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วัตถุประสงค  ศึกษาผลการให IV iron ในผูปวยไตวายเรื้อรัง ในแงทําใหเกิด oxidative stress 
วาวิธีการในการให IV iron ที่มีคําแนะนําการใหระหวางแบบเร็ว และแบบชา วิธีใดจะทําใหเกิด oxidative 
stress นอยที่สุด  

 
วิธีดําเนนิการ  เปนการศึกษาแบบ Prospective Cross-over Clinical Trial ในผูปวยไตวายเรื้อรังที่

ทําการฟอกเลือดและจําเปนตองใหเหล็กทางเสนเลือดทุก 2 สัปดาห จํานวน 19 ราย แตละรายจะทําการศึกษา
ชวงที่ผูปวยฟอกเลือด 3 ครั้ง เปนชวงที่ใหเหล็ก2คร้ัง ดวยวิธีที่ตางกัน และอีกครั้งฟอกเลือดโดยไมใหเหล็ก แต
ละครั้งเก็บขอมูล ภาวะเหล็กในรางกาย (serum iron, UIBC, TIBC, ferritin) ตัวแทนภาวะออกซิเดชั่น (plasma 
และ Rbc MDA) และตัวแทนภาวะตานออกซิเดชั่น (Total antioxidant) เปนระยะ เพือ่มาเปรียบเทียบกันโดยใช
พื้นที่ใตกราฟ 

 
ผลการศึกษา  การใหเหล็กดวยวิธีฉีดใน5นาที และหยดใน1ชั่วโมง เกิดภาวะเหล็กเกิน

ความสามารถของ transferin ที่จะจบั 11/19 และ 10/19 รายตามลําดับ ภาวะออกซิดั่นที่ดูจากพืน้ที่ใตกราฟ
ของ plasma MDA (µM.min) และ Rbc MDA (nM.min/gHb) พบวากลุมที่ได IV iron 5 นาที เทากับ 726.2 ± 
258.6, 8377.9 ± 11600.6 กลุมที่ได IV iron 60 นาที เทากับ 803.2 ± 174.3, 9305.0 ± 11839.9  ไม
แตกตางกันในทางสถิติ (p=0.27 และ 0.24) สวนกลุมที่ไมไดใหเหล็กเทากับ 687.7 ± 176.0, 10135.0 ± 
17362.7 สวน total antioxidant capacity มีคาลดลงระหวางการฟอกเลือดทั้งและไมแตกตางกันระหวางการ
ใหเหล็กสองวิธี การเกิดอาการแสดงไมพึงประสงคระหวางการใหเหล็กไมแตกตางกันในสองวิธี 

 
สรุป  การใหเหล็กทั้ง 2 วิธี  ไมไดกอใหเกิดผลขางเคียงในแงอาการทางคลินิก และการเปลี่ยนแปลง

ของภาวะออกซิเดชั่นที่แตกตางไปจากการไมใหในประชากรกลุมที่ศึกษา ดังนั้นเปนการยืนยันถึงความปลอดภัย
ในการใหเหล็กในผูปวย และการใหแบบเร็ว 5 นาที ไมกอใหเกิดผลเสียเมื่อเทียบกับการใหชาใน 1ชั่วโมง 
ในขณะที่มีความสะดวก ประหยัด และลดการสูญเสียยาจากการฟอกเลือดได 
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Objectives : To compare the degree of oxidative stress induced by two methods, rapid 

injection vs. slow infusion, of intravenous iron therapy. 
 
Methods : A prospective cross-over clinical trial was conducted in 19 stable hemodialysis 

patients requiring intravenous iron sucrose therapy every 2 weeks. Each patient was studied during 
3 hemodialysis sessions by cross-over between two methods of IV iron therapy intervened with a 
non IV iron therapy session. Iron profile, oxidative stress markers (plasma and Rbc 
malonyldialdehyde or MDA) and antioxidative stress marker (Total antioxidant status), was collected 
periodically. 

 
Results : Both methods did not induce clinical severe adverse effects, but induced 

oversaturation stage of iron in 11/19 case in rapid IV iron group and 10/19 case in slow IV iron 
group. Oxidative stress demonstrated by AUC0-240 min  of plasma MDA (µM.min) and Rbc MDA 
(nM.min/gHb) in rapid IV iron group  (726.2 ± 258.6 and 8377.9 ± 11600.6) and slow IV iron group 
(803.2 ± 174.3 and 9305.0 ± 11839.9) were not different (p=0.27 and 0.24). These markers in iron 
group are 687.7 ± 176.0 and 10135.0 ± 17362.7. Total antioxidant level was decrease during 
hemodialysis in all groups. 

 
Conclusions : This study reassures that both IV iron methods can be safely used in 

hemodialysis patient. The rapid injection of iron sucrose in 5 min should be the method of choice 
because it is more convenience and still retain the safety profile. 

Department  Medicine Student’s signature 
Field of study  Medicine Advisor’s signature  
Academic year   2002 Co-advisor’s signature  
 



 ฉ

กิตติกรรมประกาศ 
 

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย นายแพทย สมชาย เอ่ียมออง  อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธผูให
คําปรึกษาแนะนําแนวทางขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวจัิย รวมทั้งชวย
รวบรวม และคัดเลือกผูปวยเขารวมในโครงการวิจัย 

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย ปยะรัตน โตสุโขวงศ  อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธรวมผูให
คําปรึกษาแนะนําแนวทางขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวิจัย รวมทั้งชวยเหลือ
ในการตรวจวนิิจฉัยทางหองปฏิบัติการ oxidative stress 

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย นายแพทย เกรียง ตั้งสงาผูใหคําปรึกษาแนะนําแนวทาง
ขอคิดเห็น และขอมูลตางๆที่เปนประโยชนตองานวิจัย  รวมทั้งหาทุนสนับสนุนโครงการวิจัยทั้งหมด 

ขอขอบคุณ นายแพทย เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษยผูใหคําปรึกษาแนะนําแนวทางขอคิดเห็นใน
การริเริ่มงานวิจัย 

ขอขอบคุณ นายแพทย ไตรรักษ พิสษิฐกลุผูใหคําปรึกษาแนะนาํแนวทางขอคิดเห็น และ
ขอมูลตางๆทีเ่ปนประโยชนตองานวิจัย 

ขอขอบคุณ แพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไตทุกทานที่ใหคําปรึกษาแนะนํา 
และชวยสนับสนุนในการทาํการวิจัย 

ขอขอบคุณ พยาบาลหนวยโรคไตทกุทานที่ชวยในการเก็บตวัอยางเลือด และดูแลผูปวย
อยางเอาใจใส 

ขอขอบคุณ นางสาวยุวดี นกัวิทยาศาสตรผูชวยเหลือในการตรวจวินจิฉัยทางหองปฏิบัติการ 
oxidative stress 

ขอขอบคุณ นางสาวกรุณา  และ นางโสภิต นักวทิยาศาสตรผูชวยเหลือในการตรวจวินิจฉัย
ทางหองปฏิบัติการทางดานเหล็ก 

ขอขอบคุณ เจาหนาที่ธุรการหนวยโรคไตทุกทานที่ชวยในการประสานงานดานเอกสาร 
ขอขอบคุณ มูลนิธิจงกลณี ผูใหทุนสนับสนุนโครงการวิจัยทั้งหมด 
ขอขอบคุณ ผูปวยทุกทานทีใ่หความรวมมือในการทําวิจัยดวยความเตม็ใจ 
ผูวิจัยขอกราบขอบพระคณุ บิดา-มารดา ผูใหการสนับสนุน และเปนกําลังใจใหกับผูวิจัย 

เสมอมา 
ขอขอบคุณ ภรรยา และครอบครัวของผูวิจัย ผูใหการสนับสนุน และเปนกําลังใจใหกับ 

ผูวิจัยเสมอมา 



สารบัญ 
 

     หนา 
บทคัดยอภาษาไทย.............................................................................................   ง 
บทคัดยอภาษาอังกฤษ........................................................................................   จ 
กิตติกรรมประกาศ...............................................................................................   ฉ 
สารบัญ...............................................................................................................   ช 
สารบัญตาราง......................................................................................................   ฌ 
สารบัญรูปภาพ..................................................................................................... ญ   
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ.............................................................................. ฎ   
บทที ่
 1.  บทนํา................................................................................................  1 
  1.1  ความสําคัญ และที่มาของปญหาการวิจัย………………………… 1 
  1.2  คําถามของการวิจัย................................................................... 2 
  1.3  วตัถุประสงคของการวจัิย.......................................................... 2 
  1.4  รูปแบบงานวิจัย…………………………………………………… 2 
  1.5  ปญหาทางจริยธรรม………………………………………………. 2 
  1.6  ขอจํากัดในการวิจัย……………………………………………….. 3 
  1.7  ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย…………………. 3 
 2.  เอกสารและงานวิจัยทีเ่กี่ยวของ..........................................................  4 
  2.1  ภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย....................................................... 5 
  2.2  ผลเสยีจากภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย………………………….. 12 
  2.3  ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรือ้รัง และผลเสยีตอรางกาย…. 17 
  2.4  สรีรวทิยาของธาตเุหลก็…………………………………………... 21 
  2.5  ภาวะโลหิตจางในผูปวยไตวายเรื้อรัง……………………………. 30 
  2.6  การใหเหล็กในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย…………………. 32 
  2.7  ธาตุเหลก็สําหรับใหทางหลอดเลือดดํา………………………….. 36 
  2.8  Clinical risk of iron therapy …………………………………… 42 
  2.9  การใหเหล็กกับการเพิม่ขึ้นของภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย…… 49 
 3.  วิธีการวิจัย....................................................................................... 51 
  3.1  ประชากร และตวัอยาง…………………………………………… 51 
  3.2  วธิีการศกึษา............................................................................ 52 



 ซ

สารบัญ (ตอ) 
   
     หนา 
 4.  ผลการวิจัย....................................................................................... 57 
  4.1  ขอมูลพ้ืนฐานผูปวย.................................................................. 57 
  4.2  ขอมูลผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเริ่มตนของการศึกษา 

ในแตละกลุม…………………………………………………….. 57 
  4.3  การเปลีย่นแปลงของเหล็กในรางกายระหวางการศึกษา............. 58 
  4.4  การเปลีย่นแปลงของเหล็กในรางกายในอีกหนึ่งสัปดาหภายหลัง 

การใหเหล็กทัง้สองวิธ…ี………………………………………… 60 
  4.5  การเปลีย่นแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวาง 

การศึกษา……………………………………………………….. 60 
  4.6  อาการและอาการแสดงระหวางการฟอกเลือด…………………... 65 
 5.  สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ......................................................... 66 
รายการอางอิง....................................................................................................... 69 
ภาคผนวก............................................................................................................ 77 
ประวตัิผูเขยีนวิทยานิพนธ.................................................................................... 80 



 ฌ

สารบัญตาราง 
 
ตารางที ่ หนาที่ 
 1 แสดงการเปลีย่นแปลงทางเคมีที่เหล็กเขาไปมีผลตอการเกิด lipid peroxidation …….. 8 
 2 แสดงภาวะผลเสียของ reactive oxygen species ตอรางกายมนุษย …………………. 13 
 3 ตารางแสดงปริมาณเหล็กในสวนตาง ๆ  ของรางกาย …………………………………. 24 
 4 ความตองการธาตุเหล็กขั้นต่ํา …………………………………………………………… 24 
 5 กลไกปกตขิองรางกายเพื่อลดอันตรายจากเหล็ก ………………………………………. 43 
 6 แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวยที่ทําการศึกษา …………………………………………….. 57 
 7 ตารางแสดงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเริ่มตนของการศึกษาในแตละกลุม ……… 58 
 8 ตารางแสดงอุบัติการการเกดิภาวะที่มีUIBC=0ภายหลกัการใหเหล็กในสองกลุมทีศ่ึกษา 59 
 9 ตารางแสดงถึงการเปลี่ยนแปลงของคาเหล็กในรางกาย1สัปดาหหลังจากการใหเหล็ก.. 60 
10 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวางการฟอกเลือด…. 61 
11 ตารางแสดงอาการและอาการแสดงระหวางการฟอกเลือด……………………………... 65 



 ญ

สารบัญรูปภาพ 
 
รูปที่  หนาที่ 
 
 1 รูปแสดงการเกิดของ Schiff base ……………………………………………………… 7 
 2 รูปแสดงการเปลี่ยนแปลงในกระบวนการ lipid peroxidation ในการกอกําเนิด 

malonyldaldehyde ……………………………………………………………………... 9 
 3 รูปแสดงภาพรวมของการเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีในการเกิดภาวะ oxidative stress.. 10 
 4 รูปแสดงกลไกการเกิด atherosclerosis ………………………………………………... 16 
 5 Quaternary structure ของ Apoferritin ……………………………………………… 22 
 6 Mucosal uptake in intestinal absorptive cell ………………………………………... 25 
 7 การรับธาตุเหล็กจาก Transferrin โดยใช receptor-mediated endocytosis …………. 27 
 8 รูปแสดง iron metabolism (a) ในคนปกติ (b) ในผูปวยไตวายระยะสุดทายกอนให  

epoitin (c) ในผูปวยไตวายระยะสุดทายหลังให epoitin ……………………………….. 29 
 9 รูปแสดง transferrin saturation ภายหลักการให iron gluconate 4 วิธีที่แตกตางกัน  

จากการศึกษาของ Zanen และคณะ ……………………………………………………. 39 
10  การหา AUC โดยใชวธิกีฎสี่เหลี่ยมคางหมู……………………………………………… 56 
11 กราฟบนแสดงระดับของserum iron (mg/dl) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (นาที),  
     กราฟลางแสดงระดับของtransferrin saturation (%) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด 
     (นาที) ……………………………………………………………………………………... 59 
12 กราฟแสดงระดับของ plasma MDA (µM) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) ……. 61 
13 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ plasma MDA (%) เม่ือเทียบกับคาตั้งตนระหวาง 

ระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min)………………………………….…………………………. 62 
14 กราฟแสดงระดับของ Rbc MDA (nM/gHb) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) ….. 63 
15 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ Rbc MDA (%) เม่ือเทียบกับคาตั้งตนระหวาง 

ระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min)………………………………………………………..……. 63 
16 กราฟแสดงระดับของ Thiol (µM) ระหวางระยะเวลาทีฟ่อกเลือด (min) ……………… 64 
17 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ Total antioxidative capacity level (%) เม่ือเทยีบ 

กับคาตั้งตนระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min)…………...…………………………... 64 
 
 



 ฎ

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

CRF =  Chronic renal failure 
Rbc =  Red blood cell 
LDL =  Low density lipoprotein 
HDL =  High density lipoprotein 
RES =  Reticuloendothelial system 
AOPP =  Advanced oxidation protein product 
MDA =  Malonyldialdehyde 
ROS =  Reactive oxygen species 
SOD =  Superoxide dismutase 
GPx =  Glutathione peroxidase 
GSH =  Reduced glutathione 
CRP =  C-reactive protein 
IV iron =  Intravenous iron therapy 
SI =  Serum iron 
TIBC =  Total iron binding capacity 
UIBC =  Unbound iron binding capacity 
TSAT =  Transferrin saturation 
EPO =  Erythropoietin 
AUC =  Area under the curve 
mg/dl =  miligram per decilitre 
ng/ml =  nanogram per mililitre 
µM =  micromolar or micromole per litre 
nM/gHb =  nanomolar per gram of hemoglobin 
mM =  milimolar or milimole per litre 

 



 1

บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสําคัญ และที่มาของปญหาการวจิัย 
 
 การเพิ่มขึ้นของภาวะออกซิเดชั่น (Oxidative Stress) เปนภาวะที่มีการเสียสมดุลไปของสาร
ชีวเคมีในรางกาย ระหวางภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant) และภาวะทีมี่การตอตานออกซิ
เดชั่น (antioxidant) โดยอาจมี prooxidant เพ่ิมขึ้น หรือมี antioxidant ลดลง เปนภาวะที่ไมปกติของ
รางกาย1,2 
 ผลเสียที่เกิดตามมาจากภาวะที่มีการเพิ่มขึ้นของออกซิเดชั่น (oxidative stress) ในรางกาย
ไดมีการศึกษากันมากอนหนานี้แลว โดย 

- ในทางทฤษฎ ี oxidative stress มีความเกี่ยวของ เปนสวนหนึง่ในขบวนการการเกิด 
atherosclerosis กลาวโดยยอถึงกระบวนการเกิด atherosclerosis เริ่มจาก LDL ถูก oxidized เปน 
oxidized LDL ซึ่งขั้นตอนนี้จะเพ่ิมขึ้นถาผูปวยมีภาวะ oxidative stress เพ่ิม ขั้นตอมา oxidized 
LDL ซึ่งอยูในผนังหลอดเลอืดจะกระตุน macrophage จนกลายเปน foam cell และในที่สุด เกดิเปน 
atherosclerotic plaque 

- ในระดับ clinical แลว มีการศึกษา ในผูปวยหลายการศึกษาถึงความสมัพันธของ 
oxidative stress กับ cardiovascular disease มีการพบวาผูปวยที่มี cardiovascular disease มี
ระดับของ malonyldialdehyde (MDA) สูงกวากลุมทีไ่มเปนโรค3  MDA เปนสาร marker ตวัหนึ่ง 
ของ oxidative stress และมีการศึกษาวาการใหสารเพื่อลด oxidative stress ในไตวายดวย vitamin 
E พบวา ลดการเกิด cardiovascular disease ได4 

ในคนไขที่เปน CRF พบวามี oxidative stress มากกวาคนปกติ5,6 ซึ่งสาเหตุหน่ึงก็คือการ
ไดรับ IV iron เพ่ือรักษาภาวะโลหติจาง โดยทั้งทางทฤษฎี7,8 และจากการศึกษาพบวาเปนดังกลาว
จริง9,10,11   นอกจากนั้นการให IV iron ระยะยาวยังมีการ ศกึษาวาอาจจะมีผลเสียในการเพิ่ม 
cardiac death ได12,13  จึงเปนที่มาของการศึกษาถึงวิธีการในการให IV iron เพ่ือใหเกิด oxidative 
stress นอยที่สุด  โดยยาเหล็กทีใ่ชอยางกวางขวางในปจจุบันคือ Iron Sucrose เน่ืองจาก
ผลขางเคียงนอยกวายาเหลก็รูปแบบอ่ืน ซึ่งจากการศึกษาถึงอาการขางเคียงทางคลินิก และจาก
คําแนะนําของบริษทัผูผลติยาIron Sucrose(Venofer)เอง แนะนําวิธีการใหยาไว 2 วิธี คือการใหโดย 
Intravenous Injection ใน 5 นาทีตอยา 100 mg และการให โดย Intravenous Drip Infusion ใน
เวลา > ½  ชั่วโมงซึ่งโดยทั่วไปจะใหใน 1 ชัว่โมง  เคยมีการศึกษาเกี่ยวกบั oxidative stress จาก
การให IV Iron Sucrose ในตางประเทศโดยให IV drip ในครึ่งชั่วโมง ซึ่งพบวาจะมีปริมาณ iron 
มากเกินกวา transferin ที่จะจับได (oversaturation) ทาํใหเกิด free iron11,14 เกิดขึ้นซ่ึงเปนตัวทําให
เกิด stress และมีอีกการศกึษาพบวาการให Iron Gluconate ซึ่งเปน Iron อีกรูปแบบหนึ่ง โดยวิธทีี่
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นานกวานั้นคอื continuous drip ใน 4 ชั่วโมง ไมทําใหเกิด oversaturation15  แตไมมีขอมูลของ 
Oxidative stress   

เปนที่มาของการศึกษาเพือ่เปรียบเทียบภาวะออกซิเดชันจากการให IV Iron Sucrose ดวย
วิธี intravenous drip ใน 1 ชั่วโมง จะทําใหเกิด oxidative stress ตางจากการใหเร็วใน 5 นาทีใน
ผูปวยคนไทย 
 
คําถามของการวิจัย 
 

การให IV Iron ดวยวิธี Intravenous drip infusion นาน 1 ชั่วโมงในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ทํา
การฟอกเลือด ทําใหเกิด oxidative stress ตางจากการใหดวยวิธีใหเร็ว Intravenous Injection ใน 5 
นาทีหรือไม 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 
 วัตถุประสงคทั่วไป ศึกษาผลการให IV iron ในผูปวยไตวายเรื้อรัง ในแงทําใหเกดิ oxidative 
stress 

วัตถุประสงคเฉพาะ 
- ศึกษาวาวิธีการในการให IV iron ที่มีคําแนะนําระหวาง วิธี Intravenous drip infusion 

นาน 1 ชั่วโมง และวิธีใหเร็ว Intravenous Injection ใน 5 นาที วิธีใดจะทําใหเกิด oxidative stress 
นอยที่สุด 

- เพ่ือนําผลที่ไดจากการศึกษาไปปรับใชกับการให IV iron ในผูปวยที่ทํา hemodialysis 
เพ่ือใหเกิดผลเสียในแง oxidative stress นอยที่สุด 

- เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา IV iron ระหวางวิธีการในการใหเพ่ือที่จะลด 
oxidative stress 
 
รูปแบบการวิจัย 
 
 Prospective Cross-over Trial 
 
ปญหาทางจริยธรรม 
 

ไมมี   เน่ืองจากยาที่จะใหผูปวยเปนตามขอบงชีท้ี่ผูปวยตองไดรับอยูแลวถงึแมไมอยูใน
การศึกษา  และวิธีการในการใหทั้งสองวธิีก็เปนทีย่อมรับในทางคลนิิกวาใชไดโดยไมมีผลขางเคียงที่
เปนอันตรายตอผูปวย  สวนผลเสียจากภาวะ Oxidative stress ที่ทําการศึกษาจะเกิดเม่ือมีการ
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สัมผัสเปนระยะเวลานานดังนั้นถาเกิดภาวะ Oxidative stress จากการใหเหล็กจรงิ ในชวงการศึกษา
ซึ่งเปนระยะเวลาอันสั้นจะไมเกิดผลเสียนี ้
 
ขอจํากัดในการวิจัย  ไมมี 

 
ผล หรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 

1. นําผลที่ไดจากการวจัิยไปประยุกตใชกบัการรักษาจริงในผูปวยซีดจากไตวายเรื้อรังที่ตอง
ไดรับการรักษาดวยการใหยาเหล็กทางเสนเลือด เพ่ือเลือกใชวิธีการใหที่ทําใหเกดิอันตรายจากยานี้
ใหไดมากที่สุดโดยวิธีการทีไ่มตองใชคาใชจาย หรืออุปกรณเพ่ิมเติม และไมทําใหประสิทธ-ิ 
ภาพของยาลดลง 

2. ผลการวิจัยที่ไดจะเปนขอมูลพ้ืนฐานของการตอบสนองของการใหเหล็กทางเสนเลือด ในคน
ไทยในแงการกระตุนใหเกิดความเครยีดจากภาวะออกซิเดชั่น เทียบกบัการศึกษาในตาง 
ประเทศ เพ่ือโอกาสขางหนานําผลการศึกษาในตางประเทศในเรือ่งที่เกี่ยวของกันมาประยุกตใชใน
คนไทย 
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 บทที่ 2 
  

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 

1. ภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย 
2. ผลเสียจากภาวะออกซิเดชัน่ในรางกาย 
3. ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรัง และผลเสียตอรางกาย 
4. สรีรวิทยาของธาตุเหล็ก 
5. ภาวะโลหติจางในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
6. การใหเหล็กในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสดุทาย 
7. ธาตุเหล็กสําหรับใหทางหลอดเลือดดํา 
8. Clinical risk of iron therapy  
9. การใหเหล็กกบัการเพิ่มขึ้นของภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย 
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1.  ภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย (Oxidative Stress) 
 
 การเพิ่มขึ้นของภาวะออกซิเดชั่น (Oxidative Stress) เปนภาวะไมปกติของรางกายที่มีการ
เสียสมดุลไปของสารชีวเคมใีนรางกาย ระหวางภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant) และภาวะ
ที่มีการตอตานออกซิเดชั่น (antioxidant factors) โดยอาจมี prooxidant เพ่ิมขึ้น หรือมี antioxidant 
ลดลง1,2 
 
1.1 ภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant)7,8 
 
 ภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant) เกิดขึ้นไดในรางกายมนุษยแมในภาวะปกติ โดย
มีกลุมของโมเลกุลที่มีคุณสมบัติทําใหเกดิภาวะนี้ได เรียกวา อนุมูลอิสระ หรือ free radical เปน
โมเลกุลทีป่ระกอบดวยอิเลก็ตรอนไมครบคู (unpaired electron) อยางนอยหนึ่งตัว โดยการเกิด free 
radicals ในรางกายนี้มาจากแหลงสําคัญๆ 3 แหงคือ 

1. จากปฏิกิริยาทางชีวเคมีที่เกี่ยวของกบัออกซิเจน ซึ่งเปนสวนหนึ่งของเซลลเมตาบอริซึม
ทั่วๆไป โดยเริ่มตนจากกระบวนการในการผลิตพลังงานของรางกายที่ตองใชออกซิเจน(O2)รวมดวย
ในปฏิกิริยาทางชีวเคมทีี่เกดิในระดับการหายใจระดับเซลลโดยไมโตคอนเดรีย (mitochondria 
respiration) ซึ่งการใชออกซิเจนดังกลาวนั้น 90-95% จะถูกเปลี่ยนเปนนํ้าที่ไมมีอันตรายอะไร แตมี
อีก 5-10% เปลี่ยนเปนโมเลกุลที่มีอันตรายตอเนื้อเยื่อไดไดแก superoxide radical (O2

-) ซึ่งเปน 
free radicals ตัวหนึ่ง และเปนตัวตั้งตนในการเกิด free radical ชนิดอ่ืนๆตามมาอีกหลายตวัเชน 
hydroxyl radical (OH-), peroxyl radicals  

2. จาก phagocytes ในการควบคุมปฏิกริิยาของการอักเสบ 
3. สวนนอยเกิดจากการ exposure ตอ ionizing radiation, แสง UV, มลพิษจากสิง่แวดลอม

, การสูบบุหรี,่ hypoxia, ออกกําลังกายที่โหมหนักเกินควร และ ischemia 
อนุมูลอิสระที่เกิดจากอะตอมของออกซิเจนและมีสวนประกอบของออกซิเจนในโมเลกุลน้ีมี

คุณสมบัตทิี่ไวตอการเกิดปฏิกิริยาซึ่งเรียกโมเลกุลที่มีลกัษณะแบบนีว้า Reactive oxygen species 
(ROS) พวกอนุมูลอิสระ (free radicals) นี้มีอันตรายตอรางกายเนื่องจากเปนโมเลกุลที่มีความตื่นตวั
สูง (highly reactive) ซึ่งพรอมที่จะทําปฏิกิริยาoxidationกับโมเลกุลปกติอ่ืนๆในรางกายทําใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงของโมเลกุลปกตเิหลานั้น และนําไปสูการเสียหนาที่ของเนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่
เกี่ยวของได ตัวอยางการทาํลายที่เดนๆ โดย free radicals เชน  

- Polyunsaturated fatty acids ที่เยื่อหุมเซลล 
- โปรตีน ไดแก เอนไซมตางๆ และ membrane ion transporters 
- DNA 
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แตอยางไรก็ตามรางกายก็ใชประโยชนจาก free radical นี้เชนกันในแงเปนกระบวนการตอตาน
เชื้อโรคแบคทเีรียที่เขามาในรางกาย โดยมีเม็ดเลือดขาวกลุม Polymorphonuclear (circulating 
PMN) เปนตวัสราง free radical เพ่ือฆาเชื้อเหลานั้น 
 กระบวนการในการเกิด Reactive oxygen species นั้นเริ่มจากการเกิดขึ้นของ superoxide 
radical (O2

-) ซึ่งเกิดในขั้นตอนหนึ่งของการเปลี่ยน (reduce) O2 ไปเปนนํ้า (H2O) 
ในขั้นตอนทั้งหมดนั้นตองมีการใหอิเล็กตรอนแก ออกซิเจนอะตอม 4 ขั้นดังในสมการทางเคม ี
       e-  e-      e-  e- 
  O2  →  •O2

-  →  H2O2  →  •OH  →  H2O   (1) 
          +2H+    -OH-  +H+ 
 Superoxide radical นั้นเกิดขึ้นในขัน้ตอนแรกสุดที่มีการใหอิเลก็ตรอนแกออกซิเจนทําให
ออกซิเจนนั้นมีอิเล็กตรอนที่ไมมีคูอยูหนึ่งตัว (unpaired electron) ดังในสมการที่ (2) และเม่ือมีการ
ใหอิเล็กตรอนอีกหนึ่งตัวทําใหเกิดเปน peroxide ion (O2

2-) ซึ่งจะทําปฏิกิริยากับhydrogenอยาง
รวดเรว็เกิดเปน hydrogen peroxide 
  O2  +  e-    →  •O2

-       (2) 
  •O2

-  +  e-  +  2H+   →  H2O2      (3) 
 Hydrogen peroxide ที่เกดิขึ้นสวนใหญจะถูกเปลี่ยนเปนนํ้า แตมีบางภาวะบางสวนจะถูก
เปลี่ยนเปน hydroxyl radical ซึ่งเปน free radical ชนิดที่มีความตื่นตัวสูงมากทีส่ดุ(most reactive 
free radical species) ซึ่งจะกอใหเกิดอันตรายไดมากที่สุดเชนกันถามีปริมาณมากๆ  โดยการเกิด 
hydroxyl radical นี้เกิดได 2 วิธีไดแก 
1. Homolytic fission เกิดการแตกตวัโดยอาศัย แสงรังสีเปนตวัทําใหเกิดปฏิกิริยา (radiation) ซึ่ง
เหตุการณนี้ไมนาเกิดในรางกายในภาวะปกต ิ
  H2O2  →  2•OH         (4) 
2. Haber-Weiss reaction เกิดปฏิกิริยากันระหวาง super oxide radical และ hydrogen peroxide 
โดยอาศัยเหลก็เปนตวักระตุนปฏิกิริยา 
  •O2

-  + H2O2   →  O2 +  •OH  +  OH-     (5) 
ปฏิกิริยานี้เกดิจากปฏิกิริยา 2 ปฏิกิริยาประกอบกนัโดยมีเหล็กมาเกี่ยวของ ปฏิกิริยาแรก เรียก 
Fenton reaction มี Fe2+ มาทําปฏิกิริยากับ hydrogen peroxide เกิดเปน hydroxyl radicalขึ้น 
  Fe2+  +  H2O2   →  Fe3+  +  •OH  +  OH-    (6) 
ปฏิกิริยาที่สองอาศัย superoxide radical ทําปฏิกิริยากับ Fe3+ ทําใหเปลี่ยนกบัเปน Fe2+ ดังเดิมดัง
สมการ 
  Fe3+  +  •O2

-   →  Fe2+  +  O2     (7) 
 ในภาวะที่มีเหล็กในรูปอิสระเพียงเล็กนอยก็สามารถทําใหเกิด hydroxyl radical ไดมาก และ
ในภาวะที่ไมมีเหล็กเปนตวักระตุนปฏิกิริยา Haber-Weiss reaction นั้นจะเกิดไดชามากๆ  ใน
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รางกายมีกลไกในการปองกันการเกิด hydroxyl radical ไมใหมีมากโดย ควบคุมใหมีเหล็กในรูป
อิสระใหนอยที่สุด โดย ในการขนสงมีโปรตีน trasferrin and haemopexin จับ ,การนําเขาเซลลตอง
จับกับ transferrin receptor เม่ืออยูในเซลลก็อยูในendosome และการเก็บก็ไมไดอยูในรูปอิสระ แต
อยูในรูป ferritin and hemosiderin  
 Hydroxyl radical มีคุณสมบัติที่มีความไวตอปฏิกริิยามากที่สุดของสารพวก free radical นี้ 
โดยสามารถทําปฏิกิริยาออกซิเดชั่นกับสารหรือสวนประกอบตางๆในเฃลลของสิ่งมีชีวิตไดหลาย
อยาง ตัวอยางเชน ทําปฏิกิริยาออกซิเดชั่นกับกรดอะมิโน(oxidize amino acid residues)ทําให
เปลี่ยนรปูและคุณสมบัติไปเปน Schiff bases  สามารถเปลีย่นคุณสมบัติทางเคมีของ purine and  
pyrimidine bases ที่เปนสวนประกอบของ DNA ได และ สามารถเปลีย่นทําลายเยื่อหุมเฃลลตรง
สวนประกอบที่เปนไขมันทีเ่รียกการเปลีย่นไขมันน้ีวา lipid peroxidation 

 
รูปที่ 1  รูปแสดงการเกิดของ Schiff base 
 

 ในสวนของ lipid peroxidation กลาวในรายละเอียดของการเกิดและผลเสยีที่เกิดตามมาได
ดังนี้ คือ เม่ือมี free radical เกิดขึ้นบริเวณใกลกับเยื่อหุมเซลลซึง่เปนphospholipids และมีไขมัน
เปนสวนประกอบอยู ไขมันในสวนที่เปน polyunsaturated fatty acids (PUFA) เชน arachidonic 
acid และ linolenic acid จะถูก reactive radical นั้นดึง hydrogen atom ออกมาจากกลุม =CH- 
หนึ่งในกรดไขมันน้ัน และทําใหกรดไขมนัดังกลาวเกิดเปน carbon-centered radical จากนั้น 
carbon-centered radical นั้นจะรวมกับออกซิเจนแลวเปลี่ยนเปน peroxyl radicals อยูในเยื่อหุม
เซลลในที่สุด เรียกวา lipid hydroperoxides ซึ่ง lipid hydroperoxides นี้จะเคลื่อนยายตําแหนงจาก
เดิมที่เปน กรดไขมันอยูในสวนกลางของเยื่อหุมเซลล ไปทีผ่ิวดานนอกแทน ผลทีเ่กิดตามจาก
คุณสมบัตทิี่เปลี่ยนจากกรดไขมันเปน reactive radicals และการยายตําแหนง คือ ทําใหโครงสราง
ของเยื่อหุมเซลลเสยีไป มีการรั่วของ ion ตางเขามาในเซลล ทําลายโปรตีนทีผ่นังเซลลเชน receptor 
และ enzyme ตางๆ นอกจากนี้ lipid hydroperoxides ยังถูกเปลีย่นเปนสารพวก aldehyde โดยมี 
iron หรือ copper ion เปนตวัชวย  aldehyde ที่เกิดขึ้นน้ี เชน malonyldialdehyde และ 
hydroxynonnenal ซึ่งมีอันตรายตอเซลลเชนกัน โดยสามารถทําใหโปรตีน และ DNA ในเซลล
เปลี่ยนแปลงได 
 บทบาทของ metal ion (iron, copper ion) เกี่ยวกับการเกิด lipid peroxidation โดยสรุปมี
อยู 2 ขั้นตอน ดังไดกลาวมาแลว  ในขั้นตอนแรกคือ บทบาทในการ catalyse ใหมีการสราง 
reactive hydroxyl radical ขึ้น  ซึ่งไปมีผลใหเกิด lipid peroxidation  นอกจากนี้ สารประกอบของ
เหล็กกับออกซิเจนบางชนดิยังทําใหเกิด peroxidation เอง เน่ืองจากมีคุณสมบัติเปน reactive 
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oxygen radical ตัวอยางเชน perferryl(FeO2
2+.)  สวนในขั้นตอนที่สองที่เหล็กเขาไปมีบทบาทคือ 

การสลาย peroxides ไปเปน peroxyl และ alkoxyl radical ดังใน 
ตารางที่1 
 

ตารางที ่ 1  แสดงการเปลี่ยนแปลงทางเคมีที่เหล็กเขาไปมีผลตอการเกิด lipid 
peroxidation 
(a)  Lipid-OOH  + Fe2+   →   Lipid-O•  +  Fe3+  +  OH- 
 Lipid hydroperoxide  Alkoxylradical 
(b) Lipid-OOH+  Fe3+   → Lipid-OO•  + Fe2+  +  H+ 
 Lipid hydroperoxide  Peroxyl radical 
(c)  Lipid-O•  +  Lipid-H → Lipid-OH  + Lipid 
(d) Lipid-OO•  +  Lipid-H → Lipid-OOH  + Lipid 
(e) Lipid•  +  O2  →   Lipid-OO•   
Both alkoxyl and peroxyl radicals stimulate the chain reaction of lipid 
peroxidation by abstracting further hydrogen atoms. 
 Lipid-OO•  +  Lipid-H → Lipid-OOH  + Lipid 
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 รูปที่ 2   รูปแสดงการเปลี่ยนแปลงในกระบวนการ lipid peroxidation ในการกอกําเนิด 
malonyldialdehyde 
 Reactive oxygen species ที่กอใหเกิดภาวะ oxidative stress นั้น นอกจากที่ไดกลาว
ขางตนที่กอใหเกิด hydroxyl radical แลว ยังมีสารอ่ืนที่ไมไดเปน free radical ดวย  เชน HOCl 
hypochlorous acid สรางขึ้นจากปฏิกิรยิาระหวาง hydrogen peroxide และ chloride ion ซึ่งกรด
ดังกลาวมีบทบาทมากในเมด็เลือดขาว เพราะใชในการฆาเชื้อตางๆได  โดยสรุป Oxidative stress 
ที่เกิดขึ้นในรางกายไดแก 

1. Traditional oxidative stress 
2. Chlorinative stress H2O2 ถูกเอมไซม Myeloperoxidase (MPO) รวมกับ chloride (Cl-) 

เกิดเปน hypochlorous acid (HOCl) ซึ่งมีพิษมากเชนกัน ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ
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โปรตีนทีเ่ยื่อหุมเซลล โดยเฉพาะทีต่าํแหนง Thiol group และมีผลตอเอนไซมของ 
nucleotide ทําใหเซลลตายได 

3. Nitrosative stress Superoxide anion ทําปฏิกิริยากับ nitric oxide (NO) เกิด highly 
toxid nitrogen derivatives (peroxynitrite) 

4. Carbonyl stress 
 

 
 
รูปที่ 3  รูปแสดงภาพรวมของการเปลี่ยนแปลงทางชวีเคมีในการเกิดภาวะ oxidative stress 
 
1.2 Scavenging System (Antioxidant) 7,8 
 
 รางกายมีขบวนการที่มาตานหรือคานภาวะ prooxidant ตางๆที่เกดิขึ้น ไดแก antioxidant 
ประกอบดวย 

- Enzymatic antioxidant system ไดแก superoxide dismutase(SOD), Catalase, 
Glutathione peroxidase 

- Antioxidant molecule เรียกวา Scavenger ไดแก  
o Glutathione disulfide- containing tripeptide 
o α-Tocopherol (Vitamin E) อยูที่ผิวเซลล ปองกันอันตรายจาก lipid peroxidation 
o Ascorbic acid (Vitamin C) 
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Superoxide dismutase 
 
 สามารถเปลีย่น superoxide radical ไปเปน hydrogen peroxide และ oxygen โดยกระตุน
การเกิดปฏิกิรยิาระหวาง superoxide radical และ proton ดังสมการ 
 O2

-. + O2
-. + 2H+ ⎯⎯⎯→ H2O + O2 

       SOD 
 
Catalase อยูใน peroxisome และ cytosol ทําหนาที่เปลีย่น hydrogen peroxide ไปเปนนํ้า และ 
ออกซิเจน 
    catalase 
  2H2O2  ⎯⎯⎯→ H2O + O2 
 
Glutathione peroxidase  เปนเอนไซมทีมี่ selenium เปนสวนประกอบ พบอยูใน cell 
membrane ทําหนาที่ชวยกระตุนปฏิกิรยิาเพื่อขจัด Hydrogen peroxide ออก โดยใช reduced 
glutathione เปนสารที่ทําปฏิกิริยากับ hydrogen peroxide ดังสมการ 
      GPx 
 2H2O2 + 2GSH ⎯⎯⎯→ GSSG + 2H2O  
นอกจากนั้น GPx นั้นยังมีผลในการขจัด lipid hydroperoxide จาก cell membrane ดวย 
 
Tocopherols (Vitamin E) 
 
 ในรางกายมีอยู 4 รูปแบบ ไดแก α, β, γ, δ tocopherol แตละรูปแบบที่มีความสําคัญ
เน่ืองจากมีคุณสมบัตติอตานภาวะออกซิเดชั่น ไดดีที่สุดคือ รูปแบบ α-tocopherol  โดยจะพบ α-
tocopherol นี้ในเยื่อหุมเซลล และใน plasma lipoprotein มีความสามารถที่จะจับกับ free radical 
ไดดีกวา fatty acid  โดยเฉพาะอยางยิ่ง peroxyl และ alkoxyl radicals ที่เกิดระหวางขบวนการ lipid 
peroxidation  และเม่ือจับกันแลว จะเปลี่ยนรปูเปน radical ใหมคือ α-tocopheroxyl (α-
tocopherol-O•) ซึ่งไมมีความไวตอปฏกิิริยาเหมือน radical อ่ืนๆ และไมทําปฏิกิริยากบัไขมัน
ขางเคียง   α-tocopheroxyl ที่เกิดขึ้นในเยื่อหุมเซลลจะถูก reoxidized กลับมาเปน α-tocopherol 
ไดโดยมี dehydroascorbic acid เปนตัวชวย 
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Carotenes 
 
 Carotenes มีความสามารถในการเปน antioxidant ไดเทาเทียมกับ α-tocopherol นั้นคือ 
สามารถแยงทาํปฏิกิริยากับ alkoxyl และ peroxyl radical แทนไขมันไดเชนกัน ถึงแมวาปริมาณของ 
carotene ในรางกายจะนอยกวา α-tocopherol ถึง 50 เทาก็ตาม 
 
Oxidized (dehydro) and reduced ascorbic acid (Vitamin C)  
 
 Ascorbic acid จะอยูในเซลล สามารถจะเปลีย่นรูปแบบเปน oxidized (dehydro) ascorbic 
acid ไดดวยตัวเอง ซึ่งรูปแบบน้ีมีความสําคัญในการทําปฏิกิริยากบั α-tocopheroxyl เพ่ือเปลี่ยน
กลับมาเปน α-tocopherol 
 
Reduced glutathione 
 
 Glutathione อยูในเซลล สวนใหญอยูในรูป reduced glutathione (GSH) ปองกันเซลลจาก 
oxidative damage ได โดยทําปฏิกิริยากับ ไฮโดรเจนเปอรออกไซด โดยมีเอนไซม glutathione 
peroxidase เปนตวักระตุนปฏิกิริยา ผลที่ไดจะเปน oxidized glutathione ซึ่งสามารถเปลี่ยนกลับไป
เปน GSH ไดอีก 
 
2. ผลเสียจากภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย 7,8 
 
 ภาวะที่เกิดออกซิเดชั่นในรางกายมากๆ หรือมี reactive oxygen species มากๆ มีสวน
เกี่ยวของกับภาวะผิดปกตติางๆ ในรางกายหลายอยาง  แตยังไมถึงกับยืนยันวาเปนสาเหตุเพียง
อยางเดียวที่ทาํใหเกิดความผิดปกตินั้นๆ  ในตารางแสดงภาวะผิดปกติในรางกายที่พบวาภาวะออก
ซิเดชั่นมีสวนเกี่ยวของดวย 
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ตารางที่  2  แสดงภาวะผลเสียของ reactive oxygen species ตอรางกายมนุษย 
 
Multiorgan involvement 
Inflammatory immune injury 
   Glomerulonephritis (idiopathic, 
membranous) 
   Vasculitis (hepatitis B virus, drugs) 
   Autoimmune diseases 
Ischemia reflow states 
Drug and toxin-induced reactions  
Iron overload 
   Genetic haemochromatosis 
   Dietary iron overload  
              (read wine, beer brewed in iron 
pots) 
   Multiple blood transfusions e.g. 
thalassaemia 
Nutritional deficiencies 
   Kwashiorkor 
   Vitamin E deficiency 
Alcohol 
Radiation injury 
Ageing 
   Disorders of ‘premature ageing’ 
   Immune deficiency of age 
Cancer 
Amyloid disease 
 
Primary single-organ involvement 
Erythrocytes 
   Phenylhydrazine 
   Primaquine 
   Lead poisoning 
   Protoporphyrin photo-oxidation 
   Malaria 
   Sickle cell anemia 
   Favism 
   Fanconi anemia 
Lung 
   Cigarette smoke effects 
   Emphysema 
   Hyperoxia 
   Bronchopulmonary dysplasia 
   Oxidant pollutants 
   Acute respiratory distress syndrome 
   Mineral dust pneumoconiosis 
   Bleomycin toxicity 
   Paraquat toxicity 

Heart and cardiovascular system 
   Alcohol cardiomyopathy 
   Keshan disease (selenium deficiency) 
   Atherosclerosis 
   Doxorubicin toxicity 
Kidney 
   Nephrotic antiglomerular basement 
membrane disease 
   Aminoglycoside nephrotoxicity 
   Heavy metal nephrotoxicity 
   Renal graft rejection 
Gastrointestinal tract 
   Endotoxin liver injury 
   Carbon tetrachloride liver injury 
   Diabetogenic action of alloxan 
   Free fatty acid-induced pancreatitis 
   Non-steroidal anti-inflammatory drug-
induced lesions 
Joint abnormalities 
   Rheumatoid arthritis 
Brain 
   Hyperbaric oxygen 
   Neurotoxins 
   Senile dementia 
   Parkinson’s disease-
methylphenyltetrahydropyridine 
           toxicity 
   Hypertensive cerebrovascular injury; 
cerebral trauma 
   Neoronal ceroid lipofuscinoses 
   Allergic encephalomyelitis and other 
demyelinating  
            diseases 
   Ataxia-telangiectasia syndrome 
   Potentiation of traumatic injury 
   Aluminium overload 
   Abetalipoproteinaemia 
Eye 
   Cataractogenesis 
   Ocular haemorrhage 
   Degenerative retinal damage 
   Retinopathy of prematurity 
   Photic retinopathy 
Skin 
   Solar radiation 
   Thermal injury 
   Porphyria 
   Contact dermatitis 
   Photosensitive dyes 
   Bloom syndrome 
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Hemochromatosis 
 
 ในภาวะ hemochromatosis ทั้งที่เกิดจากกรรมพันธุทีมี่ความผิดปกติของลําไสในการดูดซึม
เหล็กมากกวาปกติ และที่ไมไดเกิดจากกรรมพันธุภายหลังการใหเลือดบอยๆทําใหรางกายไดรับ
เหล็กจากเม็ดเลือดแดงที่ใหไป เหล็กในรปูอิสระกระตุนปฏิกิริยาทําใหเกิด reactive oxygen species 
ไดในปฏิกิริยา Fenton reaction รางกายจึงตองพยายามไมใหเหล็กอยูในรูปอิสระ โดยจับกับโปรตีน
ตางๆ เชน transferrin และ ferritin  ซึ่งในภาวะที่มีเหล็กเกินในรางกายนั้น ในเซลลตับก็จะมีเหล็ก
เพ่ิมขึ้นดวย ซึ่งจะจับกับ ferritin ใน cytosol และ hemosiderin ใน lysosomes  แตถามีเหล็กที่มาก
เกินที่จะรับได  ทําใหเกิดการกระตุนปฏิกิริยา lipid peroxidation ของ subcellular organelle 
membrane โดยเฉพาะอยางยิ่ง lysosomal, mitochondrial membranes  เอนไซมใน lysosome รั่ว
ออกมาทําอันตรายตอเซลลนั้น จนเซลลตาย นอกจากนั้นภาวะ lipid oxidation เองยังกระตุนการ
สราง collagen จาก collagen gene ดังน้ัน ภาวะออกซิเดชั่นที่เพ่ิมน้ีมีสวนในการทําอันตรายตอตบั 
และเกิดเปนตบัแข็งตามมาได 
 
Carcinogenesis 
 
 ภาวะที่กอกําเนิดมะเร็งได เกิดจากมีการเปลี่ยนแปลงของยีนในเซลลนั้น  ซึ่งภาวะที่มีการ
เปลี่ยนแปลงยีนน้ีมีสาเหตหุลายอยาง ที่ชัดเจนเชน การไดรับionizing radiation สวนภาวะออกซิ
เดชั่นน้ันอาจจะมีสวนในการเปลี่ยนแปลงยีน ซึ่งนําไปสูมะเร็งได 
 
Ischemic perfusion damage 
 
 ภาวะที่เนื้อเยือ่ หรืออวัยวะของรางกายขาดเลือดที่นําออกซิเจนไปเลี้ยง และตอมาแกไขจน
มีเลือดและออกซิเจนกลับไปเลี้ยงใหมได  ในชวงที่มีออกซิเจนใหมกลับเขาไปนี้จะกอใหเกิด 
superoxide radical เกิดขึ้นในปริมาณมาก ซึ่งจะทําอันตรายตอเนื้อเยื่อน้ันๆ ได หรือที่เรียกวา 
reperfusion injury ภาวะดังกลาวในทางคลินิกพบไดในโรคเสนเลือดสมองตีบ (cerebrovascular 
accidents) และโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocardial infarction) นอกจากนั้นยังมีความสําคัญ
ในการเปลี่ยนอวัยวะ เน่ืองจากยิ่งชวงเวลาที่นําอวัยวะจากผูบริจาคจนมาผาตัดใสในผูรับ และตอเสน
เลือดจนมีเลือดกลับเขาไปใหมได ยิ่งนานเทาไรอันตรายจาก reperfusion injury ก็มากขึ้น 
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Inflammation and immune injury 
 
 เม่ือมีการทําลาย หรือมีอันตรายตอเนื้อเยื่อ ไมวาจะจากปจจัยทางกายภาพ หรือทางเคมีก็
ตามจะตามมาดวยการตอบสนองแบบการอักเสบเสมอ  นอกจากนี้ภาวะที่เกี่ยวของกบัภาวะ
ภูมิคุมกันตอตานตนเอง ก็ทําใหเกิดการตอบสนองแบบการอักเสบเชนกัน  การตอบสนองที่เกดิขึ้นน้ี 
ทําให lymphocyte, granulocyte และ macrophage จะสรางสารตางๆ เชน prostaglandin, reactive 
oxygen species และ free radical ซึ่งจะทําใหเกิดอันตรายตอเนื้อเยื่อตามมา 
 
Neurologic disorders 
 
 โรคทางระบบประสาทบางชนิดพบวา ทําใหเกิดเหล็กสะสมตรงตาํแหนงพยาธิสภาพ
มากกวาคนปกติ เชน Parkinson’s disease , Huntington’s chorea และ multiple sclerosis  ซึ่งไม
เปนที่ทราบแนชัดวาเหล็กที่สะสมเพิ่มขึน้น้ีเกิดจากอะไร และทําใหเกิดผลตามมาอยางไร  แตอาจ
เปนผลทําใหเกิดการทําลายเนื้อเยื่อน้ันเพ่ิมมากขึ้นจาก reactive oxygen species  
 
Atherosclerosis and CVD 
 
 ผลเสียที่เกิดตามมาจากภาวะที่มีการเพิ่มขึ้นของออกซิเดชัน (Oxidative stress) ในรางกาย
โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยไตวายเรื้อรัง พบวามีความสําคัญเกีย่วของกับการกอกําเนิดของภาวะ
โรคหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) และ β2microglobulin amyloid arthropathy  ในสวนที่
เกี่ยวของกับ atherosclerosis นั้น oxidative stress จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL) เปน oxidized LDL  ซึ่งการเกิด oxidized LDL มากๆนั้นตอง
ประกอบดวย 2 ปจจัยเสี่ยง คือ มีภาวะไขมันสูงผิดปกต ิและการมีภาวะ oxidative stress เพ่ิมขึ้นใน
รางกาย จากนั้น oxidized LDL จะมีบทบาทในการกอกําเนิดภาวะ atherosclerosis กลาวคือ 
oxidized LDL ในผนังหลอดเลือดจะถูก macrophage uptake เขาไป  สุดทายกลายเปน foam cell 
ซึ่งเปนตนกําเนิดของการเกิด atherosclerosis ตอไป 
 ในแงของหลักฐานในการศึกษาถงึทฤษฎีการเกิด atherosclerosis ดังกลาวขางตน มี
การศึกษาไวเปนลําดับดังนี ้

- Oxidatively modified low-density lipoprotein cholesterol (LDL) มีความสัมพันธกับการ
เพ่ิมปริมาณ atherosclerosis โดยการศกึษาของ Witzum และ Steinberg 16 

- การพบ oxidized LDL ใน atherosclerotic plaque ทั้งในมนุษย และสตัว จากการศึกษา
ของ Haberland และคณะ17, Yla-Herttuala และคณะ18 

- การพบวาระดับของ autoantibodies ตอ oxidized LDL เปนปจจัยเสี่ยงหนึ่งที่สําคัญตอการ
เกิด carotid atherosclerosis เทียบกบัปจจัยเรื่องการสูบบุหรี่ และระดับ LDL  โดย 
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Salonen และคณะ19 ซึ่งตีความไดวา ระดับ autoantibodies ตอ oxidized LDL ที่สูงบงถึง
ระดับ  oxidized LDL ในรางกายที่สูงดวย  นาจะมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด carotid 
atherosclerosis ดวย 
 
ในรายละเอียดของการเกิด atherosclerosis ที่เกี่ยวของกับ oxidative stress นั้น กลาว

เพ่ิมเติมไดดังนี้ คือ  การมีภาวะ oxidative stress โดยเฉพาะอยางยิ่ง ในสวนที่เปน lipid 
peroxidation จะเปลี่ยน กรดไขมันชนิดไมอ่ิมตัว (polyunsaturated fatty acid) ใน LDL ใหเปน 
aldehydes ซึ่ง aldehyde ที่เกิดขึ้นน้ีจะไปจับกับ apolipoprotein B ตรงบริเวณ epsilon amino 
group of lysine residues รวมถึง amino acid กลุมอ่ืนๆ (side-chain) มีผลทําให apoprotein B มี
รูปรางลักษณะโมเลกุลที่เปลี่ยนไป นําไปสูการจับกับผิวเซลลของ macrophage บริเวณของ apo-B 
receptor และเกิดการนํา oxidized LDL นี้เขาเซลล เกดิมีภาวะที่มี cholesterol ester สะสมมากขึ้น
ในเซลล ในทีสุ่ดเกิดเปน foam cell  นอกจากนี้พบวา oxidized LDL ยังมีผลดึง macrophage เขา
มารวมตวัมากขึ้น และยบัยั้งการเคลื่อนที่ของ macrophage ออกจากบริเวณดังกลาว ผานขบวนการ
ที่ oxidized LDL จับกับ monocyte ทําใหหลั่ง cytokine ที่มีผลดังกลาว และยังมีผลใหมี adhesion 
molecule ที่ผวิของ monocyte เพ่ิมขึ้น ทาํใหจับกับ endothelium ไดมากขึ้น จนอาจมีผลใหเกิดการ
ทําลายเซลล endothelium ได เหตกุารณที่เกิดขึน้ตอมาสะสมนานๆเขาทําใหผนังเสนเลือดมีการ
เปลี่ยนแปลงเกิดการพอกตัวหนาขึ้นจนเกิดเปน atherosclerotic plaque ในที่สุด20 

 

 
 
รูปที่ 4   รูปแสดงกลไกการเกิด atherosclerosis 
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3. ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรัง และผลเสียตอรางกาย 
 
 ในผูปวยไตวายเรื้อรังทั้งที่ฟอกเลือดและยงัไมไดฟอกเลือดพบวามีภาวะออกซิเดชัน่
มากกวาประชากรทั่วไปซึ่งมีหลักฐานจากการศึกษายนืยันมากมาย5,6 ซึ่งมีปจจัยหรือเหตุที่ทําใหเกิด
ภาวะดังกลาวขึ้นดังจะไดกลาวถึงตอไป 
 
3.1 Oxidative stress marker 8 
 
 ในสวนแรกนีจ้ะกลาวถึง marker ที่มีการใชในการศึกษาที่เปนตัวแทนบงถึงภาวะ oxidative 
stress รวมถึงการศึกษาที่เกี่ยวของกับการหา marker เหลานี้ในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
• Lipid oxidation marker 

- Malonyldialdehyde or MDA 
เปนสารตวัแรกๆที่มีการวัดเพื่อบงถึงภาวะ oxidative stress ในรางกายเนื่องจาก MDA เกิด

จากขบวนการ lipid hydroperoxide โดย hydroxyl radical ทําปฏิกิรยิากับกรดไขมัน 
- Oxidized LDL และ autoantibodies to oxidized LDL 

มีการศึกษาทีพ่บวา ระดับของ oxidized LDL และ autoantibody ตอ oxidized LDL ใน
ผูปวยไตวายเรื้อรัง ไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือด และในประชากรทัว่ไป ก็พบวาในผูปวยไตวาย
เรื้อรังที่ฟอกเลือดมีระดับสงูกวาในผูปวยไตวายเรื้อรัง และผูปวยไตวายเรื้อรังสูงกวาในประชากร
ทั่วไป 
- F2 isoprostanes 

F2 isoprostanes (F2-IsoPs) เปนสารในกลุมของ prostaglandin F2-like compounds 
เกิดขึ้นในรางกายที่ตําแหนงของเยื่อหุมเซลล เน่ืองจากเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ 
arachidonic acid ทีเ่ยือ่หุมเซลลโดยขบวนการ non-enzymatic, free radical-induced, 
peroxidation reactions  เม่ือมีภาวะที่มี peroxidation ของเยื่อหุมเซลลทําใหเกิด F2 
isoprostanes ขึ้นในเยื่อหุมเซลลกอนแลวจึงออกมาในกระแสเลือด ดังนั้นจะสามารถ ตรวจหาได
ทั้งในรูปอิสระในกระแสเลือดหรือ ในรูปที่จับกับ phospholipid (phospholipid-bound F2 
isoprostanes) การใช F2 isoprostanes เปนmarker ของ lipid peroxidation ในรางกายจะใช
เทียบกบั cyclooxygenase-derived prostanoids มีการศึกษาที่พบวา ในผูปวยไตวายที่ทําการ
ฟอกเลือดมีระดับ F2 isoprostanes สูงกวาประชากรทั่วไปเม่ือมีการเทียบในกลุมอายุและเพศ
เดียวกัน และระดับที่สูงนี้ยงัสัมพันธกับระดับของ C-reactive proteins 21,22 
- Isolevuglandins เกิดขึ้นในรางกายไดจาก free radical-induced lipid oxidation of 

arachidonic acid แตตางจาก F2 isoprostanes ที่ไมอยูในรูปอิสระใหตรวจไดในกระแส
เลือด แตจะรวมไปกับ โปรตีนที่อยูในกระแสเลือด และมีรายงานการศึกษาโดย Salomon et 
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al พบวาระดับของ isolevuglandin-plasma protein adducts ในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ฟอก
เลือดสูงกวาประชากรทัว่ไปอยูถึงประมาณสองเทา 23 

- TBARS 
 
• Chlorinative markers 

ภาวะ chlorinative stress มีผลตอโมเลกลุของโปรตีนเปนหลัก สามารถวัดภาวะนีท้างออม
ไดจาก protein oxidation marker 

- AOPP (Advanced oxidation protein product) เปนการวัดระดับของสารโปรตีนทีถู่ก
เปลี่ยนแปลงจากการสัมผัสกับภาวะออกซิเดชั่น 

- Carbonyl product เปนกลุมโมเลกุลที่เกิดขึ้นจากการที่กรดอะมิโนถูกเปลีย่นแปลงจากการ
สัมผัสภาวะออกซิเดชั่นโดยมี Fe++ หรือ Cu++ เปนตวัเรงปฏกิิริยา โดยกรดอะมิโนที่มี
โอกาสถูกเปลีย่นเปน carbonyl product มากที่สุดไดแก  lysine, arginine, proline, 
histidine 

 
• Antioxidative markers 

- Total antioxidant capacity level 
- ระดับของ Enzymatic antioxidant system ในเซลล เชน superoxide dismutase(SOD), 

Catalase, Glutathione peroxidase 
- ระดับของ Antioxidant molecule เชน วติามินอี วิตามนิซี 
- Reduced Thiol : Thiols เปนกลุมของสาร organic sulfur derivatives ซึ่งมีลกัษณะที่มี 

sulfhydryl residues ในโมเลกุลตําแหนงที่ออกฤทธิ์ โดยมีบทบาทเปน redox buffers ทั้งใน
เซลล และนอกเซลล กลาวคือ โมเลกุลในกลุมน้ีทําหนาที่ antioxidant โดยการคงอยูในรูป
ของ reduced form จะทําใหในสภาพแวดลอมนั้นอยูในภาวะ reduce ไปดวย โดยทําหนาที่
ผานโมลกุลในกลุมน้ีที่มีบทบาททั้งในเซลลและนอกเซลลนั้นคือ protein thiol (S-H) ซึ่งจะ
เปลี่ยนรปูไปเปน disulfide (S-S) เม่ือมีภาวะออกซิเดชัน่ 

 
3.2 ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 

ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรังโดยเฉพาะอยางยิ่งที่ไดรับการรักษาดวยการฟอก
เลือดมีการเปลี่ยนแปลงไปจากประชากรปกติ โดยพบวา  
- การสราง free radical เพ่ิมมากขึ้น มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือด
มี สารที่มีคุณสมบัติเปน low molecular weight (<3 kD) dialysable oxidizing species อยูใน
ปริมาณสูง5 และการศกึษาที่พบวา ระดับของ hydrogen peroxide production และ 
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Myeloperoxidase activity ในผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดสูงกวากลุมควบคุมที่เปนประชากรปกติ6 ซึ่ง
ทั้งสองเปนตวัอยางการศึกษาที่แสดงใหเห็นวามีการสราง free radical มากขึ้นจริง 
- การลดลงของการกําจัด free radical แสดงจากการศึกษาเกีย่วกบัภาวะของ Antioxidant system 
ในผูปวยไตวายเรื้อรังมีระดับต่ํากวาประชากรปกติ ทัง้ที่เปน Antioxidant molecule เชน  วิตามินซี 
อี และ antioxidant enzyme เชน superoxide dismutase (SOD) ,glutathione peroxidase24   

สาเหตุที่ผูปวยไตวายเรื้อรังมีภาวะoxidative stress สูงขึ้นน้ันมีปจจัยหลายอยางไดแก 
1. ภาวะการอักเสบที่ซอนเรนโดยไมมีอาการ และการอักเสบจากการเจ็บปวยที่แสดงอาการใหเห็น 
มีการศึกษาพบวามีความสมัพันธกันระหวางภาวะ inflammation ที่แสดงโดยระดับของ CRP กับ 
ภาวะออกซิเดชั่นที่สูงขึ้นที่แสดงโดย ระดับของ Thiobarbituric acid ที่เพ่ิมขึ้น และระดับวติามนิอีที่
ลดลงในผูปวยไตวายเรื้อรัง24    อีกการศึกษาพบความสัมพันธของ neopterin ซึ่งเปนmarker of 
monocyte activation แสดงถึงภาวะการอักเสบของรางกาย กับระดับของ AOPP ที่เปนตัวแทนของ
ภาวะ protein oxidation 
2. ภาวะที่มีการคั่งของของเสีย รวมถึงสารอื่นๆที่เพ่ิมมากขึ้นในผูปวยไตวายเรื้อรัง (Uremic-related 
factor) เชน Homocysteine  มีการศึกษาที่พบวาระดับของ homocysteine ทีค่ั่งในผูปวยไตวาย
เรื้อรังนั้นสัมพันธกับการลดของ antioxidant system ที่แสดงโดยการลดลงของ glutathione 
peroxidase 25 นอกจากนี้ยังมี ของเสียอ่ืน รวมถึง Angiotensin II ที่มีผลเพิ่มภาวะ oxidative stress  
3. ภาวะที่เกี่ยวของกับการฟอกเลือด เชน การที่เลือดตองสัมผัสกับ dialyzer membrane โดยเฉพาะ
อยางยิ่งถาไมใช biocompatible ,การใชเฮปปาริน , ระบบน้ําทใีชในการฟอกเลือดถาไมมีความ
บริสุทธิ์พอ 
4. Hyperleptinemia  leptin เปนโปรตนีที่มีสวนเกีย่วของกับการควบคุมความหิว และนํ้าหนักตัว 
พบวาระดับของ leptin ในรางกายผูปวยไตวายเรื้อรังจะสูงกวาคนทัว่ไป  มีการศกึษาที่พบวา leptin 
เกี่ยวของกับการเพิ่มของreactive oxygen species 
5. คุณสมบัติในการตานภาวะออกซิเดชัน่ตอ LDL ของ HDL ลดลงไป ในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
6. การรักษาดวยการใหเหลก็ทางเสนเลือด26 ดังจะกลาวถึงโดยละเอียดตอไป 
 
3.3 ผลกระทบของภาวะออกซิเดชั่นตอรางกายในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 
 ภาวะออกซิเดชั่นที่สูงขึ้นในผูปวยไตวายเรื้อรังมีผลกระทบอยางมากตอการเจ็บปวย และ
การเสียชวีิตของผูปวย เน่ืองจากพบวามีความสัมพันธในการกอใหเกิดภาวะอันไมพึงประสงคหลาย
ประการ ไดแก 
 1. ภาวะโรคหลอดเลือดแข็ง atherosclerosis ซึ่งนําไปสูภาวะเสนเลือดหัวใจตีบตันได เปน
ภาวะที่เปนสาเหตุการเสียชวีิตที่สูงในผูปวยไตวายเรื้อรัง ไดกลาวถึงกลไกการเกิดภาวะ 
atherosclerosis ไปบางแลว แตตอไปจะกลาวถึงการคนควาศึกษาทีท่ําในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
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- การศึกษาแบบ cross-sectional พบวาผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่มีโรครวมทางดานหัวใจและหลอด
เลือดมีระดับของ malonyldialdehyde (MDA) สูงกวาทีไ่มเปน และ ระดับของ MDA ยังเปน strong 
predictive factor ที่เกี่ยวของกับโรคหัวใจและหลอดเลอืดดวย3 
- มีการศึกษาพบความสัมพันธระหวาง oxidized LDL กับ pre-atherosclerotic lesion27 
- มีการศึกษาพบวาการให วิตามินอีซึ่งเปน antioxidant ขนาด 800 mg/day สามารถลดอัตราการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได4  
 2. β2 Amyloidosis ทําใหมีสาร โปรตีน amyloid  สะสมในเนื้อเยื่อตางๆ ทําใหเกิดอาการได 
เชน carpal tunnel syndrome พบในผูปวยไตวายเรื้อรังไดมากกวาประชากรทั่วไป28 โดย β2 
Amyloid เกิดจากการ oxidize สาร β2 microglobulin29,30 
 3. ภาวะซีด โดย oxidative stress เปนภาวะทีเ่ปนสาเหตุสวนหนึ่ง เน่ืองจากผลของภาวะ 
oxidative stress ในเซลลทําใหเยื่อหุมเซลลมีการเปลีย่นรูปราง ทําใหถูกทําลายได ดังนั้นจึงทําให
อายุของเม็ดเลือดแดงลดลง 
 4. ภาวะทุพโภชนาการ โดย oxidative stress มีผลเปลี่ยนแปลงโมเลกุลของโปรตนีบางชนิด 
เชน albumin ทําใหโปรตีนดังกลาวสูญเสยีคุณสมบัตขิองตัวเองไป นอกจากนั้นการที่มีการ oxidize 
ตอโปรตีนทําใหเกิดการเปลีย่นแปลงโดยสรุปไดดังนี้ 
 - increase proteolytic susceptibility 
 - premature turnover 
 - protein aggregation 
 - incorrect function 
 - decrease antioxidant 
 
 



 21

4. สรีรวิทยาของธาตุเหลก็ 
 
4.1 สรีรวิทยาของธาตุเหล็กในคนปกติ31 
 
 ธาตุเหล็กเปนธาตุที่มีความสําคัญตอการทํางานของเซลลทุกเซลลในรางกายมนุษย และ
ปริมาณความตองการธาตเุหล็กที่รางกายตองการจะแตกตางกันตามชนิดและชวงระยะเวลาของ
เซลล แตอยางไรก็ตามธาตเุหล็กในรูปของธาตุเหล็กอิสระ(free iron) เปนธาตทุี่เปนพิษตอเซลลดวย
โดยเกิดผานปฏิกิริยาเคมีทีก่อใหเกิด oxygen free radicals ที่ไดกลาวถึงกอนหนานี้ ดังนั้นรางกาย
จึงมีกระบวนการปองกันภาวะอันไมพึงประสงคจากธาตุเหล็กอิสระ โดยการสรางเปนสารประกอบ
เชิงซอน(complex) และปลดปลอยธาตุเหล็กเม่ือเซลลมีความตองการ 
 ธาตุเหล็กทําหนาที่ขนสงออกซิเจนในรูปของ heme protein  และเปนสวนประกอบของ
เอนไซมตางๆ (iron containing enzymes) เชน cytochrome system ในไมโตครอนเดรีย 
(mitochrondria)เปนตน ดังนั้นหากรางกายขาดธาตเุหล็กจะทําใหเกิดภาวะโลหติจาง การขนสง
ออกซิเจนของเม็ดเลือดแดง และelectron transfer ในไมโตครอนเดรียเสียไป สงผลใหเซลลตางๆ
ขาดพลังงานไดในที่สุด 
  4.1.1 ปริมาณเหล็กในสวนตาง ๆ  ของรางกาย32   (ดูตารางที่ 3 ) 
 ปริมาณเหล็กในรางกายสามารถแบงออกไดเปน 6 สวน โดยใชพ้ืนฐานทางกายวิภาค ทาง
เคมี และหนาที่ ดังนี้ 
 1. Hemoglobin เปนสวนที่มีปริมาณธาตุเหล็กอยูมากที่สุด ประมาณ 2,000 มิลลิกรมัในคน
ปกติ โดย hemoglobin จะมีธาตุเหล็กเปนสวนประกอบอยูรอยละ 0.34 โดยน้ําหนัก หรือ ประมาณ 
1 มิลลิกรัมตอเม็ดเลือดแดง(packed erythrocyte) ปริมาตร 1 มิลลิลติร 
 2. Storage compartment เปนสวนทีส่ะสมเหล็ก มีประมาณ 800-1000 มิลลิกรัม 
ประกอบดวยสาร 2 ชนิด ไดแก Ferritin และ Hemosiderin 
  2.1 Ferritin เปนสารประกอบเชิงซอนที่สามารถละลายน้ําได ประกอบดวย ferric 
hydroxide และ protein ทีเ่รียกวาapoferritin  apoferritinจะกอตัวขึน้เปนเปลือกสําหรับ ferric ion, 
hydroxyl ion, oxygen ซึ่งจะรวมตวักันในลักษณะของ Iattice33,34,35 ผลึกแกนกลางของ  ferritin นี้
ประกอบดวย ferric oxyhydroxide (FeOOH) เปนสวนใหญ มีฟอสเฟตเปนสวนประกอบเพียง
เล็กนอย โดยแทรกอยูบริเวณรอยแตกของ FeOOH ภายในเปลอืกของ  apoferritin ซึ่งสามารถ
ประกอบไปดวย FeOOH ไดมากถึง 4,300 โมเลกุล แตสวนใหญแลว  apoferritin จะมี FeOOH เปน
สวนประกอบเพียงประมาณ 2,000 โมเลกุลเทานั้น36,37,38  เม่ือ  ferritin อยูในสภาพอิ่มตัวไปดวย
ธาตุเหล็กแลว จะมีน้ําหนักโมเลกุลถึง 800,000 และมีธาตุเหลก็เปนสวนประกอบเพียงรอยละ18 
เทานั้น  สวนตวั apoferritin เองนั้นเปนเปลือกทีมี่ขนาด 13  ไมครอน  ภายในเปนโพรง
เสนผาศูนยกลางยาว 70 ไมครอน มีน้ําหนักโมเลกุล 441,00039,40    
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รูปที่ 5    Quaternary structure  ของ  Apoferritin 

  
 Apoferritin shell ประกอบไปดวยโปรตนีสวนยอยทีเ่หมือนหรือคลายกันจํานวน 24  หนวย 
เรียงตวักันเปนทรงกลม หรือลูกบาศกมุมมน (snubbed cube,  a cube with rounded corners) ดัง
รูปที ่ 5 สวนยอยของ apoferritin จะประกอบรวมเปนกลุม  แตละกลุมจะประกอบไปดวย 4 
monomers และประกอบเปนดานดานหนึ่งของลูกบาศก ตรงกลางของแตละดานจะมีรูขนาด 1 
ไมครอน รวมกันแลวจะประกอบไปดวย 24 monomers, ประกอบเปนลูกบาศก 6 ดาน มีรูอยูกลาง
แตละดานรวม 6 รู ซึ่งรูทั้งหกรูนี้จะเปนทางเขาออกของสารตางๆภายในโมเลกุล apoferritin 
monomer มี 2 ชนิด คือ ชนิด H (heavy chain) และ L (Iight chain)  ชนิด H มีน้ําหนักโมเลกุล 
18,500 ดาลตนัประกอบขึ้นจากกรดอะมิโน 182 โมเลกุล สวนชนิด L มีน้ําหนักโมเลกุล 21,000 ดาล
ตันและประกอบขึ้นจากกรดอะมิโน 174 โมเลกุล เปลือก apoferritin แตละเปลอืกจะเปนสวนผสม
ของ apoferritin monomer ทั้ง 2 ชนิด41,42  

 ภายในสายของโปรตีนของแตละ apoferritin monomer จะเรียงตัวกนัเปนแถว 4 แถว  เรียง
ขนานกัน เรียกเปนสาย A, B, C, D กับสวนที่เปนสายสั้นๆ เรียงกันเปนเกลยีว เรียกวาสาย E, P 
และสวนสุดทายเปนสายสัน้ ๆ  ไมไดเรียงตัวเปนเกลียว  แตเปนสวนทีเ่ชื่อมตอกับสวนอ่ืน ๆ ใน
สวนของ E และ P นี้จะเปนสวนประกอบของรูเขาออกของ Apoferritin 
          Ferritin เปนสารทีพ่บอยูในเซลลทุกๆ เซลลของรางกาย หรือแมแตในสารน้ําตางๆ43 พบวา
มี ferritin receptor อยูบนเยื่อหุมเซลลของเซลลตับ รวมทั้งเซลลอ่ืนๆ ดวย โดยทําหนาที่ในการจับ
กับ ferritin และนําเขาสูเซลล (binding and internalization) ในกระแสโลหติจะมีความเขมขนของ 
ferritin ต่ํามาก แตอยางไรก็ตาม ความเขมขนน้ีจะมีความสัมพันธเปนแนวทางเดียวกันกับปริมาณ
ธาตุเหล็กที่สะสมอยูในรางกายทั้งหมด ซึ่งสามารถนําไปใชวนิิจฉัยความผดิปกติของ iron 
metabolism ที่ไมเกี่ยวของกับ inflammation ได 
  2.2 Hemosiderin เปนสารประกอบอกีชนิดหนึ่งรางกายใชในการเก็บสะสมธาตุเหล็ก 
พบมากในระบบของ monocyte-macrophage ของไขกระดูก ใน Kupffer cell ของตับและมาม  เปน
สารที่ไมละลายน้ํา hemosiderin มีสวนประกอบจากสวนของ apoferritin shell โดยพบวามีผลึก 
(FeOOH)x เปนสวนประกอบ44,45 
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 ขนาดของธาตุเหล็กในสวนสะสมนี้มีความแตกตางกันอยูเปนอันมาก โดยปกติผูชายจะมีอยู
ประมาณ 800-1,000 มิลลิกรัม ในขณะที่ผูหญิงมีเพียงประมาณ 200-300 มิลลิกรัม เทานัน้ เม่ือ
รางกายมีการสูญเสียธาตุเหล็กมากกวารางกายจะดูดซึมไดแลว ธาตุเหล็กในสวนสะสมจะมีปริมาณ
ลดนอยลง การเคลื่อนยายธาตเุหล็กจากสวนสะสม เกิดขึ้นโดยการปลดปลอยธาตุเหล็กออกจาก 
ferritin แลว ceruloplasmin จะ oxidize ธาตุเหล็กเปน Ferric form กอนที่จะเขาไปจับกับ 
transferrin 
 3. Myoglobin มีโครงสรางคลาย hemoglobin แตกตางกันที่ myoglobin เปนสารที่เปน
โมเลกุลเดียว ประกอบดวยheme 1 โมเลกุลที่ลอมรอบดวยโปรตีนซ่ึงมีกรดอะมิโน 150 โมเลกุล 
น้ําหนักโมเลกุลประมาณ 17,000 มีธาตเุหล็กเปนสวนประกอบรอยละ 0.34 โดยน้ําหนัก myoglobin 
พบมีปริมาณเพียงเล็กนอย สวนใหญอยูในกลามเน้ือเปนแหลงเก็บออกซิเจนในกรณีที่เซลลขาด
ออกซิเจน 
 4. Labile iron pool เปนธาตุเหล็กที่จับอยูกับเยื่อหุมเซลล หรือโปรตีนในไซโตพลาส 
ซึม เปนระยะเวลาเพียงสัน้ๆ กอนที่จะถูกนําไปเปนสวนประกอบของ heme หรือใน storage 
compartment บางสวนอาจถูกนํากลับไปยังplasma ปริมาณธาตุเหล็กในสวนน้ีคดิเปนประมาณ 80-
90 มิลลิกรัม 
 5. Tissue iron compartment เปนธาตุเหล็กที่เปนสวนประกอบของโปรตีนในเนื้อเยื่อ
ตางๆ เชน cytochrome, enzymes ชนิดตางๆ มีธาตุเหล็กอยูประมาณ 6-8 มิลลิกรัม แมจะมี
ปริมาณนอยมาก แตมีความสําคัญตอการมีชีวติอยูอยางยิ่ง นอกจากนี้ยังเปนสวนที่สามารถใชแสดง
ถึงปริมาณธาตุเหล็กทั้งหมดในรางกายไดดวย32 
 6. Transport compartment เปนธาตเุหล็กที่มีปริมาณอยูนอยที่สุด คือประมาณ 3 
มิลลิกรัม แตเปนสวนที ่active ที่สุด เน่ืองจากมีการหมุนเวียนของธาตุเหล็กมากกวา 10 รอบตอวัน 
เปนสวนที่ใชเปนทางผานสาํหรับธาตุเหลก็ในสวนตางๆ ของรางกาย 
 ธาตุเหล็กในสวนน้ีจะรวมกบั apotransferrin เปน transferrin ซึ่งเปน glycoprotein ใน
กลุม β -Globulin มีกรดอะมิโนจํานวน 678 โมเลกุล น้ําหนักโมเลกุล 7,9570 ดาลตัน  
Apotransferrin สรางจาก hepatocyte และ Monocyte/macrophage cell system46,47 
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ตารางที ่3   ตารางแสดงปริมาณเหล็กในสวนตาง ๆ  ของรางกาย32 
 

Compartment Iron content,  mg Total body iron,  
% 

Hemoglobin iron 2,000 67 
Storage iron 
     (Ferritin,  Hemosiderin) 

1,000 27 

Myoglobin iron   130 3.5 
Labile pool    80 2.2 
Other tissue iron 8 0.2 
Transport iron 3 0.08 

 
 4.1.2 ความตองการธาตุเหล็ก 
 ในแตละวันน้ันรางกายตองดูดซึมธาตุเหล็กจากทางเดินอาหารเพิ่มเติมเขามาเล็กนอยเพ่ือใช
ในการสังเคราะห hemoglobin และโปรตีนอ่ืนๆที่มีธาตุเหล็กเปนสวนประกอบ โดยไดสมดุลกับ
ปริมาณที่สูญเสียไปทางอุจจาระ คือเพียงละ 1 มิลลิกรมัเทานั้น 
 รางกายจะมีความตองการธาตุเหล็กมาก เม่ือมีการสูญเสียโลหิตหรือในเด็กทีก่ําลังเจริญ 
เติบโต และในหญิงวยัเจริญพันธุทีก่ําลังตั้งครรภ หรือสูญเสียธาตุเหลก็ไปกับประจําเดือน  
(menstruation)  (ตารางที ่ 4) 
 
ตารางที ่4    ความตองการธาตุเหล็กขั้นต่ํา 
 ปริมาณที่รางกายตองการ (มิลลิกรัม) 
 ในการดูดซึม จากอาหาร 
ทารก 1 10 
เด็ก 0.5 5 
ผูหญิง  (ไมตั้งครรภ) 2 20 
ผูหญิง  (ตั้งครรภ) 3 30 
ผูชาย 1 10 
ผูหญิง  (หมดประจําเดือน) 1 10 

 
 4.1.3 การดูดซึมธาตุเหลก็31,48  
 ธาตุเหล็กสามารถดูดซึมไดตลอดลําไสเลก็ แตจะดูดซึมไดดีที่สุดที่ลําไสเล็กสวนดูโอดิ 
นั่ม พบวาในกระเพาะอาหารที่มีความเปนกรดจากHCI ธาตุเหล็กในรูปของ ferric จะสามารถละลาย
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น้ําไดดี นอกจากนี้ยังสามารถละลายไดโดยการจับสารบางอยางในสารคัดหลั่งของกระเพาะอาหาร 
เชน amino acid, ketosugar  และ  gastroferrin  ซึ่งเปน  mucin  ในกระเพาะอาหาร 

 
รูปที่ 6   Mucosal uptake in intestinal absorptive cell 

 
 เม่ือผานเขาสูลําไสเล็กที่ไมมีสภาพความเปนกรด ธาตเุหล็กก็ยังสามารถละลายอยูไดโดยยัง
จับอยูกับ mucin ธาตุเหล็กจะถูกสงไปยัง intestinal epithelial โดยมี 3,5/3 βαα   integrins เปน 
membrane receptor รวมกับ mobilferrin ซึ่งเปนโปรตีนที่นําเอาธาตุเหล็กเขาไปในเซลลไปยัง 
paraferritin complex ในไซโตพลาสซึม่ซ่ึงประกอบดวย 2β microglobulin,  integrin (ชนิด
เดียวกับที่เยื่อหุมเซลล), apomobilferrin โดยจับอยูกับ carboxyl terminal ของ α -integrin, flavin 
mono-oxygenase และ nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  น้ําหนักโมเลกุลรวม
ประมาณ 520,000 ดาลตัน 
 mobilferrin เปนโปรตีนที่มีโครงสรางคลายกับ calreticulin ทําหนาที่เปน chaperone  และ
จับกับ cation เชน ferric iron, เม่ือ ferric iron จับกับ paraferritin complex แลวจะถูก  reduce เปน 
ferrous iron และสงตอเขาไปในไมโตครอนเดรียเพ่ือสรางเปน hemoglobin และ  cytochrome หรือ 
non-heme metalloprotein โดยใช ferrochelatase  ตอไป  (รูปที ่ 6) 
 ใน intestinal epithelium  ธาตุเหล็กจะตองถูกสงออกไปสูกระแสโลหติในรูปของ ferric iron 
ดวยกลไกที่ยงัไมทราบ ซึ่งจะจับกับ transferrin เพ่ือหมุนเวียนไปยังสวนตางๆของรางกายตอไป 
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Plasma transportation 
 
 โปรตีนที่จับกบัธาตุเหล็กใน plasma คือ transferrin ซึ่งเปน glycoprotein น้ําหนักโมเลกุล 
78,000 ดาลตัน มีคารโบไฮเดรตเปนสวนประกอบรอยละ 6 สวนใหญสังเคราะหมาจากตับ  สวน
นอยสังเคราะหมาจากระบบประสาทสวนกลาง, macrophage, รังไขและอัณฑะ ปริมาณ 2.5  กรัม/
ลิตร ในทางคลินิกจะดูปริมาณธาตุเหล็กที่ transferrin จะจับไดทั้งหมด โดยเรียกปริมาณเหลก็นี้วา 
total iron binding capacity  (TIBC) 
 Transferrin แตละโมเลกลุจะสามารถจับกบั ferric iron ได 2 ions โดยแตละโมเลกุลอาจจะ
จับกับ ferric iron 0, 1, 2 ions ก็ไดในลักษณะสุม  ในภาวะปกติของรางกาย transferrin  จะมี 
affinity ตอธาตุเหล็กดีมาก และเม่ืออยูในสภาพที่เปนกรด affinityก็จะลดลง นอกจากนี้ยังสามารถจับ
กับทองแดง, โครเมียม, แมงกานีส, โคบอลท  แตดวย affinity ที่ต่ํากวา 
 การขนสงธาตเุหล็กไปยังเน้ือเยื่อปลายทางนี้เปนการขนสงอยางมีทิศทาง โดยธาตุเหล็ก
อิสระจะไมสามารถไปสูเน้ือเยื่อเปาหมายได และจะถูกจับไวทีต่ับหรืออวัยวะอ่ืนๆที่ไมตองการธาตุ
เหล็ก เชน ในผูปวย congenital atransferrinemia จะมีภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหล็กทั้งๆที่มี
ธาตุเหล็กตามอวัยวะอ่ืนๆทัว่ไป การขนสงธาตุเหล็กอยางมีทิศทางไปยังอวัยวะเปาหมายโดยเฉพาะ
เม็ดเลือดแดงตัวออน(intermediate normoblast)เกิดขึ้นจากการทีธ่าตุเหล็กจับกับ apotransferrin 
นั้นไปจับกับตวัรับเฉพาะทีเ่รียกวา transferrin receptors แลวเกิดกระบวนการ endocytosis นําเอา 
transferrin-receptor complexes เขาไปในเซลลในลักษณะของ clathrin coated vesicle เรียกวา 
siderosome ซึ่งจะถูก acidify ใหธาตุเหลก็มีaffinityตอ  transferrin ต่าํลง ธาตเุหลก็จะถูกปลดปลอย
จาก transferrin เขาสูไซโตพลาสซึม สวน transferrin ที่เหลือจะถกู receptor นําสงไปยังเยือ่หุม
เซลลเพ่ือนํากลับเขาสูกระแสโลหิตเพ่ือไปทําหนาที่ขนสงเหล็กอีก (รูปที ่ 7) 
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 รูปที่ 7   การรับธาตุเหล็กจาก Transferrin โดยใช receptor-mediated endocytosis 
 
 อัตราการจับธาตุเหล็กของ  Transferrin  ใน  Normoblast  นี้มีความสัมพันธกับการ
สังเคราะห heme อยางใกลชิด พบวาหากมีการยับยั้งการสรางheme (เชนจาก isoniazid) จะทาํใหมี
การสราง transferrin receptor มากขึ้น และถามีการสราง heme มากขึ้นโดยการยับยั้งการสราง 
globin (เชนจาก cycloheximide) ก็จะมีผลในทางตรงกันขามเปนกระบวนการ negative feedback 
ดังนั้นเม็ดเลือดแดงตัวออนจะตองมีปริมาณ heme ที่พอเหมาะสําหรับการกระตุนการสังเคราะห 
transferrin receptor ใหมีการจับธาตเุหล็กมาสรางเปน heme จนกระทั่งในระยะ reticulocyte ก็จะ
ลดการสราง transferrin receptor ลง 
 
4.2 ธาตุเหลก็ในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย 
 
 ภาวะโลหติจางในผูปวยผูปวยไตวานเรื้อรังระยะสุดทายนั้นมีสาเหตพ้ืุนฐานเชนเดียวกันกับ
ผูปวยไตวายเรื้อรังแตมีกลไกเพิ่มเติมขึ้นจากการทําการฟอกเลือด(dialysis) 
 สาเหตุหลักทีท่ําใหเกิดภาวะโลหิตจางในผูปวยไตวายเรื้อรัง คือการที่ไตไมสามารถสราง
ฮอรโมน erythropoietin ไดอยางเพียงพอ49 ทําใหการสรางเม็ดเลือดแดงลดลง อยางไรก็ตามยังมี
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สาเหตุอ่ืนๆอีก ไดแก Aluminum intoxication50 , Severe Hyperparathyroidism51 , Folate 
deficiency52 , Hemolysis53  และ การเสยีเลือดจากการทํา Hemodialysis54 
 4.2.1 Iron status  ในสมัยกอน  Erythropoietin 
 จากการวัด Ferrokinetics พบวา การสรางเม็ดเลือดแดงนอยลง  โดยเหลือประมาณ  1/3-
2/3  เน่ืองจากการขาด erythropoietin55,56 ตอมาเมื่อภาวะไตวายรนุแรงขึ้น การสราง  
erythropoietin จะยิ่งลดลง ทําใหการสรางเม็ดเลือดแดงยิ่งลดลงไป และธาตเุหลก็จะเปลี่ยนตําแหนง
ไปสะสมอยูในระบบ Reticuloendothelial cell (RE cell) หากผูปวยไดรับเพ่ิมขึ้นดวยแลว จะทําใหมี
ปริมาณเหล็กสะสมอยูใน RE cell เพ่ิมขึ้นเปนสวนเกนิตอไปอีกดังรูป (ในกรณทีี่ผูปวยไมมีการเสีย
เลือด)  ในคนปกตินั้นธาตุเหล็กในรางกายประมาณรอยละ 75 จะอยูในสวนของเม็ดเลือดแดง57 เม่ือ
ผูปวยเริ่มเขาสูระยะ ESRD นั้นระดับ Hct อาจลดลงต่ํากวา 22% ซึ่งโดยทั่วไปจะอยูทีร่ะดับ
ประมาณ 15-20% พรอมกันน้ีผูปวยจะไดรับการถายเลือดเพ่ือเพ่ิมระดับ Hct ใหเพ่ิมขึ้นมากกวา 
25% ซึ่งจะนําผูปวยไปสูภาวะเหล็กเกิน(iron overload)ไดในที่สุด 
 โดยปกติแลว erythropoietin จะเพ่ิมการสังเคราะห transferrin receptor แลวแสดงออกบน 
erythroid cell  ถาขาด erythropoietin แลว erythroid cell จะ uptake ธาตุเหล็กนอยลง จะมีการนํา
ธาตุเหล็กที่จับกับ transferrin ไปใชสรางเม็ดเลือดแดงไดนอยกวารอยละ 80 แตกลับมีการ uptake 
ธาตุเหล็กในสวนของ non-erythroid tissue มากขึ้น58  
 ตอมากลางครสิตทศวรรษ 1960 มีการพบวาในผูปวยที่หยุดใหเลอืดกลับมีการกระตุนใหมี
การสรางเม็ดเลือดแดงมากขึ้น โดยเกิดหลังจากมีการลดลงของ Hct ชั่วคราว แลวจึงมีระดับ Hct ที่
คงที่หรือเพ่ิมขึ้นไดบาง59 แสดงวาการใหเลือดทําใหการสรางเม็ดเลือดแดงลดลงคาดวาเกิดขึ้นโดย
ผานกลไกของการสราง erythropoietin ทําใหแพทยเริม่ใหเลือดแกผูปวยนอยลง 
 กลางคริสตทศวรรษ 1970 พบวามีการขาดธาตเุหลก็มากขึ้น เน่ืองจากมีการใหเลือดนอย
มาก ยกเวนในกรณีที่ระดับ Hct ต่ํากวา 20% หรือผูปวยมีอาการ ในขณะเดียวกันผูปวยมีการ
สูญเสียธาตุเหล็กไปกับการทํา hemodialysis และการตรวจเลือดทางหองปฏิบัติการรวมการสูญเสีย
ธาตุเหล็กทั้งสิน้ปละประมาณ 1-3 กรัม เน่ืองจากรางกายมีธาตุเหล็กสะสมอยูเพียงประมาณ 800-
1,200 มิลลิกรัม ทําใหเกิดภาวะขาดธาตเุหล็กไดโดยงาย  อยางไรก็ตามการดูดซึมธาตุเหล็กยังคง
ปกต ิ ทําใหการใหธาตเุหล็กโดยการรับประทานเพียงพอตอการสูญเสียที่เกิดขึน้และสามารถรักษา
สมดุลของธาตุเหล็กไดเทากับ 350-754 ng/ml และ TSAT เทากับ  23-36%(45-50) สรุปไดวาการ
ใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดํากับผูปวยทีเ่คยวินิจฉัยวาไมอยูในภาวะขาดธาตเุหล็ก  สามารถเพิ่ม
ระดับ Hct หรือลดขนาดของ erythropoietin ได 
 การขาดธาตเุหล็กไมวาจะเปนชนิด absolute (serum ferritin นอยกวา 100 mg/ml, TSAT 
นอยกวา 16-20%) หรือชนิด functional (serum ferritin นอยกวา 100 ng/ml และ  TSAT ต่าํกวา 
25%) เปนสาเหตุสําคัญทีท่าํใหการตอบสนองของ erythropoietin นอยกวาที่ควรจะเปน 



 29

 
 
รูปที่ 8 รูปแสดง iron metabolism (a) ในคนปกติ  (b)ในผูปวยไตวายระยะสุดทายกอนให epoitin 

(c)ในผูปวยไตวายระยะสุดทายหลังให epoitin 
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5 ภาวะโลหิตจางในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 
 มีรายงานภาวะเลือดออกงายในผูปวยไตวายมาตั้งแตป พ.ศ.2525 และมีอาการซีดในผูปวย
ไตวายมาตั้งแตป พ.ศ.  237960  ถาตรวจ blood smear  ของผูปวยที่มีภาวะโลหิตจางจากไตวายจะ
พบวาสวนใหญของเม็ดเลือดแดงจะมีขนาดเหมือนที่เห็นในคนปกต ิ เม่ือยอมสีก็จะติดสีของ 
hemoglobin เปนปกต ิ(normocytic และ normochromic) ในผูปวยบางรายอาจพบเม็ดเลือดแดงที่มี
ลักษณะผิดปกติได เชน มีลักษณะคลายหนาม(spicules หรือ burr cells) ซึ่งสามารถพบไดเม่ือบม
เพาะ(incubate) เม็ดเลือดแดงใน plasma ของผูปวยไตวาย61 ดังนั้นเม็ดเลือดแดงของผูปวยไตวาย
จึงมีคุณสมบัติไมเหมือนเม็ดเลือดแดงของคนปกต ิ  ภายในไขกระดูกจะมีเม็ดเลือดแดงตัวออน
(erythroid precursor cells) ลดนอยลงมาก แตไมพบมีความผิดปกติของเซลลตัวออนของเม็ดเลือด
ขาวและเกล็ดเลือด ภาวะโลหิตจางมักเปนไมมากในระยะตนๆ  ของไตวาย เม่ือ creatinine 
clearance ลดลงต่ํากวา 20 ml/min แลว Hct มักต่ํากวา 35%  และโลหิตจางจะรุนแรงขึ้นเรือ่ยๆจน
เห็นชัดเจนในระยะทายของไตวาย (end stage renal disease) ซึ่งในระยะนี้อาจมีระดับ Hct ต่ําได
ถึง 15-20% และมีอาการของโลหติจางที่รุนแรง  เชน เหน่ือยงาย หอบ อาจมีภาวะหัวใจวายชนิด 
high out put cardiac failure ได  การลดลงของคา Hct ดูคลายจะมีความสัมพันธกับระดับ blood 
urea nitrogen (BUN) แตยังไมมีขอมูลวาจะมีความสัมพันธกับ glomerular filtration rate (GFR) 
โดยตรง62  การศึกษาที่ผานมานั้นเห็นเพียงแนวโนมที่อาจเปนไปไดของความสัมพันธดังกลาว
เทานั้น 
 ในป พ.ศ.2492 Finch และคณะ ไดพบวาไขกระดูกของผูปวยไตวายที่มีภาวะ uremia ไม
สามารถใชธาตุเหล็กในการสรางเม็ดเลือดแดงไดเปนครั้งแรก63 การคนพบน้ีไดรบัการตรวจ 
สอบมาจนกระทั่งเปนทีย่อมรับกันวา การลดการสรางเม็ดเลือดแดงจากไขกระดูกเปนสาเหตสุําคัญ
ของการเกิดโลหิตจางในผูปวยไตวายเรือ้รัง 
 ตอมา Chaplin และ Mollison พบวาเม็ดเลือดแดงของผูปวยไตวายที่มีภาวะ uremia  จะมี
อายุสั้นกวาเมด็เลือดแดงของคนปกต ิ ตอมาก็มีการพบเพิ่มเติมอีกวาภาวะ hemolysis ทําใหเม็ด
เลือดแดงของผูปวยไตวายระยะทายมีอายสุั้นลง เม่ือนําเม็ดเลือดแดงจากคนปกติไปถายใหกบัผูปวย 
uremia ก็จะพบวาเม็ดเลือดแดงมีอายุสั้นลง ในทางกลับกันเม่ือนําเม็ดเลือดแดงของผูปวย uremia 
ไปถายใหกบัคนปกต ิกลับทําใหเม็ดเลือดแดงมีอายุเทากับคนปกติได  อยางไรก็ตามสาเหตุหลกัของ
ภาวะโลหติจางในผูปวยไตวายนาจะเกิดจากการลดการสรางเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกมากกวา 
เน่ืองจากการกระตุนใหไขกระดูกสรางเม็ดเลือดแดงมากขึ้น ทําใหภาวะโลหติจางดีขึ้นอยางมาก แม
จะมีภาวะ hemolysis จาก uremia อยูก็ตาม 
 ความเขมขนของ Hb และอายุของเม็ดเลือดแดงดูเหมือนจะมีความสัมพันธเปนสัดสวน
ผกผันกับระดับ BUN ซึ่งภาวะโลหติจางจะดีขึ้นเม่ือผูปวยไดรับการรักษาดวย hemodialysis  
อยางไรก็ตามการทํา hemodialysis ไมไดทําใหอายุของเม็ดเลือดแดงยาวขึ้น แตภาวะโลหติจางที่ดี
ขึ้นหลังจากการรักษาดวย hemodialysis เปนผลจากการที่ไขกระดูกสามารถใชธาตุเหล็กไดดีขึ้น ผล
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ก็คือทําใหสรางเม็ดเลือดแดงไดมากขึ้น ดังนั้น uremic toxin จึงมีบทบาทสําคญัตอการยับยัง้การ
สรางเม็ดเลือดแดง และนาจะมีบทบาทสําคัญตอการใชเหล็กของเซลลตัวออนของเม็ดเลือดแดง
(ferrokinetics) มีความพยายามอยางมากในการแยกสกดัสารuremic toxin ตัวอ่ืนๆ  นอกเหนือจาก
urea เชน polyamine, parathyroid hormone ซึ่งนอกจากลดการสรางเม็ดเลือดแดงไดแลว ยังทําให
เกิดพังผืดในไขกระดูก(marrow fibrosis) ในปจจุบันขอมูลเกี่ยวกบั uremic toxin ที่ออกฤทธิย์ับยั้ง
การสรางเม็ดเลือดแดงยังตองการศึกษาตออีกมาก แมภาวะโลหติจากในผูปวยโรคไตจะเกี่ยวของกับ
การคั่งของของเสีย แตก็ยังพบอีกวาไตมีหนาที่ในการสรางฮอรโมนที่เกี่ยวของกบัการสรางเม็ดเลือด
แดงที่เรียกวา erythropoietin โดยการรักษาดวยฟอกไตทีเ่พียงพอแลว การรักษาดวย 
erythropoietin เปนการรักษาที่ยอมรับกันวาเปนวิธทีี่ไดผลดมีาก ดังนั้นจึงเปนสิ่งยนืยันถึง
ความสําคัญของ erythropoietin ตอการสรางเม็ดเลือดแดงในผูปวยไตวายเรื้อรังเปนอยางดี 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังมักมีปญหาเกี่ยวกับการเสียเลือด โดยอาจเปนอาการแสดงของภาวะ  
telangiectasia และ gastrointestinal angiodysplastic lesion การที่เกร็ดเลือดทาํงานผิดปกต ิจาก
การที่เกร็ดเลอืดไมสามารถที่จะรวมกลุมและเกาะติดกนัไดเหมือนปกต,ิ การปลดปลอย  platelet 
factor 3 ลดลง, activation-dependent binding activity ของ glycoprotein IIb-IIIa  ลดลง, 
โครงสรางของ von Willebrand factor, รวมทั้งเกรด็เลือดในสวนสํารองมีปริมาณของ  adenosine 
diphosphate และ serotonin ลดลง ทั้งหมดทําให bleeding time ยาวนานขึ้น  นอกจากนี้ยังพบวา 
ภาวะโลหติจางเองยังเปนปจจัยใหเลือดหยุดยาก ซึ่งสามารถแกไขไดโดยการเพิ่มระดับ Hct ไมวาจะ
เปนการใหเลอืดหรือ erythropoietin ก็ตาม ในผูปวยที่ทํา  hemodialysis ยังมีการสูญเสียเลอืดไป
จากการแทง vascular access, จากเลือดที่คางอยูใน dialyzer, จากเลือดที่แข็งใน dialyzer, รวมทั้ง
เลือดที่สงตรวจในหองปฏิบตัิการ เม่ือรวมกันแลวอาจคิดเปนเลือดปริมาณมากถึงสัปดาหละ 60 
มิลลิลติร การเสียเลือดดังกลาวนี้จะลดลงมากในผูปวย peritoneal dialysis 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังมักมีปญหาเรื่องการเบื่ออาหาร การเปนโรคซ้ําซาก (intercurrent illness) 
และการจํากัดอาหาร และการรักษาดวยdialysis ยังเปนเหตุใหสูญเสียอาหารไปกับการรักษา ดังนั้น
จึงสามารถพบผูปวยกลุมน้ีขาดอาหารได โดยเฉพาะ folic acid ดังนั้นหากไมไดรับ  folic acid เสริม
แลว จะเปนปจจัยใหเกิดภาวะโลหติจางขึน้ได  การขาด vitamin  B12 เปนอีกภาวะหนึ่งที่เกิดขึ้นได  
แมจะพบไมบอย 
 โดยสรุปแลว  ผูปวยไตวายเรื้อรังเกิดภาวะซีดอาจมีสาเหตุมาจาก 
 1.  ไตไมสามารถสราง erythropoietin ไดเพียงพอกับภาวะโลหิตจาง 
 2.  เม็ดเลือดแดงมีอายุสั้นกวาปกต ิ    
 3.  เม็ดเลือดแดงแตกไดงายกวาปกต ิ
 4.  มีสารยับย้ังการสรางเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกโดย cytokines ตาง ๆ 
 5.  ขาดสารอาหารที่จําเปนในการสรางเม็ดเลือด 
 6.  มีเลือดออกและเสยีเลือด 
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6. การใหเหล็กในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสดุทาย 
 
6.1 Monitoring of Iron status64 
 
 ประมาณ 20 ปกอนหนานี้ ไมพบวามีการตรวจหา serum iron, total iron binding capacity 
และ serum ferritin เพ่ือการพิจารณาในการรักษาผูปวย hemodialysis65 ปจจุบันเปนที่ชัดเจนแลว
วาการตรวจดงักลาวนี้มีความสําคัญในการดูแลปญหาเรื่องซีดในผูปวยไตวายเรื้อรังที่รักษาดวยการ
ฟอกเลือดโดยNational Kidney Foundation-Dialysis Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI) 
แนะนําใหใช TSAT และ serum ferritin ในการตรวจสภาวะของธาตุเหล็กในรางกายโดยใหระดับ 
TSAT มากกวา 20% และ serum ferritin มากกวา 100 ng/ml  เพ่ือใหระดับ Hct คงอยูที่ระดับ 33-
36% ผูปวยจะไมไดประโยชนเพ่ิมขึ้นหาก TSAT มากกวา 50% หรือ serum ferritin มากกวา 800 
mg/ml แมจะยังไมทราบถึงความเหมาะสมวาควรตรวจ  TSAT และ serum ferritin บอยเพียงใด แต 
NKF-DOQI ก็แนะนําใหตรวจ TSAT และserum ferritin ทุกเดือนในผูปวยไมไดธาตุเหล็กทางหลอด
เลือดดํา ทุก 3 เดือนในผูปวยที่ไดธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดําหรือเม่ือระดับ Hct สูงถึงเปาหมาย 
และทุก 3-6 เดือนหากผูปวยไมไดรับ  erythropoietin และมีปริมาณธาตุเหล็กเพียงพอแลว 
 NKF-DOQI แนะนําใหตรวจ TSAT และ serum ferritin หลังจากใหธาตเุหล็กทางหลอด
เลือดดํา 2 สัปดาห เน่ืองจากหลังการใหธาตุเหล็กครั้งละ 100 mg จํานวน 10 ครัง้ติดตอกันทุกครั้งที่
ทํา hemodialysis จะทําใหระดับ TSAT สูงขึ้นจาก 11 1 5± . % เปน 80 7 2± . %  ทันทีทนัใด แลว
คอยๆลดลงสูระดับเดิมใน 2 สัปดาห ในขณะที ่ serum ferritin คอยๆ สูงขึ้นแลวคงอยูในระดับนั้น 
หรืออาจจะลดต่ําลงเพยีงเลก็นอยเทานั้น 
 
6.2 การวินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหลก็ในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย 66 

 

 ปจจุบันน้ี  ไดมีความสนใจในการพัฒนาการรักษาภาวะโลหิตจากในผูปวยไตวายเรือ้รังระยะ
สุดทายที่ไดรบัการรักษาดวย erythropoietin มากขึ้น สาเหตุสําคัญทีท่ําใหตอบสนองตอ 
erythropoietin นอยลงที่พบบอยที่สุด คือ ภาวะการขาดธาตเุหลก็ การทําการฟอกเลือดเปนการ
รักษาทีต่องมีการสูญเสียเลอืด ทําใหเกดิการขาดดุลของธาตุเหล็กในรางกาย อีกทั้งการดูดซึมธาตุ
เหล็กทางอาหารก็บกพรอง เน่ืองการการใช phosphate binders ดังนั้นการใหธาตุเหล็กทางหลอด
เลือดดําสามารถทําใหระดับ Hct ขึ้นไดถึงเปาหมาย และสามารถลดขนาดของ  erythropoietin ลงได 
การตรวจหาภาวะการขาดธาตุเหล็กที่ถูกตองจึงสําคัญอยางยิ่งยวดในการรักษาผูปวยไตวายเรือ้รัง
ระยะสุดทาย การทดสอบ 2 ชนิดที่ใชกนับอยที่สุดคือ serum ferritin และ transferrin saturation 
(TSAT) อยางไรก็ตามพบวาการทดสอบทั้ง 2 ชนิดนี้ก็ไมไดถูกตองนัก ความเขาใจในปญหาของการ
วินิจฉัยภาวะการขาดธาตเุหล็กนั้น จําเปนตองมีความเขาใจในการเปลีย่นแปลงของ iron 
metabolism 
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 ในผูปวยที่ไตทําหนาที่ปกต ิ รางกายจะสามารถรักษาธาตุเหล็กไวไดเปนอยางดีหากไมมีการ
เสียเลือดเร้ือรังแลวก็แทบจําไมมีสาเหตุอ่ืนที่ทําใหเกิดภาวะการขาดธาตุเหล็กได สวนใหญเกิดจาก
การตกเลือดทางเดินอาหาร หรือจากการเสียเลือดทางประจําเดือน แตในผูปวยทีฟ่อกเลือดยังมีการ
เสียเลือดที่เรือ้รังจากสาเหตุที่ไมสามารถหลีกเลี่ยงได เชน เลือดที่คงคางในทอเลือด, ในตวักรอง, 
และการเสยีเลอืดเพ่ือนําไปตรวจทางหองปฏิบตัิการเปนตน นอกจากนี้ยังเกิดขึ้นพรอมกับที่มีการใช 
erythropoietin ที่ทําใหรางกายตองการใชธาตเุหล็กมากขึ้นในการสรางเม็ดเลือดแดงเปนจํานวนมาก
อยางรวดเร็ว ทําใหเสียสมดลุระหวางธาตเุหล็กในสวนของกระแสโลหิตกับสวนสะสมขึ้น ทั้งๆที่มีธาตุ
เหล็กสะสมอยูในรางกายถงึ 1,000 มิลลกิรัมแตมีปริมาณธาตุเหล็กไหลเวยีนอยูเพียง 3 มิลลิกรัม ซึ่ง
ปริมาณเพียงเทานี้ไมเพียงพอกับการสรางเม็ดเลือดแดงในสภาวะเชนน้ี ซึ่งก็คือ functional iron 
deficiency นั่นเอง  การเสียสมดุลระหวางธาตุเหลก็2สวนน้ีกอใหเกิดปญหาขึน้ทางการวินิจฉัยใน
ผูปวยที่ฟอกเลือดที่ไดรับ erythropoietin ตัวชีว้ัดที่ใชตรวจกันโดยทั่วไปจะบงบอกถึงธาตุเหลก็ใน 2 
สวน คือ สวนที่อยูในกระแสโลหิต(TSAT) กับสวนที่สะสม (Ferritin) ซึ่งตัวชี้วัดทั้งสองไมสามารถบง
บอกความเขากันไมไดของธาตุเหล็กไดอยางอิสระ ดังนั้นการวัดสภาวะของธาตเุหล็กในเม็ดเลือด
แดง (หรือเม็ดเลือดแดงตัวออน) โดยตรงจะสามารถบงบอกไดดีกวา เชน Reticulocyte hemoglobin 
content (CHr), Percentage of Hypochromic Rbc อยางไรก็ตาม แม Stainable iron ในไขกระดูก
จะถือเปน  Gold standard ในกรณีทั่วๆไป แตในกรณีของ functional iron deficiency นี้ไมอาจจะ
ใชได  เน่ืองจากในคําจํากัดความแลว functional iron deficiency นี้ยังสามารถพบ stainable iron 
ในไขกระดูกไดจึงไมมี gold standard ที่สามารถใชบงบอกความถกูตองของการทดสอบอื่นๆไดใน
กรณี functional iron deficiency 
 
Serum Ferritin 
 
 เปนสารโปรตนีเชิงซอนใน RE cell เชน ตับ มาน และไขกระดูก  โดย ferritin เพียงเล็กนอย
เทานั้นจะเขาสูกระแสโลหติอยางตอเนื่อง ซึ่งความเขมขนในกระแสโลหิตจะบงบอกถึงปริมาณธาตุ
เหล็กที่สะสมในรางกาย ถา ferritin มีคาต่ํากวา 15-30 ng/ml จะบงถึงภาวะการขาดธาตุเหล็ก 
อยางไรก็ตามในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสดุทายนั้นจะมีขอจํากัดอยู 2 ประการคือ  ไมสามารถบงถงึ
ปริมาณธาตุเหล็กที่จะนําไปสรางเม็ดเลอืดแดงไดทันที และเปนสาร acute phase reactant ซึ่งจะมี
ระดับเพ่ิมขึ้นโดยสัมพันธอยูระดับภาวะการอักเสบ เชน การติดเชื้อ มะเร็ง  connective tissue 
disease โรคตับ การสูบบุหรี่ เปนตน ดังนั้นการอักเสบที่อาจซอนอยูในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะ
สุดทายทําใหคา ferritin มีคาสูงขึ้นจนไมสามารถใชคาปกติทีใ่ชในคนทั่วไปได 
 หากใชการตอบสนองตอการใหธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดําเปน gold standard แลวใช
ระดับ ferritin ที่ต่ํากวา 100 ng/ml เปนเกณฑในการวินจิฉัยภาวะการขาดธาตเุหล็กแลวจะมีความไว
และความจําเพาะต่ํา (48% และ 75% ตามลําดับ)  แตอยางไรก็ตามก็มีการใชเกณฑนี้ในการวนิิจฉัย
กันโดยทั่วไป ซึ่งจําเปนตองมีขอมูลทางคลินิกประกอบการวินิจฉัยดวย 
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Transferrin saturation 
 
 ระดับ TSAT เปนคาที่แสดงถึงปริมาณธาตุเหล็กทีจั่บกับโปรตีน Transferrin สามารถ
คํานวณไดจากคา serum iron หารดวย total iron binding capacity แลวคูณดวย 100 คาตัวเลขที่
ไดบงบอกถึงปริมาณธาตุเหล็กที่ไขกระดูกจะสามารถนําไปใชไดทนัที การใชคา serum iron เพียง
คาเดียวในการวินิจฉัยนั้นมีปญหาวามีความแตกตางกบัระหวางหองปฏิบตัิการพรอมทั้งมีการ
เปลี่ยนแปลงในแตละเวลาของวัน (diurnal variation) ดังนั้นจึงไมเหมาะที่จะใชคา serum iron เพียง
คาเพียงเดียว 
 คา TSAT ยังถูกกําหนดดวยปริมาณของ transferrin ซึ่งอาจถูกเปลี่ยนแปลงไดจากปจจัย
หลายอยาง ในภาวะการขาดธาตุเหล็กรางกายจะมีการสังเคราะหเพ่ิมขึ้น ทําใหคา TIBC  สูงขึ้น 
นอกจากนี้ยังเปลี่ยนแปลงจากสาเหตุที่ไมเปลี่ยนของกับเหล็ก ไดแก ภาวะขาดอาหารก็ทําใหการ
สังเคราะห transferrin ลดลง โดย Kalantar-Zadeh และคณะไดแสดงใหเห็นวา transferrinเปนตัวบง
บอกภาวะทางโภชนาการที่ดีที่สุดในผูปวยฟอกเลือดและเปนสาร negative acute-phase reactant 
ดังนั้นดวยปจจัยทั้งทาง serum iron และ TIBC อาจทําใหคา TSAT ไมถูกตองในการวินิจฉัย
ภาวะการขาดธาตุเหล็กในผูปวยไตวายเรือ้รังระยะสุดทายได 
 โดยทั่วไปถือวา TSAT ต่ํากวา 20% ในการวินิจฉัยการขาดธาตเุหล็ก โดยพบวามีความไว 
80% และความจําเพาะ 63% ในผูปวยฟอกเลือด แตถาหากผูปวยที่ไมมีภาวะโปรตีนในเลอืดต่ํา
(hypoproteinemia)แลวจะมีความไวและความจําเพาะเพิ่มขึ้นเปน 100 และ 80% ตามลําดับ  ดังนั้น
จึงแนะนําใหตรวจหาระดับโปรตีนรวมกับ TSAT แมจะยุงยากมากขึ้นก็ตาม 
 
Serum Soluble Transferrin Receptor 
 
 การตรวจหาระดับ soluble transferrin receptors (sTfR) เปนวธิีการใหมในการตรวจหา
ภาวะการขาดธาตุเหล็ก  ปกติแลว transferrin receptor จะพบอยูบนเยื่อหุมเซลลของทุกเซลล มี
หนาที่จับกับ transferrin ในกระแสโลหิตแลวนําเอาธาตุเหล็กเขาไปในเซลล transferrin receptor 
บางสวนอาจหลุดออกจากเซลลเขาไปในกระแสโลหติ  ซึ่งจะเปนสัดสวนเดียวกับสวนที่อยูบนเซลล 
ในภาวะของการขาดธาตเุหล็กจะมีการสราง transferrin receptor มากขึ้น  Beguin  พบวาระดับ 
sTfR จะมีระดับสูงขึ้นเล็กนอยในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายทีมี่ functional iron deficiency 
sTfRสามารถนํามาใชวินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหล็กได แมผูปวยจะมีโรคตบัหรือภาวะการติดเชื้อ
เฉียบพลันกต็าม อยางไรก็ตามพบวาระดับ sTfR นี้จะเพ่ิมขึ้นตามระดับ  serum ferritin  Punnonen
ใชคาดัชนี TfR-F ซึ่งเปนอัตราสวนระหวาง transferrin receptor กับ log ferritin เปนตวัชี้ถึงปริมาณ
ธาตุเหล็กสะสมในรางกาย 
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 Junca พบวา sTfR นี้อาจมีคาต่ําลงไดถงึ 50% ในภาวะการขาดธาตุเหล็ก และมีคาสูงลวง
ได 27% ในภาวะที่ไมธาตธุาตุเหล็ก ดังนั้นการตรวจ sTfR นี้ยังจะตองไดรับการศกึษาเพิ่มเติมตอไป
อีก 
 
Percentage Hypochromic Rbcs 
 
 MacDougall และคณะ และ Schaefer &Schaeffe ไดเสนอวิธีการตรวจโดยใช  
“จํานวนรอยละของเม็ดเลือดแดงที่ติดสีจาง” (Percentage Hypochromic Rbcs) วิธีนี้สามารถตรวจ
ไดดวยเครื่องวิเคราะหเม็ดเลือดแบบอัตโนมัต ิ  โดยดูจํานวนรอยละของเม็ดเลอืดแดงที่ตดิสีจาง  
(Hypochromic) โดยปกติแลวจะเม็ดเลือดแดงที่มีความเขมขนของ hemoglobin นอยกวา 28  ng/ml 
จะมีจํานวนนอยกวารอยละ 2.5  ถาหากวามีจํานวนมากกวารอยละ 10 แลวแสดงวามีภาวะของการ
ขาดธาตเุหล็ก ซึ่งสามารถทํานายถึงการตอบสนองตอการใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดําได และ
ความสามารถในการลดขนาดของ erythropoietin ลงได นอกจากนี้ในระยะหลังยังพบการตอบสนอง
ตอการใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดแมในผูปวยที่มีคา PHRC ลงไปเพียงรอยละ 3 และในผูปวยที่มี 
PHRC มากกวารอยละ 22 การใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดําจะทําให PHRC มีคาลดลงอยางมี
นัยสําคัญ 
 การตรวจ PHRC นี้มีคาความจําเพาะ 80% แตมีคา false negative สูงถึง 57% ซึ่งในระยะ
หลังกลับพบวาคา PHRC นี้มีจะความถกูตองสูงเม่ือใชระดับที่รอยละ 3 เปนเกณฑตัดสิน  แสดงวา
เกณฑตัดสินที่รอยละ 10 นั้นสูงเกินไป และควรสมที่จะตองศึกษาตอไปใหถองแทกอนจะนําไปใช
อยางกวางขวางทั่วไป 
 
Reticuloctye Hemoglobin content 
 
 Reticulocyte Hemoglobin content (CHr) เปนการตรวจดูสภาวะของเหล็กวธิีใหม  โดยมี
หลักการที ่ reticulocyte เปนเม็ดเลือดแดงตัวออนที่เพ่ิงเขาสูกระแสโลหิต ดังนั้นจึงเปนเซลลในอุดม
คติที่แสดงถึงสภาวะของธาตุเหล็กในขณะนั้น การศึกษาเม็ดเลือดแดงตัวเต็มวยัอาจไมสามารถตรวจ
ไดไวเพียงพอ เน่ืองจากเปนผลที่ไดเปนคาที่เฉลี่ยสําหรับเม็ดเลือดแดงทั้งหมด  การวัดระดับ CHr นี้
ตองการเพียงเครื่องวิเคราะหเม็ดเลือดแบบอัตโนมัต ิ เชน เครื่อง Technicon  H*3 hematology 
analyzer ของ Bayer Diagnostic Inc. เปนตน ซึ่งจะทําการวัดคา CHr ทุกครั้งที่วเิคราะห 
reticulocyte เพียงใชน้ํายาเพิ่มเติมสําหรบัการวิเคราะห reticulocyte เทานั้น  ทําใหงายสําหรับการ
ตรวจหา CHr ดังนั้นจึงสามารถตรวจสภาวะของธาตุเหล็กไดในสม่ําเสมอยิ่งขึ้น 
 เร็วๆนีพ้บวา คา CHr ในผูปวยฟอกเลือดที่มีคาต่ํากวา 26 pg สามารถใชเปนตวัชี้บงที่
ถูกตองวาผูปวยอยูในภาวะของการขาดธาตุเหล็กโดยมคีวามไวและความจําเพาะเปน 100 และ  
80%ตามลําดบั การเปลี่ยนแปลงระดับ CHr ที่เวลาตางๆ พบวามีปฏิสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลง
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ระดับ Hb และ Hct ในผูปวยที่ขาดธาตุเหล็กที่ให Iron dextran 500 mg ทางหลอดเลือดดําโดยจะทํา
ใหระดับ CHr เพ่ิมขึ้น 2 pg 
 
6.3 การรักษาดวยธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดําในผูปวย  Hemodialysis 
 
 การรักษาดวยธาตเุหล็กไมวาจะเปนทางปากหรือทางหลอดเลือดดําลวนแตมีขอดีขอเสีย
ดวยกันทั้งสองทาง เม่ือตองเลือกทางใดทางหนึ่งแลวจะตองพิจารณาถึงประสิทธิภาพและความเปน
พิษ โดยตองยอมรับความเสี่ยงจากพิษทีอ่าจเกิดขึ้นไดจากการใหทางหลอดเลือดดํา  อยางไรก็ตาม
ภาวะซีดเปนภาวะที่มีอัตราการตายสูงขึน้หรือสัมพันธกับการอยูโรงพยาบาลนานขึ้น การใหธาตุ
เหล็กทางปากเปนวธิีที่ราคาถูก แมจะมีผลขางเคียงหลายชนิด แตไมมีผลรุนแรงเหมือนกับการให
ทางหลอดเลือดดํา  ไมเปนภาระกับพยาบาลในการบรหิารยา เปนวธิีที ่NKF-DOQI แนะนําใหใชกับ
ผูปวยไตวายเรื้อรังที่ยังไมฟอกเลือด หรือในผูปวยทีท่ํา CAPD เน่ืองจากมีความสะดวกและไม
จําเปนตองใช vascular access แมวาการใหทางหลอดเลือดดําจะมีประสิทธิภาพดกีวาก็ตาม 
 ผลของการใหธาตุเหล็กทางปากในผูปวยที่ฟอกเลือด ยังเปนทีถ่กเถียงกันอยูอยางไรก็ตาม 
จากการศึกษาระยะสั้นพบความลมเหลวในการรักษาระดับ Hct ในผูปวยที่มีธาตุเหล็กเพียงพออยู
แลว ผูปวยมักไมคอยรับประทานยาเพราะทนตอผลขางเคยีงในทางเดินอาหารไมได อีกทั้งถูก
รบกวนการดดูซึมจากอาหารและยาที่รบัประทานเขาไปดวย เชน phosphate binders,  H2 blockers 
หรือ proton pump inhibitors เปนตน ปญหาดังกลาวอาจแกดวยการใหผูปวยรบัประทานขณะทํา
การฟอกเลือดภายใตการควบคุม แตผลทีจ่ะเกิดขึ้นในระยะยาวยังเปนเรื่องที่นาสนใจใหศึกษาตอไป 
 แมจะมีความพยาบาลใหผูปวยไดรบัประทานธาตุเหลก็อยางสม่ําเสมอก็ตาม แตพบวาการ
ใหธาตเุหล็กทางปากไมเพียงพอที่จะคงระดับปริมาณธาตุเหล็กในรางกายได 
 
7. ธาตุเหล็กสําหรับใหทางหลอดเลือดดํา67,68 
 
 ธาตุเหล็กสําหรับใหทางหลอดเลือดดํามีอยู 3 รูปแบบ ไดแก Iron dextran, Iron gluconate 
และ Iron sucrose แตละชนิดมีการศึกษาในทางคลินคิมากนอยแตกตางกัน 
 
Iron dextran 
 
 Iron dextran เปนธาตุเหลก็ที่อยูในสารประกอบมวลโมเลกุลสูงที่เสถียร อยูในรูปสารแขวน
ตะกอน (colloidal suspension) ประกอบดวยแกนซึง่เปน ferric oxyhydroxide ลอมรอบไปดวย 
dextran ที่มีโมเลกุลต่ํา iron dextran มีอยู 2 ชนิด ไดแก ชนิดน้ําหนักโมเลกุล 96 7 5kd ± . % 
ชนิดหนึ่ง  กับชนิดน้ําหนักโมเลกุล 265 1 5kd ± . % อีกชนิดหนึ่ง ไมมีความแตกตางกันระหวาง
การให iron dextran 2 ชนิดในผูปวยฟอกเลือด สามารถใหทั้งทางintramuscular และทาง
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intravenous เน่ืองจากสามารถพบ anaphylactic reaction ดังนั้นจึงตองทดสอบดวยขนาด 25 mg 
แลวสังเกตอาการอยางใกลชิดเปนเวลา 1 ชั่วโมงกอนที่จะใหการรักษาครั้งแรก 
 iron dextran มีความเปนพิษต่ํา สามารถหยดเขากระแสโลหิตไดถงึ 2,550 mg ในผูปวยที่
ขาดธาตเุหล็กอยางรุนแรง (ที่การทําหนาที่ของไตปกต)ิ หลังจากเขาสูกระแสโลหิตแลวจะถกูจับไว
โดย RE cell ในตบั มาม และไขกระดูกดวยความเรว็ประมาณ 10-20 mg/hr ใชเวลาประมาณ 8-10 
วัน ธาตุเหลก็ที่ไดรับประมาณรอยละ 50 จะเขาไปอยูในเม็ดเลือดแดงใน 3-4 สัปดาห  การใหใน
ขนาดมากกวา 500 mg จะเกินความสามารถของ RE cell ในการกําจัดธาตุออกจากกระแสโลหิต 
และทําใหระดับ serum iron และ ferritin คงอยูในระดับสูงเปนเวลานาน69 ดังนั้นจึงมีการแนะนําให
ชะลอการตรวจ serum iron  และ ferritin ออกไปเปนเวลา 2 สัปดาห  หากมีการให iron dextran 
มากกวา 500 mg 
 ผลขางเคียงของ iron dextran แบงออกไดเปน 2 ระยะ คือ ระยะสั้น และระยะยาว 
ผลขางเคียงในระยะสั้น ไดแก  anaphylaxis, urticaria, hypotension, nausea, vomiting, 
bronchospasm, pruritus, fever, seizure, arthralgia, headache, flushing, chest pain, back 
pain, abdominal pain Fishbane และคณะ ทําการศึกษาแบบ multicenter,retrospective study พบ
ผลขางเคียงในผูปวย 27 คนจากการให iron dextran ในผูปวยทั้งหมด 573 คน โดย 4 คนจัดอยูใน
กลุมที่รุนแรง และ 10 คนจัดอยูในกลุม  anaphylactoid ผลขางเคียงที่พบบอยไดแก pruritus รอยละ 
1.5, dyspnea/wheezing รอยละ  1.5, chest pain รอยละ 1.0 ที่เหลือมี hypotension, swelling, 
nausea, diarrhea, dyspepsia, flushing, headache, myalgia ดังนั้นจึงไมควรให parenteral iron 
dextran ในผูปวยที่มี  systemic reaction ในขณะให test dose และไมมีขอมูลวาการให iron 
dextran ชาๆ จะทําใหเกิด anaphylaxis มากขึ้นหรือนอยลง ผลขางเคียงในระยะยาวไดแก ภาวะที่
เกี่ยวของกับ iron overload พบวาการให Iron dextran มีความสัมพันธกับการเกิดการติดเชื้อที่เพ่ิม
มากขึ้น70 และมีโอกาสเกิดโรคหัวใจโคโรนารีมากขึ้นจากผลของเหลก็ตอการเกิด lipid peroxidation  
Besarab A และคณะรายงานการศึกษาแบบ multicenter study13 ที่ศึกษาผูปวยไตวายที่ทาํการ
ฟอกเลือดและเปนโรคหวัใจอยูดวยโดยเทียบระหวางกลุมทีH่ctต่ํา กับกลุมที่Hctปกติจากการได
เหล็กทางเสนเลือด และ erythropoietin ที่สูงกวา แตการศึกษาตองเลิกกอนกําหนดเนื่องเน่ืองจาก
กลุมทีH่ctสูงกวานั้นกลบัมีอัตราตายสูงกวา ผูทําการศึกษาตั้งสมมติฐานวานาจะเกีย่วของกับการเกิด 
free radical ที่มากกวาจากการใหเหล็ก   
 
Iron Gluconate 
 
 Iron gluconate มีใชในทวีปยุโรปมากกวา 40 ปเชนกัน และไดรับการรับรองจาก U.S. 
Food and Drug Administration ใหใชในผูปวย acute และ chronic hemodialysis ที่ขาดธาตุเหล็ก  
iron gluconate มีธาตุเหล็ก (ferric sodium gluconate complex,  [NaFe2O3  (C6H11O7)  
(C12H22O11)5-200] เปนสวนประกอบ 62.5 mg ในสารละลาย sucrose 5 ml มีน้ําหนักโมเลกุล
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ประมาณ 350 23± kd จัดเปนสารที่ไมคอยเสถียรพรอมที่จะปลดปลอยเหล็กไดเร็วกวา Iron 
dextran หลังจากเขาสูกระแสโลหิตแลวจะถูกจับโดย RE cell ในตบั71 
 Iron gluconate มีประสิทธภิาพทั้งในการรักษาและปองกันภาวะการขาดธาตเุหลก็ ในผูปวย
ฟอกเลือดที่ขาดธาตุเหล็ก 88 คนที่ได iron gluconate 62.5 หรือ 125 mg ตอ hemodialysis 
session จํานวน 8 doses (รวมทั้งสิ้น 500 หรือ 1,000 mg)72 โดยไมมีการปรับขนาด 
erythropoietin พบวาธาตเุหล็กขนาด 1,000 mg สามารถเพิ่มระดับ Hct, Hb, TSAT และ  ferritin 
อยางมีนัยสําคัญทางสถติ ิในขณะที่ขนาด 500 mg สามารถเพิ่มเพียงระดับ TSAT และ   ferritin แต
ไมสามารถเพิม่ระดับ Hct และ Hb ได พบมีผูปวยคลื่นไส 4 คน, อาเจียน 3 คน, มีผื่น 2 คน แตไม
พบ anaphylaxis reaction 
 
Safety and Toxicity 
 ผลขางเคียง ไดแก hypotension, flushing, nausea, vomiting, diarrhea และ  
paresthesia73,15 เกิดขึ้นโดยมีความสัมพันธกับอัตราเรว็ของการให iron gluconate คาดวาทําใหเกิด
ภาวะ transferrin oversaturation คือ TSAT มากกวา 100% มี free iron ไหลเวยีนอยูในกระแส
โลหิตพรอมทีจ่ะทําใหใหเกดิพิษได15 
 Pascual และคณะ74,73,75 รายงานผลขางเคียงชนิดรุนแรงในผูปวย 3 คนจากผูปวย 63 คนที่
ได iron gluconate อยางชาๆ ไดแก malaise, heat, vomiting, loin pain, sever epigastric pain 
และ anaphylactoid reaction(severe hypotension, paresthesias of lip, fingers,  genitalia) 
สรุปวา iron gluconate สามารถทําใหเกิดผลขางเคียงเชนเดียวกนั iron dextran73  อยางไรก็ตาม
ผูปวยทั้ง 3 คนก็สามารถทนตอ iron gluconate ไดดวยการผสมกับนํ้าเกลือ 50 ml แลวใหเวลา 30 
นาทีโดยไมมีผลขางเคียง 
 Zanen และคณะ15 ศึกษาระดับ TSAT ในการรักษาผูปวยฟอกเลือดที่ขาดธาตุเหล็กดวย  
Iron gluconate ใน 4 วิธ ีคือ 125 หรือ 62.5 mg ใน 30 นาทีสุดทายของการฟอกเลือด, 125 หรือ 
62.5 mg ใน 4 ชั่วโมงของการฟอกเลือดพบวา การให iron gluconate ดวยอัตรา 62.5 mg ใน 4 
ชั่วโมงของการฟอกเลือดเทานั้นที่ไมมี TSATมากกวา 100% แตไมพบวามีอาการขางเคียงเกิด
ขึ้นกับผูปวยคนใด ดังนั้นจึงแนะนําใหใชอัตราดังกลาวในการให iron gluconate 



 39

 
  
 รูปที่ 9 รูปแสดง transferrin saturation ภายหลักการให iron gluconate 4 วธิีที่แตกตางกัน 

จากการศึกษาของ Zanen และคณะ15 
 
 Faich และ Strobos76 ไดศึกษารายงานจาก World health organization, the German 
health bureau และบรษิัทผูผลิต พบอัตราการแพ iron gluconate 3.3 cases/million doses/year 
เทียบกบั 8.7 cases/million doses/year ใน iron dextran ที่ใชในอเมริกา ซึ่งแมจะมีคาตางกันแตไม
มีความแตกตางกันทางสถติ ิ และไมพบการตายในการรายงานผูปวยที่แพ  Iron gluconate 74 
รายงานตลอด 20 ปของการศึกษา  แตสําหรับ iron dextran พบมีการตายถงึ 31 คนในจํานวน
ผูปวยที่แพทั้งหมด 196 คน หรือคิดเปนรอยละ15.8 (p<0.001) สรุปวา  iron gluconate มีความ
ปลอดภัยมากกวา iron dextran 
 Iron gluconate สามารถใชไดในผูปวยทีแ่พหรือไมสามารถใช iron dextran ไดโดยมีผูปวย
ที่เคยมีผลขางเคียงที่รุนแรง เชน anaphylaxis ประสบความสําเร็จในใช iron gluconate  ถึง 9 คน77   
 
Iron Sucrose  (Iron Saccharate) 
 
 Iron Saccharate มีใหใชกนัทั่วโลกมาเปนเวลาหลายปแลวในสตูรทางเคมีที่แตกตางกัน  ใน
ที่นี้จะกลาวถงึเฉพาะ Iron sucrose (Venofer® , Vifor International Inc, St Gallen,  
Switzerland)  ซึ่งเปนธาตุเหล็กที่ใชกันในทวีปยุโรปมากกวา 40 ปแลว และเริ่มมีใชในอเมริกา  Iron 
sucrose เปนสารประกอบในรูปของ polynuclear iron hydroxide sucrose complex มีน้ําหนัก
โมเลกุล 43.3 kd มีความเสถียรนอยกวา iron dextran ในทางปฏบิัติแลวไมพบปฏิกิริยาภูมิแพ แต
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อาจเปนพิษขึน้ได  หลังจากเขาไปในกระแสโลหติแลวจะถูกจับโดย RE cell ในตบั มาม และไข
กระดูก โดยมีครึ่งชีวติประมาณ 90 นาที67 
 การศึกษาในผูปวยไตวายเล็กนอยถึงปานกลางจํานวน 33 คน78ที่มีภาวะซีดและไดรับธาตุ
เหล็กโดยการกิน แตไมไดรับ erythropoietin มากอน เม่ือให IV iron sucrose ครั้งละ 200 mg  
เดือนละ 1 ครั้ง เปนเวลา 5 เดือน พบวาระดับ Hct และ Hb เริ่มสูงขึ้นในเดือนที่ 3 แตไมมีความ
แตกตางกบัคาพื้นฐานอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิจนกวาจะถึงเดือนที่ 6 โดยมีจํานวนผูปวยที่มี  Hct 
และ Hb สูงขึ้น 22 คน สวนที่เหลืออีก 11 คนกลับมีระดับ Hct และ Hb ต่ําลง และเรียกผูปวยกลุมน้ี
เปนกลุม nonresponder  สวนระดบั TSAT และferritinนั้นมีคาเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญตั้งแตเดือนที่ 
3 ไปจนกระทั่งเดือนที่ 6 ในการศึกษาไมพบมีผลขางเคียงที่เกี่ยวเนื่องจากการใหธาตุเหล็ก ผูทํา
การศึกษาสรปุวาแมผูปวยจะไดรับธาตุเหล็กโดยการกินก็ตาม ผูปวยจํานวนมากก็ยังมีการขาดธาตุ
เหล็กในสัดสวนที่สูง และการให IV Iron sucrose สามารถใหไดอยางมีประสิทธิภาพและปลอดภัย 
 
Safety and Toxicity 
 การศึกษาในสัตวพบวา iron sucrose มีความปลอดภัยกวาเมื่อเทยีบกับ IV iron ชนิดอ่ืนๆ 
จากการศึกษาความเปนพิษจากเหล็กในหนูmice71โดยใหในขนาด 100-200 mg/kgของน้ําหนักตัว 
พบวามีเหล็กสะสมอยูใน RE cell ของตับตั้งแตเวลา 10 นาทีหลังจากไดรับธาตุเหล็ก และคงที่อยู
นานถึง 2 สัปดาห พบliver necrosis เพียงเล็กนอย นอกจากนี้ยังพบธาตุเหลก็สะสมอยูในอวัยวะ
อ่ืนๆอีก เชน ไต, ตอมหมวกไต, ปอด หลังจากใหในขนาดสูง แตไมพบวามีการทําลายของเนือ้เยื่อ
เหลานั้น สรุปวาการให IV iron sucrose ในขนาด 100-200 mg  ทุก 1-2  วันไมกอใหเกิด iron 
overload หรือ cell damage 
 Hoigne และคณะ79ไดศึกษาในผูปวยสตูิศาสตรทีใ่ห IV iron sucrose ขณะหรือหลังตั้งครรภ
จํานวน 400 คน พบ generalized skin reaction 7 คนโดยเปน flushing 4 คน และ  exanthema 3 
คน และไดศึกษาตอในผูปวยฟอกเลือด 8100 patient-year ใช IV iron sucrose ขนาด  100 mg ไป
ทั้งสิ้น 160,000 doses ไมพบมีผลขางเคียงที่ถึงแกชวีิต พบ  rapidly reversible hypotension เพียง 
5-7 ครั้ง, flushing 10 cases, ลมพิษและอาเจียน/ทองเสียอีกอยางละ 1 case 
 Nyvad และคณะ80ศึกษาในผูปวยฟอกเลอืด 34 คนที่ได IV iron sucrose มีผูปวยเพียง 1 
คนที่มีอาการบวมของลิ้นและริมฝปาก คันและลมพิษ หลังจากไดรับยา 48 ชั่วโมง อยางไรก็ตาม
ผูปวยคนนี้ไดรับยาปฏิชวีนะดวย และอาการหายเปนปกติใน 2 วันหลังจากหยุดยาปฏิชวีนะ 
 Silverberg และคณะ81 ไมพบผลขางเคียงในผูปวยฟอกเลือด 73 คนที่ไดรับ IV iron 
sucrose 100 mg เดือนละ 2 ครั้ง ไมพบแมกระทั่ง cardiovascular effect, ไข, ผื่น, คัน, คลื่นไส  
อาเจียน หรือปวดขอ 
 
 
วิธีการในการให 
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 ในปจจุบันความยา Iron sucrose เปนยาธาตเุหล็กที่นํายมใชกันมากที่สุดในประเทศไทย
เน่ืองจากมีผลขางเคียงนอยกวาอีกสองชนิดดังไดกลาวถึงขางตน การใหทางเสนเลือดในแตละครั้งก็
มีความสําคัญ ที่ตองเทยีบกันระหวางความสะดวก ประหยัด ประสทิธิภาพ และผลขางเคียง  โดย 
iron sucrose ที่มีใชในประเทศไทยมีชื่อการคาวา Venofer 1 vial มี iron sucrose อยู 100 mg มี
รายงานการใหตั้งแต เร็วสดุโดยไมตองเจือจางและใหโดยการฉดีเขาเสนเลือดโดยตรงขนาด 100 mg 
ในเวลา 1-2 นาทีโดยไมพบผลขางเคียงทางคลินิกเพิม่ขึ้นดังในการศึกษาของ Iain C. Macdougall 
และคณะ82  และ การศึกษาของ G Sunder-Plassmann and WH Horl83  หรือ 100 mg ในเวลา 5 
นาที จากการศึกษาของ Chaim Charytan และคณะ84  และ การใหโดยผสมกับ น้ําเกลือแลวหยด
เขาในเสนเลือดในเวลาที่นานกวานั้น ตั้งแต 15 นาทีจนถึง 4 ชั่วโมง แตการใหดวยวิธีฉีดโดยตรงมี
ขอที่ควรพิจารณาอยูในแงความสะดวก ประหยัดทั้งแรงงาน และวัสดุอุปกรณ รวมถึงลดโอกาสการ
สูญเสียยาจากการฟอกเลือดเน่ืองจากมักจะใหในชวงสดุทายของการฟอกเลือด แมวาการปริมาณที่
ยา iron sucrose จะเสียออกไปทางการฟอกเลือด แมจะไมมากก็ตาม ในทางปฏิบตัิทางผูผลิตได
แนะนําการใหไว 3 วธิีดังนี ้
1. Intravenous Injection by slow IV at rate of 1 ml undiluted solution per min (100 
mg/ampoul/5ml/5min) and not exceeding 2 ampoule Venofer per injection 
2. Intravenous Drip Infusion (Dilute in normal saline) 
3. Injection into Dialyser (venous limb) 
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8. Clinical risk of iron therapy85,86 
 
 เหล็กในรางกายคนเรานอกจากมีบทบาทหนาที่หลักในการเปนสวนประกอบของ heme ซึ่ง
มีความสําคัญเปนสวนประกอบของสารชีวเคมีหลายอยางในรางกายแลว เหล็กในรูปอิสระยังมี
บทบาทเกี่ยวของกับปฏิกิรยิาที่มีการใหรบัออกซิเจนตางๆ (oxidation-reduction reactions) ใน
รางกาย  แตโดยปกติเหล็กในรางกายจะไมอยูในรูปอิสระ เชน จับกบั transferrin  หรือ ferritin ซึ่งมี
โมเลกุลที่จะปกปองเหล็กทีจ่ะสัมผัสกับสารอื่นๆโดยตรงในรูปอิสระ แตอยางไรก็ตามกรณทีี่เหล็ก
แยกออกมาจาก ferritin หรือ transferrin มาอยูในรูปอิสระถึงแมปริมาณไมมาก แตสามารถทําให
เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นตามมาได  เม่ือในภาวะนัน้มี superoxide และ ผลผลติทีเ่กิดจากการ 
dismutation ของ superoxide กับ hydrogenperoxide  hydrogen peroxide นี้เม่ือมีเหล็กอยูจะถูก
กระตุน (catalyse) เปลี่ยนไปเปน hydroxyl radical โดย Haber-Weiss reaction ซึ่งเปนสารที่มี
คุณสมบัตทิี่ไวตอปฏิกริิยาตางๆมาก มีผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของสารชีวเคมีตางๆที่เปน
สวนประกอบของเซลลตามปกติ ไดแก depolymerize polysaccharides, fracture DNA, inactivate 
enzymes, and initiate peroxidation of the cell membrane lipid bilayer  ดวยเหตุนี้รางกายจึงมี
กลไกในการทีจ่ะตานตอภาวะพษิดังกลาวหลายประการดังแสดงในตารางที่ 2 ในสวนของ 
secondary prevention เชน superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase 
โดยเฉพาะ phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase เปนกลไกทีต่อตาน membrane 
lipoperoxidation นอกจากนี้รางกายมีสารที่เปน antioxidant เชน vitamin C, E 
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ตารางที่  5  กลไกปกติของรางกายเพื่อลดอันตรายจากเหล็ก 
Primary prevention – Iron is chaperoned and shielded 
 Extracellular Fe : transferrin 
 Extracellular heme : haptoglobin, albumin, and hemopexin 
 Intra cellular iron : ferritin (normal) and hemosiderin (tissue accumulation) 
 Transcellularly : carrier proteins (mobilferritin, transferritin, apoferritin) and chelators 

(pyrophosphate). 
Secondary prevention – Cellular defenses against free radical formation 
 Enzyme systems within cells 
  Superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase 
 Specific enzyme at lipid membranes 
  Phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase 
 Antioxidants 
     Vitamin E, Vitamin C, Vitamin A 
 Cellular chelators of iron 
     Citrate, ADP, pyrophosphates  
 
 เน่ืองจากเหล็กในรางกายมีสวนที่เปนผลเสียตอรางกาย ดังนั้นในผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดที่
ตองมีการใหเหล็กเพื่อการรักษาภาวะซีด จึงควรคํานึงถึงผลเสียที่อาจจะเปนไปไดจากการที่ตอง
ไดรับเหล็กเปนเวลานานๆ ซึ่งผลเสียที่นาจะตองคํานึงถึงดังกลาว แบงเปน 4 ประเด็นใหญ (1) เหล็ก
สะสมในเนื้อเย่ือตางๆ  (2) อวัยวะตางๆถูกทําลายถาวร เชน  ตับแข็ง pancreatic fibrosis , cancer 
และ myocardial infarction  (3) ภาวะเสี่ยงตอการตดิเชื้อเพ่ิมขึ้น (4)  free iron mediate oxidant 
tissue injury 
 
การสะสมของและการทําลายของเหลก็ตอเน้ือเยื่อตางๆ 
 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายมีปจจัยเสี่ยงตอการเกดิภาวะสะสมของเหล็กจากสาเหตุ
สําคัญ 2 ประการ คือ มีโอกาสไดรับเลือดเพ่ือแกไขภาวะซีด และมีโอกาสไดรับเหล็กฉีดทางเสน
เลือดเพ่ือรักษากรณีเดียวกนั  โดยทั่วไปรางกายของคนปกติจะมีเหล็กสะสมอยูรวม < 1 กรัม 
สามารถจะรับการสะสมของเหล็กไดไมเกนิ 5 กรัม โดยจะอยูใน RES ถาเกินจาก 5 กรัม จะมีการ
สะสมในเนื้อเย่ือปกติอ่ืนๆ87  ในยุคที่ยังไมมีการนํา erythropoietin มาใชในการรักษาภาวะซดีจาก
โรคไตวายเรื้อรัง  พบภาวะเหล็กเกินในรางการไดบอย เปนผลมาจากการใหเลอืดบอยในการรักษา
ภาวะซีด  ในภาวะซีดจากไตวายซึ่งเกิดจากการขาด erythropoietin และทําใหลดการสรางเม็ดเลือด
แดงนั้น ทําใหเหล็กที่อยูในรางกาย เพ่ิมขึ้นในสวนของ RES โดยเฉพาะอยางยิ่งในเซลลตับ และ 
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Kupffer cell นอกจากนี้เน้ือเยื่ออ่ืนๆนอกระบบเลือดก็มีการ รับเหล็กเขาในเซลลมากกวาในภาวะ
ปกติ มีการศกึษาในแง Ferrokinetic ในผูปวยไตวายที่ทําการฟอกเลือด พบมีความสัมพันธระหวาง 
nonerythroid iron turnover, serum iron level และ transferrin saturation 
 การวินิจฉัยภาวะเหล็กเกินในรางกายในปจจุบัน วิธทีี่เปนวิธีมาตรฐานดีที่สุดยังคงเปนการ
ตรวจชิ้นเนื้อตับ แลวนํามาวัด hepatic iron index  แตจะเห็นวาเปนวธิีทีต่องมีการกระทําการเจาะ
ชิ้นเนื้อในผูปวย สวนวิธีทีไ่มตองเจาะนัน้มีการนํามาใชบาง ไดแก การวัด iron โดย computed 
tomography magnetic resonance image และ magnetic susceptibility measure รวมถึงการนํา
ระดับ ferritin มาใช  โดยการใชระดับ ferritin นั้นมาจากการตั้งสมมติฐาน 3 ประการดังนี้คอื 1) 
เหล็กที่สะสมมากในเนื้อเยือ่น้ันเปนผลมาจากการใหเลือด หรือการใหเหลก็ทางเสนเลือดที่มาก
เกินไป 2) การเก็บสะสมเหล็กใน RES ซึ่งไมเกิดอันตรายมีขีดจํากัด ไมเกิน 5 กรมั88 และ 3) แตละ 
nanogramของferritin/mL ไปดวยกันกับเหล็กที่สะสมในรางกายประมาณ 8 mg88   จึงคํานวณไดวา
ที่เหล็กสะสมเกิน 5 g เทียบเคียงกบั ferritin ที่ประมาณ 625 ng/mL ดังนั้นตั้งขอสมมติฐานไดวา 
การสะสมของเหล็กในเนื้อเยื่อ จะไมเกิดขึ้นถา ferritin นอยกวา 625 ng/mL ในคนปกติ แตการนาํ 
ferritin มาใชไมตรงไปตรงมาดังกลาวขางตนเพราะ ระดับ ferritin เองไมไดขึ้นกับระดับเหล็กใน
รางกายเพียงอยางเดียว แตขึ้นกบัภาวการณอักเสบในรางกายดวย และในผูปวยไตวายเรื้อรังก็มักมี
ภาวะการอักเสบแบบไมเฉพาะเจาะจงอยูในรางกาย โดยจากการศึกษาที่พบวาระดับ CRP, serum 
amyloid-A และ circulating cytokines เพ่ิมขึ้นในผูปวยไตวายเรือ้รัง จึงเปนขอจํากัดของการใช 
ferritin มาเปน marker ในผูปวยไตวายเรื้อรัง เพราะมีโอกาสที่พบวาเหล็กในรางกายไมมาก แต 
ferritin อาจมากไดจากภาวะการอักเสบดงักลาว  แตอยางไรก็ตามในทางกลับกันถา ferritin < 625-
800 ng/mL โอกาสที่จะมีเหล็กสะสมเกนิในรางกายผูปวยไตวายเรือ้รังจึงนอยมาก แตอยางไรก็ตาม
ในกรณีที่ผูปวยทําการฟอกเลือดยังไมมีการศึกษาที่บอกถึงความสัมพันธระหวาง ferritin และ tissue 
iron 
 การศึกษาเกีย่วกับภาวะเหลก็เกินในผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดสวนใหญทํากันในยุคที่ยังไมมี
การใช erythropoietin กันอยางแพรหลาย มีแตการใหเลือด และการใหเหล็กทางเสนเลือดในการ
รักษาภาวะซดี 
- การศึกษาหนึง่พบวาระดบั serum ferritin สัมพันธกบั ระดับเหล็กที่สะสมในตับและมาม แตไม

สัมพันธกับเหล็กที่สะสมในกระดูก89 
- Gokal และคณะ90 รายงานผูปวยฟอกเลอืดในยุคที่ยังไมมีการใช erythropoietin 120 ราย ไดรับ

การรักษาภาวะซีดดวยการใหเลือดเปนระยะๆ และการให  iron dextran ทางเสนเลือด พบวา
รอยละ 71 ของผูปวยมีระดับ ferritin มากกวา 800 ng/ml  มากกวารอยละ 50 มีระดับ ferritin 
>1000 ng/ml ซึ่งระดับดังกลาวนาจะบงถึงระดับเหล็กเกินในรางกาย เพราะมีการวัดระดับ 
hepatic, splenic iron ในผูปวยที่เสียชวีิต 16 ราย ระดับเหล็กเฉลี่ยอยูในระดับที่สูงเฉลีย่ 8.8 
กรัม แตกลบัพบหลักฐานของ hepatic fibrosis แค 1 รายเทานั้น เชนเดียวกบัหลักฐานจากการ
ตรวจหวัใจพบเหล็กสะสมในหัวใจ 5 ราย แตไมมีหลักฐานวามี fibrosis เลย 
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- มีการศึกษาทีแ่ยกถึงภาวะเหล็กเกินแยกกลุมระหวาง กลุมที่รักษาดวยการใหเลือด และกลุมที่ให
เหล็ก91 พบวาทั้ง 2 กลุม มีระดับ ferritin ตั้งแต ผกตถิึง >1000 ng/ml แตในกลุมที่ใหเหล็กพบ 
ferritin สูงกวากลุมใหเลือดประมาณ 3-5 เทา โดยมีระดับ > 1000 ng/ml ถึงมากกวาครึ่ง  สวน
เหล็กในตับและ kupffer cell พบไดในบางรายจากทั้งสองกลุม สวนภาวะ fibrosis ในตับพบวา
ไมรุนแรง และไมมีพาวะตบัแข็งเลย ถึงแมในรายที่ ferritin 3000 ng/ml 

- การศึกษาในสัตวทดลอง ก็เชนเดียวกับในมนุษย คือ ไมสามารถทําใหเกิด parenchymal injury 
จากการทําใหเกิด iron overload ได 

  จากขอมูลขางตน พบวาภาวะเหล็กเกินในผูปวยฟอกเลือดสวนใหญยังไมพบวาจะกอใหเกิด
ตับแข็ง  การเขาใจหรือการศึกษาในกลไกที่กอใหเกิด hepatic fibrosis และ ชวยใหมีเหล็กสะสมมาก
ขึ้นจึงสําคัญ  พบวา การเกิด hepatic fibrogenesis นั้นตองมีการสะสมของเหล็กในปริมาณที่สูง 
ประมาณ 20-30 mg iron/g dry wt และภาวะที่เกิดรวมที่มีผลตอตบั ไดแก ภาวะตับอักเสบที่เกิด
ตามมาจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ จากการรักษาที่ใหเลือดเปนระยะๆ รวมถึงตับอักเสบจาก
สาเหตุอ่ืนๆ เชน alcohol ซึ่งภาวะตับอักเสบนี้ชวยทําใหเหล็กสะสมในตบัเพ่ิมขึ้น ละทําใหเกิด 
fibrosis ไดงายขึ้นที่ระดับเหล็กสะสมทีต่่าํกวาในผูปวยที่ไมมีตับอักเสบ 
 แตตอมาในยคุที่มีการนํา erythropoietin  มาใชรักษาภาวะซีดในผูปวยไตวายเรือ้รัง ทําให
โอกาสเกิดภาวะเหล็กเกินสะสมในเนื้อเยือ่ตางๆลดลง เน่ืองจากกลไกตางๆคือ erythropoietin จะ
กระตุนการสราง และการแสดงตัวของ transferrin receptors ที่ผิวของเซลล โดยกระตุน iron 
regulatory protein-1 (IRP-1) ซึ่ง IRP-1 นี้จะทําให messenger RNA ที่สราง transferrin receptor 
มีความคงตวัและสราง receptor ไดเพ่ิมขึ้น58 ทําใหเซลลทีส่รางเม็ดเลือดแดงสามารถนําเหล็กเขาไป
ใชไดมากขึ้น ทําใหเหล็กไมไปสะสมในเนือ้เยื่ออ่ืน  พบวาระดบั serum ferritin levels ลดลงทันที่ 
หลังเม่ือมีการให erythropoietin ดังกลาวจะมีการเคลื่อนยายของเหลก็จากตําแหนงที่มีการเก็บสะสม
เพ่ือไปใชสราง hemoglobin ดังนั้นการสะสมในเนื้อเยื่อตางๆก็จะไมสรางปญหาตอไปดวย  
ยิ่งกวานั้นในผูปวยที่ฟอกเลือดยังมีการสูญเสียเหล็กจากรางกายไปกับเลือดทีเ่สยีจากรางกาย
ระหวางขบวนการฟอกเลือดดวย ดังนั้นในยุคที่เริ่มมีการใช erythropoietin นั้น การรักษาภาวะเหล็ก
เกินในผูปวยทําไดผลดวยการถายเลือดออก รวมกับการให erythropoietin ปริมาณสูง 
 ในปจจุบันมีการใช erythropoietin กันอยางแพรหลายแลว อุบตักิารณการเกิดภาวะเหล็ก
เกินในผูปวยฟอกเลือดจึงพบนอยลงมาก แตยังมีภาวะบางอยางทาํใหเกิดได เชนภาวะที่ยังตองการ
การใหเลือดอยู เน่ืองจากให erythropoietin แลวภาวะซีดไมดีขึ้น และภาวะที่มี hemochromatosis 
gene 
 
Coronary artery disease and myocardial infarction 
 
  บทบาทของภาวะเหล็กสะสมในรางกายกับโอกาสเกิดโรคเสนเลือดหัวใจ มีขอมูลจาก
การศึกษาหลายการศึกษาทั้งในประชากรทั่วไปและในโรคไตวายที่ฟอกเลือด  เริ่มตนจาก Sullivan92 
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ตั้งทฤษฎีที่กลาวถึงเหล็กเปนเหตุทีท่ําใหเกิดภาวะเสนเลือดหัวใจโคโรนารี เรียก Iron hypothesis 
ไดจากขอมูลจากทางระบาดวิทยาที่ไปในแนวทางเดียวกันระหวางปริมาณเหล็กในรางกาย และ
อุบัติการณของโรคเสนเลือดหัวใจโคโรนารี กลาวคอื พบวาเหล็กที่สะสมในรางกายในผูชายจะ
เพ่ิมขึ้นตามอายุ สวนในผูหญิงจะเร่ิมเพ่ิมขึ้นเม่ืออยูในระยะหมดประจําเดือน ซึ่งสอดคลองกับ
อุบัติการณของโรคเสนเลือดหัวใจโคโรนารี ซึ่งสาเหตุอาจเกี่ยวกับภาวะออกซิเดชั่นจากเหล็กที่
มากกวามีผลตอ oxidation ของ LDL cholesterol ที่มากกวา 
- มีการศึกษาทีส่นับสนุนทฤษฎีดังกลาว เปนการศึกษาใน Finland93 พบวาโอกาสเสี่ยงของภาวะ

กลามเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉยีบพลันเพ่ิมขึน้เปนสองเทาถา ferritin level > 200 ng/ml โดยไม
ขึ้นกับระดับของ LDL cholesterol   

- มีการศึกษาทีพ่บวา ในผูปวยที่มี ferritin > 200 ng/ml เม่ือรักษาดวยการ phlebotomy (เอา
เลือดออกบางสวน) พบวาระดับ TBAR ลดลง94  TBAR เปน marker ตวัหนึ่งของภาวะออกซิ
เดชั่น ซึ่งอาจคิดตอไปไดวาถา oxidation ลดลงอาจลด oxidization LDL และอาจลดภาวะ
โรคหัวใจได แตอยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาตามไปขนาดนั้น 

แตการศึกษาอื่นๆที่ตามมากลับไมสนบัสนุนทฤษฎีดังกลาว 
- ใน NHANES I Study95 พบวา ยิ่งบริโภคเหล็กมากขึน้กลับลดโอกาสเสี่ยงตอโค CAD และอัตรา

ตายจากโรคหวัใจและจากสาเหตุอ่ืนๆสัมพันธกับระดับเหล็กทีต่่ํา 
- อีกการศึกษา โดย Nurko and Young96 ศึกษาผูปวย 2021 ราย ในชวง 2 ป ใน USRDS 

Mortality Morbidity study พบวาอัตราตายไมขึ้นกับระดับ  ferritin 
ดังนั้นจากขอมูลที่ขัดกัน จึงยังสรุปไมไดชัดนักในผูปวยที่ไมใชจากโรคไต ระหวางระดับ

เหล็กในรางกาย กับภาวะโรคหัวใจ  ตองรอการศึกษาที่เปน clinical trial ในอนาคต 
 อยางไรก็ตามขอมูลขางตน เปนการศกึษาในผูปวยไมใชไตวาย จึงยังไมสามารถบอกถึง
ความสัมพันธดังกลาวในผูปวยไตวายเรื้อรังได  มีขอมูลจากการศึกษาในผูปวยไตวายเรือ้รังที่
สนับสนุนความสัมพันธนี้ โดยสองการศึกษาแรกพบวา โอกาสเสี่ยงตอ cardiac death เพ่ิมขึ้น
สัมพันธกับการใหเหล็ก Iron dextran หลายๆครั้งในชวง 5-6 เดือนที่ผานมา 
- Collin และคณะ12 พบวาอัตราเสี่ยงของ cardiac death ในผูปวยฟอกเลือดที่ไดรับ iron dextran 

1.7 g ในชวง 3-6 เดือน เปน 1.11 เทาของคนที่ไมไดรับเหล็กในชวง 6 เดือนที่ผานมา 
- Besarab และคณะ13 ทํา post hoc analysis ในการศึกษา Normal Hematocrit Trial แลวพบ

คลายกันคือ ในกลุมที่มีระดับ Hct ปกติซึง่มีอัตราตายมากกวากลุมที ่Hct ต่ํากวานั้น ถามาแยก
กลุมยอยดูพบวา กลุมที่ไดรบั iron dextran ปริมาณรวม 372 mg หรือมากกวา ในชวง 6 เดือน
ที่ผานมามีอัตราตายมากกวา 

- Kalantar-Zadeh และ Don97 พบวา ในผูปวยไตวายระยะสุดทาย การพบระดับ ferritin level ที่
มากกวา 600 ng/ml เพ่ิม morbidity โดยแสดงจาก ระยะเวลาทีต่องนอนโรงพยาบาลนานกวา 

โดยสรุปจากหลักฐานที่มีพบวา ถาระดับ ferritin อยูในระดับปกติตามคําแนะนํา NKF-DOQI 
จะไมเพ่ิมอัตราเสี่ยงของ cardiovascular 
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Infection 
 
 ภาวะเหล็กเกนิอาจมีบทบาทตอภาวการณติดเชื้อในรางกาย เน่ืองจากเชื้อโรคทัว่ไปก็
ตองการเหล็กในการดํารงชีวิต โดยเชื้อโรคที่มีการใชเหล็กก็มีกลไกในการนําเหล็กเขาเซลลโดยไมให
เกิดการทําปฏิกิริยาระหวางเหล็กอิสระกบั free radical เชนเดียวกบัเซลลมนุษย  แตถาเหล็กอยูใน
รางกายมนุษยโดยอยูในรูปที่เก็บสะสมทีไ่มมากเกินไป และไมมีเหลก็อิสระจะไมมีผลตอความรนุแรง
ของเชื้อโรค และจะไมมีผลตอการทํางานของเม็ดเลือดขาวในการฆาเชื้อโรค ดังนั้นการสะสมทีม่าก
เกินอาจมีการปลอยเหล็กอิสระออกมาบาง ซึ่งอาจจะมีผลตอการทํางานของเม็ดเลอืดขาวได 
 หลักฐานในภาวะ hereditary hemochromatosis ที่มีภาวะเหล็กสะสมเกินรางกายเอง ยังไม
พบหลักฐานวาเพิ่มโอกาสติดเชื้อทั่วไปมากกวาปกติ ยกเวนตัวเดียวคือ Yersinia แตพบวาประมาณ
รอยละ 12 ของผูปวย idiopathic hemochromatosis เสียชวีิตจากปอดติดเชื้อ โดยเฉพาะในกลุมที่
เปนมากมีอวัยวะเสียหนาทีห่ลายอวัยวะ ในสัตวทดลองพบวาภาวะที่มีเหล็กเกนิมากจะเพิ่มความ
รุนแรงของเชือ้โรคที่เขาในรางกาย แตภาวะดังกลาวในมนุษยยังไมเปนที่ชัดเจนนัก 
 โอกาสติดเชื้อในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่มีการทํางานของเม็ดเลือดขาว neutrophil 
ผิดปกติไปน้ัน มีสาเหตุปจจัยหลายอยาง เชน ภาวะ uremia, การขาดสารอาหาร, การมี calciumใน
เซลลเพ่ิมขึ้น การฟอกเลือด  แตความเกี่ยวของกบัภาวะเหล็กเกินก็มีผูรายงานไวเชนกัน โดยมี
รายงานที่พบงาอุบัติการณของการติดเชือ้ในผูปวยที่ฟอกเลือดกลุมที่มีเหล็กเกินในรางกายสูงกวา
กลุมที่ไมเกิน  มีการศึกษานอกรางกายทั้งในกลุมผูปวยทีป่อกเลอืด และในประชากรปกตถิึงการ
ทํางานของเม็ดเลือดในการเกินเชื้อโรค (phagocytosis) พบวาเหลก็สามารถกดขบสนการดังกลาว
ไดซึ่งอาจเปนคําอธิบายถึงปจจัยของภาวะเหล็กเกินในการเพิ่มโอกาสติดเชื้อในผูปวยไตวานทีฟ่อก
เลือดได 
 Patruta และคณะ98 รายงานพบวาในผูปวยที่มีภาวะ functional iron deficiency หลังจากได
เหล็กในการรกัษา มีการทํางานของเม็ดเลือด neutrophil แยกวากลุมควบคุม โดยขอมูลพบวาใน
กลุมที่ functional iron deficiency มีคาเฉลี่ย Tsat 16.5% ในขณะที่คาเฉลี่ย ferritin 911 ng/ml บง
วาเหล็กในรางกายมากในขณะที่การนําออกไปในกระแสเลือดไมได สวนในกลุมควบคุมที่เปนคน
ปกติมีคา Tsat 19.5% ในการศึกษาพบวา phagocytosis ในกลุมผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดนอยกวา
โดยพบวา เม็ดเลือดขาว PMN จากผูปวยกินเชื้อโรคเพียง 80% ของเชื้อโรค ในขณะที่กลุมควบคุม
กิน 90% และการฆาเชื้อที่กินเขาไปในเซลลของ PMN ในกลุมผูปวยเพียง 50-52% ในกลุมที ่
ferritin>650 ng/ml ในขณะที่กลุมควบคมุพบ 70% ซึ่งขอมูลในเรือ่งการทํางานของเม็ดเลือดขาวที่
ลดลงนี้เกิดในผูปวยที่ไมใชไตวายเรื้อรังแตมีภาวะเหลก็เกิน ดังนั้นจากการศึกษาขางตนภายนอก
รางกายพบวา ที่ระดับ ferritin level > 650 ng/ml มีผลตอการทํางานของเม็ดเลือดขาว แต
ความสําคัญของภาวะนี้ในรางกาย และมีผลตออาการทางคลินิกหรอืไมยังคงเปนปริศนาอยู 
 Collin และคณะ12 ไดรายงานเกี่ยวกบัเรื่องผลเสียจากการใหเหล็กไวหลายรายงาน โดยใน
รายงานแรกเปนการวิเคราะหขอมูลจากผูปวยจาก Medicare ในชวง 6 เดือนที่ศึกษาในปค.ศ. 1994 



 48

จํานวน 33,120 ราย พบวาการใหเหลก็ปริมาณต่ําบอยๆ สัมพันธกับการเพิ่มของการตายจากการ
ติดเชื้อสูงกวาที่ไมให 35%  แตการใชปริมาณสงูกลับไมมีความสัมพันธ แตจากรายงานไมได
กลาวถึงรายละเอียดของปรมิาณยาเหล็กที่ใช และตารางการให ซึ่งตอมาผูรายงานกลุมเดิมคือ 
Collin และคณะไดรางวานในรายละเอียดในอีกรายงานที่ศึกษาแบบ cohort ชวง 1994-1995 รวม
เวลา 6 เดือน ประขากรที่ศกึษา 309,219 ราย โดยไมรวมผูปวยที่เสียชีวติจากการติดเชื้อทางสายที่
ใสในเสนเลือดใหญ โดยในการศึกษานี้แบงความถี่ และปริมาณ vial ของเหล็กที่ใหเปน 12 ขั้น และมี
กลุมอางอิงคือผูปวยที่ไมไดรับเหล็กในชวง 6 เดือน พบวาอัตราเสี่ยงของการตายจากการตดิเชื้อ
กลุมที่ไดรับเหล็กปริมาณสูงและความถี่สงู ( >17vial over 3-6 mo) มากกวากลุมที่ไมใหเหล็ก 1.14-
1.20 เทา แตเม่ือดูอัตราตายจากสาเหตอ่ืุนก็พบวาเพิม่ขึ้นเชนกัน และอัตราเสี่ยงจากการตองนอน
โรงพยาบาลดวยเร่ืองการตดิเชื้อในกระแสโลหิตเปน 1.13 เทา แตอยางไรก็ตามจากทั้ง 2 รายงานก็
ยังบอกไมไดชัดเจนนักวาการใหเหล็กมีผล เน่ืองจากไมมีขอมูลรายงานถึงผลเลือดเกี่ยวกบัเหล็กที่
สําคัญในผูปวยคือ Tsat, ferritin และ Hct จึงไมทราบไดวากลุมที่ตองใหเหลก็ปริมาณมากนี้เปน
เพราะมีภาวะรางกายที่ทรุดโทรมกวาหรือไม คาเลือดจึงไมขึ้นจึงตองใหเหล็กมาก  ดังนั้นอัตราตาย
จึงอาจเปนจากภาวะรางกายที่ทรุดโทรมของผูปวยก็เปนไปได ซึ่งยังตองการการศึกษาในอนาคต
ตอไป 
 ขอมูลจากการศึกษาในยุคทีย่ังไมมีการใช erythropoietin นั้นก็ยังสรุปไมไดชัดเจนถึงโอกาส
ของการติดเชือ้ที่เพ่ิมขึ้นหรอืไม ของผูปวยฟอกเลือด เม่ือเทียบกบัไมฟอก แตก็ยังมีปจจัยอ่ืนๆที่
นอกเหนือจากการใหเหล็กทางเสนเลือด เชน การกดภูมิคุมกันจากการใหเลือด และการทํางานที่
ผิดปกติของ neutrophil จากภาวะซีด 
 Hoen และคณะ99 ไดทําการศึกษาเชนกนั พบวาภาวการณติดเชื้อในผูปวยฟอกเลือด 40% 
เกี่ยวของกับชนิดของ vascular access และพบวาปจจัยที่คาดหวงัการติดเชื้อทีสู่งที่สุดคือ การมี
สายที่ใสในเสนเลือดใหญอยู (central venous catheter) พบวา Odd ratio  31 เม่ือเทียบกับ native 
fistulas รองลงมาคือปจจัยเรื่อง ประวตัิการติดเชื้อไวรัสกอนหนานี้ (OR 3.9) สวนระดับ ferritin > 
500 ng/ml นั้นเปนปจจัยเสีย่งเชนกันแตความสําคัญนอยกวา (OR 1.7)  แตในรายงานนี้ก็ไมไดระบุ
วา ระดับferritin นั้นเปนเวลาเดียวกบัทีเ่กิดการติดเชือ้หรือไม รวมถึงไมไดควบคุมปจจัยรวมอ่ืนๆ 
เชน ความเพยีงพอในการฟอกเลือด ชนิดของตัวกรอง เปนตน และที่สําคัญในประชากรทีศ่กึษา ยัง
มี 14% ที่ไดรับการรักษาเรื่องซีดดวย erythropoietin ตอมาผูเขยีนคนเดียวกนัไดรายงานอีกโดย
วิเคราะหหาปจจัยเสี่ยงในการเกิดการติดเชื้อแบคทเีรียในผูปวยที่ไดรับ erythropoietin ก็พบวา 
ภาวะที่มีสายที่ใสในเสนเลอืดใหญ (central dialysis catheter) และประวตักิารเคยเกิดการติดเชื้อ
แบคทีเรยีในกระแสโลหติ (previous episode of bacteremia) ยังเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญ สวนการให
เหล็กทางเสนเลือด และระดบั serum ferritin ไมเปนปจจัยเสี่ยงเม่ือคาํนวณทางสถติ ิ
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9. การใหเหล็กกับการเพิม่ข้ึนของภาวะออกซเิดชัน่ในรางกาย 
 
 เหล็กในรูปอิสระ Fe2+ (ferrous iron) สามารถกระตุนปฏิกิริยาทําใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นใน
รางกายไดตามที่ไดกลาวไปในตอนตน ดังนั้นการใหเหล็กทางเสนเลือดจึงอาจมีผลทําใหเกดิภาวะ
ออกซิเดชั่นได ซึ่งภาวะออกซิเดชั่นที่เพ่ิมขึ้นน้ีทางทฤษฎีแสดงใหเห็นชัดเจนวาเกี่ยวของกับภาวะ
ผิดปกติหลายอยางในรางกายดังไดกลาวถึงกอนหนานี้ 
- มีรายงานที่พบวาการใหเหล็กทางเสนเลอืดในรูป iron dextran และ iron gluconate 40-60 mg 

ในเวลา 15 นาที100 ทําใหเกิด Iron-induced lipoperoxidation และ reactive oxygen species 
โดยเหล็กทั้ง 2 รูปแบบขางตนทําใหเกิด 4-hydroxinonenal ซึ่งเปน marker ของ lipid 
peroxidation เกิดขึ้น 25% ภายใน 2-4 ชั่วโมงหลังจากให แตในการศึกษานี้ไมมีกลุมควบคุม 

- Banyai และคณะ14 ศึกษาพบวาการให iron sucrose 100 mg เขาทางเสนเลือดแบบเรว็ทําให
เกิดเหล็กในรปูอิสระที่สามารถตรวจไดโดยวิธี bleomycin detectable free iron ภายใน 3 
ชั่วโมงหลังจากใหยา แตผูเขียนรายงานวาไมพบภาวะพิษทั้งในแงเฉียบพลันและระยะยาวเลย 

- Parkkinen J. และคณะ11  ศึกษาผูปวยไตวายระยะสดุทายที่ทําการฟอกเลือดจํานวน 12 คน 
โดยติดตามการเปลี่ยนแปลงในเลือด หลงัจากไดให Iron saccharate 100 mg โดยตรวจเลือด
กอน และหลังใหเปนระยะๆเวลา 210 นาที โดยวัดระดับของเหล็กรวมถงึ bleomycin 
detectable free iron และนํา serum ดังกลาวไป inoculated กับเชื้อ staphylococcus 
epidermidis ซึ่งเปนเชื้อที่จะเจริญเติบโตถามี free iron อยู พบวาสามารถพบ เหล็กในรูปอิสระ
ไดในผูปวย 7ใน 12 รายหลังใหเหลก็ และserum ดังกลาวทําใหเชื้อ staphylococcus 
epidermidis มีการเจริญเตบิโตได 

- อีกการศึกษา โดย Roob JM และคณะ9 ทําการศึกษา randomized cross over โดยแบง
การศึกษาแตละรายเปน 2 ชวง ชวงแรกใหเหล็กในรูป Iron sucrose ในเวลา 30 นาทีอยางเดียว 
และอีกชวงใหเหล็กแตใหวติามินอี 1200 IU กอนใหเหล็ก แลววัดคาเหล็กในกระแสเลือด รวมถึง
เหล็กในรูปอิสระ และวัดคา marker ของ oxidative stress และ antioxidant เปนชวงๆ  ผล
การศึกษาพบวา การใหเหลก็ทางเสนเลือดกอใหเกิดเหล็กในรูปอิสระ พรอมๆกับเกิดภาวะออกซิ
เดชั่นเพิ่มขึ้นในเวลาเดียวกนั โดยแสดงใหเห็นจากคา MDA (Malonyldialdehyde) ที่เพ่ิมขึน้ 
และคา MDA ในกลุมที่ไดวติามินอีกอนใหเหล็กจะต่ํากวากลุมที่ไมได 

- Herrera J. และคณะ10 ศึกษาในผูปวย 9 ราย ในการให Iron saccharate ทางเสนเลือด และวัด
คาออกซิเดชั่น พบวาการใหเหล็ก หรือ rhuEPO ทาํใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นเพิ่มขึ้นในรางกาย
โดยวัดไดจาก PlasmaMDA ที่เพ่ิมขึ้น และ GSH ซึ่งเปน antioxidant กับคา Catalase ซึ่งเปน 
antioxidative enzyme ลดลง แตผลน้ีจะลดลงถาผูปวยได oral melatonin กินกอน 

- Tilman Drueke และคณะ101  ศึกษาแบบ cohort study ในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ทําการฟอกเลือด
จํานวน 79 ราย เพ่ือดูความสัมพันธระหวางคา common carotid artery intima-media 
thickness (CCA-IMT) ไดจากการทํา B-mode ultrasonography ซึ่งเปน markerของ early 
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atherosclerosis กับ ระดับ AOPP ซึ่งเปน markers of protein oxidation และ ปริมาณเหล็กที่
ใหทางเสนเลอืดในชวงเวลา1ป พบวา ระดับของ AOPP มีความสําพันธไปในทางเดียวกันกบั 
ระดับ ferritin และ ปริมาณเหล็กที่ผูปวยไดรับในชวงเวลา1ปกอนหนานี้ และพบความสัมพันธ
ระหวาง CCA-IMT กับ ระดับ AOPP และถาดูเฉพาะกลุมที่อายุนอยกวา 60 ปพบวา CCA-IMT 
นั้นมีความสัมพันธกับปริมาณเหล็กที่ใหทางเสนเลือดในชวงเวลา1ปดวย  

- David Tovbin และคณะ102 ศึกษาผูปวยไตวายเรื้อรังที่ทําการฟอกเลือดจํานวน 19 ราย โดย
ผูปวยดังกลาวมีความจําเปนตองไดรับ IV Iron เน่ืองจากมีคา TSAT <20% หรือ Serum ferritin 
< 100 ng/mL โดยนําผูปวยดังกลาวมาใหเหล็กในรูป Iron sucrose drip 1 hour และวัดคาของ 
plasma AOPP, dityrosine และ คา thiol-group ซึ่งเปน ซึ่งเปน markers of protein oxidation 
และ วัดคา total antioxidant capacity (TEAC) ผลที่ไดจากการศึกษา พบวา ภายหลังการให IV 
Iron ทําใหคาของ AOPP เพ่ิมขึ้น 37% อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ แตไมมีผลตอระดับของ thiol, 
TEAC, dityrosine ซึ่งสรุปไดวาการใหเหล็กทางเสนเลือดทําใหมีการเพิ่มขึ้นของ protein 
oxidationโดยแสดงโดย marker ที่มีความไวอยาง AOPP 

แตมีการศึกษาที่คานเชนกนั 
- Sunder-Plassmann and Horl83 ศึกษาถึงความปลอดภัยของการให iron saccharate ในผูปวย

ไตวายที่ฟอกเลือด พบวาการให iron saccharate ขนาด 10-100 mg push in 1 minute ไม
กอใหเกิดภาวะ oversaturation of transferrin ถาผูปวยมีคา transferrin ในรางกายมากกวา 
180 mg/dl ซึ่งถาไมมีเหลก็ที่เกินในรูปอิสระ โอกาสที่จะเกิดภาวะ oxidative stress ก็นอยลง
ดวย 

- การศึกษาในแงระยะยาวในผูปวยที่ฟอกเลือด24 พบวาในผูปวยกลุมดังกลาวมีระดับ Oxidative 
marker สูงกวาปกติ (MDA, advanced oxidation protein product, carbonyl content) ในขณะ
ที่ระดับของ intrinsic antioxidant (Vitamin C, E) ลดลง และพบวาการใหการรักษาระยะยาว
ดวย epoeitin รวมกับการใหเหล็กทางเสนเลือด ไมทําใหระดับของ marker เหลานี้เปลี่ยนแปลง
ทั่งที่ระดับ ferritin มีความตางกัน 

- Delmas-Beauvieux และคณะ103 พบวาการรักษาภาวะซีดดวยการให epoietin รวมกับการให
เหล็กไมพบวามี RbcMDA เพ่ิมขึ้น  เพ่ิมเฉพาะกรณีที่ใหเหล็กอยางเดียว 

โดยสรุปจากหลักฐานที่มีในปจจุบันพบวาพอจะสรุปไดวาการใหเหล็กทางเสนเลอืดมี
โอกาสเสี่ยงบางจากภาวะออกซิเดชั่นที่เพ่ิมขึ้นในระยะเฉียบพลัน เม่ือใหการรักษาภาวะซดีโดยใช
เหล็กอยางเดียว แตถาใชในระยะยาวเละรวมกับ epoietin ไมพบวามี oxidative stress เพ่ิมขึ้น 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจยั 
 

1. ประชากร และตวัอยาง 
 
1.1 หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง 
 

ประชากรเปาหมาย (Target Population) คือ ผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่รักษาดวยการ
ฟอกเลือดอยางสม่ําเสมอ ในประเทศไทย 

ประชากรตัวอยาง (Sample Population) คือ ผูปวยโรคไตวายเรือ้รังที่รักษาดวยการฟอก
เลือดอยางสม่ําเสมอที่รับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

ตัวอยาง (Sample) คือ ประชากรตวัอยางที่เขาเกณฑคัดเลือก 
 
1.1.1 กฎเกณฑในการเลือกเขามาศกึษา (Inclusion Criteria)  

1. ผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่รักษาดวยการฟอกเลือดอยางสม่ําเสมอที่รับการรักษาที่
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

2. ผูปวยไดรบั IV Iron ในชวง Maintenance phase มา > 1 เดือน 
3. Serum ferritin > 100 ng/ml และ TSAT > 20 % 

 
1.1.2 กฎเกณฑในการ8คัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 

1. ผูปวยมีเหตุทีต่องเลิกทําการฟอกเลือด 
2. ผูปวยมีภาวะความเจ็บปวยที่จะมีผลตอภาวะ Oxidative stress ไดแก ภาวะติด

เชื้อ และ ภาวะการอักเสบในรางกาย ที่มีคา CRP สูงกวาคาปกต ิ
3. Serum ferritin < 100 ng/ml หรือ TSAT < 20 % 
4. ผูปวยไมยินยอมเขารับการศึกษา 

  
1.2 เทคนิคในการสุมตัวอยาง (Sampling Techniques) 
 

การสุมตัวอยางแบบงาย (Simple random sampling)  จากประชากรที่ใชในการศกึษา 
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1.3 การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 
 

เน่ืองจากยังไมมีการศึกษาในลักษณะนี้ มีที่ใกลเคียงคอืการให Vitamin E ในการใหรวมกับ 
IV Iron เทียบกับไมไห พบวาตางกัน ซึ่งผลการศึกษานั้น วัดคาพื้นที่ใตกราฟของคา 
PlasmaMDA:Cholesterol ที่นาทีที่ 0-180 ระหวางกลุมที่ใหเหลก็อยางเดียว กับกลุมที่ใหเหล็ก
รวมกับ Vitamin E โดยใชสถติิ Paired t-test ไดผลคาเฉลี่ยของความแตกตางของสองกลุม(+/- 
S.D.) = -10.27 (+/- 14.79) umol/mmol x min  

แทนคาในสตูร  (Zα+ Zβ)
2σ2  โดย α=0.05, β=0.10 

      d2 
   n =       (1.96+1.28)2(14.79)2  = 21.77 = 22  
             (-10.27)2 

ดังนั้น   n =  22 คน 
 
2. วิธีการศึกษา 
 

ดําเนนิการศึกษาในผูปวยแตละรายในระหวางทําการฟอกเลือด 3 คร้ังในเวลา 3 สัปดาห โดย
ในครั้งแรกทําการฟอกเลือดโดยใหเหล็กดวยวธิีใหอยางเร็วในเวลา 5 นาที หรือวธิีใหอยางชาโดยผสม
กับน้ําเกลือใหในเวลา 1 ชั่วโมง การเลือกวิธีการใหเหลก็ในการเริ่มการศึกษาในผูปวยแตละคนเปนไป
โดยการสุมอยางงาย (simple randomization) และการใหเหลก็ทัง้สองวิธีเร่ิมใหเมื่อทําการฟอกเลือด
ไปได 5 นาท ีสวนครั้งที่สองในอีกหนึง่สัปดาห ทาํการฟอกเลือดโดยไมไดใหเหล็กเพื่อเปนกลุมควบคุม  
และในครั้งที่สามในอกีหนึ่งสัปดาหทําการฟอกเลือดโดยใหเหล็กดวยอีกวิธหีนึง่ 
 
ตัวแปรในการวิจัย 
 

ตัวแปรอิสระ 
- การให IV Iron ดวยวิธีทีต่างกัน 2 วิธี ไดแก แบบเร็วใน5นาที และแบบชาใน1ชั่วโมง  
ตัวแปรตาม 
- ตัวแทนของภาวะ Oxidative Stress ที่เปลี่ยนแปลงในชวงทีท่ําการฟอกเลือด ไดแกการวัด

คา MDA ในเม็ดเลือดแดง และ ในพลาสมา 
-  ตัวแทนของภาวะ Antioxidation ที่เปลี่ยนแปลงในชวงทีท่ําการฟอกเลือด ไดแกการวัดคา

Total antioxidant capacity ในพลาสมา 
- การเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายหลงัการให IV Iron โดยวัด Serum Iron, UIBC, 

TSAT 
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ตัวแปรที่ควบคุม 
- ภาวะที่จะมีผลตอ Oxidative stress อ่ืน ๆ ไดแก 

Inflammation : วัดคา CRP 
Membrane Type : ใช Membrane ชนิดเดียวกันในทกุกลุมที่ศึกษา 
ยาอ่ืน ๆ 

- เครื่องมือวัด 
วัดคาตาง ๆ โดยใชวธิีทางชวีเคม ี

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
การเก็บขอมลู 
 

- ขอมูลพื้นฐานไดจากประวัตจิากแฟมผูปวย ขอมูลผลการตรวจเลือดพื้นฐาน และขนาดยา
erythropoietin ไดจากแฟมผูปวย 

- การเก็บตัวอยางเลือดเปนชวง ๆ ตลอดการทําการฟอกเลือด 4 ชั่งโมง ทั้งสามกลุม ที่เวลา 
0,20,75 นาท ี 2 , 4 ชั่วโมง นับจากเริ่มฟอกเลือดเพื่อนําไปตรวจหาตัวแปลตาม ไดแก Iron profile 
(Ferritin,Serum Iron,UIBC level รวมถึงนํามาคํานวณเพื่อไดคา TIBC และ Transferrin saturation), 
Oxidative marker ของ lipid peroxidation (Malonyldialdehyde level ใน plasma และ Rbc), 
Antioxidative marker (Total antioxidant) เพื่อนาํมาวิเคราะหหาความสัมพนัธ 
 
 
 
 
 

Random allocation 

Group 1 

HD+Slow IV Iron 

HD+Rapid IV Iron 

Sample Population 

HD HD+Rapid IV Iron 

HD+Slow IV Iron 

1 week 1 week 

Cross Over 

Randomization 
Study Population 

Group 2 
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ชั่วโมงที ่ 0 1 2 3 4  อีกหนึ่งสัปดาห 
Hemodialysis session 
กลุมที่ 1 no IV iron 
กลุมที่ 2 IV iron 
กลุมที่ 3 IV iron 
Blood sample 
- Oxidative marker ↑  ↑ ↑ ↑  ↑  
- Serum Iron & TSat ↑  ↑ ↑ ↑  ↑ ↑(ยกเวนกลุมควบคุม) 
- Serum ferritin&TIBC ↑     ↑(ยกเวนกลุมควบคุม) 
- CRP  ↑ 
 
การตรวจทางหองปฏิบัตกิาร 
 
1. การตรวจวดัคา Oxidative stress marker โดย หองปฏิบตัิการภาควิชาชีวเคมี 

1.1 Malonyldialdehyde (MDA) โดยวิธ ีthiobarbituric acid (TBA) colorimetric assay of 
hydroperoxides ตามวธิีที่ไดมีการรายงานไว104 โดยอาศัยปฏิกิริยาเคมีระหวางสารตัวอยาง 
(plasma ที่แยกโปรตีนออกแลว หรือ เม็ดเลือดแดงที่ถูก lysis แลว) 0.5 ml กับ20% trichloroacetic 
acid in 0.6 N hydrochloric acid 0.5 ml, 10 mM FeCl3 50 µl, 10 mM bytylated hydroxytoluene 
50 µl และ 0.53% TBA 1.0 ml จากนั้นใหความรอนใน stream bath เปนเวลา 30 นาที แลวตอ
ดวยความเย็นในน้ําเย็น กอนไปปนที่ 6500 g 10 นาที  นําสวน supernatant ไปอานคาโดยเครื่อง 
spectrophotometer ที่ 532 nm โดยเทียบกับ standard sample ที่ประกอบดวย 1,1,3,3-
tetraethoxypropane  

1.2 Total Antioxidant Capacity โดยวิธี วัดคา absorbance ที่ลดลงของ radical of 
2,2azinobis 3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid (ABTS+) เม่ือถูกเม่ือรวมกับplasmaตวัอยางที่
มี antioxidant อยู โดยเครื่อง spectrophotometer ที่ 734 nm  สาร ABTS+ สามารถเตรียมไดจาก
ปฏิกิริยาระหวาง ABTS กับ ferrylmyoglobin เม่ือถูกกระตุนโดย hydrogenperoxide โดยคาที่
รายงานจะเทยีบเคียงกบัสาร Trolox (an analog of vitamin E) หนวย mmol/L 105 
 
2. การตรวจวดั Iron Profile 

2.1 Serum Ferritin ใช monoclonal mouse antibodies ทําปฏิกิรยิาแลววัด โดใชเครื่องวัด
อัตโนมัติ Elecsys System 1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170 

2.2 Serum Iron : วิธี FerroZine โดยใชเครื่องวัดอัตโนมัติ Roche/Hitachi analyzer(s) 
 หลกการตรวจ : colorimetric assay 
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  - เติมสาร R1 (buffer/detergent) ในสารตัวอยาง 
  - เติมสาร R2 (ascorbate/FerroZine) จากนั้นจะเกิดปฏิกิริยา: 
       Transferrin-Fe-complex   ---pH<2.0-----> spotransferrin + Fe3+ 
   Fe3+       ---ascorbate--> Fe2+ 
   FerroZine + Fe2+     ------------------> colored complex  
    หมายเหตุ R1 = Citric acid 200 mmol/l; thiourea 115 mmol/l; detergent 
   R2 = Sodium ascorbate 150 mmol/l; Ferrozine 6 mmol/l; preservative 

2.3 TIBC คํานวณจาก serum iron + UIBC 
  UIBC :ใชเครือ่งวัดอัตโนมัติ Roche/Hitachi analyzer(s) 
  หลกการตรวจ :  

- เติม สาร alkaline buffer/reductant solution ที่มีเหลก็ปริมาณมากที่ทราบ
ปริมาณอยูเพ่ือจับกับ iron binding protein ใหเต็ม 100 % 
-  ตรวจหา iron สวนเกินโดยวิธี FerroZine  
-  UIBC ไดจากการนําคาเหล็กที่วัดไดลบกับปริมาณเหล็กที่เติมไปทั้งหมด 

       Fe2+ + Transferrin   ---alkaline buffer---> Transferrin-Fe2
3++ 

Fe2+(excess) 
  Fe2+ + 3 FerroZine  -------------------------> Fe (FerroZine) 32+  
2.4 TSAT คํานวณจาก serum iron / TIBC 

 
การนาํเสนอ และการวิเคราะหขอมลู 
 

- ขอมูลพื้นฐานของผูปวย แสดงในรูป mean ±SD 
- ขอมูลเปรียบเทียบระหวางกลุม แสดงในรปู mean ±SD และทดสอบสมมติฐานระหวาง

กลุมที่ใหเหลก็แบบเร็ว และแบบชาโดยใชสถิติ pair t-test โดยคาทีน่ํามาวิเคราะหระหวาง
กลุม ไดแก ระดับเหล็ก และ oxidative stress marker กอนเริ่มการศึกษา, พื้นที่ใตกราฟ
(area under the curve ;AUC)ของระดับ oxidative stress marker และระหวางการฟอก
เลือดนาทีที ่ 0-240   AUCของระดับ oxidative stress marker ที่เปลี่ยนจากคาเริ่มตน
ระหวางการฟอกเลือด  

พื้นที่ใตกราฟระหวางการฟอกเลือดนาททีี ่ 0-240 (area under the curve ;AUC0-240min) 
สามารถหาไดโดยนําคาระดบัของ oxidative marker นัน้มาสรางกราฟระหวางเวลาทีฟ่อกเลือด 0-240 
นาที(แกน X)กับระดับของสารนั้น(แกน Y) จากนั้นคํานวณโดยใชกฎสี่เหลี่ยมคางหมู ซึ่งมีขั้นตอนดังนี ้

1. ลากเสนตรงเชือ่มตอระดับของ oxidative marker แตละจุดเพื่อสรางเสนตอเนื่อง 
2. แบงพื้นที่ใตเสนกราฟตรงตําแหนงคาแตละคาใหเปนรูปส่ีเหลี่ยมคางหมูหลายๆรูป 
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3. คํานวณหาพื้นที่ของสี่เหลี่ยมคางหมูแตละรูป 
4. นําพื้นที่ทัง้หมดมารวมกนั (รูปที่ 10 ) 
 
AUC0-240min = AUC0-20min + AUC20-75min + AUC75-120min + AUC120-240min 

= 20x(y0min+y20min)/2 + 55x(y20min+y75min)/2 + 45x(y75min+y120min)/2 + 
120x(y120min+y240min)/2 

 
รูปที่ 10  การหา AUC โดยใชวธิีกฎสี่เหลีย่มคางหมู 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0                 60                 120               180                240 
Time (min) 
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y20mi
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y240min 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
1. ขอมูลพื้นฐานผูปวย 
 
 ผูปวยที่เขาเกณฑในการศึกษาและไดดําเนินการศึกษา มีจํานวน 22 รายตามทีไ่ดคํานวณ
จํานวนผูปวยไวกอนหนา แตตองออกจากการศึกษาโดยไมสามารถดําเนินการไดเสร็จสิ้นจํานวน 3 
ราย โดยระหวางการศึกษาเกิดภาวะความเจ็บปวย 1 ราย และขอออกจากโครงการการศึกษา 2 ราย 
เหลือผูปวยทีด่ําเนินการศึกษาจนเสร็จสิ้นทั้งหมด 19 ราย มีขอมูลพ้ืนฐานดังแสดงในตารางที่ 6  
อายุเฉลี่ยของผูปวย 55.9 ± 17.4 ป โดยเปนเพศหญงิ 13 รายมากกวาเพศชายซึ่งมี 6 ราย ทุกราย
ไดรับ erythropoietin โดยขนาดยาเฉลี่ย 4631.6 ± 2241.3 unit/wk ระดับความเขมขนเลือด (Hct) 
36.4 ± 2.4 % และมีระดับ albumin ซึง่เปน marker ตัวหนึ่งของภาวะโภชนาการ 4.1 ± 0.6 mg/dl 
 
ตารางที่ 6 แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวยที่ทําการศึกษา 
 
อายุ (ป) 55.9 ± 17.4  
เพศ ชาย : หญิง 6 : 13 
ขนาดยา erythropoietin (unit) 4631.6 ± 2241.3  
ความเขมขนเลือด (Hct)% 36.4 ± 2.4  
ระดับ Albumin (mg/dl) 4.1 ± 0.6  
 
2. ขอมูลผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิารเริ่มตนของการศึกษาในแตละกลุม 
 ในตารางที่ 7 แสดงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเริ่มตนของการศึกษาในแตละกลุมโดย
ประกอบดวยสองสวนใหญๆ  คือ  
 
1. ภาวะเหลก็ในรางกาย 
 
  พบวา serum iron, serum ferritin, TSAT ที่เริ่มตนการศึกษาของกลุมศึกษาสองกลุมแสดง
ในตาราง  ซึง่เม่ือเปรียบเทียบกันโดยใช paired t-test ไมพบความแตกตางกนั สวนคาในกลุมที่
ไมไดใหเหล็กแสดงคาไวในตารางเปนลักษณะขอมูลแบบพรรณนา 
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2. marker ของภาวะ oxidative stress  
 

พบวา marker ของภาวะ prooxidant (Plasma MDA,Rbc MDA) และ antioxidant (Total 
antioxidant status)  ที่เริ่มตนการศึกษาของกลุมศึกษาสองกลุมแสดงในตาราง  ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบ
กันโดยใช paired t-test ไมพบความแตกตางกัน สวนคาในกลุมทีไ่มไดใหเหล็กแสดงคาไวในตาราง
เปนลักษณะขอมูลแบบพรรณนาเชนเดียวกัน  
 
ตารางที่ 7  ตารางแสดงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเริ่มตนของการศึกษาในแตละกลุม 
 
 IV Iron 5 

min  
IV Iron 60 

min 
Different p no IV Iron 

Serum Iron (mg/dl) 68.3 ± 35.6 60.2 ± 24.6 8.1 ± 6.5 0.23 69.9 ± 30.4 
Serum Ferritin 
(ng/ml) 

924.7 ± 
551.5 

903.7 ± 
551.5 

21.1 ± 67.6 0.76 975.1 ± 
678.9 

TSat (%) 37.7 ± 21.8 33.2 ± 13.2 4.4 ± 3.3 0.20 37.7 ± 24.3 
Plasma MDA (µM) 3.2 ± 1.2 3.6 ± 0.7 -0.3 ± 1.3 0.27 3.2 ± 0.8 
Rbc MDA (nM/gHb) 34.2 ± 49.0 36.5 ± 48.6 -2.3 ± 12.8 0.44 39.3 ± 66.9 
Total antioxidant 
(mM) 

1.9 ± 0.3 1.8 ± 0.03 0.09 ± 0.25 0.12 1.8 ± 0.3 

 
3. การเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายระหวางการศึกษา 
 
 เม่ือทําการศึกษาและเก็บขอมูลเปนระยะเพื่อดูการเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายหลังจาก
ใหเหล็กดวยวธิีเรว็และชา พบวาหลังการใหเหล็กทั้งสองวิธีทําใหคา transferrin saturation เม่ือ
คํานวณจาก SI/TIBC เกิน 100% ทั้งคูโดยการใหในเวลา 5 นาทจีะเกิดเร็วกวาการใหในเวลา 1 
ชั่วโมงดังแสดงในรูป  แตเม่ือดูคา unbound iron binding capacity ซึ่งบงถึงการมี transferrin เหลือ
สําหรับการจับ free iron พบวา อุบตัิการณการเกิดภาวะที่ UIBC เปน 0 ในระหวางการฟอกเลือดจุด
ใดจุดหนึ่งของการเก็บตวัอยางเลือดตรวจซึ่งบงทางออมวามี free iron อยูในรางกาย ในกลุมที่ให
เหล็กทั้งสองวธิีมีอุบัติการณที่ใกลเคียงกัน กลาวคือในกลุมที่ใหเหล็กในเวลา 5 นาที เกิด 11 ใน 19 
ราย คิดเปน 57.9 % สวนในกลุมทีใ่หเหล็กในเวลา 1 ชั่วโมง เกิด 10 ใน 19 ราย คิดเปน 52.6 % 
โดยเพศหญิงมีอุบัติการณมากกวาเพศชาย 
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รูปที่ 11  กราฟบนแสดงระดับของ serum iron (mg/dl) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (นาที),
กราฟลางแสดงระดับของ transferrin saturation (%) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด(นาที) 
 
ตารางที ่8 ตารางแสดงอุบัติการณการเกดิภาวะที่มี UIBC=0 ภายหลังการใหเหลก็ในสองกลุมที่

ศึกษา 
IV Iron 5 min (n=19) IV Iron 60 min (n=19)  

ชาย (n=6) หญิง (n=13) ชาย (n=6) หญิง (n=13) 
จํานวนผูปวยที่มี UIBC=0 2 9 2 8 
อุบัติการณแยกตามเพศ 33.3% 69.2% 33.3% 61.5% 
อุบัติการณรวม 57.9 % 52.6% 
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4.การเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายในอีกหนึ่งสัปดาหภายหลังการใหเหล็กทั้งสองวิธี 
 

ขอมูลจากตารางที่ 9 แสดงถึงการเปลีย่นแปลงของคาเหล็กในรางกาย1สัปดาหหลงัจากการ
ใหเหล็กแบบเร็ว และแบบชาเพื่อบอกถงึประสิทธิภาพของการใหทั้งสองวิธวีาทาํใหคา ferritin และ 
Tsat เพ่ิมขึ้นแตกตางกันหรือไม ผลพบวาไมมีความแตกตางกนัของการใหเหล็กทั้งสองวธิีตอการ
เปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายโดยแสดงจาก คา p ที่มากกาวา 0.05 แตมีคาการเปลี่ยนแปลงของ
คา serum iron ที่พบวาแตกตางกันโดยการใหแบบ 5 นาทีมีการเพิ่มขึ้นนอยกวา แตคา Absolute 
ของ serum iron อยางเดียวเปนตวัแทนของภาวะเหลก็ในรางกายทีไ่มดี ควรดูเปนสัดสวนกับTIBC 
ซึ่งก็คือคา Tsat ซึ่งพบวาไมแตกตางกัน  

 
ตารางที่ 9 ตารางแสดงถึงการเปลี่ยนแปลงของคาเหล็กในรางกาย1สัปดาหหลังจากการใหเหล็ก 
 IV Iron 5 

min  
IV Iron 60 min Different p 

Serum iron change after 1wk  
(%) 

1 ± 22.9 19.1 ± 36.2 -20.1 ± 
35.8 

0.025 

Serum ferritin change after 1wk 
(%)  

1.9 ± 29.9 2.0 ± 30.5 3.9 ± 23.2 0.47 

TSat change after1 wk (%) 5.9 ± 33.7 7.5 ± 38.0 1.6 ± 47.0 0.88 
 
 
5. การเปลี่ยนแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวางการศึกษา 
 
5.1 การเปลีย่นแปลงของ plasma MDA ในรางกายระหวางการศึกษา 
 
 การเปลี่ยนแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวางการฟอกเลือด และผลจากการให
เหล็กแบบเรว็และชา พบวาภาวะ lipoperoxidation ซึ่งเปนภาวะprooxidant ตอไขมันแสดงโดยการ
เพ่ิมขึ้นของ plasma MDA และ Rbc MDA ในสวนของ plasma MDA นั้นพบวา พ้ืนที่ใตกราฟที่ได
จากการคํานวณระดับของ plasma MDA ที่วัดเปนระยะๆระหวางการฟอกเลือด(AUC 0-240 min) 
ภายหลังการใหเหล็กในกลุมที่ใหแบบเร็ว และชา พบวาไมมีความแตกตางกันจากการคํานวณทาง
สถิติ pair t-test ที่ p=0.27  เม่ือนําคาการเปลี่ยนแปลงของ plasma MDA จากตอนเริ่มการฟอก
เลือดเปนเปอรเซนตมาแสดงเปนกราฟ และคํานวณคาพื้นที่ใตกราฟ(AUC from baseline 0-240 min) พบวา
ไมมีความแตกตางกันทางสถิติเชนกันที ่ p=0.71 เม่ือดูในแตละกลุมรวมถึงกลุมที่ไมไดใหเหล็กดวย
พบวาคา plasma MDA มีการเปลี่ยนแปลงไปในแนวโนมที่ลดลงระหวางการฟอกเลือดเชนเดยีวกัน
ทั้งสามกลุม โดยมีคา เฉลี่ย AUC from baseline 0-240 min เปนลบ ดังตารางที่ 10   
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ตารางที ่10 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวางการฟอกเลือด 

 IV Iron 5 
min 

IV Iron 60 
min 

Different p no IV Iron 

AUC0-240 minPlasma MDA 
(µM.min) 

726.2 ± 
258.6 

803.2 ± 
174.3 

-77 ± 
292.9 

0.27 687.7 ± 
176.0 

AUC0-240 minRbc MDA 
(nM.min/gHb) 

8377.9 ± 
11600.6 

9305.0 ± 
11839.9 

-927.0 
± 

3309.3 
0.24 

10135.0 
± 

17362.7 
AUC0-240 minTotal 
antioxidant (mM.min) 

352.8 ± 
39.9 

352.7 ± 
42.9 

0.02 ± 
35.9 

1.00 351.3 ± 
54.7 

AUCfrom baseline 0-240 

minPlasma MDA (%.min) 
-135.5 ± 
7115.0 

-1028.6 ± 
6579.2 

893.6 ± 
10308.6 

0.71 
-2376.4 
± 3369.4 

AUC from baseline 0-240 minRbc 
MDA  (%.min) 

1389.1 ± 
4293.9 

1729.6 ± 
6415.5 

-340.6 
± 

8408.9 
0.86 1929.1 ± 

5141.8 

AUC from baseline 0-240 minTotal 
antioxidant (%.min) 

-5130.2 ± 
3129.8 

-4306.4 ± 
1666.6 

-823.8 
± 

2491.8 
0.17 

-4596.9 
± 3418.3 
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รูปที่ 12 กราฟแสดงระดับของ plasma MDA (µM) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) 
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รูปที่ 13 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ plasma MDA (%) เม่ือเทียบกับคาตั้งตนระหวาง
ระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) 
 
5.2 การเปลีย่นแปลงของ Rbc MDA ในรางกายระหวางการศกึษา 
 
 ในสวนของ Rbc MDA นั้นพบวา พ้ืนที่ใตกราฟทีไ่ดจากการคํานวณระดับของ plasma 
MDA ที่วัดเปนระยะๆระหวางการฟอกเลือด(AUC 0-240 min) ภายหลังการใหเหล็กในกลุมที่ใหแบบเรว็ 
และชา พบวาไมมีความแตกตางกันจากการคํานวณทางสถิติ pair t-test ที่ p=0.24  เม่ือนําคาการ
เปลี่ยนแปลงของ Rbc MDA จากตอนเริ่มการฟอกเลือดมาแสดงเปนกราฟ และคํานวณคาพืน้ที่ใต
กราฟ(AUC from baseline 0-240 min) พบวาไมมีความแตกตางกันทางสถติิเชนกัน(p=0.86) เม่ือดูในแตละ
กลุมรวมถึงกลุมที่ไมไดใหเหล็กดวยพบวาคา plasma MDA มีการเปลี่ยนแปลงไปในแนวโนมที่
เพ่ิมขึ้นระหวางการฟอกเลือดเชนเดียวกันทั้งสามกลุม โดยมีคา เฉลี่ย AUC from baseline 0-240 min เปน
บวก ดังตารางที่ 10   
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รูปที่ 14 กราฟแสดงระดับของ Rbc MDA (nM/gHb) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลอืด (min) 
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รูปที่ 15 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ Rbc MDA (%) เม่ือเทียบกับคาตั้งตนระหวางระยะเวลาที่
ฟอกเลือด (min) 
 
5.3 การเปลีย่นแปลงของ Total antioxidant status ในรางกายระหวางการศึกษา 
 
 ในสวนของ Total antioxidant status นั้นพบวา พ้ืนที่ใตกราฟที่ไดจากการคํานวณระดับ
ของ plasma MDA ที่วัดเปนระยะๆระหวางการฟอกเลือด(AUC 0-240 min) ภายหลังการใหเหล็กใน
กลุมที่ใหแบบเร็ว และชา พบวาไมมีความแตกตางกันจากการคํานวณทางสถิติ pair t-test ที่ p=1.0  
เม่ือนําคาการเปลี่ยนแปลงของ Total antioxidant status จากตอนเริ่มการฟอกเลือดมาแสดงเปน
กราฟ และคํานวณคาพื้นทีใ่ตกราฟ(AUC from baseline 0-240 min) พบวาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ
เชนกันที่ p=0.17 เม่ือดูในแตละกลุมรวมถึงกลุมที่ไมไดใหเหล็กดวยพบวาคา plasma MDA มีการ
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เปลี่ยนแปลงลดลงระหวางการฟอกเลือดอยางมีนัยสําคัญเชนเดียวกันทั้งสามกลุม โดยมีชวงของคา 
เฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของ AUC from baseline 0-240 min เปนลบ ดังตารางที่ 10   
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รูปที่ 16 กราฟแสดงระดับของ Total antioxidative capacity level (mM) ระหวางระยะเวลาที่ฟอก
เลือด (min) 
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รูปที่ 17 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ Total antioxidative capacity level (%) เม่ือเทียบกับคา
ตั้งตนระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) 
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6. อาการและอาการแสดงระหวางการฟอกเลือด 
 
 อาการและอาการแสดงที่เกิดขึ้นระหวางการฟอกเลือดในกลุมที่ศึกษาแสดงในตารางที่ 11 
โดยไมพบอาการจากการบอกของผูปวยเลยทั้งสามกลุม แตพบภาวะความดันต่ําในชวงทายของการ
ฟอกเลือดจากการตรวจดวยเครื่องวัดความดัน ในกลุมที่ใหเหล็กทัง้สองวิธี 3 ใน 19 รายเทากัน ซึ่ง
ทุกรายมีการดึง UF > 3 lit  
 
ตารางที ่11  ตารางแสดงอาการและอาการแสดงระหวางการฟอกเลือด 

  IV Iron 5 min IV Iron 60 min no IV Iron 
Hypotension (ราย) 3 (15.8%) 3 (15.8%) 1(5.3%) 
Anaphylaxis (ราย) 0 0 0 
Nausea&Vomitting (ราย) 0 0 0 
Other (ราย) 0 0 0 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
  
 ผลจากการศกึษาพบวาการใหเหล็กทางเสนเลือดดวยวิธใีหแบบเร็วใน5นาที (injection) และ
การใหแบบชาใน1ชั่วโมง(infusion) นั้น ไมมีความแตกตางกันในอุบัติการณการเกิดภาวะเหลก็ในรูป
อิสระเกินในรางกายระหวางการใหเหล็ก ไมมีความแตกตางกันในการเปลี่ยนแปลงภาวะออกซิเดชั่น
ของรางกาย ทั้ง prooxidant (plasma MDA, Rbc MDA) และ antioxidant (Total antioxidant 
status) ไมมีความแตกตางกันของอาการแสดงที่เกิดขึน้ระหวางการฟอกเลือด และ ไมแตกตางกันใน
ประสิทธิภาพในการเพิ่มคา Iron profile ในรางกาย ยิ่งไปกวานั้นเม่ือดูแนวโนมการเปลี่ยนแปลงของ
ภาวะออกซิเดชั่นเม่ือเทียบกับการฟอกเลือดโดยไมใหเหล็กพบการเปลี่ยนแปลงไปในแนวทาง
เดียวกัน และเหมือนกันคือ plasma MDA และ Rbc MDA ทางสถติิคํานวณวาไมเปลี่ยนแปลง แต
แนวโนม plasma MDA จะลดลง สวน Rbc MDA จะเพ่ิมขึ้นระหวางการฟอกเลือด สวน total 
antioxidant status ลดลงชดัเจน ซึ่งอนุมานไดวาเหล็กทั้งสองวิธีไมไดทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทาง
ภาวะออกซิเดชั่น 

การใหเหล็กทางเสนเลือดมีความจําเปนในบางกรณีในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย
โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่ตองฟอกเลอืด67,68 โดยตองใหเปน maintenance ทุก 2-4 สัปดาห โดย
เหล็กที่นิยมใชในปจจุบันรวมถึงในประเทศไทยคือ iron sucrose จากขอมูลทางคลนิิกพบวา
ผลขางเคียงในระยะสั้นจากการใหเหล็กในรูปแบบ infusion in 5 min หรือ การใหโดย drip 30-60 
min ไมพบผลขางเคียงทีแ่ตกตางกัน82,83,84 แตในปจจุบันการใหแบบหลังไดรับความนยิมกวาใน
ประเทศไทยทั้งๆที่การใหในแบบแรกมีความสิ้นเปลืองอุปกรณตางๆนอยกวา รวมถึงถาใหในเวลา
ใกลสิ้นสุดการฟอกเลือดจะลดโอกาสที่ยาจะผานตวักรองเปนเวลานานในระหวางการฟอกเลือดเชน
ที่เกิดกับการใหในเวลา 60 นาที เน่ืองจากการคํานึงถึงผลเสียจากภาวะ oxidation จากการใหเหล็ก
ซึ่งถึงแมไมเกิดผลในระยะเวลาอันสั้น แตเน่ืองจากตองใหเหล็กเปนระยะๆจึงอาจเกิดผลสะสมใน
ระยะยาวได ดังที่ไดกลาวถึงในชวงแรกวา ภาวะออกซิเดชัน่ที่เพ่ิมขึ้นมีความสัมพันธกบัโรค 
atherosclerosis3,4,27, beta 2 microglobulin amyloidosis29,30 และ infection เน่ืองจากมีการศึกษา
กอนหนานี้ที่พบวาการใหเหล็ก iron sucrose ในเวลา 30 นาทีทําใหเกิดภาวะ oxidative stress ได
9,10 แตเปนขอมูลในผูปวยตางประเทศ ซึ่งสภาวะแวดลอมรวมถึงอาหารที่รับประทานซึ่งมีผลตอ
ภาวะการตอตานภาวะออกซิเดชั่นในรางกายตางไปจากประชากรไทย ซึ่งจากการศึกษานี้พบวาการ
ใหเหล็กทั้งแบบเร็วและชาทาํใหเกิดภาวะเหล็กที่เกินความสามารถของ transferrin ที่จะจับได โดยดู
จากการไมพบ unbound iron binding capacity หรือคาเปน 0 ในจํานวนผูปวยใกลเคียงกันสวนที่
เหลือพบวายงัมี UIBC >0 ถึงแมวาถาคํานวณคา Tsat จะไดมากกวา 100% ในทกุรายที่ไดรับเหล็ก 
เนื่องจาก Tsat คํานวณจาก serum iron ซึ่งจะรวมทัง้ iron ที่รวมเปนcomplexในยาที่ไมใช free 
form ดวยหารกับ TIBC ดังนั้นกรณีที่เกนิ100 นั้นสวนที่เกินอาจไมใช free form แตเปนรูปแบบที่
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เปน complex ดังกลาวก็ได  ถาดูในแงประสิทธิภาพของการใหเหล็กทั้งสองวิธีโดยดูจากการ
เปลี่ยนแปลงของคา Tsat ในเวลาอีกหนึ่งสัปดาหตอมาหลังจากใหเหล็กทั้งสองวิธี ก็ไมพบความ
แตกตางกัน ดังนั้นถามองในแงประสิทธิภาพของการใหทั้งสองวิธีไมมีอะไรเหนือกวากันสามารถ
เลือกใชไดทั้งสอง แมแนวโนมวาแบบ 60 นาทีจะเพ่ิมมากกวาแตไมมีนัยสาํคัญทางสถติ ิ เม่ือ
พิจารณาจาก Tsat สวน absolute serum iron ตางกนัอยางมีนัยสําคัญ ซึ่งสาเหตุอาจจะจากการที่
กลุมที่ให 5 นาที ยามีการผานการฟอกที่นานกวาเนื่องจากในการศึกษานํายามาใหในชวงตนของ
การฟอกเลือด แตในการใชในทางปฏบิัตจิริงจะใหในชวงทายสุดของการฟอกซึ่งจะทําใหการใหแบบ 
5 นาทีนีก้ลับมีการผานการฟอกนอยกวาการใหแบบ1ชั่วโมง ซึ่งประสทิธิภาพนาจะดีกวาใน
การศึกษา และมีความเปนไปไดที่อาจดีกวาการใหแบบ 1 ชั่วโมงดวย 
 ในแงของภาวะออกซิเดชั่นจากการใหเหล็กจากการศกึษาพบวาเมือ่เปรียบเทียบกันทั้งสาม
กลุมคือการใหเหล็กทั้งสองวิธี และกลุมที่ไมไดใหเหล็กที่เปนกลุมควบคุมกลับพบวาไมมีความ
แตกตางกันทัง้ในแง Lipid peroxidation และ antioxidative marker ที่ใชในการศึกษานี้เลย ซึ่งตาง
จากการศึกษาที่มีผูรายงานไวกอนหนานี ้ สาเหตุอาจเปนจากความแตกตางกันในแงเชื้อชาต ิ หรือ
สิ่งแวดลอมรวมถึงอาหารการกินซ่ึงเม่ือเทียบจากคา total antioxidant status จากการศึกษานี้ กับ
การศึกษาที่คลายกันที่เพ่ิงรายงานระหวางที่ดําเนินการศึกษาอยู โดยใชวธิีการตรวจแบบเดียวกนั ใช 
iron sucrose ในการศึกษาเชนเดียวกัน พบวาคา total antioxidant status ที่กอนทําการฟอกเลอืดมี
คาที่แตกตางกันโดยพบวา  
 
-  ขอมูลจากการศึกษาปจจุบัน  คา total antioxidant status 
 กลุม Rapid IV iron    ได  1.9 ± 0.3 mM 
 กลุม Slow IV iron    ได  1.8 ± 0.03 mM 
 กลุม no IV iron    ได  1.8 ± 0.3 mM 
-  ขอมูลจากการตรวจในคนไทยปกติ จาก หองปฏิบัติการเดียวกันกับที่ในการศึกษานี้ ที่ภาควิชา
ชีวเคมี จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ได 1.56 ± 0.1 mM 
-  ขอมูลจากการศึกษาของ David Tovbin และคณะ102 รายงานใน American Journal of Kidney 
Disease Vol 40 (Nov) 2002 ตรวจ total antioxidant status กอนการฟอกเลือด   
    ได 1.19 ± 0.15 mM 
 จะเห็นไดวาในประชากรคนไทยมีคา total antioxidant status สูงกวาในประชากรอเมริกัน 
และแมแตในประชากรไทย กลุมผูปวยที่ทําการศึกษากลับมีระดับสูงกวาในประชากรทัว่ไปอยู
เล็กนอย ดังนั้นอาจเปนสาเหตุที่ทําใหเหล็กไมเกิดผลกระทบตอภาวะออกซิเดชัน่ในคนไทย แต
อยางไรก็ตามขอสันนิษฐานนี้ไมสามารถพิสูจนไดอยางแนชัดจากการศึกษาปจจุบัน  ตองการการ 
ศึกษาที่ออกแบบเฉพาะ 
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สรุป 
 
 การใหเหล็กทางเสนเลือดทัง้แบบใหเรว็ใน5นาที และการใหชาใน 1 ชั่วโมง มีความ
ปลอดภัยทั้งในระดับคลินิกและในระดับชวีเคมีในดานของภาวะออกซิเดชั่น ไมแตกตางกับกลุม
ควบคุม ดังนั้นการนําการใหแบบ infusion 5 นาทีมาใชในทางปฏบิตัิจึงนาจะมีผลดีกวาในขณะที่
ผลเสียไมแตกตางกันเม่ือเทยีบกับการใหชาใน 1ชั่วโมง 
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ใบยินยอมเขาในการศกึษาภาวะออกซิเดชั่น จากการใหเหล็กทางเสนเลือดแบบเร็ว และ

แบบชาในผูปวยไตวายเรือ้รังที่ทําการฟอกเลือด 
 

1. คําชี้แจงเกี่ยวกับภาวะออกฃิเดชั่นจากการใหเหล็กในการรักษาภาวะซีด 
 ผูปวยโรคไตวายมีภาวะซีดไดจากสาเหตุจากไตวายเอง และจากการขาดเหล็ก ดังนัน้จึงตองมี
การรักษาดวยการใหยาเหลก็ทางเสนเลือดเมื่อมีขอบงชี ้ โดยทัว่ไปการใหยาเหลก็นี้มีความปลอดภัยที่
สูงในแงของอาการแสดงจากผลขางเคียงในระยะเวลาที่ให แตมีขอมูลจากการศึกษากอนหนานีว้า ทาํ
ใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นในรางกายได โดยที่ไมมีอาการ แตถามีภาวะออกซิเดชั่นสงูในรางกายในระยะ
ยาวอาจมีผลทําใหเกิดภาวะเสนเลือดหัวใจตีบได ในปจจุบนัยังไมมีขอมูลเกี่ยวกับวิธีการในการให
เหล็กทางเสนเลือด วาการใหแบบใดจะทาํใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นในรางกายนอยทีสุ่ด  
 
2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน,วิธกีาร, ผลขางเคียง และการปฏบิัติตัวเมื่อทําการตรวจภาวะออก
ซิเดชั่น 
 ทานที่เขารับการตรวจ เปนผูที่จะตองไดรับการรักษาดวยการใหเหล็กทางเสนเลือดระหวางการ
ฟอกเลือดทุก 2 สัปดาห อยูแลวตามขอบงชี้ ทานไมตองเตรียมตัวมาเปนพิเศษ โดยมาทําการฟอก
เลือดตามปกติ และมีการใหเหล็กทางเสนเลือด ดวยวิธีการใหหนึ่งในสองแบบตอไปนี้คือ แบบหานาที 
หรือ แบบ 1 ชั่วโมง ในระหวางการฟอกเลือดจะทําการดูดเลือดทางสายนําเลือดเปนระยะๆ รวม 5 
คร้ังๆละ 8 ซีซี โดยไมมีการเจาะเลือดจากตัวผูปวย  และจะมีการตรวจเลือดอีก  2 ครั้ง คือ อีก 1 
สัปดาหตอมา ระหวางการฟอกเลือดเชนกัน แตไมมีการใหเหล็ก และครั้งสุดทายคือ 2 สัปดาหจากครั้ง
แรก และมีการใหเหล็กแตจะใชวิธีการใหอีกแบบที่ตางจากครั้งแรก จากนั้นจะไดขอมูลทั้ง 3 คร้ังมา
เปรียบเทียบคาออกซิเดชั่นในคนคนเดียวกัน 
 ผลขางเคียงจากการใหเหล็ก และการตรวจเลือด ไมแตกตางจากการใหตามปกติ เพราะการให
เหล็กทั้ง 2 แบบ มีการใชกันอยูทั่วๆไป โดยไมมีภาวะขางเคียงทางคลินิกที่มากกวาปกติ สวนปริมาณ
เลือดที่นําไปตรวจก็ไมมากพอที่จะทําใหเกิดอาการผิดปกติ  
 
3.ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ 

1. ทานจะไดทราบผลจากการใหเหล็กในรางกายตนเอง โดยผลดังกลาวไมสามารถรูไดจาก อาการ 
ถาไมไดมีการตรวจเลือดจากการศึกษานี้ 
2. เพื่อแพทยจะไดนําผลจากการตรวจทั้งหมดมาประมวล เพื่อประโยชนในการรักษาในวงการ
แพทยตอไป 
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4.คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิผูปวย 
 เนื่องจากการตรวจเลือดครั้งนี้จะรวบรวมเพื่อนําไปใชในงานศึกษาวิจัยเพื่อหาวิธีที่มีผลเสีย
จากการใหเหล็กนอยที่สุด ของหนวยไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ดังนั้นทานจะไมเสียคาใชจายแต
อยางไร ซึ่งรวมทั้งยาเหล็กที่ใหทางเสนเลือดดวย นอกจากนี้ทานมีสิทธิจะปฏิเสธการตรวจศึกษาได 
โดยยังมีสิทธิที่จะไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปกติ 
 
5.คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา…………………………………………………………ไดอานและทาํความเขาใจใน
ขอความทัง้หมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ทั้งนีข้าพเจายินยอมที่จะเขารับการศึกษาภาวะออกซิ

เดชั่นจากการใหเหลก็โดยไมมีการบงัคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 
วันที่  ………/……………………/……..… 
ลงชื่อ  ………………………………………. (ผูยินยอม)
 ……………………………………….(พยาน) 

  (………………………………………)  (………………………………………) 
 

……………………………………….(แพทยผูทําการวิจัย)  
(…นพ. ขจร  ตีรณธนากุล ...)  1144-022557    
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ประวตัิผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 นพ.ขจร ตีรณธนากุล  เกิดเม่ือวันที่ 8 พฤศจิกายน พ.ศ.2514  สถานทีเ่กดิ จังหวัด
กรุงเทพฯ จบแพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอันดับหนึ่ง) จากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั เม่ือปพ.ศ. 2538   เขาทํางานในตําแหนงแพทยเพ่ิมพูนทักษะที่โรงพยาบาลพหลพล
พยุหเสนา จังหวัดกาญจนบุรี ระหวางปพ.ศ.2538-2539  เขาทํางานในตําแหนงแพทยประจํา 
โรงพยาบาลศกุรศิริศรีสวัสดิ ์และโรงพยาบาลบอพลอย จังหวัดกาญจนบุรี ระหวางปพ.ศ.2539-2541  
เขาทํางานในตําแหนงแพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ระหวางป พ.ศ. 
2541-2544 ไดรับวุฒิบตัรทางอายุรศาสตร เม่ือปพ.ศ.2544 เขาทํางานในตําแหนงแพทยประจําบาน
ตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
ระหวางป พ.ศ.2544-ปจจุบัน 
 
 ผลงานทางวชิาการ 
 1.ขจร ตีรณธนากุล,เกื้อเกยีรติ ประดิษฐพรศิลป. การติดเชื้อตบัอักเสบและเชื้อเอชไอวี ใน
ผูปวยฟอกเลอืดดวยเครื่องไตเทยีม. ใน สมชาย เอ่ียมออง, บรรณาธิการ. กรุงเทพ: Practical 
dialysis,2002 :823-40. 
 2.ขจร ตีรณธนากุล,สมชาย เอ่ียมออง,พลภัทร โรจนนครินทร. ภาวะการแข็งตวัของเลือด
ผิดปกติในผูปวยไตวายเรื้อรัง. ใน สมชาย เอ่ียมออง, บรรณาธิการ. กรุงเทพ: Practical 
dialysis,2002 :1049-62. 
 
 รางวลั 
 แพทยประจําบานอายุรศาสตรดีเดน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ป พ.ศ.2544 
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