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บทที่  1 
 

บทนํา 

 

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั  
ภาวะไตวายฉบัพลัน  (acute kidney injury,  AKI)  เปนภาวะทีพ่บบอยในผูปวยภาวะ

วิกฤต มีความสัมพนัธกับอัตราการตายทีสู่งขึ้น   โดยพบวาภาวะไตวายฉับพลนัทีไ่มซับซอนและ

สามารถรักษาโดยไมตองเขารับการรักษาในหอผูปวยวิกฤต จะมกีารพยากรณโรคที่ดีกวาและ

อัตราตายต่ํากวาคือ ประมาณ  รอยละ 5-10  แตหากผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลันตองเขารับการ

รักษาในหอผูปวยวกิฤตรวมกับอวัยวะอืน่ทาํงานผิดปกติ จะมีอัตราตายเพิม่สูงขึน้เปนรอยละ  50-

70 

AKI เกิดจากการสูญเสียความสามารถของไตอยางฉับพลันในการขจัดของเสีย เชน ยูเรีย 

รวมทัง้การสญูเสียความสามารถในการควบคุมสารน้าํและเกลือแร ผลที่ตามมาจากภาวะไตวาย

ฉับพลันที่พบไดบอยเชน ภาวะน้าํเกนิ, ภาวะเลือดเปนกรด, โปแตสเซียมในเลือดสงู และการสะสม 

nitrogen waste products ตางๆ ในเลือด นอกจากนัน้มีขอมูลการศึกษามากมายในสัตวทดลอง

วา  AKI ทําใหมีผลตอความผิดปกติของอวัยวะอื่นตามมาเชน หัวใจ ปอด สมอง และตับ จากการ

สราง cytokine และ oxidative stress ทีม่ากขึ้น   ถงึแมในปจจุบนัเรามีความรูความเขาใจมากขึ้น

ในเรื่องพยาธสิภาพของการเกิดโรค แตในแงของการรักษากลับพบวายังไมมีความกาวหนามากนกั 

ยาหลายชนิดถูกทดสอบวาสามารถใชรักษาไดดีในสัตวทดลอง แตกลับไมไดผลดีเมื่อนํามาใชใน

มนุษย มีขอมลูการใชยาที่มฤีทธิ ์ antioxidant หลายชนิดเปนความหวงัในอนาคตวา อาจจะชวย

ลดการเกิด inflammation และลดอัตราการตายลง แตการรักษาหลักในผูปวยภาวะไตวายฉับพลัน  

คือ การกําจัดสาเหตทุี่ทาํใหเกิดภาวะไตวายและการรักษาแบบประคับประคอง (supportive 

therapy)  เพือ่รอใหภาวะไตวายกลับฟนตัวมาสูภาวะปกติ การรักษาแบบประคบัประคอง ไดแก 

การใชยาขับปสสาวะ การใหดาง การใหยาขับ potassium และการรักษาบาํบัดทดแทนไต (renal 

replacement therapy, RRT) เมื่อไมสามารถแกไขภาวะน้ําเกนิและเกลือแรผิดปกติดวยการใชยา  

ในปจจุบันมีการรักษาบาํบัดทดแทนไต  (renal replacement therapy, RRT) มีหลายวธิี 

ไดแก การฟอกไตโดยใชเครื่องไตเทียมแบบไมตอเนื่อง (intermittent hemodialysis, IHD) และ

แบบตอเนื่อง (continuous renal replacement therapies, CRRT) นอกจากนัน้ยังมีแบบไม

ตอเนื่องแตใชเวลาในการทํานานขึ้น (sustained low efficiency dialysis, SLED) และการฟอกไต
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ทางผนงัหนาทอง (acute peritoneal dialysis)  ถงึแมวาการทาํ CRRT จะมีการพัฒนาวธิีและ

เทคนิคที่ดีขึ้นมาก แตอัตราตายในผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลนัโดยเฉพาะในหอวกิฤตยังคงอยูใน

ระดับที่สูง (มากกวารอยละ 50) สาเหตุการตายสวนใหญเกิดจากการติดเชื้อแทรกซอนและรุนแรง 

ยังพบวาผูปวยกลุมนี้มีการสราง oxidative stress มากข้ึน  มีระดับ antioxidant ในเลือดลดลง มี

ขอมูล oxidative stress ที่มากขึ้นทําใหอวยัวะตางๆ ทํางานผิดปกติ นอกจากนั้นการทํา CRRT ยัง

เพิ่ม oxidative stress จากผลของการเกิด membrane bioincompatibility  จึงเปนทีม่าของ

การศึกษานี้เนือ่งจากผูปวยวกิฤตที่มีภาวะไตวายมีความจําเปนตองไดรับการทํา CRRT  มีขอมลู

ใน chronic hemodialysis วาการใช   ซิเตรดเพื่อเปนสารตานลิ่มเลือดในตัวกรองระหวางการทํา 

CRRT โดยออกฤทธิ์ดวยการจับกับ ionized calcium (iCa2+) พบวาเกิดการหลัง่แกรนูลของเม็ด

เลือดขาวชนิดนิวโตรฟลในตัวกรองลดลงอาจเกิดจากการลดลงของ iCa2+ ในแกรนูลของนิวโตรฟล

มีสารที่เรียกวา myeloperoxidase (MPO) ซึ่งเปน oxidative stress ชนิดหนึง่ใชในการชีว้ัดการ

หลั่งแกรนูลของนวิโตรฟล ยังไมเคยมีการศึกษาผลนี้ในการทาํ CRRT หากผลของซิเตรดสามารถ

ลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองไดขณะทํา CRRT อาจทําใหรางกายมีปริมาณ 

oxidative stress ลดลง การทํางานของอวัยวะตาง ๆ ที่อาจจะดีขึน้  ดงันัน้เปาหมายของการ

พัฒนาเทคนิคและวิธีการทาํ CRRT ไมเพยีงแตรักษาตามขอบงชี้ ที่สาํคัญกวานั้นคือ การลดอัตรา

ตาย ลดระยะการนอนโรงพยาบาล และทาํใหการทาํงานของไตฟนคนืใหเร็วที่สุด จงึทาํการศึกษานี้

โดยมีวัตถุประสงคหลัก คือ เปรียบเทยีบ anticoagulant 2 ชนิดไดแก ซิเตรดและเฮปาริน เพือ่

ศึกษาสารซิเตรดวามีคุณสมบัติในการลดระดับ myeloperoxidase ที่เกิดขึ้นในวงจรฟอกเลือดและ

ในรางกายผูปวยไดหรือไมเมื่อเปรียบเทยีบกับการใชสารเฮปาริน 

 
การรกัษาบาํบัดทดแทนไต 
ขอบงชี้โดยทัว่ไปในการรักษาบําบัดทดแทนไต ไดแก 

1) ภาวะ intractable volume overload 

2) ภาวะ intractable hyperkalemia 

3) ภาวะ intractable acidosis 

4) ภาวะ uremia 

5) ภาวะไดรับสารพิษหรือยาบางชนิดเกินขนาด 
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ชนิดและการเลือกวธิีการรักษาบาํบัดทดแทนไต 

สามารถแบงการรักษาบาํบัดทดแทนไตในผูปวยไตวายฉบัพลันที่มีใชอยูในปจจุบนัไดเปน

กลุมใหญๆ ดงันี้ คือ การรักษาทดแทนไตแบบไมตอเนื่อง (intermittent) และการรักษาทดแทนไต

แบบตอเนื่อง (continuous)  แสดงดังในรูปที่  1 

 

 
รูปที่ 1 แสดงชนิดของวธิีการรักษาบําบัดทดแทนไต (renal replacement modalities for acute 

renal failure). CRRT, continuous renal replacement therapy; CAVH, continuous 

arteriovenus hemofiltration; CAVHD, continuous arteriovenous hemo-dialysis; CAVHDF, 

continuous arteriovenous hemodiafiltration; CVVH, continuous venovenous 

hemofiltration; CVVHD, continuous venovenous hemodialysis; CVVHDF, continuous 

venovenous hemodiafiltration; EDD, extended dailydialysis; IHD, intermittent 

hemodialysis; PD, peritoneal dialysis; RRT, renal replacement therapy; SCUF, slow 

continuous ultrafiltration; SLED, sustained low-efficiency dialysis. 

 

การรกัษาทดแทนไตแบบไมตอเนื่อง  (intermittent) คือ การรักษาที่มีชวงเวลาหยุดพัก

ในแตละวันไมไดทําการรักษาตอเนื่องตลอด 24 ชม. ซึ่งอาจทาํในหองไตเทียมหรือหอผูปวยวกิฤตก็

ได 
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- Intermittent hemodialysis (IHD)  คือการทํา hemodialysis ที่ใชอุปกรณ และมวีิธกีาร

เหมือนกับการทํา hemodialysis  ในผูปวยไตวายเรื้อรัง  ใชระยะเวลาประมาณ 4-6 ชม./คร้ัง  

- Sustained low-efficiency dialysis (SLED)  คือการรักษาที่มีลักษณะผสมระหวาง IHD 

กับ CRRT  กลาวคือจะใชอุปกรณและวิธกีารเหมือน IHD  แตอัตราการไหลของเลือดและน้ํายาไต

เทียมลง   และเพิ่มระยะเวลาในการทาํ dialysis  เปนเวลา 8-12 ชม.   

การรกัษาทดแทนไตแบบตอเนื่อง (continuous) คือการรักษาทีท่าํตอเนื่องตลอด 24 

ชม.เปนเวลาหลายวนั  โดยทาํการรักษาในหอผูปวยวิกฤต การรักษาแบบตอเนื่องมกีารแลกเปลี่ยน

สารเกิดขึ้นอยางชาๆและตอเนื่อง  ดังนัน้ผูปวยจะมีความคงทีท่าง hemodynamics  สมดุลน้ําและ 

เมตาบอลิซึมมากกวา IHD 

- Continuous renal replacement therapy (CRRT)  มีการพฒันาอยางตอเนื่อง ไดรับ

ความนิยมเพิม่สูงขึ้นและมกีารศึกษามากขึ้นเรื่อยๆ  เนื่องจากเชือ่วามีประสิทธภิาพในการกาํจัด

ของเสียเทียบเทาหรือดีกวา IHD และมีความคงทีท่างดาน hemodynamics มากกวา IHD   

-Peritoneal dialysis (PD)  เดิมนิยมใช PD  เปนการรักษาทดแทนไตในผูปวยที่มีภาวะ

ทาง hemodynamics ไมคงที่  แตหลังจากที่มกีารพฒันา CRRT  ข้ึนอยางตอเนื่อง การใช PD จึง

ลดลงอยางมาก  สาเหตหุลักนาจะเกิดจากความเชื่อทีว่า ประสิทธภิาพในการกาํจัดของเสียของ 

PD ดอยกวา IHD และ  CRRT  

 

หลักการและรายละเอียดของวธิีการรกัษาทดแทนไตแบบตอเนื่อง (CRRT) ชนิดตางๆ 

- Slow Continuous Ultrafiltration (SCUF)  

Slow continuous ultrafiltration (SCUF) ถูกออกแบบมาเพื่อใชกาํจัดน้ําออกประมาณ 6-

7 ลิตรตอวัน   โดยไมตองเตมิ replacement fluid   (รูปที่ 2)   นอกจาก hyperalimentation  ดวย

เทคนิคนี้ solute จะถูกกาํจัดออกอยางชาๆ   เนื่องจากการที่ม ี low ultrafiltration และ lack of 

dialysis ซึ่งปริมาณการกาํจัดของ urea และ small solute จะเทากบั ultrafiltration rate (UFR) 

เพียง  4-5 มล./นาที   ดังนั้น SCUF จึงเปนวธิีที่ไมเหมาะที่จะทําในผูปวยที่มีภาวะ uremia หรือ 

hyperkalemia  เกิดขึ้นแลว 
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รูปที่ 2 แสดงหลักการของ slow continuous ultrafiltration (SCUF). QB, blood flow rate;  

Quf , ultrafiltration rate. 

            -  Continuous arteriovenous hemofiltration (CAVH)  
 หลักการคือ ตอวงจรจาก femoral vein ไปยัง femoral artery ไมนิยมทําแลวในปจจุบัน

เนื่องจากแรงดันจาก femoral artery ไมสม่ําเสมอและพบวามีภาวะแทรกซอนเกิดขึ้นมาก 
-  Continuous Venovenous Hemofiltration (CVVH) 

หลักการทาํ CVVH (รูปที่ 3) เหมือนกับการทํา continuous arteriovenous 

hemofiltration (CAVH) ยกเวนตองใช extracorporeal blood pump เพื่อควบคุม flow rate ใน

ระบบ การที่ม ีblood pump ทําให blood flow ที่ไดมคีาคงที่  เชน ถาผูปวยมี ระดับ hematrocrit 

ประมาณ 33%   plasma flow rate 167 มล./นาที    ทีค่า filtration fraction รอยละ 10   จะมีผล

ใหคา UFR เทากบั 16.7 มล./นาท ีหรือประมาณ 1 ลิตร/ชม. หรือ 24 ลิตร/วัน (มากกวา SCUF 

ประมาณ 4 เทา) ซึ่งผูปวยจําเปนจะตองไดรับสารน้ําทดแทน (fluid replacement) ถาหากใหสาร

น้ําทดแทนเปน predilution จะทําให urea clearance ลดลงอีกประมาณรอยละ 15  โดยทั่วไปให

สารน้ําทดแทนประมาณ 20-30 ลิตร/วัน จะเพียงพอ แตถาผูปวยมีภาวะ hypercatabolism ทําให

มี urea load เพิ่มข้ึน และอาจจะตองการ ใหสารน้าํทดแทนเพิ่มเปน 40 ลิตร/วัน 
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รูปที่ 3     แสดงหลักการของ continuous venovenous hemofiltration. QB, blood flow rate;  

QE, effluent flow rate; QR, replacement fluid flow rate; QUF, ultrafiltration flow rate. 

 

จากการที่เราสามารถตัง้คา blood flow rate (QB) และสามารถทําใหมีการเพิ่มUFR ทําให

นิยมทํา CVVH มากกวา CAVH เมื่อตองการการขจัด solute เปนสําคัญ โดยเฉพาะผูปวยทีม่ี 

hypercatabolic stage หรือมีระดับ  BUN ที่สงู     

- Continuous Venovenous Hemodialysis (CVVHD) 

CVVHD ตางจาก CVVH ตรงที่ CVVHD จะมี dialysate ไหลผานตวักรองดาน dialysate 

part ซึ่งจะทําใหเกิดการแพรของสารหรือของเสียตางๆผาน dialysis membrane คา efficiency 

ของ CVVHD จะขึ้นอยูกับ blood flow rate (QB)  อยางไรก็ตาม คา UFR ของการทาํ CVVHD จะ

ไมสูงเหมือนกบัการทาํ CVVH  ดังนั้นการขจัดน้ําในรางกายของผูปวยจะต่าํกวาการทาํ CVVH  

ในขณะที่จะได solute clearance ที่มากกวา 

Clearance rates ของ CVVHD ขึ้นอยูกับ QB และ dialysate flow rate (QD)   ซึ่งจะเปน

ตัวบอกความเขมขนที่แตกตางกนัของสารระหวาง 2 compartment ที่ QB  มากกวา 80 มล./นาที 

ความเขมขนของ solute ในดาน dialysate จะถึงจุดอิ่มตัว (ความเขมขนของ  solute ใน dialysate 

จะเทากับใน plasma)  โดยวิธนีี้หากตองการที่จะเพิม่ clearance ของ solute จําเปนตองเพิ่ม QD 

จาก 1 เปน 2 ลิตร/ชม.  เมื่อเราเพิ่ม QB ไดถึง 2 ลิตร/ชม.   เราจึงสามารถที่จะเพิม่ QB  เพื่อเพิม่  

clearance rates ได (รูปที่  4) 
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รูปที่ 4   แสดงหลกัการทํางานของ CVVHD. QB, blood flow rate; QD, dialysate flow rate; QE, 

effluent rate; QUF, ultrafiltration rate. 
 
- Continuous Venovenous Hemodiafiltration (CVVHDF) 
CVVHDF จะใชทั้งขบวนการ diffusion และ convection ในการกาํจัดของเสีย วธิีการทํา

คลายกับการทํา CVVH ซึ่งตองใช blood pump เพื่อดึงเลือดเขาสู extracorporeal circuit 

โดยทัว่ไปการทําวิธนีี้จะเปด QBตั้งแต 150-300 มล./นาท ีและ QD 1-2  ลิตร/ชม.  (รูปที่  5) 

อุปกรณที่ใชในการทํา CVVHDF ไมยุงยาก เพยีงแคมี blood pump รวมกับ separate 

infusion pump นอกจากนั้นในปจจุบนัยังมีเครื่องในระบบ intergrated system ที่สามารถทําได

เชน เครื่อง Aquarius (Edward), Prisma (Hospal), และ  Acu-men (Fresenius)   

             

 

รูปที ่5  แสดงหลกัการทํางานของ CVVHDF. QB, blood flow rate; QD, dialysate flow rate; QE, 

effluent flow rate; QR, replacement fluid flow rate; QUF, ultrafiltration flow rate 
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ประโยชนของการทาํ CRRT  
1.  การขจัดน้ํา และ ของเสียเกิดขึ้นอยางชาๆ และ ตอเนื่อง มีความเหมาะสําหรับผูปวยที่มี

ภาวะการไหลเวียนโลหิตไมคงที่ (hemodynamic instability)    ซึ่งอาจเกิดภาวะความดันโลหิตต่ํา

ได  ถาไดรับการทํา IHD     มีการศึกษาวัดปริมาณของเลือดระหวางการทํา IHD  พบวา การ

เปลี่ยนแปลงอัตราการดึง UF เพียงเล็กนอย จะสามารถทําใหมีการเปลี่ยนแปลงปริมาณของเลือด

ที่ไหลเวียนจนตรวจวัดได  (รูปที่ 6) 

 
รูปที่ 6  แสดงการเปลีย่นแปลงการไหลเวียนโลหิตกบัปริมาณของเลอืด ในการทํา CVVHและ IHD 

[1]

ทําใหระดับออสโมลาลิตีในเลือดไมเปล่ียนแปลงหรือเปลีย่นแปลงเพียงเล็กนอย   จึงไมทํา

ใหมีการเคลื่อนที่ของน้าํนอกเซลลเขาสูในเซลลซึ่งทําใหเกิดภาวะ สมองบวม และภาวะ dialysis 

dysequilibrium  หลังการฟอกเลือด ชวยทําใหปริมาณน้ํา เกลือแร ของเสีย และ ภาวะกรด ดางไม

เปล่ียนแปลงขึ้นลงเหมือนกบัการทาํ IHD  จึงมีความคลายคลงึกับการทํางานของไตมากกวา  

สามารถแกไขภาวะความเปนกรดในรางกายไดดี แมวาอาจตองใชเวลานานกวา  IHD   และไมทํา

ใหเกิด rebound acidosis  

2.  แมวาการทํา CRRT จะขจัดของเสียไดชากวาการทํา IHD แตเนื่องจากมีการขจัดของเสียอยาง

ตอเนื่อง ดังนั้นเมื่อมองในระยะยาวแลว (เชน การขจัดของเสียตอ 24 ชั่วโมง หรือ   ตอสัปดาห) 

พบวาการทํา CRRT สามารถใหประสิทธิภาพในการขจัดของเสียไดเทียบเทาหรือมากกวาการทํา 

IHD 

3.  มีความยืดหยุน สามารถเลือกเปลี่ยนแปลงการรักษาไดตามตองการ  เชน ตองการขจัดน้ําเปน

หลัก หรือ ขจัดของเสียเปนหลัก หรือ ทั้งสองอยาง  สามารถเปลี่ยนกลไกในการขจัดของเสียได เชน 

เลือกการแพรโดยใชวิธี hemodialysis หรือ การพาโดยใชวิธี hemofiltrationหรือทั้งสองกลไกโดย
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ใชวิธีhemodiafiltration ซึ่งจะทําใหไดประสิทธิภาพของการรักษาหลายๆระดับเหมาะสมสําหรับ

ผูปวยในแตละราย  

4. มีประสิทธิภาพในการขจัดของเสียที่เปนสาร middle หรือ large molecule (เชน endotoxin 

และ mediators) มากกวาวิธี IHD โดยใชกลไก convection และ การดูดซับ (adsorption)  ที่ 

membrane  ซึ่งอาจเหมาะสมสําหรับผูปวยที่มีภาวะ sepsis  แมวาผลดีประการนี้จะยังไมเปนที่

แนชัด  

5. สามารถปรับอัตราการขจัดน้ําออกจากผูปวยใหเหมาะสมไดตลอดเวลา มีประโยชนสําหรับ

ผูปวยที่อยูในภาวะวิกฤตที่ตองการการเปลี่ยนแปลงสภาวะน้ําในรางกายอยางรวดเร็ว 

6. สามารถขจัดน้ําไดอยางมีประสิทธิภาพทําใหไมจํากัดการใหสารน้ํา เชน    การให total 

parenteral nutrition, blood products หรือ ยาที่ตองฉีดเขาหลอดเลือดดําอื่นๆ  

 
ภาวะที่ไดรับประโยชนจากการทํา CRRT  

แมวาขอบงชี้ในการเริ่มการรักษาดวยการฟอกเลือดแบบตอเนื่องยังไมชัดเจน แตพบวา

การฟอกเลือดแบบตอเนื่อง  นาจะมีความเหมาะสมในผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลันรวมกับภาวะ 

ดังตอไปนี้  

1. ปญหาดานหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular failure) ที่เกิดจากหัวใจมีความผิดปกติ

โดยตรงหรือเกิดจากภาวะอื่นๆที่กระตุนใหหัวใจทํางานผิดปกติ เชน ภาวะการติดเชื้อในกระแส

เลือดระหวางการทํา CRRT นั้น จะมีการดึงสารน้ําและของเสียออกจากรางกายผานทางอัลตรา

ฟลเตรท  เปนกระบวนการที่เกิดอยางตอเนื่องไปชาๆ ทั้งวันทั้งคืน  ทําใหสวนของน้ําที่อยูบริเวณ

นอกหลอดเลือดไหลกลับเขามาทดแทนน้ําที่ถูกดึงออกจากหลอดเลือดไดทัน (refilling)  ทําให

ความดันในหลอดเลือดมีคาคงที่ (hemodynamic tolerance)   

2. ภาวะเมตาบอลิสมสูง (hypercatabolism)   ผูปวยที่มีภาวะเมตาบอลิลมที่สูง ยอมมีความ

ตองการพลังงานมากกวาคนปกติ  มีความตองการแคลอรี่สูงขึ้น เพื่อใหรางกายนําไปใชเพื่อรักษา

สภาพสมดุลของพลังงานที่สูญเสียไป   การทํา CRRT จะทําใหสามารถควบคุมปริมาณน้ําที่เขา

ออกใหสมดุลมากกวา มีความปลอดภัยกวา ทําใหการไดรับสารอาหารเพียงพอตอความตองการที่

มากกวา  

3. ผูปวยที่มีสมองบวม (cerebral edema)   การทํา CRRT ทําใหมีการไหลเวียนของน้ําระหวาง

เซลลในสมองนอยกวาการทํา IHD อยางชัดเจน   ถาผูปวยอยูในภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของความดัน

ในกะโหลกศีรษะ อาทิ การมีภาวะสมองบวมที่เกิดจากการขาดเลือดในสมอง หรือ การไดรับ
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อุบัติเหตุทางสมอง การทํา CRRT จะมีการเปลี่ยนแปลงระดับออสโมลาลิตีในเลือดดวยอัตราคงที่

อยางตอเนื่อง  ทําใหลดการเกิดภาวะความไมสมดุลจากการฟอกเลือดนอยลง 

 

ภาวะอ่ืนๆ ที่มีหลักฐานพบวาการทํา CRRT อาจมีประโยชน ไดแก 

1. ภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือด  มีการศึกษากันอยางกวางขวาง  ในเรื่องการทํา CRRT วา

จะสามารถกําจัดสารตัวกลาง (mediators) ที่ทําใหเกิดกระบวนการอักเสบในรางกายไดหรือไม 

การตั้งสมมุติฐานการกําจัดสาร mediators ตางๆ ในภาวะที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดเปนสิ่งที่มี

ความนาสนใจ   มีทั้งการศึกษาที่เห็นดวยกับที่ไมเห็นดวย   มีความเห็นวาขบวนการฟอกเลือดไม

นาจะมีผลตอกลไกของรางกายในสวนของ autocrine หรือ paracrine ที่หลั่งสาร mediators ที่มี

ผลตอขบวนการการอักเสบ  หรือไมนาจะมีผลในการกระตุน adhesive molecule ตางในรางกาย   

อีกทั้ง พบวาสาร TNF  ที่เปนสารที่มีความสําคัญในขบวนการอักเสบ เปนสารที่มีขนาดโมเลกุล

ใหญ   มี molecular weight  54,000 ดาลตัน ซึ่งมีขนาดใหญมากกวา cut-off ขนาดหนาตัดของ

ตัวกรอง ซ่ึงไมนาจะถูกกําจัดออกไปได   นอกจากนี้คุณสมบัติการดูดซับสารตางๆของตัวกรอง 

(membrane adsorption) อาจถึงจุดอิ่มตัวทําใหลดความสามารถดังกลาว   ในขณะเดียวกันการ

กําจัดสารตางๆ อาจกําจัด mediators ตัวที่ดีที่ชวยลดกระบวนการอักเสบออกไปดวยก็ได   ดังนั้น

การทํา CRRT จึงใหทั้งผลดีและผลเสียได 

2. ภาวะการหายใจผิดปกติ (adult respiratory distress syndrome)  มีการศึกษาพบวาการทํา 

CRRT สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผูปวยกลุมนี้ได เมื่อเทียบกับการรักษาแบบ

ประคับประคอง โดยทําใหมีการแลกเปลี่ยนกาซไดดีข้ึน รวมถึงการขจัดน้ําที่เกินจากหลอดเลือดที่

อยูนอกระบบการไหลเวียนของปอดดวยการดึงน้ําผานขบวนการอัลตราฟลเตรชั่น  

3. Cardiopulmonary  bypass  การทํา CRRT มีจุดประสงค ที่จะชวยกําจัดปริมาณน้ําที่เกินจาก

การใหน้ําผูปวยเกินปกติเพื่อการเตรียมตัวกอนการผาตัด และลดความจําเปนในการให

สวนประกอบตางๆของเลือด ในขณะที่มีการลดลงของความดันโลหิต 

4. การไดรับอุบัติเหตุจากแรงกดกระแทก (crush syndrome) ผูปวยในกลุมนี้มักมีภาวะไตวาย

ฉับพลันจากสารไมโอโกลบิน ซึ่งเปนสารที่พบในกลามเนื้อ  มีขนาดโมเลกุลใหญ ประมาณ 17,800 

ดาลตัน   พบวาการทํา CRRT   มีสวนในการปองกันการเกิดภาวะไตวายฉับพลันที่เกิดจากภาวะ

ดังกลาวได  ในภาวะเลือดเปนกรด lactic acidosis  มีการศึกษารายงานการวา การทํา CRRT   

สามารถลดระดับกรดแลคติกได  โดยพบวาการลดระดับกรดแลกติค จะชวยทําใหระบบ             
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เมตาบอลิสมที่ผิดปกติกลับเขาสูภาวะสมดุลไดเร็วขึ้น  ทําใหระบบการไหลเวียนเลือดและระบบ

การหายใจดีขึ้น 

5. Chronic heart failure  ในขณะที่รางกายไมตอบสนองตอการใหยาขับปสสาวะรวมกับการให

สารที่ชวยขยายหลอดเลือด  จากการที่มีภาวะหัวใจวายเรื้อรัง   การทํา CRRT จะชวยดึง UF เพื่อ

ควบคุมปริมาณน้ําในรางกาย   

จากขอมูลขางตนจะเห็นไดวา CRRT มีประโยชนมากในผูปวยที่วิกฤติ เปนการรักษา

ประคับประคองเพื่อรอใหอาการเจ็บปวยและการทํางานของไตฟน ซึ่งอาจใชเวลาหลายวันหรือเปน

เดือน  การฟอกเลือดผานวงจรนอกรางกายเปนเวลานานจะเกิดการแข็งตัวของเลือดในวงจร  ทํา

ใหวงจรอุดตันและพื้นที่ผิวตัวกรองลดลง ตองเปลี่ยนวงจรบอยทําใหส้ินเปลืองอุปกรณ เพิ่มภาระ

งานแกบุคลากร เสียเลือดมากขึ้นและเพิ่มโอกาสติดเชื้อจากการปนเปอนเชื้อโรคขณะตอสาย การ

เกิดการแข็งตัวของเลือดในวงจรนอกรางกายเปนปญหาทางเทคนิคที่สําคัญในการทํา CRRT   จึง

มีความจําเปนที่จะตองใหสารตอตานการแข็งตัวของเลือดติดตอกันเปนเวลานาน   ซึ่งทําใหมี

ความเสี่ยงตอการเกิดภาวะเลือดออกและเกร็ดเลือดต่ํา แตในทางตรงกันขามถาใหสารตอตานการ

แข็งตัวของเลือดไมเพียงพอก็จะทําใหเกิดการแข็งตัวของเลือดกอนเวลาอันควรและทําให

ประสิทธิภาพในการรักษาลดลง    

สารที่นํามาใชเพื่อตอตานภาวะการแข็งตัวของเลือดในวงจรนอกรางกาย (anticoagulant)     

ที่นิยมใชในปจจุบันไดแก  
Unfractionated heparin ( UFH )  

เปนสารปองกันการแข็งตัวของเลือดที่นิยมใชกันอยางแพรหลาย   UFH เปนสารประเภท 

mucopolysaccharide ออกฤทธิ์โดยการจับกับ antithrombin III ยับยั้งการทํางานของ factor Xa 

และ thrombin ( IIa)   ถูกสลายที่ตับ และขับออกจากรางกายทางไต    มี plasma half-life สั้น

เพียง  30 นาที - 3 ชั่วโมงเทานั้น   ไมสามารถติดตามการออกฤทธิ์ไดจากขนาดของ UFH ที่ใช       

เนื่องจากยา มีการจับตัวกับโปรตีนในเลือดแตกตางกันไปในแตละราย   สามารถติดตาม

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช UFH ไดจากคา  partial thromboplastin time (PTT) 

แตในผูปวยที่อยูในภาวะวิกฤติ การติดตามคา PTT อาจมีความแมนยําลดลง เนื่องมาจากหลาย

สาเหตุ อาทิ การเกิด  heparin  resistance จากการที่มี antithrombin ในระดับตํ่า   หรือ  UFH 

อาจรวมตัวอยูกับสารบางชนิดในรางกายเชน ยาหรือโปรตีนบางชนิด     

เนื่องจากสวนของ  large  UHF ที่ทําหนาที่เปน anti IIa จะถูกกําจัดออกจากรางกายได

งายกวา small  UHF ที่ทําหนาที่เปน anti-Xa    เปนผลใหมีการออกฤทธิ์เปน anti-Xa ไดนานกวา 
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พบวา PTT    มีความไวตอฤทธิ์ของ anti IIa  มากกวา anti-Xa จึงทําใหเมื่อตรวจ PTTแลวไดคา

ปกติ  ทั้งๆที่ยังมีฤทธิ์ anticoagulant อยู   การเพิ่มปริมาณ UFH เพื่อปรับใหมี  prolonged  PTT 

ในกรณีดังกลาว  จึงอาจทําใหเกิดความเสี่ยงตอการมีเลือดออกได  พบวาขนาดของยาไมมี

ความสัมพนัธกับการออกฤทธิ์ตอ  anti-Xa   

เพื่อลดความเสี่ยงตอการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ   ควรให heparin ในขนาดต่ํา (low-

dose heparin regimen) ดังตอไปนี้ 

ก.  ทําการเคลือบ ( prime )สายฟอกเลือดและตัวกรองดวย 0.9% NSS 1-2 ลิตร  ที่ผสม

กับ heparin  2,500-10,000 ยูนิต    

ข. เมื่อเร่ิมการทํา CRRT ให heparin 1,000-2,000 ยูนิต เปน loading dose ทาง arterial 

blood line  แลวให heparin 200-800 ยูนิต/ชั่วโมง (3-12 ยูนิต/กก) เปน maintenance dose 

ตอไป    

ค. ควรติดตามผลโดยการวัดคา PTT ของเลือดใน arterial และ venous blood line ทุก 6 

ชั่วโมง และ นําผลมาปรับขนาด heparin ดังตอไปนี้ 

คา PTT ของเลือดใน arterial blood line (aPTT) ควรอยูในชวง 40-45 วินาที  

คา PTT ของเลือดใน venous blood line (vPTT) ควร > 65 วินาที (1.5-2 เทาของคา 

control) 

ถา aPTT > 45 วินาที ลดขนาด heparin ลง 100 ยูนิต/ชั่วโมง 

ถา vPTT < 65 วินาที และ aPTT < 45 วินาที เพิ่มขนาด heparin ข้ึน 100 ยูนิต /ชั่วโมง  

ถา aPTT < 40 วินาที เพิ่มขนาด heparin ขึ้น 200 ยูนิต/ชั่วโมง 

 แมวาจะใช low-dose heparin regimen ในการทํา CRRT แตก็ยังพบอุบัติการณของการ

เกิดภาวะเลือดออกไดถึงรอยละ 10-50   ดังนั้นจึงไมควรใช heparin ในผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการ

เกิดภาวะเลือดออก  

 

Low molecular weight heparin (LMWH) 
LMWH เปน heparin ที่ถูก depolymerization   จับกับ antithrombin III  ออกฤทธิ์เปน 

anti-Xa และ anti-IIa ไดดีกวา UFH ประมาณ 2-4 เทา  มีความสามารถในการจับกับโปรตีนใน

เลือดไดนอย       มี half-life ประมาณ 2-4 ชั่วโมง   ขนาดของยาที่ใชมีความสัมพันธกับการออก

ฤทธิ์เนื่องจากมีการกระจายตัวของยาในรางกายและการกําจัดยาออกจากรางกายที่แนนอน ทําให
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กําหนดขนาดการบริหารยาไดงาย    สามารถขับออกทางปสสาวะประมาณรอยละ 5-10  และขับ

ออกโดยขบวนการทํา CVVH ไดนอยมาก 

เนื่องจากLMWH มีฤทธิ์เปน anti Xa มากกวาฤทธิ์ anti IIa   การให protamine เพื่อ 

neutralization จึงทําไดเพียงบางสวนเทานั้น  สามารถกําหนดขนาดของ LMWH ที่ใชไดตามระดับ

ของ anti-Xa  โดยมีคําแนะนําวาควรให anti-Xa อยูที่ระดับประมาณ  0.25-0.35 ยูนิต/มล. 

 ในปจจุบันยังมีขอมูลของการใช LMWH ในการทํา CRRT อยูนอย  

ในปจจุบันยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบผลของการใช UFH กับ LMWH ในขบวนการ 

CRRT  แตพบวาคาใชจายของการใช LMWH (รวมถึงการตรวจ anti-Xa assays) สูงกวา การใช 

UFH  แตมีบางการศึกษาพบวาการใช LMWH  มีโอกาสเกิดการอุดตันของวงจรเลือดนอยกวาเมื่อ

เทียบกับการให UFH  ทําใหคาใชจายโดยรวมไมแตกตางกัน แตอยางไรก็ตามยังคงตองการ

การศึกษาสนับสนุนอีก  

 
Citrate  
 citrate เปน regional anticoagulant ใหที่ตําแหนงกอนเลือดจะผานตัวกรอง  citrate จะ

ออกฤทธิ์โดยรวมตัวกับ calcium ในเลือด เปนผลให ionized calcium  (iCa2+) ลดต่ําลง  

ขบวนการยับยั้งการแข็งตัวของเลือดจะเกิดขึ้นไดดีถาระดับ iCa2+  ลดต่ําลงกวา 0.35 mmol/ลิตร  

citrate อาจถูกกําจัดโดยวิธีการ convection หรือ diffusion ก็ได บางสวนอาจถูกดูดซึมกลับเขาสู

การไหลเวียนกระแสโลหิตได         เมื่อ  citrate เขาสูกระแสโลหิตจะถูก metabolite เปน citric 

acid ทันที ซึ่งจะถูกสลายตอไปที่ตับ ไตและกลามเนื้อ กลายเปน bicarbonate ทําให buffer ใน

เลือดเพิ่มขึ้น   calcium ที่จับกับ  citrate  จะถูกปลดปลอยออกมา จึงไมเกิดขบวนการตานการ

แข็งตัวของเลือดในรางกาย  แตปญหาที่พบบอยจากการใช  citrate  ไดแก  

1. การสลายตัวของ citrate ทําใหเกิด sodium citrate เพิ่มข้ึน สารละลาย trisodium citrate จะ

ประกอบไปดวย sodium จํานวนมากถึง  420 mEq/ลิตร เกิดภาวะ hypernatremia ได จึงควรให

สารที่เปนสารละลาย isotonic รวมดวย 

2. การสลายตัวของ citrate จะเกิด bicarbonate เพิ่มข้ึนในกระแสเลือด  หนึ่งโมเลกุลของ citrate 

จะเพิ่ม bicarbonate 3 โมเลกุลทําใหเกิดภาวะ metabolic alkalosis ขึ้นได  

3. เกิดภาวะ hypocalcemia และ hypomagnesemia ไดมากกวากลุมที่ไดรับ heparin 

4. หากตับหรือกลามเนื้อไมสามารถสลาย citrate ได จะเกิดการสะสมของ citric acid ทําใหเกิด 

wide gap metabolic acidosis  
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 การใช citrate เปนสารปองกันการแข็งตัวของเลือด  ตองติดตามผลการเปลี่ยนแปลงสาร

ตางๆของเลือดอยางสม่ําเสมอและปรับสวนผสมของสารน้ําทดแทน   เปนระยะๆ  เนื่องจากมีผล

ตอภาวะกรดดางและเกลือแรในกระแสเลือด 

มีการศึกษาพบวาการใช citrate มีแนวโนมชวยยืดอายุการใชงานของวงจรเลือดนานกวา 

UFH  และทําใหเกิด systemic anticoagulation ไดนอย  ลดโอกาสการเกดิเลือดออกได เกิดการ

กระตุน coagulation mediator ตางๆ และเม็ดเลือดขาวในตัวกรอง (membrane 

bioincompatibility) นอยกวาการใช heparin ซึ่งเปนผลจากการลด ionized calcium   มี

การศึกษาพบวาการใช citrate สามารถลดอัตราการตายไดเมื่อเทียบกับ heparin ในผูปวยวิกฤตที่

ไดรับการทํา CRRT   โดยในปจจุบันยังไมทราบกลไกการออกฤทธิ์ของ citrate ตอ inflammatory  

mediators ในรางกาย 

 โดยสรุปในปจจุบันมีผูปวยวกิฤตเปนจาํนวนมากทีม่ีภาวะไตวายจาํเปนตองไดรับการฟอก

เลือดอยางตอเนื่องโดยวิธ ี  continuous   venovenous   hemofiltration (CVVH) ผูปวยกลุมนี้

มักจะพบวามปีญหาโรคติดเชื้อรุนแรงรวมกับอวัยวะหลายตําแหนงไมทํางาน (multiorgan failure) 

หรือผูปวยหลงัผาตัดระยะแรก  มีความเสีย่งสูงตอภาวะเลือดออกงาย ทาํใหมีขอจํากัดในการใชเฮ

ปาริน  (heparin) เพื่อปองกนัเลือดแข็งตัวในวงจรขณะฟอกเลือด ในอดีตมีการใช  normal saline 

ลางวงจรฟอกเลือดทุก 30 นาที เพื่อลดการอุดตันของวงจรในกรณีที่ไมสามารถให heparinได  พบ

ปญหาหลายประการ อันไดแก  ระยะเวลาการใชงานวงจรฟอกเลือดประมาณ  12 ชั่วโมง ทาํให

ตองเปลี่ยนวงจรบอย เพิม่ภาระงานใหบุคลากรทางการแพทย เพิ่มโอกาสติดเชื้อจากการปนเปอน

ขณะตอวงจร  และส้ินเปลืองคาใชจาย 

 จากหลายการศึกษาพบวาการใช regional citrate anticoagulant สามารถลดการอุดตัน

ของวงจรไดดีกวาการใช normal saline ลางวงจรและไมแตกตางจากการใช heparin หรือบาง

การศึกษาพบวา citrate มีอายุการใชงานของวงจรทีด่ีกวา heparin โดยกลไกการออกฤทธิ์ของ 

citrate จับกับ ionized calcium ทําให ionized calcium ลดลง การเกิด coagulation cascade 

จึงลดลง โดยเติม citrate ในเลือดที่กอนเขาตัวกรองและมีการเติม calcium ในเลอืดที่ออกจากตัว

กรองกอนกลับสูรางกายผูปวย ดงันัน้ calcium ในรางกายจึงไมต่าํ ไมเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด

เลือดออก  

 นอกจากนัน้มกีารศึกษาในผูปวย ESRD ที่ทาํ chronic hemodialysis พบวา citrate 

สามารถลดการหลั่งแกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะฟอกเลือด โดยการวัดระดับ 

myeloperoxidase (MPO)  ซึ่งเปนสาร oxidative stress ที่เกิดจากการกระตุนนวิโตรฟล  การ
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สรางสาร oxidative stress เพิ่มข้ึนในตวักรองทําใหวงจรอุดตันเร็วขึ้น ในปจจุบนัยงัไมทราบวา 

citrate สามารถลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะทํา CVVH ในกลุมผูปวยวกิฤตที่มี

ภาวะไตวายไดหรือไมและสามารถลดสาร oxidative stress ในรางกายไดหรือไม จึงเปนที่มาของ

การศึกษานี ้ เพื่อศึกษาผลของการใช citrate ในการทํา CVVH ในหอผูปวยวกิฤตวา สามารถลด

การหลัง่แกรนลูของนิวโตรฟลไดหรือไมเมื่อเทียบกบัการใช heparin ในตัวกรองและในรางกาย  ซึ่ง

ขอแตกตางของ CVVH ที่ตองการศึกษา กบั  conventional  hemodialysis ที่มกีารศึกษามากอน

หนา คือ CVVH ใชเวลาในการฟอกเลือดนานกวา เลอืดสัมผัสผิวตัวกรองนานกวา เลือดไหลชา

กวา วิธกีารกาํจัดของเสีย CVVH ใชหลกัการ convection ขณะที ่ hemodialysis ใชหลักการ 

diffusion และที่สําคัญคือ กลุมประชากรที่ทาํการศึกษาเปนผูปวยหนักในหอวกิฤต มีภาวะติดเชื้อ 

ความดันโลหติต่ํา ใชเครื่องชวยหายใจและปจจัยอื่นทีท่ําใหมีการสราง oxidative stress สูงกวา

ผูปวย ESRD  

 การศึกษานี้จงึมีวัตถุประสงคเพื่อประเมนิผลของ citrate เพื่อใชเปน anticoagulant ใน

การทาํ CVVH วา สามารถลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรอง เชนเดียวกับการศึกษากอน

หนา ใน conventional  hemodialysis หรือไม โดยศึกษาผลของ citrate ตอระดับ MPO กอนและ

หลังตัวกรอง ที่เวลาตางๆกนั คือ ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง และไดศึกษาแนวโนมการ

เปล่ียนแปลงของระดับ MPO ในรางกายผูปวยระหวางการทาํ CVVH ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 

24 ชั่วโมง ซึ่งหากผลการศกึษาสามารถพิสูจนวา citrate สามารถลดการเกิด MPO ในตัวกรองและ

ในรางกาย ขณะทํา CVVH ที่เวลาตางๆได จะเปนผลดีตอผูปวยกลุมนี้ เนื่องจากการลด oxidative 

stress ในรางกายจะสงผลใหการทํางานของอวัยวะตางๆ ดีขึ้น และอาจจะลดอัตราตายที่สูงมาก

ในผูปวยวกิฤตที่มีภาวะไตวายลงไดบาง   

 
1.2 คําถามของการวจิัย 
คําถามหลัก (primary research question) 

 การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH สามารถลดการหลั่งแกรนูลของนิวโตรฟลใน

ตัวกรองไดหรือไมเมื่อเทียบกับการใช heparin 

คําถามรอง (secondary research question)  

การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH สามารถเพิ่ม circuit survival ไดหรือไม 

เมื่อเทียบกับการใช heparin 
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          การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH มีภาวะความเปนกรดดางในเลือดแตกตาง

จากการใช heparin หรือไม 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  

• เพื่อประเมนิผลการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะทํา CVVH เมื่อใช citrate 

เปรียบเทยีบกบัการใช heparin 

• เพื่อประเมนิผลการเพิม่อายขุองวงจร CVVH ระหวางการใช citrate เปรียบเทียบกบัการใช  

heparin 

• เพื่อประเมนิภาวะความเปนกรดดางในเลอืดของ citrate ขณะทํา CVVH เทยีบกับการใช 

heparin 

 
1.4 สมมุติฐาน   
 การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH สามารถลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลใน

ตัวกรองไดเปรียบเทยีบกับการใช heparin 

 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
 

 

 

 
 
 
 
\ 
 
 
 
 
 
 

 Citrate chelate   intradialyzer iCa2+ 

    Membrane bioincompatibility 

and  neutrophils  degranulation 

    Plasma oxidative  stress  

Improve  organ  function  and  clinical  outcome 

   Mortality  rate  in  critical  ill  patients 
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1.6 ขอบเขตของการวิจยั 
 ศึกษากลุมผูปวยไตวายเฉียบพลันหรือเร้ือรังที่มีขอบงชี้ในการทํา CVVH ในหอผูปวย

วิกฤตอายุรกรรมและศัลยกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแต 1 กุมภาพนัธ 2551 จนถงึ 31 

มกราคม 2552 

 
1.7 ขอจํากัดของการวิจยั 
 เนื่องจากขอจํากัดเรื่องเตียงผูปวยวกิฤตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณมนีอย ผูปวยทีพ่ัก

รักษาตัวในหอวิกฤตจงึมีอาการหนกัมากและมักมีภาวะตับวายรวมดวย ไมสามารถนาํเขารวม

การศึกษาได  

 ผูปวยในหอวกิฤตอาการหนัก อาจมีความดันต่ําหรือเสียชีวิตกอน 72 ชั่วโมงทาํใหตอง

หยุดการทํา CVVH และมกีารเปลี่ยนแปลงของอาการ ความดันโลหติ การใชยา โรคแทรกซอนได

ตลอดเวลาทาํใหมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในรางกายตลอดเวลาในคนเดียวกัน  

 
1.8 ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากงานวจิัย  
             ทําใหทราบผลของ citrate ในการหลั่งแกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะทํา CVVH 

เทียบกับ heparin โดยใช MPO ซึ่งเปน oxidative stress เปนตัวชีว้ดั และการเปลี่ยนแปลงระดับ 

MPO ในรางกายที่เวลาตางๆ หากผลการศึกษาเปนไปตามสมมติฐานวา citrate สามารถลดการ

สราง MPO ในตัวกรองและสามารถลดระดับ MPO ในรางกายได การทํา CVVH ดวย citrate จะมี

ประโยชนอยางมากในผูปวยวิกฤตเนื่องจากผูปวยกลุมนีม้ีระดับ oxidative stress และ cytokine 

ตางๆ สูงมาก การใช citrate อาจทําใหภาวะ systemic inflammatory response (SIRS) ดีขึ้น 

การทาํงานของอวัยวะตางๆ ดีขึ้น อาจลดอตัราการตายของผูปวยกลุมนี้ลง 

 สวนประโยชนอ่ืนไดแก ผลของ citrate ในแงอายุการใชงานของวงจร การเปลี่ยนแปลง

ภาวะกรดดางและเกลือแร โดยใช citrate protocol ที่ใชในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณซึ่งเนนความ

สะดวกแกผูปฏิบัติงาน ทัง้แพทย พยาบาล และความปลอดภัยตอผูปวย เพื่อเปนตนแบบใหพัฒนา

เทคนิคการทาํ CRRT ดวยวธิีอ่ืนดังกลาวไวขางตนโดยใช citrate ตอไป 

1.9 วิธีดําเนนิการวิจัย 
 ผูปวยหรือญาติของผูปวยโรคไตวายในหอผูปวยวกิฤตทีต่องไดรับการทํา CVVH จะไดรับ

การอธิบายถงึวัตถุประสงคโครงการวิจยั ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับรวมถึงผล 

ขางเคียงที่อาจเกิดขึ้น ผูยินยอมเขาโครงการจะไดเซ็นตใบยินยอมเขารวมงานวิจัย (ภาคผนวก ก) 
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 แพทยผูวิจัยทาํการตรวจสอบคุณสมบัติตามเกณฑคัดเขาออกและทาํการซักประวัติ ตรวจ

รางกาย ทบทวนขอมูลระบบตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูลและเจาะเลือดสงตรวจพืน้ฐานไดแก 

complete blood count, liver function test, renal function test, electrolyte และบันทึกลงใน

แบบเก็บขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ข หัวขอ ขอมูลทั่วไปและ baseline Laboratory Test)  

 แพทยผูวิจัยจะทําการสุมเลอืกผูปวยเปน 2  กลุม กลุมหนึ่งใช  heparin  สวนอีกกลุมใช  

regional  citrate และทาํ CVVH ขั้นตอนตาม protocol แสดงดังรูปที ่7 ดังนี ้
กลุมที ่1    Heparin 
 Loading dose 1,000 unit then 500 unit/hr 

            Replacement fluid: 0.45% NaCl  900 mL+3% NaCl  55 mL+7.5% NaHCO3 45 mL 

            rate 1,300 mL/hr  (Na 137  mmol/L, HCO3 40  mmol/L) 

 
กลุมที ่2    4 % Trisodium citrate             
            Replacement fluid : 4% TSC 100 mL + 3 % NaCl 60 mL + 0.45% NaCl 840 mL   

            rate 1,300 mL/hr 

            (Na = 136.3 mmol/L, HCO3 = 40.8 mmol/L, 0.40% TSC, TSC 13.6 mmol/L) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 7 แสดงวงจรการฟอกเลือดและตําแหนงการเติมสารตาง ๆ 

 แพทยผูวิจัยจะทําการเก็บขอมูล สงเลือดตรวจปริมาณ  MPO กอนและหลังตวักรองที่

เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง หลังจากที่เลือดผานเขาสูวงจร  สงตรวจ electrolyte,        

Dialyzer 

10% Ca gluconate 
Replacement fluid แบงตาม

กลุม 1 หรือ 2 

Prefilter Postfilter 
  UF 

  heparin 
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prefilter iCa2+, post filter iCa2+, total serum calcium, CBC, PTT ทุก 6 ชั่วโมง เกบ็ขอมูลอายุ

การใชงานของวงจรในแตละกลุมและระยะเวลาที่ผูปวยเสียชีวิตภายหลังการทํา CVVH 

 แพทยผูวิจัยทาํการรวบรวมขอมูล วิเคราะหและสรุปผลการวิจยั 
 
1.10 ลําดับขัน้ตอนในการเสนอผลการวิจัย 

แผนภูมิที่ 1 แสดงขั้นตอนการวิจยั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

ผูปวยที่มีภาวะไตวายในหอผูปวยวกิฤตอายุรกรรมและศัลยกรรมที่มขีอบงชี้ในการทํา CVVH 

คัดเลือกผูปวยที่เขาเกณฑการวิจัย 

ซักประวัติ ตรวจรางกาย ทบทวนขอมูลระบบตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล  และเจาะเลือดสง

ตรวจพื้นฐาน  (ภาคผนวก ข)  และใหผูปวยหรือญาติเซน็ตใบยินยอม (ภาคผนวก ก) 

แบงผูปวยเปน  2 กลุมเรียงตามลําดับ

ทํา CVVH โดยกลุมที่ 1 ใช heparin และกลุมที ่2 ใช citrate ตาม protocol 

เก็บขอมูล  MPO, electrolyte, CBC, PTT, iCa2+, circuit survival, patient survival 

เฝาระวงัภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นขณะทํา CVVH เชน เลือดออกผดิปกติ, ชักจาก hypocalcemia 

รวบรวมขอมูล วิเคราะหและสรุปผล 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

แนวคิดและทฤษฎ ี
การแขง็ตัวของเลือดในรางกายมนุษย 
 เมื่อเกิดการฉีกขาดของเสนเลือดในรางกาย  จะเกิดขบวนการแข็งตัวของเลือดเพื่อปกปอง

รางกายจากการสูญเสียเลือดจํานวนมากจนอาจเกิดอันตรายตอชีวิตมนุษย  การแข็งตัวของเลอืด

จะประกอบดวยกลไกหลายอยางทํางานรวมกนัทาํใหเกดิลิ่มเลือด  (clot)  ปดบาดแผลของเสน

เลือด และหยดุการสูญเสียเลือดออกจากรางกายได  ในขณะเดียวกนัถาขบวนการแข็งตัวของเลือด

ยังดําเนนิตอไปเร่ือย ๆ จะเกิดกอนเลือดขนาดใหญจนอุดตันหลอดเลือดทั้งเสนและทําใหเกิดการ

ขาดเลือดในอวัยวะตาง ๆ ได  รางกายจงึมีขบวนการยับยัง้การแข็งตัวของเลอืดหรือสลายกอน

เลือดที่เกิดขึ้น  เพื่อควบคุมไมใหเกิดการแข็งตัวของเลือดมากเกนิไป ดังนั้นรางกายมนุษย

จําเปนตองรักษาความสมดลุระหวางขบวนการแข็งตวัของเลือดและขบวนการยับยั้งการแข็งตัว

ของเลือดหรือสลายกอนเลือดดังนี ้
1.1 ขบวนการแข็งตัวของเลือด 

 การแข็งตัวของเลือดที่เกิดขึ้นในรางกายมนุษย เปนขบวนการทีเ่กิดปฏิกิริยากระตุนสาร

แข็งตัว (coagulation factor) ที่อยูในเลือดใหทํางานจนเกิดเปนลิ่มเลือดในที่สุด สามารถแบง

ขบวนการแข็งตัวของเลือดตามการเริ่มตนของปฏิกิริยากระตุนสารแข็งตัวไดเปน 2 ขบวนการ (รูปที่ 

8) คือ   
 1.1.1  ขบวนการแขง็ตัวของเลือดภายในหลอดเลือด (intrinsic coagulation 
pathway) 
 เปนขบวนการแข็งตัวของเลอืดที่เร่ิมตนปฏิกิริยาภายในหลอดเลือด  ขบวนการนี้จะเกิดขึ้น

เมื่อมีการสัมผัสระหวางเลือดและผิวของเสนเลือดที่ผิดปกติจากสิง่แปลกปลอมหรอืเซลลผิวของ

เสนเลือดที่เปลี่ยนแปลงไปจากเดิม  (modified endothelium)  เกดิการกระตุนสารแข็งตัวตาง ๆ 

ในเลือดใหทาํงานขึ้น โดยเริ่มการกระตุน coagulation factor XII (Hageman factor) รวมกนั 

high-molecular-weight kininogen (HMWK, Fitzgerald) และ prekallikrein (Fletcher factor) 

ซึ่งสามารถกระตุน coagulation factor XI  (plasma thromboplastin antecedent) ใหทาํงานขึน้

และเกิดการกระตุนสารแข็งตัวอื่น ๆ ตอเนือ่งกันไปจนไดเปน fibrin และรวมตัวกลายเปนกอนเลือด

ในที่สุด   
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รูปที่ 8 ขบวนการแข็งตัวของเลือด 

 ขบวนการแข็งตัวของเลือด จะประกอบดวย 2 ขบวนการ คือ   

 1.  intrinsic pathway  เปนขบวนการแข็งตัวที่เร่ิมตนในหลอดเลือด   

 2.  extrinsic pathway เปนขบวนการแข็งตัวที่เร่ิมตนนอกหลอดเลือด 

 (F = coagulation factor, Ca 2+ = ionized calcium, PL = phospholipid) 

 
 1.1.2 ขบวนการแขง็ตัวของเลือดภายนอกหลอดเลือด (extrinsic coagulation 
pathway or tissue factor pathway) 
 เปนขบวนการแข็งตัวที่เร่ิมตนปฏิกิริยาภายนอกหลอดเลือด  ขบวนการนี้จะเกิดขึ้นเมื่อมี

การฉีกขาดของเสนเลือดหรือเกิดความผิดปกติของเนื้อเยื่อรอบ ๆ เสนเลือด  ทาํใหมีการหลัง่สาร

กระตุนจากเนือ้เยื่อรอบ ๆ เสนเลือด (tissue factor หรือ thromboplastin) เขามาในกระแสเลือด

และจับกับสารแข็งตัวตาง ๆ โดยเฉพาะ coagulation factor VII ซึ่งจะกระตุน coagulation factor 

X ทาํใหเกิดการกระตุนตอเนื่องจนเกิดการแข็งตวัของเลือดกลายเปนกอนเลอืดเชนเดียวกบั

ขบวนการแข็งตัวของเลือดภายในหลอดเลอืด 

 Extrinsic 
pathway Intrinsic 

pathway 

  Thrombin 

Fibrinogen Fibrin 

Fll a 
Fll 

FX a 

PL 

Ca 2+ 

PL 

Ca 2+ 

FV 
FX 

FVa 

FVllla FVlll 
Thromboplastin (TF) 
+ 
FVlla FVll 

Ca 2+ 

PL 
Fx 

PL 
Ca 2+ 

FIX FIX a 

FXI FXI a 

FXII FXII a 
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 ขบวนการแข็งตัวของเลือดทัง้ภายในและภายนอกหลอดเลือดจะมีความสัมพนัธกนั รวม 

ทั้งการเกิดขบวนการแข็งตัวของเลือดดังกลาว ยงัมีผลยอนกลับไปควบคุมขบวนการกระตุนสาร

แข็งตัวตางๆ ใหเหมาะสมกบัความตองการของรางกายในขณะนัน้ เชน เมื่อเกิดการฉีกขาดของ

เสนเลือดจะกระตุนขบวนการแข็งตัวของเลือดจนได thrombin และเกิดกอนเลือดขึ้นมา แตถากอน

เลือดที่ไดมาไมเพียงพอสาํหรับการปดบาดแผลของของเสนเลือดที่รุนแรง รางกายจะอาศัย 

thrombin ยอนกลับไปกระตุน coagulation factor V , VII และ VIII ใหทาํงานมากขึ้นเพื่อให

ขบวนการการแข็งตัวดําเนนิตอไปจนไดกอนเลือดที่เพียงพอกับความตองการได  (รูปที่ 9) 

 

 
รูปที่ 9 ขบวนการควบคุมการกระตุนการแข็งตวัของเลือดโดย thrombin  (thrombin generation 

cascade with feedback mechanism) 

 

นอกจากสารแข็งตัวที่มีความจําเปนสําหรบัขบวนการแข็งตัวของเลือดที่เกิดขึ้นในรางกาย

มนุษยขางตนแลว รางกายยังตองอาศัยปจจัยอื่น ๆ ชวยใหขบวนการแข็งตัวของเลือดรวดเร็วขึ้น 

เชน phospholipid, calcium ion, เกร็ดเลือดและโปรตีนบางชนิดในเลือด เชน platelet factor 4 

เปนตน ปจจัยดังกลาวเหลานี้จะมีบทบาทชวยในการกระตุนสารแขง็ตัวตาง ๆ โดยเฉพาะ 

 Extrinsic 
pathway Intrinsic 

pathway 

  Thrombin 

Fibrinogen Fibrin 

Fll a 
Fll 

FX a 

PL 

Ca 2+ 

PL 

Ca 2+ 

FV 
FX 

FVa 

FVllla FVlll 
Thromboplastin (TF) 
+ 
FVlla FVll 

Ca 2+ 

PL 
Fx 

PL 
Ca 2+ 

FIX FIX a 

FXI FXI a 

FXII FXII a 
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coagulation factor II และ X ทําใหทาํงานมากขึ้นและเกิดการแข็งตัวของเลือดไดดีขึ้น รวมทัง้เมือ่

มีเสนเลือดฉีกขาด เกร็ดเลือดที่อยูในเลือดจะลอยเขาไปรวมตัวจับกับ collagen ที่อยูรอบ ๆ เสน

เลือด โดยมโีปรตีนที่หลัง่จาก endothelial cell  คือ von Willebrand factor (vWF) ซึ่งมีลักษณะ

คลายกาวเชื่อมใหเกร็ดเลือดจับกับ collagen แนนขึน้ ทําใหรอยฉีกขาดของเสนเลือดลดลงหรือ

หมดไป นอกจากนั้นเกร็ดเลือดและ platelet factor 4 ยังมีบทบาทชวยกระตุนขบวนการแข็งตัว

ของเลือดภายนอกหลอดเลือดได ดังนัน้เกร็ดเลือดและโปรตีนในเลือดเหลานีม้ีบทบาทชวยให

ขบวนการแข็งตัวของเลือดดีข้ึน ถามกีารยบัยั้งปจจัยเหลานี้จะทาํใหขบวนการแข็งตัวของเลือดเสีย

ไป 
1.2  ขบวนการยับยัง้การแข็งตัวของเลือดหรือขบวนการสลายกอนเลือด  

 ดังไดกลาวมาแลวนอกจากขบวนการการแข็งตัวของเลอืดขางตน  ยงัมีขบวนการอื่น ๆ ที่

เกิดขึ้นตอเนื่องไปกับขบวนการแข็งตัวของเลือดที่เกิดขึ้น โดยเฉพาะขบวนการยับยั้งการแข็งตัวของ

เลือดหรือขบวนการสลายกอนเลือด เพื่อปองกันไมใหเกดิการสรางกอนเลือดมากเกนิความ

ตองการและลกุลามจนเกิดการอุดตันของเสนเลือดนัน้ซึ่งจะอาจทําใหเกิดการขาดเลอืดของอวัยวะ

ในบริเวณนัน้ได  ดงันัน้ขบวนการยับยั้งการแข็งตัวของเลือดหรือขบวนการสลายกอนเลือดจงึมี

บทบาทในการควบคุมการแข็งตัวของเลือดใหเหมาะสม  
1.2.1 ขบวนการยับยั้งขบวนการการแข็งตัวของเลอืด  

 ภายในรางกายจะมีสารยับยั้งการแข็งตัวของเลือดไมใหเกิดมากเกินความจาํเปน ใน

สภาวะปกติสารยับยัง้เหลานี้จะทํางานนอยมาก แตเมื่อเร่ิมขบวนการแข็งตัวของเลือดจะเกิดการ

กระตุนสารยับยั้งเหลานี้ใหทาํงานมากขึน้และสามารถยอนกลับไปควบคุมการแข็งตัวของเลือดให

เหมาะสม  สารยับยัง้เหลานี้มีหลายชนิด เชน antithrombin III, heparin cofactor II, protein C 

หรือ protein S เปนตน ซึ่งจะขอกลาวรายละเอียดเฉพาะสารยับยัง้ที่สาํคัญ คือ 
  ก. antithrombin III  
 antithrombin III เปนสารที่อยูในเลือด มหีนาทีย่ับยั้งสารแข็งตัวตาง ๆ โดยเฉพาะ 

coagulation factor IIa , IXa , Xa , XIa และ XIIa นั่นคือ antithrombin III สามารถขัดขวาง

ขบวนการแข็งตัวของเลือด  แตในภาวะปกติ antithrombin  III จะทํางานไดนอยและไมสามารถ

ขัดขวางขบวนการแข็งตัวของเลือดไดเต็มที่ ขบวนการแข็งตัวของเลือดจึงดําเนินไปตามปกต ิ  เมื่อ

มีการกระตุนการทํางานของ antithrombin III เชน มีการเพิ่มข้ึนของ heparin sulfate ที่อยูบนผวิ

ของ endothelium ที่ผดิปกติ หรือจากการที่ผูปวยไดรับยา heparin เปนตน จะทาํให 

antithrombin  III  ทํางานมากขึ้นและสามารถยับยัง้สารแข็งตัวดังกลาวขางตนได  
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ข. heparin cofactor II  
 heparin cofactor II สามารถยับยัง้ coagulation factor IIa  โดยในสภาวะปกติสาร 

heparin cofactor II ทํางานนอยหรือไมทํางานแตจะถูกกระตุนโดย dermatan sulfate ซึ่งเปนสาร

ที่อยูในเนื้อเยือ่รอบนอกเสนเลือดหรือจากการที่ผูปวยไดรับยา heparin   
  ค. protein C และ protein S  
 protein C และ protein S (เปน cofactor ของ protein C)  สามารถยับยั้ง coagulation 

factor VIIIa และ Va ทําใหขบวนการแข็งตวัของเลือดเสยีไป  protein C ยังมีบทบาทในขบวนการ

สลายกอนเลือดซึ่งจะกลาวตอไป  โดยในสภาวะปกต ิ protein C ทาํงานนอยหรือไมทํางานแตจะ

ถูกกระตุนโดย coagulation factor IIa และ thrombomodulin บนผิวของ endothelial cell   
  ง. prostacyclin  (PGI2)  
 endothelial cell ที่อยูในบริเวณใกลเคียงกบัเสนเลือดที่ผิดปกติหรือฉีกขาดจะหลัง่ 

arachidonic acid จาก cell membrane phospholipids โดยอาศัย phospholipase A2  

หลังจากนั้นพบวา enzyme cyclooxygenase-1 (COX-1) จะยอย arachidonic acid ของ 

endothelium ใหกลายเปน PGI2 ซึ่ง PGI2 จะกระตุนผาน adenylate cyclase และ cAMP มีผล

ยับยั้ง platelet aggregation จึงชวยลดการแข็งตัวของเลือดได 
  จ. nitric oxide (NO) 
  NO เกิดจากการยอย L-arginine ที่อยูใน endothelium โดยอาศัยเอนไซม nitric oxide 

synthase (NOS)  ซึ่ง NO จะกระตุนผาน guanylate cyclase และ cGMP มีผลยับยั้ง platelet 

adhesion และ aggregation จึงชวยลดการแข็งตัวของเลือดได 
1.2.2  ขบวนการสลายกอนเลือด (fibrinolysis) 

 ขบวนการสลายกอนเลือดเปนขบวนการที่รางกายใชขจัดกอนเลือดทีเ่กดิขึ้นแลวภายใน

รางกายโดยอาศัยสารภายในเลือด คือ plasminogen   สารนี้จะถกูยอยสลายโดย tissue 

plasminogen activator (tPA) ใหกลายเปน plasmin ซึ่งมีคุณสมบัตสิามารถยอยสลายกอนเลือด

ได ขบวนการ fibrinolysis นี้จะถูกกระตุนเมื่อเกิดขบวนการแข็งตัวของเลือดขึ้นในรางกาย สวน 

protein C สามารถยับยัง้ plasminogen activator inhibitor ในเลือด (plasminogen activator 

inhibitor สามารถยับยัง้ plasminogen activator ทําใหยอย plasminogen ไมได นั่นคือ protein 

C ยับยั้ง plasminogen activator inhibitor จึงสามารถชวยใหขบวนการสลายกอนเลือดทํางานดี

ขึ้น)  ดังนั้น fibrinolysis จึงเปนขบวนการลดปริมาณกอนเลือดที่แข็งตวัอยูในรางกายใหลดลงหรือ

หมดไป  ถามกีารขัดขวางขบวนการสลายกอนเลือดนีจ้ะทําใหมีการสะสมของกอนเลอืดในรางกาย

มากขึ้น 
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ความผิดปกติของการแขง็ตัวของเลือดในผูปวยโรคไตวาย 
           uremic toxin ที่สะสมมากขึ้นในผูปวยโรคไตวาย ทาํใหเกดิความผิดปกติของ  

coagulation   system   พบวา uremia  ทําใหเกิดภาวะเลือดออกงายผิดปกต ิ จาก platelet   

dysfunction และการใช  anticoagulant  ขณะที่ฟอกเลือด ในทางตรงขามผูปวยโรคไตวายเรื้อรัง

มีอัตราการเกดิ thrombosis มากกวาประชากรทั่วไป ซึ่งเชื่อวาเกิดจาก systemic  inflammation 

และ diffuse endothelial  damage กระตุนใหเกิดภาวะ hypercoagulability นอกจากนั้นยังตรวจ

พบวามีการกระตุน platelet และ monocyte มากขึ้น ระดับของ antithrombin ทีล่ดลง อนึง่ใน 

ESRD ยังพบวามีระดับของ protein C  และ protein S ที่ลดลง 

 
2. ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือด 
 ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือดจะคลายกับขบวนการแข็งตัวของเลือด

ในรางกายมนษุย แตเนื่องจากการฟอกเลอืดจําเปนตองนําเลือดที่มีของเสียตาง ๆ ออกมาจากเสน

เลือดเขาสูสายสงเลือดและตัวกรอง การฟอกเลือดทาํใหเกิด turbulent  blood  flow และ high 

shear rate กระตุนเกร็ดเลือดโดยตรง ทาํใหเกิด hemostasis และ thrombosis ตามมา จากการที่  

blood flow ชาขณะผานตัวกรอง เกร็ดเลือดจะจับกับ fibrinogen ที่เกาะกับผิวของตัวกรองผาน

ทาง GPIIb/IIIa receptor บน platelet  การจับกันทําใหเกร็ดเลือดปลอยสารกระตุนการรวมตัวของ

เกร็ดเลือด และกระตุน coagulation cascade นอกจากนั้นยังกระตุน  granulocyte และ  

monocyte ปลอย  tissue factor  กระตุน  coagulation cascade ตอเนื่อง แสดงดังในรูปที่ 10 

ระดับการกระตุน  coagulation  cascade ข้ึนกับ blood  flow และความเขมขนของ 

factor VIIa นอกจากเกิดลิม่เลือดใน dialyzer แลวยงัสามารถเกิดลิ่มเลือดใน extracorporeal  

circuit  สวนอื่นไดแกใน vascular  access, blood line, arterial and venous  bubble  trap 

โดยเฉพาะตําแหนงนี้เกิดลิ่มเลือดไดมากเพราะเลือดไหลชาและมีฟองอากาศซึ่งกระตุนการเกิดลิม่

เลือด สวนปจจัยอื่นที่ทาํใหวงจรอุดตันเร็วไดแก ความเขมขนของเลือดที่สูงและการใหเลือด

ทดแทนผานทางวงจรการฟอกเลือด     ดังนัน้การแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือดจึงมี

ความแตกตางในบางประการคือ 
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รูปที ่10 แสดงกลไกการกระตุนการเกิดลิม่เลือดภายในตัวกรอง [2]    

ADP, adenosine diphosphate; C, complement factor; GP, glycoprotein; HMWK, high 

molecular weight kininogens; PAF, platelet activating factor released by 

polymorphonuclear cells; plt, platelets; RBC, red blood cells; TF, tissue factor expressed 

by adhering monocytes; TXA, thromboxane A2  
 
2.1 ขบวนการแขง็ตัวของเลือดภายในหลอดเลือด  

 ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือดสวนใหญจะมีลักษณะคลายใน

รางกายมนุษย แตมีความแตกตางเลก็นอย คือ ในระหวางการฟอกเลือดจะกระตุนขบวนการ

แข็งตัวของเลอืดมากขึ้น โดยมีหลกัฐานพบวามกีารเพิ่มการทาํงานของ antithrombin III ที่จับกับ 

coagulation factor IIa    การทํางานของ heparin cofactor เพิม่ข้ีน รวมทัง้มีการทาํงานของ 

protein C มากขึ้น เพราะการฟอกเลือดสามารถขจัดสารที่คอยยับยัง้หรือตานการทาํงานของ

protein C ใหลดลงได 
2.2 ขบวนการแขง็ตัวของเลือดภายนอกหลอดเลือดและเกร็ดเลือด 

 การรวมตัวของเกร็ดเลือดในระหวางการฟอกเลือดจะแตกตางจากในมนุษย เพราะเกร็ด

เลือดไมจําเปนตองอาศัยตวัเชื่อม vWF ที่หลัง่จาก endothelial cell แตการรวมตัวของเกร็ดเลือด

จะเกิดขึ้นโดยตรงจากการสมัผัสกับส่ิงแปลกปลอมตาง ๆ เชน ตัวกรอง หรืออาจเปนผลจากการ
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เปล่ียนแปลงของโปรตีนที่ติดอยูที่ตัวกรองเปนตน จากการศึกษายังพบวาในระหวางการฟอกเลือด

มีการเพิ่มข้ึนของ vWF ทีห่ลั่งจาก endothelial cell ซึ่งตรวจพบความผิดปกติไดชัดเจนเมื่อใชตวั

กรองชนิด cuprophane โดยเฉพาะในชัว่โมงแรกของการฟอกเลือด เกร็ดเลือดที่อยูในเลือดจะลอย

เขาไปรวมตัวกันมากขึ้นจนจํานวนเกร็ดเลือดที่อยูในเลอืดลดลงชั่วคราวและยงัพบวามีการกระตุน

การทาํงานของเกร็ดเลือด ทาํใหสงเสริมการรวมตัวของเกร็ดเลือดมากขึ้น จากการศกึษาตอมาพบ

ความสาํคัญของเกร็ดเลือดที่ทาํใหเกิดกอนเลือดในระหวางการฟอกเลือด เชน ในผูปวยที่มีจํานวน

เกร็ดเลือดในเลือดต่ํามากจะเกิดกอนเลือดในระหวางการฟอกเลือดลดลง จึงสามารถลดปริมาณ

ยาหรือไมใชปองกันการแข็งตัวของเลือดไดในระหวางการฟอกเลือด รวมทั้งการใหยาตานการ

ทํางานของเกร็ดเลือดแกผูปวย   พบวาสามารถลดการเกิดกอนเลือดในระหวางฟอกเลือดได  
2.3 ขบวนการสลายกอนเลือด  

 ในระหวางการฟอกเลือดพบวาขบวนการสลายกอนเลือดทํางานมากขึ้น โดยเพิ่มการหลัง่  

tissue-type plasminogen activator จาก endothelial cell มากขึ้น เขาใจวาสาเหตุเกิดจาก

ปฏิกิริยาระหวางเลือดกับตัวกรอง  แตมีรายงานไมแนชัดถึงบทบาทในการปองกนัการแข็งตัวของ

เลือดในระหวางการฟอกเลอืด 
2.4 เครื่องมือและวิธกีารในการฟอกเลือด 

 เครื่องมือในการฟอกเลือดจาํเปนตองไดรับการออกแบบใหเหมาะสม เชน การไหลของ

เลือดควรไหลคลองตัวไมติดขัด  มีความตานทานการไหลเวียนของเลือดในระบบฟอกเลือดนอย 

ไมมีตําแหนงที่เลือดหยุดนิ่งและวัสดุทีน่ํามาผลิตอุปกรณเครื่องใช ควรเกิดปฏิกิริยากับเลือดของ

ผูปวยนอยที่สุด โดยเฉพาะตัวกรองซึง่จําเปนตองสัมผัสกับเลือดตลอดเวลา ถาตัวกรองมีปฏิกิริยา

กับเลือดของผูปวยมากจะเกดิการแข็งตัวของเลือดไดงาย  ปจจุบนัมีความพยายามที่จะพัฒนา

วัสดุทีน่ํามาผลิตตัวกรองใหมีความสามารถในการปองกนัการแข็งตวัของเลือดไดในเองโดยไมตอง

อาศัยยาปองกันการแข็งตัวของเลือด   สวนเทคนิคการฟอกเลือดมีบทบาทตอการเกิดลิ่มเลือด

ระหวางการฟอกเลือดอยางมากโดยเฉพาะอยางยิง่ในการทํา continuous renal replacement 

therapy (CRRT)   ซึ่ง coagulation เปนปญหาสาํคัญที่ทาํให circuit survival ส้ันลง เชน ปญหา

ของ vascular access ทําใหการไหลของเลือดไมดีหรือตองหยุดชะงกัจนเกิดการแข็งตัวของเลือด

ได การใหเลือดระหวางการฟอกหรือผูปวยมีความเขมขนของเลือดสูงจากยา erythropoietin ทําให

เลือดแข็งตัวงายขึ้น  การเตรียมตัวกรองหรือการใหยาปองกนัการแข็งตัวของเลือดไมเหมาะสม 

และอีกหลายปจจัยแสดงดงัตารางที ่1 
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ตารางที ่1   ปจจัยที่มีผลตอการเกิดการแข็งตัวของเลือดใน extracorporeal circuit [3] 

 
Patient factors                           Platelet count and function 

                                                         Activation of coagulation via tissue factor pathway 

                                                         Decrease in the concentration of natural anticoagulants 

                                                         Antithrombin, heparin cofactor II, activated protein C 

                                                        Inhibition of fibrinolysis 

                                                        Transfusion of blood products 

Vascular access                        Malpositioning and kinking 

                                                        Vascular filling 

                                                       Changes in patient position 

                                                       Geometry, length, and diameter of the catheter 

Extracorporeal circuit                    Filter characteristics (material, geometry, surface,hollow fiber  

                                                      length, pore diameter,  heparin-coating) 

                                                      Tubing (material, coating) 

                                                      Blood-air contact in the bubble trap chamber 

                                                      Intermittent blood flow reductions 

Treatment  characteristics          Blood flow 

                                                      Filtration fraction 

                                                      Pre- or postdilution  
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ปจจุบันม ี anticoagulant  หลายชนิดมฤีทธิ์ยับยั้งการกระตุนในตําแหนงตางๆกนัของ 

coagulation cascade แสดงดังรูปที ่11                                                

 
           
รูปที่ 11  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของสารตานการแข็งตัวของเลือดในตําแหนงตางๆ ของการเกิด 

coagulation cascade 

 

 ในปจจุบันมีการใช anticoagulant เพื่อลดการเกิดลิ่มเลือดในวงจรขณะทําการฟอกเลือด

อยางแพรหลายโดยเฉพาะ heparin  แตมีความเสีย่งตอการเกิด life-threatening hemorrhagic 

complications สูงถงึรอยละ 25-30 [4,5]   ใน CRRT และยังกระตุนใหเกิดภาวะ heparin  

induced  thrombocytopenia  ในบางรายมีการใช anticoagulant อ่ืนในการทาํ CRRT แทน 

heparin แตนิยมใชนอยกวา (ตารางที ่ 2) และยงัคงมีความเสี่ยงตอการเกิดเลอืดออกงายใน

รางกาย 
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ตารางที่ 2  คําแนะนําการใช anticoagulants ในการทาํ CRRT ในผูปวยที่ไมมีความเสี่ยงตอการ

เกิดเลือดออกงาย [2] 
 Loading Maintenance Monitoring Target 

Unfractionated heparin  

Nadroparin,dalteparin   

Enoxaparin           

Danaparoid                 

Fondaparinux                   

r-Hirudin                 

Argatroban             

Dermatan sulfate        

Nafamostat 

2000-5000 IU         

15-25  IU/kg          

0.15 mg/kg          

750 U               

No loading if used 

UFH  

No loading 

250 μg/kg 

150 mg 

No loading 

5-10 IU/kg per hour        

 5 IU/kg per hour           

0.05 mg/kg per hour 

1-2 U/kg per hour 

2.5 mg/day  

0.005-0.01 mg/kg/hour 

0.5-2 μg/kg per minute 

15 mg/hr 

0.1-0.5 mg/kg per hour 

APTT            

Anti-Xa          

Anti-Xa 

Anti-Xa 

Anti-Xa 

ECT 

APTT 

APTT 

APTT 

1-1.4 times 

normal  

0.25-0.35 IU/ml     

0.25-0.35 IU/ml 

0.25-0.35 IU/ml 

0.25-0.35 IU/ml 

80-100 s 

1-1.4 times 

normal 

1-1.4 times 

normal 

Prefilter APTT > 

2-2.5 x  

APTT activated partial thromboplastin time, ECT ecarin clotting time 

 

ดังนัน้ในรายทีไ่มสามารถให anticoagulant ไดจึงมีการ flush normal saline ลางวงจร

เปนระยะ   เพื่อเพิ่มอายกุารใชงานของวงจร [6]  แตปญหาวงจรอุดตันจากการเกิดลิ่มเลือด, 

inadequate dialysis, ส้ินเปลืองคาใชจายและเพิ่มภาระงานแกบุคลากรก็ยงัคงเปนปญหาสําคญั 

จึงเปนที่มาของการใช regional citrate anticoagulation ซึ่งไมมีผลตอการเกิดภาวะเลือดออกใน

ผูปวยและเพิ่ม circuit survival  โดยกลไกการออกฤทธิ์แสดงในดังรูปที ่12 
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รูปที่ 12  citrate จับกับ calcium ที่ตําแหนงตางๆในการยับยั้งกระบวนการเกิดลิ่มเลือด 

  

 ในขณะฟอกเลือดจะเติม citrate ผาน prefilter เพื่อจับกับ calcium ใน dialyzer เกิด 

calcium-citrate  complex ทําใหระดับ  ionized calcium (iCa2+)  ใน extracorporeal circuit มี

ระดับตํ่าลง และมีการเติม calcium ในเลือดที่ผานการกรองของเสียกอนกลับคืนสูผูปวย ทําให

ระดับ calcium ในรางกายไมเปล่ียนแปลง จงึไมมีฤทธิ ์ anticoagulant ในรางกาย การปรับขนาด

การให citrate ข้ึนกับ blood flow โดยมีเปาหมาย citrate concentration 3-5 mmol/ลิตร ใน filter 

[7]  และมีระดบั postfilter iCa2+ concentration นอยกวา 0.35 mmol/ลิตร  บางแหงจะมีการ

กําหนดขนาดการใช citrate คงที ่ ไมมีการปรับและไมมีการตรวจติดตาม postfilter iCa2+  เพื่อให

การใชงานสะดวกขึ้น  ไดแสดงขอดีขอเสียของการใช  citrate  ทั้ง 2 วิธีในตารางที ่3 [2] 
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ตารางที ่ 3 แสดงขอดีและขอเสียของการปรับขนาด citrate โดยการ  monitor postfilter iCa2+  

และการไมปรับขนาด citrate ตาม postfilter iCa2+   

 
Anticoagulant target Pro Con 

Calculated (citrate) in filter 3-5 

mmol/L 

Fixed ratio of citrate flow and blood 

flow 

No extra monitoring 

Fixed buffer supply to patient 

Anticoagulation may not be optimal 

(iCa2+) postfilter 0.25-0.35 mmol/L Optimal anticoagulation Adjustment of citrate flow gives 

varying buffer supply to patient 

 

 ในขณะทีท่ําการฟอกเลือดพบวา citrate บางสวนจะถูกกําจัดโดยการ convection หรือ

การ diffusion และมีบางสวนเขาสูผูปวย   เมื่อ citrate เขาสูรางกายจะถูกเปลีย่นเปน  citric acid 

และ NaHCO3  ตามสมการ
 

                             Na3citrate + 3H2CO3    citric acid  (C6H8O7 ) + 3NaHCO3 

citric acid จะเขาสู mitochondria และถูกสลายผาน Krebs cycle ที่ตับเปนสวนใหญ 

สวนที่เหลือถกูขจัดที่ skeletal muscle และ renal cortex  มีการศึกษาเทียบระดับของพลาสมา 

citrate ระหวางผูปวย ESRD (n=7) และคนปกติ (n=11) โดยการให citrate (ACD-A solution) 

infusion 0.33 mmol/กก/ชม เปนเวลา 3 ชั่วโมงและทาํการวัดระดับพลาสมา citrate ที ่ 20, 40, 

60, 90, 120, 180 นาทีระหวางให citrate และ 10, 20, 40, 60, 90,120 นาทหีลังหยุดให citrate  

พบวาไมมีความแตกตางของระดับพลาสมา citrate ทั้ง basal และ peak ระหวางกลุมทั้งสอง และ

พบคา citrate half-life ประมาณ 50 นาทใีนกลุม ESRD และประมาณ 60 นาทีในคนปกติโดยไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ และพบคา citrate clearance ใน ESRD 0.31 ลิตร/นาที  และในคนปกติ 0.35 

ลิตร/นาที  ซึ่งไมมีนัยสาํคัญทางสถิติเชนกนั จากการศึกษานีจ้ึงสรุปวาการขจัด citrate ในผูปวยที่

เปนโรคไตเรื้อรังไมแตกตางจากคนปกติ สามารถใชไดอยางปลอดภัยในการทํา HD [8] 

 การขจัด citrate โดยการทํา CRRT ข้ึนกับ CRRT dose  ไมข้ึนกับ modality  คา citrate 

clearance ประมาณเทากบั urea clearance   คา sieving coefficient ของ citrate 0.87-1.0 ไม

แตกตางกนัระหวางCVVH และ CVVHD [9,10]  นอกจากนัน้การขจัด citrate ยังขึน้กับ citrate 

concentration ใน filter และคา filtration fraction   ถาคา fractions สูงจะมกีารขจดั citrate  สูง

ดวย 
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 เนื่องจาก citrate ถูกสลายผานทางตับเปนหลกั จึงมีขอควรระวังในการใชในผูปวยโรคตับ 

[11]  อาจเกิด citrate toxicity ได จะตรวจพบ  wide anion gap metabolic acidosis [12]  

นอกจากนัน้ citrate เมื่อถูกสลายไดเปน Na+ และ HCO3
- ทําใหเกิด electrolyte imbalance ทีพ่บ

ไดบอย ไดแก ภาวะ metabolic alkalosis และภาวะ hypernatremia  (ตารางที่ 4) 

 

ตารางที่  4  แสดงภาวะ metabolic derangements ระหวางการใช citrate และการแกไข [2] 
Derangement Cause and signs Adjustment 

Metabolic acidosis Insufficient removal of metabolic acids           

Anion gap increases 

                                                                         

Loss of buffer substrate is higher than 

delivery 

 

 

Citrate metabolism decreases  (iCa2+ 

decreases, tot Ca/iCa2+  increases [more 

than 2.1-2.5], and anion gap increases) 

Increase continuous renal replacement 

therapy dose (filtrate or dialysate flow) 

to 35 mL/kg per hour 

Increase bicarbonate replacement or  

increase bicarbonate dialysate flow or  

give additional bicarbonate or  

increase citrate flow (cave 

accumulation) 

Decrease citrate delivery or stop 

increase dialysate or filtrate flow 

increase bicarbonate replacement or 

increase bicarbonate dialysate flow 

Metabolic alkalosis Delivery of buffer substrate is higher than 

loss 

 

 

Decreased loss of buffer due to a decline 

in filtrate flow 

Decrease bicarbonate replacement or 

decrease bicarbonate dialysate flow or 

stop additional bicarbonate i.v.or 

decrease citrate flow (cave 

anticoagulation) 

Change filter                                         

Increase filtrate flow 
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 ตารางที่  4 (ตอ) แสดงภาวะ metabolic derangements ระหวางการใช citrate และการแกไข 

[2] 

 

Hypocalcemia Loss of calcium is higher than 

delivery           (iCa2+  decreases  

and  totCa/iCa2+  is normal) 

Citrate metabolism decreases  

(metabolic acidosis, tot Ca/iCa2+  

increases, and anion gap increases) 

Increase i.v. calcium dose 

                                                            

Increase  i.v. calcium dose,                

decrease or  stop citrate delivery       

increase  dialysate  or  filtrate flow,       

increase  bicarbonate  replacement     

or increase  bicarbonate  dialysate 

flow 

Hypercalcemia Delivery of calcium is higher than 

loss 

Decrease i.v. calcium dose 

Hypernatremia Delivery of sodium is higher than 

loss 

 

 

                                                               

Decreased loss of sodium due to a 

decline in filtrate flow 

Recalculate  default  settings              

Protocol  violation 

•decrease sodium replacement 

• decrease dialysate sodium content 

• decrease trisodium citrate flow 

Change filter 

Hyponatremia Loss of sodium is higher than 

delivery 

Recalculate default settings 

Protocol  violation 

• increase sodium replacement 

• increase dialysate sodium content 

• increase trisodium citrate flow 

iCa2+, ionized calcium; i.v., intravenous; tot  Ca/iCa2+, ratio of  total to ionized calcium 
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 ในทางปฏิบัตมิีขอจํากัดในการสงตรวจวดัระดับ citrate ในเลือดโดยตรง เนื่องจากความ

ไมคงตัวของน้าํยาที่ใชตรวจ อยางไรก็ตามมีการสงตรวจทางออมเพื่อดูการสะสมของ citrate ใน

รางกาย โดยประเมินจากภาวะ metabolic acidosis ทีม่ากขึน้, anion gap กวางขึ้น, ระดับ 

ionized calcium ต่ําลง และการเพิม่ข้ึนของอัตรา total Ca/iCa2+ โดยคาอัตราดังกลาวมี

ความสัมพันธกับระดับพลาสมา citrate (R=0.85) ในขณะที่ pH (R=-0.15) และ anion gap 

(R=0.36) ไมมีความสมัพนัธกับระดับพลาสมา citrate [13]  มีการศึกษาพบวา อัตรา total        

Ca /iCa2+> 2.1 จะมีระดับพลาสมา citrate > 1mmol/L [14]  และอัตรา total Ca /iCa2+ > 2.5 

จะมีระดับพลาสมา citrate > 1.5 mmol/L  มีความเสี่ยงตอการเกิด citrate intoxication 

 มีรายงานการใช citrate เปน anticoagulant สําหรับ hemodialysis (HD) คร้ังแรกในป 

ค.ศ. 1961 โดย Morita และคณะ [15]  ตอมาในป ค.ศ. 1988 Pinnick และคณะ [16]   ได

รายงานผลการศึกษายนืยนัวา สามารถใช citrate เปน anticoagulant ในการทาํ HD   สวนการใช 

citrate ในการทํา CRRT มีรายงานครั้งแรกในป ค.ศ. 1990 โดย Mehtaและคณะ [17] ศึกษาผล

ของ citrate ใน continuous arteriovenous hemodialysis (CAVHD) และไดมีผูศึกษาตอมาใน 

continuous venonenous hemofiltration (CVVH) , continuous venonenous hemodialysis 

(CVVHD) , continuous venonenous hemodiafiltration (CVVHDF) โดยใชขนาดและเทคนคิ

แตกตางกนัเพือ่ใหไดประสิทธิภาพที่ดีและผลขางเคียงนอยที่สุด 

 มีการศึกษาเปรียบเทียบ citrate กับ heparin ในแง circuit survival และ bleeding 

complication (ตารางที่ 5)  สวนใหญเปน retrospective หรือ prospective cohort  ผลของ 

citrate ในแง circuit survival เมื่อเทยีบกับ heparin มีทัง้ดีกวาและเลวกวา  สวนที่เปน 

randomized controlled study พบวา citrate มี circuit survival ทีด่ีกวา heparin  สวนผลของ 

citrate ในเรื่อง bleeding complication พบวานอยกวา heparin [18,19] 
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ตารางที่ 5   แสดงผลการศึกษาของ citrate กอนหนาในการทํา CRRT 

 
Reference Study design n Inclusion CRRT, 

modality,dose 
Anticoagulant 
dose,target 
circuit iCa2+ , 
target 
APTT/ACT 

Citrate 
(mmol/L
QB) 

Circuit 
survival 
time(h) 

Bleed 
ing 

compli
cation 

CAVHD/  
CVVHD 
(F) 

Mehta          

et al. [20] 

Ward           

et al. [21] 

 

Retrospective 

controlled 

 

 

C: 

23, 

H: 

11 

 

C: high risk 

of bleeding 

 

 

CAVHD 

predilution,    

QF C:  12–33 

ml/min, QF 

UFH    9–26 

ml/min 

 

C: 24 mmol/h, 

UFH:3–12 

U/kg per hour, 

circuit  ACT, 

200–250 s 

 

 

Varying 

 

C:63.1±

5.9UFH:

44.3±6.1 

(p = 

0.07),  

72 h 

patency 

40% 

vs.25% 

 

C: 0, 

UFH: 3 

Gabutti        

et al. [22] 

 

Combined 

retro and 

prospective 

cross-over 

 

12 Temporary 

contra-

indication for 

heparin 

 

CVVHDF 

predilution,    

QB 150 ml/min, 

QR 1–1.5 l/h,  

QD 0–0.5 l/h 

 

C: 13–20 

mmol/h, 

adjusted to 

pH,    UFH 

830–1000 

IU/h, syst.  

APTT slightly  

1.4–2.2  C: 

median 

24.2 

(IQR 

17.4-

42.3), 

UFH: 

median 

42.5 

(IQR 

20.6-

69.1) 

C: 3, 

UFH:7 

Mitchell       

et al. [23] 

 

Observational 

cohort 

 

C :8 

H 

:19 

Patients with 

bleeding 

CVVHD, QB  

75 ml/min, QD 

1 l/h 

C: 28mmol/h, 

iCa2+ 0.1–0.25 

mmol/l, circuit 

ACT >200 s 

6.2 C: 

26±1.6 

UFH: 

18.3±11 
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ตารางที่ 5  (ตอ)  แสดงผลการศึกษาของ citrate กอนหนาในการทํา CRRT 

 

Tobe            

et al. [24] 

 

 

Non-

randomized 

controlled and 

prospective 

cohort 

 

C: 30, 

UFH: 19  

First 15 C: 

UFH, 

contra-

indicated 

thereafter: 

all 

CRRT’s 

with C 

CVVHDF,      

QB ≥100 

ml/min, QD 

20 ml/kg per 

hour 

 

C 17 

mmol/h, 

APTT 60–

90 s, iCa2+  

0.25–0.35 

mmol/L 

2.8 C: 

51.8±57.9, 

90% at 48 h,  

UFH: 

33.1±27.0,35

% at 48 h 

 

Maccariello 

et al. [25] 

Prospective 

non 

randomized 

controlled 

C: 17, 

LMWH:10, 

NSS:31 

ARF 

patients 

Not reported Not 

reported  

? C: 67.6±34.2 

(p < 0.01), 

LMWH: 

34.4±23.6, 

NSS: 

45.3±28.3 

C: 0, 

LMWH: 

1,    

NSS: 0 

Swartz       

et al. [26] 

 

C:prospective  

cohort,     

UFH: 

retrospective 

 

C: 29, 

UFH: 29 

CVVHD CVVHD, QB 

200 ml/min, 

QD ≥ 2 L/h 

 

C: 

40mmol/h, 

iCa2+ < 

0.4 

mmol/L, 

UFH 500 

IU/h fixed 

3.3 C: 

57.6±26.3, 

10% clotting, 

UFH:    ±24 

h, clotting 

50% 

 

Kutsogianns 

et al. [27] 

 

Randomized 

controlled 

 

C: 16, 

UFH: 14 

No 

contra-

indication 

for citrate 

or UFH 

 

CVVHDF 

(predilution),

QB 125 

mL/min, QD 

1 L/h, QR 1 

L/h 

C: 

25mmol/h, 

iCa2+  

0.25–0.35 

mmol/L 

 

3.3 C: 124.5 (CI  

95.3–157.4), 

UFH: 38.3 

(CI 24.8–

61.9) (p < 

0.001) 

C: lower 

risk of 

bleeding

, RR 

0.14   

(CI 

0.02–

0.96) 
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ตารางที่ 5  (ตอ)  แสดงผลการศึกษาของ citrate กอนหนาในการทํา CRRT 

 

CVVH 
predilution 

Hofmann   

et al .[28] 

 

 

 

Prospective 

cohort, 

historical 

controls 

 

 

 

C: 24, 

onlyNSS 

(n ?) 

 

 

CVVH and 

coagulopathy 

active 

bleeding 

 

 

 

CVVH 

predilution,   

QB 125 

mL/min, QR 

1–2 L/h 

 

 

 

C: 23 

mmol/h, 

iCa 2+ < 0.3 

mmol/L,      

NSS  flush 

controls, 

200 mL/h 

 

 

3.1 

 

 

45.4±24.5, 

patency at 

48 h: C: 

70%,    

NSS16% 

(p 

<0.001) 

 

 

Not 

reported 

Thoenen    

et al. [29] 

Retrospective 

historical 

controls 

 

C 31, 

UFH 50  

Cardiac 

surgery 

CVVH 

predilution,   

QB 150 

mL/min, QR 

1 L/h 

C: 18 

mmol/h, in 

RF, QF 

dependent, 

UFH 500–

775 IU/h 

2 C: 1.0 

filter/day, 

UFH: 1.1 

filter/day 

Mean 

loss 

equal, 

excessive 

loss, only 

with UFH 

CVVH 
postdilution 

Monchi      

et al.[30] 

 

 

 

Randomized 

cross-over 

 

 

 

C-> 

UFH: 

8,UFH-

>C: 12 

 

 

 

Risk of 

bleeding  not 

increased 

 

 

 

 

CVVH 

postdilution,  

QB ≥150 

mL/min           

or QF 35 

mL/kg per 

hour 

 

 

39 mmol/h, 

iCa 2+ < 0.3 

mmo/L, 

UFH 500–

1000 IU/h,     

APTT 2x 

baseline 

 

 

4.3 

 

 

C: median 

70 (IQR 

44–140), 

UFH: 

median 40 

(IQR17–

48)  (p < 

0.001) 

 

 

Major 

bleeding,  

C: 0, 

UFH: 1, 

no.RBC 

U/day,    

C 0.2, 

UFH 1.0 

(p<0.01) 

citrate (c), heparin(h), saline (NSS), CAVHD continuous arteriovenous hemodialysis, CVVHD (F) continuous 

venovenous hemodialysis (diafiltration), CVVH continuous venovenous hemofiltration, QB blood flow, QD dialysate flow, 

QF filtrate flow, QR replacement flow, RF replacement fluid, C citrate, UFH unfractionated heparin, iCa2+  ionized 

calcium, APTT activated partial thromboplastin time, ACT activated clotting time, IQR interquartile range, RBC red 

blood cell, cross-over to, RR relative risk 
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ขอมูลการใช regional citrate anticoagulation ใน CRRT ที่เกี่ยวของกับงานวจิัย 

 Palsson และคณะ [31]  ทําการศึกษาชนดิ retrospective study เกบ็ขอมูลในป ค.ศ.

1995-1996  ใช  regional citrate anticoagulation โดยทําการศึกษาผูปวยใน ICU ที่มีภาวะไต

วายและไดรับการทาํ CVVH  โดยมีขอหามของการใช heparin จํานวน 17 ราย โดยทกุรายใช 

vascular access เปน double lumen catheter 14 F  ใชตัวกรอง Renaflo II HF700 

(polysulfone)   prime circuit ดวย NSS 2 ลิตรที่ผสม heparin 10,000 ยูนิต/ลิตร  เปด blood 

flow rate 180 มล./นาที, ultrafiltration rate 2 ลิตร/ชม.  และใช prefilter citrate-based 

replacement fluid  {trisodium citrate 13.3 mmol/ลิตร (40 mEq/ลิตร), NaCl 100 mmol/ลิตร, 

MgCl 0.75 mmol/ลติร (1.5 mEq/ลิตร), 0.2% dextrose}  โดยการปรับ replacement fluid 

ขึ้นกับ IV fluid ชนิดอืน่ที่ผูปวยตองไดรับและ net fluid removed flush filter ทุก 4 ชั่วโมงดวย 

normal saline 200 มล. ให calcium gluconate อีกเสนตางหาก ผสม 20 กรัมใน 5%DW 1 ลิตร 

การปรับ calcium gluconate ข้ึนกับระดับ prefilter iCa2+ โดยให 70 มล. เมื่อ prefilter iCa2+  

0.9-1.0 mmol/ลิตร, ให 60 มล. เมื่อ prefilter iCa2+  1.0-1.1 mmol/ลิตร, ให 50 มล. เมื่อ prefilter 

iCa2+  1.1-1.3 mmol/ลิตร  โดยเฉลี่ยใช calcium gluconate 60 มล/ชม (2.8 mmol/ชม., 5.6 

mEq/ชม.) ทําการเปลี่ยนตัวกรองเมื่อสงสัยวา clot (UF rate นอยกวา 1,500 มล./ชม. ติดกนัอยาง

นอย 2 ชั่วโมง) ผลการศึกษาพบวา ใชตัวกรองทัง้หมด 85 อัน , clot 64 อัน อายุการใชงานตวักรอง

เฉล่ีย   29.5±17.9 ชั่วโมง  อีก 21 อันถูกหยุดจากสาเหตุอ่ืน สามารถควบคุม fluid, electrolyte 

balance, azotemia ไดดีและไมพบวาภาวะเลือดออกผิดปกติ พบผูปวย 2 รายเกดิ ภาวะ citrate 

toxicity โดยที ่iCa2+  ต่ําลง, total Ca สูงขึน้, wide anion gap metabolic acidosis (ผูปวย 1 ราย

วินิจฉัยวา sepsis จาก meningococcemia สวนอกีรายวนิิจฉัยวา fulminant hepatic failure) ซึ่ง

ทั้ง 2 รายไดรับการหยุด citrate เปล่ียนเปน bicarbonate based replacement fluid แทน เมือ่

ติดตามผล iCa2+ สูงขึ้น  total Ca ต่ําลงและ acidosis ดีข้ึนหลังแกไข โดยผูปวยรายที ่2 เสียชีวิต 

มีผูปวย 9 รายจาก 17 รายสามารถกลบับานได จากการศึกษานี้โดยเฉลี่ยใช trisodium citrate 

18.6 mmol/ชม. (citrate replacement fluid 1.4 ลิตร/ชม.) 

Tolwani และคณะ  [32] ทาํการศึกษาในป ค.ศ. 1999 แบบ retrospective study ที่ 

University of Alabama at Birmingham ในผูปวย CVVHDf 29 รายโดยใช 2 % Trisodium 

citrate solution (5 % dextrose 1,500 มล. + 4 % trisodium citrate 1,500 มล.) infusion rate 

250 มล./ชม. ปรับตาม postfilter iCa2+ keep 0.25-0.5 mmol/ลิตร , blood flow rate 150 มล./

ชม.,dialysate ประกอบดวย 0.9 % saline + KCl 3 mmol/ลิตร + MgSO4 1 mmol/ลิตร rate 
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1,000 มล./ชม.และ 10 % calcium gluconate  93 mEq ใน 5% dextrose 1,000 มล. rate 60  

มล./ชม. keep systemic iCa2+  1.0-1.1 mmol/ลิตร ตามรูปที ่13       

 

 
รูปที่ 13 แสดง protocol การใช citrate ของ Towani ในป ค.ศ. 1999 

 

พบอัตราการอยูรอดของวงจรรอยละ 61  ที่ 48 ชั่วโมง ไมพบวาม ี significant bleeding 

หรือ ภาวะ citrate toxicity แต regimen นี้ม ีeffluent rate เพียง 1,250 มล./ชม.และมีขอจํากัดใน

การปรับเพิ่มปริมาณของprefilter fluid  เนือ่งจากเกิด metabolic complication ไดงาย 

            ในป ค.ศ. 2003-2005 Tolwani  และคณะ [33]  ไดทําการศึกษาชนิด prospective study 

ในผูปวย CVVHDf  ใช prefilter 0.67% citrate replacement fluid (Na 140 mEq/ลิตร, citrate 

23 mmol/ลิตร) และ 0.5% citrate replacement fluid  (Na 140 mEq/ลิตร, citrate 18 mmol/

ลิตร) 1,000-2,000  มล./ชม. และใช dialysate (bicarbonate-25 solution –Na 140 mmol/ลิตร, 

Cl 118.5 mmol/ลิตร,  Mg 0.58 mmol/ลิตร, K 4 mmol/ลิตร) 1,000-2,500 มล./ชม. โดยม ี total 

effluent rate 35 มล./กก. พบวา dialyzer survival ไมแตกตางกนัแต 0.67% citrate พบวามี mild 

metabolic alkalosis  

สําหรับงานวิจยันี้ใชปริมาณ citrate และการ monitor อางอิงตาม Protocol ของ Tolwani  

(Alabama protocol) (ตารางที ่6) โดยเปลี่ยนจาก CVVHDf เปน CVVH  
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ตารางที่ 6 University Alabama at  Birmingham  CVVHDf Protocol 

 

Device          Cobe  Prisma  Machine, M100 prepump infusion set, AN 69 dialyzer     

Priming        Heparinized prime solution: heparin 2,000 unit in 1 L of  NSS. Prime pump   

                      with two  bags  of solution and discard. 

Blood flow rate         150 ml/min (100-150 ml/min) 

Replacement fluid orders 

• Use  TSC  0.5%  as replacement solution. 

• Final concentration : Na 140 mmol/L,Cl 89 mmol/L,citrate 18 mmol/L 

• Flow rate (ml/h)  of TSC to be determined by nephrology  1,000-2,000 mL/hr 

Dialysate fluid orders 

• Use Bicarbonate-25 solution as dialysate. 

• Final concentration:  Na 140 mmol/L, K 4 mmol/L, Cl 118.5 mmol/L, HCO3 25 

mmol/L, Mg 0.58 mmol/L 

• Flow rate (ml/h)  to be determined by nephrology  1,000-2,500 ml/hr 

Calcium fluid orders 

• Calcium gluconate ,38.75 mmol/L(1 amp:4.65 mEq or 90 mg elemental calcium) 

in 1 L of normal saline 

• Start rate of calcium gluconate drip at  60 ml/h. Check serum ionized calcium 

level from patient every 6 hr 

               >1.3 mmol/L                      decrease rate by 10 ml/h 

               0.9-1.3 mmol/L                  no change 

               0.8-0.9 mmol/L                  increase rate by 10 ml/hr 

   <0.8 mmol/L                       increase rate by 20 ml/h 
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ตารางที่ 6 (ตอ) University Alabama at  Birmingham  CVVHDf Protocol 

Monitoring  order 
 

• Check chemistry before initiation of  CRRT and every 6 hr .Notify if HCO3 <15 or 

>35 mmol/L 

• Check  ionized calcium from blue port of CRRT (post  filter) at 1 hr after initiation 

of  CRRT and every 6 hr. Notify if postfilter ionized calcium is > 0.5 mmol/L 

• Check  serum ionized calcium from patient at 1 hr after initiation of  CRRT and 

every 6 hr. Notify if serum ionized calcium is outside designated range of 0.9-1.3 

mmol/L 

• Check  arterial  blood gases before initiation of CRRT. Notify if pH > 7.45 or  

<7.20   

 

 เนื่องจากการปรับสารน้ําของ Alabama คอนขางไมยุงยากและมีขอมูลการใชที่มี 

metabolic derangement นอยมาก จึงนํามาปรบัเปลี่ยน protocol เพื่อใหเหมาะสมกบั

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เนือ่งจากใช CVVH มากกวา CVVHDf 
 
Oxidative stress 
ความสาํคัญของ oxidative stress ในภาวะ sepsis และ systemic inflammatory response 

syndrome 

 ภาวะ sepsis เปนสาเหตุการตายที่สาํคญัใน ICU  โดย infection และ endotoxemia 

กระตุน cascade ของ local และ systemic responses รวมทั้งเพิม่ free radical production, 

cytokines การหลั่ง mediators หลายชนิดและ lipid peroxidation [34]  ทําใหเกิด multiple 

organ failure ในที่สุด การตอบสนองของรางกายที่เรียกวา systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS) เกิดในหลายภาวะ เชน sepsis, respiratory failure, pancreatitis,  trauma, 

burns, หรือ ischemia/ reperfusion  การสราง free radical เปนกลไกที่สําคัญ นําไปสูการเกดิ  

direct cellular injury และการกระตุน intracellular signaling cascades ภายใน inflammatory 

cells เปนผลใหเกิด inflammatory response มากข้ึน 
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oxygen centered (เรียกวา reactive oxygen species) หรือ nitrogen centered เกิด

จาก nitric oxide metabolism  ในสภาวะปกติถูกสรางมาจาก leukocytes และ mitochondria 

และมีการสรางมากขึ้นเมื่อมภีาวะ  sepsis เกิดขึ้น   free radicals ที่เกดิขึ้นจะกระตุนภายในเซลล 

เปนผลใหปลอย nuclear transcription factor κB  (NF κB)  จาก inhibitory protein IκB  ทําให 

NFκB จับกบั  DNA มีการสราง transcription process ของ genes ที่เกีย่วของกับการเกิด 

inflammation   NFκB ทําหนาที่ควบคุมการผลิต acute phase mediators ไดแก tumor 

necrosis factor α, interleukin-2 และ interleukin-2 receptors ซึ่งจะกลับไปกระตุน NF κB เกิด

การ amplifying inflammatory cascade  ตับจะมีการทํางานผิดปกติในชวงแรกของ sepsis มี

การศึกษาโดยการฉีด endotoxin เปนผลใหเกิด lipid peroxidation และ membrane damage ใน

ตับ มีการลดลงของระดับ free radical scavengers [35]  sepsis ทําใหเกิดความไมสมดุลย ใน 

hepatic vasoregulatory gene expression ซึ่งรวมถงึการลดลงของระดับ glutathione (GSH) 

การเพิม่ข้ึนของ messenger RNA expression ของ endothelins, nitric oxide (NO) synthase 

และ heme oxygenase [36] ในปจจุบันมีการใชสารทีม่ีคุณสมบัติเปน antioxidant  (AOX) 

agents หลายชนิดดังแสดงในตารางที ่7 เพื่อจํากัด free radicals ใหมปีริมาณเหมาะสม 
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ตารางที่  7   antioxidants ที่มีการศึกษาใน sepsis และใชใน animal และ clinical 

supplementation trials [37] 

 

Antioxidant Supplementation Trials  ICU 
Patients 

Comment 

Selenium  Septic ICU patients [38,39] ; major 

burns in combination with Cu and 

Zn [40,41] ; trauma patients [42] 

Ceiling effect > 750 μg/day 

? 

Zinc  Pneumonia  in  children: clinical 

course  significantly shortened  

[43]  

Immune depression if 

doses 

> 50 mg/day are provided 

Cu-Se-Zn Burns: trials showing reduction of 

infectious complications 

(pneumonia)  and improved wound 

Healing  [88,89] 

Doses  were calculated to 

compensate  for the 

exudative losses 

Vitamin E 

(α-tocopherol) 

SIRS enteral supplementation [44] Convincing animal data 

[45] 

 

Vitamin C 

(ascorbic acid) 

Burns, megadose during  the first 

24 hrs after injury [46] ; trauma, 

combined  with  vitamin E  

Possibly  an endothelial 

mechanism 

β-carotene  In combination  with vitamins C and 

E 

 

 

 

 



  45 

ตารางที่  7 (ตอ)  antioxidants ที่มีการศึกษาใน sepsis และใชใน animal และ clinical 

supplementation trials  

 

EPA/DHA ARDS [47] ; sepsis: enteral 

route 

The  diets  used  in  both  

trials contain  combinations  

of many nutritional  

antioxidants 

Glutamine Glutamine-enriched  enteral  

and parenteral  nutrition  

with reduction of  infectious  

complications 

[48,49,50,51] 

Multimodal  impact on the 

immune  system 

Glutathione Combined  with NAC [52]  

R-α-Lipoic acid  No Suggestive  animal data 

[53] 

Melatonin No Many studies  in non-ICU 

patients [54] 

NAC ARDS, sepsis, septic shock 

[55]  

Disappointing  despite  

many promising  

preliminary trials 

ICU, intensive care unit; Cu, copper; Zn, zinc; Se, selenium; SIRS, systemic 

inflammatory response  syndrome; EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, 

docosahexaenoic acid; NAC, N-acetylcysteine; ARDS, acute respiratory distress 

syndrome. 

 

classic  AOXs จะเปน potential electron donors และสามารถอยูไดทั้ง reduced และ 

oxidized forms จึงสามารถเปนไดทัง้ antioxidant และ pro-oxidant  ไดแสดงตัวอยางในรูปที ่14 
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รูปที่ 14 แสดง interactions ระหวาง selected antioxidants ; GSH, glutathione; ROOH, 

hydroperoxides; ROH, hydroxy derivatives ของ hydroperoxides; ROO, cumene peroxyl; 

RO, alkoxy radical; GSSG, oxidized glutathione; NADPH, nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate ใน reduced state; NADP, nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate ใน oxidized  state. 
 

 

SIRS ทําใหเกิด reprioritization ของ protein synthesis และ redistribution ของ 

micronutrients จาก  circulating compartment ไปยังเนื้อเยื่อ (tissues) และอวัยวะ (organs) ที่

เกี่ยวของกับ immune defense และ synthesis  ทาํใหมกีารเปลีย่นแปลงของ plasma  AOX  

capacity ดังแสดงในตารางที่ 8  
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ตารางที่ 8  ผลสรุปการเปลีย่นแปลง  oxidative stress  ในภาวะ sepsis และ  systemic 

inflammatory response  syndrome 

 

                                                                  Plasma Variable 

       Lipid peroxidation                           MDA (TBAR), F2-isoprostane 

       NO synthesis                                   Nitrite, nitrate, nitrotyrosine 

      Circulating antioxidants            Uric acid, protein SH groups, bilirubin (unconjugated) 

                                                         Ascorbic acid, α-tocopherol, β-carotene, lycopene 

                                                              Antioxidant enzymes (GSHPx) 

                                                              Selenium, zinc 

                                                              GSH 

Xanthine oxidase activation                   Plasma xanthine oxidase 

MDA, malondialdehyde acid; TBAR, thiobarbituric acid reacting; NO, nitric oxide; SH, 

sulfhydryl;GSHPx, seleno enzyme glutathione peroxidase; GSH, glutathione 

 

ความสาํคัญของ oxidative stress ในภาวะ CKD 

ในผูปวยที่มีภาวะCKD  จะมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจมากขึน้  สาเหตุ

จากการเพิม่ oxidative stress และ inflammation   ปฏิกิริยา reduction/oxidation (redox)  ที่

เกิดขึ้นทาํใหเกิดการ oxidation ของ macromolecules ใกลเคียงตามมา  อยางไรก็ตาม reactive 

oxygen species  สวนใหญจะมีผลตอ amino acid residues หรือ lipid moieties  ทาํใหเมื่อมี

การเพิม่ข้ึนของ  oxidative stress จะเกิดการเปลี่ยนแปลงการทํางานของเซลลตาง ๆ   พบวาใน

ผูปวย CKD จะมี oxidative stress มากข้ึน  เกิด dysregulation ของ cellular process และทําให

เกิด vascular และ tissue injury ตามมา [56]  แมวาในชวงหลายปที่ผานมาจะมีการศึกษา

มากมายเกี่ยวกับสาเหตุ กลไกตางๆ และผลแทรกซอนที่ตามมาของ CKD แตการนํามาประยุกต
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ยังไดประโยชนใชในทางคลินิกไมมาก  มีการพฒันาการทํา dialysis ที่มีประสิทธิภาพมากขึน้แต

อัตราการนอนรพ.และเสียชวีติยังคงสงู  มกีารศึกษาเทยีบระหวาง dose ของการทํา dialysis และ

อัตราตาย ทั้ง hemodialysis และ peritoneal dialysis (HEMO  study และ ADEMEX Trial)  

[57,58]  พบวาขนาดที่สูงขึ้น ไมไดลดอัตราการตายลง นอกจากนัน้มกีารศกึษาใชยา ไดแก การให 

statins เพื่อลดอัตราการเกดิ cardiovascular complications  [59,60]  การใช homocysteine 

lowering therapies [61]  การใช  noncalcium  containing  phosphorus  binders [62]  และ

การ targeting higher  hemoglobin concentrations with erythropoietin  [63,64]  ก็ไมไดชวย

ลดอัตราการตายลง จึงเปนที่สนใจศึกษาในปจจุบันเกียวกับการเกิด cardiovascular event ใน

ผูปวยโรคไต 

uremic cardiovascular disease เกิดจาก accelerated atherogenesis ทาํใหเกิด 

aggressive intimal hyperplasia  และ medial vascular calcification  พบ specific molecules 

(homocysteine, cysteine, nitric oxide inhibitors เชน  symmetric และ asymmetric 

dimethylarginine, proinflammatory cytokines เชน  interleukin-6) ที่สะสมมากในผูปวยโรคไต 

ทําใหเกิด vascular injury ตามมา [65] 

การเกิด oxidative stress  ในภาวะ uremia   ภาวะ uremia จะมกีารสราง oxidants 

อยางมากและมีการลดลงของ antioxidant  reserve  มกีารศึกษาทีพ่บความสัมพนัธระหวาง low-

grade inflammation, endothelial dysfunction และ platelet activation ในผูปวย CKD [66]  

พบ biomarkers ของ inflammation และ oxidative stress หลายชนิดสูงขึ้นในระยะที ่3–5 CKD 

เมื่อเทียบกับในคนปกต ิ [67]  ระดับ acute phase reactant (CRP) และ pro-inflammatory 

cytokine  (IL-6) สูงขึ้นอยางมีนัยสาํคัญในผูปวย CKD [68] 

ปจจุบันมี biomarkers หลายชนิดทีพ่บใน CKD รวมกับภาวะทีม่กีารเพิม่ oxidative 

stress  เชน สารที่เกิดจาก lipid peroxidation, advance oxidation protein products และการ

เปล่ียนแปลงระดับ glutathione  ในเลอืด [69,70,71,72]   ซึ่งระดับของสารเหลานี้จะลดลง

ภายหลงัการปลูกถายไต [73]  จึงเชื่อวาไตเกี่ยวของกับการ modulating redox chemistry และ

การลดลงของ systemic oxidative stress แตยังไมสามารถพิสูจนขอสันนษิฐานได 

reactive oxygen species (ROS) และ reactive nitrogen species ไมเพียงหมายถงึ 

reactive oxygen และ nitrogen radicals (O2-, OH, และNO) แตยังรวม nonradical derivatives 

(รูปที่ 15) เปนผลใหเกิดการ  oxidation ของ  macromolecules ไดแก proteins, carbohydrates, 

lipids และ nucleic acids ทาํใหเกิด cellular และ tissue injury ตามมา 
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รูปที่ 15  แสดงการเกิด  reactive oxygen และ reactive nitrogen species  [74] 

 

superoxide anion (O2
-) เปน free radical ทีพ่บมาก เกิดจากการ reduction ของ 

oxygen ทาง nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate (NADPH) oxidase  ที่ผิวของ 

phagocyte  พบ flavocytochrome (gp91phox) ที่ม ีbinding sites สําหรับ NADPH และ FAD ที่

ประกอบดวย heme ที่ผวิของ phagocyte    การสราง ROS ที่มากข้ึนจากการกระตุน NADPH 

oxidases เพือ่ตอบสนองตอ inflammatory diseases ที่เกิดขึ้น  gp91 phox protein จะถกูกระตุน

ภายหลงัมีการ recruitment และ phosphorylation ของ regulatory proteins ทาํให NADPH 

oxidase ทํางานเพิ่มข้ึน [75,76]  การกระตุน NADPH oxidase regulatory pathway จะเกิดขึ้น

อยางรวดเร็วเมื่อมีภาวะติดเชื้อหรือเซลลถกูกระตุน  การขาด NADPH oxidase ในเม็ดเลือดขาว

จะเกิด chronic granulomatous disease  ซึง่จะพบมกีารเกิดฝเนื่องจากไมสามารถกําจัด 

bacterial pathogens ได   

สามารถกระตุน superoxide radical รวมกับ  free radical nitric oxide เกิดการสราง 

reactive nitrogen species peroxynitrite (ONOO-)  อยางรวดเร็ว [77]   ทาํใหเกิด endothelial 

dysfunction และ atherogenesis  นอกจากนัน้ยงัทาํใหเกิด nitration และ oxidation ตอ 

proteins, lipids และ nucleic acids  การ conjugate peroxynitrite (ONOOH- ) เกิดขึ้นผาน 2 

pathways ไดแก pathway แรกแปลงเปน nitrate (NO3
-) โดยไมเกิด strong  oxidant  

intermediates และ pathway ที่สองเกิด OH- และ nitrogen dioxide (NO2)  ซึ่งทําใหเกิด fatty 

acid oxidation และ nitration ของ amino acids   

PMN 

O2
- 

NO- 

H2O2 

DNA oxidation 

Protein nitration 

Lipid peroxidation 

H2O2    SOD 

ONOO
- 

HOCl 
MPO 

ONOOCO2
- 

NO2
- 

CO3
- 

OH- 
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Myeloperoxidase (MPO) เปนเอนไซม ที่พบมากใน macrophages และ  neutrophils  

ทําหนาที ่catalyzes hypochlorous acid จาก hydrogen peroxide และทําใหเกดิ chlorination 

ของ amino acids  การเกดิ oxidative pathway ภายในเม็ดเลือดขาว จาก peroxynitrite และ 

hypochlorous acid จะถูก MPO เปล่ียนเปน chloride และ nitrogen dioxide ซึ่งเปน potent 

oxidants [78] 

พบวามีระบบ antioxidant ทั้งในเซลลและนอกเซลล ทาํหนาที่ทาํลายพิษ (detoxify) ของ 

specific free radicals และ oxidants อ่ืน   ในชวง acute และ chronic injury พบวา  

intracellular extracellular antioxidant ทีม่ากมายจะมีปริมาณลดลง ทําให oxidative stress 

เพิ่มมากขึ้น โปรตีน thiols และ low molecular weight thiols มคีวามสาํคัญใน antioxidant 

defense  พบวา thiol ประกอบดวย functional group -SH (reduced) และสามารถ oxidized 

ผาน disulfide bond formation (oxidized)    thiol groups ทําปฏิกิริยากบั physiologic 

oxidants เกือบทุกชนิด เพือ่ปรับภาวะ intracellular และ tissue reduction /oxidation (redox) 

ใหสมดุล [79]    redox reactions ของ thiol group ประกอบดวย proteins เชน cysteine 

residues  การ reversible oxidation ของ cysteine residues ภายใน cell  ใชเอนไซม ไดแก 

protein tyrosine phosphatase  [80,81] 

biological thiol /disulfide couples หลักคือ glutathione (GSH/GSSG), thioredoxin 

และ โปรตีนที่มี cysteine (R-Cys/R-CysSS) ภายในเซลล   สวน thiols ภายนอกเซลลมี

ความสาํคัญตอ antioxidant defense ในพลาสมา และ interstitial fluids การที ่ circulating 

protein albumin มีปริมาณ thiols ที่ลดต่าํลงในภาวะ  acute และ chronic kidney injury  อาจมี

ผลตอ antioxidant defense ที่ลดลง [82]  และแมวา protective thiols ลดลงในภาวะ  kidney 

injury, oxidized thiols รวมทัง้ aminothiols homocysteine และ cysteine มีการสะสมและ

ทําลาย endothelium [83] superoxide dismutases (SODs) เปล่ียน superoxide radicals (O2
-)  

ใหเปน hydrogen peroxide (H2O2) และปองกนั oxidative damage   ใน mammalian tissues 

มี SODs 3 ชนิดคือ  copper–zinc containing SOD (SOD1/CuZnSOD), manganese 

containing SOD (SOD2 /MnSOD) และ extracellular SOD (SOD3/EC-SOD)  SOD1, SOD2  

และ SOD3 พบไดมากในไตปกติโดยเฉพาะที่ renal  tubule เทียบกับอวยัวะอืน่ [84,85]   

การศึกษาในหนูกอนหนาที่ม ี SOD1-deficient และ transgenic SOD1 over-expressing mice  

พบวา SOD1 เปน major antioxidant enzyme regulating oxidative stress ในชวงที่เกิด 

progessive renal injury ดังนัน้ SODs อาจจะเปนเปาหมายในการรักษาโรคไตในอนาคต [86]   
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พบ peroxiredoxins, glutathione peroxidase, thioredoxin reductase และ catalase ในเซลล

ทําหนาทีห่ลักในการลดและลดการทํางาน (inactivate) hydrogen peroxide  

ทําการตรวจ oxidative stress ใน in vivo ไดยากเนื่องจากมีระดับตํ่า (low 

concentration), ทําปฏิกิริยารวดเร็ว (extreme reactivity), และคาครึ่งชีวิตต่ํา (short biological 

half-life)   ดังนั้นการศึกษาสวนใหญสงตรวจ stable end-products ของ redox active chemical 

reactions  มวีิธีมากมายตั้งแต low dynamic ranges (เชน immunostaining) จนถงึ powerful 

analytical  assays เชน liquid chromatography หรือ gas chromatography coupled  with 

mass spectrometry  การที่ม ีoxidative stress เพิ่มมากขึ้นสัมพนัธกับกลไกการเกิดโรคหลายโรค  

ในปจจุบันมีการใช biomarkers สําหรบัตรวจระดับ oxidative stress ที่ม ี sensitivity และ 

specificity สูง [87,8788]  ดังแสดงในตารางที ่9 
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ตารางที่ 9  แสดง biomarkers ของ oxidative  stress ที่มีการใชในคนอยางแพรหลาย 
 

Protein 
            3-Nitrotyrosine              

            3-Chlorotyrosine 

            Dityrosine 

            Advanced glycated endproducts (AGEs) 

            Carboxymethyllysine 

            Advanced oxidation protein products 

            Protein thiols 

Lipids 
          HODE 

           4-Hydroxynonaneal 

           F2-isoprostane 

           Malondialdehyde 

           Oxidized LDL 

          HOCl-modified LDL 

Nucleic  acids 
         DNA oxidation 

          8-oxodG 

          RNA oxidation 

 

ในแงความสัมพันธระหวาง oxidative stress  และ  inflammation  มีการศึกษาพบวา

ระดับที่สูงขึ้นของ proinflammatory cytokines (IL-6) และ acute-phase reactant C-reactive 

protein มีความเสี่ยงตอการเกิด cardiovascular morbidity และ mortality ในผูปวยที่มีภาวะ 

uremia มากขึ้น [88F89, 89F90, 90F91, 91F92, 92F93, 93F94, 94F95, 95F96, 96F97] และมีการศึกษาพบวาระดบัของ 

malondialdehyde และ oxidized LDL สามารถใชทํานายอัตราตายในผูปวย uremia [97F98, 98F99] 

 

 

ภาวะ AKI และ distant-organ dysfunction 
มีขอมูลวา AKI ทําให development และ exacerbation ภาวะ multiorgan failure โดย

ไมทราบกลไกที่แนชัด แตเชื่อวา AKI มีความสัมพนัธกบั distant-organ dysfunction นาจะเกดิ

จาก derangement  ของ immunologic และ inflammatory cascades จากการสราง oxidative 
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stress  ภายหลังการเกิดภาวะ AKI ทําใหเกิด distant-organ crosstalk ตอเนื่องดังแสดงในรูปที่ 

16 

 
รูปที่ 16  AKI นําไปสู distant-organ injury โดยผานทัง้ cellular และ molecular pathways   

AKI ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงการเกาะติดของ leukocyte ทีd่istant organs ทําใหเกดิ 

inflammatory damage  พบการเปลี่ยนแปลง cytokine และ chemokine ภายหลงัการเกิด renal 

injury ทั้งใน serum และ distant organs  พบวา AKI มีการเปลี่ยนแปลงระดับของ sodium และ 

water channels ในเนื้อเยื่อปอด  นอกจากนัน้  AKI ยังมกีารปรับเปลี่ยนการตอบสนองของ 

oxidative stress ใน distant organs [99F100] 

 

 การเกิด leukocyte  activation และ trafficking นั้น  มีการศึกษาโดยใช rodent renal  

ischemia-reperfusion injury (IRI) models คือ การทาํใหไต 1 ขางขาดเลือด พบวาม ี distant-

organ leukocyte trafficking  เกิดขึ้นภายหลงัการเกดิ AKI  โดย flow cytometric analysis พบ 

neutrophil infiltration หลังเกิด ischemia 45 นาทีในขางทีท่ําใหขาดเลือด และพบในหลายอวัยวะ

ที่ไมมีการขาดเลือด ไดแก ไตอีกขางที่ไมขาดเลือด ตับและมามในเวลา 60 นาทีหลงัเริ่มทําการ

ทดลอง [ 100F101]  เปนทีน่าสนใจวาตรวจพบปริมาณ  T cells มากขึ้นใน injured kidney เชนกนั ใน

ตับ มาม และไตดานตรงขามภายในเวลา 3 ชั่วโมง มกีารศึกษา AKI induced pulmonary injury 

และ neutrophil infiltration ที่อวัยวะอื่นอีกหลายการศึกษาในสตัวทดลองใหผลเชนเดียวกัน 

[ 101F102,102F103] นอกจากนั้นยังพบวาภาย หลงัเกิด kidney injury  ทําให pulmonary vascular 

permeability เพิ่มข้ึนโดยพบวา Evan’s blue dye extravasation เชื่อวาอาจเปนผลจาก 
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macrophage ที่มีปริมาณมากขึ้น [103F104,104F105] มีการศึกษาในหนูที่ตัดไตทิ้งทัง้2 ขาง นาํมาทาํให

เกิด acute lung injury โดยใชสารละลาย HCl ทางintratracheal และใช mechanical ventilation 

พบวาใน neutrophil-depleted mice จะมีความรนุแรงของพยาธิสภาพที่ปอดนอยกวา เกดิ 

oxygenation impairment นอยกวา  

นอกจากนัน้ในภาวะ AKI มีการเปลี่ยนแปลงของ cytokines และ chemokines  ใน 

circulation  มผีลตอ systemic organ effects ในหนูทดลองหลังทาํใหเกิด ischemia-reperfusion 

injury (IRI) จะพบระดับ serum IL-1 และ TNF- α  สูงขึ้น 1ชั่วโมงหลังเกิด kidney  injury [105F106] 

และที่ 6 ชั่วโมงภายหลัง injury จะพบระดับ IL-1 และ TNF- α ที่ cardiac cells สูงขึ้น และที่ 48 

ชั่วโมง cardiac myocytes จะมีการเพิม่ระดับ TUNEL staining ซึ่งเกีย่วกับการเกิด apoptosis  

และ echocardiograms ที ่ 48 ชั่วโมงพบวาม ี left ventricular dilatation อยางมนีัยสําคัญ  มี

การศึกษาในหนูพบวา  pro-inflammatory cytokines ทีเ่พิ่มข้ึนใน ซีรัมภายหลงั kidney injury มี

ผลตอ  lung damage ตามมา [106F107,107F108]  มีการศึกษาพบวา AKI ยงัทาํใหมีการเปลี่ยนแปลงที่

สมอง [ 108F109]  มีการเพิ่มข้ึนของ liver enzymes [109F110] 

พบวา  AKI-induced distant-organ dysfunction มีการเปลี่ยนแปลง oxidative stress 

เชน heme-oxygenase-1 (HO-1) เปนเอนไซม ที่ทาํหนาทีก่ระตุนการ degradationของ heme   

จะมีการตอบสนองตอภาวะ ischemic, nephrotoxic และ inflammatory stimuli เชน ภาวะ 

atherosclerosis,  vasculopathies และ acute ischemia  พบวาหนูทีม่ี homozygous 

knockouts  สําหรับ HO-1 จะมีความไว (sensitive) ตอการเกิด kidney ischemic reperfusion 

injury  มีการเพิ่มของระดับ BUN และ creatinine  GFR ลดลงและเพิ่มอัตราตาย [110F111]  และหนู  

HO-1 knockout  ยงัมีระดบั IL-6 สูงขึ้นใน serum  หัวใจ และปอดหลังจากที่เกดิ renal injury   

พบวาในหน ู unilateral renal IRI  มีการลดระดับของ superoxide dismutase  catalase และ 

glutathione ในตับ [111F112]  นอกจากนัน้ยังพบระดับ MPO และ TNF-α ที่ตับมากขึ้น สนับสนุน

แนวคิดวาภาวะไตวายสงผลตอการทํางานของอวัยวะอื่นดวยโดยที่ยงัไมทราบกลไกที่แทจริง 

 
Bioincompatibity during hemodialysis 

ในภาวะ uremia และมีการทํา hemodialysis พบระดับ intracellular calcium สูงกวา

ปกติซึ่งเชื่อวาเปนผลจากการทํา dialysis มากกวาจากภาวะ uremia [112F113, 113F114]  พบ neutrophil 

dysfunction , impaired phagocytosis และอัตราการติดเชื้อที่สูงขึ้น [114F115]  เปนผลจากการที่  
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PMN ถูกกระตุนดวยผวิของตัวกรองภายในวงจร       ขณะทาํการฟอกเลือดพบวา  intracellular 

calcium จะสูงขึ้นอยางรวดเร็วและกระตุนการเกิด degranulation  ของ PMN [ 115F116, 116F117] 

Kaplow  และคณะ [117F118]  พบวาในการทาํ haemodialysis (HD)ในชวงแรก จะพบมกีาร

ลดลงของเม็ดเลือดขาว (PMN)ชั่วคราว ข้ึนกับชนิดของ membrane [118F119,119F120,120F121]  การเกิด 

neutropenia สัมพนัธกับการกระตุน complement [121F122,122F123] และมีการupregulation ของ 

integrine adhesion receptor CD11b และ downregulation ของ selectine adhesion 

molecule CD62L บน PMNในรางกาย [123F124, 124F125, 125F126]  ทาํใหเพิ่มการadhesion และ 

aggregation ของ activated PMNในตัวกรอง [126F127] การกระตุน PMN ไมไดเกิดจาก

complement แตเกิดจาก PMN สัมผัสกับ dialyzer โดยตรงมากกวา  นอกจากนัน้ยงัมีการศึกษาที่

เชื่อวา early HD-induced neutropenia เกิดจากการ trapping ของ activated PMN ใน lung 

vasculature นอกเหนือจากในตัวกรองโดยมีการศึกษาพิสูจนในสัตวทดลอง[127F128] แตหลักฐานใน

มนุษยมีเพียง การตรวจพบ radiolabelled leukocytes และการตรวจ blood gas analyses ที

พบวาม ีhypoxemia เกิดขึ้น [ 128F129, 129F130, 130F131]  

มีการศึกษาพบ membrane-adherent leukocytes ลดลงถาใช dialyzer ที่ผานการทํา 

HD แลว [131F132] นอกจากนัน้มผูีทําการการเก็บเม็ดเลือดขาวจาก dialyzers ภายหลงั HD พบมี

คาเฉลี่ย  53×106 เซลล [132F133]  พบการเพิ่มข้ึนของ PMN adherence ทําใหเกิด HD-induced 

degranulation  มหีลักฐานการตรวจพบ CD63 และ CD66b บนผวิของ PMN เพิ่มมากขึ้นซึ่งเปน 

marker ของการ degranulation และพบวา PMN มีการปลอย intracellular granule ที่

ประกอบดวย MPO และ lactoferrin (LF) [133F134]  โดยมี calcium เปน  key mediator ที่สําคัญ 

[134F135,135F136]  

Bohler และคณะ [136F137]  ทําการศึกษาในผูปวย chronic hemodialysis 12 ราย โดยใช 

regional citrate เทยีบกับการใช heparin ใน polymethyl methacrylate (PMMA) membrane 

ซึ่งเปน synthetic membrane พบวา regional citrate สามารถลดการสราง elastase และ 

lactoferrin ลงได แสดงวา citrate สามารถลด PMN degranulation ไดอยางมีนยัสําคัญเมื่อเทียบ

กับ heparin แตการเกิด neutropenia และ การสราง C3a ไมไดลดลงอยางมีนยัสําคัญ 

Bos และคณะ [ 137F138] ทําการศกึษาแบบ cross-over ในผูปวย chronic hemodialysis 10 

ราย เปรียบเทยีบเทยีบระหวาง citrate และ heparin  โดยใช cellulose triacetate membrane 

พบวา MPO และ LF  ที่เกดิขึ้นในตัวกรอง  พบวา citrate สามารถลดการเพิ่มข้ึนของ MPO และ 

LF ที่เกิดขึน้ในตัวกรองเมื่อเทียบกับ heparinอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ ไมพบความแตกตางอยาง
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มีนัยสาํคัญทางสถิติของการเกิดneutropenia และการเพิ่มข้ึนของ complement ระหวาง heparin 

และ citrate เชนเดียวกับของ Bohler 

Gritters และคณะ [138F139]  ทาํการศึกษาแบบ cross-over ในผูปวย chronic 

hemodialysis 8 ราย เปรียบเทยีบ anticoagulant 3 กลุม ระหวาง citrate, dalteparin และ 

heparin ใช dialyzer ชนิด polysulfoneใช 15% trisodium citrate solution rate 100 ml/hr ทาง 

afferent line ตออัตราการไหลของเลือด 250 ml/min ผลการศึกษาพบวา citrate สามารถลดการ

เพิ่มข้ึนของระดับ MPO และ PF4 อยางมีนยัสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ heparin และ 

dalteparin แสดงผลของระดับ MPO ดังตารางที่ และรูปที่  นอกจากนั้นพบวาลด ox-LDL ในกลุม

ที่ได citrate ภายหลงั 1 สัปดาหอยางมนีัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกับ heparin และ dalteparin 

แตไมพบความแตกตางของ malondialdehyde (MDA), carboxymethyllysine(CML), 

asymmetric dimethylarginine (ADMA) ระหวางกลุมทั้งสาม 

Polanska และคณะ [139F140]  ไดทํา prospective study ศึกษา markers ของ 

thrombogenicity และ  biocompatibility ระหวาง continuous venovenous hemodiafiltration 

(CVVHDF) ในผูปวย 9 ราย โดยใช regional citrate anticoagulation (RCA)  ทํา 11คร้ัง ใช 

polysulfone membrane ในผูปวย  4 ราย ทํา  10 คร้ัง ใช heparin anticoagulation และใช 

polyacrylonitrile membrane เก็บเลือดทีเ่วลา 15, 60, 360 และ 1,440 นาท ี พบวาในกลุม  RCA 

มีระดับ blood thrombocyte count, plasma thrombin-antithrombin III complexes, beta-

thromboglobulin และ ระดับ von Willebrand factor ไมแตกตางจากระดับพืน้ฐาน ระดับ 

plasma D dimer  เพิ่มข้ึนที่เวลา 360 นาท ี ไมมีความแตกตางระหวางกอนและหลังตัวกรอง พบ

การเพิม่ข้ึนของระดับพลาสมา C5a และการลดลงของ blood leukocyte count ในชวงแรกของ 

CVVHDF เชนเดียวกนั สวนในกลุมที่ได heparin ไมพบวามกีารเพิ่มข้ึนของ plasma 

thrombogenicity indices   อยางไรก็ตามพบระดับพลาสมา C5a เพิ่มข้ึนในชวงแรกเชนกนั จงึ

สรุปผลการศึกษาวา  citrate ยับยัง้การแข็งตัวของเลือดใน extracorporeal circuit เชนเดียวกับ

heparin แตไมสามารถลดการกระตุน  complement และการเกิด transient leukopenia ใน

ระหวางการทาํ CVVHDF ได 

พบวามีความชุกของการเกดิ bacterial infections ในผูปวย ESRD เปนผลจาก PMN 

dysfunction ทําใหเกิดภาวะ immune deficiency [140F141]   ยังไมทราบปจจัยที่เกี่ยวของตอการเกิด 

PMN dysfunction แนชัด แตเกี่ยวของกับภาวะ malnutrition, iron overload, uremic toxins, การ

เพิ่มข้ึนของระดับ intracellular calcium, zinc deficiency และ dialysis therapy [141F142]  กลไก
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การเกิด apoptosis มีความสัมพนัธตอ PMN function     Whyte และคณะ [142F143]  พบ direct 

relationship ระหวาง apoptosis และการสูญเสีย cytoskeletal functions, phagocytosis,  

degranulation และ respiratory burst   ไดมีการศกึษานํา PMN leukocytes จาก  healthy 

subjects มาบมเพาะดวย uremic plasma พบวาเกดิ apoptosis rates และ  dysfunctional 

pattern มากกวากลุมที่บมเพาะกับพลาสมาปกต ิ [ 143F144]   ยังไมทราบวาเปนผลจาก uremia หรือ 

การทาํ dialysis   

 Sardenbergและคณะ [ 144F145]  ทําการศึกษาเกี่ยวกับการทาํงานของ PMN กับการฟอก

เลือดดวยวิธีตางๆ โดยการเก็บ PMN cells จากผูปวย  chronic haemodialysis (HD) 14  ราย  

ผูปวย continuous peritoneal dialysis patients (CAPD) 14 ราย   ผูปวย chronic kidney 

disease (CKD) 14 ราย ผูปวย pre-dialysis 14 ราย และกลุมควบคุม 14 ราย  พบการเพิ่ม PMN 

apoptosis ในผูปวย CKD  สวนในผูปวย CAPD และ HD พบวาเกิด PMN apoptosis rates 

เชนเดียวกับกลุมควบคุม ใน HD group พบวา  PMN มีการลดลงของ phagocytosis rates 

ในขณะที ่ CAPD มี phagocytosis rates ไมตางจากกลุมควบคุม  การศึกษานี้แสดงใหเหน็วา

วิธีการรักษา มีผลตอการเกดิ phagocytosis ของ PMN ซึ่งสอดคลองกับขอมูลกอนหนา  การทํา 

HD มีผลตอการกระตุน PMN ในตัวกรอง ทําให phagocytosis ลดลง  เกิด infection ไดงายขึ้น 

 
ความสาํคัญทางคลินกิของ myeloperoxidase (MPO) ซ่ึงใชเปน marker ในการวัด 
oxidative stress ในการวจิัย 
 myeloperoxidase (MPO) เปน hemocontaining, cation, และ glycosylated protein  

มี molecular  weight ประมาณ 144 kd  พบอยูใน  azurophilic  granules  ของเม็ดเลือดขาว

ชนิด polymorphonuclear (PMN หรือ neutrophil)   พบนอยมากในเม็ดเลือดขาวชนิดอืน่เชน 

monocyte และ macrophage [145F146] ทาํหนาที่กระตุนการสราง hypochloric acid (HOCl) จาก 

hydrogen peroxide (H2O2) เมื่อมกีารกระตุน neutrophil   เกดิ degranulation ปลอยสาร 

oxidative stress  รวมอีกหลายชนิดเชน  hydroperoxides, hypochloric acid และ 

hypothiocyanate [146F147, 147F148]  

ไดมีการนํา MPO มาใชในการศึกษา HD bioincompatibility ในป ค.ศ. 1982  โดย 

Hallgren และคณะ [148F149]  ไดทําการวัดระดบั MPO ในซรัีมและ PMN ใน heparinized blood 

ระหวางทํา HD พบวามีระดับ ซีรัม MPO สูงขึ้นและระดับ MPO ใน PMN มีคาลดลงในตัวกรอง

ชนิดที่เปน  plate dialyzers มากกวา capillary cellulose dialyzers คาดวาเกิดจากการ  

degranulate ของ PMN การศึกษาตอมาพบระดับ plasma MPO สูงขึ้นหลายเทาภายหลงัการทาํ 
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HD แมวาจะมีการกระตุน complement และgranulocytopenia  เพียงเล็กนอย 

[149F150,150F151,151F152]  ในปจจุบนัเนื่องจากมีการใช  dialyzer ชนดิ synthetic membrane อยาง

แพรหลาย ทําใหเกิด  MPO activation ลดลงมากโดยเฉพาะ  polysulfone dialyzers   ในปค.ศ. 

2005  Wu และคณะ [152F153]  ไดรายงานผลการศึกษาระดับซีรัม MPO สูงขึ้น 15 นาทีหลงัจาก

เร่ิมทําและพบวาระดับ  MPO ในกลุม cellulose  membrane มีคาทีสู่งมากกวากลุม polysulfone 

membrane เกือบ 3 เทา การศึกษานี้พบวามกีารกระตุน MPO ในกลุม polysulfone membrane 

ดวยเชนกนั 

 นอกจากพบ  MPO ใน PMN  ยังอาจพบที่ผนงัของเสนเลือดโดยเฉพาะเมื่อมภีาวะ 

inflammation [153F154,154F155,155F156,156F157]  เกิดจาก PMN มาเกาะที่ผนงัเสนเลือดและปลอยแกรนูล   

MPO มีประจุบวกจับกบั endothelial membrane ที่มปีระจุลบ และเกิดการ transcytosis อยาง

รวดเร็ว และอยูที่ตําแหนง basolateral site ของ endothelium และเหลือบางสวนจับแนนที่ 

extracellular matrix proteins เชน fibronectin  MPO สามารถทาํใหเกิด  vascular injury โดย

ผานหลายกลไกไดแก (1) กระตุน guanylate cyclase ทําใหลดการทาํงานของnitric oxide (2) 

สรางสารที่มีฤทธิ์ตอตาน nitric oxide เชน  Cl-L-arginine และกรด hypochlorous ที่มีผลตอ LDL  

(3) oxidized LDL กระตุนการทํางาน macrophages (4) ลด NADP oxidase ที่เสนเลือดทาํใหมี

การสราง chlorinating reactive species ทําลายเสนเลอืด [54,55,56,57] 

vascular  wall–bound MPO activity มีคาครึ่งชีวิตประมาณ 3 วันและกลับเปนปกติ

ภายใน 7 วัน หลังฉีด MPOในขนาดที่ทาํใหเกิด atherosclerosis   อยางไรก็ตาม  MPO มี

คุณสมบัติเหมอืน hydrogen peroxide  สามารถยับยั้ง endothelium  relaxation เมื่ออยูใน 

normal vessel wall  การประเมินระดับ  MPO ตองคิดถึง  vascular souce นอกจาก PMN เพราะ

เปน  reservoir ที่สําคญัของ MPO โดยเฉพาะอยางยิ่งในภาวะทีม่ี inflammation และ 

atherosclerosis  มีขอมูลวา heparin สามารถกระตุนการปลอย MPO ระหวางการทํา HD [157F158]  

เนื่องจาก heparan sulfate–containing glycosaminoglycans หรือ heparin-binding proteins 

อยูบนผิวของ endothelial surface   MPO จะจับกับอยูกับprotein นี้ [158F159]  เมื่อไดรับ 

exogenous heparin protein จะแยงจับกับ protein  ทําให  MPO ถูกหลัง่ออกมาอยางรวดเร็ว 

การศึกษากอนหนาพบวาขนาดของ heparin ที่ใชในการทํา HD มีผลตอการ release ของ 

glycosaminoglycan bound tissue factor pathway inhibitor เขาสูกระแสเลือด [159F160]  แตยังไม

มีการศึกษาทีแ่สดงความสมัพันธระหวาง heparin กับการเพิม่ปริมาณของระดับ plasma MPO 

ระหวางการทาํ HD หรืออาการทางคลนิิกจากการกระตุน MPO ดวย heparin 
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Matthijsen และคณะ [160F161]  ไดทําการศึกษาบทบาทของ MPO ในหนทูีเ่กิด renal failure 

จาก ischemia and reperfusion (I/R) พบวาภายหลงั  I/R หนูที่ขาด MPO(Mpo-/-) จะมี renal 

function ลดลงนอยกวาเมื่อเทียบกับหน ูwild-type (WT) อยางมีนยัสําคัญ อาจเกดิจาก  Mpo-/- 

มีการลดลงของ neutrophil influx (P =0.017) เมื่อเทียบกับ WT controls โดยที่การกระตุน 

complement และการเกิด apoptosis ไมลดลง 

มีขอมูลวา MPO  ทาํใหเกดิ endothelial injury และ atherogenesis ในมนษุย  [161F162]  

พบวาการเพิ่มข้ึนของ MPO สัมพันธกับ  coronary heart disease และทํานายความเสีย่งตอการ

เกิด acute coronary syndromes ไดในผูปวย ESRD [ 162F163]   MPO จะถูกหลัง่ออกมาระหวางทาํ

การฟอกเลือดเนื่องจากผลของ membrane bioincompatibility [163F164]   พบวา MPO ที่มีระดับสูง

สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของ acute phase proteins และ pro inflammatory interleukins สัมพนัธ

กับโรคหลอดเลือดและ ภาวะ protein energy wasting ในผูปวยที่ทาํ HD [164F165]  และอัตราการ

ตายในผูปวยที่ทาํ maintenance hemodialysis [165F166]   

Honda และคณะ [ 166F167]  ไดทําการศึกษา MPO เทียบกับ oxidative stress marker 

ไดแก oxidized α 1-antitrypsin (oxAT)  ซึ่งเปน potential marker ของ activated neutrophil-

associated , high-sensitivity C-reactive protein (HsCRP) ในการเกิดcarotid intima-media 

thickness (CIMT) และ protein energy wasting (PEW) ในผูปวยทีท่ําHD ผลสรุปวา high MPO 

และ high oxAT มีผลตอ plaque formation  

ภายหลงัการเกิด ischemia/reperfusion injury จะมีการหลัง่ cytokines ทําใหพบวา

ภายหลงัการทาํ primary  percutaneous  coronary intervention (PPCI)  จะเกิดภาวะ systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS) ระดับ myeloperoxidase (MPO) ทีสู่งเปนปจจัย

เสี่ยงตอการเกดิ acute coronary syndrome และพบวาภาวะ SIRS infarction ภายหลงัการทาํ 

PPCI สัมพนัธกับระดับ MPO ที่สงูกวาเมือ่เทียบกบัในกลุมที่ไมเกิดภาวะ SIRS [167F168] 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

 
ประชากรและตัวอยาง 

ประชากรเปาหมาย (population) คือ ผูปวยอาการหนักในหอผูปวยวกิฤตที่มีภาวะไตวาย

และมีขอบงชีต้องไดรับการรักษาบําบัดทดแทนไตดวยการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง (CVVH, 

continuous venonenous hemofiltration) 

ประชากรตัวอยาง (sample) คือ ผูปวยในหอผูปวยวิกฤตทุกรายในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ทีม่ีภาวะไตวายและมีขอบงชี้ตองไดรับการรักษาบําบัดทดแทนไตดวยการการฟอก

เลือดอยางตอเนื่อง (CVVH, continuous venonenous hemofiltration)  

กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (inclusion criteria) 

1. ผูปวยในหอผูปวยวกิฤตที่มขีอบงชี้ในการฟอกเลือด อันไดแก ภาวะน้าํเกนิ, ภาวะ  

    hypercatabolism, ภาวะยูรีเมีย, ภาวะเลือดเปนกรดและโปแตสเซียมสูง ที่ไมสามารถ    

    แกไขดวยยา  มีความจําเปนตองทําการฟอกเลือด 

2. ผูปวยมีอายุมากกวา 18 ป 

3. ผูปวยมีความดันโลหิต  > 100/60 มม.ปรอท (รวมถึงผูปวยที่ไดรับยากระตุนความดัน   

    โลหิต) 

4. ผูเขารวมการศึกษาตองลงชื่อในใบยินยอมเขารวมการวจิัย หรือหากผูปวยอาการหนัก 

     มากไมสามารถเซน็ชื่อใน consent form ได สามารถใหญาติเซน็ชื่อแทนได 
 
กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

1. ผูปวยที่ไดรับ heparin , LMWH , coumadin ดวยขอบงชี้อ่ืนกอนการทํา CVVH 

2. ผูปวยมีปญหา coagulopathy  (INR > 2)   

3. ผูปวยที่ไดรับการทาํ hemodialysis หรือ CVVH ภายใน 24 ชั่วโมง 

4. ผูปวยที่มี calcium > 12 มล./ดล. 

5. ผูปวยที่เปนโรคตับอักเสบอยางรนุแรง (SGOT/SGPT >1,000 IU/ลิตร) ในชวง 2 สัปดาห

กอนหนา หรือมีภาวะโรคตับแข็ง (Child pugh score class C) 

6. ผูปวยที่มีภาวะ severe  metabolic  acidosis  HCO3 < 15 mmol/ลิตร หรือ severe   
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metabolic  alkalosis  HCO3 > 35 mmol/ลิตร 

7. ผูปวยที่มีภาวะเลือดออกมากหรือเลือดออกในอวยัวะทีท่าํใหเสียชีวิตได  (ตองไดรับ   

     packed red cell อยางนอย 2 ถุงตอวนั, massive  hemoptysis, acute  intracranial     

     hemorrhage) 

 

การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample Size Determination)  [169] 

ใชวิธีคํานวณขนาดตัวอยางโดยสูตรหาความแตกตางของคาเฉลี่ยตวัแปร  2 ตัวที่เปน

อิสระตอกัน (mean difference  between  two  independent  sample)   

           แบงประชากรทัง้หมดเปน 2 กลุม กลุมแรกได heparin กลุมทีส่องได citrate ในขณะทาํ 

CVVH โดยเปรยีบเทียบปริมาณสาร myeloperoxidase หรือ MPO ในเลือดกอนและหลังตัวกรอง 

ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง 

                                                      N = 2( Z 1-α/2+Z 1-β ) 
2+ Z2

1-α/2 

                        ∆2                           4 

             ∆ =    μ2-μ1           μ1 คือ คาความแตกตาง  myeloperoxidase ในเลือดกอนและหลัง                          

                                                    ตวักรองในกลุมที่ไดรับ heparin   

                                            μ2  คือ คาความแตกตาง  myeloperoxidase ในเลือดกอนและหลัง      

                                                        ตัวกรองในกลุมที่ไดรับ citrate 

จากการทบทวนวรรณกรรม  Bos JC  และคณะ  ไดศึกษาระดับ  MPO ในเลือดกอนเขา

และหลังออกจากตัวกรองขณะ hemodialysis  เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับ heparin  และ

กลุมที่ไดรับ  citrate 

           มีคาความแปรปรวน ( 2 )  = 8363.40 คํานวณจากสูตร   Sp 
2 =  ( n1-1)S1

2 + ( n2-1) S2
2 

                                                                                                                                                                                                         n1
 +  n2

  -2  

           เมื่อกําหนดคา = 0.05 ,  = 0.1 , power ที่ 90%  จะไดคา  n = 16  ราย 

           ในการศึกษานี้จะทําการศึกษาในประชากร    20  ราย เพื่อเพิม่ความเชื่อถือของงานวิจยั 

 

การรวบรวมขอมูล (data collection) 

              ผูปวยที่เขารวมการวิจัยจะถูกสุมแบงเปน 2 กลุมคือ กลุมที่ไดรับเฮปารินและกลุมที่ไดรับ

ซิเตรดในการทํา CVVH โดยวิธี block-4 randomization ผูทําการวิจัยจะเก็บเลือดสงตรวจที่ 3 จุด

เวลา คือ เวลาเริ่มตน, ที่  6 ชั่วโมง, และที่ 24 ชั่วโมงโดยผูดําเนินการวิจัย  
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การสังเกตและการวัด (observation and measurement)  
1.  ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก เพศ,  อายุ, สาเหตุไตวาย, การวินิจฉัยโรคโดยแพทยเจาของไข, 

apache II score, การใชเครื่องชวยหายใจ, การใชยากระตุนความดัน  

2.  ขอมูลที่ศึกษา ไดแก ระดับ MPO กอนและหลังตัวกรอง, อายุการใชงานของวงจร, electrolyte 

ในเลือดไดแก Na, HCO3, pre และ post filter iCa2+, total serum calcium, complete blood 

count, ผลการรักษาไดแก ตายหรือกลับจากโรงพยาบาลได (การหยุด CVVH กอน 72 ชั่วโมง

เนื่องจากสาเหตุอ่ืนเชน ความดันโลหิตต่ําหรือหมดขอบงชี้ จะพิจารณาโดยแพทยเจาของไข) 

3.  วิธีที่ใชในการวัดสารตาง ๆ 

• ทําการวัดระดับ MPO ใน EDTA plasma  โดยใชเทคนิค Sandwich ELISA, Biotin-

labelled antibody ของบริษัท Biovender สามารถวัดความเขมขนของ MPO ในชวง 

0.4 to 100 นาโนกรัม/มล.  

** ในกรณีที่คา Hb กอนและหลังตัวกรองไมเทากันอาจเปนผลจากการดึงน้ําในตัวกรองทาํ

ใหมีผลตอการแปลผล MPO  จึงใชเทคนิคการปด UF และลด blood flow rate กอนเก็บ

ตัวอยางเลือดและคํานวณคา MPO หลังตัวกรองดังนี้     MPO หลัง X Hb กอน   ที่จุดเวลานั้น 

                          Hb หลัง 

• ทําการตรวจ iCa2+ โดยใชเครื่อง arterial blood gas ของบริษัท Meditop 

• ทําการตรวจ CBC, BUN, Cr, electrolyte, total calcium, albumin โดยสงตรวจ

หองปฏิบัติการกลาง รพ.จุฬาลงกรณ 
Protocol ในการเก็บตัวอยางเลือด  
ผูปวยจะถูกสุมเลือกเปน 2 กลุม 

       กลุมที่ 1    Heparin 
                    Loading dose heparin 1,000 unit then 500 unit/hr 

                                Replacement fluid : 0.45 % NaCl  900 mL + 3% NaCl  55 mL + 7.5%  

                                NaHCO3  45 mL rate 1,300 mL/hr 

                                (Na 137  mmol/L, HCO3 40  mmol/L) 

            กลุมที่ 2    4 % Trisodium citrate    (TSC)         

                               Replacement fluid : 4% TSC 100 mL + 3 % NaCl 60 mL + 0.45% NaCl  

                               840 mL  rate 1,300 mL/hr 

                    (Na = 136.3 mmol/L, HCO3 = 40.8 mmol/L, TSC 13.6 mmol/L, TSC 5.2 gm/hr) 
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ไดแสดงการเติม replacement fluid , heparin, 10% Ca gluconate  ในรูปที่ 17 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่  17  แสดงวงจร CVVH และตําแหนงเติมสารชนิดตางๆ 
 
การเตรยีม solution 
4% Trisodium  citrate 500 mL (โดยศนูยบริจาคโลหติ สภากาชาดไทย) 

       ประกอบดวย 4 gm/dL of  trisodium citrate dihydrate (Na3C6H5O7 ,2H2O :  75 mmol/L) 

       เทากับ    citrate    136    mmol/L 

                     Na          408    mEq/L 

       Molecular weight : trisodium citrate (Na3C6H5O7)        258 

                                     trisodium citrate dehydrate            294 
10% Ca gluconate 10 mL/amp 
       10% Ca gluconate  =  0.1 gm    = 0.2325 mmol = 0.465 mEq/1mL 

                  (10 mL/amp  =     1 gm    =  2.325 mmol  =  4.65 mEq/amp) 

การต้ังคาเริ่มตน เหมือนกนัทัง้ 2 กลุม 

1.  ตอวงจรโดยใช dialyzer ชนิดเดียวกัน คือ polyethersulfone  (Pureflux 1.5 m2 ของบริษัท 

Nippo) 

2.  Prime circuit ดวย 0.9% NaCl 1 ลิตร + heparin 5,000 ยูนิต  ตามดวย 0.9% NaCl 1 ลิตร 

3.  Blood flow rate 120 มล./นาท ี

Dialyzer 

10% Ca gluconate 
Replacement fluid แบงตาม

กลุม 1 หรือ 2 

Prefilter Postfilter 
  UF 

  heparin 
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4.  ปริมาณ replacement fluid และขนาด anticoagulant  ทําตามกลุมที่ถกูแบงไวขางตน  โดยไม

มีการปรับเพิม่หรือลดปริมาณ  fluid ในระหวางการเก็บขอมูล 

5.  Replacement  10% Ca gluconate ในกลุม heparin 200 มล./วนั และ ในกลุม citrate  มล./

วัน ในชวงตนและปรับปริมาณการให 10% Ca gluconate ตาม prefilter iCa2+ (ตารางที ่10) 

6.  Net UF rate 0-100 มล./ชม. 

 
การติดตามการรักษา 
1. สงตรวจ iCa2+ 2  ตําแหนง คือ กอนเขาตัวกรอง (prefilter iCa2+) และหลังออกจากตัวกรอง 

(postfilter iCa2+) โดยที่ prefilter iCa2+  จะแสดงถึงระดับ iCa2+  ในรางกาย  

การเก็บเลือดสงตรวจจะทําการปด net UF  กอนเปนเวลาประมาณ 5 นาท ีเก็บ post 

filter กอนแลวทําการลด  blood flow rate เหลือ 50 ml/min ประมาณ 30 วนิาทีเพื่อลดการเกิด 

recirculation แลวจึงทําการเก็บ prefilter  
 

การปรับขนาด 10% calcium gluconate จะปรับตาม prefilter iCa2+ เหมือนกันทั้งกลุม

ที่ได citrate และ heparin ดังตารางที ่10 

 

ตารางที่ 10  แสดงการปรับ 10% calcium gluconate ตาม prefilter iCa2+ 

Prefilter iCa2+  (mmol/L) การปรับอัตรา 10% calcium gluconate 

< 0.80 เพิ่ม 3 mL/hr 

0.80-0.89 เพิ่ม 1.5mL/hr 

0.90-1.20 ไมตองปรับ 

1.21-1.40 ลด 1.5mL/hr 

>1.40 ลด 3 mL/hr 

 
การปรับขนาด heparin ตาม aPTT และ vPTT ทุก 3 ชั่วโมงในชวงแรกและ 6 ชั่วโมงเมื่อ

ระดับ PTT คงที่แสดงดังตารางที่ 11 
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ตารางที่ 11  แสดงการปรับ heparin ตาม aPTT และ vPTT 

                  aPTT                 vPTT                 action 

          35-45 (1.5 เทา)          >65 (1.5-2 เทา)     continue current rate 

                 >45                  any     ลด rate 100 unit/hr 

                 <45                 <65     เพิ่ม rate 100 unit/hr 

                 <35                  <65     เพิ่ม rate 200 unit/hr 

 

2.การเก็บขอมูล 

  เก็บตัวอยางเลือดผานทางวงจร CVVH โดยสงตรวจเลือดตัวอยางดงันี ้

   ทั้ง 2  กลุมสงตรวจปริมาณ electrolyte, total serum calcium, MPO, CBC, iCa2+  กอน

ตัวกรองและ MPO, CBC, iCa2+  หลังตัวกรอง ที่ 3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 

ชั่วโมง 

 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  

1.ขอมูลที่ไดจากการศึกษาจะอยูในรูป คาเฉลี่ยเลขคณิต + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean + 

SD) 

     2.เปรียบเทียบขอมูลที่ไดระหวางกลุม โดยใช paired T-test ในกรณีที่ขอมูลมีการแจกแจงปกต ิ

และ Mann-Whitney U test เมื่อขอมูลแจกแจงไมปกต ิ

        ใชคา p <0.05 ถือวามนีัยสําคัญทางสถิติ 
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บทที่ 4 

 
 ผลการวิจัย 

 
ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

มีผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้สิ้น  20  ราย  อายุระหวาง 18-87 ป  เปนชาย 12  ราย  หญงิ 

8 ราย ไดรับการวินิจฉัยวามภีาวะไตวายฉบัพลัน (acute kidney injury, AKI) สุมแบงผูปวยเปน 2 

กลุมคือ กลุมที่ไดซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปารินกลุมละ 10 คน  พบวาขอมูลทั่วไปกอนเริ่ม

ทําการศึกษาไดแก สาเหตุ AKI, การไดรับยากระตุนความดันโลหติ, การใชเครื่องชวยหายใจ, 

ระดับยูเรียเฉลีย่, ระดับ ครีอะตรีนีนเฉลีย่, ระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย, ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย, ระดับ

เม็ดเลือดขาวชนิด polymorphonuclear (PMN) เฉล่ีย, ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย, ระดับ calcium 

เฉล่ีย, ระดับ electrolyte เฉลี่ย, ระดับ myeloperoxidase (MPO) เฉล่ีย ระหวาง 2 กลุมไมมีความ

แตกตางกนั (ตารางที่ 12) 
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    ตารางที่ 12  ขอมูลทัว่ไปกอนเริ่มทําการศึกษา เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดเฮปารินและซิเตรด 

  กลุมที่ไดเฮปาริน 
(n=10) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
         (n=10) 

p value 

เพศ  (ชาย/หญิง) 7/3 5/5  

อายุเฉล่ีย (ป) 66.3 ± 24.8 66.0 ± 13.5 0.98 

สาเหตหุลักของภาวะ AKI 

             Sepsis        

              Myocardial infarction              

             Post CABG  

             Post aneurysmectomy 

             Congestive heart failure 

 

6  ราย 

1  ราย 

2  ราย 

0  ราย 

1  ราย 

 

5  ราย 

2  ราย 

2  ราย 

1  ราย 

0  ราย 

 

 Apache II score เฉล่ีย 22.2 ± 4.5 21.8 ± 3.0 0.86 

ไดรับยากระตุนความดันโลหิต  (รอยละ) 70 70  

ใชเครื่องชวยหายใจ (รอยละ) 50 80   

ระดับยูเรียเฉลีย่ (มก./ดล.) 87.2 ± 18.7 74.1 ± 28.8 0.07 

ระดับครีอะตรีนีนเฉลีย่ (มก./ดล.) 4.3 ± 1.5 3.9 ± 1.9 0.56 

ระดับแคลเซียมเฉลี่ย (มก./ดล.) 9.4 ± 1.0 9.2 ± 0.8 0.59 

ระดับไอออไนซแคลเซียมเฉลี่ย (มิลลิ

โมล/ลิตร) 

1.1 ± 0.1 1.1 ± 0.1 0.16 

ระดับอัลบูมินเฉลี่ย (กรัม/ดล.) 2.8 ± 0.5 2.7 ± 0.6 0.75 

ระดับโซเดียมเฉลี่ย (มิลลิโมล/ลิตร) 133.3 ± 3.5 136.8 ± 4.1 0.10 

ระดับคลอไรดเฉล่ีย (มิลลิโมล/ลิตร) 97.4 ± 3.9 100.2 ± 4.3 0.23 

ระดับไบคารบอเนตเฉลี่ย (มลิลิโมล/ลิตร) 21.9 ± 4.0 22.1 ± 5.4 0.92 

ระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย (กรัม/ดล.) 9.3 ± 1.3 9.1 ± 1.0 0.67 

ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย  (x 106 เซลล/

ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

14,187 ± 5,359 17,497 ± 10,365 0.39 
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ตารางที่ 12 (ตอ) ขอมูลทั่วไปกอนเริ่มทาํการศึกษา เปรียบเทยีบระหวางกลุมที่ไดเฮปารินและซิเตรด 
 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน    
(n=10) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
(n=10) 

p value 

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉลี่ย  

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

   12,443 ± 5,260    15,715 ± 9,546 0.36 

ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย                           

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

202,200 ± 127,565 175,600 ± 106,074 0.63 

ระดับ MPO เฉล่ีย (นาโนกรมั/มล.)       40.5 ± 21.3        56.7 ± 51.0 0.31 

  

หลังเริ่มทําการศึกษา 6 ชั่วโมงไดทําการเก็บเลือดสงตรวจ (ตารางที ่ 13) พบวา ระดับ 

MPO ในกลุมที่ไดซิเตรด (27.7 ± 34.6 ng/mL)  ต่ํากวากลุมที่ไดเฮปาริน (66.0 ± 63.5 ng/mL)  

แตไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (p=0.06)  สวนระดับระดับฮีโมโกลบนิเฉลี่ย, ระดับเมด็เลือดขาวเฉลี่ย, 

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย, ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย ไมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุม  
 
ตารางที่ 13   ผลตรวจเลือดในรางกายที ่6 ชั่วโมงหลังเริ่มทําการศึกษา เปรียบเทยีบระหวางกลุม

ที่ไดเฮปารินและซิเตรด 
 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
(n=10) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
(n=10) 

p value 

ระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย (กรัม/ดล.)      9.9 ± 1.1       9.4 ± 1.2      0.38 

ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย                     

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

  16,136 ± 5,057    17,839 ± 8,702      0.60 

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย         

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

  14,388 ± 5,083    16,096 ± 8,010      0.87 

ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย                         

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

190,900 ± 122,644   140,200 ± 79,848     0.32 

ระดับ myeloperoxidase เฉล่ีย           

(นาโนกรัม/มล.) 

   66.0 ± 63.5      27.7 ± 34.6     0.06 
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หลังเริ่มทําการศึกษา 24 ชั่วโมงไดทําการเก็บเลือดสงตรวจซ้ํา (ตารางที ่14) พบวา ระดับ 

MPO ในกลุมที่ไดซิเตรด (28.9 ± 50.0 ng/mL)  ต่ํากวากลุมที่ไดเฮปาริน (40.3 ± 13.1 ng/mL)  

แตไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.07)  สวนระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย, ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย, ระดับ

เม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย, ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย ไมมีความแตกตางกันระหวาง 2 กลุม  
 
ตารางที่ 14   ผลตรวจเลือดในรางกายที ่24 ชั่วโมงหลงัเริ่มทาํการศึกษา เปรียบเทยีบระหวางกลุม

ที่ไดเฮปารินและซิเตรด 
 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
(n=4) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
         (n=8) 

p value 

ระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย (กรัม/ดล.) 10.3 ± 0.5      10.5 ± 1.1      0.31 

ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย                  

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

15,613 ± 6,750    18,385 ± 7,874      0.61 

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย      

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

13,553 ± 6,441    16,590 ± 7,834     0.52 

ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย                       

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

213,750 ±  81,839  169,750 ± 85,880      0.31 

ระดับ myeloperoxidase เฉล่ีย        

(นาโนกรัม/มล.) 

40.3 ± 13.1     28.9 ± 50.0       0.07 

  

 เมื่อเปรียบเทยีบระดับ MPO กอนและหลังตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง

หลังเริ่มทําการศึกษาในแตละกลุม (ตารางที ่15) พบวาในกลุมที่ไดเฮปารินมีระดบั MPO กอนและ

หลังตัวกรอง 40.5 ± 21.3 และ 39.7 ± 20.1, 66.0 ± 63.5 และ 76.7 ± 69.8, 40.3 ± 13.1 และ 

35.8 ± 19.7 ng/mL (ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ตามลาํดับ) พบวาระดับ MPOหลงั

ตัวกรอง (76.7 ± 69.8) สูงกวาระดับ MPO กอนตวักรอง (66.0 ± 63.5) ที่เวลา 6 ชั่วโมงอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  (p=0.02)  สวนที่เวลาเริ่มตนและ 24 ชั่วโมงไมพบวามีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิต ิ สวนในกลุมที่ไดซิเตรดมีระดับ MPO กอนและหลังตัวกรอง 56.7 ± 50.9 และ 

59.5 ± 51.0, 27.7 ± 34.6 และ 28.2 ± 33.5, 28.9 ± 50.0 และ 23.2 ± 34.8 ng/mL (ที่เวลา

เร่ิมตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ตามลําดับ)  ทั้ง 3 จุดเวลาไมพบความแตกตางของระดับ MPO 

กอนและหลังตัวกรองทีม่ีนยัสําคัญทางสถิต ิ 
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ตารางที่ 15 เปรียบเทียบระดับ MPO กอนและหลงัตัวกรอง ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 

 

 ระดับ MPO กอนตัว
กรอง(นาโนกรัม/มล.) 

ระดับ MPO หลังตัว
กรอง (นาโนกรัม/มล.) 

p value 

กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
      ที่ เวลาเริม่ตน (n=10) 

      ที่    6 ชั่วโมง (n=10) 

      ที่  24 ชั่วโมง (n= 4) 

       

          40.5 ± 21.3 

          66.0 ± 63.5 

          40.3 ± 13.1 

      

           39.7 ± 20.1  

           76.7 ± 69.8 

           35.8 ± 19.7 

 

0.80 

0.02 

0.38 

กลุมทีไ่ดซิเตรด    
      ที่ เวลาเริม่ตน (n=10) 

      ที่    6 ชั่วโมง (n=10) 

      ที่  24 ชั่วโมง (n=  8) 

                                          

          56.7 ± 50.9           

          27.7 ± 34.6 

          28.9 ± 50.0 

          

           59.5 ± 51.0 

           28.2 ± 33.5 

           23.2 ± 34.8 

 

0.25 

0.92 

0.35 

  

 เมื่อทําการเปรยีบเทยีบการเปลี่ยนแปลงระดับ MPO ที่เกิดขึ้นในตัวกรอง (ตารางที ่ 16) 

ระหวางกลุมทีไ่ดซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปาริน +2.8 (7.0) ng/mL และ -0.8 (9.4) ng/mL,  +0.4 

(12.3) ng/mL และ +10.7 (12.5) ng/mL, -5.7 (16.3) ng/mL และ -4.5 (6.9) ng/mL ที่เวลา

เร่ิมตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมงตามลาํดับ ไมมีความแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ แตเมื่อ

เทียบการเปลีย่นแปลงเปนรอยละของระดบั MPO กอนเขาตัวกรองพบวา ที่เวลา 6 ชั่วโมงกลุมที่ได

เฮปารินมกีารเพิ่มข้ึนของระดับ MPO รอยละ +24.9 (46.1)  มากกวากลุมที่ไดซิเตรดรอยละ +4.5 

(39.6)  อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.01) 
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ตารางที่ 16 การเปลี่ยนแปลงระดับ MPO ที่เกิดขึ้นในตัวกรอง เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ได 

เฮปารินและซิเตรด 

 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน กลุมทีไ่ดซิเตรด p value 

ระดับ MPO ที่เปลี่ยนแปลง 
(นาโนกรัม/มล.) 

        

                  ที่ เวลาเริ่มตน 

ที ่  6  ชั่วโมง 

ที ่ 24 ชั่วโมง 

-0.8 (9.4) 

       +10.7 (12.5) 

          -4.5 (6.9) 

+2.8 (7.0) 

+0.4 (12.3) 

-5.7 (16.3) 

     0.39 

     0.11 

     0.84 

ระดับ MPO ที่เปลี่ยนแปลง 
(รอยละ) 

   

                 ที ่เวลาเริ่มตน 

                 ที ่  6  ชั่วโมง 

                 ที ่ 24 ชั่วโมง   

        +12.1 (42.6) 

        +24.9 (46.1) 

        -14.9  (18.4) 

        +7.9  (14.7) 

        +4.5  (39.6) 

        +6.0  (40.0) 

     0.80 

     0.01 

     0.41 

 
 
 เมื่อเปรียบเทยีบระดับ MPO กอนตวักรองในกลุมเดียวกันที่ 3 จุดเวลา พบวาในกลุมที่ได       

ซิเตรดมีระดับ MPO กอนตวักรองลดลงอยางมีนยัสําคญัที่เวลา 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมงเทียบกบั

ที่เวลาเริ่มตน (p=0.005 และ p=0.004 ตามลําดับ) แตไมพบความแตกตางของระดับ MPO กอน

ตัวกรองที ่ 24 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับที ่ 6 ชั่วโมง สวนในขณะกลุมที่ไดเฮปารินไมพบวามีความ

แตกตางอยางมีนัยสาํคัญเมือ่เทียบทั้ง 3 จุดเวลา (รูปที่ 18) 
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รูปที่ 18  เปรียบเทยีบระดับ MPO กอนตัวกรองที ่3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 

ชั่วโมง ในกลุมที่ไดเฮปารนิและซิเตรด 
 

เมื่อทําการเปรยีบเทยีบอัตราการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในรางกายระหวางกลุมที่

ได    ซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปารินในชวงเวลา 6 ชั่วโมงแรกหลังเริ่มทําการศึกษา พบวาใน 6 ชั่วโมง

แรกกลุมที่ไดซเิตรดมีอัตราการลดลงของระดับ MPO 4.9 ± 4.1 ng/mL/hr  ในขณะกลุมที่ไดเฮปา

รินมีอัตราการเพิ่มข้ึนของระดับ MPO 4.3 ± 10.8 ng/mL/hr แตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

(p=0.04)  แตเมื่อคิดอัตราการเปลี่ยนแปลงเปนรอยละของระดับ MPO เร่ิมตน พบวาไมมีความ

แตกตางระหวาง 2 กลุม (p >0.05) (ตารางที ่17) 
 

ตารางที ่ 17  เปรียบเทียบอัตราการเปลีย่นแปลงของระดับ MPO กอนตัวกรองระหวางกลุมที่ได        

เฮปารินและซิเตรดใน 6 ชั่วโมงแรก  

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
mean (SD) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
mean (SD) 

p value 

อัตราการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับ MPO ในรางกาย 

(นาโนกรัม/มล./ชม.) 

4.3 (10.8) -4.9 (4.1)       0.04 

อัตราการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับ MPO ในรางกาย 

(รอยละ/ชม.) 

20.4 (44.4) -8.2 (4.0)       0.07 

p=0.004
MPO (ng/mL) 
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ในกลุมที่ไดรับซิเตรด ไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเม็ดเลือดขาวทีม่ีนัยสาํคัญทางสถิติ

เทียบระหวางเริ่มตน - 6 ชั่วโมง, เร่ิมตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมง 

ในกลุมที่ไดรับเฮปาริน พบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเม็ดเลือดขาวเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญ

ทางสถิต ิp=0.03 เทยีบระหวางเริ่มตน-6 ชั่วโมง  แตไมพบการเปลีย่นแปลงปริมาณเม็ดเลือดขาวที่

มีนัยสาํคัญ ทางสถิต ิเมื่อเทยีบระหวางเริ่มตน-24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง-24 ชั่วโมง (ดังรูปที่ 19) 

 

 
 

รูปที่ 19  เปรียบเทยีบปริมาณเม็ดเลือดขาวกอนตัวกรอง ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง 

ในกลุมที่ไดเฮปารินและซิเตรด 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

WBC (x106 cell/mm3) 
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ในกลุมที่ไดรับซิเตรดไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณ PMN กอนตวักรองที่มนีัยสาํคญัทาง

สถิติเทียบระหวางเริ่มตน - 6 ชั่วโมง, เร่ิมตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมง 

ในกลุมที่ไดรับเฮปารินพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณ PMN กอนตวักรองเพิ่มข้ึนอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.03) เทียบระหวางเริ่มตน - 6ชั่วโมง แตไมพบการเปลีย่นแปลงปริมาณ 

PMN กอนตัวกรองที่มนีัยสาํคัญทางสถิต ิ เมื่อเทยีบระหวาง เร่ิมตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 

ชั่วโมง (รูปที่ 20) 
 

           
 
รูปที่ 20 เปรียบเทียบปริมาณ PMN กอนตัวกรอง ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ในกลุม

ที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

p=0.03 

PMN (x106 cell/mm3) 
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สรุปการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึน้กอนตัวกรองของ MPO, WBC และ PMN ที่เวลาเริ่มตน,    

6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง (รูปที่ 21) 

                

20

30

40

50

60

70

80

baseline 6 hr 24 hr

heparin

citrate

MPO (ng/mL)

 

                

13000

14000

15000

16000

17000

18000

19000

baseline 6 hr 24 hr

heparin

citrate

 

                

11000

12000

13000

14000

15000

16000

17000

18000

baseline 6 hr 24 hr

heparin

citrate

PMN  (x106 

cell/mm3)

 
†p<0.01, MPO กอนตัวกรองที่เวลา 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมงเทียบกับทีเ่วลาเริ่มตน 

**p<0.05, WBC กอนตัวกรองที่เวลา 6 ชั่วโมงเทยีบกับที่เวลาเริ่มตน 

*p<0.05, PMN กอนตัวกรองที่เวลา 6 ชั่วโมงเทียบกับที่เวลาเริ่มตน 

รูปที่ 21 แสดงระดับ MPO,  WBC,  PMN กอนตัวกรองทีเ่วลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง 

WBC (x106 cell/mm3) 

* 

* 

** 

** 

† † 

† 
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ในกลุมที่ไดรับซิเตรด พบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเกร็ดเลือดลดลงที่เวลา 6 ชั่วโมงเทยีบ

กับเร่ิมตนอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p=0.03)  แตไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเกรด็เลือดที่มี

นัยสําคัญทางสถิติเทียบระหวางเริ่มตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมง 

           ในกลุมที่ไดรับเฮปาริน พบการเปลี่ยนแปลงปรมิาณเกร็ดเลือดลดลงที่เวลา 6 ชั่วโมงเทียบ

กับเร่ิมตนอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p=0.03)  แตไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเกรด็เลือดที่มี

นัยสําคัญทางสถิติเทียบระหวางเริ่มตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมงเชนเดียวกบั citrate   

(รูปที่ 22) 

 
 

รูปที่ 22 เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของปริมาณเกร็ดเลือดกอนตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง 

และ 24 ชั่วโมง ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=0.03 

Plt  (x 106cell/mm3) 
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หลังจากเริ่มทาํ CVVH มีผูปวยเสียชีวิตทัง้หมด 13 ราย ภายในเวลา 60 วัน โดยเสียชีวิต  

7 วันแรก 8 ราย อยูในกลุมซิเตรด 3 รายและกลุมเฮปาริน 5 ราย พบวากลุมที่ไดซิเตรดและกลุมที่

ไดเฮปารินมี survival time 30.1 วันและ 25.3 วนั  95% CI เทากบั (14.72, 45.48) และ      

(10.31, 40.29) ตามลําดับ  (p >0.05) (รูปที่ 23) 

 

 
 
 

รูปที่ 23  Kaplan-Meier curve ในกลุมทีไ่ดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 
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ในกลุมที่ไดซิเตรดมี circuit  survival เฉล่ีย  55.31 ชั่วโมง  95% CI (39.54, 71.09)  

ยาวนานกวา ในกลุมที่ไดเฮปารินที่ม ีcircuit survival เฉล่ีย 24.83 ชั่วโมง 95% CI            (15.91, 

33.75)  อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.03) (รูปที่ 24) 

 

 
 
 

รูปที่ 24  แสดง circuit survival ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 
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เมื่อเปรียบเทยีบผล electrolyte ในเลือดที่เวลาเริ่มตน , 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง ในกลุมที่ได       

ซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปารนิพบวาอยูในเกณฑปกติทัง้สองกลุมแสดงดังตารางที่ 18 

ตารางที่ 18  ผล electrolyte ในเลือดที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง , 24 ชั่วโมง ในกลุมที่ไดเฮปารินและ 

ซิเตรด 

 เริ่มตน 6 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง 
กลุมทีไ่ดเฮปาริน       
  Na                         (mmol/L) 

  K                            (mmol/L) 

  Cl                           (mmol/L) 

  HCO3                    (mmol/L) 

  Total Ca                 (mg/dL) 

  Prefilter  iCa2         (mmol/L) 

  Postfilter  iCa2+         (mmol/L) 

 

133.3 ± 3.5 

4.4 ± 0.6 

97.4 ± 3.9 

21.9 ± 4.0 

9.4 ± 1.0 

1.1 ± 0.1 

1.0 ± 0.1 

 

132.4 ± 4.4 

4.2 ± 0.6 

95.7 ± 4.3 

22.5 ± 3.9 

9.6 ± 0.8 

1.2 ± 0.1 

1.0 ± 0.1 

 

134.0 ± 1.4 

4.2 ± 0.5 

92.8 ±  2.9 

24.8 ± 5.4 

10.2 ± 0.6 

1.2 ± 0.1 

1.0 ± 0.1 

กลุมทีไ่ดซิเตรด   
 Na                         (mmol/L) 

  K                           (mmol/L) 

  Cl                          (mmol/L) 

  HCO3                      (mmol/L) 

  Total Ca                (mg/dl) 

  Prefilter  iCa2+       (mmol/L) 

  Postfilter  iCa2+     (mmol/L) 

 

136.8 ± 4.1 

4.1 ± 0.8 

100.2 ± 4.3 

22.1 ± 5.4 

9.2 ± 0.8 

1.1 ± 0.1 

0.5 ± 0.1 

 

135.2 ± 4.3 

4.1 ± 0.7 

97.1 ± 3.8 

21.5 ± 3.0 

9.9 ± 0.8 

1.0 ± 0.1 

0.4 ± 0.1 

 

134.1 ± 3.1 

4.3 ± 0.5 

95.0 ± 3.3 

21.6 ± 2.2 

10.3 ± 0.9 

1.1 ± 0.2 

0.4 ± 0.1 
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ขอมูลของผูปวยแตละราย 
 
ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่1 
 

 

 

 

MPO WBC Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

   Results 

start start 

54.21 66.76 22,040 21,780 

6 hr 6 hr 

143.98 190.75 20,900 21,960 

24 hr 24 hr 

63.16 21.16 22,100 23,220 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

19,680 19,450 10.1 10.2 

6 hr 6 hr 

18,390 19,370 10.1 10.5 

24 hr 24 hr 

19,050 19,950 10.8 11.2 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

224,000 204,000 1.31 1.20 

6 hr 6 hr 

231,000 233,000 1.24 1.15 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 18 yrs 

Diagnosis : sepsis, 

pneumonia, 

single ventricle 

Apache II score : 15 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 108/3.54 

Alb : 3.1 

 

232,000 235,000   

Circuit 

survival : 

28 hrs 

(non clot) 

 

Dead : 

day 32 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 2 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC   Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

  Results 

start start 

2.69 6.00 10,930 11,600 

6 hr 6 hr 

10.10 25.60 14,910 15,100 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

9,960 10,580 9.3 9.3 

6 hr 6 hr 

14,190 14,360 10.1 10.3 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start  

424,000 502,000 1.13 1.16 

6 hr 6 hr 

392,000 402,000 1.19 1.07 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 24 yrs 

Diagnosis : congestive 

heart  failure 

Apache  II score : 17 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : N 

BUN/Cr : 64/3.5 

Alb : 2.3 

 

    

Circuit 

survival : 

10 hrs 

(clot) 

 

Dead : 

Day 6 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 3 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC  Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

Results 

start start 

66.79 51.60 11,810 11,480 

6 hr 6 hr 

65.98 80.02 14,110 15,070 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

9,730 9,340 8.2 8.1 

6 hr 6 hr 

11,840 12,750 8.9 9.1 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

244,000 237,000 1.23 1.09 

6 hr 6 hr 

247,000 249,000 1.18 0.98 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 73 yrs 

Diagnosis : sepsis 

Apache  II score : 22 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : N 

BUN/Cr : 51/3.07 

Alb : 2.4 

 

    

Circuit 

survival : 

14 hrs 

(non clot) 

 

Dead : 

Day 5 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 4 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC  Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

   Results 

start start 

49.86 48.53 7,030 6,920 

6 hr 6 hr 

19.62 17.69 7,620 7,750 

24 hr 24 hr 

55.00 59.05 7,920 8,390 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

5,370 5,290 9.7 9.8 

6 hr 6 hr 

5,620 5,710 9.6 9.3 

24 hr 24 hr 

6,280 6,650 9.7 9.8 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

178,000 178,000 1.05 0.92 

6 hr 6 hr 

175,000 181,000 1.11 0.97 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 77 yrs 

Diagnosis : post MI 

with acute stroke 

Apache  II score : 29 

Inotropic drugs : N 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 87/4.97 

Alb : 2.9 

 

155000 170000 1.16 0.92 

Circuit 

survival : 

36 hrs 

(clot) 

 

Dead : 

Day 17 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 5 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

   Results 

start start 

58.11 56.88 9,840 10,040 

6 hr 6 hr 

38.90 47.88 11,260 11,560 

24 hr 24 hr 

35.80 26.33 12,050 14,970 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

7,490 7,440 10.9 10.7 

6 hr 6 hr 

9,390 9,650 11.2 11.0 

24 hr 24 hr 

9,980 12,570 10.5 10.4 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

111,000 88,000 1.10 0.98 

6 hr 6 hr 

89,000 95,000 1.24 1.05 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 74 yrs 

Diagnosis : post CABG 

Apache  II score : 22 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : N 

BUN/Cr : 99/5.3 

Alb : 2.6 

 

146,000 147,000 1.26 1.10 

Circuit 

survival : 

27 hrs 

(non clot) 

 

Discharge 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 6 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

  Results 

start start 

54.81 36.71 19,920 23,840 

6 hr 6 hr 

59.16 73.12 21,500 23,730 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

18,050 21,740 11.6 11.8 

6 hr 6 hr 

19,500 21,330 11.8 12.0 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

55,000 51,000 1.15 0.96 

6 hr 6 hr 

37,000 51,000 1.09 0.95 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 73 yrs 

Diagnosis : post CABG 

Apache  II score : 21 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 93/4.24 

Alb : 2.9 

 

    

Circuit 

survival : 

9 hrs 

(clot) 

 

Discharge 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 7 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

22.73 24.29 13,840 13,870 

6 hr 6 hr 

210 210 21,150 21,460 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start   

12,680 12,700 9.1 9.2 

6 hr 6 hr 

19,880 20,130 9.4 9.1 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

60,000 62,000 0.92 0.84 

6 hr 6 hr 

50,000 53,000 0.98 0.84 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 81 yrs 

Diagnosis : sepsis 

Apache  II score : 23 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 78/4.65 

Alb : 2.9 

 

    

Circuit 

survival : 

10 hrs 

( non clot) 

 

Dead :  

day1 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 8 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC     
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

24.39 25.30 8,610 8,830 

6 hr 6 hr 

28.23 23.24 10,960 10,730 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

6,970 7,140 8.8 9.1 

6 hr 6 hr 

9,270 9,180 9.6 9.7 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

144,000 117,000 1.23 1.02 

6 hr 6 hr 

140,000 151,000 1.42 1.13 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 79 yrs 

Diagnosis : post CABG 

with aortic valve surgery 

Apache  II score : 19 

Inotropic drugs : N 

Ventilator : N 

BUN/Cr : 111/1.26 

Alb : 3.8 

 

    

Circuit 

survival : 

14 hrs 

(clot) 

 

Admit > 

60d 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 9 
 

 

 

 

 

MPO WBC Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

18.71 28.20 19,780 24,240 

6 hr 6 hr 

20.93 21.70 20,600 21,780 

24 hr 24 hr 

  20,380 19,540 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

17,900 21,800 8.1 10.7 

6 hr 6 hr 

18,600 19,900 10.3 10.3 

24 hr 24 hr 

18,900 18,100 10.3 10.9 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

403,000 543,000 1.15 1.15 

6 hr 6 hr 

373,000 371,000 1.19 1.04 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 79 yrs 

Diagnosis : sepsis 

CA lung 

Apache  II score : 27 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 92/6.73 

Alb : 2.4 

 

322,000 345,000 1.27 1.04 

Circuit 

survival : 

21 hrs 

(clot) 

 

Dead : 

day 7 
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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 10 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC  
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

52.25 59.61 18,070 17,530 

6 hr 6 hr 

63.25 76.32 18,350 17,760 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

16,600 16,200 7.6 7.5 

6 hr 6 hr 

17,200 16,500 8.1 7.8 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

179,000 181,000 1.14 0.91 

6 hr 6 hr 

175,000 165,000 1.20 1.06 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 87 yrs 

Diagnosis : sepsis 

Apache  II score : 27 

Inotropic drugs : N 

Ventilator : N 

BUN/Cr : 89/5.47 

Alb : 2.4 

 

    

Circuit 

survival : 

8 hrs 

(non clot) 

 

Dead : 

day 5 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  1 
 

 
 
 
 
 

MPO WBC  Baseline  
characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

181.19 186.62 38,120 38,450 

6 hr 6 hr 

122.62 141.93 28,320 22,410 

24 hr 24 hr 

151.73 110.13 19,820 18,820 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

34,730 35,180 9.3 9.5 

6 hr 6 hr 

25,860 20,330 8.1 10.4 

24 hr 24 hr 

18,350 17,390 8.3 8.4 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

334,000 352,000 1.07 0.4 

6 hr 6 hr 

200,000 163,000 0.99 0.46 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 78 yrs 

Diagnosis : sepsis 

pneumonia 

Apache  II score : 29 

Inotropic drugs : N 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 81/3.1 

Alb : 3.2 

 

222,000 225,000 0.89 0.47 

Circuit 

survival : 

24 hrs 

(non clot) 

 

Dead : 

Day 17 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  2 
 

 

 

 

MPO WBC    
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

      
   
Results 

start start 

51.38 56.71 15,410 13,030 

6 hr 6 hr 

30.83 64.73 20,640 20,970 

24 hr 24 hr 

8.10 11.49 14,650 14,670 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

12,370 10,350 8.1 10 

6 hr 6 hr 

18,270 18,640 9.6 9.7 

24 hr 24 hr 

11,540 11,620 12.1 12.1 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

190,000 154,000 1.01 0.35 

6 hr 6 hr 

154,000 162,000 0.96 0.20 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 64 yrs 

Diagnosis : sepsis 

Apache  II score : 20 

Inotropic drugs :Y 

Ventilator :Y 

BUN/Cr : 46/4.87 

Alb : 2.3 

 

128,000 128,000 1.06  

Circuit 

survival : 

24 hrs 

(clot) 

 

Dead : 

Day 4 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  3 

 

 

 

 

 

MPO WBC    
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

        
Results 

start start 

97.11 91.48 26,470 26,000 

6 hr 6 hr 

25.81 16.98 28,510 29,040 

24 hr 24 hr 

6.43 6.91 28,430 26,270 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

23,660 23.040 10.1 10.0 

6 hr 6 hr 

25,920 26,140 10.4 10.7 

24 hr 24 hr 

26,440 24,960 10.9 10.2 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

45,000 47,000 1.10 0.58 

6 hr 6 hr 

24,000 27,000 0.85 0.39 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 75 yrs 

Diagnosis : sepsis 

Infective endocarditis 

Apache  II score : 22 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 37/1.80 

Alb : 2.3 

 

73,000 71,000 0.87 0.43 

Circuit 

survival : 

21 hrs 

(non clot) 

 

Dead : 

Day 7 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  4 

 

 
 

 

 

MPO WBC Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

 Results 

start start 

28.29 31.82 15,300 16,270 

6 hr 6 hr 

21.56 17.47 12,890 12,670 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

14,980 15,940 7.3 7.5 

6 hr 6 hr 

12,720 12,480 7.3 7.3 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

79,000 79,000 0.98 0.48 

6 hr 6 hr 

56,000 57,000 0.99 0.50 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 32 yrs 

Diagnosis : Ig A with 

RPGN, sepsis 

Apache  II score : 20 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 78/3.92 

Alb : 2.2 

 

    

Circuit 

survival : 

12 hrs 

(clot) 

 

Dead : 

Day 6 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  5 

 

 

 

 

 

MPO WBC Baseline  characteristics 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

Results 

start start 

45.66 52.28 23,710 24,070 

6 hr 6 hr 

28.35 27.82 26,240 19,500 

24 hr 24 hr 

13.32 12.10 29,690 29,630 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

22,690 22,910 9.1 9.3 

6 hr 6 hr 

25,110 18,560 10.6 11.4 

24 hr 24 hr 

28,560 28,590 11.0 11.2 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

167,000 170,000 1.14 0.81 

6 hr 6 hr 

141,000 127,000 1.03 0.55 

24 hr 24 hr 

Sex : female 

Age : 63 yrs 

Diagnosis : post CABG 

Apache  II score : 21 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : N 

BUN/Cr : 74/3.0 

Alb : 3.0 

 

167,000 169,000 1.00 0.47 

Circuit 

survival : 

56 hrs 

(non clot) 

 

Discharge 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  6 

 

 

 

 

 

MPO WBC     
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

66.68 80.65 10,450 9,690 

6 hr 6 hr 

9.81 10.72 10,870 11,300 

24 hr 24 hr 

24.39 9.64 10,230 10,000 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

8,530 8,040 9.7 9.2 

6 hr 6 hr 

8,330 9,450 9.9 10.2 

24 hr 24 hr 

8,320 8,190 10.6 10.3 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

227,000 172,000 1.12 0.41 

6 hr 6 hr 

226,000 222,000 0.94 0.40 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 76 yrs 

Diagnosis : sepsis 

Apache  II score : 22 

Inotropic drugs : N 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 80/3.0 

Alb : 3.2 

 

229,000 224,000 0.91 0.39 

Circuit 

survival : 

66 hrs 

(non clot ) 

 

Dead ; 

day 19 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  7 
 

 

 

 

 

MPO WBC    
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

37.87 46.25 10,790 11,330 

6 hr 6 hr 

13.09 11.56 11,650 12,260 

24 hr 24 hr 

10.75 18.45 15,430 15,550 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

9,740 8,990 8.4 8.3 

6 hr 6 hr 

10,820 11,270 8.6 8.7 

24 hr 24 hr 

14,750 14,870 11 11.2 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

101,000 102,000 0.99 0.44 

6 hr 6 hr 

74,000 79,000 1.12 0.43 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 69 yrs 

Diagnosis : post 

aneurysmectomy 

Apache  II score : 21 

Inotropic drugs : N 

Ventilator ; Y 

BUN/Cr : 39/1.36 

Alb : 2.1 

 

76,000 74,000 1.16 0.48 

Circuit 

survival : 

72 hrs 

(non clot ) 

 

Dead ; 

day 8 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  8 

 

 
 

 

 

MPO WBC    
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

      
  Results 

start start 

41.30 40.32 23,200 23,050 

6 hr 6 hr 

12.23 11.17 24,260 23,640 

24 hr 24 hr 

11.04 11.11 20,840 22,820 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

20,020 19,870 10.2 10.5 

6 hr 6 hr 

20,260 19,670 10.5 10.7 

24 hr 24 hr 

17,550 19,510 10.6 10.4 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

363,000 341,000 0.89 0.43 

6 hr 6 hr 

282,000 276,000 0.81 0.43 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 70 yrs 

Diagnosis : post MI 

Apache  II score : 24 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 135/4.8 

Alb : 2.8 

 

326,000 324,000 0.66 0.32 

Circuit 

survival : 

72 hrs 

(non clot ) 

 

Discharge 
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  9 

 

 

 

 

 

MPO WBC  
Baseline  characteristics  prefilter postfilter prefilter postfilter 

       
Results 

start start 

6.84 6.62 3,450 3,730 

6 hr 6 hr 

3.50 4.27 4,940 4,880 

24 hr 24 hr 

5.40 6.55 7,990 8,530 

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

3,130 3,410 8.7 8.7 

6 hr 6 hr 

4,470 4,400 8.5 8.5 

24 hr 24 hr 

7,210 7,780 9.5 9.7 

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

102,000 110,000 1.18 0.57 

6 hr 6 hr 

106,000 105,000 1.13 0.56 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 74 yrs 

Diagnosis : post CABG 

Apache  II score : 21 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : Y 

BUN/Cr : 83/5.52 

Alb : 2.2 

 

137,000 126,000 1.09 0.54 

Circuit 

survival : 

72 hrs 

(non clot) 

 

Admit > 

60d  
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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  10 

 

 
 
 
 
 

MPO WBC     
Baseline  characteristics prefilter postfilter prefilter postfilter 

     
Results 

start start 

10.69 13.09 8,070 8,630 

6 hr 6 hr 

9.61 10.26 10,070 10,370 

24 hr 24 hr 

    

PMN Hb 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

7,300 7,800 10 9.5 

6 hr 6 hr 

9,200 9,400 10.8 10.9 

24 hr 24 hr 

    

Plt iCa2+ 
prefilter postfilter prefilter postfilter 

start start 

148,000 150,000 1.16 0.39 

6 hr 6 hr 

139,000 145,000 1.02 0.32 

24 hr 24 hr 

Sex : male 

Age : 59 yrs 

Diagnosis : post CABG 

Apache  II score : 18 

Inotropic drugs : Y 

Ventilator : N 

BUN/Cr : 8.8/7.71 

Alb : 3.7 

 

    

Circuit 

survival : 

20 hrs 

(clot) 

 

Discharge  
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บทที่  5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 

สรุปผลการวจิัย 
 เร่ิมตนการศึกษามีผูปวยที่ทาํการศึกษาจาํนวน 10 รายในแตละกลุม  ในกลุมเฮปารินมี  6 

รายหยุดวงจรกอน 24 ชั่วโมงโดย 3 รายจากวงจรอุดตันและ 3 รายจากสาเหตุอ่ืนที่ไมเกี่ยวกับ

ปญหาของวงจรไดแก ความดันโลหิตต่ํา ในกลุมซิเตรดมี 2 รายทีห่ยุดวงจรกอน 24 ชั่วโมง

เนื่องมาจากวงจรอุดตันทัง้ 2 ราย 

 ขอมูลพื้นฐานของทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั ผูปวยสวนใหญเกิด AKI จากภาวะ sepsis 

ประมาณรอยละ 50  ประมาณรอยละ 70 ของผูปวยที่ทาํการศึกษาไดรับยากระตุนความดนัโลหิต

และประมาณรอยละ 60 ใชเครื่องชวยหายใจขณะทาํการศึกษา  โดยที่จุดเริ่มตนกลุมซิเตรดมี

ระดับ MPO สูงกวากลุมเฮปาริน (56.70 ± 50.97 และ 40.46 ± 21.34 ng/mL) แตไมมีนัยสําคญั

ทางสถิต ิ  ที่ 6 ชั่วโมงกลุมซิเตรดมีระดับ MPO ต่ํากวากลุมเฮปาริน (27.74 ± 34.56 และ 66.02 ± 

63.54 ng/mL) แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.06)  และที่ 24 ชั่วโมงกลุมซิเตรดมรีะดับ MPO ต่ํา

กวากลุมเฮปาริน (28.90 ± 49.98 และ 40.28 ± 13.07 ng/mL) แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ 

(p=0.07)  เมื่อเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในกลุมเดียวกนัที ่3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน

และ 6 ชั่วโมง, เร่ิมตนและ 24 ชั่วโมง พบวากลุมซิเตรดมีการลดลงของระดับ MPO ที่เวลา  6 

ชั่วโมงเทยีบกบัจุดเริ่มตนและ 24 ชั่วโมงเทียบกับจุดเริ่มตนอยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p=0.005, 

p=0.004 ตามลําดับ)  แตในกลุม       เฮปารินมกีารเพิม่ข้ึนระดับ MPO ที่เวลา 6 ชั่วโมงเมื่อเทียบ

กับเวลาตั้งตนและลดลงที่ 24 ชั่วโมงแตไมมีนัยสําคญัทางสถิต ิ   เมื่อเปรียบเทียบอัตราการ

เปล่ียนแปลงในชวง 6 ชั่วโมงแรกระหวางกลุมทั้งสอง พบวากลุม   ซิเตรดมีการลดลง (-4.88 ± 

4.14 ng/mL/hr)  ในขณะทีก่ลุมเฮปารินมกีารเพิม่ข้ึน (4.26 ± 10.84 ng/mL/hr)  อยางมีนยัสําคญั

ทางสถิต ิ (p=0.04)  โดยไมพบการเปลีย่นแปลงของปริมาณ PMN หรือปริมาณ WBC ในกลุม      

ซิเตรด  แตในกลุมเฮปารินมกีารเพิม่ปริมาณ PMN และปริมาณ WBC ที่เวลา 6 ชัว่โมงเมื่อเทียบ

กับเวลาเริ่มตนอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.03) 

เมื่อเทียบการเปลี่ยนแปลงระดับ MPO กอนและหลงัตวักรองที ่3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน,     

6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง ซึง่เปนคําถามหลักของงานวิจยั  ในกลุมเฮปารินพบวาที ่ 6 ชั่วโมงระดบั 
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MPO หลงัตัวกรองสูงกวากอนตัวกรอง  (76.67 ± 69.81 และ 66.02 ± 63.54 ng/mL)  อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.02) แตไมพบการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO กอนและหลังตัวกรองที่มี

นัยสําคัญทางสถิติในกลุมซิเตรด 

มีผูปวยจาํนวน 5 รายในแตละกลุมหยดุการศึกษากอน 72 ชั่วโมงจากสาเหตอ่ืุนที่ไม

เกี่ยวของกับการทํางานของวงจร เมือ่เปรียบเทียบอายุการใชงานของวงจรระหวางกลุมทัง้สอง

พบวา ในกลุมที่ไดรับซิเตรดมีอายุการใชงานของวงจรที่ดีกวากลุมเฮปารินอยางมีนยัสําคัญทาง

สถิติ (55.31 ชัว่โมง, 24.83 ชั่วโมง) (p=0.03) 

เมื่อเปรียบเทยีบการเปลีย่นแปลงของ electrolyte และ iCa2+ ระหวางกลุมทั้งสองพบวา  

iCa2+ ทั้งสองกลุมมีระดับ electrolyte และ iCa2+ ที่ไมแตกตางกนัและอยูในเกณฑปกติ ในระหวาง

ทําการศึกษาไมพบวามีภาวะเลือดออกผิดปกติทั้งสองกลุม 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาเสยีชีวิตทัง้หมด 13 รายภายในเวลา 60 วัน พบวาในกลุมที่ไดรับ     

ซิเตรดมีอายุเฉลี่ย 30.1 วัน ในขณะกลุมเฮปารินมีอายุเฉลี่ย 25.3 วัน ไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  

 
อภิปรายผลการวิจัย 
 จากผลการศึกษาในการทาํ CVVH พบวามกีารเกิด membrane bioincompatibility 

ในชวง 6 ชั่วโมงแรก จากผลการเพิม่ปริมาณของ PMN และ WBC กอนตัวกรองในกลุมของ         

เฮปารินที่เวลา 6 ชั่วโมงเทียบกับเวลาเริ่มตนอยางมนีัยสําคัญ แสดงใหเห็นวามีการกระตุนการ

สรางเม็ดเลือดขาวในรางกาย นอกจากนัน้ปริมาณเกร็ดเลือดกอนตัวกรองทั้งสองกลุมยังลดต่ําลงที่ 

6 ชั่วโมง อาจเกิดการเกาะติดของเกร็ดเลือดที่ผิวตัวกรอง และหลงัจาก 6 ชั่วโมงตอเนื่องถงึ        

24 ชั่วโมงพบวาผลการเกิด membrane bioincompatibility ลดลง  เนือ่งจากที่ 24 ชั่วโมงปริมาณ

ของ PMN และ WBC กอนตัวกรองลดลงจากที่เวลา 6 ชั่วโมงและใกลเคียงกับที่เวลาเริ่มตน แสดง

วาการกระตุนใหรางกายมีการสรางเม็ดเลอืดขาวลดลง นอกจากนัน้ปริมาณเกร็ดเลือดกอนตัว

กรองทัง้สองกลุมยังสงูขึ้นใกลเคียงกับที่เวลาเริ่มตน อาจเปนเพราะเมื่อทํา CVVH นานขึ้นจะมี

โปรตีนมาเคลอืบผิวตัวกรอง ทาํใหปฏิกริิยาระหวางเลอืดและผิวตัวกรองลดลง  เกิดภาวะ

membrane bioincompatibility ลดลง 

เมื่อเปรียบเทยีบระดับ MPO กอนและหลังตวักรองพบวาไมมีความแตกตางกนัในกลุม

ของซิเตรด แตพบวามีการเพิ่มข้ึนของระดับ MPO หลังตัวกรองเทยีบกับกอนตัวกรองในกลุมของ  

เฮปารินที่เวลา 6 ชั่วโมง สอดคลองการศึกษาใน chronic HD กอนหนาซึง่พบวาระดับ MPO หลัง
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ตัวกรองสูงขึน้เทียบกับกอนตัวกรองในกลุมที่ไดเฮปารนิตั้งแตนาทีแรก แตไมพบการเปลี่ยนแปลง

ระดับ MPO กอนและหลังตัวกรองในกลุมที่ไดรับซิเตรด แตการศึกษานีพ้บความแตกตางในกลุม  

เฮปารินที่ 6 ชั่วโมง ไมพบตั้งแตจุดเริ่มตน อาจเปนเพราะตัวกรองที่ใชในการศึกษานี้ 

(polyethersulfone) มีขอมูลวากระตุนเม็ดเลือดขาวนอยกวาตัวกรองที่ใชในการศกึษากอนหนา 

(polysulfone, PMMA, tricellulose acetate) และการศึกษากอนหนาทําใน chronic HD ที่ใชเวลา

ในการฟอกเลอืดเพียง 4 ชั่วโมง ในขณะที่ CVVH ทําตอเนื่องตลอดเวลา ใน chronic HD มี

อัตราเร็วในการไหลของเลือดเร็วกวา (300-400 มล./นาท)ี ในขณะที ่CVVH มีอัตราเร็วในการไหล

ของเลือดชากวา (100-200 มล./นาท)ี และผูปวยที่ทาํการศึกษากอนหนาอาการคงที ่ ไมมีภาวะ

วิกฤต เชน ความดันโลหติต่ําตองใชยากระตุน หรือตองใชเครื่องชวยหายใจ  นอกจากนัน้ใน

การศึกษานีท้าํการเก็บตัวอยางเลือดที่ขณะเริ่มตน,  6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ชวงเวลาหางกันนาน

กวาการทํา chronic HD  จึงอาจทําใหไมพบความแตกตางของระดบั MPO กอนและหลังตัวกรอง

เหมือนการศึกษาใน chronic HD กอนหนาและจาํนวนผูปวยที่เขารวมการศึกษาอาจนอยเกนิไป

จึงไมพบความแตกตาง เนื่องจากการคํานวณจํานวนประชากรที่เขารวมการศึกษาจากการทํา 

chronic HD และตัวกรองทีใ่ชมี membrane bioincompatibility มากกวา  

ซิเตรดสามารถลดระดับ MPO ในรางกายไดที่เวลา 6 และ 24 ชั่วโมง ซึง่ผลของซิเตรดใน

แงนี้ไมเคยมกีารพบมากอนใน chronic HD และไมพบผลการลดระดับ MPO นีใ้นกลุมที่ไดรับ     

เฮปาริน แตเมือ่เทียบระดับ MPO ระหวางกลุมทัง้สองที่ 6 และ 24 ชั่วโมงพบวาจุดตั้งตนซิเตรดมี

ระดับ MPO สูงกวาเฮปารินแตไมมีนัยสาํคัญ แตพบวาที ่ 6 และ 24 ชั่วโมงกลุมซิเตรดมีระดับ 

MPO ที่ต่ํากวากลุม     เฮปาริน  (p=0.06, p=0.07 ตามลําดับ) และการลดลงของระดับ MPO ใน

กลุมซิเตรดที่จดุเวลาตาง ๆ ไมมีความสมัพันธกับปริมาณ PMN เนือ่งจากปริมาณ PMN ไมได

ลดลง นอกจากนัน้ปริมาณ PMN ในกลุมซิเตรดสูงกวากลุมเฮปารินทั้ง 3 จุดเวลา การที่ระดับ 

MPO ในรางกายลดลงโดยที่ไมพบการเปลี่ยนแปลงกอนและหลงัตัวกรองในกลุมซิเตรด อาจจะ

เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในตัวกรองไมมากพอที่จะเห็นความแตกตางอยางมี

นัยสําคัญระหวางกอนและหลังตัวกรอง ที่จุดเวลาตาง ๆ เนื่องจากเหตุผลขางตน แตการ

เปล่ียนแปลงของระดับ MPO เพียงเลก็นอยและตอเนื่องเปนเวลานานอาจทําใหระดับ MPO ใน

รางกายเปลีย่นแปลงได หรืออีกเหตุผลคือ ซิเตรดอาจมีฤทธิ์เปนสารตานอนมุูลอิสระ (antioxidant) 

ในรางกาย ลดการสราง MPO ในรางกายโดยไมเกีย่วของกับการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ที่

เกิดขึ้นในตัวกรองและปริมาณ PMN ไมไดลดลง ซึง่แสดงใหเห็นวา     ซิเตรดอาจมีฤทธิ์ลดการหลั่ง

แกรนูลของเมด็เลือดขาวในรางกายของผูปวยวกิฤตที่มภีาวะไตวายฉบัพลัน ซิเตรดจึงอาจลด
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ภาวะการอักเสบ (inflammation) และอาจทาํใหเม็ดเลือดขาวมีความสามารถในการ 

phagocytosis ดีขึ้นได 

สรุปจากการศึกษา ซิเตรดมีอายวุงจรยาวนานกวาจึงเปลี่ยนตัวกรองนอยครัง้กวาเกิดการ

กระตุนเม็ดเลอืดขาวนอยกวา ลดระดับ MPO ซึ่งเปน oxidative stress ในรางกาย เปนผลดีตอ

ผูปวยวกิฤตทีม่ีภาวะไตวายฉับพลันที่มีสาร oxidative stress ในเลือดมาก และจากการศึกษาใน 

chronic HD พบวามีการทาํงานของ PMN ลดลงซึง่เปนผลมากจากการหลัง่แกรนลูในตัวกรอง แต

ไมเคยมีการศกึษาใน CVVH มากอน ซิเตรดอาจมีผลชวยทําให PMN ทํางานดีขึ้น อาจลดการตดิ

เชื้อและอัตราตายในผูปวยวกิฤตที่ตองรับการทาํ CVVH ซึ่งคงตองทาํการศึกษาตอไป 

อยางไรก็ตามการใชซิเตรด protocol ของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ไมพบวามี metabolic 

derangement และพบวามีอายุการใชงานวงจรฟอกเลือดที่ยาวนานกวาการใชเฮปาริน จึงเปน

ทางเลือกที่ด ี แตการเฝาติดตามระดับเกลือแรในรางกายและภาวะแทรกซอนของซิเตรดยังยุงยาก 

ในอนาคตคงตองมีการพัฒนาเทคนิคที่ดีขึ้นตอไป  

 
ขอเสนอแนะ 

ผูปวยวกิฤตมตีัวแปรรบกวนการศึกษาคอนขางมาก มีอาการเปลีย่นแปลงตลอดเวลา และ

ไดลดปจจัยดังกลาวดวยการทํา randomization แลว แตอยางไรก็ตามในกลุมเฮปารินตองหยุด

การศึกษากอน 24 ชั่วโมงถึง 6 ราย ซึง่อาจทําใหการแปรผลในแงตาง ๆ ที ่ 24 ชั่วโมงมีความ

นาเชื่อถือลดลง แตที่เวลา 6 ชั่วโมงประชากรแตละกลุมยังครบ 10 รายและพบวาซิเตรดสามารถ

ลดการหลัง่แกรนูลของเม็ดเลือดขาวแลวเมื่อเทียบกับเฮปาริน แตแมวา drop out rate ที่             

24 ชั่วโมงจะมากแตยงัพบวามนีัยสาํคญัทางสถิติในบางประเดน็ ในการศึกษาตอไปหากเพิ่ม

ประชากรมากขึ้นอาจพบความแตกตางของระดับ MPO ที่ 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมงระหวางกลุมทั้ง

สอง 

 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกทีท่ําในผูปวยวิฤตที่ตองไดรับการฟอกเลอืดดวยวิธ ีCVVH 

และพบวาซิเตรดมีผลลดระดับ MPO ลดการเกิด degranulation ของ PMN อาจจะลดภาวะ 

sepsis และลดอัตราตายใน ICU คงตองรอทําการศึกษาตอ 
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                       สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

 
วัตถุประสงคของการศึกษา 

ศึกษาผลลดการหลั่งแกรนูลของนิวโตรฟลในตัวกรองขณะทําการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง 

(CVVH) ของซิเตรด (citrate) เทียบกับเฮปาริน (heparin) ซึ่งสารทั้งสองใชปองกันการเกิดลิ่มเลือด

ในตัวกรอง 

 
วิธีการที่เกี่ยวของกบัการวิจัย 

ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกายอยางละเอียด เมื่อเขาเกณฑที่

สามารถเขารวมการศึกษาและไมมีขอหามของการศึกษา จะแบงผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปน 2 

กลุมคือ กลุมที่ไดซิเตรด (regional  citrate  anticoagulation)  และ กลุมที่ไดเฮปาริน (heparin 

anticoagulation) ขณะทําการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง (CVVH) โดยอุปกรณและการดูแลในการ

ฟอกเลือดอยางตอเนื่องเหมือนกันทั้ง 2 กลุม มีการเจาะเลือดผานทางวงจรการฟอกเลือดทุก  6 

ชั่วโมง เพื่อสงตรวจดูคาเกลือแรชนิดโซเดียม โพแทสเซียม คลอไรด ไบคารบอเนต แคลเซียม และ
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สารที่หลั่งจากเม็ดเลือดชนิดนิวโตรฟล โดยใชปริมาณเลือดครั้งละ 30 cc  เพิ่มจากปกติคร้ังละ 15 

cc ในวันแรก และใชปริมาณเลือดครั้งละ 15 cc ตามปกติในวันตอๆไปจนกวาจะหยุดการฟอก

เลือด โดยปกติวงจรการฟอกเลือดจะเปลี่ยนทุก 3 วัน ในการปรับเปลี่ยนสูตรน้ํายาที่ใชในการฟอก

เลือดจะประเมินดวยแพทยเฉพาะทาง (โรคไต) เทานั้น 

ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับอุปกรณตัวกรองชนิดสงัเคราะหที่มีคุณสมบัติการกรองของ

เสียที่ดีมากในการฟอกเลือดและคาตรวจทางหองปฏิบัตกิารอื่นที่นอกเหนือจากการสงตรวจ

ตามปกติ  โดยไมเสียคาใชจายเพิ่มจากผูปวยอื่นที่ไมไดเขารับการศึกษา 

 
ความรับผิดชอบของผูเขารวมโครงการวิจัย 

เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมีความจาํเปนอยางยิง่ทีต่องไดรับความรวมมือ

จากทาน โดยผูเขารวมโครงการวิจัยจะตองทาํการฟอกเลือดอยางตอเนื่องเปนเวลาอยางนอย 24 

ชั่วโมง หรือจนกวาวงจรอุดตนั และตองสงเลือดตามเวลาที่กําหนดไวคือ ทุก 6 ชั่วโมง 

 
ความเสี่ยงทีอ่าจไดรับ 

การไดรับซิเตรด (citrate) อาจทาํใหเกิดภาวะเลือดเปนกรด, เลือดเปนดาง, แคลเซยีมต่ํา, 

แมกนีเซยีมต่ํา, โซเดียมสูงได ยังไมมกีารใชในประเทศไทยอยางแพรหลาย แตมีขอมูลการใชซิเตรด 

(citrate) ในตางประเทศมานานหลายสถาบันโดยมีการใชขนาด citrate ที่ตางกนั ปริมาณ citrate 

ที่ใชในการศึกษานี้อางองิจากของ Dr .Towani , Alabama university ซึ่งขนาดที่ใชคอนขางต่าํเมื่อ

เทียบกับของสถาบนัอื่น จงึสามารถใชไดอยางปลอดภยั และมีการเจาะเลือดทกุ 6 ชั่วโมง ทําให

สามารถตรวจพบและแกไขภาวะเกลือแรผิดปกติไดอยางรวดเร็ว สวนภาวะเลือดออกผิดปกติใน

รางกายผูปวยนั้นเกิดขึ้นนอยมากเพราะแคลเซียมที่ต่าํมีผลเฉพาะในวงจรเทานั้น มีการเติม

แคลเซียมกอนเขาสูรางกายผูปวยทําใหแคลเซียมในรางกายอยูในเกณฑปกต ิ

ในกลุมที่ไดรับเฮปาริน (heparin) อาจมีภาวะเลือดออกไดเนื่องจากมีเฮปาริน (heparin)  

สวนหนึง่เขาสูรางกายผูปวย แตอยางไรก็ตามมีการสงตรวจ PTT ทุก 6 ชั่วโมง และมีการเฝาระวงั

การเกิดภาวะเลือดออกตลอดเวลาในขณะอยูในหอผูปวยวิกฤต 

 
ประโยชนที่อาจไดรับ 
                การเขารวมในโครงการวิจยันีจ้ะไดอุปกรณตัวกรองที่ใชในการฟอกเลือดโดยไมเสียคา

ใช จายเพิ่ม  นอกจากนัน้จะไดประโยชนจากการใชซิเตรด  (citrate) และเฮปาริน (heparin)  คือ 

อายุของวงจรฟอกเลือดยาวนานไมตองเปลี่ยนบอย  ซึง่ทัง้ 2 วิธีมีอายุของวงจรไมแตกตางกนัแต
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ยาวนานกวาการใชน้ําเกลือลางวงจรอยางชัดเจน อีกทัง้การใชน้ําเกลอืลางวงจรอาจมีการปนเปอน

ของเชื้อโรคขณะลางวงจร  ซึ่งการใชซิเตรด (citrate) และเฮปาริน (heparin) จะไมมีการลางวงจร

ดวยน้าํเกลือ สามารถลดการปนเปอนของเชื้อโรคไดและในกลุมที่ใชซิเตรด (citrate) อาจไดรับผล

ที่ตองการศึกษาคือ ลดการหลั่งแกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรอง ทาํใหมีนวิโตรฟลที่มีประสิทธิภาพ

สามารถกําจัดเชื้อโรคในรางกายผูปวยดีข้ึน  แตไมไดยืนยนัผลการรักษาวาอาการของผูปวยจะดี

ข้ึนจากการฟอกเลือดอยางตอเนื่องดวยการใชวิธทีั้งสอง เนื่องจากอาการของผูปวยจะดีข้ึนหรือ ไม

ข้ึนกับปจจัยอืน่อีกหลายประการ 

 
คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธขิองผูปวย 

การเขารวมในโครงการวิจยัครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม

การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตวัไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอ

การดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 

แพทยผูทําวิจยัอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจยั เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัย

ของทาน หรือเมื่อผูสนับสนุนการวิจยัยตุิการดําเนนิงานวิจัย หรือในกรณีทีท่านไมปฏิบัติตาม

ระเบียบวิธวีิจยั 

ทานไมจาํเปนตองเขารวมโครงการวิจยันีเ้พื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 

เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอื่น ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดงันัน้จึงควรปรึกษา

แพทยผูใหการรักษาทานกอนตัดสินใจ 

ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู

เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วิจัย หรือทานมีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถรองเรียนไดที่คณะกรรมการการวจิัย

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  ตึกอานนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาล จฬุาลงกรณ  

ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330  โทร 0-2256-4455 ตอ 14,15  ในเวลาราชการ 

             

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ทีน่ี ้
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หนังสือแสดงความยนิยอมการเขารวมในโครงการวิจัย 

             การวจิัยเรื่อง เปรียบเทยีบการหลั่งแกรนูลของเม็ดเลือดขาวชนิดนวิโตรฟลระหวางกลุมที่

ไดซิเตรดและเฮปารินในการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง (Comparison Effects of Heparin and 

Regional  Citrate  Anticoagulation on  Polymorphonuclear  Cell  Degranulation  in  

Continuous  Venovenous Hemofiltration) 

             ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว____________________________เปน_________________

ของผูปวยชื่อ________________________________ไดอานรายละเอยีดจากเอกสารขอมูลสําหรับ

ผูเขารวมโครงการวิจยัที่แนบมา และขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

             ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจยัถึงวัตถุประสงคของการวิจยั ระยะเวลาของการทําวิจัย 

วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกดิขึ้นจากการวจิัย หรือจากยาที่ใช รวมถงึประโยชนที่จะ

เกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด โดยผูวจิัยไดตอบคําถามตางๆ ดวย

ความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจยั

เมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการบอกเลิกการเขารวมวิจยันี ้ จะไมมีผลตอการ

รักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆที่ขาพเจาจะพงึไดรับตอไป 

            ขาพเจาไดตระหนกัวา ขอมูลในการวิจยัรวมถงึขอมูลทางการแพทยที่ไมมกีารเปดเผยชือ่ 

จะผานกระบวนการตางๆ เชน การเก็บขอมูล การบนัทกึขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ

วิเคราะห และการรายงานเพื่อวตัถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทัง้ขอมูลทางการแพทยใน

อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชศาสตร เทานัน้ 

           ขาพเจายินดีลงนามในใบยนิยอมนีเ้พื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
       ___________________________________ ลงนามผูยินยอม 

      ( __________________________________ ) ช่ือตัวบรรจง 

      วันที่   ______________________________ 

 

      ___________________________________ ลงนามผูทําวิจัย 

      ( __________________________________ ) ช่ือตัวบรรจง 

      วันที่   ______________________________ 

   

      ___________________________________ ลงนามพยาน 

      ( __________________________________ ) ช่ือตัวบรรจง 

      วันที่   ______________________________        
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ภาคผนวก ข (Appendix B) 
 

แบบเก็บขอมูลผูปวย 

ID_____________ 

                                                                                      O   Citrate  

                                                                                       O   Heparin 

 เพศ_________อายุ________ 

 date___________  

 date admission__________date admission in ICU__________ 

 weight___________height___________BMI________ 

 diagnosis_____________  O sepsis   O cardiovascular  O other 

 cause of renal failure_________________ 

        O endotracheal intubation and ventilator   

        O inotropic drug___________dose กอนทาํ CVVH_______ 

 APACHE II score___________ 

 Date of last CVVH or HD__________ 

 Date start CVVH   Heparin___________ 

                                    TSC___________ 

 Day (stay in ICU)_______________ 

 Result                 O discharge    O dead        Cause of  dead_____________ 

              ____ Dead  in    7   d หลงั CVVH 

              ____ Dead  in   14  d หลัง CVVH 

              ____ Dead  in   30  d หลัง CVVH 

              ____ Dead  in   60  d หลัง CVVH 

              ____ Dead  in   90  d หลัง CVVH   

 Before CVVH        O Bleeding             O Clotting  

 During CVVH        O Bleeding             O Clotting   at____________hr 

 Circuit survival _________hr   

 During CVVH       O PRC transfusion   O Plt transfusion   O FFP transfusion 

 Amount of extra  7.5 % NaHCO3 _______/ d 
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               start                 6 hr                24 hr 

     Pre      Post       Pre      Post        Pre      Post  
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ภาคผนวก ค (Appendix C) 
 

แสดงวิธีการตรวจระดับ MPO ดวยวิธี ELISA  (KIT ของบริษัท Biovendor) 

 

 หลังเก็บเลือดจากผูปวย เลอืดจะถูกปนเกบ็ serum ที่อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซยีส และนํา

ออกมาไวที่อุณหภูมิหอง (ประมาณ 25 องศาเซลเซยีส) ประมาณ 15 นาทีกอนทาํการตรวจ 

 
ขั้นตอนการตรวจ 

1. ใส 100 μl  ของ standard, samples, หรือ controls ในหลุมตางๆ บน plate 

2. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง 

3. ลาง plates 4 คร้ังดวย  wash buffer  

4. ใส 100 μl ของ diluted tracer ลงในแตละหลุม 

5. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง 

6. ลาง plates 4 คร้ังดวย  wash buffer  

7. ใส 100 μl ของ diluted streptavidin-peroxidase ลงในแตละหลุม 

8. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง 

9. ลาง plates 4 คร้ังดวย  wash buffer  

10. ใส 100 μl  ของ TMB substrate ลงในแตละหลุม 

11. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 20 – 30 นาททีี่อุณหภูมหิองในที่

มืด 

12. ใส 100 μl ของ stop solution ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนัน้ 30 นาทีอาน

ผล 

13. อานผลโดยใชความถี่แสง 450 nm 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อ-นามสกุล  นางสาว อรอนงค  เจียรสุจติวิมล  

วัน เดือน ปเกดิ  1 ธันวาคม พ.ศ. 2520 

ภูมิลําเนา  กรุงเทพมหานคร 

ประวัติการศึกษาและการทาํงาน 

ชั้นมัธยมศึกษา  โรงเรียนศึกษานารี                                                           2533 - 2537  

นิสิตคณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย                                      2538 - 2543  

 แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จนัทบรีุ                             2544  

            แพทยใชทนุกลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จนัทบุรี            2545 - 2546 

            แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ                              2547 - 2549 

            แพทยประจํากลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จันทบุรี           2550 

            แพทยประจําบานตอยอดสาขาวิชาโรคไต โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ              2551 - ปจจุบัน              

ปริญญาและประกาศนยีบตัร 

แพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอนัดับ 2)  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั         2544 

            วุฒิบตัรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตรทัว่ไป                                       2549  

สมาชิกสมาคมวิชาชพี 

            สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

            สมาชิกสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย 

            สมาชกิสมาคมปลกูถายอวัยวะแหงประเทศไทย 

            สมาชกิแพทยสภา 
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