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ผลการศึกษา การบริหารวิตามินอีทางปากในผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการรักษาดวยการลางชอง
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Background The development of carbonyl stress with accumulation of reactive carbonyl 

compounds (RCOs) and advanced glycation end products (AGEs) in peritoneal membrane can 
change peritoneal membrane transport, increase morbidity and mortality of chronic ambulatory 
peritoneal dialysis (CAPD) patients. Many strategies aim to inhibit RCOs and AGEs synthesis. 
Vitamin E possesses antioxidant activity has been used safely and effectively to reduce carbonyl 
stress in hemodialysis patients but its efficacy in CAPD patients is unknown. 

 
Objectives The present study was conducted to determine the efficacy of oral route vitamin 

E on plasma RCOs, dialysate RCOs, peritoneal transport and dialysate albumin loss in CAPD 
patients. 

 
Method An experimental prospective study was performed in 16 stable CAPD patients. All 

patients were given oral vitamin E at the dose of 800 unit/day for 3 months. Modified peritoneal 
equilibration test was done and the measurement of plasma RCOs, dialysate RCOs, dialysate 
albumin at the time before and 1.5, 3 months after giving vitamin E, finally after stop vitamin E for 1.5 
months. 

 
Outcome The results show that oral route vitamin E exhibited a minimal side effect and no 

effect in peritoneal solute transport, dialysate albumin loss, net ultrafiltration volume, plasma and 
dialysate RCOs in CAPD patients.  

 
Conclusion  Oral route vitamin E not only no effect on peritoneal solute and water transport 

but also no effect in reducing carbonyl stress of CAPD patients. The lack of efficacy of oral route 
vitamin E in the study may be due to inadequate vitamin E dose, duration of treatment or 
inappropriate route. 
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บทที่ 1  
บทนํา 

 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย   
 
 การควบคุมสมดุลน้ําใหปกติเปนสวนสําคัญในการบําบัดไตทดแทน ผูปวยไตวายระยะสุดทาย
ที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (continuous ambulatory peritoneal dialysis, 
CAPD) จะสามารถควบคุมสมดุลน้ํา   เกลือแร   และ ความดันโลหิตใกลเคียงคนปกติไดมากกวาการ
ฟอกเลือด   อยางไรก็ตามรอยละ 30 ของผูปวย CAPD จะมีอาการและอาการแสดงออกของภาวะน้ํา
เกิน   ซึ่งปริมาณน้ําที่เกินในกระแสเลือดเพียงเล็กนอยจะทําใหผูปวยตองการยาลดความดันโลหิตเพิ่ม
ขึ้นเปนจํานวนมาก ดังนั้นจึงมีความจําเปนตองควบคุมปริมาณน้ําในรางกายผูปวยใหอยูในภาวะสม
ดุล (euvolemia) เพื่อหลีกเหลี่ยงภาวะความดันโลหิตสูงและภาวะน้ําในรางกายเกิน ภาวะ Euvolemia 
หมายถึงภาวะที่ผูปวยมีภาวะน้ําภายในรางกายทั้งภายในและภายนอกหลอดเลือดอยูในเกณฑปกติ  
กลาวคือ ตองไมมีอาการแสดงของน้ําเกินภายในหลอดเลือด ไดแก ภาวะความดันโลหิตสูง และภาย
นอกหลอดเลือดคือ อาการบวม   ภาวะน้ําทวมปอด และ ascites ดังนั้นเปาหมายในการทํา CAPD คือ 
การทําใหผูปวยปราศจากอาการบวม และ มีความดันโลหิตสูงอยูในเกณฑปกติ โดยใชยาควบคุมความ
ดันโลหิตปริมาณนอยที่สุด โดยมีแนวทางการวินิจฉัยน้ําเกินดังรูปที่ 1 
 สาเหตุของภาวะน้ําเกินในผูปวย CAPD1,2 แบงออกไดเปน 4 สาเหตุใหญ  คือ  

1. ภาวะ ultrafiltration  failure 
2. ภาวะ mechanical failure  ไดแก ภาวะ catheter malfunction  และ  peritoneal leakage 
3. ภาวะไตลดความสามารถในการกําจัดน้ําออกนอกรางกาย 
4. ภาวะที่ผูปวยไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทย คือ  ไดรับเกลือหรือน้ํามากเกินไป 

  
 ภาวะ ultrafiltration failure  หมายถึง  ภาวะที่เยื่อบุชองทองสูญเสียความสามารถในการ
กําจัดน้ําออกนอกรางกายในขณะที่ผูปวยมีภาวะน้ําเกิน   โดยถือวามีภาวะ ultrafiltration failure คือ 
เมื่อถายน้ํายา dialysate จํานวน 2000 ซีซี.ที่คางในชองทองไว 4 ชั่วโมงแลวมีปริมาณน้ํายา dialysate 
เพิ่มข้ึนนอยกวา 400 ซีซี เมื่อใชน้ํายา dialysate  ที่มีความเขมขนของ dextrose 4.25%   หรือ มี
ปริมาณน้ํายา dialysate เพิ่มข้ึนนอยกวา 100 ซีซี เมื่อใชน้ํายา dialysate ที่มีความเขมขนของ 
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dextrose 2.5%   หรือ มีปริมาณของน้ํายา dialysate ลดลงเมื่อใชน้ํายา dialysate ที่มีความเขมขน
ของ dextrose 1.5%3,4 

 
 
รูปที่ 1 แนวทางการวินิจฉัยภาวะน้ําเกิน  ( UF= ultrafiltration    HA=high average  
 transporter    LA= low average transporter    PD= peritoneal dialysis) 
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 ภาวะ ultrafiltration failureสามารถแบงออกเปนกลุมตาง ๆ  คือ  
 1.1 ภาวะ high transport หรือ ภาวะ ultrafiltration failure type I   ชึ่งหมายถึงการที่น้ําตาล
กลูโคสที่ใชเปน osmotic agent ในน้ํายา dialysate ถูกดูดซึมกลับเขัากระแสเลือดเร็วเกิน ทําใหความ
แตกตางของ osmotic pressue ระหวางในเลือดและในน้ํายา dialysate หมดไปเร็วขึ้นซึ่งสามารถแบง
สาเหตุของ ultrafiltration failure type I ออกเปน 3 กลุมคือ 
  ก. กลุมที่ทํา CAPD ตอเนื่องเปนระยะเวลานานเฉลี่ยมากกวา 2 ป โดยผูปวยที่ทํา 
CAPD นานกวา 6 ป พบ ultrafiltration failure ไดมากกวา 50%5,6  ซึ่ง ultrafiltration failure ในภาวะนี้
จะพบสัมพันธกับระยะเวลาในการลางชองทอง  ความถี่ของการติดเชื้อภายในชองทอง การไดรับ 
dialysate ที่มี  acetate เปน buffer  และการใชน้ํายา dialysate ที่มีความเขมขนสูงบอยครั้ง  
  เชื่อวากลไกเกิดจากปฎิกิริยา glycosylation  โปรตีนของเยื่อบุชองทองและอนุพันธ
ของน้ําตาลกลูโคสทําใหเกิดเปนสาร RCOs และ AGEs สะสมอยูในเยื่อบุชองทอง7   กอใหเกิดการเพิ่ม
ขึ้นของเสนเลือดในเยื่อบุผนังชองทอง (angiogenesis) ทําให effective peritoneal surface area เพิ่ม
ขึ้น8-11  และในบางรายสามารถเกิดปฎิกิริยา glycosylation ของ aquaporin 1 (AQP1) ทําใหสูญเสีย
การทํางานของ AQP ไป ซึ่งทั้งหมดนี้จะกอใหเกิดภาวะ  high transport ultrafiltration failure   การ
สูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate  และการเกิดภาวะทุพโภชนาการ 12-14 
  ข. กลุมผูปวยขณะที่มีการอักเสบภายในชองทอง15-18   เนื่องจากการอักเสบภายใน
ชองทอง จะทําให effective vascular surface area มากขึ้น   และ peritoneal membrane 
permeability เพิ่มข้ึนชั่วคราวเปนผลใหดูดซึมกลูโคสเขาในกระแสเลือดมากขึ้นเกิด ultrafiltration 
failure การเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุชองทองดังกลาวสวนใหญจะกลับมาปกติหลังจากการติดเชื้อในชอง
ทองหายไปโดยเฉลี่ยไมเกิน 1 เดือน 
  ค. กลุมที่ตรวจพบ ultrafiltration failure type I ตั้งแตเร่ิมทํา CAPD พบรอยละ 10 
ของผูปวยแรกทํา CAPD ยังไมทราบสาเหตุที่แนชัดแตผูปวยสวนใหญมักเปนเบาหวานรวมดวย 
 1.2 ภาวะ low transport หรือ ultrafiltration failure type II พบไดไมบอยมักสัมพันธกับการ
เกิดผังผืดภายในชองทอง (sclerosing encapsulated peritonitis, SEP) โดยสาเหตุของ SEP บางสวน
เชื่อวาเกิดจากการติดเชื้อภายในชองทองอยางรุนแรงจนรางกายไมสามารถซอมแซมได   ดังนั้นหากทํา
การทดสอบ PET หลังมีการติดเชื้อในชองทองอยางสม่ําเสมอจะเห็นการลดลงของอัตราสวนระหวาง 
dialysate กับ พลาสมา creatinine (D/P Cr) จาก high transport เปน low transport อยางตอเนื่อง 
 1.3 ภาวะ low averarage/ high average transport  หรือ ultrafiltration failure type III   ได
แก  
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  ก. ภาวะการขาดแคลน AQP เปนภาวะที่พบไดนอย ซึ่งน้ําที่ถูกกําจัดรอยละ 40 จะ
ผานทาง  AQP อีกรอยละ 60 จะผานทาง small pore  ดังนั้นอาจมีความผิดปกติของ AQP จะทําให
ปริมาณ ultrafiltration ที่ออกจากรางกายทางชองทองลดลง   ซึ่งสามารถวินิจฉัยภาวะผิดปกติของ 
AQP ไดโดยการตรวจดูปริมาณโซเดียมที่ลดลง ( Na+ dipping) ในน้ํายา dialyate ที่ 30-60 นาทีหลัง
เร่ิมการทดสอบ modified PET โดยใช dialysate ที่มีความเขมขนของ dextrose 4.25% และ 1.5%19-

22 ถา AQP มีปริมาณนอยลงหรือผิดปกติ จะมีความเขมขนของโซเดียมลดลงนอยกวา 3-5 meq /l ที่ 
dialysate ความเขมขนของ dextrose 4.25%  หรือมีผลตางของ ultrafiltration สุทธิระหวาง dialysate 
ที่มีความเขมขนของ dextrose 4.25% และ 1.5% ลดต่ําลงกวาในผูปวยปกติ 
  ข. ภาวะเพิ่มการดูดน้ํากลับของ lymphatic system    การวัด lymphatic flow rate 
ทําไดยากในทางคลินิกเนื่องจากมีวิธีการที่ยุงยาก ตองอาศัยการคํานวณจากการ reabsorption ของ
สารโมเลกุลใหญ เชน   albumin   dextran70   ซึ่งเทคนิคในการทดสอบ dextran70 disappearance 
เร่ิมจากการใส 1 กรัม/ลิตร ของ dextran70 ในน้ํายา dialysate ความเขมขนของ dextrose 4.25% 
จํานวน 2 ลิตรคางไวในชองทอง  แลวเก็บน้ํายา dialysate ตรวจ ณ เวลา 0, 10, 20, 30, 60, 120, 180 
และ 240 นาที มาคํานวณหา lymphatic reabsorption  ดังนั้นการวินิจฉัยภาวะนี้ อาจทําไดโดยการ 
exclusion ภาวะอื่น ๆ  ไดแก  ภาวะ mechanical problem ของ catheter  และ ภาวะ aquaporin 
deficiency ในผูปวยที่เปน  low average หรือ  high average transport  ในภาวะนี้คา D/P Cr จะไม
เปลี่ยนแปลง เนื่องจากการดูดซึมกลับทาง lymphatic system จะดูดซึมทั้งน้ําและ solute ทําใหความ
เขมขนของ solute ในชองทองจะหายไปดวยความเขมขนเดียวกับความเขมขนของน้ํายา dialysate  
  ค. ภาวะ mechanical problem ของ catheter  ซึ่งสามารถวินิจฉัยไดจากการซัก
ประวัติและตรวจรางกาย หรือ การประเมินโดยใชการใสน้ํายา dialysate จํานวน 2 ลิตรใสเขาในชอง
ทองและถายออกอยางรวดเร็วสังเกตอัตราเร็วในการไหลเขาและไหลออกของน้ํายา dialysate ลักษณะ
ของน้ํายา dialysate ถามีความผิดปกติใหทําการสืบคนและรักษาตามสาเหตุ เชน ถาพบ fibrin clot 
อาจให intraperitoneal heparin   ถาอัตราการไหลสัมพันธกับตําแหนงให plain film ดู malposition   
ถาสงสัย peritoneal leakage ใหทํา peritoneography หรือ peritoneal CT  
 เนื่องจาก Reactive Carbonyl Compounds (RCOs) และ AGEs ที่สะสมในเยื่อบุชองทอง
เปนตัวการสําคัญในการเกิด high transport และ ultrafiltration failure  ดังนั้นถาสามารถลดการ
สะสมของสารเหลานี้ก็จะสามารถแกปญหา ultrafiltration failure ได สาร RCOs เปนผลิตภัณฑกึ่ง
กลาง (intermediate products) ในขบวนการออกซิเดชั่นของคารโบไฮเดรทและไขมันซึ่งจะเปลี่ยน
แปลงตอไปเปน AGEs/ALEs โดยพบวาระดับ RCOs ในน้ํายา dialysate จะเพิ่มข้ึนเปนสัดสวนกับ
ปริมาณ pentosidine ซึ่งเปนสาร AGEs   ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate เกิดจากกลูโคสในน้ํายา 
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dialysateผานขบวนการ sterilization ดวยความรอนในขบวนการผลิต   ขบวนการออกซิเดชั่น ของ
กลูโคสในน้ํายา dialysate   และการแพร (diffusion) ผานเยื่อบุชองทองของสาร RCOs จากระบบไหล
เวียนโลหิต   ซึ่งพบวาระดับ RCOs เมื่อเร่ิมตนคางน้ํายา dialysate ในชองทองจะต่ําและเพิ่มข้ึนเมื่อ
ระยะเวลาในการคางน้ํายา dialysate ในชองทองมากขึ้น23    ดังนั้นการวัดระดับ RCOs ในน้ํายา 
dialysate จะบงถึงปริมาณ AGEs /ALEs   ในน้ํายา dialysate และเยื่อบุชองทองได   การเพิ่มข้ึนของ
สาร RCOs ในกระแสเลือดของผูปวยไตวายเกิดจากการสรางเพิ่มข้ึนโดยขบวนการออกซิเดชั่นและการ
กําจัดลดลงจากหนาที่การทํางานของไตเสื่อมลง24   การให antioxidant นาจะสามารถลดปริมาณ 
RCOs ในกระแสเลือดและเยื่อบุชองทองลงได   ซึ่งวิตามินอีเปน antioxidant  ที่รูจักกันอยางแพรหลาย
ปลอดภัยมีผลขางเคียงนอยและไดมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพในการปองกันการเกิดภาวะออกซิเดชั่น 
ในผูปวยไตวายระยะสุดทายทั้งตอ   เม็ดเลือดแดง   เม็ดเลือดขาว และเยื่อบุชองทองในหนูทดลองมา
แลว   จึงเหมาะในการใชเปน antioxidant ในการลดภาวะ oxidative stress    carbonyl stress   และ
ลดระดับสาร RCOs และ AGEs/ALEs    ในผูปวย CAPD ไดอยางมีประสิทธิภาพ 

 
คําถามการวิจยั 
 คําถามหลัก การบริหารวิตามินอีทางปาก สามารถลดระดับ Reactive Carbonyl 
Compounds (RCOs) ในพลาสมาและน้ํายา dialysate ของผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการ
รักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ไดหรือไม 
 คําถามรอง 
 1. การบริหารวิตามินอีทางปาก สามารถเปลี่ยนแปลงการขนสงสารและน้ําผานเยื่อบุชองทอง
ในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ไดหรือไม 
 2. การบริหารวิตามินอีทางปาก สามารถลดการสูญเสียอัลบูมินผานเยื่อบุชองทองในผูปวยไต
วายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ไดหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
  เพื่อศึกษาถึงผลของวิตามินอีตอการลดลงของภาวะคารบอนิวสเทรสในผูปวยไตวายระยะสุด
ทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการลางชองทองแบบถาวร (CAPD)                     
  
สมมติฐานการวิจัย 
 การบริหารวิตามินอีทางปากสามารถลดระดับ Reactive Carbonyl Compounds (RCOs) ใน
พลาสมาและน้ํายา dialysate ของผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทอง
อยางถาวร (CAPD) ไดอยางชัดเจน 
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ขอจํากัดและอุปสรรคในการวิจัย 
 1. ผูปวยอาจไมรวมมือในการรับประทานยาหรือไมมาทําการตรวจในวันที่กําหนด 
 2. ผูปวยอาจเกิดผลขางเคียงของยาจนกระทั่งออกจากการทดสอบ 
 3. ยังไมเคยมีการตรวจวัดระดับสาร RCOs ในประเทศไทย 

 
แนวทางการแกไข 
 1. อธิบายถึงวิธีการใชยา, ขนาดและผลขางเคียงที่จะเกิดขึ้นอยางละเอียด  รวมทั้งชี้ใหเห็น
ความสําคัญและประโยชนที่จะไดรับจากการศึกษา 

 2. รวมมือกับเจาหนาที่หองปฏิบัติการในการศึกษาขอมูล ฝกฝนการตรวจระดับสาร RCOs  
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย  
 1. สามารถนําการศึกษานี้มาใชใน  ผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวย
การลางชองทองอยางถาวรทุกรายที่ไมมีขอหามในการใหยาเพื่อลดภาวะทุพโภชนาการลดภาวะการ
สูญเสียการดึงน้ําของเยื่อบุชองทอง   และลดอัตราการตายลง 

2. นําไปสูการศึกษาของ antioxidant อ่ืน ๆ ตอความสามารถของเยื่อบุชองทองในการแลก
เปลี่ยนสารและน้ําตอไป  
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ  

 
 

การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 ในป พศ.2455  Maillard LC  นักเคมีชาวฝรั่งเศสไดรายงานการเกิดสารสีเหลืองจากการรวม
ตัวกันของกรดอะมิโนและกลูโคสดวยความรอน เรียกวา Advanced Glycation End Products 
(AGEs) 25   ซึ่งการเกิด AGEs อาศัยขบวนการ nonenzymatic glycation ของกรดอะมิโนเกิด schiff 
base ซึ่งเปนสารตัวกลางที่สามารถเปลี่ยนกลับไปมาได (reversible intermediates) ตอมาจะมีการ
จัดเรียงตัวเปน amadori product ซึ่งเปนสาร ketoamine ที่มีความคงตัวมากขึ้น  และมีการจัดเรียงตัว
ใหมเปนสารที่ถาวร (nonreversible end products) เรียก  AGEs   ขบวนการทั้งหมดนี้ เรียกวา  
Maillard reaction26,27 นอกจากนั้นในขบวนการออกซิเดชั่นของคารโบไฮเดรตและไขมันยังเกิดสารกึ่ง
กลางที่เรียกวา Reactive Carbonyl Compounds (RCOs) ซึ่งจะรวมตัวกับกรดอะมิโนเกิดเปนสาร 
AGEs และ  Advanced Lipid End Products (ALEs) ตอไป (รูปที่2) โดยเรียกภาวะนี้วา Carbonyl 
stress  สวน Miyata และคณะจะเรียก end products ซึ่งเกิดจากขบวนการนี้วา Carbonyl stress 
end products24 ซึ่งหมายถึง AGEs และ ALEs เชนกัน 

  
       Glucose+Amino acid              Schiff base                           Amadori products           
AGEs  
   
      Carbohydrate                               RCOs                                               AGEs/ALEs 
                                                                               Amino acid 
                                                           Lipid 

 
รูปที่ 2   แสดงขั้นตอนการเกิดสาร RCOs และ AGEs/ALEs โดยผานขบวนการ Maillard     
            reaction และขบวนการ oxidation  [หมายเหตุ เสนสีเทาหมายถึงการผานขบวนการ   
              ออกซิเดชั่น]  
 

AGEs มักเกิดขึ้นจากขบวนการสรางภายในรางกาย (endogenous) ซึ่งจะพบปริมาณมากใน
ผูปวยเบาหวาน  ไตวาย  และผูสูงอายุ 28-33 โดยเกิดจากขบวนการ nonenzymatic glycation   ภาวะ 
ออกซิเดชั่น  และ การกําจัดทางไตลดลง   นอกจากนั้น AGEs ยังอาจไดมาจากภายนอกรางกาย 
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(exogenous) 34-36 คือ จากการสูบบุหร่ี หรือการรับประทานอาหารที่ปรุงดวยความรอน (heated food) 
ซึ่งการสูบบุหร่ีสามารถทําใหเกิดความผิดปกติของเสนเลือด เชื่อวาเกิดจากการที่ไดรับ exogenous 
AGEs โดยเฉพาะในผูปวยเบาหวาน   สวน AGEs ที่ไดจากอาหารในผูปวยไตวายจะออกฤทธิ์กระตุน
การสราง cytokine และเกิดการทําลาย ของ glomerulus37     AGEs ที่ไดจากอาหารจะมี 
bioavailability ต่ําประมาณรอยละ 10   เนื่องจากการเชื่อมตอกันของ AGEs ในอาหารจะทําใหทนตอ
เอนไซมในการยอย และสารเหลานี้จะมีสวนประกอบที่แตกตางกันทําใหการวัดระดับ AGEs ที่ไดรับ
จากอาหารทําไดลําบาก27,38   AGEs มีคุณสมบัติเปนสารเรืองแสง (fluorescence) และสามารถทํา
ปฏิกิริยากับ bovine serum albumin39,40 ซึ่งสารเหลานี้จะมีโครงสรางที่แตกตางกัน41 (รูปที่3) ไดแก 
pentosidine   Carboxymethyllysine (CML)    Carboxyethyllysine (CEL)    crossline   pyralline    
pyridinium   glyoxal-lysine dimer    methylglyoxal-lysine dimer    imidazole    cypentodine     
โดย pentosidine และ CML จะสามารถแสดงคุณสมบัติของ AGEs ไดดีที่สุด     pentosidine เกิดจาก
การรวมตัวกันของ  lysine arginine และน้ําตาล pentose  ซึ่งรอยละ 95 จะจับกับอัลบูมินอีกรอยละ 
5% จะเปน free from   สวน CML รอยละ 80-90 จะจับกับอัลบูมิน อีกรอยละ 10-20 จะเปน free 
from 

 
 
 
 
 

    
 
 
 
 
 
 
 



 9

 

 
 
รูปที่ 3   สูตรโครงสรางของ AGEs ชนิดตาง ๆ  ( R แทน lysine สวนตัวยอ R’ แทน  
           arginine ) 
 
การเชื่อมตอกันของ AGEs กับโปรตีนในเนื้อเยื่อจะไดเปนสารที่คงตัวถูกยอยสลายยาก การ

เชื่อมตอกันปนกลไกที่ซับซอนโดยเชื่อวาเกี่ยวของกับ lysine residue42 ซึ่งจะเพิ่มความแข็งแรงของ
โปรตีนเมตริก   ขัดขวางการทํางานของโปรตีน     และเพิ่มความทนตอการยอยสลายเกิดการสะสมใน
เนื้อเยื่อตาง ๆในรางกายและทําใหเกิดพยาธิสภาพในอวัยวะตาง ๆ ได43-47    โดยพบการสะสมใน 
collagen type I&IV   atheromaของเสนเลือด   กลามเนื้อหัวใจ   ปอด   ตับ   ไต   ผิวหนัง   เสน
ประสาท   เลนสตา   เม็ดเลือดแดง   ไขมัน   กระดูกออน   β2microglobulin    amyloid plaque   
และ tau protein    
 AGE receptors สามารถจําแนกออกเปนชนิดตาง ๆ48 ไดแก   Macrophage Scarvenger 
Receptors (MSR) type I&II   Receptor for AGE (RAGE)   AGE-R1   AGE-R2   AGE-R3  โดยพบ
ในเซลลตาง ๆ หลายชนิด49 ไดแก endothelial cell   podocyte   mesangial cell   macrophage   
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monocyte   astrocyte   microglia   และ smooth muscle cell    ซึ่ง receptors บางชนิด เชน RAGE  
AGE-R3 จะพบมากขึ้นในผูปวยเบาหวาน50-52 นอกจากนั้น RAGE ยังพบในผูปวยโรคไตที่มีการอักเสบ
และไมมีการอักเสบ โดยพบมากในกลุมที่มีการอักเสบ   ตัวแทนของ AGE receptors ที่บงถึงคุณ
สมบัติของ AGE receptors ไดดีที่สุด คือ RAGE ซึ่งเปน multiligand ของ Immunoglobulin 
superfamily ทําหนาที่เปน scarvenger โดยกระตุนผานสัญญาณภายในเซลล   เร่ิมจาก AGEs จะจับ
กับ RAGE บนผิว macrophage เกิดปฎิกิริยา AGE-RAGE ซึ่งกอใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นและกระตุน 
transcription factor52,55-56 ไดแก Nuclear Factor Kappa B (NF-κB) ผานทาง P21ras/MAP kinase  
ซึ่งจากหลักฐานการยับยั้ง P21ras จะยับยั้งการกระตุนของ NF-κB โดย NF-κB จะไวตอการกระตุน
ดวย free radical  เกิด gene transcription  ของ endothelin-1  VCAM1  tissue factor  และ 
thrombomodulin ทําใหเกิดการอักเสบของเสนเลือด การหดตัวของเสนเลือดและการแข็งตัวของเลือด
57 (รูปที่ 4)   ซึ่งใชอธิบายถึงกลไกการเกิด atherosclerosis      ภาวะแทรกซอนทาง microvascular 
และ macrovascular ในผูปวยเบาหวาน  ไตวายและ ผูสูงอายุ  พบวาการใช soluble RAGE ซึ่งยับยั้ง
การทํางานของ RAGE สามารถลดการเกิดความผิดปกติและ permeability ของเสนเลือดได58    
 
 กลไกในการกําจัดของ AGEs ในเนื้อเยื่อและเซลล 59 จะอาศัยการจับกันระหวาง AGE 
receptorบนผิวของ macrophage ที่จําเพาะกับเนื้อเยื่อหรือเซลลที่มี AGEs เกิดการยอยสลายไดเปน 
AGE peptides ขนาดเล็กที่ละลายน้ําซึ่งจะถูกปลอยออกมาในกระแสเลือดและถูกขับออกทางไต   
สวนกลไกการกําจัด AGEs ที่อยูในพลาสมา60 จะอาศัยการจับกันระหวาง MSR บนผิว kupffer cell  
และ endothelial cell ใน sinusoid ของตับ กับ AGEs ในพลาสมา  กิด endocytosis เขาเซลล และ
ยอยสลายซึ่งในหลอดทดลองพบวา insulin สามารถกระตุนการทํางานของ MSR บน endothelial cell 
ในตับและเพิ่มการกําจัดของ AGEsได 61 
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รูปที่ 4   ปฎิกิริยาระหวาง AGE-RAGE และการกระตุน NF-κB ซึ่งนําไปสูภาวะ oxidative   
           stress  การอักเสบของเสนเลือด   การหดตัวของเสนเลือด   และ การแข็งตัวของเลือด 

 
 การที่มีระดับ AGEs สูงขึ้นในผูปวยไตวายและกอใหเกิดภาวะแทรกซอนตาง ๆ จึงจัดวา AGEs 
เปน uremic toxin  ซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุลปานกลาง   โดย AGE proteins จะมีน้ําหนักโมเลกุลอยู
ระหวาง 2200-600062  สวน AGE peptides จะมีน้ําหนักโมเลกุลอยูระหวาง 1500-200063,64  ระดับ 
RCOs และ AGEs ที่สูงในผูปวยไตวายจะเกิดจากการสรางเพิ่มข้ึนผานขบวนการออกซิเดชั่นซึ่งตาง
จากผูปวยเบาหวานที่เกิดจาก nonenzymatic glycation   ดังตัวอยางที่พบวาระดับ AGEs กับ 
fructoselysine ซึ่งเปน amadori product จะไมสัมพันธกันในผูปวยไตวายแตจะสัมพันธกันในผูปวย
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เบาหวาน65-66   นอกจากนั้นระดับ RCOs และ AGEs ที่สูงขึ้นนี้ยังเกิดจากการขับถายทางไตลดลงและ
การลดลงของ antioxidant ดวย   ผลของ RCOs ตอเยื่อบุชองทองในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับ
การรักษาดวยการลางชองทองแบบถาวร (CAPD) นอกจากเกิดจาก AGEs ซึ่งเปน end product 
สะสมในเยื่อบุชองทองแลวยังสามารถเกิดจาก RCOs โดยตรงดวยเนื่องจาก RCOs จะเพิ่มการสราง
ของ Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ทั้งในหนูและหลอดทดลองทําใหปริมาณเสน
เลือดของเยื่อบุชองทองเพิ่มข้ึนซึ่งทําใหมีการขนสงสารผานเยื่อบุชองทองสูงขึ้น (high transport)   มี
การสูญเสยีการดึงน้ําของเยื่อบุชองทอง (ultrafiltration failure)    สูญเสียโปรตีนในน้ํายา dialysate
เพิ่มข้ึน   กอใหเกิดภาวะทุพโภชนาการ (malnutrition)   และเพิ่มอัตราการเสียชีวิตของผูปวย   ระดับ
RCOs ที่สูงขึ้นในผูปวยไตวายยังกอใหเกิด ภาวะดื้อตอวิตามินดี (vitamin D resistance)   โดย RCOs 
จะจับกับวิตามินดีที่ตําแหนง lysineทําใหวิตามินดีไมสามารถจับกับ receptorได   สวนสาร AGEs ที่
สูงขึ้นจะสะสมในเนื้อเยื่อตาง ๆ ทั่วรางกายกอใหเกิดภาวะแทรกซอนตาง ๆ ไดแก 

1. ภาวะ atherosclerosisและความผิดปกติของไขมัน67-76   การที่ AGEs สะสมใน 
atherosclerotic plaques ทําใหมีการทําหนาที่ของ endothelial cell ผิดปกติไป มีการเปลี่ยนแปลง 
permeability ของเสนเลือด   การหดตัวของเสนเลือด   การแข็งตัวของเลือด   โดยเริ่มจากการกระตุน
การเคลื่อนยายของ macrophage และ T-lymphocyte มายังผนังชั้นในของเสนเลือดซึ่งเกิดจากการ
เพิ่มข้ึน ของ VCAM-1 expression  และ AGEs จะเพิ่ม VCAM-1 expression โดยกระตุนผาน NF-
κB การรวมตัวของ AGEs กับ LDL จะเกิดเปน AGE-modified LDL (Glycated LDL)  สวนการเกิดป
ฎิกิริยา AGE-RAGE จะกระตุนการเกิดภาวะออกซิเดชั่นเกิดเปน oxidized LDL ซึ่ง modified LDL 
เหลานี้จะไมสามารถจับกับ LDL receptor ทําใหการกําจัด LDL ลดลง   จากการศึกษาโดยฉีด AGE-
modified LDL  จากผูปวยเบาหวานที่มีไตวายรวมดวยใน transgenic mice ทีมีการแสดงออกของ 
human LDL receptor สามารถทําใหการกําจัดของ LDL ลดลง  นอกจากนั้น modified LDL ยังถูก
เก็บกินโดย macrophage ผานทาง MSR หรือ AGE receptor เกิด lipid –laden foam cell ในผนังชั้น
ในของเสนเลือดแดง ( tunica intima) และ reactive AGEs จะลดการขับ (efflux) ของ cholesterol 
จากผนังหลอดเลือดเนื่องจากมีการเชื่อมตอระหวาง extravasated plasma lipoprotein กับ matrix 
protein ขวางกั้นอยูกระตุนการเกิด atherosclerosis การตรวจดวยวิธี ELISA พบความสัมพันธในแง
บวกระหวาง AGEs ในผนังเสนเลือดแดงและ AGE modified LDL ในผูปวยเบาหวาน   นอกจากนั้นยัง
พบความสัมพันธในแงบวกระหวาง AGEs ในหลอดเลือดกับความรุนแรงของการเกิด atherosclerosis  
โดยสรุปการอธิบายการเกิด atherosclerosis เนื่องจาก AGEs ไดจาก 2 hit model  เร่ิมจากการปฎิ
กิริยาระหวาง AGE-RAGE   ทําใหเกิดการกระตุนภายในเซลลของ macrophage  เกิดการอักเสบของ
เสนเลือดตอมาเริ่มมีการสะสมของ lipoprotein ใน aterosclerotic plaque กอใหเกิดการอักเสบเรื้อรัง
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กระตุนการเกิด atherosclerosis เพิ่มข้ึน  ในภาวะที่มีระดับน้ําตาลในเลือดสูงเกิด glycation ของ HDL 
ลด paraoxonase activity ซึ่งเปน HDL-associated ester ที่มีหนาที่ในการปองกันการเกิดภาวะออก
ซิเดชั่นของ LDL ทําใหเกิดภาวะออกซิเดซั่นของ LDL เพิ่มข้ึน ในปจจุบันไดแสดงใหเห็นวาขบวนการ  
glycation ของ  LP (a) ในผูปวยเบาหวานจะลดการเกิด PAI 1 และ ลดการสรางของ tisssue type-
plasminogen activator  ลดการเกิด fibrinolysis และกระตุนการเกิด atherosclerosis 

2. ภาวะ nephropathy67,77-80   ใน Diabetic Nephropathy (DN) จะมีการเปลี่ยน
แปลงของ glomerulus ที่สําคัญคือ มีการหนาตัวขึ้นของ glomerular basement membrane (GBM)  
glomerulosclerosis    และ mesangial matrix expansion  ซึ่ง mediator ที่สําคํญในการเกิดคือ 
TGF-β ในการกระตุนการสราง fibronectin   laminin   proteoglycan  และ collagen type I&IV   ผล
ของการสะสมของ collagen typeI ทําใหเกิด mesangial matrix expansion   ผลของการสะสมของ 
collagen type IV ใน GBM ทําใหลดการจับกันระหวาง  noncollagen CN1 domain กับ helix 
domain ทําใหเกิดการหนาตัวขึ้นของ GBM และโครงสรางของ GBM  เปลี่ยนแปลงไปทําใหมีการลด
ลงของ proteoglycan ซึ่งมีประจุเปนลบและเกิดการกรองผานของอัลบูมินเกิด  albuminuria   ซึ่ง 
AGEs เปนตวัการสําคัญในการกระตุนการเกิดของ TGF-β โดยปริมาณการสะสมของ AGEs  จะเพิ่ม
ตามความรุนแรงของ  DN   โดยใน mesangium จะมี AGE receptor ซึ่ง Horie และคณะไดแสดงให
เห็นถึงการสะสมของ pentosidine และ CML ใน mesangium matrix และ glomerular capillary wall 
ที่หนาตัวขึ้น  ในผูปวย DN ในระยะแรกจะมีการสะสมของ AGEs ใน nodular lesion และมีการสะสม
ในผนังเสนเลือดแดงในระยะตอมา  ซึ่งเชื่อวาการเปลี่ยนแปลงในแงโครงสรางและหนาที่ใน DN เร่ิม
จากบริเวณ mesangum  โดยการกระตุนผาน protein kinase C  มีการเพิ่มข้ึนของ  C-fos และ C-jun 
protein และ TGF-β   นอกจากนั้น Gupta และคณะไดแสดงใหเห็นวา AGE-modified LDL จะจับกบั  
extracellular matrix กระตุน macrophage และเกิดการทําลายของ glomerulus   ในสัตวทดลองการ
ให AGE-modified albumin เขาเสนเลือดจะกระตุนใหเกิดการหนาตัวขึ้นของ basement membrane  
glomerulosclerosis    และ proteinuria ซึ่งภาวะนี้สามารถปองกันไดโดยให aminoquanidine ซึ่งเปน
ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการเชื่อมตอกันของ AGEs 

3. ภาวะแทรกซอนในผูปวยเบาหวาน นอกจาก atherosclerosis และ DN ดังที่ได
กลาวมาแลวยังมีการศึกษาถึงภาวะแทรกซอนอื่น ๆ ที่เกิดจาก AGEs ไดแก 

 3.1 Diabetic Retinopathy (DR) 67,81-88   พบภาวะ background DR 
จํานวนรอยละ 90 และ proliferative DR จํานวนรอยละ 8-26 ของผูปวยเบาหวานที่เปนมานาน 25 ป   
โดยการจากมีการสะสมของสาร AGEs ในเสนเลือดของเรตินาทําใหมี permeability เพิ่มข้ึน   เสน
เลือดหนาตัวขึ้น   ความสามารถในการแข็งตัวของเลือดมากขึ้น และมีการสราง growth factor เพิ่มข้ึน 
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ไดแก  VEGF เกิด angiogenesis  และ neovascularization   ในสัตวทดลองจากการฉีด VEGF เขาใน 
vitreous จะเกิดการเปลี่ยนแปลงเหมือนใน non-proliferative DR  โดยมีการเพิ่ม permeability ของ
เสนเลือดในเรตินาทําใหเรตินาบวม   มีเลือดออก  เกิด microaneurysm   และเกิดการอุดตันของเสน
เลือด   ในการศึกษาเปรียบเทียบเรตินาในผูปวยที่เสียชีวิตระหวางผูปวยเบาหวานชนิด background 
DR    proliferative DR  และผูปวยที่ไมเปนเบาหวานพบมีการสะสมของ CML และ VEGF รอบเสน
เลือดของเรตินาในผูปวยเบาหวานโดยไมพบในกลุมควบคุม   ในหลอดทดลองพบวา AGEs จะทําให 
basement membrane ของเสนเลือดในเรตินามกีารเปลี่ยนแปลงโดยพบ proliferation ของ retianal 
endothelial cell   nitric oxideลดลง   Reactive oxygen spicies (ROS)เพิ่มข้ึน   และ ความยืดหยุน
ของเสนเลือดมีการเปลี่ยนแปลง    การศึกษา AGEsใน DR พบวา CML และ pentosidine ซึ่งสะสมใน
คอลลาเจนของผิวหนังจะสัมพันธกับความรุนแรงของ retinopathy และ การเกิด nephropathy ระยะ
เร่ิมแรกโดยไมข้ึนกับอายุ เพศ และระยะเวลาในการเกิดเบาหวาน 

3.2  Diabetic Neuropathy81,89-95   เชื่อวา AGEs ทําใหเกิดความผิดปกติของ
ระบบประสาทสวนกลาง   ระบบประสาทอัตโนมัติ   และระบบประสาทสวนปลาย   โดยอาการแสดง
จะขึ้นอยูกับการควบคุมเบาหวานและระยะเวลาที่เปนเบาหวาน   การสะสมของ AGEs ในชั้น vaso 
nervosum จะทําใหเสนเลือดหนาตัวขึ้นเกิดการอุดตันของเสนเลือด  เสนประสาทเกิดการขาดเลือด 
เกิดการทําลายของ myelin และเกิด demyelination เปนสวน ๆ   จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา
การเกิด glycation ของ cytoskeletal protein เชน   tubulin   actin  และ neurofilament  ทําให nerve 
conduction velocity (NCV) ลดลง เกิดการฝอและสลายของ axon  การเกิด glycation ของ laminin 
ซึ่งเปนสวนประกอบสําคญัของ schwann cell basal laminae จะกอใหเกิดความผิดปกติในการซอม
แซมของเสนประสาท นอกจากนั้น AGEs ยังมีรายงานการเกิดผลกระทบตอ growth factor เชน   
fibrin  และ nerve growth factor เปนเหตุใหมีการสูญเสียหนาที่การทํางานของเสนประสาทไป การ
ศึกษาที่บงวา AGEs มีความสําคัญในการทําลายเสนประสาท คือ การเกิด glycation  ของ amyloid- 
β protein ซึ่งพบในภาวะ  Alzheimer’s disease    นอกจากนั้นการศึกษาใน  Amyotrophic lateral 
sclerosis ซึ่งเปน motor neurone disease พบวามีการสะสมของ RCOs ไดแก  methylglyoxal   
glyoxal สามารถกอใหเกิด neurotoxicity จากการเพิ่มการสราง ROS ซึ่งเชื่อวาสัมพันธกับ AGEs 
เนื่องจาก AGEs สัมพันธกับภาวะออกซิเดชั่นและการเพิ่มการผลิตของ ROS 

3.3 การเกิดตอกระจก74-75    การเกิด glycation ของเลนส และ Na+/K+ 
ATPase เปนกลไกสําคัญในการเกิดตอกระจกในผูปวยเบาหวาน โดยการเกิด glycation ของ Na+/K+ 
ATPase ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของไอออนและน้ํา เกิดภาวะ osmotic stress  และ ตอกระจก   
หลักฐานเพิ่มเติมที่บงบอกถึงการเกิดตอกระจกจาก AGEs คือ การให pyruvate แกสัตวทดลองเพื่อ
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ยับยั้งการเกิด AGEs สามารถปองกันเลนสจากภาวะออกซิเดชั่น    ปองกันการเกิด high molecular 
weight Crystalline ซึ่งเปนกลไกการเกิดตอกระจกได  
  4.  ภาวะแทรกซอนในผูปวยไตวาย AGEsนอกจากจะเปนสาเหตุของการเกิด ather-
osclerosis  dyslipidemia   progression ของโรคไตในผูปวยไตวาย  การเกิด ultrafiltration failure
และ ภาวะทุพโภชนาการในผูปวย CAPD แลว   ยังเปนสาเหตุของการเกิด dialysis related 
amyloidosis ซึ่งเชื่อวาเกิดจากขบวนการ glycation ของ β2 microglobulin เกิดเปน  AGEs-β2 
microglobulin ซึ่งสามารถกระตุนการอักเสบและเกิดการทําลายขอ โดยผานขบวนการ chemotaxis 
ของ monocyte98 
  5. ภาวะแทรกซอนในผูสูงอายุ 43,99-101   ระดับ AGEs ในผูสูงอายุจะเพิ่มข้ึนเนื่องจากมี
การเพิ่มของภาวะ oxidative stress   มีการกําจัดของโปรตีนนอยลง   และการเกิดภาวะดื้อตออินสุลิน  
ซึ่งกอใหเกิดการแข็งตัวของเนื้อเยื่อที่มีคอลลาเจน และทําใหเกิดความผิดปกติตาง ๆ ในผูสูงอายุ โดย
ถาสะสมในเสนเลือดเกิด atherosclerosis และความดันโลหิตสูง    สะสมในไตเกิด  
glomerulosclerosis    สะสมในปอดเกิดโรคถุงลมโปรงพอง (emphysema)   สะสมในขอเกิดภาวะ
ปวดขอ   สะสมในเลนสตาเกิดตอกระจก    สะสมในกระดูกจะกระตุน  IL6 และ TNF α เกิด 
osteoporosis    สะสมในชั้นผิวหนังทําใหสูญเสียความยืดหยุน    สะสมในเซลลสมองโดยการเกิด 
glycation ของ Tau protein β-amyloid protein และ lipofusin ซึ่งเปน fluorescent pigment เกิด  
Alzheimer’s disease   นอกจากนั้น AGEs ยังสามารถกระตุนของยีนที่ผิดปกติทําใหอุบัติการเกิด
มะเร็งในผูสูงอายุเพิ่มข้ึน  
 การตรวจวัดระดับ AGEs ยังเปนปญหามากในปจจุบันเนื่องจากยังไมมีมาตราฐานในการ
เปรียบเทียบในหองปฎิบัติการที่ตางกันทําใหระดับที่วัดไดจากหองปฎิบัติการที่ตางกันยังไมสามารถ
เปรียบเทียบกันได   นอกจากนั้นขณะนี้ยังไมมี  ELISA kits จําหนาย   ระดับสารที่พอตรวจไดใน
ปจจุบัน  ไดแก  RCOs โดยใชวิธี spectrophotometry เพื่อหาระดับโดยรวม glyoxal (GO)  
methylglyoxal (MGO) 3 deoxyglucosone (3DG) ซึ่งเปนสาร RCOs โดยใชวิธี High Performance 
Liquid Chromatography (HPLC)    pentosidine โดยใช HPLCหรือ ELISA    CML โดยใชวิธี  gas 
chromatography  mass spectrophotometry หรือ ELISA    pyridinium โดยใช HPLC63,102-104 
 จากรายงานของ Mikata และคณะ59พบวา   ระดับ AGEs ในผูปวยไตวายระยะสุดทายจะเพิ่ม
ข้ึนจากการวัดระดับ AGE-mediated protein โดยวิธี radioreceptor assay    ซึ่งการศึกษานี้ไดรับการ
ยืนยันจากการตรวจวัดระดับ total unspecific AGEs     Total  fluorescence AGEs    CML   และ 
pentosidine   สาร RCOs ที่สามารถเกิดไดจากขบวนการออกซิเดชั่น  ไดแก  MGO  และ GO   สวน 
3DG จะสามารถสามารถเกิดโดยไมตองอาศับขบวนการออกซิเดชั่น  สาร GO เปนสารสําคัญที่เกิด
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จาก ขบวนการ autooxidation ของกลูโคส ซึ่งจะพบเพิ่มข้ึนในผูปวยไตวายแตระดับ GO ในผูปวยเบา
หวาน จะพอ ๆ กับกลุมควบคุม การเพิ่มข้ึนของสาร GO ในผูปวยไตวายจะเพิ่มข้ึนในระดับเดียวกับสาร 
AGEs ประมาณ 3-4 เทาของคนปกติ  ซึ่งบงวา GO นาจะเปนRCOs ที่สําคัญในการเกิด AGEs ในผู
ปวยไตวาย   ซึ่งระดับ GO ที่สูงขึ้นในผูปวยไตวายแตไมสูงขึ้นในผูปวยเบาหวานบงวาภาวะ oxidative 
stress เปนกลไกสําคัญในการเกิด AGEs ในผูปวยไตวายระยะสุดทาย    ในการทํา High-Flux 
dialysis 1 คร้ังสามารถกําจัด  AGE peptide ที่มีน้ําหนักโมเลกุลตํ่า (LMW AGE peptides) ใน
พลาสมามากกวารอยละ 50 สวน Low-Flux dialysis จะมีประสิทธิภาพนอยกวาโดยสามารถกําจัด 
LMW AGE peptide ไดรอยละ 30     AGE modified ApoB ลดลงรอยละ 35 ในผูปวย High-Flux 
dialysis ขณะที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงใน Low-Flux dialysis    การทํา High-Flux dialysis สามารถลด
ระดับ total fluorescent AGEs ไดรอยละ 25  และ สามารถลดระดับ CML (วัดโดยวิธี ELISA ) ไดรอย
ละ 10     สวนระดับของ total  unspecific AGEs จะไมเปลี่ยนแปลงโดยวิธีการ hemodialysis เชน
เดียวกับระดับ total serum pentosidine  จะไมมีการเปลี่ยนแปลงโดย Low-Flux dialysis แตจะลดลง
เล็กนอยคือไมเกินรอยละ 10ใน High-Flux dialysis   ถึงแมวาระดับของ free pentosidine ใน
พลาสมาสามารถกําจัดไดถึงรอยละ 70-80 ทั้งใน High-Flux dialysis และ Low-Flux dialysis แตเนื่อง
จากรอยละ 95 ของ pentosidine จะจับกับโปรตีนดังนั้นการกําจัด free pentosidine จึงมีผลนอยตอ
ระดับ total pentosidine ในเลือด59,63-64,105-109   ในผูปวย CAPD ระดับ AGEs ในเลือด จะพอ ๆกันหรือ
ต่ํากวาใน High-Flux dialysis เนื่องจากการทํา CAPD มีขนาดของรูกรองที่แตกตางกันหลายขนาดจึง
สามารถกําจัดไดทั้งสวนที่จับกับโปรตีน และสวนที่เปน free form ในขณะที่การฟอกเลือดจะสามารถ
กําจัดไดเฉพาะสวนที่เปน  free form 110,111  Friedlander และคณะ ไดวัดระดับของ pentosidine ใน
พลาสมา    ผิวหนัง   และในเยื่อบุชองทองของผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวย
วิธีการฟอกเลือดจํานวน 65ราย เปรียบเทียบกับผูปวย  CAPD จํานวน 45 ราย   พบวาระดับ 
pentosidine ในพลาสมาของผูปวย CAPD จะนอยกวา   ในผิวหนังจะพอ ๆกัน  สวนในเยื่อบุชองทอง
จะมากกวา   เนื่องจากทั้ง การฟอกเลือด และ CAPD มีประสิทธิภาพต่ําในการกําจัด AGEs   จึงไดคิด
คนวิธี adsorption โดยใช adsorptive column แตจะทําไดยากเนื่องจากมีความแตกตางกันมากใน
โครงสรางของ AGEs     Vlassara และ Colleaques ไดคิดคน column จากการคนพบ AGE-binding 
domain ใน lysosome และ lactoferin ซึ่งเปน natural protein ที่ออกฤทธิ์ตอตานแบคทีเรียที่สามารถ
กําจัด total unspecific AGEs ไดถึงรอยละ 75 แตไมสามารถลดระดับ CML และ pentosidine ใน
เลือดได112-113   
 การทําการปลูกถายไตเปนวิธีที่ดีที่สุดในการลดระดับ AGEs ในเลือดใหอยูในเกณฑปกติ    
โดยพบวาระดับ  LMW-AGE peptides และ free pentosidine จะกลับมาสูระดับปกติภายในเวลาเปน
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วันถึงสัปดาห    สวนระดับของ protein-bound pentosidine และ CML ในเลือดจะลดลงแตไมสูภาวะ
ปกติหลังปลูกถายไต 6 เดือน    สวนผลของการปลูกถายไตตอระดับ AGEs ในเนื้อเยื่อยังไมกระจาง114-

115  โดยหลังปลูกถายไต 6 เดือนระดับ pentosidine ในเนื้อเยื่อยังคงสูงอยู  ซึ่งระดับ pentosidine ใน
เนื้อเยื่อที่ยังคงสูงอยูนี้ทําใหเกิดภาวะแทรกซอนหลังการปลูกถายไตได 
 
 วิธีการลดการเกิดภาวะแทรกซอนจาก AGEs มีไดหลายวิธีดังนี1้16-117 
 1.  การยับยั้งการสราง  AGEs   ไดแก    การควบคุมระดับน้ําตาลในผูปวยเบาหวาน    ยับยั้ง
การเชื่อมตอกันของโปรตีนโดย aminoquanidine    ยับยั้ง amadori product  โดย ethanol    ยับยั้ง
ขบวนการออกซิเดชั่นโดย antioxidant   
 2.  การทําลาย AGEs โดยการแยกการเชื่อมตอกันของโปรตีน    ไดแก     
N-Phenacylthiazoline bromide (PTB)  
 3.  การยับยั้ง AGE receptors  โดยใช  neutralizing ab 
 4.  ยาที่ออกฤทธิ์โดยอาศัยกลไกอื่น ๆ   ไดแก  OPB-9195  ซึ่งเปนอนุพันธุของ thiazolidine 
สามารถลดการสะสมของ AGEs ใน glomerulus ของหนูที่เปนเบาหวานชนิดที่ 1 โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง
การแสดงออกของ TGF-β และ VEGF   losartan สามารถลดละดับ AGEs  ในเลือดของหนูที่เปนไต
วายไดโดยยังไมทราบกลไกที่แนชัดแตไมเกี่ยวของกับความสามารถในการลดความดันโลหิต 
 5.  การลดการเกิด exogenous AGEs    โดยหลีกเหลี่ยงอาหารที่ปรุงดวยความรอน  งดการ
สูบบุหร่ีถึงแมวาในปจจุบันยังไมทราบความสําคัญของ  exogenous AGEs ในการเกิดพยาธิสภาพ
จาก AGEs 
 aminoquanidine เปนยาที่มีการศึกษามากที่สุดในการลดการเกิด AGEs   การศึกษาในสัตวที่
เปนเบาหวานสามารถลดภาวะแทรกซอนของเบาหวานได   โดยพบวาใน DR สามารถลดการเกิดเสน
เลือดในเรตินา   ใน DN สามารถลดการเกิด albuminuria   ใน diabetic neuropathy สามารถปองกัน
การลดลงของ NCV   และลดการสะสมของ AGEs ในเสนประสาท     
 ใน diabetic cardiomyopathy สามารถลดการสะสมของ  AGEs ในชั้นกลามเนื้อหัวใจและ
เพิ่ม diastolic compliance ของเวนตริเคิลขางซาย   การศึกษาในผูปวยเบาหวานจาก phase III trial 
พบวาสามารถชะลอการเกิด DR และ DN  ไดโดยมีการลดลงของโปรตีนในปสสาวะ  ลดระดับไขมันทั้ง 
total cholesterol LDL-cholesterol   และ triglyceride   ลดการสะสม AGE-modified β2 
microglobulin ในผูปวยไตวาย และ อาจสามารถลดการเกิดภาวะแทรกซอนตาง ๆ เนื่องจากการ 
สะสมของ AGEs ในผูสูงอายุ   ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของ aminoquanidine นอกจาก ลดการเชื่อมตอ
กันของโปรตีนแลวยังสามารถยับยั้งขบวนการออกซิเดชั่นฃองไขมันไดดวย    ผลขางเคียงของ 
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aminoquanidine   ไดแก   ภาวะซีด   flu-like symptom   และ การเกิด autoantibody (ANA, MPO- 
ANCA) เนื่องจากเปนอนุพันธุ ของ hydrazine ซึ่งสามารถ กระตุนการทํางานของ T-lymphocyte ได 
73,118-122 
 เนื่องจากกลไกการเกิด RCOs และ AGEs/ALEs ในผูปวยไตวายระยะสุดทาย จะเกิดจาก
ขบวน การออกซิเดชั่นเปนหลัก   เพราะฉะนั้นการลดปริมาณสารเหลานี้ควรใหเปน antioxidatant ซึ่งมี
คําจํากัดความวาเปนสารใดก็ตามที่มีในปริมาณนอยเมื่อเปรียบเทียบกับสาร ประกอบที่สามารถเกิด
กระบวน การออกซิเดชั่น (oxidizable compounds) และสามารถชะลอหรือปองกันการเกิดขบวนการ
ออกซิเดชั่นของสารประกอบนั้น   ตัวอยางสารที่เปน antioxidant  ไดแก  วิตามินอี    วิตามิซี   
catalase    peroxidase     superoxide dismutase     และสารประกอบอื่น ๆ    
  ในป พ.ศ. 2465  วิตามินอีถูกคนพบโดย Evans และ Bishop เมื่อพบวาหนูที่ถูกเลี้ยงดวยสาร
อาหารหลักไมสามารถมีลูกไดจะมีลูกไดก็ตอเมื่อใหน้ํามันพืช   และในปพศ.2467 สารในน้ํามันพืชนี้ถูก
ตั้งชื่อวาวิตามินอี หรือ antisterility vitamin    สวนในป  พ.ศ. 2471 Evans และ Sure พบวาลูกหนูที่
เกิดจากแมขาดวิตามินอีจะเปนเปนอัมพาตและสัตวอีกหลายชนิดถาขาดวิตามินอีแลวกลามเนื้อจะฝอ
ลีบและเปนหมัน ในป พ.ศ. 2512 องคการอาหารและยาของสหรฐัอเมริกา (FDA) ไดจัดใหวิตามินอี
เปนสารอาหารที่มีความจําเปนสําหรับมนุษย   วิตามินอี หรือ alpha-tocopherol มาจากรากศัพท
ภาษากรีกโดย  tokos แปลวา เด็ก     phero แปลวา คลอดบุตร   และ al หมายถึง alcohol  ซึ่ง
ตองการบงวาวิตามินอีเปนวิตามินที่มีความสําคัญในการเจริญเติบโตของทารถในครรภ และเด็กโดย
สามารถละลายไดใน alcohol    วิตามินอีเปนวิตามินที่ละลายในไขมันมีลักษณะเปนน้ํามันสีเหลืองคง
ทนตอความรอนและกรด แตจะเสียสภาพเมื่อถูกกับดาง  แสงแดด  และขบวนการออกซิเดชั่น   วิตามิน
อีแบงออกไดเปน 2 กลุม คือ  tocopherols  และ tocotrienols  โดยทุกรูปแบบของวิตามินอี (รูปที่5) 
จะประกอบดวยสวนประกอบ  2  สวน คือ สวนหัวและสวนทาย  สวนหัวจะประกอบดวยโครงสรางที่
เปน aromatic ring เรียกวา chroman หรือ chromanol ซึ่งเปนสวนที่ออกฤทธิ์เปน antioxidant  สวน
หางของ tocopherols คือ phytyl group   ในขณะที่สวนหางของ  tocotrienols เปน 
polyisosophenoid group   สวนหางของวิตามินอี มีหนาที่ในการฝงตัวและยดึเหนี่ยวกับสวนที่เปนไข
มันในเยื่อหุมเซลล   ในเนื้อเยื่อไขมัน  และ ในแกนของ lipoprotein     แหลงอาหารที่สําคัญของวิตามน
อี  ไดแก  ผักใบเขียว   เนื้อสัตว   นม   ไข   เนย   ถั่ว  เมล็ดพืช   น้ํามันจากพืช  เชน  น้ํามันขาวโพด  
น้ํามันถั่วเหลือง  น้ํามันดอกทานตะวัน   และน้ํามันจากสัตว   สวนน้ํามันมะกอกและน้ํามันมะพราวจะ
มีวิตามินอีเพียงเล็กนอยเทานั้น    α-tocopherol พบใน chloroplast ของพืช   ซึ่งd form จะมีความ
แรงมากกวา l form d- α-tocopherol (RRR-α-tocopherol) จะม ี 
ความแรงมากสุดและเปนสวนประกอบรอยละ 90 ของ tocopherol ในเนื้อเยื่อสัตว   รูปแบบอื่น ๆของ 
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tocopherol ไดแก β-tocopherol γ-tocopherol δ-tocopherol พบในตําแหนงอื่นของพืชที่ไมใช 
chloroplast   และมีระดับความแรงรอยละ 40,10,1 ของ α-tocopherol ตามลําดับ  สวน α-
tocotrienol จะพบใน  รําขาว  และเมล็ดพืช มีระดับความแรงรอยละ 25 ของα-tocopherol 
วิตามินอีในรูปแบบของยาจะเปน α-tocopherol ที่มี 6 รูปแบบคือ  dl-α-tocopherol, d-α-
tocopherol, dl-α-tocopheryl acid succinate,  d-α-tocopheryl acid succinate, dl-α-
tocopheryl acetate, d-α-tocopheryl acetate  ซึ่งวิตามินอี 1 มิลลิกรัมเทียบไดกับขนาดของวิตามิน
อี 1.1,   1.49, 0.89, 1.21, 1.00, 1.36 ยูนิตตามลําดับ เนื่องจาก α-tocopherol เปนรูปแบบของ
วิตามินอีทีไมคงตัว และสลายไดงายเมื่อสัมผัสกับแสงแดดหรืออากาศจึง ตองปดฝาใหแนน และใส
ขวดทึบแสง การเพิ่ม ความคงตัวของ α-tocopherol โดยขบวนการ esterification สวน hydroxyl 
grouup ของ α-tocopherol กับ acetic acid หรือ succinic acid ไดเปน α-tocopheryl  acetate 
และ α-tocopheryl acid succinate  ซึ่งสามารถทนทานตอแสงและอากาศได เมื่อรับประทาน α-
tocopheryl ester สามารถ ถูกยอยสลาย (hydrolized) ภายในรางกายไดเปน วิตามินอีที่เปน active 
form อีกครั้ง 
 คุณสมบัติ antioxidant ของ วิตามินอีเกิดจากการทําลายของ free radical ตอผนังเซลล   โดย
ปองกันภาวะออกซิเดชั่นของกรดไขมันไมอ่ิมตัว (polyunsaturated fatty acid : PUFA) ภายในเยื่อหุม
เซลลและภายในแกนของ lipoprotein   ในเยื่อหุมเซลลทุกเซลล จะประกอบดวย PUFA ซึ่งจะถูกออกซิ
เดชั่นจากออกซิเจนในรูปแบบที่สําคัญ คือ hydroxyl radical (·OH) ซึ่งสามารถเกิดปฎิกิริยาไดไวทําให 
hydroxyl radical ไมมีการสะสมภายในเซลล   ซึ่งการทําลายของ เยื่อหุมเซลลซึ่งเริ่มตนจากการทําปฎิ
กิริยาระหวาง hydroxyl radical กับ PUFA   ทําให สวน hydroxyl group มีการเปลี่ยนแปลงเปนน้ํา   
สวน PUFA จะถูกออกซิไดซเปน PUFA radical (รูปที่ 6) ซึ่ง PUFA radical นี้จะสามารถซอมแซมได
โดยวิตามินอีในการซอมแซมนี้วิตามินอีจะถูกเปลี่ยนแปลง ไปเปน vitamin E radical    สวน vitamin E 
radical จะคงตัวและไมเกิดการทําลายเซลลตอไป (รูปที่ 7)  ถารางกายขาดวิตามินจะทําใหเกิด PUFA 
radical มากขึ้นและเหนี่ยวนําใหเกิดปฎิกิริยาตอเนื่อง เปนผลใหมีการทําลายของเยื่อหุนเซลล สาเหตทุี่
วิตามินอีเปน antioxidant ที่มีความแรงมาก เนื่องจาก สวนของ chroman ring ของ วิตามินอีจะ
สามารถถายทอด hydrogen radical (H·) จาก hydroxyl group  ไปยัง radical อ่ืน ๆไดอยางรวดเร็ว
โดยเฉพาะ PUFA radical  โดยมีความแรงในการถายทอด hydrogen group มากกวา  butylated 
hydroxytoluene (BHT) ซึ่งเปนสารประกอบในอาหารที่มี aromatic hydroxyl group  100 เทา  เนื่อง
จากวิตามินอีในสวนที่อยูตรงขามกับ hydroxyl group  ใน aromatic ring มีออกซิเจนอะตอม โดย
ออกซิเจนนี้มีอีเลคตรอน 1 คู ซึ่งทําหนาทีเหมือนเสาอากาศคอยทําปฎิกิริยากับอะตอมอื่น ๆ   ซึ่ง
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ออกซิเจนนี้จะสามารถคงสภาพของ vitamin E radical ได ซึ่งความแรงของวิตามินอีในรูปแบบตาง ๆ 
ขึ้นกับความสามารถในการคงสภาพ vitamin E radical นี้  

 

 
รูปที่ 5   สูตรโครงสรางของวิตามินอีชนิดตาง ๆทั้งชนิด tocopherol และ tocotrienol 124 

 

 
 
รูปที่ 6   กลไกการเกิด PUFA  radical โดยขบวนการออกซิเดชั่น 124 
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รูปที่ 7   กลไกการปองกัน PUFA  radical ในการทําลายผนังเซลลดวยวิตามิน อี124 

 
 การดูดซึมของวิตามินอีจากทางเดินอาหารเหมือนกับวิตามินที่ละลายในไขมันชนิดอื่น ๆ  ซึ่ง
ตองอาศัยน้ําดีและเอนไซมจากตับออน    รอยละ 20-60ของปริมาณวิตามินในอาหารจะถูกดูดซึมซ่ึง
สัดสวนการดูดซึมนี้จะขึ้นกับปริมาณวิตามินอีในอาหาร   คือ ถาวิตามินอีในอาหารมากสัดสวนการดูด
ซึมจะลดลง    การดูดซึมเร่ิมจาก chylomicron ซึ่งสรางจากเยื่อบุลําไสชวยในการขนสงวิตามินอีจาก
ทอน้ําเหลืองไปยังตับและออกสูกระแสเลือดโดยรวมกับ VLDL  และอาศัยโปรตีนในการขนสงคือ 
alpha-tocopherol transfer protein (A-TTP) ไปยังเนื้อเยื่อตาง ๆทั่วรางกาย    เนื้อเยื่อที่มีความ
สําคัญในการสะสมของวิตามินอี  ไดแก  ตับ และเนื้อเยื่อไขมัน   ซึ่งสามารถสะสมวิตามินอีไวในราง
กายไดเปนเวลานานจากหลักฐานในสัตวพบวาการใหอาหารที่มีวิตามินอีต่ําเปนเวลานานกวาจะ
ปรากฏอาการของการขาดวิตามินอี   รอยละ 70-80 ของวิตามินอีที่ใหทางเสนเลือดจะถูกขับถายโดย
ตับออกทางอุจจาระภายใน 1 สัปดาหโดยมี  enterohepatic circulation เล็กนอย   วิตามินอีสวนเกิน
เล็กนอยที่จะถูก metabolite เปน glucoronic acid  หรือ γ-lactone  และขับออกทางไต    วิตามินอีจะ
สามารถผานรกไดนอยโดยพบระดับวิตามินอีในเลือดทารกแรกเกิดอยูประมาณรอยละ 20 ของระดับ
วิตามินอีในเลือดมารดา    ปริมาณวิตามินอีในเลือดของคนปกติจะมีคาแตกตางกันโดยขึ้นกับปริมาณ
ความเขมขนของไขมันในเลือด  ดังนั้นการประเมินภาวะของวิตามินอีภายในรางกายตองอาศัยอัตรา
สวนระหวางปริมาณวิตามินอีในพลาสมาตอปริมาณไขมันทั้งหมดในพลาสมา โดยคาที่นอยกวา 0.8 
มิลลิกรัม/กรัม  บงวามีการขาดของวิตามินอี  การขาดวิตามินอีจะมีอาการแตกตางกันระหวางในสัตว
และในมนุษย  โดยในสัตวจะลดการเจริญพันธและเกิดกลามเนื้อออนแรง สวนในมนุษยจะพบอาการ
ทางระบบประสาทที่พบบอย   ไดแก   spinocerebellar ataxia   การออนแรงของกลามเนื้อตา   การ
ลดลงของรีเฟรกซ   และ การลดลงของการรับความรูสึกสั่น   อาการทางโลหิตมักเกิดในทารกแรกเกิด  
ไดแก  hemolytic anemia    thrombocytosis  การเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด   และอาจเกี่ยวกับการ
เกิด atherosclerosis  Alzeimer’s disease  และการเกิดมะเร็ง   การขาดวิตามินอีพบไดนอย มักพบ
ในรายที่มีการดูดซึมของไขมันผิดปกติ (fat malabsorption)  ไดแก   โรคตับชนิด cholestasis    โรค
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ของตับออน   cystic fibrosis   ซึ่งจะเกิดความผิดปกติไดตองใชเวลานานกวา 10 ป   นอกจากนั้นยัง
พบไดในผูปวยที่มีความผิดปกติของ lipoprotein ในทารกแรกคลอดมีโอกาสเกิดความขาดวิตามินอีได
มาก เนื่องจากมีความสามารถในการดูดซึมไขมันต่ําทําใหการดูดซึมวิตามินอีลดลงดวย   และ ยาที่ลด
การดูดซึมของไขมัน  เชน  cholestyramine   oristat  ก็จะลดการดูดซึมวิตามินอีไดเชนกัน  ยังไมทราบ
ถึงความปลอดภัยในการบริหารวิตามินอีในในขนาดที่สูงเปนระยะเวลานาน   โดยขนาดของวิตามินอีที่
นอยกวา 2000 ยูนิตไมนาจะเกิดผลขางเคียง  สวนผลขางเคียงเมื่อไดรับยาปริมาณมาก ไดแก   อาการ
ในระบบทางเดินอาหาร เชน  คลื่นไส   จุกแนนทอง   ปวดทอง   ทองเสีย   อาการปวดศีรษะ   ตามัว   
ออนเพลีย  ระดับไขมัน cholesterol และ triglyceride สูงขึ้น   gynecomastia   และมีรายงานการเกิด
ภาวะเลือดออกในสมองสูงขึ้น เพิ่มอุบัติการณเลือดออกผิดปกติในรายที่ไดรับยากันเลือดแข็งตัวชนิด
รับ ประทานรวมดวย เนื่องจากการบริหารวิตามินอีปริมาณมากจะลดการดูดซึมของวิตามินเค  เพิ่ม
ระดับ warfarin ในกระแสเลือด และ ลดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือดได   นอกจากนั้นยังลดการ
ตอบสนองตอเหล็กในการรักษาภาวะ iron deficiency anemia123-128   
 ไดมีการศึกษาถึงฤทธิ์  antioxidant ของวิตามินอีในผูปวยไตวายระยะสุดทาย ไดแก  Cristal 
JP. และคณะ  ไดศึกษาผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการฟอกเลือด  โดยการใหรับ
ประทานวิตามินอีขนาด 500 มก./วันนาน 6 เดือน จํานวน 7 ราย พบวาสามารถลดภาวะออกชิเดชั่น
โดยสามารถลดขนาดความตองการของ erythropoietin จาก93 + 24 เปน 74+ 26 ยูนิต/กก./สัปดาห
เพื่อคงระดับฮีโมโกลบินในเลือดใหปกติ    ลดระดับสาร Malonyldialdehyde (MDA)  ซึ่งเปนสาร
RCOs ที่เกิดจากขบวนการออกซิเดชั่นของไขมัน    เพิ่มระดับวิตามินอีในเม็ดเลือดแดงจาก 0.3+ 0.1
เปน1.2+0.2 มก./ลิตร 129  Breborowicz A. และคณะไดศึกษาผลการเกิด free radical จากการ
กระตุนของ xanthine-xanthine oxidase system  ตอเซลลเยื่อบุชองทองของมนุษย (Human 
mesothelial cell) ในหลอดทดลองโดยพบวา free radical จะลดลงในกลุมที่ไดวิตามินอี โดยพบวามี
การลดลงของ 86Rb หรือ LDH และไดศึกษาถึงผลการเกิด free radical จากการกระตุนของ xanthine-
xanthine oxidase system ในหนูทดลองที่ไดรับการลางชองทอง (peritoneal dialysis) พบวามีการ
เพิ่มข้ึนของ MDA ใน omentum มีการลดลงของ ultrafiltrate   เพิ่มการดูดซึมของกลูโคส   และกระตุน
การสูญเสียของอัลบูมิน   ซึ่งการใหวิตามินอีทางชองทองสามารถลดการเกิดขบวนการออกซิเดชั่นของ
ไขมันโดยมีการลดลงของ MDAใน omentum   มีการเพิ่มของปริมาณ ultrafiltrate   แตจะไมมีการ
เปลี่ยนแปลงในการดูดซึมของกลูโคส และ การสูญเสียอัลบูมินจากน้ํายา dialysate  ซึ่งอธิบายไดจาก
การที่มี free radical สรางเปนปริมาณมากและการที่วิตามินอีละลายในน้ํายา dialysate ไดไมดีทําให
อยูในรูป emulsion 130 ยังไดมีการศึกษาผลการใช Vitamin E-coated cellulose membrane 
dialyzers  เทียบกับ  uncoated cellulose membrane dialyzers ในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับ
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การรักษาโดยการฟอกเลือด  พบวากลุมที่ได Vitamin E-coated cellulose membrane dialyzers จะ
สามารถลดระดับ LDL-MDA   oxidized LDL   ลดการเกิดของatherosclerosis โดยประเมินจาก CT 
scan ดวยการวัด Aortic calcification index  ลดระดับ 8 OHdg (8-Hydroxy 2’-deoxyguanosine) 
ใน DNA ของเม็ดเลือดขาว และลดการผลิต ROS ใน granulocyte เมื่อเทียบกับ uncoated cellulose 
membrane dialyzers131-132 
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บทที่ 3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
 

 การวิจัยนี้เปนการศึกษาผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) 
ที่รักษาตอเนื่องในแผนกโรคไต รพ.จุฬาลงกรณ 

 
รูปแบบการวิจัย 
 ExperimentaI Prospective  Study 

 
ระเบียบการวิจัย 
 ประชากรเปาหมาย คือ ผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยาง
ถาวร (CAPD)  
 ประชากรตัวอยาง  คือ ประชากรขางตนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณที่ผานเกณฑการคัดเลือก
เขาและเกณฑการคัดออกจากการวิจัย 

 
เกณฑในการคัดเลือกผูปวยเขาทําการวิจัย 
 1.  ผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ในโรง
พยาบาลจุฬาลงกรณเปนเวลานานกวา 1 เดือนกอนการศึกษา 
 2.  อายุมากกวาหรือเทากับ 15 ป 
 
เกณฑในการคัดออกจากการวิจัย 
 1.  กําลังไดรับวิตามินอี หรือสาร antioxidant ตัวอื่นขณะทําการศึกษา 
 2. มีการติดเชื้อของผนังชองทองหรือในชองทองในขณะหรือในระยะเวลา 1 เดือนกอนทําการ 
ศึกษา 
 3.  มีภาวะติดเชื้อในรางกายอยูในระยะactive 
 4.  vital signs ไมคงที่หรือความรูสึกตัวลดลง 
 5.  มีประวัติ hypersensitivity ตอวิตามินอี  
 6.  ผูปวยไมสมัครใจเขารับการศึกษา    
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การคัดเลือกตัวอยาง  
 โดยอาศัยการสุมตัวอยางผูปวยที่อยูในเกณฑการคัดเลือกเขาและไมอยูในเกณฑการคัดเลือก
ออกจากการวิจัย 
 
การคํานวณขนาดตัวอยาง 
 คํานวณโดยใชสูตรปรียบเทียบความแตกตางกอนและหลังไดรับ Intervention (Paired t- test)  
 โดยกําหนดใหคา Type I  error  (α )     =  0.05   

    Type II  error (β )       =  0.05  
    Difference of mean (D)     =  0.1   nmol/ml 

    Pool variance (Sp
2)      =  0.12  nmol/ml 

   จากสูตร           N      =  [ (Zα+Zβ) 2 Sp
2/D2] 

                      ดังนั้นคํานวณ   N     = (1.64+1.28) 2 x 0.12/0.12= 8.53 
 กําหนดคา  drop out 10% 
                     เพราะฉะนั้นจํานวนตัวอยางทั้งสิ้น = 10 คน 
 

วิธีการดําเนินการวิจัย  
 1.การเก็บขอมูลพื้นฐานของผูปวย  ไดแก   ชื่อ   เพศ   อายุ   จํานวนครั้งของการเกิดเยื่อบุชอง
ทองอักเสบ  ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมทําการลางชองทองแบบถาวร  และ โรคที่เปนสาเหตุของไตวายระยะ
สุดทาย  

2.การทดสอบmodified PET  โดยใหผูปวยทําการลางชองทองตามปกติที่เคย   โดยใสน้ํายา 
dialysate คางคืนไวเปนเวลา 8-12 ช่ัวโมง และเริ่มทําการทดสอบ Modified Peritoneal Equilibration 
Test (PET)  ในเชาวันรุงขึ้นโดยวิธี 
 ก.  ปลอยน้ํายา dialysateออกจนหมดในทานั่ง 
 ข.  ใหผูปวยนอนราบและปลอยน้ํายา dialysate ชนิด 2.5 % dextrose จํานวน 2 ลิตร เขา
ชองทองจนหมดตามแรงโนมถวงของโลกในเวลา 10 นาที  ใหผูปวยตะแคงซาย 1 คร้ังและตะแคงขวา 
1 คร้ัง   หลังจากที่ปลอยน้ํายาเขาชองทองแลวทุก ๆ 400 ซีซี เพื่อใหน้ํายา dialysate มีการผสมผสาน
กันอยางทั่วถึง   เมื่อใสครบ 2000 ซีซี ใหบันทึกเวลาเปน 0 นาที (T 0) แลวใหรีบปลอยน้ํายา dialysate 
ออกมาประมาณ 200 ซีซี และ ดูดน้ํายา 10 ซีซี สงตรวจหา RCOs, glucose หลังจากนั้นปลอยน้ํายา 
dialysate กลับคืนเขาชองทองตามเดิม   ใหผูปวยนอนราบตลอดการทดสอบ นาทีที่ 240 (T 240) 
ปลอยน้ํายา dialysateออกจนหมดในทานั่งและตวงปริมาณเอาไว พรอมกับเก็บตัวอยางน้ํายา 
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dialysate 10 ซีซี    สงตรวจหา RCOs   creatinine    glucose albumin   และเจาะเลือด 10 ซีซี  
ตรวจหา RCOs   creatinine   albumin ในเวลาเดียวกัน 
 ค.  ใหผูปวยกลับไปรับประทานวิตามินอีขนาด 800 ยูนิตตอวัน  เปนระยะเวลา 3 เดือน   แลว
ทําการวัดปริมาณสารใหมที่ 1.5 และ 3 เดือนหลังเริ่มรับประทานวิตามินอีตามขอ 1-2 
 ง.  หลังจากนั้นใหผูปวยหยุดรับประทานวิตามินอีเปนเวลา 1.5 เดือน   เพื่อใหแนใจวาหมด
ฤทธิ์ของวิตามินอีแลว   จึงทําการวัดปริมาณสารใหมตามขอ1-2  โดยชวงเวลาระหวางการศึกษาผูปวย
ยังคงทํา peritoneal dialysis ตามปกติ 

3.การตรวจระดับสาร 

 3.1 การตรวจระดับ  glucose   creatinine   albumin ในน้ํายา dialysateที่เวลาตาง ๆหลัง
ปลอยน้ํายาเขาชองทองและระดับ  creatinine   albumin ในพลาสมาโดยสงตรวจที่หองปฏิบัติการตึก 
วส1  
 3.2 การตรวจระดับสาร RCOs ในน้ํายา dialysateและพลาสมาทําการตรวจที่ภาควิชาชีวเคมี 
คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ดวยวิธี spectrophotometry จากความรวมมือของ 
รศ.พญ.ธาดา สืบหลินวงศ โดยมีข้ันตอนการตรวจดังนี้ 
 ก. ใสน้ํายา 0.025 %DNPH ใน  0.5 N HCl จํานวน 600 mcl ผสมกับ plama ultrafiltrate 
หรือน้ํายา dialysate จํานวน 600 µl ตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิหองในที่มืดนาน 30 นาที 
 ข. ใสน้ํายา 1 mol/l  ของacetone จํานวน 60 µl เพื่อทําปฎิกิริยากับ DNPH ที่เหลืออยูในที่มืด 
ณ.อุณหภูมิหองนาน 10 นาที 
 ค. ทําการลางปริมาณ DNPH ที่เหลือนี้ออกดวย hexane จํานวน 600 µl เปนจํานวน 5 คร้ัง 
โดยทิ้งสวนที่เปน hexane เหลือเฉพาะสวนที่เปน  plasma ultrafiltrate หรือน้ํายา dialysate ไว 
 ง. ใส octanol จํานวน 600 µl เพื่อสกัดสารที่เหลืออยู 
 จ. นําน้ํายาชั้น octanol  มาตรวจวัดดวย spectrophotometer  โดยดูจากการดูดซับแสงที่ 
360 nm  มาคํานวณเปนปริมาณ RCOs เปน nmol/l   
 ฉ. ปริมาณ RCOs ทั้งหมดคํานวณจากปริมาณ RCOs ที่วัดไดหักดวยปริมาณ RCOs ที่ได
จากกลูโคส  
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การรวบรวมขอมูล 
 การศึกษาครั้งนี้จะเก็บรวบรวมขอมูลแบงแยกออกเปน 3 กลุมดังนี้ 
 1.  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยจะถูกรวบรวมจากการซักถามโดยตรงจากผูปวยรวมกับการดูแฟม
ประวัติ  

 2.  ขอมูลเกี่ยวกับระดับสารตาง ๆ ที่ไดจากการทําการทดสอบ modified PET ไดแก 
 อัตราสวนของ cratinine  ในน้ํายา dialysate และ พลาสมา (D/P Cr) ที่ dwelling time  4  ชั่ว
โมง 
 อัตราสวนของ albumin ในน้ํายา dialysate และ พลาสมา (D/P Alb) ที่ dwelling time 4 ชั่ว
โมง 
 อัตราสวนของ glucose ในน้ํายา dialysate ที่ dwelling time 4 ชั่วโมง เทียบกับจุดเริ่มตน 
(D/D0)  
 ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate ที่ dwelling time 0 และ 4 ชั่วโมง 
 ปริมาณ RCOs ในพลาสมาที่ dwelling time ที่ 4 ชั่วโมง และ ปริมาณ  net  ultrafiltration 
 จะถูกรวบรวมจากใบรายงานผลจากหองปฏิบัติการ และการตรวจดวยวิธี 
spectrophotometry 
 3.  ขัอมูลเกี่ยวกับอาการขางเคียงจากยาจะไดจากการสอบถามโดยตรงจากผูปวย ไดแก 

  ก. อาการคลื่นไส  จุกแนนทอง  ปวดทอง  ทองเสีย  
  ข. ปวดศีรษะ  ตามัว 
  ค. ออนเพลีย 
   

การวิเคราะหขอมูล 
 เปรียบเทียบความแตกตางกันของ   ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate     ปริมาณ RCOs ใน
พลาสมา   การเปลี่ยนแปลงชนิดของ peritoneal membrane transport จากการทํา modified PET   
การสูญเสีย albumin ของเยื่อบุชองทอง   ปริมาณ net ultrafiltration    กอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับ
วิตามินอี และ หลังหยุดวิตามินอีแลว   โดยรายงานผลออกมาในรูปคาเฉลี่ย (mean) + คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (SD) และทดสอบโดยใช paired t- test 
 
การนําเสนอขอมูล 
 นําเสนอในรูปตารางและกราฟ 
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ปญหาทางจริยธรรม 
1. ผูปวยจะไมมีอันตรายจากการใชยาเนื่องจากวิตามินอีเปนยาที่มีการใขมานาน ปลอดภัย  

มีผลขางเคียงนอย   และในกรณีที่ไมสามารถทนตอผลขางเคียงของยาไดนั้นจะถูกคัดออกจากการ
ศึกษาทันที  

2. ผูปวยไมตองรับผิดชอบคาใชจายใด ๆในการสงตรวจทางหองปฏิบัติการและคายาที่ใช 
3. ผูปวยสามารถปฏิเสธการทดสอบได โดยไมมีผลใด ๆตอการดูแลรักษาของแพทยตอไป 
4. ผูปวยจะไดรับขอมูลที่ละเอียดชัดเจนเพียงพอกอนใหความยินยอมเปนลายลกัษณอักษร 

โดยอธิบายใหทราบถึงวัตถุประสงคและวิธีการทดสอบ  อธิบายถึงประโยชนที่จะไดรับรวมถึงผลขาง
เคียงจากยา   ผูถูกทดสอบจะไดรับการยืนยันวามีสิทธิ์จะถอนตัวออกจากการศึกษาเมื่อไรก็ได 

5. การศึกษานี้ไดผานการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมของจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
แลว 
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บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

 
 

ผลการศึกษาจะแบงออกเปน 4 ตอน ไดแก 
 ตอนที่ 1   ขอมูลพื้นฐานของผูปวยและผลขางเคียงจากการใชวิตามินอี 
 ตอนที่ 2   ขอมูลเกี่ยวกับชนิดของ  peritoneal transport โดยประเมินจากคา  D/P Cr   D/Do 
glucose   
 ตอนที่ 3  ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ net  ultrafiltration  และ ปริมาณการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา 
dialysate  กอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และหลังหยุดวิตามินอีแลว 
 ตอนที่ 4  ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ RCOs  ในพลาสมา  และ ปริมาณ RCOs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา 
dialysate หลังการทดสอบ modified PET  กอนไดรับวิตามินอี  หลังไดรับวิตามินอี   และ หลังหยุด
วิตามินอีแลว 

  
ตอนที่ 1   ขอมูลพื้นฐานของผูปวยและผลขางเคียงจากการใชวิตามินอี 
 ผูปวย CAPD ที่ไดรับการรักษา ณ. โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ไดเขารวมในการศึกษาทั้งสิ้น
จํานวน 16 ราย    โดยออกจากการศึกษาจํานวน 3 ราย   ซึ่ง 2 รายเนื่องจากเกิดเยื่อบุชองทองอักเสบ
ระหวางการศึกษา    อีก 1 รายเนื่องจากมีอาการ คลื่นไส ออนเพลีย หลังรับประทานวิตามินอี    โดยจะ
เหลือผูปวยเขารวมในการศึกษาครั้งนี้เปนจํานวน  13 ราย  เปนเพศชาย 8 ราย และ เพศหญิง 5 ราย    
คาเฉลี่ยของอายุ คือ 58 ป    คาเฉลี่ยของระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทองจนถึงวันที่ทําการศึกษา 
คือ 28 เดือน    คาเฉลี่ยของจํานวนครั้งในการเกิดเยื่อบุชองทองอักเสบ คือ 1.3 คร้ัง    สาเหตุสวนใหญ
ของไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย  คือ เบาหวาน   รองลงมา คือ ไมทราบสาเหตุ    ความดันโลหิตสูง   และ 
chronic glomerulonephritis ตามลําดับ    ผลการทดสอบการทํางานของเยื่อบุชองทองดวยวิธี 
modified PET  พบชนิดของ peritoneal transport เปน  low average มากสุด    รองลงมาคือ  high 
average    สวน high  และ low  transport  จะพบนอยสุด ดังแสดงในตารางที่ 1 
 ผลขางเคียงของวิตามินอีจะพบเพียง 1 ราย คือ อาการ คลื่นไส  ออนเพลีย แตผูปวยปฏิเสธที่
จะเขารวมในการศึกษาตอ 
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ตารางที่ 1     แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวยที่ทําการศึกษา 
  

 ปริมาณ 
เพศชาย : เพศหญิง  (ราย )  
คาเฉลี่ยของอายุ  ( ป)  
คาเฉลี่ยของระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทองกอนการศึกษา (เดือน)  
คาเฉลี่ยของจํานวนครั้งในการเกิดเยื่อบุชองทองอักเสบ 
สาเหตุของไตวาย (ราย)  

    Diabetic  nephropathy 
    Hypertensive  nephrosclerosis 
    Chronic glomerulonephritis 
    Unknown 
    Total 

ผลการทดสอบ modified PET กอนเริ่มการศึกษา (determine by D/P Cr)  
    High  transport 
    High average transport 
    Low average transport 
    Low transport 
    Total 

8:5 
58 (26-72)  
28 (1-82)  
1.3 (0-5)  

 
5 
3 
1 
4 

       13 
 
1 
3 
8 
1 

        13 
 
หมายเหตุ   ตัวเลขในวงเล็บแสดงคาสูงสุดและต่ําสุด 
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ตอนที่ 2   ขอมูลเกี่ยวกับชนิดของ  peritoneal transport โดยประเมินจากคา  D/P Cr   D/Do 
glucose  ซึ่งแสดงใหเห็นวาไมมีการเปลี่ยนแปลงชนิดของ peritoneal transport  เมื่อเปรียบเทียบ
ระหวาง กอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และหลังหยุดวิตามินอีแลว ( p>0.05)  ดังแสดงใน
ตารางที่ 2 ,3 และกราฟรูปที่ 8 ,9 
 
ตารางที่ 2       แสดงชนิดของ peritoneal transport โดยประเมินจากคา D/P Cr และคา D/P Cr ที่    
                        ไดจากการ ทดสอบ modified PET ( HA=high average,  LA=low average)   

 
 ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 Low (0.46) Low(0.45) Low(0.45) Low(0.43) 
2 LA(0.60) LA(0.52) LA(0.53) HA(0.68) 
3 LA(0.56) LA(0.51) LA(0.61) LA(0.55) 
4 LA(0.63) HA(0.66) LA(0.61) LA(0.64) 
5 LA(0.57) LA(0.56) LA(0.59) LA(0.57) 
6 HA(0.69) HA(0.69) HA(0.71) HA(0.72) 
7 HA(0.78) High(0.82) Low(0.45) HA(0.81) 
8 High(0.95)  High(0.94) LA(0.60) HA(0.68) 
9 LA(0.58) HA(0.71) LA(0.60) HA(0.69) 
10 HA(0.79) High(0.23) HA(0.80) HA(0.78) 
11 LA(0.52) Low(0.46) Low(0.47) LA(0.56) 
12 LA(0.56) LA(0.59) LA(0.63) LA(0.62) 
13 LA(0.60) LA(0.61) LA(0.62) LA(0.63) 

คาเฉลี่ย 0.64+0.13 0.64+0.15 0.59+0.10 0.64+0.10 
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รูปที่ 8  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของ D/P Cr ที่ไดจากการทดสอบ modified PET 
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ก. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  คือ   
      0.64 + 0.13 

คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5   
เดือน คือ  0.64 +  0.15 

              ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ข. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  คือ   

0.64 + 0.13 
      คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน        
      คือ  0.59 +  0.10 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5 

เดือน  คือ  0.64 +  0.15 
      คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน        
      คือ  0.59 +  0.10 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน  3 

เดือน คือ  0.59 +  0.10 
      คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังหยุดรับประทานวิตามินอี  
      คือ  0.64 +  0.10 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตารางที่ 3        แสดงชนิดของ peritoneal transport โดยประเมินจากคา D/Do glucose ที่ไดจาก  
                        การทดสอบ modified PET ( HA=high average,  LA=low average)             

           
       
ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 Low(0.56) Low(0.64) Low(0.60) Low(0.61) 
2 Low(0.50) Low(0.56)  Low(0.56)  low(0.58) 
3 Low(0.52)  Low(0.56)  Low(0.49)  Low(0.51) 
4 Low(0.51)  low(0.55) Low(0.54)  Low(0.60)  
5 Low(0.50) Low(0.53) Low(0.52) Low(0.53) 
6 LA(0.45) HA(0.38) low(0.52) Low(0.54) 
7 HA(0.36) HA(0.35) LA(0.45) LA(0.40) 
8 HA(0.27) LA(0.42) LA(0.47) LA(0.47) 
9 Low(0.53)  Low(0.53) Low(0.60)  Low(0.60) 
10 HA(0.34) HA(0.34) HA(0.37) LA(0.44) 
11 Low(0.65)  Low(0.68) Low(0.60) Low(0.56) 
12 Low(0.53)  LA(0.48) Low(0.53)  LA(0.46) 
13 Low(0.56)  Low(0.53)  Low(0.50)  LA(0.49) 

คาเฉลี่ย 0.48+0.10 0.50+0.11 0.52+0.07 0.51+0.07 
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รูปที่ 9  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของ D/Do glucose ที่ไดจากการทดสอบ modified PET 
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ก. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  
      คือ  0.48 + 0.10 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน  
      1.5 เดือน คือ  0.50 + 0.11      
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ข. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี 
      คือ  0.48 + 0.10 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน  
      3 เดือน คือ  0.52 + 0.07   
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      1.5 เดือน  คือ  0.50 + 0.11 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน คือ  0.52 + 0.07   
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอีนาน  
      3 เดือน คือ  0.52 + 0.07 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังหยุดรับประทานวิตามินอี       
      คือ  0.51 + 0.07   
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตอนที่ 3   ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ net  ultrafiltration  และ ปริมาณการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา 
dialysate ซึ่งแสดงใหเห็นวาไมมีการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ net ultrafiltration เมื่อเปรียบเทียบ
ระหวางกอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และ หลังหยุดวิตามินอีแลว (p>0.05) ดังแสดงในตา
รางที่ 4 และกราฟรูปที่ 10 แตมีการลดลงของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate 29.2%หลังไดรับ
วิตามินอีนาน 1.5 เดือนเมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับวิตามินอี (p<0.05) โดยไมมีการเปลี่ยนแปลง
หลังไดรับวิตามินอีนาน 3 เดือนและหลังหยุดวิตามินอีแลว (p>0.05) ดังแสดงในตารางรูปที่ 5 และ
กราฟรูปที่ 11 

 
ตารางที่ 4      แสดงปริมาณ net ultrafiltration  หนวยเปน ซีซี 
 

ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 480 220 400 420 
2 150 180 320 320 
3 320 340 520 420 
4 160 180 200 100 
5 360 400 400 380 
6 300 250 250 80 
7 -50 120 60 -120 
8 -240 0 110 200 
9 200 280 340 320 
10 70 200 420 -50 
11 360 640 0 600 
12 480 140 225 100 
13 480 400 440 400 

คาเฉลี่ย 236.15+218.12 257.69+160.74 283.46+158.82 243.8+210.6 
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รูปที่ 10  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของ net ultrafiltration หนวยเปน ซีซี 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0

50

100

150

200

250

300

before vitE 1.5 mo vit E 3 mo stop

ซีซ
ี. net UF



 39

ก.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  
คือ  236.15 + 218.12 ซีซี 

      คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี 
      นาน 1.5 เดือน คือ  257.69 + 160.74 ซีซี     
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ข.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  

คือ  236.15 + 218.12 ซีซี 
คาเฉลี่ยของ  net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี
นาน 3 เดือน  คือ  283.46 + 158.82  ซีซี 

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี

นาน 1.5 เดือน  คือ  257.69 + 160.74 ซีซี 
   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี    
   นาน 3 เดือน คือ  283.46 + 158.82 ซีซี       

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ง.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี

นาน 3 เดือน  คือ  283.46 + 158.82 ซีซี  
      คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังหยุดรับประทาน    
      วิตามินอี  คือ  243.85 + 210.62 ซีซี  
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตารางที่ 5       แสดงการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหนวยเปน % 
 

ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 0.72 0.80 0.78 0.95 
2 1.21 0.68 1.24 1.10 
3 0.90 1.15 1.55 1.07 
4 1.02 0.72 0.61 0.58 
5 0.77 0.77 0.63 0.51 
6 0.97 0.63 0.69 1.05 
7 1.94 0.56 0.98 2.58 
8 2.97 0.78 1.17 0.97 
9 0.60 0.98 0.60 0.70 
10 1.90 1.67 1.20 1.14 
11 1.07 0.82 0.76 0.90 
12 0.54 0.62 0.93 0.74 
13 1.04 0.89 0.95 1.14 

คาเฉลี่ย 1.20+0.68 0.85+0.29 0.93+0.29 1.03+0.51 
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รูปที่ 11  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมา   
    หนวยเปน % (  * P <0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอี) 
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ก.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมากอนรับประทาน
วิตามินอี  คือ  1.20 + 0.68 % 
คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน
วิตามินอีนาน 1.5 เดือน  คือ  0.85 +  0.29 % 

      มีการลดลงของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysateเทากับ 29.2%หลังรับประทาน 
      วิตามินอีนาน1.5 เดือนเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอี อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
      (p= 0.048)  
  
ข.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมา กอนรับประทาน

วิตามินอี  คือ  1.20 + 0.68 % 
คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน
วิตามินอีนาน 3 เดือน  คือ  0.93 +  0.29 % 

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน

วิตามินอีนาน 1.5 เดือน  คือ  0.85 +  0.29 % 
คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน
วิตามินอีนาน 3 เดือน  คือ  0.93 +  0.29 % 

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน     

                วิตามินอีนาน 3 เดือน  คือ  0.93 +  0.29 % 
      คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังหยุดรับ  
      ประทานวิตามินอี คือ  1.03+  0.51 % 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตอนที่ 4      ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ RCOs  ในพลาสมา  และ ปริมาณ RCOs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา 
dialysate หลังการทดสอบ modified PET ซึ่งแสดงใหเห็นวามีการลดลงของ RCOs ในพลาสมาหลัง
ไดรับวิตามินอีนาน 1.5 เดือนเทากับ 23.1%เมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับวิตามินอี (p<0.05) แตไมมี
การเปลี่ยนแปลงหลังไดรับวิตามินอีนาน 3 เดือนและหลังหยุดวิตามินอีแลว (p>0.05) ดังแสดงในตา
รางที่  6 และกราฟรูปที่ 12 สวนปริมาณ RCOs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา dialysate ไมมีการเปลี่ยนแปลงเมื่อ
เปรียบเทียบระหวางกอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และ หลังหยุดวิตามินอีแลว ดังแสดงใน
ตารางที่ 7และกราฟรูปที่ 13 

 
ตารางที่ 6     แสดงปริมาณ  RCOs ในพลาสมา หนวยเปน นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

 
ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 16.18 10.68 14.14 13.95 
2 16.14 3.45 14.27 3.64 
3 17.36 8.23 6.95 10.59 
4 15.00 21.77 6.23 16.59 
5 12.68 3.95 16.73 7.41 
6 21.27 17.95 19 6.91 
7 25.82 25.14 29 22.32 
8 9.55 6.90 5.91 22.27 
9 13.10 5.86 16.73 18.14 
10 12.91 8.59 20.45 17 
11 11.36 14.14 7.27 5.73 
12 1.82 5.18 10.59 7.5 
13 12.14 10.82 15.27 14.86 

คาเฉลี่ย 14.26+5.74 10.97+6.90 14.04+6.71 12.84+6.30 
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รูปที่ 12  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมา หนวยเปน นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
              (* p< 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอี) 
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ก.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมากอนรับประทานวิตามินอี  คือ  14.26 + 5.74 
ng/ml 

      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5 เดือน 
      คือ 10.97 +  6.90 ng/ml 
      มีการลดลงของปริมาณ  RCOs ในพลาสมเทากับ 23.1%หลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5  
      เดือนเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอีอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p= 0.028)  
  
ข.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมากอนรับประทานวิตามินอี  คือ 14.26 +  5.74 

ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน 
      คือ 14.04 +  6.71 ng/ml  
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5 เดือน 
     คือ 10.97 +  6.90 ng/ml 
     คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน 
     คือ 14.04 +  6.71 ng/ml 
     ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง.  คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน 
     คือ 14.04 +  6.71 ng/ml 
     คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังหยุดรับประทานวิตามินอี  
     คือ 12.84 +  6.30 ng/ml 
     ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตารางที่ 7      แสดงปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน หนวยเปน นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
 

 
ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 16.93 12.59 9.52 6.05 
2 2.55 9.25 -10.00 3.65 
3 6.47 14.16 4.52 -1.01 
4 6.20 14.50 5.01 8.67 
5 18.04 21.61 7.51 1.17 
6 -2.08 12.71 16.73 10.02 
7 9.42 -0.21 11.45 3.54 
8 -4.59 21.54 0.72 9.23 
9 19.47 10.10 12.58 6.95 
10 0.31 8.80 27.87 20.24 
11 -1.36 3.82 16.95 6.38 
12 12.88 7.60 8.51 7.06 
13 11.70 3.75 12.39 11.79 

คาเฉลี่ย 7.38+8.11 10.79+6.46 9.52+9.01 7.21+5.30 
 

หมายเหตุ   ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนคํานวนจากปริมาณ RCOs ในน้ํายา 
dialysate ที่  dwelling time 4  ชั่วโมง ลบดวย ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate ที่จุดเริ่มตน 
โดยคาที่เปนลบในตารางแสดงวามีการลดลงของ RCOs ในน้ํายา dialysate ซึ่งอาจเกิดจากการ
มี diffusion ของ RCOs จากน้ํายา dialysate เขาสูกระแสเลือด หรือจาก antioxidative effect 
ของวิตามินอี   
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รูปที่ 13  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน หนวยเปน  
           นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ก.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนกอนรับประทานวิตามินอี  คือ  
      7.38 +  8.11 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      1.5 เดือน  คือ 10.79 +  6.46 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ข.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน กอนรับประทานวิตามินอี 
      คือ  7.38 +  8.11 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน หลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน  คือ  9.52 +  9.01 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      1.5 เดือน  คือ 10.79 +  6.46 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน  คือ 9.52 +  9.01 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน  คือ 9.52 +  9.01 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังหยุดรับประทานวิตามิน คือ  
      7.21 +  5.30 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผลการศึกษา และขอเสนอแนะ 

 
 

สรุปผลการวิจัย 
1. การบริหารวิตามินอีทางปากไมสามารถเปลี่ยนแปลงการขนสงของสารผานเยื่อบุชองทอง

จากการทดสอบ modified PET ในผูปวย CAPD ได 
2. การบริหารวิตามินอีทางปากไมสามารถเพิ่มปริมาณ net ultrafiltration ในผูปวย CAPD 

ได 
3. การบริหารวิตามินอีทางปากสามารถลดการสูญเสีย albumin ในน้ํายา dialysate หลังได

รับวิตามินอีในระยะแรก (1.5 เดือน) ได 29.2% แตไมสามารถลดการสูญเสีย albumin ในน้ํายา 
dialysate ในระยะยาวในผูปวย CAPDได 

4. การบริหารวิตามินอีทางปากสามารถลดระดับ RCOs ในพลาสมาหลังไดรับวิตามินอีใน
ระยะแรก (1.5 เดือน) ได 23.1% แตไมสามารถลดระดับ RCOs ในพลาสมาหลังไดรับวิตามินอีในระยะ
ยาวในผูปวย CAPDได 

5. การบริหารวิตามินอีทางปากไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ RCOs ในน้ํายา 
dialysate ในผูปวย CAPD ได 

6. การบริหารวิตามินอีทางปากในผูปวย CAPD พบผลขางเคียงในผูปวยจํานวนนอยโดยมี
ผลขางเคียงเพียงเล็กนอยคือ คลื่นไส และ ออนเพลีย 

 
อภิปรายผลการศกึษาและขอเสนอแนะ 
 1.ในการศึกษานี้พบวาหลังจากผูปวย CAPD รับประทานวิตามินอีนาน 1.5 เดือนจะสามารถ
ลดการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate และสามารถลดระดับ RCOs ใน พลาสมาไดแตเมื่อติดตาม
ผูปวยไปนาน 3 เดือนหลังรับประทานวิตามินอีตลอดจนหลังหยุดวิตามินอีนาน 1.5 เดือนพบวาไมมี
การเปลี่ยนแปลงเมื่อเปรียบเทียบกับกอนรับประทานอาจเกิดจาก confounding factor ซึ่งไมไดควบ
คุมในการศึกษานี้ ไดแก การรับประทานอาหารและยา การสูบบุหร่ี ทําใหภาวะ oxidative stress ในผู
ปวยเปลี่ยนแปลง และผลของวิตามินอีซึ่งเปน antioxidant ไมชัดเจน 
 2.ในการศึกษานี้จะไดผลลัพธตางจากการศึกษาในผูปวย hemodialysis ซึ่งพบวา การบริหาร
วิตามินอีทางปากสามารถลดระดับ MDA ซึ่งเปน RCOs ที่เกิดจาก lipid peroxidation ในพลาสมาได
ตั้งแตหลังรับประทานยานาน 1 เดือนและสามารถลดระดับ MDA ไดมากขึ้นหลังรับประทานยานาน 3 
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เดือน129นอกจากนั้นยังแตกตางจากการศึกษาในหนูทดลองที่ไดัรับวิตามินอีทางชองทองซึ่งจะมีการลด
ลงของ MDA ในเยื่อบุชองทองและเพิ่มปริมาณ net ultrafiltration ได 

 3.ในการศึกษานี้ไมไดเลือกใช antioxidant ตัวอื่น เชน วิตามินซี เนื่องจากวิตามินซีสามารถ
เปนสารตั้งตนในการเกิด RCOs และ AGEs 133 ไดถึงแมวาวิตามินซีจะเปนวิตามินที่ละลายในน้ําทําให
ละลายในน้ํายา dialysate ไดมากกวา 

จาการศึกษานี้พบวาการบริหารวิตามินอีทางปากในผูปวย CAPD  มีผลขางเคียงนอยและไม
รุนแรง    แตไมสามารถเปลี่ยนแปลงการขนสงของสารผานเยื่อบุชองทอง   ไมสามารถเพิ่มปริมาณ net 
ultrafiltration   ไมสามารถลดการสูญเสีย albumin ในน้ํายา dialysate   และไมมีการลดลงของ 
carbonyl stress ซึ่งสันนิษฐานวาอาจเกิดเนื่องจาก     ขอแรก ขนาดของวิตามินอีที่ใชนอยเกินไป หรือ
ระยะเวลาในการบริหารวิตามินอีสั้นเกิน  ขอที่2 รูปแบบการบริหารวิตามินอีไมเหมาะสม  ระดับ RCOs 
และ AGEs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา dialysate ถึงแมวายังไมทราบแนชัดวาเกิดจากการแพรผานเยื่อบุชอง
ทองจาก plasma RCOs หรือ เกิดจากขบวนการออกซิเดชั่นเปนหลัก  ซึ่งกรณีที่เกิดจากขบวนการออก
ซิเดชั่นในน้ํายา dialysate การบริหารวิตามินอีทางปากจะทําใหปริมาณความเขมขนของวิตามินอีใน
น้ํายา dialysate นั้นไมสูงพอ เนื่องจากวิตามินอีเปนวิตามินที่ละลายในไขมันทําใหวิตามินอีละลายใน
น้ํายา dialysate ไดไมดี การบริหารวิตามินอีทางปาก การที่ dialysate volume มีปริมาณมากและมี
การ exchange น้ํายา dialysate 4-6 ถุง/วัน ทําใหความเขมขนของวิตามินอีในน้ํายา dialysate ต่ํา   
การผสมวิตามินอีในน้ํายา dialysate โดยตรงจะสามารถทําใหปริมาณความเขมขนในน้ํายา dialysate 
เพิ่มข้ึนไดแตยังไมมีการศึกษาถึงผลขางเคียงและความปลอดภัยในการใชโดยวิธีนี้จึงยังไมแนะนําการ
ให intraperitoneal  vitamin E ในคน    ขอที่3 การเกิด RCOs และ AGEs ในน้ํายา dialysate ยัง
สามารถเกิดจากขบวนการ heat sterilization ในขบวนการผลิตน้ํายา dialysate หรือเกิดจาก 
nonenzymatic glycation จึงทําใหการใชวิตามินอีไมไดผล   ดังนั้นการศึกษาเพื่อหวังลด carbonyl 
stress ควรใช  antioxidant ที่มี potency เพิ่มข้ึน หรือสามารถใหเปน intraperitoneal route ได ควร
ควบคุม confounding factor ไดแก การรับประทานอาหารและยา การสูบบุหร่ี และอาจตองศึกษาใน
ระยะเวลาที่ยาวนานขึ้นกวาการศึกษานี้เพื่อจะไดเห็นถึงความแตกตางของ morbidity และ mortality 
ไดอยางชัดเจน  

สรุปวาในขณะนี้ยังไมแนะนําการบริหารวิตามินอีทางปากเพื่อหวังผลในการลด carbonyl 
stress หรือเปลี่ยนแปลง peritoneal transport ในผูปวย CAPD 
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