
เปรียบเทียบการหลั่งแกรนูลของเม็ดเลือดขาวชนดินิวโตรฟลระหวางกลุมที่ไดซิเตรด 

                                         และเฮปารินในการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

นางสาว อรอนงค  เจียรสุจิตวิมล 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึ่งของการศึกษาตามหลกัสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 

สาขาวิชาอายุรศาสตร  ภาควิชาอายุรศาสตร 

คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ปการศึกษา 2552 

ลิขสทิธิ์ของจุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 



COMPARISON EFFECTS OF HEPARIN  AND REGIONAL CITRATE  ANTICOAGULATION ON 

POLYMORPHONUCLEAR CELL DEGRANULATION IN CONTINUOUS  VENOVENOUS 

HEMOFILTRATION 

 

                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

Miss Onanong  Jearnsujitwimol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 

for the Degree of Master of Science Program in Medicine 

Department of Medicine 

Faculty of Medicine 

Chulalongkorn University 

Academic year 2009 

Copyright of Chulalongkorn University 









ฉ 

กิตติกรรมประกาศ 

 ขอขอบพระคุณทุกทานที่มสีวนรวมทาํใหงานวิจยันี้สําเร็จลุลวงสมความมุงหมาย 

ทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช (รหัสทนุ RA38/52(2))  คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 

หนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั 

 1. อ. พญ. ปวณีา  สุสันฐิตพงษ ใหขอเสนอแนะและความคดิเห็น 

            2. อ. นพ. พิสุทธิ์  กตเวทนิ ใหขอเสนอแนะและความคดิเห็น 

            3. คุณ พัชรินทร  อินทรจนัทร ชวยสอนการใชเครื่องและอุปกรณในการฟอกเลือด 

สภากาชาดไทย 

           1.คุณ นรินทร   กิจเกรียงไกรกุล ใหความเอื้อเฟอจัดหาน้าํยาซิเตรดเขาโครงการวิจยั 

หองปฏิบัติการ หนวยโรคไต ภาควิชาอายรุศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

           1.คุณ ปยะ  แกวกระจาง  ใหความเอื้อเฟอชวยวัดระดบัสาร MPO 

เจาหนาที่ประจําหอผูปวยวกิฤต แผนกอายุรกรรมและศัลยกรรมใหความรวมมือในการทําวิจัย 

เพื่อนและนองแพทยประจาํบานตอยอดสาขาวิชาโรคไต ชวยหาผูปวยเขาโครงการวจัิยจนครบ 

ผูปวยโรคไตทีย่ังมีชวีิตและลวงลับไปแลวเปรียบเหมือนครูที่ชวยสอนความรูใหม ๆ ใหเสมอ 

          



  ซ  

สารบัญ 
 

หนา 

บทคัดยอภาษาไทย...............................................................................................................ง 

บทคัดยอภาษาอังกฤษ..........................................................................................................จ 

กิตติกรรมประกาศ................................................................................................................ฉ 

สารบัญ................................................................................................................................ช 

สารบัญตาราง......................................................................................................................ฌ 

สารบัญรูปภาพ.....................................................................................................................ฎ 

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ..............................................................................................ฐ 

บทที ่1   บทนาํ.....................................................................................................................1 

1.1.   ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั............................................................1 

1.2.   คําถามการวจิัย...............................................................................................15 

1.3.   วัตถุประสงคของการวิจยั.................................................................................16 

1.4.   สมมติฐาน......................................................................................................16 

1.5.   กรอบแนวความคิดในการวจิัย..........................................................................16 

1.6.   ขอบเขตการวิจัย.............................................................................................17 

1.7.   ขอจํากัดของการวิจยั……………………………………………………………… 17 

1.8.   ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากงานวิจัย…………………………....……...17 

1.9.   วธิีดําเนินการวิจัย............................................................................................17 

1.10 ลําดับข้ันตอนในการเสนอผลการวิจยั................................................................19 

บทที ่2  ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ..................................................................................20 

บทที ่3  วิธีดําเนินการวจิัย....................................................................................................60 

บทที ่4  ผลการวิจัย.............................................................................................................66 

บทที ่5  อภิปรายผลและขอเสนอแนะ..................................................................................100 

รายการอางองิ...................................................................................................................104 



  ซ 

ภาคผนวก.........................................................................................................................122 

 ภาคผนวก ก.........................................................................................................123 

 ภาคผนวก ข.........................................................................................................127 

 ภาคผนวก ค.........................................................................................................130 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ..................................................................................................132 

 



 ฌ 

สารบัญตาราง 
 

หนา 

ตารางที่  1    ปจจัยทีม่ีผลตอการเกิดการแข็งตัวของเลอืดใน extracorporeal circuit…..……...28 

ตารางที่  2    คําแนะนําการใช anticoagulants ในการทาํ CRRT ในผูปวยที่ไมมีความเสี่ยงตอการ 

       เกิดเลือดออกงาย.............................................................................................30 

ตารางที่  3    แสดงขอดีและขอเสียของการปรับขนาด citrate โดยการ monitor postfilter iCa2+

       และการไมปรับขนาด citrate ตาม postfilter iCa2+………….…………………....32 

ตารางที่  4    แสดงภาวะ metabolic derangements ระหวางการใช citrate และการแกไข......33 

ตารางที่  5    แสดงผลการศึกษาของ citrate กอนหนาในการทํา CRRT…….………….….…..36 

ตารางที่  6    University Alabama at Birmingham CVVHDf  Protocol…………...…………41 

ตารางที่  7    antioxidants ที่มีการศึกษาใน sepsis และที่ใชใน animal และ clinical  

                    supplementation trials………………..……………………..………….……....44 

ตารางที่  8    ผลสรุปการเปลี่ยนแปลง oxidative stress ในภาวะ sepsis และ systemic 

        inflammatory response syndrome………….………………………………….47 

ตารางที่  9    แสดง biomarkers ของ oxidative stress ที่มกีารใชในคนอยางแพรหลาย...........52 

ตารางที่  10  แสดงการปรับ 10% calcium gluconate ตาม prefilter iCa2+…………………...64 

ตารางที่  11  แสดงการปรับ heparin ตาม aPTT และ vPTT………………………….…………65 

ตารางที่  12  ขอมูลทั่วไปกอนเริ่มการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดเฮปารินและ 

       ซิเตรด............................................................................................................67 

ตารางที่  13  ผลตรวจเลือดกอนตัวกรองที ่6 ชั่วโมงหลังเริ่มทําการศึกษา เปรียบเทยีบระหวางกลุม 

       ที่ไดเฮปารินและซิเตรด....................................................................................68  

ตารางที่  14  ผลตรวจเลือดกอนตัวกรองที ่24 ชั่วโมงหลงัเริ่มทาํการศึกษา เปรียบเทยีบระหวาง 

       กลุมที่ไดเฮปารินและซิเตรด…………………..………………………………..….69 

 

 



 ฌ ญ 

ตารางที่  15  เปรียบเทียบระดับ MPO กอนและหลงัตัวกรอง ในกลุมที่ไดเฮปารินและ 

                    ซิเตรด…………..…………..……………………………………………………..70 

ตารางที่  16  การเปลี่ยนแปลงระดับ MPO ที่เกิดขึ้นในตัวกรอง เปรียบเทียบระหวางกลุม 

           ที่ไดเฮปารินและซิเตรด...................................................................................71 

ตารางที่  17   เปรียบเทยีบอัตราการเปลี่ยนแปลงของระดับ  MPO กอนตัวกรองระหวางกลุม 

           ที่ไดเฮปารินและซิเตรด...................................................................................72 

ตารางที่  18   ผล electrolyte กอนตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง ในกลุม 

           ที่ไดเฮปารินและซิเตรด…………....................................................................79 

 

 

 



ฏ 

 

ฎ 

สารบัญรูปภาพ 
 

หนา 

รูปที่  1     แสดงชนิดของวิธกีารรักษาบําบดัทดแทนไต.............................................................3 

รูปที่  2     แสดงหลักการของ slow continuous ultrafiltration (SCUF)………..………………..5 

รูปที่  3     แสดงหลักการของ  continuous venovenous  hemofiltration (CVVH)…...………..6 

รูปที่  4    แสดงหลกัการของ  continuous venovenous  hemodialysis (CVVHD)……..……..7 

รูปที่  5    แสดงหลกัการของ  continuous venovenous  hemodiafiltration (CVVHDf)……….7 

รูปที่  6    แสดงการเปลีย่นแปลงการไหลเวียนโลหิตกบัปริมาณกับปริมาณของเลือด 

   ในการทํา CVVH และ IHD……………………………………………………………..8 

รูปที่  7    แสดงวงจรการฟอกเลือดและตําแหนงการเติมสารตาง ๆ…………...………………..18 

รูปที่  8    ขบวนการแข็งตวัของเลือด....................................................................................21 

รูปที่  9    ขบวนการควบคุมการกระตุนการแข็งตัวของเลือดโดย thrombin…………………….22 

รูปที่  10   แสดงกลไกการกระตุนการเกิดลิ่มเลือดภายในตัวกรอง..........................................26 

รูปที่  11   แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของสารตานการแข็งตัวของเลือดในตําแหนงตาง ๆ   

    ของการเกิด coagulation  cascade……………………………………………..….29 

รูปที่  12   แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ citrate โดยการจับกับ calcium ที่หลายตําแหนง 

   ในขบวนการเกิดลิ่มเลือด.....................................................................................31 

รูปที่  13   แสดง protocol การใช citrate ของ Towani  ในป ค.ศ. 1999………….……………40 

รูปที่  14   แสดง interactions ระหวาง selected antioxidants………………………………...46 

รูปที่  15   แสดงการเกิด reactive oxygen และ reactive nitrogen species……………...…..49 



ฏ 

 

รูปที่  16   AKI นําไปสู distant-organ injury โดยผานทัง้ cellular และ  

   molecular pathways………………………………………………….………………53 

รูปที่  17   แสดงวงจร CVVH และตําแหนงเติมสารชนิดตาง ๆ.................................................63 

รูปที่  18   เปรียบเทยีบระดับ MPO กอนตัวกรองทีเ่วลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง, 24 ชัว่โมง   

   ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด..................................................................72 

รูปที่  19   เปรียบเทยีบปริมาณเม็ดเลือดขาวกอนตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง   

   ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด..................................................................73 

รูปที่  20   เปรียบเทยีบปริมาณ PMN กอนตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง   

   ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด..................................................................74 

รูปที่  21   แสดงการเปลีย่นแปลงของระดับ MPO, WBC, PMN กอนตัวกรองทีเ่วลา 

   เร่ิมตน, 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง..................................................................................75   

รูปที่  22   เปรียบเทยีบปริมาณปริมาณเกร็ดเลือดกอนตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง   

   ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด..................................................................76 

รูปที่  23    แสดง Kaplan-Meier curve ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด.......................77 

รูปที่  24    แสดง circuit  survival ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด………………….….78 

 

 

 



ฐ 

 

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
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CVVH     Continuous  Venovenous  Hemofiltration 

HD     Hemodialysis 

IHD     Intermittent hemodialysis 

AKI     Acute  Kidney  Injury 
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บทที่  1 
 

บทนํา 

 

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั  
ภาวะไตวายฉบัพลัน  (acute kidney injury,  AKI)  เปนภาวะทีพ่บบอยในผูปวยภาวะ

วิกฤต มีความสัมพนัธกับอัตราการตายทีสู่งขึ้น   โดยพบวาภาวะไตวายฉับพลนัทีไ่มซับซอนและ

สามารถรักษาโดยไมตองเขารับการรักษาในหอผูปวยวิกฤต จะมกีารพยากรณโรคที่ดีกวาและ

อัตราตายต่ํากวาคือ ประมาณ  รอยละ 5-10  แตหากผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลันตองเขารับการ

รักษาในหอผูปวยวกิฤตรวมกับอวัยวะอืน่ทาํงานผิดปกติ จะมีอัตราตายเพิม่สูงขึน้เปนรอยละ  50-

70 

AKI เกิดจากการสูญเสียความสามารถของไตอยางฉับพลันในการขจัดของเสีย เชน ยูเรีย 

รวมทัง้การสญูเสียความสามารถในการควบคุมสารน้าํและเกลือแร ผลที่ตามมาจากภาวะไตวาย

ฉับพลันที่พบไดบอยเชน ภาวะน้าํเกนิ, ภาวะเลือดเปนกรด, โปแตสเซียมในเลือดสงู และการสะสม 

nitrogen waste products ตางๆ ในเลือด นอกจากนัน้มีขอมูลการศึกษามากมายในสัตวทดลอง

วา  AKI ทําใหมีผลตอความผิดปกติของอวัยวะอื่นตามมาเชน หัวใจ ปอด สมอง และตับ จากการ

สราง cytokine และ oxidative stress ทีม่ากขึ้น   ถงึแมในปจจุบนัเรามีความรูความเขาใจมากขึ้น

ในเรื่องพยาธสิภาพของการเกิดโรค แตในแงของการรักษากลับพบวายังไมมีความกาวหนามากนกั 

ยาหลายชนิดถูกทดสอบวาสามารถใชรักษาไดดีในสัตวทดลอง แตกลับไมไดผลดีเมื่อนํามาใชใน

มนุษย มีขอมลูการใชยาที่มฤีทธิ ์ antioxidant หลายชนิดเปนความหวงัในอนาคตวา อาจจะชวย

ลดการเกิด inflammation และลดอัตราการตายลง แตการรักษาหลักในผูปวยภาวะไตวายฉับพลัน  

คือ การกําจัดสาเหตทุี่ทาํใหเกิดภาวะไตวายและการรักษาแบบประคับประคอง (supportive 

therapy)  เพือ่รอใหภาวะไตวายกลับฟนตัวมาสูภาวะปกติ การรักษาแบบประคบัประคอง ไดแก 

การใชยาขับปสสาวะ การใหดาง การใหยาขับ potassium และการรักษาบาํบัดทดแทนไต (renal 

replacement therapy, RRT) เมื่อไมสามารถแกไขภาวะน้ําเกนิและเกลือแรผิดปกติดวยการใชยา  

ในปจจุบันมีการรักษาบาํบัดทดแทนไต  (renal replacement therapy, RRT) มีหลายวธิี 

ไดแก การฟอกไตโดยใชเครื่องไตเทียมแบบไมตอเนื่อง (intermittent hemodialysis, IHD) และ

แบบตอเนื่อง (continuous renal replacement therapies, CRRT) นอกจากนัน้ยังมีแบบไม

ตอเนื่องแตใชเวลาในการทํานานขึ้น (sustained low efficiency dialysis, SLED) และการฟอกไต
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ทางผนงัหนาทอง (acute peritoneal dialysis)  ถงึแมวาการทาํ CRRT จะมีการพัฒนาวธิีและ

เทคนิคที่ดีขึ้นมาก แตอัตราตายในผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลนัโดยเฉพาะในหอวกิฤตยังคงอยูใน

ระดับที่สูง (มากกวารอยละ 50) สาเหตุการตายสวนใหญเกิดจากการติดเชื้อแทรกซอนและรุนแรง 

ยังพบวาผูปวยกลุมนี้มีการสราง oxidative stress มากข้ึน  มีระดับ antioxidant ในเลือดลดลง มี

ขอมูล oxidative stress ที่มากขึ้นทําใหอวยัวะตางๆ ทํางานผิดปกติ นอกจากนั้นการทํา CRRT ยัง

เพิ่ม oxidative stress จากผลของการเกิด membrane bioincompatibility  จึงเปนทีม่าของ

การศึกษานี้เนือ่งจากผูปวยวกิฤตที่มีภาวะไตวายมีความจําเปนตองไดรับการทํา CRRT  มีขอมลู

ใน chronic hemodialysis วาการใช   ซิเตรดเพื่อเปนสารตานลิ่มเลือดในตัวกรองระหวางการทํา 

CRRT โดยออกฤทธิ์ดวยการจับกับ ionized calcium (iCa2+) พบวาเกิดการหลัง่แกรนูลของเม็ด

เลือดขาวชนิดนิวโตรฟลในตัวกรองลดลงอาจเกิดจากการลดลงของ iCa2+ ในแกรนูลของนิวโตรฟล

มีสารที่เรียกวา myeloperoxidase (MPO) ซึ่งเปน oxidative stress ชนิดหนึง่ใชในการชีว้ัดการ

หลั่งแกรนูลของนวิโตรฟล ยังไมเคยมีการศึกษาผลนี้ในการทาํ CRRT หากผลของซิเตรดสามารถ

ลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองไดขณะทํา CRRT อาจทําใหรางกายมีปริมาณ 

oxidative stress ลดลง การทํางานของอวัยวะตาง ๆ ที่อาจจะดีขึน้  ดงันัน้เปาหมายของการ

พัฒนาเทคนิคและวิธีการทาํ CRRT ไมเพยีงแตรักษาตามขอบงชี้ ที่สาํคัญกวานั้นคือ การลดอัตรา

ตาย ลดระยะการนอนโรงพยาบาล และทาํใหการทาํงานของไตฟนคนืใหเร็วที่สุด จงึทาํการศึกษานี้

โดยมีวัตถุประสงคหลัก คือ เปรียบเทยีบ anticoagulant 2 ชนิดไดแก ซิเตรดและเฮปาริน เพือ่

ศึกษาสารซิเตรดวามีคุณสมบัติในการลดระดับ myeloperoxidase ที่เกิดขึ้นในวงจรฟอกเลือดและ

ในรางกายผูปวยไดหรือไมเมื่อเปรียบเทยีบกับการใชสารเฮปาริน 

 
การรกัษาบาํบัดทดแทนไต 
ขอบงชี้โดยทัว่ไปในการรักษาบําบัดทดแทนไต ไดแก 

1) ภาวะ intractable volume overload 

2) ภาวะ intractable hyperkalemia 

3) ภาวะ intractable acidosis 

4) ภาวะ uremia 

5) ภาวะไดรับสารพิษหรือยาบางชนิดเกินขนาด 
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ชนิดและการเลือกวธิีการรักษาบาํบัดทดแทนไต 

สามารถแบงการรักษาบาํบัดทดแทนไตในผูปวยไตวายฉบัพลันที่มีใชอยูในปจจุบนัไดเปน

กลุมใหญๆ ดงันี้ คือ การรักษาทดแทนไตแบบไมตอเนื่อง (intermittent) และการรักษาทดแทนไต

แบบตอเนื่อง (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. 

 

การรกัษาทดแทนไตแบบไมตอเนื่อง  (intermittent) คือ การรักษาที่มีชวงเวลาหยุดพัก

ในแตละวันไมไดทําการรักษาตอเนื่องตลอด 24 ชม. ซึ่งอาจทาํในหองไตเทียมหรือหอผูปวยวกิฤตก็

ได 
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- Intermittent hemodialysis (IHD)  คือการทํา hemodialysis ที่ใชอุปกรณ และมวีิธกีาร

เหมือนกับการทํา hemodialysis  ในผูปวยไตวายเรื้อรัง  ใชระยะเวลาประมาณ 4-6 ชม./คร้ัง  

- Sustained low-efficiency dialysis (SLED)  คือการรักษาที่มีลักษณะผสมระหวาง IHD 

กับ CRRT  กลาวคือจะใชอุปกรณและวิธกีารเหมือน IHD  แตอัตราการไหลของเลือดและน้ํายาไต

เทียมลง   และเพิ่มระยะเวลาในการทาํ dialysis  เปนเวลา 8-12 ชม.   

การรกัษาทดแทนไตแบบตอเนื่อง (continuous) คือการรักษาทีท่าํตอเนื่องตลอด 24 

ชม.เปนเวลาหลายวนั  โดยทาํการรักษาในหอผูปวยวิกฤต การรักษาแบบตอเนื่องมกีารแลกเปลี่ยน

สารเกิดขึ้นอยางชาๆและตอเนื่อง  ดังนัน้ผูปวยจะมีความคงทีท่าง hemodynamics  สมดุลน้ําและ 

เมตาบอลิซึมมากกวา IHD 

- Continuous renal replacement therapy (CRRT)  มีการพฒันาอยางตอเนื่อง ไดรับ

ความนิยมเพิม่สูงขึ้นและมกีารศึกษามากขึ้นเรื่อยๆ  เนื่องจากเชือ่วามีประสิทธภิาพในการกาํจัด

ของเสียเทียบเทาหรือดีกวา IHD และมีความคงทีท่างดาน hemodynamics มากกวา IHD   

-Peritoneal dialysis (PD)  เดิมนิยมใช PD  เปนการรักษาทดแทนไตในผูปวยที่มีภาวะ

ทาง hemodynamics ไมคงที่  แตหลังจากที่มกีารพฒันา CRRT  ข้ึนอยางตอเนื่อง การใช PD จึง

ลดลงอยางมาก  สาเหตหุลักนาจะเกิดจากความเชื่อทีว่า ประสิทธภิาพในการกาํจัดของเสียของ 

PD ดอยกวา IHD และ  CRRT  

 

หลักการและรายละเอียดของวธิีการรกัษาทดแทนไตแบบตอเนื่อง (CRRT) ชนิดตางๆ 

- Slow Continuous Ultrafiltration (SCUF)  

Slow continuous ultrafiltration (SCUF) ถูกออกแบบมาเพื่อใชกาํจัดน้ําออกประมาณ 6-

7 ลิตรตอวัน   โดยไมตองเตมิ replacement fluid   (รูปที่ 2)   นอกจาก hyperalimentation  ดวย

เทคนิคนี้ solute จะถูกกาํจัดออกอยางชาๆ   เนื่องจากการที่ม ี low ultrafiltration และ lack of 

dialysis ซึ่งปริมาณการกาํจัดของ urea และ small solute จะเทากบั ultrafiltration rate (UFR) 

เพียง  4-5 มล./นาที   ดังนั้น SCUF จึงเปนวธิีที่ไมเหมาะที่จะทําในผูปวยที่มีภาวะ uremia หรือ 

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

Quf , ultrafiltration rate. 

            -  Continuous arteriovenous hemofiltration (CAVH)  
 หลักการคือ ตอวงจรจาก femoral vein ไปยัง femoral artery ไมนิยมทําแลวในปจจุบัน

เนื่องจากแรงดันจาก femoral artery ไมสม่ําเสมอและพบวามีภาวะแทรกซอนเกิดขึ้นมาก 
-  Continuous Venovenous Hemofiltration (CVVH) 

หลักการทาํ CVVH (รูปที่ 3) เหมือนกับการทํา continuous arteriovenous 

hemofiltration (CAVH) ยกเวนตองใช extracorporeal blood pump เพื่อควบคุม flow rate ใน

ระบบ การที่ม ีblood pump ทําให blood flow ที่ไดมคีาคงที่  เชน ถาผูปวยมี ระดับ hematrocrit 

ประมาณ 33%   plasma flow rate 167 มล./นาที    ทีค่า filtration fraction รอยละ 10   จะมีผล

ใหคา UFR เทากบั 16.7 มล./นาท ีหรือประมาณ 1 ลิตร/ชม. หรือ 24 ลิตร/วัน (มากกวา SCUF 

ประมาณ 4 เทา) ซึ่งผูปวยจําเปนจะตองไดรับสารน้ําทดแทน (fluid replacement) ถาหากใหสาร

น้ําทดแทนเปน predilution จะทําให urea clearance ลดลงอีกประมาณรอยละ 15  โดยทั่วไปให

สารน้ําทดแทนประมาณ 20-30 ลิตร/วัน จะเพียงพอ แตถาผูปวยมีภาวะ hypercatabolism ทําให

มี urea load เพิ่มข้ึน และอาจจะตองการ ใหสารน้าํทดแทนเพิ่มเปน 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. 

 

จากการที่เราสามารถตัง้คา blood flow rate (QB) และสามารถทําใหมีการเพิ่มUFR ทําให

นิยมทํา CVVH มากกวา CAVH เมื่อตองการการขจัด solute เปนสําคัญ โดยเฉพาะผูปวยทีม่ี 

hypercatabolic stage หรือมีระดับ  BUN ที่สงู     

- Continuous Venovenous Hemodialysis (CVVHD) 

CVVHD ตางจาก CVVH ตรงที่ CVVHD จะมี dialysate ไหลผานตวักรองดาน dialysate 

part ซึ่งจะทําใหเกิดการแพรของสารหรือของเสียตางๆผาน dialysis membrane คา efficiency 

ของ CVVHD จะขึ้นอยูกับ blood flow rate (QB)  อยางไรก็ตาม คา UFR ของการทาํ CVVHD จะ

ไมสูงเหมือนกบัการทาํ CVVH  ดังนั้นการขจัดน้ําในรางกายของผูปวยจะต่าํกวาการทาํ CVVH  

ในขณะที่จะได solute clearance ที่มากกวา 

Clearance rates ของ CVVHD ขึ้นอยูกับ QB และ dialysate flow rate (QD)   ซึ่งจะเปน

ตัวบอกความเขมขนที่แตกตางกนัของสารระหวาง 2 compartment ที่ QB  มากกวา 80 มล./นาที 

ความเขมขนของ solute ในดาน dialysate จะถึงจุดอิ่มตัว (ความเขมขนของ  solute ใน dialysate 

จะเทากับใน plasma)  โดยวิธนีี้หากตองการที่จะเพิม่ clearance ของ solute จําเปนตองเพิ่ม QD 

จาก 1 เปน 2 ลิตร/ชม.  เมื่อเราเพิ่ม QB ไดถึง 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 จะใชทั้งขบวนการ diffusion และ convection ในการกาํจัดของเสีย วธิีการทํา

คลายกับการทํา CVVH ซึ่งตองใช blood pump เพื่อดึงเลือดเขาสู extracorporeal circuit 

โดยทัว่ไปการทําวิธนีี้จะเปด QBตั้งแต 150-300 มล./นาท ีและ QD 1-2  ลิตร/ชม.  (รูปที่  5) 

อุปกรณที่ใชในการทํา CVVHDF ไมยุงยาก เพยีงแคมี blood pump รวมกับ separate 

infusion pump นอกจากนั้นในปจจุบนัยังมีเครื่องในระบบ intergrated system ที่สามารถทําได

เชน 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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ประโยชนของการทาํ CRRT  
1.  การขจัดน้ํา และ ของเสียเกิดขึ้นอยางชาๆ และ ตอเนื่อง มีความเหมาะสําหรับผูปวยที่มี

ภาวะการไหลเวียนโลหิตไมคงที่ (hemodynamic instability)    ซึ่งอาจเกิดภาวะความดันโลหิตต่ํา

ได  ถาไดรับการทํา IHD     มีการศึกษาวัดปริมาณของเลือดระหวางการทํา IHD  พบวา การ

เปลี่ยนแปลงอัตราการดึง UF เพียงเล็กนอย จะสามารถทําใหมีการเปลี่ยนแปลงปริมาณของเลือด

ที่ไหลเวียนจนตรวจวัดได  (รูปที่ 6) 

 
รูปที่ 6  แสดงการเปลีย่นแปลงการไหลเวียนโลหิตกบัปริมาณของเลอืด ในการทํา CVVHและ IHD 

[1]

ทําใหระดับออสโมลาลิตีในเลือดไมเปล่ียนแปลงหรือเปลีย่นแปลงเพียงเล็กนอย   จึงไมทํา

ใหมีการเคลื่อนที่ของน้าํนอกเซลลเขาสูในเซลลซึ่งทําใหเกิดภาวะ สมองบวม และภาวะ dialysis 

dysequilibrium  หลังการฟอกเลือด ชวยทําใหปริมาณน้ํา เกลือแร ของเสีย และ ภาวะกรด ดางไม

เปล่ียนแปลงขึ้นลงเหมือนกบัการทาํ IHD  จึงมีความคลายคลงึกับการทํางานของไตมากกวา  

สามารถแกไขภาวะความเปนกรดในรางกายไดดี แมวาอาจตองใชเวลานานกวา  IHD   และไมทํา

ใหเกิด rebound acidosis  

2.  แมวาการทํา CRRT จะขจัดของเสียไดชากวาการทํา IHD แตเนื่องจากมีการขจัดของเสียอยาง

ตอเนื่อง ดังนั้นเมื่อมองในระยะยาวแลว (เชน การขจัดของเสียตอ 24 ชั่วโมง หรือ   ตอสัปดาห) 

พบวาการทํา CRRT สามารถใหประสิทธิภาพในการขจัดของเสียไดเทียบเทาหรือมากกวาการทํา 

IHD 

3.  มีความยืดหยุน สามารถเลือกเปลี่ยนแปลงการรักษาไดตามตองการ  เชน ตองการขจัดน้ําเปน

หลัก หรือ ขจัดของเสียเปนหลัก หรือ ทั้งสองอยาง  สามารถเปลี่ยนกลไกในการขจัดของเสียได เชน 

เลือกการแพรโดยใชวิธี hemodialysis หรือ การพาโดยใชวิธี hemofiltrationหรือทั้งสองกลไกโดย
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ใชวิธีhemodiafiltration ซึ่งจะทําใหไดประสิทธิภาพของการรักษาหลายๆระดับเหมาะสมสําหรับ

ผูปวยในแตละราย  

4. มีประสิทธิภาพในการขจัดของเสียที่เปนสาร middle หรือ large molecule (เชน endotoxin 

และ mediators) มากกวาวิธี IHD โดยใชกลไก convection และ การดูดซับ (adsorption)  ที่ 

membrane  ซึ่งอาจเหมาะสมสําหรับผูปวยที่มีภาวะ sepsis  แมวาผลดีประการนี้จะยังไมเปนที่

แนชัด  

5. สามารถปรับอัตราการขจัดน้ําออกจากผูปวยใหเหมาะสมไดตลอดเวลา มีประโยชนสําหรับ

ผูปวยที่อยูในภาวะวิกฤตที่ตองการการเปลี่ยนแปลงสภาวะน้ําในรางกายอยางรวดเร็ว 

6. สามารถขจัดน้ําไดอยางมีประสิทธิภาพทําใหไมจํากัดการใหสารน้ํา เชน    การให total 

parenteral nutrition, blood products หรือ ยาที่ตองฉีดเขาหลอดเลือดดําอื่นๆ  

 
ภาวะที่ไดรับประโยชนจากการทํา CRRT  

แมวาขอบงชี้ในการเริ่มการรักษาดวยการฟอกเลือดแบบตอเนื่องยังไมชัดเจน แตพบวา

การฟอกเลือดแบบตอเนื่อง  นาจะมีความเหมาะสมในผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลันรวมกับภาวะ 

ดังตอไปนี้  

1. ปญหาดานหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular failure) ที่เกิดจากหัวใจมีความผิดปกติ

โดยตรงหรือเกิดจากภาวะอื่นๆที่กระตุนใหหัวใจทํางานผิดปกติ เชน ภาวะการติดเชื้อในกระแส

เลือดระหวางการทํา CRRT นั้น จะมีการดึงสารน้ําและของเสียออกจากรางกายผานทางอัลตรา

ฟลเตรท  เปนกระบวนการที่เกิดอยางตอเนื่องไปชาๆ ทั้งวันทั้งคืน  ทําใหสวนของน้ําที่อยูบริเวณ

นอกหลอดเลือดไหลกลับเขามาทดแทนน้ําที่ถูกดึงออกจากหลอดเลือดไดทัน (refilling)  ทําให

ความดันในหลอดเลือดมีคาคงที่ (hemodynamic tolerance)   

2. ภาวะเมตาบอลิสมสูง (hypercatabolism)   ผูปวยที่มีภาวะเมตาบอลิลมที่สูง ยอมมีความ

ตองการพลังงานมากกวาคนปกติ  มีความตองการแคลอรี่สูงขึ้น เพื่อใหรางกายนําไปใชเพื่อรักษา

สภาพสมดุลของพลังงานที่สูญเสียไป   การทํา CRRT จะทําใหสามารถควบคุมปริมาณน้ําที่เขา

ออกใหสมดุลมากกวา มีความปลอดภัยกวา ทําใหการไดรับสารอาหารเพียงพอตอความตองการที่

มากกวา  

3. ผูปวยที่มีสมองบวม (cerebral edema)   การทํา CRRT ทําใหมีการไหลเวียนของน้ําระหวาง

เซลลในสมองนอยกวาการทํา IHD อยางชัดเจน   ถาผูปวยอยูในภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของความดัน

ในกะโหลกศีรษะ อาทิ การมีภาวะสมองบวมที่เกิดจากการขาดเลือดในสมอง หรือ การไดรับ



  10 

อุบัติเหตุทางสมอง การทํา CRRT จะมีการเปลี่ยนแปลงระดับออสโมลาลิตีในเลือดดวยอัตราคงที่

อยางตอเนื่อง  ทําใหลดการเกิดภาวะความไมสมดุลจากการฟอกเลือดนอยลง 

 

ภาวะอ่ืนๆ ที่มีหลักฐานพบวาการทํา CRRT อาจมีประโยชน ไดแก 

1. ภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือด  มีการศึกษากันอยางกวางขวาง  ในเรื่องการทํา CRRT วา

จะสามารถกําจัดสารตัวกลาง (mediators) ที่ทําใหเกิดกระบวนการอักเสบในรางกายไดหรือไม 

การตั้งสมมุติฐานการกําจัดสาร mediators ตางๆ ในภาวะที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดเปนสิ่งที่มี

ความนาสนใจ   มีทั้งการศึกษาที่เห็นดวยกับที่ไมเห็นดวย   มีความเห็นวาขบวนการฟอกเลือดไม

นาจะมีผลตอกลไกของรางกายในสวนของ autocrine หรือ paracrine ที่หลั่งสาร mediators ที่มี

ผลตอขบวนการการอักเสบ  หรือไมนาจะมีผลในการกระตุน adhesive molecule ตางในรางกาย   

อีกทั้ง พบวาสาร TNF  ที่เปนสารที่มีความสําคัญในขบวนการอักเสบ เปนสารที่มีขนาดโมเลกุล

ใหญ   มี molecular weight  54,000 ดาลตัน ซึ่งมีขนาดใหญมากกวา cut-off ขนาดหนาตัดของ

ตัวกรอง ซ่ึงไมนาจะถูกกําจัดออกไปได   นอกจากนี้คุณสมบัติการดูดซับสารตางๆของตัวกรอง 

(membrane adsorption) อาจถึงจุดอิ่มตัวทําใหลดความสามารถดังกลาว   ในขณะเดียวกันการ

กําจัดสารตางๆ อาจกําจัด mediators ตัวที่ดีที่ชวยลดกระบวนการอักเสบออกไปดวยก็ได   ดังนั้น

การทํา CRRT จึงใหทั้งผลดีและผลเสียได 

2. ภาวะการหายใจผิดปกติ (adult respiratory distress syndrome)  มีการศึกษาพบวาการทํา 

CRRT สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผูปวยกลุมนี้ได เมื่อเทียบกับการรักษาแบบ

ประคับประคอง โดยทําใหมีการแลกเปลี่ยนกาซไดดีข้ึน รวมถึงการขจัดน้ําที่เกินจากหลอดเลือดที่

อยูนอกระบบการไหลเวียนของปอดดวยการดึงน้ําผานขบวนการอัลตราฟลเตรชั่น  

3. Cardiopulmonary  bypass  การทํา CRRT มีจุดประสงค ที่จะชวยกําจัดปริมาณน้ําที่เกินจาก

การใหน้ําผูปวยเกินปกติเพื่อการเตรียมตัวกอนการผาตัด และลดความจําเปนในการให

สวนประกอบตางๆของเลือด ในขณะที่มีการลดลงของความดันโลหิต 

4. การไดรับอุบัติเหตุจากแรงกดกระแทก (crush syndrome) ผูปวยในกลุมนี้มักมีภาวะไตวาย

ฉับพลันจากสารไมโอโกลบิน ซึ่งเปนสารที่พบในกลามเนื้อ  มีขนาดโมเลกุลใหญ ประมาณ 17,800 

ดาลตัน   พบวาการทํา CRRT   มีสวนในการปองกันการเกิดภาวะไตวายฉับพลันที่เกิดจากภาวะ

ดังกลาวได  ในภาวะเลือดเปนกรด lactic acidosis  มีการศึกษารายงานการวา การทํา CRRT   

สามารถลดระดับกรดแลคติกได  โดยพบวาการลดระดับกรดแลกติค จะชวยทําใหระบบ             
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เมตาบอลิสมที่ผิดปกติกลับเขาสูภาวะสมดุลไดเร็วขึ้น  ทําใหระบบการไหลเวียนเลือดและระบบ

การหายใจดีขึ้น 

5. Chronic heart failure  ในขณะที่รางกายไมตอบสนองตอการใหยาขับปสสาวะรวมกับการให

สารที่ชวยขยายหลอดเลือด  จากการที่มีภาวะหัวใจวายเรื้อรัง   การทํา CRRT จะชวยดึง UF เพื่อ

ควบคุมปริมาณน้ําในรางกาย   

จากขอมูลขางตนจะเห็นไดวา CRRT มีประโยชนมากในผูปวยที่วิกฤติ เปนการรักษา

ประคับประคองเพื่อรอใหอาการเจ็บปวยและการทํางานของไตฟน ซึ่งอาจใชเวลาหลายวันหรือเปน

เดือน  การฟอกเลือดผานวงจรนอกรางกายเปนเวลานานจะเกิดการแข็งตัวของเลือดในวงจร  ทํา

ใหวงจรอุดตันและพื้นที่ผิวตัวกรองลดลง ตองเปลี่ยนวงจรบอยทําใหส้ินเปลืองอุปกรณ เพิ่มภาระ

งานแกบุคลากร เสียเลือดมากขึ้นและเพิ่มโอกาสติดเชื้อจากการปนเปอนเชื้อโรคขณะตอสาย การ

เกิดการแข็งตัวของเลือดในวงจรนอกรางกายเปนปญหาทางเทคนิคที่สําคัญในการทํา CRRT   จึง

มีความจําเปนที่จะตองใหสารตอตานการแข็งตัวของเลือดติดตอกันเปนเวลานาน   ซึ่งทําใหมี

ความเสี่ยงตอการเกิดภาวะเลือดออกและเกร็ดเลือดต่ํา แตในทางตรงกันขามถาใหสารตอตานการ

แข็งตัวของเลือดไมเพียงพอก็จะทําใหเกิดการแข็งตัวของเลือดกอนเวลาอันควรและทําให

ประสิทธิภาพในการรักษาลดลง    

สารที่นํามาใชเพื่อตอตานภาวะการแข็งตัวของเลือดในวงจรนอกรางกาย (anticoagulant)     

ที่นิยมใชในปจจุบันไดแก  
Unfractionated heparin ( UFH )  

เปนสารปองกันการแข็งตัวของเลือดที่นิยมใชกันอยางแพรหลาย   UFH เปนสารประเภท 

mucopolysaccharide ออกฤทธิ์โดยการจับกับ antithrombin III ยับยั้งการทํางานของ factor Xa 

และ thrombin ( IIa)   ถูกสลายที่ตับ และขับออกจากรางกายทางไต    มี plasma half-life สั้น

เพียง  30 นาที - 3 ชั่วโมงเทานั้น   ไมสามารถติดตามการออกฤทธิ์ไดจากขนาดของ UFH ที่ใช       

เนื่องจากยา มีการจับตัวกับโปรตีนในเลือดแตกตางกันไปในแตละราย   สามารถติดตาม

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช UFH ไดจากคา  partial thromboplastin time (PTT) 

แตในผูปวยที่อยูในภาวะวิกฤติ การติดตามคา PTT อาจมีความแมนยําลดลง เนื่องมาจากหลาย

สาเหตุ อาทิ การเกิด  heparin  resistance จากการที่มี antithrombin ในระดับตํ่า   หรือ  UFH 

อาจรวมตัวอยูกับสารบางชนิดในรางกายเชน ยาหรือโปรตีนบางชนิด     

เนื่องจากสวนของ  large  UHF ที่ทําหนาที่เปน anti IIa จะถูกกําจัดออกจากรางกายได

งายกวา small  UHF ที่ทําหนาที่เปน anti-Xa    เปนผลใหมีการออกฤทธิ์เปน anti-Xa ไดนานกวา 



  12 

พบวา PTT    มีความไวตอฤทธิ์ของ anti IIa  มากกวา anti-Xa จึงทําใหเมื่อตรวจ PTTแลวไดคา

ปกติ  ทั้งๆที่ยังมีฤทธิ์ anticoagulant อยู   การเพิ่มปริมาณ UFH เพื่อปรับใหมี  prolonged  PTT 

ในกรณีดังกลาว  จึงอาจทําใหเกิดความเสี่ยงตอการมีเลือดออกได  พบวาขนาดของยาไมมี

ความสัมพนัธกับการออกฤทธิ์ตอ  anti-Xa   

เพื่อลดความเสี่ยงตอการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ   ควรให heparin ในขนาดต่ํา (low-

dose heparin regimen) ดังตอไปนี้ 

ก.  ทําการเคลือบ ( prime )สายฟอกเลือดและตัวกรองดวย 0.9% NSS 1-2 ลิตร  ที่ผสม

กับ heparin  2,500-10,000 ยูนิต    

ข. เมื่อเร่ิมการทํา CRRT ให heparin 1,000-2,000 ยูนิต เปน loading dose ทาง arterial 

blood line  แลวให heparin 200-800 ยูนิต/ชั่วโมง (3-12 ยูนิต/กก) เปน maintenance dose 

ตอไป    

ค. ควรติดตามผลโดยการวัดคา PTT ของเลือดใน arterial และ venous blood line ทุก 6 

ชั่วโมง และ นําผลมาปรับขนาด heparin ดังตอไปนี้ 

คา PTT ของเลือดใน arterial blood line (aPTT) ควรอยูในชวง 40-45 วินาที  

คา PTT ของเลือดใน venous blood line (vPTT) ควร > 65 วินาที (1.5-2 เทาของคา 

control) 

ถา aPTT > 45 วินาที ลดขนาด heparin ลง 100 ยูนิต/ชั่วโมง 

ถา vPTT < 65 วินาที และ aPTT < 45 วินาที เพิ่มขนาด heparin ข้ึน 100 ยูนิต /ชั่วโมง  

ถา aPTT < 40 วินาที เพิ่มขนาด heparin ขึ้น 200 ยูนิต/ชั่วโมง 

 แมวาจะใช low-dose heparin regimen ในการทํา CRRT แตก็ยังพบอุบัติการณของการ

เกิดภาวะเลือดออกไดถึงรอยละ 10-50   ดังนั้นจึงไมควรใช heparin ในผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการ

เกิดภาวะเลือดออก  

 

Low molecular weight heparin (LMWH) 
LMWH เปน heparin ที่ถูก depolymerization   จับกับ antithrombin III  ออกฤทธิ์เปน 

anti-Xa และ anti-IIa ไดดีกวา UFH ประมาณ 2-4 เทา  มีความสามารถในการจับกับโปรตีนใน

เลือดไดนอย       มี half-life ประมาณ 2-4 ชั่วโมง   ขนาดของยาที่ใชมีความสัมพันธกับการออก

ฤทธิ์เนื่องจากมีการกระจายตัวของยาในรางกายและการกําจัดยาออกจากรางกายที่แนนอน ทําให
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กําหนดขนาดการบริหารยาไดงาย    สามารถขับออกทางปสสาวะประมาณรอยละ 5-10  และขับ

ออกโดยขบวนการทํา CVVH ไดนอยมาก 

เนื่องจากLMWH มีฤทธิ์เปน anti Xa มากกวาฤทธิ์ anti IIa   การให protamine เพื่อ 

neutralization จึงทําไดเพียงบางสวนเทานั้น  สามารถกําหนดขนาดของ LMWH ที่ใชไดตามระดับ

ของ anti-Xa  โดยมีคําแนะนําวาควรให anti-Xa อยูที่ระดับประมาณ  0.25-0.35 ยูนิต/มล. 

 ในปจจุบันยังมีขอมูลของการใช LMWH ในการทํา CRRT อยูนอย  

ในปจจุบันยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบผลของการใช UFH กับ LMWH ในขบวนการ 

CRRT  แตพบวาคาใชจายของการใช LMWH (รวมถึงการตรวจ anti-Xa assays) สูงกวา การใช 

UFH  แตมีบางการศึกษาพบวาการใช LMWH  มีโอกาสเกิดการอุดตันของวงจรเลือดนอยกวาเมื่อ

เทียบกับการให UFH  ทําใหคาใชจายโดยรวมไมแตกตางกัน แตอยางไรก็ตามยังคงตองการ

การศึกษาสนับสนุนอีก  

 
Citrate  
 citrate เปน regional anticoagulant ใหที่ตําแหนงกอนเลือดจะผานตัวกรอง  citrate จะ

ออกฤทธิ์โดยรวมตัวกับ calcium ในเลือด เปนผลให ionized calcium  (iCa2+) ลดต่ําลง  

ขบวนการยับยั้งการแข็งตัวของเลือดจะเกิดขึ้นไดดีถาระดับ iCa2+  ลดต่ําลงกวา 0.35 mmol/ลิตร  

citrate อาจถูกกําจัดโดยวิธีการ convection หรือ diffusion ก็ได บางสวนอาจถูกดูดซึมกลับเขาสู

การไหลเวียนกระแสโลหิตได         เมื่อ  citrate เขาสูกระแสโลหิตจะถูก metabolite เปน citric 

acid ทันที ซึ่งจะถูกสลายตอไปที่ตับ ไตและกลามเนื้อ กลายเปน bicarbonate ทําให buffer ใน

เลือดเพิ่มขึ้น   calcium ที่จับกับ  citrate  จะถูกปลดปลอยออกมา จึงไมเกิดขบวนการตานการ

แข็งตัวของเลือดในรางกาย  แตปญหาที่พบบอยจากการใช  citrate  ไดแก  

1. การสลายตัวของ citrate ทําใหเกิด sodium citrate เพิ่มข้ึน สารละลาย trisodium citrate จะ

ประกอบไปดวย sodium จํานวนมากถึง  420 mEq/ลิตร เกิดภาวะ hypernatremia ได จึงควรให

สารที่เปนสารละลาย isotonic รวมดวย 

2. การสลายตัวของ citrate จะเกิด bicarbonate เพิ่มข้ึนในกระแสเลือด  หนึ่งโมเลกุลของ citrate 

จะเพิ่ม bicarbonate 3 โมเลกุลทําใหเกิดภาวะ metabolic alkalosis ขึ้นได  

3. เกิดภาวะ hypocalcemia และ hypomagnesemia ไดมากกวากลุมที่ไดรับ heparin 

4. หากตับหรือกลามเนื้อไมสามารถสลาย citrate ได จะเกิดการสะสมของ citric acid ทําใหเกิด 

wide gap metabolic acidosis  
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 การใช citrate เปนสารปองกันการแข็งตัวของเลือด  ตองติดตามผลการเปลี่ยนแปลงสาร

ตางๆของเลือดอยางสม่ําเสมอและปรับสวนผสมของสารน้ําทดแทน   เปนระยะๆ  เนื่องจากมีผล

ตอภาวะกรดดางและเกลือแรในกระแสเลือด 

มีการศึกษาพบวาการใช citrate มีแนวโนมชวยยืดอายุการใชงานของวงจรเลือดนานกวา 

UFH  และทําใหเกิด systemic anticoagulation ไดนอย  ลดโอกาสการเกดิเลือดออกได เกิดการ

กระตุน coagulation mediator ตางๆ และเม็ดเลือดขาวในตัวกรอง (membrane 

bioincompatibility) นอยกวาการใช heparin ซึ่งเปนผลจากการลด ionized calcium   มี

การศึกษาพบวาการใช citrate สามารถลดอัตราการตายไดเมื่อเทียบกับ heparin ในผูปวยวิกฤตที่

ไดรับการทํา CRRT   โดยในปจจุบันยังไมทราบกลไกการออกฤทธิ์ของ citrate ตอ inflammatory  

mediators ในรางกาย 

 โดยสรุปในปจจุบันมีผูปวยวกิฤตเปนจาํนวนมากทีม่ีภาวะไตวายจาํเปนตองไดรับการฟอก

เลือดอยางตอเนื่องโดยวิธ ี  continuous   venovenous   hemofiltration (CVVH) ผูปวยกลุมนี้

มักจะพบวามปีญหาโรคติดเชื้อรุนแรงรวมกับอวัยวะหลายตําแหนงไมทํางาน (multiorgan failure) 

หรือผูปวยหลงัผาตัดระยะแรก  มีความเสีย่งสูงตอภาวะเลือดออกงาย ทาํใหมีขอจํากัดในการใชเฮ

ปาริน  (heparin) เพื่อปองกนัเลือดแข็งตัวในวงจรขณะฟอกเลือด ในอดีตมีการใช  normal saline 

ลางวงจรฟอกเลือดทุก 30 นาที เพื่อลดการอุดตันของวงจรในกรณีที่ไมสามารถให heparinได  พบ

ปญหาหลายประการ อันไดแก  ระยะเวลาการใชงานวงจรฟอกเลือดประมาณ  12 ชั่วโมง ทาํให

ตองเปลี่ยนวงจรบอย เพิม่ภาระงานใหบุคลากรทางการแพทย เพิ่มโอกาสติดเชื้อจากการปนเปอน

ขณะตอวงจร  และส้ินเปลืองคาใชจาย 

 จากหลายการศึกษาพบวาการใช regional citrate anticoagulant สามารถลดการอุดตัน

ของวงจรไดดีกวาการใช normal saline ลางวงจรและไมแตกตางจากการใช heparin หรือบาง

การศึกษาพบวา citrate มีอายุการใชงานของวงจรทีด่ีกวา heparin โดยกลไกการออกฤทธิ์ของ 

citrate จับกับ ionized calcium ทําให ionized calcium ลดลง การเกิด coagulation cascade 

จึงลดลง โดยเติม citrate ในเลือดที่กอนเขาตัวกรองและมีการเติม calcium ในเลอืดที่ออกจากตัว

กรองกอนกลับสูรางกายผูปวย ดงันัน้ calcium ในรางกายจึงไมต่าํ ไมเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด

เลือดออก  

 นอกจากนัน้มกีารศึกษาในผูปวย ESRD ที่ทาํ chronic hemodialysis พบวา citrate 

สามารถลดการหลั่งแกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะฟอกเลือด โดยการวัดระดับ 

myeloperoxidase (MPO)  ซึ่งเปนสาร oxidative stress ที่เกิดจากการกระตุนนวิโตรฟล  การ
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สรางสาร oxidative stress เพิ่มข้ึนในตวักรองทําใหวงจรอุดตันเร็วขึ้น ในปจจุบนัยงัไมทราบวา 

citrate สามารถลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะทํา CVVH ในกลุมผูปวยวกิฤตที่มี

ภาวะไตวายไดหรือไมและสามารถลดสาร oxidative stress ในรางกายไดหรือไม จึงเปนที่มาของ

การศึกษานี ้ เพื่อศึกษาผลของการใช citrate ในการทํา CVVH ในหอผูปวยวกิฤตวา สามารถลด

การหลัง่แกรนลูของนิวโตรฟลไดหรือไมเมื่อเทียบกบัการใช heparin ในตัวกรองและในรางกาย  ซึ่ง

ขอแตกตางของ CVVH ที่ตองการศึกษา กบั  conventional  hemodialysis ที่มกีารศึกษามากอน

หนา คือ CVVH ใชเวลาในการฟอกเลือดนานกวา เลอืดสัมผัสผิวตัวกรองนานกวา เลือดไหลชา

กวา วิธกีารกาํจัดของเสีย CVVH ใชหลกัการ convection ขณะที ่ hemodialysis ใชหลักการ 

diffusion และที่สําคัญคือ กลุมประชากรที่ทาํการศึกษาเปนผูปวยหนักในหอวกิฤต มีภาวะติดเชื้อ 

ความดันโลหติต่ํา ใชเครื่องชวยหายใจและปจจัยอื่นทีท่ําใหมีการสราง oxidative stress สูงกวา

ผูปวย ESRD  

 การศึกษานี้จงึมีวัตถุประสงคเพื่อประเมนิผลของ citrate เพื่อใชเปน anticoagulant ใน

การทาํ CVVH วา สามารถลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรอง เชนเดียวกับการศึกษากอน

หนา ใน conventional  hemodialysis หรือไม โดยศึกษาผลของ citrate ตอระดับ MPO กอนและ

หลังตัวกรอง ที่เวลาตางๆกนั คือ ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง และไดศึกษาแนวโนมการ

เปล่ียนแปลงของระดับ MPO ในรางกายผูปวยระหวางการทาํ CVVH ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 

24 ชั่วโมง ซึ่งหากผลการศกึษาสามารถพิสูจนวา citrate สามารถลดการเกิด MPO ในตัวกรองและ

ในรางกาย ขณะทํา CVVH ที่เวลาตางๆได จะเปนผลดีตอผูปวยกลุมนี้ เนื่องจากการลด oxidative 

stress ในรางกายจะสงผลใหการทํางานของอวัยวะตางๆ ดีขึ้น และอาจจะลดอัตราตายที่สูงมาก

ในผูปวยวกิฤตที่มีภาวะไตวายลงไดบาง   

 
1.2 คําถามของการวจิัย 
คําถามหลัก (primary research question) 

 การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH สามารถลดการหลั่งแกรนูลของนิวโตรฟลใน

ตัวกรองไดหรือไมเมื่อเทียบกับการใช heparin 

คําถามรอง (secondary research question)  

การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH สามารถเพิ่ม circuit survival ไดหรือไม 

เมื่อเทียบกับการใช heparin 
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          การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH มีภาวะความเปนกรดดางในเลือดแตกตาง

จากการใช heparin หรือไม 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  

• เพื่อประเมนิผลการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะทํา CVVH เมื่อใช citrate 

เปรียบเทยีบกบัการใช heparin 

• เพื่อประเมนิผลการเพิม่อายขุองวงจร CVVH ระหวางการใช citrate เปรียบเทียบกบัการใช  

heparin 

• เพื่อประเมนิภาวะความเปนกรดดางในเลอืดของ citrate ขณะทํา CVVH เทยีบกับการใช 

heparin 

 
1.4 สมมุติฐาน   
 การใช citrate เปน anticoagulant ใน CVVH สามารถลดการหลัง่แกรนูลของนวิโตรฟลใน

ตัวกรองไดเปรียบเทยีบกับการใช 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 
 ศึกษากลุมผูปวยไตวายเฉียบพลันหรือเร้ือรังที่มีขอบงชี้ในการทํา CVVH ในหอผูปวย

วิกฤตอายุรกรรมและศัลยกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแต 1 กุมภาพนัธ 2551 จนถงึ 31 

มกราคม 2552 

 
1.7 ขอจํากัดของการวิจยั 
 เนื่องจากขอจํากัดเรื่องเตียงผูปวยวกิฤตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณมนีอย ผูปวยทีพ่ัก

รักษาตัวในหอวิกฤตจงึมีอาการหนกัมากและมักมีภาวะตับวายรวมดวย ไมสามารถนาํเขารวม

การศึกษาได  

 ผูปวยในหอวกิฤตอาการหนัก อาจมีความดันต่ําหรือเสียชีวิตกอน 72 ชั่วโมงทาํใหตอง

หยุดการทํา CVVH และมกีารเปลี่ยนแปลงของอาการ ความดันโลหติ การใชยา โรคแทรกซอนได

ตลอดเวลาทาํใหมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในรางกายตลอดเวลาในคนเดียวกัน  

 
1.8 ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากงานวจิัย  
             ทําใหทราบผลของ citrate ในการหลั่งแกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรองขณะทํา CVVH 

เทียบกับ heparin โดยใช MPO ซึ่งเปน oxidative stress เปนตัวชีว้ดั และการเปลี่ยนแปลงระดับ 

MPO ในรางกายที่เวลาตางๆ หากผลการศึกษาเปนไปตามสมมติฐานวา citrate สามารถลดการ

สราง MPO ในตัวกรองและสามารถลดระดับ MPO ในรางกายได การทํา CVVH ดวย citrate จะมี

ประโยชนอยางมากในผูปวยวิกฤตเนื่องจากผูปวยกลุมนีม้ีระดับ oxidative stress และ cytokine 

ตางๆ สูงมาก การใช citrate อาจทําใหภาวะ systemic inflammatory response (SIRS) ดีขึ้น 

การทาํงานของอวัยวะตางๆ ดีขึ้น อาจลดอตัราการตายของผูปวยกลุมนี้ลง 

 สวนประโยชนอ่ืนไดแก ผลของ citrate ในแงอายุการใชงานของวงจร การเปลี่ยนแปลง

ภาวะกรดดางและเกลือแร โดยใช citrate protocol ที่ใชในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณซึ่งเนนความ

สะดวกแกผูปฏิบัติงาน ทัง้แพทย พยาบาล และความปลอดภัยตอผูปวย เพื่อเปนตนแบบใหพัฒนา

เทคนิคการทาํ CRRT ดวยวธิีอ่ืนดังกลาวไวขางตนโดยใช citrate ตอไป 

1.9 วิธีดําเนนิการวิจัย 
 ผูปวยหรือญาติของผูปวยโรคไตวายในหอผูปวยวกิฤตทีต่องไดรับการทํา CVVH จะไดรับ

การอธิบายถงึวัตถุประสงคโครงการวิจยั ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับรวมถึงผล 

ขางเคียงที่อาจเกิดขึ้น ผูยินยอมเขาโครงการจะไดเซ็นตใบยินยอมเขารวมงานวิจัย (ภาคผนวก ก) 
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 แพทยผูวิจัยทาํการตรวจสอบคุณสมบัติตามเกณฑคัดเขาออกและทาํการซักประวัติ ตรวจ

รางกาย ทบทวนขอมูลระบบตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูลและเจาะเลือดสงตรวจพืน้ฐานไดแก 

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

แบบเก็บขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ข หัวขอ ขอมูลทั่วไปและ baseline Laboratory Test)  

 แพทยผูวิจัยจะทําการสุมเลอืกผูปวยเปน 2  กลุม กลุมหนึ่งใช  heparin  สวนอีกกลุมใช  

regional  citrate และทาํ CVVH ขั้นตอนตาม protocol แสดงดังรูปที ่7 ดังนี ้
กลุมที ่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) 

 
กลุมที ่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 แสดงวงจรการฟอกเลือดและตําแหนงการเติมสารตาง ๆ 

 แพทยผูวิจัยจะทําการเก็บขอมูล สงเลือดตรวจปริมาณ  MPO กอนและหลังตวักรองที่

เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง หลังจากที่เลือดผานเขาสูวงจร  สงตรวจ electrolyte,        

Dialyzer 

10% Ca gluconate 
Replacement fluid แบงตาม

กลุม 1 หรือ 2 

Prefilter Postfilter 
  UF 

  heparin 
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prefilter iCa2+, post filter iCa2+, total serum calcium, CBC, PTT ทุก 6 ชั่วโมง เกบ็ขอมูลอายุ

การใชงานของวงจรในแตละกลุมและระยะเวลาที่ผูปวยเสียชีวิตภายหลังการทํา CVVH 

 แพทยผูวิจัยทาํการรวบรวมขอมูล วิเคราะหและสรุปผลการวิจยั 
 
1.10 ลําดับขัน้ตอนในการเสนอผลการวิจัย 

แผนภูมิที่ 1 แสดงขั้นตอนการวิจยั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

ผูปวยที่มีภาวะไตวายในหอผูปวยวกิฤตอายุรกรรมและศัลยกรรมที่มขีอบงชี้ในการทํา CVVH 

คัดเลือกผูปวยที่เขาเกณฑการวิจัย 

ซักประวัติ ตรวจรางกาย ทบทวนขอมูลระบบตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล  และเจาะเลือดสง

ตรวจพื้นฐาน  (ภาคผนวก ข)  และใหผูปวยหรือญาติเซน็ตใบยินยอม (ภาคผนวก ก) 

แบงผูปวยเปน  2 กลุมเรียงตามลําดับ

ทํา CVVH โดยกลุมที่ 1 ใช heparin และกลุมที ่2 ใช citrate ตาม protocol 

เก็บขอมูล  MPO, electrolyte, CBC, PTT, iCa2+, circuit survival, patient survival 

เฝาระวงัภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นขณะทํา CVVH เชน เลือดออกผดิปกติ, ชักจาก hypocalcemia 

รวบรวมขอมูล วิเคราะหและสรุปผล 



  20 

บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

แนวคิดและทฤษฎ ี
การแขง็ตัวของเลือดในรางกายมนุษย 
 เมื่อเกิดการฉีกขาดของเสนเลือดในรางกาย  จะเกิดขบวนการแข็งตัวของเลือดเพื่อปกปอง

รางกายจากการสูญเสียเลือดจํานวนมากจนอาจเกิดอันตรายตอชีวิตมนุษย  การแข็งตัวของเลอืด

จะประกอบดวยกลไกหลายอยางทํางานรวมกนัทาํใหเกดิลิ่มเลือด  (clot)  ปดบาดแผลของเสน

เลือด และหยดุการสูญเสียเลือดออกจากรางกายได  ในขณะเดียวกนัถาขบวนการแข็งตัวของเลือด

ยังดําเนนิตอไปเร่ือย ๆ จะเกิดกอนเลือดขนาดใหญจนอุดตันหลอดเลือดทั้งเสนและทําใหเกิดการ

ขาดเลือดในอวัยวะตาง ๆ ได  รางกายจงึมีขบวนการยับยัง้การแข็งตัวของเลอืดหรือสลายกอน

เลือดที่เกิดขึ้น  เพื่อควบคุมไมใหเกิดการแข็งตัวของเลือดมากเกนิไป ดังนั้นรางกายมนุษย

จําเปนตองรักษาความสมดลุระหวางขบวนการแข็งตวัของเลือดและขบวนการยับยั้งการแข็งตัว

ของเลือดหรือสลายกอนเลือดดังนี ้
1.1 ขบวนการแข็งตัวของเลือด 

 การแข็งตัวของเลือดที่เกิดขึ้นในรางกายมนุษย เปนขบวนการทีเ่กิดปฏิกิริยากระตุนสาร

แข็งตัว (coagulation factor) ที่อยูในเลือดใหทํางานจนเกิดเปนลิ่มเลือดในที่สุด สามารถแบง

ขบวนการแข็งตัวของเลือดตามการเริ่มตนของปฏิกิริยากระตุนสารแข็งตัวไดเปน 2 ขบวนการ (รูปที่ 

8) คือ   
 1.1.1  ขบวนการแขง็ตัวของเลือดภายในหลอดเลือด (intrinsic coagulation 
pathway) 
 เปนขบวนการแข็งตัวของเลอืดที่เร่ิมตนปฏิกิริยาภายในหลอดเลือด  ขบวนการนี้จะเกิดขึ้น

เมื่อมีการสัมผัสระหวางเลือดและผิวของเสนเลือดที่ผิดปกติจากสิง่แปลกปลอมหรอืเซลลผิวของ

เสนเลือดที่เปลี่ยนแปลงไปจากเดิม  (modified endothelium)  เกดิการกระตุนสารแข็งตัวตาง ๆ 

ในเลือดใหทาํงานขึ้น โดยเริ่มการกระตุน coagulation factor XII (Hageman factor) รวมกนั 

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

ซึ่งสามารถกระตุน coagulation factor XI  (plasma thromboplastin antecedent) ใหทาํงานขึน้

และเกิดการกระตุนสารแข็งตัวอื่น ๆ ตอเนือ่งกันไปจนไดเปน fibrin และรวมตัวกลายเปนกอนเลือด

ในที่สุด   
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รูปที่ 8 ขบวนการแข็งตัวของเลือด 

 ขบวนการแข็งตัวของเลือด จะประกอบดวย 2 ขบวนการ คือ   

 1.  intrinsic pathway  เปนขบวนการแข็งตัวที่เร่ิมตนในหลอดเลือด   

 2.  extrinsic pathway เปนขบวนการแข็งตัวที่เร่ิมตนนอกหลอดเลือด 

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

 
 1.1.2 ขบวนการแขง็ตัวของเลือดภายนอกหลอดเลือด (extrinsic coagulation 
pathway or tissue factor pathway) 
 เปนขบวนการแข็งตัวที่เร่ิมตนปฏิกิริยาภายนอกหลอดเลือด  ขบวนการนี้จะเกิดขึ้นเมื่อมี

การฉีกขาดของเสนเลือดหรือเกิดความผิดปกติของเนื้อเยื่อรอบ ๆ เสนเลือด  ทาํใหมีการหลัง่สาร

กระตุนจากเนือ้เยื่อรอบ ๆ เสนเลือด (tissue factor หรือ thromboplastin) เขามาในกระแสเลือด

และจับกับสารแข็งตัวตาง ๆ โดยเฉพาะ coagulation factor VII ซึ่งจะกระตุน coagulation factor 

X ทาํใหเกิดการกระตุนตอเนื่องจนเกิดการแข็งตวัของเลือดกลายเปนกอนเลอืดเชนเดียวกบั

ขบวนการแข็งตัวของเลือดภายในหลอดเลอืด 
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 ขบวนการแข็งตัวของเลือดทัง้ภายในและภายนอกหลอดเลือดจะมีความสัมพนัธกนั รวม 

ทั้งการเกิดขบวนการแข็งตัวของเลือดดังกลาว ยงัมีผลยอนกลับไปควบคุมขบวนการกระตุนสาร

แข็งตัวตางๆ ใหเหมาะสมกบัความตองการของรางกายในขณะนัน้ เชน เมื่อเกิดการฉีกขาดของ

เสนเลือดจะกระตุนขบวนการแข็งตัวของเลือดจนได thrombin และเกิดกอนเลือดขึ้นมา แตถากอน

เลือดที่ไดมาไมเพียงพอสาํหรับการปดบาดแผลของของเสนเลือดที่รุนแรง รางกายจะอาศัย 

thrombin ยอนกลับไปกระตุน coagulation factor V , VII และ VIII ใหทาํงานมากขึ้นเพื่อให

ขบวนการการแข็งตัวดําเนนิตอไปจนไดกอนเลือดที่เพียงพอกับความตองการได  (รูปที่ 9) 

 

 
รูปที่ 9 ขบวนการควบคุมการกระตุนการแข็งตวัของเลือดโดย thrombin  (thrombin generation 

cascade with feedback mechanism) 

 

นอกจากสารแข็งตัวที่มีความจําเปนสําหรบัขบวนการแข็งตัวของเลือดที่เกิดขึ้นในรางกาย

มนุษยขางตนแลว รางกายยังตองอาศัยปจจัยอื่น ๆ ชวยใหขบวนการแข็งตัวของเลือดรวดเร็วขึ้น 

เชน phospholipid, calcium ion, เกร็ดเลือดและโปรตีนบางชนิดในเลือด เชน platelet factor 4 

เปนตน ปจจัยดังกลาวเหลานี้จะมีบทบาทชวยในการกระตุนสารแขง็ตัวตาง ๆ โดยเฉพาะ 
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coagulation factor II และ X ทําใหทาํงานมากขึ้นและเกิดการแข็งตัวของเลือดไดดีขึ้น รวมทัง้เมือ่

มีเสนเลือดฉีกขาด เกร็ดเลือดที่อยูในเลือดจะลอยเขาไปรวมตัวจับกับ collagen ที่อยูรอบ ๆ เสน

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

คลายกาวเชื่อมใหเกร็ดเลือดจับกับ collagen แนนขึน้ ทําใหรอยฉีกขาดของเสนเลือดลดลงหรือ

หมดไป นอกจากนั้นเกร็ดเลือดและ platelet factor 4 ยังมีบทบาทชวยกระตุนขบวนการแข็งตัว

ของเลือดภายนอกหลอดเลือดได ดังนัน้เกร็ดเลือดและโปรตีนในเลือดเหลานีม้ีบทบาทชวยให

ขบวนการแข็งตัวของเลือดดีข้ึน ถามกีารยบัยั้งปจจัยเหลานี้จะทาํใหขบวนการแข็งตัวของเลือดเสีย

ไป 
1.2  ขบวนการยับยัง้การแข็งตัวของเลือดหรือขบวนการสลายกอนเลือด  

 ดังไดกลาวมาแลวนอกจากขบวนการการแข็งตัวของเลอืดขางตน  ยงัมีขบวนการอื่น ๆ ที่

เกิดขึ้นตอเนื่องไปกับขบวนการแข็งตัวของเลือดที่เกิดขึ้น โดยเฉพาะขบวนการยับยั้งการแข็งตัวของ

เลือดหรือขบวนการสลายกอนเลือด เพื่อปองกันไมใหเกดิการสรางกอนเลือดมากเกนิความ

ตองการและลกุลามจนเกิดการอุดตันของเสนเลือดนัน้ซึ่งจะอาจทําใหเกิดการขาดเลอืดของอวัยวะ

ในบริเวณนัน้ได  ดงันัน้ขบวนการยับยั้งการแข็งตัวของเลือดหรือขบวนการสลายกอนเลือดจงึมี

บทบาทในการควบคุมการแข็งตัวของเลือดใหเหมาะสม  
1.2.1 ขบวนการยับยั้งขบวนการการแข็งตัวของเลอืด  

 ภายในรางกายจะมีสารยับยั้งการแข็งตัวของเลือดไมใหเกิดมากเกินความจาํเปน ใน

สภาวะปกติสารยับยัง้เหลานี้จะทํางานนอยมาก แตเมื่อเร่ิมขบวนการแข็งตัวของเลือดจะเกิดการ

กระตุนสารยับยั้งเหลานี้ใหทาํงานมากขึน้และสามารถยอนกลับไปควบคุมการแข็งตัวของเลือดให

เหมาะสม  สารยับยัง้เหลานี้มีหลายชนิด เชน antithrombin III, heparin cofactor II, protein C 

หรือ protein S เปนตน ซึ่งจะขอกลาวรายละเอียดเฉพาะสารยับยัง้ที่สาํคัญ คือ 
  ก. antithrombin III  
 antithrombin III เปนสารที่อยูในเลือด มหีนาทีย่ับยั้งสารแข็งตัวตาง ๆ โดยเฉพาะ 

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

ขบวนการแข็งตัวของเลือด  แตในภาวะปกติ antithrombin  III จะทํางานไดนอยและไมสามารถ

ขัดขวางขบวนการแข็งตัวของเลือดไดเต็มที่ ขบวนการแข็งตัวของเลือดจึงดําเนินไปตามปกต ิ  เมื่อ

มีการกระตุนการทํางานของ antithrombin III เชน มีการเพิ่มข้ึนของ heparin sulfate ที่อยูบนผวิ

ของ endothelium ที่ผดิปกติ หรือจากการที่ผูปวยไดรับยา heparin เปนตน จะทาํให 

antithrombin  III  ทํางานมากขึ้นและสามารถยับยัง้สารแข็งตัวดังกลาวขางตนได  
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ข. heparin cofactor II  
 heparin cofactor II สามารถยับยัง้ coagulation factor IIa  โดยในสภาวะปกติสาร 

heparin cofactor II ทํางานนอยหรือไมทํางานแตจะถูกกระตุนโดย dermatan sulfate ซึ่งเปนสาร

ที่อยูในเนื้อเยือ่รอบนอกเสนเลือดหรือจากการที่ผูปวยไดรับยา heparin   
  ค. protein C และ protein S  
 protein C และ protein S (เปน cofactor ของ protein C)  สามารถยับยั้ง coagulation 

factor VIIIa และ Va ทําใหขบวนการแข็งตวัของเลือดเสยีไป  protein C ยังมีบทบาทในขบวนการ

สลายกอนเลือดซึ่งจะกลาวตอไป  โดยในสภาวะปกต ิ protein C ทาํงานนอยหรือไมทํางานแตจะ

ถูกกระตุนโดย coagulation factor IIa และ thrombomodulin บนผิวของ endothelial cell   
  ง. prostacyclin  (PGI2)  
 endothelial cell ที่อยูในบริเวณใกลเคียงกบัเสนเลือดที่ผิดปกติหรือฉีกขาดจะหลัง่ 

arachidonic acid จาก cell membrane phospholipids โดยอาศัย phospholipase A2  

หลังจากนั้นพบวา enzyme cyclooxygenase-1 (COX-1) จะยอย arachidonic acid ของ 

endothelium ใหกลายเปน PGI2 ซึ่ง PGI2 จะกระตุนผาน adenylate cyclase และ cAMP มีผล

ยับยั้ง platelet aggregation จึงชวยลดการแข็งตัวของเลือดได 
  จ. nitric oxide (NO) 
  NO เกิดจากการยอย L-arginine ที่อยูใน endothelium โดยอาศัยเอนไซม nitric oxide 

synthase (NOS)  ซึ่ง NO จะกระตุนผาน guanylate cyclase และ cGMP มีผลยับยั้ง platelet 

adhesion และ aggregation จึงชวยลดการแข็งตัวของเลือดได 
1.2.2  ขบวนการสลายกอนเลือด (fibrinolysis) 

 ขบวนการสลายกอนเลือดเปนขบวนการที่รางกายใชขจัดกอนเลือดทีเ่กดิขึ้นแลวภายใน

รางกายโดยอาศัยสารภายในเลือด คือ plasminogen   สารนี้จะถกูยอยสลายโดย tissue 

plasminogen activator (tPA) ใหกลายเปน plasmin ซึ่งมีคุณสมบัตสิามารถยอยสลายกอนเลือด

ได ขบวนการ fibrinolysis นี้จะถูกกระตุนเมื่อเกิดขบวนการแข็งตัวของเลือดขึ้นในรางกาย สวน 

protein C สามารถยับยัง้ plasminogen activator inhibitor ในเลือด (plasminogen activator 

inhibitor สามารถยับยัง้ plasminogen activator ทําใหยอย plasminogen ไมได นั่นคือ protein 

C ยับยั้ง plasminogen activator inhibitor จึงสามารถชวยใหขบวนการสลายกอนเลือดทํางานดี

ขึ้น)  ดังนั้น fibrinolysis จึงเปนขบวนการลดปริมาณกอนเลือดที่แข็งตวัอยูในรางกายใหลดลงหรือ

หมดไป  ถามกีารขัดขวางขบวนการสลายกอนเลือดนีจ้ะทําใหมีการสะสมของกอนเลอืดในรางกาย

มากขึ้น 
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ความผิดปกติของการแขง็ตัวของเลือดในผูปวยโรคไตวาย 
           uremic toxin ที่สะสมมากขึ้นในผูปวยโรคไตวาย ทาํใหเกดิความผิดปกติของ  

coagulation   system   พบวา uremia  ทําใหเกิดภาวะเลือดออกงายผิดปกต ิ จาก platelet   

dysfunction และการใช  anticoagulant  ขณะที่ฟอกเลือด ในทางตรงขามผูปวยโรคไตวายเรื้อรัง

มีอัตราการเกดิ thrombosis มากกวาประชากรทั่วไป ซึ่งเชื่อวาเกิดจาก systemic  inflammation 

และ diffuse endothelial  damage กระตุนใหเกิดภาวะ hypercoagulability นอกจากนั้นยังตรวจ

พบวามีการกระตุน platelet และ monocyte มากขึ้น ระดับของ antithrombin ทีล่ดลง อนึง่ใน 

ESRD ยังพบวามีระดับของ protein C  และ protein S ที่ลดลง 

 
2. ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือด 
 ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือดจะคลายกับขบวนการแข็งตัวของเลือด

ในรางกายมนษุย แตเนื่องจากการฟอกเลอืดจําเปนตองนําเลือดที่มีของเสียตาง ๆ ออกมาจากเสน

เลือดเขาสูสายสงเลือดและตัวกรอง การฟอกเลือดทาํใหเกิด turbulent  blood  flow และ high 

shear rate กระตุนเกร็ดเลือดโดยตรง ทาํใหเกิด hemostasis และ thrombosis ตามมา จากการที่  

blood flow ชาขณะผานตัวกรอง เกร็ดเลือดจะจับกับ fibrinogen ที่เกาะกับผิวของตัวกรองผาน

ทาง GPIIb/IIIa receptor บน platelet  การจับกันทําใหเกร็ดเลือดปลอยสารกระตุนการรวมตัวของ

เกร็ดเลือด และกระตุน coagulation cascade นอกจากนั้นยังกระตุน  granulocyte และ  

monocyte ปลอย  tissue factor  กระตุน  coagulation cascade ตอเนื่อง แสดงดังในรูปที่ 10 

ระดับการกระตุน  coagulation  cascade ข้ึนกับ blood  flow และความเขมขนของ 

factor VIIa นอกจากเกิดลิม่เลือดใน dialyzer แลวยงัสามารถเกิดลิ่มเลือดใน extracorporeal  

circuit  สวนอื่นไดแกใน vascular  access, blood line, arterial and venous  bubble  trap 

โดยเฉพาะตําแหนงนี้เกิดลิ่มเลือดไดมากเพราะเลือดไหลชาและมีฟองอากาศซึ่งกระตุนการเกิดลิม่

เลือด สวนปจจัยอื่นที่ทาํใหวงจรอุดตันเร็วไดแก ความเขมขนของเลือดที่สูงและการใหเลือด

ทดแทนผานทางวงจรการฟอกเลือด     ดังนัน้การแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือดจึงมี

ความแตกตางในบางประการคือ 
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รูปที ่10 แสดงกลไกการกระตุนการเกิดลิม่เลือดภายในตัวกรอง [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  

 ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหวางการฟอกเลือดสวนใหญจะมีลักษณะคลายใน

รางกายมนุษย แตมีความแตกตางเลก็นอย คือ ในระหวางการฟอกเลือดจะกระตุนขบวนการ

แข็งตัวของเลอืดมากขึ้น โดยมีหลกัฐานพบวามกีารเพิ่มการทาํงานของ antithrombin III ที่จับกับ 

coagulation factor IIa    การทํางานของ heparin cofactor เพิม่ข้ีน รวมทัง้มีการทาํงานของ 

protein C มากขึ้น เพราะการฟอกเลือดสามารถขจัดสารที่คอยยับยัง้หรือตานการทาํงานของ

protein C ใหลดลงได 
2.2 ขบวนการแขง็ตัวของเลือดภายนอกหลอดเลือดและเกร็ดเลือด 

 การรวมตัวของเกร็ดเลือดในระหวางการฟอกเลือดจะแตกตางจากในมนุษย เพราะเกร็ด

เลือดไมจําเปนตองอาศัยตวัเชื่อม vWF ที่หลัง่จาก endothelial cell แตการรวมตัวของเกร็ดเลือด

จะเกิดขึ้นโดยตรงจากการสมัผัสกับส่ิงแปลกปลอมตาง ๆ เชน ตัวกรอง หรืออาจเปนผลจากการ
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เปล่ียนแปลงของโปรตีนที่ติดอยูที่ตัวกรองเปนตน จากการศึกษายังพบวาในระหวางการฟอกเลือด

มีการเพิ่มข้ึนของ vWF ทีห่ลั่งจาก endothelial cell ซึ่งตรวจพบความผิดปกติไดชัดเจนเมื่อใชตวั

กรองชนิด cuprophane โดยเฉพาะในชัว่โมงแรกของการฟอกเลือด เกร็ดเลือดที่อยูในเลือดจะลอย

เขาไปรวมตัวกันมากขึ้นจนจํานวนเกร็ดเลือดที่อยูในเลอืดลดลงชั่วคราวและยงัพบวามีการกระตุน

การทาํงานของเกร็ดเลือด ทาํใหสงเสริมการรวมตัวของเกร็ดเลือดมากขึ้น จากการศกึษาตอมาพบ

ความสาํคัญของเกร็ดเลือดที่ทาํใหเกิดกอนเลือดในระหวางการฟอกเลือด เชน ในผูปวยที่มีจํานวน

เกร็ดเลือดในเลือดต่ํามากจะเกิดกอนเลือดในระหวางการฟอกเลือดลดลง จึงสามารถลดปริมาณ

ยาหรือไมใชปองกันการแข็งตัวของเลือดไดในระหวางการฟอกเลือด รวมทั้งการใหยาตานการ

ทํางานของเกร็ดเลือดแกผูปวย   พบวาสามารถลดการเกิดกอนเลือดในระหวางฟอกเลือดได  
2.3 ขบวนการสลายกอนเลือด  

 ในระหวางการฟอกเลือดพบวาขบวนการสลายกอนเลือดทํางานมากขึ้น โดยเพิ่มการหลัง่  

tissue-type plasminogen activator จาก endothelial cell มากขึ้น เขาใจวาสาเหตุเกิดจาก

ปฏิกิริยาระหวางเลือดกับตัวกรอง  แตมีรายงานไมแนชัดถึงบทบาทในการปองกนัการแข็งตัวของ

เลือดในระหวางการฟอกเลอืด 
2.4 เครื่องมือและวิธกีารในการฟอกเลือด 

 เครื่องมือในการฟอกเลือดจาํเปนตองไดรับการออกแบบใหเหมาะสม เชน การไหลของ

เลือดควรไหลคลองตัวไมติดขัด  มีความตานทานการไหลเวียนของเลือดในระบบฟอกเลือดนอย 

ไมมีตําแหนงที่เลือดหยุดนิ่งและวัสดุทีน่ํามาผลิตอุปกรณเครื่องใช ควรเกิดปฏิกิริยากับเลือดของ

ผูปวยนอยที่สุด โดยเฉพาะตัวกรองซึง่จําเปนตองสัมผัสกับเลือดตลอดเวลา ถาตัวกรองมีปฏิกิริยา

กับเลือดของผูปวยมากจะเกดิการแข็งตัวของเลือดไดงาย  ปจจุบนัมีความพยายามที่จะพัฒนา

วัสดุทีน่ํามาผลิตตัวกรองใหมีความสามารถในการปองกนัการแข็งตวัของเลือดไดในเองโดยไมตอง

อาศัยยาปองกันการแข็งตัวของเลือด   สวนเทคนิคการฟอกเลือดมีบทบาทตอการเกิดลิ่มเลือด

ระหวางการฟอกเลือดอยางมากโดยเฉพาะอยางยิง่ในการทํา continuous renal replacement 

therapy (CRRT)   ซึ่ง coagulation เปนปญหาสาํคัญที่ทาํให circuit survival ส้ันลง เชน ปญหา

ของ vascular access ทําใหการไหลของเลือดไมดีหรือตองหยุดชะงกัจนเกิดการแข็งตัวของเลือด

ได การใหเลือดระหวางการฟอกหรือผูปวยมีความเขมขนของเลือดสูงจากยา erythropoietin ทําให

เลือดแข็งตัวงายขึ้น  การเตรียมตัวกรองหรือการใหยาปองกนัการแข็งตัวของเลือดไมเหมาะสม 

และอีกหลายปจจัยแสดงดงัตารางที ่1 
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ตารางที ่1   ปจจัยที่มีผลตอการเกิดการแข็งตัวของเลือดใน 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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ปจจุบันม ี anticoagulant  หลายชนิดมฤีทธิ์ยับยั้งการกระตุนในตําแหนงตางๆกนัของ 

coagulation cascade แสดงดังรูปที ่11                                                

 
           
รูปที่ 11  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของสารตานการแข็งตัวของเลือดในตําแหนงตางๆ ของการเกิด 

coagulation cascade 

 

 ในปจจุบันมีการใช anticoagulant เพื่อลดการเกิดลิ่มเลือดในวงจรขณะทําการฟอกเลือด

อยางแพรหลายโดยเฉพาะ heparin  แตมีความเสีย่งตอการเกิด life-threatening hemorrhagic 

complications สูงถงึรอยละ 25-30 [4,5]   ใน CRRT และยังกระตุนใหเกิดภาวะ heparin  

induced  thrombocytopenia  ในบางรายมีการใช anticoagulant อ่ืนในการทาํ CRRT แทน 

heparin แตนิยมใชนอยกวา (ตารางที ่ 2) และยงัคงมีความเสี่ยงตอการเกิดเลอืดออกงายใน

รางกาย 
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ตารางที่ 2  คําแนะนําการใช anticoagulants ในการทาํ CRRT ในผูปวยที่ไมมีความเสี่ยงตอการ

เกิดเลือดออกงาย [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 

 

ดังนัน้ในรายทีไ่มสามารถให anticoagulant ไดจึงมีการ flush normal saline ลางวงจร

เปนระยะ   เพื่อเพิ่มอายกุารใชงานของวงจร [6]  แตปญหาวงจรอุดตันจากการเกิดลิ่มเลือด, 

inadequate dialysis, ส้ินเปลืองคาใชจายและเพิ่มภาระงานแกบุคลากรก็ยงัคงเปนปญหาสําคญั 

จึงเปนที่มาของการใช regional citrate anticoagulation ซึ่งไมมีผลตอการเกิดภาวะเลือดออกใน

ผูปวยและเพิ่ม circuit survival  โดยกลไกการออกฤทธิ์แสดงในดังรูปที ่12 
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รูปที่ 12  citrate จับกับ calcium ที่ตําแหนงตางๆในการยับยั้งกระบวนการเกิดลิ่มเลือด 

  

 ในขณะฟอกเลือดจะเติม citrate ผาน prefilter เพื่อจับกับ calcium ใน dialyzer เกิด 

calcium-citrate  complex ทําใหระดับ  ionized calcium (iCa2+)  ใน extracorporeal circuit มี

ระดับตํ่าลง และมีการเติม calcium ในเลือดที่ผานการกรองของเสียกอนกลับคืนสูผูปวย ทําให

ระดับ calcium ในรางกายไมเปล่ียนแปลง จงึไมมีฤทธิ ์ anticoagulant ในรางกาย การปรับขนาด

การให citrate ข้ึนกับ blood flow โดยมีเปาหมาย citrate concentration 3-5 mmol/ลิตร ใน filter 

[7]  และมีระดบั postfilter iCa2+ concentration นอยกวา 0.35 mmol/ลิตร  บางแหงจะมีการ

กําหนดขนาดการใช citrate คงที ่ ไมมีการปรับและไมมีการตรวจติดตาม postfilter iCa2+  เพื่อให

การใชงานสะดวกขึ้น  ไดแสดงขอดีขอเสียของการใช  citrate  ทั้ง 2 วิธีในตารางที ่3 [2] 
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ตารางที ่ 3 แสดงขอดีและขอเสียของการปรับขนาด citrate โดยการ  monitor postfilter iCa2+  

และการไมปรับขนาด 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 

 

 ในขณะทีท่ําการฟอกเลือดพบวา citrate บางสวนจะถูกกําจัดโดยการ convection หรือ

การ diffusion และมีบางสวนเขาสูผูปวย   เมื่อ citrate เขาสูรางกายจะถูกเปลีย่นเปน  citric acid 

และ NaHCO3  ตามสมการ
 

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

citric acid จะเขาสู mitochondria และถูกสลายผาน Krebs cycle ที่ตับเปนสวนใหญ 

สวนที่เหลือถกูขจัดที่ skeletal muscle และ renal cortex  มีการศึกษาเทียบระดับของพลาสมา 

citrate ระหวางผูปวย ESRD (n=7) และคนปกติ (n=11) โดยการให citrate (ACD-A solution) 

infusion 0.33 mmol/กก/ชม เปนเวลา 3 ชั่วโมงและทาํการวัดระดับพลาสมา citrate ที ่ 20, 40, 

60, 90, 120, 180 นาทีระหวางให citrate และ 10, 20, 40, 60, 90,120 นาทหีลังหยุดให citrate  

พบวาไมมีความแตกตางของระดับพลาสมา citrate ทั้ง basal และ peak ระหวางกลุมทั้งสอง และ

พบคา citrate half-life ประมาณ 50 นาทใีนกลุม ESRD และประมาณ 60 นาทีในคนปกติโดยไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ และพบคา citrate clearance ใน ESRD 0.31 ลิตร/นาที  และในคนปกติ 0.35 

ลิตร/นาที  ซึ่งไมมีนัยสาํคัญทางสถิติเชนกนั จากการศึกษานีจ้ึงสรุปวาการขจัด citrate ในผูปวยที่

เปนโรคไตเรื้อรังไมแตกตางจากคนปกติ สามารถใชไดอยางปลอดภัยในการทํา HD [8] 

 การขจัด citrate โดยการทํา CRRT ข้ึนกับ CRRT dose  ไมข้ึนกับ modality  คา citrate 

clearance ประมาณเทากบั urea clearance   คา sieving coefficient ของ citrate 0.87-1.0 ไม

แตกตางกนัระหวางCVVH และ CVVHD [9,10]  นอกจากนัน้การขจัด citrate ยังขึน้กับ citrate 

concentration ใน filter และคา filtration fraction   ถาคา fractions สูงจะมกีารขจดั citrate  สูง

ดวย 
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 เนื่องจาก citrate ถูกสลายผานทางตับเปนหลกั จึงมีขอควรระวังในการใชในผูปวยโรคตับ 

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

นอกจากนัน้ citrate เมื่อถูกสลายไดเปน Na+ และ HCO3
- ทําใหเกิด electrolyte imbalance ทีพ่บ

ไดบอย ไดแก ภาวะ metabolic alkalosis และภาวะ hypernatremia  (ตารางที่ 4) 

 

ตารางที่  4  แสดงภาวะ metabolic derangements ระหวางการใช citrate และการแกไข [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 (ตอ) แสดงภาวะ metabolic derangements ระหวางการใช citrate และการแกไข 

[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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 ในทางปฏิบัตมิีขอจํากัดในการสงตรวจวดัระดับ citrate ในเลือดโดยตรง เนื่องจากความ

ไมคงตัวของน้าํยาที่ใชตรวจ อยางไรก็ตามมีการสงตรวจทางออมเพื่อดูการสะสมของ citrate ใน

รางกาย โดยประเมินจากภาวะ metabolic acidosis ทีม่ากขึน้, anion gap กวางขึ้น, ระดับ 

ionized calcium ต่ําลง และการเพิม่ข้ึนของอัตรา total Ca/iCa2+ โดยคาอัตราดังกลาวมี

ความสัมพันธกับระดับพลาสมา citrate (R=0.85) ในขณะที่ pH (R=-0.15) และ anion gap 

(R=0.36) ไมมีความสมัพนัธกับระดับพลาสมา citrate [13]  มีการศึกษาพบวา อัตรา total        

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

จะมีระดับพลาสมา citrate > 1.5 mmol/L  มีความเสี่ยงตอการเกิด citrate intoxication 

 มีรายงานการใช citrate เปน anticoagulant สําหรับ hemodialysis (HD) คร้ังแรกในป 

ค.ศ. 1961 โดย Morita และคณะ [15]  ตอมาในป ค.ศ. 1988 Pinnick และคณะ [16]   ได

รายงานผลการศึกษายนืยนัวา สามารถใช citrate เปน anticoagulant ในการทาํ HD   สวนการใช 

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

ของ citrate ใน continuous arteriovenous hemodialysis (CAVHD) และไดมีผูศึกษาตอมาใน 

continuous venonenous hemofiltration (CVVH) , continuous venonenous hemodialysis 

(CVVHD) , continuous venonenous hemodiafiltration (CVVHDF) โดยใชขนาดและเทคนคิ

แตกตางกนัเพือ่ใหไดประสิทธิภาพที่ดีและผลขางเคียงนอยที่สุด 

 มีการศึกษาเปรียบเทียบ citrate กับ heparin ในแง circuit survival และ bleeding 

complication (ตารางที่ 5)  สวนใหญเปน retrospective หรือ prospective cohort  ผลของ 

citrate ในแง circuit survival เมื่อเทยีบกับ heparin มีทัง้ดีกวาและเลวกวา  สวนที่เปน 

randomized controlled study พบวา citrate มี circuit survival ทีด่ีกวา heparin  สวนผลของ 

citrate ในเรื่อง bleeding complication พบวานอยกวา heparin [18,19] 
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ตารางที่ 5   แสดงผลการศึกษาของ citrate กอนหนาในการทํา 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  (ตอ)  แสดงผลการศึกษาของ citrate กอนหนาในการทํา 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  (ตอ)  แสดงผลการศึกษาของ citrate กอนหนาในการทํา 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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ขอมูลการใช regional citrate anticoagulation ใน CRRT ที่เกี่ยวของกับงานวจิัย 

 Palsson และคณะ [31]  ทําการศึกษาชนดิ retrospective study เกบ็ขอมูลในป ค.ศ.

1995-1996  ใช  regional citrate anticoagulation โดยทําการศึกษาผูปวยใน ICU ที่มีภาวะไต

วายและไดรับการทาํ CVVH  โดยมีขอหามของการใช heparin จํานวน 17 ราย โดยทกุรายใช 

vascular access เปน double lumen catheter 14 F  ใชตัวกรอง Renaflo II HF700 

(polysulfone)   prime circuit ดวย NSS 2 ลิตรที่ผสม heparin 10,000 ยูนิต/ลิตร  เปด 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 ชนิดอืน่ที่ผูปวยตองไดรับและ net fluid removed flush filter ทุก 4 ชั่วโมงดวย 

normal saline 200 มล. ให calcium gluconate อีกเสนตางหาก 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.) ทําการเปลี่ยนตัวกรองเมื่อสงสัยวา clot (UF rate นอยกวา 1,500 มล./ชม. ติดกนัอยาง

นอย 2 ชั่วโมง) ผลการศึกษาพบวา ใชตัวกรองทัง้หมด 85 อัน , clot 64 อัน อายุการใชงานตวักรอง

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

balance, azotemia ไดดีและไมพบวาภาวะเลือดออกผิดปกติ พบผูปวย 2 รายเกดิ ภาวะ citrate 

toxicity โดยที ่iCa2+  ต่ําลง, total Ca สูงขึน้, wide anion gap metabolic acidosis (ผูปวย 1 ราย

วินิจฉัยวา sepsis จาก meningococcemia สวนอกีรายวนิิจฉัยวา fulminant hepatic failure) ซึ่ง

ทั้ง 2 รายไดรับการหยุด citrate เปล่ียนเปน bicarbonate based replacement fluid แทน เมือ่

ติดตามผล iCa2+ สูงขึ้น  total Ca ต่ําลงและ acidosis ดีข้ึนหลังแกไข โดยผูปวยรายที ่2 เสียชีวิต 

มีผูปวย 9 รายจาก 17 รายสามารถกลบับานได 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 ในผูปวย 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 ประกอบดวย 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 

 

พบอัตราการอยูรอดของวงจรรอยละ 61  ที่ 48 ชั่วโมง ไมพบวาม ี significant bleeding 

หรือ ภาวะ citrate toxicity แต regimen นี้ม ีeffluent rate เพียง 1,250 มล./ชม.และมีขอจํากัดใน

การปรับเพิ่มปริมาณของprefilter fluid  เนือ่งจากเกิด metabolic complication ไดงาย 

            ในป ค.ศ. 2003-2005 Tolwani  และคณะ [33]  ไดทําการศึกษาชนิด prospective study 

ในผูปวย 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. พบวา dialyzer survival ไมแตกตางกนัแต 0.67% citrate พบวามี mild 

metabolic alkalosis  

สําหรับงานวิจยันี้ใชปริมาณ citrate และการ monitor อางอิงตาม Protocol ของ Tolwani  

(Alabama protocol) (ตารางที ่6) โดยเปลี่ยนจาก CVVHDf เปน 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 (ตอ) 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 คอนขางไมยุงยากและมีขอมูลการใชที่มี 

metabolic derangement นอยมาก จึงนํามาปรบัเปลี่ยน protocol เพื่อใหเหมาะสมกบั

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เนือ่งจากใช CVVH มากกวา CVVHDf 
 
Oxidative stress 
ความสาํคัญของ oxidative stress ในภาวะ sepsis และ systemic inflammatory response 

syndrome 

 ภาวะ sepsis เปนสาเหตุการตายที่สาํคญัใน ICU  โดย infection และ endotoxemia 

กระตุน cascade ของ local และ systemic responses รวมทั้งเพิม่ free radical production, 

cytokines การหลั่ง mediators หลายชนิดและ lipid peroxidation [34]  ทําใหเกิด multiple 

organ failure ในที่สุด การตอบสนองของรางกายที่เรียกวา systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS) เกิดในหลายภาวะ เชน sepsis, respiratory failure, pancreatitis,  trauma, 

burns, หรือ ischemia/ reperfusion  การสราง free radical เปนกลไกที่สําคัญ นําไปสูการเกดิ  

direct cellular injury และการกระตุน intracellular signaling cascades ภายใน inflammatory 

cells เปนผลใหเกิด inflammatory response มากข้ึน 
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oxygen centered (เรียกวา reactive oxygen species) หรือ nitrogen centered เกิด

จาก nitric oxide metabolism  ในสภาวะปกติถูกสรางมาจาก leukocytes และ mitochondria 

และมีการสรางมากขึ้นเมื่อมภีาวะ  sepsis เกิดขึ้น   free radicals ที่เกดิขึ้นจะกระตุนภายในเซลล 

เปนผลใหปลอย nuclear transcription factor κB  (NF κB)  จาก inhibitory protein IκB  ทําให 

NFκB จับกบั  DNA มีการสราง transcription process ของ genes ที่เกีย่วของกับการเกิด 

inflammation   NFκB ทําหนาที่ควบคุมการผลิต acute phase mediators ไดแก tumor 

necrosis factor α, interleukin-2 และ interleukin-2 receptors ซึ่งจะกลับไปกระตุน NF κB เกิด

การ amplifying inflammatory cascade  ตับจะมีการทํางานผิดปกติในชวงแรกของ sepsis มี

การศึกษาโดยการฉีด endotoxin เปนผลใหเกิด lipid peroxidation และ membrane damage ใน

ตับ มีการลดลงของระดับ free radical scavengers [35]  sepsis ทําใหเกิดความไมสมดุลย ใน 

hepatic vasoregulatory gene expression ซึ่งรวมถงึการลดลงของระดับ glutathione (GSH) 

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

และ heme oxygenase [36] ในปจจุบันมีการใชสารทีม่ีคุณสมบัติเปน antioxidant  (AOX) 

agents หลายชนิดดังแสดงในตารางที ่7 เพื่อจํากัด free radicals ใหมปีริมาณเหมาะสม 
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ตารางที่  7   antioxidants ที่มีการศึกษาใน sepsis และใชใน 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 
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ตารางที่  7 (ตอ)  antioxidants ที่มีการศึกษาใน sepsis และใชใน 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 จะเปน potential electron donors และสามารถอยูไดทั้ง reduced และ 

oxidized forms จึงสามารถเปนไดทัง้ antioxidant และ pro-oxidant  ไดแสดงตัวอยางในรูปที ่14 
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รูปที่ 14 แสดง interactions ระหวาง 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 ทําใหเกิด reprioritization ของ protein synthesis และ redistribution ของ 

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

เกี่ยวของกับ immune defense และ synthesis  ทาํใหมกีารเปลีย่นแปลงของ 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 

ในผูปวยที่มีภาวะCKD  จะมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจมากขึน้  สาเหตุ

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

เกิดขึ้นทาํใหเกิดการ oxidation ของ macromolecules ใกลเคียงตามมา  อยางไรก็ตาม reactive 

oxygen species  สวนใหญจะมีผลตอ amino acid residues หรือ lipid moieties  ทาํใหเมื่อมี

การเพิม่ข้ึนของ  oxidative stress จะเกิดการเปลี่ยนแปลงการทํางานของเซลลตาง ๆ   พบวาใน

ผูปวย CKD จะมี oxidative stress มากข้ึน  เกิด dysregulation ของ cellular process และทําให

เกิด vascular และ tissue injury ตามมา [56]  แมวาในชวงหลายปที่ผานมาจะมีการศึกษา

มากมายเกี่ยวกับสาเหตุ กลไกตางๆ และผลแทรกซอนที่ตามมาของ CKD แตการนํามาประยุกต
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ยังไดประโยชนใชในทางคลินิกไมมาก  มีการพฒันาการทํา dialysis ที่มีประสิทธิภาพมากขึน้แต

อัตราการนอนรพ.และเสียชวีติยังคงสงู  มกีารศึกษาเทยีบระหวาง dose ของการทํา dialysis และ

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

[57,58]  พบวาขนาดที่สูงขึ้น ไมไดลดอัตราการตายลง นอกจากนัน้มกีารศกึษาใชยา ไดแก 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]  ก็ไมไดชวย

ลดอัตราการตายลง จึงเปนที่สนใจศึกษาในปจจุบันเกียวกับการเกิด cardiovascular event ใน

ผูปวยโรคไต 

uremic cardiovascular disease เกิดจาก accelerated atherogenesis ทาํใหเกิด 

aggressive intimal hyperplasia  และ medial vascular calcification  พบ specific molecules 

(homocysteine, cysteine, nitric oxide inhibitors เชน  symmetric และ asymmetric 

dimethylarginine, proinflammatory cytokines เชน  interleukin-6) ที่สะสมมากในผูปวยโรคไต 

ทําใหเกิด vascular injury ตามมา [65] 

การเกิด oxidative stress  ในภาวะ uremia   ภาวะ uremia จะมกีารสราง oxidants 

อยางมากและมีการลดลงของ antioxidant  reserve  มกีารศึกษาทีพ่บความสัมพนัธระหวาง low-

grade inflammation, endothelial dysfunction และ platelet activation ในผูปวย 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) สูงขึ้นอยางมีนัยสาํคัญในผูปวย CKD [68] 

ปจจุบันมี biomarkers หลายชนิดทีพ่บใน CKD รวมกับภาวะทีม่กีารเพิม่ oxidative 

stress  เชน สารที่เกิดจาก lipid peroxidation, advance oxidation protein products และการ

เปล่ียนแปลงระดับ glutathione  ในเลอืด [69,70,71,72]   ซึ่งระดับของสารเหลานี้จะลดลง

ภายหลงัการปลูกถายไต [73]  จึงเชื่อวาไตเกี่ยวของกับการ modulating redox chemistry และ

การลดลงของ systemic oxidative stress แตยังไมสามารถพิสูจนขอสันนษิฐานได 

reactive oxygen species (ROS) และ reactive nitrogen species ไมเพียงหมายถงึ 

reactive oxygen และ nitrogen radicals (O2-, OH, และNO) แตยังรวม nonradical derivatives 

(รูปที่ 15) เปนผลใหเกิดการ  oxidation ของ  macromolecules ไดแก proteins, carbohydrates, 

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

 

superoxide anion (O2
-) เปน 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

ประกอบดวย heme ที่ผวิของ phagocyte    การสราง ROS ที่มากข้ึนจากการกระตุน NADPH 

oxidases เพือ่ตอบสนองตอ inflammatory diseases ที่เกิดขึ้น  gp91 phox protein จะถกูกระตุน

ภายหลงัมีการ recruitment และ phosphorylation ของ regulatory proteins ทาํให NADPH 

oxidase ทํางานเพิ่มข้ึน [75,76]  การกระตุน NADPH oxidase regulatory pathway จะเกิดขึ้น

อยางรวดเร็วเมื่อมีภาวะติดเชื้อหรือเซลลถกูกระตุน  การขาด NADPH oxidase ในเม็ดเลือดขาว

จะเกิด chronic granulomatous disease  ซึง่จะพบมกีารเกิดฝเนื่องจากไมสามารถกําจัด 

bacterial pathogens ได   

สามารถกระตุน superoxide radical รวมกับ  free radical nitric oxide เกิดการสราง 

reactive nitrogen species peroxynitrite (ONOO-)  อยางรวดเร็ว [77]   ทาํใหเกิด endothelial 

dysfunction และ atherogenesis  นอกจากนัน้ยงัทาํใหเกิด nitration และ oxidation ตอ 

proteins, lipids และ nucleic acids  การ conjugate peroxynitrite (ONOOH- ) เกิดขึ้นผาน 2 

pathways ไดแก pathway แรกแปลงเปน nitrate (NO3
-) โดยไมเกิด strong  oxidant  

intermediates และ pathway ที่สองเกิด OH- และ nitrogen dioxide (NO2)  ซึ่งทําใหเกิด 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) เปนเอนไซม ที่พบมากใน macrophages และ  neutrophils  

ทําหนาที ่catalyzes hypochlorous acid จาก hydrogen peroxide และทําใหเกดิ chlorination 

ของ amino acids  การเกดิ oxidative pathway ภายในเม็ดเลือดขาว จาก peroxynitrite และ 

hypochlorous acid จะถูก MPO เปล่ียนเปน chloride และ nitrogen dioxide ซึ่งเปน potent 

oxidants [78] 

พบวามีระบบ antioxidant ทั้งในเซลลและนอกเซลล ทาํหนาที่ทาํลายพิษ (detoxify) ของ 

specific free radicals และ oxidants อ่ืน   ในชวง acute และ chronic injury พบวา  

intracellular extracellular antioxidant ทีม่ากมายจะมีปริมาณลดลง ทําให oxidative stress 

เพิ่มมากขึ้น โปรตีน thiols และ low molecular weight thiols มคีวามสาํคัญใน antioxidant 

defense  พบวา thiol ประกอบดวย functional group -SH (reduced) และสามารถ oxidized 

ผาน disulfide bond formation (oxidized)    thiol groups ทําปฏิกิริยากบั physiologic 

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

ใหสมดุล [79]    redox reactions ของ thiol group ประกอบดวย proteins เชน cysteine 

residues  การ reversible oxidation ของ cysteine residues ภายใน cell  ใชเอนไซม ไดแก 

protein tyrosine phosphatase  [80,81] 

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

และ โปรตีนที่มี cysteine (R-Cys/R-CysSS) ภายในเซลล   สวน thiols ภายนอกเซลลมี

ความสาํคัญตอ antioxidant defense ในพลาสมา และ interstitial fluids การที ่ circulating 

protein albumin มีปริมาณ thiols ที่ลดต่าํลงในภาวะ  acute และ chronic kidney injury  อาจมี

ผลตอ antioxidant defense ที่ลดลง [82]  และแมวา protective thiols ลดลงในภาวะ  kidney 

injury, oxidized thiols รวมทัง้ aminothiols homocysteine และ cysteine มีการสะสมและ

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

ใหเปน hydrogen peroxide (H2O2) และปองกนั 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 พบไดมากในไตปกติโดยเฉพาะที่ renal  tubule เทียบกับอวยัวะอืน่ [84,85]   

การศึกษาในหนูกอนหนาที่ม ี SOD1-deficient และ transgenic SOD1 over-expressing mice  

พบวา SOD1 เปน major antioxidant enzyme regulating oxidative stress ในชวงที่เกิด 

progessive renal injury ดังนัน้ SODs อาจจะเปนเปาหมายในการรักษาโรคไตในอนาคต [86]   
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พบ peroxiredoxins, glutathione peroxidase, thioredoxin reductase และ catalase ในเซลล

ทําหนาทีห่ลักในการลดและลดการทํางาน (inactivate) hydrogen peroxide  

ทําการตรวจ oxidative stress ใน in vivo ไดยากเนื่องจากมีระดับตํ่า (low 

concentration), ทําปฏิกิริยารวดเร็ว (extreme reactivity), และคาครึ่งชีวิตต่ํา (short biological 

half-life)   ดังนั้นการศึกษาสวนใหญสงตรวจ stable end-products ของ redox active chemical 

reactions  มวีิธีมากมายตั้งแต low dynamic ranges (เชน immunostaining) จนถงึ powerful 

analytical  assays เชน liquid chromatography หรือ gas chromatography coupled  with 

mass spectrometry  การที่ม ีoxidative stress เพิ่มมากขึ้นสัมพนัธกับกลไกการเกิดโรคหลายโรค  

ในปจจุบันมีการใช biomarkers สําหรบัตรวจระดับ oxidative stress ที่ม ี sensitivity และ 

specificity สูง [87,8788]  ดังแสดงในตารางที ่9 
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ตารางที่ 9  แสดง biomarkers ของ oxidative  stress ที่มีการใชในคนอยางแพรหลาย 
 

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 

 

ในแงความสัมพันธระหวาง oxidative stress  และ  inflammation  มีการศึกษาพบวา

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

protein มีความเสี่ยงตอการเกิด cardiovascular morbidity และ mortality ในผูปวยที่มีภาวะ 

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

malondialdehyde และ oxidized LDL สามารถใชทํานายอัตราตายในผูปวย uremia [97F98, 98F99] 

 

 

ภาวะ AKI และ distant-organ dysfunction 
มีขอมูลวา AKI ทําให development และ exacerbation ภาวะ multiorgan failure โดย

ไมทราบกลไกที่แนชัด แตเชื่อวา AKI มีความสัมพนัธกบั distant-organ dysfunction นาจะเกดิ

จาก derangement  ของ immunologic และ inflammatory cascades จากการสราง oxidative 
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stress  ภายหลังการเกิดภาวะ AKI ทําใหเกิด distant-organ crosstalk ตอเนื่องดังแสดงในรูปที่ 

16 

 
รูปที่ 16  AKI นําไปสู distant-organ injury โดยผานทัง้ cellular และ molecular pathways   

AKI ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงการเกาะติดของ leukocyte ทีd่istant organs ทําใหเกดิ 

inflammatory damage  พบการเปลี่ยนแปลง cytokine และ chemokine ภายหลงัการเกิด renal 

injury ทั้งใน serum และ distant organs  พบวา 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 การทาํใหไต 1 ขางขาดเลือด พบวาม ี distant-

organ leukocyte trafficking  เกิดขึ้นภายหลงัการเกดิ AKI  โดย flow cytometric analysis พบ 

neutrophil infiltration หลังเกิด ischemia 45 นาทีในขางทีท่ําใหขาดเลือด และพบในหลายอวัยวะ

ที่ไมมีการขาดเลือด ไดแก ไตอีกขางที่ไมขาดเลือด ตับและมามในเวลา 60 นาทีหลงัเริ่มทําการ

ทดลอง [ 100F101]  เปนทีน่าสนใจวาตรวจพบปริมาณ  T cells มากขึ้นใน injured kidney เชนกนั ใน

ตับ มาม และไตดานตรงขามภายในเวลา 3 ชั่วโมง มกีารศึกษา AKI induced pulmonary injury 

และ neutrophil infiltration ที่อวัยวะอื่นอีกหลายการศึกษาในสตัวทดลองใหผลเชนเดียวกัน 

[ 101F102,102F103] นอกจากนั้นยังพบวาภาย หลงัเกิด kidney injury  ทําให pulmonary vascular 

permeability เพิ่มข้ึนโดยพบวา Evan’s blue dye extravasation เชื่อวาอาจเปนผลจาก 
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macrophage ที่มีปริมาณมากขึ้น [103F104,104F105] มีการศึกษาในหนูที่ตัดไตทิ้งทัง้2 ขาง นาํมาทาํให

เกิด acute lung injury โดยใชสารละลาย HCl ทางintratracheal และใช mechanical ventilation 

พบวาใน neutrophil-depleted mice จะมีความรนุแรงของพยาธิสภาพที่ปอดนอยกวา เกดิ 

oxygenation impairment นอยกวา  

นอกจากนัน้ในภาวะ AKI มีการเปลี่ยนแปลงของ cytokines และ chemokines  ใน 

circulation  มผีลตอ systemic organ effects ในหนูทดลองหลังทาํใหเกิด 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 ชั่วโมงพบวาม ี left ventricular dilatation อยางมนีัยสําคัญ  มี

การศึกษาในหนูพบวา  pro-inflammatory cytokines ทีเ่พิ่มข้ึนใน ซีรัมภายหลงั kidney injury มี

ผลตอ  lung damage ตามมา [106F107,107F108]  มีการศึกษาพบวา AKI ยงัทาํใหมีการเปลี่ยนแปลงที่

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

พบวา  AKI-induced distant-organ dysfunction มีการเปลี่ยนแปลง oxidative stress 

เชน heme-oxygenase-1 (HO-1) เปนเอนไซม ที่ทาํหนาทีก่ระตุนการ degradationของ heme   

จะมีการตอบสนองตอภาวะ ischemic, nephrotoxic และ inflammatory stimuli เชน ภาวะ 

atherosclerosis,  vasculopathies และ acute ischemia  พบวาหนูทีม่ี homozygous 

knockouts  สําหรับ HO-1 จะมีความไว (sensitive) ตอการเกิด kidney ischemic reperfusion 

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

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

พบวาในหน ู unilateral renal IRI  มีการลดระดับของ superoxide dismutase  catalase และ 

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

แนวคิดวาภาวะไตวายสงผลตอการทํางานของอวัยวะอื่นดวยโดยที่ยงัไมทราบกลไกที่แทจริง 

 
Bioincompatibity during hemodialysis 

ในภาวะ uremia และมีการทํา hemodialysis พบระดับ intracellular calcium สูงกวา

ปกติซึ่งเชื่อวาเปนผลจากการทํา dialysis มากกวาจากภาวะ uremia [112F113, 113F114]  พบ neutrophil 

dysfunction , impaired phagocytosis และอัตราการติดเชื้อที่สูงขึ้น [114F115]  เปนผลจากการที่  
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PMN ถูกกระตุนดวยผวิของตัวกรองภายในวงจร       ขณะทาํการฟอกเลือดพบวา  intracellular 

calcium จะสูงขึ้นอยางรวดเร็วและกระตุนการเกิด degranulation  ของ PMN [ 115F116, 116F117] 

Kaplow  และคณะ [117F118]  พบวาในการทาํ haemodialysis (HD)ในชวงแรก จะพบมกีาร

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

neutropenia สัมพนัธกับการกระตุน complement [121F122,122F123] และมีการupregulation ของ 

integrine adhesion receptor CD11b และ downregulation ของ selectine adhesion 

molecule CD62L บน PMNในรางกาย [123F124, 124F125, 125F126]  ทาํใหเพิ่มการadhesion และ 

aggregation ของ activated PMNในตัวกรอง [126F127] การกระตุน PMN ไมไดเกิดจาก

complement แตเกิดจาก PMN สัมผัสกับ dialyzer โดยตรงมากกวา  นอกจากนัน้ยงัมีการศึกษาที่

เชื่อวา early HD-induced neutropenia เกิดจากการ trapping ของ activated PMN ใน lung 

vasculature นอกเหนือจากในตัวกรองโดยมีการศึกษาพิสูจนในสัตวทดลอง[127F128] แตหลักฐานใน

มนุษยมีเพียง การตรวจพบ radiolabelled leukocytes และการตรวจ blood gas analyses ที

พบวาม ีhypoxemia เกิดขึ้น [ 128F129, 129F130, 130F131]  

มีการศึกษาพบ membrane-adherent leukocytes ลดลงถาใช dialyzer ที่ผานการทํา 

HD แลว [131F132] นอกจากนัน้มผูีทําการการเก็บเม็ดเลือดขาวจาก dialyzers ภายหลงั HD พบมี

คาเฉลี่ย  53×106 เซลล [132F133]  พบการเพิ่มข้ึนของ PMN adherence ทําใหเกิด HD-induced 

degranulation  มหีลักฐานการตรวจพบ CD63 และ CD66b บนผวิของ PMN เพิ่มมากขึ้นซึ่งเปน 

marker ของการ degranulation และพบวา PMN มีการปลอย intracellular granule ที่

ประกอบดวย MPO และ lactoferrin (LF) [133F134]  โดยมี calcium เปน  key mediator ที่สําคัญ 

[134F135,135F136]  

Bohler และคณะ [136F137]  ทําการศึกษาในผูปวย chronic hemodialysis 12 ราย โดยใช 

regional citrate เทยีบกับการใช heparin ใน polymethyl methacrylate (PMMA) membrane 

ซึ่งเปน synthetic membrane พบวา regional citrate สามารถลดการสราง elastase และ 

lactoferrin ลงได แสดงวา citrate สามารถลด PMN degranulation ไดอยางมีนยัสําคัญเมื่อเทียบ

กับ heparin แตการเกิด neutropenia และ การสราง C3a ไมไดลดลงอยางมีนยัสําคัญ 

Bos และคณะ [ 137F138] ทําการศกึษาแบบ cross-over ในผูปวย chronic hemodialysis 10 

ราย เปรียบเทยีบเทยีบระหวาง citrate และ heparin  โดยใช cellulose triacetate membrane 

พบวา MPO และ LF  ที่เกดิขึ้นในตัวกรอง  พบวา citrate สามารถลดการเพิ่มข้ึนของ MPO และ 

LF ที่เกิดขึน้ในตัวกรองเมื่อเทียบกับ heparinอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ ไมพบความแตกตางอยาง
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มีนัยสาํคัญทางสถิติของการเกิดneutropenia และการเพิ่มข้ึนของ complement ระหวาง heparin 

และ citrate เชนเดียวกับของ Bohler 

Gritters และคณะ [138F139]  ทาํการศึกษาแบบ cross-over ในผูปวย chronic 

hemodialysis 8 ราย เปรียบเทยีบ anticoagulant 3 กลุม ระหวาง citrate, dalteparin และ 

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

afferent line ตออัตราการไหลของเลือด 250 ml/min ผลการศึกษาพบวา citrate สามารถลดการ

เพิ่มข้ึนของระดับ MPO และ PF4 อยางมีนยัสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ heparin และ 

dalteparin แสดงผลของระดับ MPO ดังตารางที่ และรูปที่  นอกจากนั้นพบวาลด ox-LDL ในกลุม

ที่ได citrate ภายหลงั 1 สัปดาหอยางมนีัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกับ heparin และ dalteparin 

แตไมพบความแตกตางของ malondialdehyde (MDA), carboxymethyllysine(CML), 

asymmetric dimethylarginine (ADMA) ระหวางกลุมทั้งสาม 

Polanska และคณะ [139F140]  ไดทํา prospective study ศึกษา markers ของ 

thrombogenicity และ  biocompatibility ระหวาง continuous venovenous hemodiafiltration 

(CVVHDF) ในผูปวย 9 ราย โดยใช regional citrate anticoagulation (RCA)  ทํา 11คร้ัง ใช 

polysulfone membrane ในผูปวย  4 ราย ทํา  10 คร้ัง ใช heparin anticoagulation และใช 

polyacrylonitrile membrane เก็บเลือดทีเ่วลา 15, 60, 360 และ 1,440 นาท ี พบวาในกลุม  RCA 

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

thromboglobulin และ ระดับ von Willebrand factor ไมแตกตางจากระดับพืน้ฐาน ระดับ 

plasma D dimer  เพิ่มข้ึนที่เวลา 360 นาท ี ไมมีความแตกตางระหวางกอนและหลังตัวกรอง พบ

การเพิม่ข้ึนของระดับพลาสมา C5a และการลดลงของ blood leukocyte count ในชวงแรกของ 

CVVHDF เชนเดียวกนั สวนในกลุมที่ได heparin ไมพบวามกีารเพิ่มข้ึนของ plasma 

thrombogenicity indices   อยางไรก็ตามพบระดับพลาสมา C5a เพิ่มข้ึนในชวงแรกเชนกนั จงึ

สรุปผลการศึกษาวา  citrate ยับยัง้การแข็งตัวของเลือดใน extracorporeal circuit เชนเดียวกับ

heparin แตไมสามารถลดการกระตุน  complement และการเกิด transient leukopenia ใน

ระหวางการทาํ CVVHDF ได 

พบวามีความชุกของการเกดิ bacterial infections ในผูปวย ESRD เปนผลจาก PMN 

dysfunction ทําใหเกิดภาวะ immune deficiency [140F141]   ยังไมทราบปจจัยที่เกี่ยวของตอการเกิด 

PMN dysfunction แนชัด แตเกี่ยวของกับภาวะ malnutrition, iron overload, uremic toxins, การ

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

relationship ระหวาง apoptosis และการสูญเสีย cytoskeletal functions, phagocytosis,  

degranulation และ respiratory burst   ไดมีการศกึษานํา PMN leukocytes จาก  healthy 

subjects มาบมเพาะดวย uremic plasma พบวาเกดิ apoptosis rates และ  dysfunctional 

pattern มากกวากลุมที่บมเพาะกับพลาสมาปกต ิ [ 143F144]   ยังไมทราบวาเปนผลจาก uremia หรือ 

การทาํ dialysis   

 Sardenbergและคณะ [ 144F145]  ทําการศึกษาเกี่ยวกับการทาํงานของ PMN กับการฟอก

เลือดดวยวิธีตางๆ โดยการเก็บ PMN cells จากผูปวย  chronic haemodialysis (HD) 14  ราย  

ผูปวย continuous peritoneal dialysis patients (CAPD) 14 ราย   ผูปวย chronic kidney 

disease (CKD) 14 ราย ผูปวย pre-dialysis 14 ราย และกลุมควบคุม 14 ราย  พบการเพิ่ม PMN 

apoptosis ในผูปวย CKD  สวนในผูปวย CAPD และ HD พบวาเกิด PMN apoptosis rates 

เชนเดียวกับกลุมควบคุม ใน HD group พบวา  PMN มีการลดลงของ phagocytosis rates 

ในขณะที ่ CAPD มี phagocytosis rates ไมตางจากกลุมควบคุม  การศึกษานี้แสดงใหเหน็วา

วิธีการรักษา มีผลตอการเกดิ phagocytosis ของ PMN ซึ่งสอดคลองกับขอมูลกอนหนา  การทํา 

HD มีผลตอการกระตุน PMN ในตัวกรอง ทําให phagocytosis ลดลง  เกิด infection ไดงายขึ้น 

 
ความสาํคัญทางคลินกิของ myeloperoxidase (MPO) ซ่ึงใชเปน marker ในการวัด 
oxidative stress ในการวจิัย 
 myeloperoxidase (MPO) เปน hemocontaining, cation, และ glycosylated protein  

มี molecular  weight ประมาณ 144 kd  พบอยูใน  azurophilic  granules  ของเม็ดเลือดขาว

ชนิด polymorphonuclear (PMN หรือ neutrophil)   พบนอยมากในเม็ดเลือดขาวชนิดอืน่เชน 

monocyte และ macrophage [145F146] ทาํหนาที่กระตุนการสราง hypochloric acid (HOCl) จาก 

hydrogen peroxide (H2O2) เมื่อมกีารกระตุน neutrophil   เกดิ degranulation ปลอยสาร 

oxidative stress  รวมอีกหลายชนิดเชน  hydroperoxides, hypochloric acid และ 

hypothiocyanate [146F147, 147F148]  

ไดมีการนํา MPO มาใชในการศึกษา HD bioincompatibility ในป ค.ศ. 1982  โดย 

Hallgren และคณะ [148F149]  ไดทําการวัดระดบั MPO ในซรัีมและ PMN ใน heparinized blood 

ระหวางทํา HD พบวามีระดับ ซีรัม MPO สูงขึ้นและระดับ MPO ใน PMN มีคาลดลงในตัวกรอง

ชนิดที่เปน  plate dialyzers มากกวา capillary cellulose dialyzers คาดวาเกิดจากการ  

degranulate ของ PMN การศึกษาตอมาพบระดับ plasma MPO สูงขึ้นหลายเทาภายหลงัการทาํ 
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HD แมวาจะมีการกระตุน complement และgranulocytopenia  เพียงเล็กนอย 

[149F150,150F151,151F152]  ในปจจุบนัเนื่องจากมีการใช  dialyzer ชนดิ synthetic membrane อยาง

แพรหลาย ทําใหเกิด  MPO activation ลดลงมากโดยเฉพาะ  polysulfone dialyzers   ในปค.ศ. 

2005  Wu และคณะ [152F153]  ไดรายงานผลการศึกษาระดับซีรัม MPO สูงขึ้น 15 นาทีหลงัจาก

เร่ิมทําและพบวาระดับ  MPO ในกลุม cellulose  membrane มีคาทีสู่งมากกวากลุม polysulfone 

membrane เกือบ 3 เทา การศึกษานี้พบวามกีารกระตุน MPO ในกลุม polysulfone membrane 

ดวยเชนกนั 

 นอกจากพบ  MPO ใน PMN  ยังอาจพบที่ผนงัของเสนเลือดโดยเฉพาะเมื่อมภีาวะ 

inflammation [153F154,154F155,155F156,156F157]  เกิดจาก PMN มาเกาะที่ผนงัเสนเลือดและปลอยแกรนูล   

MPO มีประจุบวกจับกบั endothelial membrane ที่มปีระจุลบ และเกิดการ transcytosis อยาง

รวดเร็ว และอยูที่ตําแหนง basolateral site ของ endothelium และเหลือบางสวนจับแนนที่ 

extracellular matrix proteins เชน fibronectin  MPO สามารถทาํใหเกิด  vascular injury โดย

ผานหลายกลไกไดแก (1) กระตุน guanylate cyclase ทําใหลดการทาํงานของnitric oxide (2) 

สรางสารที่มีฤทธิ์ตอตาน nitric oxide เชน  Cl-L-arginine และกรด hypochlorous ที่มีผลตอ LDL  

(3) oxidized LDL กระตุนการทํางาน macrophages (4) ลด NADP oxidase ที่เสนเลือดทาํใหมี

การสราง chlorinating reactive species ทําลายเสนเลอืด [54,55,56,57] 

vascular  wall–bound MPO activity มีคาครึ่งชีวิตประมาณ 3 วันและกลับเปนปกติ

ภายใน 7 วัน หลังฉีด MPOในขนาดที่ทาํใหเกิด atherosclerosis   อยางไรก็ตาม  MPO มี

คุณสมบัติเหมอืน hydrogen peroxide  สามารถยับยั้ง endothelium  relaxation เมื่ออยูใน 

normal vessel wall  การประเมินระดับ  MPO ตองคิดถึง  vascular souce นอกจาก PMN เพราะ

เปน  reservoir ที่สําคญัของ MPO โดยเฉพาะอยางยิ่งในภาวะทีม่ี inflammation และ 

atherosclerosis  มีขอมูลวา heparin สามารถกระตุนการปลอย MPO ระหวางการทํา HD [157F158]  

เนื่องจาก heparan sulfate–containing glycosaminoglycans หรือ heparin-binding proteins 

อยูบนผิวของ endothelial surface   MPO จะจับกับอยูกับprotein นี้ [158F159]  เมื่อไดรับ 

exogenous heparin protein จะแยงจับกับ protein  ทําให  MPO ถูกหลัง่ออกมาอยางรวดเร็ว 

การศึกษากอนหนาพบวาขนาดของ heparin ที่ใชในการทํา HD มีผลตอการ release ของ 

glycosaminoglycan bound tissue factor pathway inhibitor เขาสูกระแสเลือด [159F160]  แตยังไม

มีการศึกษาทีแ่สดงความสมัพันธระหวาง heparin กับการเพิม่ปริมาณของระดับ plasma MPO 

ระหวางการทาํ HD หรืออาการทางคลนิิกจากการกระตุน MPO ดวย heparin 
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Matthijsen และคณะ [160F161]  ไดทําการศึกษาบทบาทของ MPO ในหนทูีเ่กิด renal failure 

จาก ischemia and reperfusion (I/R) พบวาภายหลงั  I/R หนูที่ขาด MPO(Mpo-/-) จะมี renal 

function ลดลงนอยกวาเมื่อเทียบกับหน ูwild-type (WT) อยางมีนยัสําคัญ อาจเกดิจาก  Mpo-/- 

มีการลดลงของ neutrophil influx (P =0.017) เมื่อเทียบกับ WT controls โดยที่การกระตุน 

complement และการเกิด apoptosis ไมลดลง 

มีขอมูลวา MPO  ทาํใหเกดิ endothelial injury และ atherogenesis ในมนษุย  [161F162]  

พบวาการเพิ่มข้ึนของ MPO สัมพันธกับ  coronary heart disease และทํานายความเสีย่งตอการ

เกิด acute coronary syndromes ไดในผูปวย ESRD [ 162F163]   MPO จะถูกหลัง่ออกมาระหวางทาํ

การฟอกเลือดเนื่องจากผลของ membrane bioincompatibility [163F164]   พบวา MPO ที่มีระดับสูง

สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของ acute phase proteins และ pro inflammatory interleukins สัมพนัธ

กับโรคหลอดเลือดและ ภาวะ protein energy wasting ในผูปวยที่ทาํ HD [164F165]  และอัตราการ

ตายในผูปวยที่ทาํ maintenance hemodialysis [165F166]   

Honda และคณะ [ 166F167]  ไดทําการศึกษา MPO เทียบกับ oxidative stress marker 

ไดแก oxidized α 1-antitrypsin (oxAT)  ซึ่งเปน potential marker ของ activated neutrophil-

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

thickness (CIMT) และ protein energy wasting (PEW) ในผูปวยทีท่ําHD ผลสรุปวา high MPO 

และ high oxAT มีผลตอ plaque formation  

ภายหลงัการเกิด ischemia/reperfusion injury จะมีการหลัง่ cytokines ทําใหพบวา

ภายหลงัการทาํ primary  percutaneous  coronary intervention (PPCI)  จะเกิดภาวะ systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS) ระดับ myeloperoxidase (MPO) ทีสู่งเปนปจจัย

เสี่ยงตอการเกดิ acute coronary syndrome และพบวาภาวะ SIRS infarction ภายหลงัการทาํ 

PPCI สัมพนัธกับระดับ MPO ที่สงูกวาเมือ่เทียบกบัในกลุมที่ไมเกิดภาวะ SIRS [167F168] 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

 
ประชากรและตัวอยาง 

ประชากรเปาหมาย (population) คือ ผูปวยอาการหนักในหอผูปวยวกิฤตที่มีภาวะไตวาย

และมีขอบงชีต้องไดรับการรักษาบําบัดทดแทนไตดวยการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง (CVVH, 

continuous venonenous hemofiltration) 

ประชากรตัวอยาง (sample) คือ ผูปวยในหอผูปวยวิกฤตทุกรายในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ทีม่ีภาวะไตวายและมีขอบงชี้ตองไดรับการรักษาบําบัดทดแทนไตดวยการการฟอก

เลือดอยางตอเนื่อง (CVVH, continuous venonenous hemofiltration)  

กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (inclusion criteria) 

1. ผูปวยในหอผูปวยวกิฤตที่มขีอบงชี้ในการฟอกเลือด อันไดแก ภาวะน้าํเกนิ, ภาวะ  

    hypercatabolism, ภาวะยูรีเมีย, ภาวะเลือดเปนกรดและโปแตสเซียมสูง ที่ไมสามารถ    

    แกไขดวยยา  มีความจําเปนตองทําการฟอกเลือด 

2. ผูปวยมีอายุมากกวา 18 ป 

3. ผูปวยมีความดันโลหิต  > 100/60 มม.ปรอท (รวมถึงผูปวยที่ไดรับยากระตุนความดัน   

    โลหิต) 

4. ผูเขารวมการศึกษาตองลงชื่อในใบยินยอมเขารวมการวจิัย หรือหากผูปวยอาการหนัก 

     มากไมสามารถเซน็ชื่อใน consent form ได สามารถใหญาติเซน็ชื่อแทนได 
 
กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

1. ผูปวยที่ไดรับ heparin , LMWH , coumadin ดวยขอบงชี้อ่ืนกอนการทํา CVVH 

2. ผูปวยมีปญหา coagulopathy  (INR > 2)   

3. ผูปวยที่ไดรับการทาํ hemodialysis หรือ CVVH ภายใน 24 ชั่วโมง 

4. ผูปวยที่มี calcium > 12 มล./ดล. 

5. ผูปวยที่เปนโรคตับอักเสบอยางรนุแรง (SGOT/SGPT >1,000 IU/ลิตร) ในชวง 2 สัปดาห

กอนหนา หรือมีภาวะโรคตับแข็ง (Child pugh score class C) 

6. ผูปวยที่มีภาวะ severe  metabolic  acidosis  HCO3 < 15 mmol/ลิตร หรือ severe   
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metabolic  alkalosis  HCO3 > 35 mmol/ลิตร 

7. ผูปวยที่มีภาวะเลือดออกมากหรือเลือดออกในอวยัวะทีท่าํใหเสียชีวิตได  (ตองไดรับ   

     packed red cell อยางนอย 2 ถุงตอวนั, massive  hemoptysis, acute  intracranial     

     hemorrhage) 

 

การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample Size Determination)  [169] 

ใชวิธีคํานวณขนาดตัวอยางโดยสูตรหาความแตกตางของคาเฉลี่ยตวัแปร  2 ตัวที่เปน

อิสระตอกัน (mean difference  between  two  independent  sample)   

           แบงประชากรทัง้หมดเปน 2 กลุม กลุมแรกได heparin กลุมทีส่องได citrate ในขณะทาํ 

CVVH โดยเปรยีบเทียบปริมาณสาร myeloperoxidase หรือ MPO ในเลือดกอนและหลังตัวกรอง 

ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง 

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

1-α/2 

                        ∆2                           4 

             ∆ =    μ2-μ1           μ1 คือ คาความแตกตาง  myeloperoxidase ในเลือดกอนและหลัง                          

                                                    ตวักรองในกลุมที่ไดรับ heparin   

                                            μ2  คือ คาความแตกตาง  myeloperoxidase ในเลือดกอนและหลัง      

                                                        ตัวกรองในกลุมที่ไดรับ citrate 

จากการทบทวนวรรณกรรม  Bos JC  และคณะ  ไดศึกษาระดับ  MPO ในเลือดกอนเขา

และหลังออกจากตัวกรองขณะ hemodialysis  เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับ heparin  และ

กลุมที่ไดรับ  citrate 

           มีคาความแปรปรวน ( 2 )  = 8363.40 คํานวณจากสูตร   Sp 
2 =  ( n1-1)S1

2 + ( n2-1) S2
2 

                                                                                                                                                                                                         n1
 +  n2

  -2  

           เมื่อกําหนดคา = 0.05 ,  = 0.1 , power ที่ 90%  จะไดคา  n = 16  ราย 

           ในการศึกษานี้จะทําการศึกษาในประชากร    20  ราย เพื่อเพิม่ความเชื่อถือของงานวิจยั 

 

การรวบรวมขอมูล (data collection) 

              ผูปวยที่เขารวมการวิจัยจะถูกสุมแบงเปน 2 กลุมคือ กลุมที่ไดรับเฮปารินและกลุมที่ไดรับ

ซิเตรดในการทํา CVVH โดยวิธี block-4 randomization ผูทําการวิจัยจะเก็บเลือดสงตรวจที่ 3 จุด

เวลา คือ เวลาเริ่มตน, ที่  6 ชั่วโมง, และที่ 24 ชั่วโมงโดยผูดําเนินการวิจัย  
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การสังเกตและการวัด (observation and measurement)  
1.  ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก เพศ,  อายุ, สาเหตุไตวาย, การวินิจฉัยโรคโดยแพทยเจาของไข, 

apache II score, การใชเครื่องชวยหายใจ, การใชยากระตุนความดัน  

2.  ขอมูลที่ศึกษา ไดแก ระดับ MPO กอนและหลังตัวกรอง, อายุการใชงานของวงจร, electrolyte 

ในเลือดไดแก Na, HCO3, pre และ post filter iCa2+, total serum calcium, complete blood 

count, ผลการรักษาไดแก ตายหรือกลับจากโรงพยาบาลได (การหยุด CVVH กอน 72 ชั่วโมง

เนื่องจากสาเหตุอ่ืนเชน ความดันโลหิตต่ําหรือหมดขอบงชี้ จะพิจารณาโดยแพทยเจาของไข) 

3.  วิธีที่ใชในการวัดสารตาง ๆ 

• ทําการวัดระดับ MPO ใน EDTA plasma  โดยใชเทคนิค Sandwich ELISA, Biotin-

labelled antibody ของบริษัท Biovender สามารถวัดความเขมขนของ MPO ในชวง 

0.4 to 100 นาโนกรัม/มล.  

** ในกรณีที่คา Hb กอนและหลังตัวกรองไมเทากันอาจเปนผลจากการดึงน้ําในตัวกรองทาํ

ใหมีผลตอการแปลผล MPO  จึงใชเทคนิคการปด UF และลด blood flow rate กอนเก็บ

ตัวอยางเลือดและคํานวณคา MPO หลังตัวกรองดังนี้     MPO หลัง X Hb กอน   ที่จุดเวลานั้น 

                          Hb หลัง 

• ทําการตรวจ iCa2+ โดยใชเครื่อง arterial blood gas ของบริษัท Meditop 

• ทําการตรวจ CBC, BUN, Cr, electrolyte, total calcium, albumin โดยสงตรวจ

หองปฏิบัติการกลาง รพ.จุฬาลงกรณ 
Protocol ในการเก็บตัวอยางเลือด  
ผูปวยจะถูกสุมเลือกเปน 2 กลุม 

       กลุมที่ 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) 

            กลุมที่ 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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ไดแสดงการเติม replacement fluid , heparin, 10% Ca gluconate  ในรูปที่ 17 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่  17  แสดงวงจร CVVH และตําแหนงเติมสารชนิดตางๆ 
 
การเตรยีม solution 
4% Trisodium  citrate 500 mL (โดยศนูยบริจาคโลหติ สภากาชาดไทย) 

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

       เทากับ    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) 

การต้ังคาเริ่มตน เหมือนกนัทัง้ 2 กลุม 

1.  ตอวงจรโดยใช dialyzer ชนิดเดียวกัน คือ polyethersulfone  (Pureflux 1.5 m2 ของบริษัท 

Nippo) 

2.  Prime circuit ดวย 0.9% NaCl 1 ลิตร + heparin 5,000 ยูนิต  ตามดวย 0.9% NaCl 1 ลิตร 

3.  Blood flow rate 120 มล./นาท ี

Dialyzer 

10% Ca gluconate 
Replacement fluid แบงตาม

กลุม 1 หรือ 2 

Prefilter Postfilter 
  UF 

  heparin 
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4.  ปริมาณ replacement fluid และขนาด anticoagulant  ทําตามกลุมที่ถกูแบงไวขางตน  โดยไม

มีการปรับเพิม่หรือลดปริมาณ  fluid ในระหวางการเก็บขอมูล 

5.  Replacement  10% Ca gluconate ในกลุม heparin 200 มล./วนั และ ในกลุม citrate  มล./

วัน ในชวงตนและปรับปริมาณการให 10% Ca gluconate ตาม prefilter iCa2+ (ตารางที ่10) 

6.  Net UF rate 0-100 มล./ชม. 

 
การติดตามการรักษา 
1. สงตรวจ iCa2+ 2  ตําแหนง คือ กอนเขาตัวกรอง (prefilter iCa2+) และหลังออกจากตัวกรอง 

(postfilter iCa2+) โดยที่ prefilter iCa2+  จะแสดงถึงระดับ iCa2+  ในรางกาย  

การเก็บเลือดสงตรวจจะทําการปด net UF  กอนเปนเวลาประมาณ 5 นาท ีเก็บ post 

filter กอนแลวทําการลด  blood flow rate เหลือ 50 ml/min ประมาณ 30 วนิาทีเพื่อลดการเกิด 

recirculation แลวจึงทําการเก็บ prefilter  
 

การปรับขนาด 10% calcium gluconate จะปรับตาม prefilter iCa2+ เหมือนกันทั้งกลุม

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 ไมตองปรับ 

1.21-1.40 ลด 1.5mL/hr 

>1.40 ลด 3 mL/hr 

 
การปรับขนาด heparin ตาม aPTT และ vPTT ทุก 3 ชั่วโมงในชวงแรกและ 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 เทา)          >65 (1.5-2 เทา)     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.การเก็บขอมูล 

  เก็บตัวอยางเลือดผานทางวงจร CVVH โดยสงตรวจเลือดตัวอยางดงันี ้

   ทั้ง 2  กลุมสงตรวจปริมาณ electrolyte, total serum calcium, MPO, CBC, iCa2+  กอน

ตัวกรองและ MPO, CBC, iCa2+  หลังตัวกรอง ที่ 3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 

ชั่วโมง 

 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  

1.ขอมูลที่ไดจากการศึกษาจะอยูในรูป คาเฉลี่ยเลขคณิต + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean + 

SD) 

     2.เปรียบเทียบขอมูลที่ไดระหวางกลุม โดยใช paired T-test ในกรณีที่ขอมูลมีการแจกแจงปกต ิ

และ Mann-Whitney U test เมื่อขอมูลแจกแจงไมปกต ิ

        ใชคา p <0.05 ถือวามนีัยสําคัญทางสถิติ 
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บทที่ 4 

 
 ผลการวิจัย 

 
ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

มีผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้สิ้น  20  ราย  อายุระหวาง 18-87 ป  เปนชาย 12  ราย  หญงิ 

8 ราย ไดรับการวินิจฉัยวามภีาวะไตวายฉบัพลัน (acute kidney injury, AKI) สุมแบงผูปวยเปน 2 

กลุมคือ กลุมที่ไดซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปารินกลุมละ 10 คน  พบวาขอมูลทั่วไปกอนเริ่ม

ทําการศึกษาไดแก สาเหตุ AKI, การไดรับยากระตุนความดันโลหติ, การใชเครื่องชวยหายใจ, 

ระดับยูเรียเฉลีย่, ระดับ ครีอะตรีนีนเฉลีย่, ระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย, ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย, ระดับ

เม็ดเลือดขาวชนิด polymorphonuclear (PMN) เฉล่ีย, ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย, ระดับ calcium 

เฉล่ีย, ระดับ electrolyte เฉลี่ย, ระดับ myeloperoxidase (MPO) เฉล่ีย ระหวาง 2 กลุมไมมีความ

แตกตางกนั (ตารางที่ 12) 
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    ตารางที่ 12  ขอมูลทัว่ไปกอนเริ่มทําการศึกษา เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดเฮปารินและซิเตรด 

  กลุมที่ไดเฮปาริน 
(n=10) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
         (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 

ไดรับยากระตุนความดันโลหิต  (รอยละ) 70 70  

ใชเครื่องชวยหายใจ (รอยละ) 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 

ระดับไอออไนซแคลเซียมเฉลี่ย (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 

ระดับคลอไรดเฉล่ีย (มิลลิโมล/ลิตร) 97.4 ± 3.9 100.2 ± 4.3 0.23 

ระดับไบคารบอเนตเฉลี่ย (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/

ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

14,187 ± 5,359 17,497 ± 10,365 0.39 
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ตารางที่ 12 (ตอ) ขอมูลทั่วไปกอนเริ่มทาํการศึกษา เปรียบเทยีบระหวางกลุมที่ไดเฮปารินและซิเตรด 
 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน    
(n=10) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
(n=10) 

p value 

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉลี่ย  

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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

ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย                           

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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 ชั่วโมงไดทําการเก็บเลือดสงตรวจ (ตารางที ่ 13) พบวา ระดับ 

MPO ในกลุมที่ไดซิเตรด (27.7 ± 34.6 ng/mL)  ต่ํากวากลุมที่ไดเฮปาริน (66.0 ± 63.5 ng/mL)  

แตไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (p=0.06)  สวนระดับระดับฮีโมโกลบนิเฉลี่ย, ระดับเมด็เลือดขาวเฉลี่ย, 

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย, ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย ไมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุม  
 
ตารางที่ 13   ผลตรวจเลือดในรางกายที ่6 ชั่วโมงหลังเริ่มทําการศึกษา เปรียบเทยีบระหวางกลุม

ที่ไดเฮปารินและซิเตรด 
 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
(n=10) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
(n=10) 

p value 

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

ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย                     

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย         

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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

ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย                         

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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 ชั่วโมงไดทําการเก็บเลือดสงตรวจซ้ํา (ตารางที ่14) พบวา ระดับ 

MPO ในกลุมที่ไดซิเตรด (28.9 ± 50.0 ng/mL)  ต่ํากวากลุมที่ไดเฮปาริน (40.3 ± 13.1 ng/mL)  

แตไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.07)  สวนระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย, ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย, ระดับ

เม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย, ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย ไมมีความแตกตางกันระหวาง 2 กลุม  
 
ตารางที่ 14   ผลตรวจเลือดในรางกายที ่24 ชั่วโมงหลงัเริ่มทาํการศึกษา เปรียบเทยีบระหวางกลุม

ที่ไดเฮปารินและซิเตรด 
 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
(n=4) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
         (n=8) 

p value 

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

ระดับเม็ดเลือดขาวเฉลี่ย                  

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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

ระดับเม็ดเลือดขาว (PMN) เฉล่ีย      

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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

ระดับเกร็ดเลือดเฉลี่ย                       

(x 106 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร) 

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 กอนและหลังตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง

หลังเริ่มทําการศึกษาในแตละกลุม (ตารางที ่15) พบวาในกลุมที่ไดเฮปารินมีระดบั MPO กอนและ

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 (ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ตามลาํดับ) พบวาระดับ MPOหลงั

ตัวกรอง (76.7 ± 69.8) สูงกวาระดับ MPO กอนตวักรอง (66.0 ± 63.5) ที่เวลา 6 ชั่วโมงอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  (p=0.02)  สวนที่เวลาเริ่มตนและ 24 ชั่วโมงไมพบวามีความแตกตางกนัอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิต ิ สวนในกลุมที่ไดซิเตรดมีระดับ MPO กอนและหลังตัวกรอง 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

เร่ิมตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ตามลําดับ)  ทั้ง 3 จุดเวลาไมพบความแตกตางของระดับ MPO 

กอนและหลังตัวกรองทีม่ีนยัสําคัญทางสถิต ิ 
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ตารางที่ 15 เปรียบเทียบระดับ MPO กอนและหลงัตัวกรอง ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 

 

 ระดับ MPO กอนตัว
กรอง(นาโนกรัม/มล.) 

ระดับ MPO หลังตัว
กรอง (นาโนกรัม/มล.) 

p value 

กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
      ที่ เวลาเริม่ตน (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 

กลุมทีไ่ดซิเตรด    
      ที่ เวลาเริม่ตน (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) 

ระหวางกลุมทีไ่ดซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปาริน +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

เร่ิมตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมงตามลาํดับ ไมมีความแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ แตเมื่อ

เทียบการเปลีย่นแปลงเปนรอยละของระดบั MPO กอนเขาตัวกรองพบวา ที่เวลา 6 ชั่วโมงกลุมที่ได

เฮปารินมกีารเพิ่มข้ึนของระดับ MPO รอยละ +24.9 (46.1)  มากกวากลุมที่ไดซิเตรดรอยละ +4.5 

(39.6)  อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.01) 
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ตารางที่ 16 การเปลี่ยนแปลงระดับ MPO ที่เกิดขึ้นในตัวกรอง เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ได 

เฮปารินและซิเตรด 

 

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน กลุมทีไ่ดซิเตรด p value 

ระดับ MPO ที่เปลี่ยนแปลง 
(นาโนกรัม/มล.) 

        

                  ที่ เวลาเริ่มตน 

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 
(รอยละ) 

   

                 ที ่เวลาเริ่มตน 

                 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 กอนตวักรองในกลุมเดียวกันที่ 3 จุดเวลา พบวาในกลุมที่ได       

ซิเตรดมีระดับ MPO กอนตวักรองลดลงอยางมีนยัสําคญัที่เวลา 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมงเทียบกบั

ที่เวลาเริ่มตน (p=0.005 และ p=0.004 ตามลําดับ) แตไมพบความแตกตางของระดับ MPO กอน

ตัวกรองที ่ 24 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับที ่ 6 ชั่วโมง สวนในขณะกลุมที่ไดเฮปารินไมพบวามีความ

แตกตางอยางมีนัยสาํคัญเมือ่เทียบทั้ง 3 จุดเวลา (รูปที่ 18) 
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รูปที่ 18  เปรียบเทยีบระดับ MPO กอนตัวกรองที ่3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 

ชั่วโมง ในกลุมที่ไดเฮปารนิและซิเตรด 
 

เมื่อทําการเปรยีบเทยีบอัตราการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในรางกายระหวางกลุมที่

ได    ซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปารินในชวงเวลา 6 ชั่วโมงแรกหลังเริ่มทําการศึกษา พบวาใน 6 ชั่วโมง

แรกกลุมที่ไดซเิตรดมีอัตราการลดลงของระดับ MPO 4.9 ± 4.1 ng/mL/hr  ในขณะกลุมที่ไดเฮปา

รินมีอัตราการเพิ่มข้ึนของระดับ MPO 4.3 ± 10.8 ng/mL/hr แตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ 

(p=0.04)  แตเมื่อคิดอัตราการเปลี่ยนแปลงเปนรอยละของระดับ MPO เร่ิมตน พบวาไมมีความ

แตกตางระหวาง 2 กลุม (p >0.05) (ตารางที ่17) 
 

ตารางที ่ 17  เปรียบเทียบอัตราการเปลีย่นแปลงของระดับ MPO กอนตัวกรองระหวางกลุมที่ได        

เฮปารินและซิเตรดใน 6 ชั่วโมงแรก  

 กลุมทีไ่ดเฮปาริน 
mean (SD) 

กลุมทีไ่ดซิเตรด 
mean (SD) 

p value 

อัตราการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับ MPO ในรางกาย 

(นาโนกรัม/มล./ชม.) 

4.3 (10.8) -4.9 (4.1)       0.04 

อัตราการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับ MPO ในรางกาย 

(รอยละ/ชม.) 

20.4 (44.4) -8.2 (4.0)       0.07 

p=0.004
MPO (ng/mL) 
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ในกลุมที่ไดรับซิเตรด ไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเม็ดเลือดขาวทีม่ีนัยสาํคัญทางสถิติ

เทียบระหวางเริ่มตน - 6 ชั่วโมง, เร่ิมตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมง 

ในกลุมที่ไดรับเฮปาริน พบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเม็ดเลือดขาวเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญ

ทางสถิต ิp=0.03 เทยีบระหวางเริ่มตน-6 ชั่วโมง  แตไมพบการเปลีย่นแปลงปริมาณเม็ดเลือดขาวที่

มีนัยสาํคัญ ทางสถิต ิเมื่อเทยีบระหวางเริ่มตน-24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง-24 ชั่วโมง (ดังรูปที่ 19) 

 

 
 

รูปที่ 19  เปรียบเทยีบปริมาณเม็ดเลือดขาวกอนตัวกรอง ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง 

ในกลุมที่ไดเฮปารินและซิเตรด 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

WBC (x106 cell/mm3) 
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ในกลุมที่ไดรับซิเตรดไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณ PMN กอนตวักรองที่มนีัยสาํคญัทาง

สถิติเทียบระหวางเริ่มตน - 6 ชั่วโมง, เร่ิมตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมง 

ในกลุมที่ไดรับเฮปารินพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณ PMN กอนตวักรองเพิ่มข้ึนอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.03) เทียบระหวางเริ่มตน - 6ชั่วโมง แตไมพบการเปลีย่นแปลงปริมาณ 

PMN กอนตัวกรองที่มนีัยสาํคัญทางสถิต ิ เมื่อเทยีบระหวาง เร่ิมตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 

ชั่วโมง (รูปที่ 20) 
 

           
 
รูปที่ 20 เปรียบเทียบปริมาณ PMN กอนตัวกรอง ที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ในกลุม

ที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

p=0.03 

PMN (x106 cell/mm3) 
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สรุปการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึน้กอนตัวกรองของ MPO, WBC และ PMN ที่เวลาเริ่มตน,    

6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง (รูปที่ 21) 
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†p<0.01, MPO กอนตัวกรองที่เวลา 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมงเทียบกับทีเ่วลาเริ่มตน 

**p<0.05, WBC กอนตัวกรองที่เวลา 6 ชั่วโมงเทยีบกับที่เวลาเริ่มตน 

*p<0.05, PMN กอนตัวกรองที่เวลา 6 ชั่วโมงเทียบกับที่เวลาเริ่มตน 

รูปที่ 21 แสดงระดับ MPO,  WBC,  PMN กอนตัวกรองทีเ่วลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง 

WBC (x106 cell/mm3) 

* 

* 

** 

** 

† † 

† 
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ในกลุมที่ไดรับซิเตรด พบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเกร็ดเลือดลดลงที่เวลา 6 ชั่วโมงเทยีบ

กับเร่ิมตนอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p=0.03)  แตไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเกรด็เลือดที่มี

นัยสําคัญทางสถิติเทียบระหวางเริ่มตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมง 

           ในกลุมที่ไดรับเฮปาริน พบการเปลี่ยนแปลงปรมิาณเกร็ดเลือดลดลงที่เวลา 6 ชั่วโมงเทียบ

กับเร่ิมตนอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p=0.03)  แตไมพบการเปลี่ยนแปลงปริมาณเกรด็เลือดที่มี

นัยสําคัญทางสถิติเทียบระหวางเริ่มตน - 24 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง - 24 ชั่วโมงเชนเดียวกบั citrate   

(รูปที่ 22) 

 
 

รูปที่ 22 เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของปริมาณเกร็ดเลือดกอนตัวกรองที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง 

และ 24 ชั่วโมง ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=0.03 

Plt  (x 106cell/mm3) 
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หลังจากเริ่มทาํ CVVH มีผูปวยเสียชีวิตทัง้หมด 13 ราย ภายในเวลา 60 วัน โดยเสียชีวิต  

7 วันแรก 8 ราย อยูในกลุมซิเตรด 3 รายและกลุมเฮปาริน 5 ราย พบวากลุมที่ไดซิเตรดและกลุมที่

ไดเฮปารินมี survival time 30.1 วันและ 25.3 วนั  95% CI เทากบั (14.72, 45.48) และ      

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

 

 
 
 

รูปที่ 23  Kaplan-Meier curve ในกลุมทีไ่ดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 
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ในกลุมที่ไดซิเตรดมี circuit  survival เฉล่ีย  55.31 ชั่วโมง  95% CI (39.54, 71.09)  

ยาวนานกวา ในกลุมที่ไดเฮปารินที่ม ีcircuit survival เฉล่ีย 24.83 ชั่วโมง 95% CI            (15.91, 

33.75)  อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.03) (รูปที่ 24) 

 

 
 
 

รูปที่ 24  แสดง circuit survival ในกลุมที่ไดเฮปารินและกลุมที่ไดซิเตรด 
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เมื่อเปรียบเทยีบผล electrolyte ในเลือดที่เวลาเริ่มตน , 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง ในกลุมที่ได       

ซิเตรดและกลุมที่ไดเฮปารนิพบวาอยูในเกณฑปกติทัง้สองกลุมแสดงดังตารางที่ 18 

ตารางที่ 18  ผล electrolyte ในเลือดที่เวลาเริ่มตน, 6 ชั่วโมง , 24 ชั่วโมง ในกลุมที่ไดเฮปารินและ 

ซิเตรด 

 เริ่มตน 6 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง 
กลุมทีไ่ดเฮปาริน       
  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 

กลุมทีไ่ดซิเตรด   
 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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ขอมูลของผูปวยแตละราย 
 
ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับเฮปารินรายที ่ 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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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 



  97 

ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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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ผูปวยที่ไดรับซิเตรดรายที่  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 และขอเสนอแนะ 

 

สรุปผลการวจิัย 
 เร่ิมตนการศึกษามีผูปวยที่ทาํการศึกษาจาํนวน 10 รายในแตละกลุม  ในกลุมเฮปารินมี  6 

รายหยุดวงจรกอน 24 ชั่วโมงโดย 3 รายจากวงจรอุดตันและ 3 รายจากสาเหตุอ่ืนที่ไมเกี่ยวกับ

ปญหาของวงจรไดแก ความดันโลหิตต่ํา ในกลุมซิเตรดมี 2 รายทีห่ยุดวงจรกอน 24 ชั่วโมง

เนื่องมาจากวงจรอุดตันทัง้ 2 ราย 

 ขอมูลพื้นฐานของทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั ผูปวยสวนใหญเกิด AKI จากภาวะ sepsis 

ประมาณรอยละ 50  ประมาณรอยละ 70 ของผูปวยที่ทาํการศึกษาไดรับยากระตุนความดนัโลหิต

และประมาณรอยละ 60 ใชเครื่องชวยหายใจขณะทาํการศึกษา  โดยที่จุดเริ่มตนกลุมซิเตรดมี

ระดับ MPO สูงกวากลุมเฮปาริน (56.70 ± 50.97 และ 40.46 ± 21.34 ng/mL) แตไมมีนัยสําคญั

ทางสถิต ิ  ที่ 6 ชั่วโมงกลุมซิเตรดมีระดับ MPO ต่ํากวากลุมเฮปาริน (27.74 ± 34.56 และ 66.02 ± 

63.54 ng/mL) แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.06)  และที่ 24 ชั่วโมงกลุมซิเตรดมรีะดับ MPO ต่ํา

กวากลุมเฮปาริน (28.90 ± 49.98 และ 40.28 ± 13.07 ng/mL) แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ 

(p=0.07)  เมื่อเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในกลุมเดียวกนัที ่3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน

และ 6 ชั่วโมง, เร่ิมตนและ 24 ชั่วโมง พบวากลุมซิเตรดมีการลดลงของระดับ MPO ที่เวลา  6 

ชั่วโมงเทยีบกบัจุดเริ่มตนและ 24 ชั่วโมงเทียบกับจุดเริ่มตนอยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p=0.005, 

p=0.004 ตามลําดับ)  แตในกลุม       เฮปารินมกีารเพิม่ข้ึนระดับ MPO ที่เวลา 6 ชั่วโมงเมื่อเทียบ

กับเวลาตั้งตนและลดลงที่ 24 ชั่วโมงแตไมมีนัยสําคญัทางสถิต ิ   เมื่อเปรียบเทียบอัตราการ

เปล่ียนแปลงในชวง 6 ชั่วโมงแรกระหวางกลุมทั้งสอง พบวากลุม   ซิเตรดมีการลดลง (-4.88 ± 

4.14 ng/mL/hr)  ในขณะทีก่ลุมเฮปารินมกีารเพิม่ข้ึน (4.26 ± 10.84 ng/mL/hr)  อยางมีนยัสําคญั

ทางสถิต ิ (p=0.04)  โดยไมพบการเปลีย่นแปลงของปริมาณ PMN หรือปริมาณ WBC ในกลุม      

ซิเตรด  แตในกลุมเฮปารินมกีารเพิม่ปริมาณ PMN และปริมาณ WBC ที่เวลา 6 ชัว่โมงเมื่อเทียบ

กับเวลาเริ่มตนอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(p=0.03) 

เมื่อเทียบการเปลี่ยนแปลงระดับ MPO กอนและหลงัตวักรองที ่3 จุดเวลาคือ เวลาเริ่มตน,     

6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมง ซึง่เปนคําถามหลักของงานวิจยั  ในกลุมเฮปารินพบวาที ่ 6 ชั่วโมงระดบั 
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MPO หลงัตัวกรองสูงกวากอนตัวกรอง  (76.67 ± 69.81 และ 66.02 ± 63.54 ng/mL)  อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.02) แตไมพบการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO กอนและหลังตัวกรองที่มี

นัยสําคัญทางสถิติในกลุมซิเตรด 

มีผูปวยจาํนวน 5 รายในแตละกลุมหยดุการศึกษากอน 72 ชั่วโมงจากสาเหตอ่ืุนที่ไม

เกี่ยวของกับการทํางานของวงจร เมือ่เปรียบเทียบอายุการใชงานของวงจรระหวางกลุมทัง้สอง

พบวา ในกลุมที่ไดรับซิเตรดมีอายุการใชงานของวงจรที่ดีกวากลุมเฮปารินอยางมีนยัสําคัญทาง

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

เมื่อเปรียบเทยีบการเปลีย่นแปลงของ electrolyte และ iCa2+ ระหวางกลุมทั้งสองพบวา  

iCa2+ ทั้งสองกลุมมีระดับ electrolyte และ iCa2+ ที่ไมแตกตางกนัและอยูในเกณฑปกติ ในระหวาง

ทําการศึกษาไมพบวามีภาวะเลือดออกผิดปกติทั้งสองกลุม 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาเสยีชีวิตทัง้หมด 13 รายภายในเวลา 60 วัน พบวาในกลุมที่ไดรับ     

ซิเตรดมีอายุเฉลี่ย 30.1 วัน ในขณะกลุมเฮปารินมีอายุเฉลี่ย 25.3 วัน ไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  

 
อภิปรายผลการวิจัย 
 จากผลการศึกษาในการทาํ CVVH พบวามกีารเกิด membrane bioincompatibility 

ในชวง 6 ชั่วโมงแรก จากผลการเพิม่ปริมาณของ PMN และ WBC กอนตัวกรองในกลุมของ         

เฮปารินที่เวลา 6 ชั่วโมงเทียบกับเวลาเริ่มตนอยางมนีัยสําคัญ แสดงใหเห็นวามีการกระตุนการ

สรางเม็ดเลือดขาวในรางกาย นอกจากนัน้ปริมาณเกร็ดเลือดกอนตัวกรองทั้งสองกลุมยังลดต่ําลงที่ 

6 ชั่วโมง อาจเกิดการเกาะติดของเกร็ดเลือดที่ผิวตัวกรอง และหลงัจาก 6 ชั่วโมงตอเนื่องถงึ        

24 ชั่วโมงพบวาผลการเกิด membrane bioincompatibility ลดลง  เนือ่งจากที่ 24 ชั่วโมงปริมาณ

ของ PMN และ WBC กอนตัวกรองลดลงจากที่เวลา 6 ชั่วโมงและใกลเคียงกับที่เวลาเริ่มตน แสดง

วาการกระตุนใหรางกายมีการสรางเม็ดเลอืดขาวลดลง นอกจากนัน้ปริมาณเกร็ดเลือดกอนตัว

กรองทัง้สองกลุมยังสงูขึ้นใกลเคียงกับที่เวลาเริ่มตน อาจเปนเพราะเมื่อทํา CVVH นานขึ้นจะมี

โปรตีนมาเคลอืบผิวตัวกรอง ทาํใหปฏิกริิยาระหวางเลอืดและผิวตัวกรองลดลง  เกิดภาวะ

membrane bioincompatibility ลดลง 

เมื่อเปรียบเทยีบระดับ MPO กอนและหลังตวักรองพบวาไมมีความแตกตางกนัในกลุม

ของซิเตรด แตพบวามีการเพิ่มข้ึนของระดับ MPO หลังตัวกรองเทยีบกับกอนตัวกรองในกลุมของ  

เฮปารินที่เวลา 6 ชั่วโมง สอดคลองการศึกษาใน chronic HD กอนหนาซึง่พบวาระดับ MPO หลัง
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ตัวกรองสูงขึน้เทียบกับกอนตัวกรองในกลุมที่ไดเฮปารนิตั้งแตนาทีแรก แตไมพบการเปลี่ยนแปลง

ระดับ MPO กอนและหลังตัวกรองในกลุมที่ไดรับซิเตรด แตการศึกษานีพ้บความแตกตางในกลุม  

เฮปารินที่ 6 ชั่วโมง ไมพบตั้งแตจุดเริ่มตน อาจเปนเพราะตัวกรองที่ใชในการศึกษานี้ 

(polyethersulfone) มีขอมูลวากระตุนเม็ดเลือดขาวนอยกวาตัวกรองที่ใชในการศกึษากอนหนา 

(polysulfone, PMMA, tricellulose acetate) และการศึกษากอนหนาทําใน chronic HD ที่ใชเวลา

ในการฟอกเลอืดเพียง 4 ชั่วโมง ในขณะที่ CVVH ทําตอเนื่องตลอดเวลา ใน chronic HD มี

อัตราเร็วในการไหลของเลือดเร็วกวา (300-400 มล./นาท)ี ในขณะที ่CVVH มีอัตราเร็วในการไหล

ของเลือดชากวา (100-200 มล./นาท)ี และผูปวยที่ทาํการศึกษากอนหนาอาการคงที ่ ไมมีภาวะ

วิกฤต เชน ความดันโลหติต่ําตองใชยากระตุน หรือตองใชเครื่องชวยหายใจ  นอกจากนัน้ใน

การศึกษานีท้าํการเก็บตัวอยางเลือดที่ขณะเริ่มตน,  6 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ชวงเวลาหางกันนาน

กวาการทํา chronic HD  จึงอาจทําใหไมพบความแตกตางของระดบั MPO กอนและหลังตัวกรอง

เหมือนการศึกษาใน chronic HD กอนหนาและจาํนวนผูปวยที่เขารวมการศึกษาอาจนอยเกนิไป

จึงไมพบความแตกตาง เนื่องจากการคํานวณจํานวนประชากรที่เขารวมการศึกษาจากการทํา 

chronic HD และตัวกรองทีใ่ชมี membrane bioincompatibility มากกวา  

ซิเตรดสามารถลดระดับ MPO ในรางกายไดที่เวลา 6 และ 24 ชั่วโมง ซึง่ผลของซิเตรดใน

แงนี้ไมเคยมกีารพบมากอนใน chronic HD และไมพบผลการลดระดับ MPO นีใ้นกลุมที่ไดรับ     

เฮปาริน แตเมือ่เทียบระดับ MPO ระหวางกลุมทัง้สองที่ 6 และ 24 ชั่วโมงพบวาจุดตั้งตนซิเตรดมี

ระดับ MPO สูงกวาเฮปารินแตไมมีนัยสาํคัญ แตพบวาที ่ 6 และ 24 ชั่วโมงกลุมซิเตรดมีระดับ 

MPO ที่ต่ํากวากลุม     เฮปาริน  (p=0.06, p=0.07 ตามลําดับ) และการลดลงของระดับ MPO ใน

กลุมซิเตรดที่จดุเวลาตาง ๆ ไมมีความสมัพันธกับปริมาณ PMN เนือ่งจากปริมาณ PMN ไมได

ลดลง นอกจากนัน้ปริมาณ PMN ในกลุมซิเตรดสูงกวากลุมเฮปารินทั้ง 3 จุดเวลา การที่ระดับ 

MPO ในรางกายลดลงโดยที่ไมพบการเปลี่ยนแปลงกอนและหลงัตัวกรองในกลุมซิเตรด อาจจะ

เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ในตัวกรองไมมากพอที่จะเห็นความแตกตางอยางมี

นัยสําคัญระหวางกอนและหลังตัวกรอง ที่จุดเวลาตาง ๆ เนื่องจากเหตุผลขางตน แตการ

เปล่ียนแปลงของระดับ MPO เพียงเลก็นอยและตอเนื่องเปนเวลานานอาจทําใหระดับ MPO ใน

รางกายเปลีย่นแปลงได หรืออีกเหตุผลคือ ซิเตรดอาจมีฤทธิ์เปนสารตานอนมุูลอิสระ (antioxidant) 

ในรางกาย ลดการสราง MPO ในรางกายโดยไมเกีย่วของกับการเปลี่ยนแปลงของระดับ MPO ที่

เกิดขึ้นในตัวกรองและปริมาณ PMN ไมไดลดลง ซึง่แสดงใหเห็นวา     ซิเตรดอาจมีฤทธิ์ลดการหลั่ง

แกรนูลของเมด็เลือดขาวในรางกายของผูปวยวกิฤตที่มภีาวะไตวายฉบัพลัน ซิเตรดจึงอาจลด
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ภาวะการอักเสบ (inflammation) และอาจทาํใหเม็ดเลือดขาวมีความสามารถในการ 

phagocytosis ดีขึ้นได 

สรุปจากการศึกษา ซิเตรดมีอายวุงจรยาวนานกวาจึงเปลี่ยนตัวกรองนอยครัง้กวาเกิดการ

กระตุนเม็ดเลอืดขาวนอยกวา ลดระดับ MPO ซึ่งเปน oxidative stress ในรางกาย เปนผลดีตอ

ผูปวยวกิฤตทีม่ีภาวะไตวายฉับพลันที่มีสาร oxidative stress ในเลือดมาก และจากการศึกษาใน 

chronic HD พบวามีการทาํงานของ PMN ลดลงซึง่เปนผลมากจากการหลัง่แกรนลูในตัวกรอง แต

ไมเคยมีการศกึษาใน CVVH มากอน ซิเตรดอาจมีผลชวยทําให PMN ทํางานดีขึ้น อาจลดการตดิ

เชื้อและอัตราตายในผูปวยวกิฤตที่ตองรับการทาํ CVVH ซึ่งคงตองทาํการศึกษาตอไป 

อยางไรก็ตามการใชซิเตรด protocol ของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ไมพบวามี metabolic 

derangement และพบวามีอายุการใชงานวงจรฟอกเลือดที่ยาวนานกวาการใชเฮปาริน จึงเปน

ทางเลือกที่ด ี แตการเฝาติดตามระดับเกลือแรในรางกายและภาวะแทรกซอนของซิเตรดยังยุงยาก 

ในอนาคตคงตองมีการพัฒนาเทคนิคที่ดีขึ้นตอไป  

 
ขอเสนอแนะ 

ผูปวยวกิฤตมตีัวแปรรบกวนการศึกษาคอนขางมาก มีอาการเปลีย่นแปลงตลอดเวลา และ

ไดลดปจจัยดังกลาวดวยการทํา randomization แลว แตอยางไรก็ตามในกลุมเฮปารินตองหยุด

การศึกษากอน 24 ชั่วโมงถึง 6 ราย ซึง่อาจทําใหการแปรผลในแงตาง ๆ ที ่ 24 ชั่วโมงมีความ

นาเชื่อถือลดลง แตที่เวลา 6 ชั่วโมงประชากรแตละกลุมยังครบ 10 รายและพบวาซิเตรดสามารถ

ลดการหลัง่แกรนูลของเม็ดเลือดขาวแลวเมื่อเทียบกับเฮปาริน แตแมวา drop out rate ที่             

24 ชั่วโมงจะมากแตยงัพบวามนีัยสาํคญัทางสถิติในบางประเดน็ ในการศึกษาตอไปหากเพิ่ม

ประชากรมากขึ้นอาจพบความแตกตางของระดับ MPO ที่ 6 ชั่วโมงและ 24 ชั่วโมงระหวางกลุมทั้ง

สอง 

 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกทีท่ําในผูปวยวิฤตที่ตองไดรับการฟอกเลอืดดวยวิธ ีCVVH 

และพบวาซิเตรดมีผลลดระดับ MPO ลดการเกิด degranulation ของ PMN อาจจะลดภาวะ 

sepsis และลดอัตราตายใน ICU คงตองรอทําการศึกษาตอ 
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ภาคผนวก ก (Appendix A) 
 

เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวจิัย  (Research Subject Information Sheet) 
 

ขอมูลสําหรบัผูปวยหรือผูเขารวมโครงการวิจัย 
ทานไดรับเชิญเขารวมโครงการวิจัยเรื่อง  เปรียบเทียบการหลัง่แกรนูลของเม็ดเลอืดขาว

ชนิดนวิโตรฟลระหวางกลุมทีไ่ดซิเตรดและเฮปารินในการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง (Comparison 

Effects of Heparin and Regional  Citrate  Anticoagulation on  Polymorphonuclear  Cell  

Degranulation  in  Continuous  Venovenous Hemofiltration) 

 

แพทยผูทําการวิจัยชื่อ                 แพทยหญิง อรอนงค  เจียรสุจิตวิมล   

                       สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

                       ที่ทาํงาน หนวยโรคไต ตึกกสิกรไทยชั้น 2  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

                       โทรติดตอ  0-2256-4321  มือถือ  089-1700470 

อาจารยที่ปรึกษา                       อาจารย นายแพทย ขจร  ตีรณธนากลุ          

                                                ศาสตราจารย นายแพทย  สมชาย   เอี่ยมออง 

                       สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

 
วัตถุประสงคของการศึกษา 

ศึกษาผลลดการหลั่งแกรนูลของนิวโตรฟลในตัวกรองขณะทําการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง 

(CVVH) ของซิเตรด (citrate) เทียบกับเฮปาริน (heparin) ซึ่งสารทั้งสองใชปองกันการเกิดลิ่มเลือด

ในตัวกรอง 

 
วิธีการที่เกี่ยวของกบัการวิจัย 

ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกายอยางละเอียด เมื่อเขาเกณฑที่

สามารถเขารวมการศึกษาและไมมีขอหามของการศึกษา จะแบงผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปน 2 

กลุมคือ กลุมที่ไดซิเตรด (regional  citrate  anticoagulation)  และ กลุมที่ไดเฮปาริน (heparin 

anticoagulation) ขณะทําการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง (CVVH) โดยอุปกรณและการดูแลในการ

ฟอกเลือดอยางตอเนื่องเหมือนกันทั้ง 2 กลุม มีการเจาะเลือดผานทางวงจรการฟอกเลือดทุก  6 

ชั่วโมง เพื่อสงตรวจดูคาเกลือแรชนิดโซเดียม โพแทสเซียม คลอไรด ไบคารบอเนต แคลเซียม และ
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สารที่หลั่งจากเม็ดเลือดชนิดนิวโตรฟล โดยใชปริมาณเลือดครั้งละ 30 cc  เพิ่มจากปกติคร้ังละ 15 

cc ในวันแรก และใชปริมาณเลือดครั้งละ 15 cc ตามปกติในวันตอๆไปจนกวาจะหยุดการฟอก

เลือด โดยปกติวงจรการฟอกเลือดจะเปลี่ยนทุก 3 วัน ในการปรับเปลี่ยนสูตรน้ํายาที่ใชในการฟอก

เลือดจะประเมินดวยแพทยเฉพาะทาง (โรคไต) เทานั้น 

ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับอุปกรณตัวกรองชนิดสงัเคราะหที่มีคุณสมบัติการกรองของ

เสียที่ดีมากในการฟอกเลือดและคาตรวจทางหองปฏิบัตกิารอื่นที่นอกเหนือจากการสงตรวจ

ตามปกติ  โดยไมเสียคาใชจายเพิ่มจากผูปวยอื่นที่ไมไดเขารับการศึกษา 

 
ความรับผิดชอบของผูเขารวมโครงการวิจัย 

เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมีความจาํเปนอยางยิง่ทีต่องไดรับความรวมมือ

จากทาน โดยผูเขารวมโครงการวิจัยจะตองทาํการฟอกเลือดอยางตอเนื่องเปนเวลาอยางนอย 24 

ชั่วโมง หรือจนกวาวงจรอุดตนั และตองสงเลือดตามเวลาที่กําหนดไวคือ ทุก 6 ชั่วโมง 

 
ความเสี่ยงทีอ่าจไดรับ 

การไดรับซิเตรด (citrate) อาจทาํใหเกิดภาวะเลือดเปนกรด, เลือดเปนดาง, แคลเซยีมต่ํา, 

แมกนีเซยีมต่ํา, โซเดียมสูงได ยังไมมกีารใชในประเทศไทยอยางแพรหลาย แตมีขอมูลการใชซิเตรด 

(citrate) ในตางประเทศมานานหลายสถาบันโดยมีการใชขนาด citrate ที่ตางกนั ปริมาณ citrate 

ที่ใชในการศึกษานี้อางองิจากของ Dr .Towani , Alabama university ซึ่งขนาดที่ใชคอนขางต่าํเมื่อ

เทียบกับของสถาบนัอื่น จงึสามารถใชไดอยางปลอดภยั และมีการเจาะเลือดทกุ 6 ชั่วโมง ทําให

สามารถตรวจพบและแกไขภาวะเกลือแรผิดปกติไดอยางรวดเร็ว สวนภาวะเลือดออกผิดปกติใน

รางกายผูปวยนั้นเกิดขึ้นนอยมากเพราะแคลเซียมที่ต่าํมีผลเฉพาะในวงจรเทานั้น มีการเติม

แคลเซียมกอนเขาสูรางกายผูปวยทําใหแคลเซียมในรางกายอยูในเกณฑปกต ิ

ในกลุมที่ไดรับเฮปาริน (heparin) อาจมีภาวะเลือดออกไดเนื่องจากมีเฮปาริน (heparin)  

สวนหนึง่เขาสูรางกายผูปวย แตอยางไรก็ตามมีการสงตรวจ PTT ทุก 6 ชั่วโมง และมีการเฝาระวงั

การเกิดภาวะเลือดออกตลอดเวลาในขณะอยูในหอผูปวยวิกฤต 

 
ประโยชนที่อาจไดรับ 
                การเขารวมในโครงการวิจยันีจ้ะไดอุปกรณตัวกรองที่ใชในการฟอกเลือดโดยไมเสียคา

ใช จายเพิ่ม  นอกจากนัน้จะไดประโยชนจากการใชซิเตรด  (citrate) และเฮปาริน (heparin)  คือ 

อายุของวงจรฟอกเลือดยาวนานไมตองเปลี่ยนบอย  ซึง่ทัง้ 2 วิธีมีอายุของวงจรไมแตกตางกนัแต
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ยาวนานกวาการใชน้ําเกลือลางวงจรอยางชัดเจน อีกทัง้การใชน้ําเกลอืลางวงจรอาจมีการปนเปอน

ของเชื้อโรคขณะลางวงจร  ซึ่งการใชซิเตรด (citrate) และเฮปาริน (heparin) จะไมมีการลางวงจร

ดวยน้าํเกลือ สามารถลดการปนเปอนของเชื้อโรคไดและในกลุมที่ใชซิเตรด (citrate) อาจไดรับผล

ที่ตองการศึกษาคือ ลดการหลั่งแกรนูลของนวิโตรฟลในตัวกรอง ทาํใหมีนวิโตรฟลที่มีประสิทธิภาพ

สามารถกําจัดเชื้อโรคในรางกายผูปวยดีข้ึน  แตไมไดยืนยนัผลการรักษาวาอาการของผูปวยจะดี

ข้ึนจากการฟอกเลือดอยางตอเนื่องดวยการใชวิธทีั้งสอง เนื่องจากอาการของผูปวยจะดีข้ึนหรือ ไม

ข้ึนกับปจจัยอืน่อีกหลายประการ 

 
คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธขิองผูปวย 

การเขารวมในโครงการวิจยัครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม

การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตวัไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอ

การดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 

แพทยผูทําวิจยัอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจยั เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัย

ของทาน หรือเมื่อผูสนับสนุนการวิจยัยตุิการดําเนนิงานวิจัย หรือในกรณีทีท่านไมปฏิบัติตาม

ระเบียบวิธวีิจยั 

ทานไมจาํเปนตองเขารวมโครงการวิจยันีเ้พื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 

เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอื่น ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดงันัน้จึงควรปรึกษา

แพทยผูใหการรักษาทานกอนตัดสินใจ 

ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู

เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วิจัย หรือทานมีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถรองเรียนไดที่คณะกรรมการการวจิัย

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  ตึกอานนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาล จฬุาลงกรณ  

ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330  โทร 0-2256-4455 ตอ 14,15  ในเวลาราชการ 

             

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ทีน่ี ้
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หนังสือแสดงความยนิยอมการเขารวมในโครงการวิจัย 

             การวจิัยเรื่อง เปรียบเทยีบการหลั่งแกรนูลของเม็ดเลือดขาวชนิดนวิโตรฟลระหวางกลุมที่

ไดซิเตรดและเฮปารินในการฟอกเลือดอยางตอเนื่อง (Comparison Effects of Heparin and 

Regional  Citrate  Anticoagulation on  Polymorphonuclear  Cell  Degranulation  in  

Continuous  Venovenous Hemofiltration) 

             ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว____________________________เปน_________________

ของผูปวยชื่อ________________________________ไดอานรายละเอยีดจากเอกสารขอมูลสําหรับ

ผูเขารวมโครงการวิจยัที่แนบมา และขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

             ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจยัถึงวัตถุประสงคของการวิจยั ระยะเวลาของการทําวิจัย 

วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกดิขึ้นจากการวจิัย หรือจากยาที่ใช รวมถงึประโยชนที่จะ

เกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด โดยผูวจิัยไดตอบคําถามตางๆ ดวย

ความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจยั

เมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการบอกเลิกการเขารวมวิจยันี ้ จะไมมีผลตอการ

รักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆที่ขาพเจาจะพงึไดรับตอไป 

            ขาพเจาไดตระหนกัวา ขอมูลในการวิจยัรวมถงึขอมูลทางการแพทยที่ไมมกีารเปดเผยชือ่ 

จะผานกระบวนการตางๆ เชน การเก็บขอมูล การบนัทกึขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ

วิเคราะห และการรายงานเพื่อวตัถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทัง้ขอมูลทางการแพทยใน

อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชศาสตร เทานัน้ 

           ขาพเจายินดีลงนามในใบยนิยอมนีเ้พื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
       ___________________________________ ลงนามผูยินยอม 

      ( __________________________________ ) ช่ือตัวบรรจง 

      วันที่   ______________________________ 

 

      ___________________________________ ลงนามผูทําวิจัย 

      ( __________________________________ ) ช่ือตัวบรรจง 

      วันที่   ______________________________ 

   

      ___________________________________ ลงนามพยาน 

      ( __________________________________ ) ช่ือตัวบรรจง 

      วันที่   ______________________________        

 
 



127 
 

ภาคผนวก ข (Appendix B) 
 

แบบเก็บขอมูลผูปวย 

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 กอนทาํ 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 



128 
 

 

               start                 6 hr                24 hr 

     Pre      Post       Pre      Post        Pre      Post  

   

      MPO 

      
 

Time 

( hour ) 

 

0 

 

6 

 

12 

 

18 

 

24 

 

30 

 

36 

 

42 

 

48 

 

54 

 

60 

BUN            

Cr            

Na            

K            

Cl            

HCO3            

Total Ca            

Prefilter 

iCa2+

           

Postfilter 

iCa2+

           

PO4            

Mg            

Prefilter 

Hb/Hct 

           

Postfilter 

Hb/Hct 

           

Prefilter 

Wbc 

           

Postfilter 

Wbc 

           

Prefilter 

Plt 

           

Postfilter 

Plt 

           

Prefilter            



129 
 

PTT 

Postfilter 

PTT 

           

Alb            
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ภาคผนวก ค (Appendix C) 
 

แสดงวิธีการตรวจระดับ MPO ดวยวิธี ELISA  (KIT ของบริษัท Biovendor) 

 

 หลังเก็บเลือดจากผูปวย เลอืดจะถูกปนเกบ็ serum ที่อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซยีส และนํา

ออกมาไวที่อุณหภูมิหอง (ประมาณ 25 องศาเซลเซยีส) ประมาณ 15 นาทีกอนทาํการตรวจ 

 
ขั้นตอนการตรวจ 

1. ใส 100 μl  ของ standard, samples, หรือ controls ในหลุมตางๆ บน plate 

2. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง 

3. ลาง plates 4 คร้ังดวย  wash buffer  

4. ใส 100 μl ของ diluted tracer ลงในแตละหลุม 

5. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง 

6. ลาง plates 4 คร้ังดวย  wash buffer  

7. ใส 100 μl ของ diluted streptavidin-peroxidase ลงในแตละหลุม 

8. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง 

9. ลาง plates 4 คร้ังดวย  wash buffer  

10. ใส 100 μl  ของ TMB substrate ลงในแตละหลุม 

11. ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนั้น incubate 20 – 30 นาททีี่อุณหภูมหิองในที่

มืด 

12. ใส 100 μl ของ stop solution ปด plate ดวย  adhesive cover ตอจากนัน้ 30 นาทีอาน

ผล 

13. อานผลโดยใชความถี่แสง 450 nm 

 



131 
 

 
 



132 

 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อ-นามสกุล  นางสาว อรอนงค  เจียรสุจติวิมล  

วัน เดือน ปเกดิ  1 ธันวาคม พ.ศ. 2520 

ภูมิลําเนา  กรุงเทพมหานคร 

ประวัติการศึกษาและการทาํงาน 

ชั้นมัธยมศึกษา  โรงเรียนศึกษานารี                                                           2533 - 2537  

นิสิตคณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย                                      2538 - 2543  

 แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จนัทบรีุ                             2544  

            แพทยใชทนุกลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จนัทบุรี            2545 - 2546 

            แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ                              2547 - 2549 

            แพทยประจํากลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา จ.จันทบุรี           2550 

            แพทยประจําบานตอยอดสาขาวิชาโรคไต โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ              2551 - ปจจุบัน              

ปริญญาและประกาศนยีบตัร 

แพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอนัดับ 2)  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั         2544 

            วุฒิบตัรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตรทัว่ไป                                       2549  

สมาชิกสมาคมวิชาชพี 

            สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

            สมาชิกสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย 

            สมาชกิสมาคมปลกูถายอวัยวะแหงประเทศไทย 

            สมาชกิแพทยสภา 
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