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บทที่  1 

บทนํา 

 

1.1 ความสําคัญและที่มาของการวิจัย (Background and rationale)[1-3] 

โรคไตวายเรื้อรัง (chronic kidney disease; CKD) เปนปญหาดานสาธารณสุขที่สําคัญของ

ประเทศ พบวามีอัตราการเพิ่มข้ึนของผูปวยประมาณรอยละ 25 ตอป เมื่อเกิดโรคไตวายเรื้อรังซึ่งเปน

ภาวะที่ไตเสื่อมสมรรถภาพในการทําหนาที่ ผูปวยจะเกิดการคั่งของสารน้ํา เกลือแร กรดดาง สารพิษ 

และของเสียภายในรางกายของผูปวย สงผลกระทบตอการทํางานของอวัยวะตางๆ ทั่วรางกาย นํามา

ซึ่งอาการ อาการแสดงทางคลินิกที่เกิดจากการคั่งของของเสีย (uremic toxin)  อาทิเชน หอบเหนื่อย 

บวม คลื่นไส อาเจียน เบื่ออาหาร ซึมลงจนถึงเสียชีวิตไดในทายที่สุด การดูแลรักษาผูปวย CKD คือ

การพยายามชะลอการดําเนินโรคไมใหเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage renal 

disease; ESRD) แตอยางไรก็ตามมีผูปวยบางสวนที่มีการดําเนินโรคตอไปจนเกิด ESRD  การรักษา

ผูปวยกลุมนี้ตองใชการบําบัดทดแทนไต (renal replacement therapy; RRT) โดยปจจุบันมีการ

รักษาอยู 3 วิธี ไดแก การฟอกเลือด (hemodialysis), การลางไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) 

และการปลูกถายไต (kidney transplantation) แมการปลูกถายไตจะเปนวิธีการรักษาที่มี

ประสิทธิภาพดีที่สุดแตมีขอจํากัดหลายดานทั้งในดานบุคคลากรและทรัพยากร ทําใหมีผูปวยที่ตอง

รอรับการเปลี่ยนไตตอปหลายพันรายและมีความจําเปนตองใช bridging dialysis (HD หรือ PD)  

สําหรับการทํา hemodialysis ผูปวยตองเดินทางมารับบริการฟอกเลือดในสถานที่ที่มีเครื่องไตเทียม

และอายุรแพทยโรคไตสัปดาหละ 2-3 คร้ัง โดยใชเวลาในการทําครั้งละ 4-5 ชั่วโมง มีคาใชจายใน

สวนของผูปวยเองและคาบริการการรักษาพยาบาล ทั้งยังมีขอจํากัดในการจัดหาเครื่องไตเทียมให

เพียงพอ, การกระจายของหนวยบริการและการพัฒนาบุคคลากร ทําใหผูปวยสวนหนึ่งที่ประสบกับ

ขอจํากัดดังกลาว มีปญหาความไมเพียงพอในการฟอกไต (adequacy) เกิดขึ้น ทําใหมีคุณภาพชีวิต

ที่แยลง 

 การลางไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) เปนหนึ่งในการบําบัดทดแทนไตที่ใชกันอยาง

แพรหลายและไดถูกบรรจุไวในระบบหลักประกันสุขภาพถวนหนาตามที่รัฐมนตรีวาการกระทรวง

สาธารณสุขและประธานคณะกรรมการหลักประกันสุขภาพแหงชาติเสนอเมื่อวันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 
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25501  โดยไดกําหนดให การลางไตทางชองทองอยางถาวร (continuous ambulatory peritoneal 

dialysis: CAPD) เปนบริการทดแทนไตลําดับแรกสําหรับผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย เนื่องจาก

ขอมูลที่ผ านมาเมื่อ เปรียบเทียบผูปวยที่ ได รับการทําCAPD กับการทํา  hemodialysis แม

ความสามารถในการกําจัดของเสียและน้ําสวนเกินดวยวิธี CAPD จะไมดีทัดเทียมกับการฟอกเลือด

ทดแทนเมื่อใชการฟอกที่เทากันก็ตาม แต CAPD เปนการรักษาทดแทนไตที่ทําอยางตอเนื่องและ

สม่ําเสมอ คลายกับสภาวะการทํางานจริงของไตในคนปกติตางจากการทํา HD ที่เปนการรักษา

ทดแทนไตเพียงชวงใดชวงหนึ่งของเวลา ซึ่งโดยเฉลี่ยผูปวยไทยจะไดรับการรักษาเพียง 8 ชั่วโมงตอ

สัปดาห ดวยเหตุนี้การทํา HD จึงมีการเปลี่ยนแปลงของสารน้ําและของเสียอยางรวดเร็ว ไมเหมาะ

กับผูปวยที่มีสมรรถภาพการทํางานของหัวใจและหลอดเลือดจํากัด นอกจากนี้ CAPD ยังชวยชะลอ

ความเสื่อมของไตที่ยังเหลืออยู(residual renal function) แมวาไตจะทํางานเพียงเล็กนอยในผูปวย 

ESRD แตกลับพบวาการทํางานที่เหลืออยูนั้นมีความสําคัญตอผูปวยอยางมาก เนื่องจากมีสวนชวย

ในการขจัดของเสียและน้ําสวนเกินตลอดจนการทํางานของตอมไรทอและเมตาบอลิซึมตางๆ อาทิ 

การสรางเม็ดเลือดแดงและวิตามินดี เปนเหตุใหผูปวยที่ทําการลางไตทางชองทองมีอัตราการตายที่

ดีกวาผูปวยที่ฟอกไตทางเสนเลือดในระยะ 2-3 ปแรกที่ยังมีการทํางานของไตเหลืออยู    นอกจากนี้

ผูปวยที่ทํา CAPD ยังมีความสะดวกในการบริหารเวลา สามารถใชเวลาในการทํางานเดินทางได

สะดวกกวา สามารถทํากิจกรรมหนาที่ตางๆไดตามปกติ  นอกจากนี้ผูปวยที่อยูนอกเขตเมืองหรือ

ชนบทสามารถเขาถึงบริการ CAPD ไดดีกวา ทําใหโดยรวมผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน   

 การลางไตทางชองทองอยางถาวร[4-10] (continuous ambulatory peritoneal dialysis: 

CAPD) อาศัยหลักการแพรผาน (diffusion) ในการขจัดเกลือแรสวนเกิน กรดดาง และของเสียตางๆ 

ออกจากรางกายผานทางเยื่อบุผนังชองทอง (peritoneal membrane) โดยของเสียที่มีความเขมขน

สูงภายในเลือดของผูปวยจะแพรผาน peritoneal membrane ออกมายังน้ํายาฟอกไตที่บริสุทธิ์ 

(dialysis solution) ปราศจากของเสีย และอาศัยแรงดึงน้ําที่เกิดจากน้ําตาลกลูโคสซึ่งเปนสาร 

osmotic agent หลักของน้ํายาฟอกไตชวยกําจัดน้ําสวนเกินออกจากรางกายของผูปวย 

(ultrafiltration: UF)  อยางไรก็ตามเมื่อทําการลางไตทางชองทองไประยะเวลาหนึ่งพบวาเยื่อบุผนัง

ชองทองของผูปวยสวนใหญจะเสื่อมสมรรถภาพในการขับน้ํา (UF failure) ลง  กลาวคือรอยละ 50 

ของผูปวยที่ทํา CAPD มานานกวา 6 ป จะเกิดการคั่งของน้ําสวนเกิน (volume overload) และ UF 
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failure  เชื่อวาสาเหตุของการเสื่อมดังกลาวเกิดจากการที่เยื่อบุผนังชองทองสัมผัสกับน้ํายาฟอกไตที่

มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสสูงเปนเวลานาน (เฉลี่ย 13, 22 และ 38 เทาของระดับน้ําตาล

กลูโคสในกระแสเลือด เมื่อทําการฟอกชองทองดวยน้ํายาฟอกไตที่มีน้ําตาลกลูโคสเขมขน 1.36%, 

2.26%, และ 3.86% ตามลําดับ) จากการศึกษาในสัตวทดลองโดยทําการลางชองทองสัตวเปนเวลา

ตอเนื่องกวา 12 สัปดาหจะพบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของเยื่อบุผนังชองทอง โดยพบการหนา

ตัวขึ้นของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันใตเซลลบุผนังชองทอง (sub-mesothelial compact zone) เกิดเนื้อเยื่อ

พังผืด รวมทั้งมีการเพิ่มข้ึนและการลดขนาดของหลอดเลือดฝอย เชื่อวาเปนผลทางออมที่เกิดจาก

การกระตุนของสารอนุพันธ angiotensin (Ang) II ที่ถูกปลดปลอยออกมาจาก mesothelail cells 

หลังสัมผัสน้ําตาลกลูโคสความเขมขนสูงเปนเวลานาน 

เชื่อวา  Ang II มีบทบาทสําคัญที่เกี่ยวของกับขบวนการเสื่อมของเยื่อบุผนังหนาทองทั้งการ

เกิดพังผืดโดยผานตัวกลางที่สําคัญคือ transforming growth factor (TGF)-ß และการเกิดลักษณะ  

neovascularization โดยผานตัวกลางคือ vascular endothelial growth factor (VEGF) และ 

angiopoietin อันนําไปสูการเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางและการทํางานของเยื่อบุผนังหนาทองดังได

กลาวมา ไดมีการศึกษาในสัตวทดลองและในเซลลเพาะเลี้ยงมากมายยืนยันถึงประสิทธิภาพของยา

ยับยับการสราง (angiotensin converting enzyme inhibitor: ACEI) และยาตานการออกฤทธิ์ของ 

ATII (angiotensin receptor type1 antagonist: ARB) ในการปองกันและชะลอการเสื่อมของเยื่อบุ

ผนังชองทองจากน้ํายาลางชองทอง   Yao และคณะ[11] พบวา losartan (ARB) สามารถยับยั้งการ

สราง TGF-ß และ Smad2 ของ human peritoneal mesothelium cell จากการกระตุนดวยน้ําตาล

ความเขมขนสูง   Duman และคณะ[12] ไดศึกษาผลของ ACEI และ ARB ตอการเปลี่ยนแปลงของเยือ่

บุผนังหนาทองในหนูที่ถูกกระตุนดวยน้ํายาลางไตทางชองทองที่มีน้ําตาลความเขมขนสูงและพบวา 

AT II เปนตัวการสําคัญของการเปลี่ยนแปลงเยื่อบุผนังหนาทองสําหรับผูปวยที่ลางไตทางชองทอง

เปนระยะเวลานานและการใหยาในกลุม ACEI หรือ ARB ดวยการกินหรือผสมรวมกับน้ํายาลางชอง

ทองสามารถชะลอความเสื่อมของเยื่อบุผนังหนาทองดังกลาวโดยยับยั้งการสราง TGF-ß และ 

VEGF[13]   

 แมจะมีขอสรุปคอนขางแนชัดถึงประสิทธิผลของยา angiotensin converting enzyme 

inhibitor (ACEI) และ angiotensin-receptor blockers (ARB) ในการชะลอการเสื่อมของเยื่อบุผนัง
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ชองทองจากการลางชองทองในสัตวทดลองอยางไรก็ตามประโยชนของยาดังกลาวในผูปวย CAPD 

ยังไมมีความชัดเจน   Coronel และคณะ[14,15] ไดทําการศึกษาผูปวยลางไตทางชองทองรวม 17 ราย

ที่มีความดันโลหิตสูงและเบาหวานรวมดวยโดยให captopril (ACEI) หรือ irbesartan (ARB) เปน

ระยะเวลา 1 เดือน พบวาสามารถลดการสูญเสียอัลบูมินทางชองทองได ในขณะที่ Ripley และคณะ
[16] ไมพบการเปลี่ยนแปลงการขจัดของเสียของเยื่อบุผนังหนาทองในผูปวยลางไตทางชองทอง 6 ราย

ที่ไดรับ ACEI ทั้งการกิน enalapril และ enalaprilat (ACEI) ทางชองทองแมวาระดับพลาสมา  ACE 

activity จะถูกยับยั้งแลว ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Agraharkar และคณะ[17] ที่ไมพบวา ARB 

สามารถลดการสูญเสียโปรตีนทางชองทองได การศึกษาโดยทีมของคณะผูวิจัยเมื่อหลายปกอน

พบวา candesartan (ARB) ขนาด 8-16 มก.ตอวันในผูปวยลางไตทางชองทอง 7 รายนาน 12 

อาทิตยพบวาการสูญเสียอัลบูมินทางชองทองลดลงและกลับเพิ่มสูระดับเดิมภายหลังการหยุดยาโดย

ไมมีการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิต การขจัดน้ําและของเสียชนิดตางๆ ทางชองทอง[18]  ลาสุด 

Krediet และคณะ[19] ทําการศึกษายอนหลังผูปวยลางไตทางหนาทองอยางนอย 2 ปทั้งหมด 36 ราย

ที่ไดรับยากลุม ACEI หรือ ARB เปรียบเทียบกับผูที่ไมไดรับยากลุมดังกลาวจํานวน 30 รายไมพบวาผู

ที่ไดรับยามีการขจัดน้ําทางชองทองเพิ่มข้ึนกวากลุมควบคุม อยางไรก็ตามการศึกษาไปขางหนาที่ได

กลาวมาขางตนมีขอจํากัดหลายประการทําใหการแปลผลทําไดยาก กลาวคือ 1) มีขนาดตัวอยาง

นอย ไมเกินกลุมละ 20 ราย และมีการคละกันของผูปวยทั้งผูปวยเกาที่ทํา CAPD มานานแลวและ

ผูปวยใหมทําใหการแปลผลการเสื่อมของเยื่อบุผนังชองทองทําไดยาก  2) มีระยะเวลาในการติดตาม

ผูปวยสั้นกวา 3 เดือน ซึ่งเปนที่ทราบกันดีวาการจะสังเกตพบการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทอง

ตองใชระยะเวลาติดตามยาวนานกวา 6 เดือน  3) สวนใหญใชการสูญเสียของโปรตีนในชองทองเปน

ดัชนีทางออมแสดงถึงการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทองซึ่งเปนดัชนีที่ไมไวพอ  4) ยังไมมี

การศึกษาถึงผลของการใชยา ACEI รวมกับ ARB เพื่อยับยั้งทั้งการผลิตและการออกฤทธิ์ของ ATII  

ดวยเหตุนี้คณะผูวิจัยจึงพิจารณาออกแบบการศึกษาเพื่อแกไขขอบกพรองดังกลาวโดยการบริหารยา 

ACEI รวมกับ ARB เทียบกับ ACEI และ ยาหลอก โดยมีขนาดของกลุมตัวอยางกลุมละ 30 ราย

ติดตามเปนเวลายาวนานกวา 6 เดือน และใชดัชนีที่ไวในการติดตามการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนัง

ชองทองคือ dialysate cancer antigen (CA) 125 รวมกับการติดตามการทําหนาที่ของเยื่อบุผนัง

ชองทองทางสรีรวิทยา ในผูปวยใหมทั้งหมด  คณะผูวิจัยตั้งสมมติฐานวาการบริหารยาในกลุม ACEI 
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รวมกับยา ARB อยางตอเนื่องจะชวยชะลอการเสื่อมของเยื่อบุผนังชองทองในผูปวย CAPD ได และ

เนื่องจากยังไมเคยมีผูศึกษาผลของการบริหารยารวม ACEI และ ARB ตอ peritoneal membrane 

survival มากอน อีกทั้งโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายเปนโรคที่มีความสําคัญของประเทศ คณะผูวิจัย

เล็งเห็นวาการวิจัยนี้จะนําซึ่งประโยชนอยางมากสูวงการแพทยไทย 

1.2 คําถามการวิจัย (Research question) 

 คําถามหลัก :  การบริหารยา ACEI รวมกับ ARB สามารถชะลอความเสื่อมของเยื่อบุผนังหนาทอง

ในผูปวยที่เพิ่งทําการลางไตทางหนาทองหรือไม 

 คาํถามรอง   

1) การบริหารยา ACEI รวมกับ ARB สามารถชะลอการเสื่อมหนาที่ของไตที่เหลืออยู และเพิ่ม

ความเพียงพอของการลางไตทางชองทองไดหรือไม 

2) การบริหารยา ACEI รวมกับ ARB สามารถลดอัตราเขารับการรักษาในโรงพยาบาล และการ

เกิดการติดเชื้อของผนังเยื่อบุชองทองไดหรือไม 

3) การบริหารยา ACEI รวมกับ ARB ไมกอใหเกิดผลขางเคียงอันตรายตอผูใชไดหรือไม 

 

1.3 วัตถุประสงค (Objective) 

1) เพื่อศึกษาผลของการยับยั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซินแอลโดสเตอโรนซิสเตมตอการชะลอ
ความเสื่อมของเยื่อบุผนังหนาทองในผูปวยที่ลางไตทางหนาทอง 

2) เพื่อศึกษาผลของการยับยั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซินแอลโดสเตอโรนซิสเตมตอการชะลอ
การลดลงของการทํางานของไตที่เหลืออยู 

3) เพื่อศึกษาผลการยับยั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซินแอลโดสเตอโรนซิสเตมตอการลดอัตราเขา
รับการรักษาในโรงพยาบาล และการเกิดการติดเชื้อของผนังเยื่อบุชองทอง          

4)  เพื่อศึกษาผลขางเคียงของการใชยายับยั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซิน  

1.4 สมมติฐานของการวิจัย (Hypothesis)  

การยับยั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซินแอลโดสเตอโรนซิสเตมสามารถชะลอความเสื่อมของ

เยื่อบุผนังหนาทองในผูปวยที่ลางไตทางหนาทอง 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework)    

 

 

 

 

 

 

 

Aging 

Uncontrolled Hypertension 

Hypotension, Dehydration 

Nephrotoxic agents 

Bioincompatibility solution 

History of Peritonitis 

Bioincompatibitity to Peritoneal membrane 

Inflammatory process 

Local RAS system 
ACEI 

ARB 

Peritoneal membrane dysfunction 

Decline 

residual renal function 
Inadequate of dialysis 

Ultrafiltration failure 
Modified PET 

Dialysate CA 125 

     1.6 วิธีดําเนินการวิจัยโดยยอ (Intervention) 

 ก.  ประชากรตัวอยาง :  สุมตัวอยางผูปวยชาวไทยที่ไดรับการรักษาทดแทนไตโดยการลาง

ไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) ณ แผนกโรคไตโรงพยาบาลบานแพวพรอมมิตร ที่มีอายุ

มากกวา 20 ป ดวยวิธี systematic random sampling 

ข.   ขอความยินยอมจากอาสาสมัครและ inform consent กอนเริ่มงานวิจัย 

ค.  ผูปวยที่เขารวมวิจัยจะไดรับการทดสอบประสิทธิภาพของผนังหนาทองดวยวิธี modified 

peritoneal equilibration test ,  dialysate CA-125   

              ง.  ผูปวยจะถูกสุมใหรับยา  enalapril หรือรับยา  enalapril รวมกับ  losartan  หรือกลุม 

control  

 หลังจากนั้นทําการปรับขนาดยาใหไดขนาดสูงสุด โดยขนาดยาสูงสุดสําหรับยา Enalapril 

คือ 40 mg ตอวัน ขนาดของยาสูงสุดสําหรับยา Losartan คือ 50 mg ตอวัน โดยมีเปาหมายใหระดับ

ความดันโลหิตนอยกวา 130/80 มิลลิเมตรปรอท ผูปวยที่ปรับขนาดยาไดขนาดสูงสุดแลวจะทานยา
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ในขนาดเดิมตอเนื่องไปจนครบระยะเวลา 6 เดือน จากนั้นจะทําการทดสอบประสิทธิภาพของผนัง

หนาทองดวยวิธี modified peritoneal equilibrium test, dialysate CA-125 ซ้ําเพื่อประเมินผลการ

เปล่ียนแปลงเมื่อเทียบกับกอนไดรับยา 

1.7 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 
 การเขารวมงานวิจัยในครั้งนี้ตั้งอยูบนพื้นฐานของการเคารพในการใหคํายินยอมเขารวม

โครงการ วิจัยโดยผูปวยที่เขารวมโครงการทุกทานจะไดรับขอมูลที่ถูกตอง พอเพียง ไมปดบังขอมูล

เกี่ยวกับความเสี่ยงหรืออึดอัดไมสบายที่อาจจะเกิดในระหวางการวิจัย ใหขอมูลที่เปนเอกสารแก

อาสาสมัครนํากลับไปอาน หรือปรึกษาญาติ หรือผูที่ไววางใจ กอนตัดสินใจ ผูเขารวมการวิจัยไมถูก

ชักจูงดวยอามิสสินจาง และมีสิทธิที่จะถอนตัวจากโครงการวิจัยโดยไมตองชดใชคาเสียหาย หรือถูก

ละเลยการดูแลรักษา 

 งานวิจัยนี้ใหความเคารพในความเปนสวนตัวและรักษาความลับในขอมูลที่ใชในการวิจัย

นอกจาก นี้จะใหผูที่เขารวมโครงการวิจัยเซ็นชื่อหรือประทับลายนิ้วมือเพื่อยืนยันการตัดสินใจของ

ผูเขารวมโครงการ วิจัยโดยมีพยานรูเห็นรวมลงนามกอนเริ่มการวิจัย 

  งานวิจัยนี้มีหลักฐานสนับสนุนถึงผลดีของการรักษาประสิทธิภาพของผนังหนาทองโดยไม

เกิดผลขางเคียงรายแรงแกผูปวย  และคาดวาจะเกิดประโยชนในการชะลอความเสื่อมของผนังหนา

ทองรวมถึงเพิ่มคุณภาพชีวิตใหแกผูปวยที่รับการลางไตทางชองทอง   

 ผูปวยที่เขารวมการวิจัยจะไดรับการสุมเพื่อเขากลุมที่ไดรับยาและกลุมควบคุมโดยทุกกลุม

จะมีเปาหมายของการควบคุมความดันใหไดนอยกวา 130/80 มิลลิเมตรปรอทเชนเดียวกัน เพื่อให

เกิดประสิทธิภาพในการรักษาเทาเทียมกันในทุกกลุม 

     1.8 ขอบเขตของการวิจัย 

                ศึกษาผูปวยผูใหญไทยที่เปนโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายและไดรับการรักษาทดแทน

ไตโดยการลางไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) และไดรับการตรวจติดตามการรักษาในแผนก

โรคไตในโรงพยาบาลพรอมมิตร  
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บทที่  2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ  
 
2.1  การเปลี่ยนแปลงของผนังเยื่อบุชองทองในผูปวยลางไตทางหนาทอง    

การลางไตทางชองทองจะประสบความสําเร็จดวยดีตองอาศัยหนาที่ของเยื่อบุผนังชองทอง

ในการแลกเปลี่ยนของเสียและน้ํา ในผูปวยที่ทําการลางไตทางชองทองเปนระยะเวลาที่ยาวนาน

สามารถพบการเปลี่ยนแปลงทั้งทางดานโครงสรางและหนาที่ที่ผิดปกติของเยื่อบุผนังชองทอง 

          ก.  การเปลี่ยนแปลงของโครงสรางผนังเยื่อบุชองทองในผูปวยลางไตทางหนาทอง    

โครงสรางที่สําคัญของเยื่อบุชองทองประกอบดวย 4 ระบบที่สําคัญ คือ 

1. เซลลเยื่อบุชองทอง (mesothelial cell) 

2. เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (interstitial tissue) 

3. ระบบหลอดเลือดฝอย (capillary system) 

 4.   ระบบน้ําเหลือง (lymphatic system) 

เมื่อองคประกอบตางๆเหลานี้สัมผัสกับน้ํายาลางไตทางชองทองอยางตอเนื่องเปนระยะเวลา

นาน จะมีการกระตุนกระบวนการอักเสบ เกิดการเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางของเยื่อบุชองทอง

เกิดขึ้น เร่ิมต้ังแตการหลุดลอกของชั้น mesothelium ซึ่งในระยะแรกนี้รางกายจะมีการซอมแซมโดย

การสรางเซลล mesothelium ทดแทนที่หลุดลอกไปเรียกขบวนการดังกลาววา remesothelization  

อยางไรก็ตามถาการหลุดลอกนั้นเกิดขึ้นอยางตอเนื่องและมีความรุนแรงมากขึ้นเปนเวลานาน เชน 

จากการติดเชื้อในชองทอง การใชน้ํายาลางไตที่มีน้ําตาลความเขมขนสูงเปนเวลานาน รางกายจะ

สูญเสียความสามารถในการซอมแซมดังกลาวและจําเปนตองสรางเนื้อเยื่อพังผืดขึ้นทดแทน (รูปที่ 

1)[20]   ในทายที่สุดแลวเยื่อบุผนังหนาทองของผูปวยที่ทําการลางไตทางชองทองทุกรายจะมีการ

เปล่ียนแปลงในลักษณะเดียวกันคือ มีการหลุดลอกของเซลล  mesothelium มีการแทรกตัวของเซลล

ชนิดตางๆจากปฏิกิริยาอักเสบที่เกิดขึ้น (inflammatory response) มีการสรางหลอดเลือดใหม 

(neoangiogenesis) รวมทั้งการเกิดพังผืดในชั้นใตเยื่อบุผิว (submesothelial fibrosis) (รูปที่ 2)[21] 

นอกเหนือจากการเปลี่ยนแปลงของจํานวนเซลลจากการหลุดลอกของ mesothelial cell 

แลว ลักษณะของ mesothelial cell จะมีการเปลี่ยนแปลงโดยมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลลจาก

เซลลที่มีรูปรางแบน (flat cell)  กลายเปนที่รูปรางคลายสี่เหลี่ยม(cuboidal cell) ที่มีคุณสมบัติของ 
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mesenchymal cell ซึ่งเรียกวาเกิด epithelial mesenchymal transition(EMT) ทําหนาที่คลายกับ 

secretory cell และแสดงคุณสมบัติตางๆของ myofibroblast ซึ่งจะมีเยื่อไฟเบอรที่คลายกับที่พบใน

เซลลกลามเนื้อเรียบซึ่งสามารถหดตัว(contractile fiber) และ ยึดติดระหวางเซลลกับเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพัน (fibronexi) โดยมีบทบาทสําคัญตอการควบคุม extracellular matrix และสัมพันธโดยตรง

ตอการเกิดพังพืดของเยื่อบุชองทอง นอกจากนี้ ยังพบวามีการเพิ่มของเซลลที่ตายกอนกําหนดที่

เรียกวา apoptotic cell  ทั้ง mesothelial cell และเซลลอ่ืนๆในรายที่ลางไตทางชองทองอีกดวย 

  

รูปที ่ 1  แสดงการเปลีย่นแปลงของเยื่อบุผนังหนาทอง[20]เมื่อเซลล mesothelium หลุดลอกจากเยื่อ

บุผนังหนาทอง รปู 4a และ 4b แสดงการเกิด remesothelialization ทันทีหลงัการหลุดลอก รปู 3a, 

3b และ 3c แสดงการเกิด remesothelialization ชาหรอืไมเกิด ทาํใหมีการสรางพงัผืดปกคลุมเยือ่บุ

ชองทองกลายเปน tanned peritoneum (3b) และ mural fibrosis (3c)   รปู 2a และ 2b แสดง

รองรอยการอกัเสบอยางรุนแรงและเรื้อรังกอใหเกิดการสรางเนื้อเยื่อพังผืดทดแทนเยื่อบุชองทองเดิม

และนําไปสูการหดรัดของอวัยวะภายในชองทอง 
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รูปที่ 2 แสดงการเปรียบเทียบเยื่อบุผนังหนาทองระหวางคนปกติและผูปวยที่ทําการลางไตทางชอง

ทองเปนระยะเวลา 9 ป[21] รูปซายแสดงถึงเยื่อบุผนังหนาทองของคนปกติ ในขณะที่รูปขวาแสดงถึง

เยื่อบุผนังหนาทองที่ผานการลางไตเปนระยะเวลานานซึ่งมีการหนาตัวอยางมากของชั้น 

submesothelium และประกอบไปดวยพังผืดตลอดจนเสนเลือดปริมาณมาก 

เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลลทําใหมีการเปลี่ยนแปลงในคุณสมบัติอ่ืนๆของเซลล

เชน สารคัดหลั่งตางๆของเซลล และการอยูรอดของเซลลโดยสามารถศึกษาไดโดยอาศัยสารตางๆที่

หลั่งออกมาจาก mesothelial cell (peritoneal biomarker) ตางๆเชน phosphatidylcholine, 

cancer antigen 125 (CA125), hyaluronan, coagulation, fibrinolytic factor รวมทั้ง pro และ 

anti-inflammatory agents ตางๆทั้ง cytokines และ chemokines รวมไปถึง matrix 

metalloproteinase (MMP-2 (gelatinase A), MMP-3 (stromelysin), MMP-9) และ tissue 

inhibitor of metalloproteinase (TIMPs)  ซึ่งมีบทบาทในการควบคุมการเปลี่ยนแปลงตางๆของ

องคประกอบของ basement membrane[22] รวมถึง การตอบสนองของเซลลตอปฏิกิริยาตางๆ เชน 

การกระตุนการหลั่งสาร interleukin-6, MCP-1 เปนตน ซึ่งสามารถอาศัยการตรวจวัดสารตางๆ

เหลานี้ในการทํานายการเปลี่ยนแปลงของผนังเยื่อบุชองทองโดยเฉพาะ dialysate CA-125 ดังกลาว

ตอไปในหัวขอการทดสอบการเปลี่ยนแปลงของผนังเยื่อบุหนาทอง 
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ในรายที่ทําการลางไตทางชองทองนานขึ้น (มากกวา 4 เดือน) พบมีการหนาตัว และ 

diabetic reduplication ของ basement membrane โดยพบไดทั้งในรายที่เปนและไมเปนเบาหวาน 

(basement membrane reduplication) ถีงแมยังไมมีขอมูลที่ชัดเจน แตเชื่อวาการเปลี่ยนแปลง

เหลานี้นาจะมีผลตอการแลกเปลี่ยนของสาร โดยเฉพาะอยางยิ่งสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญ 

นอกจากนี้ยังพบรวมกับ pericyte debris ที่ผนังของเสนเลือด ซึ่งบงบอกถึงการเพิ่มการตายและการ

หมุนเวียน (turn over) ของเซลล การเปลี่ยนแปลงเหลานี้เหมือนกับลักษณะเฉพาะของการ

เปลี่ยนแปลงหลอดเลือดที่เกิดในผูปวยที่เปนเบาหวาน (diabetic angiopathy) ซึ่งพบการ

เปล่ียนแปลงเหลานี้ไดบอยในรายที่เปน peritonitis ซ้ําๆ หรือ รุนแรงทั้งในผูปวยที่เปนเบาหวาน และ

ไมเปน  ในรายที่รุนแรงอาจมีการเปลี่ยนแปลงจนเปน calcification ของผนังหลอดเลือด รวมกับมี

การเพิ่มของชั้น adventitia และ smooth muscle จนทําใหมีการอุดตันของหลอดเลือดตามมา แต

อยางไรก็ตาม ในผูปวยบางรายที่ไมไดเปนเบาหวานและทํา CAPD อาจไมพบการเปลี่ยนแปลง

เหลานี้ โดยเฉพาะในรายที่ไมเคยมีการอักเสบเยื่อบุชองทองหรือมีการอักเสบเพียง 1 –3 คร้ัง  

          ข.  การเปลี่ยนแปลงหนาที่ของผนังเยื่อบุชองทองในผูปวยลางไตทางหนาทอง[23-27]

การเปลี่ยนแปลงทางดานหนาที่ (function changes) ของเยื่อบุผนังชองทองมีตั้งแตการ

แลกเปลี่ยนของสารตางๆไวมากขึ้น (peritoneal hyperpermability) ทั้งของเสีย (uremic toxins) 

และกลูโคสนําไปสูการลดลงของความพอเพียงของลางไต (dialysis jnadequacy) และการที่การ

ความเขมขนของกลูโคสในน้ํายาฟอกไตลดลงทําใหการขจัดน้ําผานเยื่อบุผนังชองทองลดลง (UF 

failure) เกิดสารน้ําคั่งในรางกาย (volume overload) และทายที่สุดนําไปสูการเสียชีวิตของผูปวย

หรือตองเปลี่ยนเปนการฟอกเลือด (hemodialysis) 

การประเมินประสิทธิภาพการแลกเปลี่ยนสสารและน้ําของเยื่อบุชองทองในผูปวย CAPD 

ในทางคลินิกมักใชวิธี modified PET เนื่องจากทําไดงาย ใหขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิภาพการ

แลกเปลี่ยนของ low molecular weight solute (solute transport) ประเมินความสามารถในการ

ขจัดน้ํา (ultrafiltration capacity) และการขจัดน้ําผาน water channel (aquaporin)  

 การเปลี่ยนแปลงที่สําคัญมี 2 ประการคือ ประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารจะเพิ่มข้ึน

และความสามารถในการขจัดน้ําลดลงโดยพบความสัมพันธระหวางคา solute transport และ 
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ultrafiltration capacity วามีความสัมพันธเปนแบบลักษณะผกผัน คือ solute transport ที่เพิ่มข้ึนจะ

เกิดรวมกับ ultrafiltration capacity ที่ลดลง (รูปที่ 3) 

 

 

รูปที่ 3  แสดงการเปลีย่นแปลงทางดานหนาที ่(functional changes) ของเยื่อบุผนังชองทอง 

ภาพบน: แสดงถึงการเพิ่มข้ึนของการแลกเปลี่ยนสาร creatinine ของเยื่อบุผนงัชองทอง 

ภาพลาง: แสดงถึงการลดลงของการขจัดน้ําผานเยื่อบุผนังชองทอง[28] 

 

การเปลี่ยนแปลงประสิทธิภาพการแลกเปลี่ยนสสารและน้ําดังกลาวเชื่อวาเกิดจากสาเหตุ

สําคัญ 2 ประการ คือคุณสมบัติของน้ํายาลางไตที่เปนแบบ bioincompatibility และภาวะอักเสบติด

เชื้อในชองทอง โดยเฉพาะคุณสมบัติของน้ํายาลางไต การศึกษาของ Atsunori yoshino และคณะ[29] 
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คัดเลือกกลุมผูปวยที่ลางไตเปนระยะเวลาตั้งแต 6-85 เดือน ไมมีประวัติการติดเชื้อในชองทองและ

ไดรับการทดสอบ PET ทุก 6 เดือน พบวาคา solute transport (D/P creatinine และ D/D0 

glucose) มีความแตกตางจากผลการทดสอบ PET ขณะเริ่มตนการรักษา เมื่อลางไตเปนระยะเวลา

นานมากกวา 24 เดือน (รูปที่ 4)  

 

       

D/
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e 
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cr
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ine

 

รูปที่ 4  แสดงการเปลี่ยนแปลงของคา D/P creatinine และ D/D0 glucose ตามระยะเวลาที่ลางไต 

  

การเปลี่ยนแปลงผลการทดสอบ PET ดังกลาวมักจะพบรวมกับความลมเหลวในการทํา 

CAPD และผูปวยที่มีคาการทดสอบที่อยูในกลุม high หรือ high average จะมีอัตราการตายสูงกวา

กลุม low และ low average อยางมีนัยสําคัญ[30]

 ปจจุบันยังไมทราบวาการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของเยื่อบุชองทองในตําแหนงใดเปน

ปจจัยหลักที่ทําใหเกิดการเสื่อมสภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและน้ํา เชน การเปลี่ยนแปลงของเซลล 

endothelial lining peritoneal capillaries[31,32] หรือการเปลี่ยนแปลงของ mesothelial cells ที่เปน

เหตุทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุชองทองเปนลักษณะ fibrosis และ neoangiogenesis  

 

 2.2 ปจจัยที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงของผนังเยื่อบุชองทอง 
 การเปลี่ยนแปลงของผนังเยื่อบุชองทองมีปจจัยสําคัญตางๆมากมาย เชนภาวะของเสียคั่งใน

ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (uremia)  การติดเชื้อของเยื่อบุผนังชองทอง (peritonitis) และ
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โดยเฉพาะการที่เยื่อบุผนังชองทองสัมผัสกับน้ํายาลางไตเปนระยะเวลายาวนาน เปนตน   การศึกษา

พบวาการเปลี่ยนแปลงของผนังเยื่อบุชองทองจะมีการเปลี่ยนแปลงอยางมากในชวง 6 เดือนแรก

หลังจากนั้นการเปลี่ยนแปลงจะคงที่ และจะมีการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญอีกครั้งหนึ่งหลังจาก

ทําการลางไตตอไปอีก 42-48 เดือน[28] 

2.2.1 ภาวะของเสียคั่งในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (Uremia) 

 จนถึงปจจุบันมีความรูเกี่ยวกันภาวะ uremia ตอการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทองมี

คอนขางนอยโดย พบวาในภาวะ uremia จะพบสารตางๆเชน nitric oxide, AGEs, VGEF, และ 

cytokines ตางๆ เชน TNF, IL-1B เพิ่มข้ึนอยางมีนัยยะสําคัญ[33] กลไกที่สําคัญในการเปลี่ยนแปลง

หนาที่ของเยื่อบุผนังชองทองยังไมเปนที่ทราบอยางแทจริงวาเกิดจากอะไรแตมีสมมุติฐานวาหนาที่

ของเยื่อบุผนังชองทองที่เปลี่ยน ไปมีความสัมพันธเปนอยางมากกับการเปลี่ยนแปลงทางโครงสราง

จากการศึกษาของ Williams และคณ.[34,35]โดยทําการตัดชิ้นเนื้อของเยื่อบุผนังชองทองในคนไข 

uremia มาตรวจดูพบวาภาวะ uremia ทําใหเกิดการหนาตัวของชั้นใตตอ mesothelial cells 

(submesothelial fibrosis) โดยมีความหนาเปน 3  เทาของคนปกติ และมีความผิดปกติของหลอด

เลือดเปนจํานวนมาก (neovascularization) (รูปที่ 5) 

 

 

รูปที่ 5  แสดงการเปลี่ยนแปลงเยื่อบุผนังชองทองของผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่มีภาวะของ

เสียคั่ง  ก.  ภาพแสดงเยื่อบุผนังชองทองในคนปกติจะพบวาเซลล mesotheliums แบนราบ  มี 

microvilli ที่สมบูรณ  ข.  ภาพแสดงเยื่อบุผนังชองทองของผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่มีภาวะ

ของเสียคั่งพบวาเซลล mesotheliums มีลักษณะ reactive changes เซลลมีขนาดใหญข้ึน 
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2.2.2 ภาวะการอักเสบของเยื่อบุผนังชองทอง (Peritonitis) 

 ภาวะเยื่อบุผนังชองทองอักเสบทําใหมีการหลุดลอกของเซลลเยื่อบุผนังชองทองและ

ปลดปลอยสารอักเสบตางๆ (inflammatory cytokines) ออกมาอยางมากมาย[35] โดยพบวาสารที่มี

ความสําคัญตอการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทอง คือ  NO, proinflammatory cytokines (IL-

1,TNF,IL-6) และ prostaglandins[36] ซึ่งนําไปสูการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทองทําใหมีการ

แลกเปลี่ยนของสารตางๆทั้งของเสียและกูลโคสโดยเยื่อบุผนังชองทองรวดเร็วมากขึ้นทําให

ความสามารถในการดูดน้ําโดยกูลโคสที่เหลืออยูเพียงเล็กนอยในชองทองลดลงนําไปสูสภาวะการคั่ง

ของน้ําในรางกาย   

จากการศึกษาของ Davies และคณะ[37] พบวาการแปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทอง

ภายหลังจากการเกิดภาวะอักเสบของเยื่อบุผนังชองทองเปนไปในทิศทางที่เพิ่มขึ้นไปในทิศทาง

เดียวกับจํานวนครั้งของการเกิดการอักเสบของเยื่อบุผนังชองทอง 

  มีบางศึกษาพบวา  การติดเชื้อเพียงแคคร้ังเดียวไมไดมีผลตอการทํางานของเยื่อบุผนังชอง

ทองอยางมีนัยสําคัญโดยเฉพาะกรณีที่พบเม็ดเลือดขาวในน้ํายาลางไตนอยกวา 2,000 cells/ml 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 6  แสดงการเปลี่ยนแปลงของ UF volume หลังเกิดการอักเสบของเยื่อบุผนังชองทอง      
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2.2.3 Bioincompatibility ของน้ํายาฟอกไตทางชองทอง 

นิยามของคําวา bioincompatibility นั้นหมายถึง การที่รางกายเกิดปฏิกิริยาการอักเสบตอ

สสารทางชีวภาพที่เปนสิ่งแปลกปลอมสําหรับรางกายของมนุษย  ในการลางไตทางชองทองนั้น

ปจจัยที่มีสวนสําคัญที่สุดในการเกิด bioincompatibility คือ น้ํายาลางไตทางชองทอง ซึ่งกอใหเกิด

ผลกระทบตอระบบตางๆของรางกายดังนี้คือ 

ก. ผลตอการทํางานของอวัยวะตางๆภายในชองทอง อาทิเชน การทํางานของลําไส 

การปวดทองเมื่อใสน้ํายาเขาสูชองทอง 

ข. ผลตอการทํางานของผนังเยื่อบุหนาทองซึ่งเกี่ยวของกับประสิทธิภาพของการลางไต
โดยตรง เชนการเปลี่ยนแปลงการขจัดน้ําและของเสีย 

ค. ผลตอรางกายโดยรวม อาทิเชน ภาวะน้ําตาลในเลือดสูง การทํางานของไตที่

เหลืออยู 

 สําหรับองคประกอบตางๆของน้ํายาลางไตทางชองทองตอภาวะ bioincompatibility นั้นจะ

กลาวตอไปดังนี้ 

 2.2.3.1 องคประกอบของน้ํายาฟอกไตทางชองทอง 

 คนปกติจะมีน้ําอยูภายในชองทองนอยมากและองคประกอบของน้ําดังกลาวมีลักษณะ

คลายพลาสมา แตในผูปวยที่ลางไตทางชองทองนั้นตองใสน้ํายาฟอกไตที่มีคุณสมบัติหลายประการ

ที่แตกตางจากองคประกอบของพลาสมา (ตารางที่ 3) กลาวคือ[38,39]

1)  มีความเปน hypertonicity โดย osmolarity ประมาณ 358-510 m0sm/กก. 

2)  มีน้ําตาลความเขมขนสูงโดยมีกลูโคส 15-42.5 กรัมตอลิตร เพื่อใหเกิดการขจัดน้ําทางชองทอง 

3)  มีแลกเตสสูงประมาณ 35-40 มิลลิโมลตอลิตรเพื่อรักษาระดับ pH ประมาณ 5.3 เนื่องจากจะ

ปองกันไมใหเกิดขบวนการ caramelization ระหวางขั้นตอนการผลิตอบฆาเชื้อ 

 

ก. น้ําตาลกลูโคส 

ปจจุบันน้ํายาลางไตทางชองทองมีน้ําตาลกลูโคสเปนองคประกอบหลักของ osmotic agent 

ซึ่งเยื่อบุผนังชองทองจะดูดซึมน้ําตาลกลูโคสรอยละ 75 ในระยะเวลา 6 ชั่วโมง[40] ที่ทิ้งน้ํายาคางทอง
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ดังนั้นเยื่อบุผนังชองทองของผูปวยกลุมนี้จึงมีลักษณะพยาธิสภาพคลายผูปวยเบาหวานซึ่งมีการ

เปลี่ยนแปลงในลักษณะของ neovascularization มีการศึกษาพบวา น้ําตาลกลูโคสสามารถกระตุน

การสราง VEGF และ TGF- ß1[41] ซึ่ง VEGF เปน growth factor ที่มีความสําคัญตอขบวนการเกิด

neoangiogenesis ในผูปวยเบาหวาน ขณะที่ TGF-ß1 มีบทบาทสําคัญตอการสะสม extracellular 

matrix และขบวนการเกิดพังผืดนอกจากนี้น้ําตาลกลูโคสยังเกี่ยวของกับความสมดุลของ matrix 

metalloproteinase และ tissue inhibitors of metalloproteinase (TIMP) ซึ่งเปนตัวควบคุมการ

สรางและยอยสลาย matrix ในเนื้อเยื่อตางๆโดยน้ําตาลกลูโคสจะกระตุนการสราง TIMP เพิ่มข้ึนดวย

เหตุผลดังกลาวเยื่อบุผนังหนาทองของผูปวยจึงมีลักษณะ high transporter และมีการรั่วของโปรตีน

ทางชองทองเนื่องจากมี vascular surface area และ permeability[42] เพิ่มข้ึนนอกจากนี้ยังมีผลตอ

เซลลตางๆดังแสดงในตารางที่สองจากการศึกษาของ Davies และคณะ พบวาการเปลี่ยนแปลงของ

เยื่อบุผนังชองทองในผูปวยที่ทําการลางไตทางชองทองเปนระยะเวลานานมีคาคงที่ในผูปวยที่ใชสาร 

Icodextrin ซึ่งตรงกันขามกับผูปวยที่ใชกลูโคส 

ตารางที่ 1 องคประกอบของน้ํายาลางไตที่มีผลตอเยื่อบุผนังชองทอง[39]

1. High concentrations of glucose yielding glycosylation products 

2. Hyperosmolarity 

3. Lower pH 

4. Presence of additives, for example, lactate, bicarbonate, calcium drugs 

5. Impurity: glucose breakdown products, plastic derivative materials, ions 

6. Oxidative stress 

 

ข. Glucose Degradation Products (GDPs) 

GDPs คืออนุพันธที่เกิดจากการสลายตัวของน้ําตาลกลูโคสโดยทั่วไปในภาวะปกติน้ําตาล

กลูโคสจะสลายตัวชามากแตเมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น อาทิเชน ในขบวนการฆาเชื้อของการผลิตน้ํายาลาง

ไตทางชองทองจะมีการสลายตัวดังกลาวเปนจํานวนมาก (ตารางที่ 2) พบวา GDPs มีผลยับยั้งการ

แบงตัวและเรงการตายของเซลลตางๆในหองปฏิบัติการ อาทิเชน เซลลเม็ดเลือดขาว fibroblast และ 

mesothelium[43]ตลอดจนยังยับยั้งการหลั่งสารตางๆของเซลล mesothelium และเพิ่มการแสดงออก
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ของ VEGF รวมถึง vasoactive properties ตางๆเปนเหตุใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ 

microcirculation ภายในเยื่อบุผนังชองทองซึ่งนําไปสูการขจัดน้ําทางชองทองลดลงและเกิดพังผืดใน

ที่สุด นอกจากนี้ยังเปนสารตั้งตนของการเกิด AGEs ซึ่งจะไดกลาวตอไป 

 

ค. Advanced Glycation End-Products (AGEs) 

น้ําตาลกลูโคสสลายตัวเปน GDPs จํานวนมากระหวางขบวนการผลิตน้ํายาลางไตทางชอง

ทองโดย GDPs เหลานั้นประกอบดวย reactive carbonyl compounds (RCO) ชนิดตางๆซึ่งมี

ความสามารถจับกับกรดอะมิโนอิสระโดยไมใชเอนไซมและเกิดเปน AGEs นอกจากนี้ตนกําเนิดของ 

RCO อาจมาจากภาวะของเสียคั่งในเลือดหรือจากไขมันและกลายเปน advanced lipoxidation 

end-products (ALEs) มีการศึกษาพบวา[44-46] AGEs/ALEs เหลานี้เปนตัวกอใหเกิดปฏิกิริยา 

oxidative stress ตลอดจนกระตุน monocyte chemotaxis  ขบวนการ  apoptosis การหลั่ง 

inflammatory cytokines ตางๆจากเซลล macrophages การแบงตัวของเซลล smooth muscles 

กระตุน platelet aggregation รวมถึงกระตุนเซลล mesothelium ใหสราง VEGF และ TGF-ß1 เปน

เหตุใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทอง  

ตารางที่ 2  ผลของกลูโคส glucose degradation products (GDPs) และ advanced glycation-

endproducts (AGEs) ตอเยื่อบุผนังชองทอง[44]

Agents Affected cells Effect on peritoneal membrane 

Glucose  

 

 

 

GDPs 

 

 

AGEs 

Mesothelial cells 

 

Fibroblast  

Leukocytes  

Mesothelial cells 

Fibroblast  

Leukocytes  

Mesothelial cells 

 

Inflammation and fibrosis, mesothelial disintegration and 

membrane permeability 

Peritoneal fibrosis 

Impaired peritoneal host defense 

Impaired cell growth, inflammation, mesothelial denudation 

Impaired wound healing 

Inflammation  

Inflammation and fibrosis 
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รูปที่ 7  แสดงความสัมพันธระหวางผลของ RCOs และ AGEs กับการเปลี่ยนแปลงทางโมเลกุล 

             โครงสรางและหนาที่ของเยื่อบุผนงัชองทอง 

โดยมีการแสดงใหเห็นถึงการสะสมของ AGEs ที่เซลล mesothelium, interstitium และผนัง

ของหลอดเลือดภายในเยื่อบุผนังชองทองซึ่งพบวาปริมาณของการสะสมของ AGEs สัมพันธกับ

ระยะเวลาและความเขมขนของน้ําตาลที่เพิ่มข้ึน[47]ตลอดจนเกี่ยวของกับการเกิดพังผืดของเยื่อบุผนัง

ชองทองและหลอดเลือด[48] (progression of peritoneal fibrosis and vascular sclerosis) 

ง. แลกเตท (lactate) และภาวะความเปนกรด 
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แมวาไบคารบอเนตจะเปนบัฟเฟอรที่สําคัญในรางกายแตไมสามารถใสลงไปในน้ํายาลางไต

ทางชองทองไดในทันทีเนื่องจากจะทําปฏิกิริยากับแคลเซียมในน้ํายาและกระตุนใหแคลเซียม

ตกตะกอนกลายเปนแคลเซียมคารบอเนตดังนั้นขั้นตอนการผลิตน้ํายาลางไตทางชองทองจึงตองใช

แลกเตทเปนบัฟเฟอรแทน ดวยความเปนกรดในน้ํายาลางไตแลกเตทจะเปลี่ยนแปลงระดับแคลเซียม

และเพิ่มความเปนกรดภายในเซลลทําใหเกิดการบาดเจ็บตอ mesothelium cells รวมถึงกระตุนใหมี

การสราง TGF- ß1 และ MCP-1 เพิ่มข้ึนในขณะเมื่อมีสภาวะเปนดางมากขึ้นแลกเตทจะเปลี่ยนเปน

ไพรูเวท (pyruvate) และขบวนการดังกลาวจะถูกยับยั้งนอกจากนี้พบวาแลกเตทสามารถลดการ

ทํางานของ neutrophils และการสราง cytokines ตางๆของเม็ดเลือดขาวตลอดจน phagocytic 

activity อยางไรก็ตามไมมีการศึกษายืนยันถึงผลของความเปนกรดตอการเกิดพังผืดของผนังชอง

ทอง 

ตารางที่ 3  ตวัอยาง GDPs ทีพ่บในในน้าํยาลางไตทางชองทอง[45]

GDPs Concentration (μmol/L) 

Acetaldehyde  

3-Deoxyglucosone  

Formaldehyde  

2-Furaldehyde  

Glyoxal  

5-Hydroxymethylfuraldehyde 

120-420 

118-154 

6-15 

0.05-2 

3-14 

6-30 
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รูปที่ 8  แสดงปจจัยตางๆที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทอง[49] 

 

2.3  Renin-angiotensin-aldosterone system ในผูปวยที่ลางไตทางชองทอง[50-53] 

ระบบ systemic “Renin-Angiotensin-Aldosterone system (RAAS)” ประกอบดวย 

vasoactive protein และ vasoactive peptide  ซึ่งทําหนาที่พื้นฐานหลักในการควบคุมสมดุลยของ 

extracellular fluid volume ( ECFV ) ของรางกายใหอยูในระดับพอเหมาะและยังมีบทบาทดาน 

hemodynamics      ในการควบคุมความตานทานของหลอดเลือดทั้ง systemic vascular 

resistance และ local vascular resistance ของอวัยวะตาง ๆ  Ang II ยังมีผลทาง non 

hemodynamics เชน มีผลตอการเจริญเติบโต (growth) และการซอมแซม (repair) ของเซลลและ

เนื้อเยื่อรวมดวย 

Angiotensin II (Ang II) ถูกสรางโดยผานทางการเพิ่มข้ึนของ renin   ไตเปนอวัยวะที่สําคัญ

ในการสราง renin โดยกระตุนผานทางการลดลงของ renal perfusion เชน ภาวะ volume depletion   

เมื่อ renin ถูกปลอยออกมาจะออกฤทธิ์โดยการเปลี่ยน angiotensinogen ใหกลายเปน angiotensin 

I (Ang I)  หลังจากนั้น Ang I จะถูกเปลี่ยนใหกลายเปน Ang II โดยอาศัย angiotensin converting 
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enzyme (ACE) เปนสวนมาก และสวนนอยโดยอาศัย chymase, cathepsin G และ serine 

protease อ่ืน (รูปที่ 9)   

 
 

รูปที่ 9  ระบบ renin-angiotensin system.[50] ACE = angiotensin-converting enzyme; Ang = 

angiotensin; ARB = angiotensin receptor blocker; NEP = neutral endopeptidase; AT2R = 

Ang II receptor subtype 2; AT1R = Ang II receptor subtype 1 

2.3.1 ผลของ systemic renin angiotensin aldosterone system (systemic RAAS)  

Ang II ออกฤทธิ์ผาน Ang II receptor ซึ่งมี 2 subtype ไดแก Ang II receptor type1 

(AT1) และ Ang II receptor type 2 (AT2) โดยผลเสียตางๆของ Ang II ตอรางกายโดยสวนมากเปน

ผลที่เกิดจากการออกฤทธิ์ผาน AT1 receptor  มี AT1 receptor กระจายอยูทั่วรางกาย เมื่อมีการ

กระตุนจะทําใหเกิด vasoconstriction, เพิ่มการหลั่ง aldostrone จาก adrenal gland, เกิดภาวะคั่ง

ของเกลือและน้ํา (salt and water retention)และรวมถึงการเกิด vascular remodeling   นอกจากนี้
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ยังออกฤทธิ์ผานกลไกในระดับยีนทําใหเกิดการกระตุน transcription factor ตางๆไดแก nuclear 

factor kappa B, activator protein 1 รวมถึงการเพิ่มข้ึนของ oxidative stress และ transforming 

growth factor ß  ผลเหลานี้ทําใหเกิด proinflammation, atherogenic และ prothrombotic (ตาราง

ที่ 4) 

ตารางที่ 4  ผลของการออกฤทธิ์ของ angiotensin II ผาน AT1 receptor และ AT2 receptor[50]

AT1 receptor-mediated effects AT2 receptor-mediated effects 

Vasoconstriction  Vasodilation  

Inflammation  Inflammation  

Cell growth and proliferation Apoptosis  

Growth inhibition (fibroblasts, endothelium, 

cardiomyocytes and cardiac fibroblasts) 

Fetal tissue development 

Vascular cell differentiation 

Extracellular matrix composition 

Cardiovascular effects: increased 

atherogenicity, increased myocardial 

contractility, increased arrhythmogenicity, 

decreased renal blood flow, increase 

sympathetic activity 

Improvement in cardiac function, 

decreased chronotropic effect 

ผลจาก RAAS ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของเสนเลือดทั่วรางกายโดย Ang II ออกฤทธิ์

กระตุนการขยายตัวของ VSM โดยทําให VSM เกิด hypertrophy มากกวาเกิด proliferation  

นอกจากนี้ Ang II  ยังกระตุน mRNA  ทําใหเกิดการสรางโปรตีนของ VSM เพิ่มข้ึน โดยมีผลนอยกวา

การสราง DNA  โปรตีนสําคัญที่สรางเพิ่มข้ึนโดยการกระตุนของ Ang II ไดแก platelet derived 

growth factor  (PDGF) , basic  fibroblast  growth  factor  (b-FGF)  และ  transforming  

growth  factor β (TGF- β )  จากกลไกการเกิดผานการกระตุน  proto-oncogenes  คือ  FOS , 
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JUN , JUNB  และ  myc  ( รูปที่ 10 )  นอกจากนั้น  Ang II  ยังออกฤทธิ์กระตุน  IL-6 ,  endothelin  

และ  platelet  activating  factor  (PAF) 

       

 
รูปที่ 10  กลไกการเกิด vascular growth ของ Ang II                  

                   นอกจาก  PDGF และ b-FGF กระตุนใหเกิด hypertrophy ของเซลลแลวยังกระตุนให

เกิด proliferation ของ VSM   ขณะที่ TGF- β  ออกฤทธิ์เปน  antiproliferation   กลาวอีกนัยหนึ่ง 

Ang II     ออกฤทธิ์ให VSM เกิดการแบงตัวผาน b-FGF และยับยั้งไมให VSM แบงตัวผาน  TGF- β     

ในภาวะปกติระดับ Ang II ที่พอเหมาะจะกระตุนใหเกิดความสมดุลยของ VSM แตในบางภาวะ เชน 

ภาวะที่เกิดการกระตุน Ang II มากเกินไป จะเกิด growth และ proliferation ของ VSM ที่ผิดปกติ 

นําไปสูภาวะ vasculopathy 

                     Ang II ออกฤทธิ์ตอเสนเลือดผาน AT receptor ซึ่งพบอยูบนผิวเซลลโดยตรงหรือผาน

การกระตุนสารอื่นๆอาทิ vasoactive peptide, growth factor  หนาที่หลักของ Ang II คือการ
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กระตุนการหดตัวของเสนเลือดโดยเกิดการหดตัวของ  smooth muscle cell   นอกจากนี้ยังออกฤทธิ์

ในการสรางเสนเลือดและ vascular remodeling อีกดวย  smooth muscle cell  เปนแหลงของ 

extracellular matrix component ซึ่งเปนสวนประกอบของ  vascular media ที่สําคัญ  Ang II มีผล

ตอ vascular smooth muscle cell ทําใหมีผลตอ matrix ทําใหเกิด remodeling ( รูปที่ 11 )            

           

 

รูปที่ 11  แสดงภาพรวมของการสงสัญญาณภายในเซลลของ vascular smooth muscle cell 

ภายหลังจากการกระตุนของ Ang II ตอ AT1 receptor โดยแสดงลําดับข้ันในการสงสัญญาณตาม

ระยะเวลา โดยการกระตุน PLC และ Src เกิดขึ้นเร็วสุดในเวลาเปนวินาที สงผลใหเกิด immediate 

signaling events สวนการกระตุน PLA2, PLD, tyrosine kinases และ MAP kinase เกิดในเวลา

เปนนาที สงผลใหเกิด early signaling processes สุดทายคือ การสราง reactive oxygen species, 

proto-oncogene expression และ protein synthesis เกิดในเวลาเปนชั่วโมงสงผลใหเกิด late 

signaling events    
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สําหรับผลของ Ang II ที่ไตโดยตรงนอกจากทําใหเกิด vasoconstriction แลวยังสงผลเสีย

ตอ glomerulus และ tubulointerstitium ทําใหไตเสื่อมสภาพเร็วขึ้น  ดังนั้นเมื่อระยะเวลาผานไป

ผูปวยที่ลางไตทางชองทองจะมีการทํางานของไตลดลงจนกระทั่งการขจัดน้ําและของเสียทั้งทางไต

และทางชองทองไมเพียงพอ กลไกการเสื่อมของไตนั้นเปนผลจากทั้งการเกิดความดันโลหิตสูง, มีการ

เพิ่มข้ึนของการสราง extracellular matrix และการมีโปรตีนในปสสาวะเพิ่มข้ึน (proteinuria) เปน

ตน (ตารางที่ 5,6)   การใหยาเพื่อยับยั้งการทํางานของ  Ang II สงผลใหหลอดเลือดขยายตัวโดย

เฉพาะที่ไตมีการขยายหลอดเลือด efferent arteriole เปนสวนใหญ จึงทําให filtration pressure 

ลดลงและมี proteinuria ลดลง   นอกจากนี้ Ang II ทําใหเกิดการหดตัวของ mesangial cells ทําให

พื้นที่ผิวการกรองของ nephron ลดนอยลง การยับยั้ง Ang II จึงชวยเพิ่มพื้นที่ของการกรองของเสีย

ใหเพิ่มข้ึนแตเนื่องจากปริมาณเลือดที่ไปเล้ียงไตเพิ่มขึ้นทําให glomerular filtration rate (GFR)  

ตารางที่ 5  ผลของ angiotensin II ตอความเสื่อมของไต (progression of renal disease) 

1. Hypertension  

a. Systemic hypertension 

b. Glomerular hypertension 

2. Renal growth 

3. Alterations in extracellular matrix production 

4. Induction of cytokines leading to tubulointerstitial monocyte/macrophage infiltration 

5. Ammonia production 

a. Growth 

b. Complement activation 

6. Mesangial trafficking of macromolecules 

7. Increased sodium reabsorption 

8. Increased proteinuria 

9. Decreased medullary blood flow and ischemia secondary to constriction of vasa 

recta 
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อาจคงที่ เพิ่มข้ึน หรือลดลงก็ไดข้ึนกับวาปจจัยดานใดเดนกวากัน ผลของการลดลงของ filtration 

pressure ทําให proteinuria ลดลง แตการลดลงของ filtration pressure ก็มีขอเสียคือ ทําให GFR 

ลดลงโดยเฉพาะถาผูปวยมีภาวะ hypovolemia อยูดวย โดยปกติรางกายอาศัย RAS ในการควบคุม 

autoregulation   เมื่อเกิดภาวะ low renal perfusion pressure การยับยั้ง Ang II จึงอาจทําให GFR 

ลดลงอยางมากได 

 การกระตุนของ Ang II ผาน AT2 receptor สงผลในทางตรงขามกับ AT1 receptor ซึ่งอาจ

สงผลดี ไดแก การปองกัน perivascular fibrosis, การปองกัน cardiac fibrosis, ทําใหมีการลดลง

ของ vascular remodeling   เชื่อวาจะพบผลดีตางๆเหลานี้ไดเมื่อใหการรักษาผูปวยดวยยา 

angiotensin receptor blocker (ARB)   โดยยาจะมีผลในการยับยั้งการจับกันของ Ang II กับ AT1 

receptor ทําให Ang II จับกับ AT2 receptor ไดมากขึ้นและสงผลดีดังที่ไดกลาวมา 

2.3.2 ผลของ local renin angiotensin aldosterone system (local RAAS)  

นอกจาก systemic RAAS ผลิต  Ang II ในกระแสเลือดและมีบทบาทตอเสนเลือดของ

รางกายแลว   พบวา tissue  RAAS (local RAAS) ก็มีบทบาทสําคัญตอเสนเลือดเฉพาะของอวัยวะ

ตาง ๆ    การศึกษาแสดงใหเห็นวา ในภาวะ in vitro  สามารถกระตุนใหเสนเลือดสราง Ang II โดยไม

จําเปนตองอาศัย renin, angiotensinogen และ ACE ในพลาสมา การศึกษาโดยใชเทคนิค 

immunocytochemistry และ in situ hybridization  สามารถพบ prorenin และ renin ไดในกระแส

เลือดของผูปวย  ซึ่งไมมี JGA เนื่องจากการตัดไตทิ้งทั้ง 2 ขาง แสดงใหเห็นวามีการสราง renin ใน

เนื้อเยื่ออ่ืน ๆ นอกเหนือจากไต    เชื่อวาเนื้อเยื่อของเสนเลือดเปนแหลงสราง renin ที่สําคัญ     

นอกจากนั้นยังพบ mRNA  ของ angiotensinogen และ mRNA ของ ACE   ซึ่งบงชี้วามีการสราง  

Ang II  โดยระบบ tissue  RAAS ที่เสนเลือดเองโดยตรง   

 ผลจาก local RAAS ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อเฉพาะที่โดยเฉพาะการ

เปลี่ยนแปลงของหลอดเลือด (neoangiogenesis) และการเกิดพังผืด (fibrosis)  การศึกษาใน

ปจจุบันพบวาการเปลี่ยนแปลงผนังเยื่อบุหนาทอง มีสาเหตุจากองคประกอบที่อยูในน้ํายาลางไตทาง

ชองทองซึ่งมีลักษณะเปน “bio-incompatibility” ดังที่กลาวมา ทั้งจากสวนประกอบที่เปน 



28 
 

 

plasticizer, advanced glycosylation end-products (AGEs), ภาวะ hypertonicity จากการใช

น้ํายากลูโคสที่มีความเขมขนสูง และความเปนกรดตลอดจนการติดเชื้อทางชองทองซ้ําซอน[10,53]                       

ตารางที ่6  แสดงผลสรุปจากการตอบสนองของ Ang II ของเสนเลือดในแงของสรีรวทิยาและพยาธิ

วิทยา 

Physiologic Response Pathophysiologic Response 

Contraction 

Cell growth 

 

Apoptosis 

 

Production  of  collagen, 

fibronectin,etc 

Inflammatory  response 

Cell migration 

   Contraction          peripheral resistance           BP 

  Growth            media width         vascular 

remodelin              BP 

   Apoptosis            growth           vascular 

remodeling            BP 

    Extracellular matrix deposition    vascular 

remodeling             BP 

Atherosclerosis 

Vascular remodeling 

Atherosclerosis 

 

โดยมีหลายการศึกษาซึ่งแสดงใหเห็นวาองคประกอบตางๆในขบวนการลางไตทางชองทองดังกลาว

ทําใหเซลล mesothelium เกิดการบาดเจ็บ และเกิดการกระตุนระบบ renin-angiotensin-

aldosterone system (RAAS) บริเวณนั้น (local RAS) ใหมีการทํางานเพิ่มข้ึนโดยเฉพาะ Ang II 

และ aldosterone เปนเหตุให macrophage และเซลลในกลุม fibroblast เกิดการสราง TGF-ß[6,7]

และเกิด fibrosis ตามมา (รูปที่ 12,13 )   

 

 

 

         



29 
 

 

   

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

รูปที่ 12  แสดงแบบจําลอง mesothelial cell เมื่อตองสัมผัสกับน้าํยาลางไตทางชองทองที่มีความ

เขมขนกลูโคสสูง  กลูโคสที่เขาสูเซลจะทําใหเกิดการเพิม่ข้ีนของ NADH/NAD นําไปสูการเพิม่ข้ึนของ 

ROS ซึ่งจะไปยับยั้ง GAPDH ทําใหเมตาบอลิสมของกลูโคสภายในเซลเกิดการเปลี่ยนแปลงเขาสู 

alternative pathway ทําใหมีการกระตุนใหเกิดการแสดงออกของ angiotensinogen มากขึน้ เขาสู 

pathway ของการกระตุน local RAAS และเกิดการกระตุนการแสดงออกของ TGF-β ทําใหเกิดการ

สังเคราะห fibronectin และเกิดการสะสมของ ECM และเกิดพงัผืดตามมา 

Cytokines และ growth factors หลายชนิดเกีย่วของกับการเกิดพงัผืดของเยื่อบุผนังหนา

ทองดังที่กลาวมา อาทิเชน collagen, fibronectin, laminin, proteoglycans, interleukin-1 และ 

transforming growth factor beta 1 (TGF-ß) โดยตัวแปรที่มีความสาํคัญที่สุดคือ TGF-ß ซึ่งม ี
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คุณสมบัติหลายประการที่เปนสาเหตุของการเกิดพงัผืด ดังแสดงในรปูที่ 14  นอกจากนี ้

TGF- ß ยังกระตุนเนื้อเยื่อทีบ่าดเจ็บนัน้ใหสราง TGF-ß ในปริมาณที่มากข้ึนเพื่อขยายผลการทํางาน

ตอไป และยังเกี่ยวของกับขบวนการ cell proliferation, differentiation, adhesion และ apoptosis  

โดยอาศัยการประสานงานระหวาง TGF- ß receptor และ Smad protein[54] (รูปที่ 15)  

รูปที่  13  แสดงบทบาทของ Ang II  ที่มตีอ  inflammatory  response  ในการเกดิ vascular injury   

Ang II กระตุนการทํางานของ mononuclear cell  ทั้งการหลั่งสารและการแบงตวัของเซลล  กระตุน

resident และ infiltrating cells ผานทาง NF-κβ  pathway ทําใหมีการหลั่ง proinflammatory 

mediator อาทิ adhesion molecules,chemokines, cytokines       
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รูปที่ 14  แสดงถึงบทบาทของ TGF-ß ตอการเกิดพงัผดื[53]

       (1) เพิ่มการสราง matrix protein ชนิดตางๆ อาทิ collagen, fibronectin และ proteoglycan  

       (2) ลดการสลาย matrix protein โดยยับยั้งการทํางานของ matrix metalloproteinase และเพิ่ม

การสราง protease inhibitor อาท ิtissue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMP)  

       (3) เพิ่มการสราง integrin  

 

รูปที1่5  แสดงการประสานงานระหวาง TGF-ß และ   

Smad protein โดย TGF- ß จับกับreceptor ชนิดที3่ 

(RIII) ซึ่งตองนําเสนอตอ receptor ชนดิที่ 2 (RII) 

หรือจับกับ RII ที่ผิวเซลโดยตรง จากนัน้จะรวมตัวกับ 

receptor ชนิดที่1 (RI) และเหนี่ยวนาํให Smad2 

หรือ Smad3 protein เกดิ phosphorylation ซึ่ง 

Smad2 หรือ Smad3 protein ที่ผานขบวนการ

ดังกลาวแลวจะรวมตัวกับ Smad4 protein และ

เคลื่อนเขาสูนวิเคลียสเพื่อกอใหเกิดการทาํงานระดับ

เซลตอไป ในขณะที่ Smad6 และ Smad7 proteinซึ่ง

ขาดสวนที่ทาํใหเกิดขบวนการphosphorylation จะ

ทําหนาที่ขัดขวาง Smad2และ Smad3 protein   ใน

การเกิดขบวนการดังกลาว 
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2.4  ACEI และ ARB กับการชะลอความเสื่อมของเยื่อบุผนังหนาทอง 

จากหลักฐานตางๆจะพบวา Ang II มีบทบาทสําคัญที่เกี่ยวของกับขบวนการเสื่อมของเยื่อบุ

ผนังหนาทองทั้ งการเกิดพังผืดโดยผานตัวกลางที่ สําคัญคือ  TGF-ß และการเกิดลักษณะ 

neovascularization โดยผานตัวกลางคือ VEGF และ angiopoietin อันนําไปสูการเปลี่ยนแปลงทาง

โครงสราง (รูปที่ 15) และการทํางานของเยื่อบุผนังหนาทอง ดังนั้นจึงมีผูทําการศึกษาผลของระบบ 

renin-angiotensin ตอเยื่อบุผนังหนาทองโดยการใหยาในกลุม ACEI หรือ ARB และศึกษาถึง

ผลตางๆที่เกิดขึ้น โดย Rizkalla และคณะแสดงใหเห็นวา Ang II กระตุนขบวนการ angiogenesis 

และการให ARB สามารถยับยั้งการทํางานของ Ang II   รวมถึงลดการแสดงออกของ VEGF และ 

angiopoietin ดวย[8]   

• Yao และคณะ[11] ไดศึกษาผลของน้ําตาลความเขมขนสูงในน้ํายาลางไตทางชองทองตอการเกิด

พังผืดของผนังหนาทองในหลอดทดลองโดยใช human peritoneal mesothelial cell (HPMC) 

จากผูปวยที่รับการทําelective abdominal surgeryพบวา 

o น้ําตาลความเขมขนสูงกระตุนการแสดงออกของSmad 2 prtoeinและTGF beta 1 

o Losartan สามารถยับยั้งผลการสราง TGF-ß และ Smad2 ของ HPMC in vitro  

o การศึกษานี้จงึสรุปวาการใช ARB อาจปองกันและรักษาการเกิดพังผืดสําหรับผูปวย

ที่ทําการลางไตทางชองทองเปนระยะเวลานานได 

• Noh และคณะ[55]ทําการศึกษาผลของ ACEI โดยใช imidapril ตอการยับยั้งการสราง 

fibronectin ของ HPMC in vitro จากการกระตุนดวยน้ําตาลความเขมขนสูงและไดขอสรุปวา

การใช imidapril อาจไดประโยชนสําหรับการลางไตทางชองทองในระยะยาว 

• Sauter และคณะ[13]ไดศึกษาผลของ captopril, enalapril, losartan ตอการสราง VEGF ของ 

HPMC in vitro  พบวายาทั้งสามชนิดสามารถลดการสราง VEGF โดยลด TNF –alpha,IL-1 

alpha ซึ่งเปนการสนับสนุนผลของยาทั้งสองกลุมที่มีตอ mesothelial cell 

• สําหรับขอมูลในสัตวทดลอง Duman และคณะไดศึกษาผลของ ACEI และ ARB ตอการ

เปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังหนาทองในหนูที่ถูกกระตุนดวยน้ํายาลางไตทางชองทองที่มีน้ําตาล

ความเขมขนสูงและพบวา (1) หนูที่ไดรับ ACEI (enalapril) โดยการกินมีการรักษาปริมาณการ

ขจัดน้ําออกทางชองทอง (ultrafiltration; UF) ดีกวา มีการหนาตัวของเยื่อบุผนังหนาทองและการ
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สูญเสียโปรตีนทางชองทองนอยกวาในกลุมที่ไมไดรับยา[56] (2) หนูที่ไดรับ ACEI (lisinopril)โดย

การกินมีการเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางและหนาที่ของเยื่อบุผนังหนาทองไมแตกตางกบักลุมทีไ่ด 

ARB (valsartan)[57] (3) การให ACEI (quinapril) รวมกับ ARB (valsartan) ไมไดประโยชน

เพิ่มเติมสําหรับการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังหนาทองเมื่อเปรียบเทียบกับการใหตัวใดตัวหนึ่ง

ทั้งในเรื่องของการวัดระดับ TGF-ß และ VEGF รวมถึงปริมาณการขจัดน้ําออกทางชองทอง การ

สูญเสียโปรตีนหรือการทดสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังหนาทอง (PET)[58] ดังนั้น Duman จึง

สรุปวา Ang II เปนตัวการสําคัญของการเปลี่ยนแปลงเยื่อบุผนังหนาทองสําหรับผูปวยที่ลางไต

ทางชองทองเปนระยะเวลานานและการใหยาในกลุม ACEI หรือ ARB สามารถชะลอความเสื่อม

ของเยื่อบุผนังหนาทองดังกลาวโดยยับยั้งการสราง TGF-ß และ VEGF[59]  นอกจากนี้ Duman 

และคณะยังทําการศึกษาเพิ่มเติมโดยการให enalapril ทางชองทอง (intraperitoneal route) แก

หนูที่ลางไตทางชองทองซึ่งพบวาสามารถชะลอการเปลี่ยนแปลงทั้งทางโครงสรางและการทาํงาน

ของเยื่อบุผนังหนาทองไดเชนเดียวกัน อยางไรก็ตามมีขอมูลที่ขัดแยงกับการศึกษาดังกลาว

ขางตนถึงผลเสียของยาในกลุม ACEI และ ARB ตอเยื่อบุผนังหนาทองอาทิ การศึกษาของ 

Kumano และคณะ[60] พบวาหนูทดลองที่ไดรับ captopril (ซึ่งใหทางชองทอง) จะมีการขจัดยูเรีย

และสูญเสียโปรตีนทางชองทองเพิ่มข้ึนในขณะที่อัตราการขจัดน้ํา (net UF) ลดลง ขณะที่ Imai 

และคณะ[61] พบวาเยื่อบุผนังหนาทองของหนูที่ไดรับ ACEI (benazapril) หรือ ARB (valsartan) 

ทางชองทองจะมีการแสดงออกของ aquaporins (AQPs) และอัตราการขจัดน้ําทางชองทอง

ลดลงและแนะนําใหใชยาในกลุมดังกลาวแกผูปวยที่ลางไตทางชองทองดวยความระมัดระวัง 

สําหรับการศึกษาในมนุษยยังไมไดขอสรุปที่ชัดเจนเกี่ยวกับประโยชนของยากลุมนี้  โดยจะ

กลาวถึงการศึกษาในสวนของ ACEI และ ARB ตามลําดับ 

การศึกษาในสวนของยา ACEI  มีขอมูลดังนี้    

• Favazza และคณะ[62] พบวาผูปวยลางไตทางชองทอง 9 รายที่ไดรับ enalapril 40 มก.ตอวันเปน

ระยะเวลา 2 อาทิตยจะมีความดันโลหิตลดลงและเยื่อบุผนังหนาทองจะมีการขจัดของเสียเพิ่ม

มากขึ้น  

• Coronel และคณะ[14] ไดทําการศึกษาผูปวยลางไตทางชองทอง 12 รายที่มีความดันโลหติสงูและ

เบาหวานรวมดวยโดยให captopril 50 มก.ตอวันเปนระยะเวลา 1 เดือนพบวา 
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o ผูปวยที่ไดรับ captopril มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะและการสูญเสียอัลบูมินทางชอง

ทองลดลงไดโดยไมมีผลตอความดันโลหิตและระดับ serum creatinine 

o การศึกษานี้จึงสรุปวา captopril มีผลตอการทํางานของผนังหนาทองผานการ

เปลี่ยนแปลงของcapillary permeability โดยตรงและทางออมจากการยับยั้งระบบ 

RAAS system 

• Ripley และคณะ[16] ไมพบการเปลี่ยนแปลงการขจัดของเสียของเยื่อบุผนังหนาทองในผูปวยลาง

ไตทางชองทอง 6 รายที่ไดรับ ACEI ทั้งการกิน enalapril และ enalaprilat ทางชองทองแมวา

ระดับพลาสมา ACE activity จะถูกยับยั้งแลว 

               ลาสุด Krediet และคณะบ19] ทําการศึกษายอนหลังผูปวยลางไตทางหนาทองอยาง

นอย 2 ปทั้งหมด 36 รายที่ไดรับยากลุม ACEI หรือ ARB เปรียบเทียบกับผูที่ไมไดรับยากลุม

ดังกลาวจํานวน 30 รายพบวาผูที่ไดรับยามีการขจัดสารโมเลกุลขนาดเล็กซึ่งวัดเปน mass 

transfer area coefficient (MTAC) ของยูเรียและครีอะตินินลดลงในขณะกลุมที่ไมไดรับยามี 

MTAC ของสารดังกลาวเพิ่มข้ึนซึ่งเปนลักษณะของ high transporter ในผูปวยลางไตทางชอง

ทองเปนระยะเวลานานแตไมมีความแตกตางของการขจัดน้ําทางชองทองระหวางทั้งสองกลุม 

               การศึกษาในมนุษยในสวนของ ARB มีขอมูลดังนี้ 

• Coronel และคณะ[15] ไดศึกษาผลของ irbesartan ในผูปวยลางไตทางชองทอง 15 รายที่ไดรับ

irbesartan เปนเวลา 30 วันพบวา 

o ในกลุมที่ไดรับยามีการลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะและการสูญเสียอัลบูมินทาง
ชองทอง รวมถึงมีการเพิ่มข้ึนของระดับ albumin, prealbumin, transferrin ในเลือด 

นอกจากนี้ยังมีการขจัดครีอะตินินทางชองทอง (peritoneal CCr) มากกวาอยางมี

นัยสําคัญ 

• วีระศักดิ์และคณะ[18]ทําการศึกษาโดยใช candesartan ขนาด 8-16 มก.ตอวันในผูปวยลางไต

ทางชองทอง 7 รายนาน 12 อาทิตยพบวาการสูญเสียalbuminทางผนังหนาทองลดลงในกลุม

ไดรับยาและเพิ่มกลับสูปกติหลังจากหยุดยา โดยไมมีความแตกตางในการขนสงสารอื่นๆและไม

พบผลขางเคียงจากการใหยาแตในขณะเดียวกัน  Agraharkar และคณะ[17] กลับพบวา ARB ไม

ลดการสูญเสียโปรตีนทางชองทอง 
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กลาวโดยสรุป Ang II มีบทบาทสําคัญตอการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังหนาทองแตยังไม

ทราบกลไกที่แนชัดแทจริง และเชื่อวาตัวกลางที่สําคัญคือ TGF-ß และ VEGF มีสวนเกี่ยวของตอการ

เปลี่ยนแปลงดังกลาว ขณะเดียวกันในระดับคลินิกยังไมมีขอสรุปการใชยากลุม ACEI และ ARB ที่

ชัดเจนเกี่ยวกับการชะลอความเสื่อมของเยื่อบุผนังหนาทองทั้งการลดการเกิดพังผืด การขจัดน้ําและ

ของเสียชนิดตางๆแตอยางไรก็ตามมีแนวโนมวายาในกลุมนี้โดยเฉพาะ ARB อาจชวยลดการสูญเสีย

โปรตีนทางชองทอง  นอกจากนี้จะเห็นวาการศึกษาสวนใหญเปนขอมูลของการใช ACEI หรือ ARB 

โดยยังไมมีการศึกษาแบบ prospective trial ที่ศึกษาถึงผลของการใชยา ACEI รวมกับ ARB ในการ

ชะลอความเสื่อมของผนังเยื่อบุชองทองซึ่งนาจะทําใหการยับยั้งระบบ RAAS สมบูรณข้ึน 

2.5  ACEI และ ARB กับการชะลอความเสื่อมของไตในผูปวยลางไตทางชองทอง 

การทํางานของไตที่เหลืออยูมีความสําคัญอยางมากในผูปวยที่ลางไตทางชองทองเนื่องจาก 

(1) ผูปวยกลุมนี้มีโอกาสถึงเปาหมายของความเพียงพอในการลางไตไดงายกวาผูปวยที่ไมมีการ

ทํางานของไตเหลืออยูโดยเฉพาะอยางยิ่งผูปวยที่มีรูปรางใหญ (2) สามารถลดปริมาณน้ํายาลางไตที่

จําเปนตองใชโดยมีการศึกษา[64] พบวาการรักษา glomerular filtration rate (GFR) ไว 1 มล./นาทีจะ

สามารถลดปริมาณน้ํายาลางไตทางชองทองได 2 ลิตรตอวันซึ่งทําใหผูปวยกลุมนี้ลดการสัมผัสกับ

องคประกอบของน้ํายาลางไตซึ่งมีลักษณะเปน bio-incompatibility ตลอดจนเกิดความ

สะดวกสบายในการใชชีวิตประจําวันมากยิ่งขึ้น และ (3) การทํางานของไตที่เหลืออยูมีคามากกวา

การขจัดน้ําและเกลือแรสวนเกินทางชองทองเนื่องจากการสรางฮอรโมนตางๆ อาทิ erythropoietin 

และวิตามินดีตลอดจนการขจัดสารโมเลกุลขนาดใหญนั้นการลางไตทางชองทองไมสามารถทดแทน

การทํางานของไตได   มีหลักฐานตางๆเปนจํานวนมากยืนยันวาผูปวยลางไตทางชองทองที่มีการ

ทํางานของไตเหลืออยูจะมีอัตราตายที่ต่ํากวาผูปวยที่ไมมีการทํางานของไตหลงเหลือโดย Bargman 

และคณะบ65] พบวา weekly GFR ที่เพิ่มข้ึนทุก 5 ลิตรตอพื้นที่ผิว 1.73 ตารางเมตรจะลดอัตราตาย

รอยละ 12 และปริมาณปสสาวะที่เพิ่มข้ึนทุก 250 มล.จะลดอัตราตายรอยละ 36 นอกจากนี้การ

ทํางานของไตที่เหลืออยูยังสัมพันธกับภาวะโภชนาการที่ดี[66-68]ตลอดจนขบวนการอักเสบและ

ภาวะแทรกซอนทางหัวใจและหลอดเลือดที่นอยกวา [68,69] (malnutrition, inflammation, 

atherosclerosis; MIA syndrome)   
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เนื่องจากการทํางานของไตที่เหลืออยูมีความสาํคัญดังกลาวขางตน ดังนัน้จงึมีการศึกษา

ตางๆทีพ่ยายามชะลอความเสื่อมของไตในผูปวยทีท่ําการลางไตทางชองทองดงัแสดงในตารางที่ 7 

ตารางที่ 7  ตารางแสดงวิธกีารตางๆในการชะลอความเสื่อมของไตในผูปวยที่ลางไตทางชองทอง[68]

  1. หลกีเลี่ยงยาที่มีผลตอไต อาทิเชน aminoglycosides, NSAIDs 

 2. ใช radiocontrast อยางระมัดระวัง 

 3. ควบคุมความดันโลหิตใหเหมาะสม 

 4. หลกีเลี่ยงการเกิดภาวะ hypotension และ dehydration  

 5. การใช ACEI หรือ ARB 

 6. การใชน้ํายาลางไตทางชองทองที่มีคุณสมบัติเปน bio-compatibility 

 7. ปองกันการติดเชื้อในชองทอง (peritonitis)  

 

อยางไรก็ตามมีขอมูลการศึกษาเกี่ยวกับการใช ACEI และ ARB ในการชะลอความเสื่อม

ของไตของผูปวยกลุมนี้ไมมากนัก โดย Moist และคณะ[63] ทําการศึกษาผูปวยใหมที่ฟอกเลือดดวย

เครื่องไตเทียมหรือทางชองทองจํานวนทั้งหมด 1,843 รายพบวาเมื่อติดตามไปเปนระยะเวลา 1 ป 

ผูปวยที่ใชยากลุม ACEI จะมีอัตราความเสี่ยงของการสูญเสียการทํางานของไตเปน 0.68 เทาของ

ผูปวยที่ไมไดยาดังกลาว   ตอมา Li และคณะ[69] ทําการศึกษาเปรียบเทียบระหวางผูปวยที่ลางไตทาง

ชองทอง 30 รายซึ่งไดรับ ACEI โดยใช ramipril ขนาด 5 มก.ตอวันและผูปวยที่ไมไดรับยาดังกลาว 

30 ราย เมื่อติดตามไปเปนระยะเวลา 1 ปโดยทั้งสองกลุมควบคุมความดันโลหิตใหนอยกวา 135/85 

มม.ปรอท   พบวาผูปวยในกลุม ramipril สามารถชะลอการเสื่อมของไตไดดีกวาและมีผูปวยที่เขาสู

ภาวะไมมีการทํางานของไต (anuria) นอยกวากลุมที่ไมไดรับยา   โดยมีอัตราความเสี่ยงของการ

สูญเสียการทํางานของไตเปน 0.578 เทาของผูปวยที่ไมได ramipril ซึ่ง Li สรุปวาผลการชะลอความ

เสื่อมของไตไมไดเกิดจากการลดความดันโลหิตและการลดลงของ proteinuria เนื่องจากทั้งสองกลุม

ไมมีความแตกตางกันของภาวะ proteinuria เมื่อจบการศึกษา   ในปถัดมา Suzuki และคณะ[70] 

ทําการศึกษาผลของ ARB โดยใช valsartan 40-80 มก.ตอวันในผูปวยที่ทําการลางไตทางชองทอง 

18 รายเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมไดรับยา 16 รายและติดตามไปเปนระยะเวลา 2 ปโดยควบคุม
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ความดันโลหิตทั้งสองกลุมไมเกิน 130/80 มม.ปรอท   พบวาผูปวยที่ไดรับ valsartan มีการลดลงการ

ทํางานของไต ปริมาณปสสาวะและการขจัดของเสียโดยรวม (total clearance) นอยกวากลุมที่ไมได

รับยา   โดยทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันเรื่องความดันโลหิตและภาวะ proteinuria เมื่อส้ินสุด

การศึกษา 

ดังนั้น Li และคณะ[71] ไดแนะนําวาผูปวยใหมที่เร่ิมทําการลางไตทางชองทองควรไดรับ 

ACEI หรือ ARB เพื่อปองกันการเสื่อมของไตโดยเชื่อวาผลดังกลาวไมเกี่ยวของกับความดันโลหิต

และการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ รวมถึงไมไดเพิ่มภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูงเนื่องจากมีการ

ลางไตทางชองทองทุกวัน นอกจากนี้มีการศึกษาที่พบวา ACEI สามารถลดระดับ TNF-β และ CRP 

โดยกลไกที่ไมทราบแนชัดตลอดจนการใชยาดังกลาวมีความสัมพันธกับความชุกของภาวะทุ

โภชนาการที่ต่ํา[72] ซึ่งตองรอการศึกษาเพิ่มเติมตอไป  

โดยสรุปจากหลักฐานตางๆที่กลาวมาระบบ renin-angiotensin โดยเฉพาะ Ang II มี

บทบาทสําคัญตอการลางไตทางชองทองทั้งเรื่องการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังหนาทองซึ่งถูก

กระตุนโดยองคประกอบตางๆที่อยูในน้ํายาลางไตโดยเฉพาะน้ําตาลความเขมขนสูงและอนุพันธ 

(AGEs) ตลอดจนเกี่ยวของกับการทํางานของไตที่เหลือและภาวะแทรกซอนทางหัวใจและหลอด

เลือดซึ่งการศึกษาในปจจุบันยังไมไดขอสรุปเกี่ยวกับการใชยากลุม ACEI และ ARB ในผูปวยที่ทํา

การลางไตทางชองทอง   แตอยางไรก็ตามมีแนวโนมวายากลุมดังกลาวจะชวยชะลอความเสื่อมของ

เยื่อบุผนังหนาทอง โดยเฉพาะลดการสูญเสียโปรตีนทางชองทองและชะลอการทํางานของไตที่ลดลง 

ขณะที่การลดการเกิดพังผืดและการเปลี่ยนแปลงการทํางานของเยื่อบุผนังหนาทองยังไมไดขอสรุปที่

ชัดเจนซึ่งตองอาศัยการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 

2.6 การติดตามการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทอง 

2.6.1 การติดตามการเปลี่ยนแปลงทางดานหนาที่ของผนังชองทอง 

           Peritoneal Equilibration Test (PET) [73-76]

การทดสอบประสิทธิภาพการแลกเปลี่ยนสสารและน้ําของเยื่อบุชองทองมีหลายวิธี เชน 

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

capacity test (PDC) หรือ peritoneal function test (PFT) โดยที่นิยมใชมากทางคลินิกคือ PET 

เนื่องจากเปนวิธีทดสอบมาตรฐาน มีความเที่ยงตรงเมื่อทําการทดสอบซ้ํา งายตอความเขาใจ 
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สามารถอธิบายผานรูปแบบจําลองการแลกเปลี่ยนสสารและน้ําของเยื่อบุชองทอง และสามารถ

นํามาปรับคําส่ังการรักษาและติดตามการเปลี่ยนแปลงในผูปวย CAPD ได 

หลักการทดสอบประสิทธิภาพการเปลี่ยนสสารและน้ําของเยื่อบุชองทองวิธี PET จะประเมิน

การแลกเปลี่ยนของน้ําตาลกลูโคส, creatinine, ultrafiltration volume โดยการทดสอบนี้จะใสน้ํายา

ลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ปริมาตร 2 ลิตรในชองทองของผูปวยและคาง

ไวเปนเวลา 4 ชั่วโมง ในระหวางที่ทดสอบจะถายตัวอยางน้ํายาลางไตสงตรวจดูปริมาณน้ําตาล

กลูโคส creatinine ณ เวลา 0, 2 และ 4 ชั่วโมง และเก็บตัวอยางเลือด ณ เวลา 2 ชั่วโมง จากนั้น

นํามาคํานวณหาสัดสวนความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในตัวอยางน้ํายาลางไต ณ เวลา 0, 2 และ 4 

ชั่วโมง กับความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในตัวอยางน้ํายาลางไตที่เวลา 0 ชั่วโมง (D/D0 glucose) 

และสัดสวนความเขมขนของ creatinine ในตัวอยางน้ํายาลางไต ณ เวลา 0, 2 และ 4 ชั่วโมง กับ

ตัวอยางเลือด ณ เวลา 2 ชั่วโมง (D/P creatinine) จากนั้นนําคาดังกลาว และมาจุดลงบนกราฟเพื่อ

แบงประสิทธิภาพการแลกเปลี่ยนสสารและน้ําของเยื่อบุชองทองออกเปน 5 ชนิดเรียงลําดับจากนอย

ไปมากดังนี้คือ low (L), low average (LA), average, high average (HA) และ high transport 

(H) (ตารางที่ 8, รูปที่ 16) 

 

ตารางที่ 8  แสดงการแบงผูปวยฟอกไตทางชองทองเปน 5 กลุมตามผลการทดสอบ PET 

Transport classification D/P creatinine D/D0 glucose 

High 

High Average 

Average 

Low Average 

Low 

0.82-1.03 

0.66-0.81 

0.65 

0.50-0.64 

0.34-0.49 

0.12-0.26 

0.27-0.37 

0.38 

0.39-0.48 

0.49-0.61 

 

คาที่ไดจากการทดสอบนี้จะเปนผลรวมของอัตราการขจัด solute ทั้ง convection และ 

diffusion ปจจุบันไดมีการดัดแปลงการทดสอบนี้โดยใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาล

กลูโคสรอยละ 3.86 แทนเรียกวิธีการทดสอบนี้วา modified peritoneal equilibration test (MPET) 
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เพื่อปรับใหสามารถนําคาตัวแปรที่ไดจากการทดสอบคํานวณหาคา Na+ dipping  ซึ่งใชในการ

วินิจฉัยภาวะ ultrapore failure นอกจากนี้  MPET ยังแกปญหาที่เกิดจากการทดสอบดวยน้ํายา

ความเขมขน 2.36 อันไดแก 

 

 
 

รูปที่ 16  แสดงการแบงกลุมผูปวยที่ทําการทดสอบ PET ออกโดยใช D/D0 glucose และ D/P 

creatinine  ณ เวลาคางน้ํายาในชองทอง 0, 2 และ 4 ชั่วโมง 

 

1) ปริมาตร ultrafiltration ที่ใชวินิจฉัยภาวะ UF failure ของน้ํายาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 นอยกวาน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 

ถึง 4 เทา หรือเทากับ 100 มิลลิลิตร เทียบกับ 400 มิลลิลิตร ตามลําดับ ดังนั้นความผิดพลาดเพียง

เล็กนอยของปริมาตรน้ํายาที่ถายออกหรือการเพิ่มปริมาตรเพียงเล็กนอยของ residual peritoneal 

volume จาก catheter malfunction อาจทําใหคา ultrafiltration ที่นอยของน้ํายาลางไตที่มีความ

เขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ผิดพลาดไดมากกวาคา ultrafiltration  ของน้ํายาลางไตที่มี

ความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 
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2) ชวยในการวินิจฉัยภาวะ aquaporin deficiency โดยการตรวจ Na+ dipping จะเห็น

ความเขมขนของโซเดียมที่ลดลงในน้ํายาลางไต ไดชัดยิ่งขึ้นหาก crystalloid osmotic pressure 

gradient (ΔP) ระหวางน้ํายาลางไตและเลือดเพิ่มข้ึน ดังนั้นการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของ

น้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ที่ให ΔP มากกวาน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 

2.36 จึงเห็นการลดลงของโซเดียมไดชัดเจนกวา 

3) เพื่อใหการวินิจฉัยภาวะ UF failure ถูกตอง ควรหลีกเลี่ยงการใชน้ํายาลางไตที่มีความ

เขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 เปลี่ยนถายกอนทําการทดสอบ standard PET เนื่องจากจะ

ทําให residual peritoneal volume กอนการทํา standard PET ลดต่ําลง ยังผลให ultrafiltration ที่

ไดจากการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ทดสอบ PET ผิดพลาด แต

เหตุการณเชนนี้จะไมเกิดหากใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ทําการ

ทดสอบแทน 

หลายการศึกษาพบวา D/P creatinine ที่ไดจากการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของ

น้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 และน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ไมมี

ความแตกตางกัน แมในทางทฤษฎีการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 

3.86 ทดสอบจะได solute convection เพิ่มข้ึนมาในน้ํายาลางไต มากกวาการใชน้ํายาลางไตที่มี

ความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 ก็ตาม 

ข้ันตอนในการทดสอบ modified PET จะเหมือนการทดสอบ PET เวนแต เปลี่ยนใชความ

เขมขนของน้ํายาลางไตจากความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 2.36 เปน 3.86 วัดความเขมขน

ของโซเดียมทั้งในน้ํายาลางไตและพลาสมาเพิ่มข้ึน เก็บตัวอยางน้ํายาลางไตเพิ่มข้ึนอีก 1 คร้ัง คือ 

เวลาที่ 1 ชั่วโมง เพื่อใชคํานวณ Na+ dipping 

การแปลผลการทดสอบ modified peritoneal equilibrium test 

1. ผลการทดสอบอยูในกลุม high transporter หรือ D/P creatinine มากกวา 0.81 (type 1 

UF failure) สาเหตุของ UF failure ในผูปวยกลุมนี้เกิดจากน้ําตาลกลูโคสที่ใชเปน osmotic agent 

ถูกดูดซึมกลับเขาหลอดเลือดเร็วเกิน ทําให crystalloid osmotic pressure gradient ระหวาง 2 ฝง

ของเยื่อบุชองทองหมดไปเมื่อทิ้งคางน้ํายาลางไตในชองทองนานเกิน 4-6 ชั่วโมง เรียกผูปวยที่มี UF 
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failure จากการเพิ่มอัตราการดูดซึมของน้ําตาลกลูโคสกลับวา type 1 UF failure แบงสาเหตุ

ออกเปน 3 กลุม คือ 

ก) กลุมผูปวยที่ทํา CAPD ตอเนื่องมาเปนระยะเวลานานเฉลี่ยมากกวา 2 ป พบ

ความสัมพันธกับภาวะติดเชื้อภายในชองทอง, การไดรับน้ํายาลางไตที่มี acetate เปนสารละลาย 

buffer และการใชสารละลายกลูโคสความเขมขนสูงบอยคร้ัง เชื่อวากลไกเกิดจากปฏิกิริยา 

glycosylation ระหวางโปรตีนของเยื่อบุชองทองและอนุพันธของน้ําตาลกลูโคส กอใหเกิดการเพิ่ม

จํานวนของเสนเลือดใหมบริเวณเยื่อบุชองทองจํานวนมาก (angiogenesis) ทําให effective 

peritoneal vascular surface area เพิ่มข้ึน ดังนั้นบางรายของผูปวยกลุมนี้จึงพบรวมกับ 

aquaporine dysfunction จากการ glycosylation ของ aquaporin 1 

ข) กลุมผูปวยขณะมีการอักเสบติดเชื้อภายในชองทองพบวาภาวการณอักเสบติดเชื้อภายใน

ชองทองจะทําให effective vascular surface area และ membrane permeability เพิ่มข้ึนชั่วคราว 

สงผลใหทั้ง small solute transport และ protein loss เพิ่มข้ึน ในขณะเดียวกันก็จะเกิดภาวะ UF 

failure การเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุชองทองดังกลาวสวนใหญจะกลับมาปกติหลังการติดเชื้อภายใน

ชองทองหายไปเฉลี่ยไมเกิน 1 เดือน 

ค) กลุมผูปวยใหม พบวารอยละ 10 ของผูปวย CAPD มี type 1 UF failure ตั้งแตเร่ิมแรก 

ไมทราบกลไกการเกิดแนชัด มักพบในผูปวยที่มีโรคดั้งเดิมเปนเบาหวาน 

2. ผลการทดสอบอยูในกลุม low transporter หรือ D/P Cr นอยกวา 0.50 (type 2 UF 

failure) พบผูปวยกลุมนี้ไดไมบอย สาเหตุสวนใหญมักสัมพันธกับการเกิดพังผืดอยางรุนแรงภายใน

ชองทอง (sclerosing encapsulated peritonitis) สวนที่เหลือเกิดจากภาวะ catheter entrapment 

ซึ่งถาไดซักประวัติและตรวจรางกายผูปวยก็สามารถแยกสาเหตุ catheter entrapment ไดตั้งแตแรก

กอนทํา PET  

3. ผลการทดสอบอยูในกลุม low average และ high average (type 3 UF failure) หรือผล

การทดสอบไมเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม แบงผูปวยออกเปน 3 กลุม คือ 

ก) ภาวะ aquaporin deficiency สาเหตุที่ทําใหผูปวย aquaporin deficiency เกิดภาวะ UF 

failure เนื่องจากรอยละ 40 ของน้ําที่ขจัดออกทางชองทอง รับผิดชอบโดย aquaporin ที่เหลือรอยละ 
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60 รับผิดชอบโดย small pore ดังนั้นหากมีความผิดปกติในแงปริมาณหรือคุณภาพของ aquaporin 

จะทําใหปริมาณ UF ที่รางกายกําจัดออกทางชองทองลดต่ําลง สามารถวินิจฉัยภาวะผิดปกติของ 

aquaporin โดย  

-  ตรวจดูปริมาณ Na+ dipping ณ เวลา 60 นาที หลังจากเริ่มทดสอบ modified PET เหตุที่

น้ํายาลางไตมีความเขมขนของโซเดียมลดต่ําลงไดโดย aquaporin ยอมใหโมเลกุลของน้ําผาน

เทานั้น ตางจาก small pore ที่ยอมใหทั้งโมเลกุลของน้ําและโซเดียมผานออกพรอมกัน ดังนั้นถา 

aquaporin มีปริมาณและคุณภาพปกติ ณ เวลา 30 ถึง 60 นาที แรกของการเปลี่ยนถายน้ํายาลางไต 

โซเดียมในน้ํายาลางไตจะลดต่ําลงจากการเจือจางดวย hypotonic solution ที่ผานออกทาง 

aquaporin เฉล่ียความเขมขนของโซเดียมจะลดลง 3-5 mEq ตอลิตร  

-  ดูแนวโนมของผลตางระหวาง ultrafiltration ที่เกิดจากการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขน

ของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 และ 1.36 ถาแนวโนมของผลตางลดลงใหสงสัยภาวะ aquaporin 

deficiency เนื่องจากน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 1.36 มีแรงดัน 

crystalloid osmosis ต่ํา ไมสามารถดึงน้ําผาน AQP ไดมาก ultrafiltration สวนใหญจึงไดจาก 

small pore ตางจากการใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ที่มีแรงดัน 

crystalloid osmosis สูง จึงสามารถดึงน้ําผานทั้ง small pore และ aquaporin ดังนั้นเมื่อมีภาวะ 

aquaporin deficiency  ultrafiltration ของน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 

1.36 จึงไดรับผลกระทบเพียงเล็กนอยตางจาก ultrafiltration ของน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของ

น้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 ที่จะไดรับผลกระทบมาก ทําใหผลตางของ ultrafiltration ที่เกิดจากการ

ใชน้ํายาลางไตที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86 และ 1.36 ในผูปวย aquaporin 

deficiency ลดต่ําลงกวาผูปวยปกติ 

ข) ภาวะการเพิ่มการดูดกลับน้ํา ผานทาง lymphatic system และ post capillary venule  

ค) ภาวะอื่นๆ เชน catheter dysfunction, peritoneal leak, การทํางานของไตที่ลดลง และ

การเพิ่มปริมาณ fluid intake  

 

2.6.2  การติดตามการเปลี่ยนแปลงทางดานโครงสราง  

Dialysate CA-125 appearance rate 
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 CA-125 เปน glycoprotein มีมวลโมเลกุล 220 kDa พบไดในเซลลที่พัฒนามาจาก 

coelomic epithelium  เชน mesothelial cells ซึ่งเปนเซลลเดียวในเยื่อบุผนังชองทองที่สามารถ

สรางสาร CA-125ได ซึ่งปริมาณสาร CA 125 ปกติที่วัดไดในน้ํายาลางไตทางชองทองคางคืนอยู

ในชวงระหวาง 5.2-76 U/ml สาร CA 125 จึงถือวาเปนตัวบงชี้ (bulk marker) ของปริมาณ 

mesothelal cells ในคนไขที่ทําการลางไตทางชองทอง  

ความเขมขนของสาร CA-125 ที่สูงมากในน้ํายาลางไตทางชองแตในเลือดพบวาอยูใน

เกณฑปกติอาจเนื่องมาจากขนาดของโมเลกุลที่มีขนาดใหญจึงไมสามารถแพรผานเขาสูกระแสเลือด

ไดบงชี้วาเปนการผลิตเฉพาะที่ (locally production) โดยพบ positive correlation ระหวางจํานวน

ของ mesothelial cells และความเขมขนของ CA-125 (P=0.03)[77] รวมทั้งมีการศึกษาพบวา CA-

125 ลดลงตามระยะเวลาการทํา CAPD[78] (รูปที่ 17) การศึกษาสวนใหญพบวา dialysate CA-125 

มีความสัมพันธกับ solute transport 

 

                  
รูปที่ 17  แสดงการเปลีย่นแปลงของ dialysate CA-125 ตามระยะเวลาการทํา CAPD 

 

 การติดตามการเปลี่ยนแปลงของ dialysate CA-125 อาศัยการตรวจคา dialysate CA-125 

จากน้ํายาคางชองทองชวงกลางคืนเปนเวลา 8 ชม. (overnight dialysate CA-125) เนื่องจากผูปวย

แตละรายอาจมีระยะเวลาการคางน้ํายาชวงกลางคนืแตกตางกันและมีปริมาณน้าํยาที่ใสในชองทอง

ไมเทากัน ดังนั้นเพื่อแกปญหาดังกลาวจึงนิยมใชคา dialysate CA-125 appearance rate ซึ่งเปน
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คาที่ไดจากการคํานวณโดยนําปริมาณ dialysate CA-125 ที่วัดไดมาแกไขดวยระยะเวลาทีค่าง

น้ํายาในชองทองและปริมาณน้ํายาที่คางทองดังสูตร 

             dialysate CA-125 (u/ml) * dialysate volume (ml) 

                                                                                                        dwell time (min) 
 dialysate CA-125 appearance rate (U/min) =

และอาศัยการติดตามการเปลี่ยนแปลงของคาดังกลาวเมื่อเวลาผานไปเปนตัวบอกถึง mesothelial 

mass เชนเดียวกับ dialysate CA-125 
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บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย  
 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 
 Prospective, randomizes, open-label, single-center clinical trial 

3.2  ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 
3.2.1) ประชากรที่ศึกษา 

             ประชากรเปาหมาย (population) คือ ผูปวยชาวไทยที่ไดรับการรักษาทดแทนไตโดยการลาง

ไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) ที่มีอายุมากกวา 20 ป 

 ประชากรตัวอยาง (sample population) คือ ผูปวยชาวไทยที่ไดรับการรักษาทดแทนไตโดย

การลางไตทางหนาทอง (peritoneal dialysis) ณ แผนกโรคไตโรงพยาบาลบานแพวพรอมมิตร ที่มี

อายุมากกวา 20 ป 

 เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา

1. ผูปวยที่เร่ิมรับการรักษาดวยลางไตทางหนาทองเปนระยะเวลานอยกวา 1 ป 

2. ผูปวยเพศชายหรือหญิงที่มีอายุมากกวา 20 ป 

3. มีประวัติโรคความดันโลหิตสูง 

เกณฑในการคัดออกจากการศึกษา

1. มีประวัติไดรับยา ACEI หรือ ARB หรือ Aldosterone ภายในระยะเวลา 2  

เดือน  กอนเขาการศึกษา 

2. มรีะดับ serum potassium มากกวาเทากับ 5.5 mEq/L 

3. มีประวัติเยื่อบุผนังหนาทองอักเสบภายใน  2 เดือน 

4. มีความรุนแรงหรือกําเริบของโรคหัวใจและหลอดเลือด 

5. มปีระวัติเปนโรคเสนเลือดที่ไตตีบ 

6. มีความดันโลหิตสูงที่คุมไมไดและกอใหเกิดภาวะแทรกซอนที่อันตรายภายใน    

ระยะเวลา 6  เดือนกอนเขารวมวิจัย 

7. มีโรคตับรุนแรง 
8. มีโรคปอดรุนแรง 
9. มีภาวะที่ทาํใหผูปวยสามารถมีชีวิตอยูไดไมเกิน  2 ป เชนโรคมะเร็งระยะทาย 
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10. มีประวัติแพยาในกลุมที่ยับยั้งแองจิโอเทนซินแอลโดสเตอโรนซิสเตม 

11. มีปญหาทางจิตเวชหรือติดยาเสพติด 

12. หญิงตั้งครรภ 
13. มีภาวะไตวายฉับพลันรุนแรง 
14. มภีาวะความดันโลหิตต่ําอยางรุนแรง มีคาความดันซิสโตลิกต่ํากวา 90     

มิลลิเมตรปรอท 

3.3 คํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวิจยั  

CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis) หมายถึง การลางไตทางชองทอง

แบบตอเนื่องดวยตนเอง 

UF Failure (Ultrafiltration Failure) หมายถงึ ภาวะคัง่ของนาํในรางกายทัง้ๆทีม่กีารจํากัดปริมาณ

น้ําดื่มแลวเกิดจากความเสื่อมของเยื่อบุผนงัชองทองซึง่สามารถทดสอบไดจากการทาํ PET  

Technical Failure หมายถึง ภาวะลมเหลวของการฟอกไตทางชองทอง เชน การติดเชื้อในชองทอง 

การเอาสาย Tenckhoff catheter ออกและการเสียชีวิตของผูปวย 

Na Dipping หมายถงึ การลดลงของปริมาณโซเดียมในนํายาลางไตทีเ่วลา 1 ชั่วโมงจากการทดสอบ 

modified PET  

Kt/V Urea หมายถงึ อัตราสวนที่แสดงถงึคาความพอเพยีงของการลางไตคํานวณไดจากคาการขจัด

ยูเรียจากพลาสมาหารดวยคาการกระจายตัวของยูเรียในรางกาย 

Total Creatinine Clearance (CCr) หมายถงึ คาที่แสดงถึงความพอเพยีงของการขจัด creatinine 

คํานวณไดจากผลรวมของคาการขจัด creatinine ทางไตกับคาการขจัด creatinine ทางเยื่อบุผนัง

ชองทอง Modified Peritoneal Equilibration test (PET) หมายถึง วิธีการทดสอบมาตรฐานเพื่อ

แบงชนิดของเยื่อบุผนงัชองทองตามคาการขนสงสาร creatinine, กลูโคส, และน้ํา   

คํานวณจากสมการ 

 

     Dialysate concentration of creatinine 

        Plasma concentration of creatinine 
  D/P creatinine = 
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   Dialysate concentration of glucose at 2,4 hrs 

         Dialysate concentration of glucose at 0 hrs 
  D/D0 glucose = 

 

แบงเปน 5 กลุม คือ 

Classification D/P Creatinine D/D0 glucose Net ultrafiltration 

High transporter 0.82-1.03 0.12-0.26 (-470) –(35) 

High  

average transporter 

0.66-0.81 0.27-0.37 (35)-(320) 

Average transporter 0.65 0.38 320 

Low  

average transporter 

0.50-0.64 0.39-0.48 (320)-(600) 

Low transporter 0.34-0.49 0.49-0.61 (600)-(1,276) 

 
3.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง (sample size) 

• หาความแตกตางของคาเฉลี่ยตัวแปรสองตัวที่เปนอิสระตอกัน 

กําหนดให α = 0.05, Z α/2 = 1.96, β = 0.2, Zβ = 0.84, r = 0.7 

จากสูตร    

 

                          และ                 

 

             จากการทบทวนการศึกษาที่ใกลเคียงกันกอนหนานี้โดย Coronel และวีระศักดิ์ทําใหไดคา 

pool variance 1.7 และจากการศึกษาโดย Coronel และวีระศักดิ์มีคาสัมประสิทธิ์ความแตกตาง

ของคาเฉลี่ย 1.04 จะได N per group = 21 คน เนื่องจากกําหนด drop out rate 10% จึงเพิ่ม

ตัวอยางเปน  25 คน 

3.5 การดําเนินการวิจัย 
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3.5.1 วิธีการวิจัย 

1) ขอความยินยอมจากอาสาสมัครและ inform consent กอนเริ่มงานวิจัย 

2) ผูปวยที่เขารวมงานวิจัยจะไดรับการทดสอบประสิทธิภาพของผนังหนาทองดวยวิธี modified 

peritoneal equilibration test ,  dialysate CA 125 

3) หลังจากนั้นผูปวยจะถูกสุมใหรับยา  enalapril หรือรับยา  enalapril รวมกับ  losartan  หรือ

กลุม control (กลุม control คือกลุมที่ไดรับยาลดความดันกลุมอ่ืนที่ไมใช  ACEI, ARB, 

aldosterone )โดยวิธี block randomization ตามการเปนหรือไมเปนเบาหวาน 

4) หลังจากนั้นทําการปรับขนาดยาใหไดขนาดสูงสุด โดยขนาดยาสูงสุดสําหรับยา enalapril คือ 40 

mg ตอวัน ขนาดของยาสูงสุดสําหรับยา losartan คือ 25 mg ตอวัน อยางไรก็ตามผูปวยบางราย

อาจไดรับขนาดยานอยกวาที่กําหนดไวแตเปนขนาดยาที่ผูปวยสามารถ tolerate ได โดยมี

เปาหมายใหระดับความดันโลหิตนอยกวา 130/80 มิลลิเมตรปรอท 

5) ข้ันตอนการปรับขนาดยาเปนดังนี้ 
ก. ยา enalapril เร่ิมตนที่ขนาด 10 mg ตอวัน 

ข. หลังจากเริ่มยาจะนัดผูปวยมาประเมินระดับความดันโลหิต อาการขางเคียงระดับ 

serum creatinine, serum potassium ทุกสัปดาห จากนั้นจะทําการปรับขนาดยา    

ค. ยา  enalapril  ทําการปรับเพิ่มข้ึนสัปดาหละ 10 mg จนไดขนาดสูงสุดคือ 40 mg ตอ

วัน 

6) ในกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับยา losartan หลังจากปรับยา enalapril จนไดขนาดสูงสุด

แลวจะเริ่มยา  losartan  ที่ 25 mg ตอวัน โดยคงขนาดยาดังกลาวไวจนจบการศึกษา 

7) ผูปวยที่ปรับขนาดยาไดขนาดสูงสุดแลวจะทานยาในขนาดเดิมตอเนื่องไปจนครบระยะเวลา 6 

เดือนจากนั้นจะทําการทดสอบประสิทธิภาพของผนังหนาทองดวยวิธี modified peritoneal 

equilibrium test, dialysate CA 125 ซ้ําเพื่อประเมินการเปลี่ยนแปลงเมื่อเทียบกับกอนไดรับยา 

8) การติดตามและเฝาระวังระหวางการวิจัย 

ก. ผูเขารวมการวิจัยที่เปนหญิงจะตองคุมกําเนิด และในการตรวจติดตามผลจะตองมีการ

ตรวจการตั้งครรภในแตละเดือนที่มาในผูปวยที่คุมกําเนิดโดยวิธีอ่ืนที่ไมใชการทําหมัน

เนื่องจากยา enalapril และ losartan มี teratogenic effect 
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ข. หากขณะติดตามผลการรักษาผูปวยมีภาวะความดันซิสโตลิกต่ํากวา 100 มิลลิเมตร

ปรอท และ/หรือคาความดันไดแอสโตลิกต่ํากวา 60 มิลลิเมตรปรอทจะหยุดการปรับ

ระดับยา และคงขนาดยาขณะนั้นไวเปนขนาดยาสูงสุดสําหรับผูปวย 

ค. หากขณะติดตามผลการรักษาผูปวยมีระดับ serum potassium มากกวา 5.5 mEq/L 

จะหยุดการปรับระดับยาและทําการแกไขระดับ serum potassium ใหอยูในเกณฑปกติ 

และหากระดับ serum potassium ที่สูงขึ้นนั้นไมสามารถอธิบายไดดวยสาเหตุอ่ืน

นอกจากเปนผลจากการเพิ่มขนาดยา จะหยุดทําการปรับระดับยาและคงขนาดยาสูงสุด

ที่ไมทําใหระดับ serum potassium  มากกวา 5.5 mEq/L ไวตลอดการศึกษา 

ง. ตดิตามผลขางเคียงอื่นๆ อันไดแก   

- Enalapril อาจมีผลใหเกิดอาการไอ ความดันโลหิตต่ํา ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง 

ไตวายฉับพลัน ผ่ืนผิวหนัง ภาวะบวมบริเวณเนื้อเยื่อออน (บวมบริเวณใบหนา จมูก คอ 

ริมฝปาก ล้ิน และระบบทางเดินหายใจสวนบน) มักเกิดขึ้นภายใน 2-3 ชั่วโมงแรกของ

การไดรับยาครั้งแรก ภาวะอื่นๆที่พบไดนอยมากไดแก สูญเสียการรับรส เม็ดเลือดขาว

ต่ํา พิษตอตับ  

- Losartan อาจมีผลใหเกิดความดันโลหิตต่ํา ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง ไตวาย

ฉับพลัน สําหรับผลขางเคียงดานอาการไอและภาวะบวมบริเวณเนื้อเยื่อออนพบไดนอย  

- ตดิตามผลขางเคียงและความไมสบายอื่นที่ยังไมถูกรายงาน 

9)  หลังจากไดระดับยาสูงสุด จะนัดผูปวยเพื่อตรวจประเมินระดับความดันโลหิต อาการ

ขางเคียงระดับ serum creatinine, serum potassium ทุกเดือนจนครบหกเดือนและทําการ

ตรวจ modified PET, dialysate CA 125 ซ้ําเพื่อเปรียบเทียบกับกอนการศึกษา 

10)  เกณฑในการสิ้นสุดการศึกษา 

ก. ผูปวยไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัย 

ข. ผูปวยรับประทานยาที่ไมอนุญาตใหใชในการศึกษา 

ค. ตั้งครรภระหวางที่เขารวมโครงการวิจัย 
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ง. เกิดอาการขางเคียงรุนแรงอันไดแก angioedema, anaphylaxis หรือความผิดปกติ

ของผลทางหองปฏิบัติการจากการได รับยาที่ใชในการศึกษา  ไดแก severe 

hyperkalemia ที่ไมสามารถแกไขไดนอกจากการหยุดยา 

จ. ผูปวยตองการปรับเปลี่ยนการรักษาดวยยาตัวที่ไมไดรับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 
ฉ. มีการติดเชื้อของผนังหนาทองเกิดขึ้น  

ช. มีภาวะฉุกเฉินที่ทําผูปวยมีความจําเปนตองไดรับการรักษาดวย hemodia;ysis 

แทนการลางไตทางชองทอง 

3.5.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 

ก.  เก็บขอมูลโดยใชแบบบันทึกขอมูล 

ข.  วัดผลการตรวจทางหองปฏิบัติการโดยใชตัวอยางเลือดและปสสาวะเพื่อตรวจคา blood 

urea nitrogen, serum creatinine, electrolyte, liver function test, fasting blood sugar, lipid 

profile, complete blood count , platelet, และ protein ในปสสาวะ 

ค.  ตรวจประสิทธิภาพผนังหนาทองดวยวิธี  modified peritoneal equilibrium test โดยใช

น้ํายาลางไตทางชองทองที่มีความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสรอยละ 3.86  

ง.  วัดความเขมขนของ dialysate CA 125 จากน้ํายาคางทองชวงกลางคืนดวยวิธี 

microparticle enzyme chemiluminescent immunoassay (Roche Diagnostic, IN) โดยใช 

monoclonal antibody against CA-125  ซึ่งวัดคาไดต่ําสุดที่ 0.61 U/ml และสูงสุดที่ 5,000 U/ml 

และมี intraassay coefficient <10% และคํานวณคา dialysate CA-125 appearance rate 

(U/min) 

จ. คํานวณคาความพอเพยีงของการลางไตทางชองทองโดยใช program PD Adequest 2.0 

kinetic model software (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL, U.S.A) 

3.6 การรวบรวมขอมลู (Data collection) 

ก. เก็บขอมูลจากหนวยโรคไต โรงพยาบาลพรอมมิตร 

ข. ผูเก็บขอมูล คอื ผูดําเนนิการวิจัย และผูบนัทกึขอมูล คอื ผูดําเนนิการวิจัย 
 
3.7 การวิเคราะหขอมลู (Data analysis) 
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       3.7.1 การสรุปขอมูล: ขอมูลเชิงปริมาณและวัดผลเปนคาเฉลี่ยและคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

       3.7.2 การนําเสนอขอมูล: ตารางและกราฟเปรียบเทียบ 

       3.7.3 การทดสอบสมมติฐาน: ใชขอมูลในรูปแบบ per-protocol analysis 

ก. สําหรับขอมูลที่มีการกระจายปกต ิ

:  เมื่อเปรียบเทียบความแตกตางระหวางขอมูล 3 ชุด ใช oneway ANOVA  

:  เมื่อเปรียบเทียบความแตกตางระหวางขอมูล 2 ชุด ใช Paired และ unpaired t-test  

ข. สําหรับขอมูลที่มีการกระจายไมปกต ิ

:  เมื่อเปรียบเทียบความแตกตางระหวางขอมูล 3 ชุด ใช Kruskal-Wallis H  

 : เมื่อเปรียบเทียบความแตกตางระหวางขอมูล 2 ชุด ใช Wilcoxon และ Mann-Whitney U test  

ค.  กาํหนดคานัยสําคัญทางสถิติที ่p<0.05 

ง.  การคํานวณทางสถิตใิชโปรแกรม SPSS  version 11.5 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

 

4.1 แผนภูมิแสดงจํานวนผูปวยตั้งแตเริ่มการศึกษาจนสิ้นสุดการศึกษา 

 
103 Patients were enrolled 

31 were assigned 

to receive enalapril 

10 had refuse to study 

24 Completed 

the study 

31 were assign to 

continue prior 

anti-hypertensive drugs 

31 were assigned to receive 

enalapril plus losartan 

23 Completed 

the study 

22 Completed 

the study 

93 Patients entered run-in period and underwent randomization 

3 cannot tolerate due 

to severe cough 

2 Died 

3 had peritonitis 

5 cannot tolerate due 

to severe cough 

2 Died 

1 had peritonitis 

4 Died 

5 had peritonitis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ผูปวยลางไตทางชองทองจากโรงพยาบาลพรอมมิตร 103 รายเขาเกณฑในการคัดเลือกเขา

มาศึกษา ผูปวย 10 รายปฏิเสธเขารวมการศึกษาเหลือผูปวย 93 รายเขารวมการศึกษา แบงผูปวย

เปนกลุมที่ไดรับยา enalapril 31 ราย, กลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan 31 รายและเปน

กลุมควบคุมจํานวน 31 ราย หลังจากเขาสู run-in period มีผูปวย 3 รายในกลุมที่ไดรับยา enalapril 

และ 5 รายในกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีอาการไอมากโดยไมมีสาเหตุอ่ืนนอกจาก

เปนผลจากยาและผูปวยไมสามารถทนตอผลดังกลาวไดจึงตองคัดออกจากการศึกษา ผูปวยที่เหลือ

เขารวมการศึกษาตอจนสิ้นสุดที่ระยะเวลา 6 เดือนโดยในระหวางนี้มีผูปวยที่ไดรับยา enalapril 2 

รายเสียชีวิต, 3 รายเกิด peritonitis, ผูปวยที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan 2 รายเสียชีวิต, 1 
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รายเกิด peritonitis สําหรับผูปวยกลุมควบคุมเสียชีวิต 4 รายและ 5 รายเกิด peritonitis โดยไมมี

ผูปวยรายใดเสียชีวิตจากผลขางเคียงของการรักษา เมื่อส้ินสุดการศึกษาเหลือผูปวยกลุมที่ไดรับยา 

enalapril 24 ราย, กลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan 23 รายและกลุมควบคุมจํานวน 22 

ราย  

4.2 ขอมูลพื้นฐาน 

ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 93 

ราย (ตารางที่ 9) สุมแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม โดยกลุมที่ 1 เปนกลุมผูปวยที่ไดรับยา enalapril 24 

ราย,กลุมที่ 2 เปนกลุมผูปวยที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan 23 รายและกลุมที่ 3  เปนกลุม

ควบคุมจํานวน 22 รายโดยไมมีความแตกตางของขอมูลพื้นฐานระหวางผูปวยทั้งสามกลุม ดังแสดง

ในตารางที่ 8 ผูปวยในแตละกลุมมีอายุเฉลี่ยในชวง 40-50 ป ระยะเวลาเฉลี่ยที่เร่ิมทําการลางไตทาง

ชองทองอยูที่ 7-8 เดือน โดยสาเหตุหลักของไตวายเรื้อรังเกิดจากเบาหวานซึ่งมีจํานวนผูปวยเฉลี่ย

รอยละ 50 ในแตละกลุม สาเหตุรองลงมาคือความดันโลหิตสูงและไมทราบสาเหตุ  นอกจากความ

ดันโลหิตสูงแลวโรคที่พบรวมดวยสวนใหญเปน ไขมันในเลือดสูงและเบาหวาน  ผูปวยสวนใหญใชยา

ลดความดันโลหิตจํานวน 3 ชนิดขึ้นไปโดยเปนกลุม calcium channel blocker และ hydralazine 

เปนหลัก โดยคาเฉลี่ยความดันหลอดเลือดแดง (MAP) อยูที่ 98.69-105.56 มิลลิเมตรปรอท  

นอกจากนี้คาฮีมาโตคริต (Hct) เฉลี่ยอยูที่รอยละ 27.50-29.13 และมีการใชยา erythropoietin ใน

ขนาดเฉลี่ย 3652.17-4333.33 ยูนิตตอสัปดาห 
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ตารางที่ 9: แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

Characteristics ACEI ACEI+ARB Placebo P  

N 24 23 22  

Age --years 45.5 (13.27) 47.43 (12.80) 50.68 (10.56) NS 

Sex (M:F %) 13:11 

(54.2:45.8 ) 

12:11 

(52.2:47.8) 

8:14  

(36.4:63.6 ) 

 

Duration of PD (mo) 7.6 (1.39) 8.0 (1.44) 7.2 (1.71) NS 

Cause of ESRD – no.(%) 

• DN 

• HTN 

• CGN 

• Obstructive uropathy 

• Other/unknown 

 

12 

4 

- 

1 

            7 

 

12 

4 

1 

- 

            6 

 

11 

7 

- 

- 

             4 

 

NS  

NS 

NS 

NS 

NS 

Comorbid – no.(%) 

• DM 

• Dyslipid 

• HT 

• Cardiovascular 

• Cerebrovascular 

• Other 

 

12 

18 

24 

2 

1 

- 

 

12 

16 

23 

3 

2 

- 

 

11 

16 

22 

2 

1 

- 

 

NS  

NS 

NS 

NS 

NS 

- 

Number of anti-HT* -no.(%) 

• 1 

• 2 

• ≥ 3 

 

        2 (8.3) 

6 (25) 

16 (66.7) 

 

       3 (13) 

7 (30.43) 

13 (56.52) 

 

         2 (9.1) 

9 (40.9) 

11 (50) 
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Characteristics ACEI ACEI+ARB Placebo P value 

Type of anti-HT- no. 

• Ca channel blocker 

• Beta blocker 

• Alpha blocker 

• Hydralazine 

• Centrally acting 

agent  

 

18 

11 

12 

20 

 

1 

 

20 

10 

7 

17 

 

2 

 

18 

10 

7 

15 

 

2 

 

Diuretics-no. 6 9 6  

SBP-mmHg 145.17 (24.07) 154.78 (20.24) 148.55 (14.56) NS 

DBP-mmHg 75.46  (7.79) 80.96 (10.55) 78.68 (8.81) NS 

MAP-mmHg 98.69 (11.79) 105.56 (9.93) 101.97 (6.44) NS 

Hct-% 27.50 (0.80) 28.02 (0.70) 29.13 (1.20) NS 

Epo dose (U/wk) 4333.33 

(230.52) 

3652.17 

(204.77) 

3954.55 

(311.94) 

NS 

 

4.2.1 ผลการรักษาความดันโลหิต 

 เมื่อส้ินสุดการรักษาผูปวยทุกรายมีระดับความดันเสนเลือดแดงเฉลี่ย (MAP) ลดลงเมื่อ

เทียบกับกอนการรักษา (รูปที่ 18, ตารางที่ 10 )  ไมพบความแตกตางในคาเฉลี่ยของ MAP ระหวาง

ผูปวยทั้ง 3 กลุมตลอดระยะเวลาการศึกษาและเมื่อส้ินสุดการรักษา  โดยกลุมที่ไดรับยา enalapril 

ไดรับขนาดยาเฉลี่ย 31.7±7.2 มก.ตอวัน, กลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan ไดรับขนาดยา 

enalapril เฉลี่ย 31.3±7.6 มก.ตอวันและไดรับขนาดยา losartan เฉลี่ย 38.0±18.1 มก.ตอวัน 

สําหรับกลุมควบคุมไดรับยาในกลุม calcium channel blocker และ hydarlazine เปนหลัก (ตาราง

ที่ 11)  มีผูปวยที่สามารถควบคุมความดันโลหิตไดนอยกวา 130/80 มล.ปรอท ตามเกณฑที่กําหนด

จํานวน 41 ราย โดยเปนกลุมที่ไดรับยา enalapril 15 ราย (รอยละ62.5), กลุมที่ไดรับยา enalapril 

รวมกับ losartan 15 ราย (รอยละ65.2) และเปนกลุมควบคุมจํานวน 11 ราย (รอยละ 50) 
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// 

P > 0.05 

m
m

Hg
 

รูปที่  18: แสดงการเปลีย่นแปลงของระดับความดนัเสนเลือดแดงเฉลี่ย (MAP) ตลอดระยะเวลาที่เขา

รวมการศึกษา 
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ตารางที่ 10   แสดงผลการรักษาความดนัโลหิตสูง 

ACEI 
(N=24) 

ACEI+ARB 
(N=23) 

Placebo 
(N=22) 

P Parameters 

Pre Post Mean  
difference 

P* Pre Post Mean  
difference  

P* Pre Post Mean  
difference 

P*  

SBP – mmHg 
 

145.17 
(24.07) 

138.29 
(19.37) 

-6.88 
(17.47) 

0.07 154.78 
(20.24) 

146.43 
(14.06) 

-8.35 
(19.38) 

<0.01 148.55 
(14.56) 

142.86 
(13.57) 

-5.68 
(5.91) 

<0.01 0.84** 
0.76† 
0.54‡ 
0.79¶ 

0.63∫∫ 
DBP- mmHg 75.46  

(7.79) 
70.75 
(6.12) 

-4.71 
(6.90) 

0.051 80.96 
(10.55) 

70.17 
(8.12) 

-10.78 
(9.71) 

<0.01 78.68 
(8.81) 

72.64 
(7.63) 

-6.05 
(8.75) 

<0.01 0.04** 
0.56† 
0.09‡ 
0.02¶ 

0.48∫∫ 
MAP-mmHg 98.69 

(11.79) 
93.26 
(8.78) 

-5.43 
(8.28) 

<0.01 105.56 
(9.93) 

95.59 
(7.91) 

-9.97 
(7.63) 

<0.01 101.97 
(6.44) 

96.05 
(5.56) 

-5.92 
(6.28) 

<0.01 0.08** 
0.282† 
0.06‡ 
0.06¶ 

0.39∫∫ 

57 

 

Data were expressed as mean (SD) 

* P value for compare pre and post treatment, ** P values of mean difference among 3 groups, † P value for ACEI compare to placebo group,  

‡ P value for ACEI plus ARB compare to placebo group, ¶ P value for ACEI compare to ACEI plus ARB group, ∫∫ P value for treatment group compare to placebo. 

†† Number of anti-HT was not included diuretics. 
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ตารางที่ 11  แสดงยาลดความดันโลหิตที่ใชในผูปวยแตละกลุม 

ACEI 

(N=24) 

ACEI+ARB 

(N=23) 

Placebo 

(N=22) 

 

Parameters 

Pre Post Pre Post Pre Post  

Number of anti-HT †† -no.(%) 

• 1 

• 2 

• ≥ 3 

Type of anti-HT- no. 

• Ca channel 

 

4.3 ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทอง 
4.3.1 ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทองทางดานหนาที่  

Modified peritoneal equilibration test 
ก.  คา D/P creatinine  

ผูปวยทุกกลุมมีการลดลงของคา D/P creatinine เมื่อเทียบกับกอนการรักษา โดยกลุม

ที่ไดรับยา ยา enalapril รวมกับ losartan มีการลดลงของคา D/P creatinine อยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ (0.72±0.12 vs 0.68±0.11; P=0.02)    นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบในกลุมที่

ไดรับยา RAAS blockade (กลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ 

losartan) กับกลุมควบคุมไมพบความแตกตางของการลดลงของคา D/P creatinine อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (-0.04±0.10  vs -0.03±0.10; P=0.75)    (รูปที่ 19) 

ข.  คา D/D0 glucose 

ผูปวยทุกกลุมมีการเพิ่มข้ึนของคา D/D0 glucose เมื่อเทียบกับกอนการรักษา โดยกลุม

ที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการเพิ่มข้ึนของคา D/D0 

• Beta blocker 

• Alpha blocker 

• Hydralazine 

• Centrally acting agent  

• Diuretic 

 

2 (8.3) 

6 (25) 

16 (66.7) 

 

18 

11 

12 

20 

 

1 

6 

 

7 (62.5) 

8 (20.8) 

9 (16.7) 

 

0 

3 

5 

16 

 

0 

17 

 

3 (13) 

7 (30.43) 

13 (56.52) 

 

20 

10 

7 

17 

 

2 

9 

 

0 (0) 

10 (91.3) 

13 (8.7) 

 

0 

2 

1 

10 

 

1 

20 

 

2 (9.1) 

9 (40.9) 

11 (50) 

 

18 

10 

7 

15 

 

2 

6 

 

0 (0) 

5 (36.4) 

17 (50) 

 

20 

12 

9 

19 

 

2 

17 
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glucose อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (0.31±0.08 vs 0.45±0.23; P<0.01 และ 0.36±0.13 vs 

0.48±0.23; P=0.02 ตามลําดับ)   แตไมพบการเปลี่ยนแปลงในกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบในกลุมที่ไดรับยา RAAS blockade กับกลุมควบคุม

พบความแตกตางของการเพิ่มข้ึนของคา D/D0 glucose อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

(0.13±0.22 vs 0.01±0.17; P=0.03)       (รูปที่ 20) 

 

               
               รูปที่ 19  แสดงผลการเปลี่ยนแปลงของ D/P creatinine กอนและหลงัเขารวมการศึกษา 

 

                

P > 0.05 

P < 0.01 

    รูปที ่20  แสดงผลการเปลี่ยนแปลงของ D/D0 glucose กอนและหลังเขารวมการศึกษา 
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                             ค.  คา Sodium dipping 

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการ

เพิ่มข้ึนของคา sodium dipping แตไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(5.13±3.96 vs 6.25±4.12; P=0.08 และ 6.18±3.03 vs 7.09±4.08; P=0.28 ตามลําดับ)   พบ

การลดลงของคา sodium dipping ในกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (4.50±2.32 vs 

3.45±1.92; P=0.01)  นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบในกลุมที่ไดรับยา RAAS blockade 

กับกลุมควบคุมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคา sodium dipping ระหวางทัง้สอง

กลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (1.26±3.74 vs -1.09±1.82; P<0.01)(รูปที่ 21 )  

 

 

P > 0.05 

P > 0.05 

P > 0.05 P = 0.01 

m
Eq

/L
 

รูปที่ 21: แสดงผลการเปลีย่นแปลงของ sodium dipping กอนและหลังเขารวมการศึกษาในแต

ละกลุม 

 

4.3.2 ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทองทางดานกายภาพ  

Dialysate CA-125 appearance rate

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการ

เพิ่มข้ึนของคา dialysate CA-125 appearance rate โดยกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ 

losartan เทานั้นที่มีการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (48.09±38.0 vs 63.50±54.49; 

P=0.09 และ 48.31±24.32 vs 76.72±64.88; P=0.01 ตามลําดับ)   พบการลดลงของคา 
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dialysate CA-125 appearance rate ในกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (66.77±41.31 

vs 37.13±19.18; P<0.01)  นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบในกลุมที่ไดรับยา RAAS 

blockade กับกลุมควบคุมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคา dialysate CA-125 

appearance rate ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (22.29±45.80 vs -

29.65±43.10; P<0.01)(รูปที่ 22 )  

 

 

P = 0.01 P > 0.05 P > 0.05 

U/
m

in 

รูปที่ 22: แสดงผลการเปลีย่นแปลงของ dialysate CA-125 appearance rate กอนและหลัง

เขารวมการศึกษาในแตละกลุม 

4.4 ผลการศึกษาความเพียงพอของการลางไตทางชองทอง  

 ก. คา Kt/V 

 พบการเปลี่ยนแปลงของคา Kt/V ทั้ง total Kt/V, Kt/V renal, Kt/V PD ไปในทิศทางเดียวกัน

สําหรับผูปวยกลุมเดียวกัน โดยกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการเพิ่มข้ึนของคา 

Kt/V ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมควบคุมมีการลดลงของคา Kt/V แตไมพบการ

เปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในทุกกลุม นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบในกลุมที่

ไดรับยา RAAS blockade กับกลุมควบคุมไมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคา 

Kt/V ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (ตารางที่ 12) 

 ข. คา Weekly CCr 
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 พบการเปลี่ยนแปลงของคา weekly CCr ทั้ง weekly CCr total, weekly CCr renal, 

weekly CCr ไปในทิศทางเดียวกันสําหรับผูปวยกลุมเดียวกัน  โดยกลุมที่ไดรับยา enalapril 

รวมกับ losartan มีการเพิ่มข้ึนของคา weekly CCr ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุม

ควบคุมมีการลดลงของคา 
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ตารางที่ 12 :แสดงคาความเพียงพอของการลางไตทางชองทอง Kt/v 

 

 

ACEI (N=24) ACEI+ARB (N=23) Placebo (N=22) Parameters 
Pre Post diff P-value* Pre Post diff P-value* Pre Post Diff P-value* 

P-Value 

KT/V total 2.05 

(0.55) 

 

1.85 

(0.08) 

 

-0.17 

(0.38) 

0.04 

 

 

2.17 

(0.46) 

2.32 

(0.94) 

0.38 

(0.38) 

0.51 2.10 

(0.60) 

1.99 

(0.82) 

-0.11 

(0.74) 

0.50 0.35** 

0.73† 

0.36‡ 

0.18¶ 

0.64∫∫ 
KT/V PD 1.74 

(0.48) 

1.65 

(0.33) 

-0.09 

(0.36) 

0.22 1.64 

(0.40) 

1.75 

(0.58) 

0.11 

(0.88) 

0.57 1.72 

(0.37) 

1.76 

(0.65) 

0.04 

(0.71) 

0.79 0.58** 

0.42† 

0.78‡ 

0.30¶ 

0.81∫∫ 
KT/V Kr 0.28 

(0.27) 

0.23 

(0.23) 

-0.05 

(0.19) 

0.24 0.54 

(0.39) 

0.59 

(0.55) 

0.07 

(0.38) 

0.40 0.38 

(046) 

0.30 

(0.51) 

-0.08 

(0.33) 

0.27 0.24** 

0.68† 

0.17‡ 

0.19¶ 

0.27∫∫ 

Data were expressed as mean (SD) 

* P value for compare pre and post treatment, ** P values of mean difference among 3 groups, † P value for ACEI compare to placebo group,  

‡ P value for ACEI plus ARB  compare to  placebo group, ¶ P value for ACEI compare to ACEI plus ARB group, ∫∫ P value for treatment group compare to placebo. 

63 

 

†† Number of anti-HT are not include diuretics. 
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ตารางที ่13 :แสดงคาความเพียงพอของการลางไตทางชองทอง  weekly CCr 

ACEI (N=24) ACEI+ARB (N=23) Placebo (N=22) Parameters 
Pre Post diff P* Pre Post diff P* Pre Post Diff P* 

P 

Weekly CCr 
total—L/week 

63.36 

(19.74) 

59.86 

(12.38) 

-3.50 

(14.14) 

0.24 71.31 

(16.25) 

76.81 

(40.20) 

5.50 

(43.73) 

0.55 64.48 

(24.94) 

63.34 

(19.47) 

-1.13 

(22.42) 

0.81 0.56** 

0.67† 

0.53‡ 

0.34¶ 

0.79∫∫ 
Weekly CCr 
PD—L/week 

49.18 

(15.20) 

51.17 

(9.53) 

1.99 

(12.31) 

0.44 46.03 

(12.04) 

52.35 

(19.80) 

6.32 

(27.96) 

0.13 48.21 

(11.99) 

52.29 

(10.31) 

4.08 

(12.71) 

0.15 0.74** 

0.57† 

0.73‡ 

0.49¶ 

0.99∫∫ 
Weekly CCr 
Kr—L/week 

12.50 

(12.70) 

8.85 

(9.20) 

-3.65 

(9.33) 

0.07 25.28 

(17.03) 

25.17 

(26.58) 

-0.62 

(22.93) 

0.90 17.26 

(22.04) 

13.06 

(21.28) 

-4.20 

(13.31) 

0.15 0.53** 

0.94† 

0.40‡ 

0.37¶ 

0.55∫∫ 

64 

†† Number of anti-HT are not include diuretics. 

* P value for compare pre and post treatment, ** P values of mean difference among 3 groups, † P value for ACEI compare to placebo group,  

‡ P value for ACEI plus ARB  compare to  placebo group, ¶ P value for ACEI compare to ACEI plus ARB group, ∫∫ P value for treatment group compare to placebo. 

Data were expressed as mean (SD) 
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แตไมพบการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในทุกกลุม นอกจากนี้เมื่อทําการ

เปรียบเทียบในกลุมที่ไดรับยา RAAS blockade กับกลุมควบคุมไมพบความแตกตางของการ

เปล่ียนแปลงของคา weekly CCr ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่ 13) 

 ค. คาการทํางานของไตที่เหลืออยู 

 เมื่อพิจารณาจากคา  weekly CCr renal พบวามีการลดลงของคา weekly CCr renal ใน

ผูปวยทั้ง 3 กลุม โดยไมพบการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในทุกกลุม 

(12.50±12.70 vs 8.85±9.20; P=0.07 และ 25.28±17.03 vs 25.17±26.58; P=0.90 และ 

17.26±22.04 vs 13.06±21.28; P=0.15 ตามลําดับ) (ตารางที่ 13) 

4.5 ผลการศึกษาดานการควบคุมสารน้ํา (Ultrafiltration)  

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการ

เพิ่มข้ึนของปริมาณ ultrafiltration แตไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(889.58±420.14 vs 1114.58±497.71; P=0.06 และ 765.22±441.70 vs 855.65±357.02; 

P=0.26 ตามลําดับ)   พบการลดลงของปริมาณ ultrafiltration ในกลุมควบคุมแตไมมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ (900.0±495.95 vs 690.0±289.43; P=0.053)  นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบใน

กลุมที่ไดรับยา RAAS blockade กับกลุมควบคุมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของ

ปริมาณ ultrafiltration ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (159.15±473.19 vs -

210.0±480.73; P<0.01)(รูปที่ 23)  

 

P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 

m
L/

da
y 

รูปที่  23: แสดงผลการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ ultrafiltration  กอนและหลังเขารวมการศึกษา

ในแตละกลุม 
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4.6 ผลการศึกษาดานการโภชนาการ 

  ก. คา 24 hours dialysate protein loss  

        ผูปวยกลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการ

ลดลงของคา 24 hours dialysate protein loss อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (4.83±2.27 vs 

3.67±1.74; P<0.01 และ 5.48±2.60 vs 4.74±2.28; P=0.03 ตามลําดับ)   พบการเพิ่มข้ึนของ

คา 24 hours dialysate protein loss ในกลุมควบคุมแตไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (4.04±1.41 vs 4.88±1.90; P=0.77)  นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบใน

กลุมที่ไดรับยา RAAS blockade กับกลุมควบคุมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคา 

24 hours dialysate protein loss ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (-0.96±1.34 

vs 0.84±2.11; P<0.01)(รูปที่ 24 )  

 

P < 0.01 
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รูปที่ 24: แสดงผลการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ 24 hours dialysate protein loss กอนและ

หลังเขารวมการศึกษาในแตละกลุม 

ข. คา serum albumin  
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ผูปวยกลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการ

เพิ่มข้ึนของคา serum albumin อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (3.53±0.43 vs 3.69±0.43; P=0.03 

และ 3.63±0.50 vs 3.85±0.42; P=0.03 ตามลําดับ)   พบการลดลงของคา serum albumin 

ในกลุมควบคุมแตไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (3.44±0.40 vs 

3.21±0.46; P=0.051)  นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบในกลุมที่ไดรับยา RAAS blockade 

กับกลุมควบคุมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคา 24 hours dialysate protein 

loss ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (0.19±0.40 vs -0.23±0.52; P<0.01)(รูปที่ 

25)  

 

 

P = 0.03 P > 0.05 P = 0.03 

g/
dL

 

รูปที่ 25: แสดงผลการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ serum albumin กอนและหลังเขารวม

การศึกษาในแตละกลุม 

ค. คา dietary protein index  

ผูปวยทุกกลุมมีการเพิ่มข้ึนของคา dietary protein index แตไมพบการเปลี่ยนแปลง

ดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (0.94±0.27 vs 0.95±0.22; P=0.92 และ 0.90±0.33 vs 

0.95±0.22; P=0.22 และ 0.88±0.24 vs 0.93±0.22; P=0.39 ตามลําดับ)   นอกจากนี้เมื่อทํา

การเปรียบเทียบในกลุมที่ไดรับยา RAAS blockade กับกลุมควบคุมไมพบความแตกตางของ



68 
 

 

การเปลี่ยนแปลงของคา dietary protein index ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

(0.45±0.28 vs 0.45±0.26; P=0.98) 

 4.7 ผลการศึกษาดานอื่นๆเมื่อสิ้นสุดการศึกษา 

ก. คาฮีมาโตคริตและขนาดยา erythropoietin 

ผูปวยทุกกลุมมีคาฮีมาโตคริตและมีการใชขนาดยา erythropoietin มากข้ึน โดยกลุมที่

ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีคาเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ  นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับ RAAS blockade  กับกลุม

ควบคุมไมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคาฮีมาโตคริตและขนาดยา 

erythropoietin ระหวางทั้งสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (ตารางที่ 14) 

ข. คา electrolyte 

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการ

เพิ่มข้ึนของคา serum sodium และ serum potassium โดยไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาว

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ยกเวนกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มีการเพิ่มข้ึนของ

คา serum sodium อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (137.22±1.78 vs 138.83±2.14; P=0.01) 

(ตารางที่ 14) สําหรับกลุมควบคุมมีการเพิ่มข้ึนของคา serum sodium และมีการลดลงของคา 

serum potassium แตไมพบการเปลี่ยนแปลงดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  นอกจากนี้ไม

พบวามีการเปลี่ยนแปลงของคา serum calcium, serum phosphorus, serum magnesium 

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยทุกกลุม  

4.7 ผลขางเคียง 

ผูปวยกลุมที่ไดรับยา enalapril และกลุมที่ไดรับยา enalapril รวมกับ losartan มี

อาการไอหลังจากไดรับยา 16 และ 18 รายตามลําดับ (ตารางที่ 15)  โดยไมพบอาการไอใน

กลุมควบคุม ผลขางเคียงดังกลาวมีความแตกตางระหวางกลุมที่ไดรับยา RAAS blockade 

และกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ไมพบความแตกตางของการเกิด hyperkalemia, 

hypokalemia, hypernatremia, hyponatremia รวมถึงอัตราการเสียชีวิตและการเกิด 

peritonitis ระหวางผูปวยทั้ง 3 กลุม   
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ผูปวยที่เสียชีวิตทั้งหมด 8 รายมีสาเหตุจาก sepsis 4 ราย, acute coronary 

syndrome 3 ราย, epidural hematoma จากอุบัติเหตุ 1 ราย โดยผูปวยที่เกิด sepsis มีสาเหตุ

จาก bacterial peritonitis 2 ราย (เชื้อ E.coli ทั้ง 2 ราย) เปนผูปวยในกลุมที่ไดรับยา enalapril  

1 รายและเปนกลุมควบคุม 1 ราย สําหรับผูปวยอีก 2 รายที่เกิด sepsis มีสาเหตุจาก acute 

bacterial pneumonia  นอกจากนี้ผูปวยที่เกิด acute coronary syndrome 3 ราย แบงเปน

ผูปวยในกลุมที่ไดรับยา enalapril 1 รายและอีก 2 รายอยูในกลุมควบคุม   

ผูปวยที่เกิด peritonitis ทั้งหมด 9 รายมีสาเหตุจากเชื้อ E.coli 4 ราย, Klebsiella 

pneumoniae 3 ราย, Staphylococcus aereus 1 ราย, เชื้อรา 1 ราย  นอกจากผูปวยที่เสียชีวิต

และเกิด peritonitis แลวไมพบผูปวยที่ตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาลดวยสาเหตุอ่ืนๆ
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    ตารางที ่14  แสดงคาฮมีาโตคริต ขนาดยา erythropoietinและคาelectrolyte 

 

ACEI (N=24) ACEI+ARB (N=23) Placebo (N=22) P-Value Parameters 
  Pre Post diff P-value* Pre Post diff P-value* Pre Post diff P-value*  

Hct -% 27.50 
(3.91) 

29.93 
(3.37) 

2.43 (3.72) 0.004 28.02 
(3.35) 

30.37 
(3.93) 

2.35 
(4.84) 

0.03 29.21 
(5.64) 

30.29 1.16 
(3.52) 

0.14 0.51** 
(4.78)  0.24† 

0.35‡ 
0.95¶ 

0.24∫∫ 
Epo dose – 
Unit/wk 

4333.33 
(1129.31) 

5625.00 
(2299.58) 

1291.67 
(2773.78) 

0.03 3636.36 
(1002.16) 

5181.82 
(2872.47) 

1739.13 
(2649.48) 

0.009 3954.55 
(1463.11) 

4818.18 
(2938.03) 

863.64 
(2356.26) 

0.10 0.53** 
0.58† 
0.25‡ 
0.57¶ 

0.34∫∫ 
Na - mEq/L 136.70 

(2.94) 
137.04 
(3.59) 

0.33 
(3.47) 

0.24 137.22 
(1.78) 

138.83 
(2.14) 

1.61 
(2.73) 

0.01 135.55 
(4.13) 

137.00 
(3.42) 

1.45 
(4.84) 

0.17 0.45** 
0.37† 
0.90‡ 
0.17¶ 

0.61∫∫ 
K – mEq/L 3.64 

(0.63) 
3.95 
(0.89) 

0.31 
(0.95) 

0.12 3.66 
(0.55) 

3.73 
(0.78) 

0.07 
(0.81) 

0.67 3.50 
(0.65) 

3.46 
(0.52) 

-0.05 
(0.93) 

0.74 0.32* 
0.14† 
0.59‡ 
0.36¶ 

0.26∫∫ 
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* P value for compare pre and post treatment, ** P values of mean difference among 3 groups, † P value for ACEI compare to placebo group,  

‡ P value for ACEI plus ARB  compare to  placebo group, ¶ P value for ACEI compare to ACEI plus ARB group, ∫∫ P value for treatment group compare to placebo. 

†† Number of anti-HT are not include diuretics. 

Data were expressed as mean (SD) 
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ตารางที่ 15: แสดงผลขางเคยีง 

Adverse event ACEI ACEI plus ARB Placebo P  
Cough 16/31 (51.6%) 18/31 (58.1%) 0/31 (0%) <0.01 

Hyperkalemia 2 /24 (8.3%) 1/23  (4.3%) 0  0.38 

Hypokalemia 8/24 (33.33%) 10/23 (43.5%) 11/22 (50%) 0.51 

Hypernatremia 0 0 0 0 

Hyponatremia 3/24 (12.5%) 0/23 2/22 (9.1%) 0.24 

Peritonitis 3/31 (9.7%) 1/31 (3.2%) 5/31 (16.1%) 0.23 

2 (6.5%) 2 (6.5%) 4 (12.9%) Death 0.72 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

การบริหารยา ACEI หรือ ACEI รวมกับ ARB สามารถชะลอความเสื่อมของเยื่อบุผนัง

หนาทองในผูปวยที่เพิ่งทําการลางไตทางหนาทองทั้งทางดานหนาที่และกายภาพ โดยผลการ

ทดสอบ MPET พบวาคา D/D0 glucose เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ, คา D/P creatinine มี

แนวโนมลดลงและคา dialysate CA-125 appearance rate เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

นอกจากนี้ผลการทดสอบดังกลาวมีแนวโนมไดผลดีในกลุมที่ไดรับการบริหารยา ACEI รวมกับ 

ARB มากกวากลุมที่ไดรับยา ACEI เพียงอยางเดียว 

 ถึงแมการบริหารยา ACEI หรือ ACEI รวมกับ ARB ไมสามารถชะลอการเสื่อมหนาที่

ของไตที่เหลืออยูเชนเดียวกับกลุมควบคุมแตพบวาการบริหารยา ACEI รวมกับ ARB มีแนวโนม

เพิ่มความเพียงพอของการลางไตทางชองทองโดยมีคา total Kt/v และ total weekly CCr เพิ่มข้ึน

เมื่อเทียบกับกอนการรักษาและการบริหารยา ACEI หรือ ACEI รวมกับ ARB สามารถสงเสริม

ภาวะโภชนาการของผูปวยใหดีข้ึนไดจากผลการลดการสูญเสียโปรตีนทางน้ํายาลางไตและเพิ่ม

คา serum albumin ในกระแสเลือด 

การบริหารยา ACEI หรือ ACEI รวมกับ ARB ไมกอใหเกิดผลขางเคียงอันตรายตอผูใช 

โดยมีเพียงอาการไอที่มากขึ้นและมีแนวโนมในการใชขนาดยา erythropoietin ที่มากขึ้นซึ่ง

สัมพันธกับระดับฮีมาโตคริตที่เพิ่มข้ึนดวย 

5.2 อภิปรายผล 

การลางไตทางชองทองอยางถาวร (CAPD) เปนบริการทดแทนไตลําดับแรกในระบบ

หลักประกันสุขภาพถวนหนา โดย CAPD เปนการรักษาที่ทําอยางตอเนื่องสม่ําเสมอและยังชวย

ชะลอความเสื่อมของไตที่ยังเหลืออยู อยางไรก็ตามเมื่อทําการลางไตทางชองทองไประยะเวลา

หนึ่งพบวาเยื่อบุผนังชองทองของผูปวยสวนใหญจะเสื่อมสภาพลง  โดยมีการเปลี่ยนแปลงเขาสู

ภาวะ high transporter ทําใหเกิด UF failure  และความไมเพียงพอของการฟอกไต  เชื่อวากลไก

ดังกลาวเกิดขึ้นผานการกระตุน local RAAS เกิด neovascularization และ fibrosis  การศึกษานี้
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ไดทําการศึกษาผลของยา ACEI และ ARB ตอการชะลอความเสื่อมของผนังหนาทองโดยแกไข

ขอบกพรองของการศึกษากอนหนา โดยทําการบริหารยา ACEI รวมกับ ARB เทียบกับ ACEI และ 

ยาหลอก, มีขนาดของกลุมตัวอยางเพิ่มข้ึน, เพิ่มระยะเวลาการศึกษาเปนเวลา 6 เดือน และใช

ดัชนีที่ไวในการติดตามการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทองคือ dialysate CA-125 รวมกับการ

ติดตามการทําหนาที่ของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี MPET ในผูปวยใหมทั้งหมด  จึงสามารถเห็น

ผลของ RAAS blockade ตอการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนังชองทองไดชัดเจนกวา 

การศึกษานี้เลือกใชยา enalapril เปนตัวแทนของยาในกลุม ACEI เนื่องจากตัวยามี 

bioavailability สูงทําใหไมถูกรบกวนโดยการลางไตทางชองทอง แมในปจจุบันไมมีขอมูลของการ

ขจัดยาในกลุม ACEI ในผูปวยที่ลางไตทางชองทองอยางชัดเจนแตพบวายาที่มีคา bioavailability 

สูงจะถูกขจัดออกไดนอย  สําหรับตัวแทนของยาในกลุม ARB ไดเลือกใชยา losartan เนื่องจาก

เปนยาตัวเดียวในกลุมที่มีขอมูลวาไมถูกขจัดออกทางการลางไตทางชองทอง และเนื่องจาก

การศึกษานี้มีเปาหมายในการควบคุมความดันโลหิตใหนอยกวา 130/80 มิลลิเมตรปรอท ขนาด

ยาที่ใชในการศึกษาจึงอางอิงตามตามขนาดยามาตรฐานในการรักษาความดันโลหิตสูงประกอบ

กับเหตุผลดังที่กลาวมาถึงยาทั้งสองชนิดที่ไมถูกรบกวนโดยการลางไตทางชองทองทําใหผลของ

การยับยั้ง RAAS เกิดขึ้นจริงตามขนาดยาที่สามารถใชลดความดันโลหิตดังกลาว นอกจากนี้เมื่อ

ส้ินสุดการศึกษาพบวาระดับความดัน MAP เฉล่ียไมแตกตางกันระหวางผูปวยทั้ง 3 กลุมดังนั้นผล

ของการเปลี่ยนแปลงคา parameters ตางๆในการติดตามความเสื่อมของเยื่อบุผนังชองทองจึง

สามารถอธิบายจากผลของการยับยั้ง RAAS มากกวาที่จะเปนผลจากการลดความดันโลหิตเปน

หลัก 

ขอมูลที่ไดจากการศึกษานี้เปนผลการวิเคราะหในรูปแบบของ per-protocol analysis  

เนื่องจากปจจัยกวนอันไดแก การเกิด peritonitis จะสงผลตอการเปลี่ยนแปลงของผนังเยื่อบุชอง

ทองไดในความรุนแรงที่แตกตางกันจึงตองคัดผูปวยกลุมนี้ออกไป  นอกจากนี้ตลอดการศึกษามี

ผูปวยที่เสียชีวิตจากสาเหตุตางๆ  ดังที่กลาวมาแลวจึงไมสามารถทําการวิเคราะหในรูปแบบของ 

intention-to-treat analysis ได อยางไรก็ตามไมพบวามีผูปวยรายใดตองออกจากการศึกษาอัน

เนื่องมาจากผลขางเคียงที่รุนแรงจากการใชยาเลย 
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 ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงเยื่อบุผนังชองทองจากการศึกษากอนหนาในปค.ศ. 2004 โดย 

Coronel และคณะ[15] ซึ่งใช irbesartan ขนาด 145±72 มก.ตอวันเปนเวลา 30 วันในผูปวย 15 

รายที่ทํา CAPD เปนระยะเวลานานเฉลี่ย 1-3 ป พบวาสามารถลดการสูญเสยีโปรตนีทางผนงัหนา

ทองและเพิ่มคาการขจัดครีอะตินินทางผนังหนาทอง (peritoneal CCr) แตกลับใหผลลดคา 

peritoneal Kt/v urea  ทําใหไมสามารถสรุปผลของ irbesartan ในแง solute transport ได  

ขณะที่ผลการศึกษาตอมาในปค.ศ. 2006 โดยวีระศักดิ์และคณะ[18]ซึ่งใช cardesartan ขนาด 8-

16 มก.ตอวันเปนเวลา 12 สัปดาหในผูปวย 7 รายที่ทํา CAPD เปนระยะเวลานานเฉลี่ย 6 เดือน

ถึง 3 ป พบวาสามารถลดการสูญเสียโปรตีนทางผนังหนาทอง แตไมพบการเปลี่ยนแปลงของ 

solute transport และ ultrafiltration    นอกจากนี้จากการศึกษาของ Coronel และคณะตั้งแตป

ค.ศ. 1989[14]  ไดทําการศึกษาโดยให captopril 50 มก.ตอวันเปนระยะเวลา 1 เดือนในผูปวย 12 

รายที่ทํา CAPD พบวามีการสูญเสียอัลบูมินทางชองทองลดลงโดยไมมีผลตอระดับ serum 

creatinine  จะเห็นวาจากการศึกษาที่มีการติดตามเปนระยะสั้นเปนเวลานอยกวา 3 เดือนพบวา

การใชยาที่ยับยั้งระบบ RAAS สามารถลดการสูญเสียโปรตีนทางผนังหนาทองแตไมพบการ

เปล่ียนแปลงดานการแลกเปลี่ยนสสาร 

                สําหรับการศึกษาถึงผลของยาที่ยับยั้งระบบ RAAS ในระยะเวลาที่ยาวนานขึ้นสวน

ใหญเปนการศึกษายอนหลัง (retrospective study) ดังเชนการศึกษาในปค.ศ. 2007 โดย 

Krediet[19] และคณะ ทําการศึกษายอนหลังในผูปวยที่ทํา CAPD อยางนอย 2 ปทั้งหมด 36 รายที่

ไดรับยากลุม ACEI หรือ ARB เปนเวลาตอเนื่อง 2 ปจํานวน 30 ราย พบวามีการขจัดสารโมเลกุล

ขนาดเล็กซึ่งวัดเปน mass transfer area coefficient (MTAC) ของยูเรียและครีอะตินินลดลง  

ขณะที่ผลการศึกษาในปค.ศ. 2009 โดย Kolesnyk[79] และคณะ ทําการศึกษายอนหลังในผูปวยที่

ทํา CAPD อยางนอย 2 ป จํานวน 120 รายที่ไดรับยากลุม ACEI หรือ ARB พบวาผูปวยดังกลาว

มีอัตราการเกิด high transport ที่ลดลงสัมพันธกับระยะเวลาที่ไดรับยาโดยผูปวยที่ไดรับยานาน

ที่สุดอยูที่ 4 ป  จากการศึกษาดังกลาวจะเห็นวาเมื่อมีการใชยาที่ยับยั้งระบบ RAAS เปน

ระยะเวลาที่นานขึ้นจะสงผลตอ solute transport โดยสามารถลดคา D/P creatinine และลด

อัตราการเกิด high transport ได 
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                  ขอสรุปจากการศึกษาขางตนเมื่อเปรียบเทียบกับผลการศึกษาของผูวิจัยครั้งนี้จะเห็น

วาดวยการติดตามการรักษาที่นานขึ้นเปนระยะเวลา 6 เดือนในผูปวยใหมที่เร่ิมทําการฟอกไตทาง

ชองทอง เพื่อลดปจจัยกวนจากการเกิดภาวะ high transport ซึ่งสัมพันธกับระยะเวลาที่ทําการ

ฟอกไตทางชองทอง พบวาสามารถลดการสูญเสียโปรตีนทางผนังหนาทองรวมกับมีการเพิ่มข้ึน

ของระดับ serum albumin ในกระแสเลือดและเพิ่ม ultrafiltration ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

นอกจากนี้ในแง solute transport พบวาคา D/D0 glucose เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถติแิละ

คา D/P creatinine มีแนวโนมลดลงรวมถึงความเพียงพอของการลางไตทางชองทองมีแนวโนม

เพิ่มข้ึน ถึงแมจะไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติโดยเฉพาะในกลุมที่ไดรับยา 

ACEI รวมกับ ARB  ดังนั้นหากทําการติดตามการรักษาเปนระยะเวลาที่นานขึ้นนาจะเห็นการ

เปลี่ยนแปลงของ solute transport ที่ชัดเจนขึ้นและเห็นผลจากการใชยา ACEI รวมกับ  ARB 

เมื่อเทียบกับการใชยา ACEI เพียงอยางเดียว นอกจากนี้นาจะเห็นผลระยะยาวในแงของภาวะ

โภชนาการซึ่งสัมพันธกับการลดการสูญเสียโปรตีนทางผนังหนาทองเชนกัน   

     สําหรับผลการเปลี่ยนแปลงของคา dialysate CA-125 appearance rate ที่เพิ่มข้ึน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยเฉพาะในกลุมที่ไดรับการบริหารยา  ACEI รวมกับ ARB นั้น

สามารถอธิบายไดจากผลของการยับยั้งระบบ RAAS ทําใหการเกิด neoangiogenesis ลดลง

รวมกับมีการฟนตัวของ mesothelial cell หลังการบาดเจ็บ (remesothelialization) ทําสามารถ

ผลิต CA-125 ไดและทําใหคาที่ตรวจพบมีมากขึ้น  ตางกับกลุมที่ไมไดรับยาซึ่งผลจากการเกิด 

neoangiogenesis รวมกับการเกิดการบาดเจ็บของ mesothelial cell ซ้ําๆโดยไมมีการยับยั้ง 

local RAAS ทําใหกลไก remesothelialization นั้นเสียไปเกิดเปนพังผืดตามมา จึงไมสามารถ

ผลิต CA-125 ได  นอกจากนี้การศึกษานี้ยังแสดงใหเห็นถึงความปลอดภัยในการใชยา ACEI 

รวมกับ  ARB ในผูปวย CAPD  

5.3 ขอเสนอแนะ 

 เนื่องจากระยะเวลาในการไดรับยาเปนปจจัยสําคัญอันหนึ่งตอผลการรักษา ดังนั้นควร

ทําการติดตามการรักษาผูปวยกลุมนี้ตอเปนระยะเวลาที่นานขึ้น นอกจากนี้ควรเพิ่มจํานวนผูปวย

ข้ึนเนื่องจาก drop out rate ที่สําคัญคือการเกิด peritonitis  สําหรับการศึกษาระยะยาวในแงของ

ภาวะโภชนาการนั้นควรทําการเก็บขอมูลในสวนของ subjective และ objective assessment 
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เชน SGA (subjective global assessment), anthropometry เปนตน รวมถึงประเมิน

ความสัมพันธในแงของการใชยายับยั้งระบบ RAAS กับภาวะโภชนาการและอัตราการเกิดทุพล

ภาพและอัตราการเสียชีวิต เนื่องจากผูปวยไตวายเรื้อรังมีการกระตุนขบวนการอักเสบในรางกาย

จากภาวะตางๆเชน uremia หรือ bioincompatibility ของน้ํายาลางไตเปนตน ทําใหมี

ภาวะแทรกซอนทางหัวใจและหลอดเลือดที่มากกวาคนปกตินําไปสูการเกิด  MIA syndrome 

(malnutrition, inflammation, atherosclerosis) และอัตราการทุพลภาพมากขึ้น   

        ในการยืนยันผลที่เกิดจากการยับยั้ง RAAS วาเกิดขึ้นจริงอยางมีประสิทธิภาพอาจ

ทําการสงระดับ plasma renin activity, plasma aldosterone นอกจากนี้ในปจจุบันมี 

commercial kit สําหรับใชตรวจ cytokine marker ตางๆ และเนื่องจาก TGF-β เปน marker ที่

สําคัญในกระบวนการเกิด fibrosis จึงอาจใชวิธีตรวจติดตามจากการเปลี่ยนแปลงของคา

ดังกลาวรวมดวย   

      สําหรับการตรวจติดตามการเปลี่ยนแปลงในดานกายภาพนั้นอาจเพิ่มการตรวจดู

ปริมาณ exfoliated mesothelial cell ที่หลุดลอกออกมาควบคูไปกับการตรวจคา dialysate CA-

125 เพื่อบอกถึง mesothelial cell mass อยางชัดเจนยิ่งขึ้น  นอกจากนี้ในขั้นตอนของการตวรจ 

dialysate CA-125 สามารถทําการตรวจโดยใชน้ํายาจากการทํา MPET ไดและนํามาคํานวณ 

dialysate CA-125 appearance rate ซึ่งจะชวยลดความคลาดเคลื่อนจากการบันทึกระยะเวลา

คางน้ํายาในชองทองในผูปวยบางรายได 
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ภาคผนวก ก: ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัยเรื่อง 

 “ผลของยาอีนาลาพิลและโลซาทาน 

 ตอการชะลอความเสื่อมของผนังเยื่อบุชองทองในผูปวยที่ลางไตทางชองทอง” 

 

วันใหคาํยินยอม วันที.่.............เดือน.....................พ.ศ...................       

          ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว........................................................................ไดอาน

รายละ เอี ยดจาก เอกสารข อมู ล สําหรับ ผู เ ข า ร วมโครงการวิ จั ยวิ จั ยที่ แนบมาฉบับ

วันที่................................... และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ  

          ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม 

และ วันที่ พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยินยอม

ใหทําการวิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการ

ทําวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชน

ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาส

เพียงพอในการซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวย

ความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ   

          ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ผูเขารวมวิจัยจะ

ไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  

          ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจง

เหตุผล และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่

ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป  

          ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ

ไดรับการยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวิจัย 

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยหรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและ

ประมวลขอมูลของผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความ

ถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมี

การตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผูเขารวมวิจัยได  
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          ผูวิจัยรบัรองวาจะไมมีการเก็บขอมลูใด ๆ ของผูเขารวมวิจยั เพิม่เติม หลังจากที่ขาพเจาขอ

ยกเลิกการเขารวมโครงการวจิัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือตัวอยางที่ใชตรวจสอบ

ทั้งหมดที่สามารถสืบคนถงึตัวขาพเจาได     

          ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ

สามารถเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ  

          ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ 

จะผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ 

การวิเคราะห และการรายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทาง

การแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น  

            ขาพเจายนิดีลงนามในเอกสารยนิยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจยัดวยความเต็มใจ  

                                   

                           ................................................................................ลงนามผูยนิยอม  

                          (...............................................................................) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง  

                               วันที ่................เดือน....................................พ.ศ…………………..  

 

           ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจ

เกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ให

ผูเขารวมในโครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงใน

เอกสารแสดงความยินยอมดวยความเต็มใจ  

                                ................................................................................ลงนามผูทําวิจัย  

                                (...............................................................................) ชื่อผูทําวิจัยตัวบรรจง  

                                 วันที ่................เดือน....................................พ.ศ………………….. 

 

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

                                 (..................................................................................) ชื่อพยานตวับรรจง  

                                 วันที ่................เดือน....................................พ.ศ…………………..  
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ภาคผนวก ข. เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย 

ชื่อโครงการวจิยั   

          ผลของยาอีนาลาพิลและโลซาทานตอการชะลอความเสื่อมของผนังเยื่อบุชองทองใน

ผูปวยที่ลางไต ทางชองทอง 

แพทยผูทําวจิัย 

ชื่อ แพทยหญงิวรรษวรรน วรรธนทวาทศ 

ที่อยู หนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร รพ.จฬุา 

เบอรโทรศัพท 02-2564251 ตอ 202 ในเวลาราชการ 

 

เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

         เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวม

การศึกษาวิจัย อยางไรก็ตามกอนที่ทานตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสาร

ฉบับนี้อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ 

หากทานมีขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากแพทยผูทําวิจัย ซึ่งจะเปนผูสามารถให

ความกระจางแกทานได ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว 

เพื่อน หรือแพทยประจําตัวของทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยนี้ ขอให

ทานเซ็นชื่อยินยอมในเอกสารฉบับนี้ 

 

คําชี้แจงเกีย่วกับการเสื่อมของผนังหนาทองในผูปวยที่ไดรบัการลางไตทางชองทอง 

          การรักษาผูปวยไตวายเรื้อรังดวยวิธีลางไตทางชองทองเปนวิธีที่ไดผลดีและสะดวก 

อยางไรก็ตามผูปวยบางสวนหลังฟอกไตทางชองทองไประยะหนึ่งจําเปนตองเปลี่ยนไปใชวิธีการ

ลางไตทางเสนเลือด เนื่องจากเกิดความเสื่อมของผนังหนาทองจนไมสามารถดึงน้ําและของเสีย

ไดเพียงพอ ปจจุบันมีขอมูลที่สนับสนุนวาการใชยาลดความดันโลหิตที่ออกฤทธิ์ยับยั้งระบบเรนิ

นแองจิโอเทนซินแอลโดสเตอโรนซิสเตม(สําหรับยากลุมดังกลาว ตัวยาที่นํามาใชในงานวิจัยนี้

ไดแกยาอีนาลาพิลและยาโลซาทาน)สามารถชะลอความเสื่อมของผนังหนาทอง รวมถึงชะลอ

ความเสื่อมของหนาที่การทํางานของไตที่เหลืออยู ทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน การศึกษา
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เพิ่มเติมเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยากลุมดังกลาวจึงกอใหเกิดประโยชนในการดูแลรักษาผูปวย

ที่ลางไตทางชองทองตอไป  

 

วัตถุประสงคของการศึกษา 

ยาที่ใชในการศึกษาครั้งนี้มชีื่อวา อีนาลาพิล และ โลซาทาน  

วัตถุประสงคหลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือ ศึกษาผลของยาอีนาลาพิลและโลซาทานวา

สามารถการชะลอความเสื่อมของเยื่อบุผนงัหนาทองในผูปวยที่ลางไตทางหนาทองหรอืไม 

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจยั (ในประเทศไทย) คือ 90 คน 

แหลงทุนวิจัย  : ทนุวิจยัรัชดาภิเษกสมโภช 

 

วิธีการที่เกี่ยวของกับการวิจัย 

         หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานจะไดรับ

เชิญใหมาพบแพทยตามวันเวลาที่ผูทําวิจัยนัดหมาย เพื่อตรวจสุขภาพรางกายอยางละเอียด 

ประเมินผลทางหองปฏิบัติการตาง ๆ บันทึกการรับและคืนยา โดยตลอดระยะเวลาที่ทานอยูใน

โครงการวิจัย  

 

คําชี้แจงเกี่ยวกับขั้นตอน, วิธีการ, ผลขางเคียง และการปฎิบัติตัวกอนและหลังเขารวม

โครงการวิจัย 

 กอนเขารวมโครงการวิจัย แพทยจะอธิบายถึงผลดี, ผลเสียของการเขารวมโครงการ 

ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย และไดรับการตรวจประสิทธิภาพ

ผนังหนาทอง รวมถึงเจาะเลือดเพื่อตรวจระดับการทํางานของไต ระดับเกลือแร และตรวจ

ปสสาวะ จากนั้นผูปวยจะไดรับการสุมใหเขาสูกลุมที่หนึ่งคือไดรับยาลดความดันโลหิตอีนา

ลาพิล หรือกลุมที่สองคือไดรับยาอีนาลาพิลและโลซาทาน หรือเขาสูกลุมที่สามคือกลุมควบคุม 

ซึ่งจะไดรับยาลดความดันกลุมอ่ืนที่ไมใชกลุมที่มีผลยับยั้งระบบเรนินแองจิโอเทนซิลแอลโดส

เตอโรน จากนั้นจะมีการตรวจติดตามอาการขางเคียง ระดับความดันโลหิต ระดับเกลือแรเปน

ระยะจนปรับยาไดขนาดสูงสุด ซึ่งหากผูปวยที่ไดรับยาลดความดันโลหิตอีนาลาพิลหรือโลซา

ทานมีการใชยาลดความดันโลหิตกลุมอ่ืนอยูเดิมจะมีการปรับลดยาดังกลาวลง  เมื่อปรับระดับ
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ยาที่ใชในการวิจัยไดขนาดสูงสุดแลวผูปวยจะไดรับยาขนาดดังกลาวตอเนื่องไปจนครบ

ระยะเวลา 6 เดือน จากนั้นจะทําการตรวจประสิทธิภาพผนังหนาทองซ้ําเพื่อดูการเปลี่ยนแปลง

หลังจากไดรับยา  ซึ่งในระหวางที่ไดรับยาขางตนจะมีการนัดตรวจติดตามเชนเดิมเปนระยะ  

         รายละเอียดของการติดตาม 

- นัดตรวจติดตามครั้งแรกหลังทําการตรวจผนังหนาทองและปรับยาแลวเปนเวลา 1 สัปดาห 

หลังจากนั้นทําการตรวจติดตามทุกสัปดาหเพื่อปรับยาจนครบ 4 สัปดาห จากนั้นจะนัดติดตาม

ทุก 

1 เดือน จนครบ 6 เดือนโดยในแตละครั้งที่นัดติดตามจะตองมีการเจาะเลือดผูปวยครั้งละ 5 

มล. เพื่อทําการตรวจคาการทํางานของไตและระดับโปแทสเซียม ยกเวนการนัดที่ 6 เดือนจะมี

การเจาะเลือด 10 มล.เพื่อทําการตรวจคาการทํางานของไตและระดับโปแทสเซียม ตรวจผนัง

หนาทองและความพอเพียงของการฟอกไต  

ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 

            เพื่อใหงานวิจัยนี้ประสบความสําเร็จ จึงมีความจําเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือ

จากทาน โดยทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจง

อาการผิดปกติตาง ๆ ที่เกิดขึ้นกับทานระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับ

ทราบ เพื่อความปลอดภัย ทานไมควรใชวัคซีน หรือรับประทานยา อ่ืน จากการจายยาโดย

แพทยหรือซื้อยาจากรานขายยา หากไมไดรับอนุญาตจากแพทยผูทําวิจัย ทั้งนี้เนื่องจากวัคซีน 

หรือยาดังกลาวอาจมีผลตอยาที่ทานไดรับ ดังนั้นไมวากรณีใดก็ตาม ทานควรแจงใหแพทย

ผูทําวิจัยทราบเกี่ยวกับยาที่ทานไดรับในระหวางอยูในโครงการวิจัย 

 

ความเสี่ยงที่อาจไดรับ 

            การรับประทานยาทุกชนิดสามารถทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคไดทั้งสิ้น แพทย

ผูทําการวิจัยขอชี้แจงถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่อาจสัมพันธกับยาทั้งหมด ดังนี้ 

            ยาอีนาลาพิลมีขอมูลที่แสดงวาอาจมีผลใหเกิดอาการไอ ความดันโลหิตต่ํา ภาวะโปแต

สเซียมในเลือดสูง ไตวายฉับพลัน ผ่ืนผิวหนัง ภาวะบวมบริเวณเนื้อเยื่อออน(บวมบริเวณใบหนา 

จมูก คอ ริมฝปาก ล้ิน และระบบทางเดินหายใจสวนบน)มักเกิดขึ้นภายใน 2-3 ชั่วโมงแรกของ
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การไดรับยาครั้งแรก  ภาวะอื่นๆที่พบไดนอยมากไดแก สูญเสียการรับรส เม็ดเลือดขาวต่ํา พิษ

ตอตับ  

           ยาโลซาทาน มีขอมูลที่แสดงวาอาจมีผลใหเกิดความดันโลหิตต่ํา ภาวะโปแตสเซียมใน

เลือดสูง ไตวายฉับพลัน  สําหรับผลขางเคียงดานอาการไอและภาวะบวมบริเวณเนื้อเยื่อออน

พบไดนอย นอกจากนี้ยาทั้งสองชนิดอาจพบอาการขางเคียงและความไมสบายที่ยังไมถูก

รายงานดวย ดังนั้นระหวางที่อยูในโครงการวิจัยจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของทานอยาง

ใกลชิดกรุณาแจงแพทยผูทําวิจัยของทานในกรณีที่พบอาการดังกลาวขางตน หรืออาการอื่น ๆ 

ที่พบรวมดวย ระหวางที่อยูในโครงการวิจัย ถามีการเปลี่ยนแปลงเกี่ยวกับสุขภาพของทาน ทาน

ตองรายงานใหแพทยผูทําวิจัยทราบทันที 

          นอกจากนี้ยาทั้งสองชนิดสามารถมีผลตอการตั้งครรภได ดังนั้นผูปวยหญิงทุกรายจะตอง

คุมกําเนิดและมีการตรวจการตั้งครรภในทุกเดือนที่มาตรวจในผูปวยที่คุมกําเนิดโดยวิธีอ่ืนที่

ไมใชการทําหมัน 

 

ความเสี่ยงที่ไดรบัจากการเจาะเลือด 

         ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่

เจาะเลือดหรือหนามืดและโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก 

 

ความเสี่ยงที่ไมทราบแนนอน 

         ทานอาจเกิดอาการขางเคียง หรือความไมสบาย นอกเหนือจากที่ไดแสดงในเอกสารฉบับ

นี้ ซึ่งอาการขางเคียงเหลานี้เปนอาการที่ไมเคยพบมากอน เพื่อความปลอดภัยของทาน ควรแจง

แพทยผูทําวิจัยใหทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใด ๆ เกิดขึ้น 

         หากทานมีขอสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจไดรับจากการเขารวมในโครงการวิจัย 

ทานสามารถสอบถามจากแพทยผูทําวิจัยไดตลอดเวลา 

         หากมีการคนพบขอมูลใหม ๆ ที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางที่ทานรวม

ในโครงการวิจัยแพทยผูทําวิจัยจะแจงใหทานทราบทันที 

 

การพบแพทยนอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการขางเคียง 
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         หากมีอาการขางเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับทาน ขอใหทานรีบมาพบแพทยที่สถานพยาบาล

ทันที ถึงแมวาจะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมินอาการขางเคียงของทาน 

หากอาการตางดังกลาวเปนผลจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะไดรับการรักษาทาง

การแพทยที่เหมาะสม โดยไมเสียคาใชจาย 

 

ประโยชนที่อาจไดรับ 

          เหตุผลที่เชิญเขารวมโครงการนั้นคาดหวังวาการเขารวมงานวิจัยนี้อาจชะลอความ

เส่ือมของผนังหนาทองของผูปวย ทําใหยังคงประสิทธิภาพของผนังหนาทองในการแลกเปลี่ยน

สารและน้ําไวและทําใหคุณภาพชีวิตดีข้ึน นอกจากนี้ผลที่ไดจากการวิจัยนี้จะสามารถใชเปน

แนวทางในการรักษาผูปวยคนอื่นๆตอไปในอนาคต เพื่อการพัฒนาการรักษาผูปวยไตวายและ

พัฒนาวงการแพทยไทยตอไป 

 

วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซ่ึงมีอยูสําหรับอาสาสมัคร 

        ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจัยนี้เพื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 

เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอื่น ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดังนั้นจึงควรปรึกษา

กับแพทยผูใหการรักษาทานกอนตัดสินใจ 

 

ขอปฏิบัติของทานขณะที่รวมโครงการวิจัย 

ส่ิงที่ทานควรปฏิบัติคือ 

-  ขอใหทานใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกแพทยผูทําวิจัยดวย

ความสัตย 

-  ขอใหทานแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหวางที่ทานรวมใน

โครงการวิจัย 

-  ขอใหทานงดใชยาอื่นนอกเหนือจากที่แพทยผูทําวิจัยไดจัดให รวมถึงการรักษาอื่น ๆ เชน การ

รักษาดวยสมุนไพร การซื้อยาจากรานขายยา หรือการซื้อยาจากใบสั่งแพทย ที่ไมไดรับอนุญาต

จากแพทยผูทําวิจัย 
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-  ขอใหทานแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบทันที หากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาที่ใชใน

การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจัย 

-   ขอใหทานนํายาที่ใชในการศึกษาของทานทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาใหแพทย

ผูทําวิจัยทุกครั้งที่มาพบ 

 

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 

         หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย และพิสูจนไดวาทานปฏิบัติตามคําแนะนําของทีม

ผูทําวิจัยแลว ผูสนับสนุนโครงการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลของ

ทาน การเซ็นชื่อในเอกสารฉบับนี้ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธิ์ทางกฎหมาย ตามปกติที่

ทานพึงมี 

        ในกรณีที่ทานไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพิ่มเติมที่เกี่ยวของกับโครงการวิจัย 

ทานสามารถติดตอกับผูทําวิจัยคือ แพทยหญิงวรรษวรรน วรรธนทวาทศ ที่เบอร 086-9150008 

ตลอด 24 ชั่วโมง 

 

คาใชจายสําหรับอาสาสมัครที่จะเขารวมในการวิจัย 

       ทานจะไดรับยาอีนาลาพิล หรือ โลซาทาน ตามโครงการวิจัยจากผูสนับสนุนการวิจัยโดยไม

ตองเสียคาใชจาย รวมถึงหากเกิดอาการขางเคียงใดๆผูวิจัยจะใหการรักษาโดยไมตองรอการ

พิสูจนวาเปนผลจากการรักษา (คาใชจายในการรักษา และคาใชจายอื่นที่ เกี่ยวของกับ

โครงการวิจัย เชน คาธรรมเนียมทางการแพทย และ คาวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ ผูสนับสนุน

การวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบทั้งหมด) 

 

การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 

       การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม

การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอ

การดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 

        แพทยผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัย

ของทาน หรือเมื่อผูสนับสนุนการวิจัยยุติการดําเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังตอไปนี้ 
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    -   ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัย 

    -   ทานรับประทานยาที่ไมอนุญาตใหใชในการศึกษา 

    -   ทานตั้งครรภระหวางที่เขารวมโครงการวิจัย 

    -   ทานเกิดอาการขางเคียง หรือความผิดปกติของผลทางหองปฏิบัติการจากการไดรับยาที่ใช 

    -   ทานแพยาที่ใชในการศึกษา 

    -   ทานตองการปรับเปลี่ยนการรักษาดวยยาตัวที่ไมไดรับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 

    -   มีการติดเชื้อของผนังหนาทองเกิดขึ้น เนื่องจากการติดเชื้อเปนปจจัยสําคัญที่ทําใหผนัง

หนาทองเสื่อม และจะไมสามารถประเมินผลของการใหยาไดในชวงเวลาดังกลาว 

 

      การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 

      ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปด

อยูเสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

       จากการลงนามยินยอมของทานแพทยผูทําวิจัย และผูสนับสนุนการวิจัยมีสิทธิ์สามารถเขา

ไปตรวจสอบบันทึกขอมูลทางการแพทยของทานไดตลอดเวลาแมจะสิ้นสุดโครงการวิจัยแลวก็

ตาม หากทานตองการยกเลิกการใหสิทธิ์ดังกลาว ทานสามารถเขียนบันทึกขอยกเลิกการใหคํา

ยินยอม โดยสงไปที่หนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร รพ.จุฬา (หากทานขอยกเลิกการใหคํา

ยินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตัวของทานจะไมถูกบันทึก

เพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอ่ืน ๆ ของทานอาจถูกนํามาใชเพื่อประเมินผลการวิจัย และทานจะ

ไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทั้งนี้เนื่องจากขอมูลของทานที่จําเปนสําหรับใช

เพื่อการวิจัยไมไดถูกบันทึก) 

      จากการลงนามยินยอมของทานแพทยผูทําวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของทานทีเ่กีย่วกบั

การเขารวมโครงการวิจัยนี้ใหแกแพทยผูรักษาทานได 

สิทธิ์ของผูเขารวมในโครงการวิจัย 

ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิ์ดังตอไปนี้ 

1.  ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี้ 
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2.  ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทั้งยาและ

อุปกรณที่ใชในการวิจัยครั้งนี้ 

3.  ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจัย 

4.  ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนที่ทานอาจจะไดรับจากการวิจัย 

5.  ทานจะไดรับการเปดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณซึ่งมีผลดีตอ

ทานรวมทั้งประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับ 

6.  ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน

โครงการวิจัย 

7.  ทานจะมีโอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกับงานวิจัย 

8.  ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี้ทานสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรก็ไดโดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับ

ผลเสียใด ๆ ทั้งสิ้น 

9.   ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

10. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการ

ใชอิทธิพล บังคับขมขู หรือการหลอกลวง 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้

              หากทานไมไดรับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวม

ในโครงการวิจัย ทานสามารถรองเรียนไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 

ปทุมวัน กรุงเทพ 10330 โทร 02-2564455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

…………………………………………………………………………………… 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 

ชื่อ-นามสกุล  นางสาว วรรษวรรน  วรรธนทวาทศ  

วัน เดือน ปเกดิ  20  สิงหาคม พ.ศ. 2522 

ภูมิลําเนา  กรุงเทพ 

 

ประวัติการศึกษา 

 ชัน้ประถมศกึษา โรงเรียนอสัสัมชัญศึกษา (พ.ศ.2528 -2534 )  

 ชั้นมัธยมศึกษา  โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา  (พ.ศ.2535 – 2537 )  

แพทยศาสตรบัณฑิต มหาวทิยาลยัเชียงใหม (พ.ศ.2538 - 2543 ) 

 วุฒิบัติสาขาอายุรศาสตรทัว่ไป   มหาวิทยาลัยเชียงใหม  ( พ.ศ.2547 – 2550 )  

( พ.ศ.2551  - ปจจุบัน )  

 

ประวัตกิารปฏบิัติงาน 

 แพทยใชทุนประจําโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม  จ.เชยีงใหม  พ.ศ. 2547-2550 

กําลังศกึษาอายุรศาสตรตอยอดสาขาวิชาโรคไต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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