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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. 
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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 
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GSH =  Reduced glutathione 
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IV iron =  Intravenous iron therapy 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสําคัญ และที่มาของปญหาการวจิัย 
 
 การเพิ่มขึ้นของภาวะออกซิเดชั่น (Oxidative Stress) เปนภาวะที่มีการเสียสมดุลไปของสาร
ชีวเคมีในรางกาย ระหวางภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant) และภาวะทีมี่การตอตานออกซิ
เดชั่น (antioxidant) โดยอาจมี prooxidant เพ่ิมขึ้น หรือมี antioxidant ลดลง เปนภาวะที่ไมปกติของ
รางกาย1,2 
 ผลเสียที่เกิดตามมาจากภาวะที่มีการเพิ่มขึ้นของออกซิเดชั่น (oxidative stress) ในรางกาย
ไดมีการศึกษากันมากอนหนานี้แลว โดย 

- ในทางทฤษฎ ี oxidative stress มีความเกี่ยวของ เปนสวนหนึง่ในขบวนการการเกิด 
atherosclerosis กลาวโดยยอถึงกระบวนการเกิด atherosclerosis เริ่มจาก LDL ถูก oxidized เปน 
oxidized LDL ซึ่งขั้นตอนนี้จะเพ่ิมขึ้นถาผูปวยมีภาวะ oxidative stress เพ่ิม ขั้นตอมา oxidized 
LDL ซึ่งอยูในผนังหลอดเลอืดจะกระตุน macrophage จนกลายเปน foam cell และในที่สุด เกดิเปน 
atherosclerotic plaque 

- ในระดับ clinical แลว มีการศึกษา ในผูปวยหลายการศึกษาถึงความสมัพันธของ 
oxidative stress กับ cardiovascular disease มีการพบวาผูปวยที่มี cardiovascular disease มี
ระดับของ malonyldialdehyde (MDA) สูงกวากลุมทีไ่มเปนโรค3  MDA เปนสาร marker ตวัหนึ่ง 
ของ oxidative stress และมีการศึกษาวาการใหสารเพื่อลด oxidative stress ในไตวายดวย vitamin 
E พบวา ลดการเกิด cardiovascular disease ได4 

ในคนไขที่เปน CRF พบวามี oxidative stress มากกวาคนปกติ5,6 ซึ่งสาเหตุหน่ึงก็คือการ
ไดรับ IV iron เพ่ือรักษาภาวะโลหติจาง โดยทั้งทางทฤษฎี7,8 และจากการศึกษาพบวาเปนดังกลาว
จริง9,10,11   นอกจากนั้นการให IV iron ระยะยาวยังมีการ ศกึษาวาอาจจะมีผลเสียในการเพิ่ม 
cardiac death ได12,13  จึงเปนที่มาของการศึกษาถึงวิธีการในการให IV iron เพ่ือใหเกิด oxidative 
stress นอยที่สุด  โดยยาเหล็กทีใ่ชอยางกวางขวางในปจจุบันคือ Iron Sucrose เน่ืองจาก
ผลขางเคียงนอยกวายาเหลก็รูปแบบอ่ืน ซึ่งจากการศึกษาถึงอาการขางเคียงทางคลินิก และจาก
คําแนะนําของบริษทัผูผลติยาIron Sucrose(Venofer)เอง แนะนําวิธีการใหยาไว 2 วิธี คือการใหโดย 
Intravenous Injection ใน 5 นาทีตอยา 100 mg และการให โดย Intravenous Drip Infusion ใน
เวลา > ½  ชั่วโมงซึ่งโดยทั่วไปจะใหใน 1 ชัว่โมง  เคยมีการศึกษาเกี่ยวกบั oxidative stress จาก
การให IV Iron Sucrose ในตางประเทศโดยให IV drip ในครึ่งชั่วโมง ซึ่งพบวาจะมีปริมาณ iron 
มากเกินกวา transferin ที่จะจับได (oversaturation) ทาํใหเกิด free iron11,14 เกิดขึ้นซ่ึงเปนตัวทําให
เกิด stress และมีอีกการศกึษาพบวาการให Iron Gluconate ซึ่งเปน Iron อีกรูปแบบหนึ่ง โดยวิธทีี่
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นานกวานั้นคอื continuous drip ใน 4 ชั่วโมง ไมทําใหเกิด oversaturation15  แตไมมีขอมูลของ 
Oxidative stress   

เปนที่มาของการศึกษาเพือ่เปรียบเทียบภาวะออกซิเดชันจากการให IV Iron Sucrose ดวย
วิธี intravenous drip ใน 1 ชั่วโมง จะทําใหเกิด oxidative stress ตางจากการใหเร็วใน 5 นาทีใน
ผูปวยคนไทย 
 
คําถามของการวิจัย 
 

การให IV Iron ดวยวิธี Intravenous drip infusion นาน 1 ชั่วโมงในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ทํา
การฟอกเลือด ทําใหเกิด oxidative stress ตางจากการใหดวยวิธีใหเร็ว Intravenous Injection ใน 5 
นาทีหรือไม 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 
 วัตถุประสงคทั่วไป ศึกษาผลการให IV iron ในผูปวยไตวายเรื้อรัง ในแงทําใหเกดิ oxidative 
stress 

วัตถุประสงคเฉพาะ 
- ศึกษาวาวิธีการในการให IV iron ที่มีคําแนะนําระหวาง วิธี Intravenous drip infusion 

นาน 1 ชั่วโมง และวิธีใหเร็ว Intravenous Injection ใน 5 นาที วิธีใดจะทําใหเกิด oxidative stress 
นอยที่สุด 

- เพ่ือนําผลที่ไดจากการศึกษาไปปรับใชกับการให IV iron ในผูปวยที่ทํา hemodialysis 
เพ่ือใหเกิดผลเสียในแง oxidative stress นอยที่สุด 

- เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา IV iron ระหวางวิธีการในการใหเพ่ือที่จะลด 
oxidative stress 
 
รูปแบบการวิจัย 
 
 Prospective Cross-over Trial 
 
ปญหาทางจริยธรรม 
 

ไมมี   เน่ืองจากยาที่จะใหผูปวยเปนตามขอบงชีท้ี่ผูปวยตองไดรับอยูแลวถงึแมไมอยูใน
การศึกษา  และวิธีการในการใหทั้งสองวธิีก็เปนทีย่อมรับในทางคลนิิกวาใชไดโดยไมมีผลขางเคียงที่
เปนอันตรายตอผูปวย  สวนผลเสียจากภาวะ Oxidative stress ที่ทําการศึกษาจะเกิดเม่ือมีการ
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สัมผัสเปนระยะเวลานานดังนั้นถาเกิดภาวะ Oxidative stress จากการใหเหล็กจรงิ ในชวงการศึกษา
ซึ่งเปนระยะเวลาอันสั้นจะไมเกิดผลเสียนี ้
 
ขอจํากัดในการวิจัย  ไมมี 

 
ผล หรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 

1. นําผลที่ไดจากการวจัิยไปประยุกตใชกบัการรักษาจริงในผูปวยซีดจากไตวายเรื้อรังที่ตอง
ไดรับการรักษาดวยการใหยาเหล็กทางเสนเลือด เพ่ือเลือกใชวิธีการใหที่ทําใหเกดิอันตรายจากยานี้
ใหไดมากที่สุดโดยวิธีการทีไ่มตองใชคาใชจาย หรืออุปกรณเพ่ิมเติม และไมทําใหประสิทธ-ิ 
ภาพของยาลดลง 

2. ผลการวิจัยที่ไดจะเปนขอมูลพ้ืนฐานของการตอบสนองของการใหเหล็กทางเสนเลือด ในคน
ไทยในแงการกระตุนใหเกิดความเครยีดจากภาวะออกซิเดชั่น เทียบกบัการศึกษาในตาง 
ประเทศ เพ่ือโอกาสขางหนานําผลการศึกษาในตางประเทศในเรือ่งที่เกี่ยวของกันมาประยุกตใชใน
คนไทย 
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 บทที่ 2 
  

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 

1. ภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย 
2. ผลเสียจากภาวะออกซิเดชัน่ในรางกาย 
3. ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรัง และผลเสียตอรางกาย 
4. สรีรวิทยาของธาตุเหล็ก 
5. ภาวะโลหติจางในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
6. การใหเหล็กในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสดุทาย 
7. ธาตุเหล็กสําหรับใหทางหลอดเลือดดํา 
8. Clinical risk of iron therapy  
9. การใหเหล็กกบัการเพิ่มขึ้นของภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย 
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1.  ภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย (Oxidative Stress) 
 
 การเพิ่มขึ้นของภาวะออกซิเดชั่น (Oxidative Stress) เปนภาวะไมปกติของรางกายที่มีการ
เสียสมดุลไปของสารชีวเคมใีนรางกาย ระหวางภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant) และภาวะ
ที่มีการตอตานออกซิเดชั่น (antioxidant factors) โดยอาจมี prooxidant เพ่ิมขึ้น หรือมี antioxidant 
ลดลง1,2 
 
1.1 ภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant)7,8 
 
 ภาวะทีท่ําใหเกิดออกซิเดชั่น (prooxidant) เกิดขึ้นไดในรางกายมนุษยแมในภาวะปกติ โดย
มีกลุมของโมเลกุลที่มีคุณสมบัติทําใหเกดิภาวะนี้ได เรียกวา อนุมูลอิสระ หรือ free radical เปน
โมเลกุลทีป่ระกอบดวยอิเลก็ตรอนไมครบคู (unpaired electron) อยางนอยหนึ่งตัว โดยการเกิด free 
radicals ในรางกายนี้มาจากแหลงสําคัญๆ 3 แหงคือ 

1. จากปฏิกิริยาทางชีวเคมีที่เกี่ยวของกบัออกซิเจน ซึ่งเปนสวนหนึ่งของเซลลเมตาบอริซึม
ทั่วๆไป โดยเริ่มตนจากกระบวนการในการผลิตพลังงานของรางกายที่ตองใชออกซิเจน(O2)รวมดวย
ในปฏิกิริยาทางชีวเคมทีี่เกดิในระดับการหายใจระดับเซลลโดยไมโตคอนเดรีย (mitochondria 
respiration) ซึ่งการใชออกซิเจนดังกลาวนั้น 90-95% จะถูกเปลี่ยนเปนนํ้าที่ไมมีอันตรายอะไร แตมี
อีก 5-10% เปลี่ยนเปนโมเลกุลที่มีอันตรายตอเนื้อเยื่อไดไดแก superoxide radical (O2

-) ซึ่งเปน 
free radicals ตัวหนึ่ง และเปนตัวตั้งตนในการเกิด free radical ชนิดอ่ืนๆตามมาอีกหลายตวัเชน 
hydroxyl radical (OH-), peroxyl radicals  

2. จาก phagocytes ในการควบคุมปฏิกริิยาของการอักเสบ 
3. สวนนอยเกิดจากการ exposure ตอ ionizing radiation, แสง UV, มลพิษจากสิง่แวดลอม

, การสูบบุหรี,่ hypoxia, ออกกําลังกายที่โหมหนักเกินควร และ ischemia 
อนุมูลอิสระที่เกิดจากอะตอมของออกซิเจนและมีสวนประกอบของออกซิเจนในโมเลกุลน้ีมี

คุณสมบัตทิี่ไวตอการเกิดปฏิกิริยาซึ่งเรียกโมเลกุลที่มีลกัษณะแบบนีว้า Reactive oxygen species 
(ROS) พวกอนุมูลอิสระ (free radicals) นี้มีอันตรายตอรางกายเนื่องจากเปนโมเลกุลที่มีความตื่นตวั
สูง (highly reactive) ซึ่งพรอมที่จะทําปฏิกิริยาoxidationกับโมเลกุลปกติอ่ืนๆในรางกายทําใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงของโมเลกุลปกตเิหลานั้น และนําไปสูการเสียหนาที่ของเนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่
เกี่ยวของได ตัวอยางการทาํลายที่เดนๆ โดย free radicals เชน  

- Polyunsaturated fatty acids ที่เยื่อหุมเซลล 
- โปรตีน ไดแก เอนไซมตางๆ และ membrane ion transporters 
- DNA 
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แตอยางไรก็ตามรางกายก็ใชประโยชนจาก free radical นี้เชนกันในแงเปนกระบวนการตอตาน
เชื้อโรคแบคทเีรียที่เขามาในรางกาย โดยมีเม็ดเลือดขาวกลุม Polymorphonuclear (circulating 
PMN) เปนตวัสราง free radical เพ่ือฆาเชื้อเหลานั้น 
 กระบวนการในการเกิด Reactive oxygen species นั้นเริ่มจากการเกิดขึ้นของ superoxide 
radical (O2

-) ซึ่งเกิดในขั้นตอนหนึ่งของการเปลี่ยน (reduce) O2 ไปเปนนํ้า (H2O) 
ในขั้นตอนทั้งหมดนั้นตองมีการใหอิเล็กตรอนแก ออกซิเจนอะตอม 4 ขั้นดังในสมการทางเคม ี
       e-  e-      e-  e- 
  O2  →  •O2

-  →  H2O2  →  •OH  →  H2O   (1) 
          +2H+    -OH-  +H+ 
 Superoxide radical นั้นเกิดขึ้นในขัน้ตอนแรกสุดที่มีการใหอิเลก็ตรอนแกออกซิเจนทําให
ออกซิเจนนั้นมีอิเล็กตรอนที่ไมมีคูอยูหนึ่งตัว (unpaired electron) ดังในสมการที่ (2) และเม่ือมีการ
ใหอิเล็กตรอนอีกหนึ่งตัวทําใหเกิดเปน peroxide ion (O2

2-) ซึ่งจะทําปฏิกิริยากับhydrogenอยาง
รวดเรว็เกิดเปน hydrogen peroxide 
  O2  +  e-    →  •O2

-       (2) 
  •O2

-  +  e-  +  2H+   →  H2O2      (3) 
 Hydrogen peroxide ที่เกดิขึ้นสวนใหญจะถูกเปลี่ยนเปนนํ้า แตมีบางภาวะบางสวนจะถูก
เปลี่ยนเปน hydroxyl radical ซึ่งเปน free radical ชนิดที่มีความตื่นตัวสูงมากทีส่ดุ(most reactive 
free radical species) ซึ่งจะกอใหเกิดอันตรายไดมากที่สุดเชนกันถามีปริมาณมากๆ  โดยการเกิด 
hydroxyl radical นี้เกิดได 2 วิธีไดแก 
1. Homolytic fission เกิดการแตกตวัโดยอาศัย แสงรังสีเปนตวัทําใหเกิดปฏิกิริยา (radiation) ซึ่ง
เหตุการณนี้ไมนาเกิดในรางกายในภาวะปกต ิ
  H2O2  →  2•OH         (4) 
2. Haber-Weiss reaction เกิดปฏิกิริยากันระหวาง super oxide radical และ hydrogen peroxide 
โดยอาศัยเหลก็เปนตวักระตุนปฏิกิริยา 
  •O2

-  + H2O2   →  O2 +  •OH  +  OH-     (5) 
ปฏิกิริยานี้เกดิจากปฏิกิริยา 2 ปฏิกิริยาประกอบกนัโดยมีเหล็กมาเกี่ยวของ ปฏิกิริยาแรก เรียก 
Fenton reaction มี Fe2+ มาทําปฏิกิริยากับ hydrogen peroxide เกิดเปน hydroxyl radicalขึ้น 
  Fe2+  +  H2O2   →  Fe3+  +  •OH  +  OH-    (6) 
ปฏิกิริยาที่สองอาศัย superoxide radical ทําปฏิกิริยากับ Fe3+ ทําใหเปลี่ยนกบัเปน Fe2+ ดังเดิมดัง
สมการ 
  Fe3+  +  •O2

-   →  Fe2+  +  O2     (7) 
 ในภาวะที่มีเหล็กในรูปอิสระเพียงเล็กนอยก็สามารถทําใหเกิด hydroxyl radical ไดมาก และ
ในภาวะที่ไมมีเหล็กเปนตวักระตุนปฏิกิริยา Haber-Weiss reaction นั้นจะเกิดไดชามากๆ  ใน
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รางกายมีกลไกในการปองกันการเกิด hydroxyl radical ไมใหมีมากโดย ควบคุมใหมีเหล็กในรูป
อิสระใหนอยที่สุด โดย ในการขนสงมีโปรตีน trasferrin and haemopexin จับ ,การนําเขาเซลลตอง
จับกับ transferrin receptor เม่ืออยูในเซลลก็อยูในendosome และการเก็บก็ไมไดอยูในรูปอิสระ แต
อยูในรูป ferritin and hemosiderin  
 Hydroxyl radical มีคุณสมบัติที่มีความไวตอปฏิกริิยามากที่สุดของสารพวก free radical นี้ 
โดยสามารถทําปฏิกิริยาออกซิเดชั่นกับสารหรือสวนประกอบตางๆในเฃลลของสิ่งมีชีวิตไดหลาย
อยาง ตัวอยางเชน ทําปฏิกิริยาออกซิเดชั่นกับกรดอะมิโน(oxidize amino acid residues)ทําให
เปลี่ยนรปูและคุณสมบัติไปเปน Schiff bases  สามารถเปลีย่นคุณสมบัติทางเคมีของ purine and  
pyrimidine bases ที่เปนสวนประกอบของ DNA ได และ สามารถเปลีย่นทําลายเยื่อหุมเฃลลตรง
สวนประกอบที่เปนไขมันทีเ่รียกการเปลีย่นไขมันน้ีวา lipid peroxidation 

 
รูปที่ 1  รูปแสดงการเกิดของ Schiff base 
 

 ในสวนของ lipid peroxidation กลาวในรายละเอียดของการเกิดและผลเสยีที่เกิดตามมาได
ดังนี้ คือ เม่ือมี free radical เกิดขึ้นบริเวณใกลกับเยื่อหุมเซลลซึง่เปนphospholipids และมีไขมัน
เปนสวนประกอบอยู ไขมันในสวนที่เปน polyunsaturated fatty acids (PUFA) เชน arachidonic 
acid และ linolenic acid จะถูก reactive radical นั้นดึง hydrogen atom ออกมาจากกลุม =CH- 
หนึ่งในกรดไขมันน้ัน และทําใหกรดไขมนัดังกลาวเกิดเปน carbon-centered radical จากนั้น 
carbon-centered radical นั้นจะรวมกับออกซิเจนแลวเปลี่ยนเปน peroxyl radicals อยูในเยื่อหุม
เซลลในที่สุด เรียกวา lipid hydroperoxides ซึ่ง lipid hydroperoxides นี้จะเคลื่อนยายตําแหนงจาก
เดิมที่เปน กรดไขมันอยูในสวนกลางของเยื่อหุมเซลล ไปทีผ่ิวดานนอกแทน ผลทีเ่กิดตามจาก
คุณสมบัตทิี่เปลี่ยนจากกรดไขมันเปน reactive radicals และการยายตําแหนง คือ ทําใหโครงสราง
ของเยื่อหุมเซลลเสยีไป มีการรั่วของ ion ตางเขามาในเซลล ทําลายโปรตีนทีผ่นังเซลลเชน receptor 
และ enzyme ตางๆ นอกจากนี้ lipid hydroperoxides ยังถูกเปลีย่นเปนสารพวก aldehyde โดยมี 
iron หรือ copper ion เปนตวัชวย  aldehyde ที่เกิดขึ้นน้ี เชน malonyldialdehyde และ 
hydroxynonnenal ซึ่งมีอันตรายตอเซลลเชนกัน โดยสามารถทําใหโปรตีน และ DNA ในเซลล
เปลี่ยนแปลงได 
 บทบาทของ metal ion (iron, copper ion) เกี่ยวกับการเกิด lipid peroxidation โดยสรุปมี
อยู 2 ขั้นตอน ดังไดกลาวมาแลว  ในขั้นตอนแรกคือ บทบาทในการ catalyse ใหมีการสราง 
reactive hydroxyl radical ขึ้น  ซึ่งไปมีผลใหเกิด lipid peroxidation  นอกจากนี้ สารประกอบของ
เหล็กกับออกซิเจนบางชนดิยังทําใหเกิด peroxidation เอง เน่ืองจากมีคุณสมบัติเปน reactive 
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oxygen radical ตัวอยางเชน perferryl(FeO2
2+.)  สวนในขั้นตอนที่สองที่เหล็กเขาไปมีบทบาทคือ 

การสลาย peroxides ไปเปน peroxyl และ alkoxyl radical ดังใน 
ตารางที่1 
 

ตารางที ่ 1  แสดงการเปลี่ยนแปลงทางเคมีที่เหล็กเขาไปมีผลตอการเกิด 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 ในการกอกําเนิด 
malonyldialdehyde 
 Reactive oxygen species ที่กอใหเกิดภาวะ oxidative stress นั้น นอกจากที่ไดกลาว
ขางตนที่กอใหเกิด hydroxyl radical แลว ยังมีสารอ่ืนที่ไมไดเปน free radical ดวย  เชน HOCl 
hypochlorous acid สรางขึ้นจากปฏิกิรยิาระหวาง hydrogen peroxide และ chloride ion ซึ่งกรด
ดังกลาวมีบทบาทมากในเมด็เลือดขาว เพราะใชในการฆาเชื้อตางๆได  โดยสรุป Oxidative stress 
ที่เกิดขึ้นในรางกายไดแก 

1. Traditional oxidative stress 
2. Chlorinative stress H2O2 ถูกเอมไซม Myeloperoxidase (MPO) รวมกับ chloride (Cl-) 

เกิดเปน hypochlorous acid (HOCl) ซึ่งมีพิษมากเชนกัน ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ
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โปรตีนทีเ่ยื่อหุมเซลล โดยเฉพาะทีต่าํแหนง Thiol group และมีผลตอเอนไซมของ 
nucleotide ทําใหเซลลตายได 

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 
 
 รางกายมีขบวนการที่มาตานหรือคานภาวะ prooxidant ตางๆที่เกดิขึ้น ไดแก antioxidant 
ประกอบดวย 

- Enzymatic antioxidant system ไดแก superoxide dismutase(SOD), Catalase, 
Glutathione peroxidase 

- Antioxidant molecule เรียกวา Scavenger ไดแก  
o Glutathione disulfide- containing tripeptide 
o α-Tocopherol (Vitamin E) อยูที่ผิวเซลล ปองกันอันตรายจาก lipid peroxidation 
o Ascorbic acid (Vitamin C) 
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Superoxide dismutase 
 
 สามารถเปลีย่น superoxide radical ไปเปน hydrogen peroxide และ oxygen โดยกระตุน
การเกิดปฏิกิรยิาระหวาง superoxide radical และ proton ดังสมการ 
 O2

-. + O2
-. + 2H+ ⎯⎯⎯→ H2O + O2 

       SOD 
 
Catalase อยูใน peroxisome และ cytosol ทําหนาที่เปลีย่น hydrogen peroxide ไปเปนนํ้า และ 
ออกซิเจน 
    catalase 
  2H2O2  ⎯⎯⎯→ H2O + O2 
 
Glutathione peroxidase  เปนเอนไซมทีมี่ selenium เปนสวนประกอบ พบอยูใน cell 
membrane ทําหนาที่ชวยกระตุนปฏิกิรยิาเพื่อขจัด Hydrogen peroxide ออก โดยใช reduced 
glutathione เปนสารที่ทําปฏิกิริยากับ hydrogen peroxide ดังสมการ 
      GPx 
 2H2O2 + 2GSH ⎯⎯⎯→ GSSG + 2H2O  
นอกจากนั้น GPx นั้นยังมีผลในการขจัด lipid hydroperoxide จาก cell membrane ดวย 
 
Tocopherols (Vitamin E) 
 
 ในรางกายมีอยู 4 รูปแบบ ไดแก α, β, γ, δ tocopherol แตละรูปแบบที่มีความสําคัญ
เน่ืองจากมีคุณสมบัตติอตานภาวะออกซิเดชั่น ไดดีที่สุดคือ รูปแบบ α-tocopherol  โดยจะพบ α-
tocopherol นี้ในเยื่อหุมเซลล และใน plasma lipoprotein มีความสามารถที่จะจับกับ free radical 
ไดดีกวา fatty acid  โดยเฉพาะอยางยิ่ง peroxyl และ alkoxyl radicals ที่เกิดระหวางขบวนการ lipid 
peroxidation  และเม่ือจับกันแลว จะเปลี่ยนรปูเปน radical ใหมคือ α-tocopheroxyl (α-
tocopherol-O•) ซึ่งไมมีความไวตอปฏกิิริยาเหมือน radical อ่ืนๆ และไมทําปฏิกิริยากบัไขมัน
ขางเคียง   α-tocopheroxyl ที่เกิดขึ้นในเยื่อหุมเซลลจะถูก reoxidized กลับมาเปน α-tocopherol 
ไดโดยมี dehydroascorbic acid เปนตัวชวย 
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Carotenes 
 
 Carotenes มีความสามารถในการเปน antioxidant ไดเทาเทียมกับ α-tocopherol นั้นคือ 
สามารถแยงทาํปฏิกิริยากับ alkoxyl และ peroxyl radical แทนไขมันไดเชนกัน ถึงแมวาปริมาณของ 
carotene ในรางกายจะนอยกวา α-tocopherol ถึง 50 เทาก็ตาม 
 
Oxidized (dehydro) and reduced ascorbic acid (Vitamin C)  
 
 Ascorbic acid จะอยูในเซลล สามารถจะเปลีย่นรูปแบบเปน oxidized (dehydro) ascorbic 
acid ไดดวยตัวเอง ซึ่งรูปแบบน้ีมีความสําคัญในการทําปฏิกิริยากบั α-tocopheroxyl เพ่ือเปลี่ยน
กลับมาเปน α-tocopherol 
 
Reduced glutathione 
 
 Glutathione อยูในเซลล สวนใหญอยูในรูป reduced glutathione (GSH) ปองกันเซลลจาก 
oxidative damage ได โดยทําปฏิกิริยากับ ไฮโดรเจนเปอรออกไซด โดยมีเอนไซม glutathione 
peroxidase เปนตวักระตุนปฏิกิริยา ผลที่ไดจะเปน oxidized glutathione ซึ่งสามารถเปลี่ยนกลับไป
เปน GSH ไดอีก 
 
2. ผลเสียจากภาวะออกซิเดชั่นในรางกาย 7,8 
 
 ภาวะที่เกิดออกซิเดชั่นในรางกายมากๆ หรือมี reactive oxygen species มากๆ มีสวน
เกี่ยวของกับภาวะผิดปกตติางๆ ในรางกายหลายอยาง  แตยังไมถึงกับยืนยันวาเปนสาเหตุเพียง
อยางเดียวที่ทาํใหเกิดความผิดปกตินั้นๆ  ในตารางแสดงภาวะผิดปกติในรางกายที่พบวาภาวะออก
ซิเดชั่นมีสวนเกี่ยวของดวย 
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ตารางที่  2  แสดงภาวะผลเสียของ reactive oxygen species ตอรางกายมนุษย 
 
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 

 
 
 
 
 



 14

Hemochromatosis 
 
 ในภาวะ hemochromatosis ทั้งที่เกิดจากกรรมพันธุทีมี่ความผิดปกติของลําไสในการดูดซึม
เหล็กมากกวาปกติ และที่ไมไดเกิดจากกรรมพันธุภายหลังการใหเลือดบอยๆทําใหรางกายไดรับ
เหล็กจากเม็ดเลือดแดงที่ใหไป เหล็กในรปูอิสระกระตุนปฏิกิริยาทําใหเกิด reactive oxygen species 
ไดในปฏิกิริยา Fenton reaction รางกายจึงตองพยายามไมใหเหล็กอยูในรูปอิสระ โดยจับกับโปรตีน
ตางๆ เชน transferrin และ ferritin  ซึ่งในภาวะที่มีเหล็กเกินในรางกายนั้น ในเซลลตับก็จะมีเหล็ก
เพ่ิมขึ้นดวย ซึ่งจะจับกับ ferritin ใน cytosol และ hemosiderin ใน lysosomes  แตถามีเหล็กที่มาก
เกินที่จะรับได  ทําใหเกิดการกระตุนปฏิกิริยา lipid peroxidation ของ subcellular organelle 
membrane โดยเฉพาะอยางยิ่ง lysosomal, mitochondrial membranes  เอนไซมใน lysosome รั่ว
ออกมาทําอันตรายตอเซลลนั้น จนเซลลตาย นอกจากนั้นภาวะ lipid oxidation เองยังกระตุนการ
สราง collagen จาก collagen gene ดังน้ัน ภาวะออกซิเดชั่นที่เพ่ิมน้ีมีสวนในการทําอันตรายตอตบั 
และเกิดเปนตบัแข็งตามมาได 
 
Carcinogenesis 
 
 ภาวะที่กอกําเนิดมะเร็งได เกิดจากมีการเปลี่ยนแปลงของยีนในเซลลนั้น  ซึ่งภาวะที่มีการ
เปลี่ยนแปลงยีนน้ีมีสาเหตหุลายอยาง ที่ชัดเจนเชน การไดรับionizing radiation สวนภาวะออกซิ
เดชั่นน้ันอาจจะมีสวนในการเปลี่ยนแปลงยีน ซึ่งนําไปสูมะเร็งได 
 
Ischemic perfusion damage 
 
 ภาวะที่เนื้อเยือ่ หรืออวัยวะของรางกายขาดเลือดที่นําออกซิเจนไปเลี้ยง และตอมาแกไขจน
มีเลือดและออกซิเจนกลับไปเลี้ยงใหมได  ในชวงที่มีออกซิเจนใหมกลับเขาไปนี้จะกอใหเกิด 
superoxide radical เกิดขึ้นในปริมาณมาก ซึ่งจะทําอันตรายตอเนื้อเยื่อน้ันๆ ได หรือที่เรียกวา 
reperfusion injury ภาวะดังกลาวในทางคลินิกพบไดในโรคเสนเลือดสมองตีบ (cerebrovascular 
accidents) และโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocardial infarction) นอกจากนั้นยังมีความสําคัญ
ในการเปลี่ยนอวัยวะ เน่ืองจากยิ่งชวงเวลาที่นําอวัยวะจากผูบริจาคจนมาผาตัดใสในผูรับ และตอเสน
เลือดจนมีเลือดกลับเขาไปใหมได ยิ่งนานเทาไรอันตรายจาก reperfusion injury ก็มากขึ้น 
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Inflammation and immune injury 
 
 เม่ือมีการทําลาย หรือมีอันตรายตอเนื้อเยื่อ ไมวาจะจากปจจัยทางกายภาพ หรือทางเคมีก็
ตามจะตามมาดวยการตอบสนองแบบการอักเสบเสมอ  นอกจากนี้ภาวะที่เกี่ยวของกบัภาวะ
ภูมิคุมกันตอตานตนเอง ก็ทําใหเกิดการตอบสนองแบบการอักเสบเชนกัน  การตอบสนองที่เกดิขึ้นน้ี 
ทําให lymphocyte, granulocyte และ macrophage จะสรางสารตางๆ เชน prostaglandin, reactive 
oxygen species และ free radical ซึ่งจะทําใหเกิดอันตรายตอเนื้อเยื่อตามมา 
 
Neurologic disorders 
 
 โรคทางระบบประสาทบางชนิดพบวา ทําใหเกิดเหล็กสะสมตรงตาํแหนงพยาธิสภาพ
มากกวาคนปกติ เชน Parkinson’s disease , Huntington’s chorea และ multiple sclerosis  ซึ่งไม
เปนที่ทราบแนชัดวาเหล็กที่สะสมเพิ่มขึน้น้ีเกิดจากอะไร และทําใหเกิดผลตามมาอยางไร  แตอาจ
เปนผลทําใหเกิดการทําลายเนื้อเยื่อน้ันเพ่ิมมากขึ้นจาก reactive oxygen species  
 
Atherosclerosis and CVD 
 
 ผลเสียที่เกิดตามมาจากภาวะที่มีการเพิ่มขึ้นของออกซิเดชัน (Oxidative stress) ในรางกาย
โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยไตวายเรื้อรัง พบวามีความสําคัญเกีย่วของกับการกอกําเนิดของภาวะ
โรคหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) และ β2microglobulin amyloid arthropathy  ในสวนที่
เกี่ยวของกับ atherosclerosis นั้น oxidative stress จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL) เปน oxidized LDL  ซึ่งการเกิด oxidized LDL มากๆนั้นตอง
ประกอบดวย 2 ปจจัยเสี่ยง คือ มีภาวะไขมันสูงผิดปกต ิและการมีภาวะ oxidative stress เพ่ิมขึ้นใน
รางกาย จากนั้น oxidized LDL จะมีบทบาทในการกอกําเนิดภาวะ atherosclerosis กลาวคือ 
oxidized LDL ในผนังหลอดเลือดจะถูก macrophage uptake เขาไป  สุดทายกลายเปน foam cell 
ซึ่งเปนตนกําเนิดของการเกิด atherosclerosis ตอไป 
 ในแงของหลักฐานในการศึกษาถงึทฤษฎีการเกิด atherosclerosis ดังกลาวขางตน มี
การศึกษาไวเปนลําดับดังนี ้

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

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

- การพบวาระดับของ autoantibodies ตอ oxidized LDL เปนปจจัยเสี่ยงหนึ่งที่สําคัญตอการ
เกิด carotid atherosclerosis เทียบกบัปจจัยเรื่องการสูบบุหรี่ และระดับ LDL  โดย 
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Salonen และคณะ19 ซึ่งตีความไดวา ระดับ autoantibodies ตอ oxidized LDL ที่สูงบงถึง
ระดับ  oxidized LDL ในรางกายที่สูงดวย  นาจะมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด carotid 
atherosclerosis ดวย 
 
ในรายละเอียดของการเกิด atherosclerosis ที่เกี่ยวของกับ oxidative stress นั้น กลาว

เพ่ิมเติมไดดังนี้ คือ  การมีภาวะ oxidative stress โดยเฉพาะอยางยิ่ง ในสวนที่เปน lipid 
peroxidation จะเปลี่ยน กรดไขมันชนิดไมอ่ิมตัว (polyunsaturated fatty acid) ใน LDL ใหเปน 
aldehydes ซึ่ง aldehyde ที่เกิดขึ้นน้ีจะไปจับกับ apolipoprotein B ตรงบริเวณ epsilon amino 
group of lysine residues รวมถึง amino acid กลุมอ่ืนๆ (side-chain) มีผลทําให apoprotein B มี
รูปรางลักษณะโมเลกุลที่เปลี่ยนไป นําไปสูการจับกับผิวเซลลของ macrophage บริเวณของ apo-B 
receptor และเกิดการนํา oxidized LDL นี้เขาเซลล เกดิมีภาวะที่มี cholesterol ester สะสมมากขึ้น
ในเซลล ในทีสุ่ดเกิดเปน foam cell  นอกจากนี้พบวา oxidized LDL ยังมีผลดึง macrophage เขา
มารวมตวัมากขึ้น และยบัยั้งการเคลื่อนที่ของ macrophage ออกจากบริเวณดังกลาว ผานขบวนการ
ที่ oxidized LDL จับกับ monocyte ทําใหหลั่ง cytokine ที่มีผลดังกลาว และยังมีผลใหมี adhesion 
molecule ที่ผวิของ monocyte เพ่ิมขึ้น ทาํใหจับกับ endothelium ไดมากขึ้น จนอาจมีผลใหเกิดการ
ทําลายเซลล endothelium ได เหตกุารณที่เกิดขึน้ตอมาสะสมนานๆเขาทําใหผนังเสนเลือดมีการ
เปลี่ยนแปลงเกิดการพอกตัวหนาขึ้นจนเกิดเปน atherosclerotic plaque ในที่สุด20 

 

 
 
รูปที่ 4   รูปแสดงกลไกการเกิด atherosclerosis 
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3. ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรัง และผลเสียตอรางกาย 
 
 ในผูปวยไตวายเรื้อรังทั้งที่ฟอกเลือดและยงัไมไดฟอกเลือดพบวามีภาวะออกซิเดชัน่
มากกวาประชากรทั่วไปซึ่งมีหลักฐานจากการศึกษายนืยันมากมาย5,6 ซึ่งมีปจจัยหรือเหตุที่ทําใหเกิด
ภาวะดังกลาวขึ้นดังจะไดกลาวถึงตอไป 
 
3.1 Oxidative stress marker 8 
 
 ในสวนแรกนีจ้ะกลาวถึง marker ที่มีการใชในการศึกษาที่เปนตัวแทนบงถึงภาวะ oxidative 
stress รวมถึงการศึกษาที่เกี่ยวของกับการหา marker เหลานี้ในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
• Lipid oxidation marker 

- Malonyldialdehyde or MDA 
เปนสารตวัแรกๆที่มีการวัดเพื่อบงถึงภาวะ oxidative stress ในรางกายเนื่องจาก MDA เกิด

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

มีการศึกษาทีพ่บวา ระดับของ oxidized LDL และ autoantibody ตอ oxidized LDL ใน
ผูปวยไตวายเรื้อรัง ไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือด และในประชากรทัว่ไป ก็พบวาในผูปวยไตวาย
เรื้อรังที่ฟอกเลือดมีระดับสงูกวาในผูปวยไตวายเรื้อรัง และผูปวยไตวายเรื้อรังสูงกวาในประชากร
ทั่วไป 
- F2 isoprostanes 

F2 isoprostanes (F2-IsoPs) เปนสารในกลุมของ prostaglandin F2-like compounds 
เกิดขึ้นในรางกายที่ตําแหนงของเยื่อหุมเซลล เน่ืองจากเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ 
arachidonic acid ทีเ่ยือ่หุมเซลลโดยขบวนการ non-enzymatic, free radical-induced, 
peroxidation reactions  เม่ือมีภาวะที่มี peroxidation ของเยื่อหุมเซลลทําใหเกิด F2 
isoprostanes ขึ้นในเยื่อหุมเซลลกอนแลวจึงออกมาในกระแสเลือด ดังนั้นจะสามารถ ตรวจหาได
ทั้งในรูปอิสระในกระแสเลือดหรือ ในรูปที่จับกับ phospholipid (phospholipid-bound F2 
isoprostanes) การใช F2 isoprostanes เปนmarker ของ lipid peroxidation ในรางกายจะใช
เทียบกบั cyclooxygenase-derived prostanoids มีการศึกษาที่พบวา ในผูปวยไตวายที่ทําการ
ฟอกเลือดมีระดับ F2 isoprostanes สูงกวาประชากรทั่วไปเม่ือมีการเทียบในกลุมอายุและเพศ
เดียวกัน และระดับที่สูงนี้ยงัสัมพันธกับระดับของ C-reactive proteins 21,22 
- Isolevuglandins เกิดขึ้นในรางกายไดจาก free radical-induced lipid oxidation of 

arachidonic acid แตตางจาก F2 isoprostanes ที่ไมอยูในรูปอิสระใหตรวจไดในกระแส
เลือด แตจะรวมไปกับ โปรตีนที่อยูในกระแสเลือด และมีรายงานการศึกษาโดย Salomon et 
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al พบวาระดับของ isolevuglandin-plasma protein adducts ในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ฟอก
เลือดสูงกวาประชากรทัว่ไปอยูถึงประมาณสองเทา 23 

- TBARS 
 
• Chlorinative markers 

ภาวะ chlorinative stress มีผลตอโมเลกลุของโปรตีนเปนหลัก สามารถวัดภาวะนีท้างออม
ไดจาก protein oxidation marker 

- AOPP (Advanced oxidation protein product) เปนการวัดระดับของสารโปรตีนทีถู่ก
เปลี่ยนแปลงจากการสัมผัสกับภาวะออกซิเดชั่น 

- Carbonyl product เปนกลุมโมเลกุลที่เกิดขึ้นจากการที่กรดอะมิโนถูกเปลีย่นแปลงจากการ
สัมผัสภาวะออกซิเดชั่นโดยมี Fe++ หรือ Cu++ เปนตวัเรงปฏกิิริยา โดยกรดอะมิโนที่มี
โอกาสถูกเปลีย่นเปน carbonyl product มากที่สุดไดแก  lysine, arginine, proline, 
histidine 

 
• Antioxidative markers 

- Total antioxidant capacity level 
- ระดับของ Enzymatic antioxidant system ในเซลล เชน superoxide dismutase(SOD), 

Catalase, Glutathione peroxidase 
- ระดับของ Antioxidant molecule เชน วติามินอี วิตามนิซี 
- Reduced Thiol : Thiols เปนกลุมของสาร organic sulfur derivatives ซึ่งมีลกัษณะที่มี 

sulfhydryl residues ในโมเลกุลตําแหนงที่ออกฤทธิ์ โดยมีบทบาทเปน redox buffers ทั้งใน
เซลล และนอกเซลล กลาวคือ โมเลกุลในกลุมน้ีทําหนาที่ antioxidant โดยการคงอยูในรูป
ของ reduced form จะทําใหในสภาพแวดลอมนั้นอยูในภาวะ reduce ไปดวย โดยทําหนาที่
ผานโมลกุลในกลุมน้ีที่มีบทบาททั้งในเซลลและนอกเซลลนั้นคือ protein thiol (S-H) ซึ่งจะ
เปลี่ยนรปูไปเปน disulfide (S-S) เม่ือมีภาวะออกซิเดชัน่ 

 
3.2 ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 

ภาวะออกซิเดชั่นในผูปวยไตวายเรื้อรังโดยเฉพาะอยางยิ่งที่ไดรับการรักษาดวยการฟอก
เลือดมีการเปลี่ยนแปลงไปจากประชากรปกติ โดยพบวา  
- การสราง free radical เพ่ิมมากขึ้น มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือด
มี สารที่มีคุณสมบัติเปน low molecular weight (<3 kD) dialysable oxidizing species อยูใน
ปริมาณสูง5 และการศกึษาที่พบวา ระดับของ hydrogen peroxide production และ 
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Myeloperoxidase activity ในผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดสูงกวากลุมควบคุมที่เปนประชากรปกติ6 ซึ่ง
ทั้งสองเปนตวัอยางการศึกษาที่แสดงใหเห็นวามีการสราง free radical มากขึ้นจริง 
- การลดลงของการกําจัด free radical แสดงจากการศึกษาเกีย่วกบัภาวะของ Antioxidant system 
ในผูปวยไตวายเรื้อรังมีระดับต่ํากวาประชากรปกติ ทัง้ที่เปน Antioxidant molecule เชน  วิตามินซี 
อี และ antioxidant enzyme เชน superoxide dismutase (SOD) ,glutathione peroxidase24   

สาเหตุที่ผูปวยไตวายเรื้อรังมีภาวะoxidative stress สูงขึ้นน้ันมีปจจัยหลายอยางไดแก 
1. ภาวะการอักเสบที่ซอนเรนโดยไมมีอาการ และการอักเสบจากการเจ็บปวยที่แสดงอาการใหเห็น 
มีการศึกษาพบวามีความสมัพันธกันระหวางภาวะ inflammation ที่แสดงโดยระดับของ CRP กับ 
ภาวะออกซิเดชั่นที่สูงขึ้นที่แสดงโดย ระดับของ Thiobarbituric acid ที่เพ่ิมขึ้น และระดับวติามนิอีที่
ลดลงในผูปวยไตวายเรื้อรัง24    อีกการศึกษาพบความสัมพันธของ neopterin ซึ่งเปนmarker of 
monocyte activation แสดงถึงภาวะการอักเสบของรางกาย กับระดับของ AOPP ที่เปนตัวแทนของ
ภาวะ protein oxidation 
2. ภาวะที่มีการคั่งของของเสีย รวมถึงสารอื่นๆที่เพ่ิมมากขึ้นในผูปวยไตวายเรื้อรัง (Uremic-related 
factor) เชน Homocysteine  มีการศึกษาที่พบวาระดับของ homocysteine ทีค่ั่งในผูปวยไตวาย
เรื้อรังนั้นสัมพันธกับการลดของ antioxidant system ที่แสดงโดยการลดลงของ glutathione 
peroxidase 25 นอกจากนี้ยังมี ของเสียอ่ืน รวมถึง Angiotensin II ที่มีผลเพิ่มภาวะ oxidative stress  
3. ภาวะที่เกี่ยวของกับการฟอกเลือด เชน การที่เลือดตองสัมผัสกับ dialyzer membrane โดยเฉพาะ
อยางยิ่งถาไมใช biocompatible ,การใชเฮปปาริน , ระบบน้ําทใีชในการฟอกเลือดถาไมมีความ
บริสุทธิ์พอ 
4. Hyperleptinemia  leptin เปนโปรตนีที่มีสวนเกีย่วของกับการควบคุมความหิว และนํ้าหนักตัว 
พบวาระดับของ leptin ในรางกายผูปวยไตวายเรื้อรังจะสูงกวาคนทัว่ไป  มีการศกึษาที่พบวา leptin 
เกี่ยวของกับการเพิ่มของreactive oxygen species 
5. คุณสมบัติในการตานภาวะออกซิเดชัน่ตอ LDL ของ HDL ลดลงไป ในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
6. การรักษาดวยการใหเหลก็ทางเสนเลือด26 ดังจะกลาวถึงโดยละเอียดตอไป 
 
3.3 ผลกระทบของภาวะออกซิเดชั่นตอรางกายในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 
 ภาวะออกซิเดชั่นที่สูงขึ้นในผูปวยไตวายเรื้อรังมีผลกระทบอยางมากตอการเจ็บปวย และ
การเสียชวีิตของผูปวย เน่ืองจากพบวามีความสัมพันธในการกอใหเกิดภาวะอันไมพึงประสงคหลาย
ประการ ไดแก 
 1. ภาวะโรคหลอดเลือดแข็ง atherosclerosis ซึ่งนําไปสูภาวะเสนเลือดหัวใจตีบตันได เปน
ภาวะที่เปนสาเหตุการเสียชวีิตที่สูงในผูปวยไตวายเรื้อรัง ไดกลาวถึงกลไกการเกิดภาวะ 
atherosclerosis ไปบางแลว แตตอไปจะกลาวถึงการคนควาศึกษาทีท่ําในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
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- การศึกษาแบบ cross-sectional พบวาผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่มีโรครวมทางดานหัวใจและหลอด
เลือดมีระดับของ malonyldialdehyde (MDA) สูงกวาทีไ่มเปน และ ระดับของ MDA ยังเปน strong 
predictive factor ที่เกี่ยวของกับโรคหัวใจและหลอดเลอืดดวย3 
- มีการศึกษาพบความสัมพันธระหวาง oxidized LDL กับ pre-atherosclerotic lesion27 
- มีการศึกษาพบวาการให วิตามินอีซึ่งเปน antioxidant ขนาด 800 mg/day สามารถลดอัตราการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได4  
 2. β2 Amyloidosis ทําใหมีสาร โปรตีน amyloid  สะสมในเนื้อเยื่อตางๆ ทําใหเกิดอาการได 
เชน carpal tunnel syndrome พบในผูปวยไตวายเรื้อรังไดมากกวาประชากรทั่วไป28 โดย β2 
Amyloid เกิดจากการ oxidize สาร β2 microglobulin29,30 
 3. ภาวะซีด โดย oxidative stress เปนภาวะทีเ่ปนสาเหตุสวนหนึ่ง เน่ืองจากผลของภาวะ 
oxidative stress ในเซลลทําใหเยื่อหุมเซลลมีการเปลีย่นรูปราง ทําใหถูกทําลายได ดังนั้นจึงทําให
อายุของเม็ดเลือดแดงลดลง 
 4. ภาวะทุพโภชนาการ โดย oxidative stress มีผลเปลี่ยนแปลงโมเลกุลของโปรตนีบางชนิด 
เชน albumin ทําใหโปรตีนดังกลาวสูญเสยีคุณสมบัตขิองตัวเองไป นอกจากนั้นการที่มีการ oxidize 
ตอโปรตีนทําใหเกิดการเปลีย่นแปลงโดยสรุปไดดังนี้ 
 - increase proteolytic susceptibility 
 - premature turnover 
 - protein aggregation 
 - incorrect function 
 - decrease antioxidant 
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4. สรีรวิทยาของธาตุเหลก็ 
 
4.1 สรีรวิทยาของธาตุเหล็กในคนปกติ31 
 
 ธาตุเหล็กเปนธาตุที่มีความสําคัญตอการทํางานของเซลลทุกเซลลในรางกายมนุษย และ
ปริมาณความตองการธาตเุหล็กที่รางกายตองการจะแตกตางกันตามชนิดและชวงระยะเวลาของ
เซลล แตอยางไรก็ตามธาตเุหล็กในรูปของธาตุเหล็กอิสระ(free iron) เปนธาตทุี่เปนพิษตอเซลลดวย
โดยเกิดผานปฏิกิริยาเคมีทีก่อใหเกิด oxygen free radicals ที่ไดกลาวถึงกอนหนานี้ ดังนั้นรางกาย
จึงมีกระบวนการปองกันภาวะอันไมพึงประสงคจากธาตุเหล็กอิสระ โดยการสรางเปนสารประกอบ
เชิงซอน(complex) และปลดปลอยธาตุเหล็กเม่ือเซลลมีความตองการ 
 ธาตุเหล็กทําหนาที่ขนสงออกซิเจนในรูปของ heme protein  และเปนสวนประกอบของ
เอนไซมตางๆ (iron containing enzymes) เชน cytochrome system ในไมโตครอนเดรีย 
(mitochrondria)เปนตน ดังนั้นหากรางกายขาดธาตเุหล็กจะทําใหเกิดภาวะโลหติจาง การขนสง
ออกซิเจนของเม็ดเลือดแดง และelectron transfer ในไมโตครอนเดรียเสียไป สงผลใหเซลลตางๆ
ขาดพลังงานไดในที่สุด 
  4.1.1 ปริมาณเหล็กในสวนตาง ๆ  ของรางกาย32   (ดูตารางที่ 3 ) 
 ปริมาณเหล็กในรางกายสามารถแบงออกไดเปน 6 สวน โดยใชพ้ืนฐานทางกายวิภาค ทาง
เคมี และหนาที่ ดังนี้ 
 1. Hemoglobin เปนสวนที่มีปริมาณธาตุเหล็กอยูมากที่สุด ประมาณ 2,000 มิลลิกรมัในคน
ปกติ โดย hemoglobin จะมีธาตุเหล็กเปนสวนประกอบอยูรอยละ 0.34 โดยน้ําหนัก หรือ ประมาณ 
1 มิลลิกรัมตอเม็ดเลือดแดง(packed erythrocyte) ปริมาตร 1 มิลลิลติร 
 2. Storage compartment เปนสวนทีส่ะสมเหล็ก มีประมาณ 800-1000 มิลลิกรัม 
ประกอบดวยสาร 2 ชนิด ไดแก Ferritin และ Hemosiderin 
  2.1 Ferritin เปนสารประกอบเชิงซอนที่สามารถละลายน้ําได ประกอบดวย ferric 
hydroxide และ protein ทีเ่รียกวาapoferritin  apoferritinจะกอตัวขึน้เปนเปลือกสําหรับ ferric ion, 
hydroxyl ion, oxygen ซึ่งจะรวมตวักันในลักษณะของ Iattice33,34,35 ผลึกแกนกลางของ  ferritin นี้
ประกอบดวย ferric oxyhydroxide (FeOOH) เปนสวนใหญ มีฟอสเฟตเปนสวนประกอบเพียง
เล็กนอย โดยแทรกอยูบริเวณรอยแตกของ FeOOH ภายในเปลอืกของ  apoferritin ซึ่งสามารถ
ประกอบไปดวย FeOOH ไดมากถึง 4,300 โมเลกุล แตสวนใหญแลว  apoferritin จะมี FeOOH เปน
สวนประกอบเพียงประมาณ 2,000 โมเลกุลเทานั้น36,37,38  เม่ือ  ferritin อยูในสภาพอิ่มตัวไปดวย
ธาตุเหล็กแลว จะมีน้ําหนักโมเลกุลถึง 800,000 และมีธาตุเหลก็เปนสวนประกอบเพียงรอยละ18 
เทานั้น  สวนตวั apoferritin เองนั้นเปนเปลือกทีมี่ขนาด 13  ไมครอน  ภายในเปนโพรง
เสนผาศูนยกลางยาว 70 ไมครอน มีน้ําหนักโมเลกุล 441,00039,40    
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รูปที่ 5    Quaternary structure  ของ  Apoferritin 

  
 Apoferritin shell ประกอบไปดวยโปรตนีสวนยอยทีเ่หมือนหรือคลายกันจํานวน 24  หนวย 
เรียงตวักันเปนทรงกลม หรือลูกบาศกมุมมน (snubbed cube,  a cube with rounded corners) ดัง
รูปที ่ 5 สวนยอยของ apoferritin จะประกอบรวมเปนกลุม  แตละกลุมจะประกอบไปดวย 4 
monomers และประกอบเปนดานดานหนึ่งของลูกบาศก ตรงกลางของแตละดานจะมีรูขนาด 1 
ไมครอน รวมกันแลวจะประกอบไปดวย 24 monomers, ประกอบเปนลูกบาศก 6 ดาน มีรูอยูกลาง
แตละดานรวม 6 รู ซึ่งรูทั้งหกรูนี้จะเปนทางเขาออกของสารตางๆภายในโมเลกุล apoferritin 
monomer มี 2 ชนิด คือ ชนิด H (heavy chain) และ L (Iight chain)  ชนิด H มีน้ําหนักโมเลกุล 
18,500 ดาลตนัประกอบขึ้นจากกรดอะมิโน 182 โมเลกุล สวนชนิด L มีน้ําหนักโมเลกุล 21,000 ดาล
ตันและประกอบขึ้นจากกรดอะมิโน 174 โมเลกุล เปลือก apoferritin แตละเปลอืกจะเปนสวนผสม
ของ apoferritin monomer ทั้ง 2 ชนิด41,42  

 ภายในสายของโปรตีนของแตละ apoferritin monomer จะเรียงตัวกนัเปนแถว 4 แถว  เรียง
ขนานกัน เรียกเปนสาย A, B, C, D กับสวนที่เปนสายสั้นๆ เรียงกันเปนเกลยีว เรียกวาสาย E, P 
และสวนสุดทายเปนสายสัน้ ๆ  ไมไดเรียงตัวเปนเกลียว  แตเปนสวนทีเ่ชื่อมตอกับสวนอ่ืน ๆ ใน
สวนของ E และ P นี้จะเปนสวนประกอบของรูเขาออกของ Apoferritin 
          Ferritin เปนสารทีพ่บอยูในเซลลทุกๆ เซลลของรางกาย หรือแมแตในสารน้ําตางๆ43 พบวา
มี ferritin receptor อยูบนเยื่อหุมเซลลของเซลลตับ รวมทั้งเซลลอ่ืนๆ ดวย โดยทําหนาที่ในการจับ
กับ ferritin และนําเขาสูเซลล (binding and internalization) ในกระแสโลหติจะมีความเขมขนของ 
ferritin ต่ํามาก แตอยางไรก็ตาม ความเขมขนน้ีจะมีความสัมพันธเปนแนวทางเดียวกันกับปริมาณ
ธาตุเหล็กที่สะสมอยูในรางกายทั้งหมด ซึ่งสามารถนําไปใชวนิิจฉัยความผดิปกติของ iron 
metabolism ที่ไมเกี่ยวของกับ inflammation ได 
  2.2 Hemosiderin เปนสารประกอบอกีชนิดหนึ่งรางกายใชในการเก็บสะสมธาตุเหล็ก 
พบมากในระบบของ monocyte-macrophage ของไขกระดูก ใน Kupffer cell ของตับและมาม  เปน
สารที่ไมละลายน้ํา hemosiderin มีสวนประกอบจากสวนของ apoferritin shell โดยพบวามีผลึก 
(FeOOH)x เปนสวนประกอบ44,45 
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 ขนาดของธาตุเหล็กในสวนสะสมนี้มีความแตกตางกันอยูเปนอันมาก โดยปกติผูชายจะมีอยู
ประมาณ 800-1,000 มิลลิกรัม ในขณะที่ผูหญิงมีเพียงประมาณ 200-300 มิลลิกรัม เทานัน้ เม่ือ
รางกายมีการสูญเสียธาตุเหล็กมากกวารางกายจะดูดซึมไดแลว ธาตุเหล็กในสวนสะสมจะมีปริมาณ
ลดนอยลง การเคลื่อนยายธาตเุหล็กจากสวนสะสม เกิดขึ้นโดยการปลดปลอยธาตุเหล็กออกจาก 
ferritin แลว ceruloplasmin จะ oxidize ธาตุเหล็กเปน Ferric form กอนที่จะเขาไปจับกับ 
transferrin 
 3. Myoglobin มีโครงสรางคลาย hemoglobin แตกตางกันที่ myoglobin เปนสารที่เปน
โมเลกุลเดียว ประกอบดวยheme 1 โมเลกุลที่ลอมรอบดวยโปรตีนซ่ึงมีกรดอะมิโน 150 โมเลกุล 
น้ําหนักโมเลกุลประมาณ 17,000 มีธาตเุหล็กเปนสวนประกอบรอยละ 0.34 โดยน้ําหนัก myoglobin 
พบมีปริมาณเพียงเล็กนอย สวนใหญอยูในกลามเน้ือเปนแหลงเก็บออกซิเจนในกรณีที่เซลลขาด
ออกซิเจน 
 4. Labile iron pool เปนธาตุเหล็กที่จับอยูกับเยื่อหุมเซลล หรือโปรตีนในไซโตพลาส 
ซึม เปนระยะเวลาเพียงสัน้ๆ กอนที่จะถูกนําไปเปนสวนประกอบของ heme หรือใน storage 
compartment บางสวนอาจถูกนํากลับไปยังplasma ปริมาณธาตุเหล็กในสวนน้ีคดิเปนประมาณ 80-
90 มิลลิกรัม 
 5. Tissue iron compartment เปนธาตุเหล็กที่เปนสวนประกอบของโปรตีนในเนื้อเยื่อ
ตางๆ เชน cytochrome, enzymes ชนิดตางๆ มีธาตุเหล็กอยูประมาณ 6-8 มิลลิกรัม แมจะมี
ปริมาณนอยมาก แตมีความสําคัญตอการมีชีวติอยูอยางยิ่ง นอกจากนี้ยังเปนสวนที่สามารถใชแสดง
ถึงปริมาณธาตุเหล็กทั้งหมดในรางกายไดดวย32 
 6. Transport compartment เปนธาตเุหล็กที่มีปริมาณอยูนอยที่สุด คือประมาณ 3 
มิลลิกรัม แตเปนสวนที ่active ที่สุด เน่ืองจากมีการหมุนเวียนของธาตุเหล็กมากกวา 10 รอบตอวัน 
เปนสวนที่ใชเปนทางผานสาํหรับธาตุเหลก็ในสวนตางๆ ของรางกาย 
 ธาตุเหล็กในสวนน้ีจะรวมกบั apotransferrin เปน transferrin ซึ่งเปน glycoprotein ใน
กลุม β -Globulin มีกรดอะมิโนจํานวน 678 โมเลกุล น้ําหนักโมเลกุล 7,9570 ดาลตัน  
Apotransferrin สรางจาก hepatocyte และ Monocyte/macrophage cell system46,47 
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ตารางที ่3   ตารางแสดงปริมาณเหล็กในสวนตาง ๆ  ของรางกาย32 
 

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 ความตองการธาตุเหล็ก 
 ในแตละวันน้ันรางกายตองดูดซึมธาตุเหล็กจากทางเดินอาหารเพิ่มเติมเขามาเล็กนอยเพ่ือใช
ในการสังเคราะห hemoglobin และโปรตีนอ่ืนๆที่มีธาตุเหล็กเปนสวนประกอบ โดยไดสมดุลกับ
ปริมาณที่สูญเสียไปทางอุจจาระ คือเพียงละ 1 มิลลิกรมัเทานั้น 
 รางกายจะมีความตองการธาตุเหล็กมาก เม่ือมีการสูญเสียโลหิตหรือในเด็กทีก่ําลังเจริญ 
เติบโต และในหญิงวยัเจริญพันธุทีก่ําลังตั้งครรภ หรือสูญเสียธาตุเหลก็ไปกับประจําเดือน  
(menstruation)  (ตารางที ่ 4) 
 
ตารางที ่4    ความตองการธาตุเหล็กขั้นต่ํา 
 ปริมาณที่รางกายตองการ (มิลลิกรัม) 
 ในการดูดซึม จากอาหาร 
ทารก 1 10 
เด็ก 0.5 5 
ผูหญิง  (ไมตั้งครรภ) 2 20 
ผูหญิง  (ตั้งครรภ) 3 30 
ผูชาย 1 10 
ผูหญิง  (หมดประจําเดือน) 1 10 

 
 4.1.3 การดูดซึมธาตุเหลก็31,48  
 ธาตุเหล็กสามารถดูดซึมไดตลอดลําไสเลก็ แตจะดูดซึมไดดีที่สุดที่ลําไสเล็กสวนดูโอดิ 
นั่ม พบวาในกระเพาะอาหารที่มีความเปนกรดจากHCI ธาตุเหล็กในรูปของ ferric จะสามารถละลาย
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น้ําไดดี นอกจากนี้ยังสามารถละลายไดโดยการจับสารบางอยางในสารคัดหลั่งของกระเพาะอาหาร 
เชน amino acid, ketosugar  และ  gastroferrin  ซึ่งเปน  mucin  ในกระเพาะอาหาร 

 
รูปที่ 6   Mucosal uptake in intestinal absorptive cell 

 
 เม่ือผานเขาสูลําไสเล็กที่ไมมีสภาพความเปนกรด ธาตเุหล็กก็ยังสามารถละลายอยูไดโดยยัง
จับอยูกับ mucin ธาตุเหล็กจะถูกสงไปยัง intestinal epithelial โดยมี 3,5/3 βαα   integrins เปน 
membrane receptor รวมกับ mobilferrin ซึ่งเปนโปรตีนที่นําเอาธาตุเหล็กเขาไปในเซลลไปยัง 
paraferritin complex ในไซโตพลาสซึม่ซ่ึงประกอบดวย 2β microglobulin,  integrin (ชนิด
เดียวกับที่เยื่อหุมเซลล), apomobilferrin โดยจับอยูกับ carboxyl terminal ของ α -integrin, flavin 
mono-oxygenase และ nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  น้ําหนักโมเลกุลรวม
ประมาณ 520,000 ดาลตัน 
 mobilferrin เปนโปรตีนที่มีโครงสรางคลายกับ calreticulin ทําหนาที่เปน chaperone  และ
จับกับ cation เชน ferric iron, เม่ือ ferric iron จับกับ paraferritin complex แลวจะถูก  reduce เปน 
ferrous iron และสงตอเขาไปในไมโตครอนเดรียเพ่ือสรางเปน hemoglobin และ  cytochrome หรือ 
non-heme metalloprotein โดยใช ferrochelatase  ตอไป  (รูปที ่ 6) 
 ใน intestinal epithelium  ธาตุเหล็กจะตองถูกสงออกไปสูกระแสโลหติในรูปของ ferric iron 
ดวยกลไกที่ยงัไมทราบ ซึ่งจะจับกับ transferrin เพ่ือหมุนเวียนไปยังสวนตางๆของรางกายตอไป 
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Plasma transportation 
 
 โปรตีนที่จับกบัธาตุเหล็กใน plasma คือ transferrin ซึ่งเปน glycoprotein น้ําหนักโมเลกุล 
78,000 ดาลตัน มีคารโบไฮเดรตเปนสวนประกอบรอยละ 6 สวนใหญสังเคราะหมาจากตับ  สวน
นอยสังเคราะหมาจากระบบประสาทสวนกลาง, macrophage, รังไขและอัณฑะ ปริมาณ 2.5  กรัม/
ลิตร ในทางคลินิกจะดูปริมาณธาตุเหล็กที่ transferrin จะจับไดทั้งหมด โดยเรียกปริมาณเหลก็นี้วา 
total iron binding capacity  (TIBC) 
 Transferrin แตละโมเลกลุจะสามารถจับกบั ferric iron ได 2 ions โดยแตละโมเลกุลอาจจะ
จับกับ ferric iron 0, 1, 2 ions ก็ไดในลักษณะสุม  ในภาวะปกติของรางกาย transferrin  จะมี 
affinity ตอธาตุเหล็กดีมาก และเม่ืออยูในสภาพที่เปนกรด affinityก็จะลดลง นอกจากนี้ยังสามารถจับ
กับทองแดง, โครเมียม, แมงกานีส, โคบอลท  แตดวย affinity ที่ต่ํากวา 
 การขนสงธาตเุหล็กไปยังเน้ือเยื่อปลายทางนี้เปนการขนสงอยางมีทิศทาง โดยธาตุเหล็ก
อิสระจะไมสามารถไปสูเน้ือเยื่อเปาหมายได และจะถูกจับไวทีต่ับหรืออวัยวะอ่ืนๆที่ไมตองการธาตุ
เหล็ก เชน ในผูปวย congenital atransferrinemia จะมีภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหล็กทั้งๆที่มี
ธาตุเหล็กตามอวัยวะอ่ืนๆทัว่ไป การขนสงธาตุเหล็กอยางมีทิศทางไปยังอวัยวะเปาหมายโดยเฉพาะ
เม็ดเลือดแดงตัวออน(intermediate normoblast)เกิดขึ้นจากการทีธ่าตุเหล็กจับกับ apotransferrin 
นั้นไปจับกับตวัรับเฉพาะทีเ่รียกวา transferrin receptors แลวเกิดกระบวนการ endocytosis นําเอา 
transferrin-receptor complexes เขาไปในเซลลในลักษณะของ clathrin coated vesicle เรียกวา 
siderosome ซึ่งจะถูก acidify ใหธาตุเหลก็มีaffinityตอ  transferrin ต่าํลง ธาตเุหลก็จะถูกปลดปลอย
จาก transferrin เขาสูไซโตพลาสซึม สวน transferrin ที่เหลือจะถกู receptor นําสงไปยังเยือ่หุม
เซลลเพ่ือนํากลับเขาสูกระแสโลหิตเพ่ือไปทําหนาที่ขนสงเหล็กอีก (รูปที ่ 7) 
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 รูปที่ 7   การรับธาตุเหล็กจาก Transferrin โดยใช receptor-mediated endocytosis 
 
 อัตราการจับธาตุเหล็กของ  Transferrin  ใน  Normoblast  นี้มีความสัมพันธกับการ
สังเคราะห heme อยางใกลชิด พบวาหากมีการยับยั้งการสรางheme (เชนจาก isoniazid) จะทาํใหมี
การสราง transferrin receptor มากขึ้น และถามีการสราง heme มากขึ้นโดยการยับยั้งการสราง 
globin (เชนจาก cycloheximide) ก็จะมีผลในทางตรงกันขามเปนกระบวนการ negative feedback 
ดังนั้นเม็ดเลือดแดงตัวออนจะตองมีปริมาณ heme ที่พอเหมาะสําหรับการกระตุนการสังเคราะห 
transferrin receptor ใหมีการจับธาตเุหล็กมาสรางเปน heme จนกระทั่งในระยะ reticulocyte ก็จะ
ลดการสราง transferrin receptor ลง 
 
4.2 ธาตุเหลก็ในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย 
 
 ภาวะโลหติจางในผูปวยผูปวยไตวานเรื้อรังระยะสุดทายนั้นมีสาเหตพ้ืุนฐานเชนเดียวกันกับ
ผูปวยไตวายเรื้อรังแตมีกลไกเพิ่มเติมขึ้นจากการทําการฟอกเลือด(dialysis) 
 สาเหตุหลักทีท่ําใหเกิดภาวะโลหิตจางในผูปวยไตวายเรื้อรัง คือการที่ไตไมสามารถสราง
ฮอรโมน erythropoietin ไดอยางเพียงพอ49 ทําใหการสรางเม็ดเลือดแดงลดลง อยางไรก็ตามยังมี
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สาเหตุอ่ืนๆอีก ไดแก Aluminum intoxication50 , Severe Hyperparathyroidism51 , Folate 
deficiency52 , Hemolysis53  และ การเสยีเลือดจากการทํา Hemodialysis54 
 4.2.1 Iron status  ในสมัยกอน  Erythropoietin 
 จากการวัด Ferrokinetics พบวา การสรางเม็ดเลือดแดงนอยลง  โดยเหลือประมาณ  1/3-
2/3  เน่ืองจากการขาด erythropoietin55,56 ตอมาเมื่อภาวะไตวายรนุแรงขึ้น การสราง  
erythropoietin จะยิ่งลดลง ทําใหการสรางเม็ดเลือดแดงยิ่งลดลงไป และธาตเุหลก็จะเปลี่ยนตําแหนง
ไปสะสมอยูในระบบ Reticuloendothelial cell (RE cell) หากผูปวยไดรับเพ่ิมขึ้นดวยแลว จะทําใหมี
ปริมาณเหล็กสะสมอยูใน RE cell เพ่ิมขึ้นเปนสวนเกนิตอไปอีกดังรูป (ในกรณทีี่ผูปวยไมมีการเสีย
เลือด)  ในคนปกตินั้นธาตุเหล็กในรางกายประมาณรอยละ 75 จะอยูในสวนของเม็ดเลือดแดง57 เม่ือ
ผูปวยเริ่มเขาสูระยะ ESRD นั้นระดับ Hct อาจลดลงต่ํากวา 22% ซึ่งโดยทั่วไปจะอยูทีร่ะดับ
ประมาณ 15-20% พรอมกันน้ีผูปวยจะไดรับการถายเลือดเพ่ือเพ่ิมระดับ Hct ใหเพ่ิมขึ้นมากกวา 
25% ซึ่งจะนําผูปวยไปสูภาวะเหล็กเกิน(iron overload)ไดในที่สุด 
 โดยปกติแลว erythropoietin จะเพ่ิมการสังเคราะห transferrin receptor แลวแสดงออกบน 
erythroid cell  ถาขาด erythropoietin แลว erythroid cell จะ uptake ธาตุเหล็กนอยลง จะมีการนํา
ธาตุเหล็กที่จับกับ transferrin ไปใชสรางเม็ดเลือดแดงไดนอยกวารอยละ 80 แตกลับมีการ uptake 
ธาตุเหล็กในสวนของ non-erythroid tissue มากขึ้น58  
 ตอมากลางครสิตทศวรรษ 1960 มีการพบวาในผูปวยที่หยุดใหเลอืดกลับมีการกระตุนใหมี
การสรางเม็ดเลือดแดงมากขึ้น โดยเกิดหลังจากมีการลดลงของ Hct ชั่วคราว แลวจึงมีระดับ Hct ที่
คงที่หรือเพ่ิมขึ้นไดบาง59 แสดงวาการใหเลือดทําใหการสรางเม็ดเลือดแดงลดลงคาดวาเกิดขึ้นโดย
ผานกลไกของการสราง erythropoietin ทําใหแพทยเริม่ใหเลือดแกผูปวยนอยลง 
 กลางคริสตทศวรรษ 1970 พบวามีการขาดธาตเุหลก็มากขึ้น เน่ืองจากมีการใหเลือดนอย
มาก ยกเวนในกรณีที่ระดับ Hct ต่ํากวา 20% หรือผูปวยมีอาการ ในขณะเดียวกันผูปวยมีการ
สูญเสียธาตุเหล็กไปกับการทํา hemodialysis และการตรวจเลือดทางหองปฏิบัติการรวมการสูญเสีย
ธาตุเหล็กทั้งสิน้ปละประมาณ 1-3 กรัม เน่ืองจากรางกายมีธาตุเหล็กสะสมอยูเพียงประมาณ 800-
1,200 มิลลิกรัม ทําใหเกิดภาวะขาดธาตเุหล็กไดโดยงาย  อยางไรก็ตามการดูดซึมธาตุเหล็กยังคง
ปกต ิ ทําใหการใหธาตเุหล็กโดยการรับประทานเพียงพอตอการสูญเสียที่เกิดขึน้และสามารถรักษา
สมดุลของธาตุเหล็กไดเทากับ 350-754 ng/ml และ TSAT เทากับ  23-36%(45-50) สรุปไดวาการ
ใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดํากับผูปวยทีเ่คยวินิจฉัยวาไมอยูในภาวะขาดธาตเุหล็ก  สามารถเพิ่ม
ระดับ Hct หรือลดขนาดของ erythropoietin ได 
 การขาดธาตเุหล็กไมวาจะเปนชนิด absolute (serum ferritin นอยกวา 100 mg/ml, TSAT 
นอยกวา 16-20%) หรือชนิด functional (serum ferritin นอยกวา 100 ng/ml และ  TSAT ต่าํกวา 
25%) เปนสาเหตุสําคัญทีท่าํใหการตอบสนองของ erythropoietin นอยกวาที่ควรจะเปน 
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รูปที่ 8 รูปแสดง iron metabolism (a) ในคนปกติ  (b)ในผูปวยไตวายระยะสุดทายกอนให epoitin 

(c)ในผูปวยไตวายระยะสุดทายหลังให epoitin 
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5 ภาวะโลหิตจางในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 
 มีรายงานภาวะเลือดออกงายในผูปวยไตวายมาตั้งแตป พ.ศ.2525 และมีอาการซีดในผูปวย
ไตวายมาตั้งแตป พ.ศ.  237960  ถาตรวจ blood smear  ของผูปวยที่มีภาวะโลหิตจางจากไตวายจะ
พบวาสวนใหญของเม็ดเลือดแดงจะมีขนาดเหมือนที่เห็นในคนปกต ิ เม่ือยอมสีก็จะติดสีของ 
hemoglobin เปนปกต ิ(normocytic และ normochromic) ในผูปวยบางรายอาจพบเม็ดเลือดแดงที่มี
ลักษณะผิดปกติได เชน มีลักษณะคลายหนาม(spicules หรือ burr cells) ซึ่งสามารถพบไดเม่ือบม
เพาะ(incubate) เม็ดเลือดแดงใน plasma ของผูปวยไตวาย61 ดังนั้นเม็ดเลือดแดงของผูปวยไตวาย
จึงมีคุณสมบัติไมเหมือนเม็ดเลือดแดงของคนปกต ิ  ภายในไขกระดูกจะมีเม็ดเลือดแดงตัวออน
(erythroid precursor cells) ลดนอยลงมาก แตไมพบมีความผิดปกติของเซลลตัวออนของเม็ดเลือด
ขาวและเกล็ดเลือด ภาวะโลหิตจางมักเปนไมมากในระยะตนๆ  ของไตวาย เม่ือ creatinine 
clearance ลดลงต่ํากวา 20 ml/min แลว Hct มักต่ํากวา 35%  และโลหิตจางจะรุนแรงขึ้นเรือ่ยๆจน
เห็นชัดเจนในระยะทายของไตวาย (end stage renal disease) ซึ่งในระยะนี้อาจมีระดับ Hct ต่ําได
ถึง 15-20% และมีอาการของโลหติจางที่รุนแรง  เชน เหน่ือยงาย หอบ อาจมีภาวะหัวใจวายชนิด 
high out put cardiac failure ได  การลดลงของคา Hct ดูคลายจะมีความสัมพันธกับระดับ blood 
urea nitrogen (BUN) แตยังไมมีขอมูลวาจะมีความสัมพันธกับ glomerular filtration rate (GFR) 
โดยตรง62  การศึกษาที่ผานมานั้นเห็นเพียงแนวโนมที่อาจเปนไปไดของความสัมพันธดังกลาว
เทานั้น 
 ในป พ.ศ.2492 Finch และคณะ ไดพบวาไขกระดูกของผูปวยไตวายที่มีภาวะ uremia ไม
สามารถใชธาตุเหล็กในการสรางเม็ดเลือดแดงไดเปนครั้งแรก63 การคนพบน้ีไดรบัการตรวจ 
สอบมาจนกระทั่งเปนทีย่อมรับกันวา การลดการสรางเม็ดเลือดแดงจากไขกระดูกเปนสาเหตสุําคัญ
ของการเกิดโลหิตจางในผูปวยไตวายเรือ้รัง 
 ตอมา Chaplin และ Mollison พบวาเม็ดเลือดแดงของผูปวยไตวายที่มีภาวะ uremia  จะมี
อายุสั้นกวาเมด็เลือดแดงของคนปกต ิ ตอมาก็มีการพบเพิ่มเติมอีกวาภาวะ hemolysis ทําใหเม็ด
เลือดแดงของผูปวยไตวายระยะทายมีอายสุั้นลง เม่ือนําเม็ดเลือดแดงจากคนปกติไปถายใหกบัผูปวย 
uremia ก็จะพบวาเม็ดเลือดแดงมีอายุสั้นลง ในทางกลับกันเม่ือนําเม็ดเลือดแดงของผูปวย uremia 
ไปถายใหกบัคนปกต ิกลับทําใหเม็ดเลือดแดงมีอายุเทากับคนปกติได  อยางไรก็ตามสาเหตุหลกัของ
ภาวะโลหติจางในผูปวยไตวายนาจะเกิดจากการลดการสรางเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกมากกวา 
เน่ืองจากการกระตุนใหไขกระดูกสรางเม็ดเลือดแดงมากขึ้น ทําใหภาวะโลหติจางดีขึ้นอยางมาก แม
จะมีภาวะ hemolysis จาก uremia อยูก็ตาม 
 ความเขมขนของ Hb และอายุของเม็ดเลือดแดงดูเหมือนจะมีความสัมพันธเปนสัดสวน
ผกผันกับระดับ BUN ซึ่งภาวะโลหติจางจะดีขึ้นเม่ือผูปวยไดรับการรักษาดวย hemodialysis  
อยางไรก็ตามการทํา hemodialysis ไมไดทําใหอายุของเม็ดเลือดแดงยาวขึ้น แตภาวะโลหติจางที่ดี
ขึ้นหลังจากการรักษาดวย hemodialysis เปนผลจากการที่ไขกระดูกสามารถใชธาตุเหล็กไดดีขึ้น ผล
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ก็คือทําใหสรางเม็ดเลือดแดงไดมากขึ้น ดังนั้น uremic toxin จึงมีบทบาทสําคญัตอการยับยัง้การ
สรางเม็ดเลือดแดง และนาจะมีบทบาทสําคัญตอการใชเหล็กของเซลลตัวออนของเม็ดเลือดแดง
(ferrokinetics) มีความพยายามอยางมากในการแยกสกดัสารuremic toxin ตัวอ่ืนๆ  นอกเหนือจาก
urea เชน polyamine, parathyroid hormone ซึ่งนอกจากลดการสรางเม็ดเลือดแดงไดแลว ยังทําให
เกิดพังผืดในไขกระดูก(marrow fibrosis) ในปจจุบันขอมูลเกี่ยวกบั uremic toxin ที่ออกฤทธิย์ับยั้ง
การสรางเม็ดเลือดแดงยังตองการศึกษาตออีกมาก แมภาวะโลหติจากในผูปวยโรคไตจะเกี่ยวของกับ
การคั่งของของเสีย แตก็ยังพบอีกวาไตมีหนาที่ในการสรางฮอรโมนที่เกี่ยวของกบัการสรางเม็ดเลือด
แดงที่เรียกวา erythropoietin โดยการรักษาดวยฟอกไตทีเ่พียงพอแลว การรักษาดวย 
erythropoietin เปนการรักษาที่ยอมรับกันวาเปนวิธทีี่ไดผลดมีาก ดังนั้นจึงเปนสิ่งยนืยันถึง
ความสําคัญของ erythropoietin ตอการสรางเม็ดเลือดแดงในผูปวยไตวายเรื้อรังเปนอยางดี 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังมักมีปญหาเกี่ยวกับการเสียเลือด โดยอาจเปนอาการแสดงของภาวะ  
telangiectasia และ gastrointestinal angiodysplastic lesion การที่เกร็ดเลือดทาํงานผิดปกต ิจาก
การที่เกร็ดเลอืดไมสามารถที่จะรวมกลุมและเกาะติดกนัไดเหมือนปกต,ิ การปลดปลอย  platelet 
factor 3 ลดลง, activation-dependent binding activity ของ glycoprotein IIb-IIIa  ลดลง, 
โครงสรางของ von Willebrand factor, รวมทั้งเกรด็เลือดในสวนสํารองมีปริมาณของ  adenosine 
diphosphate และ serotonin ลดลง ทั้งหมดทําให bleeding time ยาวนานขึ้น  นอกจากนี้ยังพบวา 
ภาวะโลหติจางเองยังเปนปจจัยใหเลือดหยุดยาก ซึ่งสามารถแกไขไดโดยการเพิ่มระดับ Hct ไมวาจะ
เปนการใหเลอืดหรือ erythropoietin ก็ตาม ในผูปวยที่ทํา  hemodialysis ยังมีการสูญเสียเลอืดไป
จากการแทง vascular access, จากเลือดที่คางอยูใน dialyzer, จากเลือดที่แข็งใน dialyzer, รวมทั้ง
เลือดที่สงตรวจในหองปฏิบตัิการ เม่ือรวมกันแลวอาจคิดเปนเลือดปริมาณมากถึงสัปดาหละ 60 
มิลลิลติร การเสียเลือดดังกลาวนี้จะลดลงมากในผูปวย peritoneal dialysis 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังมักมีปญหาเรื่องการเบื่ออาหาร การเปนโรคซ้ําซาก (intercurrent illness) 
และการจํากัดอาหาร และการรักษาดวยdialysis ยังเปนเหตุใหสูญเสียอาหารไปกับการรักษา ดังนั้น
จึงสามารถพบผูปวยกลุมน้ีขาดอาหารได โดยเฉพาะ folic acid ดังนั้นหากไมไดรับ  folic acid เสริม
แลว จะเปนปจจัยใหเกิดภาวะโลหติจางขึน้ได  การขาด vitamin  B12 เปนอีกภาวะหนึ่งที่เกิดขึ้นได  
แมจะพบไมบอย 
 โดยสรุปแลว  ผูปวยไตวายเรื้อรังเกิดภาวะซีดอาจมีสาเหตุมาจาก 
 1.  ไตไมสามารถสราง erythropoietin ไดเพียงพอกับภาวะโลหิตจาง 
 2.  เม็ดเลือดแดงมีอายุสั้นกวาปกต ิ    
 3.  เม็ดเลือดแดงแตกไดงายกวาปกต ิ
 4.  มีสารยับย้ังการสรางเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกโดย cytokines ตาง ๆ 
 5.  ขาดสารอาหารที่จําเปนในการสรางเม็ดเลือด 
 6.  มีเลือดออกและเสยีเลือด 
 



 32

6. การใหเหล็กในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสดุทาย 
 
6.1 Monitoring of Iron status64 
 
 ประมาณ 20 ปกอนหนานี้ ไมพบวามีการตรวจหา serum iron, total iron binding capacity 
และ serum ferritin เพ่ือการพิจารณาในการรักษาผูปวย hemodialysis65 ปจจุบันเปนที่ชัดเจนแลว
วาการตรวจดงักลาวนี้มีความสําคัญในการดูแลปญหาเรื่องซีดในผูปวยไตวายเรื้อรังที่รักษาดวยการ
ฟอกเลือดโดยNational Kidney Foundation-Dialysis Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI) 
แนะนําใหใช TSAT และ serum ferritin ในการตรวจสภาวะของธาตุเหล็กในรางกายโดยใหระดับ 
TSAT มากกวา 20% และ serum ferritin มากกวา 100 ng/ml  เพ่ือใหระดับ Hct คงอยูที่ระดับ 33-
36% ผูปวยจะไมไดประโยชนเพ่ิมขึ้นหาก TSAT มากกวา 50% หรือ serum ferritin มากกวา 800 
mg/ml แมจะยังไมทราบถึงความเหมาะสมวาควรตรวจ  TSAT และ serum ferritin บอยเพียงใด แต 
NKF-DOQI ก็แนะนําใหตรวจ TSAT และserum ferritin ทุกเดือนในผูปวยไมไดธาตุเหล็กทางหลอด
เลือดดํา ทุก 3 เดือนในผูปวยที่ไดธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดําหรือเม่ือระดับ Hct สูงถึงเปาหมาย 
และทุก 3-6 เดือนหากผูปวยไมไดรับ  erythropoietin และมีปริมาณธาตุเหล็กเพียงพอแลว 
 NKF-DOQI แนะนําใหตรวจ TSAT และ serum ferritin หลังจากใหธาตเุหล็กทางหลอด
เลือดดํา 2 สัปดาห เน่ืองจากหลังการใหธาตุเหล็กครั้งละ 100 mg จํานวน 10 ครัง้ติดตอกันทุกครั้งที่
ทํา hemodialysis จะทําใหระดับ TSAT สูงขึ้นจาก 11 1 5± . % เปน 80 7 2± . %  ทันทีทนัใด แลว
คอยๆลดลงสูระดับเดิมใน 2 สัปดาห ในขณะที ่ serum ferritin คอยๆ สูงขึ้นแลวคงอยูในระดับนั้น 
หรืออาจจะลดต่ําลงเพยีงเลก็นอยเทานั้น 
 
6.2 การวินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหลก็ในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย 66 

 

 ปจจุบันน้ี  ไดมีความสนใจในการพัฒนาการรักษาภาวะโลหิตจากในผูปวยไตวายเรือ้รังระยะ
สุดทายที่ไดรบัการรักษาดวย erythropoietin มากขึ้น สาเหตุสําคัญทีท่ําใหตอบสนองตอ 
erythropoietin นอยลงที่พบบอยที่สุด คือ ภาวะการขาดธาตเุหลก็ การทําการฟอกเลือดเปนการ
รักษาทีต่องมีการสูญเสียเลอืด ทําใหเกดิการขาดดุลของธาตุเหล็กในรางกาย อีกทั้งการดูดซึมธาตุ
เหล็กทางอาหารก็บกพรอง เน่ืองการการใช phosphate binders ดังนั้นการใหธาตุเหล็กทางหลอด
เลือดดําสามารถทําใหระดับ Hct ขึ้นไดถึงเปาหมาย และสามารถลดขนาดของ  erythropoietin ลงได 
การตรวจหาภาวะการขาดธาตุเหล็กที่ถูกตองจึงสําคัญอยางยิ่งยวดในการรักษาผูปวยไตวายเรือ้รัง
ระยะสุดทาย การทดสอบ 2 ชนิดที่ใชกนับอยที่สุดคือ serum ferritin และ transferrin saturation 
(TSAT) อยางไรก็ตามพบวาการทดสอบทั้ง 2 ชนิดนี้ก็ไมไดถูกตองนัก ความเขาใจในปญหาของการ
วินิจฉัยภาวะการขาดธาตเุหล็กนั้น จําเปนตองมีความเขาใจในการเปลีย่นแปลงของ iron 
metabolism 
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 ในผูปวยที่ไตทําหนาที่ปกต ิ รางกายจะสามารถรักษาธาตุเหล็กไวไดเปนอยางดีหากไมมีการ
เสียเลือดเร้ือรังแลวก็แทบจําไมมีสาเหตุอ่ืนที่ทําใหเกิดภาวะการขาดธาตุเหล็กได สวนใหญเกิดจาก
การตกเลือดทางเดินอาหาร หรือจากการเสียเลือดทางประจําเดือน แตในผูปวยทีฟ่อกเลือดยังมีการ
เสียเลือดที่เรือ้รังจากสาเหตุที่ไมสามารถหลีกเลี่ยงได เชน เลือดที่คงคางในทอเลือด, ในตวักรอง, 
และการเสยีเลอืดเพ่ือนําไปตรวจทางหองปฏิบตัิการเปนตน นอกจากนี้ยังเกิดขึ้นพรอมกับที่มีการใช 
erythropoietin ที่ทําใหรางกายตองการใชธาตเุหล็กมากขึ้นในการสรางเม็ดเลือดแดงเปนจํานวนมาก
อยางรวดเร็ว ทําใหเสียสมดลุระหวางธาตเุหล็กในสวนของกระแสโลหิตกับสวนสะสมขึ้น ทั้งๆที่มีธาตุ
เหล็กสะสมอยูในรางกายถงึ 1,000 มิลลกิรัมแตมีปริมาณธาตุเหล็กไหลเวยีนอยูเพียง 3 มิลลิกรัม ซึ่ง
ปริมาณเพียงเทานี้ไมเพียงพอกับการสรางเม็ดเลือดแดงในสภาวะเชนน้ี ซึ่งก็คือ functional iron 
deficiency นั่นเอง  การเสียสมดุลระหวางธาตุเหลก็2สวนน้ีกอใหเกิดปญหาขึน้ทางการวินิจฉัยใน
ผูปวยที่ฟอกเลือดที่ไดรับ erythropoietin ตัวชีว้ัดที่ใชตรวจกันโดยทั่วไปจะบงบอกถึงธาตุเหลก็ใน 2 
สวน คือ สวนที่อยูในกระแสโลหิต(TSAT) กับสวนที่สะสม (Ferritin) ซึ่งตัวชี้วัดทั้งสองไมสามารถบง
บอกความเขากันไมไดของธาตุเหล็กไดอยางอิสระ ดังนั้นการวัดสภาวะของธาตเุหล็กในเม็ดเลือด
แดง (หรือเม็ดเลือดแดงตัวออน) โดยตรงจะสามารถบงบอกไดดีกวา เชน Reticulocyte hemoglobin 
content (CHr), Percentage of Hypochromic Rbc อยางไรก็ตาม แม Stainable iron ในไขกระดูก
จะถือเปน  Gold standard ในกรณีทั่วๆไป แตในกรณีของ functional iron deficiency นี้ไมอาจจะ
ใชได  เน่ืองจากในคําจํากัดความแลว functional iron deficiency นี้ยังสามารถพบ stainable iron 
ในไขกระดูกไดจึงไมมี gold standard ที่สามารถใชบงบอกความถกูตองของการทดสอบอื่นๆไดใน
กรณี functional iron deficiency 
 
Serum Ferritin 
 
 เปนสารโปรตนีเชิงซอนใน RE cell เชน ตับ มาน และไขกระดูก  โดย ferritin เพียงเล็กนอย
เทานั้นจะเขาสูกระแสโลหติอยางตอเนื่อง ซึ่งความเขมขนในกระแสโลหิตจะบงบอกถึงปริมาณธาตุ
เหล็กที่สะสมในรางกาย ถา ferritin มีคาต่ํากวา 15-30 ng/ml จะบงถึงภาวะการขาดธาตุเหล็ก 
อยางไรก็ตามในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสดุทายนั้นจะมีขอจํากัดอยู 2 ประการคือ  ไมสามารถบงถงึ
ปริมาณธาตุเหล็กที่จะนําไปสรางเม็ดเลอืดแดงไดทันที และเปนสาร acute phase reactant ซึ่งจะมี
ระดับเพ่ิมขึ้นโดยสัมพันธอยูระดับภาวะการอักเสบ เชน การติดเชื้อ มะเร็ง  connective tissue 
disease โรคตับ การสูบบุหรี่ เปนตน ดังนั้นการอักเสบที่อาจซอนอยูในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะ
สุดทายทําใหคา ferritin มีคาสูงขึ้นจนไมสามารถใชคาปกติทีใ่ชในคนทั่วไปได 
 หากใชการตอบสนองตอการใหธาตุเหล็กทางหลอดเลือดดําเปน gold standard แลวใช
ระดับ ferritin ที่ต่ํากวา 100 ng/ml เปนเกณฑในการวินจิฉัยภาวะการขาดธาตเุหล็กแลวจะมีความไว
และความจําเพาะต่ํา (48% และ 75% ตามลําดับ)  แตอยางไรก็ตามก็มีการใชเกณฑนี้ในการวนิิจฉัย
กันโดยทั่วไป ซึ่งจําเปนตองมีขอมูลทางคลินิกประกอบการวินิจฉัยดวย 
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Transferrin saturation 
 
 ระดับ TSAT เปนคาที่แสดงถึงปริมาณธาตุเหล็กทีจั่บกับโปรตีน Transferrin สามารถ
คํานวณไดจากคา serum iron หารดวย total iron binding capacity แลวคูณดวย 100 คาตัวเลขที่
ไดบงบอกถึงปริมาณธาตุเหล็กที่ไขกระดูกจะสามารถนําไปใชไดทนัที การใชคา serum iron เพียง
คาเดียวในการวินิจฉัยนั้นมีปญหาวามีความแตกตางกบัระหวางหองปฏิบตัิการพรอมทั้งมีการ
เปลี่ยนแปลงในแตละเวลาของวัน (diurnal variation) ดังนั้นจึงไมเหมาะที่จะใชคา serum iron เพียง
คาเพียงเดียว 
 คา TSAT ยังถูกกําหนดดวยปริมาณของ transferrin ซึ่งอาจถูกเปลี่ยนแปลงไดจากปจจัย
หลายอยาง ในภาวะการขาดธาตุเหล็กรางกายจะมีการสังเคราะหเพ่ิมขึ้น ทําใหคา TIBC  สูงขึ้น 
นอกจากนี้ยังเปลี่ยนแปลงจากสาเหตุที่ไมเปลี่ยนของกับเหล็ก ไดแก ภาวะขาดอาหารก็ทําใหการ
สังเคราะห transferrin ลดลง โดย Kalantar-Zadeh และคณะไดแสดงใหเห็นวา transferrinเปนตัวบง
บอกภาวะทางโภชนาการที่ดีที่สุดในผูปวยฟอกเลือดและเปนสาร negative acute-phase reactant 
ดังนั้นดวยปจจัยทั้งทาง serum iron และ TIBC อาจทําใหคา TSAT ไมถูกตองในการวินิจฉัย
ภาวะการขาดธาตุเหล็กในผูปวยไตวายเรือ้รังระยะสุดทายได 
 โดยทั่วไปถือวา TSAT ต่ํากวา 20% ในการวินิจฉัยการขาดธาตเุหล็ก โดยพบวามีความไว 
80% และความจําเพาะ 63% ในผูปวยฟอกเลือด แตถาหากผูปวยที่ไมมีภาวะโปรตีนในเลอืดต่ํา
(hypoproteinemia)แลวจะมีความไวและความจําเพาะเพิ่มขึ้นเปน 100 และ 80% ตามลําดับ  ดังนั้น
จึงแนะนําใหตรวจหาระดับโปรตีนรวมกับ TSAT แมจะยุงยากมากขึ้นก็ตาม 
 
Serum Soluble Transferrin Receptor 
 
 การตรวจหาระดับ soluble transferrin receptors (sTfR) เปนวธิีการใหมในการตรวจหา
ภาวะการขาดธาตุเหล็ก  ปกติแลว transferrin receptor จะพบอยูบนเยื่อหุมเซลลของทุกเซลล มี
หนาที่จับกับ transferrin ในกระแสโลหิตแลวนําเอาธาตุเหล็กเขาไปในเซลล transferrin receptor 
บางสวนอาจหลุดออกจากเซลลเขาไปในกระแสโลหติ  ซึ่งจะเปนสัดสวนเดียวกับสวนที่อยูบนเซลล 
ในภาวะของการขาดธาตเุหล็กจะมีการสราง transferrin receptor มากขึ้น  Beguin  พบวาระดับ 
sTfR จะมีระดับสูงขึ้นเล็กนอยในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายทีมี่ functional iron deficiency 
sTfRสามารถนํามาใชวินิจฉัยภาวะการขาดธาตุเหล็กได แมผูปวยจะมีโรคตบัหรือภาวะการติดเชื้อ
เฉียบพลันกต็าม อยางไรก็ตามพบวาระดับ sTfR นี้จะเพ่ิมขึ้นตามระดับ  serum ferritin  Punnonen
ใชคาดัชนี TfR-F ซึ่งเปนอัตราสวนระหวาง transferrin receptor กับ log ferritin เปนตวัชี้ถึงปริมาณ
ธาตุเหล็กสะสมในรางกาย 
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 Junca พบวา sTfR นี้อาจมีคาต่ําลงไดถงึ 50% ในภาวะการขาดธาตุเหล็ก และมีคาสูงลวง
ได 27% ในภาวะที่ไมธาตธุาตุเหล็ก ดังนั้นการตรวจ sTfR นี้ยังจะตองไดรับการศกึษาเพิ่มเติมตอไป
อีก 
 
Percentage Hypochromic Rbcs 
 
 MacDougall และคณะ และ Schaefer &Schaeffe ไดเสนอวิธีการตรวจโดยใช  
“จํานวนรอยละของเม็ดเลือดแดงที่ติดสีจาง” (Percentage Hypochromic Rbcs) วิธีนี้สามารถตรวจ
ไดดวยเครื่องวิเคราะหเม็ดเลือดแบบอัตโนมัต ิ  โดยดูจํานวนรอยละของเม็ดเลอืดแดงที่ตดิสีจาง  
(Hypochromic) โดยปกติแลวจะเม็ดเลือดแดงที่มีความเขมขนของ hemoglobin นอยกวา 28  ng/ml 
จะมีจํานวนนอยกวารอยละ 2.5  ถาหากวามีจํานวนมากกวารอยละ 10 แลวแสดงวามีภาวะของการ
ขาดธาตเุหล็ก ซึ่งสามารถทํานายถึงการตอบสนองตอการใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดําได และ
ความสามารถในการลดขนาดของ erythropoietin ลงได นอกจากนี้ในระยะหลังยังพบการตอบสนอง
ตอการใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดแมในผูปวยที่มีคา PHRC ลงไปเพียงรอยละ 3 และในผูปวยที่มี 
PHRC มากกวารอยละ 22 การใหธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดําจะทําให PHRC มีคาลดลงอยางมี
นัยสําคัญ 
 การตรวจ PHRC นี้มีคาความจําเพาะ 80% แตมีคา false negative สูงถึง 57% ซึ่งในระยะ
หลังกลับพบวาคา PHRC นี้มีจะความถกูตองสูงเม่ือใชระดับที่รอยละ 3 เปนเกณฑตัดสิน  แสดงวา
เกณฑตัดสินที่รอยละ 10 นั้นสูงเกินไป และควรสมที่จะตองศึกษาตอไปใหถองแทกอนจะนําไปใช
อยางกวางขวางทั่วไป 
 
Reticuloctye Hemoglobin content 
 
 Reticulocyte Hemoglobin content (CHr) เปนการตรวจดูสภาวะของเหล็กวธิีใหม  โดยมี
หลักการที ่ reticulocyte เปนเม็ดเลือดแดงตัวออนที่เพ่ิงเขาสูกระแสโลหิต ดังนั้นจึงเปนเซลลในอุดม
คติที่แสดงถึงสภาวะของธาตุเหล็กในขณะนั้น การศึกษาเม็ดเลือดแดงตัวเต็มวยัอาจไมสามารถตรวจ
ไดไวเพียงพอ เน่ืองจากเปนผลที่ไดเปนคาที่เฉลี่ยสําหรับเม็ดเลือดแดงทั้งหมด  การวัดระดับ CHr นี้
ตองการเพียงเครื่องวิเคราะหเม็ดเลือดแบบอัตโนมัต ิ เชน เครื่อง Technicon  H*3 hematology 
analyzer ของ Bayer Diagnostic Inc. เปนตน ซึ่งจะทําการวัดคา CHr ทุกครั้งที่วเิคราะห 
reticulocyte เพียงใชน้ํายาเพิ่มเติมสําหรบัการวิเคราะห reticulocyte เทานั้น  ทําใหงายสําหรับการ
ตรวจหา CHr ดังนั้นจึงสามารถตรวจสภาวะของธาตุเหล็กไดในสม่ําเสมอยิ่งขึ้น 
 เร็วๆนีพ้บวา คา CHr ในผูปวยฟอกเลือดที่มีคาต่ํากวา 26 pg สามารถใชเปนตวัชี้บงที่
ถูกตองวาผูปวยอยูในภาวะของการขาดธาตุเหล็กโดยมคีวามไวและความจําเพาะเปน 100 และ  
80%ตามลําดบั การเปลี่ยนแปลงระดับ CHr ที่เวลาตางๆ พบวามีปฏิสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลง
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ระดับ Hb และ Hct ในผูปวยที่ขาดธาตุเหล็กที่ให Iron dextran 500 mg ทางหลอดเลือดดําโดยจะทํา
ใหระดับ CHr เพ่ิมขึ้น 2 pg 
 
6.3 การรักษาดวยธาตเุหล็กทางหลอดเลือดดําในผูปวย  Hemodialysis 
 
 การรักษาดวยธาตเุหล็กไมวาจะเปนทางปากหรือทางหลอดเลือดดําลวนแตมีขอดีขอเสีย
ดวยกันทั้งสองทาง เม่ือตองเลือกทางใดทางหนึ่งแลวจะตองพิจารณาถึงประสิทธิภาพและความเปน
พิษ โดยตองยอมรับความเสี่ยงจากพิษทีอ่าจเกิดขึ้นไดจากการใหทางหลอดเลือดดํา  อยางไรก็ตาม
ภาวะซีดเปนภาวะที่มีอัตราการตายสูงขึน้หรือสัมพันธกับการอยูโรงพยาบาลนานขึ้น การใหธาตุ
เหล็กทางปากเปนวธิีที่ราคาถูก แมจะมีผลขางเคียงหลายชนิด แตไมมีผลรุนแรงเหมือนกับการให
ทางหลอดเลือดดํา  ไมเปนภาระกับพยาบาลในการบรหิารยา เปนวธิีที ่NKF-DOQI แนะนําใหใชกับ
ผูปวยไตวายเรื้อรังที่ยังไมฟอกเลือด หรือในผูปวยทีท่ํา CAPD เน่ืองจากมีความสะดวกและไม
จําเปนตองใช vascular access แมวาการใหทางหลอดเลือดดําจะมีประสิทธิภาพดกีวาก็ตาม 
 ผลของการใหธาตุเหล็กทางปากในผูปวยที่ฟอกเลือด ยังเปนทีถ่กเถียงกันอยูอยางไรก็ตาม 
จากการศึกษาระยะสั้นพบความลมเหลวในการรักษาระดับ Hct ในผูปวยที่มีธาตุเหล็กเพียงพออยู
แลว ผูปวยมักไมคอยรับประทานยาเพราะทนตอผลขางเคยีงในทางเดินอาหารไมได อีกทั้งถูก
รบกวนการดดูซึมจากอาหารและยาที่รบัประทานเขาไปดวย เชน phosphate binders,  H2 blockers 
หรือ proton pump inhibitors เปนตน ปญหาดังกลาวอาจแกดวยการใหผูปวยรบัประทานขณะทํา
การฟอกเลือดภายใตการควบคุม แตผลทีจ่ะเกิดขึ้นในระยะยาวยังเปนเรื่องที่นาสนใจใหศึกษาตอไป 
 แมจะมีความพยาบาลใหผูปวยไดรบัประทานธาตุเหลก็อยางสม่ําเสมอก็ตาม แตพบวาการ
ใหธาตเุหล็กทางปากไมเพียงพอที่จะคงระดับปริมาณธาตุเหล็กในรางกายได 
 
7. ธาตุเหล็กสําหรับใหทางหลอดเลือดดํา67,68 
 
 ธาตุเหล็กสําหรับใหทางหลอดเลือดดํามีอยู 3 รูปแบบ ไดแก Iron dextran, Iron gluconate 
และ Iron sucrose แตละชนิดมีการศึกษาในทางคลินคิมากนอยแตกตางกัน 
 
Iron dextran 
 
 Iron dextran เปนธาตุเหลก็ที่อยูในสารประกอบมวลโมเลกุลสูงที่เสถียร อยูในรูปสารแขวน
ตะกอน (colloidal suspension) ประกอบดวยแกนซึง่เปน ferric oxyhydroxide ลอมรอบไปดวย 
dextran ที่มีโมเลกุลต่ํา iron dextran มีอยู 2 ชนิด ไดแก ชนิดน้ําหนักโมเลกุล 96 7 5kd ± . % 
ชนิดหนึ่ง  กับชนิดน้ําหนักโมเลกุล 265 1 5kd ± . % อีกชนิดหนึ่ง ไมมีความแตกตางกันระหวาง
การให iron dextran 2 ชนิดในผูปวยฟอกเลือด สามารถใหทั้งทางintramuscular และทาง
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intravenous เน่ืองจากสามารถพบ anaphylactic reaction ดังนั้นจึงตองทดสอบดวยขนาด 25 mg 
แลวสังเกตอาการอยางใกลชิดเปนเวลา 1 ชั่วโมงกอนที่จะใหการรักษาครั้งแรก 
 iron dextran มีความเปนพิษต่ํา สามารถหยดเขากระแสโลหิตไดถงึ 2,550 mg ในผูปวยที่
ขาดธาตเุหล็กอยางรุนแรง (ที่การทําหนาที่ของไตปกต)ิ หลังจากเขาสูกระแสโลหิตแลวจะถกูจับไว
โดย RE cell ในตบั มาม และไขกระดูกดวยความเรว็ประมาณ 10-20 mg/hr ใชเวลาประมาณ 8-10 
วัน ธาตุเหลก็ที่ไดรับประมาณรอยละ 50 จะเขาไปอยูในเม็ดเลือดแดงใน 3-4 สัปดาห  การใหใน
ขนาดมากกวา 500 mg จะเกินความสามารถของ RE cell ในการกําจัดธาตุออกจากกระแสโลหิต 
และทําใหระดับ serum iron และ ferritin คงอยูในระดับสูงเปนเวลานาน69 ดังนั้นจึงมีการแนะนําให
ชะลอการตรวจ serum iron  และ ferritin ออกไปเปนเวลา 2 สัปดาห  หากมีการให iron dextran 
มากกวา 500 mg 
 ผลขางเคียงของ iron dextran แบงออกไดเปน 2 ระยะ คือ ระยะสั้น และระยะยาว 
ผลขางเคียงในระยะสั้น ไดแก  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
ผลขางเคียงในผูปวย 27 คนจากการให iron dextran ในผูปวยทั้งหมด 573 คน โดย 4 คนจัดอยูใน
กลุมที่รุนแรง และ 10 คนจัดอยูในกลุม  anaphylactoid ผลขางเคียงที่พบบอยไดแก pruritus รอยละ 
1.5, dyspnea/wheezing รอยละ  1.5, chest pain รอยละ 1.0 ที่เหลือมี hypotension, swelling, 
nausea, diarrhea, dyspepsia, flushing, headache, myalgia ดังนั้นจึงไมควรให parenteral iron 
dextran ในผูปวยที่มี  systemic reaction ในขณะให test dose และไมมีขอมูลวาการให iron 
dextran ชาๆ จะทําใหเกิด anaphylaxis มากขึ้นหรือนอยลง ผลขางเคียงในระยะยาวไดแก ภาวะที่
เกี่ยวของกับ iron overload พบวาการให Iron dextran มีความสัมพันธกับการเกิดการติดเชื้อที่เพ่ิม
มากขึ้น70 และมีโอกาสเกิดโรคหัวใจโคโรนารีมากขึ้นจากผลของเหลก็ตอการเกิด lipid peroxidation  
Besarab A และคณะรายงานการศึกษาแบบ multicenter study13 ที่ศึกษาผูปวยไตวายที่ทาํการ
ฟอกเลือดและเปนโรคหวัใจอยูดวยโดยเทียบระหวางกลุมทีH่ctต่ํา กับกลุมที่Hctปกติจากการได
เหล็กทางเสนเลือด และ erythropoietin ที่สูงกวา แตการศึกษาตองเลิกกอนกําหนดเนื่องเน่ืองจาก
กลุมทีH่ctสูงกวานั้นกลบัมีอัตราตายสูงกวา ผูทําการศึกษาตั้งสมมติฐานวานาจะเกีย่วของกับการเกิด 
free radical ที่มากกวาจากการใหเหล็ก   
 
Iron Gluconate 
 
 Iron gluconate มีใชในทวีปยุโรปมากกวา 40 ปเชนกัน และไดรับการรับรองจาก U.S. 
Food and Drug Administration ใหใชในผูปวย acute และ chronic hemodialysis ที่ขาดธาตุเหล็ก  
iron gluconate มีธาตุเหล็ก (ferric sodium gluconate complex,  [NaFe2O3  (C6H11O7)  
(C12H22O11)5-200] เปนสวนประกอบ 62.5 mg ในสารละลาย sucrose 5 ml มีน้ําหนักโมเลกุล
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ประมาณ 350 23± kd จัดเปนสารที่ไมคอยเสถียรพรอมที่จะปลดปลอยเหล็กไดเร็วกวา Iron 
dextran หลังจากเขาสูกระแสโลหิตแลวจะถูกจับโดย RE cell ในตบั71 
 Iron gluconate มีประสิทธภิาพทั้งในการรักษาและปองกันภาวะการขาดธาตเุหลก็ ในผูปวย
ฟอกเลือดที่ขาดธาตุเหล็ก 88 คนที่ได iron gluconate 62.5 หรือ 125 mg ตอ hemodialysis 
session จํานวน 8 doses (รวมทั้งสิ้น 500 หรือ 1,000 mg)72 โดยไมมีการปรับขนาด 
erythropoietin พบวาธาตเุหล็กขนาด 1,000 mg สามารถเพิ่มระดับ Hct, Hb, TSAT และ  ferritin 
อยางมีนัยสําคัญทางสถติ ิในขณะที่ขนาด 500 mg สามารถเพิ่มเพียงระดับ TSAT และ   ferritin แต
ไมสามารถเพิม่ระดับ Hct และ Hb ได พบมีผูปวยคลื่นไส 4 คน, อาเจียน 3 คน, มีผื่น 2 คน แตไม
พบ anaphylaxis reaction 
 
Safety and Toxicity 
 ผลขางเคียง ไดแก hypotension, flushing, nausea, vomiting, diarrhea และ  
paresthesia73,15 เกิดขึ้นโดยมีความสัมพันธกับอัตราเรว็ของการให iron gluconate คาดวาทําใหเกิด
ภาวะ transferrin oversaturation คือ TSAT มากกวา 100% มี free iron ไหลเวยีนอยูในกระแส
โลหิตพรอมทีจ่ะทําใหใหเกดิพิษได15 
 Pascual และคณะ74,73,75 รายงานผลขางเคียงชนิดรุนแรงในผูปวย 3 คนจากผูปวย 63 คนที่
ได iron gluconate อยางชาๆ ไดแก malaise, heat, vomiting, loin pain, sever epigastric pain 
และ anaphylactoid reaction(severe hypotension, paresthesias of lip, fingers,  genitalia) 
สรุปวา iron gluconate สามารถทําใหเกิดผลขางเคียงเชนเดียวกนั iron dextran73  อยางไรก็ตาม
ผูปวยทั้ง 3 คนก็สามารถทนตอ iron gluconate ไดดวยการผสมกับนํ้าเกลือ 50 ml แลวใหเวลา 30 
นาทีโดยไมมีผลขางเคียง 
 Zanen และคณะ15 ศึกษาระดับ TSAT ในการรักษาผูปวยฟอกเลือดที่ขาดธาตุเหล็กดวย  
Iron gluconate ใน 4 วิธ ีคือ 125 หรือ 62.5 mg ใน 30 นาทีสุดทายของการฟอกเลือด, 125 หรือ 
62.5 mg ใน 4 ชั่วโมงของการฟอกเลือดพบวา การให iron gluconate ดวยอัตรา 62.5 mg ใน 4 
ชั่วโมงของการฟอกเลือดเทานั้นที่ไมมี TSATมากกวา 100% แตไมพบวามีอาการขางเคียงเกิด
ขึ้นกับผูปวยคนใด ดังนั้นจึงแนะนําใหใชอัตราดังกลาวในการให iron gluconate 
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 รูปที่ 9 รูปแสดง transferrin saturation ภายหลักการให iron gluconate 4 วธิีที่แตกตางกัน 

จากการศึกษาของ Zanen และคณะ15 
 
 Faich และ Strobos76 ไดศึกษารายงานจาก World health organization, the German 
health bureau และบรษิัทผูผลิต พบอัตราการแพ iron gluconate 3.3 cases/million doses/year 
เทียบกบั 8.7 cases/million doses/year ใน iron dextran ที่ใชในอเมริกา ซึ่งแมจะมีคาตางกันแตไม
มีความแตกตางกันทางสถติ ิ และไมพบการตายในการรายงานผูปวยที่แพ  Iron gluconate 74 
รายงานตลอด 20 ปของการศึกษา  แตสําหรับ iron dextran พบมีการตายถงึ 31 คนในจํานวน
ผูปวยที่แพทั้งหมด 196 คน หรือคิดเปนรอยละ15.8 (p<0.001) สรุปวา  iron gluconate มีความ
ปลอดภัยมากกวา iron dextran 
 Iron gluconate สามารถใชไดในผูปวยทีแ่พหรือไมสามารถใช iron dextran ไดโดยมีผูปวย
ที่เคยมีผลขางเคียงที่รุนแรง เชน anaphylaxis ประสบความสําเร็จในใช iron gluconate  ถึง 9 คน77   
 
Iron Sucrose  (Iron Saccharate) 
 
 Iron Saccharate มีใหใชกนัทั่วโลกมาเปนเวลาหลายปแลวในสตูรทางเคมีที่แตกตางกัน  ใน
ที่นี้จะกลาวถงึเฉพาะ Iron sucrose (Venofer® , Vifor International Inc, St Gallen,  
Switzerland)  ซึ่งเปนธาตุเหล็กที่ใชกันในทวีปยุโรปมากกวา 40 ปแลว และเริ่มมีใชในอเมริกา  Iron 
sucrose เปนสารประกอบในรูปของ polynuclear iron hydroxide sucrose complex มีน้ําหนัก
โมเลกุล 43.3 kd มีความเสถียรนอยกวา iron dextran ในทางปฏบิัติแลวไมพบปฏิกิริยาภูมิแพ แต
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อาจเปนพิษขึน้ได  หลังจากเขาไปในกระแสโลหติแลวจะถูกจับโดย RE cell ในตบั มาม และไข
กระดูก โดยมีครึ่งชีวติประมาณ 90 นาที67 
 การศึกษาในผูปวยไตวายเล็กนอยถึงปานกลางจํานวน 33 คน78ที่มีภาวะซีดและไดรับธาตุ
เหล็กโดยการกิน แตไมไดรับ erythropoietin มากอน เม่ือให IV iron sucrose ครั้งละ 200 mg  
เดือนละ 1 ครั้ง เปนเวลา 5 เดือน พบวาระดับ Hct และ Hb เริ่มสูงขึ้นในเดือนที่ 3 แตไมมีความ
แตกตางกบัคาพื้นฐานอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิจนกวาจะถึงเดือนที่ 6 โดยมีจํานวนผูปวยที่มี  Hct 
และ Hb สูงขึ้น 22 คน สวนที่เหลืออีก 11 คนกลับมีระดับ Hct และ Hb ต่ําลง และเรียกผูปวยกลุมน้ี
เปนกลุม nonresponder  สวนระดบั TSAT และferritinนั้นมีคาเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญตั้งแตเดือนที่ 
3 ไปจนกระทั่งเดือนที่ 6 ในการศึกษาไมพบมีผลขางเคียงที่เกี่ยวเนื่องจากการใหธาตุเหล็ก ผูทํา
การศึกษาสรปุวาแมผูปวยจะไดรับธาตุเหล็กโดยการกินก็ตาม ผูปวยจํานวนมากก็ยังมีการขาดธาตุ
เหล็กในสัดสวนที่สูง และการให IV Iron sucrose สามารถใหไดอยางมีประสิทธิภาพและปลอดภัย 
 
Safety and Toxicity 
 การศึกษาในสัตวพบวา iron sucrose มีความปลอดภัยกวาเมื่อเทยีบกับ IV iron ชนิดอ่ืนๆ 
จากการศึกษาความเปนพิษจากเหล็กในหนูmice71โดยใหในขนาด 100-200 mg/kgของน้ําหนักตัว 
พบวามีเหล็กสะสมอยูใน RE cell ของตับตั้งแตเวลา 10 นาทีหลังจากไดรับธาตุเหล็ก และคงที่อยู
นานถึง 2 สัปดาห พบliver necrosis เพียงเล็กนอย นอกจากนี้ยังพบธาตุเหลก็สะสมอยูในอวัยวะ
อ่ืนๆอีก เชน ไต, ตอมหมวกไต, ปอด หลังจากใหในขนาดสูง แตไมพบวามีการทําลายของเนือ้เยื่อ
เหลานั้น สรุปวาการให IV iron sucrose ในขนาด 100-200 mg  ทุก 1-2  วันไมกอใหเกิด iron 
overload หรือ cell damage 
 Hoigne และคณะ79ไดศึกษาในผูปวยสตูิศาสตรทีใ่ห IV iron sucrose ขณะหรือหลังตั้งครรภ
จํานวน 400 คน พบ generalized skin reaction 7 คนโดยเปน flushing 4 คน และ  exanthema 3 
คน และไดศึกษาตอในผูปวยฟอกเลือด 8100 patient-year ใช IV iron sucrose ขนาด  100 mg ไป
ทั้งสิ้น 160,000 doses ไมพบมีผลขางเคียงที่ถึงแกชวีิต พบ  rapidly reversible hypotension เพียง 
5-7 ครั้ง, flushing 10 cases, ลมพิษและอาเจียน/ทองเสียอีกอยางละ 1 case 
 Nyvad และคณะ80ศึกษาในผูปวยฟอกเลอืด 34 คนที่ได IV iron sucrose มีผูปวยเพียง 1 
คนที่มีอาการบวมของลิ้นและริมฝปาก คันและลมพิษ หลังจากไดรับยา 48 ชั่วโมง อยางไรก็ตาม
ผูปวยคนนี้ไดรับยาปฏิชวีนะดวย และอาการหายเปนปกติใน 2 วันหลังจากหยุดยาปฏิชวีนะ 
 Silverberg และคณะ81 ไมพบผลขางเคียงในผูปวยฟอกเลือด 73 คนที่ไดรับ IV iron 
sucrose 100 mg เดือนละ 2 ครั้ง ไมพบแมกระทั่ง cardiovascular effect, ไข, ผื่น, คัน, คลื่นไส  
อาเจียน หรือปวดขอ 
 
 
วิธีการในการให 
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 ในปจจุบันความยา Iron sucrose เปนยาธาตเุหล็กที่นํายมใชกันมากที่สุดในประเทศไทย
เน่ืองจากมีผลขางเคียงนอยกวาอีกสองชนิดดังไดกลาวถึงขางตน การใหทางเสนเลือดในแตละครั้งก็
มีความสําคัญ ที่ตองเทยีบกันระหวางความสะดวก ประหยัด ประสทิธิภาพ และผลขางเคียง  โดย 
iron sucrose ที่มีใชในประเทศไทยมีชื่อการคาวา Venofer 1 vial มี iron sucrose อยู 100 mg มี
รายงานการใหตั้งแต เร็วสดุโดยไมตองเจือจางและใหโดยการฉดีเขาเสนเลือดโดยตรงขนาด 100 mg 
ในเวลา 1-2 นาทีโดยไมพบผลขางเคียงทางคลินิกเพิม่ขึ้นดังในการศึกษาของ Iain C. Macdougall 
และคณะ82  และ การศึกษาของ G Sunder-Plassmann and WH Horl83  หรือ 100 mg ในเวลา 5 
นาที จากการศึกษาของ Chaim Charytan และคณะ84  และ การใหโดยผสมกับ น้ําเกลือแลวหยด
เขาในเสนเลือดในเวลาที่นานกวานั้น ตั้งแต 15 นาทีจนถึง 4 ชั่วโมง แตการใหดวยวิธีฉีดโดยตรงมี
ขอที่ควรพิจารณาอยูในแงความสะดวก ประหยัดทั้งแรงงาน และวัสดุอุปกรณ รวมถึงลดโอกาสการ
สูญเสียยาจากการฟอกเลือดเน่ืองจากมักจะใหในชวงสดุทายของการฟอกเลือด แมวาการปริมาณที่
ยา iron sucrose จะเสียออกไปทางการฟอกเลือด แมจะไมมากก็ตาม ในทางปฏิบตัิทางผูผลิตได
แนะนําการใหไว 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 
 
 เหล็กในรางกายคนเรานอกจากมีบทบาทหนาที่หลักในการเปนสวนประกอบของ heme ซึ่ง
มีความสําคัญเปนสวนประกอบของสารชีวเคมีหลายอยางในรางกายแลว เหล็กในรูปอิสระยังมี
บทบาทเกี่ยวของกับปฏิกิรยิาที่มีการใหรบัออกซิเจนตางๆ (oxidation-reduction reactions) ใน
รางกาย  แตโดยปกติเหล็กในรางกายจะไมอยูในรูปอิสระ เชน จับกบั transferrin  หรือ ferritin ซึ่งมี
โมเลกุลที่จะปกปองเหล็กทีจ่ะสัมผัสกับสารอื่นๆโดยตรงในรูปอิสระ แตอยางไรก็ตามกรณทีี่เหล็ก
แยกออกมาจาก ferritin หรือ transferrin มาอยูในรูปอิสระถึงแมปริมาณไมมาก แตสามารถทําให
เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นตามมาได  เม่ือในภาวะนัน้มี superoxide และ ผลผลติทีเ่กิดจากการ 
dismutation ของ superoxide กับ hydrogenperoxide  hydrogen peroxide นี้เม่ือมีเหล็กอยูจะถูก
กระตุน (catalyse) เปลี่ยนไปเปน hydroxyl radical โดย Haber-Weiss reaction ซึ่งเปนสารที่มี
คุณสมบัตทิี่ไวตอปฏิกริิยาตางๆมาก มีผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของสารชีวเคมีตางๆที่เปน
สวนประกอบของเซลลตามปกติ ไดแก depolymerize polysaccharides, fracture DNA, inactivate 
enzymes, and initiate peroxidation of the cell membrane lipid bilayer  ดวยเหตุนี้รางกายจึงมี
กลไกในการทีจ่ะตานตอภาวะพษิดังกลาวหลายประการดังแสดงในตารางที่ 2 ในสวนของ 
secondary prevention เชน superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase 
โดยเฉพาะ phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase เปนกลไกทีต่อตาน membrane 
lipoperoxidation นอกจากนี้รางกายมีสารที่เปน antioxidant เชน vitamin C, E 
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ตารางที่  5  กลไกปกติของรางกายเพื่อลดอันตรายจากเหล็ก 
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  
 
 เน่ืองจากเหล็กในรางกายมีสวนที่เปนผลเสียตอรางกาย ดังนั้นในผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดที่
ตองมีการใหเหล็กเพื่อการรักษาภาวะซีด จึงควรคํานึงถึงผลเสียที่อาจจะเปนไปไดจากการที่ตอง
ไดรับเหล็กเปนเวลานานๆ ซึ่งผลเสียที่นาจะตองคํานึงถึงดังกลาว แบงเปน 4 ประเด็นใหญ (1) เหล็ก
สะสมในเนื้อเย่ือตางๆ  (2) อวัยวะตางๆถูกทําลายถาวร เชน  ตับแข็ง pancreatic fibrosis , cancer 
และ myocardial infarction  (3) ภาวะเสี่ยงตอการตดิเชื้อเพ่ิมขึ้น (4)  free iron mediate oxidant 
tissue injury 
 
การสะสมของและการทําลายของเหลก็ตอเน้ือเยื่อตางๆ 
 
 ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายมีปจจัยเสี่ยงตอการเกดิภาวะสะสมของเหล็กจากสาเหตุ
สําคัญ 2 ประการ คือ มีโอกาสไดรับเลือดเพ่ือแกไขภาวะซีด และมีโอกาสไดรับเหล็กฉีดทางเสน
เลือดเพ่ือรักษากรณีเดียวกนั  โดยทั่วไปรางกายของคนปกติจะมีเหล็กสะสมอยูรวม < 1 กรัม 
สามารถจะรับการสะสมของเหล็กไดไมเกนิ 5 กรัม โดยจะอยูใน RES ถาเกินจาก 5 กรัม จะมีการ
สะสมในเนื้อเย่ือปกติอ่ืนๆ87  ในยุคที่ยังไมมีการนํา erythropoietin มาใชในการรักษาภาวะซดีจาก
โรคไตวายเรื้อรัง  พบภาวะเหล็กเกินในรางการไดบอย เปนผลมาจากการใหเลอืดบอยในการรักษา
ภาวะซีด  ในภาวะซีดจากไตวายซึ่งเกิดจากการขาด erythropoietin และทําใหลดการสรางเม็ดเลือด
แดงนั้น ทําใหเหล็กที่อยูในรางกาย เพ่ิมขึ้นในสวนของ RES โดยเฉพาะอยางยิ่งในเซลลตับ และ 
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Kupffer cell นอกจากนี้เน้ือเยื่ออ่ืนๆนอกระบบเลือดก็มีการ รับเหล็กเขาในเซลลมากกวาในภาวะ
ปกติ มีการศกึษาในแง Ferrokinetic ในผูปวยไตวายที่ทําการฟอกเลือด พบมีความสัมพันธระหวาง 
nonerythroid iron turnover, serum iron level และ transferrin saturation 
 การวินิจฉัยภาวะเหล็กเกินในรางกายในปจจุบัน วิธทีี่เปนวิธีมาตรฐานดีที่สุดยังคงเปนการ
ตรวจชิ้นเนื้อตับ แลวนํามาวัด hepatic iron index  แตจะเห็นวาเปนวธิีทีต่องมีการกระทําการเจาะ
ชิ้นเนื้อในผูปวย สวนวิธีทีไ่มตองเจาะนัน้มีการนํามาใชบาง ไดแก การวัด iron โดย computed 
tomography magnetic resonance image และ magnetic susceptibility measure รวมถึงการนํา
ระดับ ferritin มาใช  โดยการใชระดับ ferritin นั้นมาจากการตั้งสมมติฐาน 3 ประการดังนี้คอื 1) 
เหล็กที่สะสมมากในเนื้อเยือ่น้ันเปนผลมาจากการใหเลือด หรือการใหเหลก็ทางเสนเลือดที่มาก
เกินไป 2) การเก็บสะสมเหล็กใน RES ซึ่งไมเกิดอันตรายมีขีดจํากัด ไมเกิน 5 กรมั88 และ 3) แตละ 
nanogramของferritin/mL ไปดวยกันกับเหล็กที่สะสมในรางกายประมาณ 8 mg88   จึงคํานวณไดวา
ที่เหล็กสะสมเกิน 5 g เทียบเคียงกบั ferritin ที่ประมาณ 625 ng/mL ดังนั้นตั้งขอสมมติฐานไดวา 
การสะสมของเหล็กในเนื้อเยื่อ จะไมเกิดขึ้นถา ferritin นอยกวา 625 ng/mL ในคนปกติ แตการนาํ 
ferritin มาใชไมตรงไปตรงมาดังกลาวขางตนเพราะ ระดับ ferritin เองไมไดขึ้นกับระดับเหล็กใน
รางกายเพียงอยางเดียว แตขึ้นกบัภาวการณอักเสบในรางกายดวย และในผูปวยไตวายเรื้อรังก็มักมี
ภาวะการอักเสบแบบไมเฉพาะเจาะจงอยูในรางกาย โดยจากการศึกษาที่พบวาระดับ CRP, serum 
amyloid-A และ circulating cytokines เพ่ิมขึ้นในผูปวยไตวายเรือ้รัง จึงเปนขอจํากัดของการใช 
ferritin มาเปน marker ในผูปวยไตวายเรื้อรัง เพราะมีโอกาสที่พบวาเหล็กในรางกายไมมาก แต 
ferritin อาจมากไดจากภาวะการอักเสบดงักลาว  แตอยางไรก็ตามในทางกลับกันถา ferritin < 625-
800 ng/mL โอกาสที่จะมีเหล็กสะสมเกนิในรางกายผูปวยไตวายเรือ้รังจึงนอยมาก แตอยางไรก็ตาม
ในกรณีที่ผูปวยทําการฟอกเลือดยังไมมีการศึกษาที่บอกถึงความสัมพันธระหวาง ferritin และ tissue 
iron 
 การศึกษาเกีย่วกับภาวะเหลก็เกินในผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดสวนใหญทํากันในยุคที่ยังไมมี
การใช erythropoietin กันอยางแพรหลาย มีแตการใหเลือด และการใหเหล็กทางเสนเลือดในการ
รักษาภาวะซดี 
- การศึกษาหนึง่พบวาระดบั serum ferritin สัมพันธกบั ระดับเหล็กที่สะสมในตับและมาม แตไม

สัมพันธกับเหล็กที่สะสมในกระดูก89 
- Gokal และคณะ90 รายงานผูปวยฟอกเลอืดในยุคที่ยังไมมีการใช erythropoietin 120 ราย ไดรับ

การรักษาภาวะซีดดวยการใหเลือดเปนระยะๆ และการให  iron dextran ทางเสนเลือด พบวา
รอยละ 71 ของผูปวยมีระดับ ferritin มากกวา 800 ng/ml  มากกวารอยละ 50 มีระดับ ferritin 
>1000 ng/ml ซึ่งระดับดังกลาวนาจะบงถึงระดับเหล็กเกินในรางกาย เพราะมีการวัดระดับ 
hepatic, splenic iron ในผูปวยที่เสียชวีิต 16 ราย ระดับเหล็กเฉลี่ยอยูในระดับที่สูงเฉลีย่ 8.8 
กรัม แตกลบัพบหลักฐานของ hepatic fibrosis แค 1 รายเทานั้น เชนเดียวกบัหลักฐานจากการ
ตรวจหวัใจพบเหล็กสะสมในหัวใจ 5 ราย แตไมมีหลักฐานวามี fibrosis เลย 
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- มีการศึกษาทีแ่ยกถึงภาวะเหล็กเกินแยกกลุมระหวาง กลุมที่รักษาดวยการใหเลือด และกลุมที่ให
เหล็ก91 พบวาทั้ง 2 กลุม มีระดับ ferritin ตั้งแต ผกตถิึง >1000 ng/ml แตในกลุมที่ใหเหล็กพบ 
ferritin สูงกวากลุมใหเลือดประมาณ 3-5 เทา โดยมีระดับ > 1000 ng/ml ถึงมากกวาครึ่ง  สวน
เหล็กในตับและ kupffer cell พบไดในบางรายจากทั้งสองกลุม สวนภาวะ fibrosis ในตับพบวา
ไมรุนแรง และไมมีพาวะตบัแข็งเลย ถึงแมในรายที่ ferritin 3000 ng/ml 

- การศึกษาในสัตวทดลอง ก็เชนเดียวกับในมนุษย คือ ไมสามารถทําใหเกิด parenchymal injury 
จากการทําใหเกิด iron overload ได 

  จากขอมูลขางตน พบวาภาวะเหล็กเกินในผูปวยฟอกเลือดสวนใหญยังไมพบวาจะกอใหเกิด
ตับแข็ง  การเขาใจหรือการศึกษาในกลไกที่กอใหเกิด hepatic fibrosis และ ชวยใหมีเหล็กสะสมมาก
ขึ้นจึงสําคัญ  พบวา การเกิด hepatic fibrogenesis นั้นตองมีการสะสมของเหล็กในปริมาณที่สูง 
ประมาณ 20-30 mg iron/g dry wt และภาวะที่เกิดรวมที่มีผลตอตบั ไดแก ภาวะตับอักเสบที่เกิด
ตามมาจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ จากการรักษาที่ใหเลือดเปนระยะๆ รวมถึงตับอักเสบจาก
สาเหตุอ่ืนๆ เชน alcohol ซึ่งภาวะตับอักเสบนี้ชวยทําใหเหล็กสะสมในตบัเพ่ิมขึ้น ละทําใหเกิด 
fibrosis ไดงายขึ้นที่ระดับเหล็กสะสมทีต่่าํกวาในผูปวยที่ไมมีตับอักเสบ 
 แตตอมาในยคุที่มีการนํา erythropoietin  มาใชรักษาภาวะซีดในผูปวยไตวายเรือ้รัง ทําให
โอกาสเกิดภาวะเหล็กเกินสะสมในเนื้อเยือ่ตางๆลดลง เน่ืองจากกลไกตางๆคือ erythropoietin จะ
กระตุนการสราง และการแสดงตัวของ transferrin receptors ที่ผิวของเซลล โดยกระตุน iron 
regulatory protein-1 (IRP-1) ซึ่ง IRP-1 นี้จะทําให messenger RNA ที่สราง transferrin receptor 
มีความคงตวัและสราง receptor ไดเพ่ิมขึ้น58 ทําใหเซลลทีส่รางเม็ดเลือดแดงสามารถนําเหล็กเขาไป
ใชไดมากขึ้น ทําใหเหล็กไมไปสะสมในเนือ้เยื่ออ่ืน  พบวาระดบั serum ferritin levels ลดลงทันที่ 
หลังเม่ือมีการให erythropoietin ดังกลาวจะมีการเคลื่อนยายของเหลก็จากตําแหนงที่มีการเก็บสะสม
เพ่ือไปใชสราง hemoglobin ดังนั้นการสะสมในเนื้อเยื่อตางๆก็จะไมสรางปญหาตอไปดวย  
ยิ่งกวานั้นในผูปวยที่ฟอกเลือดยังมีการสูญเสียเหล็กจากรางกายไปกับเลือดทีเ่สยีจากรางกาย
ระหวางขบวนการฟอกเลือดดวย ดังนั้นในยุคที่เริ่มมีการใช erythropoietin นั้น การรักษาภาวะเหล็ก
เกินในผูปวยทําไดผลดวยการถายเลือดออก รวมกับการให erythropoietin ปริมาณสูง 
 ในปจจุบันมีการใช erythropoietin กันอยางแพรหลายแลว อุบตักิารณการเกิดภาวะเหล็ก
เกินในผูปวยฟอกเลือดจึงพบนอยลงมาก แตยังมีภาวะบางอยางทาํใหเกิดได เชนภาวะที่ยังตองการ
การใหเลือดอยู เน่ืองจากให erythropoietin แลวภาวะซีดไมดีขึ้น และภาวะที่มี hemochromatosis 
gene 
 
Coronary artery disease and myocardial infarction 
 
  บทบาทของภาวะเหล็กสะสมในรางกายกับโอกาสเกิดโรคเสนเลือดหัวใจ มีขอมูลจาก
การศึกษาหลายการศึกษาทั้งในประชากรทั่วไปและในโรคไตวายที่ฟอกเลือด  เริ่มตนจาก Sullivan92 
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ตั้งทฤษฎีที่กลาวถึงเหล็กเปนเหตุทีท่ําใหเกิดภาวะเสนเลือดหัวใจโคโรนารี เรียก Iron hypothesis 
ไดจากขอมูลจากทางระบาดวิทยาที่ไปในแนวทางเดียวกันระหวางปริมาณเหล็กในรางกาย และ
อุบัติการณของโรคเสนเลือดหัวใจโคโรนารี กลาวคอื พบวาเหล็กที่สะสมในรางกายในผูชายจะ
เพ่ิมขึ้นตามอายุ สวนในผูหญิงจะเร่ิมเพ่ิมขึ้นเม่ืออยูในระยะหมดประจําเดือน ซึ่งสอดคลองกับ
อุบัติการณของโรคเสนเลือดหัวใจโคโรนารี ซึ่งสาเหตุอาจเกี่ยวกับภาวะออกซิเดชั่นจากเหล็กที่
มากกวามีผลตอ oxidation ของ LDL cholesterol ที่มากกวา 
- มีการศึกษาทีส่นับสนุนทฤษฎีดังกลาว เปนการศึกษาใน Finland93 พบวาโอกาสเสี่ยงของภาวะ

กลามเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉยีบพลันเพ่ิมขึน้เปนสองเทาถา ferritin level > 200 ng/ml โดยไม
ขึ้นกับระดับของ LDL cholesterol   

- มีการศึกษาทีพ่บวา ในผูปวยที่มี ferritin > 200 ng/ml เม่ือรักษาดวยการ phlebotomy (เอา
เลือดออกบางสวน) พบวาระดับ TBAR ลดลง94  TBAR เปน marker ตวัหนึ่งของภาวะออกซิ
เดชั่น ซึ่งอาจคิดตอไปไดวาถา oxidation ลดลงอาจลด oxidization LDL และอาจลดภาวะ
โรคหัวใจได แตอยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาตามไปขนาดนั้น 

แตการศึกษาอื่นๆที่ตามมากลับไมสนบัสนุนทฤษฎีดังกลาว 
- ใน NHANES I Study95 พบวา ยิ่งบริโภคเหล็กมากขึน้กลับลดโอกาสเสี่ยงตอโค CAD และอัตรา

ตายจากโรคหวัใจและจากสาเหตุอ่ืนๆสัมพันธกับระดับเหล็กทีต่่ํา 
- อีกการศึกษา โดย Nurko and Young96 ศึกษาผูปวย 2021 ราย ในชวง 2 ป ใน USRDS 

Mortality Morbidity study พบวาอัตราตายไมขึ้นกับระดับ  ferritin 
ดังนั้นจากขอมูลที่ขัดกัน จึงยังสรุปไมไดชัดนักในผูปวยที่ไมใชจากโรคไต ระหวางระดับ

เหล็กในรางกาย กับภาวะโรคหัวใจ  ตองรอการศึกษาที่เปน clinical trial ในอนาคต 
 อยางไรก็ตามขอมูลขางตน เปนการศกึษาในผูปวยไมใชไตวาย จึงยังไมสามารถบอกถึง
ความสัมพันธดังกลาวในผูปวยไตวายเรื้อรังได  มีขอมูลจากการศึกษาในผูปวยไตวายเรือ้รังที่
สนับสนุนความสัมพันธนี้ โดยสองการศึกษาแรกพบวา โอกาสเสี่ยงตอ cardiac death เพ่ิมขึ้น
สัมพันธกับการใหเหล็ก Iron dextran หลายๆครั้งในชวง 5-6 เดือนที่ผานมา 
- Collin และคณะ12 พบวาอัตราเสี่ยงของ cardiac death ในผูปวยฟอกเลือดที่ไดรับ iron dextran 

1.7 g ในชวง 3-6 เดือน เปน 1.11 เทาของคนที่ไมไดรับเหล็กในชวง 6 เดือนที่ผานมา 
- Besarab และคณะ13 ทํา post hoc analysis ในการศึกษา Normal Hematocrit Trial แลวพบ

คลายกันคือ ในกลุมที่มีระดับ Hct ปกติซึง่มีอัตราตายมากกวากลุมที ่Hct ต่ํากวานั้น ถามาแยก
กลุมยอยดูพบวา กลุมที่ไดรบั iron dextran ปริมาณรวม 372 mg หรือมากกวา ในชวง 6 เดือน
ที่ผานมามีอัตราตายมากกวา 

- Kalantar-Zadeh และ Don97 พบวา ในผูปวยไตวายระยะสุดทาย การพบระดับ ferritin level ที่
มากกวา 600 ng/ml เพ่ิม morbidity โดยแสดงจาก ระยะเวลาทีต่องนอนโรงพยาบาลนานกวา 

โดยสรุปจากหลักฐานที่มีพบวา ถาระดับ ferritin อยูในระดับปกติตามคําแนะนํา NKF-DOQI 
จะไมเพ่ิมอัตราเสี่ยงของ cardiovascular 
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Infection 
 
 ภาวะเหล็กเกนิอาจมีบทบาทตอภาวการณติดเชื้อในรางกาย เน่ืองจากเชื้อโรคทัว่ไปก็
ตองการเหล็กในการดํารงชีวิต โดยเชื้อโรคที่มีการใชเหล็กก็มีกลไกในการนําเหล็กเขาเซลลโดยไมให
เกิดการทําปฏิกิริยาระหวางเหล็กอิสระกบั free radical เชนเดียวกบัเซลลมนุษย  แตถาเหล็กอยูใน
รางกายมนุษยโดยอยูในรูปที่เก็บสะสมทีไ่มมากเกินไป และไมมีเหลก็อิสระจะไมมีผลตอความรนุแรง
ของเชื้อโรค และจะไมมีผลตอการทํางานของเม็ดเลือดขาวในการฆาเชื้อโรค ดังนั้นการสะสมทีม่าก
เกินอาจมีการปลอยเหล็กอิสระออกมาบาง ซึ่งอาจจะมีผลตอการทํางานของเม็ดเลอืดขาวได 
 หลักฐานในภาวะ hereditary hemochromatosis ที่มีภาวะเหล็กสะสมเกินรางกายเอง ยังไม
พบหลักฐานวาเพิ่มโอกาสติดเชื้อทั่วไปมากกวาปกติ ยกเวนตัวเดียวคือ Yersinia แตพบวาประมาณ
รอยละ 12 ของผูปวย idiopathic hemochromatosis เสียชวีิตจากปอดติดเชื้อ โดยเฉพาะในกลุมที่
เปนมากมีอวัยวะเสียหนาทีห่ลายอวัยวะ ในสัตวทดลองพบวาภาวะที่มีเหล็กเกนิมากจะเพิ่มความ
รุนแรงของเชือ้โรคที่เขาในรางกาย แตภาวะดังกลาวในมนุษยยังไมเปนที่ชัดเจนนัก 
 โอกาสติดเชื้อในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่มีการทํางานของเม็ดเลือดขาว neutrophil 
ผิดปกติไปน้ัน มีสาเหตุปจจัยหลายอยาง เชน ภาวะ uremia, การขาดสารอาหาร, การมี calciumใน
เซลลเพ่ิมขึ้น การฟอกเลือด  แตความเกี่ยวของกบัภาวะเหล็กเกินก็มีผูรายงานไวเชนกัน โดยมี
รายงานที่พบงาอุบัติการณของการติดเชือ้ในผูปวยที่ฟอกเลือดกลุมที่มีเหล็กเกินในรางกายสูงกวา
กลุมที่ไมเกิน  มีการศึกษานอกรางกายทั้งในกลุมผูปวยทีป่อกเลอืด และในประชากรปกตถิึงการ
ทํางานของเม็ดเลือดในการเกินเชื้อโรค (phagocytosis) พบวาเหลก็สามารถกดขบสนการดังกลาว
ไดซึ่งอาจเปนคําอธิบายถึงปจจัยของภาวะเหล็กเกินในการเพิ่มโอกาสติดเชื้อในผูปวยไตวานทีฟ่อก
เลือดได 
 Patruta และคณะ98 รายงานพบวาในผูปวยที่มีภาวะ functional iron deficiency หลังจากได
เหล็กในการรกัษา มีการทํางานของเม็ดเลือด neutrophil แยกวากลุมควบคุม โดยขอมูลพบวาใน
กลุมที่ functional iron deficiency มีคาเฉลี่ย Tsat 16.5% ในขณะที่คาเฉลี่ย ferritin 911 ng/ml บง
วาเหล็กในรางกายมากในขณะที่การนําออกไปในกระแสเลือดไมได สวนในกลุมควบคุมที่เปนคน
ปกติมีคา Tsat 19.5% ในการศึกษาพบวา phagocytosis ในกลุมผูปวยไตวายที่ฟอกเลือดนอยกวา
โดยพบวา เม็ดเลือดขาว PMN จากผูปวยกินเชื้อโรคเพียง 80% ของเชื้อโรค ในขณะที่กลุมควบคุม
กิน 90% และการฆาเชื้อที่กินเขาไปในเซลลของ PMN ในกลุมผูปวยเพียง 50-52% ในกลุมที ่
ferritin>650 ng/ml ในขณะที่กลุมควบคมุพบ 70% ซึ่งขอมูลในเรือ่งการทํางานของเม็ดเลือดขาวที่
ลดลงนี้เกิดในผูปวยที่ไมใชไตวายเรื้อรังแตมีภาวะเหลก็เกิน ดังนั้นจากการศึกษาขางตนภายนอก
รางกายพบวา ที่ระดับ ferritin level > 650 ng/ml มีผลตอการทํางานของเม็ดเลือดขาว แต
ความสําคัญของภาวะนี้ในรางกาย และมีผลตออาการทางคลินิกหรอืไมยังคงเปนปริศนาอยู 
 Collin และคณะ12 ไดรายงานเกี่ยวกบัเรื่องผลเสียจากการใหเหล็กไวหลายรายงาน โดยใน
รายงานแรกเปนการวิเคราะหขอมูลจากผูปวยจาก Medicare ในชวง 6 เดือนที่ศึกษาในปค.ศ. 1994 
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จํานวน 33,120 ราย พบวาการใหเหลก็ปริมาณต่ําบอยๆ สัมพันธกับการเพิ่มของการตายจากการ
ติดเชื้อสูงกวาที่ไมให 35%  แตการใชปริมาณสงูกลับไมมีความสัมพันธ แตจากรายงานไมได
กลาวถึงรายละเอียดของปรมิาณยาเหล็กที่ใช และตารางการให ซึ่งตอมาผูรายงานกลุมเดิมคือ 
Collin และคณะไดรางวานในรายละเอียดในอีกรายงานที่ศึกษาแบบ cohort ชวง 1994-1995 รวม
เวลา 6 เดือน ประขากรที่ศกึษา 309,219 ราย โดยไมรวมผูปวยที่เสียชีวติจากการติดเชื้อทางสายที่
ใสในเสนเลือดใหญ โดยในการศึกษานี้แบงความถี่ และปริมาณ vial ของเหล็กที่ใหเปน 12 ขั้น และมี
กลุมอางอิงคือผูปวยที่ไมไดรับเหล็กในชวง 6 เดือน พบวาอัตราเสี่ยงของการตายจากการตดิเชื้อ
กลุมที่ไดรับเหล็กปริมาณสูงและความถี่สงู ( >17vial over 3-6 mo) มากกวากลุมที่ไมใหเหล็ก 1.14-
1.20 เทา แตเม่ือดูอัตราตายจากสาเหตอ่ืุนก็พบวาเพิม่ขึ้นเชนกัน และอัตราเสี่ยงจากการตองนอน
โรงพยาบาลดวยเร่ืองการตดิเชื้อในกระแสโลหิตเปน 1.13 เทา แตอยางไรก็ตามจากทั้ง 2 รายงานก็
ยังบอกไมไดชัดเจนนักวาการใหเหล็กมีผล เน่ืองจากไมมีขอมูลรายงานถึงผลเลือดเกี่ยวกบัเหล็กที่
สําคัญในผูปวยคือ Tsat, ferritin และ Hct จึงไมทราบไดวากลุมที่ตองใหเหลก็ปริมาณมากนี้เปน
เพราะมีภาวะรางกายที่ทรุดโทรมกวาหรือไม คาเลือดจึงไมขึ้นจึงตองใหเหล็กมาก  ดังนั้นอัตราตาย
จึงอาจเปนจากภาวะรางกายที่ทรุดโทรมของผูปวยก็เปนไปได ซึ่งยังตองการการศึกษาในอนาคต
ตอไป 
 ขอมูลจากการศึกษาในยุคทีย่ังไมมีการใช erythropoietin นั้นก็ยังสรุปไมไดชัดเจนถึงโอกาส
ของการติดเชือ้ที่เพ่ิมขึ้นหรอืไม ของผูปวยฟอกเลือด เม่ือเทียบกบัไมฟอก แตก็ยังมีปจจัยอ่ืนๆที่
นอกเหนือจากการใหเหล็กทางเสนเลือด เชน การกดภูมิคุมกันจากการใหเลือด และการทํางานที่
ผิดปกติของ neutrophil จากภาวะซีด 
 Hoen และคณะ99 ไดทําการศึกษาเชนกนั พบวาภาวการณติดเชื้อในผูปวยฟอกเลือด 40% 
เกี่ยวของกับชนิดของ vascular access และพบวาปจจัยที่คาดหวงัการติดเชื้อทีสู่งที่สุดคือ การมี
สายที่ใสในเสนเลือดใหญอยู (central venous catheter) พบวา Odd ratio  31 เม่ือเทียบกับ native 
fistulas รองลงมาคือปจจัยเรื่อง ประวตัิการติดเชื้อไวรัสกอนหนานี้ (OR 3.9) สวนระดับ ferritin > 
500 ng/ml นั้นเปนปจจัยเสีย่งเชนกันแตความสําคัญนอยกวา (OR 1.7)  แตในรายงานนี้ก็ไมไดระบุ
วา ระดับferritin นั้นเปนเวลาเดียวกบัทีเ่กิดการติดเชือ้หรือไม รวมถึงไมไดควบคุมปจจัยรวมอ่ืนๆ 
เชน ความเพยีงพอในการฟอกเลือด ชนิดของตัวกรอง เปนตน และที่สําคัญในประชากรทีศ่กึษา ยัง
มี 14% ที่ไดรับการรักษาเรื่องซีดดวย erythropoietin ตอมาผูเขยีนคนเดียวกนัไดรายงานอีกโดย
วิเคราะหหาปจจัยเสี่ยงในการเกิดการติดเชื้อแบคทเีรียในผูปวยที่ไดรับ erythropoietin ก็พบวา 
ภาวะที่มีสายที่ใสในเสนเลอืดใหญ (central dialysis catheter) และประวตักิารเคยเกิดการติดเชื้อ
แบคทีเรยีในกระแสโลหติ (previous episode of bacteremia) ยังเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญ สวนการให
เหล็กทางเสนเลือด และระดบั serum ferritin ไมเปนปจจัยเสี่ยงเม่ือคาํนวณทางสถติ ิ
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9. การใหเหล็กกับการเพิม่ข้ึนของภาวะออกซเิดชัน่ในรางกาย 
 
 เหล็กในรูปอิสระ Fe2+ (ferrous iron) สามารถกระตุนปฏิกิริยาทําใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นใน
รางกายไดตามที่ไดกลาวไปในตอนตน ดังนั้นการใหเหล็กทางเสนเลือดจึงอาจมีผลทําใหเกดิภาวะ
ออกซิเดชั่นได ซึ่งภาวะออกซิเดชั่นที่เพ่ิมขึ้นน้ีทางทฤษฎีแสดงใหเห็นชัดเจนวาเกี่ยวของกับภาวะ
ผิดปกติหลายอยางในรางกายดังไดกลาวถึงกอนหนานี้ 
- มีรายงานที่พบวาการใหเหล็กทางเสนเลอืดในรูป iron dextran และ iron gluconate 40-60 mg 

ในเวลา 15 นาที100 ทําใหเกิด Iron-induced lipoperoxidation และ reactive oxygen species 
โดยเหล็กทั้ง 2 รูปแบบขางตนทําใหเกิด 4-hydroxinonenal ซึ่งเปน marker ของ lipid 
peroxidation เกิดขึ้น 25% ภายใน 2-4 ชั่วโมงหลังจากให แตในการศึกษานี้ไมมีกลุมควบคุม 

- Banyai และคณะ14 ศึกษาพบวาการให iron sucrose 100 mg เขาทางเสนเลือดแบบเรว็ทําให
เกิดเหล็กในรปูอิสระที่สามารถตรวจไดโดยวิธี bleomycin detectable free iron ภายใน 3 
ชั่วโมงหลังจากใหยา แตผูเขียนรายงานวาไมพบภาวะพิษทั้งในแงเฉียบพลันและระยะยาวเลย 

- Parkkinen J. และคณะ11  ศึกษาผูปวยไตวายระยะสดุทายที่ทําการฟอกเลือดจํานวน 12 คน 
โดยติดตามการเปลี่ยนแปลงในเลือด หลงัจากไดให Iron saccharate 100 mg โดยตรวจเลือด
กอน และหลังใหเปนระยะๆเวลา 210 นาที โดยวัดระดับของเหล็กรวมถงึ bleomycin 
detectable free iron และนํา serum ดังกลาวไป inoculated กับเชื้อ staphylococcus 
epidermidis ซึ่งเปนเชื้อที่จะเจริญเติบโตถามี free iron อยู พบวาสามารถพบ เหล็กในรูปอิสระ
ไดในผูปวย 7ใน 12 รายหลังใหเหลก็ และserum ดังกลาวทําใหเชื้อ staphylococcus 
epidermidis มีการเจริญเตบิโตได 

- อีกการศึกษา โดย Roob JM และคณะ9 ทําการศึกษา randomized cross over โดยแบง
การศึกษาแตละรายเปน 2 ชวง ชวงแรกใหเหล็กในรูป Iron sucrose ในเวลา 30 นาทีอยางเดียว 
และอีกชวงใหเหล็กแตใหวติามินอี 1200 IU กอนใหเหล็ก แลววัดคาเหล็กในกระแสเลือด รวมถึง
เหล็กในรูปอิสระ และวัดคา marker ของ oxidative stress และ antioxidant เปนชวงๆ  ผล
การศึกษาพบวา การใหเหลก็ทางเสนเลือดกอใหเกิดเหล็กในรูปอิสระ พรอมๆกับเกิดภาวะออกซิ
เดชั่นเพิ่มขึ้นในเวลาเดียวกนั โดยแสดงใหเห็นจากคา MDA (Malonyldialdehyde) ที่เพ่ิมขึน้ 
และคา MDA ในกลุมที่ไดวติามินอีกอนใหเหล็กจะต่ํากวากลุมที่ไมได 

- Herrera J. และคณะ10 ศึกษาในผูปวย 9 ราย ในการให Iron saccharate ทางเสนเลือด และวัด
คาออกซิเดชั่น พบวาการใหเหล็ก หรือ rhuEPO ทาํใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นเพิ่มขึ้นในรางกาย
โดยวัดไดจาก PlasmaMDA ที่เพ่ิมขึ้น และ GSH ซึ่งเปน antioxidant กับคา Catalase ซึ่งเปน 
antioxidative enzyme ลดลง แตผลน้ีจะลดลงถาผูปวยได oral melatonin กินกอน 

- Tilman Drueke และคณะ101  ศึกษาแบบ cohort study ในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ทําการฟอกเลือด
จํานวน 79 ราย เพ่ือดูความสัมพันธระหวางคา common carotid artery intima-media 
thickness (CCA-IMT) ไดจากการทํา B-mode ultrasonography ซึ่งเปน markerของ early 
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atherosclerosis กับ ระดับ AOPP ซึ่งเปน markers of protein oxidation และ ปริมาณเหล็กที่
ใหทางเสนเลอืดในชวงเวลา1ป พบวา ระดับของ AOPP มีความสําพันธไปในทางเดียวกันกบั 
ระดับ ferritin และ ปริมาณเหล็กที่ผูปวยไดรับในชวงเวลา1ปกอนหนานี้ และพบความสัมพันธ
ระหวาง CCA-IMT กับ ระดับ AOPP และถาดูเฉพาะกลุมที่อายุนอยกวา 60 ปพบวา CCA-IMT 
นั้นมีความสัมพันธกับปริมาณเหล็กที่ใหทางเสนเลือดในชวงเวลา1ปดวย  

- David Tovbin และคณะ102 ศึกษาผูปวยไตวายเรื้อรังที่ทําการฟอกเลือดจํานวน 19 ราย โดย
ผูปวยดังกลาวมีความจําเปนตองไดรับ IV Iron เน่ืองจากมีคา TSAT <20% หรือ Serum ferritin 
< 100 ng/mL โดยนําผูปวยดังกลาวมาใหเหล็กในรูป Iron sucrose drip 1 hour และวัดคาของ 
plasma AOPP, dityrosine และ คา thiol-group ซึ่งเปน ซึ่งเปน markers of protein oxidation 
และ วัดคา total antioxidant capacity (TEAC) ผลที่ไดจากการศึกษา พบวา ภายหลังการให IV 
Iron ทําใหคาของ AOPP เพ่ิมขึ้น 37% อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ แตไมมีผลตอระดับของ thiol, 
TEAC, dityrosine ซึ่งสรุปไดวาการใหเหล็กทางเสนเลือดทําใหมีการเพิ่มขึ้นของ protein 
oxidationโดยแสดงโดย marker ที่มีความไวอยาง AOPP 

แตมีการศึกษาที่คานเชนกนั 
- Sunder-Plassmann and Horl83 ศึกษาถึงความปลอดภัยของการให iron saccharate ในผูปวย

ไตวายที่ฟอกเลือด พบวาการให iron saccharate ขนาด 10-100 mg push in 1 minute ไม
กอใหเกิดภาวะ oversaturation of transferrin ถาผูปวยมีคา transferrin ในรางกายมากกวา 
180 mg/dl ซึ่งถาไมมีเหลก็ที่เกินในรูปอิสระ โอกาสที่จะเกิดภาวะ oxidative stress ก็นอยลง
ดวย 

- การศึกษาในแงระยะยาวในผูปวยที่ฟอกเลือด24 พบวาในผูปวยกลุมดังกลาวมีระดับ Oxidative 
marker สูงกวาปกติ (MDA, advanced oxidation protein product, carbonyl content) ในขณะ
ที่ระดับของ intrinsic antioxidant (Vitamin C, E) ลดลง และพบวาการใหการรักษาระยะยาว
ดวย epoeitin รวมกับการใหเหล็กทางเสนเลือด ไมทําใหระดับของ marker เหลานี้เปลี่ยนแปลง
ทั่งที่ระดับ ferritin มีความตางกัน 

- Delmas-Beauvieux และคณะ103 พบวาการรักษาภาวะซีดดวยการให epoietin รวมกับการให
เหล็กไมพบวามี RbcMDA เพ่ิมขึ้น  เพ่ิมเฉพาะกรณีที่ใหเหล็กอยางเดียว 

โดยสรุปจากหลักฐานที่มีในปจจุบันพบวาพอจะสรุปไดวาการใหเหล็กทางเสนเลอืดมี
โอกาสเสี่ยงบางจากภาวะออกซิเดชั่นที่เพ่ิมขึ้นในระยะเฉียบพลัน เม่ือใหการรักษาภาวะซดีโดยใช
เหล็กอยางเดียว แตถาใชในระยะยาวเละรวมกับ epoietin ไมพบวามี oxidative stress เพ่ิมขึ้น 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจยั 
 

1. ประชากร และตวัอยาง 
 
1.1 หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง 
 

ประชากรเปาหมาย (Target Population) คือ ผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่รักษาดวยการ
ฟอกเลือดอยางสม่ําเสมอ ในประเทศไทย 

ประชากรตัวอยาง (Sample Population) คือ ผูปวยโรคไตวายเรือ้รังที่รักษาดวยการฟอก
เลือดอยางสม่ําเสมอที่รับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

ตัวอยาง (Sample) คือ ประชากรตวัอยางที่เขาเกณฑคัดเลือก 
 
1.1.1 กฎเกณฑในการเลือกเขามาศกึษา (Inclusion Criteria)  

1. ผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่รักษาดวยการฟอกเลือดอยางสม่ําเสมอที่รับการรักษาที่
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

2. ผูปวยไดรบั IV Iron ในชวง Maintenance phase มา > 1 เดือน 
3. Serum ferritin > 100 ng/ml และ TSAT > 20 % 

 
1.1.2 กฎเกณฑในการ8คัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 

1. ผูปวยมีเหตุทีต่องเลิกทําการฟอกเลือด 
2. ผูปวยมีภาวะความเจ็บปวยที่จะมีผลตอภาวะ Oxidative stress ไดแก ภาวะติด

เชื้อ และ ภาวะการอักเสบในรางกาย ที่มีคา CRP สูงกวาคาปกต ิ
3. Serum ferritin < 100 ng/ml หรือ TSAT < 20 % 
4. ผูปวยไมยินยอมเขารับการศึกษา 

  
1.2 เทคนิคในการสุมตัวอยาง (Sampling Techniques) 
 

การสุมตัวอยางแบบงาย (Simple random sampling)  จากประชากรที่ใชในการศกึษา 
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1.3 การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 
 

เน่ืองจากยังไมมีการศึกษาในลักษณะนี้ มีที่ใกลเคียงคอืการให Vitamin E ในการใหรวมกับ 
IV Iron เทียบกับไมไห พบวาตางกัน ซึ่งผลการศึกษานั้น วัดคาพื้นที่ใตกราฟของคา 
PlasmaMDA:Cholesterol ที่นาทีที่ 0-180 ระหวางกลุมที่ใหเหลก็อยางเดียว กับกลุมที่ใหเหล็ก
รวมกับ Vitamin E โดยใชสถติิ Paired t-test ไดผลคาเฉลี่ยของความแตกตางของสองกลุม(+/- 
S.D.) = -10.27 (+/- 14.79) umol/mmol x min  

แทนคาในสตูร  (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 
 

ดําเนนิการศึกษาในผูปวยแตละรายในระหวางทําการฟอกเลือด 3 คร้ังในเวลา 3 สัปดาห โดย
ในครั้งแรกทําการฟอกเลือดโดยใหเหล็กดวยวธิีใหอยางเร็วในเวลา 5 นาที หรือวธิีใหอยางชาโดยผสม
กับน้ําเกลือใหในเวลา 1 ชั่วโมง การเลือกวิธีการใหเหลก็ในการเริ่มการศึกษาในผูปวยแตละคนเปนไป
โดยการสุมอยางงาย (simple randomization) และการใหเหลก็ทัง้สองวิธีเร่ิมใหเมื่อทําการฟอกเลือด
ไปได 5 นาท ีสวนครั้งที่สองในอีกหนึง่สัปดาห ทาํการฟอกเลือดโดยไมไดใหเหล็กเพื่อเปนกลุมควบคุม  
และในครั้งที่สามในอกีหนึ่งสัปดาหทําการฟอกเลือดโดยใหเหล็กดวยอีกวิธหีนึง่ 
 
ตัวแปรในการวิจัย 
 

ตัวแปรอิสระ 
- การให IV Iron ดวยวิธีทีต่างกัน 2 วิธี ไดแก แบบเร็วใน5นาที และแบบชาใน1ชั่วโมง  
ตัวแปรตาม 
- ตัวแทนของภาวะ Oxidative Stress ที่เปลี่ยนแปลงในชวงทีท่ําการฟอกเลือด ไดแกการวัด

คา MDA ในเม็ดเลือดแดง และ ในพลาสมา 
-  ตัวแทนของภาวะ Antioxidation ที่เปลี่ยนแปลงในชวงทีท่ําการฟอกเลือด ไดแกการวัดคา

Total antioxidant capacity ในพลาสมา 
- การเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายหลงัการให IV Iron โดยวัด Serum Iron, UIBC, 

TSAT 
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ตัวแปรที่ควบคุม 
- ภาวะที่จะมีผลตอ Oxidative stress อ่ืน ๆ ไดแก 

Inflammation : วัดคา CRP 
Membrane Type : ใช Membrane ชนิดเดียวกันในทกุกลุมที่ศึกษา 
ยาอ่ืน ๆ 

- เครื่องมือวัด 
วัดคาตาง ๆ โดยใชวธิีทางชวีเคม ี

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
การเก็บขอมลู 
 

- ขอมูลพื้นฐานไดจากประวัตจิากแฟมผูปวย ขอมูลผลการตรวจเลือดพื้นฐาน และขนาดยา
erythropoietin ไดจากแฟมผูปวย 

- การเก็บตัวอยางเลือดเปนชวง ๆ ตลอดการทําการฟอกเลือด 4 ชั่งโมง ทั้งสามกลุม ที่เวลา 
0,20,75 นาท ี 2 , 4 ชั่วโมง นับจากเริ่มฟอกเลือดเพื่อนําไปตรวจหาตัวแปลตาม ไดแก Iron profile 
(Ferritin,Serum Iron,UIBC level รวมถึงนํามาคํานวณเพื่อไดคา TIBC และ Transferrin saturation), 
Oxidative marker ของ lipid peroxidation (Malonyldialdehyde level ใน plasma และ Rbc), 
Antioxidative marker (Total antioxidant) เพื่อนาํมาวิเคราะหหาความสัมพนัธ 
 
 
 
 
 

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 
กลุมที่ 1 no IV iron 
กลุมที่ 2 IV iron 
กลุมที่ 3 IV iron 
Blood sample 
- Oxidative marker ↑  ↑ ↑ ↑  ↑  
- Serum Iron & TSat ↑  ↑ ↑ ↑  ↑ ↑(ยกเวนกลุมควบคุม) 
- Serum ferritin&TIBC ↑     ↑(ยกเวนกลุมควบคุม) 
- CRP  ↑ 
 
การตรวจทางหองปฏิบัตกิาร 
 
1. การตรวจวดัคา Oxidative stress marker โดย หองปฏิบตัิการภาควิชาชีวเคมี 

1.1 Malonyldialdehyde (MDA) โดยวิธ ีthiobarbituric acid (TBA) colorimetric assay of 
hydroperoxides ตามวธิีที่ไดมีการรายงานไว104 โดยอาศัยปฏิกิริยาเคมีระหวางสารตัวอยาง 
(plasma ที่แยกโปรตีนออกแลว หรือ เม็ดเลือดแดงที่ถูก lysis แลว) 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 จากนั้นใหความรอนใน stream bath เปนเวลา 30 นาที แลวตอ
ดวยความเย็นในน้ําเย็น กอนไปปนที่ 6500 g 10 นาที  นําสวน supernatant ไปอานคาโดยเครื่อง 
spectrophotometer ที่ 532 nm โดยเทียบกับ standard sample ที่ประกอบดวย 1,1,3,3-
tetraethoxypropane  

1.2 Total Antioxidant Capacity โดยวิธี วัดคา absorbance ที่ลดลงของ radical of 
2,2azinobis 3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid (ABTS+) เม่ือถูกเม่ือรวมกับplasmaตวัอยางที่
มี antioxidant อยู โดยเครื่อง spectrophotometer ที่ 734 nm  สาร ABTS+ สามารถเตรียมไดจาก
ปฏิกิริยาระหวาง ABTS กับ ferrylmyoglobin เม่ือถูกกระตุนโดย hydrogenperoxide โดยคาที่
รายงานจะเทยีบเคียงกบัสาร Trolox (an analog of vitamin E) หนวย mmol/L 105 
 
2. การตรวจวดั Iron Profile 

2.1 Serum Ferritin ใช monoclonal mouse antibodies ทําปฏิกิรยิาแลววัด โดใชเครื่องวัด
อัตโนมัติ Elecsys System 1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170 

2.2 Serum Iron : วิธี FerroZine โดยใชเครื่องวัดอัตโนมัติ Roche/Hitachi analyzer(s) 
 หลกการตรวจ : colorimetric assay 
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  - เติมสาร R1 (buffer/detergent) ในสารตัวอยาง 
  - 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 :ใชเครือ่งวัดอัตโนมัติ Roche/Hitachi analyzer(s) 
  หลกการตรวจ :  

- เติม สาร alkaline buffer/reductant solution ที่มีเหลก็ปริมาณมากที่ทราบ
ปริมาณอยูเพ่ือจับกับ iron binding protein ใหเต็ม 100 % 
-  ตรวจหา iron สวนเกินโดยวิธี FerroZine  
-  UIBC ไดจากการนําคาเหล็กที่วัดไดลบกับปริมาณเหล็กที่เติมไปทั้งหมด 

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

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

 
การนาํเสนอ และการวิเคราะหขอมลู 
 

- ขอมูลพื้นฐานของผูปวย แสดงในรูป mean ±SD 
- ขอมูลเปรียบเทียบระหวางกลุม แสดงในรปู mean ±SD และทดสอบสมมติฐานระหวาง

กลุมที่ใหเหลก็แบบเร็ว และแบบชาโดยใชสถิติ pair t-test โดยคาทีน่ํามาวิเคราะหระหวาง
กลุม ไดแก ระดับเหล็ก และ oxidative stress marker กอนเริ่มการศึกษา, พื้นที่ใตกราฟ
(area under the curve ;AUC)ของระดับ oxidative stress marker และระหวางการฟอก
เลือดนาทีที ่ 0-240   AUCของระดับ oxidative stress marker ที่เปลี่ยนจากคาเริ่มตน
ระหวางการฟอกเลือด  

พื้นที่ใตกราฟระหวางการฟอกเลือดนาททีี ่ 0-240 (area under the curve ;AUC0-240min) 
สามารถหาไดโดยนําคาระดบัของ oxidative marker นัน้มาสรางกราฟระหวางเวลาทีฟ่อกเลือด 0-240 
นาที(แกน X)กับระดับของสารนั้น(แกน Y) จากนั้นคํานวณโดยใชกฎสี่เหลี่ยมคางหมู ซึ่งมีขั้นตอนดังนี ้

1. ลากเสนตรงเชือ่มตอระดับของ oxidative marker แตละจุดเพื่อสรางเสนตอเนื่อง 
2. แบงพื้นที่ใตเสนกราฟตรงตําแหนงคาแตละคาใหเปนรูปส่ีเหลี่ยมคางหมูหลายๆรูป 
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3. คํานวณหาพื้นที่ของสี่เหลี่ยมคางหมูแตละรูป 
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 โดยใชวธิีกฎสี่เหลีย่มคางหมู 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0                 60                 120               180                240 
Time (min) 

y0min 

y20mi

y75mi

y120min 
y240min 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
1. ขอมูลพื้นฐานผูปวย 
 
 ผูปวยที่เขาเกณฑในการศึกษาและไดดําเนินการศึกษา มีจํานวน 22 รายตามทีไ่ดคํานวณ
จํานวนผูปวยไวกอนหนา แตตองออกจากการศึกษาโดยไมสามารถดําเนินการไดเสร็จสิ้นจํานวน 3 
ราย โดยระหวางการศึกษาเกิดภาวะความเจ็บปวย 1 ราย และขอออกจากโครงการการศึกษา 2 ราย 
เหลือผูปวยทีด่ําเนินการศึกษาจนเสร็จสิ้นทั้งหมด 19 ราย มีขอมูลพ้ืนฐานดังแสดงในตารางที่ 6  
อายุเฉลี่ยของผูปวย 55.9 ± 17.4 ป โดยเปนเพศหญงิ 13 รายมากกวาเพศชายซึ่งมี 6 ราย ทุกราย
ไดรับ erythropoietin โดยขนาดยาเฉลี่ย 4631.6 ± 2241.3 unit/wk ระดับความเขมขนเลือด (Hct) 
36.4 ± 2.4 % และมีระดับ albumin ซึง่เปน marker ตัวหนึ่งของภาวะโภชนาการ 4.1 ± 0.6 mg/dl 
 
ตารางที่ 6 แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวยที่ทําการศึกษา 
 
อายุ (ป) 55.9 ± 17.4  
เพศ ชาย : หญิง 6 : 13 
ขนาดยา erythropoietin (unit) 4631.6 ± 2241.3  
ความเขมขนเลือด (Hct)% 36.4 ± 2.4  
ระดับ Albumin (mg/dl) 4.1 ± 0.6  
 
2. ขอมูลผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิารเริ่มตนของการศึกษาในแตละกลุม 
 ในตารางที่ 7 แสดงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเริ่มตนของการศึกษาในแตละกลุมโดย
ประกอบดวยสองสวนใหญๆ  คือ  
 
1. ภาวะเหลก็ในรางกาย 
 
  พบวา serum iron, serum ferritin, TSAT ที่เริ่มตนการศึกษาของกลุมศึกษาสองกลุมแสดง
ในตาราง  ซึง่เม่ือเปรียบเทียบกันโดยใช paired t-test ไมพบความแตกตางกนั สวนคาในกลุมที่
ไมไดใหเหล็กแสดงคาไวในตารางเปนลักษณะขอมูลแบบพรรณนา 
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2. marker ของภาวะ oxidative stress  
 

พบวา marker ของภาวะ prooxidant (Plasma MDA,Rbc MDA) และ antioxidant (Total 
antioxidant status)  ที่เริ่มตนการศึกษาของกลุมศึกษาสองกลุมแสดงในตาราง  ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบ
กันโดยใช paired t-test ไมพบความแตกตางกัน สวนคาในกลุมทีไ่มไดใหเหล็กแสดงคาไวในตาราง
เปนลักษณะขอมูลแบบพรรณนาเชนเดียวกัน  
 
ตารางที่ 7  ตารางแสดงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเริ่มตนของการศึกษาในแตละกลุม 
 
 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. การเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายระหวางการศึกษา 
 
 เม่ือทําการศึกษาและเก็บขอมูลเปนระยะเพื่อดูการเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายหลังจาก
ใหเหล็กดวยวธิีเรว็และชา พบวาหลังการใหเหล็กทั้งสองวิธีทําใหคา transferrin saturation เม่ือ
คํานวณจาก SI/TIBC เกิน 100% ทั้งคูโดยการใหในเวลา 5 นาทจีะเกิดเร็วกวาการใหในเวลา 1 
ชั่วโมงดังแสดงในรูป  แตเม่ือดูคา unbound iron binding capacity ซึ่งบงถึงการมี transferrin เหลือ
สําหรับการจับ free iron พบวา อุบตัิการณการเกิดภาวะที่ UIBC เปน 0 ในระหวางการฟอกเลือดจุด
ใดจุดหนึ่งของการเก็บตวัอยางเลือดตรวจซึ่งบงทางออมวามี free iron อยูในรางกาย ในกลุมที่ให
เหล็กทั้งสองวธิีมีอุบัติการณที่ใกลเคียงกัน กลาวคือในกลุมที่ใหเหล็กในเวลา 5 นาที เกิด 11 ใน 19 
ราย คิดเปน 57.9 % สวนในกลุมทีใ่หเหล็กในเวลา 1 ชั่วโมง เกิด 10 ใน 19 ราย คิดเปน 52.6 % 
โดยเพศหญิงมีอุบัติการณมากกวาเพศชาย 
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รูปที่ 11  กราฟบนแสดงระดับของ serum iron (mg/dl) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (นาที),
กราฟลางแสดงระดับของ transferrin saturation (%) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด(นาที) 
 
ตารางที ่8 ตารางแสดงอุบัติการณการเกดิภาวะที่มี UIBC=0 ภายหลังการใหเหลก็ในสองกลุมที่

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) 
จํานวนผูปวยที่มี UIBC=0 2 9 2 8 
อุบัติการณแยกตามเพศ 33.3% 69.2% 33.3% 61.5% 
อุบัติการณรวม 57.9 % 52.6% 
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4.การเปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายในอีกหนึ่งสัปดาหภายหลังการใหเหล็กทั้งสองวิธี 
 

ขอมูลจากตารางที่ 9 แสดงถึงการเปลีย่นแปลงของคาเหล็กในรางกาย1สัปดาหหลงัจากการ
ใหเหล็กแบบเร็ว และแบบชาเพื่อบอกถงึประสิทธิภาพของการใหทั้งสองวิธวีาทาํใหคา ferritin และ 
Tsat เพ่ิมขึ้นแตกตางกันหรือไม ผลพบวาไมมีความแตกตางกนัของการใหเหล็กทั้งสองวธิีตอการ
เปลี่ยนแปลงของเหล็กในรางกายโดยแสดงจาก คา p ที่มากกาวา 0.05 แตมีคาการเปลี่ยนแปลงของ
คา serum iron ที่พบวาแตกตางกันโดยการใหแบบ 5 นาทีมีการเพิ่มขึ้นนอยกวา แตคา Absolute 
ของ serum iron อยางเดียวเปนตวัแทนของภาวะเหลก็ในรางกายทีไ่มดี ควรดูเปนสัดสวนกับTIBC 
ซึ่งก็คือคา Tsat ซึ่งพบวาไมแตกตางกัน  

 
ตารางที่ 9 ตารางแสดงถึงการเปลี่ยนแปลงของคาเหล็กในรางกาย1สัปดาหหลังจากการใหเหล็ก 
 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. การเปลี่ยนแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวางการศึกษา 
 
5.1 การเปลีย่นแปลงของ plasma MDA ในรางกายระหวางการศึกษา 
 
 การเปลี่ยนแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวางการฟอกเลือด และผลจากการให
เหล็กแบบเรว็และชา พบวาภาวะ lipoperoxidation ซึ่งเปนภาวะprooxidant ตอไขมันแสดงโดยการ
เพ่ิมขึ้นของ plasma MDA และ Rbc MDA ในสวนของ plasma MDA นั้นพบวา พ้ืนที่ใตกราฟที่ได
จากการคํานวณระดับของ plasma MDA ที่วัดเปนระยะๆระหวางการฟอกเลือด(AUC 0-240 min) 
ภายหลังการใหเหล็กในกลุมที่ใหแบบเร็ว และชา พบวาไมมีความแตกตางกันจากการคํานวณทาง
สถิติ pair t-test ที่ p=0.27  เม่ือนําคาการเปลี่ยนแปลงของ plasma MDA จากตอนเริ่มการฟอก
เลือดเปนเปอรเซนตมาแสดงเปนกราฟ และคํานวณคาพื้นที่ใตกราฟ(AUC from baseline 0-240 min) พบวา
ไมมีความแตกตางกันทางสถิติเชนกันที ่ p=0.71 เม่ือดูในแตละกลุมรวมถึงกลุมที่ไมไดใหเหล็กดวย
พบวาคา plasma MDA มีการเปลี่ยนแปลงไปในแนวโนมที่ลดลงระหวางการฟอกเลือดเชนเดยีวกัน
ทั้งสามกลุม โดยมีคา เฉลี่ย AUC from baseline 0-240 min เปนลบ ดังตารางที่ 10   
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ตารางที ่10 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของภาวะออกซิเดชั่นในรางกายระหวางการฟอกเลือด 

 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) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) 
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รูปที่ 13 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ plasma MDA (%) เม่ือเทียบกับคาตั้งตนระหวาง
ระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) 
 
5.2 การเปลีย่นแปลงของ Rbc MDA ในรางกายระหวางการศกึษา 
 
 ในสวนของ Rbc MDA นั้นพบวา พ้ืนที่ใตกราฟทีไ่ดจากการคํานวณระดับของ plasma 
MDA ที่วัดเปนระยะๆระหวางการฟอกเลือด(AUC 0-240 min) ภายหลังการใหเหล็กในกลุมที่ใหแบบเรว็ 
และชา พบวาไมมีความแตกตางกันจากการคํานวณทางสถิติ pair t-test ที่ p=0.24  เม่ือนําคาการ
เปลี่ยนแปลงของ Rbc MDA จากตอนเริ่มการฟอกเลือดมาแสดงเปนกราฟ และคํานวณคาพืน้ที่ใต
กราฟ(AUC from baseline 0-240 min) พบวาไมมีความแตกตางกันทางสถติิเชนกัน(p=0.86) เม่ือดูในแตละ
กลุมรวมถึงกลุมที่ไมไดใหเหล็กดวยพบวาคา plasma MDA มีการเปลี่ยนแปลงไปในแนวโนมที่
เพ่ิมขึ้นระหวางการฟอกเลือดเชนเดียวกันทั้งสามกลุม โดยมีคา เฉลี่ย AUC from baseline 0-240 min เปน
บวก ดังตารางที่ 10   
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รูปที่ 14 กราฟแสดงระดับของ Rbc MDA (nM/gHb) ระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลอืด (min) 
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รูปที่ 15 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ Rbc MDA (%) เม่ือเทียบกับคาตั้งตนระหวางระยะเวลาที่
ฟอกเลือด (min) 
 
5.3 การเปลีย่นแปลงของ Total antioxidant status ในรางกายระหวางการศึกษา 
 
 ในสวนของ Total antioxidant status นั้นพบวา พ้ืนที่ใตกราฟที่ไดจากการคํานวณระดับ
ของ plasma MDA ที่วัดเปนระยะๆระหวางการฟอกเลือด(AUC 0-240 min) ภายหลังการใหเหล็กใน
กลุมที่ใหแบบเร็ว และชา พบวาไมมีความแตกตางกันจากการคํานวณทางสถิติ pair t-test ที่ p=1.0  
เม่ือนําคาการเปลี่ยนแปลงของ Total antioxidant status จากตอนเริ่มการฟอกเลือดมาแสดงเปน
กราฟ และคํานวณคาพื้นทีใ่ตกราฟ(AUC from baseline 0-240 min) พบวาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ
เชนกันที่ p=0.17 เม่ือดูในแตละกลุมรวมถึงกลุมที่ไมไดใหเหล็กดวยพบวาคา plasma MDA มีการ
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เปลี่ยนแปลงลดลงระหวางการฟอกเลือดอยางมีนัยสําคัญเชนเดียวกันทั้งสามกลุม โดยมีชวงของคา 
เฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของ AUC from baseline 0-240 min เปนลบ ดังตารางที่ 10   
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รูปที่ 16 กราฟแสดงระดับของ Total antioxidative capacity level (mM) ระหวางระยะเวลาที่ฟอก
เลือด (min) 
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รูปที่ 17 กราฟแสดงการเปลี่ยนแปลงของ Total antioxidative capacity level (%) เม่ือเทียบกับคา
ตั้งตนระหวางระยะเวลาที่ฟอกเลือด (min) 
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6. อาการและอาการแสดงระหวางการฟอกเลือด 
 
 อาการและอาการแสดงที่เกิดขึ้นระหวางการฟอกเลือดในกลุมที่ศึกษาแสดงในตารางที่ 11 
โดยไมพบอาการจากการบอกของผูปวยเลยทั้งสามกลุม แตพบภาวะความดันต่ําในชวงทายของการ
ฟอกเลือดจากการตรวจดวยเครื่องวัดความดัน ในกลุมที่ใหเหล็กทัง้สองวิธี 3 ใน 19 รายเทากัน ซึ่ง
ทุกรายมีการดึง UF > 3 lit  
 
ตารางที ่11  ตารางแสดงอาการและอาการแสดงระหวางการฟอกเลือด 

  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 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
  
 ผลจากการศกึษาพบวาการใหเหล็กทางเสนเลือดดวยวิธใีหแบบเร็วใน5นาที (injection) และ
การใหแบบชาใน1ชั่วโมง(infusion) นั้น ไมมีความแตกตางกันในอุบัติการณการเกิดภาวะเหลก็ในรูป
อิสระเกินในรางกายระหวางการใหเหล็ก ไมมีความแตกตางกันในการเปลี่ยนแปลงภาวะออกซิเดชั่น
ของรางกาย ทั้ง prooxidant (plasma MDA, Rbc MDA) และ antioxidant (Total antioxidant 
status) ไมมีความแตกตางกันของอาการแสดงที่เกิดขึน้ระหวางการฟอกเลือด และ ไมแตกตางกันใน
ประสิทธิภาพในการเพิ่มคา Iron profile ในรางกาย ยิ่งไปกวานั้นเม่ือดูแนวโนมการเปลี่ยนแปลงของ
ภาวะออกซิเดชั่นเม่ือเทียบกับการฟอกเลือดโดยไมใหเหล็กพบการเปลี่ยนแปลงไปในแนวทาง
เดียวกัน และเหมือนกันคือ plasma MDA และ Rbc MDA ทางสถติิคํานวณวาไมเปลี่ยนแปลง แต
แนวโนม plasma MDA จะลดลง สวน Rbc MDA จะเพ่ิมขึ้นระหวางการฟอกเลือด สวน total 
antioxidant status ลดลงชดัเจน ซึ่งอนุมานไดวาเหล็กทั้งสองวิธีไมไดทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทาง
ภาวะออกซิเดชั่น 

การใหเหล็กทางเสนเลือดมีความจําเปนในบางกรณีในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย
โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่ตองฟอกเลอืด67,68 โดยตองใหเปน maintenance ทุก 2-4 สัปดาห โดย
เหล็กที่นิยมใชในปจจุบันรวมถึงในประเทศไทยคือ iron sucrose จากขอมูลทางคลนิิกพบวา
ผลขางเคียงในระยะสั้นจากการใหเหล็กในรูปแบบ infusion in 5 min หรือ การใหโดย drip 30-60 
min ไมพบผลขางเคียงทีแ่ตกตางกัน82,83,84 แตในปจจุบันการใหแบบหลังไดรับความนยิมกวาใน
ประเทศไทยทั้งๆที่การใหในแบบแรกมีความสิ้นเปลืองอุปกรณตางๆนอยกวา รวมถึงถาใหในเวลา
ใกลสิ้นสุดการฟอกเลือดจะลดโอกาสที่ยาจะผานตวักรองเปนเวลานานในระหวางการฟอกเลือดเชน
ที่เกิดกับการใหในเวลา 60 นาที เน่ืองจากการคํานึงถึงผลเสียจากภาวะ oxidation จากการใหเหล็ก
ซึ่งถึงแมไมเกิดผลในระยะเวลาอันสั้น แตเน่ืองจากตองใหเหล็กเปนระยะๆจึงอาจเกิดผลสะสมใน
ระยะยาวได ดังที่ไดกลาวถึงในชวงแรกวา ภาวะออกซิเดชัน่ที่เพ่ิมขึ้นมีความสัมพันธกบัโรค 
atherosclerosis3,4,27, beta 2 microglobulin amyloidosis29,30 และ infection เน่ืองจากมีการศึกษา
กอนหนานี้ที่พบวาการใหเหล็ก iron sucrose ในเวลา 30 นาทีทําใหเกิดภาวะ oxidative stress ได
9,10 แตเปนขอมูลในผูปวยตางประเทศ ซึ่งสภาวะแวดลอมรวมถึงอาหารที่รับประทานซึ่งมีผลตอ
ภาวะการตอตานภาวะออกซิเดชั่นในรางกายตางไปจากประชากรไทย ซึ่งจากการศึกษานี้พบวาการ
ใหเหล็กทั้งแบบเร็วและชาทาํใหเกิดภาวะเหล็กที่เกินความสามารถของ transferrin ที่จะจับได โดยดู
จากการไมพบ unbound iron binding capacity หรือคาเปน 0 ในจํานวนผูปวยใกลเคียงกันสวนที่
เหลือพบวายงัมี UIBC >0 ถึงแมวาถาคํานวณคา Tsat จะไดมากกวา 100% ในทกุรายที่ไดรับเหล็ก 
เนื่องจาก Tsat คํานวณจาก serum iron ซึ่งจะรวมทัง้ iron ที่รวมเปนcomplexในยาที่ไมใช free 
form ดวยหารกับ TIBC ดังนั้นกรณีที่เกนิ100 นั้นสวนที่เกินอาจไมใช free form แตเปนรูปแบบที่
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เปน complex ดังกลาวก็ได  ถาดูในแงประสิทธิภาพของการใหเหล็กทั้งสองวิธีโดยดูจากการ
เปลี่ยนแปลงของคา Tsat ในเวลาอีกหนึ่งสัปดาหตอมาหลังจากใหเหล็กทั้งสองวิธี ก็ไมพบความ
แตกตางกัน ดังนั้นถามองในแงประสิทธิภาพของการใหทั้งสองวิธีไมมีอะไรเหนือกวากันสามารถ
เลือกใชไดทั้งสอง แมแนวโนมวาแบบ 60 นาทีจะเพ่ิมมากกวาแตไมมีนัยสาํคัญทางสถติ ิ เม่ือ
พิจารณาจาก Tsat สวน absolute serum iron ตางกนัอยางมีนัยสําคัญ ซึ่งสาเหตุอาจจะจากการที่
กลุมที่ให 5 นาที ยามีการผานการฟอกที่นานกวาเนื่องจากในการศึกษานํายามาใหในชวงตนของ
การฟอกเลือด แตในการใชในทางปฏบิัตจิริงจะใหในชวงทายสุดของการฟอกซึ่งจะทําใหการใหแบบ 
5 นาทีนีก้ลับมีการผานการฟอกนอยกวาการใหแบบ1ชั่วโมง ซึ่งประสทิธิภาพนาจะดีกวาใน
การศึกษา และมีความเปนไปไดที่อาจดีกวาการใหแบบ 1 ชั่วโมงดวย 
 ในแงของภาวะออกซิเดชั่นจากการใหเหล็กจากการศกึษาพบวาเมือ่เปรียบเทียบกันทั้งสาม
กลุมคือการใหเหล็กทั้งสองวิธี และกลุมที่ไมไดใหเหล็กที่เปนกลุมควบคุมกลับพบวาไมมีความ
แตกตางกันทัง้ในแง Lipid peroxidation และ antioxidative marker ที่ใชในการศึกษานี้เลย ซึ่งตาง
จากการศึกษาที่มีผูรายงานไวกอนหนานี ้ สาเหตุอาจเปนจากความแตกตางกันในแงเชื้อชาต ิ หรือ
สิ่งแวดลอมรวมถึงอาหารการกินซ่ึงเม่ือเทียบจากคา total antioxidant status จากการศึกษานี้ กับ
การศึกษาที่คลายกันที่เพ่ิงรายงานระหวางที่ดําเนินการศึกษาอยู โดยใชวธิีการตรวจแบบเดียวกนั ใช 
iron sucrose ในการศึกษาเชนเดียวกัน พบวาคา total antioxidant status ที่กอนทําการฟอกเลอืดมี
คาที่แตกตางกันโดยพบวา  
 
-  ขอมูลจากการศึกษาปจจุบัน  คา total antioxidant status 
 กลุม Rapid IV iron    ได  1.9 ± 0.3 mM 
 กลุม Slow IV iron    ได  1.8 ± 0.03 mM 
 กลุม no IV iron    ได  1.8 ± 0.3 mM 
-  ขอมูลจากการตรวจในคนไทยปกติ จาก หองปฏิบัติการเดียวกันกับที่ในการศึกษานี้ ที่ภาควิชา
ชีวเคมี จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ได 1.56 ± 0.1 mM 
-  ขอมูลจากการศึกษาของ David Tovbin และคณะ102 รายงานใน American Journal of Kidney 
Disease Vol 40 (Nov) 2002 ตรวจ total antioxidant status กอนการฟอกเลือด   
    ได 1.19 ± 0.15 mM 
 จะเห็นไดวาในประชากรคนไทยมีคา total antioxidant status สูงกวาในประชากรอเมริกัน 
และแมแตในประชากรไทย กลุมผูปวยที่ทําการศึกษากลับมีระดับสูงกวาในประชากรทัว่ไปอยู
เล็กนอย ดังนั้นอาจเปนสาเหตุที่ทําใหเหล็กไมเกิดผลกระทบตอภาวะออกซิเดชัน่ในคนไทย แต
อยางไรก็ตามขอสันนิษฐานนี้ไมสามารถพิสูจนไดอยางแนชัดจากการศึกษาปจจุบัน  ตองการการ 
ศึกษาที่ออกแบบเฉพาะ 
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สรุป 
 
 การใหเหล็กทางเสนเลือดทัง้แบบใหเรว็ใน5นาที และการใหชาใน 1 ชั่วโมง มีความ
ปลอดภัยทั้งในระดับคลินิกและในระดับชวีเคมีในดานของภาวะออกซิเดชั่น ไมแตกตางกับกลุม
ควบคุม ดังนั้นการนําการใหแบบ infusion 5 นาทีมาใชในทางปฏบิตัิจึงนาจะมีผลดีกวาในขณะที่
ผลเสียไมแตกตางกันเม่ือเทยีบกับการใหชาใน 1ชั่วโมง 
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ใบยินยอมเขาในการศกึษาภาวะออกซิเดชั่น จากการใหเหล็กทางเสนเลือดแบบเร็ว และ

แบบชาในผูปวยไตวายเรือ้รังที่ทําการฟอกเลือด 
 

1. คําชี้แจงเกี่ยวกับภาวะออกฃิเดชั่นจากการใหเหล็กในการรักษาภาวะซีด 
 ผูปวยโรคไตวายมีภาวะซีดไดจากสาเหตุจากไตวายเอง และจากการขาดเหล็ก ดังนัน้จึงตองมี
การรักษาดวยการใหยาเหลก็ทางเสนเลือดเมื่อมีขอบงชี ้ โดยทัว่ไปการใหยาเหลก็นี้มีความปลอดภัยที่
สูงในแงของอาการแสดงจากผลขางเคียงในระยะเวลาที่ให แตมีขอมูลจากการศึกษากอนหนานีว้า ทาํ
ใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นในรางกายได โดยที่ไมมีอาการ แตถามีภาวะออกซิเดชั่นสงูในรางกายในระยะ
ยาวอาจมีผลทําใหเกิดภาวะเสนเลือดหัวใจตีบได ในปจจุบนัยังไมมีขอมูลเกี่ยวกับวิธีการในการให
เหล็กทางเสนเลือด วาการใหแบบใดจะทาํใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นในรางกายนอยทีสุ่ด  
 
2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน,วิธกีาร, ผลขางเคียง และการปฏบิัติตัวเมื่อทําการตรวจภาวะออก
ซิเดชั่น 
 ทานที่เขารับการตรวจ เปนผูที่จะตองไดรับการรักษาดวยการใหเหล็กทางเสนเลือดระหวางการ
ฟอกเลือดทุก 2 สัปดาห อยูแลวตามขอบงชี้ ทานไมตองเตรียมตัวมาเปนพิเศษ โดยมาทําการฟอก
เลือดตามปกติ และมีการใหเหล็กทางเสนเลือด ดวยวิธีการใหหนึ่งในสองแบบตอไปนี้คือ แบบหานาที 
หรือ แบบ 1 ชั่วโมง ในระหวางการฟอกเลือดจะทําการดูดเลือดทางสายนําเลือดเปนระยะๆ รวม 5 
คร้ังๆละ 8 ซีซี โดยไมมีการเจาะเลือดจากตัวผูปวย  และจะมีการตรวจเลือดอีก  2 ครั้ง คือ อีก 1 
สัปดาหตอมา ระหวางการฟอกเลือดเชนกัน แตไมมีการใหเหล็ก และครั้งสุดทายคือ 2 สัปดาหจากครั้ง
แรก และมีการใหเหล็กแตจะใชวิธีการใหอีกแบบที่ตางจากครั้งแรก จากนั้นจะไดขอมูลทั้ง 3 คร้ังมา
เปรียบเทียบคาออกซิเดชั่นในคนคนเดียวกัน 
 ผลขางเคียงจากการใหเหล็ก และการตรวจเลือด ไมแตกตางจากการใหตามปกติ เพราะการให
เหล็กทั้ง 2 แบบ มีการใชกันอยูทั่วๆไป โดยไมมีภาวะขางเคียงทางคลินิกที่มากกวาปกติ สวนปริมาณ
เลือดที่นําไปตรวจก็ไมมากพอที่จะทําใหเกิดอาการผิดปกติ  
 
3.ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ 

1. ทานจะไดทราบผลจากการใหเหล็กในรางกายตนเอง โดยผลดังกลาวไมสามารถรูไดจาก อาการ 
ถาไมไดมีการตรวจเลือดจากการศึกษานี้ 
2. เพื่อแพทยจะไดนําผลจากการตรวจทั้งหมดมาประมวล เพื่อประโยชนในการรักษาในวงการ
แพทยตอไป 
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4.คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิผูปวย 
 เนื่องจากการตรวจเลือดครั้งนี้จะรวบรวมเพื่อนําไปใชในงานศึกษาวิจัยเพื่อหาวิธีที่มีผลเสีย
จากการใหเหล็กนอยที่สุด ของหนวยไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ดังนั้นทานจะไมเสียคาใชจายแต
อยางไร ซึ่งรวมทั้งยาเหล็กที่ใหทางเสนเลือดดวย นอกจากนี้ทานมีสิทธิจะปฏิเสธการตรวจศึกษาได 
โดยยังมีสิทธิที่จะไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปกติ 
 
5.คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา…………………………………………………………ไดอานและทาํความเขาใจใน
ขอความทัง้หมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ทั้งนีข้าพเจายินยอมที่จะเขารับการศึกษาภาวะออกซิ

เดชั่นจากการใหเหลก็โดยไมมีการบงัคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 
วันที่  ………/……………………/……..… 
ลงชื่อ  ………………………………………. (ผูยินยอม)
 ……………………………………….(พยาน) 

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

……………………………………….(แพทยผูทําการวิจัย)  
(…นพ. ขจร  ตีรณธนากุล ...)  1144-022557    
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ประวตัิผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 นพ.ขจร ตีรณธนากุล  เกิดเม่ือวันที่ 8 พฤศจิกายน พ.ศ.2514  สถานทีเ่กดิ จังหวัด
กรุงเทพฯ จบแพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอันดับหนึ่ง) จากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั เม่ือปพ.ศ. 2538   เขาทํางานในตําแหนงแพทยเพ่ิมพูนทักษะที่โรงพยาบาลพหลพล
พยุหเสนา จังหวัดกาญจนบุรี ระหวางปพ.ศ.2538-2539  เขาทํางานในตําแหนงแพทยประจํา 
โรงพยาบาลศกุรศิริศรีสวัสดิ ์และโรงพยาบาลบอพลอย จังหวัดกาญจนบุรี ระหวางปพ.ศ.2539-2541  
เขาทํางานในตําแหนงแพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ระหวางป พ.ศ. 
2541-2544 ไดรับวุฒิบตัรทางอายุรศาสตร เม่ือปพ.ศ.2544 เขาทํางานในตําแหนงแพทยประจําบาน
ตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
ระหวางป พ.ศ.2544-ปจจุบัน 
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ผูปวยฟอกเลอืดดวยเครื่องไตเทยีม. ใน สมชาย เอ่ียมออง, บรรณาธิการ. กรุงเทพ: Practical 
dialysis,2002 :823-40. 
 2.ขจร ตีรณธนากุล,สมชาย เอ่ียมออง,พลภัทร โรจนนครินทร. ภาวะการแข็งตวัของเลือด
ผิดปกติในผูปวยไตวายเรื้อรัง. ใน สมชาย เอ่ียมออง, บรรณาธิการ. กรุงเทพ: Practical 
dialysis,2002 :1049-62. 
 
 รางวลั 
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