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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

HOMA: IR = Homeostasis Model Assessment: Insulin Resistance  

PET   = Peritoneal Equilibrium Test 

CBC  = Complete Blood Count 

LFT  =  Liver Function Test 

FBS  =  Fasting Blood Sugar 

CCr  =  Creatinine Clearance 

ACEI   = Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor  

ARB  =  Angiotensin II Receptor Blocker 

PPARs   = Peroxisome Proliferator Activated Receptors 

CAPD  =  Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis 

AQP  = Aquaporin 

SPA   = Standard Permeability Analysis 

PDC  = Peritoneal Dialysis Capacity 

L  = Low 

LA   =  Low Average 

              H                    =          High  

             HA                    =          High Average 

             UF                    =          Ultrafiltration 

             SEP                  =          Sclerosing Encapsulated Peritonitis 

             VEGF               =          Vascular Endothelial Growth Factor 

             TZDs                =          Thiazolidinediones  

             RXR                  =          Retinoid X Receptor 

             PPRE                =          PPAR response elements 

             NF-KB              =          Nuclear Factor-Kappa B 

             ISGF-RE           =          Interferon Stimulated Gene Factor-Responsive Element 

              



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายเปนปญหาสําคัญของประเทศไทยและท่ัวโลก ภาวะไตวายเร้ือรัง

ระยะสุดทายเปนภาวะที่ไตเส่ือมหนาที่อยางถาวร กอใหเกิดการค่ังของน้ําและของเสียในรางกาย  

ทําใหผูปวยมีอาการ อาการแสดงตาง ๆ  เชน บวม เบ่ืออาหาร คลื่นไส อาเจียน ซึม ซึ่งมีผลกระทบ

ตอรางกายและจิตใจผูปวยอยางมาก วิธีการรักษาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายมีไดหลายวิธี  เชน  

การฟอกเลือด การลางไตทางชองทอง การผาตัดเปลี่ยนไต และการรักษาประคับประคอง  การฟอก

เลือดเปนการรักษาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่มีคาใชจายสูง ตองใชทรัพยากรมาก และผูปวย

ตองเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลเทานั้น ขณะที่การปลูกถายไตมีขอจํากัดเนื่องจากปริมาณไตท่ี

ไดรับบริจาคมีจํานวนไมเพียงพอเมื่อเทียบกับปริมาณผูปวยไตวายเร้ือรังที่เพิ่มอยางมากในปจจุบัน 

การลางไตทางชองทองจึงเปนอีกทางเลือกของการรักษาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่เหมาะสม 

เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี ไมตองอาศัยเคร่ืองมือเทคโนโลยีราคาแพง สามารถทําการฟอกไตไดเอง

ทั้งที่บานหรือที่ทํางาน โดยไมตองเสียเวลามารักษาในโรงพยาบาล อีกทั้งผูปวยสามารถเลือกเวลาใน

การทําใหเหมาะสมกับรูปแบบการดําเนินชีวิตประจําวัน รวมทั้งยังเกิดภาวะทุพโภชนาการนอยกวา

ผูปวยที่ฟอกเลือด นอกจากนี้ผูปวยที่ลางไตทางชองทองยังสามารถรักษาสภาวะการทํางานของไตที่

เหลืออยูไดดีกวา ควบคุมความดันโลหิตไดดีกวา เกิดภาวะโลหิตจางที่รุนแรงนอยกวา รวมถึงมีความ

ปลอดภัยและรบกวนภาวะ hemodynamic ในผูปวยโรคหัวใจและหลอดเลือดสมองนอยกวาผูปวยที่

ฟอกเลือด อนึ่งสํานักงานหลักประกันสุขภาพจะไดผลักดันใหการลางไตทางชองทองเปนการรักษา

หลัก  ดังนั้นในอนาคตจะมีผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายไดรับการลางไตทางชองทองมากข้ึน 

 พบวาผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทองมีอัตรา

ตายสูง สาเหตุเกิดจากหลายปจจัย เชน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง เบาหวาน แคลเซียมใน

เลือดสูง ฟอสฟอรัสในเลือดสูง และภาวะด้ือตออินสุลิน ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายมีภาวะด้ือ

ตออินสุลินทั้งผูปวยที่เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวาน [1]  กลไกการเกิดภาวะด้ือตออินสุลินเกิด

จากหลายสาเหตุ  เชน  สารยูรีเมีย (uremic toxin), ความเปนกรดในเลือด (metabolic acidosis), 

ภาวะพาราไธรอยดในเลือดสูงทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism), ภาวะขาดวิตามินดี 

(vitamin D deficiency) ซึ่งมีผลทําใหเนื้อเยื่อตาง ๆ ของรางกายมีความไวตออินสุลินลดลง  
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 มีการศึกษาพบภาวะด้ือตออินสุลินในผูปวยที่ไดรับลางไตทางชองทอง [2]  เนื่องจากผูปวย

จะไดรับการสัมผัสกลูโคสในน้ํายาลางไตเปนเวลานาน  มีผลทําใหเกิดการหล่ังอินสุลินมากข้ึน  

รวมกับตัวรับอินสุลิน (insulin receptor) ในเนื้อเยื่อตาง ๆ ลดลง  ทําใหยังพบภาวะด้ือตออินสุลินใน

ผูปวยที่ไดรับลางไตทางชองทอง [3]  ซึ่งภาวะด้ือตออินสุลินมีผลทําใหผูปวยมีหลอดเลือดแข็งตัว 

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

การศึกษาของ Kayo Shinohara และคณะ ติดตามผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่มีภาวะด้ือตอ

อินสุลิน (HOMA:IR > 1.39) พบอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเปน 4.6 เทาของ

กลุมที่มีภาวะด้ือตออินสุลินตํ่า (HOMA:IR < 1.39) [5] จากเหตุผลดังกลาวขางตนทําใหอัตรารอด

ชีวิตของผูปวยลางไตทางชองทองลดลง 

การลางไตทางชองทอง เปนการรักษาทดแทนไตโดยอาศัยหลักการซึมผาน (diffusion) ใน

การขจัดเกลือแรและของเสีย ออกจากรางกายผานทางเยื่อบุชองทองและอาศัยน้ําตาลกลูโคสซึ่งเปน 

osmotic agent ในการกําจัดน้ําสวนเกินออกจากรางกาย การที่เยื่อบุชองทองไดรับการสัมผัสกับ

น้ํายาที่ใชในการลางไตเปนระยะเวลานาน โดยเฉพาะน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาล

กลูโคส ซึ่งมีคุณสมบัติไมเหมาะกับสภาพของเซลลเยื่อบุชองทอง (bioincompatibility) [6,7]  หรือ มี

การติดเช้ือที่เยื่อบุชองทอง [8] ทําใหเกิดการกระตุนการอักเสบและบาดเจ็บตอเซลลเยื่อบุชองทอง  

โดยเฉพาะเซลลมีโซทีเลียม (mesothelial cells) [9,10] ซึ่งเปนเซลลที่อยูชั้นนอกสุดของเยื่อบุชอง

ทอง มีสวนสําคัญในการแลกเปล่ียนเกลือแร ของเสียและสารน้ํา อีกทั้งเปนเซลลที่สัมผัสกับน้ํายา

ลางไตโดยตรง เมื่อทําการวิเคราะหลักษณะทางพยาธิวิทยาเยื่อบุชองทองในผูปวยลางไตทางชอง

ทอง พบมีการหลุดลอกของ mesothelial cells เปนบริเวณกวาง, มีการหนาตัวข้ึนของชั้น 

submesothelium, ผนังของหลอดเลือดแดงและดําหนาตัว กอใหเกิดการอุดตันการไหลเวียนของ

เลือด [11] ซึ่งมีผลทําใหการลางไตทางชองทองลดประสิทธิภาพลง [12] ทําใหคาความพอเพียงใน

การลางไตลดลง  ซึ่งจะมีผลเสียตอผูปวย  บางรายอาจตองเปล่ียนวิธีการรักษาทดแทนไต  ปจจุบัน

แนวทางในการชะลอการเส่ือมของเยื่อบุชองทอง  คือ  การไมใหผูปวยติดเชื้อที่เยื่อบุชองทองและ

หลีกเล่ียงการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของกลูโคสสูง  อยางไรก็ตามในปจจุบันยังไมมีการ

รักษาใดที่ไดผลในการปองกันการเสื่อมของเยื่อบุชองทอง ดวยเหตุผลนี้จึงเปนที่มาของการศึกษา

เพื่อหาวิธีการรักษาเพื่อลดภาวะ insulin resistance และปองกันเยื่อบุชองทองเส่ือม 
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1.2 คําถามของการวิจัย (Research Question) 
 คําถามหลัก (primary research question) 
 ยา Pioglitazone ชนิดรับประทานมีประสิทธิภาพในการเพิ่มความไวตออินสุลินในผูปวยไต

วายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง โดยวัดจากคา Homeostasis Model 

Assessment : Insulin Resistance (HOMA: IR) เมื่อเทียบกับยาหลอก 30% หรือไม 
 คําถามรอง (secondary research question)   
 ยา Pioglitazone มีประสิทธิภาพในการปองกันการเสื่อมของเยื่อบุชองทองในผูปวยไตวาย

เร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง โดยวัดจากคา total exfoliated mesothelial cells, 

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

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
 วัตถุประสงคหลัก (Primary Objective) 

เพื่อศึกษาผลของการบริหารยา Pioglitazone ทางปากตอการเพิ่มความไวตออินสุลิน ใน

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ 

โรงพยาบาลบานแพว จาํกัดมหาชน โดยการวัดคา Homeostasis Model Assessment : Insulin 

Resistance (HOMA: IR)   
วัตถุประสงครอง (Secondary Objective) 
เพื่อศึกษาผลของการบริหารยา Pioglitazone ทางปาก ในการปองกันการเส่ือมของเยื่อบุ

ชองทอง ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณและโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน โดยการตรวจหา total exfoliated mesothelial 

cells  และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow cytometry, วัดระดับ CA-125 ในน้ํายาลางไต

และประเมินสภาพของผนังชองทองโดยวิธี modified peritoneal equilibrium test (modified PET) 
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1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.5 วิธีดําเนินการวิจัย 
 ทําการวิจัยแบบ randomized control trial ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการ

รักษาโดยการลางไตทางชองทอง ในแผนกโรคไต  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและโรงพยาบาลบานแพว 

จํากัดมหาชน กอนที่ผูปวยเร่ิมทําการศึกษาจะไดรับการอธิบายถึงโครงการวิจัย และเซ็นใบยินยอม

เขาโครงการวิจัย  หลังจากนั้นผูปวยจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจเลือด (เพื่อหาคา 

CBC, LFT, FBS, HbA1C, insulin เพื่อคํานวณ HOMA: IR), ตรวจ modified PET ผูปวยไดรับการ

ตรวจหา total exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow 

cytometry และวัดระดับ CA-125 ในน้ํายาลางไต   หลังจากนั้นผูปวยจะถูกสุมออกเปน 2 กลุมโดย

วิธี randomization (open label) กลุมที่ 1 จะไดรับ pioglitazone 30 mg/day โดยการรับประทาน  

กลุมที่ 2 เปนกลุม control   ติดตามผูปวยนาน 3 เดือน  เมื่อครบ 3 เดือน ผูปวยจะไดรับการตรวจ

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

และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow cytometry และวัดระดับ CA-125 ในน้ํายาลางไตอีก

คร้ัง  แลวทําการเปรียบเทียบขอมูลหลังการรักษาระหวาง 2 กลุม และเปรียบเทียบขอมูลกอนและ

หลังไดรับยา เพื่อตอบคําถามวิจัยหลักและคําถามวิจัยรอง 

ภาวะด้ือตออินสุลิน Homeostasis Model Assessment : 

Insulin Resistance (HOMA: IR) 

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทอง 

เย่ือบุชองทอง 

การเปล่ียนแปลงของเย่ือบุชอง

ปริมาณ และ viability ของ mesothelial cells ในนํ้ายาลางไต 

ระดับอัลบูมินในเลือด - 
ยากลุม vasodilator - 
เบาหวาน - 
อุบัติการณติดเช้ือทางชองทอง - 
ระยะเวลาท่ีลางไต - 
ความเขมขนของนํ้ายาลางไต - 
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1.6 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 ผูปวยที่ เขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการอธิบายถึงขอดีและขอเสียของการเขารวม
โครงการวิจัย เมื่อผูปวยยินยอมและลงชื่อในใบยินยอมแลว  จะถูกแบงเปน 2 กลุม กลุมไดรับยา 
และกลุมควบคุม  ยาที่ใชในการวิจัย (pioglitazone) ปจจุบันเปนยาที่ไดรับการรับรองในการใชรักษา
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  ผลขางเคียงที่สําคัญ คือ อาจพบระดับน้ําตาลในเลือดตํ่าไดเม่ือผูปวยไดรับ
การฉีดอินสุลินรวมดวย บวม ตับอักเสบ ซึ่งทางผูวิจัยไดปองกันโดยการแนะนําถึงอาการและอาการ
แสดงของภาวะน้ําตาลในเลือดตํ่า ถาผูปวยมีอาการดังกลาวใหรีบด่ืมน้ําหวานและมาโรงพยาบาล 
ผูวิจัยไดมีการตรวจการทํางานของตับ และประเมินภาวะ volume status ของผูปวยเปนระยะ ถามี
ภาวะตับอักเสบโดยมีคาการทํางานของตับเกิน 3 เทาของคาปกติ หรือมีภาวะบวมจนทําใหเกิดภาวะ
หัวใจวาย (NYHA class 3) ทางผูวิจัยจะหยุดยาทันที  ผลของการวิจัยไมมีผลการเปล่ียนแปลงการ
รักษาที่ผูปวยกําลังไดรับอยู     
 
1.7 ขอจํากัดในการวิจัย (limitation) 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังที่ไดรับการลางไตทางชองทองในแผนกโรคไต  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
และโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน มีจํานวนจํากัด ซึ่งอาจมีปญหาในการรวบรวมจํานวนผูปวย  
 
1.8 ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับการจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
 - สามารถนําผลการศึกษานี้มาใชกับผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทาง
ชองทอง เพื่อลดอัตราตายและมีผลดีในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด 
 - สามารถนําผลการศึกษานี้มาใชกับผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทาง
ชองทอง เพื่อปองกันการเส่ือมของเยื่อบุชองทอง ซึ่งชวยผูปวยประหยัดคาใชจายโดยไมตองเพิ่ม
ปริมาณน้ํายาที่ใชในการลางไตทางชองทองและเล่ียงการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาล
สูง 
 - เผยแพรผลงานวิจัยในวารสารตาง ๆ  

Pioglitazone 30 mg/day 

Randomization 

(open label) 

F/U 3Mos 

Analysis and 

evaluation CAPD patients 
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บทที่ 2 
  

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 
2.1 ไตวายเรื้อรังระยะสุดทายและภาวะด้ือตออินสุลิน  
 ภาวะด้ือตออินสุลิน (insulin resistance) เปนกลุมอาการที่มีการเปลี่ยนแปลงของ

กระบวนการเมตะบอลิสมตาง ๆ ในรางกาย โดยที่รางกายเกิดภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินสุลิน 

[13] โดยปกติในชวงที่รางกายไมไดรับอาหาร อวัยวะสวนที่สรางและปลอยกลูโคสมาสูกระแสเลือด 

คือ ตับ สวนอวัยวะสําคัญที่มีการนําเอากลูโคสไปใช คือ สมอง เม็ดเลือดแดง ไต และกลามเนื้อ โดย

การใชกลูโคสในสมองและเม็ดเลือดแดง จะเกิดข้ึนโดยไมตองอาศัยอินสุลิน ระดับกลูโคสในเลือดจะ

ไดรับอิทธิพลโดยตรงจากการนํากลูโคสไปใชโดยกลามเนื้อลาย ดังนั้นการเปล่ียนแปลงของกลูโคสใน

เลือดจึงข้ึนกับการสังเคราะหที่ตับ และการนําเอากลูโคสไปใชโดยกลามเนื้อ ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะ

สุดทายทั้งที่เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวานจะมีความผิดปกติในเมตะบอลิสมของกลูโคส ทําให

เกิด glucose intolerance เชื่อวาความผิดปกติเกิดจากปจจัยหลายอยาง [14] เชน ภาวะด้ือตออินสุ

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

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

เบาหวาน (diabetes mellitus) แตจากขอมูลในปจจุบันระบุวา insulin resistance เปนสาเหตุ

สําคัญของการเกิด glucose intolerance โดยแสดงความสัมพันธระหวางการทํางานของไตที่ลดลง

กับ insulin resistance ในรูปที่ 1 วิธีมาตรฐานที่ใชในการตรวจการออกฤทธ์ิของอินสุลินในการนํา

กลูโคสเขาเซลลคือ intravenous insulin tolerance test หรือ euglycemic insulin clamp test แต

ดวยขอจํากัดในข้ันตอนการทดสอบทําใหการศึกษาภาวะ insulin resistance โดยทั่วไปใชดัชนี 

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

ตรวจวัดสะดวกรวดเร็ว และมีการศึกษายืนยันวาสามารถนํามาใชในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย 

ไดเชนเดียวกับวิธีมาตรฐาน [15, 16] 
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 รูปที่ 1 กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง creatinine clearance และ HOMA: IR  

 

คําจํากัดความของภาวะ insulin resistance คือ ภาวะที่รางกายตอบสนองตอการออกฤทธิ์

ของอินสุลิน ในการนํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อลดลง หรืออีกนัยหนึ่งคือ รางกายตองการปริมาณ

อินสุลิน (ทั้งจากภายในหรือภายนอกรางกาย) สูงกวาปกติเพื่อรักษาสมดุลเมตาบอลิซึมของรางกาย 

พยาธิกําเนิดของการเกิด insulin resistance ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย เช่ือวาเกิดจากการ

ค่ังสาร uremic toxin, ความเปนกรดในเลือด (metabolic acidosis), ภาวะพาราไธรอยดในเลือดสูง

ทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism) และภาวะขาดวิตามินดี (vitamin D deficiency)  

 Insulin resistance สงผลกระทบตอการทํางานของเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด ทําใหเกิด

การแข็งตัวของหลอดเลือดแดงที่อวัยวะตาง ๆ  เชน หลอดเลือดแดงที่หัวใจ หลอดเลือดสมอง ทําให

ผูปวยมีหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) และมีอัตราตายจากโรคหัวใจมากข้ึน 

(cardiovascular mortality) [4]  มีการศึกษาของ Kayo Shinohara และคณะ ติดตามผูปวยไตวาย

เร้ือรังระยะสุดทายที่มีภาวะด้ือตออินสุลิน (HOMA:IR > 1.40) พบอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือดมากกวากลุมที่มีภาวะด้ือตออินสุลินตํ่า (HOMA:IR < 1.39)(5) ดังแสดงในรูปที่ 2 

จากเหตุผลดังกลาวขางตนทําใหอัตรารอดชีวิตของผูปวยลางไตทางชองทองลดลง 
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รูปที่ 2 Kaplan-Meier curves แสดงความสัมพันธ ระหวาง HOMA: IR และ outcome 

 

จากขอมูลขางตนแสดงความสําคัญของภาวะ insulin resistance ในผูปวยไตวายเร้ือรัง

ระยะสุดทาย ทําใหเกิดคําถามวาผูปวยสมควรไดรับการรักษาอยางไร มีขอมูลสนับสนุนมากมาย

จากหลายการศึกษาที่พบวาสามารถเพิ่ม insulin sensitivity ไดดังนี้ 

 1 การรักษาโดยวิธีบําบัดทดแทนไต : ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย เม่ือไดรับการรักษา

ดวยการฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม 3 คร้ังตอสัปดาหเปนเวลานาน 5-10 สัปดาห สามารถลดภาวะ 

insulin resistance ได ดังแสดงในรูปที่ 3 หรือไดรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทองก็พบวา

สามารถลดภาวะ insulin resistance ไดใกลเคียงกับการฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม โดยเชือ่วาเกดิ

จากการขจัด uremic toxin ไดแก guanidine substance, hippurate, pseudouridine, advanced 

glycation end products, creatinine, creatine และ glycocyamine ซึ่งนาจะเปนปจจัยที่รบกวน

การออกฤทธิ์ของอินสุลิน [17, 18] 

  

               
รูปที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบภาวะ insulin sensitivity กอนและหลังไดรับการฟอกเลือด 
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2 การควบคุมอาหาร : การจํากัดอาหารโปรตีนและทดแทนโปรตีนดวย ketoamino acid 

เปนเวลา 6 เดือน สามารถเพิ่มภาวะ insulin sensitivity ได ซึ่งเช่ือวาเกิดจากการลด proteinolysis 

และลดภาวะ metabolic acidosis [19, 20] 

 3 การออกกําลังกาย (exercise training) : การออกกําลังกายสามารถเพิ่มภาวะ insulin 

sensitivity ไดในผูปวยที่ฟอกเลือด เนื่องจากการที่ผูปวยไมไดออกกําลังกายจะลดการเผาผลาญ 

non-esterified fatty acid จึงทําใหระดับเพิ่มข้ึนในกลามเนื้อ แลวมีผลรบกวนตอ glucose 

oxidation และการออกฤทธิ์ของอินสุลิน [21] 

 4 การใหวิตามินดี : การศึกษาโดยการให intravenous calcitriol นาน 12 สัปดาห ในผูปวย

ฟอกเลือดสามารถเพิ่มภาวะ insulin sensitivity ได [22] และการศึกษาโดยใช one alpha hydroxyl 

vitamin D3 ในผูปวยฟอกเลือด 14 ราย สามารถลดภาวะ insulin resistance จนใกลเคียงกับกลุม

ควบคุม [23] แสดงใหเห็นวาการควบคุม parathyroid/vitamin D axis มีบทบาทที่สําคัญตอภาวะ 

insulin resistance เช่ือวานาจะอธิบายจากการเพิ่มระดับ cytosolic calcium ที่มีผลตอการออก

ฤทธิ์ของอินสุลิน 

 5 การรักษาภาวะโลหิตจางดวย erythropoietin ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย [24] 

 6 ยาลดความดันโลหิต : ยาในกลุม angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) 

และ angiotensin II receptor blockers (ARB) สามารถลดภาวะ insulin resistance ไดในผูปวย

ความดันโลหิตสูงที่ไมเปนโรคไตเร้ือรัง [25] กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุม ACEI ผาน kinin 

antagonist ทําใหมีระดับ bradykinin เพิ่มมากข้ึนและลดระดับ angiotensin II ทําใหเพิ่มการ

ไหลเวียนเลือด ซึ่งมีผลทําใหมีการนํากลูโคสและอินสุลินไปใชในเนื้อเยื่อสวนปลายมากข้ึน และ

ขณะเดียวกันมีการศึกษายากลุม ARB ในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะที่ 3-4 ซึ่งพบวานอกจากยาจะมีผล

ในการลดความดันโลหิต รวมทั้งระดับโปรตีนในปสสาวะแลว ยายังสามารถลดภาวะ insulin 

resistance ไดเชนกัน มีการศึกษานอยในผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย และผลการศึกษายังไม

ชัดเจนเกี่ยวกับการลดภาวะ insulin resistance [26] 

 7 ยากลุม thiazolidinediones : ออกฤทธิ์กระตุนผาน peroxisome proliferators activated 

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

platelet aggregation, albuminuria, endothelial function และคุณสมบัติ antiinflammation ของ

ยา ทําใหเปนยารักษาเบาหวานที่ลดภาวะ insulin resistance ปจจุบันมีการนํายากลุมนี้มาใชใน

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไมไดเกิดจากเบาหวานพบวาสามารถลดภาวะ insulin resistance 

ไดจะกลาวโดยละเอียดในบทตอไป 
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2.2 กายวิภาคของเยื่อบุชองทอง 
เยื่อบุชองทอง เปนเยื่อบุที่ปกคลุมชองทอง (parietal peritoneum) และอวัยวะภายในชอง

ทอง (visceral peritoneum) โดยมีหนาทีพ่ืน้ฐานคือ ทาํใหอวัยวะภายในชองทองสามารถเคล่ือนทีไ่ด

สะดวก ลดแรงเสียดสี [27] พบวาระหวางเยื่อบุชองทองทัง้ 2 ชนิด จะมีชองที่เรียกวา peritoneal 

cavity ซึ่งในภาวะปกติจะบรรจุน้ําอยูปริมาณนอยกวา 100 มิลลิลิตร ขณะที่สามารถขยายและบรรจุ

น้ําไดเพิม่ข้ึนถงึ 20 เทาโดยไมทําใหเกิดอาการ [28] 

เยื่อบุชองทองช้ันนอกจะถกูปกคลุมดวยกลุมเซลลที่เรียงตัวเปนชั้นเด่ียววางตัวอยูบน

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนั เรียกวา mesothelial cells ประมาณกนัวาพืน้ที่ผิวของเยื่อบุชองทองในผูใหญจะมี

คาเทากับขนาดพื้นที่ผิวของรางกายหรือเฉล่ียเทากับ 1-2 ตารางเมตร แตดวยคุณสมบัติพิเศษของ 

mesothelial cells ที่มีลักษณะเปน microvilli จํานวนมากงอกยืน่ออกมาจากผนงัเซลล ทาํใหพื้นที่

ผิวสัมผัสในการแลกเปล่ียนสสารในชองทองเพิ่มข้ึนเปน 40 ตารางเมตร [29] โดยสวนใหญของพื้นที่

ผิวจะเปนสัดสวนของ visceral pertitoneum [30, 31] อยางไรก็ตามจากผลการศึกษาในสัตวทดลอง

ที่ตัดเยื่อบุชองทองสวนดังกลาวออกไปกลับพบวาการแลกเปล่ียนสสาร เชน น้าํตาลกลูโคส, 

creatinine, urea และ insulin ผานเยื่อบุชองทองลดลงเพียงเล็กนอยหรือประมาณรอยละ 10-30 

เมื่อเทียบกับภาวะปกต ิ [32-37] แสดงใหเหน็วา parietal peritoneum มีบทบาทสําคัญตอการ

แลกเปล่ียนสสารชนิด small solute มากกวา visceral peritoneum ขณะเดียวกนัก็สามารถเพิม่การ

แลกเปล่ียนสสารไดเพิ่มข้ึนอีกรอยละ 10-30 ถาปรับใหสสารตาง ๆ  สัมผัสกับ visceral peritoneum 

มากข้ึน [38] 

 
2.2.1 ระบบหลอดเลือดภายในเยื่อบุชองทอง 
ระบบหลอเล้ียงภายในชองทองประกอบดวย 2 ระบบ คือ ระบบหลอดเลือด และระบบ

น้ําเหลือง ระบบหลอดเลือดที่หลอเล้ียง visceral peritoneum และอวัยวะภายในชองทอง ไดรับมา

จาก celiac, superior mesenteric artery และ inferior mesenteric artery และระบายออกทาง 

portal vein ขณะที ่ parietal peritoneum และช้ันกลามเน้ือดานลาง ถูกหลอเล้ียงดวย circumflex, 

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

หลอดเลือดดังกลาวพบวาการดูดซึมยาหรือสสารบางชนดิเชน atropine, caffeine, glucose, 

glycerine, progesterone และ insulin ภายในชองทองผานทาง visceral peritoneum ซึ่งระบาย

เขาสู portal system จะถกู metabolize ทีตั่บกอนจะเขาสู systemic circulation [39-40] 

 สวนของหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก (arteriole) ที่รับเลือดจากหลอดเลือดแดง จะเชือ่มตอกับ

รางแหของหลอดเลือดฝอย (capillary network) [40-42] ซึ่งประกอบข้ึนจาก pre-capillary 
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2.2.1.1 Arteriole  
เปนหลอดเลือดแดงขนาดเล็กที่มกีลามเนือ้เรียบบุอยูรอบผนังหลอดเลือด ทําใหสามารถหด

ตัวและสงผลใหหลอดเลือดมีขนาดเล็กลง จึงมีบทบาทสําคัญในการรักษาความตานทานของระบบ

ไหลเวียนของ capillary network เมื่อ pre-capillary sphincteric arteriole หดตัวลงทาํใหเลือดไหล

ผานระบบ capillary network นอยลง เลือดไหลไปสูหลอดเลือดดําโดยตรงผานทาง thoroughfare 

channel ไมผาน capillary network ทําใหการแลกเปลี่ยนสสารภายในหลอดเลือดกับน้ํายาลางไต

ภายในชองทองลดลง ในภาวะปกติหลอดเลือดดังกลาวในบริเวณ visceral peritoneum จะหดตัว 

ทําใหมีความสําคัญในการแลกเปล่ียนสสารของสวน visceral นอยกวาสวน parietal 

 

  
รูปที่ 4 แสดง capillary network 

 
2.2.1.2 Capillary [42-44]  

เปนสวนประกอบสําคัญสําหรับการแลกเปลี่ยนสสารและน้ําในผูปวย CAPD ผนงัของหลอด

เลือดประกอบดวยเซลล endothelium และ basal lamina มีขนาดประมาณ 5-8 ไมโครเมตร ซึ่ง

เพียงพอใหเมด็เลือดแดงเคลื่อนที่ผานได (เม็ดเลือดแดงมีขนาด 7.5 ไมโครเมตร) และเนื่องจากไมได

ถูกบุดวยเซลลกลามเนื้อ จึงไมมีการเปลี่ยนแปลงขนาด ในรางกายมนุษยประกอบดวย capillary 3 

ชนิด คือ  
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1.) Continuous capillary เปนหลอดเลือดฝอยที่เซลล endothelium เชื่อมตอเนื่องกนัดวย 
tight junction ทําใหสสารขนาดใหญไมสามารถผานเขาออกได และเปนสวนประกอบหลัก
ของหลอดเลือดฝอยในบริเวณเยื่อบุชองทอง 

2.) Fenestrated capillary เปนหลอดเลือดฝอยที่เซลล endothelium เชื่อมตอกันดวย 
fenestrated region เกิดเปนชองขนาด 600-900 อังสตอม เรียกวา fenestra ซึ่งสามารถ
ขยายขนาดไดโดยเฉพาะภาวะการอักเสบติดเช้ือในชองทอง หลอดเลือดฝอยชนดินี้พบได
ประมาณรอยละ 1.7 ของหลอดเลือดฝอยทั้งหมดของเยือ่บุชองทอง ยกเวนในบริเวณกระบัง
ลมและบริเวณ milky spot (กลุมของเม็ดเลือดขาวท่ีเรียงตัวเปนชั้น ๆ  อยูใตตอช้ัน 
mesothelial cells ในบริเวณที่ไมม ี basement membrane และพบกระจายตัวอยูที่ 
greater omentum) อาจพบไดมากถงึรอยละ 30  

3.) Discontinuous capillary เปนหลอดเลือดฝอยที่เซลล endothelium ไมเชื่อมตอกัน เกิดเปน
ชองวางระหวางเซลลขนาดใหญ พบหลอดเลือดฝอยชนิดนี้เฉพาะบริเวณ liver sinusoid 
และมาม แตไมพบบริเวณเยื่อบุชองทอง 
 

2.2.1.3 Post capillary venule (รูปที่ 5 และ 6) 

เปนหลอดเลือดดําที่รับเลือดตอจากหลอดเลือดฝอย มีขนาดประมาณ 8-30 ไมครอน 
บริเวณผนังถกูบุดวยเซลล pericyte และเซลล fibroblast ทําใหสามารถเปล่ียนแปลงขนาดของ
ชองวางระหวางเซลล endothelium โดยจะมีขนาดใหญข้ึนถามกีารหดตัวของเซลล pericyte ซึ่งพบ
ไดในภาวะอักเสบติดเช้ือในชองทองหรือไดรับสารบางชนิด เชน histamine, bradykinin, หรือ 
nitroprusside สงผลใหมีการร่ัวออกของสสารขนาดใหญและเปนกลไกสําคัญที่ทาํใหเซลลเม็ดเลือด
ขาวสามารถเคล่ือนตัวออกจากหลอดเลือดมาในน้ํายาลางไตในชองทองไดถาเกิดการอักเสบติดเช้ือ
ในชองทอง 

                   
รูปที่ 5 แสดงโครงสรางของ post capillary venule 
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รูปที่ 6 แสดง post capillary venule ที่ถกูลอมดวย pericyte 

 

2.2.2 Lymphatic system [45] (รูปที่ 7) 

ระบบน้ําเหลืองทาํหนาทีห่ลักในการลําเลียงน้ําและสสารตาง ๆ จากบริเวณเนื้อเยือ่รอบขาง 

(interstitium) และภายในชองทองกลับคืนสูกระแสเลือด ประกอบดวย 2 ระบบ คือ 

1.) Omental route ลําเลียงน้ําเหลืองจากอวัยวะตาง ๆ ภายในชองทองและลําเลียงน้ําหรือ

สสารตาง ๆ  จากเนื้อเยื่อ interstitium เขาสูทอน้ําเหลือง thoracic duct 

2.) Diaphragmatic route ลําเลียงน้ําและสสารตาง ๆ  รวมถงึโปรตีนจากภายในชองทองผาน

ชองวางระหวาง mesothelial cells บริเวณผิวดานลางของกระบังลม (diaphargmatic 

stroma) กลับเขาสู lymphatic duct ดานขวา (รูปที่ 8) 

 

               
รูปที่ 7 แสดงหลอดน้ําเหลืองและหลอดเลือดดําในช้ัน interstitium 
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รูปที่ 8 แสดง diaphragmatic stroma 

 

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

เปนสวนของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัที่ประกอบดวยเซลล fibroblast และ fiber โดย fiber ที่พบสวน

ใหญคือ collagen ทําหนาที่เปนสวนที่ใชยึดเกาะของเซลลชั้น mesothelium ระบบหลอดเลือดและ

ระบบน้ําเหลือง มีคุณสมบัติทางไฟฟาเปนประจุลบ 

 ในแตละบริเวณของชองทองจะมีความหนาของสวนนี้ไมเทากัน มีความหนาไดต้ังแต 1-2 

ไมโครเมตร จนถงึมากกวา 30 ไมโครเมตร พบวาการเคล่ือนที่ของสสารจากภายในชองทองไปยัง

ระบบหลอดเลือด ไมไดข้ึนกบัเฉพาะน้าํหนักโมเลกุล รูปรางของสสาร หรือลักษณะทางประจุไฟฟา

เทานัน้ แตยงัข้ึนกับระยะหางระหวางหลอดเลือดในบริเวณนัน้ ๆ กบัน้ํายาลางไตที่อยูในชองทองซึ่ง

เทากับความหนาของช้ัน interstitium ดวย [48,49] 

 การเคลื่อนที่ของสสารขนาดเล็กผานเนื้อเยือ่บริเวณนี้อาศัยกระบวนการแพร (diffusion) 

เปนหลัก จากการศึกษาพบวาความดันภายในเนื้อเยือ่บริเวณนี้มีคานอยมาก วัดไดประมาณ 0 

มิลลิเมตรปรอท [50-52] ซึ่งเปนผลรวมของความดันระบบไหลเวยีนของหลอดเลือดฝอยและระบบ

น้ําเหลือง ในผูปวย CAPD พบวาความดันภายในชองทองหลังใสน้ํายาลางไตจะสูงข้ึนประมาณ  

4-10 มิลลิเมตรน้ํา [53,54] ผลของความดันที่ตางกันขางตน ทาํใหสสารและน้ํามีแนวโนมที่จะ

เคล่ือนที่จากภายในชองทองเขามายังเนื้อเยื่อบริเวณนี ้
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รูปที่ 9 และ 10 แสดง submesothelial compact zone ประกอบดวย collagens, elastin และเซลล
ชนิดตาง ๆ  เชน fibroblasts, mast cells และเซลลเม็ดเลือดขาว 
 

2.2.4  mesothelial cells 
เปนเซลลที่บุอยูบนผิวของเยือ่บุชองทอง ผลการศึกษาภายใตกลอง electron microscopy 

พบวา mesothelial cells พัฒนามาจากเซลล mesenchymal โดยมีลักษณะแบนและวางตัวอยูบน 
basement membrane (รูปที่ 11) ในสวนที่ติดตอกับภายในชองทอง mesothelial cells จะมีการยืด
สวนไซโตพลาสซึมออกและปรับใหมีลักษณะคลายนิว้ขนาดเล็กยื่นออกมา (microvilli) คลายกบัที่
พบในเยื่อบุทางเดินอาหาร (รูปที่ 12) โดยการเปลีย่นแปลงนี้จะพบใน visceral peritoneum 
มากกวา parietal peritoneum [55,56] (รูปที่ 13 และ 14) ขณะเดียวกนัพบวาการกระจายตัวหรือ
ปริมาณของ microvilli ในแตละพื้นที่ไมเทากนั [57,58] การเปล่ียนแปลงลักษณะดังกลาวนีจ้ะบอบ
บาง เสียหายไดงายและในผูปวย CAPD พบวาลักษณะ microvilli จะหายไป [59] ซึ่งเปนลักษณะ
บงช้ีถงึภาวะที ่mesothelial cells กําลังเขาสูกระบวนการ apoptosis [60-62] 
 

          
รูปที่ 11 แสดงลักษณะ mesothelial cells              รูปที่ 12 แสดงลักษณะ microvilli บนผิว 

ที่บุอยูบนเยื่อบุชองทอง  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 จะมีการเรียงตัวแบบตอเนื่องกันเปนชั้นเด่ียว 

และมีรูปรางเปนแบบ polygonal mononuclear cell การศึกษาในสัตวทดลองพบวา microvilli มี

คุณสมบัติทางไฟฟาเปนประจุลบ ซึ่งนาจะมีบทบาทตอการขนสงสสารที่มีประจุบวกท่ีมีขนาดใหญ 

เชน plasma proteins [63] หรือขนาดเล็ก [64] และลักษณะความเปนประจุไฟฟาจะลดลงเมื่อเซลล

เขาสูกระบวนการ apoptosis [65] นอกจากคุณสมบัติทางประจุไฟฟา microvilli สามารถเพิ่มพืน้ที่

ผิวใหกับเยื่อบุชองทองไดมากถึง 40 ตารางเมตร  

 ภายใน mesothelial cells สามารถขนสงสสารทีม่ีโมเลกุลขนาดใหญ จากการศึกษาโดย

การฉีดสารดังกลาวเขาไปในชองทอง เชน ferritin [66], iron dextran [67,68] และ melanin [69] 

การเคลื่อนที่ของสสารเกิดผานกระบวนการ pinocytosis และพบวาการเคล่ือนที่ของ pinocytotic 

vesicle ผาน mesothelial cells ใชเวลาเฉล่ียประมาณ 3-5 วินาท ีซึง่ในชวงระยะเวลานั้นประมาณ

รอยละ 40 ของสารดังกลาวขางตนสามารถเคล่ือนที่จากผนงัดานหนึ่งของเซลลไปยังผนงัดานตรง

ขามได [70] 

จากขอมูลดังกลาว Palade’s และคณะจึงต้ังสมมติฐานวา การขนสงแบบ pinocytosis คือรู

ขนาดใหญในรูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนสสารผานเยื่อบุชองทองแบบ 3 pore model [71] (รูปที ่

15 และ 16) รายละเอียดจะกลาวตอไปในหัวขอ peritoneal transport models 
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รูปที่ 15 และ 16 แสดง pinocytotic vesicle ภายใน mesothelial cells 

Mesothelial cells เปนเซลลที่มีนวิเคลียสอยูตรงกลางเซลล มีรูปรางหลายแบบ เชน กลม รี 

ขอบไมเรียบและอาจมีรอยพับที่บริเวณผิวเซลล chromatin มีความละเอียดและอยูบริเวณขอบของ

นิวเคลียส ในภาวะปกติอาจพบ 2 นิวเคลียสอยูภายในเซลลเซลลเดียวกนัไดประมาณรอยละ 2 [72] 

และภายในนิวเคลียสอาจไมพบ nucleoli โดยพบสวนประกอบอ่ืน ๆ ภายในเซลล เชน 

mitochrondria และ golgi complex จะกระจายตัวอยูรอบ ๆ นวิเคลียส ขณะที ่ endoplasmic 

reticulum และ ribosome กระจายตัวอยูภายในไซโตพลาสซึม [73] (รูปที่ 17 และ 18) 

 

       
รูปที่ 17 แสดงลักษณะของ mesothelial cells      รูปที่ 18 แสดงลักษณะของ  mesothelial cells 

จากน้ําในชองทอง                                                 จากการเพาะเล้ียงเซลล 

 
2.3 Peritoneal transportation models 
การลางไตทางชองทองอาศัยกระบวนการแลกเปล่ียนน้าํและสสารผานเยื่อบุชองทอง ซึง่มี

คุณสมบัติเปนเยื่อเลือกผาน (semipermeable membrane) ที่แบงสารละลายออกเปน 2 ฝง และ

อาศัย 2 กลไกหลัก คือ 

16 15 
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1.) Diffusion เปนกลไกการเคล่ือนที่ของสสารจากสารละลายฝงที่มีความเขมขนสูงกวาไปยงัฝง

ที่มีความเขมขนของสสารนั้น ๆ ตํ่ากวา ส่ิงทีท่ําใหเกิดการเคล่ือนที่ของสสารคือ คาความ

แตกตางของความเขมขนของสสารในสารละลายทั้ง 2 ฝง การเคลื่อนที่ดวยกลไกนี้จะหยุด

ลงถาความเขมขนของสสารนั้น ๆ ระหวาง 2 ฝงเทากนั และดวยกลไกนี้จะมกีารเคลื่อนที่

เฉพาะสสารเทานั้น ไมมีการเคล่ือนที่ของน้ําเขามาเกี่ยวของ 

2.) Convection เปนกลไกการเคล่ือนที่ของสสารและนํ้าหรือตัวทําละลาย โดยอาศัยแรงดัน 2 

ชนิดระหวาง 2 ฝง คือ แรงดันน้าํ hydrostatic pressure และแรงดึงน้ํา osmotic pressure 

เร่ิมตนจากความแตกตางของแรงดันทั้ง 2 ชนิดใน 2 ฝงที่แตกตางกนั ทําใหมีการเคล่ือนที่

ของน้ําผานผนังกั้นเกิดเปน ultrafiltration ขณะที่มกีารเคล่ือนที่ของนํ้า ผลของแรงดึงดูด

ระหวางน้ําและสสารจะทําใหสสารนัน้ ๆ  เคล่ือนที่ตามน้ําออกมาดวย (solvent drag) โดย

สสารที่สามารถเคล่ือนที่ตามน้ําออกมาไดนั้นตองเปนสสารที่มีขนาดโมเลกุลเล็กกวารูของ

เยื่อเลือกผาน ในทีน่ี้คือ เยื่อบุชองทอง กลไกการเคล่ือนที่ของน้ําและสสารจะหยุดลงเมื่อ

แรงดันทัง้ 2 ชนิดระหวาง 2 ฝงเทากนั 

 การลางไตทางชองทองอาศัยเยื่อบุชองทองกัน้ระหวางสารละลาย 2 ฝง คือฝงน้ํายาลางไตที่

อยูในชองทองและอีกฝง คือพลาสมาใน capillary และ post capillary venule การเคลื่อนที่ของน้าํ 

เกลือแรและของเสียตาง ๆ  จะเคล่ือนที่จากพลาสมาไปยังน้ํายาลางไตในชองทอง ขณะเดียวกัน

น้ําตาลกลูโคสและ lactate ในน้าํยาลางไตจะเคลื่อนทีไ่ปยังพลาสมา แตในความเปนจริงเยื่อบุชอง

ทองไมไดมีคุณสมบัติเหมือนกับ semipermeable membrane ดังทีก่ลาวมา ขางตนเนื่องจากเยื่อบุ

ชองทองประกอบดวยสวนประกอบตาง ๆ หลายสวน โดยเฉพาะ peritoneal microcirculation ที่มี

บทบาทสําคัญตอการแลกเปล่ียนของสสารและเปนเนือ้เยื่อที่มีคุณสมบัติเปนเนื้อเย่ือขวางก้ัน 

(restrict) การแลกเปล่ียนของสสารและนํ้าผานเยื่อบุชองทองจึงผูคิดคนและพยายามอธิบายกลไก

การแลกเปล่ียนผานรูปแบบจําลองหลายรูปแบบ 
 

2.3.1 Barrier model 
Nolph และคณะไดอธิบายรูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนของสสารและน้ําตามลักษณะทาง

กายวิภาค [74] โดยแบงเปนชั้นตาง ๆ  ทั้งหมด 6 ชัน้เรียงลําดับจากชัน้ในสุดคือพลาสมาภายใน

หลอดเลือดฝอยจนถึงชัน้นอกสุดคือน้ํายาลางไตภายในชองทอง และแบงเปน 6 ชัน้ดังนี ้(รูปที่ 19) 

1.) R1 คือ ชั้นของเลือดหรือพลาสมาที่ไมมีการเคลื่อนทีแ่ละอยูชิดติดกับผนงัของหลอดเลือด

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 ชั้นของน้าํยาลางไตภายในชองทองที่อยูชิดติดกับช้ันของ mesothelial cells เปน

สวนของน้ํายาลางไตที่ไมมกีารเคล่ือนที่คลายกับช้ัน R1 

 

   
รูปที่ 19 แสดง barrier model 

 

ในรูปแบบจําลองนี้เชื่อวาช้ันที่มีความตานทานตอการเคล่ือนที่ของสสารมากที่สุดคือบริเวณ

ของหลอดเลือดฝอย เมื่อมีการเปล่ียนแปลงขนาดและลักษณะของหลอดเลือดฝอย เชนไดรับสารทีม่ี

ฤทธิก์ระตุนการหดหรือขยายตัวของหลอดเลือด (vasoactive substance) หรือเกิดกระบวนการ

อักเสบ จะเกดิการเปล่ียนแปลงในช้ันเซลล endothelium (R2) ทําใหความตานทานลดลงและ

ยินยอมใหสสารนั้น ๆ  สามารถเคลื่อนที่ผานไปได ขณะที่ชั้น R1 เกิดการเปล่ียนแปลงเลก็นอย 

รวมกับช้ัน R3 ซึ่งเปนชัน้ทีเ่ซลล endothelium เกาะอยูและมีคุณสมบัติไมยอมใหสารโมเลกุลใหญ

เชน plasma protein ไหลผาน แตยนิยอมใหสารละลายสวนใหญไหลผานไดอยางอิสระก็มกีาร

เปล่ียนแปลงเพียงเล็กนอยในภาวะตาง ๆ   
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อยางไรก็ตามรูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนของสสารแบบนี้ไมไดออกแบบมาเพื่อประโยชน

ในการคํานวนปริมารสสารทีเ่คล่ือนที่ผานเยื่อบุชองทองที่เกิดข้ึนจริงในแตละชั้น 
 

2.3.2 Distributive model (รูปที่ 20) 

Flessner และคณะไดเสนอรูปแบบจําลองการเคลื่อนที่ของสสาร [75-77] โดยมีพื้นฐานจาก

ลักษณะทางกายวิภาคคือ หลอดเลือดฝอยในเยื่อบุผนงัชองทองจะกระจายตัวอยูในเนื้อเยื่อเกีย่วพัน 

interstitium และหลอดเลือดแตละเสนก็จะมีระยะหางระหวางหลอดเลือดนั้น ๆ  กับน้ํายาลางไต

ภายในชองทองแตกตางกัน โดยรูปแบบนี้ใหความสําคัญกับความตานทานทีเ่กิดข้ึนในชั้น 

interstitium วาเปนสวนสําคัญตอการเคล่ือนที่ของสสาร เนื่องจากพบวาเมื่อสสารเคลื่อนทีผ่าน

เนื้อเยื่อนี้จะมคีวามเร็วในการเคล่ือนที่ลดลงเม่ือเทียบกบัการเคล่ือนทีข่องสสารผานน้ําบริสุทธิ์ และ

ถากาํหนดใหหลอดเลือดฝอยภายในเยื่อบุชองทองมีการกระจายตัวอยางสม่ําเสมอในช้ัน 

interstitium ความเขมขนของสสารในน้ํายาลางไตจะคอย ๆ ลดลงตามระยะทางที่ถัดมาจากเย่ือบุ

ชองทองที่สัมผัสกับน้าํยาลางไตจนกระทัง่ถึงบริเวณของหลอดเลือดฝอย จากแบบจําลองนี้สามารถ

คํานวณหาความหนาโดยเฉล่ียของชั้น interstitium ไดเทากบั 400-600 ไมโครเมตร ไมวาจะคํานวณ

การเคลื่อนที่ของสสารจากน้าํยาลางไตไปยังหลอดเลือดฝอย หรือจากหลอดเลือดฝอยไปยังน้ํายา

ลางไต  

 

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

เปนรูปแบบจําลองที่คิดคนโดย 2 กลุมคณะคือ Imholz และ Rippe โดยเสนอรูปแบบจําลอง

วาหลอดเลือดฝอยบริเวณเยือ่บุชองทองประกอบดวยรู 3 ขนาด คือ 

1.) Ultrapore มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 2-5 อังสตรอม เปนรูที่อยูบนผิวเซลล endothelium มี

หนาที่รับผิดชอบการผานเขาออกของน้ําเทานั้น โดยพบกระจายตัวอยูบนหลอดเลือดฝอย

ชนิด continuous capillary และมีปริมาณเพียงรอยละ 2 เมื่อเทยีบกับจํานวนรูทัง้หมด แต

เชื่อวามีบทบาทสําคัญตอกระบวนการ ultrafiltration ซึ่งเปนกระบวนการสําคัญตอการขจัด

น้ํา ในปจจุบนัพบวาชองทางที่ใหน้ําผานเขาออก (water channel) ดังกลาวคือ aquaporins 

(AQP) และตรวจพบอยูบริเวณผิวของเซลล endothelium [82,83] ขณะเดียวดันมหีลักฐาน

การตรวจพบ mRNA ของ AQP ในน้ํายาฟอกไตที่ปลอยจากชองทองของผูปวย CAPD [84] 

2.) Small pore มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 40-50 อังสตรอม เชื่อวาเปนรูที่อยูที่ intercellular 

pore บริเวณ tight junction หรือ inter-endothelial cleft ของหลอดเลือดฝอยชนิด 

continuous capillary และมีปริมาณมากที่สุดโดยมีปริมาณรอยละ 98 เมื่อเทียบกับจํานวน

รูทั้งหมด มีหนาทีรั่บผิดชอบการผานเขาออกของนํ้าและสสารที่ละลายน้ําไดดีที่มีขนาด

โมเลกุลเลก็กวาขนาดของ ß2 microglobulin เปนรูทีม่ีบทบาทตอกระบวนการ 

ultrafiltration รอยละ 60 และแลกเปล่ียนสสารโดยอาศัยกระบวนการ diffusion 

3.) Large pore มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 150-250 อังสตรอม เชื่อวาเปนรูที่อยูที่ venular 

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

จากการเช่ือมตอกันของ vesicle และ vacuole หลายอันภายในเซลล มีปริมาณนอยที่สุดคือ

รอยละ 0.01 เมื่อเทยีบกับจํานวนรูทั้งหมด และมีบทบาทตอการผานเขาออกของสสารที่มี

ขนาดโมเลกุลใหญกวา ß2 microglobulin จากโครงสรางของเสนเลือดฝอยที่กลาวขางตน

การใหยาหรือสารที่มีผลตอการหดหรือขยายตัวของหลอดเลือดชนิด venule ทําใหเกิดการ

เปล่ียนแปลงการแลกเปล่ียนของสสารได แตรูขนาดนี้ไมมีผลตอกระบวนการ ultrafiltration 
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รูปที่ 21 แสดง 3-pore model 

 
รูปแบบจําลองการแลกเปล่ียนสสารแบบนี้สามารถนํามาคํานวณการเคล่ือนที่ของสสารผาน

เยื่อบุชองทองออกมาเปนสมการทางคณิตศาสตร และสามารถอธิบายผลการเปล่ียนแปลงการ

เคล่ือนที่ของสสารในกรณีที่เกิดการอักเสบหรือไดรับสารที่มีผลตอการหดหรือขยายตัวของหลอด

เลือดได 

 

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

อัตราการไหลเวียนของเลือดที่มาเล้ียงผนงัชองทองมีคาประมาณ 68-82 มิลลิลิตรตอนาที 

สูงกวาอัตราการเปล่ียนถายน้ํายาลางไตอยู 10-15 เทา เมื่อเพิ่มอัตราการเปล่ียนถายน้ํายาลางไต

โดยวิธ ีrapid cycling automated peritoneal dialysis รวมกับ large bore catheter พบวาสามารถ

เพิ่มอัตราการแลกเปล่ียนยูเรียสูงสุดไดเพยีง 30-40 มิลลิลิตรตอนาที นอยกวาปริมาณเลือดที่มา

เล้ียงอยูคร่ึงหนึ่งจงึเชื่อวาอัตราการไหลเวยีนของเลือดทีม่ีผลตอการแลกเปล่ียนสสารผานเยื่อบุชอง

ทองจงึนอยกวาอัตราไหลเวยีนของเลือดทีม่าเล้ียงผนงัชองทองทัง้หมด (effective blood flow) มีผู

อธิบายปรากฏการณดังกลาวอยู 2 คณะ 

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

Ronco และคณะอธิบายการกระจายตัวของหลอดเลือดฝอยในช้ัน interstitium

คลายกับ distributive model แตหลอดเลือดฝอยที่รับผิดชอบตอการแลกเปล่ียนของสสาร 

คือหลอดเลือดที่อยูใกลกับ mesothelial cells เนื่องจากมีความเขมขนของ osmotic agent 
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2.) Flessner model [49,86]  

Flessner และคณะอธิบายวาเลือดที่มาเล้ียงเยื่อบุชองทองสวนใหญไมได 

กระจายในสวนที่รับผิดชอบกับการแลกเปลี่ยนสสาร เชนบริเวณที่ไมไดสัมผัสน้ํายาลางไต

หรือตําแหนงที่ไกลจากน้าํยาลางไตมาก 

 จากแบบจําลองทัง้ 2 คณะมีความคลายคลึงกันแตจุดที่ตางกันคือ Ronco กลาวถงึการ

ไหลเวียนของเลือดไปเล้ียงสวนที่สัมผัสกับน้ํายาลางไตนอย (dead space) สวน Flessner อธบิาย

การไหลเวียนของเลือดสวนใหญไปเล้ียงสวนที่ไมไดสัมผัสกับน้าํยาลางไต (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 

  

ปจจุบันจากรูปแบบจําลองการขนสงทัง้ 4 แบบ เช่ือวารูปแบบ 3 pore model และ 

capillary blood flow limit model เปนแบบการจําลองที่สามารถอธิบายปรากฏการณที่เกิดข้ึนใน

ผูปวย CAPD และสอดคลองกับการทดสอบประสิทธภิาพการแลกเปล่ียนสสารและน้ําของผนงัเยื่อบุ

ชองทองดังจะกลาวตอไป 

 

2.4 Peritoneal equilibrium test [24, 25] 

การทดสอบประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยื่อบุชองทองมีหลายวิธ ี เชน 

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

capacity test (PDC), หรือ peritoneal function test โดยที่นยิมใชมากทางคลินิกคือ PET เนื่องจาก

เปนวธิีทดสอบมาตรฐาน มคีวามเที่ยงตรงเมื่อทาํการทดสอบซํ้า งายตอความเขาใจ สามารถอธบิาย

ผานรูปแบบจาํลองการแลกเปล่ียนสสารและน้ําของเยื่อบุชองทอง และสามารถนํามาปรับคําส่ังการ

รักษาและติดตามการเปล่ียนแปลงในผูปวย CAPD ได 

หลักการทดสอบประสิทธิภาพการเปล่ียนสสารและนํ้าของเยื่อบุชองทองวิธ ีPET 

จะประเมนิการแลกเปล่ียนของน้าํตาลกลูโคส, creatinine, ultrafiltration volume โดยการทดสอบนี้

จะใสน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ปริมาตร 2 ลิตรในชองทองของ

ผูปวยและคางไวเปนเวลา 4 ชั่วโมง ในระหวางทีท่ดสอบจะถายตัวอยางน้าํยาลางไตสงตรวจดู

ปริมาณน้าํตาลกลูโคส creatinine ณ เวลา 0, 2 และ 4 ชั่วโมง และเก็บตัวอยางเลือด ณ เวลา 2 

ชั่วโมง จากนั้นนํามาคํานวณหาสัดสวนความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสในตัวอยางน้ํายาลางไต ณ 

เวลา 0, 2 และ 4 ชั่วโมง กบัความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในตัวอยางน้าํยาลางไตที่เวลา 0 ชัว่โมง 

(D/D0 glucose) และสัดสวนความเขมขนของ creatinine ในตัวอยางน้าํยาลางไต ณ เวลา 0, 2 

และ 4 ชั่วโมง กับตัวอยางเลือด ณ เวลา 2 ชั่วโมง (D/P creatinine) จากนั้นนําคาดังกลาว และมา
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ตารางที่ 1 แสดงการแบงผูปวยฟอกไตทางชองทองเปน 5 กลุมตามผลการทดสอบ 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 แสดงการแบงกลุมผูปวยที่ทาํการทดสอบ PET ออกโดยใช D/D0 glucose และ 

D/P creatinine ณ เวลาคางน้ํายาในชองทอง 0, 2 และ 4 ชั่วโมง 

 

คาที่ไดจากการทดสอบนี้จะเปนผลรวมของอัตราการขจดั solute ทัง้ convection และ 

diffusion ระยะหลังไดมกีารดัดแปลงการทดสอบนี้โดยใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาล
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 การแปรผลการทดสอบ peritoneal equilibrium test 

 - ultrafiltration volume จะจัดวาผูปวยมีภาวะ UF failure เมื่อปริมาตร net UF ที่ไดจากการ

เปล่ียนถายน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ครบ 4 ชั่วโมง นอยกวา 100 

มล. 

 - D/P creatinine คาเฉลี่ยปกติของอัตราสวน D/P creatinine ณ เวลา 4 ชั่วโมง เทากับ 

0.65 จะจัดผูปวยเขาอยูในกลุม high transporter และ low transporter เมื่อผูปวยมีคา D/P 

creatinine มากกวา +1 SD (0.82) และนอยกวา -1 SD (0.49) ตามลําดับ ดวยคาทั้งสาม (0.49, 

0.65 และ 0.82) ทําใหสามารถแบงกลุมผูปวย CAPD ออกเปน 5 กลุม ตามตารางที่ 1 และ รูปที ่25 

 - D/Do glucose คาเฉลี่ยของอัตราสวน D/Do glucose ณ เวลา 4 ชั่วโมง เทากับ 0.38 ยิ่ง

ประสิทธิภาพในการแลกเปล่ียนสสารของเยื่อบุชองทองดีข้ึนเทาใด ระดับความเขมขนของกลูโคสใน

น้ํายาลางไต และ D/Do glucose ณ เวลาตาง ๆ ยิง่ลดลงเทานัน้ สงผลให transcapillary UF ลดลง 

แบง high และ low transporter โดยใชคา D/Do glucose ทีน่อยกวา -1 SD (0.26) และมากกวา 

+1 SD (0.48) ตามลําดับ ดวยคาทัง้สาม (0.26, 0.38 และ 0.49) ทําใหสามารถแบงกลุมผูปวย 

CAPD ออกเปน 5 กลุม ตามตารางที่ 1 และ รูปที ่25 

แมวาผูปวย high transporter มีอัตราการขจัดของเสียสูง แตไมไดหมายความวา ปริมาณ

การขจัดของเสียสุทธิจะสูงตามไปดวย เนื่องจากปริมาณการขจัดของเสียสุทธิมีคาเทากับผลคูณของ 

D/P solute (อัตราการขจัดของเสีย) และ net UF ดังนัน้หาก net UF ลดลงอยางมาก เชน กรณีที่

ผูปวยเบาหวาน ผูปวยสูงอายุหรือผูปวยทีท่ํา CAPD มาเปนระยะเวลานาน ปริมาณการขจัดของเสีย

สุทธิอาจตํ่ากวาผูปวยกลุม average ได ผูปวยกลุมนี้จะมีปญหาในการควบคุมปริมาณน้ําในรางกาย 

ทําใหเกิดภาวะน้ําเกนิ (volume overload) ไดงาย และมักมีระดับ albumin ในเลือดตํ่า นํามาซ่ึง

อัตราการตายที่เพิม่สูงข้ึน แตอยางไรก็ตามอัตราการตายทีเ่พิ่มข้ึนอาจเปนผลสืบเนื่องตามมาจาก

สาเหตุของ high D/P เชน ปฏิกิริยาการอักเสบเร้ือรังในชองทอง หรือจากภาวะแทรกซอนของ

เบาหวาน ในทางกลับกนัผูปวย low transporter มอัีตราการขจัดของเสียตํ่าแสดงโดย low D/P 

creatinine แตมี net UF มาก อยางไรก็ดีหากการแลกเปลี่ยนของสารผาน peritoneal membrane 

เกิดข้ึนนอยมากดังทีพ่บในภาวะ sclerosing encapsulating peritonitis (SEP) อาจพบ net UF 

นอยกวากลุม average ได เนื่องจากน้ําไมสามารถเคล่ือนที่ผานเยื่อบุชองทองทีห่นามากออกมาได 
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การแปรผลการทดสอบ modified peritoneal equilibrium test 

- ปริมาตร net UF ที่ใชวนิิจฉัยภาวะ UF failure ของน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของ

น้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 นอยกวาน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ถึง 

4 เทา หรือเทากับ 100 มิลลิลิตร เทียบกบั 400 มิลลิลิตร ตามลําดับ ดังนัน้ความผิดพลาดเพียง

เล็กนอยของปริมาตรน้ํายาทีถ่ายออกหรือการเพิม่ปริมาตรเพียงเล็กนอยของ residual peritoneal 

volume จาก catheter malfunction อาจทาํใหคา net UF ที่นอยของนํ้ายาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ผิดพลาดไดมากกวาคา net UF ของน้าํยาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 

- ชวยในการวินิจฉัยภาวะ AQP deficiency โดยการตรวจ Na+ dipping จะเห็นความ

เขมขนของโซเดียมที่ลดลงในน้าํยาลางไต ไดชัดยิ่งข้ึนหาก crystalloid osmotic pressure gradient 

(ΔP) ระหวางน้ํายาลางไตและเลือดเพิ่มข้ึน ดังนั้นการใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาล

กลูโคสรอยละ 3.86 ที่ให ΔP มากกวาน้ํายาลางไตทีม่ีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 

จึงเหน็การลดลงของโซเดียมไดชัดเจนกวา 

- เพื่อใหการวนิิจฉัยภาวะ UF failure ถูกตอง ควรหลีกเล่ียงการใชน้ํายาลางไตที่มีความ

เขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 3.86 เปล่ียนถายกอนทําการทดสอบ standard PET เนื่องจากจะ

ทําให residual peritoneal volume กอนการทาํ standard PET ลดตํ่าลง ยงัผลให net UF ที่ไดจาก

การใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ทดสอบ standard PET ผิดพลาด 

แตเหตุการณเชนนี้จะไมเกิดหากใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ทํา

การทดสอบแทน 

- หลายการศึกษาพบวา D/P solute ที่ไดจากการใชน้าํยาลางไตที่มีความเขมขนของน้าํตาล

กลูโคสรอยละ 3.86 และน้ํายาลางไตทีม่ีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ไมมีความ

แตกตางกนั แมในทางทฤษฎีการใชน้ํายาลางไตทีม่ีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 

ทดสอบจะได solute convection เพิ่มข้ึนมาในน้าํยาลางไต มากกวาการใชน้าํยาลางไตที่มีความ

เขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ก็ตาม 

ข้ันตอนในการทดสอบ modified PET จะเหมือนการทดสอบ standard PET เวนแต เปล่ียน

ใชความเขมขนของน้าํยาลางไตจากความเขมขนของน้าํตาลกลูโคสรอยละ 2.36 เปน 3.86, วัดความ

เขมขนของโซเดียมทัง้ในน้ํายาลางไตและพลาสมาเพิ่มข้ึน, เก็บตัวอยางน้ํายาลางไตเพ่ิมข้ึนอีก 1 คร้ัง 

คือ เวลาที่ 1 ชัว่โมง เพื่อใชคํานวณ Na+ dipping 

ผลการทดสอบอยูในกลุม high transporter หรือ D/P Cr มากกวา 0.81 (type 1 UF failure) 

สาเหตุของ UF failure ในผูปวยกลุมนี้เกดิจากน้าํตาลกลูโคสที่ใชเปน osmotic agent ถูกดูดซึมกลับ
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ก) กลุมผูปวยทีท่ํา CAPD ตอเนื่องมาเปนระยะเวลานานเฉล่ียมากกวา 2 ป พบ

ความสัมพันธกับภาวะติดเช้ือภายในชองทอง, การไดรับน้ํายาลางไตที่มี acetate เปนสารละลาย 

buffer และการใชสารละลายกลูโคสความเขมขนสูงบอยคร้ัง เชื่อวากลไกเกิดจากปฏิกิริยา 

glycosylation ระหวางโปรตีนของเยื่อบุชองทองและอนพุันธของนํ้าตาลกลูโคส กอใหเกิดการเพิม่

จํานวนของเสนเลือดใหมบริเวณเยื่อบุชองทองจาํนวนมาก (angiogenesis) ทําให effective 

peritoneal vascular surface area เพิ่มข้ึน ดังนัน้บางรายของผูปวยกลุมนี้จงึพบรวมกบั AQP 

dysfunction จากการ glycosylation ของ AQP1 

ข) กลุมผูปวยขณะมีการอักเสบติดเช้ือภายในชองทองพบวาภาวการณอักเสบติดเช้ือภายใน

ชองทองจะทําให effective vascular surface area และ membrane permeability เพิ่มข้ึนชั่วคราว 

สงผลใหทั้ง small solute transport และ protein loss เพิ่มข้ึน ในขณะเดียวกนัก็จะเกิดภาวะ UF 

failure การเปล่ียนแปลงของเยื่อบุชองทองดังกลาวสวนใหญจะกลับมาปกติหลังการติดเช้ือภายใน

ชองทองหายไปเฉลี่ยไมเกนิ 1 เดือน 

ค) กลุมผูปวยใหม พบวารอยละ 10 ของผูปวย CAPD มี type 1 UF failure ต้ังแตเร่ิมแรก 

ไมทราบกลไกการเกิดแนชัด มักพบในผูปวยที่มีโรคด่ังเดิมเปนเบาหวาน 

ผลการทดสอบอยูในกลุม low transporter หรือ D/P Cr นอยกวา 0.50 (type 2 UF failure) 

พบผูปวยกลุมนี้ไดไมบอย สาเหตุสวนใหญมักสัมพนัธกับการเกิดพังผืดอยางรุนแรงภายในชองทอง 

(sclerosing encapsulated peritonitis, SEP) สวนที่เหลือเกิดจากภาวะ catheter entrapment ซึ่ง

ถาไดซักประวติัและตรวจรางกายผูปวยกส็ามารถแยกสาเหตุ catheter entrapment ไดต้ังแตแรก

กอนทํา PET  

ผลการทดสอบอยูในกลุม low average และ high average (type 3 UF failure) หรือผล

การทดสอบไมเปล่ียนแปลงไปจากเดิม แบงผูปวยออกเปน 3 กลุม คือ 

ก) ภาวะ AQP deficiency สาเหตุทีท่ําใหผูปวย AQP deficiency เกิดภาวะ UF failure 

เนื่องจากรอยละ 40 ของน้าํที่ขจัดออกทางชองทอง รับผิดชอบโดย AQP ที่เหลือรอยละ 60 

รับผิดชอบโดย small pore ดังนัน้หากมีความผิดปกติในแงปริมาณหรือคุณภาพของ AQP จะทาํให

ปริมาณ UF ที่รางกายกําจัดออกทางชองทองลดตํ่าลง สามารถวินจิฉัยภาวะผิดปกติของ AQP โดย 

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

น้ํายาลางไตมคีวามเขมขนของโซเดียมลดตํ่าลงไดโดย AQP ยอมใหโมเลกุลของน้ําผานเทานัน้ ตาง
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ข) ภาวะการเพิ่มการดูดกลับน้ํา ผานทาง lymphatic system และ post capillary venule  

ค) ภาวะอ่ืน ๆ  เชน catheter dysfunction, peritoneal leak, การทาํงานของไตที่ลดลง และ

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

ในผูปวย CAPD จะเกิดการเปล่ียนแปลงทางกายภาพของเย่ือบุชองทอง ซึ่งเปนผลมาจาก

ลักษณะของน้าํยาลางไตในปจจุบันที่ไมเหมาะสมตอเซลล (bioincompatibility) [21-23] เชน มี

ความเปนกรด ความเขมขนของน้ําตาลสูง ม ีosmolarity สูงกวาในพลาสมา มีความเขมขนของแลค

เตทสูง มีอนพุนัธที่เกิดจากการสลายตัวของน้าํตาลกลูโคส (reactive carbonyl compounds) และ

อนุพนัธที่เกิดจากปฏิกิริยาระหวางน้าํตาลกลูโคสกบักรดอะมิโนในชองทองของผูปวย (advanced 

glycation end products) ปริมาณมาก รวมกับการเกิดการอักเสบติดเชื้อในชองทอง 

Hjielle และคณะ [94] ศึกษาลักษณะเยือ่บุชองทอง เปรียบเทียบระหวางคนปกติ 9 ราย 

ผูปวยยูรีเมยี 25 ราย ผูปวย CAPD 130 ราย และผูปวยที่รักษาดวยวิธฟีอกเลือด 48 ราย พบวาใน

ผูปวยกลุมยูรีเมียแตยังไมไดรับการบําบัดรักษาทดแทนไตและผูปวยทีฟ่อกเลือดมีการหนาตัวของช้ัน

ใตตอช้ัน mesothelium (submesothelial compact zone) มากกวาคนปกติ และพบวา 

submesothelium compact zone นี้จะหนาตัวมากข้ึนอีกในผูปวย CAPD และความหนาของช้ันนี้

สัมพันธกับระยะเวลาทํา CAPD ขณะเดียวกนัพบวามคีวามผิดปกติของหลอดเลือดในบริเวณทีห่นา
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ในดานการเปล่ียนแปลงที่เกดิข้ึนกับ mesothelial cells พบวา รอยละ 49 ของผูปวย CAPD 

จะเกิดการหลุดลอกของเซลลชนิดนี้ เมื่อเปรียบเทียบกบัผูปวยที่ไมไดรับการรักษาดวยการลางไตทาง

ชองทอง ซึง่พบเพียงรอยละ 17 นอกจากนี้ผูปวย CAPD จะพบปริมาณ mesothelial cells ที่บุ

บริเวณผิวของเย่ือบุชองทองลดลง โดยมีความสัมพนัธกับความหนาของช้ัน submesothelium 

compact zone และ ปริมาณหลอดเลือดที่ผิดปกติอยางมีนยัสําคัญ 

เมื่อทําการผาตัดดวยวิธีการสองกลองในผูปวย CAPD พบการเปลีย่นแปลงของผิวของเย่ือบุ

ชองทอง (ชั้น mesothelium) โดยจะเหน็เปนสีน้าํตาล (tanned [95] เปนผลจาก oxidation 

products ของน้าํตาลกลูโคสที่เปนสวนประกอบหลักของน้าํยาลางไต (รูปที่ 26) 

 

 
รูปที่ 26 แสดงการเปล่ียนแปลงสีของเยื่อบุผนังชองทอง 

 

ในผูปวย CAPD จะพบวา mesothelial cells จะมีการเส่ือมลง มกีารเรียงตัวของเซลลที่

ผิดปกติ และพบเซลลหลุดลอกออกจาก basement membrane รวมกับช้ัน interstitium บวมข้ึน 

[96] เนื่องจากเซลลชนิดนี้ตองสัมผัสกบัน้ํายาลางไตโดยตรงจึงเกิดการบาดเจ็บ และหลุดลอก

ออกมาในชองทอง รางกายจึงปรับตัวโดยการสรางเซลลใหมข้ึนมาทดแทน (remesothelization) ใน

อัตราที่สูงประกอบกับเซลลชนิดนี้มหีนาทีผ่ลิตสารตาง ๆ เชน phospholipids, collagen, elastin, 

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

ปริมาณที่เพิ่มข้ึนเนื่องจากสารดังกลาวถกูเจือจางดวยน้าํยาลางไต จงึเกิดการเปล่ียนแปลงลักษณะ

ของเซลลจากลักษณะแบน (epithelial-like) เปนลักษณะกลม หรือเปนส่ีเหล่ียมลูกบาศก (non-
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รูปที่ 27 แสดงเย่ือบุชองทองหลังลางไต              รูปที่ 28 แสดงใหเหน็ถงึการหลุดลอก 

40 วัน พบวามีบางบริเวณที่ไมมีเซลลปกคลุม ของ mesothelial cells ออกมาในชองทอง 

และมีการเปล่ียนแปลงลักษณะของเซลลเปน  

แบบลูกบาศก 

 

 
รูปที่ 29 แสดง mesothelial cells ที่ตรวจพบในน้ํายาลางไต 
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รูปที่ 30 แสดงลักษณะของ mesothelial cells ชนิดตาง ๆ  

 

  
รูปที่ 31 แสดง mesothelial cells            รูปที่ 32 แสดงลักษณะเย่ือบุชองทอง 

ในเยื่อบุชองทองหลังลางไต 25 วัน   หลังลางไต 14 เดือน ไมพบลักษณะของ 

พบวา microvilli ส้ันลง    microvilli 
 

สรุปการเปล่ียนแปลงทางกายภาพในผูปวย CAPD [26] คือ 

1.) สวน submesothelial compact zone มคีวามหนามากข้ึน 

2.)  mesothelial cells หลุดลอกออกจาก basement membrane 

3.) omental tissue เกิด interstitial fibrosis 

4.) หลอดเลือดมีการเปล่ียนแปลงลักษณะเปน subendothelial hyalinosis โดยเฉพาะ 

venules และ small veins 

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

การประเมนิประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าของเยื่อบุชองทองในผูปวย CAPD 

ในทางคลินิกมักใชวิธ ี modified PET เนื่องจากทําไดงาย ใหขอมูลเกี่ยวกบัประสิทธิภาพการ
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 การเปล่ียนแปลงที่สําคัญมี 2 ประการคือ ระยะเวลาทีฟ่อกไตนานข้ึน ประสิทธิภาพในการ

แลกเปล่ียนสสารจะเพิม่ข้ึน รวมกับความสามารถในการขจัดน้ําลดลง (รูปที่ 33) โดยพบวาในกลุม

ผูปวยที่มีคาประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและนํ้าเปนแบบ low transport พบวามีการเพิม่ข้ึน

ของ solute transport ตามระยะเวลาทีติ่ดตาม ขณะที่ผูปวยตรวจพบวาผลการทดสอบอยูในกลุม 

high และ high average transport ต้ังแตเร่ิมตนจะไมพบการเปล่ียนแปลง แตมีอัตราการลมเหลว

จากการฟอกไตเร็วและมากกวากลุม low transport (รูปที่ 34) และพบความสัมพันธระหวางคา 

solute transport และ ultrafiltration capacity วามีความสัมพนัธเปนแบบลักษณะผกผัน คือ solute 

transport ที่เพิ่มข้ึนจะเกิดรวมกับ ultrafiltration capacity ที่ลดลง 

 

 D/P creatinine 

 

 

ระยะเวลาทีฟ่อกไตทางชองทอง (เดือน) 

รูปที่ 33 แสดงการเปล่ียนแปลงคา D/P creatinine ตามระยะเวลาของการลางไตทางชองทอง

จําแนกตามกลุมของประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสาร 
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            Ultrafiltration (มิลลิลิตร) 

 
           คา D/P creatinine 

รูปที่ 34 แสดงความสัมพันธระหวางความสามารถในการขจัดน้ําและคา D/P creatinine 

  

 การเปล่ียนแปลงประสิทธิภาพการแลกเปล่ียนสสารและน้ําดังกลาวเช่ือวาเกิดจากสาเหตุ

สําคัญ 2 ประการ คือคุณสมบัติของน้ํายาลางไตที่เปนแบบ bioincompatibility และภาวะอักเสบติด

เชื้อในชองทอง โดยเฉพาะคุณสมบัติของน้ํายาลางไต การศึกษาของ Atsunori yoshino และคณะ 

[114] คัดเลือกกลุมผูปวยทีล่างไตเปนระยะเวลาต้ังแต 6-85 เดือน ไมมีประวัติการติดเช้ือในชองทอง

และไดรับการทดสอบ PET ทุก 6 เดือน พบวาคา solute transport (D/P creatinine และ D/D0 

glucose) มีความแตกตางจากผลการทดสอบ PET ขณะเร่ิมตนการรักษา เมื่อลางไตเปนระยะเวลา

นานมากกวา 24 เดือน (รูปที่ 35) การศึกษาของ Simon และคณะ [115] ยังแสดงใหเห็นวาการ

เปล่ียนแปลงของ solute transport มีความสัมพนัธกบักลุมผูปวยทีใ่ชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสสูง 
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 D/P creatinine    D/D0 glucose 

 
ระยะเวลาทีฟ่อกไตทางชองทอง 

รูปที่ 35 แสดงการเปล่ียนแปลงของคา D/P creatinine และ D/D0 glucose ตามระยะเวลาท่ีลางไต

ทางชองทอง 

 

 การเปล่ียนแปลงผลการทดสอบ PET ดังกลาวมักจะพบรวมกบัความลมเหลวในการทํา 

CAPD และผูปวยที่มีคาการทดสอบที่อยูในกลุม high หรือ high average จะมีอัตราการตายสูงกวา

กลุม low และ low average อยางมนีัยสําคัญ [116] 

 ปจจุบันยงัไมทราบวาการเปล่ียนแปลงทางกายภาพของเย่ือบุชองทองในตําแหนงใดเปน

ปจจัยหลักทีท่าํใหเกิดการเส่ือมสภาพในการแลกเปล่ียนสสารและนํ้า เชนการเปล่ียนแปลงของเซลล 

endothelial lining peritoneal capillaries [117] หรือการเปล่ียนแปลงของ mesothelial cells ที่

เปนเหตุทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลงของเยื่อบุชองทองเปนลักษณะ fibrosis และ neoangiogenesis 

เนื่องจาก vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งเปนสารที่มีคุณสมบัติเปน potent 

proangiogenic factor พบวามีปริมาณสูงข้ึนในผูปวย CAPD และมีความสัมพันธกับการ

เปล่ียนแปลงทางกายภาพของเย่ือบุชองทองดังกลาว โดยเชื่อวาเปนหนึง่ในกลไกหลักทีท่ําใหเกิดการ

เปล่ียนแปลงทางกายภาพ การศึกษาของ Aroeira และคณะ [107] พบวา mesothelial cells มี

ความสามารถสราง VEGF ไดปริมาณมากถามกีารเปล่ียนแปลงลักษณะจากเซลล epitheliod 

mesothelium เปน non-epitheliod mesothelium (รูปที่ 30) โดยการเปลี่ยนแปลงนี้สามารถตรวจ

พบในผูปวย CAPD รวมกบัพบวาน้าํยาลางไตที่ถายเทจากเซลล non-epitheliod mesothelium มี

คา VEGF มากกวาระดับ VEGF ในพลาสมา (รูปที่ 36 และ 37) นอกจากนี้ในชัน้ submesothelium 

compact zone ยังพบเซลลที่ยอมติดสี cytokeratin ซึ่งเปนสีที่บงชีว้าเปน mesothelial cells (รูปที่ 

38) 
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รูปที่ 36 แสดงระดับ VEGF จากน้ําที่ถาย  รูปที่ 37 แสดงระดับ VEGF ในซีร่ัมของ  
จากผูปวย CAPD ที่มีลักษณะ mesothelial  ผูปวย 
cells ชนิดตาง ๆ  

 

 
รูปที่ 38 แสดงการติดสี cytokeratins และ VEGF ในเย่ือบุชองทองจําแนกเปนกลุมตามการทดสอบ 

PET  
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2.7 Apoptosis of mesothelial cell 
ดังที่กลาวมาแลววา mesothelial cells เปนเซลลที่สัมผัสโดยตรงกับน้าํยาลางไตที่มี

คุณสมบัติเปน bioincompatibility ทําใหเซลลเกิดการบาดเจ็บ Boulanger และคณะ [118] ไดศึกษา

ผลของน้ํายาลางไตชนิดตาง ๆ  4 ชนิด ประกอบดวย heat sterilized dextrose lactate, filtered 

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

lactate ตอการแบงตัวของ mesothelial cells ที่เพาะเลี้ยงไว โดยประเมินการแบงตัวของเซลล อัตรา

การเกิดกระบวนการ apoptosis และ necrosis พบวาขณะที่ความเขมขนของน้าํตาลเทากับ 15 กรัม

ตอลิตร การแบงตัวของ mesothelial cells ในน้ํายากลุม heat sterilized dextrose bicarbonate 

lactate ดีกวากลุม filtered dextrose lactate และ heat sterilized dextrose lactate ตามลําดับ 

ขณะเดียวกนัที่ความเขมขนของน้ําตาลเทากับ 45 กรัมตอลิตร การแบงตัวของเซลลในน้าํยากลุม 

heat sterilized icodextrin lactate เทากับกลุม heat sterilized dextrose bicarbonate lactate 

และทั้ง 2 กลุมมีการแบงตัวของเซลลดีกวากลุม filtered dextrose lactate และ heat sterilized 

dextrose lactate ตามลําดับ และเม่ือเปรียบเทียบระหวางความเขมขนของน้าํตาลที่ 15 และ 45 

กรัมตอลิตร พบวาที่ความเขมขน 15 กรัมตอลิตรมีการแบงตัวดีกวา รวมกับมีปริมาณเซลลทีต่าย

ผานกระบวนการ apoptosis และ necrosis นอยกวาประมาณ 2 เทา (รูปที ่ 39 และ 40) จาก

การศึกษานี้ไดขอสรุปวา ระดับความเขมขนของน้าํตาลที่สูงและสารประกอบประเภท advanced 

glycation end products ในน้าํยาลางไตทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงการทาํงานของ mitochondria 

และกระตุนใหเกิดกระบวนการ apoptosis ของ mesothelial cells ยับยั้งการเติบโตของเซลลและ

ขัดขวางกระบวนการ remesothelialization 

  

               
รูปที่39 แสดงการแบงตัวของเซลลในน้ํายาลางไตชนิดตาง ๆ  
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รูปที่ 40 แสดงปริมาณ mesothelial cells ที่เกิด apoptosis ในน้ํายาลางไตชนิดตาง 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; ความเขมขนของน้ําตาล 15 กรัมตอลิตร, 45 g/L; ความเขมขน

ของน้ําตาล 45 กรัมตอลิตร) 

 

Chen และคณะ [119] ศึกษาปริมาณ mesothelial cells ที่เกิดกระบวนการ apoptosis ใน

ผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือในชองทอง เปรียบเทียบกบัผูปวย CAPD พบวา สัดสวนของเซลลทีเ่กิด 

apoptosis มีปริมาณมากข้ึนตามระยะเวลาที่เกิดการติดเช้ือ ขณะทีป่ริมาณเซลลทั้งหมดลดลง ดัง

ตารางที่ 2 และผูปวยที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเกิดการอักเสบติดเชื้อในชองทองสามารถตรวจพบ 

mesothelial cells ที่เกิด apoptosis ไดเชนกนัแตมีปริมาณนอยกวาผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือใน

ชองทองอยางมีนัยสําคัญ  

 

ตารางที่ 2 แสดงปริมาณเซลลตามระยะเวลาที่เกิดการติดเช้ือ 
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 Marina และคณะ [120] ศึกษาเกีย่วกับ lethal cytokines ที่มีผลตอการเกิด apoptosis ของ 

mesothelial cells โดยนําตัวอยางจากน้าํยาลางไตในผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือในชองทอง และ

ผูปวย CAPD พบวาระหวางที่เกิดการอักเสบติดเช้ือ เซลลสวนใหญที่เกิดกระบวนการ apoptosis คือ

เซลลเม็ดเลือดขาว และมีเพียงรอยละ 0.5-5 ที่เปน mesothelial cells และสัดสวนของเซลลที่เกิด 

apoptosis จะเพิ่มจาํนวนมากข้ึนขณะที่จาํนวนเซลลทัง้หมดลดลงในระหวางการรักษา เชนเดียวกับ

การศึกษาของ Chen และคณะ คือสามารถตรวจพบ mesothelial cells ที่เกิด apoptosis ในผูปวย 

CAPD ซึ่งตามธรรมชาติเซลลที่เกิด apoptosis จะถูกกาํจัดโดยเซลลขางเคียงภายในระยะเวลา

ประมาณ 2-3 ชั่วโมง การที่สามารถตรวจพบเซลลดังกลาวในน้าํยาลางไตของผูปวย บงถึงปริมาณ 

mesothelial cells ที่เกดิ apoptosis นาจะมีปริมาณมาก สวน cytokines ที่มีผลตอการเกิด 

apoptosis ทีต่รวจพบในการศึกษานี้คือ FASL โดยเฉพาะในผูปวยที่เกิดการอักเสบติดเช้ือในชอง

ทอง 

 สรุปจากการศึกษาขางตน แสดงใหเห็นวาการอักเสบติดเชื้อในชองทอง การบาดเจ็บตอเยื่อ

บุชองทอง หรือการลางไตทางชองทองดวยน้าํยาลางไตที่ใชกันในปจจุบัน สงผลให mesothelial 

cells เกิด apoptosis ซึ่งจะถูกกาํจัดโดยเซลล macrophages หากสามารถตรวจพบ mesothelial 

cells ที่เกิด apoptosis ในน้าํยาลางไตบงชี้ถงึปริมาณเซลลจํานวนมากที่เกิดกระบวนการนี้ ทําให

เยื่อบุชองทองไมมี mesothelial cells ปกคลุม และเช่ือวาเปนกลไกที่สําคัญกลไกหนึง่สงผลตอการ

เกิดการเส่ือมสภาพของเยื่อบุชองทอง 

สามารถตรวจพบ total exfoliated mesothelial cells หลุดลอกออกมาในชองทองทัง้ที่มี

ชีวิตและไมมีชวีิตดวยเทคนิค flow cytometry โดยปริมาณของเซลลทีห่ลุดลอกออกมานี้มี

ความสัมพันธกับ D/P Cr, D/D0 glucose จากการทดสอบ modified PET เปนอยางดี โดย ผศ. นพ. 

เถลิงศักด์ิ กาญจนบุษย และคณะ(121) ไดทําการนับจํานวน total exfoliated mesothelial cells ที่

หลุดออกมาในน้าํยาลางไตคางคืนในผูปวยใหมจาํนวนรวมทัง้ส้ิน 39 ราย พบวามีจํานวน total 

exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells หลุดออกมาในน้าํยาลางไตที่ทิง้

คางทองเฉลี่ย 1.9±0.18 ลานเซลลตอถงุ (รอยละ 20.13 ของปริมาณเซลลที่นับไดทั้งหมด) และ 

41,000 ±74,978 เซลลตอถุง (รอยละ 4.5 ของปริมาณเซลลทีน่ับไดทั้งหมด) ปริมาณเซลลทีห่ลุด

ลอกนี้มีความสัมพันธที่คา r = -0.54 กับคา D/D0 glucose ที่ p < 0.001 และท่ีคา r = 0.62 กับคา 

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

 
รูปที่ 41 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ตอถุงและ 

Number of total exfoliated mesothelium cell/bag 

คา D/P creatinine 

D/P creatinine  

   
รูปที่ 42 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ apoptotic mesothelial cells ตอถุงและ 

คา D/P creatinine 

 

 

D/D0 glucose 

รูปที่ 43 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ตอถุงและ 

คา D/D0 glucose 
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D/D0 glucose 
 

 
รูปที่ 44 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ apoptotic mesothelial cells ตอถุงและ 

คา D/D0 glucose 

Na dipping (mEq/L)  

 

 

รูปที่ 45 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ตอถุงและ 

คา Na dipping 

 

 

Na dipping (mEq/L) 

 

รูปที่ 46 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณ apoptotic mesothelial cells ตอถุงและ 

คา Na dipping 
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ตารางที่ 3 สรุปคาความสัมพันธระหวางปริมาณเซลล 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) 

  

เมื่อจําแนกผูปวยเปน 2 กลุมคือ H/HA และ L/LA  พบวาปริมาณ total exfoliated 

mesothelial cells และปริมาณ apoptotic mesothelial cells มีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญ

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

 

 

p < 0.001 
x 105 cells/bag 

p = 0.01 

รูปที่ 47 แสดงการเปรียบเทยีบปริมาณเซลลชนิดตาง ๆ  ในผูปวย H/HA และ L/LA 
 

เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมที่ม ีNa dipping นอยกวา 5 mEq/Lและมากกวาหรือเทากบั        5 

mEq/L พบวาปริมาณ total exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells มี

ความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (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 ในผูปวยที่มีคา Na 

dipping นอยกวา 5 และมากกวาหรือเทากับ 5 mEq/L 
  

 

p = 0.046 
x 105 cells/bag   

รูปที่ 49 แสดงการเปรียบเทยีบปริมาณ apoptotic mesothelial cells ในผูปวยที่มคีา Na dipping 

นอยกวา 5 และมากกวาหรือเทากับ 5 mEq/L 

 

เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมที่เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวานไมพบความแตกตางของ

ปริมาณ total exfoliated mesothelial cells แตเมื่อศึกษาเฉพาะผูปวยที่ลางไตเปนระยะเวลานอย

กวา 2 ปพบวาผูปวยที่เปนเบาหวานมีปริมาณ total exfoliated mesothelial cells มากกวากลุมที่ไม

เปนเบาหวานอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.004) และไมพบความแตกตางดังกลาวในกลุมผูปวย

ที่ลางไตเปนระยะเวลานานมากกวา 2 ป (รูปที่ 50) 
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p < 0.01 Cells/bag   

 

รูปที่ 50 แสดงการเปรียบเทยีบปริมาณ total exfoliated mesothelial cells ระหวางผูปวยที่เปนและ

ไมเปนเบาหวานที่ทาํ CAPD เปนระยะเวลานอยกวา 2 ป  

DM  Non DM 

 
 นอกจากนีก้ารตรวจสารตาง ๆ  โดยเฉพาะอยางยิง่ที่หลั่งออกมาจาก mesothelial cells 

รวมทัง้เซลลตาง ๆ  ในกระบวนการอกัเสบที่เกิดข้ึนซ่ึงเรียกวา peritoneal biomarker เชน 

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

factor รวมทัง้ pro และ anti-inflammatory agents ตาง ๆ ทัง้ cytokines และ chemokines รวมไป

ถึง matrix metalloproteinase ตาง ๆ  ซึ่งมบีทบาทในการควบคุมการเปล่ียนแปลงตาง ๆ ของ

องคประกอบของ basement membrane [122] โดยการศึกษาหาความเขมขนหรือการเปลี่ยนแปลง

ของสารตาง ๆ เหลานีท้ี่หล่ังออกมาในน้ํายาลางไต (peritoneal effluent) ทําใหสามารถทราบการ

เปล่ียนแปลงตาง ๆ ที่เกิดข้ึน ในปจจุบัน peritoneal biomarker ที่มีการศึกษามากที่สุดคือ CA-125 

 CA-125 เปน glycoprotein ที่ใชในทางคลินิก เปนตัวบงบอกถึง tumor marker ของ 

ovarian tumor โดยพบวา CA-125 สามารถบงบอกถึงจาํนวนและหนาที่ของ mesothelial cells 

mass รวมทั้งการหมุนเวยีนของเซลล โดยพบ positive correlation ระหวางจาํนวนของ 

mesothelial cells และความเขมขนของ CA-125 (P=0.03) [123] รวมทัง้มีการศึกษาพบวา CA-

125 ลดลงตามระยะเวลาการทํา CAPD(124) ดังรูปที ่ 51 โดยความเขมขนของ CA-125 ไมข้ึนกับ

ความเขมขนของกลูโคส [125] รวมทัง้การศึกษาสวนใหญพบวาไมมีความสัมพนัธกับ 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 เปนเปาหมายสําคัญในการออกฤทธิ์ของยาในกลุม thiazolidinediones (TZDs) ซึ่ง

เปนยาลดน้าํตาลตัวใหมทีม่ีคุณสมบัติลดภาวะ insulin resistance ในผูปวยเบาหวาน, ไตวายเร้ือรัง

ระยะสุดทาย อีกทั้งยงัสามารถชะลอการเส่ือมหนาที่ของไตจากภาวะเบาหวาน (diabetic 

nephropathy) และจากสาเหตุอ่ืน ๆ  (non-diabetic nephropathy)  

PPAR อยูในตระกูล nuclear hormone receptor กลุมเดียวกับ thyroid และ steroid 

hormones ในปจจุบันสามารถแบง PPAR เปน 3 isoforms ไดแก PPAR-α, PPAR-ß และ PPAR-γ  

ทั้ง 3 isoforms มีลักษณะพืน้ฐานและการเรียงตัวของกรดอะมิโนคลายคลึงกนัคือประกอบดวยสวน

สําคัญ 4 สวน (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 ซึ่งประกอบดวย 2 สวนสําคัญ คือ ligand binding domain 

(LBD) และ ligand-dependent transactivation domain (AF2 domain) พบความแตกตางในการ

กระจายตัว ชนิดของตัวกระตุน และการแสดงออกของท้ัง 3 isoforms คือ 

ก) PPAR-α พบไดแพรหลายในอวัยวะทีม่ีปฏิกิริยา ß-oxidation ในไมโตคอนเดรียสูง ไดแก 

ตับ, หวัใจ, ลําไสเล็ก, brown fat และ renal cortex สรางจากโครโมโซมคูที ่ 22 ทําหนาที่ในการ

ควบคุมการเผาผลาญไขมันและเมตาบอลิซึมของรางกาย สามารถจับไดอยางจาํเพาะเจาะจงกบั

กรดไขมันในรางกาย ไดแก palmitic acid, oleic acid, linoleic acid และ arachnodic acid และ

กับยาในกลุม fibrates เชน fenofibrate, bezafibrate และ gemfibrozil มีฤทธิ์ตานการอักเสบ 

สามารถปองกนัและยับยัง้กระบวนการ atherosclerosis ในสัตวทดลองและในผูปวยได 
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ข) PPAR-ß พบกระจายตัวเกือบทุกอวยัวะแตในปริมาณนอย ไดแก ผิวหนงั สมอง และ

เนื้อเยื่อไขมัน สรางจากโครโมโซมคูที ่6 ทําหนาที่ควบคุมการเจริญเติบโตของ embryo และการงอก

ของกระดูก  

ค) PPAR-γ  สรางจากโครโมโซมคูที ่3 พบวาในมนษุยมี PPAR-γ ทัง้หมด 3 subtypes คือ 

PPAR-γ1, PPAR-γ2 และ PPAR-γ3 พบ PPAR-γ1 ไดบางในเบตาเซลลของตับออน มาม 

กลามเนื้อลาย เซลลบุผนงัหลอดเลือด และ macrophage นอกจากนี้ยงัพบไดในปริมาณตํ่า ๆ ใน

เนื้อเยื่อที่มี PPAR-α ปริมาณมาก เชน ตับ, หัวใจ และกลามเนื้อลาย พบ PPAR-γ2 ปริมาณสงูใน

เนื้อเยื่อไขมัน ไมพบวาทั้งสาม subtype ของ PPAR-γ มีความแตกตางในหนาทีก่ารทาํงาน เนื่อง

ดวยความใหญของ LBD บนโครงสรางของ PPAR-γ ทําใหพบ ligand เปนจํานวนมากท่ีสามารถจบั

ไดจําเพาะกับ PPAR-γ ทั้งที่เปนกรดไขมัน, สารสังเคราะหทัง้ที่เปนยาในกลุม TZDs, phenylacetic 

acid และ NSAIDs พบวามเีพียงยาในกลุม TZDs เทานั้นที่สามารถจับไดอยางจาํเพาะกับ PPAR-γ 

โดยมีสัมประสิทธิ์ในการจับสูงกวากรดไขมัน 100-1,000 เทา 

 

 
รูปที่ 52 แสดงโครงสรางเปปไทดของทัง้ 3 isoforms ของ PPARs ซึ่งประกอบดวย transactivation 

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

ligand binding domain (LBD) [129] 

 

เมื่อ PPAR จับกับตัวกระตุน (ligand) จะกระตุนยนีใหเกิดการสรางโปรตีนผานทาง 2 กลไก 

(รูปที่ 53) 

1) transactivation เปนกระบวนการสรางโปรตีนและควบคุมเซลลของ PPAR โดยอาศัย 

DNA หลังจาก PPAR จับคูกับ specific ligand แลวจะเกิดการ heterodimerization กับ retinoid X 

receptor (RXR) กอนไปจบัจําเพาะกับ DNA ในสวนที่เปน promoter region ของยีนเปาหมายที่
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2) transrepression เปนกระบวนการยบัยั้งการสรางโปรตีนที่เกีย่วเนื่องกบัขบวนการการ

อักเสบของรางกายโดยรบกวน signal-transduction pathway ของ nuclear factor (NF)-KB, 

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

element (ISGF-RE) โดยกระบวนการนี้ไมตองพึ่ง DNA 

 
รูปที่ 53 แสดงกลไกการควบคุมยีนของ PPAR โดยผานกระบวนการ transactivation และ 

transrepression(130) 

 

การแสดงออกและหนาที่ของ PPAR ที่ไต ไตแสดงออกทั้ง 3 isoforms ของ PPAR โดยพบ 

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

เปนสวนนอยใน glomerular mesangial cells มีบทบาทสําคัญในการควบคุม fatty acid oxidation 

ภายในเซลล และการรักษาสมดุลพลังงานในไต ทัง้กระบวนการผลิตและการเผาผลาญพลังงาน โดย

เปนกลไกหนึง่ของไตในการปรับตัวกับภาวะขาดสารอาหาร ดวยเหตุนี้จึงแสดงบทบาทสําคัญในการ

ปองกนัการเกดิ ischemic/reperfusion injury ของไตในบริเวณดังกลาวได พบ PPAR-ß ไดทั่วไปใน

ทุก ๆ  segment ของ nephron ทั้งใน renal cortex และ medulla ในปริมาณที่ตํ่ามาก และไมทราบ

บทบาทที่แนชดัที่ไตในปจจุบัน ตางจาก PPAR-γ ทีพ่บไดมากบริเวณทอไตสวน medullary 

collecting ducts เชื่อวามีบทบาทสําคัญในการกระตุนการดูดกลับของน้ําและเกลือแร กอใหเกิด
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ตารางที่ 4 แสดงผลของยาในกลุม thiazolidinediones ของเซลลตาง 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 โครงสรางและเภสัชจนศาสตรของยาในกลุม thiazolidinediones (TZDs) 

ยา TZDs เปนยาลดน้ําตาลในเลือดออกฤทธิ์เพิม่ความไวของรางกายตออินสุลิน (insulin 

sensitizer) ประกอบดวยยา 5 ตัวคือ troglitazone (TGZ), rosiglitazone (RGZ), pioglitazone 

(PGZ), ciglitazone และ englitazone พบภาวะแทรกซอนจาก ciglitazone และ englitazone มาก

ในสัตวทดลองจึงไมมีการนาํยามาใชรักษาผูปวย troglitazone เปน TZD ตัวแรกที่นาํมาใชรักษา

ผูปวยในสหรัฐอเมริกาและญ่ีปุน ต้ังแตป พ.ศ. 2540 ตามดวย rosiglitazone และ pioglitazone ใน

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

ภาวะแทรกซอนทางตับที่รุนแรง ปจจุบันจึงเหลือยากลุมนี้ 2 ตัว คือ rosiglitazone (RGZ) และ 

pioglitazone (PGZ) สามารถบริหารยา rosiglitazone (RGZ) และ pioglitazone (PGZ) ไดทาง

ปากเนื่องจากถูกดูดซึมเขาสูรางกายไดดีโดยไมถูกรบกวนดวยอาหาร เกือบทัง้หมดของยาจะถูก
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มีการศึกษาของ Shih-Hua Lin และคณะ [132] พบวายา rosiglitazone สามารถเพิ่มความ

ไวตออินสุลินในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปนเบาหวาน จํานวน 15 ราย เมื่อ

ติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 12 สัปดาห โดยมีคา HOMA:IR ลดลงจาก 3.2±0.6 เปน 2.1±0.4  

(P < 0.05) ในรูปที่ 54  

 

 
 รูปที่ 54 แสดงคา HOMA:IR กอนรักษาและที่ 12 สัปดาห หลังให rosiglitazone 

 

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

[133] พบวายา rosiglitazone  ในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่เปนเบาหวานจํานวน 52 

ราย เมื่อติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 24 สัปดาห สามารถลดความตองการอินสุลิน (27.88±17.6 

เปน 22.4±15.21 U/d ; P < 0.001) และลดความตองการอินสุลินเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม (-21.5% 

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

8.59 mg/dl; P = 0.03) โดยไมพบผลขางเคียง เชน hypoglycemia, liver impairment และ fluid 

over load แตกตางระหวาง 2 กลุม 
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รูปที่ 55 แสดงเปอรเซ็นตการลดลงของปริมาณอินสุลิน ในกลุม rosiglitazone เทียบกับกลุม

ควบคุม 
 
สวนขอมูลในคนไทยมีการศึกษาของ น.พ. อุปถัมป ศุภสิทธิ์ และคณะ [134] พบวายา 

thiazolidinediones (rosiglitazone) ในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปนเบาหวาน
จํานวน 12 ราย เมื่อติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 12 สัปดาห พบวายา thiazolidinediones 
(rosiglitazone) สามารถเพิ่มความไวตออินสุลินได  โดยมีคา HOMA: IR ลดลงจาก 6.7±5.23 เปน 
2.4±1.15 (P=0.003) และมีคา C-reactive protein ลดลงจาก 2.31±3.06 เปน 0.97±0.98 
(P=0.01) แตพบคา total body water และ plasma volume เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดัง
ตารางที่ 5 
 
ตารางที่ 5 แสดงขอมูล HOMA: IR, hs-CRP, Body weight, total body water, plasma volume 
กอนและหลังการรักษาดวยยา 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 

 
ภาวะแทรกซอนจากการใชยากลุม thiazolidinediones พบไดบอย (ตารางที่ 6) สวนใหญ

เปนผลสืบเนื่องมาจากการคั่งของเกลือและสารน้ําในรางกายผูปวย ไดแก น้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน, การ
บวมน้ํา และการลดลงของคา hemoglobin โดยผูปวยบางรายอาจมีระดับ hemoglobin ลดลง 1 
gm/dl พบความรุนแรงดังกลาวมากข้ึนในผูปวยที่ไดรับยารวมกับการใชอินสุลิน โดยมีอุบัติการณ
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ตารางที่ 6 แสดงอุบัติการณการเกิดภาวะแทรกซอนของยา 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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กระทั่งไมนานมานี้ ไดมีรายงานถึงผลแทรกซอนที่สําคัญของการใชยานี้ [136]  โดยรายงาน

นี้เปน meta-analysis รวบรวมจาก clinical trial 42 ฉบับ ในผูปวยเบาหวานที่ใชยา rosiglitazone 

(15,560 ราย) เทียบกับยาในกลุมอ่ืนหรือ placebo (12,283 ราย) และพบวาผูปวยที่ไดรับยา 

rosiglitazone มีความเส่ียงตอการเกิด myocardial infarction เพิ่มข้ึนถึง 1.43 เทา (95% 

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

confidence interval 0.98-2.74, P=0.06) รายงานการศึกษานี้สงผลกระทบตอการใชยาดังกลาว

อยางสูง สงผลใหมีรายงานฉบับที่ 2 [137] ซึ่งเปน interim report ไดแสดงผลเปรียบเทียบระหวาง

กลุมผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone เพิ่มเติมในผูปวยที่ควบคุมระดับน้ําตาลไมดีจากยา 

sulfonylurea และ metformin กับกลุมควบคุม โดยมีผูปวยเขารวมการศึกษา 4,447 ราย ศึกษานาน 

3.75 ป (จากกําหนดเดิม 6 ป) โดย primary outcome เปนผลรวมระหวาง hospitalization และ 

death จากโรคหัวใจ ผลการศึกษาพบวายา rosiglitazone มีอัตราเส่ียงตอ primary outcome 

เพิ่มข้ึน 1.08 เทา แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (95% confidence interval 0.89-1.31) รวมทั้งอัตรา

เส่ียงตอ myocardial infarction 1.16 (95% confidence interval 0.75-1.81) แตพบวามีรายงาน

การเกิดภาวะหัวใจวายเพิ่มข้ึน 2.15 เทา (95% confidence interval 1.30-3.57) แมจะยังไมมี

ขอสรุปที่แนนอนถึงภาวะแทรกซอนทาง myocardial infarction ที่แนนอน แต FDA ก็ไดลงขอความ

เตือน และแนะนําใหผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone ตองปรึกษาแพทยวาควรไดรับยาดังกลาวตอไป

หรือไม เพราะอาจมีความเสี่ยงตอการเกิด heart attack เพิ่มข้ึนโดยเฉพาะผูปวยที่เปนโรคหัวใจ 

[138]  

ปจจุบันการศึกษาบทบาทของยา thiazolidinediones ตอความไวของอินสุลินในประเทศ

ไทยยังมีนอยอยูรวมกับยังไมมีการศึกษาบทบาทของยา thiazolidinediones ในการปองกนัการเส่ือม

ของเยื่อบุชองทองในมนุษย   มีเฉพาะขอมูลในหองปฏิบัติการ (in vitro) และสัตวทดลอง (in vivo) 

วาสามารถลดการตายของเซลลมีโซทีเล่ียม (mesothelium apoptosis) [139-142] ได  จึงเปนที่มา

ของโครงงานวิจัยนี้ 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 
3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย (Target Population) คือ ผูปวยอายุมากกวา 15 ป ที่ไดรับการ

วินิจฉัยเปนโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทอง 

 

 3.1.2 ประชากรตัวอยาง (Sampled Population) คือ ผูปวยอายุมากกวา 15 ป ที่ไดรับ

การวินิจฉัยเปนโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทอง  ใน

แผนกโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน 

 
 3.1.3  เกณฑในการคัดเลือกเขาศึกษา (Inclusion Criterion) 

ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองไมเกิน 2 ป ที่มีอายุมากกวา 

15 ป  

 
 3.1.4 เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
   1. ไดรับยา pioglitazone ภายในระยะเวลา 6 เดือนกอนเขารวมการศึกษา 

 2. มีประวัติแพยากลุม thiazolidinediones 

 3. มีการติดเช้ือภายในชองทองในขณะทําการศึกษา หรือ ภายใน 1 เดือนกอนเร่ิมการศึกษา 

 4. มีภาวะตับอักเสบ โดยมีระดับ SGPT or SGPT มากกวา 3 เทาของคาปกติ หรือ มีภาวะ

ตับแข็ง 

 5. มีภาวะหัวใจลมเหลว NYHA class 3 และ 4 

 6. ผูปวยไมสมัครใจเขารวมการศึกษา 

 

 3.1.5  การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size)  ดังสมการขางลาง คาตาง ๆ ที่ใชแทน

ในสมการขางลางอางอิงจาก 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 

 

แทนคา n1 , n2 = 12   μ1 = 6.7   μ2 = 2.4   SD1 = 5.23   SD2 = 1.15  

 

 จากการแทนคาดังกลาว ได n = 15  (ใชจํานวนผูปวยกลุมละ 15 คน) 
 
3.1.6 เทคนิคในการสุมตัวอยาง 
ประชากรตัวอยาง : ผูปวยผูใหญที่ไดรับการวินิฉัยเปนโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและ

ไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชองทอง  ในแผนกโรคไต  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ 

โรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน ทําการสุมตัวอยางดวยวิธี  simple randomization  

 
3.2 วิธีการ (Intervention) 
 ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและไดรับการรักษาโดยการลางไตทางชอง ในแผนกโรคไต  

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและโรงพยาบาลบานแพว จํากัดมหาชน กอนที่ผูปวยเร่ิมทําการศึกษาจะ

ไดรับการอธิบายถึงโครงการวิจัย  และเซ็นใบยินยอมเขาโครงการวิจัย หลังจากนั้นผูปวยจะไดรับการ

ซักประวัติ  ตรวจรางกาย ตรวจเลือด (เพื่อหาคา 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 ในน้ํายาลงทอง หลังจากนั้น

ผูปวยจะถูกสุมออกเปน 2 กลุมโดยวิธี randomization (open label) กลุมที่ 1 จะไดรับ 

pioglitazone 30 mg/day โดยการรับประทาน  กลุมที่ 2 เปนกลุม control   ติดตามผูปวยนาน 3 

เดือน  เมื่อครบ 3 เดือน ผูปวยจะไดรับการตรวจเลือดเพื่อคํานวณ HOMA: IR, ตรวจ modified PET, 

ตรวจหา total exfoliated mesothelial cells และ apoptotic mesothelial cells โดยวิธี flow 

cytometry และวัดระดับ CA-125 อีกคร้ัง  แลวทําการเปรียบเทียบขอมูลหลังการรักษาระหวาง 2 

กลุม เพื่อตอบคําถามวิจัยหลักและคําถามวิจัยรอง 
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3.3 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 
 

 3.3.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก ชื่อ อายุ เพศ น้ําหนัก สวนสูง สัญญาณชีพ ประวัติ

ยา โรคประจําตัว วันที่เร่ิมฟอกไตทางชองทอง ประวัติการติดเชื้อในชองทอง ปริมาณปสสาวะ

คงเหลือ ปริมาณน้ําเขาออกระหวางการลางไตทางชองทอง และความพอเพียงของการฟอกไต 
 
3.3.2 ขอมลูที่ศึกษา ไดแก  

ก. ตรวจเลือดเพือ่หาคา FBS, insulin เพื่อคํานวณ HOMA: IR 

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

น้ํายาลางไตคางทองในชองทองผูปวยกอนทดสอบ modified PET  

 ค. ปริมาณ CA-125 ในน้ํายาลางไตคางทองในชองทองผูปวยกอนทดสอบ modified 

PET 

 ง. ผลการทดสอบ modified PET 
 
 3.3.3 เครื่องมือที่ใชในการวัด 

ก. การทดสอบ modified PET  

• กอนเร่ิมทําการทดสอบ ใหถายน้าํยาทีค่างอยูในชองทองใหหมดในทานั่ง 

หรือทายืนแตไมควรเกิน 25 นาท ี

• จัดผูปวยอยูในทานอนราบ หลังจากนัน้ปลอยน้ํายาความเขมขน 4.25 % 

dextrose เขาสูชองทองในอัตราเร็ว 200 มิลลิลิตรตอนาที พลิกตัวผูปวย

ทุก 2 นาทหีรือ 400 มิลลิลิตร จนครบ 2 ลิตรเฉล่ียเวลารวมทัง้ส้ิน 10 นาท ี

• ถายน้ํายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงน้ํายาเปลา กลับถงุน้ํายา 2-3 คร้ัง เพื่อ

ผสมน้ํายาใหเขากัน เก็บตัวอยางน้ํายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยน้าํยาที่

เหลือ (190 มิลลิลิตร) คืนสูชองทอง นับเปนเวลาที ่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 ถายน้ํายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงน้าํยาเปลา กลับถุง

น้ํายา 2-3 คร้ัง เพื่อผสมน้าํยาใหเขากัน เก็บตัวอยางน้ํายา 10 มิลลิลิตร 

แลวปลอยน้าํยาทีเ่หลือ (190 มิลลิลิตร) คืนสูชอง นับเปนเวลาที ่ 2 ชั่วโมง 

ในขณะเดียวกนัใหเจาะเลือด (clotted blood) จํานวน 5 มิลลิลิตร 

• ที่เวลา 4 ชั่วโมง ถายน้ํายาออกจากตัวผูปวยใหหมดในเวลา 20 นาที กลับ

ถุงน้ํายา 2-3 คร้ังเพื่อผสมน้าํยาใหเขากัน เก็บตัวอยางน้าํยา 10 มิลลิลิตร 

นับเปนเวลาที ่4 ชั่วโมง บันทึกปริมาตรน้าํยาที่ออกมาทั้งหมด 

• เปล่ียนถุงน้ํายา ปลอยน้าํยาความเขมขน 1.5% dextrose ถุงใหมปริมาตร 

2 ลิตรเขาชองทอง  

• สงเลือดและตัวอยางน้าํยาลางไตทัง้หมดตรวจหาความเขมขนของน้าํตาล 

glucose, creatinine และ sodium 

• ปรับคาความเขมขนของ creatinine ในน้าํยาลางไต เนือ่งจากระดับความ

เขมขนของน้าํตาล glucose ที่สูงมากทาํใหผลการตรวจระดับ creatinine 

โดยวิธี Jeffe’s method มีความคลาดเคล่ือน โดยปรับลดคาความเขมขน

ของ creatinine 0.42 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตอความเขมขนของน้าํตาล 

glucose ที่เพิม่ข้ึน 1,000 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

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

แลวนําคาที่ไดมาเปรียบเทียบกับคามาตรฐาน ดังตารางที่ 1 

• คํานวณหาคาความแตกตางของความเขมขนของ sodium ในน้าํยาลางไต 

(Na dipping) ที่ระยะเวลาที ่1 ชั่วโมงเทียบกับ ณ เวลา 0 นาท ี

• คํานวณหาคาความแตกตางของปริมาตรของถุงน้ํายาลางไตกอนที่จะทาํ

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

mesothelial cells 

• ใหผูปวยทําการคางทองในคืนกอนที่จะทดสอบ PET โดยใชน้ํายาความ

เขมขน 1.5 % dextrose เปนเวลา 8-10 ชั่วโมง 

• ปลอยน้ํายาคางทองออกจนหมด วัดปริมาตรที่ไดเปน มลิลิลิตร 

• แขวนถุงน้าํยาที่ไดนาน 30 นาท ี
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• ปลอยน้ํายาออกจากทางดานบนจนเหลือน้ํายาในถุงเทากับ 1 ลิตร (1 

กิโลกรัม) 

• เขยาน้าํยาสวนที่เหลือใหเขากัน 

• เก็บน้าํยาใสในหลอดทดลองปริมาตร 50 มิลลิลิตร (ประมาณ 20 หลอด) 

• นําน้ํายาที่ไดไปปนที่ความเร็วรอบ 300 g อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส นาน 

5 นาท ี

• เทน้าํยาสวนบนของแตละหลอดทดลองท้ิง จากนัน้รวบรวมน้าํยาสวนที่

เหลือใสในหลอดทดลองขนาด 15 มิลลิลิตร 

• นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

• เทน้าํยาสวนบนทิง้  

• วัดปริมาตรน้ํายาทีเ่หลือเปนมิลลิลิตร 

• ดูดน้ํายา 20 ไมโครลิตร ใสใน counting chamber เพื่อนับปริมาณเซลลที่

มีนิวเคลียส (9 ชอง) 

• นําน้ํายาสวนที่เหลือแบง 2 สวน สวนแรกยอม isotype IgG เพื่อใชเปน 

negative control 

• ทาํการตรวจปริมาณ mesothelial cells โดยการยอมฉลากท่ีจําเพาะกับ 

mesothelial cells (cytokeratin) ดังรายละเอียด 

ก. นําน้ํายาสวนที่ 2 มายอม โดยใส anti-cytokeratin biotin ปริมาณ 3 

ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองนาน 30 นาทีเติมน้าํยา PBS 5 

มิลลิลิตร นําไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ข. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 
ค. นําน้ํายาสวนที่เหลือ ใส streptavedin PE ปริมาณ 2 ไมโครลิตร ทิ้งไว

ที่อุณหภูมหิองนาน 30 นาท ี(โดยเก็บไมไดโดนแสง) 

ง. เติมน้ํายา PBS 5 มิลลิลิตร นําไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลา

เดิม 

จ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 
• ทําการตรวจปริมาณเซลลที ่apoptosis โดยวิธ ีTUNEL ดังรายละเอียด  

ก. นําน้ํายาสวนที่เหลือ มาใส 1% paraformaldehyde 5 มิลลิลิตร เก็บที่

อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส นาน 15 นาท ี
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ข. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ค. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ง. เติมน้ํายา PBS 5 มิลลิลิตร  นาํไปปนทีอุ่ณหภูมิ รอบความเร็วและ

เวลาเดิม 

จ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ฉ. นําน้ํายาสวนที่เหลือ มาใส 70% alcohol 5 มิลลิลิตร เกบ็ที่อุณหภูม ิ4 

องศาเซลเซยีส นานอยางนอย 30 นาท ี

ช. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ซ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ฌ. นําน้ํายาสวนที่เหลือ มาใส wash buffer 1 มิลลิลิตร  

ญ. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ฎ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 

ฏ. ใส DNA label solution 50 ไมโครลิตร ในน้าํยาสวนที่เหลือ เก็บที่

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส นาน 60 นาท ีโดยเขยาทุก 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. นําน้ํายาที่ไดไปปนที่อุณหภูมิ รอบความเร็วและเวลาเดิม 

ฒ. เทน้าํยาสวนบนทิง้ 
ณ. ใสสี alexa solution 100 ไมโครลิตร ในน้าํยาสวนที่เหลือ (alexa 

solution เตรียมจาก rinse buffer 95 ไมโครลิตร + alexa 5 

ไมโครลิตร) 

• นําน้ํายาที่ไดเขาเคร่ือง flow cytometry (BD-FACSCalibur) (รูปที ่56-57) 

• นําผลที่ไดมาคํานวณเปนปริมาณเซลลทีห่ลุดลอกออกมาในน้ํายาฟอกไต 
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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 ของเซลลที่ยอมดวย isotype IgG (negative control) 

(ก แสดง dot plot เมื่อแกนนอนแสดงปริมาณเซลลทีติ่ดสี PE และแกนต้ังแสดงปริมาณเซลลที่ติดสี 

alexa ข และ ค แสดงภาพ histogram ของความเขมของสีแตละชนดิและปริมาณเซลล) 
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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 ของเซลลน้ํายาฟอกไตที่ยอม anti-cytokeratin และTUNEL 

Anti-BrdU alexa Anti-cytokeratin PE 

(ก และ ข แสดง dot plot ระหวาง anti-cytokeratin vs. FSC height และ anti-cytokeratin vs. anti 

BrdU ค และ ง แสดงภาพ histogram ระหวางปริมาณเซลลและความเขมของสีแตละชนิด) 

  

ค. ปริมาณ CA-125 ในน้าํยาลางไตคางทอง โดยวิธี microparticle enzyme 

chemiluminescent immunoassay (Roche Diagnostic, IN) โดยใช monoclonal 

antibody against CA-125  วัดคาไดตํ่าสุดที่ 0.61 U/ml และคาสูงสุดที่ 5,000 U/ml โดยวิธี

นี้มี intraassay coefficient <10% 
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3.4 การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
 เก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยที่มาเจาะติดตามการรักษาเพื่อตรวจ  CBC, LFT, FBS, 

HbA1C, insulin (เพื่อคํานวณ HOMA: IR), เก็บตัวอยางน้ํายาลางทอง (เพื่อคํานวณ  modified 

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

 
3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  
 1.     การสรุปขอมูล :  

ขอมูลเชิงคุณภาพ วัดผลเปนเปอรเซนต 

ขอมูลเชิงปริมาณ วัดผลเปนคาเฉลี่ยและคาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

 2.     การนําเสนอขอมูล : ตาราง, กราฟเปรียบเทียบ 

 3.     การทดสอบสมมติฐาน :  

ขอมูล categorical data ใช chi-square test or fisher exact test 

ขอมูล continuous data เปรียบเทียบภายในกลุมใช Pair T-test เปรียบเทียบระหวางกลุม

ใช unpaired T-test ในกรณีขอมูลมีการกระจายตัวแบบปกติ สวนขอมูลที่มีการกระจายตัวไมปกติ 

เปรียบเทียบภายในกลุมใช Wilcoxon Signed Ranks Test  เปรียบเทียบระหวางกลุมใช Mann 

Whitney U Test 

คาความแตกตางทางสถิติใช P<0.05 

  การวิเคราะหขอมูลใช SPSS version 11.5 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
4.1 ขอมูลพืน้ฐาน 
 ผูปวยไตวายเร้ือรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองที่เขารวมการศึกษาทั้งส้ิน 30 

ราย โดยเปนผูปวยจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 18 ราย และผูปวยจากโรงพยาบาลบานแพว จาํกัด

มหาชน 12 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม กลุมละ 15 คนโดยขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้งสอง

กลุมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที ่7 ผูปวยสวนใหญไดรับการ

ลางไตทางชองทองโดยไมใชเคร่ืองอัตโนมัติ ระยะเวลาในการลางไตโดยเฉล่ีย 6-8 เดือน มผูีปวย

จํานวน 6 ราย ที่เคยติดเช้ือในชองทองกอนเขารวมการศึกษา ผูปวยที่เขารวมการศึกษาไมพบภาวะ 

ultrafiltration failure, aquaporin deficiency และ inadequate dialysis  คา PET test โดยเฉล่ียอยู

ในเกณฑปกติ 

 

ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับยา pioglitazone 

 

กลุม pioglitazone(15ราย) P ลักษณะขอมลู กลุมควบคุม (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 

ยาที่ผูปวยไดรับ 

  -ACEI/ARB 

  -Calcium channel blocker 

  -Alpha blocker 

  -Nitrate 

  -Hydralazine 

ระยะเวลาที่ฟอกไตทางชองทอง (Mo) 
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ตารางที่ 7 (ตอ)  แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวยระหวางกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับยา pioglitazone 

 
ประวัติการอักเสบติดเช้ือในชองทอง 

Systolic blood pressure (mmHg) 

Diastolic blood pressure (mmHg) 

น้ําหนักตัว (Kg) 

คาความเขมขนเลือด (Hct %) 

ระดับน้ําตาล (FBS, mg/dl) (เฉพาะผูปวยเบาหวาน) 

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) 

ปริมาณปสสาวะที่เหลือ (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 

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีระดับน้ําตาล (fasting blood sugar) ลดลงเมื่อ

เปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (137.2±39.8 vs 99.8±23.6; P=0.02) มีระดับ 

HOMA: IR ลดลงเมื่อเปรียบเทียบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยาโดยเฉพาะผูปวยที่เปน

เบาหวาน (6.9±5.4 vs 3.5±2.7; P=0.03) ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placebo มีระดับน้ําตาล (fasting 

blood sugar) เพิ่มข้ึนเมือ่เปรียบเทียบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (125.8±40.2 vs 
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 เมื่อเปรียบเทยีบระดับน้ําตาล (fasting blood sugar) หลังไดรับยาระหวางกลุม 

pioglitazone และ placebo พบวามีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (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

ผูปวยเบาหวานพบวามีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ  (3.5±2.7 vs 10.3±13.5; 

P=0.04) ในรูปที่ 59  

 

 
รูปที่ 58 เปรียบเทียบระดับน้ําตาล (FBS) กอนและหลังไดรับยา pioglitazone และ 

placebo 

 

 
รูปที่ 59 เปรียบเทียบระดับ HOMA: IR กอนและหลังไดรับยา pioglitazone และ placebo 

 

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีระดับ HbA1C ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและ

หลังไดรับยา (7.1±1.5 vs 6.6±0.5; P=0.21), สวนระดับ HDL ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอน

ไดรับยาและหลังไดรับยา (54.5±22.9 vs 47.0±17.7; P=0.04), ระดับ cholesterol ไมแตกตาง

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (196.7±39.6 vs 201.1±75.0; P=0.78),  ระดับ triglyceride 

ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (162.3±82.0 vs 150.2±77.1; P=0.45)  

P=0.04

P=0.01
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ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placebo มีระดับ HbA1C ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลัง

ไดรับยา (7.8±1.7 vs 7.4±1.3; P=0.07), มีระดับ cholesterol ไมแตกตางระหวางกอนไดรับยาและ

หลังไดรับยา (192.0±36.0 vs 208.6±72.7; P=0.37), ระดับ triglyceride ไมแตกตางระหวางกอน

ไดรับยาและหลังไดรับยา (175.2±80.2 vs 172.5±68.6; P=0.90), ระดับ HDL ไมแตกตางระหวาง

กอนไดรับยาและหลังไดรับยา (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) 

 

                              กลุมควบคุม (15 ราย)            กลุม pioglitazone (15ราย)    
ลักษณะขอมูล กอนไดรับยา หลังไดรับยา P กอนไดรับยา หลังไดรับยา 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  

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีจํานวน total exfoliated mesothelial cells ลดลงเมื่อ

เปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.3±0.4 vs 0.1±0.1; P=0.004) จํานวน 

apoptotic mesothelial cells ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 

(0.13±0.28 vs 0.02± 0.03; P=0.008) คา D/D0 glucose ลดลงเมือ่เปรียบเทียบระหวางกอนไดรับ

ยาและหลังไดรับยา (0.43±0.11 vs 0.35±0.10; P=0.01) คา D/P creatinine ไมมีความแตกตาง

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.6±0.1 vs 0.7±0.1; P=0.14) คา Na dipping ไมมีความ

แตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (7.8±3.7 vs 8.7±4.3; P=0.38), คา 4 hrs 

ultrafiltration ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (748.5±377.8 vs 

806.2±259.2; P=0.67) คา peritoneal Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับ

ยา (1.6±0.4 vs 1.6±0.4; P=0.38) คา renal Kt/V มีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลัง
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ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placebo จํานวน total exfoliated mesothelial cells ไมมีความ

แตกตางเมื่อเปรียบเทียบระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.2±0.2 vs 0.3±0.3; P=0.19) 

จํานวน apoptotic mesothelial cells มีความแตกตางเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอนไดรับยาและหลัง

ไดรับยา (0.06±0.11, 0.08±0.10; P=0.04)  คา D/D0 glucose ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบระหวางกอน

ไดรับยาและหลังไดรับยา (0.44±0.10 vs 0.35±0.11; P=0.001) คา D/P creatinine ไมมีความ

แตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (0.6±0.1 vs 0.7±0.1; P=0.79) คา Na dipping ไมมี

ความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (8.4±2.9 vs 8.3±3.7; P=0.92) คา 4 hrs 

ultrafiltration ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (785.4±239.9 vs 

696.9±273.5; P=0.39) คา peritoneal Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับ

ยา (1.6±0.6 vs 1.6±0.5; P=0.79) คา renal Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลัง

ไดรับยา (0.41±0.43 vs 0.27±0.30; P=0.16) คา total Kt/V ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยา

และหลังไดรับยา (2.2±0.5 vs 2.0±0.5; P=0.19) ดังแสดงในตารางที ่9 

 เปรียบเทยีบจาํนวน total exfoliated mesothelial cells หลังไดรับยาระหวาง pioglitazone 

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

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

หลังไดรับยาระหวาง pioglitazone และ placebo (13.4±10.6 vs 25.4±19.3; P=0.04) ในรูปที ่62 

ไมพบความแตกตางระหวาง Na dipping, D/P creatinine, D/D0 glucose, 4 hrs ultrafiltration, 

peritoneal Kt/V, renal Kt/V, total Kt/V  หลังไดรับยาระหวาง pioglitazone และ placebo 
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รูปที่ 60 เปรียบเทยีบคา total exfoliated mesothelial cells  กอนและหลังไดรับยา 

pioglitazone และ placebo 

 

 
รูปที่ 61 เปรียบเทียบคา apoptotic mesothelial cells  กอนและหลังไดรับยา pioglitazone 

และ placebo 

 

 

P=0.003

P=0.01

รูปที่ 62 เปรียบเทียบคา CA-125 กอนและหลังไดรับยา pioglitazone และ placebo 
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ตารางที ่ 9 แสดงผลการศึกษาของ Total exfoliated mesothelial cells, apoptotic mesothelial 

cells, peritoneal equilibrium test, และ adequacy of dialysis 

 

                              กลุมควบคุม (15 ราย) กลุม pioglitazone (15ราย) 
ลักษณะขอมูล กอนไดรับยา หลังไดรับยา P กอนไดรับยา หลังไดรับยา 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 

ปริมาณปสสาวะที่เหลือ (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 ผลการศึกษาในแงผลขางเคียงของยา (adverse side effects) 

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีน้าํหนกัตัว (body weight) เพิ่มข้ึนเมื่อเปรียบเทยีบ

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (61.4±11.0 vs 63.4±11.5; P=0.004) คา hematocrit  ไมมี

ความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (30.6±6.4 vs 29.8±6.3; P=0.64) คา SGOT 

ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (29.0±21.4 vs 23.0±16.6; P=0.34)  คา 

SGPT ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา (24.6±16.2 vs 19.6±14.2; P=0.14) 

ไมพบผลขางเคียงของยาที่รุนแรง เชน หวัใจวาย (congestive heart failure), กลามเนื้อหวัใจขาด

เลือดเฉียบพลัน (acute myocardial infarction), ระดับน้ําตาลในเลือดตํ่า (hypoglycemia) สวน

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา placeboไมพบผลขางเคียงใด ๆ  ดังแสดงในตารางที ่10 
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ตารางที ่10 แสดงผลการศึกษาในแงผลขางเคียงของยา (adverse side effects) 

 

                               กลุมควบคุม (15 ราย)        กลุม pioglitazone (15ราย)     
ลักษณะขอมูล กอนไดรับยา หลังไดรับยา P กอนไดรับยา หลังไดรับยา 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 และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจยั 
 ผลการศึกษาพบวายา pioglitazone สามารถลดระดับน้ําตาล (fasting blood sugar), เพิ่ม

ความไวของอินสุลิน (insulin sensitivity, โดยเฉพาะผูปวยเบาหวาน), ลด total exfoliated 

mesothelial cells, ลด apoptotic mesothelial cells เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม ยงัพบวายา 

pioglitazone มีแนวโนมที่สามารถเพิ่ม Na dipping, 4 hrs ultrafiltration, peritoneal Kt/V แตไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ แตเนื่องจากคา renal Kt/V มีคาลดลงในกลุมที่ไดรับ pioglitazone สรุปโดยรวม

คา total Kt/V จึงไมมีการเปล่ียนแปลง, สวนคา D/P creatinine และ D/D0 glucose ไมมีความ

แตกตางระหวาง 2 กลุม สวนคา HDL ลดลงในกลุมที่ไดรับ pioglitazone ซึ่งแตกตางกับผล

การศึกษากอนหนานี ้

 ผูปวยกลุมที่ไดรับยา pioglitazone มีน้าํหนกัตัว (body weight) เพิ่มข้ึนเมื่อเปรียบเทยีบ

ระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา, สวนคา hematocrit  ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยา

และหลังไดรับยา, คา SGOT และ SGPT ไมมีความแตกตางระหวางกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 

ไมพบผลขางเคียงของยาที่รุนแรง เชน หวัใจวาย (congestive heart failure), กลามเนื้อหวัใจขาด

เลือดเฉียบพลัน (acute myocardial infarction), ระดับน้ําตาลในเลือดตํ่า (hypoglycemia)  

 
5.2 อภิปรายผล 

จากการศึกษานี้พบวาผูปวยทั้งหมดกอนเขารวมการศึกษามีภาวะ insulin resistance ซึ่ง

สอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ ซึ่งตรงกับสมมุติฐานวาการลางไตทางทองชองไมสามารถปองกัน

ภาวะ insulin resistance ได จากการศึกษานี้พบวาภายหลังไดรับยา pioglitazone ภาวะ insulin 

resistance ลดลงซ่ึงเห็นผลไดชัดเจนในผูปวยเบาหวาน สอดคลองกับการศึกษาที่มีมากอนหนานี้ 

เชน การศึกษาของ Shih-Hua Lin และคณะ(125) พบวายา rosiglitazone สามารถเพิ่มความไวตออิน

สุลินในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปนเบาหวาน การศึกษาของ Teresa Yuk-

Hwa Wong และคณะ(126) พบวายา rosiglitazone  ในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่เปน

เบาหวาน สามารถลดความตองการอินสุลิน สวนขอมูลในคนไทยมีการศึกษาของ น.พ. อุปถัมป ศุภ

สิทธิ์ และคณะ(127) พบวายา rosiglitazoneในผูปวยไตวายเร้ือรังที่ลางไตทางชองทองที่ไมไดเปน

เบาหวาน สามารถเพิ่มความไวตออินสุลินได  แตจากการศึกษานี้พบวาผูปวยที่ไดรับ pioglitazone มี
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การศึกษานี้ไดรวบรวมผูปวยใหมที่เร่ิมลางไตทางชองทองไมเกิน 2 ป ทาํใหพบวาผูปวยสวน

ใหญที่เขารวมการศึกษาไมมภีาวะ Aquaporin deficiency, ultrafiltration failure และมีผล PET 

Test อยูในเกณฑปกติ แตสังเกตไดวาผูปวยทัง้ 2 กลุม กอนเขารวมการศึกษามีผล total exfoliated 

mesothelial cells มากกวา 0.06 million cells/bag ซึ่งถาอางอิงการศึกษากอนหนานี้ (121) ผูปวย

เหลานี้มีโอกาสเกิด ultrafiltration failure และ high solute transport ในอนาคต ภายหลังไดรับยา 

pioglitazone พบวา total exfoliated mesothelial cells, apoptotic mesothelial cells ลดลง ซึง่

สอดคลองกับคา CA-125 ที่เพิม่ข้ึน ซึ่งสอดคลองกับขอมูลกอนหนานี้วา ยา thiazolidinediones ทัง้ 

pioglitazone และ rosiglitazone สามารถปองกนัการตายของ mesothelial cells ไดทั้งใน

หองปฏิบัติการ (in vitro) และสัตวทดลอง (in vivo) (132-135) และยังสามารถปองกนัพงัผืดของเย่ือบุ

ชองทองได (peritoneal fibrosis) แตการเปล่ียนแปลงในคา Na dipping, 4 hrs ultrafiltration, 

peritoneal Kt/V ตองอาศัยระยะเวลานานในการเปล่ียนแปลง ทําใหคา parameters ดังกลาวไมมี

ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติจากการศึกษานี้ แตอยางนอยพบวายา pioglitazone มี

แนวโนมที่สามารถเพิ่ม Na dipping, 4 hrs ultrafiltration, peritoneal Kt/V ได 

 
5.3 ขอเสนอแนะ 
 ควรมีการศึกษาที่ติดตามผูปวยนานข้ึนเพื่อดูผลในการลดอัตราตายจากโรคหวัใจ และดูผล

ในการปองกนัเยื่อบุชองทองเส่ือม 
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