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Background  Acute Kidney Injury (AKI) is a common health problem in 
intensive care unit (ICU). AKI can also lead to increased risk of mortality in critically ill 
patients. Continuous Renal Replacement Therapy (CRRT) is considered as a 
treatment for severe AKI patients who requires renal support 
from recommendation. Regional citrate anticoagulation (RCA) is an option anti-
coagulation for CRRT. RCA affects the immunomodulation associated with cell 
functions improving survival. The aim of the study was assess effect of 
RCA in immune response in patients with AKI undergoing 
CRRT.                                                                                                                
          Methods  This prospective randomized controlled trial was performed of 
thirty AKI patients requiring CRRT and randomized into two groups of RCA and 
control. Samples were collected to measure CD11b, HLA-DR, C3a, C5a and PAI-1 at 
initiation, the 6 hours and the 24 hours during CRRT and follow 
up.                                                                                                                   
          Results The demographic data and baseline are not different in both groups. 
RCA group significantly results in percentage of the reduction at 24 hours in CD11b, 
concordantly with HLA-DR and PAI-1. Other biomarkers including c3a and c5a are not 
significant.                                                                                                         
         Conclusions  RCA in CRRT could reduce the inflammatory effects of the 
immune system and mortality rate and provides potential benefits for CRRT in AKI. 
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บทที่ 1 

บทน า 
ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury) เกิดจากการสูญเสียความสามารถในการ
ท างานของไตอย่างฉับพลันในการขจัดของเสียภายในระยะเวลาเป็นชั่วโมงหรือสัปดาห์ ท าให้เกิดการ
สะสม nitrogenous waste products ต่างๆในเลือดเช่น ยูเรียและครีเอตินีน รวมทั้งการสูญเสีย
ความสามารถในการควบคุมสารน้ า และ อิเล็คโทรไลต์ ผลที่ตามมาจากภาวะไตวายเฉียบพลัน ที่พบ
ได้บ่อย เช่น volume overload, metabolic acidosis, hyperkalemia, hypo-hypernatremia 
สามารถพบได้บ่อยในผู้ป่วยวิกฤต ท าให้ผู้ป่วยมีอัตราการตายเพ่ิมมากขึ้น  ซึ่งผู้ป่วยที่มีภาวะไตวาย
เฉียบพลันในผู้ป่วยวิกฤตที่พบร่วมกับอาการติดเชื้อ (sepsis) อัตราการตายสูงถึง 50-60%การรักษา
ผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันมีวัตถุประสงค์หลัก คือ การก าจัดสาเหตุที่ท าให้เกิดภาวะไตวายและการรักษา
แบบประคับประคอง (supportive therapy) เพ่ือลดปริมาณของเสียในร่างกายรักษาหน้าที่ของไต
ไม่ให้เสียเพ่ิมขึ้นการรักษาด้วยยาพร้อมกับปฏิบัติตามแพทย์ไม่เพียงพอที่จะแก้ไขความผิดปกติที่
เกิดข้ึนทั้งนั้นพบว่ามีภาวะที่เกิดร่วมในผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลัน คือ การติดเชื้อซึ่งมีความสัมพันธ์
กับการเปลี่ยนแปลงทางด้านภูมิคุ้มกันในร่างกายการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง(continuous 
renal replacement therapy, CRRT) เป็นวิธีที่นิยมใช้มากที่สุดในผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะวิกฤตโดย
เลือดของผู้ป่วยจะมีการฟอกอย่างต่อเนื่องภายในวงจร เพ่ือป้องกันการอุดตันในระหว่างที่มีการฟอก
เลือด การใช้ซิเตรทเป็นสารป้องกันการแข็งตัวของเลือด มีคุณสมบัติจับกับ ionized calcium เมื่อ
ระดับ ionized calcium ลดลงแล้วมีผลต่อการหลั่งสารสื่อกลางการอักเสบและไซโตไคน์ ท าให้ยับยั้ง
การกระตุ้นภายในเซลล์ของเม็ดเลือดขาว รักษาสมดุลในระบบภูมิคุ้มกันยังไม่เคยมีการศึกษา
ผลกระทบความสัมพันธ์ของระบบภูมิคุ้มกันกับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง หากผลของซิเตรท
ท าให้ร่างกายมีการอักเสบลดลง อาการแทรกซ้อนต่างๆในร่างกายดีขึ้น ดังนั้นเป้าหมายของการ
พัฒนาพร้อมกับปรับปรุงวิธีการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องเพ่ือให้มีประสิทธิภาพในการรักษา 
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วัตถุประสงค์หลัก 

 เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโลยีโดยอาศัยตัวชี้วัดทางชีวภาพคือ CD11b, 
HLA-DR, C3a, C5a และ PAI-1 ในผู้ป่วยไตวายฉับพลันที่ใช้สารกันเลือดแข็งตัวในการให้การบ าบัด
ทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
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ขอบเขตของการวิจัย 
 กลุ่มผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันที่มีอาการติดเชื้อได้รับวิธีรักษาด้วยการบ าบัดทดแทนไต
แบบต่อเนื่อง 
ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

 ท าให้ทราบถึงข้อมลูของการเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโลยีในผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลัน
ที่มีอาการติดเชื้อด้วยวิธีการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง ที่ส่งผลต่อกลไกการเปลี่ยนแปลงภายใน
ร่างกายและความปลอดภัยในการใช้ซิเตรทเฉพาะที่ เพ่ือการวินิจฉัยที่ถูกต้อง รวดเร็ว และเพ่ิมอัตรา
การรอดชีวิตของผู้ป่วย 
วิธีด าเนินการวิจัย 

การวิจัยเชิงทดลองติดตามดูแบบสุ่มและมีกลุ่มตัวอย่างเปรียบเทียบ (Prospective 
randomized controlled trial )ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันและได้รับการบ าบัด
ทดแทนไตแบบต่อเนื่องโดยแบ่งเป็นกลุ่มที่ใช้ซิเตรทเฉพาะที่ และกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรทเฉพาะที่ ใช้วิธีการ
ทดลองแบบสุ่มในบล็อคสมบูรณ์ (Block randomization) โดยใช้บล็อคละ 4 ในแต่ละบล็อค จนครบ 
30 คน เก็บตัวอย่างเลือดทั้งหมด 3 เวลา คือ เริ่มท า ชั่วโมงที่ 6 และ ชั่วโมงท่ี 24 เพ่ือน าไปตรวจวัด
ระดับการเปลี่ยนแปลงทางด้านภูมิคุ้มกัน เก็บข้อมูลรายละเอียดใน Clinical Record Form และ
ติดตามรักษาภายใน 28 วัน 
ระยะเวลาด าเนินการวิจัย 

ที ่ ขั้นตอนการด าเนินงาน 
ระยะเวลา : เดือน 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 
1 ศึกษาและรวบรวมข้อมูล                         

2 วางแผนขั้นตอนการด าเนินงาน                         

3 
ด าเนินการคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง
และศึกษา                         

4 การทดลองทางห้องปฏิบัติการ                         

5 
การบันทึกผลและรวบรวม
ข้อมูลสรุปผล                         

6 การวิเคราะห์ผล                         

7 การเขียนรายงานการวิจัย                         
ระยะเวลาด าเนินงาน มิถุนายน 2556 – มิถุนายน 2558 
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บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 

ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury, AKI) 
ภาวะไตวายฉับพลัน (acute kidney injury) เกิดจากการสูญเสียความสามารถในการท างาน

ของไตอย่างฉับพลันในการขจัดของเสียภายในระยะเวลาเป็นชั่วโมงหรือสัปดาห์ ท าให้เกิดการสะสม 
nitrogenous waste products ต่างๆ ในเลือดเช่น ureaและ creatinine รวมทั้งการสูญเสีย
ความสามารถในการควบคุมสารน้ า และ electrolyte ผลที่ตามมาจากภาวะไตวายฉับพลัน ที่พบได้
บ่อย เช่น volume overload, metabolic acidosis, hyperkalemia, hypo-hypernatremia 
สามารถพบได้บ่อยในผู้ป่วยวิกฤต ท าให้ผู้ป่วยมีอัตราการตายเพิ่มมากข้ึนจากอาการติดเชื้อ 

แต่อย่างไรก็ตามในแง่ของการรักษา กาใช้ยาปฏิชีวนะให้ผลได้แค่ในระยะแรกที่พบอาการติด

เชื้อ มีข้อมูลในการใช้ยา steroids  ยาที่มีฤทธิ์ anti-inflammation ลดการหลั่งสารที่ท าให้เกิดการ

อักเสบ ซึ่งพบอัตราการตายเพ่ิมข้ึน[1, 2] 

 

 

รูปที่ 1 จากการศึกษาของ Ympa และคณะ แสดงอัตราการเสียชีวิตผู้ป่วยในภาวะไตวายเฉียบพลัน
ในผู้ป่วยวิกฤต ระหว่างปี 1956-2003 
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เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน 

 Kidney Disease: Improving Global Outcomes  (KDIGO) ได้จัดตั้งเกณฑ์การวินิจฉัย 

โดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยด้วย creatinine ในเลือดเพ่ิมข้ึนจากพ้ืนฐานมากกว่า 0.3 mg/dL ภายใน 48 

ชั่วโมงถือว่าผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลัน และได้แบ่งระดับความรุนแรงออกเป็น 3 ระดับโดยใช้ 

creatinine ในเลือดและurine output เป็นเกณฑ์ ดังแสดงในตารางที่ 1[3] 

ตารางท่ี 1 แสดงเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันของ KDIGO 

Stage                 Serum Creatinine     Urine Output 

1 1.5-1.9 times baseline OR ≥0.3 mg/dl (≥ 26.5 
μmol/l) increase 

<0.5 ml/kg/h for 6-12 
hours 

2 2.0-2.9 times baseline <0.5 ml/kg/h for ≥12 
hours 

3 3.0 times baseline OR increase in serum 
creatinine to ≥4.0 mg/dl (≥353.6 μmol/l) OR 
initiation of renal replacement therapy OR, in 
patients <18 years, decrease in eGFR to <35 
ml/min per 1.73 m2 

<0.3 ml/kg/h for ≥ 24 
hours OR Anuria for ≥12 
hours 

สาเหตุของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 

1.ภาวะขาดเลือดไปเลี้ยงที่ไต เช่นผู้ป่วยมีอุบัติเหตุ เสียเลือด ช็อค หรือภาวะหัวใจวาย ภาวะ

นี้ท าให้เกิด ischemic kidney injury ซึ่งท าให้เกิด endothelial cell dysfunction เป็นผลให้มีการ

สร้าง nitric oxide ลดลง และสร้าง endothelin เพ่ิมขึ้น ท าให้เกิด renal vasoconstriction เป็น

ผลให้ขาดเลือดไปเลี้ยงที่ไต และท าให้เกิด tubular damage ในที่สุด หากภาวะการขาดเลือดไปเลี้ยง

ที่ไตยังไม่รุนแรง อาจท าให้เกิด cytoskeleton disruption เท่านั้น แต่ถ้าหากการขาดเลือดไปเลี้ยงไต

นั้นเกิดขึ้นอย่างรุนแรงอาจท าให้เกิด apoptotic cell death ทั้งภาวการณ์เกิด renal 

vasoconstriction และ tubular damage นี้ ท าให้ glomerular filtration rate (GFR) ลดลง[4] 
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2. ภาวะการท างานของไตบกพร่องจาก nephrotoxinsยาหรือสารพิษต่อไต ยาที่พบบ่อย

ประกอบด้วยยาดังกลุ่มต่อไปนี้ 

2.1 ยาหรือสารที่ท าให้เกิด idiosyncratic immune response ได้แก่ ยาปฏิชีวนะ

กลุ่ม beta-lactam ยาแก้ปวดกลุ่ม NSAIDs ฯลฯ ยากลุ่มนี้ท าให้เกิดพยาธิสภาพที่ไตแบบ 

interstitial nephritis ได ้

2.2   ยาหรือสารที่ท าให้เกิด direct tubular toxicity ได้แก่ ยาปฏิชีวนะกลุ่ม 

aminoglycoside และ amphotericin ฯลฯ ยากลุ่มนี้ท าให้เกิดพยาธิสภาพที่ไตแบบ 

tubular necrosis ได ้

2.3    ยาหรือสารที่มีผลต่อ glomerular hemodynamics จะท าให้ GFR ลดลง 

ยา กลุ่มนี้ แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม ดังนี้ 

2.3.1 ยาหรือสารที่ท าให้เกิด renal vasoconstriction ได้แก่ สารทึบแสง 

(contrast media) ยาแก้ปวดกลุ่ม NSAIDs ยากดภูมิคุ้มกันกลุ่ม calcineurin inhibitors  

2.3.2 ยาหรือสารที่ท าให้เกิด renal vasodilation โดยเฉพาะในส่วนของ

efferent arterioles ได้แก่ ยาลดความดันโลหิตสูงกลุ่ม angiotensin converting 

enzyme inhibitors (ACEI) และ angiotensin receptor blockers (ARB) การเกิดภาวะ

ไตวายเฉียบพลันจากยากลุ่มนี้มักเกิดในผู้ป่วยที่มีภาวะเส้นเลือดที่ไตตีบทั้ง 2 ข้าง (bilateral 

renal artery stenosis) [5] 

3. ภาวะการอักเสบ (Inflammation) จะพบระดับ cytokinesและ chemokines เพ่ิมมาก

ขึ้น เป็นผลให้เกิดการหดตัวของเส้นเลือดที่ไต (renal vasoconstriction), cellular dysfunction 

และ apoptotic necrosis ตามล าดับ นอกจากนี้ภาวการณ์ติดเชื้อยังสามารถกระตุ้น complement 

system ผ่านทาง alternative pathway เป็นผลท าให้เกิด cytolysis ได[้6] 

4. ภาวะ oxidative stress ภาวะนี้เกิดจาก ischemic reperfusion injury ที่อาจเกิดขึ้นที่

ไตหรือที่อวัยวะอ่ืนๆ ซึ่งมีผลท าให้เกิด cell injury ที่ไต นอกจากนี้ภาวะน้ าตาลในเลือดสูง 

(hyperglycemia) ยังท าให้เกิดภาวะ oxidative injury ได้เช่นเดียวกัน [4, 5] 
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รูปที่ 2 กลไกของภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury)[6] 
 

การเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโลยีในภาวะไตวายเฉียบพลัน 

ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายแบ่งออกเป็น 2 ระบบใหญ่ คือภูมิคุ้มกันโดยก าเนิดหรือไม่
จ าเพาะ  (innate immune response) และภูมิคุ้มกันแบบจ าเพาะที่เกิดขึ้นหลังจากได้รับสิ่ง
แปลกปลอม (adaptive immune response)  

ในปัจจุบันมีการศึกษาภูมิคุ้มกันโดยก าเนิดหรือไม่จ าเพาะ ท าให้เราทราบกลไกการเกิดภูมิ

ต้านทาน โดยพบว่ามันมีความจ าเพาะกับเชื้อโรค และมีบทบาทส าคัญในการควบคุมหรือก าจัดเชื้อ

โรคต่างๆ นอกจากนี้ยังมีบทบาทในการกระตุ้นหรือควบคุมให้เกิดภูมิคุ้มกันแบบจ าเพาะเพ่ือให้มีการ

ก าจัดเชื้อโรคได้อย่างมีประสิทธิภาพ ด้วยเหตุนี้จึงเป็นเรื่องที่น่าสนใจที่จะเรียนรู้เกี่ยวกับวิธีการท างาน 

ซึ่งน าเอาความรู้มาใช้ทางคลินิกได้[7] 

ภูมิคุ้มกันโดยก าเนิดหรือไม่จ าเพาะ  (innate immune response) 
เป็นด่านแรกในการต่อสู้และป้องกันเชื้อโรคที่เข้ามาในร่างกาย สามารถต่อสู้และก าจัดเชื้อ

โรคได้ทันทีโดยใช้เวลาเป็นนาทีหรือชั่วโมง และมีลักษณะพิเศษ คือ ตอบสนองเฉพาะกับเชื้อโรค
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เท่านั้น จะไม่ตอบสนองต่อเนื้อเยื่อของตนเอง ระบบการรับรู้เชื้อโรคโดยใช้ receptor ที่มีอยู่บนเซลล์ 
ในการรับรู้ส่วนประกอบทางเคมีของเชื้อโรค หรือโครงสร้างโมเลกุลที่ประกอบกันเป็นตัวเชื้อโรค ซึ่งสิ่ง
เหล่านี้มีเฉพาะในเชื้อโรคชนิดต่างๆ เรียกว่า Pathogen-Associated Molecular Patterns 
(PAMPs) ตัวอย่างเช่น ผนังเซลล์ของทั้งแบคทีเรียแกรมบวก(เช่น LPS, peptidoglycan ) และ   แก
รมลบ (endotoxin)Receptors ของ innate immune response ที่รับรู้ PAMPs เรียกว่า Pattern 
Recognition Receptor (PRRs) จะรับรู้เฉพาะ PAMPs เท่านั้น     ไม่รับรู้เนื้อเยื่อตนเอง จะปรากฏ
อยู่บนผิวเซลล์พวก macrophage และ dendritic cells เมื่อพบกับ PAMPs ที่จ าเพาะก็จะกระตุ้น
ให้เซลล์ท าหน้าที่ได้ทันทีโดยไม่ต้องแบ่งตัวเพ่ิมจ านวน หรือ differentiate ไปเป็น effector cells 
เหมือนกับ lymphocyte[7] 
องค์ประกอบของภูมิคุ้มกันโดยก าเนิดหรือไม่จ าเพาะ 

1. ระบบปกคลุมร่างกาย (Barriers) 

ส่วนที่พบกับจุลชีพได้ง่ายที่สุด คือ ผิวหนัง ทางเดินอาหาร และทางเดินหายใจ ทั้ง 3 

ส่วนนี้จะปกคลุมไปด้วย epithelium ต่อเนื่องกันตลอด จุลชีพจะผ่านเข้ามา เมื่อเกิด

บาดแผล หรือมากับอาหาร หรือ อากาศที่หายใจเข้าไป ผิวหนังสามารถป้องกันการเข้ามา

ของจุลชีพได้เนื่องจากมีความหนา และมีสารเคมีที่มีฤทธิ์ท าลายจุลชีพได้ เช่น เหงื่อที่ออก

จากรูขุมขน และสารที่หลั่งจากต่อมไขมัน ส่วนในช่องท้อง จะสร้าง IgM ที่เรียกว่า natural 

antibodies ซึ่งพบได้ในกระแสเลือด ซึ่งมีความจ าเพาะต่อคาร์โบไฮเดรตที่อยู่ในผนังเซลล์

ของจุลชีพ บริเวณที่มีโอกาสติดเชื้อง่าย เช่น ทางเดินอาหาร ทางเดินหายใจ และทางเดิน

ปัสสาวะ ยังมี mucous membrane ซึ่งเป็น epithelium เช่นเดียวกันปกคลุม[8] 

2. ส่วนที่เป็นเซลล์ (cellular defense) 

ท าหน้าที่จับกินและย่อยท าลายจุลชีพ (phagocytosis) และน าเสนอจุลชีพให้กับ

ภูมิคุ้มกันแบบจ าเพาะ 

2.1 Neutrophils (polymorphonuclear leukocyte)  เป็นเซลล์ชนิดแรกที่ออก

จากกระแสเลือดไปยังบริเวณที่มีการติดเชื้อ บนผิวเซลล์จะมี receptor ต่างๆ 

เช่น Toll like receptors (TLRs)และ PRRs อ่ืนๆ โดยจะใช้ receptor ที่

จ าเพาะจับกับจุลชีพ และสามารถจับได้ดีขึ้นถ้าจุลชีพนั้นถูก opsonized ด้วย

แอนติบอดี หรือคอมพลีเมนท์ โดยผ่านทาง Fc receptor หรือ complement 

receptor ตามล าดับ จากนั้นจะกลืนกิน (phagocyte) เข้าไปใน phagosome 
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และถูกย่อยท าลายด้วยเอนไซม์หลายชนิด รวมทั้ง  antimicrobial peptides 

ต่างๆด้วย[8] 

2.2 Monocytes และ Macrophage บนผิวเซลล์จะมี PRRs ต่างๆ ที่คอยรับรู้ 

PAMPs จากจุลชีพ และยังมี receptor ส าหรับรับรู้ cytokines ที่หลั่งจาก

เซลล์อ่ืนๆหรือหลั่งจาก macrophage เอง ซึ่งเมื่อถูกกระตุ้น จะด้วยจากการ

จับกินจุลชีพ หรือผ่านทาง receptor ต่างๆ ก็จะกลายเป็น activated 

macrophage มีความสามารถในการจับ กิน ฆ่า และย่อยท าลายจุลชีพได้ดีขึ้น 

รวมทั้งหลั่งสาร (mediators) และ cytokines ต่างๆ เช่น IL-1, IL-6 และ 

TNF-α ออกมาท าให้เกิดภาวการณ์อักเสบ (inflammation) ท าให้มีเม็ดเลือด

ขาวชนิดต่างๆเข้ามา เพ่ือขจัดจุลชีพในบริเวณที่มีการติดเชื้อ และเป็นการช่วย

กระตุ้นให้เกิด adaptive immune response [8] 

2.3 Natural killer (NK) cells ท าหน้าที่ท าลายเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัส เมื่อ NK cells 

ถูกกระตุ้นผ่านทาง activating receptor จะมีการตอบสนองได้ 2 แบบ คือ 

NK cells จะหลั่งโปรตีนต่างๆ จากแกรนูล และไปกระตุ้นเอนไซม์ต่างๆท าให้

เกิด apoptosis หรือ NK cellsที่ถูกกระตุ้นจะสร้างและหลั่ง IFN-γ เพ่ือไป

กระตุ้น macrophage ให้มีความสามารถในการจับกินและท าลายเชื้อโรคที่กิน

เข้าไปได้ดีข้ึน[8] 

2.4 Dendritic cells เป็นเซลล์ที่สามารถกระตุ้นได้ทั้ง TC และ THเพราะสามารถ

น าเสนอแอนติเจนผ่านทาง MHC class I หรือ MHC class II ได้ และมี       

co-stimulatory molecules ซึ่งเป็นคุณสมบัติของ APC เมื่อ immature 

dendritic cells รับรู้แอนติเจนผ่านทาง receptor ต่างๆ เช่น TLR ก็จะถูก

กระตุ้นให้กลายเป็น mature dendritic cells มีการแสดงออกของ MHC 

class II เพ่ิมขึ้น และเคลื่อนที่ไปยังต่อมน้ าเหลือง ซึ่งจะไปน าเสนอแอนติเจน

ให้กับ TH นอกจากนี้ dendritic cells  บางตัวสามารถหลั่ง IFN ซึ่งท าหน้าที่

เป็น antiviral cytokine ป้องกันไม่ให้ไวรัสแบ่งตัวอีกด้วย[8] 
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นอกจากนั้นพวก phagocytic cell ยังมีตัวรับอีกกลุ่มหนึ่งที่ไม่ได้ก่อให้เกิด
การจับกินเชื้อ หากแต่กระตุ้นให้เกิดภาวะอักเสบโดยตรง ตัวรับในกลุ่มนี้ได้แก่ 
Toll-like receptors (TLR), NODs-like receptors (NLR) และ RIG ซึ่งเป็น
ตัวรับที่สามารถแยกแยะได้ว่า แอนติเจนที่ผ่านเข้ามาเป็นสิ่งแปลกปลอมหรือไม่ 
(self or non-self) นอกจากนั้นยังสามารถรับรู้แอนติเจนในกลุ่มที่เกิดจากการ
ท าลายของเนื้อเยื่อร่างกายเองอันเนื่องมาจากการอักเสบ โดยเรียกแอนติเจนใน
กลุ่มนี้ว่า damage associated molecular pattern (DAMP) อาทิเช่น heat 
shock protein, high mobility group box-1 (HMGB-1), cyclophilin   
เป็นต้น โดย DAMP สามารถที่จะเกิดจากการบาดเจ็บและการตายของเซลล์ใน
อวัยวะต่างๆในลักษณะต่างๆกันทั้ง apoptosis, necrosis และ/หรือ 
autophagy [8] 

3. ส่วนที่ไม่ใช่เซลล์ (humoral defense) 

โปรตีนต่างๆที่ออกฤทธิ์เพื่อช่วยและท าลายจุลชีพ 

3.1 ระบบคอมพลีเมนท์ (Complement system)  

ประกอบด้วยโปรตีนหลายชนิด มีทั้งที่อยู่ในกระแสเลือดและติดอยู่บนผิวเซลล์ 

โปรตีนเหล่านี้ตามปกติจะไม่ท างานจนกว่าจะถูกกระตุ้น ซึ่งจะท างานโดยท า

หน้าที่เป็นเอนไซม์ไปย่อยโปรตีนตัวถัดไปให้ท างานต่อเนื่องกันไปเรื่อยๆ 

(proteolytic cascade) ระบบคอมพลีเมนท์ถูกกระตุ้นได้ 3 ทาง คือ[9] 

1. Alternate pathway  

วิธีการแบบนี้เกิดจากคอมพลีเมนท์โปรตีนถูกกระตุ้นโดยผนังเซลล์ของแบคทีเรีย 

ซึ่งไม่มีโปรตีนที่ควบคุมการท างานของคอมพลีเมนท์ ดังนั้น แบคทีเรียที่เข้าไป

ในกระแสเลือดก็จะไปกระตุ้นคอมพลีเมนท์โดยตรง[9] 

2. Classical pathway 

การกระตุ้นคอมพลีเมนท์เกิดจากแอนติบอดีไปจับกับจุลชีพหรือแอนติเจน ท า

ให้เกิด antigen-antibody complex ซึ่งสามารถกระตุ้นคอมพลีเมนท์ได้ การ

กระตุ้นแบบนี้คอมพลีเมนท์จะท าหน้าที่ร่วมกับ adaptive immune 

response ในการก าจัดเชื้อโรค[9] 

3. Lecthin pathway 
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เกิดจากโปรตีนที่เป็น PRRs ที่เรียกว่า mannose-binding lectin (MBL) ซึ่ง

เป็น secreted PRRs ไปจับกับ mannose ที่อยู่บน glycoprotein ที่ผนังเซลล์

ของแบคทีเรีย[9] 

ทั้ง 3 pathways ของการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ จะมีวิธีการเริ่มต้นที่

ต่างกัน และท้ังหมดจะผ่านทางการกระตุ้น C3 ซึ่งจะถูกย่อยออกเป็น C3a และ 

C3b ชิ้นส่วน C3b มีขนาดใหญ่ จะยังคงติดอยู่บนผนังเซลล์ของจุลชีพ และ

สามารถกระตุ้น โปรตีนของคอมพลี เมนท์ตั วถัด ไป จนไปถึงการ เกิด 

membrane attack complex (MAC) ซึ่งจะไปท าให้เกิดรูรั่วที่ผนังเซลล์ 

ดังนั้นคอมพลีเมนท์จึงท าหน้าที่เป็นส่วนประกอบของ innate immune 

response โดยตรง[9] 

3.2 Cytokines ของ innate immune response 

Cytokines สร้างจาก macrophage ที่ถูกกระตุ้นด้วยจุลชีพ โดยผ่านทาง TLR 

ของ macrophage หน้าที่ของ cytokines คือ ท าหน้าที่เป็นตัวติดต่อสื่อสาร

ระหว่าง เซลล์ต่ างๆ ในระบบภูมิคุ้ มกันและท าให้ เกิดการอักเสบ ถ้า 

macrophage ถูกกระตุ้นมาก จ านวน cytokines ก็มากพอที่จะออกฤทธิ์ในที่

ไกลออกไปได้ เช่น ในการติดเชื้อแบคทีเรียชนิดแกรมลบ LPS จะไปกระตุ้น 

TLR บน macrophage จ านวนมาก ท าให้มี tumor necrosis factor (TNF) 

ถูกสร้างขึ้นจ านวนมาก ซึ่ง TNF ท าให้เกิดเส้นเลือดอุดตันและหลอดเลือด

ขยายตัว ท าให้เกิด septic shock นอกจากนี้ macrophage ที่ถูก LPS กระตุ้น

ยังสร้าง cytokines อ่ืนๆ เช่น IL-12 ท าหน้าที่ กระตุ้น NK cells ให้หลั่ง   

IFN-γ ซึ่งจะกลับมากระตุ้น macrophage ได้ [10] 

3.3 Acute Phase Response Proteins 

โปรตีนในน้ าเหลืองหลายชนิดที่มีการเปลี่ยนแปลงโดยเพ่ิมปริมาณมากขึ้นใน

ระหว่างที่มีการติดเชื้อ หรือระหว่างที่ก าลังจะหายจากโรค เรียกการ

เปลี่ยนแปลงนี้ว่า มี acute phase response และเรียกโปรตีนที่มีระดับ

เปลี่ยนแปลงไปว่า acute phase response proteins ส่วนใหญ่สร้างจากตับ 

โดยการถูกกระตุ้นของ TNF-α, IL-1 และ IL-6 ตัวอย่างของโปรตีนนี้ ได้แก่ 
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ส่วนประกอบของคอมพลีเมนท์, mannose-binding lectin ที่ท าหน้าที่กระตุ้น

คอมพลีเมนท์โดย lectin pathway และ C-reactive protein (CRP) ซึ่ง

สามารถจับกับ phosphorylcholine บนผิวของจุลชีพเพ่ือให้ถูกจับกินได้โดย 

phagocyte [10] 

3.4 การอักเสบ (Inflammation) 

เป็น physiologic response ของปฏิกิริยาตอบสนองที่ซับซ้อนของ

เนื้อเยื่อต่อสิ่งที่ก่ออันตราย (injurious agent) และต่อเซลล์หรือเนื้อเยื่อที่

เสียหายหรือตายลง การอักเสบมีทั้งแบบฉับพลัน (acute) และแบบเรื้อรัง 

(chronic)[11] 

การเปลี่ยนแปลงที่ส าคัญ 3 อย่างในการอักเสบ ได้แก่ 
1.การขยายตัวของหลอดเลือด (vasodilatation)  

เกิดจากฤทธิ์ของสารสื่อกลาง (mediators) หลายชนิดซึ่งออกฤทธิ์ที่ 
endothelial cell และเซลล์กล้ามเนื้อเรียบในทันทีหลังจากเนื้อเยื่อได้รับ
อันตรายและจะเกิดการตีบแคบของหลอดเลือด (vasoconstriction) ขึ้น
ชั่วคราวเพียง 2-3 วินาทีหรือนาทีเป็นปฏิกิริยา reflex จากนั้นจึงเกิด 
vasodilatation ของ precapillary arteriole ตามมาท าให้เนื้อเยื่อบริเวณนั้น
มีสีแดงมีอุณหภูมิสูงขึ้นและมีเลือดมาเลี้ยงมาก (hyperemia) [11] 
2.การเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของหลอดเลือดเกิดจากฤทธิ์ของ mediators
ต่างๆท าให้เพ่ิมการซึมผ่านผนังหลอดเลือด  (increased vascular 
permeability) เมื่อมีการรั่วไหลของของเหลวออกภายนอกหลอดเลือดเลือดจะ
ข้นหนืดมากข้ึนและไหลช้าลง (stasis) ท าให้เม็ดเลือดขาวสามารถไหลเวียนเข้า
มาใกล้บริเวณผนังหลอดเลือด (margination) จนสามารถยึดเกาะ (adhesion) 
ติด endothelial cell [11] 
3.การเคลื่อนตัวของเม็ดเลือดขาวออกนอกหลอดเลือด 
ล าดับขั้นตอนของเม็ด เลื อดขาวที่ จะเคลื่ อนตัวออกนอกหลอดเลือด 
(extravasation) ได้แก่ 

3.1 การเคลื่อนตัวของเม็ดเลือดขาวภายในหลอดเลือด 
3.2 การเคลื่อนตัวผ่านผนังหลอดเลือด (transmigration หรือ 
diapedesis)  
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3.3 การเคลื่อนเข้าหาสิ่งกระตุ้น (chemotaxis)  
inflammatory cell ชนิดต่างๆมี adhesion molecule แตกต่างกันไป
และมีความสามารถเดินทางเข้าสู่บริเวณที่มีการอักเสบได้แตกต่างกันเช่น
neutrophil เดินทางมาถึงบริเวณที่มีการอักเสบในช่วง 6-24 ชั่วโมงแรกใน
ขณะที ่monocyte มาถึงใน 24-48 ชั่วโมงแต่เนื่องจาก neutrophil มีอายุ
สั้นและตายลงได้เร็วภายใน 48 ชั่วโมงจึงมักจะพบ inflammatory cell 
ส่วนใหญ่เป็น monocyte (monocyte ที่ออกมานอกหลอดเลือดต่อมาจะ
กลายเป็น macrophage) เมื่อเม็ดเลือดขาวมีการเกาะติด (adhesion) บน 
endothelium แล้วจะแทรกตัวผ่านผนังหลอดเลือดเพ่ือออกสู่เนื้อเยื่อ 
(transmigration) [11] 

 การอักเสบจะยังคงมีอยู่จนกระทั่งเชื้อโรคถูกก าจัดหมดไป ถ้าไม่สามารถก าจัดได้ก็จะเกิดการ
อักเสบเรื้อรัง ดังนั้น การอักเสบจึงเป็นขบวนการหนึ่งของ innate immune response ที่จะจัดการ
กับเชื้อโรคที่เข้าไปในร่างกาย [7] 
ภูมิคุ้มกันแบบจ าเพาะที่เกิดขึ้นหลังจากได้รับสิ่งแปลกปลอม (adaptive immune response) 

มีความจ าเพาะและมีความจ า ซึ่งจะต้องอาศัยเซลล์และเนื้อเยื่อที่เกี่ยวข้องกับระบภูมิคุ้มกัน 
ต้องอาศัย antigen receptors และ co-receptors ที่อยู่บนเซลล์ในการรับรู้แอนติเจนนั้นๆ ตลอด
จนถึงขบวนการที่แอนติเจนเข้าไปในเซลล์ กระตุ้นและส่งต่อสัญญาณต่างๆภายในเซลล์ และส่ง
สัญญาณให้กับเซลล์อื่นๆ เพ่ือร่วมมือกันในการสร้างภูมิคุ้มกันที่จ าเพาะต่อแอนติเจนนั้นๆ[6] 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 แสดงการท างานของระบบภูมิคุ้นกันทั้ง 2 แบบ [11] 
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ภาวะไตวายเฉียบพลัน จะพบพยาธิสภาพหลายอย่างจากเซลล์ขาดเลือดเกิดการตายของ

เซลล์ไต (renal ischemia) ท าให้การท างานของอวัยวะต่างๆที่ผิดปกติและมักจะแสดงการตอบสนอง

ด้วยกลุ่มอาการsystemic inflammatory response syndrome (SIRS) เป็นภาวะที่ผู้ป่วยมีการ

อักเสบแพร่กระจายไปทั่วร่างกาย จะมีอาการดังต่อไปนี้อย่างน้อง 2 ข้อ[12] 

1. อุณหภูมิร่างกาย< 36 °C (97 °F) หรือ > 38 °C (100 °F)  

2. อัตราหัวใจเต้น> 90 ครั้งต่อนาที  

3. อัตราหายใจ มากกว่า 20 ครั้งต่อนาที หรือจากการวัดแก๊สในเลือดพบ PaCO2 น้อยกว่า 

32 มิลลิเมตรปรอท 

4. ปริมาณเม็ดเลือดขาว< 4,000 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร หรือ > 12,000 เซลล์ต่อ

ลูกบาศก์มิลลิเมตร (< 4 × 109 หรือ > 12 × 109 เซลล์ต่อลิตร)  

5. เม็ดเลือดขาวตัวอ่อน (รูปแบนด์ (band forms)) มากกว่าร้อยละ 10 (เม็ดเลือดขาวต่ า 

(leukopenia), 

6. เม็ดเลือดขาวมากเกิน (leukocytosis)  

7. ภาวะเลือดมีเม็ดเลือดขาวรูปแบนด์ (bandemia)[12] 

จากอาการติดเชื้อประกอบด้วยกลไกซับซ้อนสามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันมากมายปัจจัย

หลัก คือ การอักเสบจนสุดท้ายเกิด septic shock multi organ failure[13] 

http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%AD%E0%B8%B8%E0%B8%93%E0%B8%AB%E0%B8%A0%E0%B8%B9%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%A3%E0%B9%88%E0%B8%B2%E0%B8%87%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A2
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AD%E0%B8%B1%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B1%E0%B8%A7%E0%B9%83%E0%B8%88%E0%B9%80%E0%B8%95%E0%B9%89%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AD%E0%B8%B1%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B9%83%E0%B8%88&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%81%E0%B8%81%E0%B9%8A%E0%B8%AA%E0%B9%83%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%A5%E0%B8%A5%E0%B8%B4%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%9B%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%97&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%82%E0%B8%B2%E0%B8%A7
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%A5%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%A3
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%82%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%95%E0%B9%88%E0%B8%B3&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%82%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%A1%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B9%80%E0%B8%81%E0%B8%B4%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%A1%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%82%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%A3%E0%B8%B9%E0%B8%9B%E0%B9%81%E0%B8%9A%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B9%8C&action=edit&redlink=1
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รูปที่ 4 แสดงทฤษฎีของการเกิดภาวะ sepsis ซึ่งมี  2 ทฤษฎี ได้แก่ sepsis serial theory และ 
sepsis parallel theory  ใน sepsis serial theory  จะเกิดกระบวนการอักเสบ (systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS) น าหน้ามาก่อนกระบวนการลดการอักเสบ 
(compensatory anti-inflammatory response syndrome, CARS)  ขณะที่ใน  sepsis parallel 
theory กระบวนการ SIRS และ CARS จะเกิดขึ้นในเวลาเดียวกัน[14] 
 การตายของเซลล์เหล่านี้น่าจะมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิด immunosuppression ในภาวะ 

sepsis การสังเกตพบการติดเชื้อแทรกซ้อนได้ง่ายขึ้นในผู้ป่วย sepsis ส่งผลให้เชื่อกันว่า ในภาวะ 

sepsis นอกจากจะเกิดภาวการณ์อักเสบที่รุนแรงเกินความจ าเป็นแล้ว ร่างกายก็ยังพยายามท่ีจะรักษา

สมดุลของการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (immunohomeostasis) โดยกลไกกดการตอบสนอง 

(Compensated Anti-inflammatory Response, CARS) ที่เกินความจ าเป็นเช่นกัน น าไปสู่ทฤษฎี

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันชนิดต่างช่วงเวลา (serial or sequential sepsis theory) กล่าวคือ การ

ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันอย่างรุนแรงเกิดก่อน หลังจากนั้นจึงเกิดระยะการกดภูมิคุ้มกันตามมา อัน

ส่งผลให้เกิดการติดเชื้อแทรกซ้อนในระยะหลัง อย่างไรก็ตาม พบว่าเม็ดเลือดขาวจากบริเวณท่ีมีการ

ติดเชื้อมีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันสูง ในขณะที่เม็ดเลือดขาวในส่วนอื่นๆของร่างกายอยู่ในภาวะถูก

กดการตอบสนอง ซึ่งเป็นความพยายามของร่างกายในการก าจัดส่วนที่มีการติดเชื้อ 
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(compartmentalization) จึงน าไปสู่ทฤษฎีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นพร้อมกัน (parallel 

theory) ในขณะนี้ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจนว่าทฤษฎีใดจะเกิดผลดีต่อการรักษาผู้ป่วย[15] 

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันกับระบบของการแข็งตัวของเลือดในภาวะไตวายเฉียบพลัน 

       การเปลี่ยนแปลงของระบบการแข็งตัวของเลือดที่พบในภาวะไตวายเฉียบพลัน ประกอบด้วย                                         

1.   การเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดขนาดเล็ก (microcirculation) ที่มีการท างานที่ผิดปกติ  

2. การเปลี่ยนแปลงในเส้นเลือดขนาดเล็ก (microhemodynamics) อาจจะท าให้เกิดความผิดปกติ

ของอวัยวะต่างๆในภาวะ sepsis ได้ โดยไม่ขึ้นกับปริมาณเลือดที่ไปหล่อเลี้ยง 

(macrohemodynamics)  

ภาวะขาดออกซิเจนใน sepsisเกิดได้โดยสาเหตุ ดังนี้[16] 

1. การเปลี่ยนแปลงของเม็ดเลือด (circulatory cell)  

2. ความผิดปกติของ endothelium เช่น การเปลี่ยนแปลงของ nitric oxide การควบคุมของ

ระบบประสาทอัตโนมัติ หรือการสูญเสีย glycocalyx 

3. ความผิดปกติของ parenchymal cell ในอวัยวะต่างๆโดยตรง อันอาจจะเนื่องมาจากความ

ผิดปกติในการท างานของ mitochondria หรือ ตัวเซลล์เอง (cytopathic hypoxia) 

การแข็งตัวของเลือดที่เกิดได้ง่ายขึ้น การเพ่ิมของปัจจัยการแข็งตัวของเลือด เนื่องจาก

ภาวการณ์อักเสบและการเพ่ิมขึ้นของ tissue factor จาก endothelial cell และ monocyte อัน

เป็นต้นเหตุของการเกิด Dissiminated intravascular coagulopathy (DIC) เปนภาวะที่มีการกระ 

ตุนกระบวนการแข็งตัวของเลือดอยางตอเนื่องทั่วรางกายท าใหเกิดการสรางไฟบรินเพ่ิมมากขึ้นใน

หลอดเลือด โดยเฉพาะอยางยิ่งในหลอดเลือดขนาดเล็ก ซึ่งสงผลกระทบตอการไหลเวียนโลหิตที่ไปยัง

อวัยวะตางๆ จนอาจท าใหเกิดการท างานที่ผิดปกติและภาวะลมเหลวของอวัยวะตามมา นอกจากนี้

การกระตุนการแข็งตัวของเลือดอยางตอเนื่องในภาวะ DIC ยังท า ใหปจจัยในการแข็งตัวของเลือด   

เชน coagulation factor และเกล็ดเลือด ถูกใชเพ่ิมมากขึ้นและอาจท า ใหผูปวยมีภาวะเลือดออก

ผิดปกติรวมดวยได ในปจจุบันพบวาพยาธิก าเนิดของภาวะ DIC เกิดจากการท างานที่ไมสมดุลระ    

หวางกระบวนการสรางไฟบรินที่เพิ่มมากขึ้น ในขณะที่มีการลดลงของการท างานในระบบการตานการ
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แข็งตัวของเลือดและกระบวนการสลายไฟบริน จึงท าใหเกิดการสะสมไฟบรินมากผิดปกติในหลอด

เลือด โดยมีรายงานวา pro-inflammatory cytokine บางชนิด อาจมีบทบาทในการกระตุนหรือ

ยับยั้งการท างานของกระบวนการตางๆ เหลานี้[17]โดยมีรายงานความชุกของการเกิดเลือดออก

รุนแรงในผูปวย sepsis ที่มีภาวะ DIC ประมาณรอยละ 5 ถึงรอยละ 12[18]นอกจากนี้ผลการศึกษา

ในตางประเทศยังพบวา DIC เปนปจจัยเสี่ยงที่ส าคัญตอการเสียชีวิตของผูปวย sepsis และผูปวยที่ได

รับอุบัติเหตุอยางรุนแรง (severe trauma)โดยผูปวย sepsis ที่มีภาวะ DIC รวมดวยจะมีอัตราตาย  

สูงกวาผูปวยที่ไมมีภาวะ DIC ประมาณ 2 เทา[19] 

 

รูปที่ 5 แผนภาพแสดงความสัมพันธ์ของภาวะ DIC กับการติดเชื้อ [20] 
จะเห็นได้ว่าการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของร่างกายที่ผิดปกติเป็นต้นเหตุของภาวะ sepsis 

โดยมีการติดเชื้อชนิดต่างๆเป็นเหตุกระตุ้น การรักษาภาวะ sepsis โดยการเปลี่ยนแปลงการ

ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของภาวะ sepsis ไม่ว่าจะเป็น การลดการตอบสนองของ SIRS ทั้งในส่วนที่

ยับยั้งการรับรู้ของร่างกาย ยับยั้งการท างานของ cytokines และ complement การยับยั้งภาวะ 

CARS หรือการลดปริมาณ apoptotic cell ในอวัยวะต่างๆ จึงเป็นกลไกหลักในการรักษา [21] 
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วิธีการรักษา 

ผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลัน ท าให้มีของเสียคั่งมากและเร็ว การก าจัดแหล่งติดเชื้อเป็นการ

ลดภาวการณ์อักเสบและภาวะ SIRS ได้อย่างดี  โดยใช้การบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง[22] 

การบ าบัดทดแทนไต (renal replacement therapy, RRT) 

ข้อบ่งชี้ในการรักษาด้วยวิธีบ าบัดทดแทนไต[22] 

1. Refractory volume overload 

2. Refractory hyperkalemia 

3. Refractory severe acidosis 

4. Uremic symptom 

5. Anuria , Oliguria 

6. High BUN, Creatinine 

การรักษาทดแทนไตแบบไม่ต่อเนื่อง (intermittent)คือการรักษาท่ีมีช่วงเวลาหยุดพักในแต่ละวัน

ไม่ได้ท าการรักษาต่อเนื่องตลอด 24 ชม.ซึ่งอาจท าในห้องไตเทียมหรือหอผู้ป่วยวิกฤติก็ได้[23] 

Intermittent Hemodialysis (IHD) คือการท า hemodialysis ที่ใช้อุปกรณ์ และมีวิธีการ

เหมือนกับการท า hemodialysis  ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง  ใช้ระยะเวลาประมาณ 4-6 ชม./ครั้ง และ

มักท าในห้องไตเทียม  โดยอาศัยแพทย์และพยาบาลไตเทียมเป็นผู้ดูแล[23] 

Sustained Low-Efficiency Dialysis (SLED) คือการรักษาที่มีลักษณะเป็นลูกผสม 

(hybrid) ระหว่าง IHD กับ CRRT  กล่าว คือใช้อุปกรณ์และวิธีการเหมือนIHD  แตล่ดอัตราการไหล

ของเลือดและน้ ายาไตเทียมลง   และเพ่ิมระยะเวลาในการท า dialysis  เป็นเวลา 8-12 ชม.  โดย   

สามารถท าในเวลากลางคืนได้  โดยทั่วไปมักท าในหอผู้ป่วยวิกฤต[24] 

การรักษาทดแทนไตแบบต่อเนื่อง (continuous renal replacement therapy, CRRT) 

คือการรักษาที่ท าต่อเนื่องตลอด 24 ชม.เป็นเวลาหลายวัน โดยท าการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต
อยู่ในความดูแลของทีมเจ้าหน้าที่ในหอผู้ป่วยวิกฤตโดยธรรมชาติของการรักษาเป็นแบบต่อเนื่องพร้อม
กับการแลกเปลี่ยนสารเกิดขึ้นอย่างช้าๆ ประกอบด้วย การแพร่ผ่าน (diffusion) วิธีการที่ใช้ในการ
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ขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กในระหว่างการฟอกเลือดหรือที่เรียกว่าตัวละลาย ซึ่งใน CRRT เลือด
จะไหลผ่านท่อกลวงขนาดเล็ก  โดยสวนทางกับการไหลของน้ ายาฟอกเลือดที่เรียกว่า dialysate 
solution วิธีการนี้ช่วยให้การขจัดของเสียมีประสิทธิภาพสูงสุด  โมเลกุลของของเสียจะแพร่จากความ
เข้มข้นสูงในเลือดไปสู่ความเข้มข้นต่ ากว่าใน dialysate  ตลอดกระบวนการฟอกเลือด และการพา 
(Convection) หรือบางครั้งเรียกว่า solvent drag ใช้ในการขจัดของเสียทั้งที่มีโมเลกุลขนาดเล็กและ
ใหญ่  โดยอาศัยความแตกต่างของความดันระหว่างเลือดและสารน้ าทดแทน หรือที่เรียกว่า 
substitution solutions ด้วยการพาของเสียทั้งโมเลกุลขนาดเล็กและขนาดใหญ่เคลื่อนผ่านแผ่น
กรอง  ขบวนการ solvent drag จะท าให้เกิดการขจัดของเสียออกจากเลือด  ยิ่งอัตราการไหลของ
สารน้ าทดแทนเร็วเท่าไหร่  ปริมาณของเสียก็จะถูกขจัดออกจากเลือดมากยิ่งขึ้น 
  ดังนั้นผู้ป่วยจะมีความคงท่ีทางระดับความดันโลหิต  (hemodynamics status)  สมดุลน้ า
และเมตาบอลิซึมมากกว่าการบ าบัดทดแทนไตแบบไม่ต่อเนื่อง (IHD)[25] 

Continuous Renal Replacement Therapy (CRRT)  เป็นการรักษาทดแทนไตที่มีการ

พัฒนาอย่างต่อเนื่อง  มีความนิยมเพ่ิมสูงขึ้นและมีการศึกษามากขึ้นเรื่อยๆ  เนื่องจากเชื่อว่ามี

ประสิทธิภาพการก าจัดของเสียเทียบเท่าหรือดีกว่าIHD และมีความคงท่ีทางด้าน hemodynamics 

มากกว่า IHD[26] 

 

รูปที่ 6 แสดงชนิดของวิธีการรักษาบ าบัดทดแทนไต (Renal Replacement Modalities for Acute 
Kidney Injury). CRRT, Continuous Renal Replacement Therapy; CAVH, Continuous 
Arteriovenus Hemofiltration; CAVHD, Continuous Arteriovenous Hemodialysis; 
CAVHDF, Continuous Arteriovenous Hemodiafiltration; CVVH, Continuous Venovenous 
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Hemofiltration; CVVHD, Continuous Venovenous Hemodialysis; CVVHDF, Continuous 
Venovenous Hemodiafiltration; EDD, Extended Daily  Dialysis; IHD, Intermittent 
Hemodialysis; PD, Peritoneal Dialysis; RRT, Renal Replacement Therapy; SCUF, Slow 
Continuous Ultrafiltration; SLED, Sustained Low-Efficiency Dialysis[27] 
 
หลักการและรายละเอียดของวิธีการบ าบัดรักษาทดแทนไตแบบต่อเนื่องชนิด  CVVH, CVVHD, 
CVVHDF 
Continuous venovenous hemofiltration (CVVH) 

หลักการท า CVVH (รูปที่7) เหมือนกับการท า continuous arteriovenous 

hemofiltration(CAVH) ยกเว้นต้องใช้ extracorporeal blood pump เพ่ือควบคุม flow rate ใน

ระบบ การที่มี blood pump ท าให้ blood flow ที่ได้มีค่าคงที่ เช่น ถ้าผู้ป่วยมี ระดับ hematrocrit 

ประมาณ 33%   plasma flow rate 167 มล./นาที   ที่ค่า filtration fraction ร้อยละ 10   จะมี

ผลให้ค่า UFR เท่ากับ 16.7 มล./นาทีหรือประมาณ 1 ลิตร/ชม.หรือ 24 ลิตร/วันซึง่ผู้ป่วยจ าเป็น

จะต้องได้รับ fluid replacement ซึ่งถ้าหากเราให้เป็น predilution จะท าให้ urea clearance 

ลดลงอีกประมาณร้อยละ 15 โดยทั่วไป water exchange ประมาณ 20-30 ลิตร/วันจะเพียงพอ แต่

ถ้าผู้ป่วยมีภาวะ hypercatabolism ท าให้มี urea load เพ่ิมข้ึน และอาจจะต้องการ 

waterexchange เพ่ิมเป็น 40 ลิตร/วัน[28] 

 

รูปที่ 7 แสดงหลักการของ continuous venovenous hemofiltration. QB, blood flow rate;  
QE, effluent flow rate; QR, replacement fluid flow rate; QUF, ultrafiltration flow rate. 
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จากการที่เราสามารถตั้งค่า blood flow rate และสามารถท าให้มีการเพ่ิม ultrafiltration rate ท า

ให้นิยมท า CVVH มากกว่า CAVH เมื่อต้องการการขจัด solute เป็นส าคัญ โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มี 

hypercatabolic stage หรือมีระดับ  BUN ที่สูง[28] 

Continuous Venovenous Hemodialysis (CVVHD) 

CVVHD ต่างจาก CVVH ตรงที่ CVVHD จะมี dialysate ไหลผ่านตัวกรองด้าน dialysate 

part ซึ่งจะท าให้เกิดการแพร่ของสารหรือของเสียต่างๆผ่าน dialysis membrane ค่า efficiency 

ของ CVVHD จะข้ึนอยู่กับ blood flow rate (Qb)   อย่างไรก็ตาม ค่า UFR ของการท า CVVHD จะ

ไม่สูงเหมือนกับการท า CVVH  ดังนั้นการขจัดน้ าในร่างกายของผู้ป่วยจะต่ ากว่าการท า CVVH ในขณะ

ที่จะได้ solute clearance ที่มากกว่าClearance rates ของ CVVHD ขึ้นอยู่กับ blood flow และ 

dialysate flow rate ซึ่งจะเป็นตัวบอกความเข้มข้นที่แตกต่างกันของสารระหว่าง 2 compartment 

ที่ Qb มากกว่า 80 มล./นาทีความเข้มข้นของ solute ในด้าน dialysate จะถึงจุดอ่ิมตัว (ความ

เข้มข้นของ  solute ใน dialysate จะเท่ากับใน plasma) โดยวิธีนี้การที่เราต้องการที่จะเพ่ิม 

clearance ของ solute   เราต้องเพ่ิม dialysate flow rate (Qd) จาก 1 เป็น 2 ลิตร/ชม.เมื่อเรา

เพ่ิม Qd ได้ถึง 2 ลิตร/ชม.  เราจึงสามารถที่จะเพ่ิม Qb เพ่ือเพ่ิม  clearance rates ได้ (รูปที่  

8)[28] 

 

รูปที่ 8 แสดงหลักการท างานของ CVVHD. QB, blood flow rate; QD, dialysate flow rate; 
QE, effluent rate; QUF, ultrafiltration rate.[28] 
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Continuous Venovenous Hemodiafiltration (CVVHDF) 

CVVHDF จะใช้ทั้งขบวนการ diffusion และ convectionในการก าจัดของเสีย วิธีการท า

คล้ายกับการท า CVVH ซึ่งต้องใช้ blood pump เพ่ือดึงเลือดเข้าสู่ extracorporeal circuit 

โดยทั่วไปการท าวิธีนี้จะเปิด blood flow (Qb) ตั้งแต่ 150-300 มล./นาทีและ dialysate flow 1-2  

ลิตร/ชม.  (รูปที่ 9)อุปกรณ์ที่ใช้ในการท า CVVHDF ไม่ยุ่งยาก เพียงแค่มี blood pump ร่วมกับ 

separate infusion pump นอกจากนั้นในปัจจุบันยังมีเครื่องในระบบ intergrated system ที่

สามารถท าได้เช่น เครื่อง Aquarius (Edward), Prisma (Hospal), และ  Acu-men 

(Fresenius)[28] 

 

รูปที่ 9แสดงหลักการท างานของ CVVHDF. QB, blood flow rate; QD, dialysate flowrate; QE, 
effluent flow rate; QR, replacement fluid flow rate; QUF, ultrafiltration flow rate.[28] 
 

ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหว่างการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 

1. ขบวนการแข็งตัวของเลือดภายในหลอดเลือด 

ขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหว่างการฟอกเลือดส่วนใหญ่จะมีลักษณะคล้ายใน

ร่างกายมนุษย์ แต่มีความแตกต่างเล็กน้อย คือ ในระหว่างการฟอกเลือดพบว่ามีการกระตุ้น

ขบวนการแข็งตัวของเลือดมากข้ึน โดยมีหลักฐานพบว่ามีการเพิ่มการท างานของ 

antithrombin III ที่จับกับ coagulation factor IIa รวมทั้งมีการท างานของ protein C 

มากขึ้น เพราะการฟอกเลือดสามารถขจัดสารที่คอยยับยั้งหรือต้านการท างานของ protein 

C ให้ลดลงได้ [29, 30] 



 
 

 

23 

2. ขบวนการแข็งตัวของเลือดภายนอกหลอดเลือดและเกร็ดเลือด 

ในระหว่างการฟอกเลือด พบว่าการรวมตัวของเกร็ดเลือดจะแตกต่างจากในมนุษย์ 

เพราะเกร็ดเลือดไม่จ าเป็นต้องอาศัยตัวเชื่อม vWF ที่หลั่งจาก endothelial cell แต่การ

รวมตัวของเกร็ดเลือดจะเกิดขึ้นโดยตรงจากการสัมผัสสิ่งแปลกปลอมต่างๆ เช่น ตัวกรอง 

หรืออาจเป็นผลจากการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนที่ติดอยู่ที่ตัวกรอง เป็นต้น จากการศึกษายัง

พบว่าในระหว่างการฟอกเลือดมีการเพ่ิมข้ึนของ vWF ที่หลั่งจาก endothelial cell จะ

ตรวจพบความผิดปกติได้ โดยเกร็ดเลือดที่อยู่ในเลือดจะลอยเข้าไปรวมตัวกันมากข้ึนจน

จ านวนเกร็ดเลือดที่อยู่ในเลือดลดลงชั่วคราว และยังพบว่ามีการกระตุ้นการท างานของเกร็ด

เลือด ท าให้ส่งเสริมการรวมตัวของเกร็ดเลือดมากข้ึน [29, 30] 

3. ขบวนการสลายก้อนเลือด  

ขบวนการใช้ขจัดก้อนเลือดที่เกิดข้ึนโดยอาศัยสารภายในเลือด คือ plasminogen 

สารนี้จะถูกย่อยสลายโดย tissue plasminogen activator (tPA) ให้กลายเป็น plasminซ่ึง

มีคุณสมบัติสามารถย่อยสลายก้อนเลือดได้ ในระหว่างการฟอกเลือดพบว่าการสลายก้อน

เลือดมีการท างานมากขึ้น โดยเกิดจากการหลั่ง tissue-type plasminogen activator จาก 

endothelial เพ่ิมขึ้น แต่บทบาทในการป้องกันการแข็งตัวของเลือดยังไม่แน่ชัด[29, 30] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 10 แสดงขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหว่างการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง[31] 
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สารป้องกันการแข็งตัวของเลือดที่ใช้ในการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 
 สารกันเลือดแข็งตัวในระหว่างการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง (Anticoagulation for 

continuous renal replacement therapy) ซึ่งขบวนการแข็งตัวของเลือดในระหว่างการบ าบัด

ทดแทนไตแบบต่อเนื่องจะคล้ายกับขบวนการแข็งตัวของเลือดในร่างกายมนุษย์ แต่เนื่องจากข้ันตอน

การท าจ าเป็นต้องน าเลือดที่มีของเสียต่างๆออกมาจากเส้นเลือดเข้าสู่สายส่งเลือดและตัวกรอง วัสดุ

ของสายส่งเลือดและตัวกรองเหล่านี้เป็นสารที่แตกต่างจากเนื้อเยื่อของหลอดเลือดปกติ จึงจ าเป็นต้อง

ออกแบบเครื่องมือให้เหมาะสม เช่น การไหลเวียนของเลือดควรไหลคล่องตัวไม่ติดขัด มีความ

ต้านทานการไหลเวียนของเลือดในระบบน้อย ไม่มีต าแหน่งที่เลือดหยุดนิ่ง [32] 

 

รูปที่ 11 แสดงการท างานของสารกันเลือดแข็งแต่ละชนิดในการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง[33] 
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คุณสมบัติของเฮพาริน (heparin) 
เป็นสาร anionic sulfated mucopolysaccharide มีคุณสมบัติสามารถจับกับ cationic 

lysyl residues ของ antithrombin III ท าให้ antithrombin III ท างานดีข้ึนมากว่าปกติถึง 1,000 

เท่า จึงสามารถยับยั้ง coagulation factor II, IX, X, XI และ XII รวมทั้งยังสามารถจับสารต่างๆใน

เลือด เช่น heparin cofactor, histidine-rich glycoprotein, platelet factor 4 และ vitronectin 

ซึ่งมีผลขัดขวางการแข็งตัวของเลือดได้ นอกจากนี้ heparin ยังมีฤทธิ์กระตุ้นขบวนการลสายก้อน

เลือด (fibrinolysis) เพ่ิมข้ึนท าให้ก้อนเลือดที่เกิดขึ้นแล้วสลายตัวเร็วขึ้น heparin ประกอบด้วย 

polysaccharide ที่มีขนาดโมเลกุลต่างๆ ทั้งขนาดเบา และหนัก โดยมีขนาดโมเลกุลแตกต่างกันตั้งแต่ 

2,000 – 4,000 (เฉลี่ย 15,000 – 18,000) จึงมีชื่อเรียก heparin อีกอย่างว่า unfractionated 

heparin โดยก าหนดความสามารถในการป้องกันการแข็งตัวของเลือด heparin เป็นหน่วยยูนิต โดย 

heparin 1 ยูนิต หมายถึง ปริมาณ heparin ที่สามารถป้องกันการแข็งตัวของ citrated plasma ที่

ได้จากเลือดแกะจ านวน 1 มิลลิลิตร หลังจากเติมสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ (1:100) ลงไป 0.2 

มิลลิลิตรได้นาน 1 ชั่วโมงโดยปกติ heparin1 มิลลิกรัม มี anticoagulant activity ประมาณ 100-

120 ยูนิตเมื่อผู้ป่วยได้รับ heparin เข้าสู่กระแสเลือด จะกระจายสู่กระแสเลือดทั่วร่างกายภายในเวลา 

3 นาท ีแล้วถูกขจัดออกจากกระแสเลือดอย่างรวดเร็วโดย reticuloendothelial system ค่า half-

life ของ heparin ในคนปกติและผู้ป่วยโรคไต มีค่าประมาณ 30 – 120 นาที หรือโดยเฉลี่ยประมาณ 

50 นาที แต่เนื่องจากผู้ป่วยโรคไตที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องจะมี volume of 

distribution และ clearance ของ heparin เปลี่ยนแปลงได้จึงอาจท าให้ค่า half-life ของ heparin 

ในผู้ป่วย end-stage renal disease ยาวกว่าคนปกติได้[34]การศกึษาเก่ียวกบั heparin มากขึน้ 

พบวา่การเกิดปัญหาในการใช้ยา heparin หลายประการ โดยเฉพาะการเกิดภาวะแทรกซ้อนทัง้ใน

ระยะสัน้และระยะยาว เชน่ ท าให้เกิดภาวะเลือดออกง่ายกวา่ปกต ิ การเกิดภาวะเกร็ดเลือดต ่า 

(heparin – induced thrombocytopenia) ความผิดปกติของระดบัไขมนัในเลือด การแข็งตวั

ผิดปกตขิองอวยัวะเพศ (priapism) และการเส่ือมของกระดกู(osteoporosis) เป็นต้น[35] 
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ซิเตรทเฉพาะที่ (Regional Citrate Anticoagulation, RCA) 

การท างานของซิเตรทเฉพาะที่ 

ในขบวนการแข็งตัวของเลือดจ าเป็นต้องอาศัย ionized Ca2+ในเลือด เมื่อให้ trisodium 

citrateที่มีคุณสมบัติจับกับ ionized Ca2+ ในเลือดกลายเป็น  citrate – calcium complex เกิดข้ึน 

ท าให้ ionized Ca2+ ในเลือดลดลง เมื่อให้ทาง arterial blood line จะไปยับยั้งกระบวนการแข็งตัว

ของเลือดใน arterial blood line และตัวกรองได้ (ในน้ ายา dialysis solution ต้องไม่มีแคลเซียม

ผสม) เมื่อเลือดผ่านตัวกรองแล้วจะมีการให้ calcium chloride ทาง venous blood line ก่อน

เลือดกลับเข้าสู่ผู้ป่วยเพื่อปรับระดับ ionized Ca2+ ในเลือดให้กลับสู่ปกติ ซึ่งมีผลท าให้การแข็งตัวของ

เลือดในร่างกายผู้ป่วยอยู่ในสภาวะปกติตลอดการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง ด้วยประสิทธภาพของ 

citrate สามารถจ ากัดผลการป้องกันการแข็งตัวของเลือดเฉพาะที่ตัวกรอง ท าให้ผลข้างเคียงท่ีจะเกิด

ภายหลังได้[35-37] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 12 แสดงการท างานของซิเตรทเฉพาะที่จับกับ calcium ต่อการยับยั้งกระบวนแข็งตัวของเลือด
[38] 
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ประโยชน์ของซิเตรทเฉพาะที่ 

1. ป้องกันการแข็งตัวของเลือดในระหว่างการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง[38, 39] 

2.รักษาระบบบัฟเฟอร์ในร่างกาย[40] 

3.ก าจัดออกจากร่างกายได้อย่างรวดเร็ว[41] 

4.เพิ่มอายุการใช้งานของตัว dialyzer[34] 

5.ลดอัตราเสี่ยงต่อการมีเลือดออกระหว่างการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง[41] 

6.ลดภาวะการอักเสบ (Anti-inflammatory)[41] 

ผลเสียของซิเตรทเฉพาะที่ 
1.Hypocalcemia[29] 

2.Hypernatremia[29] 

3.Metabolic alkalosis [29] 

4.ภาวะหัวใจเต้นผิดปกติหรือหยุดได้[29] 

 

รูปที่ 13 แสดงการต่อวงจรการใช้ซิเตรทเฉพาะที่ในวงจรบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง[42] 
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แนวทางปฏิบัติส าหรับแพทย์โรคไตในการดูแลผู้ป่วยโรคไตวายเฉียบพลัน (KDIGO 
Guidelines for AKI)เมื่อมีนาคม พ.ศ.2555 ระบุแนวทางปฏิบัติว่าหากไม่มีข้อห้ามในการใช้สาร
ป้องกันการแข็งตัวของเลือด แนะน าให้ใช้ซิเตรท มากกว่าการใช้สารเฮพาริน แสดงให้เห็นถึงประโยชน์
ต่อการรักษาเป็นอย่างดี[39] 
ตารางท่ี 2 แสดงผลการเปรียบเทียบระหว่างการใช้เฮพารินและซิเตรทเฉพาะที่[41] 

  Heparins Citrate 

Clinical   
 Anticoagulation Regional and systemic Regional, not systemic 

 Risk of bleeding Higher Not increased 
 Circuit life Similar or shorter Similar or longer 
 Metabolic control Good Good if well 

performed 
 Metabolic derangements  Greater risk if not well 

controlled 
 Understanding Easy Difficult 
 Life-threatening 
complications 

Massive bleeding  

 Heparin-induced 
thrombocytopenia (UFH 
>LMWH) 

Cardiac arrest due to 
unintended rapid 
infusion 

 Clinical outcome  Possibly better patient 
and kidney survival 

Biochemical   

 Anticoagulation Critically ill patients 
exhibit heparin resistance 
due to: 

 

 • Low antithrombin (high 
consumption and 
degradation) 
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 • Acute phase proteins 
and apoptotic/necrotic 
cells bind heparin (UFH 
>LMWH) 

 

 Proinflammatory effects Inhibit the anti-
inflammatory properties 
of antithrombin (UFH 
>LMWH) 

 

 Trigger antithrombin 
degradation by elastase 

 

 Release 
myeloperoxidase, 
elastase, platelet factor 
4, superoxide dismutase 
into the circulation (UFH, 
LMWH) 

 

 Increase in 
lipopolysaccharide-
induced, LPB-dependent 

IL-8 and IL-1β secretion 
from monocytes (LMWH, 
UFH) 

 

 Anti-inflammatory effects Inhibit thrombin 
generation (UFH, LMWH) 

Its use prevents the 
release of granular 
products from 
neutrophils and 
platelets 
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 Block P-selectin and L 
selectin-mediated cell 
adhesion (UFH, LMWH) 

 

 Decrease cytokine 
generation in vitro, not in 
vivo 

 

 Phagocytosis Bind to apoptotic and 
necrotic cells and may 
delay phagocytic 
clearance (UFH >LMWH) 

 

 Bio-energetic properties  Provides energy 
without needing 
insulin for entrance 
into the cell 

  May protect against 
mitochondrial 
dysfunction 
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ตารางท่ี 3 แสดงผลงานวิจัยเกี่ยวกับการใช้ซิเตรทเฉพาะที่ผ่านมา จากการศึกษาของการใช้ซิเตรท
เป็นสารกันเลือดแข็งในการท า continuous venovenous hemofiltration (CVVH)ด้านความ
ปลอดภัยและประสิทธิภาพดีพร้อมทั้งพบอัตราการตายของผู้ป่วยน้อยลง 

    Circuit life 
(hours) 

Bleeding Survival 

Reference Design Citrate Heparin Citrate Heparin Citrate Heparin 

Monchi and 
colleagues[43] 

RCOT 70 40 n = 0 n = 1     

n = 20 (44 to 
140) 

(17 to 
48) 

  P < 
0.001 

  

Kutsogiannis 
and 
collegues[35] 

RCT 125 38 RR 0.17       

n = 30 (95 to 
157) 

(25 to 
62) 

(0.03 to 
1.04) 

  P < 
0.001 

  P = 
0.06 

Betjes and 
collegues[44] 

RCT,     0%, 33%     

n = 48 P < 
0.01 

Oudemans-
Van Straaten 
and 
collegues[45] 

RCT 27 26 6%, 16% 52% 37% 

n = 200 (13 to 
47) 

(15 to 
43) 

P = 
0.08 

P = 
0.03 

  NS       

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3222015/#B63
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3222015/#B63
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Hetzel and 
collegues[46] 

RCT, 37.5 ± 
23 

26.1 ± 
19.2 

14.5%, 5.70% ± 30% ± 43% 

n = 170 P < 
0.001 

P = 
0.06 

NS 

 

ความส าคัญทางคลินิกของตัวชี้วัดทางชีวภาพในระบบภูมิคุ้มกันในภาวะไตวายเฉียบพลัน 

 

รูปที่ 14 แสดงความสัมพันธ์ของตัวชี้วัดทางชีวภาพกับการอักเสบในภาวะไตวายเฉียบพลัน[47] 
 
CD11b 

จัดอยู่ในกลุ่ม ของ β2integrin family สามารถแสดงออกบนผิวเซลล์ของ leukocytes 

ประกอบด้วย monocytes, neutrophils, natural killer cellsและ macrophages โดยมีหน้าที่

ควบคุมการ adhesion และ migration เพ่ือตอบสนองต่อการอักเสบและเป็น opsonin receptor 

ของ iC3b [48]  โดยภาวะการอักเสบ (inflammation) นั้นจะสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายฉับพลัน

หรือไม่ยังไม่ทราบแน่ชัด จากการศึกษาของ Rinder และคณะฯ พบว่าผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวาย

ฉับพลันหลังจากการผ่าตัด cardiopulmonary bypass surgery (CPB) นั้น จะมีปริมาณ CD11b ซึ่ง
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เป็น neutrophil adhesion receptor เพ่ิมสูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะไตวายฉับพลันอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ[49, 50] 

จ า ก ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง อ . ข จ ร แ ล ะค ณ ะ  พบ ว่ า ก า ร ห ลั่ ง ส า ร จ า ก เ ม็ ด เ ลื อ ด ข า ว 

(Polymorphonuclear cell degranulation)ในผู้ป่วยวิกฤตที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต

แบบต่อเนื่องวิธี continuous venovenoushemofiltration (CVVH)โดยใช้ซิเตรทเฉพาะที่ มี

ปริมาณลดลงโดยตรวจจาก MPOที่ก่อให้เกิดการอักเสบได้[51]นอกจากนั้นยังสามารถลดปริมาณ  ไซ

โตไคน์ทั้ง IL-6 และ IL-8 ซึ่งเป็น pro-inflammatory ในการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องด้วย [52] 

HLA-DR 
 อยู่ในกลุ่ม MHC Class II ประกอบไปด้วย HLA-DR, HLA-DQ และ HLA-DP จะพบโมเลกุล

ของ class II บนผิวเซลล์ของ antigen presenting cell ต่างๆ ได้แก่ monocyte, macrophage, 

dendritic cell, B-lymphocyte ท าหน้าที่จับ exogenous peptide ใน endosomal เช่น 

peptide ของเชื้อแบคทีเรียที่ macrophage จับกินและย่อยแล้วใน endosomal ออกสู่ผิวเซลล์ 

เพ่ือส่งต่อ CD4+T cells [50, 53] 

จากการศึกษาของ Massimo de Cal และคณะรายงานว่าภาวะไตวายเฉียบพลันมี

อุบัติการณ์การติดเชื้อและมะเร็งเนื่องมาจากระบบภูมิคุ้มกันกระตุ้นการตอบสนองต่อการอักเสบ เกิด

ความไม่สมดุลระหว่างการแสดงออกของ HLA-DR และการตายของเซลล์(apoptosis) การบ าบัด

ทดแทนไตแบบต่อเนื่องท าปฏิกิริยากับตัวกรอง(membrane) สามารถกระตุ้นการแสดงออกเพ่ิม

จ านวนยีนของ caspase-3[54] 

นอกจากนี้ การใช้วิธีบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องสามารถลดปริมาณไซโตไคน์ประกอบด้วย

IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 and IL-13 รวมถึง HLA-DR ที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ

กับการรักษา [55] 

Complement 3a และ Complement 5a 
C3a และ C5a จัดเป็นสาร anaphylatoxins ซึ่งสามารถจับกับ receptor บน mast cells 

และ basophils กระตุ้นให้เกิด degranulation โดยไม่ต้องอาศัย IgE และปล่อย histamine และ 

mediatorsที่มีผลเกิดการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบ, เพ่ิมการซึมผ่านของของเหลวในหลอดเลือด อีก
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ทั้งเป็น chemptactic factors ซึ่งกระตุ้นให้ phagocytic cells โดยเฉพาะ monocytes และ 

neutrophils ให้เคลื่อนท่ีไปยังบริเวณท่ีมีการอักเสบ[9, 56] 

ปริมาณของคอมพลีเมนท์ในร่างกายนั้นไม่แน่นอน ปัจจัยหลายอย่างส่งผลให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงของปริมาณคอมพลีเมนท์ โดยเฉพาะคอมพลีเมนท์ถูกสร้างมากขึ้น จากโรคติดเชื้อและมี

การอักเสบต่างๆ ซึ่งเกิดจากการเพ่ิมขึ้นของ IL-6, TNF และ IFN-γซึ่งจะกระตุ้นให้มีการสร้าง acute 

phase protein มากขึ้นด้วย [57]ซึ่งในภาวะไตวายเฉียบพลันสามารถพบ c3a และ c5a ในปริมาณที่

สูงและมีส่วนท าให้อาการแย่ลงอย่างมีนัยส าคัญ [58, 59] 

 

รูปที่ 15 ตารางแสดงความหน้าที่ของระบบคอมพลีเมนท์ [57] 
 
Plasminogen activator inhibitor (PAI-1) 

สังเคราะห์จากเกร็ดเลือด โดยหลั่งออกมาจาก α-granule ของเกร็ดเลือด เป็นตัวยับยั้ง

กระบวนการละลายลิ่มเลือดที่ส าคัญ โดยจับกับ tissue-type plasminogen activator (t-PA) และ 

urokinase-type plasminogen activator (u-PA) ในอัตราส่วน 1:1 ท าให้เกิดการยับยั้งการเปลี่ยน 
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plasminogen ไปเป็น plasmin จึงสามารถยับยั้งการละลายลิ่มเลือดด้วย พลาสมินได้ หากระดับ

ของ PAI-1 ในกระแสเลือดสูงกว่าปกติจะท าให้เกิดการละลายลิ่มเลือดที่ช้าหรือน้อยกว่าปกติ 

(hypofibrinolysis) ซึ่งจะถูกหลั่งออกมาหรือแสดงออกมากขึ้นเมื่อendothelium มีการเปลี่ยนแปลง

เนื่องจากการอักเสบ[19, 60] 

นอกจากนี้กระบวนการสลายไฟบรินยังถูกยับยั้งในภาวะ DIC เนื่องจากมีการเพ่ิมขึ้นของ

ระดับ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ในพลาสมา โดยพบวา TNF-αและ IL-1 มีส

วนชวยในการสรางและกระตุนการหลั่ง PAI-1 จาก endothelium[20, 58]จะเห็นไดวา DIC ไมใช

โรคเฉพาะแตเปนภาวะที่มีการเสียสมดุลในกระบวนการแข็งตัวของเลือดซึ่งเปนผลเนื่องมาจากโรค 

หรือภาวะบางประการของผูปวย อันเปนเหตุนใหเกิดการกระตุนกระบวนการสรางไฟบริน นอกจากนี้

ยังมีโรคหรือภาวะอ่ืนทางคลินิกท่ีอาจพบ DIC รวมได [61] 

 

 

 

 

รูปที่ 16 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง PAI-1 กับภาวะติดเชื้อ[62] 
ในปัจจุบันยังไม่มี ข้อมูลการศึกษากลไกการเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโลยีของการบ าบัด

ทดแทนไตแบบต่อเนื่องกับผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันใช้สารซิเตรทเป็นสารกันเลือดแข็งตัวเฉพาะที่

อย่างชัดเจน  การศึกษานี้จึงมุ่งหวังที่จะเป็นการศึกษาแรกที่ประยุกต์ใช้เพ่ือช่วยในการการรักษา

บ าบัดทดแทนไตในผู้ป่วยไตวายฉับพลัน 
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บทที่ 3 

วิธีการวิจัย 
ประชากรและตัวอย่าง 

ประชากรเป้าหมาย คือ ผู้ป่วอาการหนักในหอผู้ป่วยวิกฤตที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันและมีข้อ

บ่งชี้ต้องได้รับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง  

ประชากรตัวอย่างคือ ผู้ป่วยในหอผู้ป่วยวิกฤตทุกรายที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันและมีข้อบ่งชี้

ต้องได้รับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องในแผนกผู้ป่วยวิกฤต,ศัลยกรรมวิกฤต CCU, ผู้ป่วยวิกฤต 

CVT, อายุรกรรม 1 และ อายุรกรรม 2 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเช้ามาศึกษา (inclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยในหอผู้ป่วยวิกฤตที่มีข้อบ่งชี้ในการฟอกเลือด  

2. อายุไม่ต่ ากว่ากว่า 18 ปี 

3. ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องลงชื่อในใบยินยอมเข้าร่วมการวิจัย หากอาการหนักมากไม่สามารถลงชื่อ

ในใบยินยอม สามารถให้ญาติเซ็นชื่อแทนได้  

กฎเกณฑ์ในการตัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

1.โรคตับอักเสบอย่างรุนแรงหรือมีภาวะโรคตับแข็ง 

2. ภาวะเลือดออกมาก 

3. ภาวะไตเรื้อรัง หมายถึง ผูปวยที่มีลักษณะอยางใดอยางหนึ่งใน 2 ขอตอไปนี้  

 1. ผปูวยที่มีภาวะไตผิดปกตินานติดตอกันเกิน 3 เดือน ทั้งนี้ผูปวย อาจจะมีอัตรา

กรองของไต (glomerular fi ltration rate, GFR) ผิดปกติหรือไมก็ได ภาวะไตผิดปกติหมายถึง มี

ลักษณะตามขอใดขอหนึ่งดังตอไปนี้  
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1.1 ตรวจพบความผิดปกติจากการตรวจปสสาวะอยางนอย 2 ครั้ง ในระยะเวลา 3 เดือน 

  1.1.1 ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะ  

  1.1.1.1 ถาผูปวยเปนโรคเบาหวาน และตรวจพบ microalbuminuria 

   1.1.1.2 ถ้าผู้ป่วยไม่ได้เป็นโรคเบาหวานและตรวจ พบ proteinuria มา

กกวา 500 mgตอวัน หรือมากกวา 500 mg/g creatinine  

 1.1.2 ตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปสสาวะ (hematuria)  

1.2 ตรวจพบความผิดปกติทางรังสีวิทยา  

1.3 ตรวจพบความผิดปกติทางโครงสรางหรือพยาธิสภาพ  

2. ผปูวยที่มี GFR นอยกวา 60 mL/min/1.73m2 ติดตอกันเกิน 3 เดอืน โดยที่อาจจะตรวจ

พบหรือไม่พบว่ามีร่องรอยของไตผิดปกติก็ได้ 

4.ภาวะตั้งครรภ์ 

 

การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample Size Determination) 

n/group =  2(Zα + Zβ)2 P Q 

             (P1-P2)2 Q = 1-P  ยอมรับความคลาดเคลื่อนได้ ร้อยละ 10      

ก าหนดให้ Zα = Z 0.05/2 = 1.96 (two tail)  

Power 80 % ,β = 0.2 = Zβ = 1.28ยอมรับความลาดเลื่อน 

อ้างอิงจากการทบทวนวรรณกรรมของ Massimo de Cal และคณะ 

 สูตร n/group   = 2(1.96 + 0.84)2  x 0.12525 x 0.87475 / (0.25-0.0005)2 

n/group   = 6.8 ดังนั้นเพื่อความชัดเจนของข้อมูลจะใช้ n/group = 15 
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 ดังนั้นทั้งงานวิจัยใช้ทั้งหมด 30 คน 

อาสาสมัครจะถูกสุ่มเลือกเป็น 2 กลุ่ม  

 กลุ่มท่ี 1  4 % Trisodium citrate 500 mL (โดยศูนย์บริจาคโลหิตสภากาชาดไทย) 

 กลุ่มท่ี 2  Heparin หรือ saline flush 

การรวบรวมข้อมูล (data collection) 

 อาสาสมัครที่เข้าร่วมในการวิจัยจะถูกสุ่มแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับซิเตรทกับกลุ่มที่

ไม่ได้รับซิเตรทในระหว่างการท า CRRT โดยวิธี block of 4 randomization ผู้ท าการวิจัยจะเก็บ

เลือดมาวิเคราะห์ที่ 3 จุด เวลา คือ เวลาเริ่มต้น, ที่ 6 ชั่วโมง และท่ี 24 ชั่วโมง 

การสังเกตและการวัด ( observation and measurement) 

1. ข้อมูลพ้ืนฐานของอาสาสมัคร ได้แก่ เพศ อายุ น้ าหนัก ส่วนสูง สาเหตุไตวาย การวินิจฉัยโรค

โดยแพทย์เจ้าของไข้ APACHE II score SOFA score การใช้เครื่องช่วยหายใจ  

2. ข้อมูลที่ศึกษา ได้แก่ ระดับ CD11b HLA-DR C3a C5a PAI-I ที่ 3 จุด เวลา คือ เวลาเริ่มต้น, 

ที่ 6 ชั่วโมง และที่ 24 ชั่วโมง, อายุการใช้งานของวงจร, electrolyte ในเลือด ได้แก่ Na, K, 

CI และHCO3
-, Renal function ได้แก่ BUN, Creatinine และ Total Calcium, Liver 

function ได้แก่ Total Billirubin, Direct Billirubin, SGOT, SGPT, Alkaline 

phosphatase, Total Protein และ Albumin, การตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด, 

Arterial Blood Gases ได้แก่ pH, PO2, PCO2, HCO3 และ Ionized Calcium, 

ผลการรักษา ได้แก่ ติดตามการรักษา 28 วันนับจากเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง

, สาเหตุของการเสียชีวิตหรือออกจากโรงพยาบาล, ระยะเวลาที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต

แบบต่อเนื่อง, ระยะเวลาที่อยู่ในหอผู้ป่วยวิกฤต, ระยะเวลาที่นอนอยู่ในโรงพยาบาลและ 

Renal function ได้แก่ BUN และ Creatinine ของผู้ป่วยตอนออกจากโรงพยาบาล 

3. วิธีที่ใช้ในการวัดสารต่างๆ  

 วัดระดับ CD 11b และ HLA-DR ใน โดยใช้เทคนิค Flow cytometry ของบริษัท พี 

ซี แอล   โฮลดิ้ง จ ากัดสามารถวัดการแสดงออกของแอนติเจนบนเม็ดเลือดขาว 



 
 

 

39 

 วัดระดับ C3a โดยใช้เทคนิค Sandwich ELISA, Biotin-conjugated antibody 

ของบริษัท Uscn Life Science Inc. สามารถวิเคราะห์ในช่วงปริมาณ 0.156-10 

ng/mL 

 วัดระดับ C5a โดยใช้เทคนิค Sandwich ELISA, Biotin-conjugated antibody 

ของบริษัท Uscn Life Science Inc. สามารถวิเคราะห์ในช่วงปริมาณ 78.13-5,000 

ng/mL 

 วัดระดับ PAI-1 โดยใช้เทคนิค Solid Phase Sandwich ELISA ของ บริษัท R&D 

Systemsสามารถวิเคราะห์ในช่วงปริมาณ 0.312 – 20 ng/mL 

 วัดระดับ Ionized Calcium  

 ตรวจวิเคราะห์ electrolyte ในเลือด ได้แก่ Na, K, CI และHCO3-, Renal 

function ได้แก่ BUN, Creatinine และ Total Calcium, Liver function ได้แก่ 

Total Billirubin, Direct Billirubin, SGOT, SGPT, Alkaline phosphatase, 

Total Protein และ Albumin, การตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด(CBC)โดยส่ง

ตรวจ ห้องปฏิบัติการกลาง รพ.จุฬาลงกรณ์ 

 

รูปที่ 17 แสดงการใช้งานและติดตามการรักษาของเครื่องบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องโดยใช้ซิเตรท
เป็นสารกันเลือดแข็งเฉพาะที่[63] 
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การเก็บข้อมูล 

เก็บตัวอย่างเลือดผ่านทางวงจร CRRT โดยส่งตรวจเลือดตัวอย่าง โดยทั้ง 2 กลุ่ม ตรวจ

วิเคราะห์ electrolyte ในเลือด ได้แก่ Na, K, CI และHCO3-, Renal function ได้แก่ BUN, 

Creatinine และ Total Calcium, Liver function ได้แก่ Total Billirubin, Direct Billirubin, 

SGOT, SGPT, Alkaline phosphatase, Total Protein และ Albumin, การตรวจความสมบูรณ์

ของเม็ดเลือด(CBC) , CD11b, HLA-DR, C3a, C5a และ PAI-1 ที่ 3 จุดเวลา คือ เวลาเริ่มต้น, 6 

ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง 

การวิเคราะห์ข้อมูล 

1. ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาจะอยู่ในรูป ค่ากลาง±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Median,(IQR 1- 

IQR3)) การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดย Mann-Whitney U test การเปรียบเทียบภายใน

กลุ่มโดย paired t-test 

2. การเปรียบเทียบข้อมูลโดยใช้ SPSS version 20.0  
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 
 

จากผู้ป่วยทั้งหมด30 ราย อายุระหว่าง 22-90 ปี เป็นชาย 12 ราย หญิง 18 ราย ได้รับการ

วินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันและต้องได้รับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง แบ่งเป็น  2 กลุ่ม กลุ่ม

ละ 15 คน  โดยสาเหตุหลักส่วนใหญ่ของภาวะไตวายเฉียบพลัน คือ ภาวะติดเชื้อ ข้อมูลส่วนใหญ่การ

เริ่มรักษาในส่วนข้อบ่งชี้ในการบ าบัดทดแทนไต APACHE II, SOFA, ระดับครีเอทินีนพ้ืนฐาน, ระดับยู

เรีย, ระดับรีเอทินีนที่จุดเริ่มต้น, ระดับอิเล็คโทรไลต์, ระดับบิลลิรูบิน, ระดับเอนไซม์การท างานของตับ 

ระดับอัลบูมิน, ระดับแคลเซียม และระดับความเป็นกรด-ด่าง ในเลือดระหว่าง 2 กลุ่ม ไม่มีความ

แตกต่างกัน ตามตารางที่ 4 

ตารางท่ี 4 แสดงลักษณะพ้ืนฐานทางคลินิกของอาสาสมัครทั้ง 30 ราย 

    

Citrate        

N=15 
  

Control         

N=15   
p 

Age (years) 71 (60-75) 

 

66 (54-69) 

 

NS 

Gender (M/F) 8/7 

 

5/10 

 

NS 

Weight (kg) 60 (47-63) 

 

60 (52-60) 

 

NS 

Etiology of AKI 

       

 

Sepsis (%) 43 

 

40 

 

NS 

 

Ischemic ATN (%) 14 

 

20 

  

 

Cardiorenal syndrome (%) 7 

 

10 

  

 

Multifactorial (%) 36 

 

30 

  Indication for CRRT 

       

 

Refractory severe acidosis (%) 43 

 

50 

 

NS 

 

Refractory volume overload(%) 34 

 

58 

  

 

Refractory hyperkalemia (%) 14 

 

0 
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Anuria,Oliguria (%) 43 

 

0 

  

 

    

 

High BUN, sCr (%) 29 

 

40 

  APACHE II score 19 (13-23) 

 

18 (14-19) 

 

NS 

SOFA score 10 (8-12) 

 

9 (7-13) 

 

NS 

Baseline sCr (mg/dl) 1.22(0.87-1.90) 

 

1.35 (0.73-2.14) 

 

NS 

BUN (mg/dl) 31 (26-47) 

 

58 (37-84) 

 

NS 

sCr at initiation (mg/dl) 2.5 (1.9-3.5) 

 

2.9 (2.3-4.1) 

 

NS 

Electrolyte 
  

 
  

 
 

 

Sodium (mmol/L) 140 (133-143) 

 

140 (139-144) 

 

NS 

 

Potassium (mmol/L) 3.8 (3.7-4.4) 

 

4.4 (4.0-4.9) 

 

NS 

 

Chloride (mmol/L) 107 (100-113) 

 

100 (98-103) 

 

NS 

 

Bicarbonate (mmol/L) 17 (12-22) 

 

18 (12-21) 

 

NS 

Total billirubin (mg/dl) 2.01 (0.75-3.91) 

 

1.76 (0.52-3.59) 

 

NS 

Direct billirubin (mg/dl) 0.89 (0.61-3.36) 
 

1.09 (0.64-2.64) 
 

NS 

SGOT (U/L) 142 (52-534) 

 

278 (97-835) 
 

NS 

SGPT (U/L) 24 (8-76) 

 

41 (11-113) 
 

NS 

Albumin (g/dl) 2.6 (2.4-2.8) 

 

2.9 (2.5-3.1) 
 

NS 

Alkaline phosphatase (U/L) 116 (92-179) 

 

113 (88-263) 
 

NS 

Total protein (g/dl) 5.6 (4.4-6.8) 

 

4.8 (4.6-5.0) 
 

NS 

Total calcium (mmol/L) 8.1 (7.4-9.1) 

 

7.8 (7.0-9.0) 
 

NS 

pH 7.3 (7.3-7.4) 

 

7.4 (7.3-7.4) 

 

NS 

PaO2 80.8 (37.5-133.6) 

 

102.5 (59.1-

155.9) 

 

NS 

PaCO2 34.6 (31.5-43.1) 

 

32.8 (26.3-35.3) 

 

NS 

HCO3 
- 21.5 (15.8-26.4)   19.2 (15.2-22.1)   NS 
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ร้อยละของการแสดงออก CD11b ในกลุ่มที่ใช้ซิเตรทที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต เป็น

ร้อยละ 5.15 (0.91-18.96) ที่ 6 ชั่วโมง เป็นร้อยละ 4.23 (1.83-12.56) และท่ี 24 ชั่วโมง เป็นร้อยละ 

2.56 (1.51-5.13) ขณะที่ในกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรทพบร้อยละของการแสดงออก CD11b เป็นร้อยละ 5.54 

(2.61-9.74) ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต ร้อยละ 5.0 (2.63-8.09) ที่ 6 ชั่วโมง และ 4.95 (1.13-

7.47)ท่ี 24 ชั่วโมง เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีใช้ซิเตรทและกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรท พบร้อยละของการ

แสดงออก CD11b ลดลงอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่มที่ได้ซิเตรท ที่ชั่วโมงที่ 6 (p< 0.05) และชั่วโมงที่ 24 

(p< 0.05) (รูปที่ 18) 

ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง CD11b ระหว่าง ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 

6(0-6 hours) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24 (0-24 hours)   ในกลุ่มใช้

ซิเตรท คือ ร้อยละ -6.42 (-9.1-8.96), P = 0.04 และร้อยละ -41.5 (-55.51-8.13), p < 0.05 

ตามล าดับ    ขณะที่ในกลุ่มไม่ใช้ซิเตรท ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง CD11b ระหว่างจุดเริ่มต้นการ

บ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6 (0-6 hours) คือร้อยละ -13.28 (-18.61-0.74), p > 0.05 และ

ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24  เป็น (0-24 hours) ร้อยละ 7.11 (3.13 - 

17.47), p <0.05 เมื่อเปรียบเทียบร้อยละของการเปลี่ยนแปลง CD11b ระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิ

เตรท พบความแตกต่างเฉพาะระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24 (0-24 hours), 

p <0.05 (รูปที่ 19) 

ร้อยละของการแสดงออก HLA-DR ในกลุ่มที่ใช้ซิเตรท ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต เป็น

ร้อยละ 13.5 (4.-21.0)  ที่ 6 ชั่วโมง เป็นร้อยละ 16.5 (6.88-27.92) และท่ี 24 ชั่วโมงเป็นร้อยละ 8.4 

(4.1-19.9)  ในกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรท ร้อยละ13.0 (2.9-26.0) ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตร้อยละ

18.5 (4.3-20.0)ท่ี 6 ชั่วโมง และร้อยละ 17.1 (2.1-27.6) ที่ 24 ชั่วโมง เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง กลุ่ม

ที่ใช้ซิเตรทและกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรท พบการแสดงออกลดลงของ HLA-DR อย่างมีนัยส าคัญที่ชั่วโมงที่ 

24, p <0.05 (รูปที่ 20) 

ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง HLA-DR ในกลุ่มใช้ซิเตรท ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทน

ไตและชั่วโมงที่ 6(0-6 hours) คือ ร้อยละ 14.1 (1.0-28.5) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทน

ไตและชั่วโมงท่ี 24(0-24 hours) คือ ร้อยละ -5.2 (-11.5 - 5.1)   ในกลุ่มไม่ใช้ซิเตรท ร้อยละของการ

เปลี่ยนแปลง HLA-DR ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6 (0-6 hours) คือ ร้อย

ละ 43.3 (2.6-59.7) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24 (0-24 hours) ร้อย
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ละ 35.6 (2.1-47.7) พบการแสดงออกเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญในชั่วโมงที่ 6, p <0.05 เมื่อ

เปรียบเทียบร้อยละของการเปลี่ยนแปลง HLA-DR ระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท พบความ

แตกต่างระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24(0-24 hours) อย่างมีนัยส าคัญ, p 

<0.05 (รูปที่ 21) 

รูปที่ 18 ร้อยละของการแสดงออก CD11b เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท * p<0.05 

เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  ** p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
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รูปที่ 19 ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง CD11b ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงท่ี 
6(0-6 hours) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงท่ี 24 (0-24 hours) * p<0.05 
เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  ** p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 

 

รูปที่ 20 ร้อยละของการแสดงออก HLA-DR  เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท * 

p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  ** p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
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รูปที่ 21 ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง HLA DR ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงท่ี 
6(0-6 hours) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงท่ี 24 (0-24 hours) * p <0.05 
เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  ** p <0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 

ปริมาณการแสดงออกของ C3a ในกลุ่มที่ใช้ซิเตรท คือ 1.5 ng/mL (0.6 – 3.3) ที่จุดเริ่มต้น

การบ าบัดทดแทนไต   1.3 ng/mL (0.8 – 2.2) ที่ 6 ชั่วโมง และ 0.8 ng/mL (0.2 – 1.1) ที่ 24 

ชั่วโมง   ในกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรทคือ 2.1 ng/mL (1.1 – 5.6) ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต 1.7 

ng/mL (1.2 – 3.2) ที่ 6 ชั่วโมง และ 1.5ng/mL (0.9 – 2.2)  ที่ 24 ชั่วโมง ไม่พบการแสดงออก

อย่างมีนัยส าคัญภายในและระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท* (p >0.05)  (รูปที่ 22) 

ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง C3a ในกลุ่มใช้ซิเตรท ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต

และชั่วโมงที่ 6(0-6 hours) คือ ร้อยละ -16.42 (-29.1 - 33.96) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัด

ทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24(0-24 hours) ร้อยละ -24.5 (-55.51-8.13)  ในกลุ่มไม่ใช้ซิเตรท 

เปอร์เซ็นต์การเปลี่ยนแปลงของ C3a ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6 (0-6 

hours) คือ ร้อยละ -9.21 (-27.7 - 7.39)  และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 

24(0-24 hours) ร้อยละ-7.85% (-10.83 - 41.13) ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญภายใน

และระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท (p >0.05)   (รูปที่ 23) 

ปริมาณการแสดงออกของ C5a ในกลุ่มที่ใช้ซิเตรท คือ 33,000 ng/mL (14,100 – 

234,900) ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต 35,900 ng/mL (13,500 – 124,700) ที่ 6 ชั่วโมง และ 
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25,900 ng/mL (9,800 – 93,800) ที่ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรทคือ 19,500 ng/mL (10,000 

– 39,200)ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต 22,300 ng/mL (9,900 – 55,000)ที่ 6 ชั่วโมง และ 

25,100 ng/mL (9,600 – 56,900) ที่ 24 ชั่วโมง ไม่พบการแสดงออกอย่างมีนัยส าคัญภายในและ

ระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท (p >0.05)   (รูปที่ 24) 

ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง C5a ในกลุ่มใช้ซิเตรท ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต

และชั่วโมงที่ 6(0-6 hours) คือ ร้อยละ 9.92 (-13.22 - 13.27) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัด

ทดแทนไตและชั่วโมงท่ี 24(0-24 hours) ร้อยละ -1.2 (-10.90 – 33.79)  ในกลุ่มไม่ใช้ซิเตรท ร้อยละ

ของการเปลี่ยนแปลง C5a ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6 (0-6 hours) คือ 

ร้อยละ 8.5 (-17.65 –34.67)และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24 (0-24 

hours) ร้อยละ 22.63 (- 25.0 -47.13) ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญภายในและระหว่าง

กลุ่มท่ีใช้และไม่ใช้ซิเตรท (p >0.05)   (รูปที่ 25) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 22 ร้อยละของการแสดงออก C3a  เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท  * p<0.05 

เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  **  p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
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รูปที่ 23 ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง C3a ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงท่ี 6 (0-
6 hours) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงท่ี 24(0-24 hours) * p<0.05 เมื่อ
เปรียบเทียบภายในกลุ่ม  **  p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 

 

รูปที่ 24 ร้อยละของการแสดงออก C5a  เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท  * p<0.05 

เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  **  p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
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รูปที่ 25 ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง C5a ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6(0-6 

hours) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24(0-24 hours) * p<0.05 เมื่อ

เปรียบเทียบภายในกลุ่ม  **  p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 

 

ปริมาณการแสดงออกของ PAI-1 ในกลุ่มที่ใช้ซิเตรท คือ 230 ng/mL (66 – 250)ที่

จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต 200 ng/mL (68 – 247) ที่ 6 ชั่วโมง และ159 ng/mL (61 – 262)   

ที่ 24 ชั่วโมง ในกลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรท  286 ng/mL (194 - 481) ที่จุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไต 200 

ng/mL (68 – 247)ที่ 6 ชั่วโมง และ 363 ng/mL (205 – 489) ที่ 24 ชั่วโมง ไม่พบการแสดงออก

อย่างมีนัยส าคัญภายในและระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท (รูปที่ 26) 

ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง PAI-1  ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6(0-

6 hours) คือ ร้อยละ 7.12% (-12.65-24.39) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมง

ที่ 24(0-24 hours) ร้อยละ 21.41% (-14.16 - 47.33)   ในกลุ่มไม่ใช้ซิเตรท ร้อยละของการ

เปลี่ยนแปลง PAI-1 ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6 (0-6 hours) คือ ร้อยละ   

-17.2% (-45.51 - 8.13) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24 (0-24 hours) 

ร้อยละ-18.92% (32.38 - 13.07) เมื่อเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ PAI-1 ระหว่างกลุ่มใช้และ

ไม่ใช้ซิเตรท พบความแตกต่างในชั่วโมงท่ี 24 อย่างมีนัยส าคัญ (p < 0.05) (รูปที่ 27) 
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รูปที่ 26 ร้อยละของการแสดงออก PAI-1 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ซิเตรท  * p <0.05 

เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  **  p <0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 

 

รูปที่ 27 ร้อยละของการเปลี่ยนแปลง PAI-1 ระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 6 

(0-6 hours) และระหว่างจุดเริ่มต้นการบ าบัดทดแทนไตและชั่วโมงที่ 24 (0-24 hours) * p <0.05 

เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม  **  p <0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
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ระดับค่ายูเรียไนโตรเจน , ครีเอตินินและ ระยะเวลาที่ใช้การบ าบัดทดแทนไตช่วง 28 วัน

ภายหลังเริ่มบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องของผู้ป่วยที่รอดชีวิต เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้และ

ไม่ใช้ซิเตรท พบระดับค่ายูเรียไนโตรเจน ในกลุ่มที่ใช้ซิเตรทเฉพาะที่มีค่าต่ ากลุ่มที่ไม่ใช้ซิเตรทเฉพาะที่

อย่างมนีัยส าคัญ (p < 0.05) ตามตารางท่ี 4  

ตารางท่ี 5 แสดงการติดตามผลการรักษาใน 28 วัน เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มใช้และไม่ใช้ซิเตรท 

_________________________________________________________________________ 

     Citrate                  Control                p 

_________________________________________________________________________ 

 

อัตราการรอดชีวิตที่ 28 วันหลังจากเริ่มการบ าบัดทดแทนไต เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้ซิ

เตรท คือร้อยละ 60 และกลุ่มไม่ใช้ซิเตรท คือร้อยละ 47, p > 0.05   ตามรูปที่ 28 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 28อัตราการรอดชีวิตภายใน 28 วันหลังจากเริ่มบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องโดยที่อัตราการ
เสียชีวิต ในกลุ่มซิเตรท เป็นร้อยละ 60 และในกลุ่มท่ีไม่ไช้ซิเตรท เป็นร้อยละ 46, p > 0.05 

Blood Urea Nitrogen (mg/dL) 13 (11 - 43) 27 (15 - 38) >0.05 

Creatinine (mg/dL) 1.5 (1.0 - 2.0) 1.0 (0.70 - 2.00) NS 

Renal support durations (days) 5 (3 – 5.5) 3.5 (2 - 7) NS 

Survivals 7 9 NS 
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บทที่ 5 

อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 
ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นพบได้บ่อยในกลุ่มผู้ที่รักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต โดยมีปฏิกิริยาการ

อักเสบเป็นกลไกส าคัญในการก่อให้เกิดความรุนแรงของโรค ในปัจจุบันการบ าบัดทดแทนไต

แบบต่อเนื่อง (CRRT) นับเป็นวิธีรักษาผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันที่มีการท างานของไตที่ลดลงอย่าง

รวดเร็ว  โดยจ าเป็นต้องใช้สารกันเลือดแข็งตัวเพ่ือให้การบ าบัดทดแทนไตเป็นไปอย่างต่อเนื่อง ใน

การศึกษานี้ พบว่าการใช้ซิเตรทเป็นสารกันเลือดแข็งตัวเฉพาะที่สามารถลดปริมาณสารบ่งชี้การ

อักเสบของร่างกายได้ในขณะท าการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง โดยการลดการแสดงออกที่ผิวเซลล์

นิวโทรฟิลและโมโนไซท์ คือ CD11bและHLA-DR พร้อมทั้งพบการลดลงของสาร PAI-1 ในพลาสมา 

ซึ่งมีบทบาทที่นอกเหนือจากการเป็นสารกันเลือดแข็งตัวตามปกติส่วน C3a และ C5a 

จากผลการศึกษาที่พบว่าการใช้ซิเตรทเฉพาะที่ท าให้ CD11b และ HLA-DR ลดลงอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่านมาซ่ึงได้ใช้สารซิเตรทเฉพาะที่ในผู้ที่ได้รับการบ าบัด

ทดแทนไตแบบไม่ต่อเนื่องและพบการแสดงออกท่ีลดลงของ CD11b, CD11c แต่ไม่มีผลต่อการเกิด 

leukopenia 

ส่วนการศึกษาใน HLA-DR จากข้อมูลก่อนหน้าแสดงถึงความสัมพันธ์กับปริมาณ pro-

inflammatory โดยในการศึกษาพบว่าปริมาณนั้นลดลงขณะแสดงให้เห็นว่าซิเตรทไปลดบทบาทใน

การยับยั้งท างานของเซลล์ในภาวะอักเสบได้ 

 ทั้งนี้ในระบบคอมพลีเมนต์ยังมีบทบาทส าคัญในระบบภูมิคุ้มกันที่ไม่ใช่เซลล์ (innate 

immunity) พบว่ามีแนวโน้มปริมาณการแสดงออกของ C3a และ c5a ที่ลดลง ซึ่งสอดคล้องกับ

การศึกษาท่ีผ่านมาท่ีพบว่า C3a และ C5a จะถูกกระตุ้นในขณะที่เลือดสัมผัสกับเยื่อตัวกรองในการ

บ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง และพบว่าการใช้ซิเตรทเฉพาะที่ท าให้การท างานของระบบคอมพลี

เมนท์ในส่วน classical และ alternative ลดลงและท าให้การกระตุ้น C3a และ C5a ลดลงตามไป

ด้วย 



 
 

 

53 

 ระบบการแข็งตัวของเลือดที่ท างานผิดปกตินับเป็นส่วนหนึ่งของการอักเสบที่ส าคัญและเป็น

กลไกที่ส าคัญในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน จากผลการศึกษานี้พบว่าการใช้ซิเตรทเฉพาะที่ท าให้

ปริมาณการแสดงออกของ PAI-1 ลดอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า 

ภาวะการกระจายของลิ่มเลือดทั่วตัว (DIC) ลดลงในกลุ่มที่ใช้ซิเตรทเฉพาะที่ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการ

ไหลเวียนของเลือดในระบบ microcirculation ดีขึ้นอีกด้วย  

ในการศึกษานี้เมื่อติดตามผู้ป่วยไปท่ี 28 วัน หลังเริ่มการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 

ระยะเวลาที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง พร้อมกับอัตราการรอดชีวิตนั้นไม่มีความแตกต่าง

กันมากนัก อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการใช้ซิเตรทเฉพาะที่พบแนวโน้มเพ่ิมอัตราการ

รอดชีวิตรวมถึงค่าที่แสดงการท างานของไต (ค่ายูเรียไนโตรเจน) แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ 

 จุดเด่นของการศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มตัวอย่างเปรียบเทียบ (Prospective 

randomized controlled trial ) ท าให้ลดความล าเอียง และท าให้ความผันแปรจากตัวแปรอ่ืนที่

เกี่ยวระหว่างกลุ่มลดลง และท าการศึกษาวัดระดับการเปลี่ยนแปลงทางภูมิคุ้มกันในช่วง 24 ชั่วโมง

แรกการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องซึ่งน่าจะเป็นช่วงที่มีการเปลี่ยนแปลงของระบบการอักเสบที่

ชัดเจนที่สุด พร้อมไปกับติดตามผลไปถึงวันที่ 28 หลังการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง ซึ่งยังไม่เคยมี

การศึกษาในรูปแบบนี้มาก่อน  

การศึกษานี้มีข้อจ ากัด คือ กลุ่มประชากรมีขนาดเล็ก ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมในกลุ่ม

ประชากรที่ใหญ่ขึ้น หรือศึกษาในส่วนของการตรวจวัดระบบของภูมิคุ้มกันในแง่การท างานของเซลล์ที่

จ าเพาะเจาะจงมากขึ้น เช่น กระบวนการ chemotaxis, phagocytosis และ apoptosis ซึ่งจะท าให้

เข้าใจบทบาทของสารซิเตรทในกระบวนการอักเสบได้ดีมากขึ้น     

การใช้ซิเตรทเป็นสารกันเลือดแข็งตัวเฉพาะที่ในการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องสามารถลด

ระดับการอักเสบที่แสดงออกในระบบภูมิคุ้มกัน อันเป็นบทบาทนอกเหนือไปจากบทบาทการเป็นสาร

กันเลือดแข็งตัวในการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 
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 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านเป็นผู้ป่วยโรคไตวายฉับพลัน ก่อนที่
ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนี้อย่างถี่ถ้วน เพ่ือให้
ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เพ่ิมเติม 
กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท าวิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถาม
และให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 
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ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์
ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะเข้า
ร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 

เหตุผลความเป็นมา 

 ภาวะไตวายฉับพลัน (Acute Kidney Injury) เกิดจากการสูญเสียความสามารถของไตอย่าง
ฉับพลันในการขจัดของเสีย รวมทั้งการสูญเสียความสามารถในการควบคุมสารน้ า และ เกลือแร่
(electrolyte) นอกจากนี้ความเสี่ยงของโรคไตวายเฉียบพลันสามารท าให้เกิดภาวะโพแทสเซียมใน
เลือดสูง อาจท าให้หัวใจเต้นผิดจังหวะ  หรือหยุดเต้นได้ , ภาวะเลือดเป็นกรด ท าให้มีอาการหายใจ
หอบลึก, ภาวะแทรกซ้อนทางสมอง เช่น ซึม ชัก  เนื่องจากภาวะยูรีเมีย ( uremia ) ,ภาวะเลือดออก
ง่าย เนื่องจากเกล็ดเลือดไม่จับตัว ท าให้อาเจียนหรือถ่ายเป็นเลือด , เยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ ( 
pericarditis  ) เกิดจากการคั่งของสารบียูเอ็น จะมีอาการไข้สูง  เจ็บหน้าอก, ภาวะติดเชื้อ(sepsis)  
เนื่องจากภูมิคุ้มกันต่ าโดยมีลักษณะของภาวะการอักเสบทั่วร่างกาย เป็นภาวะวิกฤตทางการแพทย์ซึ่ง
อันตรายถึงชีวิต ซึ่งมีอัตราการตายสูงและการเข้าร่วมโครงการวิจัยไม่น่าจะเป็นสาเหตุให้อาสาสมัคร
เสียชีวิต (เจาะเลือด 36 ซีซี (8 ช้อนชา) 3 ครั้ง) ผลกระทบที่ตามมาจากภาวะไตวายฉับพลันนั้น เมื่อ
ภาวะไตวายฉับพลันเป็นมากข้ึนถึงจุดหนึ่ง จ าเป็นจะต้องได้รับการบ าบัดทดแทนไต   

ในปัจจุบัน สามารถท าการรักษาบ าบัดทดแทนไต ได้หลายวิธีโดยนิยมใช้  การบ าบัดทดแทน
ไตแบบต่อเนื่อง (Continuous Renal replacement therapy : CRRT)  ถึงแม้เราจะมีวิธีการเพ่ือ
ช่วยในการบ าบัดทดแทนไต แต่ในปัจจุบันอัตราการตายในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายฉับพลันยังคงมีระดับ
ที่สูง (มากกว่าร้อยละ 50) ในอาสาสมัครที่มีอาการรุนแรงนั้น สาเหตุส่วนหนึ่งเชื่อว่าเกิดจากการติด
เชื้อ(sepsis)จะเห็นได้ว่าในอดีตรูปแบบการศึกษาส่วนมาก ยังไม่สามารถแสดงผลการบ าบัดทดแทนไต
แบบต่อเนื่องที่มีต่อการติดเชื้อในผู้ป่วยอย่างชัดเจน ดังนั้นจึงศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโล
ยีของเซลล์เม็ดเลือดขาว แสดงความส าคัญทางคลินิกของระบบภูมิคุ้มกัน เพราะฉะนั้นรูปแบบ
การศึกษาที่จะตอบปัญหาข้อนี้ได้นั้นจ าเป็นต้องศึกษาอาสาสมัครในกลุ่มดังกล่าวเข้าร่วมและตัวชี้วัดที่
มีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันพร้อมกับการติดเชื้อจนต้องได้รับการ
บ าบัดทนแทนไต 

จากการศึกษาท่ีผ่านมาของผู้วิจัย พบว่า ดังนี้ ซีดีสิบเอ็ดบี(CD11b (แสดงออกบนนิวโทรฟิล,
โมนโนไซต์ และแมคโครฟาจ)),ฮิวแมนลิวโคไซต์แอนติเจน-ดีอาร์ (HLA-DR) และสารแสดงการอักเสบ
ของร่างกาย (cytokines)ชนิดต่างๆ  เป็นตัวชี้วัดชีวภาพ สามารถแยกได้ว่าอาสาสมัครไตวายฉับพลัน
จะสามารถฟ้ืนตัวจากภาวะดังกล่าวได้หรือไม่  ในการศึกษานี้จึงได้เลือกใช้ตัวชี้วัดชีวภาพในกลุ่มนี้  มา
เป็นตัวชี้วัดในอาสาสมัครที่มีภาวะไตวายพร้อมกับอาการติดเชื้อตั้งแต่ในระยะเริ่มต้น  
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วัตถุประสงค์ของการศึกษา  

วัตถุประสงค์หลัก เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโลยีในผู้ป่วยไตวายฉับพลันที่ใช้
สารกันเลือดแข็งตัวซึ่งได้รับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง โดยอาศัยตัวชี้วัดทางชีวภาพ  

วัตถุประสงค์รอง เพ่ือศึกษาอัตราการเสี่ยชีวิตในผู้ป่วยไตวายฉับพลันที่ใช้สารซิเตรทเป็นสาร
กันเลือดแข็งตัวเฉพาะที่ซึ่งได้รับการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง 

วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 

 ท่านจะได้รับการอธิบายรายละเอียดเกี่ยวกับงานวิจัยพร้อมขอค ายินยอมจากอาสาสมัคร  
หลังจากท่านให้การยินยอม การเก็บเลือด 12 ซีซี (2 ช้อนชาครึ่ง)  จ านวน 3 ครั้ง ตลอดโครงการ
จ านวน 36 ซีซี (8 ช้อนชาครึ่ง)  เพ่ือตรวจหาระดับ CD11b, HLA-DR . apotosis marker และ ไซโต
ไคน์ชนิดต่างๆ    ซึ่งเป็นตัวชี้วัดการเกิดภยันตรายขึ้นกับไต ระดับตัวชี้วัดชีวภาพที่สูงจะบ่งบอกถึง
ภาวะไตวายฉับพลันที่รุนแรงและการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี    ผลการตรวจวัดระดับตัวชี้วัดชีวภาพ   จะ
ถูกน ามาวิเคราะห์เพ่ือช่วยในการตัดสินใจเริ่มการบ าบัดทดแทนไต  โดยโครงการมีระยะด าเนินการ 
12 เดือน จ านวนอาสาสมัครที่เข้าร่วม 30 คน และมีอายุไม่ต่ ากว่า 18 ปีขึ้นไป  โดยมีผู้ป่วยประมาณ 
15 คน ในประชากรแต่ละกลุ่ม กลุ่มที่  1 อาสาสมัครภาวะติดเชื้อและอาการไตวายเฉียบพลัน พร้อม
การบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องใช้ซิเตรทเป็นสารกันเลือดแข็ง  กลุ่มที่ 2 ระดับ อาสาสมัครภาวะติด
เชื้อและอาการไตวายเฉียบพลัน พร้อมการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องโดยไม่ใช้ซิเตรท   

การเก็บรักษาเลือด 

การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพ ตัวอย่างเลือดจะมีการเก็บรักษาไว้ที่ห้องปฏิบัติการ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพ่ือวัตถุประสงค์ในการตรวจวิเคราะห์จนกว่าการตรวจวิเคราะห์ที่ได้วางแผล
ไว้ในโครงการศึกษาวิจัยจะเสร็จสมบูรณ์โดยห้องปฏิบัติการมีหน้าที่รับผิดชอบในการตรวจวิเคราะห์
ตัวอย่างเลือด โดยจะเก็บไว้ในตู้เย็นภายไต้อุณหภูมิ – 80 องศาเซลเซียส เลือดจะถูกเก็บรักษาไว้เป็น
เวลา 1 ปี อย่างไรก็ตามสามารถท าการขอต่ออายุใหม่ได้ ทั้งนี้เ พ่ือวัตถุประสงค์ในการตรวจวิเคราะห์
เพ่ิมเติมในอนาคต และหากจะน าเลือดมาศึกษาเพ่ิมเติมนอกจากที่ระบุไว้ในโครงร่างงานวิจัย ทาง
ผู้วิจัยจะขออนุญาติผ่านทางคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

เพ่ือให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด
ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 
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ความเสี่ยงทีอ่าจได้รับ 

 วิธีการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง เป็นวิธีการที่ได้มีการใช้อยู่เป็นประจ าในการรักษาผู้ป่วย
ไตวายฉับพลัน ของหน่วยไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยภายใต้การดูแลอย่างใกล้ชิดของแพทย์และ
พยาบาลที่มีความช านาญ รวมทั้งที่ผ่านมายังไม่เกิดภาวะแทรกซ้อนใดๆ แก่ผู้ป่วยที่ ได้รับการบ าบัด
ทดแทนไต  แต่หากมีข้อผิดพลาดประการใดๆ ซึ่งเกิดจากการบ าบัดทดแทนไต ทางคณะผู้วิจัยจะท า
การดูแลรักษาผู้เข้าร่วมวิจัยอย่างใกล้ชิด และจะรับผิดชอบค่าใช้จ่ายดังกล่าวทั้งหมด นอกจากนี้
คณะผู้วิจัยจะได้ชี้แจงรายละเอียดขั้นตอนการวิจัยด้วยตัวเอง ต่อผู้เข้ารวมการศึกษา หรือผู้แทนโดย
ชอบธรรม  

ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากที่ได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ 
ซึ่งอาการข้างเคียงเหล่านี้เป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้งผู้ท าวิจัย
ให้ทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน 

 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่าน
สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจัยได้ตลอดเวลา   

 หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างที่ท่านเข้าร่วม
ในโครงการวิจัย ผู้ท าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพ่ือให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจัยต่อไป
หรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

ท่านจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ แต่ผลการศึกษาที่ได้จะเป็น
ประโยชน์ต่อการปรับปรุงคุณภาพ  ท าให้การตัดสินใจการรักษาผู้ป่วยได้เร็วขึ้นและทันท่วงที  และใน
ท้ายสุดท าให้ผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลัน มีอัตราการหายจากโรคเพ่ิมมากข้ึน 

วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซึ่งมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 

ท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพ่ือประโยชน์ในการรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู่ 
เนื่องจากไม่มีผลและไม่เกี่ยวข้องกับการรักษาของท่าน หากแต่การเข้าร่วมการศึกษานี้จะช่วยสร้าง
องค์ความรู้ในการดูแลรักษาภาวะไตวายฉับพลัน 

ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 

ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วยความสัตย์
จริง 
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- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมในโครงการวิจัย 

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุน
การวิจัย 

 หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  หาก
พิสูจน์ได้ว่าท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจัยแล้ว ผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดีจะ
รับผิดชอบค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้
หมายความว่าท่านได้สละสิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงม ี

ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใดๆ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย ท่าน
สามารถติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือ นพ.ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์ เบอร์ติดต่อ 02 -2564321 ต่อ 109 (ที่ท างาน)
081-8361891 ได้ตลอด 24 ชัว่โมง 

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

 อาสามัครจะไม่ต้องเสียค่าใช้จ่ายในการบ าบัดทดแทนไต ค่าใช้จ่ายที่ เกี่ยวข้องกับ
โครงการวิจัย ประกอบด้วยค่าวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ ผู้สนับสนุนการวิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบ
ทั้งหมด  

ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย (ถ้ามี) 

 ท่านจะไม่ได้รับเงินค่าตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย แต่ท่านจะได้รับค่าเดินทางและ
เงินชดเชยการสูญเสียรายได้ หรือความไม่สะดวก ไม่สบาย  ในการมาพบแพทย์จ านวน 500  บาท   

การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม
การศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อ
การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด ในกรณีที่อาสาสมัครต้องการถอนตัวออกจากการวิจัยสามารถ
ติดต่อ นพ.ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์   หน่วยโรคไต รพ.จุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กทม. 10330 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้
เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 

 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ
บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก



 
 

 

67 

การให้สิทธิ์ดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไป  นพ.ณัฐ
ชัย ศรีสวัสดิ์   หน่วยโรคไต รพ.จุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กทม. 10330 

 หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัว
ของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพ่ือประเมิน
ผลการวิจัย  และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูลของท่านที่
จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 

 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ
การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 

สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 

2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์  

3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 

4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 

5. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวข้องกับงานวิจัย 

6. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก
โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้รับ
ผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น 

7. ท่านจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

8. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้
อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย  หรือ
ท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการวิจัย ท่าน
สามารถร้องเรียนได้ที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
ตึกอานันทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-
2256-4455 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 

 

................................................................................... 
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เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

การวิจัยเรื่อง“การเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโลยีของในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันที่ใช้สารซิเตรท
เป็นสารกันเลือดแข็งตัวเฉพาะท่ีซึ่งได้รับการรักษาโดยการบ าบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง” 

วันให้ค ายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ............................................... ....... 

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว.................................................................................................... ............... 

ที่อยู่...................................................................................................................... .................................
ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่... ....................  
และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 
และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอม
ให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท า
วิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการ
วิจัย ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัย
ได้ตอบค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ผู้เข้าร่วมวิจัยจะ
ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย โดยไม่ได้รับการชดเชยอ่ืนนอกเหนือจากการ
รักษาพยาบาลข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้ง
เหตุผล และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ข้าพเจ้าจะ
พึงได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ
ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน  อาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของผู้เข้าร่วม
วิจัย ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพ่ือวัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตก
ลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์
ของผู้เข้าร่วมวิจัยได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ ของผู้เข้าร่วมวิจัย เพ่ิมเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอ
ยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบ
ทั้งหมดท่ีสามารถสืบค้นถึงตัวข้าพเจ้าได ้

 การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพในเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
หลังจากเสร็จสิ้นงานวิจัย จะมีการเก็บตัวอย่างเลือดไว้ที่ศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์ด้านโรคไตใน
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ภาวะวิกฤต สาขาวิชาโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระรามสี่ ปทุมวัน กรุงเทพ 10330  โดย
จะเก็บไว้นาน 1 ปีจึงจะท าลาย ถ้ามีการน าตัวอย่างเหล่านี้มาใช้จะมีการเขียนเพ่ือขอค าอนุญาตจาก
คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยก่อนข้าพเจ้ายินยอม ข้าพเจ้าเข้าใจว่าข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะ
ยกเลิกความยินยอมให้เก็บตัวอย่างไว้ใช้ในอนาคตและสามารถยกเลิกการให้สิทธิในการให้ใช้ตัวอย่าง
เลือดของข้าพเจ้าได้  

 

.............................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (.......................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน................................พ.ศ......................... 

 

ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและสามารถยกเลิก
การให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการ
เปิดเผยชื่อ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพ่ือวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์เท่านั้น  

 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย
ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้ 

 

  .............................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (.......................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน................................พ.ศ......................... 

 

ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์
หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย
อย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลง
นามในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 
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  ..........................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 

  (..........................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

 

  ...............................................................ลงนามพยาน 

  (.............................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
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ภาคผนวก ข 

 

 

 

 

 

 

 

แบบเก็บข้อมูลอาสาสมัคร 

ชื่อโครงการวิจัย การเปลี่ยนแปลงทางด้านอิมมูโนโลยีของเซลล์เม็ดเลือดขาวในผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลันที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตและใช้สารซิเตรทเป็นสารกันเลือดแข็งตัวเฉพาะที่ 

Immunomodulation of Regional Citrate Anticoagulation in  Acute Kidney Injury 
Requiring Continuous Renal Replacement Therapy 
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Clinical Record Form 

Study group:   1 (sepsis AKI +CRRT +citrate)   2 (sepsis AKI +CRRT -citrate)   

Date…………………..…….. (First date at reach CRRT) 

0 hours 

Patient Characteristics   

Initial__________________________________  PID_____________________________   

Gender   Male  Female     Age_________________ yrs 

Occupation___________________ 

Hospital admission date ________________ ICU admission date ________________ 

AKI diagnosis date _____________________ 

BW  kgs  Height  cms 

Nutritional status (BMI): ______________ 

Underlying disease/ Co-morbidity  

 DM  HT  Dyslipidemia  IHD     PVD    Malignancy HIV CVA  
  Alcoholism Chronic liver diseaseOther: define ______________  

Primary diagnosis at time of onset of AKI    
……………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

Indication for RRT 

Refractory severe acidosis  Refractory volume overload 

Refractory hyperkalemia Anuria, Oliguria   

Uremic symptom  High BUN, Creatinine    
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Patient status 

Pertinent physical examination: ………………………………………………………….. 

Respiratory Support    Non-invasive:…………Invasive : Mode…………………………….. 

Baseline serum creatinine: …………………………..mg/dl 

Acid –Base, Electrolyte at time or prior to start RRT 

Electrolyte:Na+……….mEq/L, K+...........mEq/L, Cl-.............mEq/L, HCO3
-............mEq/L 

ABG:pH ……   PaO2……   PaCO2 ……    HCO3
- ..…… 

Other Laboratory 

CBC:Hb……g/dL, Hct……..% , WBC………./L, PMN………%, Lymph………%, 

platelet………./L 

Renal; BUN………mg/dl, Cr………mg/dl  

LFT:TB……g/dL, DB……g/dL, SGOT……U/L, SGPT……U/L, Alb……g/dL, ALP……, TP………g/dL 

        Total calcium……….(mmol/L),Ionized calcium………….(mmol/L) 

APACHE II score: …………… 

SOFA score: …………………. 

Filter life time:………………… 
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CRF : 6 hours 

Patient status  

Pertinent physical examination: ………………………………………………………………………………. 

Respiratory Support    Non-invasive:…………  Invasive : Mode…………………………….. 

Other Laboratory 

CBC:Hb……g/dL, Hct……..% , WBC………./L, PMN………%, Lymph………%, 

platelet………./L 

Renal; BUN………mg/dl, Cr………mg/dl  

LFT:TB……g/dL, DB……g/dL, SGOT……U/L, SGPT……U/L, Alb……g/dL, ALP……, TP………g/dL 

        Total calcium……….(mmol/L),Ionized calcium………….(mmol/L) 
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CRF: 24 hours  

Indication for discontinuation of RRT:…………………………………………………………………………… 

Clinical status  

Progress note :  ……………………………………………………………………………………… 

Patient status : 

Pertinent physical examination: ………………………………………………………….. 

Volume status:   Intake/Output     ......./.......  ml   net = ……..ml 

Respiratory Support    Non-invasive:…………  Invasive : Mode…………………………….. 

Other Laboratory 

CBC:Hb……g/dL, Hct……..% , WBC………./L, PMN………%, Lymph………%, 

platelet………./L 

Renal; BUN………mg/dl, Cr………mg/dl  

LFT:TB……g/dL, DB……g/dL, SGOT……U/L, SGPT……U/L, Alb……g/dL, ALP……, TP………g/dL 

         Total calcium……….(mmol/L),Ionized calcium………….(mmol/L) 
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CRF : Outcome 

Day 28 Outcome; 

Survive; Date……………………….   

   dialysis dependent upon discharge 

yes   no 

Death  

 Cause of death : ……………………………………………              

    Dialysis dependent  upon death 

yes   no 
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ภาคผนวก ค 

 แสดงวิธีการตรวจระดับ CD11b และ HLA-DR ด้วยวิธี Flowcytometry (น้ ายาตรวจของ
บริษัท Beckman Coulter) 

 หลังเก็บเลือดจากอาสาสมัคร เลือดจะถูกปั่นแยกเป็น plasma ควรน ามาตรวจทันที 

ขั้นตอนการตรวจ 

1. น าเลือด 50 ul กับน้ ายาCD11b และHLA-DR อย่างละ 10 ul ผสมให้เข้ากัน ทิ้งไว้ในที่
มืด 15 นาที  

2. เติมน้ ายา BD FACS Lysing 1 ml ผสมให้เข้ากันท้ิงไว้ 10 นาท ี

3. น าไปปั่นที่ 1,500 rpm เวลา 5 นาที รินน้ าส่วนบนทิ้ง 

4. เติมสารละลาย PBS 3 ml ผสมให้เข้ากัน น าไปปั่นที่ 1,500 rpm เวลา 5 นาที รินน้ า
ส่วนบนทิ้ง 

5. ใส่สารละลาย 1% PEA 200 ul  

6. น าไปวัดระดับ CD11b และ HLA-DR ภายใน 7 วัน 

 

 
เทคนิคการวิเคราะห์เซลล์ด้วย Flowcytometry 

www.cell.com 

http://www.cell.com/
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ภาคผนวก ง 

แสดงวิธีการตรวจระดับของ C3a, C5a (จากบริษัท USCN Life Science)ด้วยวิธี
quantitative sandwich enzyme immunoassay technique 

หลังเก็บเลือดจากอาสาสมัคร เลือดจะถูกปั่นแยกเป็น plasma เก็บไว้ที่ตู้เย็น -80 องศา
เซลเซียส และน าออกมาไว้ที่อุณหภูมิห้อง (25 องศาเซลเซียส) ประมาณ 15 นาทีก่อนการตรวจ 

ขั้นตอนการตรวจ 

1. ใส่ standard, blank หรือ sample ปริมาณ 100 μL ลงในแต่ละหลุม บ่มที่อุณหภูมิ 

37◦C เวลา 2 ชั่วโมง 

2. ดูดสารในหลุมออกให้หมด ห้ามล้าง 

3. ใส่ Detection Reagent A ปริมาณ 100 μL ลงในแต่ละหลุมบ่มท่ีอุณหภูมิ 37◦C เวลา 
1 ชั่วโมง 

4. ดูดสารในหลุมออกให้หมดและล้างด้วย Wash solution ปริมาณ 350 μL ทั้งหมด 3 
ครั้ง เคาะเพลทให้แห้ง 

5. ใส่ Detection Reagent Bปริมาณ 100 μLลงในแต่ละหลุม บ่มที่อุณหภูมิ 37◦C เวลา 
30 นาท ี

6. ดูดสารในหลุมออกให้หมดและล้างด้วย Wash solution ปริมาณ 350μL ทั้งหมด 5 
ครั้ง เคาะเพลทให้แห้ง 

7. ใส่ Substrate solution ลงในแต่ละหลุม ปริมาณ 90 μL บ่มที่อุณหภูมิ 37◦C เวลา 
15 - 25นาที แต่ไม่ควรเกิน 30 นาท ี

8. ใส่ Stop solution ลงในแต่ละหลุม ผสมให้เข้ากันดี 

9. อ่านผลที่ความยาวแสง 450 nm 
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ภาคผนวก จ 

แสดงวิธีการตรวจระดับของPAI-1 (จากบริษัท R&D Systems) ด้วยวิธี quantitative 
sandwich enzyme immunoassay technique 

หลังเก็บเลือดจากอาสาสมัคร เลือดจะถูกปั่นแยกเป็น plasma เก็บไว้ที่ตู้เย็น -80 องศา
เซลเซียส และน าออกมาไว้ที่อุณหภูมิห้อง (25 องศาเซลเซียส) ประมาณ 15 นาทีก่อนการตรวจ 

1. ใส่ Assay Diluentปริมาณ 50 μL ลงในแต่ละหลุม  

2. ใส่ standard, control หรือ sample ปริมาณ 50μL ลงในแต่ละหลุม ภายในเวลา 15 
นาที หลังจากนั้นบ่มไว้ที่อุณหภูมิห้องเวลา 2 ชั่วโมง  

3. ดูดสารในหลุมออกให้หมดและล้างด้วย Wash bufferปริมาณ 400 μL ทั้งหมด 4 ครั้ง 
เคาะเพลทให้แห้ง 

4. ใส่ Serpin E1/PAI-1 Conjugate ปริมาณ 200 μLหลังจากนั้นบ่มไว้ที่อุณหภูมิห้อง
เวลา 2 ชั่วโมง 

5. ดูดสารในหลุมออกให้หมดและล้างด้วย Wash buffer ปริมาณ 400 μL ทั้งหมด 4 ครั้ง 
เคาะเพลทให้แห้ง 

6. ใส่ Substrate solution ปริมาณ 200 μL บ่มไว้ที่อุณหภูมิห้อง 30 นาที หลีกเลี่ยงการ
โดนแสง 

7. ใส่ Stop solution ปริมาณ 50 μL บ่มไว้ที่อุณหภูมิห้อง 30 นาที หลีกเลี่ยงการโดน
แสง 

8. อ่านผลที่ความยาวแสง 450 nm ภายใน 30 นาท ี

quantitative sandwich enzyme immunoassay technique 

http://www.enzolifesciences.com/platforms/immunoassay-and-assay-
development/immunoassays-elisa-kits/
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