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ที่มาและเหตุผล เนื่องจากผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวรจะ

เกิด carbonyl stress ทําใหมีการสะสมของสาร RCOs และ AGEs มีผลใหประสิทธิภาพในการขนสงสาร และ
น้ําของเยื่อบุชองทองผิดปกติไป ทําใหผูปวยมีอัตราการเจ็บปวยและอัตราการตายที่สูงข้ึน ดังนั้นจึงไดมีการศึกษา
เพื่อยับยั้งการเกิด RCOs และ AGEs หลายวิธี โดยพบวาวิตามินอีซึ่งเปน antioxidant ท่ีมีผลขางเคียงนอย
สามารถลดภาวะ carbonyl stress ในผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการรักษาโดยการฟอกเลือดแตยังไมมีการ
ศึกษาในผูปวย CAPD จึงเปนที่มาของการศึกษานี้  

 
วัตถุประสงค เพื่อศึกษาเปรียบเทียบระดับ RCOs ใน พลาสมา, RCOsในน้ํายา dialysate, ประสิทธิ

ภาพในการขนสงสาร และน้ําผานเยื่อบุชองทอง, การสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate ในผูปวยไตวายระยะสุด
ทายท่ีไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวรในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณกอนและหลังการบริหารวิตามินอี
ทางปาก 

 
ตัวอยางและวิธีการศึกษา การศึกษานี้เปนการวิจัยแบบทดลองในผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการ

รักษาดวยการลางชองทองอยางถาวรทั้งสิ้นจํานวน 16 ราย โดยผูปวยทุกรายจะรับประทานวิตามินอี ขนาด 800 ยู
นิต/วัน นาน 3 เดือนทําการทดสอบ modified PET หาระดับ RCOs ในพลาสมา, RCOs ในน้ํายา dialysate และ
อัลบูมินในน้ํายา dialysate กอนรับประทานวิตามินอี, หลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5, 3 เดือน และหลังหยุด
รับประทานวิตามินอีนาน 1.5 เดือน 

 
ผลการศึกษา การบริหารวิตามินอีทางปากในผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการรักษาดวยการลางชอง

ทองอยางถาวรมีผลขางเคียงนอย และไมมีผลตอการขนสงสารผานเยื่อบุชองทอง การสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา 
dialysate, ปริมาณ net ultrafiltration, ระดับ RCOs ในพลาสมา และในน้ํายา dialysate  

 
สรุป การบริหารวิตามินอีทางปากไมสามารถเปลี่ยนแปลงการขนสงของสารและน้ําผาน เยื่อบุชองทอง 

และไมมีผลในการลด carbonyl stress ในผูปวยไตวายระยะสุดทายท่ีไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยาง
ถาวร ซึ่งอาจเกิดจากปริมาณวิตามินอีท่ีต่ําเกินไป, ระยะเวลาในการใหวิตามินอีสั้นเกินไป หรือวิธีการใหวิตามินอี
ท่ีไมเหมาะสม 
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Background The development of carbonyl stress with accumulation of reactive carbonyl 

compounds (RCOs) and advanced glycation end products (AGEs) in peritoneal membrane can 
change peritoneal membrane transport, increase morbidity and mortality of chronic ambulatory 
peritoneal dialysis (CAPD) patients. Many strategies aim to inhibit RCOs and AGEs synthesis. 
Vitamin E possesses antioxidant activity has been used safely and effectively to reduce carbonyl 
stress in hemodialysis patients but its efficacy in CAPD patients is unknown. 

 
Objectives The present study was conducted to determine the efficacy of oral route vitamin 

E on plasma RCOs, dialysate RCOs, peritoneal transport and dialysate albumin loss in CAPD 
patients. 

 
Method An experimental prospective study was performed in 16 stable CAPD patients. All 

patients were given oral vitamin E at the dose of 800 unit/day for 3 months. Modified peritoneal 
equilibration test was done and the measurement of plasma RCOs, dialysate RCOs, dialysate 
albumin at the time before and 1.5, 3 months after giving vitamin E, finally after stop vitamin E for 1.5 
months. 

 
Outcome The results show that oral route vitamin E exhibited a minimal side effect and no 

effect in peritoneal solute transport, dialysate albumin loss, net ultrafiltration volume, plasma and 
dialysate RCOs in CAPD patients.  

 
Conclusion  Oral route vitamin E not only no effect on peritoneal solute and water transport 

but also no effect in reducing carbonyl stress of CAPD patients. The lack of efficacy of oral route 
vitamin E in the study may be due to inadequate vitamin E dose, duration of treatment or 
inappropriate route. 
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คําอธิบายสัญญลักษณและคํายอ 
   
AGEs                =         Advanced  glycation end products 
ALEs                 =         Advanced lipid end products 
AQP                  =         Aquaporin 
CAPD               =         Continuous ambulatory peritoneal dialysis 
Cr                     =         Creatinine 
CML                 =         Carboxymethyllysine 
DN                    =        Diabetic nephropathy 
DNPH               =        Dinitrophenylhydrazine 
D/P                   =        Dialysate plasma solute ratio 
DR                    =        Diabetic retinopathy 
GBM                 =       Glomerular basement membrane 
GO                   =        Glyoxal 
HA                    =       High average transport 
HPLC               =        High performance liquid chromatography 
LA                    =        Low average transport 
LP                    =        Lipoprotein 
MAP                 =        Mitogen activated protein 
MDA                 =        Malonyldialdehyde 
MSR                 =         Macrophage scarvenger receptors 
MGO                =         Methylglyoxal 
NCV                 =         Nerve conducting velocity 
NF-κB             =         Nuclear factor kappa B 
PAI-1               =         Plasminogen activator inhibitor-1 
PD                   =         Peritoneal dialysis 
PET                 =         Peritoneal equilibration test 
PUFA              =          Polyunsaturated fatty acid 
RAGE             =          Receptor of AGE 
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คําอธิบายสัญญลักษณและคํายอ (ตอ) 
 
RCOs             =          Reactive carbonyl compounds 
SEP                =          Sclerosing encapsulated peritonitis 
TGF-β            =          Transforming growth factor beta 
TNF                =          Tumor necrotic factor 
UF                  =          Ultrafiltration 
VCAM-1          =          Vascular cell adhesive molecule-1  
VEGF              =          Vascular endothelial growth factor 

 



บทที่ 1  
บทนํา 

 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย   
 
 การควบคุมสมดุลน้ําใหปกติเปนสวนสําคัญในการบําบัดไตทดแทน ผูปวยไตวายระยะสุดทาย
ที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (continuous ambulatory peritoneal dialysis, 
CAPD) จะสามารถควบคุมสมดุลน้ํา   เกลือแร   และ ความดันโลหิตใกลเคียงคนปกติไดมากกวาการ
ฟอกเลือด   อยางไรก็ตามรอยละ 30 ของผูปวย CAPD จะมีอาการและอาการแสดงออกของภาวะน้ํา
เกิน   ซึ่งปริมาณน้ําที่เกินในกระแสเลือดเพียงเล็กนอยจะทําใหผูปวยตองการยาลดความดันโลหิตเพิ่ม
ขึ้นเปนจํานวนมาก ดังนั้นจึงมีความจําเปนตองควบคุมปริมาณน้ําในรางกายผูปวยใหอยูในภาวะสม
ดุล (euvolemia) เพื่อหลีกเหลี่ยงภาวะความดันโลหิตสูงและภาวะน้ําในรางกายเกิน ภาวะ Euvolemia 
หมายถึงภาวะที่ผูปวยมีภาวะน้ําภายในรางกายทั้งภายในและภายนอกหลอดเลือดอยูในเกณฑปกติ  
กลาวคือ ตองไมมีอาการแสดงของน้ําเกินภายในหลอดเลือด ไดแก ภาวะความดันโลหิตสูง และภาย
นอกหลอดเลือดคือ อาการบวม   ภาวะน้ําทวมปอด และ ascites ดังนั้นเปาหมายในการทํา CAPD คือ 
การทําใหผูปวยปราศจากอาการบวม และ มีความดันโลหิตสูงอยูในเกณฑปกติ โดยใชยาควบคุมความ
ดันโลหิตปริมาณนอยที่สุด โดยมีแนวทางการวินิจฉัยน้ําเกินดังรูปที่ 1 
 สาเหตุของภาวะน้ําเกินในผูปวย CAPD1,2 แบงออกไดเปน 4 สาเหตุใหญ  คือ  

1. ภาวะ ultrafiltration  failure 
2. ภาวะ mechanical failure  ไดแก ภาวะ catheter malfunction  และ  peritoneal leakage 
3. ภาวะไตลดความสามารถในการกําจัดน้ําออกนอกรางกาย 
4. ภาวะที่ผูปวยไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทย คือ  ไดรับเกลือหรือน้ํามากเกินไป 

  
 ภาวะ ultrafiltration failure  หมายถึง  ภาวะที่เยื่อบุชองทองสูญเสียความสามารถในการ
กําจัดน้ําออกนอกรางกายในขณะที่ผูปวยมีภาวะน้ําเกิน   โดยถือวามีภาวะ ultrafiltration failure คือ 
เมื่อถายน้ํายา dialysate จํานวน 2000 ซีซี.ที่คางในชองทองไว 4 ชั่วโมงแลวมีปริมาณน้ํายา dialysate 
เพิ่มข้ึนนอยกวา 400 ซีซี เมื่อใชน้ํายา dialysate  ที่มีความเขมขนของ dextrose 4.25%   หรือ มี
ปริมาณน้ํายา dialysate เพิ่มข้ึนนอยกวา 100 ซีซี เมื่อใชน้ํายา dialysate ที่มีความเขมขนของ 



 2

dextrose 2.5%   หรือ มีปริมาณของน้ํายา dialysate ลดลงเมื่อใชน้ํายา dialysate ที่มีความเขมขน
ของ dextrose 1.5%3,4 

 
 
รูปที่ 1 แนวทางการวินิจฉัยภาวะน้ําเกิน  ( UF= ultrafiltration    HA=high average  
 transporter    LA= low average transporter    PD= peritoneal dialysis) 
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 ภาวะ ultrafiltration failureสามารถแบงออกเปนกลุมตาง ๆ  คือ  
 1.1 ภาวะ high transport หรือ ภาวะ ultrafiltration failure type I   ชึ่งหมายถึงการที่น้ําตาล
กลูโคสที่ใชเปน osmotic agent ในน้ํายา dialysate ถูกดูดซึมกลับเขัากระแสเลือดเร็วเกิน ทําใหความ
แตกตางของ osmotic pressue ระหวางในเลือดและในน้ํายา dialysate หมดไปเร็วขึ้นซึ่งสามารถแบง
สาเหตุของ ultrafiltration failure type I ออกเปน 3 กลุมคือ 
  ก. กลุมที่ทํา CAPD ตอเนื่องเปนระยะเวลานานเฉลี่ยมากกวา 2 ป โดยผูปวยที่ทํา 
CAPD นานกวา 6 ป พบ ultrafiltration failure ไดมากกวา 50%5,6  ซึ่ง ultrafiltration failure ในภาวะนี้
จะพบสัมพันธกับระยะเวลาในการลางชองทอง  ความถี่ของการติดเชื้อภายในชองทอง การไดรับ 
dialysate ที่มี  acetate เปน buffer  และการใชน้ํายา dialysate ที่มีความเขมขนสูงบอยครั้ง  
  เชื่อวากลไกเกิดจากปฎิกิริยา glycosylation  โปรตีนของเยื่อบุชองทองและอนุพันธ
ของน้ําตาลกลูโคสทําใหเกิดเปนสาร RCOs และ AGEs สะสมอยูในเยื่อบุชองทอง7   กอใหเกิดการเพิ่ม
ขึ้นของเสนเลือดในเยื่อบุผนังชองทอง (angiogenesis) ทําให effective peritoneal surface area เพิ่ม
ขึ้น8-11  และในบางรายสามารถเกิดปฎิกิริยา glycosylation ของ aquaporin 1 (AQP1) ทําใหสูญเสีย
การทํางานของ AQP ไป ซึ่งทั้งหมดนี้จะกอใหเกิดภาวะ  high transport ultrafiltration failure   การ
สูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate  และการเกิดภาวะทุพโภชนาการ 12-14 
  ข. กลุมผูปวยขณะที่มีการอักเสบภายในชองทอง15-18   เนื่องจากการอักเสบภายใน
ชองทอง จะทําให effective vascular surface area มากขึ้น   และ peritoneal membrane 
permeability เพิ่มข้ึนชั่วคราวเปนผลใหดูดซึมกลูโคสเขาในกระแสเลือดมากขึ้นเกิด ultrafiltration 
failure การเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุชองทองดังกลาวสวนใหญจะกลับมาปกติหลังจากการติดเชื้อในชอง
ทองหายไปโดยเฉลี่ยไมเกิน 1 เดือน 
  ค. กลุมที่ตรวจพบ ultrafiltration failure type I ตั้งแตเร่ิมทํา CAPD พบรอยละ 10 
ของผูปวยแรกทํา CAPD ยังไมทราบสาเหตุที่แนชัดแตผูปวยสวนใหญมักเปนเบาหวานรวมดวย 
 1.2 ภาวะ low transport หรือ ultrafiltration failure type II พบไดไมบอยมักสัมพันธกับการ
เกิดผังผืดภายในชองทอง (sclerosing encapsulated peritonitis, SEP) โดยสาเหตุของ SEP บางสวน
เชื่อวาเกิดจากการติดเชื้อภายในชองทองอยางรุนแรงจนรางกายไมสามารถซอมแซมได   ดังนั้นหากทํา
การทดสอบ PET หลังมีการติดเชื้อในชองทองอยางสม่ําเสมอจะเห็นการลดลงของอัตราสวนระหวาง 
dialysate กับ พลาสมา creatinine (D/P Cr) จาก high transport เปน low transport อยางตอเนื่อง 
 1.3 ภาวะ low averarage/ high average transport  หรือ ultrafiltration failure type III   ได
แก  
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  ก. ภาวะการขาดแคลน AQP เปนภาวะที่พบไดนอย ซึ่งน้ําที่ถูกกําจัดรอยละ 40 จะ
ผานทาง  AQP อีกรอยละ 60 จะผานทาง small pore  ดังนั้นอาจมีความผิดปกติของ AQP จะทําให
ปริมาณ ultrafiltration ที่ออกจากรางกายทางชองทองลดลง   ซึ่งสามารถวินิจฉัยภาวะผิดปกติของ 
AQP ไดโดยการตรวจดูปริมาณโซเดียมที่ลดลง ( Na+ dipping) ในน้ํายา dialyate ที่ 30-60 นาทีหลัง
เร่ิมการทดสอบ modified PET โดยใช dialysate ที่มีความเขมขนของ dextrose 4.25% และ 1.5%19-

22 ถา AQP มีปริมาณนอยลงหรือผิดปกติ จะมีความเขมขนของโซเดียมลดลงนอยกวา 3-5 meq /l ที่ 
dialysate ความเขมขนของ dextrose 4.25%  หรือมีผลตางของ ultrafiltration สุทธิระหวาง dialysate 
ที่มีความเขมขนของ dextrose 4.25% และ 1.5% ลดต่ําลงกวาในผูปวยปกติ 
  ข. ภาวะเพิ่มการดูดน้ํากลับของ lymphatic system    การวัด lymphatic flow rate 
ทําไดยากในทางคลินิกเนื่องจากมีวิธีการที่ยุงยาก ตองอาศัยการคํานวณจากการ reabsorption ของ
สารโมเลกุลใหญ เชน   albumin   dextran70   ซึ่งเทคนิคในการทดสอบ dextran70 disappearance 
เร่ิมจากการใส 1 กรัม/ลิตร ของ dextran70 ในน้ํายา dialysate ความเขมขนของ dextrose 4.25% 
จํานวน 2 ลิตรคางไวในชองทอง  แลวเก็บน้ํายา dialysate ตรวจ ณ เวลา 0, 10, 20, 30, 60, 120, 180 
และ 240 นาที มาคํานวณหา lymphatic reabsorption  ดังนั้นการวินิจฉัยภาวะนี้ อาจทําไดโดยการ 
exclusion ภาวะอื่น ๆ  ไดแก  ภาวะ mechanical problem ของ catheter  และ ภาวะ aquaporin 
deficiency ในผูปวยที่เปน  low average หรือ  high average transport  ในภาวะนี้คา D/P Cr จะไม
เปลี่ยนแปลง เนื่องจากการดูดซึมกลับทาง lymphatic system จะดูดซึมทั้งน้ําและ solute ทําใหความ
เขมขนของ solute ในชองทองจะหายไปดวยความเขมขนเดียวกับความเขมขนของน้ํายา dialysate  
  ค. ภาวะ mechanical problem ของ catheter  ซึ่งสามารถวินิจฉัยไดจากการซัก
ประวัติและตรวจรางกาย หรือ การประเมินโดยใชการใสน้ํายา dialysate จํานวน 2 ลิตรใสเขาในชอง
ทองและถายออกอยางรวดเร็วสังเกตอัตราเร็วในการไหลเขาและไหลออกของน้ํายา dialysate ลักษณะ
ของน้ํายา dialysate ถามีความผิดปกติใหทําการสืบคนและรักษาตามสาเหตุ เชน ถาพบ fibrin clot 
อาจให intraperitoneal heparin   ถาอัตราการไหลสัมพันธกับตําแหนงให plain film ดู malposition   
ถาสงสัย peritoneal leakage ใหทํา peritoneography หรือ peritoneal CT  
 เนื่องจาก Reactive Carbonyl Compounds (RCOs) และ AGEs ที่สะสมในเยื่อบุชองทอง
เปนตัวการสําคัญในการเกิด high transport และ ultrafiltration failure  ดังนั้นถาสามารถลดการ
สะสมของสารเหลานี้ก็จะสามารถแกปญหา ultrafiltration failure ได สาร RCOs เปนผลิตภัณฑกึ่ง
กลาง (intermediate products) ในขบวนการออกซิเดชั่นของคารโบไฮเดรทและไขมันซึ่งจะเปลี่ยน
แปลงตอไปเปน AGEs/ALEs โดยพบวาระดับ RCOs ในน้ํายา dialysate จะเพิ่มข้ึนเปนสัดสวนกับ
ปริมาณ pentosidine ซึ่งเปนสาร AGEs   ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate เกิดจากกลูโคสในน้ํายา 
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dialysateผานขบวนการ sterilization ดวยความรอนในขบวนการผลิต   ขบวนการออกซิเดชั่น ของ
กลูโคสในน้ํายา dialysate   และการแพร (diffusion) ผานเยื่อบุชองทองของสาร RCOs จากระบบไหล
เวียนโลหิต   ซึ่งพบวาระดับ RCOs เมื่อเร่ิมตนคางน้ํายา dialysate ในชองทองจะต่ําและเพิ่มข้ึนเมื่อ
ระยะเวลาในการคางน้ํายา dialysate ในชองทองมากขึ้น23    ดังนั้นการวัดระดับ RCOs ในน้ํายา 
dialysate จะบงถึงปริมาณ AGEs /ALEs   ในน้ํายา dialysate และเยื่อบุชองทองได   การเพิ่มข้ึนของ
สาร RCOs ในกระแสเลือดของผูปวยไตวายเกิดจากการสรางเพิ่มข้ึนโดยขบวนการออกซิเดชั่นและการ
กําจัดลดลงจากหนาที่การทํางานของไตเสื่อมลง24   การให antioxidant นาจะสามารถลดปริมาณ 
RCOs ในกระแสเลือดและเยื่อบุชองทองลงได   ซึ่งวิตามินอีเปน antioxidant  ที่รูจักกันอยางแพรหลาย
ปลอดภัยมีผลขางเคียงนอยและไดมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพในการปองกันการเกิดภาวะออกซิเดชั่น 
ในผูปวยไตวายระยะสุดทายทั้งตอ   เม็ดเลือดแดง   เม็ดเลือดขาว และเยื่อบุชองทองในหนูทดลองมา
แลว   จึงเหมาะในการใชเปน antioxidant ในการลดภาวะ oxidative stress    carbonyl stress   และ
ลดระดับสาร RCOs และ AGEs/ALEs    ในผูปวย CAPD ไดอยางมีประสิทธิภาพ 

 
คําถามการวิจยั 
 คําถามหลัก การบริหารวิตามินอีทางปาก สามารถลดระดับ Reactive Carbonyl 
Compounds (RCOs) ในพลาสมาและน้ํายา dialysate ของผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการ
รักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ไดหรือไม 
 คําถามรอง 
 1. การบริหารวิตามินอีทางปาก สามารถเปลี่ยนแปลงการขนสงสารและน้ําผานเยื่อบุชองทอง
ในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ไดหรือไม 
 2. การบริหารวิตามินอีทางปาก สามารถลดการสูญเสียอัลบูมินผานเยื่อบุชองทองในผูปวยไต
วายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ไดหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
  เพื่อศึกษาถึงผลของวิตามินอีตอการลดลงของภาวะคารบอนิวสเทรสในผูปวยไตวายระยะสุด
ทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการลางชองทองแบบถาวร (CAPD)                     
  
สมมติฐานการวิจัย 
 การบริหารวิตามินอีทางปากสามารถลดระดับ Reactive Carbonyl Compounds (RCOs) ใน
พลาสมาและน้ํายา dialysate ของผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทอง
อยางถาวร (CAPD) ไดอยางชัดเจน 
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ขอจํากัดและอุปสรรคในการวิจัย 
 1. ผูปวยอาจไมรวมมือในการรับประทานยาหรือไมมาทําการตรวจในวันที่กําหนด 
 2. ผูปวยอาจเกิดผลขางเคียงของยาจนกระทั่งออกจากการทดสอบ 
 3. ยังไมเคยมีการตรวจวัดระดับสาร RCOs ในประเทศไทย 

 
แนวทางการแกไข 
 1. อธิบายถึงวิธีการใชยา, ขนาดและผลขางเคียงที่จะเกิดขึ้นอยางละเอียด  รวมทั้งชี้ใหเห็น
ความสําคัญและประโยชนที่จะไดรับจากการศึกษา 

 2. รวมมือกับเจาหนาที่หองปฏิบัติการในการศึกษาขอมูล ฝกฝนการตรวจระดับสาร RCOs  
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย  
 1. สามารถนําการศึกษานี้มาใชใน  ผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวย
การลางชองทองอยางถาวรทุกรายที่ไมมีขอหามในการใหยาเพื่อลดภาวะทุพโภชนาการลดภาวะการ
สูญเสียการดึงน้ําของเยื่อบุชองทอง   และลดอัตราการตายลง 

2. นําไปสูการศึกษาของ antioxidant อ่ืน ๆ ตอความสามารถของเยื่อบุชองทองในการแลก
เปลี่ยนสารและน้ําตอไป  
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ  

 
 

การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 ในป พศ.2455  Maillard LC  นักเคมีชาวฝรั่งเศสไดรายงานการเกิดสารสีเหลืองจากการรวม
ตัวกันของกรดอะมิโนและกลูโคสดวยความรอน เรียกวา Advanced Glycation End Products 
(AGEs) 25   ซึ่งการเกิด AGEs อาศัยขบวนการ nonenzymatic glycation ของกรดอะมิโนเกิด schiff 
base ซึ่งเปนสารตัวกลางที่สามารถเปลี่ยนกลับไปมาได (reversible intermediates) ตอมาจะมีการ
จัดเรียงตัวเปน amadori product ซึ่งเปนสาร ketoamine ที่มีความคงตัวมากขึ้น  และมีการจัดเรียงตัว
ใหมเปนสารที่ถาวร (nonreversible end products) เรียก  AGEs   ขบวนการทั้งหมดนี้ เรียกวา  
Maillard reaction26,27 นอกจากนั้นในขบวนการออกซิเดชั่นของคารโบไฮเดรตและไขมันยังเกิดสารกึ่ง
กลางที่เรียกวา Reactive Carbonyl Compounds (RCOs) ซึ่งจะรวมตัวกับกรดอะมิโนเกิดเปนสาร 
AGEs และ  Advanced Lipid End Products (ALEs) ตอไป (รูปที่2) โดยเรียกภาวะนี้วา Carbonyl 
stress  สวน Miyata และคณะจะเรียก end products ซึ่งเกิดจากขบวนการนี้วา Carbonyl stress 
end products24 ซึ่งหมายถึง AGEs และ ALEs เชนกัน 

  
       Glucose+Amino acid              Schiff base                           Amadori products           
AGEs  
   
      Carbohydrate                               RCOs                                               AGEs/ALEs 
                                                                               Amino acid 
                                                           Lipid 

 
รูปที่ 2   แสดงขั้นตอนการเกิดสาร RCOs และ AGEs/ALEs โดยผานขบวนการ Maillard     
            reaction และขบวนการ oxidation  [หมายเหตุ เสนสีเทาหมายถึงการผานขบวนการ   
              ออกซิเดชั่น]  
 

AGEs มักเกิดขึ้นจากขบวนการสรางภายในรางกาย (endogenous) ซึ่งจะพบปริมาณมากใน
ผูปวยเบาหวาน  ไตวาย  และผูสูงอายุ 28-33 โดยเกิดจากขบวนการ nonenzymatic glycation   ภาวะ 
ออกซิเดชั่น  และ การกําจัดทางไตลดลง   นอกจากนั้น AGEs ยังอาจไดมาจากภายนอกรางกาย 
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(exogenous) 34-36 คือ จากการสูบบุหร่ี หรือการรับประทานอาหารที่ปรุงดวยความรอน (heated food) 
ซึ่งการสูบบุหร่ีสามารถทําใหเกิดความผิดปกติของเสนเลือด เชื่อวาเกิดจากการที่ไดรับ exogenous 
AGEs โดยเฉพาะในผูปวยเบาหวาน   สวน AGEs ที่ไดจากอาหารในผูปวยไตวายจะออกฤทธิ์กระตุน
การสราง cytokine และเกิดการทําลาย ของ glomerulus37     AGEs ที่ไดจากอาหารจะมี 
bioavailability ต่ําประมาณรอยละ 10   เนื่องจากการเชื่อมตอกันของ AGEs ในอาหารจะทําใหทนตอ
เอนไซมในการยอย และสารเหลานี้จะมีสวนประกอบที่แตกตางกันทําใหการวัดระดับ AGEs ที่ไดรับ
จากอาหารทําไดลําบาก27,38   AGEs มีคุณสมบัติเปนสารเรืองแสง (fluorescence) และสามารถทํา
ปฏิกิริยากับ bovine serum albumin39,40 ซึ่งสารเหลานี้จะมีโครงสรางที่แตกตางกัน41 (รูปที่3) ไดแก 
pentosidine   Carboxymethyllysine (CML)    Carboxyethyllysine (CEL)    crossline   pyralline    
pyridinium   glyoxal-lysine dimer    methylglyoxal-lysine dimer    imidazole    cypentodine     
โดย pentosidine และ CML จะสามารถแสดงคุณสมบัติของ AGEs ไดดีที่สุด     pentosidine เกิดจาก
การรวมตัวกันของ  lysine arginine และน้ําตาล pentose  ซึ่งรอยละ 95 จะจับกับอัลบูมินอีกรอยละ 
5% จะเปน free from   สวน CML รอยละ 80-90 จะจับกับอัลบูมิน อีกรอยละ 10-20 จะเปน free 
from 
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รูปที่ 3   สูตรโครงสรางของ AGEs ชนิดตาง ๆ  ( R แทน lysine สวนตัวยอ R’ แทน  
           arginine ) 
 
การเชื่อมตอกันของ AGEs กับโปรตีนในเนื้อเยื่อจะไดเปนสารที่คงตัวถูกยอยสลายยาก การ

เชื่อมตอกันปนกลไกที่ซับซอนโดยเชื่อวาเกี่ยวของกับ lysine residue42 ซึ่งจะเพิ่มความแข็งแรงของ
โปรตีนเมตริก   ขัดขวางการทํางานของโปรตีน     และเพิ่มความทนตอการยอยสลายเกิดการสะสมใน
เนื้อเยื่อตาง ๆในรางกายและทําใหเกิดพยาธิสภาพในอวัยวะตาง ๆ ได43-47    โดยพบการสะสมใน 
collagen type I&IV   atheromaของเสนเลือด   กลามเนื้อหัวใจ   ปอด   ตับ   ไต   ผิวหนัง   เสน
ประสาท   เลนสตา   เม็ดเลือดแดง   ไขมัน   กระดูกออน   β2microglobulin    amyloid plaque   
และ tau protein    
 AGE receptors สามารถจําแนกออกเปนชนิดตาง ๆ48 ไดแก   Macrophage Scarvenger 
Receptors (MSR) type I&II   Receptor for AGE (RAGE)   AGE-R1   AGE-R2   AGE-R3  โดยพบ
ในเซลลตาง ๆ หลายชนิด49 ไดแก endothelial cell   podocyte   mesangial cell   macrophage   
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monocyte   astrocyte   microglia   และ smooth muscle cell    ซึ่ง receptors บางชนิด เชน RAGE  
AGE-R3 จะพบมากขึ้นในผูปวยเบาหวาน50-52 นอกจากนั้น RAGE ยังพบในผูปวยโรคไตที่มีการอักเสบ
และไมมีการอักเสบ โดยพบมากในกลุมที่มีการอักเสบ   ตัวแทนของ AGE receptors ที่บงถึงคุณ
สมบัติของ AGE receptors ไดดีที่สุด คือ RAGE ซึ่งเปน multiligand ของ Immunoglobulin 
superfamily ทําหนาที่เปน scarvenger โดยกระตุนผานสัญญาณภายในเซลล   เร่ิมจาก AGEs จะจับ
กับ RAGE บนผิว macrophage เกิดปฎิกิริยา AGE-RAGE ซึ่งกอใหเกิดภาวะออกซิเดชั่นและกระตุน 
transcription factor52,55-56 ไดแก Nuclear Factor Kappa B (NF-κB) ผานทาง P21ras/MAP kinase  
ซึ่งจากหลักฐานการยับยั้ง P21ras จะยับยั้งการกระตุนของ NF-κB โดย NF-κB จะไวตอการกระตุน
ดวย free radical  เกิด gene transcription  ของ endothelin-1  VCAM1  tissue factor  และ 
thrombomodulin ทําใหเกิดการอักเสบของเสนเลือด การหดตัวของเสนเลือดและการแข็งตัวของเลือด
57 (รูปที่ 4)   ซึ่งใชอธิบายถึงกลไกการเกิด atherosclerosis      ภาวะแทรกซอนทาง microvascular 
และ macrovascular ในผูปวยเบาหวาน  ไตวายและ ผูสูงอายุ  พบวาการใช soluble RAGE ซึ่งยับยั้ง
การทํางานของ RAGE สามารถลดการเกิดความผิดปกติและ permeability ของเสนเลือดได58    
 
 กลไกในการกําจัดของ AGEs ในเนื้อเยื่อและเซลล 59 จะอาศัยการจับกันระหวาง AGE 
receptorบนผิวของ macrophage ที่จําเพาะกับเนื้อเยื่อหรือเซลลที่มี AGEs เกิดการยอยสลายไดเปน 
AGE peptides ขนาดเล็กที่ละลายน้ําซึ่งจะถูกปลอยออกมาในกระแสเลือดและถูกขับออกทางไต   
สวนกลไกการกําจัด AGEs ที่อยูในพลาสมา60 จะอาศัยการจับกันระหวาง MSR บนผิว kupffer cell  
และ endothelial cell ใน sinusoid ของตับ กับ AGEs ในพลาสมา  กิด endocytosis เขาเซลล และ
ยอยสลายซึ่งในหลอดทดลองพบวา insulin สามารถกระตุนการทํางานของ MSR บน endothelial cell 
ในตับและเพิ่มการกําจัดของ AGEsได 61 
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รูปที่ 4   ปฎิกิริยาระหวาง AGE-RAGE และการกระตุน NF-κB ซึ่งนําไปสูภาวะ oxidative   
           stress  การอักเสบของเสนเลือด   การหดตัวของเสนเลือด   และ การแข็งตัวของเลือด 

 
 การที่มีระดับ AGEs สูงขึ้นในผูปวยไตวายและกอใหเกิดภาวะแทรกซอนตาง ๆ จึงจัดวา AGEs 
เปน uremic toxin  ซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุลปานกลาง   โดย AGE proteins จะมีน้ําหนักโมเลกุลอยู
ระหวาง 2200-600062  สวน AGE peptides จะมีน้ําหนักโมเลกุลอยูระหวาง 1500-200063,64  ระดับ 
RCOs และ AGEs ที่สูงในผูปวยไตวายจะเกิดจากการสรางเพิ่มข้ึนผานขบวนการออกซิเดชั่นซึ่งตาง
จากผูปวยเบาหวานที่เกิดจาก nonenzymatic glycation   ดังตัวอยางที่พบวาระดับ AGEs กับ 
fructoselysine ซึ่งเปน amadori product จะไมสัมพันธกันในผูปวยไตวายแตจะสัมพันธกันในผูปวย



 12

เบาหวาน65-66   นอกจากนั้นระดับ RCOs และ AGEs ที่สูงขึ้นนี้ยังเกิดจากการขับถายทางไตลดลงและ
การลดลงของ antioxidant ดวย   ผลของ RCOs ตอเยื่อบุชองทองในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับ
การรักษาดวยการลางชองทองแบบถาวร (CAPD) นอกจากเกิดจาก AGEs ซึ่งเปน end product 
สะสมในเยื่อบุชองทองแลวยังสามารถเกิดจาก RCOs โดยตรงดวยเนื่องจาก RCOs จะเพิ่มการสราง
ของ Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ทั้งในหนูและหลอดทดลองทําใหปริมาณเสน
เลือดของเยื่อบุชองทองเพิ่มข้ึนซึ่งทําใหมีการขนสงสารผานเยื่อบุชองทองสูงขึ้น (high transport)   มี
การสูญเสยีการดึงน้ําของเยื่อบุชองทอง (ultrafiltration failure)    สูญเสียโปรตีนในน้ํายา dialysate
เพิ่มข้ึน   กอใหเกิดภาวะทุพโภชนาการ (malnutrition)   และเพิ่มอัตราการเสียชีวิตของผูปวย   ระดับ
RCOs ที่สูงขึ้นในผูปวยไตวายยังกอใหเกิด ภาวะดื้อตอวิตามินดี (vitamin D resistance)   โดย RCOs 
จะจับกับวิตามินดีที่ตําแหนง lysineทําใหวิตามินดีไมสามารถจับกับ receptorได   สวนสาร AGEs ที่
สูงขึ้นจะสะสมในเนื้อเยื่อตาง ๆ ทั่วรางกายกอใหเกิดภาวะแทรกซอนตาง ๆ ไดแก 

1. ภาวะ atherosclerosisและความผิดปกติของไขมัน67-76   การที่ AGEs สะสมใน 
atherosclerotic plaques ทําใหมีการทําหนาที่ของ endothelial cell ผิดปกติไป มีการเปลี่ยนแปลง 
permeability ของเสนเลือด   การหดตัวของเสนเลือด   การแข็งตัวของเลือด   โดยเริ่มจากการกระตุน
การเคลื่อนยายของ macrophage และ T-lymphocyte มายังผนังชั้นในของเสนเลือดซึ่งเกิดจากการ
เพิ่มข้ึน ของ VCAM-1 expression  และ AGEs จะเพิ่ม VCAM-1 expression โดยกระตุนผาน NF-
κB การรวมตัวของ AGEs กับ LDL จะเกิดเปน AGE-modified LDL (Glycated LDL)  สวนการเกิดป
ฎิกิริยา AGE-RAGE จะกระตุนการเกิดภาวะออกซิเดชั่นเกิดเปน oxidized LDL ซึ่ง modified LDL 
เหลานี้จะไมสามารถจับกับ LDL receptor ทําใหการกําจัด LDL ลดลง   จากการศึกษาโดยฉีด AGE-
modified LDL  จากผูปวยเบาหวานที่มีไตวายรวมดวยใน transgenic mice ทีมีการแสดงออกของ 
human LDL receptor สามารถทําใหการกําจัดของ LDL ลดลง  นอกจากนั้น modified LDL ยังถูก
เก็บกินโดย macrophage ผานทาง MSR หรือ AGE receptor เกิด lipid –laden foam cell ในผนังชั้น
ในของเสนเลือดแดง ( tunica intima) และ reactive AGEs จะลดการขับ (efflux) ของ cholesterol 
จากผนังหลอดเลือดเนื่องจากมีการเชื่อมตอระหวาง extravasated plasma lipoprotein กับ matrix 
protein ขวางกั้นอยูกระตุนการเกิด atherosclerosis การตรวจดวยวิธี ELISA พบความสัมพันธในแง
บวกระหวาง AGEs ในผนังเสนเลือดแดงและ AGE modified LDL ในผูปวยเบาหวาน   นอกจากนั้นยัง
พบความสัมพันธในแงบวกระหวาง AGEs ในหลอดเลือดกับความรุนแรงของการเกิด atherosclerosis  
โดยสรุปการอธิบายการเกิด atherosclerosis เนื่องจาก AGEs ไดจาก 2 hit model  เร่ิมจากการปฎิ
กิริยาระหวาง AGE-RAGE   ทําใหเกิดการกระตุนภายในเซลลของ macrophage  เกิดการอักเสบของ
เสนเลือดตอมาเริ่มมีการสะสมของ lipoprotein ใน aterosclerotic plaque กอใหเกิดการอักเสบเรื้อรัง
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กระตุนการเกิด atherosclerosis เพิ่มข้ึน  ในภาวะที่มีระดับน้ําตาลในเลือดสูงเกิด glycation ของ HDL 
ลด paraoxonase activity ซึ่งเปน HDL-associated ester ที่มีหนาที่ในการปองกันการเกิดภาวะออก
ซิเดชั่นของ LDL ทําใหเกิดภาวะออกซิเดซั่นของ LDL เพิ่มข้ึน ในปจจุบันไดแสดงใหเห็นวาขบวนการ  
glycation ของ  LP (a) ในผูปวยเบาหวานจะลดการเกิด PAI 1 และ ลดการสรางของ tisssue type-
plasminogen activator  ลดการเกิด fibrinolysis และกระตุนการเกิด atherosclerosis 

2. ภาวะ nephropathy67,77-80   ใน Diabetic Nephropathy (DN) จะมีการเปลี่ยน
แปลงของ glomerulus ที่สําคัญคือ มีการหนาตัวขึ้นของ glomerular basement membrane (GBM)  
glomerulosclerosis    และ mesangial matrix expansion  ซึ่ง mediator ที่สําคํญในการเกิดคือ 
TGF-β ในการกระตุนการสราง fibronectin   laminin   proteoglycan  และ collagen type I&IV   ผล
ของการสะสมของ collagen typeI ทําใหเกิด mesangial matrix expansion   ผลของการสะสมของ 
collagen type IV ใน GBM ทําใหลดการจับกันระหวาง  noncollagen CN1 domain กับ helix 
domain ทําใหเกิดการหนาตัวขึ้นของ GBM และโครงสรางของ GBM  เปลี่ยนแปลงไปทําใหมีการลด
ลงของ proteoglycan ซึ่งมีประจุเปนลบและเกิดการกรองผานของอัลบูมินเกิด  albuminuria   ซึ่ง 
AGEs เปนตวัการสําคัญในการกระตุนการเกิดของ TGF-β โดยปริมาณการสะสมของ AGEs  จะเพิ่ม
ตามความรุนแรงของ  DN   โดยใน mesangium จะมี AGE receptor ซึ่ง Horie และคณะไดแสดงให
เห็นถึงการสะสมของ pentosidine และ CML ใน mesangium matrix และ glomerular capillary wall 
ที่หนาตัวขึ้น  ในผูปวย DN ในระยะแรกจะมีการสะสมของ AGEs ใน nodular lesion และมีการสะสม
ในผนังเสนเลือดแดงในระยะตอมา  ซึ่งเชื่อวาการเปลี่ยนแปลงในแงโครงสรางและหนาที่ใน DN เร่ิม
จากบริเวณ mesangum  โดยการกระตุนผาน protein kinase C  มีการเพิ่มข้ึนของ  C-fos และ C-jun 
protein และ TGF-β   นอกจากนั้น Gupta และคณะไดแสดงใหเห็นวา AGE-modified LDL จะจับกบั  
extracellular matrix กระตุน macrophage และเกิดการทําลายของ glomerulus   ในสัตวทดลองการ
ให AGE-modified albumin เขาเสนเลือดจะกระตุนใหเกิดการหนาตัวขึ้นของ basement membrane  
glomerulosclerosis    และ proteinuria ซึ่งภาวะนี้สามารถปองกันไดโดยให aminoquanidine ซึ่งเปน
ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการเชื่อมตอกันของ AGEs 

3. ภาวะแทรกซอนในผูปวยเบาหวาน นอกจาก atherosclerosis และ DN ดังที่ได
กลาวมาแลวยังมีการศึกษาถึงภาวะแทรกซอนอื่น ๆ ที่เกิดจาก AGEs ไดแก 

 3.1 Diabetic Retinopathy (DR) 67,81-88   พบภาวะ background DR 
จํานวนรอยละ 90 และ proliferative DR จํานวนรอยละ 8-26 ของผูปวยเบาหวานที่เปนมานาน 25 ป   
โดยการจากมีการสะสมของสาร AGEs ในเสนเลือดของเรตินาทําใหมี permeability เพิ่มข้ึน   เสน
เลือดหนาตัวขึ้น   ความสามารถในการแข็งตัวของเลือดมากขึ้น และมีการสราง growth factor เพิ่มข้ึน 
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ไดแก  VEGF เกิด angiogenesis  และ neovascularization   ในสัตวทดลองจากการฉีด VEGF เขาใน 
vitreous จะเกิดการเปลี่ยนแปลงเหมือนใน non-proliferative DR  โดยมีการเพิ่ม permeability ของ
เสนเลือดในเรตินาทําใหเรตินาบวม   มีเลือดออก  เกิด microaneurysm   และเกิดการอุดตันของเสน
เลือด   ในการศึกษาเปรียบเทียบเรตินาในผูปวยที่เสียชีวิตระหวางผูปวยเบาหวานชนิด background 
DR    proliferative DR  และผูปวยที่ไมเปนเบาหวานพบมีการสะสมของ CML และ VEGF รอบเสน
เลือดของเรตินาในผูปวยเบาหวานโดยไมพบในกลุมควบคุม   ในหลอดทดลองพบวา AGEs จะทําให 
basement membrane ของเสนเลือดในเรตินามกีารเปลี่ยนแปลงโดยพบ proliferation ของ retianal 
endothelial cell   nitric oxideลดลง   Reactive oxygen spicies (ROS)เพิ่มข้ึน   และ ความยืดหยุน
ของเสนเลือดมีการเปลี่ยนแปลง    การศึกษา AGEsใน DR พบวา CML และ pentosidine ซึ่งสะสมใน
คอลลาเจนของผิวหนังจะสัมพันธกับความรุนแรงของ retinopathy และ การเกิด nephropathy ระยะ
เร่ิมแรกโดยไมข้ึนกับอายุ เพศ และระยะเวลาในการเกิดเบาหวาน 

3.2  Diabetic Neuropathy81,89-95   เชื่อวา AGEs ทําใหเกิดความผิดปกติของ
ระบบประสาทสวนกลาง   ระบบประสาทอัตโนมัติ   และระบบประสาทสวนปลาย   โดยอาการแสดง
จะขึ้นอยูกับการควบคุมเบาหวานและระยะเวลาที่เปนเบาหวาน   การสะสมของ AGEs ในชั้น vaso 
nervosum จะทําใหเสนเลือดหนาตัวขึ้นเกิดการอุดตันของเสนเลือด  เสนประสาทเกิดการขาดเลือด 
เกิดการทําลายของ myelin และเกิด demyelination เปนสวน ๆ   จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา
การเกิด glycation ของ cytoskeletal protein เชน   tubulin   actin  และ neurofilament  ทําให nerve 
conduction velocity (NCV) ลดลง เกิดการฝอและสลายของ axon  การเกิด glycation ของ laminin 
ซึ่งเปนสวนประกอบสําคญัของ schwann cell basal laminae จะกอใหเกิดความผิดปกติในการซอม
แซมของเสนประสาท นอกจากนั้น AGEs ยังมีรายงานการเกิดผลกระทบตอ growth factor เชน   
fibrin  และ nerve growth factor เปนเหตุใหมีการสูญเสียหนาที่การทํางานของเสนประสาทไป การ
ศึกษาที่บงวา AGEs มีความสําคัญในการทําลายเสนประสาท คือ การเกิด glycation  ของ amyloid- 
β protein ซึ่งพบในภาวะ  Alzheimer’s disease    นอกจากนั้นการศึกษาใน  Amyotrophic lateral 
sclerosis ซึ่งเปน motor neurone disease พบวามีการสะสมของ RCOs ไดแก  methylglyoxal   
glyoxal สามารถกอใหเกิด neurotoxicity จากการเพิ่มการสราง ROS ซึ่งเชื่อวาสัมพันธกับ AGEs 
เนื่องจาก AGEs สัมพันธกับภาวะออกซิเดชั่นและการเพิ่มการผลิตของ ROS 

3.3 การเกิดตอกระจก74-75    การเกิด glycation ของเลนส และ Na+/K+ 
ATPase เปนกลไกสําคัญในการเกิดตอกระจกในผูปวยเบาหวาน โดยการเกิด glycation ของ Na+/K+ 
ATPase ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของไอออนและน้ํา เกิดภาวะ osmotic stress  และ ตอกระจก   
หลักฐานเพิ่มเติมที่บงบอกถึงการเกิดตอกระจกจาก AGEs คือ การให pyruvate แกสัตวทดลองเพื่อ
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ยับยั้งการเกิด AGEs สามารถปองกันเลนสจากภาวะออกซิเดชั่น    ปองกันการเกิด high molecular 
weight Crystalline ซึ่งเปนกลไกการเกิดตอกระจกได  
  4.  ภาวะแทรกซอนในผูปวยไตวาย AGEsนอกจากจะเปนสาเหตุของการเกิด ather-
osclerosis  dyslipidemia   progression ของโรคไตในผูปวยไตวาย  การเกิด ultrafiltration failure
และ ภาวะทุพโภชนาการในผูปวย CAPD แลว   ยังเปนสาเหตุของการเกิด dialysis related 
amyloidosis ซึ่งเชื่อวาเกิดจากขบวนการ glycation ของ β2 microglobulin เกิดเปน  AGEs-β2 
microglobulin ซึ่งสามารถกระตุนการอักเสบและเกิดการทําลายขอ โดยผานขบวนการ chemotaxis 
ของ monocyte98 
  5. ภาวะแทรกซอนในผูสูงอายุ 43,99-101   ระดับ AGEs ในผูสูงอายุจะเพิ่มข้ึนเนื่องจากมี
การเพิ่มของภาวะ oxidative stress   มีการกําจัดของโปรตีนนอยลง   และการเกิดภาวะดื้อตออินสุลิน  
ซึ่งกอใหเกิดการแข็งตัวของเนื้อเยื่อที่มีคอลลาเจน และทําใหเกิดความผิดปกติตาง ๆ ในผูสูงอายุ โดย
ถาสะสมในเสนเลือดเกิด atherosclerosis และความดันโลหิตสูง    สะสมในไตเกิด  
glomerulosclerosis    สะสมในปอดเกิดโรคถุงลมโปรงพอง (emphysema)   สะสมในขอเกิดภาวะ
ปวดขอ   สะสมในเลนสตาเกิดตอกระจก    สะสมในกระดูกจะกระตุน  IL6 และ TNF α เกิด 
osteoporosis    สะสมในชั้นผิวหนังทําใหสูญเสียความยืดหยุน    สะสมในเซลลสมองโดยการเกิด 
glycation ของ Tau protein β-amyloid protein และ lipofusin ซึ่งเปน fluorescent pigment เกิด  
Alzheimer’s disease   นอกจากนั้น AGEs ยังสามารถกระตุนของยีนที่ผิดปกติทําใหอุบัติการเกิด
มะเร็งในผูสูงอายุเพิ่มข้ึน  
 การตรวจวัดระดับ AGEs ยังเปนปญหามากในปจจุบันเนื่องจากยังไมมีมาตราฐานในการ
เปรียบเทียบในหองปฎิบัติการที่ตางกันทําใหระดับที่วัดไดจากหองปฎิบัติการที่ตางกันยังไมสามารถ
เปรียบเทียบกันได   นอกจากนั้นขณะนี้ยังไมมี  ELISA kits จําหนาย   ระดับสารที่พอตรวจไดใน
ปจจุบัน  ไดแก  RCOs โดยใชวิธี spectrophotometry เพื่อหาระดับโดยรวม glyoxal (GO)  
methylglyoxal (MGO) 3 deoxyglucosone (3DG) ซึ่งเปนสาร RCOs โดยใชวิธี High Performance 
Liquid Chromatography (HPLC)    pentosidine โดยใช HPLCหรือ ELISA    CML โดยใชวิธี  gas 
chromatography  mass spectrophotometry หรือ ELISA    pyridinium โดยใช HPLC63,102-104 
 จากรายงานของ Mikata และคณะ59พบวา   ระดับ AGEs ในผูปวยไตวายระยะสุดทายจะเพิ่ม
ข้ึนจากการวัดระดับ AGE-mediated protein โดยวิธี radioreceptor assay    ซึ่งการศึกษานี้ไดรับการ
ยืนยันจากการตรวจวัดระดับ total unspecific AGEs     Total  fluorescence AGEs    CML   และ 
pentosidine   สาร RCOs ที่สามารถเกิดไดจากขบวนการออกซิเดชั่น  ไดแก  MGO  และ GO   สวน 
3DG จะสามารถสามารถเกิดโดยไมตองอาศับขบวนการออกซิเดชั่น  สาร GO เปนสารสําคัญที่เกิด
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จาก ขบวนการ autooxidation ของกลูโคส ซึ่งจะพบเพิ่มข้ึนในผูปวยไตวายแตระดับ GO ในผูปวยเบา
หวาน จะพอ ๆ กับกลุมควบคุม การเพิ่มข้ึนของสาร GO ในผูปวยไตวายจะเพิ่มข้ึนในระดับเดียวกับสาร 
AGEs ประมาณ 3-4 เทาของคนปกติ  ซึ่งบงวา GO นาจะเปนRCOs ที่สําคัญในการเกิด AGEs ในผู
ปวยไตวาย   ซึ่งระดับ GO ที่สูงขึ้นในผูปวยไตวายแตไมสูงขึ้นในผูปวยเบาหวานบงวาภาวะ oxidative 
stress เปนกลไกสําคัญในการเกิด AGEs ในผูปวยไตวายระยะสุดทาย    ในการทํา High-Flux 
dialysis 1 คร้ังสามารถกําจัด  AGE peptide ที่มีน้ําหนักโมเลกุลตํ่า (LMW AGE peptides) ใน
พลาสมามากกวารอยละ 50 สวน Low-Flux dialysis จะมีประสิทธิภาพนอยกวาโดยสามารถกําจัด 
LMW AGE peptide ไดรอยละ 30     AGE modified ApoB ลดลงรอยละ 35 ในผูปวย High-Flux 
dialysis ขณะที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงใน Low-Flux dialysis    การทํา High-Flux dialysis สามารถลด
ระดับ total fluorescent AGEs ไดรอยละ 25  และ สามารถลดระดับ CML (วัดโดยวิธี ELISA ) ไดรอย
ละ 10     สวนระดับของ total  unspecific AGEs จะไมเปลี่ยนแปลงโดยวิธีการ hemodialysis เชน
เดียวกับระดับ total serum pentosidine  จะไมมีการเปลี่ยนแปลงโดย Low-Flux dialysis แตจะลดลง
เล็กนอยคือไมเกินรอยละ 10ใน High-Flux dialysis   ถึงแมวาระดับของ free pentosidine ใน
พลาสมาสามารถกําจัดไดถึงรอยละ 70-80 ทั้งใน High-Flux dialysis และ Low-Flux dialysis แตเนื่อง
จากรอยละ 95 ของ pentosidine จะจับกับโปรตีนดังนั้นการกําจัด free pentosidine จึงมีผลนอยตอ
ระดับ total pentosidine ในเลือด59,63-64,105-109   ในผูปวย CAPD ระดับ AGEs ในเลือด จะพอ ๆกันหรือ
ต่ํากวาใน High-Flux dialysis เนื่องจากการทํา CAPD มีขนาดของรูกรองที่แตกตางกันหลายขนาดจึง
สามารถกําจัดไดทั้งสวนที่จับกับโปรตีน และสวนที่เปน free form ในขณะที่การฟอกเลือดจะสามารถ
กําจัดไดเฉพาะสวนที่เปน  free form 110,111  Friedlander และคณะ ไดวัดระดับของ pentosidine ใน
พลาสมา    ผิวหนัง   และในเยื่อบุชองทองของผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวย
วิธีการฟอกเลือดจํานวน 65ราย เปรียบเทียบกับผูปวย  CAPD จํานวน 45 ราย   พบวาระดับ 
pentosidine ในพลาสมาของผูปวย CAPD จะนอยกวา   ในผิวหนังจะพอ ๆกัน  สวนในเยื่อบุชองทอง
จะมากกวา   เนื่องจากทั้ง การฟอกเลือด และ CAPD มีประสิทธิภาพต่ําในการกําจัด AGEs   จึงไดคิด
คนวิธี adsorption โดยใช adsorptive column แตจะทําไดยากเนื่องจากมีความแตกตางกันมากใน
โครงสรางของ AGEs     Vlassara และ Colleaques ไดคิดคน column จากการคนพบ AGE-binding 
domain ใน lysosome และ lactoferin ซึ่งเปน natural protein ที่ออกฤทธิ์ตอตานแบคทีเรียที่สามารถ
กําจัด total unspecific AGEs ไดถึงรอยละ 75 แตไมสามารถลดระดับ CML และ pentosidine ใน
เลือดได112-113   
 การทําการปลูกถายไตเปนวิธีที่ดีที่สุดในการลดระดับ AGEs ในเลือดใหอยูในเกณฑปกติ    
โดยพบวาระดับ  LMW-AGE peptides และ free pentosidine จะกลับมาสูระดับปกติภายในเวลาเปน
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วันถึงสัปดาห    สวนระดับของ protein-bound pentosidine และ CML ในเลือดจะลดลงแตไมสูภาวะ
ปกติหลังปลูกถายไต 6 เดือน    สวนผลของการปลูกถายไตตอระดับ AGEs ในเนื้อเยื่อยังไมกระจาง114-

115  โดยหลังปลูกถายไต 6 เดือนระดับ pentosidine ในเนื้อเยื่อยังคงสูงอยู  ซึ่งระดับ pentosidine ใน
เนื้อเยื่อที่ยังคงสูงอยูนี้ทําใหเกิดภาวะแทรกซอนหลังการปลูกถายไตได 
 
 วิธีการลดการเกิดภาวะแทรกซอนจาก AGEs มีไดหลายวิธีดังนี1้16-117 
 1.  การยับยั้งการสราง  AGEs   ไดแก    การควบคุมระดับน้ําตาลในผูปวยเบาหวาน    ยับยั้ง
การเชื่อมตอกันของโปรตีนโดย aminoquanidine    ยับยั้ง amadori product  โดย ethanol    ยับยั้ง
ขบวนการออกซิเดชั่นโดย antioxidant   
 2.  การทําลาย AGEs โดยการแยกการเชื่อมตอกันของโปรตีน    ไดแก     
N-Phenacylthiazoline bromide (PTB)  
 3.  การยับยั้ง AGE receptors  โดยใช  neutralizing ab 
 4.  ยาที่ออกฤทธิ์โดยอาศัยกลไกอื่น ๆ   ไดแก  OPB-9195  ซึ่งเปนอนุพันธุของ thiazolidine 
สามารถลดการสะสมของ AGEs ใน glomerulus ของหนูที่เปนเบาหวานชนิดที่ 1 โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง
การแสดงออกของ TGF-β และ VEGF   losartan สามารถลดละดับ AGEs  ในเลือดของหนูที่เปนไต
วายไดโดยยังไมทราบกลไกที่แนชัดแตไมเกี่ยวของกับความสามารถในการลดความดันโลหิต 
 5.  การลดการเกิด exogenous AGEs    โดยหลีกเหลี่ยงอาหารที่ปรุงดวยความรอน  งดการ
สูบบุหร่ีถึงแมวาในปจจุบันยังไมทราบความสําคัญของ  exogenous AGEs ในการเกิดพยาธิสภาพ
จาก AGEs 
 aminoquanidine เปนยาที่มีการศึกษามากที่สุดในการลดการเกิด AGEs   การศึกษาในสัตวที่
เปนเบาหวานสามารถลดภาวะแทรกซอนของเบาหวานได   โดยพบวาใน DR สามารถลดการเกิดเสน
เลือดในเรตินา   ใน DN สามารถลดการเกิด albuminuria   ใน diabetic neuropathy สามารถปองกัน
การลดลงของ NCV   และลดการสะสมของ AGEs ในเสนประสาท     
 ใน diabetic cardiomyopathy สามารถลดการสะสมของ  AGEs ในชั้นกลามเนื้อหัวใจและ
เพิ่ม diastolic compliance ของเวนตริเคิลขางซาย   การศึกษาในผูปวยเบาหวานจาก phase III trial 
พบวาสามารถชะลอการเกิด DR และ DN  ไดโดยมีการลดลงของโปรตีนในปสสาวะ  ลดระดับไขมันทั้ง 
total cholesterol LDL-cholesterol   และ triglyceride   ลดการสะสม AGE-modified β2 
microglobulin ในผูปวยไตวาย และ อาจสามารถลดการเกิดภาวะแทรกซอนตาง ๆ เนื่องจากการ 
สะสมของ AGEs ในผูสูงอายุ   ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของ aminoquanidine นอกจาก ลดการเชื่อมตอ
กันของโปรตีนแลวยังสามารถยับยั้งขบวนการออกซิเดชั่นฃองไขมันไดดวย    ผลขางเคียงของ 
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aminoquanidine   ไดแก   ภาวะซีด   flu-like symptom   และ การเกิด autoantibody (ANA, MPO- 
ANCA) เนื่องจากเปนอนุพันธุ ของ hydrazine ซึ่งสามารถ กระตุนการทํางานของ T-lymphocyte ได 
73,118-122 
 เนื่องจากกลไกการเกิด RCOs และ AGEs/ALEs ในผูปวยไตวายระยะสุดทาย จะเกิดจาก
ขบวน การออกซิเดชั่นเปนหลัก   เพราะฉะนั้นการลดปริมาณสารเหลานี้ควรใหเปน antioxidatant ซึ่งมี
คําจํากัดความวาเปนสารใดก็ตามที่มีในปริมาณนอยเมื่อเปรียบเทียบกับสาร ประกอบที่สามารถเกิด
กระบวน การออกซิเดชั่น (oxidizable compounds) และสามารถชะลอหรือปองกันการเกิดขบวนการ
ออกซิเดชั่นของสารประกอบนั้น   ตัวอยางสารที่เปน antioxidant  ไดแก  วิตามินอี    วิตามิซี   
catalase    peroxidase     superoxide dismutase     และสารประกอบอื่น ๆ    
  ในป พ.ศ. 2465  วิตามินอีถูกคนพบโดย Evans และ Bishop เมื่อพบวาหนูที่ถูกเลี้ยงดวยสาร
อาหารหลักไมสามารถมีลูกไดจะมีลูกไดก็ตอเมื่อใหน้ํามันพืช   และในปพศ.2467 สารในน้ํามันพืชนี้ถูก
ตั้งชื่อวาวิตามินอี หรือ antisterility vitamin    สวนในป  พ.ศ. 2471 Evans และ Sure พบวาลูกหนูที่
เกิดจากแมขาดวิตามินอีจะเปนเปนอัมพาตและสัตวอีกหลายชนิดถาขาดวิตามินอีแลวกลามเนื้อจะฝอ
ลีบและเปนหมัน ในป พ.ศ. 2512 องคการอาหารและยาของสหรฐัอเมริกา (FDA) ไดจัดใหวิตามินอี
เปนสารอาหารที่มีความจําเปนสําหรับมนุษย   วิตามินอี หรือ alpha-tocopherol มาจากรากศัพท
ภาษากรีกโดย  tokos แปลวา เด็ก     phero แปลวา คลอดบุตร   และ al หมายถึง alcohol  ซึ่ง
ตองการบงวาวิตามินอีเปนวิตามินที่มีความสําคัญในการเจริญเติบโตของทารถในครรภ และเด็กโดย
สามารถละลายไดใน alcohol    วิตามินอีเปนวิตามินที่ละลายในไขมันมีลักษณะเปนน้ํามันสีเหลืองคง
ทนตอความรอนและกรด แตจะเสียสภาพเมื่อถูกกับดาง  แสงแดด  และขบวนการออกซิเดชั่น   วิตามิน
อีแบงออกไดเปน 2 กลุม คือ  tocopherols  และ tocotrienols  โดยทุกรูปแบบของวิตามินอี (รูปที่5) 
จะประกอบดวยสวนประกอบ  2  สวน คือ สวนหัวและสวนทาย  สวนหัวจะประกอบดวยโครงสรางที่
เปน aromatic ring เรียกวา chroman หรือ chromanol ซึ่งเปนสวนที่ออกฤทธิ์เปน antioxidant  สวน
หางของ tocopherols คือ phytyl group   ในขณะที่สวนหางของ  tocotrienols เปน 
polyisosophenoid group   สวนหางของวิตามินอี มีหนาที่ในการฝงตัวและยดึเหนี่ยวกับสวนที่เปนไข
มันในเยื่อหุมเซลล   ในเนื้อเยื่อไขมัน  และ ในแกนของ lipoprotein     แหลงอาหารที่สําคัญของวิตามน
อี  ไดแก  ผักใบเขียว   เนื้อสัตว   นม   ไข   เนย   ถั่ว  เมล็ดพืช   น้ํามันจากพืช  เชน  น้ํามันขาวโพด  
น้ํามันถั่วเหลือง  น้ํามันดอกทานตะวัน   และน้ํามันจากสัตว   สวนน้ํามันมะกอกและน้ํามันมะพราวจะ
มีวิตามินอีเพียงเล็กนอยเทานั้น    α-tocopherol พบใน chloroplast ของพืช   ซึ่งd form จะมีความ
แรงมากกวา l form d- α-tocopherol (RRR-α-tocopherol) จะม ี 
ความแรงมากสุดและเปนสวนประกอบรอยละ 90 ของ tocopherol ในเนื้อเยื่อสัตว   รูปแบบอื่น ๆของ 
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tocopherol ไดแก β-tocopherol γ-tocopherol δ-tocopherol พบในตําแหนงอื่นของพืชที่ไมใช 
chloroplast   และมีระดับความแรงรอยละ 40,10,1 ของ α-tocopherol ตามลําดับ  สวน α-
tocotrienol จะพบใน  รําขาว  และเมล็ดพืช มีระดับความแรงรอยละ 25 ของα-tocopherol 
วิตามินอีในรูปแบบของยาจะเปน α-tocopherol ที่มี 6 รูปแบบคือ  dl-α-tocopherol, d-α-
tocopherol, dl-α-tocopheryl acid succinate,  d-α-tocopheryl acid succinate, dl-α-
tocopheryl acetate, d-α-tocopheryl acetate  ซึ่งวิตามินอี 1 มิลลิกรัมเทียบไดกับขนาดของวิตามิน
อี 1.1,   1.49, 0.89, 1.21, 1.00, 1.36 ยูนิตตามลําดับ เนื่องจาก α-tocopherol เปนรูปแบบของ
วิตามินอีทีไมคงตัว และสลายไดงายเมื่อสัมผัสกับแสงแดดหรืออากาศจึง ตองปดฝาใหแนน และใส
ขวดทึบแสง การเพิ่ม ความคงตัวของ α-tocopherol โดยขบวนการ esterification สวน hydroxyl 
grouup ของ α-tocopherol กับ acetic acid หรือ succinic acid ไดเปน α-tocopheryl  acetate 
และ α-tocopheryl acid succinate  ซึ่งสามารถทนทานตอแสงและอากาศได เมื่อรับประทาน α-
tocopheryl ester สามารถ ถูกยอยสลาย (hydrolized) ภายในรางกายไดเปน วิตามินอีที่เปน active 
form อีกครั้ง 
 คุณสมบัติ antioxidant ของ วิตามินอีเกิดจากการทําลายของ free radical ตอผนังเซลล   โดย
ปองกันภาวะออกซิเดชั่นของกรดไขมันไมอ่ิมตัว (polyunsaturated fatty acid : PUFA) ภายในเยื่อหุม
เซลลและภายในแกนของ lipoprotein   ในเยื่อหุมเซลลทุกเซลล จะประกอบดวย PUFA ซึ่งจะถูกออกซิ
เดชั่นจากออกซิเจนในรูปแบบที่สําคัญ คือ hydroxyl radical (·OH) ซึ่งสามารถเกิดปฎิกิริยาไดไวทําให 
hydroxyl radical ไมมีการสะสมภายในเซลล   ซึ่งการทําลายของ เยื่อหุมเซลลซึ่งเริ่มตนจากการทําปฎิ
กิริยาระหวาง hydroxyl radical กับ PUFA   ทําให สวน hydroxyl group มีการเปลี่ยนแปลงเปนน้ํา   
สวน PUFA จะถูกออกซิไดซเปน PUFA radical (รูปที่ 6) ซึ่ง PUFA radical นี้จะสามารถซอมแซมได
โดยวิตามินอีในการซอมแซมนี้วิตามินอีจะถูกเปลี่ยนแปลง ไปเปน vitamin E radical    สวน vitamin E 
radical จะคงตัวและไมเกิดการทําลายเซลลตอไป (รูปที่ 7)  ถารางกายขาดวิตามินจะทําใหเกิด PUFA 
radical มากขึ้นและเหนี่ยวนําใหเกิดปฎิกิริยาตอเนื่อง เปนผลใหมีการทําลายของเยื่อหุนเซลล สาเหตทุี่
วิตามินอีเปน antioxidant ที่มีความแรงมาก เนื่องจาก สวนของ chroman ring ของ วิตามินอีจะ
สามารถถายทอด hydrogen radical (H·) จาก hydroxyl group  ไปยัง radical อ่ืน ๆไดอยางรวดเร็ว
โดยเฉพาะ PUFA radical  โดยมีความแรงในการถายทอด hydrogen group มากกวา  butylated 
hydroxytoluene (BHT) ซึ่งเปนสารประกอบในอาหารที่มี aromatic hydroxyl group  100 เทา  เนื่อง
จากวิตามินอีในสวนที่อยูตรงขามกับ hydroxyl group  ใน aromatic ring มีออกซิเจนอะตอม โดย
ออกซิเจนนี้มีอีเลคตรอน 1 คู ซึ่งทําหนาทีเหมือนเสาอากาศคอยทําปฎิกิริยากับอะตอมอื่น ๆ   ซึ่ง
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ออกซิเจนนี้จะสามารถคงสภาพของ vitamin E radical ได ซึ่งความแรงของวิตามินอีในรูปแบบตาง ๆ 
ขึ้นกับความสามารถในการคงสภาพ vitamin E radical นี้  

 

 
รูปที่ 5   สูตรโครงสรางของวิตามินอีชนิดตาง ๆทั้งชนิด tocopherol และ tocotrienol 124 

 

 
 
รูปที่ 6   กลไกการเกิด PUFA  radical โดยขบวนการออกซิเดชั่น 124 
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รูปที่ 7   กลไกการปองกัน PUFA  radical ในการทําลายผนังเซลลดวยวิตามิน อี124 

 
 การดูดซึมของวิตามินอีจากทางเดินอาหารเหมือนกับวิตามินที่ละลายในไขมันชนิดอื่น ๆ  ซึ่ง
ตองอาศัยน้ําดีและเอนไซมจากตับออน    รอยละ 20-60ของปริมาณวิตามินในอาหารจะถูกดูดซึมซ่ึง
สัดสวนการดูดซึมนี้จะขึ้นกับปริมาณวิตามินอีในอาหาร   คือ ถาวิตามินอีในอาหารมากสัดสวนการดูด
ซึมจะลดลง    การดูดซึมเร่ิมจาก chylomicron ซึ่งสรางจากเยื่อบุลําไสชวยในการขนสงวิตามินอีจาก
ทอน้ําเหลืองไปยังตับและออกสูกระแสเลือดโดยรวมกับ VLDL  และอาศัยโปรตีนในการขนสงคือ 
alpha-tocopherol transfer protein (A-TTP) ไปยังเนื้อเยื่อตาง ๆทั่วรางกาย    เนื้อเยื่อที่มีความ
สําคัญในการสะสมของวิตามินอี  ไดแก  ตับ และเนื้อเยื่อไขมัน   ซึ่งสามารถสะสมวิตามินอีไวในราง
กายไดเปนเวลานานจากหลักฐานในสัตวพบวาการใหอาหารที่มีวิตามินอีต่ําเปนเวลานานกวาจะ
ปรากฏอาการของการขาดวิตามินอี   รอยละ 70-80 ของวิตามินอีที่ใหทางเสนเลือดจะถูกขับถายโดย
ตับออกทางอุจจาระภายใน 1 สัปดาหโดยมี  enterohepatic circulation เล็กนอย   วิตามินอีสวนเกิน
เล็กนอยที่จะถูก metabolite เปน glucoronic acid  หรือ γ-lactone  และขับออกทางไต    วิตามินอีจะ
สามารถผานรกไดนอยโดยพบระดับวิตามินอีในเลือดทารกแรกเกิดอยูประมาณรอยละ 20 ของระดับ
วิตามินอีในเลือดมารดา    ปริมาณวิตามินอีในเลือดของคนปกติจะมีคาแตกตางกันโดยขึ้นกับปริมาณ
ความเขมขนของไขมันในเลือด  ดังนั้นการประเมินภาวะของวิตามินอีภายในรางกายตองอาศัยอัตรา
สวนระหวางปริมาณวิตามินอีในพลาสมาตอปริมาณไขมันทั้งหมดในพลาสมา โดยคาที่นอยกวา 0.8 
มิลลิกรัม/กรัม  บงวามีการขาดของวิตามินอี  การขาดวิตามินอีจะมีอาการแตกตางกันระหวางในสัตว
และในมนุษย  โดยในสัตวจะลดการเจริญพันธและเกิดกลามเนื้อออนแรง สวนในมนุษยจะพบอาการ
ทางระบบประสาทที่พบบอย   ไดแก   spinocerebellar ataxia   การออนแรงของกลามเนื้อตา   การ
ลดลงของรีเฟรกซ   และ การลดลงของการรับความรูสึกสั่น   อาการทางโลหิตมักเกิดในทารกแรกเกิด  
ไดแก  hemolytic anemia    thrombocytosis  การเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด   และอาจเกี่ยวกับการ
เกิด atherosclerosis  Alzeimer’s disease  และการเกิดมะเร็ง   การขาดวิตามินอีพบไดนอย มักพบ
ในรายที่มีการดูดซึมของไขมันผิดปกติ (fat malabsorption)  ไดแก   โรคตับชนิด cholestasis    โรค
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ของตับออน   cystic fibrosis   ซึ่งจะเกิดความผิดปกติไดตองใชเวลานานกวา 10 ป   นอกจากนั้นยัง
พบไดในผูปวยที่มีความผิดปกติของ lipoprotein ในทารกแรกคลอดมีโอกาสเกิดความขาดวิตามินอีได
มาก เนื่องจากมีความสามารถในการดูดซึมไขมันต่ําทําใหการดูดซึมวิตามินอีลดลงดวย   และ ยาที่ลด
การดูดซึมของไขมัน  เชน  cholestyramine   oristat  ก็จะลดการดูดซึมวิตามินอีไดเชนกัน  ยังไมทราบ
ถึงความปลอดภัยในการบริหารวิตามินอีในในขนาดที่สูงเปนระยะเวลานาน   โดยขนาดของวิตามินอีที่
นอยกวา 2000 ยูนิตไมนาจะเกิดผลขางเคียง  สวนผลขางเคียงเมื่อไดรับยาปริมาณมาก ไดแก   อาการ
ในระบบทางเดินอาหาร เชน  คลื่นไส   จุกแนนทอง   ปวดทอง   ทองเสีย   อาการปวดศีรษะ   ตามัว   
ออนเพลีย  ระดับไขมัน cholesterol และ triglyceride สูงขึ้น   gynecomastia   และมีรายงานการเกิด
ภาวะเลือดออกในสมองสูงขึ้น เพิ่มอุบัติการณเลือดออกผิดปกติในรายที่ไดรับยากันเลือดแข็งตัวชนิด
รับ ประทานรวมดวย เนื่องจากการบริหารวิตามินอีปริมาณมากจะลดการดูดซึมของวิตามินเค  เพิ่ม
ระดับ warfarin ในกระแสเลือด และ ลดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือดได   นอกจากนั้นยังลดการ
ตอบสนองตอเหล็กในการรักษาภาวะ iron deficiency anemia123-128   
 ไดมีการศึกษาถึงฤทธิ์  antioxidant ของวิตามินอีในผูปวยไตวายระยะสุดทาย ไดแก  Cristal 
JP. และคณะ  ไดศึกษาผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการฟอกเลือด  โดยการใหรับ
ประทานวิตามินอีขนาด 500 มก./วันนาน 6 เดือน จํานวน 7 ราย พบวาสามารถลดภาวะออกชิเดชั่น
โดยสามารถลดขนาดความตองการของ erythropoietin จาก93 + 24 เปน 74+ 26 ยูนิต/กก./สัปดาห
เพื่อคงระดับฮีโมโกลบินในเลือดใหปกติ    ลดระดับสาร Malonyldialdehyde (MDA)  ซึ่งเปนสาร
RCOs ที่เกิดจากขบวนการออกซิเดชั่นของไขมัน    เพิ่มระดับวิตามินอีในเม็ดเลือดแดงจาก 0.3+ 0.1
เปน1.2+0.2 มก./ลิตร 129  Breborowicz A. และคณะไดศึกษาผลการเกิด free radical จากการ
กระตุนของ xanthine-xanthine oxidase system  ตอเซลลเยื่อบุชองทองของมนุษย (Human 
mesothelial cell) ในหลอดทดลองโดยพบวา free radical จะลดลงในกลุมที่ไดวิตามินอี โดยพบวามี
การลดลงของ 86Rb หรือ LDH และไดศึกษาถึงผลการเกิด free radical จากการกระตุนของ xanthine-
xanthine oxidase system ในหนูทดลองที่ไดรับการลางชองทอง (peritoneal dialysis) พบวามีการ
เพิ่มข้ึนของ MDA ใน omentum มีการลดลงของ ultrafiltrate   เพิ่มการดูดซึมของกลูโคส   และกระตุน
การสูญเสียของอัลบูมิน   ซึ่งการใหวิตามินอีทางชองทองสามารถลดการเกิดขบวนการออกซิเดชั่นของ
ไขมันโดยมีการลดลงของ MDAใน omentum   มีการเพิ่มของปริมาณ ultrafiltrate   แตจะไมมีการ
เปลี่ยนแปลงในการดูดซึมของกลูโคส และ การสูญเสียอัลบูมินจากน้ํายา dialysate  ซึ่งอธิบายไดจาก
การที่มี free radical สรางเปนปริมาณมากและการที่วิตามินอีละลายในน้ํายา dialysate ไดไมดีทําให
อยูในรูป emulsion 130 ยังไดมีการศึกษาผลการใช Vitamin E-coated cellulose membrane 
dialyzers  เทียบกับ  uncoated cellulose membrane dialyzers ในผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับ
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การรักษาโดยการฟอกเลือด  พบวากลุมที่ได Vitamin E-coated cellulose membrane dialyzers จะ
สามารถลดระดับ LDL-MDA   oxidized LDL   ลดการเกิดของatherosclerosis โดยประเมินจาก CT 
scan ดวยการวัด Aortic calcification index  ลดระดับ 8 OHdg (8-Hydroxy 2’-deoxyguanosine) 
ใน DNA ของเม็ดเลือดขาว และลดการผลิต ROS ใน granulocyte เมื่อเทียบกับ uncoated cellulose 
membrane dialyzers131-132 
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บทที่ 3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
 

 การวิจัยนี้เปนการศึกษาผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) 
ที่รักษาตอเนื่องในแผนกโรคไต รพ.จุฬาลงกรณ 

 
รูปแบบการวิจัย 
 ExperimentaI Prospective  Study 

 
ระเบียบการวิจัย 
 ประชากรเปาหมาย คือ ผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยาง
ถาวร (CAPD)  
 ประชากรตัวอยาง  คือ ประชากรขางตนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณที่ผานเกณฑการคัดเลือก
เขาและเกณฑการคัดออกจากการวิจัย 

 
เกณฑในการคัดเลือกผูปวยเขาทําการวิจัย 
 1.  ผูปวยไตวายระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาดวยการลางชองทองอยางถาวร (CAPD) ในโรง
พยาบาลจุฬาลงกรณเปนเวลานานกวา 1 เดือนกอนการศึกษา 
 2.  อายุมากกวาหรือเทากับ 15 ป 
 
เกณฑในการคัดออกจากการวิจัย 
 1.  กําลังไดรับวิตามินอี หรือสาร antioxidant ตัวอื่นขณะทําการศึกษา 
 2. มีการติดเชื้อของผนังชองทองหรือในชองทองในขณะหรือในระยะเวลา 1 เดือนกอนทําการ 
ศึกษา 
 3.  มีภาวะติดเชื้อในรางกายอยูในระยะactive 
 4.  vital signs ไมคงที่หรือความรูสึกตัวลดลง 
 5.  มีประวัติ hypersensitivity ตอวิตามินอี  
 6.  ผูปวยไมสมัครใจเขารับการศึกษา    
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การคัดเลือกตัวอยาง  
 โดยอาศัยการสุมตัวอยางผูปวยที่อยูในเกณฑการคัดเลือกเขาและไมอยูในเกณฑการคัดเลือก
ออกจากการวิจัย 
 
การคํานวณขนาดตัวอยาง 
 คํานวณโดยใชสูตรปรียบเทียบความแตกตางกอนและหลังไดรับ Intervention (Paired t- test)  
 โดยกําหนดใหคา Type I  error  (α )     =  0.05   

    Type II  error (β )       =  0.05  
    Difference of mean (D)     =  0.1   nmol/ml 

    Pool variance (Sp
2)      =  0.12  nmol/ml 

   จากสูตร           N      =  [ (Zα+Zβ) 2 Sp
2/D2] 

                      ดังนั้นคํานวณ   N     = (1.64+1.28) 2 x 0.12/0.12= 8.53 
 กําหนดคา  drop out 10% 
                     เพราะฉะนั้นจํานวนตัวอยางทั้งสิ้น = 10 คน 
 

วิธีการดําเนินการวิจัย  
 1.การเก็บขอมูลพื้นฐานของผูปวย  ไดแก   ชื่อ   เพศ   อายุ   จํานวนครั้งของการเกิดเยื่อบุชอง
ทองอักเสบ  ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมทําการลางชองทองแบบถาวร  และ โรคที่เปนสาเหตุของไตวายระยะ
สุดทาย  

2.การทดสอบmodified PET  โดยใหผูปวยทําการลางชองทองตามปกติที่เคย   โดยใสน้ํายา 
dialysate คางคืนไวเปนเวลา 8-12 ช่ัวโมง และเริ่มทําการทดสอบ Modified Peritoneal Equilibration 
Test (PET)  ในเชาวันรุงขึ้นโดยวิธี 
 ก.  ปลอยน้ํายา dialysateออกจนหมดในทานั่ง 
 ข.  ใหผูปวยนอนราบและปลอยน้ํายา dialysate ชนิด 2.5 % dextrose จํานวน 2 ลิตร เขา
ชองทองจนหมดตามแรงโนมถวงของโลกในเวลา 10 นาที  ใหผูปวยตะแคงซาย 1 คร้ังและตะแคงขวา 
1 คร้ัง   หลังจากที่ปลอยน้ํายาเขาชองทองแลวทุก ๆ 400 ซีซี เพื่อใหน้ํายา dialysate มีการผสมผสาน
กันอยางทั่วถึง   เมื่อใสครบ 2000 ซีซี ใหบันทึกเวลาเปน 0 นาที (T 0) แลวใหรีบปลอยน้ํายา dialysate 
ออกมาประมาณ 200 ซีซี และ ดูดน้ํายา 10 ซีซี สงตรวจหา RCOs, glucose หลังจากนั้นปลอยน้ํายา 
dialysate กลับคืนเขาชองทองตามเดิม   ใหผูปวยนอนราบตลอดการทดสอบ นาทีที่ 240 (T 240) 
ปลอยน้ํายา dialysateออกจนหมดในทานั่งและตวงปริมาณเอาไว พรอมกับเก็บตัวอยางน้ํายา 
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dialysate 10 ซีซี    สงตรวจหา RCOs   creatinine    glucose albumin   และเจาะเลือด 10 ซีซี  
ตรวจหา RCOs   creatinine   albumin ในเวลาเดียวกัน 
 ค.  ใหผูปวยกลับไปรับประทานวิตามินอีขนาด 800 ยูนิตตอวัน  เปนระยะเวลา 3 เดือน   แลว
ทําการวัดปริมาณสารใหมที่ 1.5 และ 3 เดือนหลังเริ่มรับประทานวิตามินอีตามขอ 1-2 
 ง.  หลังจากนั้นใหผูปวยหยุดรับประทานวิตามินอีเปนเวลา 1.5 เดือน   เพื่อใหแนใจวาหมด
ฤทธิ์ของวิตามินอีแลว   จึงทําการวัดปริมาณสารใหมตามขอ1-2  โดยชวงเวลาระหวางการศึกษาผูปวย
ยังคงทํา peritoneal dialysis ตามปกติ 

3.การตรวจระดับสาร 

 3.1 การตรวจระดับ  glucose   creatinine   albumin ในน้ํายา dialysateที่เวลาตาง ๆหลัง
ปลอยน้ํายาเขาชองทองและระดับ  creatinine   albumin ในพลาสมาโดยสงตรวจที่หองปฏิบัติการตึก 
วส1  
 3.2 การตรวจระดับสาร RCOs ในน้ํายา dialysateและพลาสมาทําการตรวจที่ภาควิชาชีวเคมี 
คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ดวยวิธี spectrophotometry จากความรวมมือของ 
รศ.พญ.ธาดา สืบหลินวงศ โดยมีข้ันตอนการตรวจดังนี้ 
 ก. ใสน้ํายา 0.025 %DNPH ใน  0.5 N HCl จํานวน 600 mcl ผสมกับ plama ultrafiltrate 
หรือน้ํายา dialysate จํานวน 600 µl ตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิหองในที่มืดนาน 30 นาที 
 ข. ใสน้ํายา 1 mol/l  ของacetone จํานวน 60 µl เพื่อทําปฎิกิริยากับ DNPH ที่เหลืออยูในที่มืด 
ณ.อุณหภูมิหองนาน 10 นาที 
 ค. ทําการลางปริมาณ DNPH ที่เหลือนี้ออกดวย hexane จํานวน 600 µl เปนจํานวน 5 คร้ัง 
โดยทิ้งสวนที่เปน hexane เหลือเฉพาะสวนที่เปน  plasma ultrafiltrate หรือน้ํายา dialysate ไว 
 ง. ใส octanol จํานวน 600 µl เพื่อสกัดสารที่เหลืออยู 
 จ. นําน้ํายาชั้น octanol  มาตรวจวัดดวย spectrophotometer  โดยดูจากการดูดซับแสงที่ 
360 nm  มาคํานวณเปนปริมาณ RCOs เปน nmol/l   
 ฉ. ปริมาณ RCOs ทั้งหมดคํานวณจากปริมาณ RCOs ที่วัดไดหักดวยปริมาณ RCOs ที่ได
จากกลูโคส  
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การรวบรวมขอมูล 
 การศึกษาครั้งนี้จะเก็บรวบรวมขอมูลแบงแยกออกเปน 3 กลุมดังนี้ 
 1.  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยจะถูกรวบรวมจากการซักถามโดยตรงจากผูปวยรวมกับการดูแฟม
ประวัติ  

 2.  ขอมูลเกี่ยวกับระดับสารตาง ๆ ที่ไดจากการทําการทดสอบ modified PET ไดแก 
 อัตราสวนของ cratinine  ในน้ํายา dialysate และ พลาสมา (D/P Cr) ที่ dwelling time  4  ชั่ว
โมง 
 อัตราสวนของ albumin ในน้ํายา dialysate และ พลาสมา (D/P Alb) ที่ dwelling time 4 ชั่ว
โมง 
 อัตราสวนของ glucose ในน้ํายา dialysate ที่ dwelling time 4 ชั่วโมง เทียบกับจุดเริ่มตน 
(D/D0)  
 ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate ที่ dwelling time 0 และ 4 ชั่วโมง 
 ปริมาณ RCOs ในพลาสมาที่ dwelling time ที่ 4 ชั่วโมง และ ปริมาณ  net  ultrafiltration 
 จะถูกรวบรวมจากใบรายงานผลจากหองปฏิบัติการ และการตรวจดวยวิธี 
spectrophotometry 
 3.  ขัอมูลเกี่ยวกับอาการขางเคียงจากยาจะไดจากการสอบถามโดยตรงจากผูปวย ไดแก 

  ก. อาการคลื่นไส  จุกแนนทอง  ปวดทอง  ทองเสีย  
  ข. ปวดศีรษะ  ตามัว 
  ค. ออนเพลีย 
   

การวิเคราะหขอมูล 
 เปรียบเทียบความแตกตางกันของ   ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate     ปริมาณ RCOs ใน
พลาสมา   การเปลี่ยนแปลงชนิดของ peritoneal membrane transport จากการทํา modified PET   
การสูญเสีย albumin ของเยื่อบุชองทอง   ปริมาณ net ultrafiltration    กอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับ
วิตามินอี และ หลังหยุดวิตามินอีแลว   โดยรายงานผลออกมาในรูปคาเฉลี่ย (mean) + คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (SD) และทดสอบโดยใช paired t- test 
 
การนําเสนอขอมูล 
 นําเสนอในรูปตารางและกราฟ 
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ปญหาทางจริยธรรม 
1. ผูปวยจะไมมีอันตรายจากการใชยาเนื่องจากวิตามินอีเปนยาที่มีการใขมานาน ปลอดภัย  

มีผลขางเคียงนอย   และในกรณีที่ไมสามารถทนตอผลขางเคียงของยาไดนั้นจะถูกคัดออกจากการ
ศึกษาทันที  

2. ผูปวยไมตองรับผิดชอบคาใชจายใด ๆในการสงตรวจทางหองปฏิบัติการและคายาที่ใช 
3. ผูปวยสามารถปฏิเสธการทดสอบได โดยไมมีผลใด ๆตอการดูแลรักษาของแพทยตอไป 
4. ผูปวยจะไดรับขอมูลที่ละเอียดชัดเจนเพียงพอกอนใหความยินยอมเปนลายลกัษณอักษร 

โดยอธิบายใหทราบถึงวัตถุประสงคและวิธีการทดสอบ  อธิบายถึงประโยชนที่จะไดรับรวมถึงผลขาง
เคียงจากยา   ผูถูกทดสอบจะไดรับการยืนยันวามีสิทธิ์จะถอนตัวออกจากการศึกษาเมื่อไรก็ได 

5. การศึกษานี้ไดผานการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมของจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
แลว 
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บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

 
 

ผลการศึกษาจะแบงออกเปน 4 ตอน ไดแก 
 ตอนที่ 1   ขอมูลพื้นฐานของผูปวยและผลขางเคียงจากการใชวิตามินอี 
 ตอนที่ 2   ขอมูลเกี่ยวกับชนิดของ  peritoneal transport โดยประเมินจากคา  D/P Cr   D/Do 
glucose   
 ตอนที่ 3  ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ net  ultrafiltration  และ ปริมาณการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา 
dialysate  กอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และหลังหยุดวิตามินอีแลว 
 ตอนที่ 4  ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ RCOs  ในพลาสมา  และ ปริมาณ RCOs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา 
dialysate หลังการทดสอบ modified PET  กอนไดรับวิตามินอี  หลังไดรับวิตามินอี   และ หลังหยุด
วิตามินอีแลว 

  
ตอนที่ 1   ขอมูลพื้นฐานของผูปวยและผลขางเคียงจากการใชวิตามินอี 
 ผูปวย CAPD ที่ไดรับการรักษา ณ. โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ไดเขารวมในการศึกษาทั้งสิ้น
จํานวน 16 ราย    โดยออกจากการศึกษาจํานวน 3 ราย   ซึ่ง 2 รายเนื่องจากเกิดเยื่อบุชองทองอักเสบ
ระหวางการศึกษา    อีก 1 รายเนื่องจากมีอาการ คลื่นไส ออนเพลีย หลังรับประทานวิตามินอี    โดยจะ
เหลือผูปวยเขารวมในการศึกษาครั้งนี้เปนจํานวน  13 ราย  เปนเพศชาย 8 ราย และ เพศหญิง 5 ราย    
คาเฉลี่ยของอายุ คือ 58 ป    คาเฉลี่ยของระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทองจนถึงวันที่ทําการศึกษา 
คือ 28 เดือน    คาเฉลี่ยของจํานวนครั้งในการเกิดเยื่อบุชองทองอักเสบ คือ 1.3 คร้ัง    สาเหตุสวนใหญ
ของไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย  คือ เบาหวาน   รองลงมา คือ ไมทราบสาเหตุ    ความดันโลหิตสูง   และ 
chronic glomerulonephritis ตามลําดับ    ผลการทดสอบการทํางานของเยื่อบุชองทองดวยวิธี 
modified PET  พบชนิดของ peritoneal transport เปน  low average มากสุด    รองลงมาคือ  high 
average    สวน high  และ low  transport  จะพบนอยสุด ดังแสดงในตารางที่ 1 
 ผลขางเคียงของวิตามินอีจะพบเพียง 1 ราย คือ อาการ คลื่นไส  ออนเพลีย แตผูปวยปฏิเสธที่
จะเขารวมในการศึกษาตอ 
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ตารางที่ 1     แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวยที่ทําการศึกษา 
  

 ปริมาณ 
เพศชาย : เพศหญิง  (ราย )  
คาเฉลี่ยของอายุ  ( ป)  
คาเฉลี่ยของระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทองกอนการศึกษา (เดือน)  
คาเฉลี่ยของจํานวนครั้งในการเกิดเยื่อบุชองทองอักเสบ 
สาเหตุของไตวาย (ราย)  

    Diabetic  nephropathy 
    Hypertensive  nephrosclerosis 
    Chronic glomerulonephritis 
    Unknown 
    Total 

ผลการทดสอบ modified PET กอนเริ่มการศึกษา (determine by D/P Cr)  
    High  transport 
    High average transport 
    Low average transport 
    Low transport 
    Total 

8:5 
58 (26-72)  
28 (1-82)  
1.3 (0-5)  

 
5 
3 
1 
4 

       13 
 
1 
3 
8 
1 

        13 
 
หมายเหตุ   ตัวเลขในวงเล็บแสดงคาสูงสุดและต่ําสุด 
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ตอนที่ 2   ขอมูลเกี่ยวกับชนิดของ  peritoneal transport โดยประเมินจากคา  D/P Cr   D/Do 
glucose  ซึ่งแสดงใหเห็นวาไมมีการเปลี่ยนแปลงชนิดของ peritoneal transport  เมื่อเปรียบเทียบ
ระหวาง กอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และหลังหยุดวิตามินอีแลว ( p>0.05)  ดังแสดงใน
ตารางที่ 2 ,3 และกราฟรูปที่ 8 ,9 
 
ตารางที่ 2       แสดงชนิดของ peritoneal transport โดยประเมินจากคา D/P Cr และคา D/P Cr ที่    
                        ไดจากการ ทดสอบ modified PET ( HA=high average,  LA=low average)   

 
 ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 Low (0.46) Low(0.45) Low(0.45) Low(0.43) 
2 LA(0.60) LA(0.52) LA(0.53) HA(0.68) 
3 LA(0.56) LA(0.51) LA(0.61) LA(0.55) 
4 LA(0.63) HA(0.66) LA(0.61) LA(0.64) 
5 LA(0.57) LA(0.56) LA(0.59) LA(0.57) 
6 HA(0.69) HA(0.69) HA(0.71) HA(0.72) 
7 HA(0.78) High(0.82) Low(0.45) HA(0.81) 
8 High(0.95)  High(0.94) LA(0.60) HA(0.68) 
9 LA(0.58) HA(0.71) LA(0.60) HA(0.69) 
10 HA(0.79) High(0.23) HA(0.80) HA(0.78) 
11 LA(0.52) Low(0.46) Low(0.47) LA(0.56) 
12 LA(0.56) LA(0.59) LA(0.63) LA(0.62) 
13 LA(0.60) LA(0.61) LA(0.62) LA(0.63) 

คาเฉลี่ย 0.64+0.13 0.64+0.15 0.59+0.10 0.64+0.10 
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รูปที่ 8  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของ D/P Cr ที่ไดจากการทดสอบ modified PET 
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ก. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  คือ   
      0.64 + 0.13 

คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5   
เดือน คือ  0.64 +  0.15 

              ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ข. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  คือ   

0.64 + 0.13 
      คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน        
      คือ  0.59 +  0.10 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5 

เดือน  คือ  0.64 +  0.15 
      คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน        
      คือ  0.59 +  0.10 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง. คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน  3 

เดือน คือ  0.59 +  0.10 
      คาเฉลี่ยของ D/P Cr จากการทดสอบ modified PET หลังหยุดรับประทานวิตามินอี  
      คือ  0.64 +  0.10 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตารางที่ 3        แสดงชนิดของ peritoneal transport โดยประเมินจากคา D/Do glucose ที่ไดจาก  
                        การทดสอบ modified PET ( HA=high average,  LA=low average)             

           
       
ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 Low(0.56) Low(0.64) Low(0.60) Low(0.61) 
2 Low(0.50) Low(0.56)  Low(0.56)  low(0.58) 
3 Low(0.52)  Low(0.56)  Low(0.49)  Low(0.51) 
4 Low(0.51)  low(0.55) Low(0.54)  Low(0.60)  
5 Low(0.50) Low(0.53) Low(0.52) Low(0.53) 
6 LA(0.45) HA(0.38) low(0.52) Low(0.54) 
7 HA(0.36) HA(0.35) LA(0.45) LA(0.40) 
8 HA(0.27) LA(0.42) LA(0.47) LA(0.47) 
9 Low(0.53)  Low(0.53) Low(0.60)  Low(0.60) 
10 HA(0.34) HA(0.34) HA(0.37) LA(0.44) 
11 Low(0.65)  Low(0.68) Low(0.60) Low(0.56) 
12 Low(0.53)  LA(0.48) Low(0.53)  LA(0.46) 
13 Low(0.56)  Low(0.53)  Low(0.50)  LA(0.49) 

คาเฉลี่ย 0.48+0.10 0.50+0.11 0.52+0.07 0.51+0.07 
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รูปที่ 9  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของ D/Do glucose ที่ไดจากการทดสอบ modified PET 
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ก. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  
      คือ  0.48 + 0.10 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน  
      1.5 เดือน คือ  0.50 + 0.11      
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ข. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี 
      คือ  0.48 + 0.10 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน  
      3 เดือน คือ  0.52 + 0.07   
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      1.5 เดือน  คือ  0.50 + 0.11 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน คือ  0.52 + 0.07   
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง. คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอีนาน  
      3 เดือน คือ  0.52 + 0.07 
      คาเฉลี่ยของ D/Do glucose จากการทดสอบ modified PET หลังหยุดรับประทานวิตามินอี       
      คือ  0.51 + 0.07   
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตอนที่ 3   ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ net  ultrafiltration  และ ปริมาณการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา 
dialysate ซึ่งแสดงใหเห็นวาไมมีการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ net ultrafiltration เมื่อเปรียบเทียบ
ระหวางกอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และ หลังหยุดวิตามินอีแลว (p>0.05) ดังแสดงในตา
รางที่ 4 และกราฟรูปที่ 10 แตมีการลดลงของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate 29.2%หลังไดรับ
วิตามินอีนาน 1.5 เดือนเมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับวิตามินอี (p<0.05) โดยไมมีการเปลี่ยนแปลง
หลังไดรับวิตามินอีนาน 3 เดือนและหลังหยุดวิตามินอีแลว (p>0.05) ดังแสดงในตารางรูปที่ 5 และ
กราฟรูปที่ 11 

 
ตารางที่ 4      แสดงปริมาณ net ultrafiltration  หนวยเปน ซีซี 
 

ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 480 220 400 420 
2 150 180 320 320 
3 320 340 520 420 
4 160 180 200 100 
5 360 400 400 380 
6 300 250 250 80 
7 -50 120 60 -120 
8 -240 0 110 200 
9 200 280 340 320 
10 70 200 420 -50 
11 360 640 0 600 
12 480 140 225 100 
13 480 400 440 400 

คาเฉลี่ย 236.15+218.12 257.69+160.74 283.46+158.82 243.8+210.6 
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รูปที่ 10  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของ net ultrafiltration หนวยเปน ซีซี 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0

50

100

150

200

250

300

before vitE 1.5 mo vit E 3 mo stop

ซีซ
ี. net UF



 39

ก.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  
คือ  236.15 + 218.12 ซีซี 

      คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี 
      นาน 1.5 เดือน คือ  257.69 + 160.74 ซีซี     
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ข.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET กอนรับประทานวิตามินอี  

คือ  236.15 + 218.12 ซีซี 
คาเฉลี่ยของ  net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี
นาน 3 เดือน  คือ  283.46 + 158.82  ซีซี 

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี

นาน 1.5 เดือน  คือ  257.69 + 160.74 ซีซี 
   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี    
   นาน 3 เดือน คือ  283.46 + 158.82 ซีซี       

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
  
ง.   คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังรับประทานวิตามินอี

นาน 3 เดือน  คือ  283.46 + 158.82 ซีซี  
      คาเฉลี่ยของ net ultrafiltration จากการทดสอบ modified PET หลังหยุดรับประทาน    
      วิตามินอี  คือ  243.85 + 210.62 ซีซี  
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
 
 
 
 
 
 



 40

ตารางที่ 5       แสดงการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหนวยเปน % 
 

ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 0.72 0.80 0.78 0.95 
2 1.21 0.68 1.24 1.10 
3 0.90 1.15 1.55 1.07 
4 1.02 0.72 0.61 0.58 
5 0.77 0.77 0.63 0.51 
6 0.97 0.63 0.69 1.05 
7 1.94 0.56 0.98 2.58 
8 2.97 0.78 1.17 0.97 
9 0.60 0.98 0.60 0.70 
10 1.90 1.67 1.20 1.14 
11 1.07 0.82 0.76 0.90 
12 0.54 0.62 0.93 0.74 
13 1.04 0.89 0.95 1.14 

คาเฉลี่ย 1.20+0.68 0.85+0.29 0.93+0.29 1.03+0.51 
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รูปที่ 11  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมา   
    หนวยเปน % (  * P <0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอี) 
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ก.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมากอนรับประทาน
วิตามินอี  คือ  1.20 + 0.68 % 
คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน
วิตามินอีนาน 1.5 เดือน  คือ  0.85 +  0.29 % 

      มีการลดลงของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysateเทากับ 29.2%หลังรับประทาน 
      วิตามินอีนาน1.5 เดือนเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอี อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
      (p= 0.048)  
  
ข.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมา กอนรับประทาน

วิตามินอี  คือ  1.20 + 0.68 % 
คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน
วิตามินอีนาน 3 เดือน  คือ  0.93 +  0.29 % 

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน

วิตามินอีนาน 1.5 เดือน  คือ  0.85 +  0.29 % 
คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน
วิตามินอีนาน 3 เดือน  คือ  0.93 +  0.29 % 

      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง.   คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังรับประทาน     

                วิตามินอีนาน 3 เดือน  คือ  0.93 +  0.29 % 
      คาเฉลี่ยของการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate เทียบกับในพลาสมาหลังหยุดรับ  
      ประทานวิตามินอี คือ  1.03+  0.51 % 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตอนที่ 4      ขอมูลเกี่ยวกับปริมาณ RCOs  ในพลาสมา  และ ปริมาณ RCOs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา 
dialysate หลังการทดสอบ modified PET ซึ่งแสดงใหเห็นวามีการลดลงของ RCOs ในพลาสมาหลัง
ไดรับวิตามินอีนาน 1.5 เดือนเทากับ 23.1%เมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับวิตามินอี (p<0.05) แตไมมี
การเปลี่ยนแปลงหลังไดรับวิตามินอีนาน 3 เดือนและหลังหยุดวิตามินอีแลว (p>0.05) ดังแสดงในตา
รางที่  6 และกราฟรูปที่ 12 สวนปริมาณ RCOs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา dialysate ไมมีการเปลี่ยนแปลงเมื่อ
เปรียบเทียบระหวางกอนไดรับวิตามินอี   หลังไดรับวิตามินอี  และ หลังหยุดวิตามินอีแลว ดังแสดงใน
ตารางที่ 7และกราฟรูปที่ 13 

 
ตารางที่ 6     แสดงปริมาณ  RCOs ในพลาสมา หนวยเปน นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

 
ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 16.18 10.68 14.14 13.95 
2 16.14 3.45 14.27 3.64 
3 17.36 8.23 6.95 10.59 
4 15.00 21.77 6.23 16.59 
5 12.68 3.95 16.73 7.41 
6 21.27 17.95 19 6.91 
7 25.82 25.14 29 22.32 
8 9.55 6.90 5.91 22.27 
9 13.10 5.86 16.73 18.14 
10 12.91 8.59 20.45 17 
11 11.36 14.14 7.27 5.73 
12 1.82 5.18 10.59 7.5 
13 12.14 10.82 15.27 14.86 

คาเฉลี่ย 14.26+5.74 10.97+6.90 14.04+6.71 12.84+6.30 
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รูปที่ 12  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมา หนวยเปน นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
              (* p< 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอี) 
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ก.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมากอนรับประทานวิตามินอี  คือ  14.26 + 5.74 
ng/ml 

      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5 เดือน 
      คือ 10.97 +  6.90 ng/ml 
      มีการลดลงของปริมาณ  RCOs ในพลาสมเทากับ 23.1%หลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5  
      เดือนเทียบกับกอนรับประทานวิตามินอีอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p= 0.028)  
  
ข.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมากอนรับประทานวิตามินอี  คือ 14.26 +  5.74 

ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน 
      คือ 14.04 +  6.71 ng/ml  
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 1.5 เดือน 
     คือ 10.97 +  6.90 ng/ml 
     คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน 
     คือ 14.04 +  6.71 ng/ml 
     ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง.  คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังรับประทานวิตามินอีนาน 3 เดือน 
     คือ 14.04 +  6.71 ng/ml 
     คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในพลาสมาหลังหยุดรับประทานวิตามินอี  
     คือ 12.84 +  6.30 ng/ml 
     ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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ตารางที่ 7      แสดงปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน หนวยเปน นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
 

 
ผูปวย
รายที่ 

กอนใหวิตามินอี หลังไดวิตามินอี 
 (1.5 เดือน)  

หลังไดวิตามินอี 
 ( 3 เดือน)  

หลังหยุดวิตามินอี 
(1.5 เดือน) 

1 16.93 12.59 9.52 6.05 
2 2.55 9.25 -10.00 3.65 
3 6.47 14.16 4.52 -1.01 
4 6.20 14.50 5.01 8.67 
5 18.04 21.61 7.51 1.17 
6 -2.08 12.71 16.73 10.02 
7 9.42 -0.21 11.45 3.54 
8 -4.59 21.54 0.72 9.23 
9 19.47 10.10 12.58 6.95 
10 0.31 8.80 27.87 20.24 
11 -1.36 3.82 16.95 6.38 
12 12.88 7.60 8.51 7.06 
13 11.70 3.75 12.39 11.79 

คาเฉลี่ย 7.38+8.11 10.79+6.46 9.52+9.01 7.21+5.30 
 

หมายเหตุ   ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนคํานวนจากปริมาณ RCOs ในน้ํายา 
dialysate ที่  dwelling time 4  ชั่วโมง ลบดวย ปริมาณ RCOs ในน้ํายา dialysate ที่จุดเริ่มตน 
โดยคาที่เปนลบในตารางแสดงวามีการลดลงของ RCOs ในน้ํายา dialysate ซึ่งอาจเกิดจากการ
มี diffusion ของ RCOs จากน้ํายา dialysate เขาสูกระแสเลือด หรือจาก antioxidative effect 
ของวิตามินอี   
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รูปที่ 13  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน หนวยเปน  
           นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ก.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนกอนรับประทานวิตามินอี  คือ  
      7.38 +  8.11 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      1.5 เดือน  คือ 10.79 +  6.46 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ข.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน กอนรับประทานวิตามินอี 
      คือ  7.38 +  8.11 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึน หลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน  คือ  9.52 +  9.01 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ค.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      1.5 เดือน  คือ 10.79 +  6.46 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน  คือ 9.52 +  9.01 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
 
ง.   คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังรับประทานวิตามินอีนาน 
      3 เดือน  คือ 9.52 +  9.01 ng/ml 
      คาเฉลี่ยของปริมาณ  RCOs  ในน้ํายา dialysate ที่เพิ่มข้ึนหลังหยุดรับประทานวิตามิน คือ  
      7.21 +  5.30 ng/ml 
      ขอมูลทั้ง 2 ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ  (p> 0.05)  
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผลการศึกษา และขอเสนอแนะ 

 
 

สรุปผลการวิจัย 
1. การบริหารวิตามินอีทางปากไมสามารถเปลี่ยนแปลงการขนสงของสารผานเยื่อบุชองทอง

จากการทดสอบ modified PET ในผูปวย CAPD ได 
2. การบริหารวิตามินอีทางปากไมสามารถเพิ่มปริมาณ net ultrafiltration ในผูปวย CAPD 

ได 
3. การบริหารวิตามินอีทางปากสามารถลดการสูญเสีย albumin ในน้ํายา dialysate หลังได

รับวิตามินอีในระยะแรก (1.5 เดือน) ได 29.2% แตไมสามารถลดการสูญเสีย albumin ในน้ํายา 
dialysate ในระยะยาวในผูปวย CAPDได 

4. การบริหารวิตามินอีทางปากสามารถลดระดับ RCOs ในพลาสมาหลังไดรับวิตามินอีใน
ระยะแรก (1.5 เดือน) ได 23.1% แตไมสามารถลดระดับ RCOs ในพลาสมาหลังไดรับวิตามินอีในระยะ
ยาวในผูปวย CAPDได 

5. การบริหารวิตามินอีทางปากไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ RCOs ในน้ํายา 
dialysate ในผูปวย CAPD ได 

6. การบริหารวิตามินอีทางปากในผูปวย CAPD พบผลขางเคียงในผูปวยจํานวนนอยโดยมี
ผลขางเคียงเพียงเล็กนอยคือ คลื่นไส และ ออนเพลีย 

 
อภิปรายผลการศกึษาและขอเสนอแนะ 
 1.ในการศึกษานี้พบวาหลังจากผูปวย CAPD รับประทานวิตามินอีนาน 1.5 เดือนจะสามารถ
ลดการสูญเสียอัลบูมินในน้ํายา dialysate และสามารถลดระดับ RCOs ใน พลาสมาไดแตเมื่อติดตาม
ผูปวยไปนาน 3 เดือนหลังรับประทานวิตามินอีตลอดจนหลังหยุดวิตามินอีนาน 1.5 เดือนพบวาไมมี
การเปลี่ยนแปลงเมื่อเปรียบเทียบกับกอนรับประทานอาจเกิดจาก confounding factor ซึ่งไมไดควบ
คุมในการศึกษานี้ ไดแก การรับประทานอาหารและยา การสูบบุหร่ี ทําใหภาวะ oxidative stress ในผู
ปวยเปลี่ยนแปลง และผลของวิตามินอีซึ่งเปน antioxidant ไมชัดเจน 
 2.ในการศึกษานี้จะไดผลลัพธตางจากการศึกษาในผูปวย hemodialysis ซึ่งพบวา การบริหาร
วิตามินอีทางปากสามารถลดระดับ MDA ซึ่งเปน RCOs ที่เกิดจาก lipid peroxidation ในพลาสมาได
ตั้งแตหลังรับประทานยานาน 1 เดือนและสามารถลดระดับ MDA ไดมากขึ้นหลังรับประทานยานาน 3 
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เดือน129นอกจากนั้นยังแตกตางจากการศึกษาในหนูทดลองที่ไดัรับวิตามินอีทางชองทองซึ่งจะมีการลด
ลงของ MDA ในเยื่อบุชองทองและเพิ่มปริมาณ net ultrafiltration ได 

 3.ในการศึกษานี้ไมไดเลือกใช antioxidant ตัวอื่น เชน วิตามินซี เนื่องจากวิตามินซีสามารถ
เปนสารตั้งตนในการเกิด RCOs และ AGEs 133 ไดถึงแมวาวิตามินซีจะเปนวิตามินที่ละลายในน้ําทําให
ละลายในน้ํายา dialysate ไดมากกวา 

จาการศึกษานี้พบวาการบริหารวิตามินอีทางปากในผูปวย CAPD  มีผลขางเคียงนอยและไม
รุนแรง    แตไมสามารถเปลี่ยนแปลงการขนสงของสารผานเยื่อบุชองทอง   ไมสามารถเพิ่มปริมาณ net 
ultrafiltration   ไมสามารถลดการสูญเสีย albumin ในน้ํายา dialysate   และไมมีการลดลงของ 
carbonyl stress ซึ่งสันนิษฐานวาอาจเกิดเนื่องจาก     ขอแรก ขนาดของวิตามินอีที่ใชนอยเกินไป หรือ
ระยะเวลาในการบริหารวิตามินอีสั้นเกิน  ขอที่2 รูปแบบการบริหารวิตามินอีไมเหมาะสม  ระดับ RCOs 
และ AGEs ที่เพิ่มข้ึนในน้ํายา dialysate ถึงแมวายังไมทราบแนชัดวาเกิดจากการแพรผานเยื่อบุชอง
ทองจาก plasma RCOs หรือ เกิดจากขบวนการออกซิเดชั่นเปนหลัก  ซึ่งกรณีที่เกิดจากขบวนการออก
ซิเดชั่นในน้ํายา dialysate การบริหารวิตามินอีทางปากจะทําใหปริมาณความเขมขนของวิตามินอีใน
น้ํายา dialysate นั้นไมสูงพอ เนื่องจากวิตามินอีเปนวิตามินที่ละลายในไขมันทําใหวิตามินอีละลายใน
น้ํายา dialysate ไดไมดี การบริหารวิตามินอีทางปาก การที่ dialysate volume มีปริมาณมากและมี
การ exchange น้ํายา dialysate 4-6 ถุง/วัน ทําใหความเขมขนของวิตามินอีในน้ํายา dialysate ต่ํา   
การผสมวิตามินอีในน้ํายา dialysate โดยตรงจะสามารถทําใหปริมาณความเขมขนในน้ํายา dialysate 
เพิ่มข้ึนไดแตยังไมมีการศึกษาถึงผลขางเคียงและความปลอดภัยในการใชโดยวิธีนี้จึงยังไมแนะนําการ
ให intraperitoneal  vitamin E ในคน    ขอที่3 การเกิด RCOs และ AGEs ในน้ํายา dialysate ยัง
สามารถเกิดจากขบวนการ heat sterilization ในขบวนการผลิตน้ํายา dialysate หรือเกิดจาก 
nonenzymatic glycation จึงทําใหการใชวิตามินอีไมไดผล   ดังนั้นการศึกษาเพื่อหวังลด carbonyl 
stress ควรใช  antioxidant ที่มี potency เพิ่มข้ึน หรือสามารถใหเปน intraperitoneal route ได ควร
ควบคุม confounding factor ไดแก การรับประทานอาหารและยา การสูบบุหร่ี และอาจตองศึกษาใน
ระยะเวลาที่ยาวนานขึ้นกวาการศึกษานี้เพื่อจะไดเห็นถึงความแตกตางของ morbidity และ mortality 
ไดอยางชัดเจน  

สรุปวาในขณะนี้ยังไมแนะนําการบริหารวิตามินอีทางปากเพื่อหวังผลในการลด carbonyl 
stress หรือเปลี่ยนแปลง peritoneal transport ในผูปวย CAPD 
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