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The   objective  of  this  study    was   to   examine   the   antiproteinuric   effect   of   angiotensin  II    

receptor  blockers, losartan,  versus  angiotensin  converting  enzyme  inhibitors,  enalapril,   in   non- 
diabetic  nephropathy  patients  at  nephrology  clinic, Rajavithi  hospital. The  study design  was  double 
blind  randomized  crossover  controlled  trial. Eighteen patients  were  randomly  assigned  into  2  groups.   
Nine  patients  who  were  randomized  to sequence 1  received  10 mg  enalapril  once daily  for 4  weeks  
then  switched  to  losartan  50 mg once daily for  4 weeks after washed out period.  Nine  patients in  
sequence  2  received  losartan  50  mg  once daily for 4 weeks  then  switched  to  enalapril  10  mg for     
4 weeks. During  four-week   wash  out  period,  patients received placebo and essential medicines. Renal 
parameters  (urinary  protein  excretion  and creatinine clearance measured by urine 24  hours  collection), 
blood  urea  nitrogen, serum  creatinine, potassium, albumin,  liver enzyme, haematocrit, blood  pressure  
and  adverse  effect  were  measured  at  baseline  and  at  the  end  of  each  four week  active  treatment  
period. 
 Urinary  protein  excretion of  the patients  who  received  losartan  significantly  decreased  from  
4.10 + 2.86 gm/24 hr  at  baseline  to 2.70 + 2.11 gm/24 hr (p<0.001,34.16%)  and decreased  from 3.62 + 
2.86 gm/24 hr  at  baseline  to 2.50 + 2.58 gm/24 hr (p<0.001,30.94%) in patients who recieved  enalapril.  
Systolic blood pressure  and  mean  arterial  blood  pressure significantly  decreased  from 140.00 + 10.29  
and 104.07 + 8.52 mmHg  at  baseline  to  132.78+12.74 and 98.34 + 9.02 mmHg (p<0.05) in  patients  
who  received  losartan but  did  not  significantly  decrease  from 136.67 + 8.40  and 103.70 + 7.22 mmHg  
at baseline  to 133.89 +14.61 and 100.00 + 9.63 mmHg (p>0.05) in patients who received enalapril 
respectively. Diastolic  blood  pressure did  not  significantly decrease in both groups.  Potassium level  
significantly  increased  from  4.45+ 0.53 mEq/L at baseline to 4.92+0.93 mEq/L (p<0.05) in patients  who  
received  enalapril but slightly  increased  in patients who received  losartan.  Creatinine clearance  
significantly  decreased  from 29.23 + 21.38 ml/min at  baseline  to 25.50 + 17.32  ml/min (p<0.05) in 
patients who received enalapril  but  non- significantly  decreased in patients who received losartan.  No 
difference  was  found  between  losartan  and  enalapril  on  other  parameters including occurrence of 
adverse drug  reactions. Common adverse  drug  reactions  of  both  drugs  in  this  study were headache, 
dizziness  and back pain. In conclusion, the result from this study demonstrated that there was no 
significant  difference between losartan 50 mg  once  daily  and  enalapril   10  mg  once  daily  in reduction   
of  urinary  protein  excretion  in  non-diabetic  nephropathy patients. 
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บทที่ 1 

 
บทนํา 

 
ความสําคัญและความเปนมาของปญหา 

ในคนปกติจะมีโปรตีนออกมาในปสสาวะไมเกินวันละ 150 มิลลิกรัม1-5 (โดยเฉลี่ย
ประมาณ  40  ถึง  80  มิลลิกรัม)      โปรตีนที่พบในปสสาวะเปนโปรตีนจากพลาสมาที่สามารถ
กรองผานโกลเมอรูลัสรวมกับโปรตีนที่ไมไดอยูในพลาสมาแตถูกสรางมาจากสวนของทอไตและ   
ทางเดินปสสาวะสวนลาง (lower urinary tract)  สวนประกอบของโปรตีนในปสสาวะของคนปกติ
สวนใหญคือ  Tamm  Horsfall  protein พบประมาณรอยละ  50 ถึง 60 (ประมาณ 30  ถึง 50 
มิลลิกรัมตอวัน) ซึ่งเปนโปรตีนที่ไมพบในพลาสมาแตสรางจากเซลลของ  thick ascending  limb  
ของ  Henle 1-3  ที่เหลือประกอบดวยแอลบูมิน  รอยละ 30 ถึง 40   IgG   รอยละ 5  ถึง 10    light  
chain  รอยละ  5   และ  IgA  รอยละ 3 1-4   แตไมพบโปรตีนที่มีขนาดโมเลกุลใหญเชน  IgD และ 
IgM   พบปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 150  มิลลิกรัมตอวัน เปนครั้งคราวไดในภาวะไขสูง   
เครียด การทํางานของหัวใจลมเหลว  หรือภายหลังการออกกําลังกายอยางหักโหม  ซึ่งเมื่ออาการ
ของโรคดีข้ึนปริมาณโปรตีนเหลานี้จะลดลงไดเองแตในผูปวยที่มีโปรตีนในปสสาวะติดตอกันเปน
เวลานานเปนตัวบงชี้ของการเกิดพยาธิสภาพของไตโดยที่อาจพบความผิดปกติของโกลเมอรูลัส 
หรือ  ทอไต 
 ปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะของผูปวยที่มีความผิดปกติที่ไตเปนตัวบงชี้ที่ดีที่สุดถึง
ความรุนแรงของโรคไต 6-12  และนอกจากนี้ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงยังสามารถใชเปนตัว
ประเมินประสิทธิภาพของยาลดความดันโลหิตไดอีกดวย การศึกษาในกลุมผูปวยโรคไต        
ชนิดตางๆ พบวาการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะสามารถชะลอการเสื่อมของไตได6-12                     
ยาลดความดันโลหิตกลุม  angiotensin  converting  enzyme  inhibitors  (ACE inhibitors) 
เปนยาที่มีประสิทธิภาพสูงสุดในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและควรพิจารณาเลือกใชเปน     
ตัวแรกสําหรับผูปวยโรคไตที่มีความผิดปกติของปริมาณโปรตีนในปสสาวะทั้งที่เปนและไมเปน
โรคเบาหวาน12,14 ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของ ACE inhibitors ผานกลไกการ         
ยับยั้งระบบ  renin  angiotensin  system  (RAS) 12,15,16 

ในระบบ  RAS  เอนไซม  renin  จะเปลี่ยน  angiotensinogen  ไดเปน  angiotensin  I    
ซึ่งจะถูกเปลี่ยนตอโดย  angiotensin  converting  enzyme  เปน  angiotensin II  บทบาทของ 
angiotensin II ที่ไตในการเกิดพยาธิสภาพตองอาศัยตัวรับ  (receptors)  ไดแก  AT1 และ AT2   
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receptors  โดยที่  AT1 receptors จะพบที่โกลเมอรูลัส  (glomerulus)  ทอไต  (renal tubule)  
และ  efferent arterioles  ใน ขณ ะที่   AT2 receptors  พบที่  afferent  arterioles  เมื่ อ   AT1    

receptors ถูกกระตุ นทํ าให  efferent arterioles เกิ ดการหดตั วมี ผลให ความดันภายใน                 
โกลเมอรูลาเพิ่ม ข้ึนซึ่งทําใหการกรองผานของ glomerular basement membrane (GMB)      
เพิ่มข้ึน  นอกจากนี้การกระตุน  AT1  receptors  ยังมีผลตอการคั่งของน้ําและเกลือ  และกระตุน
การหลั่ง aldosterone   ACE inhibitors ยับยั้งการสราง  angiotensin II ทําใหไมสามารถไป 
ออกฤทธิ์ที่  AT1 receptors และ AT2 receptors  สงผลใหเกิดการคั่งของ  bradykinin  ซึ่งทําให
เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาคืออาการไอ และอาการบวมของเยื่อบุ (angioedema)15-17 

angiotensin II receptor blockers (ARBs) เป นยาลดความดั น โลหิ ตกลุ ม ใหม ที่     
สามารถยับยั้ง AT1 receptors  ไดเฉพาะเจาะจง ในขณะที่ไมมีผลตอการยับยั้ง  AT2 receptors  
มีหลักฐานสนับสนุนเพิ่มมากขึ้นเกี่ยวกับประสิทธิผลและความทนตอยา จากการศึกษาพบวา  
ยากลุม  ARBs มีประสิทธิภาพในการลดความดันโลหิตไดเทากับยากลุม  ACE inhibitors            
นอกจากนี้ยากลุม ARBs  ยังมีประสิทธิภาพในการขยายหลอดเลือดดําที่ไต (renal vasodilation) 
การขับโซเดียมออกทางปสสาวะ (natriuresis) การลดปริมาณไมโครแอลบูมินในปสสาวะ 
(microalbuminuria) ในขณะที่ อุบัติการณ การเกิดอาการไมพึ งประสงค ไดแก  อาการไอ        
อาการบวมของเยื่อบุต่ํากวายากลุม  ACE inhibitors  

อยางไรก็ตามในประชากรที่เปนคนไทยยังไมมีการศึกษาถึงผลการลดปริมาณโปรตีน   
ในปสสาวะของยากลุม  ARBs  เปรียบเทียบกับยากลุม  ACE inhibitors ในผูปวยโรคไตที่ไมเปน 
โรคเบาหวาน การวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาเปรียบเทียบผลของยา losartan กับยา     
enalapril   ตอการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวาน 
 
วัตถุประสงคทั่วไป 

เพื่อศึกษาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา losartan และยา enalapril ใน        
ผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวาน 
 
วัตถุประสงคเฉพาะ 

1. เพื่อศึกษาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา losartan เปรียบเทียบกับ        
ยา   enalapril   ในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวาน 

2. เพื่อศึกษาอาการไมพึงประสงคจากการใชยา  losartan  และยา  enalapril  ในผูปวย   
โรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวาน 
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นิยามศัพทที่ใชในการวิจัย 
1. blood pressure หมายถึงคาความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว (systolic, SBP) และ

คาความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัว (diastolic, DBP) ของผูปวยที่วัดไดขณะที่    
ผูปวยอยูในทานั่ง ณ เวลาใดเวลาหนึ่ง หลังจากนั่งพักเปนเวลาอยางนอย 5 นาที    
โดยมาตรวัดความดันเลือดชนิด  mercury sphygmomanometer มีหนวยเปน       
มิลลิเมตรปรอท 

2. mean arterial blood pressure  หมายถึงคาความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยที่ไดจาก
การคํานวณโดยใชสูตรดังนี้ 

MAP  = [SBP/3]  +[(2/3)x DBP] 
3. normotensive patients หมายถึงผูปวยที่มีคาความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว   

นอยกวา 140 มิลลิเมตรปรอท  และคาความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวนอยกวา  
90  มิลลิเมตรปรอท 

4. hypertensive  patients  หมายถึงผูปวยที่มีคาความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว   
สูงกวา 140  มิลลิเมตรปรอท  และคาความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวสูงกวา   
90  มิลลิเมตรปรอท 

5. microalbuminuria  หมายถึงภาวะที่มีแอลบูมินในปสสาวะ 30 ถึง 300 มิลลิกรัม   
ตอ  24  ชั่วโมง หรือ 20 ถึง 200 ไมโครกรัมตอนาที 

6. abnormal proteinuria  หมายถึงภาวะที่พบปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 150  
มิลลิกรัม  ตอ  24  ชั่วโมง 

7. overt  proteinuria   หมายถึงภาวะที่พบปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา  300 
มิลลิกรัม   ตอ  24  ชั่วโมง 

8. nephrotic range proteinuria หมายถึงภาวะที่พบปริมาณโปรตีนในปสสาวะ     
มากกวา   3.5  กรัม  ตอ  24  ชั่วโมง 

9. creatinine  clearance (CrCl) หมายถึงคาการขจัดครีเอตินีนที่ไดจากการคํานวณ
โดยใชสูตรดังนี้ 

CrCl   (ml/min) =    Ucr  x  V 
     Pcr  x  1440 

       V    หมายถึงปริมาณปสสาวะใน  24  ชั่วโมง  หนวยเปน  มิลลิลิตรตอ 1440  นาที 
      Ucr หมายถึงความเขมขนของครีเอตินีนในปสสาวะ หนวยเปน มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
      Pcr  หมายถึงความเขมขนของครีเอตินีนในเลือด  หนวยเปน  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
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10. renal  function  หมายถึงการทํางานของไตซึ่งในการวิจัยนี้พิจารณาโดยใช       
- คาการขจัดครีเอตินีน  (creatinine  clearance) 
- ระดับครีเอตินีนในเลือด (serum  creatinine) 
- ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด (blood  urea  nitrogen) 

11. ผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวานที่เขารวมการศึกษา หมายถึงผูปวยที่มี
สาเหตุของการเกิดโรคไตจากโรคของโกลเมอลูลาและสาเหตุ อ่ืนๆ  ที่ ไม ใช             
โรคเบาหวานและมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา  1  กรัมตอ  24  ชั่วโมง 

 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 สามารถนําผลการศึกษาที่ไดไปประยุกตใชทางคลินิกใหเหมาะสมในผูปวยโรคไตที่มี
ความผิดปกติของปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพื่อเปนการลดปริมาณโปรตีนที่สูญเสียไปทาง
ปสสาวะซึ่งสามารถชะลอการเสื่อมของไตได เนื่องจากเปนการศึกษาเปรียบเทียบผลของยาที่
สามารถจัดไดเปนมาตรฐานในการรักษา  (standard  of  therapy, drug  of  first  choice)    
กับยาตัวรอง (second  choice) ที่เปนทางเลือกใหมซึ่งมีที่ใชเมื่อผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงค
จากยาตัวแรก  แตในปจจุบันยังขาดขอมูลของผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวานซึ่งมีความสําคัญ
ทางคลินิก เนื่องจากพยาธิสรีรวิทยาของโรคไตจากเบาหวานมีลักษณะเฉพาะและแตกตาง     
จากโรคไตจากสาเหตุอ่ืน ๆ เชน ความดันโลหิตสูง  โรคของโกลเมอรูลัส  เปนตน ซึ่งโรคไตจาก
สาเหตุเหลานี้จะนําไปสูการเกิดไตวายระยะสุดทายไดเชนเดียวกัน     

 
 



 
บทที่  2  

 
ทบทวนวรรณกรรม 

 

1. โปรตีนในปสสาวะ (proteinuria) 1-5 
ในภาวะปกติอัตรากรองของพลาสมาผานโกลเมอรูลัสประมาณ  180 ลิตรตอวัน       

ปริมาณโปรตีนที่ผานมาที่โกลเมอรูลัสมีมากถึง 11,000  ถึง 14,000 กรัม  แตมีโปรตีนออกมาใน
ปสสาวะไมเกินวันละ 150 มิลลิกรัม  โดยเฉลี่ยประมาณ 40 ถึง 80 มิลลิกรัม  การตรวจพบโปรตีน
ในปสสาวะมากกวาปกติแสดงถึงการที่มีโปรตีนร่ัวออกมาจากโกลเมอรูลัส หรือการที่ทอไตไม
สามารถดูดกลับโปรตีนได สวนที่ทําหนาที่ในการกรองของไตคือ glomerular capillary wall  ซึ่ง
ประกอบดวยผนัง 3 ชั้น ไดแก endothelial, glomerular basement membrane (GMB) และ 
epithelial cell  ที่ถูกหุมไวดวย  heparan sulfate polyglycan  ซึ่งมีประจุลบที่ยอมใหเฉพาะ   
ของเหลวและสารที่มีน้ําหนักโมเลกุลนอยกวา 20,000 ดาลตันเทานั้นผานได ดังตารางที่1     
ปจจัยที่มีผลตอการกรองของโปรตีน ไดแก  ขนาดโมเลกุล  รูปรางลักษณะ  ความยืดหยุนในดาน
รูปราง   และประจุของโปรตีน     

 
1.1  พยาธิสรีรวิทยาของ  proteinuria 1-5 

การที่พบโปรตีนในปสสาวะ (proteinuria)  สามารถจําแนกตามพยาธิสรีรวิทยาไดดังนี้ 
1.1.1 Glomerular proteinuria กลไกเกิดจากมีการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูลัสทําให  

ขนาดของรูที่ GMB ใหญขึ้น และมีประจุลบที่ผนัง glomerular capillary ทําใหโปรตีนที่อยูใน
กระแสเลือดสามารถกรองผาน GMB ออกมาในปสสาวะไดมากขึ้น นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลง
ทาง hemodynamic ทําใหมีแรงผลักดันเพิ่มข้ึนจึงทําใหมีโปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะอยางมาก
โดยที่ในบางครั้งไมพบความผิดปกติของ  glomerular  capillary  pressure  หรือ  filtration  
fraction   โปรตีนที่พบในปสสาวะมาสวนใหญเปนแอลบูมิน (ประมาณรอยละ 60 ถึง 90) และมี
ปริมาณตั้งแตเล็กนอยจนถึงวันละหลายกรัม พบในโรคของโกลเมอรูลัสทั้งที่เปนโรคของไต      
โดยตรง เชน minimal change glomerulonephritis, membranous  glomerulopathy หรืออาจ
มีโรคอื่นรวมดวย เชน เบาหวาน  หรือ  amyloidosis 
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ตารางที่  1  น้ําหนักโมเลกุลของพลาสมาโปรตีน 
 

Protein Molecular  weight 

(daltons) 

Approximate 

Stokes-Einstein radius 

(nm) 

Approximate  ratio  of  

Glomerular    filtrate  to 

 plasma  oncentrations 

Inulin 
Insulin 
Lysozyme 
Myoglobulin 
Parathyroid  hormone 
Growth  hormone 
Light   chain 
Amylase 
Albumin 
Gamma  globulin 
Ferritin 

5,200 
6,000 

14,600 
16,900 
9,000 

20,000 
44,000 
48,000 
69,000 
160,000 
480,000 

1.4 
1.6 
1.9 
1.9 
2.1 
2.1 
2.8 
2.9 
3.6 
5.5 
6.1 

1.0 
0.9 
0.75 
0.75 
0.65 

0.6-0.7 
0.09 
0.02 
0.02 
0.0 
0.02 

 
1.1.2 Tubular proteinuria  พบในโรคที่มีความผิดปกติของทอไต  เชน  Fanconi’s  

syndrome, Wilson’s syndrome, chronic potassium depletion, acute renal failure, 
cadmium poisoning กลไกเกิดจากทอไตสวนตน  (proximal tubule) เกิดความบกพรอง          
ทําใหไมสามารถดูดกลับโปรตีนที่ถูกกรองผานโกลเมอรูลัสออกมาตามปกติได โปรตีนที่พบ              
ในปสสาวะสวนใหญมีน้ําหนักโมเลกุลนอยกวาแอลบูมิน  เชน  β2 microglobulin  และสวนใหญ
มีปริมาณนอยกวา   2  กรัมตอ  24  ชั่วโมง 

 
1.1.3 Overproduction proteinuria พบในผูป วยที่มีการสรางโปรตีนขนาดเล็กใน

พลาสมามากเกินความสามารถของทอไตที่จะดูดกลับได  อาจเปนโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุลนอย  
immunoglobulin  light  chain  หรือ immunoglobulin  heavy  chain  เชนผูปวยโรค  multiple  
myeloma    ในผูปวยที่พบ  light  chain  proteinuria  จะมีโอกาสเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและ
ภาวะไตวายเรื้อรังไดสูง  ปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะมากหรือนอยขึ้นกับจํานวนโปรตีนที่สราง
ในพลาสมา 
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1.2.  การตรวจวัดโปรตีนในปสสาวะ 1-5 
 การตรวจหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะสามารถทําไดหลายวิธีขึ้นอยูกับชนิดและปริมาณ
โปรตีนที่ตองการวัด 
 

1.2.1 การตรวจกึ่งเชิงปริมาณ   (semi-quantitative  test)     
เปนการตรวจเพื่อใหทราบวามีโปรตีนหรือไมและทราบจํานวนโดยประมาณ  

  1.2.1.1 Dipsticks เปนวิธีที่อาศัยการทําปฏิกริยาของโปรตีนในปสสาวะกับ         
indicator ทําใหแถบกระดาษเปลี่ยนสีไปตามความเขมขนของโปรตีน โดยบอกผลเปนผลลบ     
จนถึง  4+   ขอดีของวิธีนี้คือ  สะดวก  ประหยัด  นอกจากนี้ความขุนของปสสาวะและสารทึบรังสี
ไมมีผลตอการตรวจ ขอเสียคือมีความไวเฉพาะแอลบูมินแตไมไวกับโปรตีนชนิดอื่นๆ เชน    
immonoglobulin  light  chain, Bence  Jones  protein  ซึ่งเปนโปรตีนที่พบในโรค   multiple  
myeloma  การตรวจอาจใหผลบวกลวง (false positive) ไดในกรณีที่ปสสาวะมีความเปนดาง      
สูงมากกวา 7.5 จุมแถบกระดาษในปสสาวะนานเกินไป ปสสาวะมีความเขมขนสูงเกินไป           
ปสสาวะมีเลือด  หรือหนองปนออกมา    ผลลบลวง  (false negative)  ในกรณีที่ปสสาวะมีความ
เจือจางมาก ๆ   และโปรตีนที่พบในปสสาวะไมใชแอลบูมิน 
 

1.2.1.2 การตกตะกอนโปรตีน   (The   sulfosalicylic   acid   (SSA)   tubidity   
test)  เปนการตรวจการตกตะกอนของโปรตีนโดยการเติม  5%  sulfosalicylic   หรือกรดไนตริก
เขมขนลงไปในปสสาวะ  ห รือโดยการเติมกรด  glacial acetic ลงไปในปสสาวะที่ รอน                 
บอกผลเปน 0  ถึง 4+ ขอดีของวิธีนี้คืองาย  และมีความไวตอโปรตีนที่ไมใชแอลบูมิน เชน Bence  
Jones ดวย  การตรวจอาจใหผลบวกลวง (false positive) ไดในกรณีที่ปสสาวะมีความขุนสูง  
ปสสาวะมีสารทึบรังสี    ยา  tolbutamide, penicillin, nafcillin  หรือยา oxacillin  ปนอยู 
  

1.2.2    การตรวจเชิงปริมาณ   (quantitative  test) 
1.2.2.1 การเก็บปสสาวะ  24  ชั่วโมง   เพื่อนํามาหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

โดยอาศัยหลักการของการตกตะกอนโปรตีนด วยกรด  trichloroacetic, sulfosalicylic,           
phosphotunstic  หรือ  Esbach’s picric  acid- citric  acid  reagent   แลวนํามาวัดความขุน
ดวย spectrophotometer แลวนํามาคํานวณเปนปริมาณโปรตีนในปสสาวะตอ 24 ชั่วโมง        
ซึ่งในทางปฏิบัติบางครั้งไมสะดวกและการเก็บปสสาวะไมครบถวนทําใหคาที่ไดคลาดเคลื่อนจาก
ความเปนจริง  จึงมีการเก็บปสสาวะ 8  ชั่วโมง หรือ  12  ชั่วโมง   แลวนํามาหาอัตราสวนระหวาง
โปรตีนตอครีเอตนิีนในปสสาวะ  
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1.2.2.2 การหาอัตราสวนระหวางความเขมขนของโปรตีนและความเขมขนของ 
ครีเอตินีนในปสสาวะจากการเก็บปสสาวะครั้งเดียว โดยที่คนปกติจะมีปริมาณของโปรตีนที่      
ขับออกมาทางปสสาวะ 100 ถึง 150 มิลลิกรัม และมีปริมาณของครีเอตินีนทีขับออกมาทาง
ปสสาวะ 1000 ถึง 1500  มิลลิกรัม  ดังนั้นอัตราสวนของระหวางความเขมขนของโปรตีนตอ            
ครีเอตินีน  มีคาเปน  0.1 ซึ่งหมายถึงมีปริมาณในปสสาวะ  0.1  กรัมตอ  24  ชั่วโมง คาดังกลาว
จึงสามารถใชแทนปริมาณโปรตีนที่ ร่ัวออกมาในปสสาวะได  วิธีนี้มีความไว  96 % และ                   
ความเฉพาะ 93 %   การตรวจโดยวิธีนี้มีประโยชนมากในการใชติดตามหรือประเมินผลการรักษา
ของผูปวยที่มารับการรักษาที่คลินิกผูปวยนอก 
  
    1.2.3   การตรวจหาโปรตีนโดยวิธีพิเศษ 

       1.2.3.1   การตรวจหาปริมาณแอลบูมินจากปสสาวะที่เก็บ  24   ชั่วโมง   โดยใช 
วิธี  radioimmunoassay  

1.2.3.2  การตรวจหาปริมาณโปรตีน  light  chain  โดยใชวิธี  electrophoresis  
และ  immonoelectrophoresis 
 
1.3   การประเมินผลของปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะ 1-5 

 พยาธิสรีรวิยาของการเกิดโปรตีนร่ัวออกไปในปสสาวะ  ปริมาณ   และรูปแบบของโปรตีน
ที่พบในปสสาวะ สามารถใชในการวินิจฉัยและพยากรณโรคในผูปวยที่มีความผิดปกติของไตได  
ปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะสามารถแบงไดดังนี้ 
 

1.3.1 Intermittent  หรือ  transient  หรือ  functional  proteinuria   เปนภาวะที่พบ 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวาปกติเปนครั้งคราวโดยที่ไมพบความผิดปกติในการทํางาน  
ของไต  เชนในภาวะไขสูง  เครียด  การทํางานของหัวใจลมเหลว  หรือภายหลังการออกกําลังกาย
อยางหักโหม  เมื่ออาการของโรคดีข้ึนปริมาณโปรตีนในปสสาวะเหลานี้จะลดลงไดเอง   โปรตีนที่
พบในปสสาวะประกอบดวยทั้งแอลบูมินและโปรตีนที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก   โอกาสที่จะเกิดไตวาย
ในผูปวยที่พบปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวาปกติเปนครั้งคราวเทากับคนปกติ 
 

1.3.2 Orthrostatic  หรือ   postural  proteinuria    หมายถึงภาวะที่มีปริมาณโปรตีน     
ในปสสาวะมากกวาปกติในทานั่งหรือยืนแตมีคาปกติในทานอน  ปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะ
สวนใหญมักนอยกวา  1  กรัมตอ 24  ชั่วโมง  (บางรายอาจมีคาสูงกวา  3  กรัมตอ 24 ชั่วโมง)  
พบภาวะนี้รอยละ  2  ถึง  5  ของวัยรุน  แตมักไมพบในผูที่อายุมากกวา  30  ป  ในผูปวยที่มี
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ภาวะ postural proteinuria มากกวารอยละ 50 มีความผิดปกติทางพยาธิสภาพที่ไตเพียง          
เล็กนอย  การพยากรณของโรคระยะยาวดีมาก  การทํางานของไตปกติ   การวินิจฉัยทําไดโดยให
ผูปวยเก็บปสสาวะหลังจากตื่นนอนในตอนเชาตั้งแตชวงเวลา 7.00 นาฬิกาไปจนถึง 23.00 
นาฬิกา (16 ชั่วโมง) และเก็บปสสาวะในชวงตอนนอนเวลา 23.00 นาฬิกา จนถึง 7.00 นาฬิกา   
แลวนําปสสาวะที่ไดในแตละชวงไปตรวจวัดหาปริมาณโปรตีน 
 

1.3.3 Persistent   proteinuria    หมายถึงภาวะที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากผิด      
ปกติไมวาจะตรวจปสสาวะเวลาใดก็ตาม มักพบพยาธิสภาพที่ไตรวมดวยโดยที่บางครั้งอัตรา   
การกรองผานโกลเมอรูลัสปกติและผูปวยไมมีอาการหรืออาการแสดงของโรคไตรวมดวย      
ภาวะ  microalbuminuria   เปนอาการแสดงอันดับแรกในผูปวยเบาหวาน  สวนในผูปวยที่ไมเปน
โรคเบาหวาน ภาวะ microalbuminuria มักใชเปนตัวชวยในการวินิจฉัยโรคหลอดเลือดและหัวใจ 
โรคหลอดเลือดสวนปลายโดยเฉพาะในผูปวยสูงอายุ    ปริมาณโปรตีนในปสสาวะมีความสัมพันธ
กับการควบคุมความดันเลือด  ภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance)  และภาวะความผิดปกติ
ของไขมันในเลือด  ปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะนอยกวา  3 กรัมตอ  24 ชั่วโมงพบวา                  
มีความผิดปกติทั้งที่ interstitial และโกลเมอรูลัส ในขณะที่ปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะ          
มากกวา 3 กรัมตอ 24 ชั่วโมง มีความผิดปกติที่ โกลเมอรูลัสเปนสวนใหญ  แตในการบอก       
พยาธิสภาพของไตที่ชัดเจนตองอาศัยการนําชิ้นเนื้อไตไปตรวจ (renal biopsy) เทานั้น ในผูปวย
โรคเบาหวานที่มีภาวะ microalbuminuria   มีความเสี่ยงที่โรคจะดําเนินตอไปเปนไตวายเรื้อรังได
มากกวาผูปวยที่ไมมีภาวะ  microalbuminuria  ถึง   20  เทา        
  
1.4   บทบาทของปริมาณโปรตีนในปสสาวะตอการพัฒนาของโรคไต6-9,14 

ภาวะที่พบโปรตีนในปสสาวะเปนอาการแสดงสําคัญที่พบไดในโรคไตวายเรื้อรัง ปริมาณ
โปรตีนที่พบในปสสาวะเปนตัวชี้วัดการดําเนินของโรคไต ในคนปกติจะมีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะไมเกิน 150  มิลลิกรัมตอวัน  ภาวะ microalbuminuria เปนตัวชี้วัดการดําเนินของโรคไต
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และเพิ่มความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด       
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 และผูปวยโรคความดันเลือดสูง จากการศึกษาในสัตวทดลอง
และมนุษยพบวาอัตราการเสื่อมของไตคิดเปนมิลลิลิตรตอนาทีของอัตราการกรองของไต 
(glomerular filtration rate; GFR) มีความสัมพันธ เปนเสนตรงกับปริมาณโปรตีนที่พบใน   
ปสสาวะ 24 ชั่วโมง  โดยที่ผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะสูงจะมีอัตราการลดลงของ GFR  
เร็วกวา  จากการศึกษาของ   The   Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  Study 8  พบวา
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่มากกวา  3 กรัมตอวัน  ทําให อัตราการกรองของไตลดลง                 



 10

10  มิลลิลิตรตอนาทีตอป   ในขณะที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่นอยกวา  1  กรัมตอวันจะทําให
อัตราการกรองของไตลดลง  3  มิลลิลิตรตอนาทีตอป  และนอกจากนี้ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ที่ลดลงอาจใชเปนตัวชี้วัดประสิทธิภาพในการควบคุมความดันเลือดโดยที่ในผูปวยโรคไตที่มี
ความดันเลือดสูงควรควบคุมความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวใหต่ํากวา 130 มิลลิเมตรปรอท 
และความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวา  85 มิลลิเมตรปรอท  ในขณะที่ผูปวยที่มีปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะมากกวา 1 กรัมตอวัน ควรควบคุมความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวใหต่ํากวา 
125 มิลลิเมตรปรอท  และความดนัเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวา  75 มิลลิเมตรปรอท   

เมื่อไตเกิดโรคขึ้นทําใหหนวยไต (nephron) บางสวนถูกทําลายไป หนวยไตสวนที่เหลือ
ปรับตัวโดยตองทํางานทดแทนเพิ่มมากขึ้น ปริมาณเลือดที่ไหลไปเลี้ยงในแตละหนวยไต             
ที่ เหลืออยู เพิ่ มมากขึ้น  เรียกภาวะนี้ วา  glomerular hyperperfusion หลอดเลือด  afferent      
arterioles ของหนวยไตที่เหลืออยูเกิดการคลายตัวเต็มที่เพื่อใหเลือดไหลเขาไปเพิ่มข้ึนสงผลให
ความดันหลอดเลือดฝอยภายในโกลเมอรูลัส (intraglomerular capillary pressure) สูงขึ้น                   
เรียกภาวะนี้วา glomerular hypertension และขณะเดียวกันอัตราการกรองของหนวยไต           
ที่เหลืออยูมีคาเพิ่มข้ึนเปนการชดเชยกับกับการที่หนวยไตบางสวนหมดสภาพไป เรียกภาวะนี้วา  
glomerular hyperfiltration ความดันหลอดเลือดฝอยภายในโกลเมอรูลัสที่สูงขึ้นเปนปจจัยที่    
สงผลกระตุนใหผนังหลอดเลือดฝอยของโกลเมอรูลา (glomerular capillary  wall)   มีแรงดันเพิ่ม
ข้ึ น แล วทํ า ให แ รงดั น ภ าย ใน  mesangial cell เพิ่ ม ข้ึ น ต าม   การเผ าผลาญ พลั งงาน                
(metabolism) ภายใน เซลล เปลี่ ยนแปลงไปมีการสราง  angiotensin II, platelet-derived  
growth  factor (PDGF), transforming  growth  factor -β (TGF-β)  เพิ่มข้ึน   กระตุนใหเกิด
การเจริญเติบโตผิดปกติที่บริเวณสวนตาง ๆ ของหนวยไตได  นอกจากนี้ความดันหลอดเลือดฝอย
ภายในโกลเมอรูลาที่สูงขึ้นยังสงผลใหขนาดของรูที่  GMB  ใหญขึ้น    ทําใหโปรตีนที่มีขนาดใหญ
สามารถกรองผานโกลเมอรูลาไปสูกระแสเลือดไดมากขึ้นเกินความสามารถของทอไต               
ในการดูดกลับ  ซึ่งปริมาณโปรตีนที่มากเกินความสามารถในการดูดกลับของทอไตจะไปกระตุน
ให  interstitial สรางสารที่ มี ผลตอหลอดเลือดและสารที่ เป น   pro- inflammatory ทํ าให 
interstitial  เกิดการอักเสบและมีการเจริญเติบโตผิดปกติสงผลใหเกิดแผลเปนขึ้นที่ไต  นอกจากนี้
ยังพบวาการที่หนวยไตลดลงทําใหการสราง angiotensin II  เพิ่มมากขึ้น ซึ่งไปกระตุนใหเซลล
ของทอไตมีการโตผิดปกติ   (hypertrophy)   แสดงในรูปที่  1 
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รูปที่  1  ผลกระทบของความสามารถในการกรองผานของโปรตีน 
                      ตอการดําเนินของโรคไต 18 
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1.5    ผลทางคลินิกของภาวะ  proteinuria 2 

 โปรตีนเปนสารที่มีความจําเปนตอกระบวนการตางๆ ของรางกาย ไดแก กระบวนการ         
ควบคุมการสมดุลน้ํา (oncotic  regulation)   กระบวนการแข็งตัวของเลือด  กระบวนการสราง
ภูมิคุมกันของรางกาย  การที่สูญเสียโปรตีนในปสสาวะจํานวนมากทําใหระบบตาง ๆ ของรางกาย
ทํางานผิดปกติสงผลใหเกิดอาการผิดปกติตาง ๆ ไดแก ภาวะบวม   ตับมีการสรางไลโปโปรตีน
เพิ่มมากขึ้น  การเกาะตัวของเกร็ดเลือดเพิ่มข้ึน การสรางภูมิคุมกันของรางกายลดลง  การทํางาน
ของทอไตผิดปกติ   เกิดภาวะ thromboembolism   และ  renal  vein  thrombosis  เปนตน    

 

1.6    การรักษาภาวะ proteinuria 2 
การรักษาผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวาปกติขึ้นอยูกับการวินิจฉัยวาผูปวย

เปนโรคไตชนิดใดและมีสาเหตุการเกิดพยาธิสภาพที่ไตจากอะไร  เปาหมายหลักของการรักษาคือ
การรักษาที่สาเหตุ ในกรณีที่ไมสามารถรักษาที่สาเหตุไดสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
โดย 

 
1.6.1 การจํากัดปริมาณโปรตีนที่ผูปวยรับประทาน 

โดยจํากัดปริมาณโปรตีนที่ผูปวยรับประทานใหเหลือประมาณวันละ   0.6   กรัม     
ตอน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม   แหลงอาหารโปรตีนควรเปนโปรตีนที่มีปริมาณกรดอะมิโนที่จําเปนครบ
ทุกตัว  (high  biological  value  protein) ไดแก เนื้อสัตว  นมสด  ไขขาว  และเมล็ดพืช  แตใน
นมและเมล็ดพืชมีปริมาณฟอสเฟตสูงจึงควรรับประทานแตนอย 
 

1.6.2 การใหผูปวยรับประทานยาที่มีคุณสมบัติในการลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะ  

   ยาที่มีคุณสมบัติในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดแกยากลุม ACE  
inhibitors  หรือ   ARBs   
 
2.  บทบาทของ  Renin  angiotensin system (RAS)  ตอไต 16,19 

ระบบ  RAS มีบทบาทสําคัญในพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคระบบหัวใจและ                
หลอดเลือดรวมทั้งโรคไต  ฮอรโมนหลักที่สําคัญของระบบ  คือ  angiotensin  II  มีบทบาทในการ
ควบคุมความดันเลือด สมดุลน้ําและเกลือแร  เอนไซม  renin (สรางจาก juxtaglomerular  cells) 
จะเปลี่ ยน  angiotensinogen ให เป น  angiotensin I ซึ่ งจะถูก เปลี่ ยนตอ โดย  angiotensin  
converting enzyme  (สรางจาก  pulmonary vasculator endothelium) เปน  angiotensin  II 
นอกจากนี้แลว  angiotensinogen  ยังสามารถเปลี่ยนเปน angiotensin  I  โดยเอนไซมอ่ืน ๆ      
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Angiotensinogen 

ที่ ไม ใช   renin ได  และ  angiotensin I สามารถ เปลี่ ยน เป น  angiotensin  II โดย เอน ไซม 
chymase, chymostatin-sensitive angiotensin generating enzyme (CAGE) แ ล ะ  
cathepsin  G  แสดงในรูปที่  2 
 
  

 
                                รูปที่  2   กระบวนการสราง  Angiotensin  II 

 
บทบาทของ  angiotensin II ที่ไตในการเกิดพยาธิสภาพตองอาศัยตัวรับ (receptors) ซึ่ง

เปนสารประกอบ  glycoprotein  ไดแก  AT1 และ AT2  receptors  โดยที่ AT1 receptors  พบที่
โกลเมอรูลัส  ทอไต  กลามเนื้อหัวใจ  สมอง  ตอมหมวกไตสวนนอก   และ efferent  arterioles   
ในขณะที่   AT2 receptors  พบที่  afferent  arterioles  ตอมหมวกไตสวนใน   รังไข   มดลูก  
เนื้อเยื่อตัวออนในครรภ   (fetal tissue)  สมองและหัวใจ ปริมาณ  angiotensin II ในเนื้อไต         
สูงกวาในกระแสเลือดเปนพันเทาเนื่องจากไตสามารถสังเคราะห angiotensin  II ไดเองโดยอาศัย 
angiotensin converting  enzyme   ที่มีอยูในเนื้อไต  เมื่อ  AT1   receptors ถูกกระตุนมีผลตอไต
คือ 1.)  ทําใหทั้ง efferent  และ  afferent  arterioles  หดตัวแต efferent  arterioles   จะเกิดการ
หดตัวมากกวามีผลใหความดันภายในโกลเมอรูลัสเพิ่มข้ึนจึงทําใหการกรองผานของโกลเมอรูลัส
เพิ่มขึ้น  2.)  เพิ่มการหดตัวของ mesangial  cell ทําให glomerular  ultrafiltration  coefficient 

Angiotensin  I   

Angiotensin  II 

 
Prorenin Renin Non-renin  enzyme 

  ACE CAGE 
Cathepsin G 

Chymase 

    t-PA 
   Cathepsin   G 
   Tonin 
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(Kuf) ลดลง 3.) ทําใหการดูดกลับของน้ําและเกลือโซเดียมที่ทอไตสวนตนเพิ่มข้ึนมีผลตอการคั่ง
ของน้ําและเกลือและกระตุนการหลั่ง  aldosterone9,10,12,13 4.) เพิ่มระดับเอนไซม renin ในเลือด           
5.)  เพิ่มระดับ growth  factor  เชน TGF- β  ทําให mesangial  matrix  เพิ่มข้ึนและเกิดแผลเปน
ที่ โกลเมอรูลัส   (glomerulosclerosis)   เมื่ อ   angiotensin  II  จับกับ  AT1 receptors  ทําให       
หลอดเลือดเกิดการหดตัวไดโดย 1.) ยับยั้งเอนไซม adenylate cyclase ทําใหลดการสราง cyclic 
adenosine 3’,5’–monophosphate (cAMP) ซึ่งมีฤทธิ์ในการขยายหลอดเลือดและการเพิ่ม 
vascular tone 2.) กระตุนการปลดปลอยแคลเซียมภายในเซลล 3.) เปดชองรับแคลเซียม       
นอกจากนี้ยังสามารถกระตุน protein kinase C และ Janus kinase ทําใหเกิดกระบวนการ 
phosphorylation ซึ่งทําหนาที่ ในการควบคุมการเจริญ เติบโต  การเพิ่มจํานวนของเซลล           
การสราง  collagen  matrix   แสดงในรปูที่  3 

การทําหนาที่ของ AT2 receptors ยังไมชัดเจนนักแตจากการทดลองพบวาเมื่อ AT2     

receptors  ถูกกระตุนจะทําใหเกิดกระบวนการ dephosphorylation มีผลใหหลอดเลือดขยายตัว  
ลดการเพิ่มจํานวนของเซลลที่ผิดปกติ การแบงตัวของเซลล การทําลายเนื้อเยื่อตัวเอง ซึ่ง          
ตรงขามกับการกระตุน  AT1 receptors    นอกจากนี้ยังพบวาการกระตุน  AT2 receptors   ทําให
หลอดเลือดขยายตัวได โดยการเพิ่มการสราง bradykinin แลวทําใหป ริมาณของ  cyclic       
guanosine 3’,5’ –monophosphate   (cGMP)  เพิ่มข้ึน   แสดงในรูปที่   4 

 
3.  Angiotensin  converting  enzyme  inhibitors  (ACE  inhibitors) 
 ACE  inhibitors   มีการนํามาใชคร้ังแรกในป  ค .ศ . 1977  เพื่อลดความดันเลือด20       
ตอมาไดมีการนํา  ACE  inhibitors  มาประยุกตใชในผูปวยโรคไตซึ่งลงตีพิมพคร้ังแรกในวารสาร  
New England Journal of Medicine ในป ค.ศ. 197913  หลังจากนั้นไดมีการนํามาใชในการ
รักษาโรคตางๆ เชน ความดันเลือดสูง ภาวะหัวใจวาย และโรคไตอีกหลายชนิด   ในปจจุบัน   
Joint  National  committee  on  Prevention, Detection  and  Treatment  of  High  Blood  
Pressure  และ  the  World  Health  Organization-international  Society  of  Hypertension  
ไดแนะนําให ACE inhibitors เปนยาลดความดันเลือดตัวแรกที่ เลือกใชในผูปวยที่ เปนโรค           
เบาหวานและผูปวยโรคไต13   ยกเวนในผูปวยที่มีขอหามใช เชนภาวะตั้งครรภ  ภาวะ bilateral   
renal  artery  stenosis  หรือผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา  เชน อาการไอแหง   
อาการบวมของเยื่อบุ    อาการปวดศีรษะ  ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูง  
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รูปที่  3    AT1 receptors    signaling    pathways. 16 

                         
รูปที่   4    AT2 receptors    signaling  pathways. 16 

AT1 receptors 

       G-protein coupled       G-protein  independent 

Prostaglandins Vasoconstriction Growth 
Proliferation 
Matrix  formation 

Secretion 
Vasoconstriction 

PLA2/PLD ↓ Adenylate 
    cyclase 

    PLC     ??    Ca++ channel 
   opening 

        Arachidonic  acid ↓  cAMP 

IP3 DAG JAK/STAT 
proteins      Ca++ influx 

Intracellular 
Ca++ release 

PKC Protein 
phosphorylation  

Early    growth 
response  genes 

AT2 receptors 

G- protein coupled 

Bradykinin   production Protein  tyrosine  phosphatase 
Protein  serine / threonine  phosphatase 

Nitric  oxide 

↑ cGMP 
Protein  dephosphorylation 

Vasodilation Antiproliferation Apoptosis Differentiation 
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3.1.   บทบาทของ ACE  inhibitors  ตอไต19-22 

ACE   inhibitors   เปนยาลดความดันเลือดที่ยับยั้งการเปลี่ยน   angiotensin  I  ไปเปน 
angiotensin  II โดยออกฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของ  angiotensin  converting  enzyme  มีผลให 

 
3.1.1   ลดความดันภายในโกลเมอรูลา (glomerular  hypertension) 

หลอดเลือด   efferent  arteriole   ขยายตัวสงผลใหความดันภายในโกลเมอรูลา    
ลดลง ซึ่งทําใหการกรองผานของโกลเมอรูลาลดลงดวย  และเนื่องจาก ACE inhibitors มีฤทธิ์ใน
การขยายตัวของ  efferent arteriole มากกวา  afferent arteriole จึงทําใหความดันภายใน                
โกลเมอรูลาลดลงโดยไมทําใหความดันจากการไหลเวียนเลือดของรางกาย  (systemic    
circulation)  เปลี่ยนแปลง 
  

3.1.2 ลดการเจริญเติบโตผิดปกติของโกลเมอรูลา (glomerular hypertrophy) 
เนื่องจาก  ACE inhibitors มีฤทธิ์ในการยับยั้งการสราง  angiotensin II  ซึ่งเปน   

growth hormone ตัวหนึ่ง และผลโดยออมจากการที่ลดความดันภายในโกลเมอรูลาทําใหแรงดัน
ของผนังหลอดเลือดฝอยลดลงทําใหลดการเจริญเติบโตผิดปกติของโกลเมอรูลาได 
 

3.1.3   ทําใหเกิดการคลายตัวของ  mesangial  cell     
         mesangial cell เป นตั วยึ ด โค รงส รา งของโกล เมอรูล า  ทํ า ให  glomerular     

ultrafiltration  coefficient  (Kuf)  เพิ่มข้ึน    
 
3.1.2 ลดการสราง  pro-collagen 

การสราง   pro-collagen   จากการกระตุนของ  TGF- β   ลดลงสงผลทําใหการ 
สราง  mesangial  matrix  ลดลงและลดการเกิดแผลเปนที่โกลเมอรูลา  และ interstitium  ได 
 

3.1.3 การสราง aldosterone  ลดลง  ทําใหลดการคั่งของเกลือโซเดียมและน้ํา 
 
จากผลที่กลาวมาแลวนั้นสงผลใหปริมาณโปรตีนที่ ร่ัวออกมาทางปสสาวะลดลงซึ่ง

สามารถชะลอการลดลงของอัตราการกรองของไตได   
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3.2  ผลงานวิจัยของ  Angiotensin converting enzyme  inhibitors ในผูปวยโรคไต 
จากการศึกษาทางคลินิกพบวา ACE inhibitors สามารถชะลอการเสื่อมของไตได         

ในโรคไตทุกชนิด โดยที่โรคไตจากเบาหวาน และโรคไตชนิด IgA nephropathy ผลเหลานี้ไมขึ้น
อยูกับผลการลดความดันเลือด ในปจจุบันมีการนํา ACE inhibitors มาใชทางคลินิกเพื่อชะลอ
การเสื่อมของไตดังนี้ 
  

3.2.1.  โรคไตจากเบาหวาน  (diabetic  nephropathy)15,23 

  โรคไตจากเบาหวานมีพยาธิสรีรวิทยาแตกตางจากโรคไตจากสาเหตุอ่ืนๆ เชน   
ความดันเลือดสูง  โรคไตของโกลเมอรูลัส  เปนตน   พยาธิสภาพของไตในผูปวยเบาหวานมีกลไก
การเกิดตาง ๆ กันตามระยะเวลาการเปนโรคเบาหวาน  ผูปวยที่เปนโรคเบาหวานมานาน 15 ถึง 
20 ป  รอยละ 25 ถึง 40  จะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 0.5 กรัมตอ 24 ชั่วโมงและ   
อาจพบไดมากถึง 3.5 กรัมตอ 24 ชั่วโมง ในปจจุบันผูปวยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end  
stage  renal  disease; ESRD) ประมาณรอยละ 30  มีสาเหตุจากโรคเบาหวาน19    การปองกัน
หรือชะลอการเกิดโรคไตจากเบาหวานสามารถทําไดโดยการควบคุมระดับน้ําตาล การควบคุม
ความดันเลือด  การควบคุมอาหาร จากการศึกษาพบวายาลดความดันเลือดกลุม  ACE     
inhibitors สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ และชะลอการเสื่อมของไตในผูปวยโรคไตที่มี
สาเหตุจากโรคเบาหวาน (diabetic nephropathy) ได   Kasiske et al.24 ไดทําการศึกษาแบบ  
meta–regression  analysis โดยรวบรวมการศึกษาในผูปวยเบาหวาน จํานวน 100 การศึกษา  
มีเพียง 12  การศึกษาที่ใชการสุมตัวอยางและมีกลุมควบคุม  สรุปไดวา ACE inhibitors สามารถ
รักษาอัตราการกรองของหนวยไต และลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดมีประสิทธิภาพมากกวา                  
ยาลดความดันเลือดกลุมอ่ืน ๆ  ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 หรือ 2 ที่มีภาวะ microalbuminuria 
ซึ่งผลเหลานี้ไมข้ึนกับผลการลดความดัน   Collaborative   Study  Group  โดย Lewis et al.25   
ไดทําการศึกษาผลของ ACE inhibitors ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1  จํานวน 409 คน ที่มีปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอ 24 ชั่วโมง  และมีระดับครีเอตินีนในเลือดนอยกวา
หรือเทากับ  2.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยเปนการศึกษาแบบ  randomized double–blind  
control หลั งจากติดตามผู ป วย เป น เวลา  3 ป  พบวาผู ป วยที่ ได รับยา  captopril ขนาด                 
25  มิลลิกรัม  วันละ   3 คร้ัง  จํานวน 25  คน จาก  207 คน มีระดับครีเอตินีนในเลือดเพิ่มข้ึนเปน  
สองเทาจากคาเริ่มตน ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยาหลอก จํานวน  43 คน จาก 202 คน มีระดับ     
ครีเอตินีนในเลือดเพิ่มขึ้นเปนสองเทาจากคาเริ่มตน และถาพิจารณาการเสียชีวิต ความจําเปนที่
ตองใชไตเทียม หรือการเปลี่ยนไตเปนจุดสิ้นสุดรวมดวย พบวาในผูปวยกลุมที่ไดรับยา captopril  
ถึงจุดสิ้นสุดจํานวน  23 คน  ในขณะท่ีกลุมที่ ได รับยาหลอกถึงจุดสิ้นสุดจํานวน  43 คน           
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Ravid  et al.26 ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่  2  ที่มีภาวะ  microalbuminuria  แต 
ไมมีภาวะความดันเลือดสูงรวมดวย  จํานวน  94  คน  เปรียบเทียบผลของยา  enalapril   ขนาด  
10  มิลลิกรัม   วันละ   1 ครั้ง   และยาหลอก   เปน เวลา   5  ป   พบวายา  enalapril  ขนาด             
10 มิลลิกรัม สามารถชะลอการเพิ่มข้ึนของคาครีเอตินีนในเลือดและลดปริมาณแอลบูมิน          
ในปสสาวะได นอกจากนี้ยังมีขอมูลการศึกษาตางๆ แสดงในตารางที่ 2 ซึ่งสามารถสรุปไดวา 
ACE inhibitors ส าม า รถ ช ะ ล อ ก า ร เสื่ อ ม ข อ ง ไต ใน ผู ป ว ย โรค เบ า ห ว าน ได ดี ก ว า                        
ยาลดความดันเลือดกลุมอ่ืน ๆ  
 

3.2.2 โรคไตวายเรื้อรังจากสาเหตุอ่ืน ๆ  
การศึกษาผลของ  ACE  inhibitors  ตอการชะลอการเสื่อมของไตและผลการลด 

ปริมาณโปรตีนที่ ร่ัวออกมาทางปสสาวะในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวาน (nondiabetic  
renal disease; NDRD) มีขอมูลนอยกวาในผูปวยโรคไตที่ เปนโรคเบาหวาน   การศึกษาใน      
สัตวทดลองพบวา ACE  inhibitors  สามารถลดความดันภายในหนวยไต และชะลอการเสื่อม
ของไตได  สวนการศึกษาในมนุษย   Giatras  et al.34 ไดทําการศึกษาแบบ   meta–regression     
analysis  randomized โดยรวบรวมการศึกษาผลของ  ACE inhibitors ในผูปวยโรคไตที่ไมเปน
โรคเบาหวาน  ที่มี ระยะเวลาการศึกษาอยางนอย  1 ป  จํานวน  10 การศึกษา  สรุปไดวา            
ACE inhibitors สามารถชะลอการเกิดโรคไตวายระยะสุดทายโดยพิจารณาจากผูปวยที่ตอง    
ลางไต  เปลี่ยนไต  และการเสียชีวิตไดดีกวายาลดความดันเลือดกลุมอ่ืน  แตไมสามารถบอก     
ได วาผลที่ เกิดขึ้ น เนื่ องมาจากความดัน เลือดที่ ลดลงหรือ เป นผลของ  ACE inhibitors           
GISEN group35 ทําการศึกษาแบบ  randomized  placebo  control  เปรียบเทียบผลของยา  
ramipril   ขนาด  1.25  มิลลิกรัม  วันละ  1  คร้ัง  กับยาหลอก  ตอผลการลดลงของอัตราการ
กรองของไตและการเกิดไตวายในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวานและมีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะผิดปกติ   จํานวน 352 คน  ติดตามเปนเวลา 3 ป สรุปไดวาในผูปวยที่มีปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะนอยกวา 3  กรัมตอ 24 ชั่วโมง มีอัตราการลดลงของอัตรากรองของไตต่ํากวาผูปวยที่
มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา  3 กรัมตอ  24 ชั่วโมง  ยา ramipril  สามารถลดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (p<0.05) และสามารถ
ชะลอการเสื่อมของไตในผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 3 กรัมตอ 24 ชั่วโมง        
ไดอยางมีนัยสําคัญโดยพิจารณาจากคาครีเอตินีนในเลือดเพิ่มข้ึนเปนสองเทาจากคาเริ่มตน หรือ
การเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย โดยที่ผลเหลานี้ไมขึ้นกับผลการลดความดันเลือด เนื่องจาก
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ความดันเลือดที่ลดลงตลอดการศึกษาทั้งกลุมที่ไดรับยา ramipril และยาหลอก ไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญ (p>0.05)   Ruggenenti et al.36 ทําการศึกษาตอเนื่องจาก   GISEN  group  
ในผูปวยที่ไมเปนโรคเบาหวานและมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวา  3  กรัมตอ  24 ชั่วโมง 
จํานวน  186  คน    ติดตามผูปวยเปนเวลา  3 ป  พบวายา  ramipril  ขนาด 1.25  มิลลิกรัม     
วันละ  1  ครั้ง  สามารถลดความเสี่ยงของการเกิดโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายไดรอยละ 56  
และลดความเสี่ยงที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวาหรือเทากับ 3  กรัมตอ 24 ชั่วโมง ได   
รอยละ 52  เมื่อพิจารณาทั้ง 2 จุดสิ้นสุด  ยา  ramipril  ลดความเสี่ยงไดรอยละ 58   เมื่อเทียบกับ
ยาหลอก   Kshirsagar et  al..12  ทําการศึกษาแบบ  meta  analysis โดยรวบรวมขอมูลการ
ศึกษาจาก  MEDLINE  ตั้งแตป ค.ศ. 1970 ถึง 1999 ถึงผล   ของ ACE  inhibitors  ในผูปวยโรค
ไตทั้งที่เปนและไมเปนโรคเบาหวาน สรุปไดวา ACE inhibitors สามารถลดอุบัติการณการเกิด  
overt  proteinuria  ในผูปวยเบาหวานไดรอยละ  65  เมื่อเทียบกับยาหลอก  ในขณะที่ลดความ
เส่ียงของการเกิดโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายหรือคาครีเอตินีนในเลือดเพิ่มข้ึนเปนสองเทาจาก        
คาเริ่มตนไดรอยละ  40   Maschio et al10  ทําการศึกษาแบบ double-blind  randomized   ใน  
ผูปวยโรคไตจํานวน  583  คน เปนเวลา  3 ป พบวายา benazepril  10  มิลลิกรัม  วันละ   1  คร้ัง  
สามารถชะลอการเสื่อมของไตไดโดยพิจารณาจากคาครีเอตินีนในเลือดเพิ่มข้ึนเปนสองเทาจาก
คาเริ่มตน  การชะลอการเสื่อมของไตมีความสัมพันธกับความดันเลือดและปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะที่ลดลง  ยา benazepril ใหผลดีในผูปวยที่มีสาเหตุการเกิดพยาธิสภาพที่ไตจากโรคของ
โกลเมอรูลา (glomerular disease) และโรคไตจากเบาหวาน   ในขณะที่ผูปวย  polycystic  
kidney  disease  ไดผลนอยที่สุด    สวนในผูปวย nephrosclerosis, interstitial   nephritis และ
โรคไตชนิดอ่ืนๆ เห็นผลไมชัดเจนอาจเนื่องมาจากโรคเหลานี้มีการดําเนินของโรคชา ดังนั้นระยะ
เวลาการศึกษาอาจสั้นเกินไปที่จะเห็นผลชะลอการเสื่อมของไตจากยา นอกจากนี้ยังมีขอมูล    
การศึกษาตาง ๆ  แสดงในตารางที่ 3  ซึ่งสามารถสรุปไดวา ACE  inhibitors  สามารถชะลอ       
การเสื่อมหนาที่ของไตในผูปวยที่ไมเปนโรคเบาหวานได  
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ตารางที่ 2   ผลของ  angiotensin   converting  enzyme  inhibitors  ตอการพัฒนาของโรคไตในผูปวยเบาหวาน                                                                                                          
ที่มา ผูปวย รูปแบบการศึกษา ยา UAE a GFR a SCr a CrCl a ABP a 

Lewis  et  al.25 

(1993) 
409  type 1  DM, DN prospective , randomized, 

placebo – controlled 
captopril  25  mg  tid 
 

↓b 0 
 

↓b  NA 
 

↓b 

Ravid  et  al. 26 

(1993) 
94 type  2 DM, microalbuminuria randomized,  placebo – 

 controlled 
enalapril  10 mg/d ↓b NA 

 
0 NA 

 
0 

Mathiesen  et al. 28 

(1991) 
44 type 1  DM, microalbuminuria open-label, randomized,  

prospective 
captopril  25-100 mg/d 
 

↓b 0c 
 

NA 
 

NA 
 

0 

Ahmad  et  al. 29 

(1997) 
103 type  2  DM, persistent    
microalbuminuria 

prospective, randomized, 
single– blind, placebo controlled 

enalapril  10 mg/d 
 

↓b 0 
 

NA 
 

NA 
 

0 

EUCLID30 

(1997) 
530 type 1 DM, normoalbunuria/ 
microalbuminuria 

double-blind, randomized, 
placebo –controlled 

lisinopril  10 – 20 mg/d 
 

↓b NA 
 

NA NA 
 

↓b 

Ravid  et  al.31 
(1998) 

156  type 2 DM double-blind, randomized, 
placebo –controlled 

enalapril  10  mg/d ↑b 
 

NA 
 

NA  ↓b  0 

Viberti  et  al.32 

(1994) 
92  type 1 DM., microalbuminuria double-blind, randomized, 

placebo –controlled 
captopril    50 mg tid ↓b ↓b NA NA 

 
0 

Sano  et  al.33 
(1994) 

52  type 2  DM, persistent  
microalbuminuria 

randomized enalapril  5   mg/d ↓b NA 
 

NA  0 
 

0 

Clcr  = creatiniNA  clearance ; DM = diabetes  mellitus ; DN = diabetic  nephropathy; GFR = glomerular  filtration  rate;  Scr  = serum  creatinine  ; UAE  =  urinary  albumin  
excretion ;  
ABP = aterial  blood  pressure ; NA = not  available    ; a  Compared  with  baseline ;  b  Statistically  significant  difference   ( p < 0.05)  ;    c  No  statistically  significant  
difference 
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ตารางที่ 3 ผลของ  angiotensin   converting  enzyme  inhibitors  ตอการพัฒนาของโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวาน                                                                                                          
ACE  inhibitors  group Placebo  group  

ที่มา 
จํานวน 
ผูปวย 
(คน) 

ยา ระยะ
เวลา 
(ป) 

 
UPEa No. of 

patient 
at onset 

No. with 
doubled 

Scr 

No. 
Developing 

ESRD 

Average 
Change in 

MAP  
(mmHg) 

No. of 
patient 
at onset 

No. with 
Doubled 

Scr 

No. 
Developing 

ESRD 

Average 
Change in 

MAP 
 (mmHg) 

Ihel  et al.37 
(1996) 

70 enalapril  5  mg/d 
 

2 ↓b 36 NA 7 NA 34 NA 9 NA 

Shiigai  et  al.38 
(1998) 

28 enalapril   5-10 mg/d 
metoprolol  40-120 mg/d 

2 ↓b 14 NA NA NA 14 NA NA NA 

Maschio  et  al.10 

(1996) 
583 benazepril  10 mg/d 

 
3 ↓ 300 30 1 -4 283 56 1 0 

GISEN35 
(1997) 

166 ramipril 2.5-5mg/d 1 ↓b 78 1 17 -5 88 11 29 -3 

Ruggenenti et al.36 
(1999) 

186 ramipril 1.25 mg/d 3 ↓b 99 NA 9 NA 87 NA 19 NA 

Ruggeeenti et al.39 
(2000) 

352 ramipril 1.25 – 5 mg/d 2.5 ↓b 166 NA 28 NA 159 NA 53 NA 

UPE = urinary  protein  excreion; Scr  = serum  creatinine ;  ESRD = end  stage  renal  failure;  MAP  = mean  arterial  blood  pressure;   
NA  = not  available  
a   = Compared  with  baseline ;    b  =  Statistically  significant  difference   ( p < 0.05)   
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3.3.   อาการไมพึงประสงคจากการใชยาในกลุม  ACE  inhibitors 9,20-22  
ACE   inhibitors   ยับยั้งการเปลี่ยน   angiotensin  I   ไปเปน  angiotensin  II   มีผลให  

angiotensin  II  ไมสามารถไปออกฤทธิ์ที่ AT1 receptors และ AT2 receptors ได  และทําใหเกิด
การคั่งของ   bradykinin   ซึ่งทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาคือ 
   

3.3.1.  อาการไอ   
เปนอาการไมพึงประสงคจากการใชยาในกลุม    ACE inhibitors    ที่พบไดบอย       

ที่สุดประมาณรอยละ 5 ถึง 25 กลไกการเกิดยังไมชัดเจนแตจากการศึกษาพบวาอาการไอ          
ที่เกิดขึ้นมีความสัมพันธกับ 1.) เกิดการคั่งของสาร   kinins ซึ่งกระตุนใหเกิดการไอและการหดตัว
ของหลอดลม  2.) การเพิ่ มของ  substance P ซึ่ งเปนตัวกระตุนการหดตัวของหลอดลม           
เนื่องจาก  substance  P  ถูกทําลายโดย  angiotensin  converting enzyme  3.) การเพิ่มของ  
prostaglandins  (prostaglandin  E2  หรือ thromboxane  A2) 
   

3.3.2. อาการบวมของเยื่อบุ  (angioedema)  
เปนอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงซึ่งพบไดรอยละ  0.1  ถึง  0.2    ของผูปวยที่ได          

รับยากลุม ACE inhibitors   เกิดขึ้นภายใน  1  ชั่วโมงจนถึง  3  สัปดาหหลังไดรับยา และอาการ
ดังกลาวจะหายไดเองภายใน  1 ชั่วโมงหลังจากหยุดยา กลไกการเกิดยังไมทราบชัดเจน            
แตจากการศึกษาพบวามีความสัมพันธกับ 1.) การสราง  antibodies ที่เฉพาะเจาะจงกับยาใน    
ผูปวยบางราย   2.) การคั่งของ bradykinin ในเนื้อเยื่อ  3.) การที่  C1 esterase  inactivator     
ถูกยับยั้งการทํางาน    
   

3.3.3. ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง (hyperkalemia)   
ACE   inhibitors   ทําใหระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น  กลไกเกิดเนื่องจาก  

ACE  inhibitors  ทําใหระดับ   angiotensin  II   และ  aldosterone  ในเลือดลดลง    จึงทําให
การขับออกโพแทสเซียมทางปสสาวะลดลง จากการศึกษาพบวาระดับโพแทสเซียมในเลือด     
เพิ่มข้ึน  0.1 ถึง 0.2  มิลลิโมลตอลิตร  แตในผูปวยที่มีความผิดปกติในการขับโพแทสเซียมอยูแลว
เชน ผูปวยโรคไตระยะสุดทาย  ผูปวยโรคไตจากเบาหวาน  ผูปวยที่ไดรับโพแทสเซียมชดเชย  หรือ
ผูปวยที่ใช ACE inhibitors รวมกับยาขับปสสาวะที่ เก็บโพแทสเซียม (potassium  sparing  
diuretics) ยาตานอาการอักเสบที่ไมใชเสตียรอยด  (non-streriodal  anti-inflammatory  drugs; 
NSAIDs)     ยา  heparin   ยา cyclosporin    ยาลดความดันกลุม   beta - blockers   มีโอกาส
เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงไดมากขึ้น  
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3.3.4. ภาวะไตวาย  (renal  failure)   การทําหนาที่ของไตเสื่อมสภาพลงอยางรวดเร็ว 
เกิดในผูปวยที่ไดรับ  ACE inhibitors และมีโรคเหลานี้รวมดวย 

 
3.3.4.1   ภาวะหัวใจวาย  (congestive  heart  failure) 

   ภาวะไตวายในผูปวยที่มีการทํางานของหัวใจลมเหลวและไดรับยากลุม  
ACE inhibitors  เนื่องจากในขณะที่ efferent  arteriole  ขยายตัวจากฤทธิ์ของยา  การบีบตัวของ
หัวใจลดลงมากจนไมสามารถชดเชยดวยการสูบฉีดเลือดออกไปอยางมีประสิทธิภาพสงผลให
เลือดที่ไปเลี้ยงไต  (renal  plasma  flow)  ลดลง   โดยเฉพาะในผูปวยหัวใจวายที่จํากัดปริมาณ
เกลือที่รับประทานหรือไดรับยาขับปสสาวะรวมดวย    
 

3.3.4.2   ผูปวยหลอดเลือดแดงที่ไตตีบ (renal  artery  stenosis)  
ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไตในผูปวยหลอดเลือดแดงที่ไตตีบนอยกวาปกติ 

อยูแลว เมื่อไดรับยากลุม  ACE inhibitors ซึ่งยับยั้งการทํางาน angiotensin   II มีผลใหปริมาณ
เลือดที่ไปเลี้ยงไตลดลงได 
 

3.3.4.3   ผูปวยเบาหวาน 
 ผูปวยเบาหวานสวนใหญมักมีการทํางานของไตลดลงอยูแลวเนื่องจาก 

ปริมาณ   renin  และ  aldosterone   ที่ต่ําลง  และเมื่อผูปวยไดรับยาในกลุม  ACE inhibitors ซึ่ง
ทําใหปริมาณ angiotensin II ลดลง อาจทําใหสมดุลของการหดตัวของหลอดเลือดเพื่อปรับ        
แรงดันเลือดใหเกิดการกรองของโกลเมอรูลัสเสียไป  ดังนั้นการใหยาในผูปวยเบาหวานที่มีระดับ 
ครีเอตินีนในเลือดมากกวา  3  มิลลิกรัมตอเดซิลิตรควรใหดวยความระมัดระวัง 
  

3.3.5. Membranous  glomerulopathy  

ในป  ค.ศ. 1979  Prins  et  al.  และ  Hoorntie  et  al.20  รายงานการเกิดภาวะ   
membranous glomerulopathy ในผู ป วยที่ ได รับยา  captopril นอกจากนี้ การศึกษาของ 
Collaborative  Study  Group  โด ย  Lewis et al.25  ได ร า ย ง า น ก า ร เกิ ด  membranous  
glomerulopathy  ในผูปวยจํานวน 2  รายจาก 11 ราย  ที่ไดรับยา captopril  เปนเวลาอยางนอย  
6  เดือน   แตพบวาผูปวย   1  รายมีภาวะ   membranous  glomerulopathy  กอนได รับยา         
ต อ ม า ใน ป  ค .ศ .1985 Smith et al.20ได ร าย งาน ว า ย าcaptopril เป น ตั ว ชั ก นํ า ให เกิ ด 
membranous glomerulopathy ได  จ าก ก า รศึ ก ษ าต า ง ๆ  พ บ ว า อุ บั ติ ก า รณ ก า ร เกิ ด   



 24

membranous glomerulopathy นอยกวารอยละ 1 และสวนใหญมักเกิดในผูปวยที่ไดรับยา    
captopril   ขนาดมากกวา  450  มิลลิกรัมตอวัน 
 

3.3.6. Renal  glycosuria20  

ในป  ค.ศ. 1982  Cressman et  al.20     รายงานการเกิด   renal     glycosuria           
ในผูปวยเพศหญิงที่ไดรับยา enalapril  เพื่อควบคุมภาวะความดันเลือดสูง  ซึ่งในผูปวยรายนี้ยังมี
การทําหนาที่ของไตลดลงรวมดวย  แต เมื่อหยุดยา  enalapril ภาวะทั้ งสองหายไปได เอง                   
ในป ค.ศ. 1984  Jojart  และ  Sonkode ไดรายงานการเกิดภาวะ  renal   glycosuria  ในผูปวย
เด็กเพศชายอายุ  7  ป  ที่ไดรับยา  captopril  เพื่อควบคุมความดันเลือดสูงท่ีเกิดจาก primary  
aortitis  และภาวะดังกลาวหายเปนปกติหลังจากหยุดยา    นอกจากนี้ในป ค.ศ. 1992  Milaverts  
และ Mordecai 20   ไดรายงานการเกิดภาวะ renal  glycosuria ในผูปวยหลังเปลี่ยนไตเพศชาย
อายุ  29  ปที่ไดรับยา lisinopril  เพื่อควบคุมความดันเลือดสูง ซึ่งในผูปวยทั้ง 3 ราย เกิดภาวะ 
renal  glycosuria หลังไดรับยานานประมาณ 2 ถึง 6 สัปดาห 
 

ACE inhibitors เปนยาที่มีการแนะนําใหเลือกใชเปนยาตัวแรก (drug  of  first  choice) 
ในผูปวยโรคไตที่มีโรคเบาหวานและผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ แตนอกจากผลดีแลว   
ACE inhibitors  ยังสามารถชักนํ าให เกิดอาการไมพึ งประสงคต าง  ๆ  ไดแก   อาการไอ          
อาการบวมของเยื่อบุ   ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น  รวมถึงภาวะแทรกซอนทางไตไดดวย  
ซึ่งภาวะแทรกซอนเหลานี้ทําใหมีการพัฒนายากลุมใหม ๆ ออกมาเพื่อลดผลขางเคียงดังกลาว  
มาแลวขางตน 
 
4.  Angiotensin II  receptor  blockers  (ARBs)40-44  
 ARBs เปนยาลดความดันเลือดกลุมใหมที่สามารถยับยั้งการทํางานของ angiotensin II 
ที่ตัวรับโดยตรงทําใหยับยั้งการทํางานของ angiotensin II ไดสมบูรณกวา ACE inhibitors       
เนื่ องจากรางกายมีการสราง  angiotensin II ผานกระบวนการอื่นนอกจาก  angiotensin  
converting  enzyme ถึ งป ระม าณ รอ ย ล ะ  40 ย าตั ว แ รก ใน กลุ ม นี้ คื อ  saralasin เป น                
สารประกอบเปปไทด  (peptide)  ทําใหยาถูกดูดซึมไดไมดีและมีคาครึ่งชีวิตสั้น  จึงไมไดนํามาใช
ทางคลินิก  ตอมาจึงพัฒนายากลุมนี้ในรูปแบบที่ไมใชสารประกอบเปปไทด (nonpeptide)        
ทําใหยาถูกดูดซึมไดดีข้ึนและมีคาครึ่งชีวิตยาวขึ้นเมื่อใหยาในรูปรับประทาน  ในป ค.ศ. 1995     
losartan เปนยากลุม ARBs  ตัวแรกที่อยูในรูปที่ไมใชสารประกอบเปปไทดและจัดเปนยาตนแบบ   



 
บทที่  3 

 
วัสดุและวิธีการวิจัย 

 
วัสดุที่ใชในการวิจัย 
 

1. ยา 

ยา  losartan  potassium  (Cozaar®)  ขนาด   50   มิลลิกรัม 
 Lot  B4843   วันผลิต  23  มกราคม  2544 
 Lot  B4428   วันผลิต    4  ธันวาคม  2543 
ยา  enalapril  maleate   (Renitec®)    ขนาด  5    มิลลิกรัม 
 Lot  B4114   วันผลิต  20  กุมภาพันธ  2544 
 Lot  B4115   วันผลิต  20  กุมภาพันธ  2544 
ยาหลอกแคปซูลเบอร 0  บรรจุแปงขาวโพด    
 

2. เครื่องมือที่ใชในการศึกษา 

มาตรวัดความดันเลือดชนิด  mercury  sphygmomanometer  
หูฟง (stethoscope)  
 

3. แบบบันทึกขอมูล 

3.1.    แบบบันทึกขอมูลทั่วไปของผูปวย 
3.2.    แบบบันทึกขอมูลทางหองปฏิบัติการของผูปวย 
3.3.    แบบประเมินความเชื่อมั่นของการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา  
         ซึ่งจะใชของ   Naranjo’s   Algorithm   แสดงในภาคผนวก 
3.4.   แบบบันทึกอาการไมพึงประสงคจากการใชยา  losartan   

          และยา  enalapril 
3.5.   แบบประเมินความรวมมือในการใชยาของผูปวย 
3.6.   วิธีการเก็บปสสาวะ  24  ชั่วโมง   
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วิธีการวิจัย 
1. ประชากรและกลุมตัวอยาง 

ผูปวยโรคไตที่มีความผิดปกติของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ในคลินิกโรคไต 
โรงพยาบาลราชวิถี 
 
2. ขนาดตัวอยาง 

คํานวณจากสูตร           n  =    (Zα + Zβ)2  σ2 
                         d2   

     =  (1.96+0.84)2 (1.5)2    

      (1)2    
     =   18        คน 
จํานวนตัวอยาง   อยางนอย   18  คน 
จํานวนตัวอยางที่สํารองไวเพื่อตัวอยางออกจากการวิจัย 10 %   2    คน 
n  =     จํานวนตัวอยาง 
σ =    ความแปรปรวนของปริมาณโปรตีนในปสสาวะในประชากรที่ศึกษา   

       มีคาเปน  1.565   
   Zα =    1.96     ; α  = 0.05   (two  tailed) 

Zβ =    0.84     ; β   =  0.2  
d =    ผลตางคาเฉลี่ยปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนและหลังไดรับยา  losartan 

      และยา   enalapril   มีคาเปน  1  กรัมตอวัน65 
 
3. ขอบเขตการวิจัย 
 เกณฑการคัดตัวอยางเขารวมการวิจัย 
 ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามขอตอไปนี้จะไดรับการคัดใหเขารวมการวิจัย  

1.) ผูปวยมีอายุมากกวา  13  ป  
2.) ผูปวยมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวาหรือเทากับ   1  กรัมใน  24  ชั่วโมง 
3.) ผูปวยมีความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวนอยกวาหรือเทากับ  140  มลิลิเมตรปรอท 

และความดันเลือดในขณะที่หัวใจคลายตัวนอยกวาหรือเทากับ  90  มิลลิเมตรปรอท 
ทั้งที่ไดรับยาหรือไมไดรับยาลดความดันเลือดรวมดวย ในกรณีที่ผูปวยไดรับยากลุม 
ACE inhibitors หรือ ARBs มากอนใหผูปวยหยุดยาทั้งสองกลุมนี้แลวใชยาตอไปน้ี
ไ ด แ ก  diuretics, alpha-blockers, beta–blockers ห รื อ  calcium channel  
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blockers เพื่อควบคุมความดันเลือดของผูปวยใหคาความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบ
ตัวนอยกวาหรือเทากับ 140 มิลลิเมตรปรอท  และความดันเลือดขณะที่หัวใจ     
คลายตัวนอยกวาหรือเทากับ  90  มิลลิเมตรปรอท เปนเวลาอยางนอย  2 สัปดาห
กอนเขารวมการวิจัย 

4.) ผูปวยที่ไมเปนโรคเบาหวานโดยมีระดับน้ําตาลในเลือดนอยกวา 126 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร   และไมไดใชยาลดระดับน้ําตาลในเลือด 

5.) ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาสเตียรอยด   และ/หรือ   cytotoxic   drugs  
หรือ ผูปวยมีพยาธิสภาพที่ไตเปนชนิดที่ไมมีเกณฑในการใชยาสเตียรอยด  และ/หรือ 
cytotoxic   drugs  

 
เกณฑการคัดตัวอยางออกจากการวิจัย 
ผูปวยที่มีคุณสมบัติดังขอใดขอหนึ่งตามขอตอไปนี้จะถูกคัดออกจากการวิจัย  
1) ผูปวยที่มีประวัติแพยากลุม ACE inhibitors   หรือยากลุม  ARBs  
2) ผูปวยที่มีขอหามใชยากลุม ACE inhibitors   หรือยากลุม  ARBs  ไดแก 

2.1 ผูปวยที่อยูในภาวะตั้งครรภ หรือใหนมบุตร 
2.2 ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงกวา  5.5  มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร 
2.3 ระดับครีเอตินีนในเลือดสูงกวา  5  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร   
2.4 ผูปวยที่มีภาวะหลอดเลือดแดงที่ไตตีบทั้งสองขาง  
2.5 ผูปวยที่มีภาวะ  primary  hyperaldosteronism    

3) ผูปวยเคยไดรับยาสเตียรอยด  และ/หรือ cytotoxic drugs ภายใน  3  เดือน กอนเขา
รวมการศึกษา 

4) ผูปวยที่มีประวัติ angina  หรือ  myocardial  infarction  ภายใน  3  เดือน   กอนเขา
รวมการศึกษา 

5) ผูปวยที่มีประวัติ cerebovascular accident ภายใน 6 เดือน กอนเขารวมการศึกษา 
6) ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน  atrail  fibrillation หรือ 2nd หรือ  3rd  degree of   

A-V block 
7) ผูปวยที่มีการทํางานของตับบกพรองโดยที่คาเอนไซมของตับ  SGPT  และ SGOT

มากกวา  2   เทาของคาปกติ  (SGPT มากกวา  80  IU และ/หรือ  SGOT มากกวา  
80  IU) ณ จุดเริ่มตนของการศึกษา 

8) ผูปวยที่แพทยวินิจฉัยวาไมปลอดภัยที่จะเขารวมการวิจัย 
9) ผูปวยที่ไมสมัครใจเขารวมการวิจัย 
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เกณฑการคัดใหตัวอยางออกจากการวิจัยระหวางการวิจัย   
ในระหวางการวิจัยหากพบวาผูปวยที่มีคุณสมบัติดังขอใดขอหนึ่งตามขอตอไปนี้จะถูก 

คัดออกจากการวิจัย 
1) ผูปวยที่มีภาวะ severe hypertension  โดยที่ผูปวยมีความดันเลือดขณะหัวใจบีบตัว

มากกวา  180 มิลลิเมตรปรอท หรือความดันเลือดขณะหัวใจคลายตัวมากกวา  110 
มิลลิเมตรปรอท 

2) ผูปวยที่มีภาวะ  severe  hypotension โดยที่ผูปวยมีความดนัเลือดขณะหัวใจบีบตัว
นอยกวา 90 มิลลิเมตรปรอท หรือความดันเลือดขณะหัวใจคลายตัวนอยกวา 60  
มิลลิเมตรปรอท 

3) ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงกวา   5.5   มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร   
4) ระดับครีเอตินีนในเลือดสูงกวา  5   มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
5) ผูปวยมีความรวมมือในการใชยานอยกวารอยละ  80  ติดตอกันอยางนอย 2 คร้ัง 

จากการประเมินความรวมมือในการใชยาของผูปวยโดยวิธีการนับเม็ดยาที่เหลืออยู  
6) ผูปวยที่แพทยวินิจฉัยวาไมปลอดภัยที่จะทําการวิจัยตอไป 
7) ผูปวยที่ไมสมัครใจเขารวมการวิจัย 

 
4. การเก็บขอมูลและวิธีดําเนินการวิจัย 

 
Primary  outcome   หมายถึงผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา losartan
และยา  enalapril   โดยวิธีการเก็บปสสาวะ  24  ชั่วโมงแลวนํามาวิเคราะหหาปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะ 
 
Secondary outcome   หมายถึงอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นจากการใชยา  losartan  
และยา  enalapril  ในขณะที่ผูปวยเขารวมการศึกษา โดยใชแบบบันทึกที่จัดทําขึ้นแลว
นํามาประเมินดวย  Naranjo’s   algorithm  แสดงในภาคผนวก 
 
วิธีดําเนินการวิจัย  
        การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงทดลองทางคลินิก (Experimental design : Double- 

blind randomized  crossover study)  โดยทําการวิจัยในคลินิกโรคไต   โรงพยาบาลราชวถิี    
ขั้นตอนการดําเนินงานวิจัยในครั้งนี้ไดผานการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมของ         
โรงพยาบาลราชวิถี   ซึ่งมีขั้นตอนการวิจัยดังนี้ 
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1.) คัดเลือกผูปวยเบื้องตนโดยใชการตรวจปสสาวะดวย dipstick ถาผูปวยมีผลการ
ตรวจปสสาวะโดยวิธี dipstick ตั้งแต  2+ ข้ึนไป จึงใหผูปวยเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

2.) ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดตัวอยางเขารวมวิจัยถูกคัดใหเขารวมการ
วิจัย ผูวิจัยอธิบายขั้นตอนการดําเนินวิจัยใหผูปวยรับทราบโดยละเอียดและให        
ผูปวยเขียนใบยินยอมเขารวมการวิจัย หลังจากนั้นผูวิจัยเก็บขอมูลทั่วไปของผูปวย 
ไดแก  เพศ  อายุ  น้ําหนัก  สวนสูง  พยาธิสภาพของไต  ระยะเวลาที่เปนโรค และ
ประวัติการใชยาของผูปวย 

3.) ใหผูปวยเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อวิเคราะหหาปริมาณโปรตีนและครีเอตินีน     
เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวัดระดับครีเอตินีน  ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด  
เอนไซมตับ  SGPT และ SGOT   ระดับโพแทสเซียม  ปริมาตรเม็ดเลือดแดง     และ
วัดความดนัเลือดผูปวยในทานั่ง   แพทยประเมินสภาวะทั่วไปของผูปวยกอนใหยา 

4.) ผูปวยจะถูกแบงเปน 2 กลุม โดยวิธีสุมตัวอยางโดยแตละกลุมประกอบดวยผูปวย
อยางนอย 9  คน โดยผูวิจัยเปนผูบรรจุเม็ดยาแตละชนิดใสในแคปซูลสีเหลืองเบอร 0  
ที่ผูปวยและแพทยไมทราบวาไดรับยาชนิดใด  (double  blind) 

กลุมที่ 1  ผูปวยไดรับยา  enalapril    10  มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง    เปนเวลา  
              4   สัปดาห   

 กลุมที่ 2  ผูปวยไดรับยา  losartan   50   มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง    เปนเวลา  
                4 สัปดาห  

5.) เมื่อครบ 4 สัปดาห ใหผูปวยหยุดยาแลวเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อวิเคราะห       
หาปริมาณโปรตีนและครีเอตินีน เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวัดระดับครีเอตินีน      
ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด  เอนไซมตับ  SGPT และ SGOT ระดับโพแทสเซียม 
ปริมาตรเม็ดเลือดแดง  และวัดความดันเลือดผูปวยในทานั่ง  ผูวิจัยประเมินความ
รวมมือในการใชยาของผูปวยและบันทึกอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นในระหวางได
รับยาแลวนํามาประเมินดวย  Naranjo’s  algorithm 

6.) ใหผูปวยไดรับยาหลอกเปนเวลา 4 สัปดาห (wash  out  period) เมื่อครบ 4 สัปดาห 
ใหผูปวยหยุดยาหลอกแลวเก็บปสสาวะ  24 ชั่วโมงเพื่อวิเคราะหหาปริมาณโปรตีน
และครีเอตินีน   เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวัดระดับครีเอตินีน  ระดับยูเรียไนโตรเจน
ในเลือด  เอนไซมตับ  SGPT และ SGOT ระดับโพแทสเซียม ปริมาตรเม็ดเลือดแดง   
และวัดความดันเลือดของผูปวยในทานั่ง  ผูวิจัยประเมินความรวมมือในการใชยา
ของผูปวย และบันทึกอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นในระหวางไดรับยาแลวนํามา
ประเมินดวย  Naranjo’s algorithm 
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7.) ขามกลุมการรักษา (cross over) โดยผูปวยกลุมที่ 1ไดรับยา  losartan 50  มิลลิกรัม  
วันละ 1 คร้ัง เปนเวลา 4 สัปดาห  ผูปวยกลุมที่ 2 ไดรับยา  enalapril    10  มิลลิกรัม   
วันละ 1 คร้ัง เปนเวลา 4 สัปดาห  ดังแสดงรายละเอียดในแผนผังการดําเนินการวิจัย 
รูปที่ 5  เมื่อครบ 4 สัปดาห  ใหผูปวยหยุดยาแลวเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง เพื่อ
วิเคราะหหาปริมาณโปรตีนและครีเอตินีน  เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวัดระดับ      
ครีเอตินีน  ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด  เอนไซมตับ  SGPT และ SGOT  ระดับ
โพแทสเซียม ปริมาตรเม็ดเลือดแดง  และวัดความดันเลือดผูปวยในทานั่ง  ผูวิจัย
ประเมินความรวมมือในการใชยาของผูปวย และบันทึกอาการไมพึงประสงคที่      
เกิดขึ้นในระหวางไดรับยาแลวนํามาประเมินดวย  Naranjo’s algorithm 

8.) เก็บรวบรวมขอมูล วิเคราะหขอมูลและสรุปผลการศึกษา 
 
5. การควบคุมสภาวะที่มีผลตอการวิจัย 

 
      5.1  การใหคําแนะนําผูปวย 

1) การรับประทานยา: โดยใหผูปวยรับประทานยาในตอนเชา ระหวางเวลา   
6.00 ถึง 10.00 นาฬิกา  แลวทําการประเมินความรวมมือในการใชยาของ     
ผูปวยโดยวิธีการนับเม็ดยาที่เหลืออยู และใหผูปวยรับประทานยาในวันที่มา   
พบแพทยดวย 

2) วิธีการเก็บปสสาวะ 24  ชั่วโมง: อธิบายวัน  เวลา และวิธีการเก็บปสสาวะ  
ใหผูปวยเก็บปสสาวะใสภาชนะที่เตรียมไวหลังจากตื่นนอนโดยใหผูปวย
ปสสาวะทิ้งในครั้งแรกแลวจึงเริ่มเก็บปสสาวะใสภาชนะในการปสสาวะครั้ง
ตอไปจนกระทั่งครบเวลา 24 ชั่วโมง  ประเมินความรวมมือของผูปวยในการ
เก็บปสาวะจากปริมาณครีเอตินีนในปสสาวะโดยที่เพศหญิงตองมีคาไม  
นอยกวา 15 ถึง 20 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัว  1 กิโลกรัมตอ  24  ชั่วโมง  สวน
เพศชายตองมีคาไมนอยกวา 20 ถึง 25  มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัว  1 กิโลกรัม
ตอ  24  ชั่วโมง   

3) การควบคุมอาหาร: แนะนําใหผูปวยรับประทานอาหารเหมือนปกติที่เคย
ปฏิบัติ 

 
      5.2   การควบคุมความดันเลือด 
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1.) ในกรณีที่ผูปวยเคยไดรับยาในกลุม  ACE inhibitors หรือ ARBs  มากอนให
ผูปวยหยุดยาเปนเวลาอยางนอย 2 สัปดาหกอนเขารวมการวิจัย  ในระหวาง
ที่หยุดยาแพทยจะเพิ่มขนาดยาลดความดันเลือดตัวอ่ืนที่ผูปวยไดรับหรือ   
เพิ่มยาลดความดันเลือดกลุมอ่ืนที่ผูปวยสามารถใชไดอยางปลอดภัย      
โดยใชยาดังตอไปนี้ไดแก diuretics , alpha - blockers , beta – blockers 
ห รือ   calcium  channel  blockers เพื่ อควบคุมความดัน เลือดใหค า    
ความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัวนอยกวาหรือเทากับ 140 มิลลิเมตร
ปรอท และความดันเลือดในขณะที่หัวใจคลายตัวนอยกวาหรือเทากับ  90  
มิลลิเมตรปรอท 

2.) ยาที่อนุญาตใหผูปวยใชไดระหวางการวิจัยเพื่อควบคุมความดันเลือดให    
คาความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัวนอยกวาหรือเทากับ  140  มิลลิเมตร
ปรอท และความดันเลือดในขณะที่หัวใจคลายตัวนอยกวาหรือเทากับ  90  
มิลลิเมตรปรอท  ไดแก diuretics, alpha-blockers, beta-blockers  หรือ 
calcium  channel  blockers 

3.) ในผูปวยที่มีภาวะความดันเลือดสูงรวมดวยยาลดความดันเลือดที่ผูปวย   
ไดรับเพื่อควบคุมความดันเลือดใหคาความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัว
นอยกวาหรือเทากับ 140 มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือดในขณะที่หัวใจ
คลายตัวนอยกวาหรือเทากับ 90 มิลลิเมตรปรอท  จะไมมีการเปลี่ยนแปลง
ตลอดการวิจัยทั้งขณะที่ไดรับยา  losartan   ยา  enalapril   และยาหลอก 

 
5.3   การบันทึกอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น 

ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้อาการไมพึงประสงคที่ไดเก็บรวบรวมขอมูลจากการใช
คําถามเปดสอบถามผูปวยถึงอาการผิดปกติที่เกิดขึ้นหลังไดรับยาในแตละชนิด
โดยที่คําถามจะถามตามแบบบันทึกอาการไมพึงประสงค    แสดงในภาคผนวก    
หลังจากนั้นนํ าอาการไมพึ งประสงคที่พบมาประเมินด วย   Narunjo’s  
algorithm 
 

6. การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
 6.1.  การเก็บปสสาวะ  24  ชั่วโมง เพื่อตรวจวิเคราะหดังนี้ 
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 1.) ปริมาณ  protein  โดยวิธี  pyrogallol  red  (Wako, Japan)   
             2.) ปริมาณ  creatinine โดยวิธี  jaffe  reaction 

 
6.2.  การเก็บตัวอยางเลือดเพื่อการตรวจวิเคราะหดังนี้ 

 1.) serum  biochemical  parameter โดยวิธีมาตรฐานของหองตรวจผลทาง 
      หองปฏิบัติการโรงพยาบาลราชวิถี 
 

7. การวิเคราะหขอมูล 
7.1.  สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive  statistics)   

คาเฉลี่ย และ รอยละ ใชในการวิเคราะหขอมูลตอไปนี้ 
1.) ขอมูลทั่วไปของผูปวย ไดแก  เพศ  อายุ  น้ําหนัก  สวนสูง  ระยะเวลาการ

เปนโรค   ดชันีมวลกาย 
2.) ขอมูลผลทางหองปฏิบัติการ ไดแก ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ              

ความดันเลือด  SGPT, SGOT, Scr, BUN, K, Alb, Hct 
3.) อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นจากการใชยา  enalapril  และยา  losartan  
 

7.2.   สถิติเชิงอนุมาน (Inferential  statistics)   
1.) pair t-test  ใชในการวิเคราะหขอมูลเปรียบเทียบระหวางกอนและหลังไดรับ

ยา  enalapril  และยา  losartan 
2.) independent  t-test  ใชในการวิเคราะหขอมูลเปรียบเทียบระหวางผูปวย

กลุมที่ 1 และกลุมที่  2   
3.) NCSS  (Number  Cruncher Statistical  System) cross  over   2 x 2   

analysis   ใชในการเปรียบเทียบผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของ
ยา enalapril  และยา  losartan  ในการขามกลุมการรักษา 

4.) Chi-square  ใชในการวิเคราะหความแตกตางของอาการไมพึงประสงค     
ที่เกิดขึ้นจากการใชยา enalapril  และยา  losartan 

5.) Linear  regression  ใชในการหาความสัมพันธระหวาง 
  -  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงและความดันเลือดที่ลดลง   

- ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงและคาการขจัดครีเอตินีนที่ลดลง 
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  ใหยา  enalapril  ขนาด 10 mg/d 
   เปนเวลา  4  สัปดาห 

  เก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อวิเคราะหหาปริมาณโปรตีนและครีเอตินีน 
  เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจ BUN, Scr, K, Alb, SGOT, SGPT, Hct 
  วัดความดันเลือดผูปวยในทานั่ง 

      ผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา  1 กรัมใน 24 ชั่วโมง  

    
  เก็บปสสาวะ  24  ชั่วโมงเพื่อวิเคราะหหาปริมาณโปรตีน และครีเอตินีน 

เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจ BUN, Scr, K, Alb, SGOT, SGPT, Hct 
วัดความดันเลือดผูปวยในทานั่ง 

  
 
 
  

 
รูปที่  5   แผนผังการดําเนินการวิจยั  

เกณฑการคัดตัวอยางออกจากการวิจัย 

   สุมตัวอยาง  ใหยา  losartan  ขนาด 50 mg/d 
  เปนเวลา  4  สัปดาห 

   เก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อวิเคราะหหาปริมาณโปรตีนและครีเอตินีน 
    เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจ BUN, Scr, K, Alb, SGOT, SGPT, Hct 
    วัดความดันเลือดผูปวยในทานั่ง 

 ใหยาหลอกเปนเวลา  4 สัปดาห  ใหยาหลอกเปนเวลา  4 สัปดาห

 ใหยา  losartan  ขนาด 50 mg/d
  เปนเวลา  4  สัปดาห 

 ใหยา  enalapril ขนาด 10 mg/d 
   เปนเวลา  4  สัปดาห 

     เก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อวิเคราะหหาปริมาณโปรตีนและครีเอตินีน 
     เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจ BUN, Scr, K, Alb, SGOT, SGPT, Hct 
     วัดความดันเลือดผูปวยในทานั่ง 

ขามกลุมการรักษา 



 

 
บทที่  4 

 
ผลการวิจัย 

 

 ผูปวยที่เขารวมการศึกษาวิจัยในครั้งนี้คัดเลือกมาจากผูปวยที่มารับการรักษาในคลินิก 
โรคไต  โรงพยาบาลราชวิถี  ตั้งแตเดือนกรกฎาคม  พ.ศ. 2544  จนถึง เดือนสิงหาคม  พ.ศ. 2545     
พบผูปวยที่ผานการคัดเลือกเบื้องตนจํานวน 30 ราย โดยที่มีผูปวย 23 รายที่มีคุณสมบัติครบตาม
เกณฑการคัดตัวอยางเขารวมการวิจัย  สวนผูปวยอีก 7 รายที่เหลือไมถูกคัดใหเขารวมการวิจัย
เนื่องจากปริมาณโปรตีนในปสสาวะตรวจโดยวิธี pyrogallon red นอยกวา 1 กรัมตอ 24 ชั่วโมง    
ผูปวยจํานวน 23 รายที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดตัวอยางเขารวมการวิจัยถูกแบงเปน     
2  กลุม ดวยวิธีสุมตัวอยาง  โดยที่กลุมที่  1 มีผูปวยจํานวน 12 ราย   กลุมที่  2 จํานวน 11 ราย     
ในระหวางการวิจัยพบวามีผูปวยออกจากการวิจัยทั้งหมด  5  ราย  เปนผูปวยในกลุมที่ 1 จํานวน  
3 ราย โดยที่ผูปวย  1 ราย  มีความรวมมือในการรับประทานยานอยกวารอยละ 80  ผูปวย         
1  ราย  ขอถอนตัวออกจากการวิจัย และผูปวยอีก 1 ราย  มีอาการของโรคกําเริบตองไดรับการ
รักษาดวยยากลุมเคมีบําบัด (cytotoxic drugs)  และเปนผูปวยในกลุมที่ 2  จํานวน   2  ราย    
โดยที่ผูปวย 1 ราย  ขอถอนตัวออกจากการวิจัย และผูปวยอีก 1 ราย มีอาการของโรคกําเริบ      
ตองไดรับการรักษาดวยยากลุมเคมีบําบัด แตไมพบวามีผูปวยถอนตัวออกจากการวิจัยเนื่องจาก
เกิดอาการไมพึงประสงคจากยา  จุดสิ้นสุดการวิจัยพบวามีผูปวยในกลุมที่ 1 และกลุมที่ 2       
กลุมละ  9  ราย  ที่เขารวมการวิจัยจนเสร็จส้ิน   แสดงในรูปที่  6  
 ผูปวยกลุมที่  1  หมายถึง  ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดตัวอยางเขารวม
การวิจัย ไดรับยา  enalapril  10  มิลลิกรัม  วันละ  1  คร้ัง  เปนเวลา  4  สัปดาห ตอจากนั้นไดรับ
ยาหลอก  4  สัปดาห แลวขามกลุมการรักษาโดยไดรับยา  losartan  50  มิลลิกรัม วันละ  1 คร้ัง 
อีก  4  สัปดาห 
 ผูปวยกลุมที่  2  หมายถึง  ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดตัวอยางเขารวม
การวิจัย ไดรับยา  losartan  50  มิลลิกรัม วันละ  1 คร้ัง  เปนเวลา  4  สัปดาห ตอจากนั้นไดรับ
ยาหลอก  4  สัปดาห แลวขามกลุมการรักษาโดยไดรับยา  enalapril  10  มิลลิกรัม วันละ  1  คร้ัง  
อีก  4  สัปดาห 
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        รูปที่  6  แผนภาพการวิจัย 

ผูปวยที่ผานการคัดเลือกเบื้องตน  30  ราย 

ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑ  23  ราย 

ผูปวย 7 รายถูกคัดออกจากการวิจัย 
เนื่องจากปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
นอยกวา  1  กรัมตอวัน 

กลุมที่1  ผูปวย 12 ราย 
ไดรับยา  enalapril    4  สัปดาห 

กลุมที่  2 ผูปวย  11 ราย 
ไดรับยา  losartan   4  สัปดาห 

   สุมตัวอยาง 

ผูปวย  10  ราย  ไดรับยาหลอก 
4  สัปดาห 

ผูปวย  2 รายออกจากการวิจัยโดยที่  
1 ราย ความรวมมือนอยกวารอยละ 80 
1 ราย ขอถอนตัวออกการวิจัย 
 

ผูปวย  10  ราย  ไดรับยาหลอก 
4  สัปดาห 

ผูปวย  10  ราย  ไดรับ 
ยา  losartan   4  สัปดาห 

ผูปวย  10  ราย  ไดรับ 
ยา  enalapril  4  สัปดาห 

ผูปวย  9  ราย 
ถึงจุดสิ้นสุดการวิจัย 

ผูปวย  9  ราย 
ถึงจุดสิ้นสุดการวิจัย 

   ผูปวย  1 ราย 
   ขอถอนตัวออกการวิจัย 

ผูปวยกลุมละ1 รายตองไดรับการ 
รักษาดวย  cytotoxic  drugs 
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ผลการวิจัย   แบงออกเปน 
1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

1.1.  ลักษณะทั่วไปของผูปวย 
1.2.  สาเหตุของการเกิดพยาธิสภาพที่ไต 
1.3.  ประวัติการใชยาของผูปวย 
1.4.  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ    ความดันเลือด    การทํางานของไต    และผลทาง 

                    หองปฏิบัติการของผูปวยกอนไดรับยา enalapril  และยา  losartan 
2. ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

2.1.  ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะหลังไดรับยา   enalapril    และยา  losartan      
        เมื่อเปรียบเทียบกับคาเริ่มตน   
2.2.  ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะเปรียบเทยีบระหวางยา  enalapril  และยา   
         losartan  

3. ผลการลดความดันเลือด 
 3.1.  ผลการลดความดันเลือดหลังไดรับยา  enalapril  และยา  losartan   
                    เมื่อเปรียบเทียบกับคาเริ่มตน   
 3.2.  ผลการลดความดันเลือดเปรียบเทียบระหวางยา  enalapril  และยา   losartan 
 3.3.  ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและผลการลดความดันเลือด 
 3.4.  ความสัมพันธระหวางปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงและความดันของ 
         หลอดเลือดแดงเฉลี่ย 
4. ผลการทํางานของไต โดยวัดจากคาการขจัดครีเอตินีน    ระดีบครีเอตินีน   และ

ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด 
 4.1.  ผลการทํางานของไตหลังไดรับยา   enalapril   และยา  losartan  เมื่อเปรียบเทียบ    
                    กับคาเริ่มตน   
 4.2.  ผลการทํางานของไตเปรียบเทียบระหวางยา enalapril   และยา  losartan 
 4.3.  ความสัมพันธระหวางปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงและคาการขจัดครีเอตินีน 
5. ผลทางหองปฏิบัติการอื่น ๆ 

  5.1.  ผลทางหองปฏิบัติการหลังไดรับยา  enalapril  และยา  losartan   เมื่อเปรียบเทียบ    
                      กับคาเริ่มตน 

5.2.  ผลทางหองปฏิบัติการเปรียบเทียบระหวางยา  enalapril   และยา  losartan 
6. อาการไมพึงประสงคจากการใชยา 
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1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 
1.1.  ลักษณะทั่วไปของผูปวย 

 ในการวิจัยนี้พบผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดตัวอยางเขารวมและออกจาก
การวิจัยเขารวมการวิจัยจนถึงจุดสิ้นสุดทั้งหมด  18 ราย เปนเพศหญิง  12  ราย  เพศชาย  6  ราย   
คิดเปนอัตราสวนหญิงตอชายเทากับ 2 ตอ 1 โดยมีอายุตั้งแต 33 ถึง 70 ป   และมีอายุเฉลี่ยเปน  
50.22 + 11.05 ป  พบผูปวยสวนใหญมีอายุอยูระหวาง 41 ถึง 50 ป  7 ราย (รอยละ 38.89)      
ที่เหลือมีอายุระหวาง 51 ถึง 60 ป และ 60 ถึง 70 ป  อยางละ  4 ราย (รอยละ  22.22)   และมี
อายุอยูระหวาง 31 ถึง 40 ป อีก  3  ราย  (รอยละ 16.67) นํ้าหนักเฉลี่ย  64.05 + 14.50 กิโลกรัม 
(อยูในชวง 40.00 ถึง 95.70 กิโลกรัม)     สวนสูงเฉลี่ย 158.50 + 7.72 เซนติเมตร (อยูในชวง 135 
ถึง165 เซนติเมตร)   ดัชนีมวลกายเฉลี่ย  23.81 + 4.95  กิโลกรัมตอตารางเมตร (อยูในชวง 
17.78 ถึง 35.15 กิโลกรัมตอตารางเมตร)   ระยะเวลาเกิดโรคตั้งแต 1  ถึง  15 ป   คาเฉลี่ย  7.72 
+ 4.18  ป   ผูปวย  9  ราย (รอยละ 50)  มีระยะเวลาการเกิดโรค  5 ถึง 10 ป    ผูปวย 5  ราย 
(รอยละ 27.8) มีระยะเวลาการเกิดโรค  1 ถึง 5 ป  และผูปวย  4 ราย (รอยละ 22.2) มีระยะเวลา
การเกิดโรค  10 ถึง 15 ป    มีผูปวยสูบบุหร่ี  3 ราย  คิดเปนรอยละ 16.7   ดื่มแอลกอฮอล  2  ราย  
คิดเปนรอยละ 11.1  แสดงรายละเอียด ในตารางที่  5   

เมื่อคัดเลือกแบบสุมแลวพบวามีผูปวยในกลุมที่ 1 และ 2 กลุมละ 9 ราย  โดยที่ผูปวย          
กลุมที่  1 เปนเพศหญิง  6  ราย  คิดเปนรอยละ 66.67   เพศชาย  3  ราย  คิดเปนรอยละ   33.33    
อายุเฉลี่ยเปน  54 + 12.10  ป   น้ําหนักเฉลี่ย  64.00 + 11.77  กิโลกรัม   สวนสูงเฉลี่ย  159 + 
5.57  เซนติเมตร  ดัชนีมวลกายเฉลี่ย  25.08 + 3.75   กิโลกรัมตอตารางเมตร    ระยะเวลาเกิด
โรคเฉลี่ย  7.78 + 4.84  ป  มีผูปวยสูบบุหร่ี  1 ราย  แตไมพบผูปวยดื่มแอลกอฮอล  ในขณะที่ผู
ปวยกลุมที่  2  เปนเพศหญิง  6  ราย  คิดเปนรอยละ  66.67   เพศชาย  3  ราย  คิดเปนรอยละ  
33.33   อายุเฉลี่ยเปน  46.22 + 8.79  ป  น้ําหนักเฉลี่ย  56.10 + 16.52  กิโลกรัม   สวนสูงเฉลี่ย  
157.67 +  9.70  เซนติเมตร  ดัชนีมวลกายเฉลี่ย  22.54 + 5.87   กิโลกรัมตอตารางเมตร    ระยะ
เวลาเกิดโรคเฉลี่ย  7.67 + 3.71  ป   มีผูปวยสูบบุหร่ีและดื่มแอลกอฮอล  อยางละ  2 ราย           
ซึ่งจากขอมูลดังกลาวพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีลักษณะพื้นฐานไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ   
ทางสถิติ  แสดงรายละเอียดในตารางที่  6  
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ตารางที่  5   ลักษณะทั่วไปของผูปวย  
 

ลักษณะทั่วไปของผูปวย จํานวน(รอยละ) 

เพศ (คน) 
     ชาย 
     หญิง 

 
6 (33.33) 
12 (66.67) 

อายุ (ป) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

31-40   ป 
41-50 ป 
51-60 ป 
60-70  ป 

 
50.22 + 11.05 

3 (16.67) 
7 (38.89) 
4 (22.22) 
4 (22.22) 

น้ําหนัก (กิโลกรัม) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
64.05 + 14.495 

สวนสูง (เซนติเมตร) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตาฐาน 

 
158.50 + 7.72 

ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัมตอตารางเมตร) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
23.81 + 4.95 

ระยะเวลาการเกิดโรค (ป) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
     0 - 5 ป 
     5 -10 ป 
     10 – 15 ป 

 
7.72 + 4.18 

5 (27.8) 
9 (50.0) 
4 (22.2) 

บุหรี่ (คน) 
     สูบบุหร่ี 
     ไมสูบบุหร่ี 

 
3 (16.7) 

15 (83.3) 
แอลกอฮอล (คน) 
     ดื่มแอลกอฮอล 
     ไมดื่มแอลกอฮอล 

 
2 (11.1) 

16 (88.9) 
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ตารางที่  6   ลักษณะทั่วไปของผูปวยจําแนกตามกลุมการรักษา  
 

ลักษณะทั่วไปของผูปวย กลุมที่ 1(n=9) กลุมที่ 2 (n=9) p-value 
เพศ (คน) 
     ชาย 
     หญิง 

 
3 (33.33%) 
6 (66.67%) 

 
3 (33.33%) 
6 (66.67%) 

 
1.000 

อายุ (ป) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
54.22 + 12.10 

 
46.22 + 8.79 

 
0.128 

น้ําหนัก (กิโลกรัม) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
64.00  + 11.77 

 
56.10  + 16.52 

 
0.260 

สวนสูง (เซนติเมตร) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
159.33+ 5.57 

 
157.67 + 9.70  

 
0.661 

ดัชนีมวลกาย 
(กิโลกรัมตอตารางเมตร) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
 

25.08 + 3.75 

 
 

22.54 + 5.87  

 
 

0.291 
ระยะเวลาการเกิดโรค (ป) 
     คาเฉลี่ย +  คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
7.78 + 4.84 

 
7.67 + 3.71 

 
0.957 

บุหรี่ (คน) 
     สูบบุหร่ี 

 
1(11.11%) 

 
2(22.22%) 

 
0.555 

แอลกอฮอล (คน) 
     ดื่มแอลกอฮอล 

 
0 

 
2(22.22%) 

 
0.150 

 
1.2.  สาเหตุของการเกิดพยาธิสภาพที่ไต 

ผูปวยโรคไตที่มีความผิดปกติของปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่เขารวมการวิจัยทั้งหมด    
18 ราย มีสาเหตุของการเกิดพยาธิสภาพที่ไตจากโรคของโกลเมอรูลา (primary glomerular  
disease) 9 ร า ย  ไ ด แ ก  focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) 2 ร า ย                       
IgA  nephropathy  2 ร า ย    membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN)  2 ร า ย   
IgM  nephropathy  1 ราย  และ chronic  glomerulonephritis (CGN) ที่ไมทราบสาเหตุ  2 ราย     
น อ ก จ าก นี้ พ บ ว า มี ส า เห ตุ จ า ก โรค อื่ น ๆ  9 รา ย  ได แ ก  ค ว าม ดั น เลื อ ด สู ง  5 รา ย                        
adult  polycystic  kidney  disease (ADPKD) 2  ราย  และ systemic  lupus  erythematosis  
(SLE)  2  ราย   สาเหตุของการเกิดพยาธิสภาพที่ไตในผูปวยแตละกลุม  แสดงในตารางที่  7 
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ตารางที่  7  สาเหตุของพยาธิสภาพที่ไตของผูปวย 
 

สาเหตุของพยาธิสภาพที่ไตของผูปวย กลุมที่1 
(n = 9) 

กลุมที่   2 
(n = 9) 

Primary  glomerular  disease 
     IgM nephropathy 
     Focal  segmental  glomerulosclerosis  (FSGS) 

IgA  nephropathy  
Membranoproliferative glomerulonephritis(MPGN) 

     Chronic  glomerulonephritis (CGN)        
Secondary disease 
     Systemic  lupus  erythematosis  (SLE) 

Hypertension 
     Adult  polycystic  kidney  disease (ADPKD)    

4 
1 
1 
1 
0 
1 
5 
0 
4 
1 

5 
- 
1 
1 
2 
1 
4 
2 
1 
1 

 
1.3.  ประวัติการใชยาของผูปวย  

ขอมูลจากการศึกษาพบวาผูปวยที่เขารวมการวิจัยจํานวน 14 ราย (รอยละ 77.78)        
มีภาวะความดันเลือดสูงรวมดวยและไดรับยาเพื่อควบคุมความดันเลือด ในขณะที่ผูปวย          
อีก  4 ราย  (รอยละ 22.22)  ไมมีภาวะความดันเลือดสูงรวมดวย   ในผูปวยที่มีความดันเลือด 
ขณะที่หัวใจบีบตัวสูงวา 140 มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวสูงกวา   
90  มิลลิเมตรปรอท  แพทยจะพิจารณาปรับขนาดยาลดความดันเลือดที่ผูปวยไดรับอยูเพิ่มข้ึน
หรือเพิ่มยาลดความดันเลือดกลุมอ่ืนที่ผูปวยสามารถใชไดอยางปลอดภัยเขาไปเพื่อควบคุม  
ความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัวใหต่ํากวาหรือเทากับ 140 มิลลิเมตรปรอท และความดัน
เลือดขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวาหรือเทากับ  90 มิลลิเมตรปรอทกอนเขารวมการวิจัยอยางนอย 
2 สัปดาห  จากขอมูลที่ไดทั้งหมดพบวามีการสั่งใชยาในกลุม  calcium  channel  blockers   
มากที่สุดทั้งในรูปยาเดี่ยวหรือใหรวมกับยาลดความดันกลุมอ่ืน สวนยากลุม β-blockers           
มีการสั่งใชรองลงมา   แสดงรายละเอียดในตารางที่  8   นอกจากนี้พบวากอนเขารวมการศึกษา
วิจัยในครั้งนี้มีผูปวยจํานวน  5 ราย ที่เคยไดรับยากลุม ACE inhibitors มากอนโดยเปนยา  
quinapril  4  ราย  และยา  enalapril  1  ราย  ในขณะที่ไมมีผูปวยรายใดเคยไดรับยาในกลุม 
ARBs มากอน    ในผูปวยที่เคยไดรับยากลุม ACE inhibitors  มากอนใหผูปวยหยุดยาแลวแพทย
พิ จ า รณ า เลื อ ก ใช ย าก ลุ ม  calcium channel blockers ห รือ  β-blockers เพื่ อ ค วบ คุ ม           
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ความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัวใหต่ํากวาหรือเทากับ 140 มิลลิเมตรปรอท และความดัน
เลือดขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวาหรือเทากับ 90 มิลลิเมตรปรอท เปนเวลาอยางนอย  2 สัปดาห
กอนเขารวมการวิจัย           
  
ตารางที่  8   ยาลดความดันเลือดที่มีการสั่งใชในผูปวยที่มีภาวะความดันเลือดสูง 
 

รูปแบบการสั่งใชยา จํานวนผูปวย (รอยละ) 

Calcium  Channel  Blockers 
     Felodipine 
     Manidipine 
     Nifedipine 
     Verapramil  + Manidipine  
     Verapramil  + Felodipine 

7(42.86) 
2(14.28) 
2(14.28) 
1(7.14) 
1(7.14) 
1(7.14) 

Calcium  Channel  Blockers+ β- Blockers 
     Manidipine + Atenolol 
     Diltiazem   +   Atenolol 
     Verapramil  + Propranolol         

4(28.58) 
2(14.28) 
1(7.14) 
1(7.14) 

Calcium  Channel  Blockers+ Diuretics 
    Nifedipine  + Furosemide 

1(7.14) 
1(7.14) 

Calcium  Channel  Blockers+ α -Blockers 
    Felodipine   +  Doxazosin 

1(7.14) 
1(7.14) 

Calcium  Channel  Blockers+ α -Blockers  + 
Diuretics +  Vasodilators 
     Minoxidil  +  Hydralazine + Felodipine      
     +  Doxazosin + Furosemide 

1(7.14) 
 

1(7.14) 

รวม 14(100) 
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1.4. ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ   ความดันเลือด   การทํางานของไต  และผลทางหอง 
      ปฏิบัติการของผูปวยกอนไดรับยา enalapril  และยา  losartan    

คาเฉลี่ยปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะของผูปวยที่เขารวมการวิจัย    จํานวน   18   ราย  
กอนได รับยา  enalapril มีคาเปน  3.62 + 2.86 กรัมตอ  24 ชั่วโมง ในขณะที่กอนได รับยา  
losartan  มีคาเปน  4.10 + 2.86  กรัมตอ   24 ชั่วโมง   ปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยกอน
ไดรับยา losartan มีคาเฉลี่ยสูงกวากอนไดรับยา enalapril แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) 
คาเฉล่ียความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัวกอนไดรับยา enalapril และยา losartan มีคาเปน 
136.67 + 8.40 และ140.00 + 10.29 มิลลิเมตรปรอท  ตามลําดับ  คาเฉลี่ยความดันเลือดขณะที่
หัวใจคลายตัวกอนไดรับยา  enalapril  และยา  losartan มีคาเปน   87.22 + 7.52  และ  86.11 
+ 9.79  มิลลิเมตรปรอท ตามลําดับ  คาเฉลี่ยความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยของผูปวย    
กอนได รับยา  enalapril และยา   losartan  มีค า เป น  103.70 + 7.22  และ  104.07 + 8.52  
มิลลิ เมตรปรอท  ตามลําดับ  ซึ่ งความดัน เลือดกอนได รับยา  enalapril และยา  losartan                 
ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  คาเฉลี่ยของระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด
ของผูปวยกอนได รับยา enalapril และยา losartan มีคาเปน  31.11 + 21.22 และ  30.72 + 
17.60 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ คาเฉลี่ยระดับครีเอตินีนในเลือดของผูปวยกอนไดรับ     
ยา  enalapril  และยา losartan   มีคาเปน 2.47 + 1.05 และ 2.42 + 0.98 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
ตามลําดับ  คาเฉลี่ยการขจัดครีเอตินีนของผูปวยกอนได รับยา enalapril และยา losartan           
มีคาเปน  29.23 + 21.38 และ 28.70 + 18.87  มิลลิลิตรตอนาที ตามลําดับ     ซึ่งแสดงใหเห็น
วาการทํางานของไตในผูปวยกอนไดรับยา enalapril และยา losartan ไมแตกตางกันอยางมี         
นัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) นอกจากนี้พบวาผลทางหองปฏิบัติการอื่นๆ ไดแกแอลบูมิน     
ระดับโพแทสเซียม  เอนไซมตับ SGOT และ SGPT อยูในชวงคาปกติ  และคาเฉลี่ยของผลทาง
หองปฏิบัติการเหลานี้กอนไดรับยา  enalapril  และยา  losartan  ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  (p>0.05) สวนปริมาตรเม็ดเลือดแดงของผูปวยมีคาต่ํากวาปกติและคาเฉลี่ยกอนไดรับ
ยา enalapril และ ยา  losartan  ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยที่      
เพศชายคาเฉลี่ยปริมาตรเม็ดเลือดแดงกอนไดรับยา enalapril และ ยา losartan  มีคาเปน  
37.05 + 10.00 %  และ 38.72 + 7.70% ตามลําดับ    เพศหญิงมีคาเฉลี่ยปริมาตรเม็ดเลือดแดง
กอนไดรับยา  enalapril   และยา  losartan  มีคาเปน  31.23 + 5.92 %  และ 30.95 + 5.75%  
ตามลําดับ  แสดงรายละเอียดในตารางที่  9  นอกจากนี้ผูปวยจํานวน   18  รายที่เขารวมการวิจัย
ไดรับการตรวจวัดระดับน้ําตาลในเลือดพบวามีคาเฉลี่ย 97.11 + 13.15  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  
กอนเขารวมการวิจัย 
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ตารางที่ 9  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  ความดันเลือด  และผลทางหองปฏิบัติการของ  
               ผูปวยกอนไดรับยา  enalapril  10 มิลลิกรัม และยา  losartan  50 มิลลิกรัม 
 

Characteristics  ผูปวยกอนไดรับ
ยา enalapril  
10  มิลลิกรัม 

(n=18) 

ผูปวยกอนไดรับ
ยา losartan 
50 มิลลิกรัม 

(n=18) 

p-value 

Blood  pressure  (mmHg) 

     Systolic  blood  pressure 

    Diastolic  blood  pressure 

    Mean  arterial  blood  pressure 

 

136.67 + 8.40 

87.22 + 7.52 

103.70 + 7.22 

 

140.00 + 10.29 

86.11 + 9.79 

104.07 + 8.52 

 

0.23 

0.68 

0.88 
Renal  function (normal range)* 

    BUN  (5-10 mg/dL) 

    Scr  (0.5-1.5 mg/dL) 

    CrCl   (70-150 ml/min) 

    UPE  (< 0.15 gm/24 hrs) 

 

31.11+ 21.22  

2.47 + 1.05 

29.23 + 21.38 

3.62 + 2.86 

 

30.72 + 17.60  

2.42 + 0.98 

28.70 + 18.87 

4.10 + 2.86 

 

0.88 

0.41 

0.68 

0.13 
Laboratory  data (normal range)* 

   Albumin  (3.7-5.1 gm/dL) 

    Potassium   (3.5-5.5 mEq/L) 

    SGOT    (0-40 U/L) 

    SGPT     (0-40 U/L) 

    Haematocrit  

           Male  (39-49%) 

           Female (33-43%) 

 

3.88 + 0.46 

4.45 + 0.53 

26.28 + 10.91 

28.61 + 20.99 

 

37.05 + 10.00 

31.23 + 5.92 

 

3.78 + 0.44 

4.45 + 0.44 

25.22 + 10.03 

21.17 + 11.68 

 

38.72 + 7.70 

30.95 + 5.75 

 

0.06 

0.99 

0.41 

0.06 

 

0.18 

0.71 
*  normal   range  of  laboratory  data  at  Rajavithi  Hospital  
SGOT=serum glutamic oxaloacetic transaminase  ;SGPT  =  serum  glutamic  pyruvic  
transaminase 
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Cr      = Serum  creatinine     ;  CrCl     = Creatinine   clearance  ;   UPE     =  urine  protein  
excretion 

เมื่อคัดเลือกแบบสุมแลวพบวาผูปวยในกลุมที่  1   จํานวน   9   ราย      คาเฉลี่ยปริมาณ 
โปรตีนที่พบในปสสาวะกอนไดรับยา   enalapril  มีคาเปน  3.59 + 2.64  กรัมตอ 24 ชั่วโมง      
ในขณะที่กอนไดรับยา  losartan  มีคาเปน  4.07 + 3.26  กรัมตอ 24 ชั่วโมง   ซึ่งไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) คาเฉลี่ยความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัวกอนไดรับยา   
enalapril  และยา   losartan มีคาเปน  146.67 + 8.66 และ  135.56 + 5.27 มิลลิเมตรปรอท      
คาเฉลี่ยความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยของผูปวยกอนไดรับยา   enalapril  และยา  losartan 
มีคาเปน 108.89 + 8.33  และ 102.22 + 4.71 มิลลิเมตรปรอท ตามลําดับ  ซึ่งคาดังกลาวของผู
ปวยกลุมที่ 1 กอนไดรับยา losartan มีคาสูงกวากอนไดรับยา enalapril  อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ  (p<0.05)  สวนคาเฉลี่ยความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวกอนไดรับยา enalapril  และยา  
losartan มีคาเปน  85.56 + 5.27 และ 90.00 + 11.18 มิลลิเมตรปรอท ตามลําดับ (p>0.05)  
คาเฉลี่ยของระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด และระดับครีเอตินีนในเลือดของผูปวยกอนไดรับยา 
enalapril  และยา  losartan  มีคาเปน  22.67 + 7.38, 2.29 + 0.63 , และ 25.56 + 8.43, 2.38 
+ 0.72 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ  คาเฉลี่ยการขจัดครีเอตินีนของผูปวยกอนไดรับยา 
enalapril และยา losartan มีคาเปน   28.14 + 12.71 และ 27.52 + 10.03 มิลลิลิตรตอนาที   
ตามลําดับ ซึ่งไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) นอกจากนี้พบวาผลทางหอง
ปฏิบัติการอื่นๆ ไดแกแอลบูมิน ระดับโพแทสเซียม  เอนไซมตับ   SGOT และ  SGPT  รวมถึง 
ปริมาตรเม็ดเลือดแดง  กอนไดรับยา enalapril  และยา losartan ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p>0.05)   ในขณะที่ผูปวยกลุมที่  2  จํานวน  9 ราย  คาเฉล่ียปริมาณโปรตีนที่พบใน
ปสสาวะกอนไดรับยา  losartan  มีคาเปน 4.13 + 2.61 กรัมตอ 24 ชั่วโมง   ในขณะที่กอนไดรับ
ยา  enalapril  มีคาเปน  3.66 + 3.23  กรัมตอ 24 ชั่วโมง  ซึ่งไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (p>0.05) คาเฉลี่ยความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัว หัวใจคลายตัว และคาเฉลี่ยความดัน
ของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยของผูปวยกอนไดรับยา losartan มีคาเปน  133.33 + 7.07, 86.11 + 
9.79, 99.26 + 5.72  และกอนได รับยา enalapril มีคาเปน  137.78 + 10.93 , 88.89 + 9.28 
และ 105.18 + 9.15 มิลลิเมตรปรอท ตามลําดับ ซึ่งไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ           
(p>0.05)  คาเฉล่ียของระดับยูเรียไนโตรเจน และระดับครีเอตินีนในเลือดกอนไดรับยา losartan 
มีคาเปน  35.89 + 22.95, 2.46 + 1.24  และกอนไดรับยา enalapril มีคาเปน  39.56+ 27.24, 
2.65 + 1.36  มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ  คาเฉลี่ยการขจัดครีเอตินีนกอนไดรับยา losartan 
และยา enalapril  มีคาเปน  29.89 + 25.51  และ 30.35 + 28.39 มิลลิลิตรตอนาที   ตามลําดับ  
ซึ่งไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) นอกจากนี้พบวาผลทางหองปฏิบัติการอ่ืนๆ 
ไดแกแอลบูมิน   ระดับโพแทสเซียม  เอนไซมตับ SGOT และ SGPT รวมถึงปริมาตรเม็ดเลือดแดง
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กอนไดรับยา enalapril และยา losartan ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)                     
แสดงรายละเอียดในตารางที่ 10 
ตารางที่ 10  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  ความดันเลือด  และผลทางหองปฏิบัติการของ  
                 ผูปวยกอนไดรับยา  enalapril  10 มิลลิกรัม และยา  losartan  50 มิลลิกรัม 
         ในผูปวยกลุมที่ 1 และกลุมที่ 2  
 

ผูปวยกลุมที่ 1 (n=9) ผูปวยกลุมที่ 2 (n=9) Characteristics  
กอนไดรับ 
ยา  enalapril  
10 มิลลิกรัม 

กอนไดรับ 
ยา  losartan 
50 มิลลิกรัมa 

กอนไดรับ 
ยา losartan  
50 มิลลิกรัม 

กอนไดรับ 
ยา  enalapril  
10 มิลลิกรัม b 

Blood  pressure  
     SBP (mmHg) 
    DBP (mmHg) 
    MAP (mmHg) 

 
135.56 + 5.27 
85.56 + 5.27 
102.22 + 4.71 

 
146.67 + 8.66* 
90.00 + 11.18 
108.89 + 8.33* 

 
133.33 + 7.07 
86.11 + 9.79 
99.26 + 5.72 

 
137.78 + 10.93 

88.89 + 9.28 
105.18 + 9.15 

Renal  function  
    BUN  (mg/dL) 
    Scr  (mg/dL) 
    CrCl   (ml/min) 
    UPE (gm/24 hrs) 

 
22.67 + 7.38  
2.29 + 0.63 

28.14 + 12.71 
3.59 + 2.64 

 
25.56 + 8.43  
2.38 + 0.72 

27.52 + 10.03 
4.07 + 3.26 

 
35.89 + 22.95  

2.46 + 1.24 
29.89 + 25.51 

4.13 + 2.61 

 
39.56+ 27.24  
2.65 + 1.36 

30.35 + 28.39 
3.66 + 3.23 

Laboratory  data  
   Albumin  (gm/dL) 
    Potassium  (mEq/L) 
    SGOT   (U/L) 
    SGPT    ( U/L) 
    Haematocrit  (%) 
           Male   
           Female  

 
4.03 + 0.38 
4.44 + 0.46 

25.67 + 12.18 
32.33 + 27.91 

 
44.17 + 0.63 
32.17 + 4.55 

 
3.78 + 0.44 
4.67 + 0.42 

24.33 + 11.20 
23.22 + 15.49 

 
43.77 + 1.14 
30.88 + 4.47 

 
3.66 + 0.42 
4.23 + 0.35 

26.11 + 9.33 
19.11 + 6.35 

 
33.67 + 8.39 
31.02 + 7.26 

 
3.73 + 0.50 
4.45 + 0.62 

26.89 + 10.19 
24.89 + 11.24 

 
30.70 + 8.61 
29.88 + 7.96 

a   =  compare   between  before  enalapril   and   losartan   in  sequence  1   
b  =  compare   between  before  enalapril   and   losartan   in  sequence  2 
*   =  significant  p< 0.05    
  

นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  ความดันเลือด  และผล
ทางหองปฏิบัติการของผูปวยกลุมที่ 1 และกลุมที่ 2 กอนไดรับยา enalapril 10 มิลลิกรัม 
และ                  ยา losartan 50 มิลลิกรัม พบวาคาเฉลี่ยความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบ
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ตัว ความดันของ           หลอดเลือดแดงเฉลี่ย  และระดับโพแทสเซียมในเลือดของผู
ปวยกลุมที่ 1  กอนไดรับยา   losartan   50 มิลลิกรัม มีคาสูงกวากอนไดรับยา enalapril 
10 มิลลิกรัม อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ           
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 (p<0.05)  สวนปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  คาเฉลี่ยของระดับยูเรียไนโตรเจน  ระดับครี
เอตินีน  ในเลือด   คาเฉลี่ยการขจัดครีเอตินีน  และผลทางหองปฏิบัติการอื่นๆ ไดแก
แอลบูมิน   ระดับโพแทสเซียม  เอนไซมตับ SGOT และ SGPT รวมถึงปริมาตรเม็ด
เลือดแดงกอนไดรับยา enalapril  และยา losartan ทั้งในผูปวยกลุมที่ 1 และกลุมที่  2  
ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   (p>0.05)   แสดงรายละเอียดในตารางที่ 11 
 
ตารางที่ 11  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  ความดันเลือด  และผลทางหองปฏิบัติการของ  
                 ผูปวยกลุมที่ 1  และกลุมที่  2  กอนไดรับยา  enalapril  10 มิลลิกรัม และ 

       ยา  losartan  50 มิลลิกรัม 
            

ผูปวยกอนไดรับ 
ยา  enalapril  10  มิลลิกรัม 

ผูปวยกอนไดรับ 
ยา losartan  50  มิลลิกรัม Characteristics  

กลุมที่ 1  (n=9) กลุมที่ 2  (n=9)a กลุมที่ 1  (n=9) กลุมที่ 2  (n=9)b 

Blood  pressure  
     SBP (mmHg) 
    DBP (mmHg) 
    MAP (mmHg) 

 
135.56 + 5.27 
85.56 + 5.27 
102.22 + 4.71 

 
137.78 + 10.93 

88.89 + 9.28 
105.18 + 9.15 

 
146.67 + 8.66 
90.00 + 11.18 
108.89 + 8.33 

 
133.33 + 7.07* 
82.22 + 6.67 
99.26 + 5.72* 

Renal  function  
    BUN  (mg/dL) 
    Scr  (mg/dL) 
    CrCl   (ml/min) 
    UPE (gm/24 hrs) 

 
22.67 + 7.38  
2.29 + 0.63 

28.14 + 12.71 
3.59 + 2.64 

 
39.56+ 27.24  
2.65 + 1.36 

30.32 + 28.41 
3.65  + 3.23 

 
25.56 + 8.43  
2.38 + 0.72 

27.52 + 10.13 
4.07 + 3.26 

 
35.89 + 22.96  

2.46 + 1.24 
29.89 + 25.51 

4.13 + 2.61 

Laboratory  data  

   Albumin  (gm/dL) 
    Potassium  (mEq/L) 
    SGOT    (U/L) 
    SGPT     ( U/L) 
    Haematocrit  (%) 
           Male   
           Female  

 

4.03 + 0.38 
4.44 + 0.46 

25.67 + 12.18 
32.33 + 27.91 

 
44.17 + 0.63 
32.17 + 4.55 

 

3.73 + 0.50 
4.45 + 0.62 

26.89 + 10.19 
24.89 + 11.24 

 
29.93 + 9.89 
30.27 + 7.36 

 

3.78 + 0.44 
4.67 + 0.42 

24.33 + 11.17 
23.22 + 15.49 

 
43.77 + 1.14 
30.88 + 4.47 

 
3.66 + 0.42 
4.23 + 0.35* 
26.11 + 9.33 
19.11 + 6.35 

 
33.67 + 8.39 
31.02 + 7.26 

a   =  compare   between   sequence  1  and  2    before  enalapril   
b  =  compare   between   sequence  1  and  2    before   losartan   
*   =  significant  p< 0.05       
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 เมื่อนําขอมูลปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  ความดันเลือด   ระดับยูเรียไนโตรเจน  ระดับ  
ครีเอตินีนในเลือด   การขจัดครีเอตินีน  และผลทางหองปฏิบัติการอื่นๆ ไดแกแอลบูมิน   ระดับ
โพแทสเซียม  เอนไซมตับ SGOT และ SGPT รวมถึงปริมาตรเม็ดเลือดแดง  ทั้งกอนและหลัง     
ไดรับยา enalapril  และยา losartan  ของผูปวยที่เขารวมการวิจัย  จํานวน  18  ราย มาทดสอบ
การกระจายตัวของขอมูลโดยใช  Kolmogorov-Smirnov  test   พบวาขอมูลมีการกระจายตัว
แบบปกติ  (p<0.05)  ดังนั้นจึงสามารถนํามาวิเคราะหโดยใชสถิติเชิง’อนุมานไดแก  pair t-test , 
independent  t-test  และ  NCSS  ไดผลดังตอไปนี้  
 
2. ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
 
2.1  ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะหลังไดรับยา  enalapril  และยา  losartan 
        เมื่อเปรียบเทียบกับคาเร่ิมตน 

เมื่อนําขอมูลปริมาณโปรตีนในปสสาวะมาวิเคราะหโดยใช  pair t - test   พบวาหลังจาก 
ผูปวยจํานวน  18  ราย ไดรับยา  enalapril  ขนาด  10  มิลลิกรัม  วันละ 1  คร้ัง  เปนเวลา  4 
สัปดาห แลวคาเฉลี่ยปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ
กับคาเร่ิมตนจาก 3.62 + 2.86  เปน  2.50 + 2.58  กรัมตอ 24 ชั่วโมง  (p<0.001)  และหลังจาก
ผูปวยไดรับยา losartan  50  มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง  เปนเวลา  4 สัปดาห แลวคาเฉลี่ยปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับคาเริ่มตน จาก 4.10 + 
2.86  เปน 2.70 + 2.11  กรัมตอ 24 ชั่วโมง (p<0.001)    ดังตารางที่  10   สวนปริมาณโปรตีนที่
เปลี่ยนแปลงหลังไดรับยาในผูปวยแตละรายแสดงในรูปที่  7 และ 8 
 
ตารางที่ 12  ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะหลังไดรับยา  enalapril 10  มิลลิกรัม   
                 และยา  losartan   50  มิลลิกรัม  เมื่อเปรียบเทียบกับคาเริ่มตน   
 

Enalapril  10 mg (n=18) Losartan 50 mg (n=18) Proteinuria 
(gm/24hrs) baseline After 4 wk a baseline After 4 wk b 

Mean + SD 3.62+ 2.86 2.50+2.58 ** 4.10+2.86 2.70+2.11 **  
a     = enalapril compared  with  baseline                   b  = losartan compared  with  baseline 
ns    = non  significant                                                **   = significant  p < 0.001  
SD  = standard  deviation  
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รูปที่ 7 ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนและหลังไดรับยา  enalapril  10 มิลลิกรัม ในผูปวยแตละราย
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59 รูปที่ 8 ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนและหลังผูปวยไดรับยา  losartan 50 มิลลิกรัม ในผูปวยแตละราย
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2.2  ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะเปรียบเทียบระหวางยา  enalapril   และ            
      ยา  losartan  

เมื่ อนํ าผลการลดป ริม าณ โป รตี น ในป สสาวะของยา  enalapril 10 มิ ล ลิ ก รัม                        
และยา  losartan  50  มิลลิกรัม  วันละ  1 คร้ัง   เปนเวลา  4  สัปดาห  ในผูปวย  18 รายหลังจาก       
ขามกลุมการรักษามาวิเคราะหดวยโปรแกรมสําเร็จรูป   NCSS  โดยใช  2 x 2  cross  over  
analysis  ภายใตเงื่อนไขที่ไมมีความแตกตางของเวลาที่ไดรับยาและผูปวยแตละราย  พบวา     
ยา  enalapril  10  มิลลิกรัม  วันละ  1 คร้ัง  สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดเฉลี่ย         
-1.12  กรัมตอ   24  ชั่ วโมง   คิดเปนรอยละ  30.94  ในขณะที่ยา   losartan  50  มิลลิกรัม             
วันละ  1 คร้ัง   สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดเฉลี่ย  -1.40  กรัมตอ  24  ชั่วโมง        
คิดเปนรอยละ 34.16  ซึ่งผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยาทั้ง  2  ตัว ไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05) โดยที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงหลังได รับ                
ยา  enalapril  เปรียบเทียบกับยา  losartan  ในผูปวยแตละรายแสดงในรูป  9 และ 10 
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             หมายเหตุ : กลุมที่ 1  ไดัรับยา enalapril  กอน  ใหดูจากซายไปขวา   
                               กลุมที่ 2  ไดรับยา  losartan   กอน  ใหดูจากขวาไปซาย 
 

รูปที่ 9   ผลการเปลี่ยนแปลงปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา enalapril  10 มิลลิกรัม   
            และยา   losartan   50 มิลลิกรัม ในผูปวยแตละราย 



 

รูปที่  10  การเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะหลังจากไดรับยา enalapril 10 มิลลิกรัมแและ
             ยา  losartan   50 มิลลิกรัม
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3.   ผลการลดความดันเลือด 
 
3.1  ผลการลดความดันเลือดหลังไดรับยา  enalapril  และยา  losartan  เมื่อเปรียบเทียบ 
      กับคาเร่ิมตน 

จากการวิจัยเมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหโดยใช  pair  t - test   พบวาหลังจากผูปวยจํานวน   
18  ราย  ไดรับยา enalapril  ขนาด  10  มิลลิกรัม  วันละ 1  คร้ัง  เปนเวลา  4 สัปดาห   คาเฉลี่ย
ความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว ความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัว และความดันของ        
หลอดเลือดแดงเฉลี่ยลดลงไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  จาก 136.67 + 
8.40, 87.22 + 7.52  และ 103.70 + 7.22  มิลลิเมตรปรอท  เปน  133.89 + 14.61,  82.78 + 
8.95  และ 100.00 + 9.63 มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ (p>0.05)  ในขณะที่หลังจากผูปวยไดรับ
ยา  losartan  ขนาด  50  มิลลิกรัม  วันละ 1  คร้ัง  เปนเวลา  4 สัปดาห   คาเฉลี่ยความดันเลือด
ขณะที่หัวใจบีบตัวและความดันเลือดของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยลดลงจากคาเร่ิมตนอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ จาก 140.00 + 10.29  และ 104.07 + 8.52 มิลลิเมตรปรอท  เปน 132.78 + 
12.74  และ  98.34 + 9.02 มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ (p<0.05) ในขณะที่คาเฉลี่ยความดัน
เลือดขณะที่หัวใจคลายตัวลดลงไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  จาก  86.11 
+ 9.79  เปน  81.11 + 9.63 มิลลิเมตรปรอท  (p>0.05) ดังแสดงรายละเอียดในตารางที่  13     
สวนผลการลดความดันเลือดกอนและหลังไดรับยา  enalapril  และยา  losartan  ในผูปวยแตละ
รายแสดงใน รูปที่  11  ถึง 16  
 
ตารางที่ 13  ผลการลดความดันเลือดหลังไดรับยา  enalapril 10  มิลลิกรัม  และ 
                 ยา   losartan  50  มิลลิกรัม เมื่อเปรียบเทียบกับคาเริ่มตน   
 

Enalapril 10 mg (n=18) Losartan 50 mg (n=18) Blood  pressure 
(mmHg) baseline After 4 wk a baseline After 4 wk b 

Systolic 136.67 + 8.40 133.89+14.61 ns 140.00+10.29 132.78+12.74 * 

Diastolic 87.22+7.52 82.78+ 8.95 ns 86.11+9.79 81.11+9.63 ns  

Mean  arterial   103.70 + 7.22 100.00+ 9.63 ns 104.07+8.52 98.34+9.02 *  
a    =   enalapril  compared  with  baseline                        ns  =   non  significant  
b    =   losartan compared  with  baseline                          *    =   significant  p < 0.05  
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รูปที่ 11 ผลการลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวกอนและหลังไดรับยา enalapril  10 มิลลิกรัม   ในผูปวยแตละราย
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รูปที่ 12 ผลการลดความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวกอนและหลังไดรับยา enalapril   10 มิลลิกรัม   ในผูปวยแตละราย
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รูปที่  13  ผลการลดความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย  กอนและหลังไดรับยา enalapril   10 มิลลิกรัม  
            ในผูปวยแตละราย
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รูปที่  14  ผลการลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว กอนและหลังไดรับยา  losartan  50 มิลลิกรัม  ในผูปวยแตละราย
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รูปที่  15 ผลการลดความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัว กอนและหลังไดรับยา losartan  50 มิลลิกรัม ในผูปวยแตละราย
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รูปที่ 16  ผลการลดความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย กอนแและหลังไดรับยา losartan  50 มิลลิกรัม  ในผูปวยแตละราย
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3.2   ผลการลดความดันเลือดเปรียบเทียบระหวาางยา  enalapril  และยา  losartan 
       ผลการลดความดัน เลื อดของยา  enalapril 10 มิ ล ลิก รัม  วันละ  1 ค ร้ัง  เป น เวลา                   
4  สัปดาห  เปรียบเทียบกับยา  losartan   50  มิลลิกรัม  วันละ  1 ครั้ง  เปนเวลา  4  สัปดาห        
ในผูปวย 18  รายหลังจากขามกลุมการรักษา   เมื่อนํามาวิเคราะหดวยโปรแกรมสําเร็จรูป  NCSS  
โดยใช  2 x 2  cross  over  analysis  ภายใตเงื่อนไขที่ไมมีความแตกตางของเวลาที่ไดรับยา 
และผูปวยแตละรายพบวายา  enalapril และยา  losartan สามารถลดความดันเลือดทั้ ง         
ความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัว หัวใจคลายตัวและความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยได     
ไม แตกต างกั น อย า งมี นั ยสํ าคัญ ทางสถิ ติ  (p>0.05) โดยที่ ย า  enalapril 10 มิ ล ลิก รัม                 
วันละ  1 คร้ัง สามารถลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว  หัวใจคลายตัว  และความดันของ
หลอดเลือดแดงเฉลี่ย  ไดเฉลี่ย –2.78, -4.44  และ -3.70  มิลลิเมตรปรอท ตามลําดับ   ในขณะที่
ยา   losartan  50  มิลลิกรัม  วันละ  1 คร้ัง   ลดไดเฉลี่ย   -7.22,  -5.00  และ -5.74  มิลลิเมตร
ปรอท ตามลําดับ   แสดงในตารางที่ 14  และ  รูปที่ 17 -19  
 
ตารางที่ 14 ผลการลดความดันเลือดเปรียบเทียบระหวางยา enalapril 10 มิลลิกรัม    
                และยา  losartan  50  มิลลิกรัม   
       

Blood  pressure 
(mmHg) 

Enalapril 10 mg 
mean(%) 

Losartan 50 mg 
mean(%) 

p-value 

Change  of  Systolic -2.78(2.03) -7.22(5.16) 0.21 

Change  of  Diastolic -4.44(5.09) -5.00(5.81) 0.87 

Change of   Mean  arterial   -3.70(3.57) -5.74(5.52) 0.45 
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       หมายเหตุ : กลุมที่ 1  ไดัรับยา enalapril  กอน  ใหดูจากซายไปขวา   
                          กลุมที่ 2  ไดรับยา  losartan   กอน  ใหดูจากขวาไปซาย              

      
    รูปที่  17   ผลการเปลี่ยนแปลงความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวของยา  enalapril        
                 10  มิลลิกรัม  และยา  losartan  50  มิลลิกรัม  ในผูปวยแตละราย 
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                    หมายเหตุ : กลุมที่ 1  ไดัรับยา enalapril  กอน  ใหดูจากซายไปขวา   
                                        กลุมที่ 2  ไดรับยา  losartan   กอน  ใหดูจากขวาไปซาย 

     รูปที่  18  ผลการเปลี่ยนแปลงความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวของยา  enalapril    
                10  มิลลิกรัม  และยา  losartan  50  มิลลิกรัม ในผูปวยแตละราย 
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                  หมายเหตุ : กลุมที่ 1  ไดัรับยา enalapril   กอน   ใหดูจากซายไปขวา   
                                      กลุมที่ 2  ไดรับยา  losartan   กอน  ใหดูจากขวาไปซาย 

      
       รูปที่ 19  ผลการเปลี่ยนแปลงความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยของยา  enalapril  
                    10  มิลลิกรัม  และยา  losartan 50  มิลลิกรัม  ในผูปวยแตละราย 
 
 
3.3.   ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและผลการลดความดันเลือด 
 ขอมูลจากการศึกษาพบวาหลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril 10  มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง 
และยา  losartan 50  มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง   เปนเวลา  4  สัปดาห  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ลดลงแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญ  โดยที่ยา  losartan  ลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
จาก   4.10 + 2.86  เปน  2.70 + 2.11  กรัมตอ 24 ชั่วโมง  (p<0.001)   ในขณะที่ยา  enalapril  
ลดจาก  3.62 + 2.86  เปน  2.50 + 2.58   กรัมตอ 24 ชั่วโมง  (p<0.001) ซึ่งผลการลดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะของยา losartan และยา enalapril ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
(p>0.05)     สวนผลลดความดันเลือดพบวายา  enalapril  10  มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง สามารถ
ลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว  หัวใจคลายตัว และความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยได   
เล็กนอยแตไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  จาก 136.67 + 8.40, 87.22 + 
7.52  และ 103.70 + 7.22  มิลลิเมตรปรอท เปน  133.89 + 14.61,  82.78 + 8.95  และ 100.00 
+ 9.63 มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ  (p>0.05)  ในขณะที่ยา  losartan  50 มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง   
สามารถลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวและความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยไดแตกตาง
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จากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จาก  140.00 + 10.29  และ 104.07 + 8.52 มิลลิเมตร
ปรอท เปน 132.78 + 12.74 และ 98.34 + 9.02 มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ (p<0.05)  ในขณะที่
ความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวลดลงไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
จาก 86.11 + 9.79 เปน 81.11 + 9.63 มิลลิเมตรปรอท (p>0.05)  เมื่อพิจารณาการเปลี่ยนแปลง
จากคาเริ่มตนพบวายา enalapril 10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง สามารถลดความดันเลือดขณะที่   
หัวใจบีบตัว   คลายตัว  และความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยไดรอยละ 2.03, 5.09 และ 3.57     
ตามลําดับ  ในขณะที่ลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 30.94  สวนยา losartan 50  
มิลลิกรัม  วันละ 1 ครั้ง   สามารถลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว  หัวใจคลายตัว   และ
ความดันหลอดเลือดแดงเฉลี่ยไดรอยละ 5.16,  5.81  และ 5.52 ตามลําดับ  ในขณะที่ลดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 34.16 ซึ่งจากการศึกษาจะเห็นไดวายา  losartan  50  มิลลิกรัม   
วันละ 1 คร้ัง  สามารถลดความดันเลือดไดมากกวายา  enalapril  10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง    
ในขณะที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะก็ลดลงมากกวายา  enalapril   ดวย  แสดงในตารางที่  15 
 
ตารางที่ 15  ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและผลการลดความดันเลือด 
 
 Enalapil    10  mg (mean + SD) Losartan  50  mg (mean + SD) 
 SBP 

(mmHg) 
DBP 

(mmHg) 
MAP 

(mmHg) 
Proteinuria 
(gm/24hr) 

SBP 
(mmHg) 

DBP 
(mmHg) 

MAP 
(mmHg) 

Proteinuria 
(gm/24hr) 

Baseline 
(n=18) 

136.67 
+ 

8.40 

87.22 
+  

7.52 

103.70 
+ 

7.22 

3.62+ 2.86 140.00
+ 

10.29 

86.11 
+ 

9.79 

104.07 
+ 

8.52 

4.10+2.86 

After 4 wk 
(n=18) 

133.89 
+ 

14.61ns 

82.78 
+ 

8.95 ns 

100.00 
+ 

9.63 ns 

2.50+2.58 

** 
132.78 

+ 
12.74* 

81.11 
+ 

9.63 ns 

98.34 
+ 

9.02* 

2.70+2.11** 

Mean   of 
Change 
(n=18) 

-2.78 
+ 

11.27 

-4.44 
+ 

9.84 

-3.70 
+ 

8.92 

-1.12 
+ 

1.08 

-7.22 
+ 

11.27 

-5.00 
+ 

12.00 

-5.74 
+ 

10.41 

-1.40 
+ 

1.24 
 % Change -2.03 -5.09 -3.57 -30.94 -5.16 -5.81 -5.52 -34.16 
*    = significant  p< 0.05 compare  with baseline   
**  = significant  p< 0.001 compare  with  baseline   
ns = non significant   compare  with  baseline 
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3.4   ความสัมพันธระหวางความดันเลือดและปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลง 
  เมื่อนําขอมูลการเปลี่ยนแปลงความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยและปริมาณโปรตีน    
ในปสสาวะหลังจากผูปวย จํานวน  18  ราย  ไดรับยา  losartan  50  มิลลิกรัม และยา  enalapril  
10  มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง เปนเวลา 4 สัปดาห มาวิเคราะหความสัมพันธในรูปเชิงเสนโดยใช
การวิเคราะหความถดถอยและสหสัมพันธ  พบวาในผูปวยที่ไดรับยา  enalapril  ความดันของ
หลอดเลือดแดงเฉลี่ยและปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงมีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ 
(correlation coefficient ; R) เปน  0.24  และคาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ  (R square) เปน 0.06  
(p=0.36)   ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา losartan ความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยและปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะที่ลดลงมีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธเปน 0.17 และคาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ
เปน 0.03 (p=0.51) แสดงใหเห็นวาในการวิจัยนี้ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงมีความ
สัมพันธกับความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยที่ลดลงนอย แตเมื่อพิจารณาจากคาสัมประสิทธิ์ 
สหสัมพันธพบวาความดันเลือดหลอดเลือดแดงเฉลี่ยที่ลดลงกับปริมาณโปรตีนที่ลดลงหลังจาก  
ผูปวยไดรับยา  enalapril  มีความสัมพันธกันมากกวายา  losartan  แสดงในรูปที่  20 ถึง 21 

 
รูปที่  20  ความสัมพันธระหวางคาการเปลี่ยนแปลงความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย 

    และคาการเปลี่ยนแปลงปริมาณโปรตีนในปสสาวะหลังไดรับยา   enalapril    
10 มิลลิกรัม  
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  รูปที่  21  ความสัมพันธระหวางคาการเปลี่ยนแปลงความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย 
     และคาการเปลี่ยนแปลงปริมาณโปรตีนในปสสาวะหลังไดรับยา  losartan    
     50 มิลลิกรัม  

 
4.  ผลการทํางานของไต 
 
4.1  ผลการทํางานของไตหลังไดรับยา  enalapril  และยา  losartan  เมื่อเปรียบเทียบกับ 
      คาเริ่มตน 

เมื่อนําขอมูลคาการขจัดครีเอตินีน    ระดับครีเอตินีน    และระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด                         
มาวิเคราะหโดยใช  pair t- test เพื่อวัดผลการทํางานของไต  พบวาหลังจากผูปวยจํานวน        
18  ราย  ไดรับยา enalapril 10 มิลลิกรัม  วันละ 1  ครั้ง  เปนเวลา  4 สัปดาห  คาเฉลี่ยการขจัด 
ครีเอตินีนลดลงจาก  29.23 + 21.38 มิลลิลิตรตอนาทีเปน 25.50 + 17.32  มิลลิลิตรตอนาที   
ระดับครีเอตินีนและระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนจาก  2.47 + 1.05  เปน  2.64 + 1.13  
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  และ 31.11 + 21.22 เปน  36.17 + 22.82   มิลลิกรัมตอเดซิลิตรตามลําดับ 
ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ในขณะที่หลังจากผูปวยไดรับยา losartan  ขนาด 50  มิลลิกรัม  
วันละ  1  คร้ัง  เปนเวลา   4   สัปดาห  แลวคาเฉลี่ยของการขจัดครีเอตินีนเพิ่มข้ึนไมแตกตางจาก
คาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05) จาก  28.70 + 18.87 เปน  28.72 + 21.45 
มิลลิลิตรตอนาที  สวนระดับครีเอตินีนและระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนจาก 2.42 + 0.98 
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เปน  2.60 + 1.03 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและ  30.72 + 17.60เปน35.67 +18.60 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตรตามลําดับ ซึ่งพบวามีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)  แสดงในตารางที่ 16  
 
ตารางที่  16   ผลการทํางานของไตหลังไดรับยา  enalapril  10  มิลลิกรัม และ             
                   ยา  losartan   50  มิลลิกรัม  เมื่อเปรียบเทียบกับคาเร่ิมตน   
 

Enalapril 10 mg (n=18) Losartan 50 mg (n=18) Renal  function 
baseline After 4 wk a baseline After 4 wk b 

CrCl (ml/min) 29.23 + 21.38 25.50 + 17.32* 28.70 + 18.87  28.72 + 21.45ns 

Scr (mg/dL) 2.47 + 1.05  2.64 + 1.13* 2.42 + 0.98 2.60 + 1.03 *  

BUN (mg/dL) 31.11 + 21.22  36.17 + 22.82* 30.72 + 17.60 35.67 + 18.60*  
a   = enalapril  compared  with  baseline     
b   = losartan  compared with baseline 
ns = non  significant 
*    = significant  p < 0.05  
 
4.2.  ผลการทํางานของไตเปรียบเทียบระหวางยา  enalapril  และยา  losartan   

ผลการทํางานของไตโดยวัดจากการลดลงของคาการขจัดครีเอตินีน การเพิ่มข้ึนของ
ระดับครีเอตินีน และ คายูเรียไนโตรเจนในเลือด ของยา  enalapril  เปรียบเทียบกับยา  losartan     
ในผูปวย  18 ราย หลังจากขามกลุมการรักษา เมื่อนํามาวิเคราะหดวยโปรแกรมสําเร็จรูป   NCSS  
โดยใช  2 x 2  cross  over  analysis  ภายใตเงื่อนไขที่ไมมีความแตกตางของเวลาที่ไดรับยาและ
ผูปวยแตละราย   พบวายา  enalapril  10  มิลลิกรัม   วันละ  1  คร้ัง  และยา   losartan  50  
มิลลิกรัม  วันละ 1  คร้ัง  มีผลตอการทํางานของไตไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ    
(p>0.05)  โดยที่หลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril  10 มิลลิกรัม  วันละ 1 ครั้ง  คาการขจัด       
ครีเอตินีนลดลงเฉลี่ย  3.73 มิลลิลิตรตอนาที   ระดับครีเอตินีนและคายูเรียไนโตรเจนในเลือด 
เพิ่มข้ึนเฉลี่ย  0.17  และ 5.06  มิลลิกรัมตอเดซิลิตรตามลําดับ  ในขณะที่หลังจากผูปวยไดรับ   
ยา  losartan  50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง มีคาการขจัดครีเอตินีนเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.02 มิลลิลิตรตอ
นาที   ระดับครีเอตินีนและคายูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนเฉลี่ย  0.18  และ  4.94  มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตรตามลําดับ   แสดงในตารางที่  17  และ  รูปที่  22 ถึง 24 
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ตารางที่  17  ผลการทํางานของไตของยา  enalapril  10 มิลลิกรัม  เปรียบเทียบกับ       
                  ยา  losartan   50  มิลลิกรัม   
 

 Renal  function Enalapril 10 
mg 

mean (%) 

Losartan 50 
mg 

mean(%) 

p-value 

Change  of  CrCl (ml/min) -3.73 (12.76) 0.02(0.07) 0.071 

Change  of  Scr (mg/dL) 0.17(6.88) 0.18(7.44) 0.80 

Change  of  BUN (mg/dL) 5.06(16.27) 4.94(16.08) 0.97 
        CrCl  = creatinine  clearance 
          Scr    =  Serum  creatinine 
          BUN  = Blood  urea  nitrogen 
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              หมายเหตุ : กลุมที่ 1  ไดัรับยา enalapril  กอน  ใหดูจากซายไปขวา   
                                กลุมที่ 2  ไดรับยา  losartan  กอน ใหดูจากขวาไปซาย 
 

     รูปที่  22  ผลการเปลี่ยนแปลงการขจัดครีเอตินีนของยา  enalapril  10 มิลลิกรัม       
                  และยา  losartan  50  มิลลิกรัม  ในผูปวยแตละราย 
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             หมายเหตุ : กลุมที่ 1  ไดัรับยา enalapril  กอน  ใหดูจากซายไปขวา   
                               กลุมที่ 2  ไดรับยา  losartan  กอน  ใหดูจากขวาไปซาย 

      
     รูปที่ 23  ผลการเปลี่ยนแปลงระดับครีเอตินีนในเลือดของยา enalapril  10 มิลลิกรัม    

       และยา  losartan  50 มิลลิกรัม  ในผูปวยแตละราย 
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              หมายเหตุ : กลุมที่ 1  ไดัรับยา enalapril  กอน   ใหดูจากซายไปขวา   
                                กลุมที่ 2  ไดรับยา  losartan   กอน  ใหดูจากขวาไปซาย 
 

   รูปที่  24  ผลการเปลี่ยนแปลงคายูเรียไนโตรเจนในเลือดของยา enalapril 10 มิลลิกรัม   
      และยา  losartan  50 มิลลิกรัม  ในผูปวยแตละราย 
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4.3.   ความสัมพันธระหวางคาการขจัดครีเอตินีนและปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลง 
  เมื่อนําขอมูลการขจัดครีเอตินีนและปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงหลังจากไดรับ     
ยา  enalapril  10  มิลลิกรัม และยา  losartan  50  มิลลิกรัม วันละ  1 คร้ัง เปนเวลา  4 สัปดาห 
มาวิเคราะหความสัมพันธในรูปเชิงเสนโดยใชการวิเคราะหความถดถอยและสหสัมพันธ พบวา
การขจัดครีเอตินีนและปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงของผูปวยที่ไดรับยา enalapril มีคา
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ เปน  0.578  และ คาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ  เปน 0.33  ซึ่งมีนัยสําคัญ
ทางสถิต ิ (p=0.01)   ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา  losartan  การขจัดครีเอตินีนและปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะที่ลดลงมีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธเปน 0.546 และคาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ      
เปน 0.30  ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.02) เชนเดียวกัน  แสดงใหเห็นวาในการวิจัยนี้ปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะที่ลดลงหลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril  และยา  losartan  มีความสัมพันธ
กับคาการขจัดครีเอตินีนปานกลาง   แสดงในรูปที่  25 ถึง 26 

 
รูปที่ 25  ความสัมพันธระหวางคาการขจัดครีเอตินีนและปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
            ที่ลดลงหลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril   10  มิลลิกรัม 
 

Linear Regression
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รูปที่ 26  ความสัมพันธระหวางคาการขจัดครีเอตินีนและปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
            ที่ลดลงหลังจากผูปวยไดรับยา  losartan   50  มิลลิกรัม 
 
5. ผลทางหองปฏิบัติการ 
 
5.1.  ผลทางหองปฏิบัติการหลังไดรับยา  enalapril  และยา  losartan  เมื่อเปรียบเทียบ 
       กับคาเร่ิมตน 

เมื่อนําขอมูลที่ไดจากการศึกษามาวิเคราะหโดยใช   pair t - test  เพื่อดูการเปลี่ยนแปลง 
ของผลทางหองปฏิบัติการพบวาหลังจากผูปวยจํานวน  18  ราย ไดรับยา enalapril 10 มิลลิกรัม 
วันละ 1 ครั้ง  เปนเวลา  4 สัปดาห  คาเฉลี่ยระดับโพแทสเซียมในเลือดเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  (p<0.05) จาก  4.45 + 0.53   เปน  4.92 + 0.93 มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร คาเฉลี่ย
ปริมาตรเม็ดเลือดแดงในเพศชายลดลงจาก  37.05 + 10.00 % เปน 36.23 + 9.03 %  เพศหญิง
ลดลงจาก  31.22 + 5.92 %เปน  30.02 + 6.24  % ซึ่งไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)   สวน 
คาเฉล่ียระดับแอลบูมิน  และเอนไซมตับ  SGOT และ SGPT ในเลือด กอนและหลังไดรับยาไม
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ในขณะที่พบวาหลังจากผูปวยไดรับยา losartan     
50  มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง  เปนเวลา 4 สัปดาห  คาเฉลี่ยปริมาตรเม็ดเลือดแดงในเพศชายลดลง
จาก  38.72 + 7.70%  เปน  37.08 + 8.84 % ซึ่งไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05)  ในขณะที่

Linear Regression
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เพศหญิงลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิต  (p<0.05)  จาก 31.22 + 5.92  เปน 28.76 + 5.74 %    
สวนคาเฉลี่ยระดับโพแทสเซียม   แอลบูมิน   และเอนไซมตับ SGOT และ SGPT ในเลือดกอน
และหลังไดรับยาไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)    แสดงในตารางที่  18 
 
ตารางที่ 18   ผลทางหองปฏิบัติการหลังไดรับยา   enalapril  10  มิลลิกรัม  และ 
                 ยา   losartan   50  มิลลิกรัม  เมื่อเปรียบเทียบกับคาเร่ิมตน   
 

Enalapril 10 mg (n=18) Losartan 50 mg  (n=18) Laboratory Test 
baseline After 4 wk a baseline After 4 wk b 

Potassium (mEq/L) 4.45 + 0.53 4.92 + 0.93* 4.43 + 0.44 4.58 + 0.62 ns 
Albumin (gm/dL) 3.88 + 0.46 3.83 + 0.47 ns 3.78 + 0.44 3.74 + 0.41 ns 
SGOT  (U/L) 26.28 + 10.91 24.00 + 9.11 ns 25.22 + 10.03 27.11 + 26.02 ns 
SGPT   (U/L) 28.61 + 20.99 21.22 + 12.37 ns 21.17 + 11.68 20.72 + 16.08 ns 
Haematocrit (%) 
     Male  (n=6) 
     Female (n=12) 

 
37.05 + 10.00 
31.22 + 5.92 

 
36.23 + 9.03 ns 
30.02 + 6.24 ns 

 
38.72 + 7.70 
30.95 + 5.75 

  

37.08 + 8.84 ns 
28.76 + 5.74* 

SGOT = serum glutamic oxaloacetic transaminase  
SGPT  =  serum  glutamic  pyruvic  transaminase 
a    =   enalapril  compared  with  baseline                          
b    =   losartan  compared  with  baseline 
ns  =   non  significant                                           
*    =   significant  p < 0.05                            
 
5.2.  ผลทางหองปฏิบัติการเปรียบเทียบระหวางยา enalapril  และยา  losartan   

ระดับโพแทสเซียม   แอลบูมิน   และเอนไซมของตับ  (SGOT,SGPT) ในเลือด  และ
ปริมาตรเม็ดเลือดแดงของยา  enalapril  10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง  เปรียบเทียบกับยา  losartan  
50  มิลลิกรัม  วันละ 1 ครั้ง ในผูปวย  18 ราย  หลังจากขามกลุมการรักษา   เมื่อนํามาวิเคราะห
ดวยโปรแกรมสําเร็จรูป   NCSS  โดยใช  2 x 2  cross over analysis  ภายใตเงื่อนไขที่ไมมีความ
แตกตางของเวลาที่ไดรับยาและผูปวยแตละราย พบวายา  enalapril  และยา  losartan   มีผลตอ
คาทางหองปฏิบัติการไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)   โดยผูปวยที่ไดรับยา  
enalapril  มีระดับโพแทสเซียมเพิ่มขึ้นเฉลี่ย  0.48  มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร    ระดับแอลบูมิน   
ลดลงเฉลี่ย   0.05  กรัมตอเดซิลิตร  เอนไซมตับ SGOT และ SGPT ลดลงเฉลี่ย   2.28  และ  
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7.39 ยูนิตตอลิตรตามลําดับ  ปริมาตรเม็ดเลือดแดงในเพศชายลดลงเฉลี่ย 0.82 %  เพศหญิง    
ลดลงเฉลี่ย  1.21 % ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา losartan  มีระดับโพแทสเซียมเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.13 
มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร  ระดับแอลบูมิน ลดลงเฉลี่ย 0.03  กรัมตอเดซิลิตร เอนไซมตับ SGPT 
ลดลงเฉลี่ย 0.44  ยูนิตตอลิตร  ปริมาตรเม็ดเลือดแดงในเพศชายลดลงเฉลี่ย 1.64 % เพศหญิง
ลดลงเฉลี่ย 2.19 % สวนเอนไซมตับ SGOT เพิ่มข้ึนเฉลี่ย 1.89  ยูนิตตอลิตร  แสดงในตารางที่ 19 
 
ตารางที่  19 การเปลี่ยนแปลงผลทางหองปฏิบัติการในเลือดของยา  enalapril                    
                  10 มิลลิกรัม  เปรียบเทียบกับยา  losartan   50  มิลลิกรัม 
 

 Laboratory  test Enalapril 10 
mg 

Mean(%) 

Losartan 50 mg 
Mean(%) 

p-value 

Change  of Potassium (mEq/L) 0.48(10.79) 0.13(2.93) 0.05 

Change  of  Albumin (gm/dL) -0.05(1.29) -0.03(0.79) 0.82 

Change  of  SGOT  (U/L) -2.28(8.68) 1.89(7.49) 0.49 

Change  of  SGPT   (U/L) -7.39(25.83) -0.44(2.08) 0.26 

Change  of  Haematocrit (%) 

     Male 

    Female  

 

-0.82(2.21) 

-1.21(3.87) 

 

-1.64(4.24) 

-2.19(7.08) 

 

0.15 

0.39 
SGOT = serum glutamic oxaloacetic transaminase  
SGPT  =  serum  glutamic  pyruvic  transaminase 

 
6. อาการไมพึงประสงคที่พบในการศึกษา 

ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้อาการไมพึงประสงคที่ไดเก็บรวบรวมขอมูลจากการใชคําถามเปด 
สอบถามผูปวยถึงอาการผิดปกติที่เกิดขึ้นหลังไดรับยาในแตละชนิดโดยที่คําถามจะถามตามแบบ
บันทึกอาการไมพึงประสงค  หลังจากนั้นนําอาการไมพึงประสงคที่พบมาประเมินดวย  Narunjo’s  
algorithm  พบวาคะแนนอยูระหวาง  2  ถึง 6 คะแนน  แสดงรายละเอียดในภาคผนวก 
 อาการไมพึงประสงคจาการใชยาที่พบในการศึกษานี้มีทั้งหมด  21  คร้ัง โดยที่เปนอาการ
ไมพึงประสงคจาการใชยา enalapril  9  คร้ัง  คิดเปนรอยละ 42.86   โดยพบอาการไอ   2  คร้ัง  
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(รอยละ  9.52)  และอาการปวดศีรษะ  2  คร้ัง (รอยละ  9.52)   ที่เหลือเปนอาการมึนงงศีรษะ    
ปวดหลัง  ทองเสีย  อึดอัดทอง  และอาการบวมของเยื่อบุที่ตา  อยางละ  1  คร้ัง    สวนอาการ  
ไมพึงประสงคจากการใชยา losartan  พบทั้งหมด  8  คร้ัง คิดเปนรอยละ  38.09    โดยพบ
อาการมึนงงศีรษะ 3 คร้ัง (รอยละ 14.28)  รองลงมาเปนปวดศีรษะ 2 คร้ัง (รอยละ 9.52)               
ที่เหลือเปนอาการปวดหลัง   ปวดกลามเนื้อ   เบื่ออาหาร  อยางละ  1 คร้ัง    แสดงรายละเอียด      
ในตารางที่  20 
 อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นหลังจากผูปวยไดรับยา enalapril 10 มิลลิกรัม วันละ         
1  คร้ัง  และยา  losartan  50  มิลลิกรัม  วันละ  1 คร้ัง    เมื่อนํามาวิเคราะหโดยใชคาไคลแสคว 
(chi-square test) พบวาไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05) เมื่อเทียบกับ            
ยาหลอก และนอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นระหวางผูปวยที่ไดรับ           
ยา  enalapril  และยา  losartan  พบวาไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05)     
เชนเดียวกัน 
 
ตารางที่  20   อาการไมพึงประสงคที่พบจากการใชยา  enalapril  10  มิลลิกรัม และ      
                   ยา  losartan   50   มิลลิกรัม 

 

อาการไมพึงประสงค ยาหลอก ยา enalapril  

10 mga 

ยา losartan 

 50 mg  b,c 
1. ปวดศีรษะ   (headache) 
2. มึนงง    (dizziness) 
3. ทองเสีย  (diarrhea) 
4. ปวดหลัง   (back  pain) 
5. ปวดกลามเนื้อ   (myalgia) 
6. ไอ  (cough) 
7. อาการบวมของเยื่อบุ (angioedema) 
8. อ่ืน  ๆ  ไดแกกระหายน้ํา  ตะคริว         
      แสบทอง เบื่ออาหาร   อาเจียน  

2(9.52) 
1(4.76) 

0 
1(4.76) 

0 
0 
0  
0 
 

2(9.52) ns 
1(4.76) ns 
1(4.76) ns 
1(4.76) ns 

0 ns 
2(9.53) ns 
1(4.76) ns 
1(4.76) ns 

 

2(9.52) ns,ns 
3(14.28) ns,ns 

0ns,ns 
1(4.76) ns,ns 
1(4.76) ns,ns 

0 ns,ns 
0 ns,ns 

1(4.76) ns,ns 
 

  รวม 4(19.05) 9(42.86) 8(38.09) 
a    =   enalapril  compared  with  baseline              ns  = non  significant    
b    =   losartan  compared  with  baseline               *    = significant  p < 0.05 
c    =   enalapril  compared  with   losartan 



 
บทที่  5  

 
การอภิปรายผลการวิจัย 

 
ในการศึกษาวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อตองการศึกษาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ

ของยา losartan เปรียบเทียบกับยา enalapril ในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวานโดยมีรูปแบบ
การศึกษาเปน double blind randomized crossover controlled trial เพื่อลดความแปรปรวน
ระหวางผูปวยที่เขารวมการศึกษา ขนาดของยาที่เลือกใชในการศึกษานี้ไมตองการผลการลด
ความดันเลือดเนื่องจากความดันเลือดของผูปวยถูกควบคุมใหความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว
ต่ํากวา 140  มิลลิเมตรปรอทและความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวา 90 มิลลิเมตรปรอท
ดวยยากลุม diuretics ,alpha-blockers ,beta – blockers หรือ  calcium  channel  blockers   
กอนเขารวมการศึกษา    จากการศึกษาของ  Gansevoort et al66 พบวาผลการลดปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะจะเห็นผลสูงสุดหลังจากไดรับยา ACE inhibitors  เปนเวลา 4 สัปดาห และผลของยา
จะหมดไปหลังจากหยุดยาเปนเวลา 4 สัปดาห และการทบทวนวรรณกรรมของ Woo et al67     
พบวายา  enalapril ขนาด 5 ถึง 10 มิลลิกรัม มีประสิทธิภาพในการลดความดันเลือดเทากับ    
ยา losartan  ขนาด  50 มิลลิกรัม  ดังนั้นในการวิจัยนี้จึงเลือกยา  losartan  ขนาด  50 มิลลิกรัม
วันละ 1คร้ัง เปรียบเทียบกับยา enalapril ขนาด 10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง เปนเวลา  4  สัปดาห  
และมีระยะเวลาใหยาหลอก 4 สัปดาหเพื่อใหผลของยา ACE inhibitors หรือ ARBs หมดไป   
กอนขามกลุมการรักษา (wash out period) ซึ่งจากขอมูลของผูปวยที่เขารวมการวิจัย พบวา     
คาเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยกลุมที่ 1 จํานวน 9 ราย กอนไดรับยา  enalapril 
และยา  losartan  (หลังไดรับยาหลอก 4  สัปดาห) และผูปวยกลุมที่  2  จํานวน 9 ราย กอนไดรับ
ยา losartan และยา enalapril (หลังไดรับยาหลอก 4  สัปดาห)  ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p>0.05) และนอกจากนี้คาเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวย จํานวน    
18 ราย กอนไดรับยา losartan และยา enalapril ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ      
(p>0.05) เชนเดียวกัน แสดงใหเห็นวาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา enalapril และ   
ยา  losartan  จะหมดไปหลังจากหยุดยาเปนเวลา 4  สัปดาห  และผูปวยไมมีความแตกตางของ
ลําดับการใหยา ดังนั้นไมวาผูปวยจะไดรับยา  enalapril หรือยา  losartan  กอนก็ไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
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1. ลักษณะทั่วไปของผูปวย 
ผูปวยที่เขารวมการวิจัยครั้งนี้สวนใหญเปนเพศหญิง คิดเปนอัตราสวนชายตอหญิง 1 ตอ  

2  โดยที่เปนเพศชายรอยละ  33.33   เพศหญิงรอยละ   66.67  ซึ่งจากการศึกษาขอมูลของผูปวย
ที่มีความผิดปกติของปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่มารับการรักษาในคลินิกโรคไต โรงพยาบาล 
ราชวิถี ระหวางวันที่ 1 กันยายาน 2539 ถึงวันที่ 31  ตุลาคม 2542 พบวาอุบัติการณในเพศชาย
ตอเพศหญิง เปน  1 ตอ 2 เชนเดียวกัน64   ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากกลุมประชากรที่มารับการรักษาที่
โรงพยาบาลราชวิถีเปนเพศหญิงมากกวาเพศชาย และนอกจากนี้พบวาผูปวยมีระยะเวลาของ
การเกิดโรคตั้งแต 1 ถึง 15 ป  โดยเฉลี่ย  7.78 ± 4.84 ป  แสดงใหเห็นวาผูปวยที่เขารวมการวิจัย
มีการดําเนินของโรคมาแลวระยะหนึ่งและการดําเนินเปนไปอยางชา ๆ ไมใชผูปวยที่มีระยะของ
โรครุนแรงและผูปวยที่เพิ่งวินิจฉัยพบโรค 
 
2. ลักษณะทางคลินิก 

ลักษณะทางคลินิกของผูปวยที่เขารวมการวิจัยพบวาผูปวยมีระดับครีเอตินีนในเลือด
เฉลี่ยมากกวาคาปกติแสดงใหเห็นถึงหนาที่การทํางานของไตที่ลดลงซึ่งอาจเกิดไดจากพยาธิ
สภาพของไตรวมกับการเสื่อมของไตตามอายุของผูปวยดวยเนื่องจากผูปวยที่เขารวมการวิจัยมี
อายุเฉลี่ย  50.22 + 11.05 ป   นอกจากนี้พบวาผูปวยยังไมสามารถควบคุมความดันเลือดไดตาม
เปาหมายของ   The Modification of Diet in Renal Disease Study8 ที่ แนะนําใหผูป วยที่มี
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 1 กรัมตอ 24 ชั่วโมง ควรควบคุมความดันเลือดขณะที่หัวใจ
บีบตัวใหต่ํากวา 125 มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวา 75 
มิลลิเมตรปรอท และผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 0.25  ถึง 1 กรัมตอ 24 ชั่วโมง ควร   
ควบคุมความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวใหต่ํากวา 130 มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือดขณะ
ที่หัวใจคลายตัวต่ํากวา  80 มิลลิเมตรปรอท   นอกจากนี้พบวาผลทางหองปฏิบัติการอื่นๆ ไดแก 
ระดับน้ําตาล   แอลบูมิน   โพแทสเซียม   เอนไซมตับ SGOT  และ SGPT   อยูในชวงคาปกติ    
สวนปริมาตรเม็ดเลือดแดง  (haematocrit; Hct) ของผูปวยต่ํากวาคาปกติ แสดงใหเห็นถึงการทํา
หนาที่ของไตในการสราง erythropoitin  ซึ่งเปนสวนประกอบในการสรางเม็ดเลือดแดงบกพรอง    
 
3. ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสวะ 

ผลการวิจัยพบวายา enalapril และยา losartan สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวานไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p<0.001) เมื่อเปรียบเทียบกับ
คาเริ่มตน ในขณะที่ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา enalapril ไมแตกตางจาก       
ยา losartan อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  โดยที่ยา enalapril สามารถลดปริมาณโปรตีน
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ในปสสาวะไดรอยละ 30.94 ในขณะที่ยา losartan ลดไดรอยละ 34.16 ซึ่งผลการศึกษานี้         
ใกลเคียงกับผลการศึกษาของ Bos et al 53  ซึ่งทําการศึกษาเปรียบเทียบผลการลดปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะของยากลุม ACE inhibitors และ ARBs  ที่ขนาดตางๆ ในผูปวยโรคไตที่ไมเปน      
โรคเบาหวานพบวายา losartan ขนาด  50  และ 100  มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะไดรอยละ  31 และ  46  ตามลําดับ  ในขณะที่ยา  enalapril ขนาด  10 และ  20  
มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 45 และ 57 ตามลําดับ สวนในผู
ปวยที่เปนโรคเบาหวานพบวายา  losartan ขนาด   50  และ   100  มิลลิกรัมตอวัน สามารถลด
ปริมาณแอลบูมินในปสสาวะไดรอยละ 32  และ 42  ตามลําดับ   ในขณะที่ยา  enalapril  ขนาด 
10 และ 20 มิลลิกรัมตอวัน  สามารถลดปริมาณแอลบูมินในปสสาวะไดรอยละ  36 และ 57 ตาม
ลําดับ นอกจากนี้ Gansevoort  et  al45 ไดศึกษาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา  
losartan ในผูปวยโรคไต จํานวน 13  ราย พบวาหลังจากผูปวยไดรับยา  losartan  ขนาด  50  
มิลลิกรัม    ตอวัน  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงรอยละ  29  ขณะที่  Toto et  al.50 ศึกษาในผู
ปวย        โรคความดันเลือดสูง  จํานวน   112  ราย  พบวายา   losartan ขนาด  50 ถึง  100 
มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 23  Brenner et al55 ศึกษาในผู
ปวย               โรคเบาหวานชนิดที่ 2  ที่มีโรคไตรวมดวย  พบวายา  losartan ขนาด 50 ถึง 100  
มิลลิกรัมตอวัน  สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 35    Holdaas  et  al.47 .ศึกษา
ในผูปวยโรคไตที่มีภาวะความดันเลือดสูงรวมดวยจํานวน 15  ราย เปนเวลา 4 สัปดาห พบวายา  
losartan  ขนาด  50 มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 24.3 ซึ่ง
จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวายาในกลุม  ACE inhibitors และ  ARBs สามารถลดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ   แตคาเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะที่ลดลงอาจมีความแตกตางกันอยูบางขึ้นอยูกับรูปแบบการศึกษา  พยาธิสภาพที่ไตของ
ผูปวย โรคที่ผูปวยเปนรวมดวย  ระยะเวลาการศึกษา  จํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษา  และ
ปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะของผูปวยกอนเขารวมการศึกษา   Anderson  et  al.52 แสดงให
เห็นวาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา  losartan  และยา  enalapril  เกิดจากการ
เปลี่ยนแปลงหนาที่การกรองของโกลเมอรูลัสโดยที่ไมมีผลตอการเพิ่มการดูดกลับที่ทอไต 
(tubular reabsorption) ซึ่ ง เหมือนกับผลการศึกษาของ   Morelli  et  al.68  ที่พบวา   ACE 
inhibitors  ทําใหขนาดของรูที่ GBM  เล็กลงในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1    Woo  et  al.67  พบวา  
ACE inhibitors ทําใหขนาดของรูที่  GBM  เล็กลง และ  ARBs  ลดการเจริญเติบโตที่ผิดปกติของ  
mesangial  ในผูปวย  IgA   nephropathy   นอกจากนี้การศึกษาของ  Mayer  et  al.69  และ 
Remuzzi  et  al.51  พบวา ARBs  มีผลตอขนาดของรูที่  GBM  แตไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ประจุบน  GBM   สวนการศึกษาของ  Holdaas  et  al.47  ใชคาการขจัดเดกซแทน (dextran 



 86

clearance) เปนตัวชี้วัดการเปลี่ยนแปลงของขนาดรูที่  GBM  หลังจากผูปวยไดรับยา  losartan  
50  มิลลิกรัม  เปนเวลา 4 สัปดาห พบวายา  losartan  ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของขนาดรูที่ 
GBM  ในขณะที่การวิจัยนี้ไมไดศึกษาในเรื่องการเปลี่ยนแปลงความสามารถในการกรองผานของ
โกลเมอรูลัสเนื่องจากมี ขอจํากัดของเครื่องมือและวิธีการที่ใชวัดผล  นอกจากนี้จากผลการวิจัย
ยังพบวาผูปวยที่มีพยาธิสภาพที่ไตเปน adult polycystic kidney disease  มีการตอบสนองตอ
ผลการลดปริมาณโปรตีนที่ร่ัวออกมาทางปสสาวะของยา  enalapril  และยา  losartan นอยกวา
ผูปวยที่มีพยาธิสภาพที่ไตชนิดอ่ืนๆ แสดงผลในภาคผนวก ซึ่งเหมือนกับการศึกษาของ Maschio 
et al.10และ      Ruggenenti et al.39  และพบวาในผูปวยที่มีโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 2 กรัม
ตอวันตอบสนองตอผลของยา  enalapril และยา losartan ในการลดปริมาณโปรตีนที่ร่ัวออกมา
ทางปสสาวะนอยเชนเดียวกับการศึกษาของ  Ruggenenti et al70  แตในการวิจัยนี้ไมไดแยกกลุม
ผูปวยเนื่องจากจํานวนผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 2 กรัมตอ 24 ชั่วโมงกอนได
รับยา enalapril มีเพียง  7 ราย และกอนไดรับยา losartan มีเพียง 5 ราย ทําใหไมสามารถสรุปได
ชัดเจน         นอกจากนี้พบวาผูปวย 1 ราย (แสดงในภาคนวก) มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพิ่ม
ขึ้นเล็กนอยหลังจากไดรับยา  enalapril  10  มิลลิกรัมเปนเวลา  4  สัปดาห   สาเหตุเนื่องจากผู
ปวยเกิดการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะแลวมีเม็ดเลือดแดงรั่วออกมาในปสสาวะแลวทําให
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ไดมีคาสูงกวาความเปนจริง  
 
4. ผลการลดความดันเลือด 

ในการวิจัยนี้ออกแบบการวิจัยเพื่อที่จะทดสอบผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของ
ยากลุม  ACE inhibitors  และ  ARBs  โดยไมขึ้นกับผลการลดความดันเลือดเพราะควบคุม     
ความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวต่ํากวาหรือเทากับ 140  มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือด
ขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวาหรือเทากับ 90 มิลลิเมตรปรอทในผูปวยแตละรายกอนเขารวม      
การวิจัย แตจากการวิจัยพบวาผูปวยบางรายมีความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวสูงกวา 140  
มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวสูงกวา 90 มิลลิเมตรปรอท หลังจากได
รับยาหลอกเปนเวลา 4  สัปดาห  แสดงผลในภาคผนวก  ทั้งนี้เนื่องจากผูปวย  2  ราย ในกลุมที่ 1 
ไมได รับประทานยาลดความดันเลือดในวันที่มาพบแพทย และผูปวย  3 รายในกลุมที่  2              
ยาลดความดันเลือดที่ผูปวยไดรับไมพอเพียงที่จะควบคุมความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวต่ํากวา
หรือเทากับ 140 มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวต่ํากวาหรือเทากับ 90 
มิลลิเมตรปรอท  ผลการวิจัยนี้พบวาหลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril  10 มิลลิกรัม เปนเวลา 4 
สัปดาห  ความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว  คลายตัว  และความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย    
ลดลงจากคาเริ่มตนเฉลี่ย  -2.78, -4.44  และ -3.70  มิลลิเมตรปรอท คิดเปนรอยละ 2.03, 5.09  
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และ 3.57 ตามลําดับ  ในขณะที่หลังจากผูปวยไดรับยา  losartan  ขนาด 50 มิลลิกรัม   เปนเวลา    
4  สัปดาห ความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว  คลายตัว  และ ความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย    
ลดลงจากคาเริ่มตนเฉลี่ย  -7.22, -5.00 และ -5.74  มิลลิเมตรปรอท คิดเปนรอยละ 5.16, 5.81 
และ 5.52  ตามลําดับ  ผลการลดความดันเลือดของยา enalapril  ไมแตกตางจากคาเร่ิมตน 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  ในขณะที่ยา  losartan   ทําใหความดันเลือดความดันเลือด
ขณะที่หัวใจบีบตัว และความดันเลือดของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยลดลงจากคาเริ่มตนอยางมี       
นัยสําคัญทางสถิติ  (p<0.05)   แตความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวลดลงจากคาเร่ิมตนอยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  ซึ่งผลที่ไดแตกตางกับการศึกษาของ Anderson et al.52  ที่    
พบวายา  losartan ขนาด  50  มิลลิกรัม สามารถลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว    คลายตัว  
และความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย  ไดรอยละ 6.80, 8.54 และ 8.60 มิลลิเมตรปรอท         
ตามลําดับ   ในขณะที่ยา enalapril  ขนาด 10 มิลลิกรัม สามารถลดความดันเลือดขณะที่หัวใจ
บีบตัว คลายตัว และความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย  ไดรอยละ 4.08, 7.32 และ 5.77 
มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ ซึ่งผลการลดความดันเลือดของยาทั้งสองตัวลดลงจากคาเริ่มตน  
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p<0.05)  แตจากทั้งสองการศึกษาพบวายา  losartan ขนาด  50  
มิลลิกรัมสามารถลดความดันเลือดไดมากกวายา  enalapril  ขนาด   10  มิลลิกรัม  นอกจากนี้
ยังมีการศึกษาของ  Gansevoort et al.66 ที่พบวายา  losartan ขนาด   50  มิลลิกรัมตอวัน  
สามารถลดความดัน เลื อดของหลอด เลื อดแดงเฉลี่ ย ได รอยละ  9.2 การศึ กษาของ              
Holdaas et  al.47 พบวายา  losartan  ขนาด 50 ถึง 100 มิลลิกรัมตอวันสามารลดความดันเลือด
ขณะที่หัวใจบีบตัว  คลายตัว  และความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย ไดรอยละ  8.64, 8.57  
และ 8.87  มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ  ซึ่งผลการลดความดันที่แตกตางกันในแตละการศึกษา
อาจเนื่องมาจากกลุมผูปวยที่เขารวมการศึกษาของ  Anderson et al เปนผูปวยที่มีความดันเลือด
ขณะที่หัวใจบีบตัวสูงกวา 145 มิลลิเมตรปรอท  และความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวสูงกวา 
85 มิลลิเมตรปรอท  วิธีการที่ใชวัดความดันเลือดที่ใชคาความดันเลือด  24 ชั่วโมง  ในขณะที่    
การศึ กษ านี้ ใช ก า รวั ด ค วามดั น เลื อ ด จ ากม าต รวั ด ค วาม ดั น เลื อ ด ชนิ ด   mercury  
sphygmomanometer  สวนการศึกษาของ และ  Holdaas et al.47 มีการปรับขนาดยาเพื่ อ     
ควบคุมความดันเลือดใหไดตามเปาหมายที่ตองการ   

ขอมูลจากการศึกษาพบวายา  losartan  และยา  enalapril  สามารถลดปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะไดอยางมีนัยสําคัญ (p<0.001) เมื่อเทียบกับคาเริ่มตน  และผลการลดปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะของยา  losartan และยา  enalapril ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ          
สวนผลการลดความดันเลือดพบวายา enalapril สามารถลดความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว
และหัวใจคลายตัวไดไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ในขณะที่    
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ยา losartan สามารถลดความดันเลือดในขณะที่หัวใจบีบตัวไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ           
(p<0.05)  เมื่อเทียบกับคาเริ่มตน  ถึงแมวาผลความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวจะไมแตกตาง
จากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติก็ตาม แสดงใหเห็นถึงผลการลดความดันเลือดของยา
losartan  ขนาด 50 มิลลิกรัม มากกวายา  enalapril  ขนาด 10 มิลลิกรัม จากการศึกษาพบวา 
ยา enalapril สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดถึงแมวาจะลดความดันเลือดไดเล็กนอย   
ก็ตามซึ่งอาจเนื่องมาจากผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไมสัมพันธกับผลการลด         
ความดันเลือด นอกจากนี้ยังพบวาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา losartan        
มากกวายา  enalapril   ในขณะที่ผลการลดความดันเลือดก็มากกวาดวย  ดังนั้นจึงเกิดคําถาม
ตามมาวาการที่ลดความดันเลือดใหต่ํากวานี้ก็นาจะสามารถทําใหปริมาณโปรตีนในปสสาวะ   
ลดลงไดมากกวาดวยก็ได  ซึ่งจากการวิเคราะหหาความสัมพันธระหวางความดันเลือดที่ลดลงกับ
ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในรูปเชิงเสนโดยใชการวิเคราะหความถดถอยและ           
สหสัมพันธ แสดงใหเห็นวาการลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยที่เขารวมการศึกษา
นี้มีความสัมพันธกับความดันเลือดที่ลดลงกันนอย คาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ (R square)   
คอนขางต่ํา โดยที่หลังจากผูปวยไดรับยา enalapril  คา R square  เปน 0.06  และหลังจากไดรับ
ยา  losartan   คา R square  เปน  0.03  ซึ่งไดผลเชนเดียวกับการศึกษาของ  Remuzzi  et al51  
พบวาคารอยละของปริมาณโปรตีนที่ลดลงมีความสัมพันธกับคารอยละของความดันหลอดเลือด
แดงเฉลี่ยต่ําในผูปวย  IgA nephropathy ที่ไดรับยา  enalapril  และยา  irbesartan   เปนเวลา  
4  สัปดาห    ขณะที่  Lacourciere et al54 ศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะความดัน
เลือดสูงรวมดวยเปนเวลา 52 สัปดาห พบวาการลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะมีความ
สัมพันธกับความดันเลือด 24 ชั่วโมง ทั้งความดันขณะที่หัวใจบีบตัวและขณะที่หัวใจคลายตัว
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยที่ผูปวยที่ไดรับยา losartan มีคา R square เปน 0.10 (p= 0.057)  
ผูป วยที่ ได รับยา   enalapril  มีค า   R square  เปน  0.17  (p=0.008)  และการศึกษาของ 
Peterson et al 71 พบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงมีความสัมพันธกับความดันเลือดของ 
ผูปวยอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001)   นอกจากนี้  Parving  et al58 ทบทวนจากการศึกษา
ที่ผานมาพบวายาลดความดันเลือดที่ไมมีผลตอระบบ  RAS  ที่สามารถลดความดันเลือดไดอยาง
มีนัยสําคัญจากคาเริ่มตนสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดซึ่งผลนี้อาจเนื่องมาจากการ  
ลดลงของความดันหลอดเลือดฝอยภายในโกลเมอรูลัส  (glomerular capillary hydraulic  
pressure)  ผลการศึกษาที่ตางกันอาจขึ้นอยูกับผูปวยที่เขารวมการศึกษา  ระยะเวลาในการ
ศึกษา   วิธีการวัดความดันเลือด 
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5. ผลการทํางานของไต 
จากการวิจัยนี้แสดงใหเห็นวายา  enalapril  10 มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง มีประสิทธิภาพ 

ไมแตกตางจากยา losartan 50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง ในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ      
ในขณะที่ยา losartan 50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง สามารถลดความดันเลือดไดมากกวายา  
enalapril  10 มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง ถึงแมวาจะไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ      
นอกจากนี้จากการศึกษายังพบวาหลังจากผูปวยไดรับยา enalapril คาการขจัดครีเอตินีนลดลง
รอยละ 12.76  ระดับครีเอตินีนเพิ่มข้ึนรอยละ 6.88  และคายูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนรอยละ 
16.26  ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับคาเร่ิมตน (p<0.05)  ในขณะที่หลังจากผูปวย
ไดรับยา  losartan  มีเพียงระดับครีเอตินีนและระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือดเทานั้นที่เพิ่มข้ึนอยาง
นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) โดยที่ระดับครีเอตินีนและคายูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนรอยละ 
7.44  และ 16.08  ตามลําดับ   ผลการศึกษาของ  Maschio  et  al.10 พบวาระดับครีเอตินีนใน
เลือดของผูปวยที่ไดรับยา benazepril 10 มิลลิกรัม ในชวง  6  เดือนแรกสูงกวาผูปวยที่ไดรับ    
ยาหลอก แตเมื่อติดตามเปนเวลา 3 ป พบวาระดับครีเอตินีนในเลือดของผูปวยที่ไดรับยา  
benazepril ต่ํากวา  การที่ผูปวยมีมีระดับครีเอตินีน และคายูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนทั้งนี้
อาจเนื่องมาจากผูปวยที่เขารวมการวิจัยในครั้งนี้มีระดับครีเอตินีนเฉลี่ย ณ จุดเริ่มตนสูงอยู     
กอนแลวซึ่งในผูปวยกลุมนี้มีการพยากรณโรคไมดี และระยะเวลาที่ศึกษาสั้นจึงไมเห็นผลชะลอ
การเสื่อมของไตจาก           ยากลุม  ACE inhibitors  และ ARBs  สวนคาการขจัดครีเอตินีนที่ลด
ลงนั้ นแตกตางจากการศึกษาที่ ผ านมาของ   Andersen et al52 และ  Gansevoort et al.66          
ในขณะที่ เหมือนกับการศึกษาของ  Lacourciere et al54 ที่พบวาค าอัตราการกรองของ              
โกลเมอรูลัสลดลงรอยละ 9  หลังจากไดรับยา  enalapril  ขนาด  5  มิลลิกรัม และ ยา  losartan  
ขนาด 50 มิลลิกรัม เปนเวลา  12 สัปดาห  เมื่อเทียบกับคาเริ่มตน    การลดลงของอัตราการกรอง
ในระหวาง 3 ถึง 7  เดือนแรกภายหลังไดรับยาลดความดันเลือด  ทั้งนี้เนื่องมาจากการเปลี่ยน
แปลงแรงดันเลือดภายในโกลเมอรูลัสสงผลใหการไหลเวียนของเลือดไปที่ไตลดลง และอาจเนื่อง
จากการลดลงของความดันเลือดของรางกายทั้งหมดดวย  นอกจากนี้ผลที่ไดยังคลายคลึงกับการ
ศึกษาของ   Salvetti et  al.72 และ Bakris  et  al.56  เมื่อนําคาการเปลี่ยนแปลงของการขจัด      
ครีเอตินีนมาวิเคราะหหาความสัมพันธกับปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงในรูปเชิงเสนโดยใช
การวิเคราะหความถดถอยและสหสัมพันธ แสดงใหเห็นวาการลดลงของปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะของผูปวยที่ไดรับยา losartan  มีความสัมพันธกับการขจัดครีเอตินีนโดยที่มีคา  R เปน 
0.55  และ R  square เปน  0.30 (p = 0.02) ในขณะที่การลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ของผูปวยที่ไดรับยา enalapril  มีความสัมพันธกับการขจัดครีเอตินีนโดยที่มีคา R เปน 0.58  และ 
R  square เปน   0.33  (p=0.01)  ซึ่งผลที่ ได เหมือนกับการศึกษาของ   Ruggenenti et al70         



 90

ที่ทําการศึกษาในผูปวยที่มีพยาธิสภาพของไตจาก idiopathic membranous nephropathy  
และมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 3.5 กรัมตอ 24 ชั่วโมง จํานวน 14 ราย พบวาปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะที่ลดลงหลังไดรับยา  enalapril  เปนเวลา  8 สัปดาห  มีความสัมพันธกับอัตรา
การกรองของไตอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.001)  โดยมีคา  R  เปน  0.72  ซึ่งผลที่แตกตาง
กันนี้   อาจเนื่องมาจากระยะเวลาในการศึกษา  ผูปวยที่เขารวมการศึกษา  และวิธีการวัดอัตรา
การกรองของไต 
 
6. ผลทางหองปฏิบัติการ 

ระดับแอลบูมิน  เอนไซมตับ  SGOT  และ SGPT  กอนและหลังไดัรับยา  enalapril  และ
ยา  losartan ไมแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  ในขณะที่ หลั งจากผูป วยได รับ                
ยา enalapril มีระดับโพแทสเซียมเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับคาเร่ิมตน         
(p<0.05)  โดยเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.48 มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร (รอยละ 10.79) และคาที่เพิ่มข้ึนเฉลี่ย
มากกวาในผูปวยที่ไดรับยา losartan  ซึ่งมีระดับโพแทสเซียมเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.13 มิลลิอิควิวาเลนท
ตอลิตร (รอยละ 2.93) แตการเพิ่มข้ึนของระดับโพแทสเซียมของยาทั้งสองตัวไมแตกตางกันอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  ผลการศึกษาที่ไดเหมือนกับการศึกษาของ    Andersen  et  al.52  
ที่พบวาในผูปวยที่ได รับยา enalapril 10 มิลลิกรัม มีระดับโพแทสเซียม เพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.31       
มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร (รอยละ 7.75) ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเทียบกับคาเริ่มตน  
ในขณะที่ ผูปวยที่ ได รับยา  losartan 50 มิลลิกรัม  มีระดับโพแทสเซียมเพิ่ม ข้ึนเฉลี่ย  0.18             
มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร  (รอยละ4.50)  นอกจากนี้การศึกษาของ Toto  et  al.50 ในผูปวยโรค
ความดันเลือดสูงจํานวน 112 ราย พบวาหลังจากไดรับยา  losartan  ขนาด 50 ถึง 100 มิลลิกรัม 
เปนเวลา 12 สัปดาหแลว ระดับโพแทสเซียมเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.024 ถึง 0.113  มิลลิอิควิวาเลนทตอ
ลิตร ซึ่งไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) แตพบวามีผูปวยที่ระดับโพแทสเซียมเพิ่มข้ึนมากกวา  
0.5  มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร   รอยละ 15  ถึง 23    

จากการวิจัยนี้พบวาในเพศหญิงปริมาตรเม็ดเลือดแดงลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
หลังจากไดรับยา  losartan  (p<0.05)  เมื่อเทียบกับคาเริ่มตน  (รอยละ  7.08)  สวนในเพศชาย
หลังไดรับยา  losartan  และทั้งเพศหญิงและเพศชายหลังไดรับยา  enalapril  ลดลงไมแตกตาง
จากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ซึ่งผลการศึกษาที่ไดแตกตางกับการศึกษาของ 
Toto et al.50 ที่พบวาหลังจากผูปวยได รับยา  losartan เปนเวลา  12 สัปดาหแลวปริมาตร         
เม็ดเลือดแดงลดลงเพียงรอยละ  0.43 ถึง 1.47   ทั้งนี้การที่ปริมาตรเม็ดเลือดแดงลดลงไมนาจะ
เกิดจากผลของยาในการยับยั้ง angiotensin II เนื่องจากระยะเวลาในการศึกษาสั้นเกินไปกวาที่ 
จะเห็นผลของ  angiotensin  II  ตอบทบาทในการสราง  erythropoetin ซึ่งเปนสวนประกอบใน
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การสรางเม็ดเลือดแดง และการพัฒนาของโรคไตก็ไมนาจะทําใหปริมาตรเม็ดเลือดแดงลดลง
อยางมีนัยสําคัญเนื่องจากระยะเวลาในการศึกษาสั้นเกินไปเชนเดียวกัน 
 
7. อาการไมพึงประสงค 

อาการไมพึงประสงคที่พบในการศึกษาครั้งนี้ พบวาอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นหลังจาก
ผูปวยไดรับยา  enalapril  10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง  และยา  losartan  50  มิลลิกรัม  วันละ  1  
ครั้ง  ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05) เมื่ อ เป รียบเทียบกับยาหลอก                   
และนอกจากนี้ เมื่อเปรียบเทียบอาการไมพึ งประสงคที่ เกิดขึ้นระหวางผูปวยหลังได รับ                
ยา  enalapril และยา  losartan พบวาไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05)                  
เชนเดียวกัน  แตพบวาอุบัติการณการเกิดอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นบางอาการไดแก  อาการ
ปวดศีรษะ  พบในผูปวยหลังจากไดรับยาหลอกเทากับที่ไดรับยา enalapril และยา losartan  
(รอยละ 9.52) ซึ่งอาการปวดศีรษะที่พบหลังจากไดรับยาหลอกอาจเนื่องจากเปนอาการแสดง
ของโรคความดันเลือดสูง และเปนผลของยาลดความดันเลือดกลุม calcium channel blockers  
ที่ผูปวยไดรับเพื่อควบคุมความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัวใหต่ํากวาหรือเทากับ  140  มิลลิเมตร
ปรอท  และขณะที่หัวใจคลายตัวใหต่ํากวาหรือเทากับ  90  มิลลิเมตรปรอท  ระหวางการศึกษา  
ดังกลาวมาแลว ดังนั้นในผูปวยโรคความดันเลือดสูงที่สามารถควบคุมความดันเลือดไดจะลด
อุบัติการณการเกิดอาการปวดศีรษะได และนอกจากนี้พบวาในผูปวยที่ไดรับยา  enalapril  เกิด
อาการไอและอาการบวมของเยื่อบุสูงกวาในผูปวยที่ไดรับยา losartan และยาหลอก เนื่องจาก 
ยา enalapril ไปยับยั้งการทํางานของเอนไซม  angiotensin converting สงผลใหมีการคั่งของ
สาร  bradykinin  ขึ้น ซึ่งจากผลการศึกษาที่ไดนี้คลายคลึงกับการรายงานอาการไมพึงประสงค
จากการใชยา  losartan ในผูปวยจํานวน  2085  ราย  ที่รวบรวมโดย  Johnston CI44   พบอาการ
ปวดศีรษะรอยละ 14.1  อาการมึนงงศีรษะรอยละ  4.1   ออนเพลียรอยละ  3.8  อาการไอรอยละ  
3.1  อาการบวมของเยื่อบุรอยละ 3.1  และอาการทองเสียรอยละ 1.9  ในขณะที่การศึกษา 
อาการไมพึงประสงคจากการใชยากลุม  ACE inhibitors พบอาการไอถึงรอยละ  5 ถึง 25          
แตในการศึกษาครั้งนี้พบอุบัติการณการไอต่ําเพียงรอยละ 9.53  เนื่องจากะยะเวลาที่ไดรับยาส้ัน
เพียง 4 สัปดาห จึงทําใหพบอุบัติการณไดต่ํากวาอุบัติการที่เกิดขึ้นจริงซึ่งอุบัติการณการจะ         
สูงขึ้นในผูปวยที่ไดรับยากลุม ACE inhibitors เปนเวลานานตั้งแต  3 เดือนขึ้นไป  แตอยางไร      
ก็ตามในการศึกษาครั้งน้ีไมพบผูปวยถอนตัวออกจากการศึกษาเนื่องจากเกิดไมพึงประสงคจาก
การใชยาทั้ง   2  ตัว   
 



 
บทที่  6 

 
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
 การศึกษาวิจัยนี้เปนการวิจัยทางคลินิกโดยมีรูปแบบการวิจัยเปน  double-blind  cross  
over randomized  มีวัตถุประสงค เพื่ อศึกษาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของ             
ยา  losartan 50 มิลลิกรัม  วันละ  1  คร้ัง   เปรียบเทียบกับยา  enalapril  10  มิลลิกรัม  วันละ 1  
คร้ัง  เปนเวลา  4  สัปดาห ในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวานที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
มากกวา  1  กรัมตอ  24  ชั่วโมง  โดยมีขอบเขตการวิจัยในผูปวยนอกที่มารับการรักษาในคลินิก
โรคไตของโรงพยาบาลราชวิถี  ในชวงเดือนกรกฎาคม  พ .ศ . 2544 ถึ ง  เดือนสิ งหาคม                 
พ.ศ. 2545   ผลการวิจัยสรุปไดดังนี้   
 
1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

การวิจัยในครั้งนี้มีผูปวยเขารวมการวิจัยจนถึงจุดสิ้นสุดทั้งหมด 18   ราย    เปนเพศหญิง  
12  ราย คิดเปนรอยละ 66.67  เพศชาย  6  ราย  คิดเปนรอยละ 33.33    โดยเปนผูปวยในกลุมที่  
1  และ  2  กลุมละ  9  ราย  เปนเพศหญิงกลุมละ  6  ราย  คิดเปนรอยละ  66.67  และเพศชาย
กลุมละ  3 ราย  คิดเปนรอยละ 33.33   พบวาในผูปวยท้ังสองกลุมมีคาเฉลี่ยของอายุ    น้ําหนัก  
สวนสูง  ดัชนีมวลกาย   และระยะเวลาเกิดโรค  ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  นอกจากนี้จํานวนผูปวยที่สูบบุหร่ีและดื่มแอลกอฮอลในแตละกลุมก็ไมแตกตางกัน    
ซึ่งจากขอมูลดังกลาวพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีลักษณะพื้นฐานไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ   พยาธิสภาพของไตในการเกิดโรคของผูปวยทั้งหมด 18  ราย มีสาเหตุของการเกิด
พยาธิสภาพของไตจากโรคของโกลเมอรูลา  9 ราย ไดแก focal segmental glomerulosclerosis 
(FSGS) 2 ร า ย  IgA  nephropathy  2 ร า ย    membranoproliferative glomerulonephritis 
(MPGN)  2 ราย  IgM  nephropathy  1 ราย     และ  chronic  glomerulonephritis ที่ ไมทราบ
สาเหตุ   2 ราย    และมี สา เหตุ จาก โรคอื่ น  ๆ   9 ราย    ได แก  ความดั น เลื อดสู ง  5 ราย                
adult  polycystic  kidney  disease (ADPKD)  2  ราย  และ systemic  lupus  erythematosis  
(SLE)  2  ราย  

ผูปวยที่เขารวมการวิจัยจํานวน 14 ราย (รอยละ77.78) มีภาวะความดันเลือดสูงรวมดวย
และไดรับยาเพื่อควบคุมความดันเลือด ในขณะที่ผูปวย 4 ราย  (รอยละ 22.22)  ไมมีภาวะ   
ความดันเลือดสูงรวมดวย   ยาลดความดันเลือดที่ผูปวยไดรับเพื่อควบคุมความดันเลือดในขณะที่
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หัวใจบีบตัวใหต่ํากวาหรือเทากับ  140  มิลลิเมตรปรอท และความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัว
ต่ํากวาหรือเทากับ  90  มิลลิเมตรปรอท โดยที่มีการสั่งใชยาในกลุม calcium channel  blockers 
มากที่สุด ทั้งในรูปยาเดี่ยว หรือใหรวมกับยาลดความดันกลุมอ่ืน  สวนยากลุม β-blockers  มี
การสั่งใชรองลงมาตามลําดับ  นอกจากนี้พบวากอนเขารวมการศึกษาวิจัยในครั้งนี้มีผูปวย          
5  ราย  เคยไดรับยากลุม  ACE inhibitors มากอน ในขณะที่ไมมีผูปวยรายใดเคยไดรับยาในกลุม  
ARBs  มากอน 

 
2. ลักษณะทางคลินิกของผูปวยกอนไดรับยา 

ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ความดันเลือดของผูปวยแสดงเปนความดันเลือดขณะที่หัวใจ
บีบตัว  หัวใจคลายตัว และความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย การทํางานของไตโดยพิจารณา
จากระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด   ระดับครีเอตินีนในเลือด  และคาการขจัดครีเอตินีน   ในผูปวย  
จํ าน วน  18 ราย  ก อน ได รับ ย า  enalapril 10 มิ ล ลิ ก รัม  วั น ล ะ  1 ค ร้ัง  และยา  losartan                 
50 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  นอกจากนี้พบวา
ผลทางหองปฏิบัติการอื่นๆ ไดแกแอลบูมิน  ระดับโพแทสเซียม  เอนไซมตับ   SGOT  และ  SGPT  
และปริมาตรเม็ดเลือดแดงของผูปวยกอนไดรับยา enalapril 10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง และ     
ยา losartan 50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)         
ผูปวยไมมีความแตกตางของลําดับการใหยาดังนั้นไมวาผูปวยจะได รับยา enalapril หรือ           
ยา  losartan  กอนก็ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

 
3. ผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและผลการลดความดันเลือด 

จากการศึกษาพบวาหลังจากผูปวยไดรับยา  losartan 50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง  เปน
เวลา 4 สัปดาห สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวานได
เฉลี่ย 1.40 กรัมตอ 24 ชั่วโมง คิดเปนรอยละ 34.16  ในขณะที่หลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril 
10 มิลลิกรัม วันละ 1  คร้ัง  เปนเวลา 4 สัปดาห   สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดเฉลี่ย  
1.12 กรัมตอ  24 ชั่วโมง  คิดเปนรอยละ 30.94  โดยที่ยาทั้งสองตัวสามารถลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับคาเร่ิมตน (p<0.001) ในขณะที่ผลการลด
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา losartan และยา enalapril ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p>0.05)  ถึงแมวาจากผลการศึกษาจะพบวายา losartan สามารถลดปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะไดมากกวายา enalapril ก็ตาม  นอกจากนี้พบวาหลังจากผูปวยไดรับยา  losartan  
50 มิลลิกรัม วันละ  1  คร้ัง เปนเวลา 4 สัปดาห ความดันเลือดขณะที่หัวใจบีบตัว และความดัน
ของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยลดลงเฉลี่ย -7.22, และ -5.74 มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ ซึ่งมีนัยสําคัญ
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ทางสถิติเมื่อเทียบกับคาเริ่มตน (p<0.05) สวนความดันเลือดขณะที่หัวใจคลายตัวลดลงเฉลี่ย      
-5.00 มิลลิเมตรปรอทซึ่งไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ในขณะที่
หลังจากผูปวยไดรับยา enalapril  10 มิลลิกรัม วันละ  1 คร้ัง เปนเวลา  4 สัปดาห ความดันเลือด
ขณะที่หัวใจบีบตัว คลายตัว และความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยลดลงเฉลี่ย –2.78, -4.44  
และ -3.70 มิลลิเมตรปรอทตามลําดับ ซึ่งไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อ
เทียบกับคาเริ่มตน (p>0.05) เมื่อนําผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและผลการลดความดัน
ของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยในการวิจัยนี้มาวิเคราะหความถดถอยและสหสัมพันธพบวาปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะและความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ยที่ลดลงของผูปวยที่ไดรับยา enalapril 
10  มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง  มีคา R square  เปน 0.06  ซึ่งไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)    
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา losartan 50 มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง ความดันของหลอดเลือดแดงเฉลี่ย
และปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงมีคา R square เปน 0.03 ซึ่งไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  
(p>0.05)  เชนเดียวกัน  

       
4. ผลการทํางานของไต 

หลังจากผูปวยไดรับยา losartan 50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง  เปนเวลา 4 สัปดาห    ระดับ  
ครีเอตินีนและระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.18 และ 4.94 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่ง
มีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับคาเร่ิมตน (p<0.05) สวนคาการขจัดครีเอตินีนเพิ่มข้ึนเล็กนอย
อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยที่เพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.02 มิลลิลิตรตอนาที ในขณะที่       
หลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril 10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง เปนเวลา 4 สัปดาห ระดับครีเอตินีน
และระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือดเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.17 และ 5.06 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ซึ่งมี             
นัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับคาเริ่มตน  (p<0.05)  สวนคาการขจัดครีเอตินีนลดลงเฉลี่ย –3.73 
มิลลิลิตรตอนาที ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับคาเริ่มตน (p<0.05) ในขณะที่พบวา         
ยา losartan และยา enalapril มีผลตอการทํางานของไตไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05) เมื่อนําปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงและการขจัดครีเอตินีนมาวิเคราะหความ      
ถดถอยและสหสัมพันธในรูปเชิงเสนพบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ลดลงและการขจัด          
ครีเอตินีนหลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril 10 มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง เปนเวลา 4 สัปดาห มีคา 
R square เปน  0.33  ในขณะที่หลังจากผูปวยไดรับยา losartan 50 มิลลิกรัม  วันละ 1 คร้ัง เปน
เวลา 4 สัปดาห   R square มีคาเปน  0.33  ซ่ึงมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)              
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5. ผลทางหองปฏิบัติการอื่น ๆ  
   หลังจากผูปวยไดรับยา  losartan  50  มิลลิกรัม วันละ  1  ครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห  

คาเฉลี่ยปริมาตรเม็ดเลือดแดงในเพศหญิงลดลง -2.19 % ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับคา
เร่ิมตน   (p<0.05)  เพศชายลดลง –1.64%  ซึ่งไมแตกตางจากคาเร่ิมตนอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ  (p>0.05)  สวนระดับโพแทสเซียมเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.13 มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร    แอลบูมิน   
ลดลง -0.03 กรัมตอเดซิลิตร  เอนไซม  SGOT เพิ่มข้ึน 1.89  ยูนิตตอลิตร  และ  SGPT ลดลง       
–0.44 ยูนิตตอลิตร ซึ่งไมแตกตางจากคาเร่ิมตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ในขณะที่
หลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril  10  มิลลิกรัม  วันละ  1  คร้ัง เปนเวลา  4 สัปดาห  ระดับ
โพแทสเซียมในเลือดเพิ่มข้ึนเฉลี่ย 0.48 มิลลิอิควิวาเลนทตอลิตร ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อ
เทียบกับคาเริ่มตน  (p<0.05)  คาเฉลี่ยปริมาตรเม็ดเลือดแดงในเพศหญิงลดลง –1.21% เพศชาย
ลดลง –0.82%  ซึ่งไมแตกตางจากคาเร่ิมตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  สวนแอลบูมิน   
ลดลง -0.05 กรัมตอเดซิลิตร  เอนไซม  SGOT ลดลง –2.28  ยูนิตตอลิตร  และ  SGPT ลดลง       
–7.39 ยูนิตตอลิตร ซึ่งไมแตกตางจากคาเริ่มตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) นอกจากนี้
พบวาผลตอระดับโพแทสเซียม   แอลบูมิน  และเอนไซมตับ  SGOT และ SGPT ในเลือด รวมถึง
ปริมาตรเม็ดเลือดแดงของยา losartan และยา enalapril ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ  (p>0.05) 
 
6. อาการไมพึงประสงคที่พบในการศึกษา 

อาการไมพึงประสงคจาการใชยาที่พบในการศึกษานี้มีทั้งหมด 21 คร้ัง โดยที่เปนอาการ
ไมพึงประสงคจาการใชยา  enalapril 10  มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง  เปนเวลา 4 สัปดาห รอยละ 
42.86  โดยพบอาการไอรอยละ 9.52  และอาการปวดศีรษะรอยละ 9.52 ที่เหลือเปนอาการมึนงง
ศีรษะ ออนเพลีย  ปวดหลัง  ทองเสีย  แสบทอง  และอาการบวมของเยื่อบุที่ตา  สวนอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา  losartan  50  มิลลิกรัม  วันละ  1 คร้ัง  เปนเวลา 4 สัปดาห  พบรอยละ  
38.09  โดยที่ เปนอาการมึนงงศีรษะรอยละ 14.28  รองลงมาเปนปวดศีรษะรอยละ  9.52            
ที่เหลือเปนอาการปวดหลัง   ปวดกลามเนื้อ   เบื่ออาหาร    
 อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นหลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril  10  มิลลิกรัม  วันละ    
1  ครั้ง   และยา  losartan  50  มิลลิกรัม  วันละ  1  คร้ัง  พบวาไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  (p>0.05)  เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก  และนอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบอาการไมพึง
ประสงคที่เกิดขึ้นระหวางผูปวยที่ไดรับยา enalapril และยา losartan พบวาไมแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ  (p>0.05)  เชนเดียวกัน 
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 จากผลการศึกษาทั้งหมดสรุปโดยรวมไดวายากลุม ACE inhibitors  สามารลดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะไดไมแตกตางจากยากลุม ARBs ในผูปวยโรคไตที่ไมเปนโรคเบาหวาน           
ซึ่งผลที่ไดเหมือนกับผลการศึกษาในระยะสั้นที่ผานมาในผูปวยที่เปนโรคเบาหวาน  อุบัติการณ
การเกิดอาการไมพึงประสงคไดแก อาการไอ  อาการบวมของเยื่อบุ  รวมถึงการเพิ่มข้ึนของระดับ
โพแทสเซียมในเลือดของยากลุม  ARBs  ต่ํากวายาในกลุม  ACE inhibitors  ดังนั้นผลของยา 
กลุม ARBs  จึงนาจะเปนทางเลือกใหม  (second line  drug)  ในผูปวยที่มีขอจํากัดในการใช   
ยากลุม  ACE inhibitors   (first  line  drugs)  เพื่อชะลอการเสื่อมของไตในระยะยาวตอไป   
 
ขอเสนอแนะและขอจํากัดในการวิจัย 

1. เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาผลตอไตในระยะสั้น  จึงควรมีการศึกษาผลตอไต 
ของยา ARBs  ในระยะยาวตอไป   และจากการศึกษาทางทฤษฎีพบวา ACE inhibitors  ยับยั้ง
ระบบ   RAS โดยยับยั้งการทํางานของเอนไซม  angiotensin  converting  ในขณะที่  ARBs  
ยับยั้งระบบ  RAS  ที่ตัวรับ AT1  receptor   ดังนั้นการใหยากลุม ARBs  รวมกับ ACE inhibitors       
นาจะสามารถยับยั้งระบบ  RAS ไดสมบูรณกวาการใชยาเดี่ยว จึงควรมีการศึกษาทางคลินิก      
เปรียบเทียบผลตอไตของยา  ARBs  เมื่อใหรวมกับ  ACE inhibitors  กับการใชยาเดี่ยวตอไป 

2. ควรมีการแยกกลุมผูปวยตามปริมาณโปรตีนที่พบในปสสาวะ และพยาธิสภาพที่ไต  
ของผูปวย ณ จุดเริ่มตนการศึกษา  เพื่อศึกษาวาผลการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยา  
ACE inhibitors และ ARBs ในผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะรั่วออกมาไมเทากันและมี
พยาธิสภาพที่ไตตางกันจะมีการตอบสนองตอยาเทากันหรือไม  

3. ความดันเลือดในการศึกษาครั้งนี้ไดมาจากการวัดโดยใชมาตรวัดความดันเลือดชนิด   
mercury  sphygmomanometer  หลังจากผูปวยนั่งพักเปนเวลาอยางนอย  5  นาที ผลความดัน
ที่ไดอาจไมใชคาเฉลี่ยที่แทจริงของผูปวย ดังนั้นจึงควรใชคาเฉลี่ยของความดันเลือด  24  ชั่วโมง  
เพื่อใหไดคาความดันเลือดที่แทจริงของผูปวย    

4. อัตราการกรองของไตในการศึกษาครั้งนี้ใชคาการขจัดครีเอตินีนเปนตัวแทน     ซึ่งคา 
การขจัดครีเอตินีนไดมาจากการคํานวณโดยอาศัยคาครีเอตินีนจากการเก็บปสสาวะ  24  ชั่วโมง  
คาที่ไดอาจต่ํากวาความเปนจริงไดในกรณีที่ผูปวยเก็บปสสาวะไมครบเนื่องจากไมสามารถวัด
อัตราการกรองโดยใชสารอินนูลิน  หรือ  Cr-EDTA  ซึ่งใหคาที่ถูกตองแนนอนกวา   เพราะเปนวิธี
ที่ยุงยากและตองใชเทคนิคพิเศษ  

5. การนํายากลุม  ACE   inhibitors   และยากลุม  ARBs   มาใชเพื่อลดปริมาณโปรตีน 
ในปสสาวะเพื่อเปนการชะลอการดําเนินของโรคไปสูโรคไตวายระยะสุดทายได  แตก็ควรมีการ 
ติดตามวัดระดับครีเอตินีน  คายูเรียไนโตรเจน และระดับโพแทสเซียมในเลือด  เพื่อเฝาระวังผล
ของยากลุม  ACE  inhibitors  และยากลุม  ARBs ตอไตดวย 
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ภาคผนวก ก  
 

แบบบันทึกประวัติผูปวย 
 
ชื่อผูปวย……………………………….HN………………………..โรงพยาบาลราชวิถี    กรุงเทพมหานคร 
ที่อยู……………………………………………………………………………..     โทรศัพท………………….. 
 

ตารางนัดผูปวย ครั้งที่ 1 

at  baseline 

ครั้งที่  2 

4  week 

ครั้งที่  3 

8  week 

ครั้งที่  4 

12  week 
วันที่นัด     

 
ขอมูลทั่วไป 
เพศ            หญิง          ชาย          อายุ  ……….ป          การศึกษา…………………        อาชีพ
….………………… 
น้ําหนัก…………….กิโลกรัม          สวนสูง…………………เซนติเมตร                              
BMI………….…….kg/m2        
ประวัติการสูบบุหรี่            สูบ ……มวนตอวัน         สูบ ………..ป       ไมสูบ 
ประวัติการดื่มแอลกอฮอล         ดื่ม ………แกวตอวัน       ดื่ม ………..ป     ไมดื่ม 
ประวัติการแพยา     แพยา……… ………………….     ไมมีประวัติแพยา 
พยาธิสภาพของไตในการเกิดโรค 
� Primary  Nephrotic  Syndrome 

   Minimal  change nephrotic  syndrome (MCNS)     IgM  Nephropathy 
   Membranous  nephropathy       IgA  Nephropathy 
   Focal  segmental  glomerulosclerosis  (FSGS)     Unclassified 
   Mesengialproliferative    glomerulonephritis (MPGN) 
� Secondary Nephrotic  Syndrome  

   Systemic  lupus  erythematosis  (SLE)      Hypertension 
   Adults  polycystic  kidney  disease (ADPKD)     Henoch  Schonlein  papular 
   Viral  (hepatitis  B and C , HIV )      Bacterial  (Streptococus) 
   Carcinomar (lung,breast,colon)      Lymphoma  (Hodgkin’s  disease) 
   Miscelleneous ………………………………………… 
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ระยะเวลาของการเกิดโรค…………………………………………ป 
โรคที่เปนรวม      

1. ………………………………….วินิจฉัยเมื่อ……………………………… 
2. ………………………………….วินิจฉัยเมื่อ……………………………… 
3. ………………………………….วินิจฉัยเมื่อ……………………………… 
4. ………………………………….วินิจฉัยเมื่อ……………………………… 
5. ………………………………….วินิจฉัยเมื่อ……………………………… 

 
ประวัติการใชยายอนหลัง 1 ป 
 

ยาที่ผูปวยไดรับ        
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ภาคผนวก ข 
 

แบบบันทึกผลทางหองปฏิบัติการของผูปวย 
 

Laboratory  parameter ครั้งที่ 1 
0 week 
Baseline 

ครั้งที่  2 
หลังได
ยา E,L 

4 weeks 

ครั้งที่  3 
หลังได 
ยาหลอก 
4 weeks 

ครั้งที่  4 
หลังได 
ยา E,L 

4 weeks 
Blood  Pressure (mmHg) 

Systolic  blood  pressure 
Diastolic  blood  pressure 
Mean  arterial  blood  pressure , calculation 

 
…………
…………
………… 

 
…………
…………
………… 

 
…………
…………
………… 

 
……………
……………
…………… 

Blood   chemistry 
      Fasting  blood  sugar  (mg/dL) 

Blood  Urea  Nitrogen  (BUN) (mg/dL) 
Serum  creatinine (Scr) (mg/dL) 
Albumin   (Alb) (mg/dL) 

 
…………
…………
…………
………… 

 
…………
…………
…………
………… 

 
…………
…………
…………
………… 

 
……………
……………
……………
…………… 

Electrolyte 
       Potassium (K) (mEq/L) 

 
………… 

 
………… 

 
………… 

 
…………… 

Liver  function  test 
     AST   (IU) 
      ALT   (IU) 

 
…………
………… 

 
…………
………… 

 
…………
………… 

 
……………
…………… 

Urine  24  hours  collection 
Total   protein     (gm) 
Creatinine  (gm) 
Creatinine  clearance   (ml/min)  

      Creatinine  clearance   (ml/min)  ,calculation 

 
…………
…………
…………
………… 

 
…………
…………
…………
………… 

 
…………
…………
…………
………… 

 
……………
……………
……………
…………… 

Complete  blood  count 
       Hematocirt     (%)        

 
………… 

 
………… 

 
………… 

 
…………… 

 
หมายเหตุ
……………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………………. 
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ภาคผนวก  ค 
 

แบบบันทึกอาการอันไมพึงประสงคจากการใชยา Losartan และ Enalapril 
 

อาการอันไมพึงประสงค ครั้งที่ 1 
…/……/…. 

ครั้งที่ 2 
…/……/.. 

ครั้งที่3 
…/……/…. 

1. ปวดศีรษะ   (headache) 
2. การติดเชื้อทางเดินหายใจสวนบน  (URI) 
3. มึนงง    (dizziness) 
4. ออนเพลีย   (fatigue) 
5. ทองเสีย  (diarrhea) 
6. ปวดหลัง   (back  pain) 
7. การอักเสบของไซนัส  (sinusitis) 
8. อึดอัดทอง  ทองอืด  (dyspepsia) 
9. ปวดกลามเนื้อ   (myalgia) 
10. ไอ  (cough) 
11. angioedema 
12. liver enzyme elevation (baseline SGPT……,SGOT……) 
13. hyperkalemia    (baseline………….mEq/L) 
14. creatinine         (baseline…………mg/dL) 
15. อื่น ๆ………………………………………………………… 
16. อื่น ๆ………………………………………………………… 
17. อื่น ๆ………………………………………………………… 
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ภาคผนวก ง 

 
ชื่อ…………………………………………………………………H.N………………………………………….. 
ยา………………………………………..อาการไมพึงประสงคที่พบ…………………………………………. 

 
Naranjo’s algorithm 

 
 Yes No Do not  

know 
Score 

1. Are  there  previous  conclusive  reports   
      on this  reaction? 
2. Did  the  adverse  event  appear  after  the  

suspected  drug  was  administered? 
3. Did  the  adverse  reaction  improve  when  the  

drug  was  discontinued  or  a  specific  
antagonist  was  administered? 

4. Did  the  adverse  reaction  reappear  when  the  
drug  was  readministered? 

5. Are  there  alternative  causes  (other  than  the  
drug)  that could  on  their  own have  caused  
the  reaction? 

6. Did  the  reaction  reappear when  a placebo  
was  given?  

7. Was  the  drug   detected  in  the  blood  (or  
other  fluids) in  concentrations  known  to  be  
toxic? 

8. Was  the  reaction  more  severe  when   the  
dose  was  increased,  or  less  severe  when  
the  dose  was  decreased? 

9. Did  the patient  have  a  similar  reaction  to  
the  same  or  simimlar  drugs  in  any  previos  
exposure? 

10. Was  the  adverse  event  confirmed  by  any  
objective  evidence? 

+1 
 

+2 
 

+1 
 
 

+2 
 

-1 
 
 

-1 
 

+1 
 
 

+1 
 
 
 

+1 
 
 

+1 

0 
 

-1 
 
0 
 
 

-1 
 

+2 
 
 

+1 
 
0 
 
 
0 
 
 
 
0 
 
 
0 

0 
 
0 
 
0 
 
 
0 
 
0 
 
 
0 
 
0 
 
 
0 
 
 
 
0 
 
 
0 
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ภาคผนวก  จ 

 
แบบประเมินความรวมมือของผูปวยในการรักษา 

 
ความรวมมือของผูปวยในการติดตามการรักษาครั้งที่ 1  
จํานวนเม็ดยาที่ไดรับ   ………….เม็ด   จํานวนเม็ดยาที่เหลืออยู…………….เม็ด      คิดเปนรอยละ…………. 
ทานรับประทานยา……………….มื้อตอวัน 
ทานรับประทานเวลา………………………..นาฬิกา 
ทานเคยลืมรับประทานยาหรือไม           ไมเคย                    เคย 
เมื่อลืมรับประทานยาทานปฏิบัติอยางไร        รับประทานทันทีที่นึกได     ขามมื้อนั้นไป 
              รับประทานเพิ่มเปน  2 เม็ดในมื้อถัดไป    อื่นๆ…………… 
 
ความรวมมือของผูปวยในการติดตามการรักษาครั้งที่ 2 
จํานวนเม็ดยาที่ไดรับ   ………….เม็ด   จํานวนเม็ดยาที่เหลืออยู…………….เม็ด      คิดเปนรอยละ…………. 
ทานรับประทานยา……………….มื้อตอวัน 
ทานรับประทานเวลา………………………..นาฬิกา 
ทานเคยลืมรับประทานยาหรือไม           ไมเคย                    เคย 
เมื่อลืมรับประทานยาทานปฏิบัติอยางไร        รับประทานทันทีที่นึกได     ขามมื้อนั้นไป 
              รับประทานเพิ่มเปน  2 เม็ดในมื้อถัดไป    อื่นๆ…………… 
 
ความรวมมือของผูปวยในการติดตามการรักษาครั้งที่ 3  
จํานวนเม็ดยาที่ไดรับ   ………….เม็ด   จํานวนเม็ดยาที่เหลืออยู…………….เม็ด      คิดเปนรอยละ…………. 
ทานรับประทานยา……………….ม้ือตอวัน 
ทานรับประทานเวลา………………………..นาฬิกา 
ทานเคยลืมรับประทานยาหรือไม           ไมเคย                    เคย 
เมื่อลืมรับประทานยาทานปฏิบัติอยางไร        รับประทานทันทีที่นึกได     ขามมื้อนั้นไป 
              รับประทานเพิ่มเปน  2 เม็ดในมื้อถัดไป    อื่นๆ…………… 
 
 
สรุป   ความรวมมือของผูปวยในการติดตามการรักษาครั้งที่ 1……………… 
 ความรวมมือของผูปวยในการติดตามการรักษาครั้งที่ 2……………… 
 ความรวมมือของผูปวยในการติดตามการรักษาครั้งที่ 3……………… 
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ภาคผนวก  ฉ  

 
วิธีการเก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง 

               No……………… 
              เก็บครั้งที่ ………... 
ชื่อ ………………………..นามสกุล…………………………HN……………………..อายุ…………………ป 
วันที่ตองเก็บปสสาวะ…………………………………… วันนัดพบแพทย ……………………………………. 
 การเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง คือ ใน 1 วันกอนพบแพทย ทานจะตองเก็บปสสาวะใหครบจํานวนทั้ง
หมด เชน แพทยนัดพบวันที่ 1 ตุลาคม ในวันที่ 30 กันยายน ทานจะตองเก็บปสสาวะใหครบจํานวนใน 1 วัน คือ 
หลังจากตื่นนอนในเชาวันที่ 30 กันยายน จะตองปสสาวะทิ้งกอนพรอมทั้งบันทึก วันที่/เวลา ที่ทานปสสาวะ
ทิ้งลงในแบบฟอรมดานลาง หลังจากนั้นหากทานตองการปสสาวะครั้งใด ใหเก็บปสสาวะทุกครั้ง จนกระทั่งถึง
เชาวันที่ 1 ตุลาคม ใหทานเก็บปสสาวะครั้งสุดทายในเวลาเดียวกันกับที่ทานปสสาวะทิ้งในเชาวันที่ 30 
กันยายน  
 หากเก็บไมครบหรือลืมเก็บปสสาวะครั้งใด กรุณากรอกแบบฟอรมดานลาง เพื่อขอมูลที่ไดจะไดถูกตอง
สมบูรณและสามารถประเมินระดับของครีเอตินีนได  
 
ขั้นตอนการเก็บปสสาวะ  
1. ปสสาวะทิ้งเวลา …………………………. วันที่ ……… เดือน ……………ป พ.ศ.254…… 
2. เก็บปสสาวะครั้งที่ 1 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ  
3. เก็บปสสาวะครั้งที่ 2 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
4. เก็บปสสาวะครั้งที่ 3 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
5. เก็บปสสาวะครั้งที่ 4 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
6. เก็บปสสาวะครั้งที่ 5 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
7. เก็บปสสาวะครั้งที่ 6 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
8. เก็บปสสาวะครั้งที่ 7 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
9. เก็บปสสาวะครั้งที่ 8 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
10. เก็บปสสาวะครั้งที่ 9 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
11. เก็บปสสาวะครั้งที่ 10 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
12. เก็บปสสาวะครั้งที่ 11 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
13. เก็บปสสาวะครั้งที่ 12 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
14. เก็บปสสาวะครั้งที่ 16 เวลา ………..น.   � เก็บครบ � เก็บไมครบ     � ลืมเก็บ 
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ภาคผนวก  ช 

 
ขอมูลทั่วไปของผูปวยแตละราย 

 
ผู

ปวย 
 

เพศ อายุ 
(ป) 

น้ําหนัก 
(กก.) 

สวนสูง 
(ซม.) 

ดัชนี 
มวลกาย 
(กก./ม.2) 

การ
สูบ
บุหรี่ 

ดื่ม
แอลกอฮอล 

ระยะ
เวลา
การ
เปน
โรค 
(ป) 

สาเหตุ 
การเกิด
พยาธิ

สภาพที่ไต 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 

 

ชาย 
หญิง 
ชาย 
หญิง 
หญิง 
ชาย 
หญิง 
หญิง 
หญิง 
หญิง 
ชาย 
ชาย 
ชาย 
หญิง 
หญิง 
หญิง 
หญิง 
หญิง 

63 
39 
50 
43 
41 
50 
66 
66 
70 
57 
43 
54 
53 
43 
36 
33 
42 
55 

58.9 
85.0 
69.6 
71.9 
58.0 
59.0 
73.0 
46.4 
54.2 
44.0 
61.6 
95.7 
58.3 
51.0 
40.0 
49.8 
58.5 
46.0 

158 
165 
155 
165 
158 
165 
160 
148 
160 
160 
160 
165 
165 
160 
150 
135 
159 
165 

23.59 
31.22 
28.72 
26.41 
23.23 
21.67 
28.52 
21.18 
21.17 
17.19 
24.06 
35.15 
21.41 
19.92 
17.78 
27.33 
23.14 
16.90 

- 
- 
- 
- 
- 
/ 
- 
- 
- 
- 
/ 
- 
/ 
- 
- 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
/ 
- 
/ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

3 
8 
11 
8 
12 
1 
15 
10 
2 
10 
8 
7 
15 
10 
5 
6 
6 
2 

HT 
IgAN 
FSGS 

ADPKD 
CGN 
HT 

IgMN 
HT 
HT 

ADPKD 
HT 

MPGN 
IgAN 
CGN 
SLE 
SLE 

FSGS 
MPGN 
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ภาคผนวก  ซ 
ขอมูลผลความดันเลือดของผูปวยกอนและหลังไดรับยา  enalapril   10 มิลลิกรัม   และยา  losartan   50 มิลลิกรัม 

SBP DBP MAP SBP DBP MAP  
ผูปวย 

 
กลุมที่ baseline Enalapril baseline Enalapril baseline Enalapril baseline Losartan baseline Losartan baseline Losartan 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

140 
140 
140 
140 
130 
130 
130 
140 
130 
150 
140 
150 
140 
150 
130 
120 
130 
130 

140 
140 
140 
140 
150 
120 
140 
140 
120 
150 
110 
150 
140 
150 
140 
110 
120 
110 

90 
90 
90 
90 
80 
90 
80 
80 
80 

100 
90 
90 
90 

100 
90 
80 
90 
70 

80 
90 
90 
100 
90 
80 
70 
80 
80 
80 
70 
90 
90 
90 
80 
90 
70 
70 

106.67 
106.67 
106.67 
106.67 
96.67 
103.33 
96.67 
100.00 
96.67 
116.67 
106.67 
110.00 
106.67 
116.67 
103.30 
93.33 
103.30 
90.00 

100.00 
106.67 
106.67 
113.33 
113.33 
93.33 
93.33 
100.00 
93.33 
103.33 
83.33 
110.00 
106.67 
110.00 
100.00 
96.67 
86.67 
83.34 

150 
150 
150 
140 
150 
160 
140 
150 
130 
130 
140 
140 
140 
140 
130 
120 
130 
130 

130 
130 
140 
150 
150 
130 
140 
140 
130 
120 
150 
130 
130 
150 
130 
110 
120 
110 

100 
90 

100 
100 
70 

100 
80 
80 
90 
80 
90 
90 
90 
70 
80 
80 
80 
80 

90 
90 
90 
90 
70 
70 
70 
80 
70 
80 
90 
80 
90 
100 
80 
80 
70 
70 

116.67 
110.00 
116.67 
113.33 
96.67 
120.00 
100.00 
103.33 
103.33 
96.67 
106.67 
106.67 
106.67 
93.33 
96.66 
93.33 
96.67 
96.66 

103.33 
103.33 
106.67 
110.00 
96.67 
90.00 
93.33 
100.00 
90.00 
93.33 
110.00 
96.67 
103.33 
116.67 
96.66 
90.03 
86.67 
83.34 
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ขอมูลผลการทําหนาที่ของไตของผูปวยกอนและหลังไดรับยา enalapril   10 มิลลิกรัม  และยา  losartan   50 มิลลิกรัม 
Urinary  protein  excretion (gm/24hr) Creatinine clearance (ml/min) Serum  creatinine (mg/dL) ผูปวย กลุมที่ 

baseline Enalapril baseline Losartan baseline Enalapril baseline Losartan baseline Enalapril baseline Losartan 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

2.05 
4.57 
2.87 
1.78 
9.71 
1.69 
3.75 
4.73 
1.11 
1.48 
4.46 
9.86 
0.76 
7.93 
3.21 
0.70 
2.56 
1.98 

.98 
2.18 
3.64 
1.49 
9.29 
1.15 
0.81 
4.31 
0.67 
1.43 
2.77 
6.72 
0.18 
6.30 
0.81 
0.47 
0.96 
0.91 

2.05 
6.89 
4.58 
1.70 

10.83 
2.15 
1.92 
5.65 
0.85 
2.59 
5.97 
9.47 
2.04 
5.70 
3.85 
1.39 
1.73 
4.43 

1.52 
4.93 
4.13 
1.71 
7.84 
1.64 
0.80 
4.74 
0.34 
1.73 
5.24 
4.49 
0.52 
3.55 
2.58 
0.55 
0.98 
1.38 

30.62 
41.67 
14.88 
39.93 
23.15 
26.39 
47.74 
14.16 
14.73 
8.53 

12.25 
101.01 
16.84 
28.94 
31.64 
38.58 
23.81 
11.26 

30.38 
31.83 
16.20 
31.83 
26.04 
24.84 
38.19 
18.06 
12.46 
9.60 
8.01 

83.33 
9.55 

20.34 
27.78 
34.72 
26.04 
9.76 

34.72 
44.19 
20.83 
34.19 
18.70 
27.78 
34.72 
19.44 
13.14 
17.36 
9.90 
94.70 
18.94 
25.66 
30.86 
33.85 
23.81 
13.89 

39.68 
36.23 
17.24 
37.04 
17.58 
34.72 
32.68 
17.23 
12.15 
11.28 
11.28 

104.17 
18.77 
23.56 
36.65 
32.41 
23.81 
10.52 

2.20 
2.00 
2.80 
1.20 
2.40 
2.50 
1.60 
2.60 
3.30 
3.50 
5.10 
1.10 
3.30 
2.40 
1.80 
.90 

2.10 
3.70 

2.40 
2.40 
3.00 
1.20 
2.40 
2.60 
1.60 
2.50 
3.90 
3.60 
5.20 
1.00 
4.00 
2.80 
1.80 
1.00 
2.40 
3.70 

2.00 
2.20 
3.00 
1.30 
2.60 
2.50 
1.60 
2.50 
3.70 
2.80 
4.90 
1.10 
3.30 
2.30 
1.80 
.80 
2.10 
3.00 

2.10 
2.30 
2.90 
1.50 
3.20 
2.80 
1.70 
2.70 
4.00 
3.20 
4.80 
1.00 
3.70 
2.80 
1.80 
.90 
2.10 
3.30 
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ขอมูลผลทางหองปฏิบัติการของผูปวยกอนและหลังไดรับยา enalapril   10 มิลลิกรัม   และยา  losartan   50 มิลลิกรัม 
Blood urea   nitrogen (mg/dL) Potassium  (mEq/L) Albumin (gm/dL) ผู

ปวย 
กลุม
ที่ 

FBS 
(mg/dL) baseline Enalapril baseline Losartan baseline Enalapril baseline Losartan baseline Enalapril baseline Losartan 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

93 
94 
113 
121 
95 
83 
102 
101 
90 
57 
115 
97 
96 
89 
83 
90 
80 
83 

21 
17 
27 
13 
29 
30 
11 
29 
27 
70 
83 
15 
46 
17 
18 
9 

35 
63 

25 
24 
27 
22 
26 
33 
11 
25 
47 
71 
85 
20 
39 
20 
27 
12 
54 
83 

20 
23 
25 
17 
27 
29 
16 
29 
44 
34 
84 
17 
33 
23 
24 
8 

45 
55 

20 
33 
27 
20 
32 
29 
19 
39 
48 
68 
86 
20 
38 
22 
28 
18 
39 
56 

4.30 
4.60 
4.10 
4.20 
4.90 
4.40 
3.60 
4.80 
5.10 
4.80 
5.10 
4.12 
4.03 
3.30 
4.52 
4.25 
5.35 
4.57 

4.90 
5.30 
5.00 
4.80 
5.10 
4.60 
3.70 
4.40 
5.10 
5.80 
6.00 
3.50 
4.48 
3.30 
5.10 
4.50 
6.08 
6.98 

4.20 
5.00 
4.90 
4.60 
5.00 
4.60 
3.90 
5.20 
4.60 
4.20 
4.40 
4.00 
3.51 
4.00 
4.45 
4.30 
4.60 
4.60 

4.00 
4.78 
5.40 
4.70 
4.30 
4.80 
3.50 
5.50 
4.50 
4.90 
5.70 
4.24 
4.00 
3.50 
4.50 
4.24 
5.10 
4.75 

4.20 
3.70 
4.60 
4.20 
3.30 
4.00 
4.20 
3.80 
4.30 
3.30 
3.40 
3.80 
4.50 
2.80 
4.00 
4.00 
3.80 
4.00 

4.00 
4.30 
4.50 
4.00 
2.80 
4.00 
3.90 
3.70 
4.20 
3.70 
3.50 
3.70 
4.40 
2.70 
3.90 
4.00 
3.70 
4.00 

4.00 
4.00 
4.50 
4.00 
2.90 
4.10 
3.60 
3.90 
4.10 
3.60 
3.50 
3.70 
4.30 
2.70 
3.80 
3.70 
3.70 
3.90 

4.00 
3.80 
4.30 
3.80 
2.70 
4.00 
3.70 
3.70 
4.00 
3.60 
3.30 
3.90 
4.40 
3.00 
3.80 
3.90 
3.70 
3.80 
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ขอมูลผลทางหองปฏิบัติการของผูปวยกอนและหลังไดรับยา enalapril   10 มิลลิกรัม   และยา  losartan   50 มิลลิกรัม 
serum glutamic oxaloacetic transaminase (U/L)  serum  glutamic  pyruvic  transaminase(U/L) Heamatocrit(%) ผูปวย กลุมที่ 
baseline Enalapril baseline Losartan baseline Enalapril baseline Losartan baseline Enalapril baseline Losartan 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

18.00 
13.00 
54.00 
19.00 
27.00 
20.00 
34.00 
22.00 
24.00 
23.00 
35.00 
19.00 
17.00 
36.00 
47.00 
24.00 
23.00 
18.00 

17.00 
17.00 
28.00 
18.00 
33.00 
16.00 
31.00 
18.00 
20.00 
23.00 
36.00 
18.00 
11.00 
45.00 
37.00 
22.00 
17.00 
25.00 

20.00 
16.00 
50.00 
19.00 
24.00 
18.00 
35.00 
19.00 
18.00 
28.00 
41.00 
18.00 
17.00 
25.00 
40.00 
20.00 
17.00 
29.00 

12.00 
15.00 
127.00 
17.00 
36.00 
15.00 
30.00 
17.00 
19.00 
29.00 
32.00 
15.00 
11.00 
24.00 
31.00 
21.00 
21.00 
16.00 

80.00 
16.00 
79.00 
20.00 
16.00 
20.00 
38.00 
12.00 
10.00 
19.00 
34.00 
33.00 
9.00 

36.00 
40.00 
21.00 
21.00 
11.00 

24.00 
17.00 
18.00 
18.00 
30.00 
14.00 
32.00 
13.00 
10.00 
16.00 
49.00 
11.00 
6.00 

50.00 
28.00 
17.00 
14.00 
15.00 

19.00 
20.00 
58.00 
16.00 
21.00 
17.00 
38.00 
13.00 
7.00 
20.00 
28.00 
19.00 
10.00 
16.00 
29.00 
18.00 
12.00 
20.00 

13.00 
18.00 
80.00 
19.00 
18.00 
13.00 
26.00 
10.00 
9.00 
21.00 
24.00 
29.00 
7.00 
21.00 
22.00 
20.00 
15.00 
8.00 

44.90 
35.90 
43.80 
29.00 
32.00 
43.80 
38.40 
31.90 
25.80 
21.20 
18.90 
38.00 
32.90 
31.30 
27.40 
40.80 
36.30 
24.60 

44.80 
37.40 
42.70 
28.50 
31.30 
41.40 
36.20 
28.50 
26.90 
21.50 
20.20 
37.70 
30.60 
31.10 
24.80 
39.00 
35.40 
19.60 

44.10 
36.00 
42.50 
29.00 
31.10 
44.70 
36.30 
27.30 
25.60 
24.10 
24.10 
39.80 
37.10 
35.60 
28.00 
41.70 
33.70 
23.00 

42.10 
36.60 
42.90 
28.00 
27.90 
44.70 
29.20 
24.60 
23.80 
22.50 
20.90 
38.10 
33.80 
32.60 
27.80 
39.20 
32.90 
20.00 
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ภาคผนวก ฌ 
อาการไมพึงประสงคหลังจากผูปวยไดรับยา  enalapril 10 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง   4 สัปดาห 
 
ผูปวย อาการไมพึงประสงค คะแนน ( Naranjo) ระดับ 

5 
7 
8 
9 
 
 

11 
14 
16 

ปวดศีรษะ 
ไอ 
มึนงง 
ปวดศีรษะ 
ทองเสีย 
ไอ 
อึดอัดทอง 
อาการบวมของเยื่อบุ 
ปวดหลัง 

4 
6 
4 
4 
4 
6 
4 
5 
4 

เปนไปได 
นาจะใช 
เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
นาจะใช 
เปนไปได 
นาจะใช 
เปนไปได 

 
อาการไมพึงประสงคหลังจากผูปวยไดรับยา  losartan  50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ังเวลา 4 สัปดาห 
 
ผูปวย อาการไมพึงประสงค คะแนน ( Naranjo) ระดับ 

5 
10 

 
13 

 
 

16 
17 

ปวดศีรษะ 
มึนงง 
ปวดหลัง 
มึนงง 
ปวดกลามเนื้อ 
อึดอัดทอง 
ปวดศีรษะ 
มึนงง 

4 
4 
4 
4 
4 
4 
4 
4 

เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 

 
อาการไมพึงประสงคหลังจากผูปวยไดรับยาหลอกเปนเวลา  4 สัปดาห 
 
ผูปวย อาการไมพึงประสงค คะแนน ( Naranjo) ระดับ 

2 
4 
8 
 

ปวดศีรษะ 
มึนงง 
ปวดศีรษะ 
ปวดหลัง 

2 
2 
2 
2 

เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
เปนไปได 
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ภาคผนวก  ญ 
Losartan  

Losartan  เปนยาในกลุม  angiotensin II  receptor  blockers  ตัวแรกที่อยูในรูปที่ไม
ใชสารประกอบเปปไทดและจัดเปนยาตนแบบ  (prototype) โดยออกฤทธิ์โดยตรงตอ   AT1  
receptor   
 
ชื่อการคา    Cozaar  (Merck  Sharp & Dohme) 
 
สูตรโครงสราง 
 

                                              Losartan 
 
 รูปแบบของยา    ยาเม็ดขนาด  50 และ 100 มิลลิกรัม   
 
ขนาดและวิธีใช  
 ในโรคความดันโลหิตสูง  เร่ิมที่ขนาด 25  มิลลิกรัม  แลวจึงปรับขนาดทุกสัปดาหจน    
ควบคุมความดันโลหิตไดตามตองการ โดยที่ขนาดยาสูงสุดไม เกิน   100 มิลลิกรัมตอวัน           
ผลของยาสูงสุดจะปรากฏหลังจากรับประทานยาไปแลว  3 – 6 สัปดาห 
 ในภาวะการทํางานของหัวใจลมเหลว   เร่ิมที่ขนาด 12.5  มิลลิกรัม  ปรับขนาดไดจนถึง  
50  มิลลิกรัมตอวัน 
 ในผูปวยโรคไต ไมตองปรับขนาด แตในผูปวยที่มีคาการขจัดครีเอตินีนนอยกวา 
30  ml/min  ควรใชยาดวยความระมัดระวัง 
 ในผูปวยโรคตับ ใหลดขนาดยาเริ่มตนเปน  25 มิลลิกรัมตอวันแลวคอยปรับขนาดจน
สามารถควบคุมความดันเลือดไดตามเปาหมายที่ตองการ  ขนาดยาสูงสุดไมควรเกิน 100  

N

N

Cl

CH2OHn-C4H9

N

N N

NH

( BPT )
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มิลลิกรัมตอวัน  ในผูปวยที่มีการทํางานตับลมเหลวระดับยา losartan ในเลือดเพิ่มข้ึนประมาณ  
5  เทา ขณะที่  E3174  เพิ่มข้ึน  1.7  เทา   
 ในผูปวยสูงอายุ ไมตองปรับขนาด โดยใหเร่ิมที่  50  มิลลิกรัม  ขนาดยาสูงสุดไมควรเกิน  
100  มิลลิกรัมตอวนั 
 ในผูปวยลางไต  losartan  และ   E3174  ไมสามารถผานตัวกรองไดจึงไมตองปรับขนาด 
  
เภสัชจลนศาสตร 
 losartan  ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร  หลังจากนั้นถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับโดยขบวนการ
oxidation  ไดเปน  active metabolite คือ 5- carboxylic  acid  ที่ชื่อ  E3174   ซึ่งมีฤทธิ์แรงกวา  
losartan  ในการยับยั้ง  AT1 receptors   ถึง  40  เทา 
 
 -การดูดซึมและการกระจายตัวของยา 
 คา  bioavailability  ของยา  losartan เมื่อใหโดยวิธีรับประทาน มีคาประมาณ  33%    
อาหารทําใหการดูดซึมยาชาลงและพื้นที่ใตกราฟของระดับยาในเลือดลดลงประมาณ 10 %  
ระดับยาสูงสุดในเลือดมีคาประมาณ  200-250 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร  เมื่อใหยา losartan ใน
ขนาด  50-80  มิลลิกรัมคร้ังเดียว  โดยเกิดใน 1 –1.5 ชั่วโมงหลังรับประทานยา   ในขณะที่ 
E3174 มีระดับยาสูงสุดในเลือดประมาณ  200-250  นาโนกรัมตอมิลลิลิตร และเกิดที่ 3-4 ชั่วโมง
หลังรับประทานยา   พื้นที่ใตกราฟของ E3174 มีคาสูงกวา  losartan  ถึง  4-8  เทา   ระยะเวลา
ในการออกฤทธิ์ของยา  24  ชั่วโมง   
 ยา  losartan  จับกับโปรตีนในเลือด  98.7 % และมีปริมาตรการกระจายตัว  34  ลิตร ใน
ขณะที่  E3174  จับกับโปรตีน   99.8 %   และมีปริมาตรการกระจายตัว  12  ลิตร   ขอมูลใน   
สัตวทดลองพบวา  losartan  และ E3174  สามารถผาน  blood  brain  barrier   ไดไมแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญ 
 -การเมตาบอลิสซึมและการกําจัดยาออกจากรางกาย 
 คาครึ่งชีวิตของยา  losartan  มีคาประมาณ 4 –9 ชั่วโมง  (ชาวญี่ปุน  4 ชั่วโมง  ชาว
ตะวันตก  6  ชั่วโมง)    ยา  losartan  ถูกขับออกทางไต  13 %  ทางอุจจาระ  65  %  และถูกขับ
ออกในรูปที่ไมเปลี่ยนแปลงทางปสสาวะ 43-5%   ในขณะที่  E3174  ถูกขับออกในรูปที่ไม  
เปลี่ยนแปลง  6-8 %    คาการขจัดทางไตของยา  losartan  4.3 – 5.6 L/hr   E 3174  1.5 L/hr  
ยา  losartan  ถูก  metabolite  โดยเอนไซม  cytochrome  P 450   2C9 และ  3A4    
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ตาราง   เปรียบเทียบคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุม  angiotsin  II  recptor   
  blockers 

 
property candesartan irbesartan losartan E3174 telmisartan valsartan 

T max (hr) 3-5 1-2 1.0 (4.1) 1.0 2 
bioavailability 42 60-80 33 n/a 43 23 
protein 
binding (%) 

>99 90 >98 >99 >99 96 

excreted  
unchance in 
urine (%)  

<33 1.1 4.2 n/a <2 7.34 

T 1/2 (hr) 9-13 12-20 2.1 6.4 24 7.05 
adjustment  
required  with 
impair renal  
function 

starting dose 
4  mg for 
severe  or  
dialysis   

starting 
dose 
75  mg for 
hemodialy
sis  
patients     

none n/a none none; 
monitor  
closely 
 

adjustment  
required  with 
impair  hepatic  
function 

starting dose 
4  mg for 
severe   

none  for  
mild  or  
moderate 

starting 
dose 
25  mg  

n/a starting 
dose 
40  mg  

None; 
monitor  
closely 
 

adjustment  
required  in 
elderly 

none  
required 

none  
required 

none  
required 

n/a none  
required 

None; 
monitor  
closely 

active  
metabolite 

yes no yes n/a no no 

E3174  =  active  metabolite  of  losartan 
n/a   = not  available  
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
 ยา   losartan  ถูก   metabolite  โดยเอนไซม   cytochrome  P 450   2C9 และ   3A4   
จากการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี  พบวา 
 -  cimetidine  สามารถเพิ่มพื้นที่ใตกราฟของยา  losartan  ไดประมาณ   20 % แต      
ไมมีผลตอ  E3174   ในขณะที่ไมมีผลตอระดับยาสูงสุดของ ทั้ง  losartan  และ  E3174 
 -  fluconazole  ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงของ  losartan  ไปเปน   E3174   ทําใหพื้นที่      
ใตกราฟและ ระดับยาสูงสุดของ  losartan   เพิ่มข้ึน   66 % และ 30% ตามลําดับ  ในขณะที่ทํา
ใหพื้นที่ใตกราฟ และระดับยาสูงสุดของ E3174  ลดลง    43 % และ 56% ตามลําดับ 

-  losartan  สามารถเพิ่มการดูดกลับของยา lithium  ที่ทอไตสวนตน   จึงทําใหเพิ่มความ 
เสี่ยงในการเกิด  lithium  toxicity  จากการใชยา  losartan  รวมกับ  lithium 
 -  phenobarbital   ทําใหพื้นที่ใตกราฟของ losartan  ลดลง  20 % แตไมมีผลทางคลินิก 
 -  rifampicin  ทําใหพื้นที่ใตกราฟ ของ  losartan และ E3174  ลดลง   35 % และ 40% 
ตามลาํดับ  และคาครึ่งชีวิตของยาทั้งสองตัวลดลง  50  %  
 
ขอควรระวังและขอหามใช 

1. หามใชในผูปวยที่มีประวัติแพยา losartan  หรือยาในกลุม  ARBs  
2. ในผูปวย  renal  artery  stenosis  โดยเฉพาะ  bilateral renal  artery  stenosis 
3. มีขอมูลในสัตวทดลองที่ทําใหทารกในครรภพิการและตายได จึงหามใชยานี้ในผูปวย        

ตั้งครรภโดยเฉพาะในไตรมาสที่สองและสามของการตั้งครรภ 
4. ขอมูลการขับยาออกทางน้ํานมยังไมทราบแนชัด  ดังนั้นการใชในหญิงใหนมบุตรจึง

ควรมีการพิจารณาความเสี่ยงกอนใชยา 
5. ในผูปวยโรคตับ ควรมีการปรับขนาดยาลดลงโดยเริ่มใชในขนาดต่ํากวาขนาดเริ่มตน

ตามปกติ 
6. ระมัดระวังการเกิดภาวความดันโลหิตต่ําโดยเฉพาะในผูปวยที่มีปริมาณโซเดียมและ

ของเหลวในรางกายต่ํา เชนผูปวยที่ไดรับยาขับปสสาวะมากอน 
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ภาคผนวก  ฎ 
Enalapril 
 enalapril  เปนยาในกลุม   angiotensin  converting  enzyme  inhibitor ที่อยู ในรูป  
prodrug  ซึ่งเปนสารประกอบ   monoestyl  ester  ของ  enalaprilat   เพื่อเพิ่มการดูดซึมของยา 
 
ชื่อการคา    Renitec  (Merck  Sharp & Dohme) 
          Enaril    (Biolab) 
          Anapril   (Berlin  Pharm) 
 
สูตรโครงสราง 

                          
                                                   Enalapril 
 
รูปแบบของยา    ยาเม็ดขนาด  5, 10  และ 20 มิลลิกรัม   
 
ขนาดและวิธีใช 

ในโรคความดันโลหิตสูง ขนาดปกติ 10–40  มิลลิกรัมตอวัน  โดยเริ่มที่ขนาด 5  มิลลิกรัม  
แลวจึงปรับขนาดทุก 1-2 สัปดาห จนควบคุมความดันโลหิตไดตามตองการ  ขนาดยาสูงสุด       
ไมเกิน  40  มิลลิกรัมตอวัน  โดยสามารถใหไดวันละ 1-2 คร้ัง 

ในภาวะการทํางานของหัวใจลมเหลว   เร่ิมที่ขนาด 2.5  มิลลิกรัม วันละ 1- 2 คร้ัง       
ปรับขนาดไดจนถึง  10 มิลลิกรัม  วันละ 2 คร้ัง   
 ในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง ควรมีการปรับขนาดยาลงโดยการปรับที่ระยะ
เวลาการใหยาหรือปรับขนาดก็ได  โดยที่ผูปวยที่มีคาการขจัดครีเอตินีนนอยกวา 30  ml/min      
ควรใหยาขนาดเริ่มตน  2.5  มิลลิกรัมตอวัน  
 ในผูปวยลางไต  enalapril   สามารถผานตัวกรองได ดังนั้นวันที่ผูปวยลางไตดวยเครื่อง
ไตเทียมควรใหยาขนาด  2.5 มิลลิกรัมตอวัน 
  

CH2CH2 C
H

COOC2H5

NH CH

CH3

C

O

N
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เภสัชจลนศาสตร 
 ยาถูกดูดซึมไดดีจากทางเดินอาหาร  (ประมาณ 60-70%)   โดยที่อาหารไมรบกวนการ
ดูดซึมยา   ดังนั้นสามารถใหยากอนหรือหลังอาหารก็ได   
  

-การดูดซึมและการกระจายตัวของยา 
 ค า  bioavailability ของยา   enalapril เมื่ อ ให โดยวิธี รับประทาน   มีค าประมาณ            
36- 44%    ระดับยาสูงสุดในเลือดมีคาประมาณ 40-50 ไมโครกรัมตอลิตร เมื่อใหยา enalapril 
ในขนาด 10  มิลลิกรัมคร้ังเดียว  โดยเกิดใน 1  ชั่วโมงหลังรับประทานยา และหายไปจากระบบ
ไหลเวียนเลือด  4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา  ในขณะที่ enalaprilat มีระดับยาสูงสุดในเลือด
ประมาณ      30-40  ไมโครกรัมตอลิตร และเกิดที่ 3-4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา และคงอยูใน  
รางกายประมาณ  72 - 96 ชั่วโมง    enalaprilat  จับกับโปรตีนในเลือดนอยกวา 50 % 
 
 -การเมตาบอลิสซึมและการกําจัดยาออกจากรางกาย 
 enalaprilat  มีการขจัดยาหลายชวง (polyphasic  kinetics)  โดยที่ชวงแรกมีคาคาครึ่ง
ชีวิต  5   ชั่วโมง  และชวงปลายมีคาคาครึ่งชีวิต  30-35   ชั่วโมง  

enalapril   ถู ก   metabolite  โดยขบวนการ   hydrolysis ที่ ตั บ  ได เป น  enalaprilat  
ประมาณ 60 % 

 enalapril ถู ก ขั บ อ อ ก ท า ง ไ ต   61 % (enalapril 18% แ ล ะ  enalaprilat  43 %)            
ทางอุ จจาระ   33   % (enalapril 6 % และ  enalaprilat  27 %)  ค าการขจั ดท างไตของ 
enalaprilat   8.1-9.5  L/hr ในขณะที่ คาการขจัดทางไตของ enalapril   18  L/hr    
 
ปฏิกิริยาระหวางยา 
 การใหยา  enalapril  รวมกับยาลดความดันตัวอื่นทําใหเสริมฤทธิ์กันได  จากการศึกษา
พบวาไมมีปฎิกิริยาระหวางยาของ  enalapril  กับยา  furosemide,  hydrochlorothiazide  และ  
digoxin   และนอกจากนี้พบวาคา bioavailability  ของยาpropranolol   เพิ่มข้ึนเล็กนอยเมื่อให
รวมกับ  enalapril 
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ขอควรระวังและขอหามใช 
1. หามใชในผูปวยที่มีประวัติแพยานี้ หรือในผูปวยที่มีประวัติเปน  angioneurotic  

edema  จากการใชยาในกลุม  ACE inhibitors   
2. ยังไมมีขอมูลอยางพอเพียงถึงการใชยา enalapril  ในหญิงตั้งครรภ แตมีขอมูลบงชี้

วายาในกลุม  ACE inhibitors  สามารถทําใหทารกในครรภพิการหรือตายได จึงไม
ควรใชยานี้ในหญิงตั้งครรภ 

3. enalapril  และ enalaprilat  ถูกขับออกทางน้ํานมไดไดในปริมาณเล็กนอยจึงไมควร
ใชยานี้ในหญิงใหนมบุตร 

4. การใชยานี้อาจทําใหระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้นได โดยเฉพาะเมื่อใหรวมกับยา
ขับปสสาวะชนิดเก็บโพแทสเซียม  และในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง        
ดังนั้นจึงควรมีการติดตามวัดระดับโพแทสเซียมอยางใกลชิด 

5. มีรายงายวา  enalapril  กดการสรางเม็ดเลือดขาวไดจึงควรระมัดระวังและสังเกต
อาการของการติดเชื้อเชน  เจ็บคอ  มีไข 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
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