลเทานั้น ขณะที่การปลูกถายไตมีขอจํากัดเนื่องจากปริมาณไตท่ี

ไดรับบริจาคมีจํานวนไมเพียงพอเมื่อเทียบกับปริมาณผูปวยไตวายเร้ือรังที่เพิ่มอยางมากในปจจุบัน 

การลางไตทางชองทองจึงเปนอีกทางเลือกของการรักษาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่เหมาะสม 

เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี ไมตองอาศัยเคร่ืองมือเทคโนโลยีราคาแพง สามารถทําการฟอกไตไดเอง

ทั้งที่บานหรือที่ทํางาน โดยไมตองเสียเวลามารักษาในโรงพยาบาล อีกทั้งผูปวยสามารถเลือกเวลาใน

การทําใหเหมาะสมกับรูปแบบการดําเนินชีวิตประจําวัน รวมทั้งยังเกิดภาวะทุพโภชนาการนอยกวา

ผูปวยที่ฟอกเลือด นอกจากนี้ผูปวยที่ลางไตทางชองทองยังสามารถรักษาสภาวะการทํางานของไตที่

เหลืออยูไดดีกวา ควบคุมความดันโลหิตไดดีกวา เกิดภาวะโลหิตจางที่รุนแรงนอยกวา รวมถึงมีความ

ปลอดภัยและรบกวนภาวะ hemodynamic ในผูปวยโรคหัวใจและหลอดเลือดสมองนอยกวาผูปวยที่

ฟอกเลือด อนึ่งสํานักงานหลักประกันสุขภาพจะไดผลักดันใหการลางไตทางชองทองเปนการรักษา

หลัก  ดังนั้นในอนาคตจะมีผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายไดรับการลางไตทางชองทองมากข้ึน 

 พบวาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทองมีอัตรา

ตายสูง สาเหตุเกิดจากหลายปจจัย เชน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง เบาหวาน แคลเซียมใน

เลือดสูง ฟอสฟอรัสในเลือดสูง และภาวะด้ือตออินสุลิน ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายมีภาวะด้ือ

ตออินสุลินทั้งผูปวยที่เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวาน [1]  กลไกการเกิดภาวะด้ือตออินสุลินเกิด

จากหลายสาเหตุ  เชน  สารยูรีเมีย (uremic toxin), ความเปนกรดในเลือด (metabolic acidosis), 

ภาวะพาราไธรอยดในเลือดสูงทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism), ภาวะขาดวิตามินดี 

(vitamin D deficiency) ซึ่งมีผลทําใหเนื้อเยื่อตาง ๆ ของรางกายมีความไวตออินสุลินลดลง  
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 มีการศึกษาพบภาวะด้ือตออินสุลินในผูปวยที่ไดรับลางไตทางชองทอง [2]  เนื่องจากผูปวย

จะไดรับการสัมผัสกลูโคสในน้ํายาลางไตเปนเวลานาน  มีผลทําใหเกิดการหล่ังอินสุลินมากข้ึน  

รวมกับตัวรับอินสุลิน (insulin receptor) ในเนื้อเยื่อตาง ๆ ลดลง  ทําใหยังพบภาวะด้ือตออินสุลินใน

ผูปวยที่ไดรับลางไตทางชองทอง [3]  ซึ่งภาวะด้ือตออินสุลินมีผลทําใหผูปวยมีหลอดเลือดแข็งตัว 

(atherosclerosis) และมีอัตราตายจากโรคหัวใจมากข้ึน (cardiovascular mortality) [4]  มี

การศึกษาของ Kayo Shinohara และคณะ ติดตามผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่มีภาวะด้ือตอ

อินสุลิน (HOMA:IR > 1.39) พบอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเปน 4.6 เทาของ

กลุมที่มีภาวะด้ือตออินสุลินตํ่า (HOMA:IR < 1.39) [5] จากเหตุผลดังกลาวขางตนทําใหอัตรารอด

ชีวิตของผูปวยลางไตทางชองทองลดลง 

การลางไตทางชองทอง เปนการรักษาทดแทนไตโดยอาศัยหลักการซึมผาน (diffusion) ใน

การขจัดเกลือแรและของเสีย ออกจากรางกายผานทางเยื่อบุชองทองและอาศัยน้ําตาลกลูโคสซึ่งเปน 

osmotic agent ในการกําจัดน้ําสวนเกินออกจากรางกาย การที่เยื่อบุชองทองไดรับการสัมผัสกับ

น้ํายาที่ใชในการลางไตเปนระยะเวลานาน โดยเฉพาะน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาล

กลูโคส ซึ่งมีคุณสมบัติไมเหมาะกับสภาพของเซลลเยื่อบุชองทอง (bioincompatibility) [6,7]  หรือ มี

การติดเช้ือที่เยื่อบุชองทอง [8] ทําใหเกิดการกระตุนการอักเสบและบาดเจ็บตอเซลลเยื่อบุชองทอง  

โดยเฉพาะเซลลมีโซทีเลียม (mesothelial cells) [9,10] ซึ่งเปนเซลลที่อยูชั้นนอกสุดของเยื่อบุชอง

ทอง มีสวนสําคัญในการแลกเปล่ียนเกลือแร ของเสียและสารน้ํา อีกทั้งเปนเซลลที่สัมผัสกับน้ํายา

ลางไตโดยตรง เมื่อทําการวิเคราะหลักษณะทางพยาธิวิทยาเยื่อบุชองทองในผูปวยลางไตทางชอง

ทอง พบมีการหลุดลอกของ mesothelial cells เปนบริเวณกวาง, มีการหนาตัวข้ึนของชั้น 

submesothelium, ผนังของหลอดเลือดแดงและดําหนาตัว กอใหเกิดการอุดตันการไหลเวียนของ

เลือด [11] ซึ่งมีผลทําใหการลางไตทางชองทองลดประสิทธิภาพลง [12] ทําใหคาความพอเพียงใน

การลางไตลดลง  ซึ่งจะมีผลเสียตอผูปวย  บางรายอาจตองเปล่ียนวิธีการรักษาทดแทนไต  ปจจุบัน

แนวทางในการชะลอการเส่ือมของเยื่อบุชองทอง  คือ  การไมใหผูปวยติดเชื้อที่เยื่อบุชองทองและ

หลีกเล่ียงการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของกลูโคสสูง  อยางไรก็ตามในปจจุบันยังไมมีการ

รักษาใดที่ไดผลในการปองกันการเสื่อมของเยื่อบุชองทอง ดวยเหตุผลนี้จึงเปนที่มาของการศึกษา

เพื่อหาวิธีการรักษาเพื่อลดภาวะ insulin resistance และปองกันเยื่อบุชองทองเส่ือม 
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1.2 คําถามของการวิจัย (Research Question) 
 คําถามหลัก (primary research question) 
 ยา Pioglitazone ชนิดรับประทานมีประสิทธิภาพในการเพิ่มความไวตออินสุลินในผูปวยไต

วายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง โดยวัดจากคา Homeostasis Model 

Assessment : Insulin Resistance (HOMA: IR) เมื่อเทียบกับยาหลอก 30% หรือไม 
 คําถามรอง (secondary research question)   
 ยา Pioglitazone มีประสิทธิภาพในการปองกันการเสื่อมของเยื่อบุชองทองในผูปวยไตวาย

เร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง โดยวัดจากคา total exfoliated mesothelial cells, 

apoptotic mesothelial cells, CA-125, modified PET test เมื่อเทียบกับยาหลอก 30% หรือไม 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
 วัตถุประสงคหลัก (Primary Objective) 

เพื่อศึกษาผลของการบริหารยา Pioglitazone ทางปากตอการเพิ่มความไวตออินสุลิน ใน

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ 

โรงพยาบาลบานแพว จาํกัดมหาชน โดยการวัดคา Homeostasis Model Assessment : Insulin 

Resistance (HOMA: IR)   
วัตถุประสงครอง (Secondary Objective) 
เพื่อศึกษาผลของการบริหารยา Pioglitazone ทางปาก ในการปองกันการเส่ือมของเยื่อบุ

ชองทอง ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณและโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน โดยการตรวจหา total exfoliated mesothelial 

cells  และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow cytometry, วัดระดับ CA-125 ในน้ํายาลางไต

และประเมินสภาพของผนังชองทองโดยวิธี modified peritoneal equilibrium test (modified PET) 
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1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.5 วิธีดําเนินการวิจัย 
 ทําการวิจัยแบบ randomized control trial ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการ

รักษาโดยการลางไตทางชองทอง ในแผนกโรคไต  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและโรงพยาบาลบานแพว 

จํากัดมหาชน กอนที่ผูปวยเร่ิมทําการศึกษาจะไดรับการอธิบายถึงโครงการวิจัย และเซ็นใบยินยอม

เขาโครงการวิจัย  หลังจากนั้นผูปวยจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจเลือด (เพื่อหาคา 

CBC, LFT, FBS, HbA1C, insulin เพื่อคํานวณ HOMA: IR), ตรวจ modified PET ผูปวยไดรับการ

ตรวจหา total exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow 

cytometry และวัดระดับ CA-125 ในน้ํายาลางไต   หลังจากนั้นผูปวยจะถูกสุมออกเปน 2 กลุมโดย

วิธี randomization (open label) กลุมที่ 1 จะไดรับ pioglitazone 30 mg/day โดยการรับประทาน  

กลุมที่ 2 เปนกลุม control   ติดตามผูปวยนาน 3 เดือน  เมื่อครบ 3 เดือน ผูปวยจะไดรับการตรวจ

เลือดเพื่อคํานวณ HOMA: IR, ตรวจ modified PET, ตรวจหา total exfoliated mesothelial cells 

และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow cytometry และวัดระดับ CA-125 ในน้ํายาลางไตอีก

คร้ัง  แลวทําการเปรียบเทียบขอมูลหลังการรักษาระหวาง 2 กลุม และเปรียบเทียบขอมูลกอนและ

หลังไดรับยา เพื่อตอบคําถามวิจัยหลักและคําถามวิจัยรอง 

ภาวะด้ือตออินสุลิน Homeostasis Model Assessment : 

Insulin Resistance (HOMA: IR) 

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง 

เย่ือบุชองทอง 

การเปล่ียนแปลงของเย่ือบุชอง

ปริมาณ และ viability ของ mesothelial cells ในนํ้ายาลางไต 

ระดับอัลบูมินในเลือด - 
ยากลุม vasodilator - 
เบาหวาน - 
อุบัติการณติดเช้ือทางชองทอง - 
ระยะเวลาท่ีลางไต - 
ความเขมขนของนํ้ายาลางไต - 
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1.6 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 ผูปวยที่ เขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการอธิบายถึงขอดีและขอเสียของการเขารวม
โครงการวิจัย เมื่อผูปวยยินยอมและลงชื่อในใบยินยอมแลว  จะถูกแบงเปน 2 กลุม กลุมไดรับยา 
และกลุมควบคุม  ยาที่ใชในการวิจัย (pioglitazone) ปจจุบันเปนยาที่ไดรับการรับรองในการใชรักษา
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  ผลขางเคียงที่สําคัญ คือ อาจพบระดับน้ําตาลในเลือดตํ่าไดเม่ือผูปวยไดรับ
การฉีดอินสุลินรวมดวย บวม ตับอักเสบ ซึ่งทางผูวิจัยไดปองกันโดยการแนะนําถึงอาการและอาการ
แสดงของภาวะน้ําตาลในเลือดตํ่า ถาผูปวยมีอาการดังกลาวใหรีบด่ืมน้ําหวานและมาโรงพยาบาล 
ผูวิจัยไดมีการตรวจการทํางานของตับ และประเมินภาวะ volume status ของผูปวยเปนระยะ ถามี
ภาวะตับอักเสบโดยมีคาการทํางานของตับเกิน 3 เทาของคาปกติ หรือมีภาวะบวมจนทําใหเกิดภาวะ
หัวใจวาย (NYHA class 3) ทางผูวิจัยจะหยุดยาทันที  ผลของการวิจัยไมมีผลการเปล่ียนแปลงการ
รักษาที่ผูปวยกําลังไดรับอยู     
 
1.7 ขอจํากัดในการวิจัย (limitation) 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังที่ไดรับการลางไตทางชองทองในแผนกโรคไต  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
และโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน มีจํานวนจํากัด ซึ่งอาจมีปญหาในการรวบรวมจํานวนผูปวย  
 
1.8 ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับการจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
 - สามารถนําผลการศึกษานี้มาใชกับผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทาง
ชองทอง เพื่อลดอัตราตายและมีผลดีในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด 
 - สามารถนําผลการศึกษานี้มาใชกับผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทาง
ชองทอง เพื่อปองกันการเส่ือมของเยื่อบุชองทอง ซึ่งชวยผูปวยประหยัดคาใชจายโดยไมตองเพิ่ม
ปริมาณน้ํายาที่ใชในการลางไตทางชองทองและเล่ียงการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาล
สูง 
 - เผยแพรผลงานวิจัยในวารสารตาง ๆ  

Pioglitazone 30 mg/day 

Randomization 

(open label) 

F/U 3Mos 

Analysis and 

evaluation CAPD patients 
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บทที่ 2 
  

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 
2.1 ไตวายเรื้อรังระยะสุดทายและภาวะด้ือตออินสุลิน  
 ภาวะด้ือตออินสุลิน (insulin resistance) เปนกลุมอาการที่มีการเปลี่ยนแปลงของ

กระบวนการเมตะบอลิสมตาง ๆ ในรางกาย โดยที่รางกายเกิดภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินสุลิน 

[13] โดยปกติในชวงที่รางกายไมไดรับอาหาร อวัยวะสวนที่สรางและปลอยกลูโคสมาสูกระแสเลือด 

คือ ตับ สวนอวัยวะสําคัญที่มีการนําเอากลูโคสไปใช คือ สมอง เม็ดเลือดแดง ไต และกลามเนื้อ โดย

การใชกลูโคสในสมองและเม็ดเลือดแดง จะเกิดข้ึนโดยไมตองอาศัยอินสุลิน ระดับกลูโคสในเลือดจะ

ไดรับอิทธิพลโดยตรงจากการนํากลูโคสไปใชโดยกลามเนื้อลาย ดังนั้นการเปล่ียนแปลงของกลูโคสใน

เลือดจึงข้ึนกับการสังเคราะหที่ตับ และการนําเอากลูโคสไปใชโดยกลามเนื้อ ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะ

สุดทายทั้งที่เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวานจะมีความผิดปกติในเมตะบอลิสมของกลูโคส ทําให

เกิด glucose intolerance เชื่อวาความผิดปกติเกิดจากปจจัยหลายอยาง [14] เชน ภาวะด้ือตออินสุ

ลิน (insulin resistance), ความผิดปกติของการหล่ังอินสุลิน (impaired insulin secretion), ลดการ

ขับออกของอินสุลิน (reduced clearance of insulin), ภาวะทุพโภชนาการ (malnutrition), 

เบาหวาน (diabetes mellitus) แตจากขอมูลในปจจุบันระบุวา insulin resistance เปนสาเหตุ

สําคัญของการเกิด glucose intolerance โดยแสดงความสัมพันธระหวางการทํางานของไตที่ลดลง

กับ insulin resistance ในรูปที่ 1 วิธีมาตรฐานที่ใชในการตรวจการออกฤทธ์ิของอินสุลินในการนํา

กลูโคสเขาเซลลคือ intravenous insulin tolerance test หรือ euglycemic insulin clamp test แต

ดวยขอจํากัดในข้ันตอนการทดสอบทําใหการศึกษาภาวะ insulin resistance โดยทั่วไปใชดัชนี 

Homeostasis Model Assessment : Insulin Resistance (HOMA: IR) เนื่องจากข้ันตอนการ

ตรวจวัดสะดวกรวดเร็ว และมีการศึกษายืนยันวาสามารถนํามาใชในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย 

ไดเชนเดียวกับวิธีมาตรฐาน [15, 16] 
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 รูปที่ 1 กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง creatinine clearance และ HOMA: IR  

 

คําจํากัดความของภาวะ insulin resistance คือ ภาวะที่รางกายตอบสนองตอการออกฤทธิ์

ของอินสุลิน ในการนํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อลดลง หรืออีกนัยหนึ่งคือ รางกายตองการปริมาณ

อินสุลิน (ทั้งจากภายในหรือภายนอกรางกาย) สูงกวาปกติเพื่อรักษาสมดุลเมตาบอลิซึมของรางกาย 

พยาธิกําเนิดของการเกิด insulin resistance ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย เช่ือวาเกิดจากการ

ค่ังสาร uremic toxin, ความเปนกรดในเลือด (metabolic acidosis), ภาวะพาราไธรอยดในเลือดสูง

ทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism) และภาวะขาดวิตามินดี (vitamin D deficiency)  

 Insulin resistance สงผลกระทบตอการทํางานของเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด ทําใหเกิด

การแข็งตัวของหลอดเลือดแดงที่อวัยวะตาง ๆ  เชน หลอดเลือดแดงที่หัวใจ หลอดเลือดสมอง ทําให

ผูปวยมีหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) และมีอัตราตายจากโรคหัวใจมากข้ึน 

(cardiovascular mortality) [4]  มีการศึกษาของ Kayo Shinohara และคณะ ติดตามผูปวยไตวาย

เร้ือรังระยะสุดทายที่มีภาวะด้ือตออินสุลิน (HOMA:IR > 1.40) พบอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือดมากกวากลุมที่มีภาวะด้ือตออินสุลินตํ่า (HOMA:IR < 1.39)(5) ดังแสดงในรูปที่ 2 

จากเหตุผลดังกลาวขางตนทําใหอัตรารอดชีวิตของผูปวยลางไตทางชองทองลดลง 
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รูปที่ 2 Kaplan-Meier curves แสดงความสัมพันธ ระหวาง HOMA: IR และ outcome 

 

จากขอมูลขางตนแสดงความสําคัญของภาวะ insulin resistance ในผูปวยไตวายเร้ือรัง

ระยะสุดทาย ทําใหเกิดคําถามวาผูปวยสมควรไดรับการรักษาอยางไร มีขอมูลสนับสนุนมากมาย

จากหลายการศึกษาที่พบวาสามารถเพิ่ม insulin sensitivity ไดดังนี้ 

 1 การรักษาโดยวิธีบําบัดทดแทนไต : ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย เม่ือไดรับการรักษา

ดวยการฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม 3 คร้ังตอสัปดาหเปนเวลานาน 5-10 สัปดาห สามารถลดภาวะ 

insulin resistance ได ดังแสดงในรูปที่ 3 หรือไดรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทองก็พบวา

สามารถลดภาวะ insulin resistance ไดใกลเคียงกับการฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม โดยเชือ่วาเกดิ

จากการขจัด uremic toxin ไดแก guanidine substance, hippurate, pseudouridine, advanced 

glycation end products, creatinine, creatine และ glycocyamine ซึ่งนาจะเปนปจจัยที่รบกวน

การออกฤทธิ์ของอินสุลิน [17, 18] 

  

               
รูปที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบภาวะ insulin sensitivity กอนและหลังไดรับการฟอกเลือด 
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2 การควบคุมอาหาร : การจํากัดอาหารโปรตีนและทดแทนโปรตีนดวย ketoamino acid 

เปนเวลา 6 เดือน สามารถเพิ่มภาวะ insulin sensitivity ได ซึ่งเช่ือวาเกิดจากการลด proteinolysis 

และลดภาวะ metabolic acidosis [19, 20] 

 3 การออกกําลังกาย (exercise training) : การออกกําลังกายสามารถเพิ่มภาวะ insulin 

sensitivity ไดในผูปวยที่ฟอกเลือด เนื่องจากการที่ผูปวยไมไดออกกําลังกายจะลดการเผาผลาญ 

non-esterified fatty acid จึงทําใหระดับเพิ่มข้ึนในกลามเนื้อ แลวมีผลรบกวนตอ glucose 

oxidation และการออกฤทธิ์ของอินสุลิน [21] 

 4 การใหวิตามินดี : การศึกษาโดยการให intravenous calcitriol นาน 12 สัปดาห ในผูปวย

ฟอกเลือดสามารถเพิ่มภาวะ insulin sensitivity ได [22] และการศึกษาโดยใช one alpha hydroxyl 

vitamin D3 ในผูปวยฟอกเลือด 14 ราย สามารถลดภาวะ insulin resistance จนใกลเคียงกับกลุม

ควบคุม [23] แสดงใหเห็นวาการควบคุม parathyroid/vitamin D axis มีบทบาทที่สําคัญตอภาวะ 

insulin resistance เช่ือวานาจะอธิบายจากการเพิ่มระดับ cytosolic calcium ที่มีผลตอการออก

ฤทธิ์ของอินสุลิน 

 5 การรักษาภาวะโลหิตจางดวย erythropoietin ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย [24] 

 6 ยาลดความดันโลหิต : ยาในกลุม angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) 

และ angiotensin II receptor blockers (ARB) สามารถลดภาวะ insulin resistance ไดในผูปวย

ความดันโลหิตสูงที่ไมเปนโรคไตเร้ือรัง [25] กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุม ACEI ผาน kinin 

antagonist ทําใหมีระดับ bradykinin เพิ่มมากข้ึนและลดระดับ angiotensin II ทําใหเพิ่มการ

ไหลเวียนเลือด ซึ่งมีผลทําใหมีการนํากลูโคสและอินสุลินไปใชในเนื้อเยื่อสวนปลายมากข้ึน และ

ขณะเดียวกันมีการศึกษายากลุม ARB ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะที่ 3-4 ซึ่งพบวานอกจากยาจะมีผล

ในการลดความดันโลหิต รวมทั้งระดับโปรตีนในปสสาวะแลว ยายังสามารถลดภาวะ insulin 

resistance ไดเชนกัน มีการศึกษานอยในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย และผลการศึกษายังไม

ชัดเจนเกี่ยวกับการลดภาวะ insulin resistance [26] 

 7 ยากลุม thiazolidinediones : ออกฤทธิ์กระตุนผาน peroxisome proliferators activated 

receptor gamma (PPAR-γ), ออกฤทธิ์ควบคุม lipid metabolism, fibrinolysis, coagulation, 

platelet aggregation, albuminuria, endothelial function และคุณสมบัติ antiinflammation ของ

ยา ทําใหเปนยารักษาเบาหวานที่ลดภาวะ insulin resistance ปจจุบันมีการนํายากลุมนี้มาใชใน

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไมไดเกิดจากเบาหวานพบวาสามารถลดภาวะ insulin resistance 

ไดจะกลาวโดยละเอียดในบทตอไป 
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2.2 กายวิภาคของเยื่อบุชองทอง 
เยื่อบุชองทอง เปนเยื่อบุที่ปกคลุมชองทอง (parietal peritoneum) และอวัยวะภายในชอง

ทอง (visceral peritoneum) โดยมีหนาทีพ่ืน้ฐานคือ ทาํใหอวัยวะภายในชองทองสามารถเคล่ือนทีไ่ด

สะดวก ลดแรงเสียดสี [27] พบวาระหวางเยื่อบุชองทองทัง้ 2 ชนิด จะมีชองที่เรียกวา peritoneal 

cavity ซึ่งในภาวะปกติจะบรรจุน้ําอยูปริมาณนอยกวา 100 มิลลิลิตร ขณะที่สามารถขยายและบรรจุ

น้ําไดเพิม่ข้ึนถงึ 20 เทาโดยไมทําใหเกิดอาการ [28] 

เยื่อบุชองทองช้ันนอกจะถกูปกคลุมดวยกลุมเซลลที่เรียงตัวเปนชั้นเด่ียววางตัวอยูบน

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนั เรียกวา mesothelial cells ประมาณกนัวาพืน้ที่ผิวของเยื่อบุชองทองในผูใหญจะมี

คาเทากับขนาดพื้นที่ผิวของรางกายหรือเฉล่ียเทากับ 1-2 ตารางเมตร แตดวยคุณสมบัติพิเศษของ 

mesothelial cells ที่มีลักษณะเปน microvilli จํานวนมากงอกยืน่ออกมาจากผนงัเซลล ทาํใหพื้นที่

ผิวสัมผัสในการแลกเปล่ียนสสารในชองทองเพิ่มข้ึนเปน 40 ตารางเมตร [29] โดยสวนใหญของพื้นที่

ผิวจะเปนสัดสวนของ visceral pertitoneum [30, 31] อยางไรก็ตามจากผลการศึกษาในสัตวทดลอง

ที่ตัดเยื่อบุชองทองสวนดังกลาวออกไปกลับพบวาการแลกเปล่ียนสสาร เชน น้าํตาลกลูโคส, 

creatinine, urea และ insulin ผานเยื่อบุชองทองลดลงเพียงเล็กนอยหรือประมาณรอยละ 10-30 

เมื่อเทียบกับภาวะปกต ิ [32-37] แสดงใหเหน็วา parietal peritoneum มีบทบาทสําคัญตอการ

แลกเปล่ียนสสารชนิด small solute มากกวา visceral peritoneum ขณะเดียวกนัก็สามารถเพิม่การ

แลกเปล่ียนสสารไดเพิ่มข้ึนอีกรอยละ 10-30 ถาปรับใหสสารตาง ๆ  สัมผัสกับ visceral peritoneum 

มากข้ึน [38] 

 
2.2.1 ระบบหลอดเลือดภายในเยื่อบุชองทอง 
ระบบหลอเล้ียงภายในชองทองประกอบดวย 2 ระบบ คือ ระบบหลอดเลือด และระบบ

น้ําเหลือง ระบบหลอดเลือดที่หลอเล้ียง visceral peritoneum และอวัยวะภายในชองทอง ไดรับมา

จาก celiac, superior mesenteric artery และ inferior mesenteric artery และระบายออกทาง 

portal vein ขณะที ่ parietal peritoneum และช้ันกลามเน้ือดานลาง ถูกหลอเล้ียงดวย circumflex, 

iliac, lumbar, intercostal และ epigastric arteries และระบายออกทาง systemic vein จากระบบ

หลอดเลือดดังกลาวพบวาการดูดซึมยาหรือสสารบางชนดิเชน atropine, caffeine, glucose, 

glycerine, progesterone และ insulin ภายในชองทองผานทาง visceral peritoneum ซึ่งระบาย

เขาสู portal system จะถกู metabolize ทีตั่บกอนจะเขาสู systemic circulation [39-40] 

 สวนของหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก (arteriole) ที่รับเลือดจากหลอดเลือดแดง จะเชือ่มตอกับ

รางแหของหลอดเลือดฝอย (capillary network) [40-42] ซึ่งประกอบข้ึนจาก pre-capillary 
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2.2.1.1 Arteriole  
เปนหลอดเลือดแดงขนาดเล็กที่มกีลามเนือ้เรียบบุอยูรอบผนังหลอดเลือด ทําใหสามารถหด

ตัวและสงผลใหหลอดเลือดมีขนาดเล็กลง จึงมีบทบาทสําคัญในการรักษาความตานทานของระบบ

ไหลเวียนของ capillary network เมื่อ pre-capillary sphincteric arteriole หดตัวลงทาํใหเลือดไหล

ผานระบบ capillary network นอยลง เลือดไหลไปสูหลอดเลือดดําโดยตรงผานทาง thoroughfare 

channel ไมผาน capillary network ทําใหการแลกเปลี่ยนสสารภายในหลอดเลือดกับน้ํายาลางไต

ภายในชองทองลดลง ในภาวะปกติหลอดเลือดดังกลาวในบริเวณ visceral peritoneum จะหดตัว 

ทําใหมีความสําคัญในการแลกเปล่ียนสสารของสวน visceral นอยกวาสวน parietal 

 

  
รูปที่ 4 แสดง capillary network 

 
2.2.1.2 Capillary [42-44]  

เปนสวนประกอบสําคัญสําหรับการแลกเปลี่ยนสสารและน้ําในผูปวย CAPD ผนงัของหลอด

เลือดประกอบดวยเซลล endothelium และ basal lamina มีขนาดประมาณ 5-8 ไมโครเมตร ซึ่ง

เพียงพอใหเมด็เลือดแดงเคลื่อนที่ผานได (เม็ดเลือดแดงมีขนาด 7.5 ไมโครเมตร) และเนื่องจากไมได

ถูกบุดวยเซลลกลามเนื้อ จึงไมมีการเปลี่ยนแปลงขนาด ในรางกายมนุษยประกอบดวย capillary 3 

ชนิด คือ  
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1.) Continuous capillary เปนหลอดเลือดฝอยที่เซลล endothelium เชื่อมตอเนื่องกนัดวย 
tight junction ทําใหสสารขนาดใหญไมสามารถผานเขาออกได และเปนสวนประกอบหลัก
ของหลอดเลือดฝอยในบริเวณเยื่อบุชองทอง 

2.) Fenestrated capillary เปนหลอดเลือดฝอยที่เซลล endothelium เชื่อมตอกันดวย 
fenestrated region เกิดเปนชองขนาด 600-900 อังสตอม เรียกวา fenestra ซึ่งสามารถ
ขยายขนาดไดโดยเฉพาะภาวะการอักเสบติดเช้ือในชองทอง หลอดเลือดฝอยชนดินี้พบได
ประมาณรอยละ 1.7 ของหลอดเลือดฝอยทั้งหมดของเยือ่บุชองทอง ยกเวนในบริเวณกระบัง
ลมและบริเวณ milky spot (กลุมของเม็ดเลือดขาวท่ีเรียงตัวเปนชั้น ๆ  อยูใตตอช้ัน 
mesothelial cells ในบริเวณที่ไมม ี basement membrane และพบกระจายตัวอยูที่ 
greater omentum) อาจพบไดมากถงึรอยละ 30  

3.) Discontinuous capillary เปนหลอดเลือดฝอยที่เซลล endothelium ไมเชื่อมตอกัน เกิดเปน
ชองวางระหวางเซลลขนาดใหญ พบหลอดเลือดฝอยชนิดนี้เฉพาะบริเวณ liver sinusoid 
และมาม แตไมพบบริเวณเยื่อบุชองทอง 
 

2.2.1.3 Post capillary venule (รูปที่ 5 และ 6) 

เปนหลอดเลือดดําที่รับเลือดตอจากหลอดเลือดฝอย มีขนาดประมาณ 8-30 ไมครอน 
บริเวณผนังถกูบุดวยเซลล pericyte และเซลล fibroblast ทําใหสามารถเปล่ียนแปลงขนาดของ
ชองวางระหวางเซลล endothelium โดยจะมีขนาดใหญข้ึนถามกีารหดตัวของเซลล pericyte ซึ่งพบ
ไดในภาวะอักเสบติดเช้ือในชองทองหรือไดรับสารบางชนิด เชน histamine, bradykinin, หรือ 
nitroprusside สงผลใหมีการร่ัวออกของสสารขนาดใหญและเปนกลไกสําคัญที่ทาํใหเซลลเม็ดเลือด
ขาวสามารถเคล่ือนตัวออกจากหลอดเลือดมาในน้ํายาลางไตในชองทองไดถาเกิดการอักเสบติดเช้ือ
ในชองทอง 

                   
รูปที่ 5 แสดงโครงสรางของ post capillary venule 
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รูปที่ 6 แสดง post capillary venule ที่ถกูลอมดวย pericyte 

 

2.2.2 Lymphatic system [45] (รูปที่ 7) 

ระบบน้ําเหลืองทาํหนาทีห่ลักในการลําเลียงน้ําและสสารตาง ๆ จากบริเวณเนื้อเยือ่รอบขาง 

(interstitium) และภายในชองทองกลับคืนสูกระแสเลือด ประกอบดวย 2 ระบบ คือ 

1.) Omental route ลําเลียงน้ําเหลืองจากอวัยวะตาง ๆ ภายในชองทองและลําเลียงน้ําหรือ

สสารตาง ๆ  จากเนื้อเยื่อ interstitium เขาสูทอน้ําเหลือง thoracic duct 

2.) Diaphragmatic route ลําเลียงน้ําและสสารตาง ๆ  รวมถงึโปรตีนจากภายในชองทองผาน

ชองวางระหวาง mesothelial cells บริเวณผิวดานลางของกระบังลม (diaphargmatic 

stroma) กลับเขาสู lymphatic duct ดานขวา (รูปที่ 8) 

 

               
รูปที่ 7 แสดงหลอดน้ําเหลืองและหลอดเลือดดําในช้ัน interstitium 

 



 
 

14 

                    
รูปที่ 8 แสดง diaphragmatic stroma 

 

2.2.3 Interstitium [46,47] (รูปที่ 9 และ 10) 

เปนสวนของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัที่ประกอบดวยเซลล fibroblast และ fiber โดย fiber ที่พบสวน

ใหญคือ collagen ทําหนาที่เปนสวนที่ใชยึดเกาะของเซลลชั้น mesothelium ระบบหลอดเลือดและ

ระบบน้ําเหลือง มีคุณสมบัติทางไฟฟาเปนประจุลบ 

 ในแตละบริเวณของชองทองจะมีความหนาของสวนนี้ไมเทากัน มีความหนาไดต้ังแต 1-2 

ไมโครเมตร จนถงึมากกวา 30 ไมโครเมตร พบวาการเคล่ือนที่ของสสารจากภายในชองทองไปยัง

ระบบหลอดเลือด ไมไดข้ึนกบัเฉพาะน้าํหนักโมเลกุล รูปรางของสสาร หรือลักษณะทางประจุไฟฟา

เทานัน้ แตยงัข้ึนกับระยะหางระหวางหลอดเลือดในบริเวณนัน้ ๆ กบัน้ํายาลางไตที่อยูในชองทองซึ่ง

เทากับความหนาของช้ัน interstitium ดวย [48,49] 

 การเคลื่อนที่ของสสารขนาดเล็กผานเนื้อเยือ่บริเวณนี้อาศัยกระบวนการแพร (diffusion) 

เปนหลัก จากการศึกษาพบวาความดันภายในเนื้อเยือ่บริเวณนี้มีคานอยมาก วัดไดประมาณ 0 

มิลลิเมตรปรอท [50-52] ซึ่งเปนผลรวมของความดันระบบไหลเวยีนของหลอดเลือดฝอยและระบบ

น้ําเหลือง ในผูปวย CAPD พบวาความดันภายในชองทองหลังใสน้ํายาลางไตจะสูงข้ึนประมาณ  

4-10 มิลลิเมตรน้ํา [53,54] ผลของความดันที่ตางกันขางตน ทาํใหสสารและน้ํามีแนวโนมที่จะ

เคล่ือนที่จากภายในชองทองเขามายังเนื้อเยื่อบริเวณนี ้
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รูปที่ 9 และ 10 แสดง submesothelial compact zone ประกอบดวย collagens, elastin และเซลล
ชนิดตาง ๆ  เชน fibroblasts, mast cells และเซลลเม็ดเลือดขาว 
 

2.2.4  mesothelial cells 
เปนเซลลที่บุอยูบนผิวของเยือ่บุชองทอง ผลการศึกษาภายใตกลอง electron microscopy 

พบวา mesothelial cells พัฒนามาจากเซลล mesenchymal โดยมีลักษณะแบนและวางตัวอยูบน 
basement membrane (รูปที่ 11) ในสวนที่ติดตอกับภายในชองทอง mesothelial cells จะมีการยืด
สวนไซโตพลาสซึมออกและปรับใหมีลักษณะคลายนิว้ขนาดเล็กยื่นออกมา (microvilli) คลายกบัที่
พบในเยื่อบุทางเดินอาหาร (รูปที่ 12) โดยการเปลีย่นแปลงนี้จะพบใน visceral peritoneum 
มากกวา parietal peritoneum [55,56] (รูปที่ 13 และ 14) ขณะเดียวกนัพบวาการกระจายตัวหรือ
ปริมาณของ microvilli ในแตละพื้นที่ไมเทากนั [57,58] การเปล่ียนแปลงลักษณะดังกลาวนีจ้ะบอบ
บาง เสียหายไดงายและในผูปวย CAPD พบวาลักษณะ microvilli จะหายไป [59] ซึ่งเปนลักษณะ
บงช้ีถงึภาวะที ่mesothelial cells กําลังเขาสูกระบวนการ apoptosis [60-62] 
 

          
รูปที่ 11 แสดงลักษณะ mesothelial cells              รูปที่ 12 แสดงลักษณะ microvilli บนผิว 

ที่บุอยูบนเยื่อบุชองทอง  mesothelial cells 

9 10 
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13 14 

รูปที่ 13 และ 14 แสดงลักษณะ microvilli บน visceral peritoneum และ parietal peritoneum 

 

 ลักษณะการเรียงตัวของ mesothelial cells จะมีการเรียงตัวแบบตอเนื่องกันเปนชั้นเด่ียว 

และมีรูปรางเปนแบบ polygonal mononuclear cell การศึกษาในสัตวทดลองพบวา microvilli มี

คุณสมบัติทางไฟฟาเปนประจุลบ ซึ่งนาจะมีบทบาทตอการขนสงสสารที่มีประจุบวกท่ีมีขนาดใหญ 

เชน plasma proteins [63] หรือขนาดเล็ก [64] และลักษณะความเปนประจุไฟฟาจะลดลงเมื่อเซลล

เขาสูกระบวนการ apoptosis [65] นอกจากคุณสมบัติทางประจุไฟฟา microvilli สามารถเพิ่มพืน้ที่

ผิวใหกับเยื่อบุชองทองไดมากถึง 40 ตารางเมตร  

 ภายใน mesothelial cells สามารถขนสงสสารทีม่ีโมเลกุลขนาดใหญ จากการศึกษาโดย

การฉีดสารดังกลาวเขาไปในชองทอง เชน ferritin [66], iron dextran [67,68] และ melanin [69] 

การเคลื่อนที่ของสสารเกิดผานกระบวนการ pinocytosis และพบวาการเคล่ือนที่ของ pinocytotic 

vesicle ผาน mesothelial cells ใชเวลาเฉล่ียประมาณ 3-5 วินาท ีซึง่ในชวงระยะเวลานั้นประมาณ

รอยละ 40 ของสารดังกลาวขางตนสามารถเคล่ือนที่จากผนงัดานหนึ่งของเซลลไปยังผนงัดานตรง

ขามได [70] 

จากขอมูลดังกลาว Palade’s และคณะจึงต้ังสมมติฐานวา การขนสงแบบ pinocytosis คือรู

ขนาดใหญในรูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนสสารผานเยื่อบุชองทองแบบ 3 pore model [71] (รูปที ่

15 และ 16) รายละเอียดจะกลาวตอไปในหัวขอ peritoneal transport models 
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รูปที่ 15 และ 16 แสดง pinocytotic vesicle ภายใน mesothelial cells 

Mesothelial cells เปนเซลลที่มีนวิเคลียสอยูตรงกลางเซลล มีรูปรางหลายแบบ เชน กลม รี 

ขอบไมเรียบและอาจมีรอยพับที่บริเวณผิวเซลล chromatin มีความละเอียดและอยูบริเวณขอบของ

นิวเคลียส ในภาวะปกติอาจพบ 2 นิวเคลียสอยูภายในเซลลเซลลเดียวกนัไดประมาณรอยละ 2 [72] 

และภายในนิวเคลียสอาจไมพบ nucleoli โดยพบสวนประกอบอ่ืน ๆ ภายในเซลล เชน 

mitochrondria และ golgi complex จะกระจายตัวอยูรอบ ๆ นวิเคลียส ขณะที ่ endoplasmic 

reticulum และ ribosome กระจายตัวอยูภายในไซโตพลาสซึม [73] (รูปที่ 17 และ 18) 

 

       
รูปที่ 17 แสดงลักษณะของ mesothelial cells      รูปที่ 18 แสดงลักษณะของ  mesothelial cells 

จากน้ําในชองทอง                                                 จากการเพาะเล้ียงเซลล 

 
2.3 Peritoneal transportation models 
การลางไตทางชองทองอาศัยกระบวนการแลกเปล่ียนน้าํและสสารผานเยื่อบุชองทอง ซึง่มี

คุณสมบัติเปนเยื่อเลือกผาน (semipermeable membrane) ที่แบงสารละลายออกเปน 2 ฝง และ

อาศัย 2 กลไกหลัก คือ 

16 15 
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1.) Diffusion เปนกลไกการเคล่ือนที่ของสสารจากสารละลายฝงที่มีความเขมขนสูงกวาไปยงัฝง

ที่มีความเขมขนของสสารนั้น ๆ ตํ่ากวา ส่ิงทีท่ําใหเกิดการเคล่ือนที่ของสสารคือ คาความ

แตกตางของความเขมขนของสสารในสารละลายทั้ง 2 ฝง การเคลื่อนที่ดวยกลไกนี้จะหยุด

ลงถาความเขมขนของสสารนั้น ๆ ระหวาง 2 ฝงเทากนั และดวยกลไกนี้จะมกีารเคลื่อนที่

เฉพาะสสารเทานั้น ไมมีการเคล่ือนที่ของน้ําเขามาเกี่ยวของ 

2.) Convection เปนกลไกการเคล่ือนที่ของสสารและนํ้าหรือตัวทําละลาย โดยอาศัยแรงดัน 2 

ชนิดระหวาง 2 ฝง คือ แรงดันน้าํ hydrostatic pressure และแรงดึงน้ํา osmotic pressure 

เร่ิมตนจากความแตกตางของแรงดันทั้ง 2 ชนิดใน 2 ฝงที่แตกตางกนั ทําใหมีการเคล่ือนที่

ของน้ําผานผนังกั้นเกิดเปน ultrafiltration ขณะที่มกีารเคล่ือนที่ของนํ้า ผลของแรงดึงดูด

ระหวางน้ําและสสารจะทําใหสสารนัน้ ๆ  เคล่ือนที่ตามน้ําออกมาดวย (solvent drag) โดย

สสารที่สามารถเคล่ือนที่ตามน้ําออกมาไดนั้นตองเปนสสารที่มีขนาดโมเลกุลเล็กกวารูของ

เยื่อเลือกผาน ในทีน่ี้คือ เยื่อบุชองทอง กลไกการเคล่ือนที่ของน้ําและสสารจะหยุดลงเมื่อ

แรงดันทัง้ 2 ชนิดระหวาง 2 ฝงเทากนั 

 การลางไตทางชองทองอาศัยเยื่อบุชองทองกัน้ระหวางสารละลาย 2 ฝง คือฝงน้ํายาลางไตที่

อยูในชองทองและอีกฝง คือพลาสมาใน capillary และ post capillary venule การเคลื่อนที่ของน้าํ 

เกลือแรและของเสียตาง ๆ  จะเคล่ือนที่จากพลาสมาไปยังน้ํายาลางไตในชองทอง ขณะเดียวกัน

น้ําตาลกลูโคสและ lactate ในน้าํยาลางไตจะเคลื่อนทีไ่ปยังพลาสมา แตในความเปนจริงเยื่อบุชอง

ทองไมไดมีคุณสมบัติเหมือนกับ semipermeable membrane ดังทีก่ลาวมา ขางตนเนื่องจากเยื่อบุ

ชองทองประกอบดวยสวนประกอบตาง ๆ หลายสวน โดยเฉพาะ peritoneal microcirculation ที่มี

บทบาทสําคัญตอการแลกเปล่ียนของสสารและเปนเนือ้เยื่อที่มีคุณสมบัติเปนเนื้อเย่ือขวางก้ัน 

(restrict) การแลกเปล่ียนของสสารและนํ้าผานเยื่อบุชองทองจึงผูคิดคนและพยายามอธิบายกลไก

การแลกเปล่ียนผานรูปแบบจําลองหลายรูปแบบ 
 

2.3.1 Barrier model 
Nolph และคณะไดอธิบายรูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนของสสารและน้ําตามลักษณะทาง

กายวิภาค [74] โดยแบงเปนชั้นตาง ๆ  ทั้งหมด 6 ชัน้เรียงลําดับจากชัน้ในสุดคือพลาสมาภายใน

หลอดเลือดฝอยจนถึงชัน้นอกสุดคือน้ํายาลางไตภายในชองทอง และแบงเปน 6 ชัน้ดังนี ้(รูปที่ 19) 

1.) R1 คือ ชั้นของเลือดหรือพลาสมาที่ไมมีการเคลื่อนทีแ่ละอยูชิดติดกับผนงัของหลอดเลือด

ฝอย เนื่องจากในภาวะปกติของเหลวในหลอดเลือดจะมีอัตราเร็วของการไหลมากที่สุดใน
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2.) R2 คือ ชั้นของเซลล endothelium  

3.) R3 คือ ชั้นของ endothelial basement membrane 

4.) R4 คือ ชัน้ของเนื้อเยื่อเกีย่วพัน interstitium 

5.) R5 คือ ชั้นของ mesothelial cells 

6.) R6 คือ ชั้นของน้าํยาลางไตภายในชองทองที่อยูชิดติดกับช้ันของ mesothelial cells เปน

สวนของน้ํายาลางไตที่ไมมกีารเคล่ือนที่คลายกับช้ัน R1 

 

   
รูปที่ 19 แสดง barrier model 

 

ในรูปแบบจําลองนี้เชื่อวาช้ันที่มีความตานทานตอการเคล่ือนที่ของสสารมากที่สุดคือบริเวณ

ของหลอดเลือดฝอย เมื่อมีการเปล่ียนแปลงขนาดและลักษณะของหลอดเลือดฝอย เชนไดรับสารทีม่ี

ฤทธิก์ระตุนการหดหรือขยายตัวของหลอดเลือด (vasoactive substance) หรือเกิดกระบวนการ

อักเสบ จะเกดิการเปล่ียนแปลงในช้ันเซลล endothelium (R2) ทําใหความตานทานลดลงและ

ยินยอมใหสสารนั้น ๆ  สามารถเคลื่อนที่ผานไปได ขณะที่ชั้น R1 เกิดการเปล่ียนแปลงเลก็นอย 

รวมกับช้ัน R3 ซึ่งเปนชัน้ทีเ่ซลล endothelium เกาะอยูและมีคุณสมบัติไมยอมใหสารโมเลกุลใหญ

เชน plasma protein ไหลผาน แตยนิยอมใหสารละลายสวนใหญไหลผานไดอยางอิสระก็มกีาร

เปล่ียนแปลงเพียงเล็กนอยในภาวะตาง ๆ   
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อยางไรก็ตามรูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนของสสารแบบนี้ไมไดออกแบบมาเพื่อประโยชน

ในการคํานวนปริมารสสารทีเ่คล่ือนที่ผานเยื่อบุชองทองที่เกิดข้ึนจริงในแตละชั้น 
 

2.3.2 Distributive model (รูปที่ 20) 

Flessner และคณะไดเสนอรูปแบบจําลองการเคลื่อนที่ของสสาร [75-77] โดยมีพื้นฐานจาก

ลักษณะทางกายวิภาคคือ หลอดเลือดฝอยในเยื่อบุผนงัชองทองจะกระจายตัวอยูในเนื้อเยื่อเกีย่วพัน 

interstitium และหลอดเลือดแตละเสนก็จะมีระยะหางระหวางหลอดเลือดนั้น ๆ  กับน้ํายาลางไต

ภายในชองทองแตกตางกัน โดยรูปแบบนี้ใหความสําคัญกับความตานทานทีเ่กิดข้ึนในชั้น 

interstitium วาเปนสวนสําคัญตอการเคล่ือนที่ของสสาร เนื่องจากพบวาเมื่อสสารเคลื่อนทีผ่าน

เนื้อเยื่อนี้จะมคีวามเร็วในการเคล่ือนที่ลดลงเม่ือเทียบกบัการเคล่ือนทีข่องสสารผานน้ําบริสุทธิ์ และ

ถากาํหนดใหหลอดเลือดฝอยภายในเยื่อบุชองทองมีการกระจายตัวอยางสม่ําเสมอในช้ัน 

interstitium ความเขมขนของสสารในน้ํายาลางไตจะคอย ๆ ลดลงตามระยะทางที่ถัดมาจากเย่ือบุ

ชองทองที่สัมผัสกับน้าํยาลางไตจนกระทัง่ถึงบริเวณของหลอดเลือดฝอย จากแบบจําลองนี้สามารถ

คํานวณหาความหนาโดยเฉล่ียของชั้น interstitium ไดเทากบั 400-600 ไมโครเมตร ไมวาจะคํานวณ

การเคลื่อนที่ของสสารจากน้าํยาลางไตไปยังหลอดเลือดฝอย หรือจากหลอดเลือดฝอยไปยังน้ํายา

ลางไต  

 

               
รูปที่ 20 แสดง distributive model 
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2.3.3 Pore model [78-81] (รูปที่ 21) 

เปนรูปแบบจําลองที่คิดคนโดย 2 กลุมคณะคือ Imholz และ Rippe โดยเสนอรูปแบบจําลอง

วาหลอดเลือดฝอยบริเวณเยือ่บุชองทองประกอบดวยรู 3 ขนาด คือ 

1.) Ultrapore มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 2-5 อังสตรอม เปนรูที่อยูบนผิวเซลล endothelium มี

หนาที่รับผิดชอบการผานเขาออกของน้ําเทานั้น โดยพบกระจายตัวอยูบนหลอดเลือดฝอย

ชนิด continuous capillary และมีปริมาณเพียงรอยละ 2 เมื่อเทยีบกับจํานวนรูทัง้หมด แต

เชื่อวามีบทบาทสําคัญตอกระบวนการ ultrafiltration ซึ่งเปนกระบวนการสําคัญตอการขจัด

น้ํา ในปจจุบนัพบวาชองทางที่ใหน้ําผานเขาออก (water channel) ดังกลาวคือ aquaporins 

(AQP) และตรวจพบอยูบริเวณผิวของเซลล endothelium [82,83] ขณะเดียวดันมหีลักฐาน

การตรวจพบ mRNA ของ AQP ในน้ํายาฟอกไตที่ปลอยจากชองทองของผูปวย CAPD [84] 

2.) Small pore มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 40-50 อังสตรอม เชื่อวาเปนรูที่อยูที่ intercellular 

pore บริเวณ tight junction หรือ inter-endothelial cleft ของหลอดเลือดฝอยชนิด 

continuous capillary และมีปริมาณมากที่สุดโดยมีปริมาณรอยละ 98 เมื่อเทียบกับจํานวน

รูทั้งหมด มีหนาทีรั่บผิดชอบการผานเขาออกของนํ้าและสสารที่ละลายน้ําไดดีที่มีขนาด

โมเลกุลเลก็กวาขนาดของ ß2 microglobulin เปนรูทีม่ีบทบาทตอกระบวนการ 

ultrafiltration รอยละ 60 และแลกเปล่ียนสสารโดยอาศัยกระบวนการ diffusion 

3.) Large pore มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 150-250 อังสตรอม เชื่อวาเปนรูที่อยูที่ venular 

endothelial gaps หรือ transcellular channel (vesicular-vacuolar orgenelles) ที่เกิด

จากการเช่ือมตอกันของ vesicle และ vacuole หลายอันภายในเซลล มีปริมาณนอยที่สุดคือ

รอยละ 0.01 เมื่อเทยีบกับจํานวนรูทั้งหมด และมีบทบาทตอการผานเขาออกของสสารที่มี

ขนาดโมเลกุลใหญกวา ß2 microglobulin จากโครงสรางของเสนเลือดฝอยที่กลาวขางตน

การใหยาหรือสารที่มีผลตอการหดหรือขยายตัวของหลอดเลือดชนิด venule ทําใหเกิดการ

เปล่ียนแปลงการแลกเปล่ียนของสสารได แตรูขนาดนี้ไมมีผลตอกระบวนการ ultrafiltration 
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รูปที่ 21 แสดง 3-pore model 

 
รูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนสสารแบบนี้สามารถนํามาคํานวณการเคล่ือนที่ของสสารผาน

เยื่อบุชองทองออกมาเปนสมการทางคณิตศาสตร และสามารถอธิบายผลการเปล่ียนแปลงการ

เคล่ือนที่ของสสารในกรณีที่เกิดการอักเสบหรือไดรับสารที่มีผลตอการหดหรือขยายตัวของหลอด

เลือดได 

 

2.3.4 Capillary blood flow limit model (รูปที่ 22-24) 

อัตราการไหลเวียนของเลือดที่มาเล้ียงผนงัชองทองมีคาประมาณ 68-82 มิลลิลิตรตอนาที 

สูงกวาอัตราการเปล่ียนถายน้ํายาลางไตอยู 10-15 เทา เมื่อเพิ่มอัตราการเปล่ียนถายน้ํายาลางไต

โดยวิธ ีrapid cycling automated peritoneal dialysis รวมกับ large bore catheter พบวาสามารถ

เพิ่มอัตราการแลกเปล่ียนยูเรียสูงสุดไดเพยีง 30-40 มิลลิลิตรตอนาที นอยกวาปริมาณเลือดที่มา

เล้ียงอยูคร่ึงหนึ่งจงึเชื่อวาอัตราการไหลเวยีนของเลือดทีม่ีผลตอการแลกเปล่ียนสสารผานเยื่อบุชอง

ทองจงึนอยกวาอัตราไหลเวยีนของเลือดทีม่าเล้ียงผนงัชองทองทัง้หมด (effective blood flow) มีผู

อธิบายปรากฏการณดังกลาวอยู 2 คณะ 

1.) Nearest capillary model [42-44,85]  

Ronco และคณะอธิบายการกระจายตัวของหลอดเลือดฝอยในช้ัน interstitium

คลายกับ distributive model แตหลอดเลือดฝอยที่รับผิดชอบตอการแลกเปล่ียนของสสาร 

คือหลอดเลือดที่อยูใกลกับ mesothelial cells เนื่องจากมีความเขมขนของ osmotic agent 
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2.) Flessner model [49,86]  

Flessner และคณะอธิบายวาเลือดที่มาเล้ียงเยื่อบุชองทองสวนใหญไมได 

กระจายในสวนที่รับผิดชอบกับการแลกเปลี่ยนสสาร เชนบริเวณที่ไมไดสัมผัสน้ํายาลางไต

หรือตําแหนงที่ไกลจากน้าํยาลางไตมาก 

 จากแบบจําลองทัง้ 2 คณะมีความคลายคลึงกันแตจุดที่ตางกันคือ Ronco กลาวถงึการ

ไหลเวียนของเลือดไปเล้ียงสวนที่สัมผัสกับน้ํายาลางไตนอย (dead space) สวน Flessner อธบิาย

การไหลเวียนของเลือดสวนใหญไปเล้ียงสวนที่ไมไดสัมผัสกับน้าํยาลางไต (shunt) 

 

 

รูปที่ 22 แสดง capillary blood flow limit model ในภาวะ normal permeability 

 

               
รูปที่ 23 แสดง capillary blood flow limit model ในภาวะ hypopermeability 
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รูปที่ 24 แสดง capillary blood flow limit model ในภาวะ hyperpermeability 

  

ปจจุบันจากรูปแบบจําลองการขนสงทัง้ 4 แบบ เช่ือวารูปแบบ 3 pore model และ 

capillary blood flow limit model เปนแบบการจําลองที่สามารถอธิบายปรากฏการณที่เกิดข้ึนใน

ผูปวย CAPD และสอดคลองกับการทดสอบประสิทธภิาพการแลกเปล่ียนสสารและน้ําของผนงัเยื่อบุ

ชองทองดังจะกลาวตอไป 

 

2.4 Peritoneal equilibrium test [24, 25] 

การทดสอบประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยื่อบุชองทองมีหลายวิธ ี เชน 

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

capacity test (PDC), หรือ peritoneal function test โดยที่นยิมใชมากทางคลินิกคือ PET เนื่องจาก

เปนวธิีทดสอบมาตรฐาน มคีวามเที่ยงตรงเมื่อทาํการทดสอบซํ้า งายตอความเขาใจ สามารถอธบิาย

ผานรูปแบบจาํลองการแลกเปล่ียนสสารและน้ําของเยื่อบุชองทอง และสามารถนํามาปรับคําส่ังการ

รักษาและติดตามการเปล่ียนแปลงในผูปวย CAPD ได 

หลักการทดสอบประสิทธิภาพการเปล่ียนสสารและนํ้าของเยื่อบุชองทองวิธ ีPET 

จะประเมนิการแลกเปล่ียนของน้าํตาลกลูโคส, creatinine, ultrafiltration volume โดยการทดสอบนี้

จะใสน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ปริมาตร 2 ลิตรในชองทองของ

ผูปวยและคางไวเปนเวลา 4 ชั่วโมง ในระหวางทีท่ดสอบจะถายตัวอยางน้าํยาลางไตสงตรวจดู

ปริมาณน้าํตาลกลูโคส creatinine ณ เวลา 0, 2 และ 4 ชั่วโมง และเก็บตัวอยางเลือด ณ เวลา 2 

ชั่วโมง จากนั้นนํามาคํานวณหาสัดสวนความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสในตัวอยางน้ํายาลางไต ณ 

เวลา 0, 2 และ 4 ชั่วโมง กบัความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในตัวอยางน้าํยาลางไตที่เวลา 0 ชัว่โมง 

(D/D0 glucose) และสัดสวนความเขมขนของ creatinine ในตัวอยางน้าํยาลางไต ณ เวลา 0, 2 

และ 4 ชั่วโมง กับตัวอยางเลือด ณ เวลา 2 ชั่วโมง (D/P creatinine) จากนั้นนําคาดังกลาว และมา
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ตารางที่ 1 แสดงการแบงผูปวยฟอกไตทางชองทองเปน 5 กลุมตามผลการทดสอบ PET 
 

Transport classification D/P creatinine D/D0 glucose 

High 

High Average 

Mean 

Low Average 

Low 

0.82-1.03 

0.66-0.81 

0.65 

0.50-0.64 

0.34-0.49 

0.12-0.26 

0.27-0.37 

0.38 

0.39-0.48 

0.49-0.61 

 
  

 

 
รูปที่ 25 แสดงการแบงกลุมผูปวยที่ทาํการทดสอบ PET ออกโดยใช D/D0 glucose และ 

D/P creatinine ณ เวลาคางน้ํายาในชองทอง 0, 2 และ 4 ชั่วโมง 

 

คาที่ไดจากการทดสอบนี้จะเปนผลรวมของอัตราการขจดั solute ทัง้ convection และ 

diffusion ระยะหลังไดมกีารดัดแปลงการทดสอบนี้โดยใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาล
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 การแปรผลการทดสอบ peritoneal equilibrium test 

 - ultrafiltration volume จะจัดวาผูปวยมีภาวะ UF failure เมื่อปริมาตร net UF ที่ไดจากการ

เปล่ียนถายน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ครบ 4 ชั่วโมง นอยกวา 100 

มล. 

 - D/P creatinine คาเฉลี่ยปกติของอัตราสวน D/P creatinine ณ เวลา 4 ชั่วโมง เทากับ 

0.65 จะจัดผูปวยเขาอยูในกลุม high transporter และ low transporter เมื่อผูปวยมีคา D/P 

creatinine มากกวา +1 SD (0.82) และนอยกวา -1 SD (0.49) ตามลําดับ ดวยคาทั้งสาม (0.49, 

0.65 และ 0.82) ทําใหสามารถแบงกลุมผูปวย CAPD ออกเปน 5 กลุม ตามตารางที่ 1 และ รูปที ่25 

 - D/Do glucose คาเฉลี่ยของอัตราสวน D/Do glucose ณ เวลา 4 ชั่วโมง เทากับ 0.38 ยิ่ง

ประสิทธิภาพในการแลกเปล่ียนสสารของเยื่อบุชองทองดีข้ึนเทาใด ระดับความเขมขนของกลูโคสใน

น้ํายาลางไต และ D/Do glucose ณ เวลาตาง ๆ ยิง่ลดลงเทานัน้ สงผลให transcapillary UF ลดลง 

แบง high และ low transporter โดยใชคา D/Do glucose ทีน่อยกวา -1 SD (0.26) และมากกวา 

+1 SD (0.48) ตามลําดับ ดวยคาทัง้สาม (0.26, 0.38 และ 0.49) ทําใหสามารถแบงกลุมผูปวย 

CAPD ออกเปน 5 กลุม ตามตารางที่ 1 และ รูปที ่25 

แมวาผูปวย high transporter มีอัตราการขจัดของเสียสูง แตไมไดหมายความวา ปริมาณ

การขจัดของเสียสุทธิจะสูงตามไปดวย เนื่องจากปริมาณการขจัดของเสียสุทธิมีคาเทากับผลคูณของ 

D/P solute (อัตราการขจัดของเสีย) และ net UF ดังนัน้หาก net UF ลดลงอยางมาก เชน กรณีที่

ผูปวยเบาหวาน ผูปวยสูงอายุหรือผูปวยทีท่ํา CAPD มาเปนระยะเวลานาน ปริมาณการขจัดของเสีย

สุทธิอาจตํ่ากวาผูปวยกลุม average ได ผูปวยกลุมนี้จะมีปญหาในการควบคุมปริมาณน้ําในรางกาย 

ทําใหเกิดภาวะน้ําเกนิ (volume overload) ไดงาย และมักมีระดับ albumin ในเลือดตํ่า นํามาซ่ึง

อัตราการตายที่เพิม่สูงข้ึน แตอยางไรก็ตามอัตราการตายทีเ่พิ่มข้ึนอาจเปนผลสืบเนื่องตามมาจาก

สาเหตุของ high D/P เชน ปฏิกิริยาการอักเสบเร้ือรังในชองทอง หรือจากภาวะแทรกซอนของ

เบาหวาน ในทางกลับกนัผูปวย low transporter มอัีตราการขจัดของเสียตํ่าแสดงโดย low D/P 

creatinine แตมี net UF มาก อยางไรก็ดีหากการแลกเปลี่ยนของสารผาน peritoneal membrane 

เกิดข้ึนนอยมากดังทีพ่บในภาวะ sclerosing encapsulating peritonitis (SEP) อาจพบ net UF 

นอยกวากลุม average ได เนื่องจากน้ําไมสามารถเคล่ือนที่ผานเยื่อบุชองทองทีห่นามากออกมาได 
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การแปรผลการทดสอบ modified peritoneal equilibrium test 

- ปริมาตร net UF ที่ใชวนิิจฉัยภาวะ UF failure ของน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของ

น้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 นอยกวาน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ถึง 

4 เทา หรือเทากับ 100 มิลลิลิตร เทียบกบั 400 มิลลิลิตร ตามลําดับ ดังนัน้ความผิดพลาดเพียง

เล็กนอยของปริมาตรน้ํายาทีถ่ายออกหรือการเพิม่ปริมาตรเพียงเล็กนอยของ residual peritoneal 

volume จาก catheter malfunction อาจทาํใหคา net UF ที่นอยของนํ้ายาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ผิดพลาดไดมากกวาคา net UF ของน้าํยาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 

- ชวยในการวินิจฉัยภาวะ AQP deficiency โดยการตรวจ Na+ dipping จะเห็นความ

เขมขนของโซเดียมที่ลดลงในน้าํยาลางไต ไดชัดยิ่งข้ึนหาก crystalloid osmotic pressure gradient 

(ΔP) ระหวางน้ํายาลางไตและเลือดเพิ่มข้ึน ดังนั้นการใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาล

กลูโคสรอยละ 3.86 ที่ให ΔP มากกวาน้ํายาลางไตทีม่ีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 

จึงเหน็การลดลงของโซเดียมไดชัดเจนกวา 

- เพื่อใหการวนิิจฉัยภาวะ UF failure ถูกตอง ควรหลีกเล่ียงการใชน้ํายาลางไตที่มีความ

เขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 3.86 เปล่ียนถายกอนทําการทดสอบ standard PET เนื่องจากจะ

ทําให residual peritoneal volume กอนการทาํ standard PET ลดตํ่าลง ยงัผลให net UF ที่ไดจาก

การใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ทดสอบ standard PET ผิดพลาด 

แตเหตุการณเชนนี้จะไมเกิดหากใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ทํา

การทดสอบแทน 

- หลายการศึกษาพบวา D/P solute ที่ไดจากการใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาล

กลูโคสรอยละ 3.86 และน้ํายาลางไตทีม่ีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ไมมีความ

แตกตางกนั แมในทางทฤษฎีการใชน้ํายาลางไตทีม่ีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 

ทดสอบจะได solute convection เพิ่มข้ึนมาในน้าํยาลางไต มากกวาการใชน้าํยาลางไตที่มีความ

เขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ก็ตาม 

ข้ันตอนในการทดสอบ modified PET จะเหมือนการทดสอบ standard PET เวนแต เปล่ียน

ใชความเขมขนของน้าํยาลางไตจากความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 เปน 3.86, วัดความ

เขมขนของโซเดียมทัง้ในน้ํายาลางไตและพลาสมาเพิ่มข้ึน, เก็บตัวอยางน้ํายาลางไตเพ่ิมข้ึนอีก 1 คร้ัง 

คือ เวลาที่ 1 ชัว่โมง เพื่อใชคํานวณ Na+ dipping 

ผลการทดสอบอยูในกลุม high transporter หรือ D/P Cr มากกวา 0.81 (type 1 UF failure) 

สาเหตุของ UF failure ในผูปวยกลุมนี้เกดิจากน้าํตาลกลูโคสที่ใชเปน osmotic agent ถูกดูดซึมกลับ
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ก) กลุมผูปวยทีท่ํา CAPD ตอเนื่องมาเปนระยะเวลานานเฉล่ียมากกวา 2 ป พบ

ความสัมพันธกับภาวะติดเช้ือภายในชองทอง, การไดรับน้ํายาลางไตที่มี acetate เปนสารละลาย 

buffer และการใชสารละลายกลูโคสความเขมขนสูงบอยคร้ัง เชื่อวากลไกเกิดจากปฏิกิริยา 

glycosylation ระหวางโปรตีนของเยื่อบุชองทองและอนพุันธของนํ้าตาลกลูโคส กอใหเกิดการเพิม่

จํานวนของเสนเลือดใหมบริเวณเยื่อบุชองทองจาํนวนมาก (angiogenesis) ทําให effective 

peritoneal vascular surface area เพิ่มข้ึน ดังนัน้บางรายของผูปวยกลุมนี้จงึพบรวมกบั AQP 

dysfunction จากการ glycosylation ของ AQP1 

ข) กลุมผูปวยขณะมีการอักเสบติดเช้ือภายในชองทองพบวาภาวการณอักเสบติดเช้ือภายใน

ชองทองจะทําให effective vascular surface area และ membrane permeability เพิ่มข้ึนชั่วคราว 

สงผลใหทั้ง small solute transport และ protein loss เพิ่มข้ึน ในขณะเดียวกนัก็จะเกิดภาวะ UF 

failure การเปล่ียนแปลงของเยื่อบุชองทองดังกลาวสวนใหญจะกลับมาปกติหลังการติดเช้ือภายใน

ชองทองหายไปเฉลี่ยไมเกนิ 1 เดือน 

ค) กลุมผูปวยใหม พบวารอยละ 10 ของผูปวย CAPD มี type 1 UF failure ต้ังแตเร่ิมแรก 

ไมทราบกลไกการเกิดแนชัด มักพบในผูปวยที่มีโรคด่ังเดิมเปนเบาหวาน 

ผลการทดสอบอยูในกลุม low transporter หรือ D/P Cr นอยกวา 0.50 (type 2 UF failure) 

พบผูปวยกลุมนี้ไดไมบอย สาเหตุสวนใหญมักสัมพนัธกับการเกิดพังผืดอยางรุนแรงภายในชองทอง 

(sclerosing encapsulated peritonitis, SEP) สวนที่เหลือเกิดจากภาวะ catheter entrapment ซึ่ง

ถาไดซักประวติัและตรวจรางกายผูปวยกส็ามารถแยกสาเหตุ catheter entrapment ไดต้ังแตแรก

กอนทํา PET  

ผลการทดสอบอยูในกลุม low average และ high average (type 3 UF failure) หรือผล

การทดสอบไมเปล่ียนแปลงไปจากเดิม แบงผูปวยออกเปน 3 กลุม คือ 

ก) ภาวะ AQP deficiency สาเหตุทีท่ําใหผูปวย AQP deficiency เกิดภาวะ UF failure 

เนื่องจากรอยละ 40 ของน้าํที่ขจัดออกทางชองทอง รับผิดชอบโดย AQP ที่เหลือรอยละ 60 

รับผิดชอบโดย small pore ดังนัน้หากมีความผิดปกติในแงปริมาณหรือคุณภาพของ AQP จะทาํให

ปริมาณ UF ที่รางกายกําจัดออกทางชองทองลดตํ่าลง สามารถวินจิฉัยภาวะผิดปกติของ AQP โดย 

1) ตรวจดูปริมาณ Na+ dipping ณ เวลา 30-60 นาที หลังจากเร่ิมทดสอบ modified PET เหตุที่

น้ํายาลางไตมคีวามเขมขนของโซเดียมลดตํ่าลงไดโดย AQP ยอมใหโมเลกุลของน้ําผานเทานัน้ ตาง
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ข) ภาวะการเพิ่มการดูดกลับน้ํา ผานทาง lymphatic system และ post capillary venule  

ค) ภาวะอ่ืน ๆ  เชน catheter dysfunction, peritoneal leak, การทาํงานของไตที่ลดลง และ

การเพิม่ปริมาณ fluid intake  
 
2.5 Peritoneal anatomical changes during peritoneal dialysis [91-93] 

ในผูปวย CAPD จะเกิดการเปล่ียนแปลงทางกายภาพของเย่ือบุชองทอง ซึ่งเปนผลมาจาก

ลักษณะของน้าํยาลางไตในปจจุบันที่ไมเหมาะสมตอเซลล (bioincompatibility) [21-23] เชน มี

ความเปนกรด ความเขมขนของน้ําตาลสูง ม ีosmolarity สูงกวาในพลาสมา มีความเขมขนของแลค

เตทสูง มีอนพุนัธที่เกิดจากการสลายตัวของน้าํตาลกลูโคส (reactive carbonyl compounds) และ

อนุพนัธที่เกิดจากปฏิกิริยาระหวางน้าํตาลกลูโคสกบักรดอะมิโนในชองทองของผูปวย (advanced 

glycation end products) ปริมาณมาก รวมกับการเกิดการอักเสบติดเชื้อในชองทอง 

Hjielle และคณะ [94] ศึกษาลักษณะเยือ่บุชองทอง เปรียบเทียบระหวางคนปกติ 9 ราย 

ผูปวยยูรีเมยี 25 ราย ผูปวย CAPD 130 ราย และผูปวยที่รักษาดวยวิธฟีอกเลือด 48 ราย พบวาใน

ผูปวยกลุมยูรีเมียแตยังไมไดรับการบําบัดรักษาทดแทนไตและผูปวยทีฟ่อกเลือดมีการหนาตัวของช้ัน

ใตตอช้ัน mesothelium (submesothelial compact zone) มากกวาคนปกติ และพบวา 

submesothelium compact zone นี้จะหนาตัวมากข้ึนอีกในผูปวย CAPD และความหนาของช้ันนี้

สัมพันธกับระยะเวลาทํา CAPD ขณะเดียวกนัพบวามคีวามผิดปกติของหลอดเลือดในบริเวณทีห่นา
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ในดานการเปล่ียนแปลงที่เกดิข้ึนกับ mesothelial cells พบวา รอยละ 49 ของผูปวย CAPD 

จะเกิดการหลุดลอกของเซลลชนิดนี้ เมื่อเปรียบเทียบกบัผูปวยที่ไมไดรับการรักษาดวยการลางไตทาง

ชองทอง ซึง่พบเพียงรอยละ 17 นอกจากนี้ผูปวย CAPD จะพบปริมาณ mesothelial cells ที่บุ

บริเวณผิวของเย่ือบุชองทองลดลง โดยมีความสัมพนัธกับความหนาของช้ัน submesothelium 

compact zone และ ปริมาณหลอดเลือดที่ผิดปกติอยางมีนยัสําคัญ 

เมื่อทําการผาตัดดวยวิธีการสองกลองในผูปวย CAPD พบการเปลีย่นแปลงของผิวของเย่ือบุ

ชองทอง (ชั้น mesothelium) โดยจะเหน็เปนสีน้าํตาล (tanned [95] เปนผลจาก oxidation 

products ของน้าํตาลกลูโคสที่เปนสวนประกอบหลักของน้าํยาลางไต (รูปที่ 26) 

 

 
รูปที่ 26 แสดงการเปล่ียนแปลงสีของเยื่อบุผนังชองทอง 

 

ในผูปวย CAPD จะพบวา mesothelial cells จะมีการเส่ือมลง มกีารเรียงตัวของเซลลที่

ผิดปกติ และพบเซลลหลุดลอกออกจาก basement membrane รวมกับช้ัน interstitium บวมข้ึน 

[96] เนื่องจากเซลลชนิดนี้ตองสัมผัสกบัน้ํายาลางไตโดยตรงจึงเกิดการบาดเจ็บ และหลุดลอก

ออกมาในชองทอง รางกายจึงปรับตัวโดยการสรางเซลลใหมข้ึนมาทดแทน (remesothelization) ใน

อัตราที่สูงประกอบกับเซลลชนิดนี้มหีนาทีผ่ลิตสารตาง ๆ เชน phospholipids, collagen, elastin, 

proteoglycans, fibronectin, interleukins, growth factors และ prostaglandins [97-104] ใน

ปริมาณที่เพิ่มข้ึนเนื่องจากสารดังกลาวถกูเจือจางดวยน้าํยาลางไต จงึเกิดการเปล่ียนแปลงลักษณะ

ของเซลลจากลักษณะแบน (epithelial-like) เปนลักษณะกลม หรือเปนส่ีเหล่ียมลูกบาศก (non-
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รูปที่ 27 แสดงเย่ือบุชองทองหลังลางไต              รูปที่ 28 แสดงใหเหน็ถงึการหลุดลอก 

40 วัน พบวามีบางบริเวณที่ไมมีเซลลปกคลุม ของ mesothelial cells ออกมาในชองทอง 

และมีการเปล่ียนแปลงลักษณะของเซลลเปน  

แบบลูกบาศก 

 

 
รูปที่ 29 แสดง mesothelial cells ที่ตรวจพบในน้ํายาลางไต 
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รูปที่ 30 แสดงลักษณะของ mesothelial cells ชนิดตาง ๆ  

 

  
รูปที่ 31 แสดง mesothelial cells            รูปที่ 32 แสดงลักษณะเย่ือบุชองทอง 

ในเยื่อบุชองทองหลังลางไต 25 วัน   หลังลางไต 14 เดือน ไมพบลักษณะของ 

พบวา microvilli ส้ันลง    microvilli 
 

สรุปการเปล่ียนแปลงทางกายภาพในผูปวย CAPD [26] คือ 

1.) สวน submesothelial compact zone มคีวามหนามากข้ึน 

2.)  mesothelial cells หลุดลอกออกจาก basement membrane 

3.) omental tissue เกิด interstitial fibrosis 

4.) หลอดเลือดมีการเปล่ียนแปลงลักษณะเปน subendothelial hyalinosis โดยเฉพาะ 

venules และ small veins 

5.) หลอดเลือดมีปริมาณมากข้ึน 
 
2.6 Peritoneal membrane function changes during peritoneal dialysis [109-113] 

การประเมนิประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยื่อบุชองทองในผูปวย CAPD 

ในทางคลินิกมักใชวิธ ี modified PET เนื่องจากทําไดงาย ใหขอมูลเกี่ยวกบัประสิทธิภาพการ
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 การเปล่ียนแปลงที่สําคัญมี 2 ประการคือ ระยะเวลาทีฟ่อกไตนานข้ึน ประสิทธิภาพในการ

แลกเปล่ียนสสารจะเพิม่ข้ึน รวมกับความสามารถในการขจัดน้ําลดลง (รูปที่ 33) โดยพบวาในกลุม

ผูปวยที่มีคาประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าเปนแบบ low transport พบวามีการเพิม่ข้ึน

ของ solute transport ตามระยะเวลาทีติ่ดตาม ขณะที่ผูปวยตรวจพบวาผลการทดสอบอยูในกลุม 

high และ high average transport ต้ังแตเร่ิมตนจะไมพบการเปล่ียนแปลง แตมีอัตราการลมเหลว

จากการฟอกไตเร็วและมากกวากลุม low transport (รูปที่ 34) และพบความสัมพันธระหวางคา 

solute transport และ ultrafiltration capacity วามีความสัมพนัธเปนแบบลักษณะผกผัน คือ solute 

transport ที่เพิ่มข้ึนจะเกิดรวมกับ ultrafiltration capacity ที่ลดลง 

 

 D/P creatinine 

 

 

ระยะเวลาทีฟ่อกไตทางชองทอง (เดือน) 

รูปที่ 33 แสดงการเปล่ียนแปลงคา D/P creatinine ตามระยะเวลาของการลางไตทางชองทอง

จําแนกตามกลุมของประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสาร 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

34 

            Ultrafiltration (มิลลิลิตร) 

 
           คา D/P creatinine 

รูปที่ 34 แสดงความสัมพันธระหวางความสามารถในการขจัดน้ําและคา D/P creatinine 

  

 การเปล่ียนแปลงประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและน้ําดังกลาวเช่ือวาเกิดจากสาเหตุ

สําคัญ 2 ประการ คือคุณสมบัติของน้ํายาลางไตที่เปนแบบ bioincompatibility และภาวะอักเสบติด

เชื้อในชองทอง โดยเฉพาะคุณสมบัติของน้ํายาลางไต การศึกษาของ Atsunori yoshino และคณะ 

[114] คัดเลือกกลุมผูปวยทีล่างไตเปนระยะเวลาต้ังแต 6-85 เดือน ไมมีประวัติการติดเช้ือในชองทอง

และไดรับการทดสอบ PET ทุก 6 เดือน พบวาคา solute transport (D/P creatinine และ D/D0 

glucose) มีความแตกตางจากผลการทดสอบ PET ขณะเร่ิมตนการรักษา เมื่อลางไตเปนระยะเวลา

นานมากกวา 24 เดือน (รูปที่ 35) การศึกษาของ Simon และคณะ [115] ยังแสดงใหเห็นวาการ

เปล่ียนแปลงของ solute transport มีความสัมพนัธกบักลุมผูปวยทีใ่ชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสสูง 
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 D/P creatinine    D/D0 glucose 

 
ระยะเวลาทีฟ่อกไตทางชองทอง 

รูปที่ 35 แสดงการเปล่ียนแปลงของคา D/P creatinine และ D/D0 glucose ตามระยะเวลาท่ีลางไต

ทางชองทอง 

 

 การเปล่ียนแปลงผลการทดสอบ PET ดังกลาวมักจะพบรวมกบัความลมเหลวในการทํา 

CAPD และผูปวยที่มีคาการทดสอบที่อยูในกลุม high หรือ high average จะมีอัตราการตายสูงกวา

กลุม low และ low average อยางมนีัยสําคัญ [116] 

 ปจจุบันยงัไมทราบวาการเปล่ียนแปลงทางกายภาพของเย่ือบุชองทองในตําแหนงใดเปน

ปจจัยหลักทีท่าํใหเกิดการเส่ือมสภาพในการแลกเปล่ียนสสารและนํ้า เชนการเปล่ียนแปลงของเซลล 

endothelial lining peritoneal capillaries [117] หรือการเปล่ียนแปลงของ mesothelial cells ที่

เปนเหตุทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลงของเยื่อบุชองทองเปนลักษณะ fibrosis และ neoangiogenesis 

เนื่องจาก vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งเปนสารที่มีคุณสมบัติเปน potent 

proangiogenic factor พบวามีปริมาณสูงข้ึนในผูปวย CAPD และมีความสัมพันธกับการ

เปล่ียนแปลงทางกายภาพของเย่ือบุชองทองดังกลาว โดยเชื่อวาเปนหนึง่ในกลไกหลักทีท่ําใหเกิดการ

เปล่ียนแปลงทางกายภาพ การศึกษาของ Aroeira และคณะ [107] พบวา mesothelial cells มี

ความสามารถสราง VEGF ไดปริมาณมากถามกีารเปล่ียนแปลงลักษณะจากเซลล epitheliod 

mesothelium เปน non-epitheliod mesothelium (รูปที่ 30) โดยการเปลี่ยนแปลงนี้สามารถตรวจ

พบในผูปวย CAPD รวมกบัพบวาน้าํยาลางไตที่ถายเทจากเซลล non-epitheliod mesothelium มี

คา VEGF มากกวาระดับ VEGF ในพลาสมา (รูปที่ 36 และ 37) นอกจากนี้ในชัน้ submesothelium 

compact zone ยังพบเซลลที่ยอมติดสี cytokeratin ซึ่งเปนสีที่บงชีว้าเปน mesothelial cells (รูปที่ 

38) 
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รูปที่ 36 แสดงระดับ VEGF จากน้ําที่ถาย  รูปที่ 37 แสดงระดับ VEGF ในซีร่ัมของ  
จากผูปวย CAPD ที่มีลักษณะ mesothelial  ผูปวย 
cells ชนิดตาง ๆ  

 

 
รูปที่ 38 แสดงการติดสี cytokeratins และ VEGF ในเย่ือบุชองทองจําแนกเปนกลุมตามการทดสอบ 

PET  
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2.7 Apoptosis of mesothelial cell 
ดังที่กลาวมาแลววา mesothelial cells เปนเซลลที่สัมผัสโดยตรงกับน้าํยาลางไตที่มี

คุณสมบัติเปน bioincompatibility ทําใหเซลลเกิดการบาดเจ็บ Boulanger และคณะ [118] ไดศึกษา

ผลของน้ํายาลางไตชนิดตาง ๆ  4 ชนิด ประกอบดวย heat sterilized dextrose lactate, filtered 

dextrose lactate, heat sterilized dextrose bicarbonate lactate และ heat sterilized icodextrin 

lactate ตอการแบงตัวของ mesothelial cells ที่เพาะเลี้ยงไว โดยประเมินการแบงตัวของเซลล อัตรา

การเกิดกระบวนการ apoptosis และ necrosis พบวาขณะที่ความเขมขนของน้าํตาลเทากับ 15 กรัม

ตอลิตร การแบงตัวของ mesothelial cells ในน้ํายากลุม heat sterilized dextrose bicarbonate 

lactate ดีกวากลุม filtered dextrose lactate และ heat sterilized dextrose lactate ตามลําดับ 

ขณะเดียวกนัที่ความเขมขนของน้ําตาลเทากับ 45 กรัมตอลิตร การแบงตัวของเซลลในน้าํยากลุม 

heat sterilized icodextrin lactate เทากับกลุม heat sterilized dextrose bicarbonate lactate 

และทั้ง 2 กลุมมีการแบงตัวของเซลลดีกวากลุม filtered dextrose lactate และ heat sterilized 

dextrose lactate ตามลําดับ และเม่ือเปรียบเทียบระหวางความเขมขนของน้าํตาลที่ 15 และ 45 

กรัมตอลิตร พบวาที่ความเขมขน 15 กรัมตอลิตรมีการแบงตัวดีกวา รวมกับมีปริมาณเซลลทีต่าย

ผานกระบวนการ apoptosis และ necrosis นอยกวาประมาณ 2 เทา (รูปที ่ 39 และ 40) จาก

การศึกษานี้ไดขอสรุปวา ระดับความเขมขนของน้าํตาลที่สูงและสารประกอบประเภท advanced 

glycation end products ในน้าํยาลางไตทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงการทาํงานของ mitochondria 

และกระตุนใหเกิดกระบวนการ apoptosis ของ mesothelial cells ยับยั้งการเติบโตของเซลลและ

ขัดขวางกระบวนการ remesothelialization 

  

               
รูปที่39 แสดงการแบงตัวของเซลลในน้ํายาลางไตชนิดตาง ๆ  
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รูปที่ 40 แสดงปริมาณ mesothelial cells ที่เกิด apoptosis ในน้ํายาลางไตชนิดตาง ๆ   

(L; heat sterilized dextrose lactate, L.Filt; heat sterilized dextrose bicarbonate 

lactate, B/L; heat sterilized dextrose bicarbonate lactate, ICO; heat sterilized 

icodextrin lactate, 15 g/L; ความเขมขนของน้ําตาล 15 กรัมตอลิตร, 45 g/L; ความเขมขน

ของน้ําตาล 45 กรัมตอลิตร) 

 

Chen และคณะ [119] ศึกษาปริมาณ mesothelial cells ที่เกิดกระบวนการ apoptosis ใน

ผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือในชองทอง เปรียบเทียบกบัผูปวย CAPD พบวา สัดสวนของเซลลทีเ่กิด 

apoptosis มีปริมาณมากข้ึนตามระยะเวลาที่เกิดการติดเช้ือ ขณะทีป่ริมาณเซลลทั้งหมดลดลง ดัง

ตารางที่ 2 และผูปวยที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเกิดการอักเสบติดเชื้อในชองทองสามารถตรวจพบ 

mesothelial cells ที่เกิด apoptosis ไดเชนกนัแตมีปริมาณนอยกวาผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือใน

ชองทองอยางมีนัยสําคัญ  

 

ตารางที่ 2 แสดงปริมาณเซลลตามระยะเวลาที่เกิดการติดเช้ือ 
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 Marina และคณะ [120] ศึกษาเกีย่วกับ lethal cytokines ที่มีผลตอการเกิด apoptosis ของ 

mesothelial cells โดยนําตัวอยางจากน้าํยาลางไตในผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือในชองทอง และ

ผูปวย CAPD พบวาระหวางที่เกิดการอักเสบติดเช้ือ เซลลสวนใหญที่เกิดกระบวนการ apoptosis คือ

เซลลเม็ดเลือดขาว และมีเพียงรอยละ 0.5-5 ที่เปน mesothelial cells และสัดสวนของเซลลที่เกิด 

apoptosis จะเพิ่มจาํนวนมากข้ึนขณะที่จาํนวนเซลลทัง้หมดลดลงในระหวางการรักษา เชนเดียวกับ

การศึกษาของ Chen และคณะ คือสามารถตรวจพบ mesothelial cells ที่เกิด apoptosis ในผูปวย 

CAPD ซึ่งตามธรรมชาติเซลลที่เกิด apoptosis จะถูกกาํจัดโดยเซลลขางเคียงภายในระยะเวลา

ประมาณ 2-3 ชั่วโมง การที่สามารถตรวจพบเซลลดังกลาวในน้าํยาลางไตของผูปวย บงถึงปริมาณ 

mesothelial cells ที่เกดิ apoptosis นาจะมีปริมาณมาก สวน cytokines ที่มีผลตอการเกิด 

apoptosis ทีต่รวจพบในการศึกษานี้คือ FASL โดยเฉพาะในผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือในชอง

ทอง 

 สรุปจากการศึกษาขางตน แสดงใหเห็นวาการอักเสบติดเชื้อในชองทอง การบาดเจ็บตอเยื่อ

บุชองทอง หรือการลางไตทางชองทองดวยน้าํยาลางไตที่ใชกันในปจจุบัน สงผลให mesothelial 

cells เกิด apoptosis ซึ่งจะถูกกาํจัดโดยเซลล macrophages หากสามารถตรวจพบ mesothelial 

cells ที่เกิด apoptosis ในน้าํยาลางไตบงชี้ถงึปริมาณเซลลจํานวนมากที่เกิดกระบวนการนี้ ทําให

เยื่อบุชองทองไมมี mesothelial cells ปกคลุม และเช่ือวาเปนกลไกที่สําคัญกลไกหนึง่สงผลตอการ

เกิดการเส่ือมสภาพของเยื่อบุชองทอง 

สามารถตรวจพบ total exfoliated mesothelial cells หลุดลอกออกมาในชองทองทัง้ที่มี

ชีวิตและไมมีชวีิตดวยเทคนิค flow cytometry โดยปริมาณของเซลลทีห่ลุดลอกออกมานี้มี

ความสัมพันธกับ D/P Cr, D/D0 glucose จากการทดสอบ modified PET เปนอยางดี โดย ผศ. นพ. 

เถลิงศักด์ิ กาญจนบุษย และคณะ(121) ไดทําการนับจํานวน total exfoliated mesothelial cells ที่

หลุดออกมาในน้าํยาลางไตคางคืนในผูปวยใหมจาํนวนรวมทัง้ส้ิน 39 ราย พบวามีจํานวน total 

exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells หลุดออกมาในน้าํยาลางไตที่ทิง้

คางทองเฉลี่ย 1.9±0.18 ลานเซลลตอถงุ (รอยละ 20.13 ของปริมาณเซลลที่นับไดทั้งหมด) และ 

41,000 ±74,978 เซลลตอถุง (รอยละ 4.5 ของปริมาณเซลลทีน่ับไดทั้งหมด) ปริมาณเซลลทีห่ลุด

ลอกนี้มีความสัมพันธที่คา r = -0.54 กับคา D/D0 glucose ที่ p < 0.001 และท่ีคา r = 0.62 กับคา 

D/P creatinine ที่ p < 0.001 (รูปที่ 41-46 และตารางที ่3)  
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D/P creatinine  

 
รูปที่ 41 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ตอถุงและ 

Number of total exfoliated mesothelium cell/bag 

คา D/P creatinine 

D/P creatinine  

   
รูปที่ 42 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ apoptotic mesothelial cells ตอถุงและ 

คา D/P creatinine 

 

 

D/D0 glucose 

รูปที่ 43 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ตอถุงและ 

คา D/D0 glucose 

 



 
 

41 

D/D0 glucose 
 

 
รูปที่ 44 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ apoptotic mesothelial cells ตอถุงและ 

คา D/D0 glucose 

Na dipping (mEq/L)  

 

 

รูปที่ 45 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ตอถุงและ 

คา Na dipping 

 

 

Na dipping (mEq/L) 

 

รูปที่ 46 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ apoptotic mesothelial cells ตอถุงและ 

คา Na dipping 
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ตารางที่ 3 สรุปคาความสัมพันธระหวางปริมาณเซลล และผลการทดสอบ PET 

 

ผลการทดสอบ PET Mesothelial cell number Apoptotic mesothelial cell 
number 

D/P creatinine r = 0.62 (p < 0.01) r = 0.48 (p < 0.01) 

D/D0 glucose r = -0.54 (p < 0.01) r = -0.41 (p = 0.01) 

Ultrafiltration r = -0.03 (p = 0.8) r = -0.05 (p = 0.8) 

Na dipping r = -0.39 (p = 0.02) r = -0.41 (p = 0.01) 

  

เมื่อจําแนกผูปวยเปน 2 กลุมคือ H/HA และ L/LA  พบวาปริมาณ total exfoliated 

mesothelial cells และปริมาณ apoptotic mesothelial cells มีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญ

ทางสถิติ  (p < 0.001 และ 0.01 ตามลําดับ) (รูปที่ 47) 

 

 

p < 0.001 
x 105 cells/bag 

p = 0.01 

รูปที่ 47 แสดงการเปรียบเทยีบปริมาณเซลลชนิดตาง ๆ  ในผูปวย H/HA และ L/LA 
 

เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมที่ม ีNa dipping นอยกวา 5 mEq/Lและมากกวาหรือเทากบั        5 

mEq/L พบวาปริมาณ total exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells มี

ความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p < 0.01 และ 0.046 ตามลําดับ) (รูปที่ 48-49) 
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p < 0.01 x 105 cells/bag  

รูปที่ 48 แสดงการเปรียบเทยีบปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ในผูปวยที่มีคา Na 

dipping นอยกวา 5 และมากกวาหรือเทากับ 5 mEq/L 
  

 

p = 0.046 
x 105 cells/bag   

รูปที่ 49 แสดงการเปรียบเทยีบปริมาณ apoptotic mesothelial cells ในผูปวยที่มคีา Na dipping 

นอยกวา 5 และมากกวาหรือเทากับ 5 mEq/L 

 

เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมที่เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวานไมพบความแตกตางของ

ปริมาณ total exfoliated mesothelial cells แตเมื่อศึกษาเฉพาะผูปวยที่ลางไตเปนระยะเวลานอย

กวา 2 ปพบวาผูปวยที่เปนเบาหวานมีปริมาณ total exfoliated mesothelial cells มากกวากลุมที่ไม

เปนเบาหวานอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.004) และไมพบความแตกตางดังกลาวในกลุมผูปวย

ที่ลางไตเปนระยะเวลานานมากกวา 2 ป (รูปที่ 50) 
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p < 0.01 Cells/bag   

 

รูปที่ 50 แสดงการเปรียบเทยีบปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ระหวางผูปวยที่เปนและ

ไมเปนเบาหวานที่ทาํ CAPD เปนระยะเวลานอยกวา 2 ป  

DM  Non DM 

 
 นอกจากนีก้ารตรวจสารตาง ๆ  โดยเฉพาะอยางยิง่ที่หลั่งออกมาจาก mesothelial cells 

รวมทัง้เซลลตาง ๆ  ในกระบวนการอกัเสบที่เกิดข้ึนซ่ึงเรียกวา peritoneal biomarker เชน 

phosphatidylcholine, cancer antigen-125 (CA-125), hyaluronan, coagulation, fibrinolytic 

factor รวมทัง้ pro และ anti-inflammatory agents ตาง ๆ ทัง้ cytokines และ chemokines รวมไป

ถึง matrix metalloproteinase ตาง ๆ  ซึ่งมบีทบาทในการควบคุมการเปล่ียนแปลงตาง ๆ ของ

องคประกอบของ basement membrane [122] โดยการศึกษาหาความเขมขนหรือการเปลี่ยนแปลง

ของสารตาง ๆ เหลานีท้ี่หล่ังออกมาในน้ํายาลางไต (peritoneal effluent) ทําใหสามารถทราบการ

เปล่ียนแปลงตาง ๆ ที่เกิดข้ึน ในปจจุบัน peritoneal biomarker ที่มีการศึกษามากที่สุดคือ CA-125 

 CA-125 เปน glycoprotein ที่ใชในทางคลินิก เปนตัวบงบอกถึง tumor marker ของ 

ovarian tumor โดยพบวา CA-125 สามารถบงบอกถึงจาํนวนและหนาที่ของ mesothelial cells 

mass รวมทั้งการหมุนเวยีนของเซลล โดยพบ positive correlation ระหวางจาํนวนของ 

mesothelial cells และความเขมขนของ CA-125 (P=0.03) [123] รวมทัง้มีการศึกษาพบวา CA-

125 ลดลงตามระยะเวลาการทํา CAPD(124) ดังรูปที ่ 51 โดยความเขมขนของ CA-125 ไมข้ึนกับ

ความเขมขนของกลูโคส [125] รวมทัง้การศึกษาสวนใหญพบวาไมมีความสัมพนัธกับ solute 

transport [126, 127] รวมทัง้การเกิด peritonitis [128] 
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รูปที่ 51 แสดงการเปล่ียนแปลงของ dialysate CA-125 ตามระยะเวลาการทํา CAPD 
 

3.1 Peroxisome Proliferator Activated Receptor-Gamma (PPAR-γ) 
PPAR เปนเปาหมายสําคัญในการออกฤทธิ์ของยาในกลุม thiazolidinediones (TZDs) ซึ่ง

เปนยาลดน้าํตาลตัวใหมทีม่ีคุณสมบัติลดภาวะ insulin resistance ในผูปวยเบาหวาน, ไตวายเร้ือรัง

ระยะสุดทาย อีกทั้งยงัสามารถชะลอการเส่ือมหนาที่ของไตจากภาวะเบาหวาน (diabetic 

nephropathy) และจากสาเหตุอ่ืน ๆ  (non-diabetic nephropathy)  

PPAR อยูในตระกูล nuclear hormone receptor กลุมเดียวกับ thyroid และ steroid 

hormones ในปจจุบันสามารถแบง PPAR เปน 3 isoforms ไดแก PPAR-α, PPAR-ß และ PPAR-γ  

ทั้ง 3 isoforms มีลักษณะพืน้ฐานและการเรียงตัวของกรดอะมิโนคลายคลึงกนัคือประกอบดวยสวน

สําคัญ 4 สวน (รูปที่ 52) คือ 1) N-terminal ligand-independent transactivation domain (A/B 

domain) 2) DNA binding domain [DBD หรือ C domain] 3) cofactor docking domain (D 

domain) 4) C-terminal E/F domain ซึ่งประกอบดวย 2 สวนสําคัญ คือ ligand binding domain 

(LBD) และ ligand-dependent transactivation domain (AF2 domain) พบความแตกตางในการ

กระจายตัว ชนิดของตัวกระตุน และการแสดงออกของท้ัง 3 isoforms คือ 

ก) PPAR-α พบไดแพรหลายในอวัยวะทีม่ีปฏิกิริยา ß-oxidation ในไมโตคอนเดรียสูง ไดแก 

ตับ, หวัใจ, ลําไสเล็ก, brown fat และ renal cortex สรางจากโครโมโซมคูที ่ 22 ทําหนาที่ในการ

ควบคุมการเผาผลาญไขมันและเมตาบอลิซึมของรางกาย สามารถจับไดอยางจาํเพาะเจาะจงกบั

กรดไขมันในรางกาย ไดแก palmitic acid, oleic acid, linoleic acid และ arachnodic acid และ

กับยาในกลุม fibrates เชน fenofibrate, bezafibrate และ gemfibrozil มีฤทธิ์ตานการอักเสบ 

สามารถปองกนัและยับยัง้กระบวนการ atherosclerosis ในสัตวทดลองและในผูปวยได 
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ข) PPAR-ß พบกระจายตัวเกือบทุกอวยัวะแตในปริมาณนอย ไดแก ผิวหนงั สมอง และ

เนื้อเยื่อไขมัน สรางจากโครโมโซมคูที ่6 ทําหนาที่ควบคุมการเจริญเติบโตของ embryo และการงอก

ของกระดูก  

ค) PPAR-γ  สรางจากโครโมโซมคูที ่3 พบวาในมนษุยมี PPAR-γ ทัง้หมด 3 subtypes คือ 

PPAR-γ1, PPAR-γ2 และ PPAR-γ3 พบ PPAR-γ1 ไดบางในเบตาเซลลของตับออน มาม 

กลามเนื้อลาย เซลลบุผนงัหลอดเลือด และ macrophage นอกจากนี้ยงัพบไดในปริมาณตํ่า ๆ ใน

เนื้อเยื่อที่มี PPAR-α ปริมาณมาก เชน ตับ, หัวใจ และกลามเนื้อลาย พบ PPAR-γ2 ปริมาณสงูใน

เนื้อเยื่อไขมัน ไมพบวาทั้งสาม subtype ของ PPAR-γ มีความแตกตางในหนาทีก่ารทาํงาน เนื่อง

ดวยความใหญของ LBD บนโครงสรางของ PPAR-γ ทําใหพบ ligand เปนจํานวนมากท่ีสามารถจบั

ไดจําเพาะกับ PPAR-γ ทั้งที่เปนกรดไขมัน, สารสังเคราะหทัง้ที่เปนยาในกลุม TZDs, phenylacetic 

acid และ NSAIDs พบวามเีพียงยาในกลุม TZDs เทานั้นที่สามารถจับไดอยางจาํเพาะกับ PPAR-γ 

โดยมีสัมประสิทธิ์ในการจับสูงกวากรดไขมัน 100-1,000 เทา 

 

 
รูปที่ 52 แสดงโครงสรางเปปไทดของทัง้ 3 isoforms ของ PPARs ซึ่งประกอบดวย transactivation 

domains (AF1 และ AF2), DNA binding domain (DBD), cofactor docking domain (D) และ 

ligand binding domain (LBD) [129] 

 

เมื่อ PPAR จับกับตัวกระตุน (ligand) จะกระตุนยนีใหเกิดการสรางโปรตีนผานทาง 2 กลไก 

(รูปที่ 53) 

1) transactivation เปนกระบวนการสรางโปรตีนและควบคุมเซลลของ PPAR โดยอาศัย 

DNA หลังจาก PPAR จับคูกับ specific ligand แลวจะเกิดการ heterodimerization กับ retinoid X 

receptor (RXR) กอนไปจบัจําเพาะกับ DNA ในสวนที่เปน promoter region ของยีนเปาหมายที่
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2) transrepression เปนกระบวนการยบัยั้งการสรางโปรตีนที่เกีย่วเนื่องกบัขบวนการการ

อักเสบของรางกายโดยรบกวน signal-transduction pathway ของ nuclear factor (NF)-KB, 

phorbol ester responsive element (TRE) และ interferon-stimulated gene factor response 

element (ISGF-RE) โดยกระบวนการนี้ไมตองพึ่ง DNA 

 
รูปที่ 53 แสดงกลไกการควบคุมยีนของ PPAR โดยผานกระบวนการ transactivation และ 

transrepression(130) 

 

การแสดงออกและหนาที่ของ PPAR ที่ไต ไตแสดงออกทั้ง 3 isoforms ของ PPAR โดยพบ 

PPAR-α มากที ่proximal tubules และ medullary thick ascending limbs ของ henle loop พบ

เปนสวนนอยใน glomerular mesangial cells มีบทบาทสําคัญในการควบคุม fatty acid oxidation 

ภายในเซลล และการรักษาสมดุลพลังงานในไต ทัง้กระบวนการผลิตและการเผาผลาญพลังงาน โดย

เปนกลไกหนึง่ของไตในการปรับตัวกับภาวะขาดสารอาหาร ดวยเหตุนี้จึงแสดงบทบาทสําคัญในการ

ปองกนัการเกดิ ischemic/reperfusion injury ของไตในบริเวณดังกลาวได พบ PPAR-ß ไดทั่วไปใน

ทุก ๆ  segment ของ nephron ทั้งใน renal cortex และ medulla ในปริมาณที่ตํ่ามาก และไมทราบ

บทบาทที่แนชดัที่ไตในปจจุบัน ตางจาก PPAR-γ ทีพ่บไดมากบริเวณทอไตสวน medullary 

collecting ducts เชื่อวามีบทบาทสําคัญในการกระตุนการดูดกลับของน้ําและเกลือแร กอใหเกิด
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ตารางที่ 4 แสดงผลของยาในกลุม thiazolidinediones ของเซลลตาง ๆ ของไต (131) 

 

PPAR subtype mesangial cells proximal tubular 

cells 

Interstitial 

fibroblasts 

vasculature 

PPAR-α antifibrotic Energy 

utilization 

unknown Antiinflammation 

Anti-

atherogenic 

PPAR-ß Energy 

utilization 

Energy 

utilization 

cytoprotective Anti-

atherogenic 

PPAR-γ Antiproliferative 

Antifibrotic 

antiinflammation 

Antiproliferative 

Antifibrotic 

antiinflammation 

Antiproliferative 

Antifibrotic 

antiinflammation 

Antiinflammation 

Anti-

atherogenic 

 

3.2 โครงสรางและเภสัชจนศาสตรของยาในกลุม thiazolidinediones (TZDs) 

ยา TZDs เปนยาลดน้ําตาลในเลือดออกฤทธิ์เพิม่ความไวของรางกายตออินสุลิน (insulin 

sensitizer) ประกอบดวยยา 5 ตัวคือ troglitazone (TGZ), rosiglitazone (RGZ), pioglitazone 

(PGZ), ciglitazone และ englitazone พบภาวะแทรกซอนจาก ciglitazone และ englitazone มาก

ในสัตวทดลองจึงไมมีการนาํยามาใชรักษาผูปวย troglitazone เปน TZD ตัวแรกที่นาํมาใชรักษา

ผูปวยในสหรัฐอเมริกาและญ่ีปุน ต้ังแตป พ.ศ. 2540 ตามดวย rosiglitazone และ pioglitazone ใน

ป พ.ศ. 2542 แต troglitazone ถูกถอดออกจากทะเบียนยาใน ป พ.ศ. 2543 เนื่องจากพบ

ภาวะแทรกซอนทางตับที่รุนแรง ปจจุบันจึงเหลือยากลุมนี้ 2 ตัว คือ rosiglitazone (RGZ) และ 

pioglitazone (PGZ) สามารถบริหารยา rosiglitazone (RGZ) และ pioglitazone (PGZ) ไดทาง

ปากเนื่องจากถูกดูดซึมเขาสูรางกายไดดีโดยไมถูกรบกวนดวยอาหาร เกือบทัง้หมดของยาจะถูก
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มีการศึกษาของ Shih-Hua Lin และคณะ [132] พบวายา rosiglitazone สามารถเพิ่มความ

ไวตออินสุลินในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปนเบาหวาน จํานวน 15 ราย เมื่อ

ติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 12 สัปดาห โดยมีคา HOMA:IR ลดลงจาก 3.2±0.6 เปน 2.1±0.4  

(P < 0.05) ในรูปที่ 54  

 

 
 รูปที่ 54 แสดงคา HOMA:IR กอนรักษาและที่ 12 สัปดาห หลังให rosiglitazone 

 

มีการศึกษา open-label randomized study ของ Teresa Yuk-Hwa Wong และคณะ

[133] พบวายา rosiglitazone  ในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่เปนเบาหวานจํานวน 52 

ราย เมื่อติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 24 สัปดาห สามารถลดความตองการอินสุลิน (27.88±17.6 

เปน 22.4±15.21 U/d ; P < 0.001) และลดความตองการอินสุลินเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม (-21.5% 

vs +0.5%; P=0.03) ในรูปที่ 55,  ลดระดับ C-reactive protein เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม (2.21 vs 

8.59 mg/dl; P = 0.03) โดยไมพบผลขางเคียง เชน hypoglycemia, liver impairment และ fluid 

over load แตกตางระหวาง 2 กลุม 
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รูปที่ 55 แสดงเปอรเซ็นตการลดลงของปริมาณอินสุลิน ในกลุม rosiglitazone เทียบกับกลุม

ควบคุม 
 
สวนขอมูลในคนไทยมีการศึกษาของ น.พ. อุปถัมป ศุภสิทธิ์ และคณะ [134] พบวายา 

thiazolidinediones (rosiglitazone) ในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปนเบาหวาน
จํานวน 12 ราย เมื่อติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 12 สัปดาห พบวายา thiazolidinediones 
(rosiglitazone) สามารถเพิ่มความไวตออินสุลินได  โดยมีคา HOMA: IR ลดลงจาก 6.7±5.23 เปน 
2.4±1.15 (P=0.003) และมีคา C-reactive protein ลดลงจาก 2.31±3.06 เปน 0.97±0.98 
(P=0.01) แตพบคา total body water และ plasma volume เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดัง
ตารางที่ 5 
 
ตารางที่ 5 แสดงขอมูล HOMA: IR, hs-CRP, Body weight, total body water, plasma volume 
กอนและหลังการรักษาดวยยา rosiglitazone 
 

parameters baseline week 12 P 
HOMA:IR 6.7±5.23 2.4±1.15 0.003 
hs-CRP (mg/L) 2.31±3.06 0.97±0.98 0.01 
Body weight (Kg) 61.12±6.30 62.83±6.64 0.42 
total body water (L) 38.03±4.55 41.17±4.47 0.04 
plasma volume (L) 4.29±0.80 5.08±0.9 0.01 

 
ภาวะแทรกซอนจากการใชยากลุม thiazolidinediones พบไดบอย (ตารางที่ 6) สวนใหญ

เปนผลสืบเนื่องมาจากการคั่งของเกลือและสารน้ําในรางกายผูปวย ไดแก น้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน, การ
บวมน้ํา และการลดลงของคา hemoglobin โดยผูปวยบางรายอาจมีระดับ hemoglobin ลดลง 1 
gm/dl พบความรุนแรงดังกลาวมากข้ึนในผูปวยที่ไดรับยารวมกับการใชอินสุลิน โดยมีอุบัติการณ
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ตารางที่ 6 แสดงอุบัติการณการเกิดภาวะแทรกซอนของยา thiazolidinediones [135] 
 
Incidence Adverse reaction 
> 10% weight gain 

Respiratory: upper respiratory tract infection (13%) 
1-10% Cardiovascular: edema (5%) (combination with sulfonylurea or insulin, 

the incidence of edema was as high as 15%) 
Central nervous system: headache (9%), fatigue (4%) 
Endocrine: hypoglycemia (2-15% when used in combination with 
sulfonylurea or insulin) 
Hematologic: anemia (1%) 
Neuromuscular and skeletal: myalgia (5%) 
Respiratory: sinusitis (6%), pharyngitis (5%) 

< 1% Congestive heart failure 
Elevated creatine phosphokinase 
Elevated transaminase, hepatic failure (very rare) 
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กระทั่งไมนานมานี้ ไดมีรายงานถึงผลแทรกซอนที่สําคัญของการใชยานี้ [136]  โดยรายงาน

นี้เปน meta-analysis รวบรวมจาก clinical trial 42 ฉบับ ในผูปวยเบาหวานที่ใชยา rosiglitazone 

(15,560 ราย) เทียบกับยาในกลุมอ่ืนหรือ placebo (12,283 ราย) และพบวาผูปวยที่ไดรับยา 

rosiglitazone มีความเส่ียงตอการเกิด myocardial infarction เพิ่มข้ึนถึง 1.43 เทา (95% 

confidence interval 1.03-1.98, P=0.03) และ cardiovascular deaths 1.64 เทา (95% 

confidence interval 0.98-2.74, P=0.06) รายงานการศึกษานี้สงผลกระทบตอการใชยาดังกลาว

อยางสูง สงผลใหมีรายงานฉบับที่ 2 [137] ซึ่งเปน interim report ไดแสดงผลเปรียบเทียบระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone เพิ่มเติมในผูปวยที่ควบคุมระดับน้ําตาลไมดีจากยา 

sulfonylurea และ metformin กับกลุมควบคุม โดยมีผูปวยเขารวมการศึกษา 4,447 ราย ศึกษานาน 

3.75 ป (จากกําหนดเดิม 6 ป) โดย primary outcome เปนผลรวมระหวาง hospitalization และ 

death จากโรคหัวใจ ผลการศึกษาพบวายา rosiglitazone มีอัตราเส่ียงตอ primary outcome 

เพิ่มข้ึน 1.08 เทา แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (95% confidence interval 0.89-1.31) รวมทั้งอัตรา

เส่ียงตอ myocardial infarction 1.16 (95% confidence interval 0.75-1.81) แตพบวามีรายงาน

การเกิดภาวะหัวใจวายเพิ่มข้ึน 2.15 เทา (95% confidence interval 1.30-3.57) แมจะยังไมมี

ขอสรุปที่แนนอนถึงภาวะแทรกซอนทาง myocardial infarction ที่แนนอน แต FDA ก็ไดลงขอความ

เตือน และแนะนําใหผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone ตองปรึกษาแพทยวาควรไดรับยาดังกลาวตอไป

หรือไม เพราะอาจมีความเสี่ยงตอการเกิด heart attack เพิ่มข้ึนโดยเฉพาะผูปวยที่เปนโรคหัวใจ 

[138]  

ปจจุบันการศึกษาบทบาทของยา thiazolidinediones ตอความไวของอินสุลินในประเทศ

ไทยยังมีนอยอยูรวมกับยังไมมีการศึกษาบทบาทของยา thiazolidinediones ในการปองกนัการเส่ือม

ของเยื่อบุชองทองในมนุษย   มีเฉพาะขอมูลในหองปฏิบัติการ (in vitro) และสัตวทดลอง (in vivo) 

วาสามารถลดการตายของเซลลมีโซทีเล่ียม (mesothelium apoptosis) [139-142] ได  จึงเปนที่มา

ของโครงงานวิจัยนี้ 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 
3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย (Target Population) คือ ผูปวยอายุมากกวา 15 ป ที่ไดรับการ

วินิจฉัยเปนโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทอง 

 

 3.1.2 ประชากรตัวอยาง (Sampled Population) คือ ผูปวยอายุมากกวา 15 ป ที่ไดรับ

การวินิจฉัยเปนโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทอง  ใน

แผนกโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน 

 
 3.1.3  เกณฑในการคัดเลือกเขาศึกษา (Inclusion Criterion) 

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองไมเกิน 2 ป ที่มีอายุมากกวา 

15 ป  

 
 3.1.4 เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
   1. ไดรับยา pioglitazone ภายในระยะเวลา 6 เดือนกอนเขารวมการศึกษา 

 2. มีประวัติแพยากลุม thiazolidinediones 

 3. มีการติดเช้ือภายในชองทองในขณะทําการศึกษา หรือ ภายใน 1 เดือนกอนเร่ิมการศึกษา 

 4. มีภาวะตับอักเสบ โดยมีระดับ SGPT or SGPT มากกวา 3 เทาของคาปกติ หรือ มีภาวะ

ตับแข็ง 

 5. มีภาวะหัวใจลมเหลว NYHA class 3 และ 4 

 6. ผูปวยไมสมัครใจเขารวมการศึกษา 

 

 3.1.5  การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size)  ดังสมการขางลาง คาตาง ๆ ที่ใชแทน

ในสมการขางลางอางอิงจาก reference ที่ 134 

 n   =      2(Zα12 + Zβ) 2 б2 

                              (μ1-μ2)
2 
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โดย  б2 =  (n1-1)SD1
2 + (n2-1)SD2

2  

                                        n1+n2-2 

 

 α = 0.05  :  Zα12 = 1.96 

      

 β = 0.1  :  Zβ = 1.28 

 

แทนคา n1 , n2 = 12   μ1 = 6.7   μ2 = 2.4   SD1 = 5.23   SD2 = 1.15  

 

 จากการแทนคาดังกลาว ได n = 15  (ใชจํานวนผูปวยกลุมละ 15 คน) 
 
3.1.6 เทคนิคในการสุมตัวอยาง 
ประชากรตัวอยาง : ผูปวยผูใหญที่ไดรับการวินิฉัยเปนโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและ

ไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทอง  ในแผนกโรคไต  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ 

โรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน ทําการสุมตัวอยางดวยวิธี  simple randomization  

 
3.2 วิธีการ (Intervention) 
 ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชอง ในแผนกโรคไต  

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน กอนที่ผูปวยเร่ิมทําการศึกษาจะ

ไดรับการอธิบายถึงโครงการวิจัย  และเซ็นใบยินยอมเขาโครงการวิจัย หลังจากนั้นผูปวยจะไดรับการ

ซักประวัติ  ตรวจรางกาย ตรวจเลือด (เพื่อหาคา CBC, LFT, FBS, HbA1C, insulin เพื่อคํานวณ 

HOMA: IR), ตรวจ modified PET, ตรวจหา total exfoliated mesothelial cells และ apoptotic 

mesothelial cells โดยวิธี flow cytometry  และวัดระดับ CA-125 ในน้ํายาลงทอง หลังจากนั้น

ผูปวยจะถูกสุมออกเปน 2 กลุมโดยวิธี randomization (open label) กลุมที่ 1 จะไดรับ 

pioglitazone 30 mg/day โดยการรับประทาน  กลุมที่ 2 เปนกลุม control   ติดตามผูปวยนาน 3 

เดือน  เมื่อครบ 3 เดือน ผูปวยจะไดรับการตรวจเลือดเพื่อคํานวณ HOMA: IR, ตรวจ modified PET, 

ตรวจหา total exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow 

cytometry และวัดระดับ CA-125 อีกคร้ัง  แลวทําการเปรียบเทียบขอมูลหลังการรักษาระหวาง 2 

กลุม เพื่อตอบคําถามวิจัยหลักและคําถามวิจัยรอง 
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3.3 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 
 

 3.3.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก ชื่อ อายุ เพศ น้ําหนัก สวนสูง สัญญาณชีพ ประวัติ

ยา โรคประจําตัว วันที่เร่ิมฟอกไตทางชองทอง ประวัติการติดเชื้อในชองทอง ปริมาณปสสาวะ

คงเหลือ ปริมาณน้ําเขาออกระหวางการลางไตทางชองทอง และความพอเพียงของการฟอกไต 
 
3.3.2 ขอมลูที่ศึกษา ไดแก  

ก. ตรวจเลือดเพือ่หาคา FBS, insulin เพื่อคํานวณ HOMA: IR 

 ข. ปริมาณ total exfoliated mesothelial cells, apoptotic mesothelial cells ใน

น้ํายาลางไตคางทองในชองทองผูปวยกอนทดสอบ modified PET  

 ค. ปริมาณ CA-125 ในน้ํายาลางไตคางทองในชองทองผูปวยกอนทดสอบ modified 

PET 

 ง. ผลการทดสอบ modified PET 
 
 3.3.3 เครื่องมือที่ใชในการวัด 

ก. การทดสอบ modified PET  

• กอนเร่ิมทําการทดสอบ ใหถายน้าํยาทีค่างอยูในชองทองใหหมดในทานั่ง 

หรือทายืนแตไมควรเกิน 25 นาท ี

• จัดผูปวยอยูในทานอนราบ หลังจากนัน้ปลอยน้ํายาความเขมขน 4.25 % 

dextrose เขาสูชองทองในอัตราเร็ว 200 มิลลิลิตรตอนาที พลิกตัวผูปวย

ทุก 2 นาทหีรือ 400 มิลลิลิตร จนครบ 2 ลิตรเฉล่ียเวลารวมทัง้ส้ิน 10 นาท ี

• ถายน้ํายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงน้ํายาเปลา กลับถงุน้ํายา 2-3 คร้ัง เพื่อ

ผสมน้ํายาใหเขากัน เก็บตัวอยางน้ํายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยน้าํยาที่

เหลือ (190 มิลลิลิตร) คืนสูชองทอง นับเปนเวลาที ่0 นาท ี

Analysis and 

evaluation 

F/U 3Mos 

Randomization non blinded 

Control group 

Pioglitazone 30 mg/day 

CAPD patients  
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• ที่เวลา 2 ชั่วโมง ถายน้ํายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงน้าํยาเปลา กลับถุง

น้ํายา 2-3 คร้ัง เพื่อผสมน้าํยาใหเขากัน เก็บตัวอยางน้ํายา 10 มิลลิลิตร 

แลวปลอยน้าํยาทีเ่หลือ (190 มิลลิลิตร) คืนสูชอง นับเปนเวลาที ่ 2 ชั่วโมง 

ในขณะเดียวกนัใหเจาะเลือด (clotted blood) จํานวน 5 มิลลิลิตร 

• ที่เวลา 4 ชั่วโมง ถายน้ํายาออกจากตัวผูปวยใหหมดในเวลา 20 นาที กลับ

ถุงน้ํายา 2-3 คร้ังเพื่อผสมน้าํยาใหเขากัน เก็บตัวอยางน้าํยา 10 มิลลิลิตร 

นับเปนเวลาที ่4 ชั่วโมง บันทึกปริมาตรน้าํยาที่ออกมาทั้งหมด 

• เปล่ียนถุงน้ํายา ปลอยน้าํยาความเขมขน 1.5% dextrose ถุงใหมปริมาตร 

2 ลิตรเขาชองทอง  

• สงเลือดและตัวอยางน้าํยาลางไตทัง้หมดตรวจหาความเขมขนของน้าํตาล 

glucose, creatinine และ sodium 

• ปรับคาความเขมขนของ creatinine ในน้าํยาลางไต เนือ่งจากระดับความ

เขมขนของน้าํตาล glucose ที่สูงมากทาํใหผลการตรวจระดับ creatinine 

โดยวิธี Jeffe’s method มีความคลาดเคล่ือน โดยปรับลดคาความเขมขน

ของ creatinine 0.42 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตอความเขมขนของน้าํตาล 

glucose ที่เพิม่ข้ึน 1,000 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

• คํานวณหา D/P creatinine และ D/D0 glucose ที่ระยะเวลาที ่ 4 ชั่วโมง

แลวนําคาที่ไดมาเปรียบเทียบกับคามาตรฐาน ดังตารางที่ 1 

• คํานวณหาคาความแตกตางของความเขมขนของ sodium ในน้าํยาลางไต 

(Na dipping) ที่ระยะเวลาที ่1 ชั่วโมงเทียบกับ ณ เวลา 0 นาท ี

• คํานวณหาคาความแตกตางของปริมาตรของถุงน้ํายาลางไตกอนที่จะทาํ

การทดสอบและหลังการทดสอบโดยการช่ังน้าํหนัก (ultrafiltration) 
ข. การวัดปริมาณ total exfoliated mesothelial cells และเซลล apoptotic 

mesothelial cells 

• ใหผูปวยทําการคางทองในคืนกอนที่จะทดสอบ PET โดยใชน้ํายาความ

เขมขน 1.5 % dextrose เปนเวลา 8-10 ชั่วโมง 

• ปลอยน้ํายาคางทองออกจนหมด วัดปริมาตรที่ไดเปน มลิลิลิตร 

• แขวนถุงน้าํยาที่ไดนาน 30 นาท ี
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• ปลอยน้ํายาออกจากทางดานบนจนเหลือน้ํายาในถุงเทากับ 1 ลิตร (1 

กิโลกรัม) 

• เขยาน้าํยาสวนที่เหลือใหเขากัน 

• เก็บน้าํยาใสในหลอดทดลองปริมาตร 50 มิลลิลิตร (ประมาณ 20 หลอด) 

• นําน้ํายาที่ไดไปปนที่ความเร็วรอบ 300 g อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส นาน 

5 นาท ี

• เทน้าํยาสวนบนของแตละหลอดทดลองท้ิง จากนัน้รวบรวมน้าํยาสวนที่

เหลือใสในหลอดทดลองขนาด 15 มิลลิลิตร 

• นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

• เทน้าํยาสวนบนทิง้  

• วัดปริมาตรน้ํายาทีเ่หลือเปนมิลลิลิตร 

• ดูดน้ํายา 20 ไมโครลิตร ใสใน counting chamber เพื่อนับปริมาณเซลลที่

มีนิวเคลียส (9 ชอง) 

• นําน้ํายาสวนที่เหลือแบง 2 สวน สวนแรกยอม isotype IgG เพื่อใชเปน 

negative control 

• ทาํการตรวจปริมาณ mesothelial cells โดยการยอมฉลากท่ีจําเพาะกับ 

mesothelial cells (cytokeratin) ดังรายละเอียด 

ก. นําน้ํายาสวนที่ 2 มายอม โดยใส anti-cytokeratin biotin ปริมาณ 3 

ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองนาน 30 นาทีเติมน้าํยา PBS 5 

มิลลิลิตร นําไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ข. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 
ค. นําน้ํายาสวนที่เหลือ ใส streptavedin PE ปริมาณ 2 ไมโครลิตร ทิ้งไว

ที่อุณหภูมหิองนาน 30 นาท ี(โดยเก็บไมไดโดนแสง) 

ง. เติมน้ํายา PBS 5 มิลลิลิตร นําไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลา

เดิม 

จ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 
• ทําการตรวจปริมาณเซลลที ่apoptosis โดยวิธ ีTUNEL ดังรายละเอียด  

ก. นําน้ํายาสวนที่เหลือ มาใส 1% paraformaldehyde 5 มิลลิลิตร เก็บที่

อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส นาน 15 นาท ี
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ข. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ค. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ง. เติมน้ํายา PBS 5 มิลลิลิตร  นาํไปปนทีอุ่ณหภูมิ รอบความเร็วและ

เวลาเดิม 

จ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ฉ. นําน้ํายาสวนที่เหลือ มาใส 70% alcohol 5 มิลลิลิตร เกบ็ที่อุณหภูม ิ4 

องศาเซลเซยีส นานอยางนอย 30 นาท ี

ช. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ซ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ฌ. นําน้ํายาสวนที่เหลือ มาใส wash buffer 1 มิลลิลิตร  

ญ. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ฎ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ฏ. ใส DNA label solution 50 ไมโครลิตร ในน้าํยาสวนที่เหลือ เก็บที่

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส นาน 60 นาท ีโดยเขยาทุก 15 นาท ี(DNA 

label solution เตรียมจาก dH2O 31.25 ไมโครลิตร + BrdU 8 

ไมโครลิตร + TdT 0.75 ไมโครลิตร + reactant solution 10 

ไมโครลิตร) 

ฐ. นําน้ํายามาใส rinse buffer 1 มิลลิลิตร 

ฑ. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ฒ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 
ณ. ใสสี alexa solution 100 ไมโครลิตร ในน้าํยาสวนที่เหลือ (alexa 

solution เตรียมจาก rinse buffer 95 ไมโครลิตร + alexa 5 

ไมโครลิตร) 

• นําน้ํายาที่ไดเขาเคร่ือง flow cytometry (BD-FACSCalibur) (รูปที ่56-57) 

• นําผลที่ไดมาคํานวณเปนปริมาณเซลลทีห่ลุดลอกออกมาในน้ํายาฟอกไต 
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ก    ข    ค 
 

               

Counts Counts Anti-cytokeratin-PE 

 
 

Anti-BrdU alexa Anti-BrdU alexa Anti-cytokeratin-PE  

 

รูปที่ 56 แสดงผล flow cytometry ของเซลลที่ยอมดวย isotype IgG (negative control) 

(ก แสดง dot plot เมื่อแกนนอนแสดงปริมาณเซลลทีติ่ดสี PE และแกนต้ังแสดงปริมาณเซลลที่ติดสี 

alexa ข และ ค แสดงภาพ histogram ของความเขมของสีแตละชนดิและปริมาณเซลล) 
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ก     ข 
 

    

Anti-cytokeratin PE Anti-cytokeratin PE 

 

Anti-BrdU alexa    
ค      ง 
 

   

FSC-height 

 

Counts  Counts  

 
รูปที่ 57 แสดงผล flow cytometry ของเซลลน้ํายาฟอกไตที่ยอม anti-cytokeratin และTUNEL 

Anti-BrdU alexa Anti-cytokeratin PE 

(ก และ ข แสดง dot plot ระหวาง anti-cytokeratin vs. FSC height และ anti-cytokeratin vs. anti 

BrdU ค และ ง แสดงภาพ histogram ระหวางปริมาณเซลลและความเขมของสีแตละชนิด) 

  

ค. ปริมาณ CA-125 ในน้าํยาลางไตคางทอง โดยวิธี microparticle enzyme 

chemiluminescent immunoassay (Roche Diagnostic, IN) โดยใช monoclonal 

antibody against CA-125  วัดคาไดตํ่าสุดที่ 0.61 U/ml และคาสูงสุดที่ 5,000 U/ml โดยวิธี

นี้มี intraassay coefficient <10% 
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3.4 การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
 เก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยที่มาเจาะติดตามการรักษาเพื่อตรวจ  CBC, LFT, FBS, 

HbA1C, insulin (เพื่อคํานวณ HOMA: IR), เก็บตัวอยางน้ํายาลางทอง (เพื่อคํานวณ  modified 

PET และหา total exfoliated mesothelial cells, apoptotic mesothelial  cells และ CA-125) 

 
3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  
 1.     การสรุปขอมูล :  

ขอมูลเชิงคุณภาพ วัดผลเปนเปอรเซนต 

ขอมูลเชิงปริมาณ วัดผลเปนคาเฉลี่ยและคาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

 2.     การนําเสนอขอมูล : ตาราง, กราฟเปรียบเทียบ 

 3.     การทดสอบสมมติฐาน :  

ขอมูล categorical data ใช chi-square test or fisher exact test 

ขอมูล continuous data เปรียบเทียบภายในกลุมใช Pair T-test เปรียบเทียบระหวางกลุม

ใช unpaired T-test ในกรณีขอมูลมีการกระจายตัวแบบปกติ สวนขอมูลที่มีการกระจายตัวไมปกติ 

เปรียบเทียบภายในกลุมใช Wilcoxon Signed Ranks Test  เปรียบเทียบระหวางกลุมใช Mann 

Whitney U Test 

คาความแตกตางทางสถิติใช P<0.05 

  การวิเคราะหขอมูลใช SPSS version 11.5 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
4.1 ขอมูลพืน้ฐาน 
 ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองที่เขารวมการศึกษาทั้งส้ิน 30 

ราย โดยเปนผูปวยจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 18 ราย และผูปวยจากโรงพยาบาลบานแพว จาํกัด

มหาชน 12 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม กลุมละ 15 คนโดยขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้งสอง

กลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที ่7 ผูปวยสวนใหญไดรับการ

ลางไตทางชองทองโดยไมใชเคร่ืองอัตโนมัติ ระยะเวลาในการลางไตโดยเฉล่ีย 6-8 เดือน มผูีปวย

จํานวน 6 ราย ที่เคยติดเช้ือในชองทองกอนเขารวมการศึกษา ผูปวยที่เขารวมการศึกษาไมพบภาวะ 

ultrafiltration failure, aquaporin deficiency และ inadequate dialysis  คา PET test โดยเฉล่ียอยู

ในเกณฑปกติ 

 

ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับยา pioglitazone 

 

กลุม pioglitazone(15ราย) P ลักษณะขอมลู กลุมควบคุม (15 ราย) 
อายุ (ป) 60.7(20.5) 

6 (40%) 

10 (67%) 

4 (27%) 

 

10 (67%) 

13 (87%) 

11 (73%) 

7 (47%) 

 

3 (20%) 

11 (73%) 

4 (27%) 

7 (47%) 

4 (27%) 

8.6(6.8) 

51.9(18.3) 

8 (53%) 

8 (53%) 

3 (20%) 

 

10 (67%) 

15 (100%) 

9 (60%) 

3 (20%) 

 

4 (27%) 

13 (87%) 

6 (40%) 

2 (13%) 

7 (47%) 

6.1(5.2) 

NS 

NS 

NS 

NS 

 

NS 

NS 

NS 

NS 

 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

เพศชาย 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

Automated PD 

โรคประจําตัว 

  -โรคเบาหวาน 

  -โรคความดันโลหิตสูง 

  -โรคไขมันในเลือดสูง 

  -โรคหัวใจและหลอดเลือด 

ยาที่ผูปวยไดรับ 

  -ACEI/ARB 

  -Calcium channel blocker 

  -Alpha blocker 

  -Nitrate 

  -Hydralazine 

ระยะเวลาที่ฟอกไตทางชองทอง (Mo) 
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ตารางที่ 7 (ตอ)  แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับยา pioglitazone 

 
ประวัติการอักเสบติดเช้ือในชองทอง 

Systolic blood pressure (mmHg) 

Diastolic blood pressure (mmHg) 

น้ําหนักตัว (Kg) 

คาความเขมขนเลือด (Hct %) 

ระดับน้ําตาล (FBS, mg/dl) (เฉพาะผูปวยเบาหวาน) 

ระดับน้ําตาลสะสม (HbA1c, gm/dl) 

HOMA: IR 

Cholesterol (mg/dl) 

Triglyceride (mg/dl) 

HDL (mg/dl) 

Albumin (gm/dl) 

SGOT (u/l) 

SGPT (u/l) 

Alkaline phosphatase (u/l) 

Total exfoliated mesothelial cells (million cells/bag) 

Apoptotic mesothelial cells (million cells/bag) 

Na dipping (mEq/l) 

D/P creatinine 

D/D0 glucose 

4 hours ultrafiltration (ml) 

ปริมาณปสสาวะที่เหลือ (dl) 

Peritoneal Kt/V 

Renal Kt/V 

Total Kt/V 

Dietary protein intake (DPI) (gm/kg/day) 

CA-125 

1 (7%) 

137.0(20.0) 

80.2(14.6) 

63.1(17.6) 

30.6(6.3) 

125.8(40.2) 

7.8(1.7) 

5.7(6.4) 

192.0(36.0) 

175.2(80.2) 

50.6(21.1) 

3.7(0.5) 

23.6(7.4) 

25.1(15.4) 

107.3(52.3) 

0.2(0.2) 

0.06(0.11) 

8.4(2.9) 

0.6(0.1) 

0.4(0.1) 

785.4(239.9) 

7.4(7.5) 

1.6(0.6) 

0.4(0.4) 

2.2(0.5) 

1.0(0.2) 

17.9(10.9) 

5 (33%) 

149.1(18.8) 

84.7(13.9) 

61.6(10.6) 

30.6(6.4) 
137.2(39.8) 

7.1(1.5) 

5.2(5.0) 

196.7(39.6) 

162.3(82.0) 

54.5(22.9) 

3.5(0.5) 

28.9(20.7) 

24.3(15.7) 

106.3(45.6) 

0.3(0.4) 

0.13(0.28) 

7.8(3.7) 

0.6(0.1) 

0.4(0.1) 

748.5(377.8) 

5.9(5.8) 

1.6(0.4) 

0.2(0.3) 

1.9(0.4) 

1.0(0.2) 

15.9(10.3) 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

 

4.2 ผลการศึกษาในแง fasting blood sugar, insulin sensitivity และ lipid profiles 

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีระดับน้ําตาล (fasting blood sugar) ลดลงเมื่อ

เปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (137.2±39.8 vs 99.8±23.6; P=0.02) มีระดับ 

HOMA: IR ลดลงเมื่อเปรียบเทียบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยาโดยเฉพาะผูปวยที่เปน

เบาหวาน (6.9±5.4 vs 3.5±2.7; P=0.03) ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placebo มีระดับน้ําตาล (fasting 

blood sugar) เพิ่มข้ึนเมือ่เปรียบเทียบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (125.8±40.2 vs 
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 เมื่อเปรียบเทยีบระดับน้ําตาล (fasting blood sugar) หลังไดรับยาระหวางกลุม 

pioglitazone และ placebo พบวามีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (99.8±23.6 vs 

150.3±44.5; P=0.01) ในรูปที่ 58, HOMA: IR (3.1±2.3 vs 7.7±11.5; P=0.11), HOMA: IR เฉพาะ

ผูปวยเบาหวานพบวามีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ  (3.5±2.7 vs 10.3±13.5; 

P=0.04) ในรูปที่ 59  

 

 
รูปที่ 58 เปรียบเทียบระดับน้ําตาล (FBS) กอนและหลังไดรับยา pioglitazone และ 

placebo 

 

 
รูปที่ 59 เปรียบเทียบระดับ HOMA: IR กอนและหลังไดรับยา pioglitazone และ placebo 

 

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีระดับ HbA1C ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและ

หลังไดรับยา (7.1±1.5 vs 6.6±0.5; P=0.21), สวนระดับ HDL ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอน

ไดรับยาและหลังไดรับยา (54.5±22.9 vs 47.0±17.7; P=0.04), ระดับ cholesterol ไมแตกตาง

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (196.7±39.6 vs 201.1±75.0; P=0.78),  ระดับ triglyceride 

ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (162.3±82.0 vs 150.2±77.1; P=0.45)  

P=0.04

P=0.01
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ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placebo มีระดับ HbA1C ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลัง

ไดรับยา (7.8±1.7 vs 7.4±1.3; P=0.07), มีระดับ cholesterol ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและ

หลังไดรับยา (192.0±36.0 vs 208.6±72.7; P=0.37), ระดับ triglyceride ไมแตกตางระหวางกอน

ไดรับยาและหลังไดรับยา (175.2±80.2 vs 172.5±68.6; P=0.90), ระดับ HDL ไมแตกตางระหวาง

กอนไดรับยาและหลังไดรับยา (50.6±21.1 vs 48.1±18.8; P=0.40) ดังแสดงในตารางที่ 8 

 

ตารางที่ 8 แสดงผลการศึกษาของระดับน้ําตาล (fasting blood sugar), ระดับไขมันในเลือด (lipid 

profiles) และ ภาวะด้ืออินสุลิน (HOMA: IR) 

 

                              กลุมควบคุม (15 ราย)            กลุม pioglitazone (15ราย)    
ลักษณะขอมูล กอนไดรับยา หลังไดรับยา P กอนไดรับยา หลังไดรับยา P 
ระดับน้ําตาล (mg/dl) 

ระดับน้ําตาลสะสม 

(HbA1c, gm/dl) 
HOMA: IR 

HOMA: IR (DM) 

Cholesterol (mg/dl) 

Triglyceride (mg/dl) 

HDL (mg/dl) 

125.8(40.2) 

7.8(1.7) 

 

5.7(6.4) 

6.7(7.3) 

192.0(36.0) 

175.2(80.2) 

50.6(21.1) 

150.3(44.5) 
7.4(1.3) 

 

7.7(11.5) 
10.3(13.5) 
208.6(72.7) 
172.5(68.6) 
48.1(18.8) 

0.04 
NS 

 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

137.2(39.8) 
7.1(1.5) 

 

5.2(5.0) 

6.9(5.4) 
196.7(39.6) 
162.3(82.0) 
54.5(22.9) 

99.8(23.6) 
6.6(0.5) 

 

3.1(2.3) 

3.5(2.7) 
201.1(75.0) 
150.2(77.1) 
47.0(17.7) 

0.02 
NS 

 

0.07 

0.03 
NS 
NS 

0.04 

 

4.3 ผลการศึกษาในแง Total exfoliated mesothelial cells, apoptotic mesothelial cells, 

peritoneal equilibrium test, และ adequacy of dialysis  

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีจํานวน total exfoliated mesothelial cells ลดลงเมื่อ

เปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.3±0.4 vs 0.1±0.1; P=0.004) จํานวน 

apoptotic mesothelial cells ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 

(0.13±0.28 vs 0.02± 0.03; P=0.008) คา D/D0 glucose ลดลงเมือ่เปรียบเทียบระหวางกอนไดรับ

ยาและหลังไดรับยา (0.43±0.11 vs 0.35±0.10; P=0.01) คา D/P creatinine ไมมีความแตกตาง

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.6±0.1 vs 0.7±0.1; P=0.14) คา Na dipping ไมมีความ

แตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (7.8±3.7 vs 8.7±4.3; P=0.38), คา 4 hrs 

ultrafiltration ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (748.5±377.8 vs 

806.2±259.2; P=0.67) คา peritoneal Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับ

ยา (1.6±0.4 vs 1.6±0.4; P=0.38) คา renal Kt/V มีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลัง
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ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placebo จํานวน total exfoliated mesothelial cells ไมมีความ

แตกตางเมื่อเปรียบเทียบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.2±0.2 vs 0.3±0.3; P=0.19) 

จํานวน apoptotic mesothelial cells มีความแตกตางเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลัง

ไดรับยา (0.06±0.11, 0.08±0.10; P=0.04)  คา D/D0 glucose ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอน

ไดรับยาและหลังไดรับยา (0.44±0.10 vs 0.35±0.11; P=0.001) คา D/P creatinine ไมมีความ

แตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.6±0.1 vs 0.7±0.1; P=0.79) คา Na dipping ไมมี

ความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (8.4±2.9 vs 8.3±3.7; P=0.92) คา 4 hrs 

ultrafiltration ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (785.4±239.9 vs 

696.9±273.5; P=0.39) คา peritoneal Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับ

ยา (1.6±0.6 vs 1.6±0.5; P=0.79) คา renal Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลัง

ไดรับยา (0.41±0.43 vs 0.27±0.30; P=0.16) คา total Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยา

และหลังไดรับยา (2.2±0.5 vs 2.0±0.5; P=0.19) ดังแสดงในตารางที ่9 

 เปรียบเทยีบจาํนวน total exfoliated mesothelial cells หลังไดรับยาระหวาง pioglitazone 

และ placebo (0.1±0.1 vs 0.3±0.3; P=0.01) ในรูปที ่60 apoptotic mesothelial cells หลังไดรับ

ยาระหวาง pioglitazone และ placebo (0.02±0.03 vs 0.08±0.10; P=0.003) ในรูปที่ 61 CA-125 

หลังไดรับยาระหวาง pioglitazone และ placebo (13.4±10.6 vs 25.4±19.3; P=0.04) ในรูปที ่62 

ไมพบความแตกตางระหวาง Na dipping, D/P creatinine, D/D0 glucose, 4 hrs ultrafiltration, 

peritoneal Kt/V, renal Kt/V, total Kt/V  หลังไดรับยาระหวาง pioglitazone และ placebo 

 

 

 

 

 



 
 

67 

 
รูปที่ 60 เปรียบเทยีบคา total exfoliated mesothelial cells  กอนและหลังไดรับยา 

pioglitazone และ placebo 

 

 
รูปที่ 61 เปรียบเทียบคา apoptotic mesothelial cells  กอนและหลังไดรับยา pioglitazone 

และ placebo 

 

 

P=0.003

P=0.01

รูปที่ 62 เปรียบเทียบคา CA-125 กอนและหลังไดรับยา pioglitazone และ placebo 
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ตารางที ่ 9 แสดงผลการศึกษาของ Total exfoliated mesothelial cells, apoptotic mesothelial 

cells, peritoneal equilibrium test, และ adequacy of dialysis 

 

                              กลุมควบคุม (15 ราย) กลุม pioglitazone (15ราย) 
ลักษณะขอมูล กอนไดรับยา หลังไดรับยา P กอนไดรับยา หลังไดรับยา P 
Total exfoliated 

mesothelial cells (million 

cells/bag) 

Apoptotic mesothelial 

cells (million cells/bag) 

Na dipping (mEq/l) 

D/P creatinine 

D/D0 glucose 

4 hours ultrafiltration 

ปริมาณปสสาวะที่เหลือ (dl) 

Peritoneal Kt/V 

Renal Kt/V 

Total Kt/V 

0.2(0.2) 

 

0.06(0.11) 

 

 

8.4(2.9) 

0.6(0.1) 

0.44(0.10) 

785.4(239.9) 

7.4(7.5) 

1.6(0.6) 

0.41(0.43) 

2.2(0.5) 

0.3(0.3) 

 

0.08(0.10) 

 

 

8.3(3.7) 

0.7(0.1) 

0.35(0.11) 

696.9(273.5) 

5.2(5.2) 

1.6(0.5) 

0.27(0.30) 

2.0(0.5) 

NS 

 

0.04 

 

 

NS 

NS 

0.001 

NS 

0.05 

NS 

NS 

NS 

0.3(0.4) 

 

0.13(0.28) 

 

 

7.8(3.7) 

0.6(0.1) 

0.43(0.11) 

748.5(377.8) 

5.9(5.8) 

1.6(0.4) 

0.23(0.25) 

1.9(0.4) 

0.1(0.1) 

 

0.02(0.03) 

 

 

8.7(4.3) 

0.7(0.1) 

0.35(0.10) 

806.2(259.2) 

4.0(4.8) 

1.6(0.4) 

0.18(0.25) 

1.9(0.5) 

0.004 

 

0.008 

 

 

NS 

NS 

0.009 

NS 

0.02 

NS 

0.03 

NS 

 

4.4 ผลการศึกษาในแงผลขางเคียงของยา (adverse side effects) 

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีน้าํหนกัตัว (body weight) เพิ่มข้ึนเมื่อเปรียบเทยีบ

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (61.4±11.0 vs 63.4±11.5; P=0.004) คา hematocrit  ไมมี

ความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (30.6±6.4 vs 29.8±6.3; P=0.64) คา SGOT 

ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (29.0±21.4 vs 23.0±16.6; P=0.34)  คา 

SGPT ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (24.6±16.2 vs 19.6±14.2; P=0.14) 

ไมพบผลขางเคียงของยาที่รุนแรง เชน หวัใจวาย (congestive heart failure), กลามเนื้อหวัใจขาด

เลือดเฉียบพลัน (acute myocardial infarction), ระดับน้ําตาลในเลือดตํ่า (hypoglycemia) สวน

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placeboไมพบผลขางเคียงใด ๆ  ดังแสดงในตารางที ่10 
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ตารางที ่10 แสดงผลการศึกษาในแงผลขางเคียงของยา (adverse side effects) 

 

                               กลุมควบคุม (15 ราย)        กลุม pioglitazone (15ราย)     
ลักษณะขอมูล กอนไดรับยา หลังไดรับยา P กอนไดรับยา หลังไดรับยา P 
น้ําหนัก (kg) 

Hematocrit (%) 

SGOT (IU/L) 

SGPT (IU/L) 

Alkaline phosphatase (IU/L) 

63.1(17.6) 
30.6(6.3) 
22.9(7.0) 
25.5(15.9) 

108.4(54.8) 

63.8(17.9) 
30.9(9.5) 

27.4(21.3) 
33.8(44.0) 
112.8(57.6) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

61.4(11.0) 
30.6(6.4) 
29.0(21.4) 
24.6(16.2) 
106.0(47.3) 

63.4(11.5) 
29.8(6.3) 

23.0(16.6) 
19.6(14.2) 
86.7(39.0) 

0.004 
NS 
NS 
NS 

0.008 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปราย และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจยั 
 ผลการศึกษาพบวายา pioglitazone สามารถลดระดับน้ําตาล (fasting blood sugar), เพิ่ม

ความไวของอินสุลิน (insulin sensitivity, โดยเฉพาะผูปวยเบาหวาน), ลด total exfoliated 

mesothelial cells, ลด apoptotic mesothelial cells เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม ยงัพบวายา 

pioglitazone มีแนวโนมที่สามารถเพิ่ม Na dipping, 4 hrs ultrafiltration, peritoneal Kt/V แตไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ แตเนื่องจากคา renal Kt/V มีคาลดลงในกลุมที่ไดรับ pioglitazone สรุปโดยรวม

คา total Kt/V จึงไมมีการเปล่ียนแปลง, สวนคา D/P creatinine และ D/D0 glucose ไมมีความ

แตกตางระหวาง 2 กลุม สวนคา HDL ลดลงในกลุมที่ไดรับ pioglitazone ซึ่งแตกตางกับผล

การศึกษากอนหนานี ้

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีน้าํหนกัตัว (body weight) เพิ่มข้ึนเมื่อเปรียบเทยีบ

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา, สวนคา hematocrit  ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยา

และหลังไดรับยา, คา SGOT และ SGPT ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 

ไมพบผลขางเคียงของยาที่รุนแรง เชน หวัใจวาย (congestive heart failure), กลามเนื้อหวัใจขาด

เลือดเฉียบพลัน (acute myocardial infarction), ระดับน้ําตาลในเลือดตํ่า (hypoglycemia)  

 
5.2 อภิปรายผล 

จากการศึกษานี้พบวาผูปวยทั้งหมดกอนเขารวมการศึกษามีภาวะ insulin resistance ซึ่ง

สอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ ซึ่งตรงกับสมมุติฐานวาการลางไตทางทองชองไมสามารถปองกัน

ภาวะ insulin resistance ได จากการศึกษานี้พบวาภายหลังไดรับยา pioglitazone ภาวะ insulin 

resistance ลดลงซ่ึงเห็นผลไดชัดเจนในผูปวยเบาหวาน สอดคลองกับการศึกษาที่มีมากอนหนานี้ 

เชน การศึกษาของ Shih-Hua Lin และคณะ(125) พบวายา rosiglitazone สามารถเพิ่มความไวตออิน

สุลินในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปนเบาหวาน การศึกษาของ Teresa Yuk-

Hwa Wong และคณะ(126) พบวายา rosiglitazone  ในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่เปน

เบาหวาน สามารถลดความตองการอินสุลิน สวนขอมูลในคนไทยมีการศึกษาของ น.พ. อุปถัมป ศุภ

สิทธิ์ และคณะ(127) พบวายา rosiglitazoneในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปน

เบาหวาน สามารถเพิ่มความไวตออินสุลินได  แตจากการศึกษานี้พบวาผูปวยที่ไดรับ pioglitazone มี
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การศึกษานี้ไดรวบรวมผูปวยใหมที่เร่ิมลางไตทางชองทองไมเกิน 2 ป ทาํใหพบวาผูปวยสวน

ใหญที่เขารวมการศึกษาไมมภีาวะ Aquaporin deficiency, ultrafiltration failure และมีผล PET 

Test อยูในเกณฑปกติ แตสังเกตไดวาผูปวยทัง้ 2 กลุม กอนเขารวมการศึกษามีผล total exfoliated 

mesothelial cells มากกวา 0.06 million cells/bag ซึ่งถาอางอิงการศึกษากอนหนานี้ (121) ผูปวย

เหลานี้มีโอกาสเกิด ultrafiltration failure และ high solute transport ในอนาคต ภายหลังไดรับยา 

pioglitazone พบวา total exfoliated mesothelial cells, apoptotic mesothelial cells ลดลง ซึง่

สอดคลองกับคา CA-125 ที่เพิม่ข้ึน ซึ่งสอดคลองกับขอมูลกอนหนานี้วา ยา thiazolidinediones ทัง้ 

pioglitazone และ rosiglitazone สามารถปองกนัการตายของ mesothelial cells ไดทั้งใน

หองปฏิบัติการ (in vitro) และสัตวทดลอง (in vivo) (132-135) และยังสามารถปองกนัพงัผืดของเย่ือบุ

ชองทองได (peritoneal fibrosis) แตการเปล่ียนแปลงในคา Na dipping, 4 hrs ultrafiltration, 

peritoneal Kt/V ตองอาศัยระยะเวลานานในการเปล่ียนแปลง ทําใหคา parameters ดังกลาวไมมี

ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติจากการศึกษานี้ แตอยางนอยพบวายา pioglitazone มี

แนวโนมที่สามารถเพิ่ม Na dipping, 4 hrs ultrafiltration, peritoneal Kt/V ได 

 
5.3 ขอเสนอแนะ 
 ควรมีการศึกษาที่ติดตามผูปวยนานข้ึนเพื่อดูผลในการลดอัตราตายจากโรคหวัใจ และดูผล

ในการปองกนัเยื่อบุชองทองเส่ือม 
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