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เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย : การบริหารยาไอโซซอรไบดนโมโนไนเตรดทางปาก กับความสามารถของเยื่อบุผนังหนา
ทองในการแลกเปลี่ยนสารละลายและนํ้ าในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการลาง
ชองทองแบบถาวร (EFFECTIVENESS OF ORAL ROUTE ISOSORBIDE 5-MONONITRATE ON 
PERITONEAL SOLUTE AND FLUID TRANSPORTS IN CAPD PATIENTS) อ. ทีป่รึกษา : ศ. นพ. สมชาย 
เอีย่มออง ; 91 หนา. ISBN 974-13-1367-5.

ทีม่าและเหตุผล พบวาผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทดแทนดวยการลางชองทองถาวร
อยางไมเพียงพอมีอัตราการเจ็บปวยและอัตราการตายสูง ดังนั้นจึงมีความพยายามที่จะเพิ่มความเพียงพอในการฟอกไต
ทางชองทองโดยการบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนของเสียและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทอง นับแตอดีต
จนถงึปจจุบันมีการทดลองใชยาจํ านวนมากแตมีเพียงยา nitroprusside เทานั้นทีมีหลายการศึกษายืนยันถึงความสํ าเร็จ
ยาดังกลาวออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดผานการเพิ่มขึ้นของ nitric oxide เชนเดียวกับยาในกลุม nitrates จงึเปนที่มาของ
การศึกษานี้

วัตถุประสงค เพือ่ศึกษาเปรียบเทียบความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารตาง ๆ ของเยื่อบุผนังชองทองใน
ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการฟอกไตทางชองทองแบบถาวรของโรงพยาบาลจุฬาลง
กรณ กอนและหลังการบริหารดวยยา isosorbide 5-mononitrate ทางปาก

ตัวอยางและวิธีการศึกษา การศึกษานี้เปนการวจิยัแบบทดลองเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของเยื่อบุ
ผนังชองทองในการขจัดของเสียและนํ้ าในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทดแทนทางชองทองถาวรใน
ชวงทีไดรับยา ISMN และชวงทีไดรับยาหลอก จ ํานวนทั้งสิ้น 9 ราย ทุกรายจะไดรับทั้งยา ISMN ขนาด 20 มก. จํ านวน 2
ครัง้ตอวันเปนเวลา 5 วัน และ ยาหลอก 2 ครั้งตอวัน เปนเวลา 5 วัน แตเปนคนละชวงเวลากัน (cross over design) ทํ า
การหยุดยาเดิม 7 วนักอนที่จะใหยาใหมเพื่อใหแนใจวาไมมีผลของยาเกาเหลืออยูกอนที่จะไดรับยาใหม

ผลการศึกษา การบริหารยา ISMN ทางปากสามารถเพิ่ม 1) อัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กไดอยาง
มนียัสํ าคัญทางสถิติ (p<0.05) วัดโดยมัธยฐานของ MTAC creatinine และ urate เพมิขึน้รอยละ 14 และ 11 ตามลํ าดับ
2) อตัราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญ วัดโดยมธัยฐานของ clearance ของ β2 microglobulin, albumin และ
immunoglobulin G เพิม่ขึ้นอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (p<0.05) เชื่อวากลไกการเพิ่มขึ้นของอัตราการขจัดของเสียเกิด
จากการเพิมพื้นทีผิวของเยือบุผนังชองทองในการแลกเปลียนของเสียและนํ้ า เนืองจากสัมประสิทธิ์ในการกั้นขวางคงที
อยางไรก็ดีการบริหารยา ISMN ทางปากไมมีผลตออตัราการขจัดนํ้ าออกจากรางกาย และไมมีผลแทรกซอนที่รุนแรง

สรุป การบริหารยา ISMN ทางปากสามารถเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองในการแลกเปลี่ยนของเสีย
ทั้งโมเลกุลขนาดเล็กและโมเลกุลขนาดใหญจากการเพิ่มพื้นที่ผิวในการแลกเปลี่ยนสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทอง เชื่อ
วาการบริหารยา ISMN ในระยะยาวจะสามารถเพิ่มความเพียงพอในการฟอกไตทางชองทองในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะ
สุดทายได
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Background Addition of nitroprusside, a nitric oxide (NO) donor, to peritoneal solution could enlarge
both effective surface area and peritoneal pore size, leading to increased clearance of all solutes. Generalized
usage of nitroprusside in CAPD patients, however, is not practical because it has very short half-life and need
specific route of administration. Organic nitrates, another nitric oxide donor, had a longer half-life and easier
absorbability via many routes.

Objective  The present study was conducted to determine the effect and mechanism of oral active
nitrate (isosorbide 5-mononitrate: ISMN) on solute and fluid transports in stable CAPD patients.

Patients and Methods A prospective randomized placebo control with cross over study was performed
in 9 stable CAPD patients. In group1 (n=4), the treatment included 1) oral ISMN at the dose of 20 mg bid for 5
days 2) wash out period for 7 days and 3) placebo for 5 days. In group2 (n=5), the treatment regimens were
placebo, wash out, and ISMN periods, respectively.

Results The results showed that the MTACs of low molecular weight (LMW) solutes in ISMN period
were greater than the placebo period: median urea, 16.65 vs. 13.75 ml/min; creatinine 7.88 vs. 6.91 ml/min,
and urate 6.07 vs. 5.46 ml/min (P<0.05 for all except MTAC of urate). Administration of ISMN could also
enhance the clearance of macromolecules with magnitude of increase as following: 10% for β2 microglobulin,
50% for albumin, and 15% for immunoglobulin G (P<0.05 for all). However, the restrictive coefficient (RC) of
LMW solute as well as macromolecules of both group were similar, indicating that the increased solute
transports were not due to alteration in the peritoneal membrane permeability. Despite the increased
peritoneal solute clearance, net ultrafiltration was unchanged after drug administration, 110(ISMN group)
vs.120 ml(placebo group), (NS).

Conclusion As such, ISMN has similar effect as nitroprusside in enhancing peritoneal clearance of
both small and large molecular weight solutes. This effect is mediated via expansion of peritoneal surface
area. As such administration of oral ISMN to stable CAPD patients is beneficial in enhancing the achievement
of target solute clearance suggested by NKF DOQI Guidelines.
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บทที่  1
บทนํ า

ความเปนมาและความสํ าคัญของปญหา

มีการศึกษาเปนจํ านวนมากในปจจุบันแสดงใหเห็นความสัมพันธระหวางปริมาณการฟอก
ไตทดแทนทีผู่ปวยไดรับกับอัตราการตาย และอัตราการเจ็บปวยของผูปวยไตวายเรื้อรังระยะ
สดุทาย (end stage renal disease) พบวาผูปวยที่ไดรับการฟอกไตอยางเพียงพอ จะมีอัตราการ
ตายและอตัราการเจ็บปวยตํ่ ากวา รวมทั้งมีระดับภาวะทางโภชนาการที่ดีกวาผูปวยที่ไดรับการ
ฟอกไตทดแทนอยางไมเพียงพอ1,2 ในทางกลบักนัการฟอกไตทดแทนที่มากเกินไป นอกจากจะไมมี
ความจ ําเปนแลวอาจเกิดผลแทรกซอนจากการฟอกไตทดแทน และผลเสียตอผูปวยในแงเศรษฐกิจ
และเวลาในการประกอบอาชีพ ดังนั้นเปาหมายของการฟอกไตทดแทนควรอยูระหวางการสั่งการ
รักษาทีม่ากเกินไปและนอยเกินไป เรียกจุดสมดุลนี้วา adequate dialysis  ซึง่จดุนี้ไมเพียงแตจะ
สามารถขจดัอาการทางคลีนิกซึ่งแสดงถึงความไมเพียงพอในการฟอกไตทดแทน อันไดแก อาการ
คลืน่ไส อาเจยีน ความรูสึกเบื่ออาหาร ภาวะนํ้ าเกินในรางกาย ภาวะซีด และภาวะทุโภชนาการ
เทานัน้ แตควรจะทํ าใหผูปวยที่ไดรับการฟอกไตทดแทน สามารถมีชีวิตยืนยาวไดใกลเคียงกับคน
ปกตใิหมากที่สุดเทาที่จะเปนไปไดอยางมีคุณภาพ

ในอดตีแพทยมกัใชอาการทางคลีนิก รวมทั้งผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่แสดงถึง
ความผดิปกตใินการทํ างานของระบบใดระบบหนึ่งในรางกาย เชน การวัดคลื่นไฟฟาสมอง
(electroencephalogram; EEG) การวดัการนํ าไฟฟาของเสนประสาทสวนปลาย (nerve
conduction velocity; NCV) และการวัดการทํ างานของเกร็ดเลือด (in vitro platelet function)
เปนเกณฑในการบอกความเพียงพอ ซึ่งพบวาการใชอาการทางคลีนิกดังกลาวไมดีพอในการ
ประเมนิความเพยีงพอ เนื่องจากแมอาการทางคลีนิกของระบบใดระบบหนึ่งจะกลับมาทํ างานได
อยางปกตหิรอืดีขึ้นหลังจากไดรับการฟอกไตทดแทนแลวก็ตาม ก็ไมไดหมายความวาการทํ างาน
ของระบบอืน่ๆจะตองกลับมาทํ างานดีดวย นอกจากนี้อาการทางคลีนิกที่แสดงถึงความผิดปกติใน
การท ํางานของระบบใดระบบหนึ่งในรางกาย ไมมีความสัมพันธที่ดีพอกับอัตราการรอดชีวิตของ
ผูปวย ดังนั้นปจจุบันจึงไดมีการนํ าอัตราการขจัดของของเสีย (uremic toxin)  2 ชนดิ ที่มีขนาดเล็ก
มาใชในการประเมินความเพียงพอในการฟอกไตทดแทน นั่นคือ สัดสวนการขจัดยูเรีย (urea) ตอ
สปัดาหเทียบกับปริมาณการกระจายตัวของ urea ในรางกาย (Kt/V) และอัตราการขจัดครีอะตินิน
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(creatinine) ตอสัปดาหเทียบกับพื้นที่ผิวของรางกาย (body surface area; BSA) (creatinine
clearance; Ccr) เนือ่งจากมีขอดีหลายประการดังนี้คือ 1) การวัดระดับ urea และ creatinineใน
เลอืดและนํ้ ายาลางชองทอง (dialysate) ท ําไดงาย ไมตองอาศัยเทคนิคพิเศษในการวัด 2) มีการ
ศกึษาจ ํานวนมากแสดงใหเห็นความสัมพันธระหวางผลลัพธของการรักษา (clinical outcome)
อัตราการอยูรอด (survival rate)และอัตราการตาย (mortality rate) กับ Kt/V และ Ccr โดยการ
ศกึษาที่ไดรับการยอมรับมากที่สุดคือ CANUSA1 ซึง่ท ําการศกึษาในผูปวยลางไตทางชองทองทด
แทนอยางถาวร (continuous ambulatory peritoneal dialysis; CAPD) จ ํานวน 680 รายใน
ประเทศแคนาดาและประเทศอเมริกา พบวา อัตราการรอดชีวิตจะลดลงรอยละ 5 ตอทุกๆคาของ
Kt/V ตอสัปดาหที่ลดลง 0.1 และอัตราการรอดชีวิตจะลดลงรอยละ 7 ตอทุกๆคาของ Ccr ตอ
สปัดาห ที่ลดลง 5 ลิตร ดวยเหตุนี้ National Kidney Foundation-Dialysis Outcome Quality
Initiative Guidelines(NKF-DOQI)3 จงึไดก ําหนดขนาดที่เหมาะสมในการฟอกไตทดแทนทางชอง
ทองของผูปวย CAPD คอืมีคา Kt/V ตอสัปดาห 2.0 และ Ccr ตอสัปดาห 60 ลิตร ตอ 1.73 ตาราง
เมตร

พบวามคีวามเปนไปไดนอยที่จะปฏิบัติใหถึงเกณฑดังกลาวในผูปวย CAPD ที่ได
รับการฟอกไตทดแทนขนาดปกติ (2 ลิตร จํ านวน 4 คร้ังตอวัน) หากมีการทํ างานของไตรวมดวย
นอยหรือไมมเีลย ดงัรายงานการศึกษาในคนไทยจากโรงพยาบาลหลายแหงในกรุงเทพมหานครที่
ถงึทัง้สองเกณฑของ NKF-DOQI เพยีงรอยละ 20 ถึง 30 เทานั้น ดวยเหตุนี้จึงมีความพยายามเพิ่ม
ความเพียงพอดังกลาวโดยการเพิ่มอัตราการขจัดของเสียออกจากรางกายทางเยื่อบุผนังชองทอง
ดังนี้

1. เพิ่มปริมาตรนํ้ ายาที่เปลี่ยนถายในแตละครั้งของการฟอกไตทางชองทอง 
(exchange volume)

2. เพิม่จ ํานวนครั้งในการเปลี่ยนถายนํ้ ายา (exchange number)

3. เพิ่มความสามารถในการแลกเปลี่ยนของเสียของเยื่อบุผนังช องท อง  
(peritoneal permeability)

4. เพิม่พืน้ทีผ่วิในการแลกเปลี่ยนของเสียของเยื่อบุผนังชองทอง (peritoneal
surface area)
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5. ลดอตัราการดูดกลับของเสียที่แพรสูนํ้ ายา dialysate กลบัคนืรางกายทาง
หลอดนํ้ าเหลือง (lymphatic drainage)

แตในทางปฏบิตัิ การเพิ่มอัตราการขจัดของเสียออกจากรางกายทางเยื่อบุผนังชองทองไม
สามารถท ําไดเนื่องจากมีขอจํ ากัดหลายประการไดแก การเพิ่ม exchange volume ปริมาณมาก
อาจสงผลเสยีท ําใหความดันในชองทองสูงขึ้น กอใหเกิดความอึดอัดไมสบายแนนทอง กดเบียด
กระบงัลมทํ าใหหายใจไดไมเต็มที่ และอาจเกิดภาวะไสเลื่อน (abdominal hernia) ตามมาในระยะ
ยาวได นอกจากนีย้ังลดปริมาณนํ้ าที่จะถูกกํ าจัดออกจากรางกายเนื่องจากการเพิ่มข้ึนของ
lymphatic drainage โดยเฉพาะผูปวยคนไทยซึ่งมีขนาดรางกายเล็ก ไมสามารถทนตอปริมาตร
นํ ้ายาทีเ่พิ่มมากได สวนการเพิ่ม exchange number กม็ขีอจํ ากัดในแงเวลาในการทํ าการฟอกไต
ทางชองทอง โดยเฉพาะที่ตองทํ าการเปลี่ยนถายนํ้ ายา dialysate หลายครั้งตอวัน แมวาจะมีเครื่อง
ชวยฟอกอัตโนมัติ (automate peritoneal dialysis machine) ชวยในการเปลี่ยนถายนํ้ ายาก็ตาม
กย็งัจ ํากดัในแงราคาของเครื่องที่ยังแพงและราคานํ้ ายาที่ตองเพิ่มข้ึน ดังนั้นการเพิ่มประสิทธิภาพ
ของเยือ่บุผนงัชองทองในการแลกเปลี่ยนของเสียที่พอจะเปนไปไดในทางปฏิบัติ คือการบริหารยา
เพื่อเพิ่ม peritoneal permeability, peritoneal surface area และลด lymphatic drainage เรียก
รวมกันวาการเพิ่ม diffusive capacity

 ตัง้แตอดีตจนกระทั่งถึงปจจุบันมีการทดลองใชยาและสารตางๆมากมายหลายชนิดที่
ออกฤทธขยายหลอดเลือด (vasoactive substance) เพื่อเพิ่ม diffusive capacity อันไดแก
betablockers,  alphablockers, calcium channel blockers, direct vasodilators
(hydralazine, diazoxide, sodium nitroprusside, histamine) และ angiotensin converting
enzyme inhibitors ดงัแสดงในตารางที่ 1  พบมเีพยีงยาชนดิเดียวเทานั้นที่มีขอมูลจากหลายการ
ศกึษาสนบัสนนุวาสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของของเสียทั้งโมเลกุลขนาดใหญ
(macromolecules) และโมเลกุลขนาดเล็ก (small molecules) ออกจากรางกายทางเยื่อบุผนัง
ชองทองได ซึ่งก็คือ sodium nitroprusside เชือ่วากลไกในการออกฤทธิ์ของยา sodium
nitroprusside ผานการเพิ่มข้ึนของ nitric oxide (NO) ทีบ่ริเวณเยื่อบุผนังหลอดเลือด กอใหเกิด
การขยายหลอดเลือดนํ ามาซึ่งการเพิ่ม peritoneal permeability และ peritoneal surface area
(รูปที ่1) อยางไรกด็ี ยังไมมีการใชยาตัวนี้ในทางคลีนิกเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทอง
เนือ่งจากมขีอจํ ากัดหลายประการ 1) ยามีระยะเวลาออกฤทธิ์สั้น คาครึ่งชีวิตเพียง 2-3 วินาที 2)
ยาถกูดดูซมึไดไมดีเมื่อบริหารทางปาก ดังนั้นการบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนัง
ชองทองในการขจดัของเสียจึงจํ าเปนตองบริหารทางชองทองเทานั้น โดยการผสมยาลงในนํ้ ายา
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ตารางที่ 1  แสดงยาหรอืสารทีม่ีการนํ ามาใชศึกษาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองใน
การแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ า

Albumin
Aminopropionate
Anthranilic acid
Arachinodic acid
Bradykinin
Calcium channal blockers
Cholescystokinin
Desferroxamine
Dialysate alkalinization
Diaxozide
Dipyridamole
Dopamine
Ethacrynic acid
Furosemide
Glucagon
Histamine
Hydralazine
Hypertonic glucose
Indomethacin
Insulin
Isoproterenol
Lipid in dialysate
Salicylic acid
Secretin
Serotonin
Streptokinase
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รูปที่ 1  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ในการขยายหลอดเลือดของยา sodium nitroprusside

dialysate ซึง่เปนการไมสะดวกตอผูปวยในระยะยาว อีกทั้งอาจเกิดภาวะแทรกซอนที่สํ าคัญจาก
การผสมยาไมถูกวิธีหรือไมสะอาด 3) การบริหารยาทางหลอดเลือดดํ า อาจทํ าใหเกิดความดัน
โลหติตํ ่าอยางรุนแรง และผลขางเคียงจากอนุพันธของยา คือ cyanate(CN), thiocyanate โดย
เฉพาะผูปวยทีไ่มมีการทํ างานของไตเหลืออยูหรือเหลืออยูนอย จึงเปนที่มาของการศึกษายาใน
กลุมไนเตรด (nitrates) ซึง่มกีลไกขยายหลอดเลือดโดยออกฤทธิ์เพิ่ม nitric oxide ภายในเยื่อบุ
หลอดเลือดเชนเดียวกับยา sodium nitroprusside  แตมขีอจํ ากัดนอยกวาคือ 1) มีระยะเวลาใน
การออกฤทธิ์ยาว โดยเฉพาะอนุพันธ isosorbide 5-mononitrate มคีาครึง่ชีวิต 4 ถึง 6 ชั่วโมง
2) ดดูซมึไดดมีาก ไมวาจะบริหารยาทางปาก ผิวหนัง หรือทางเยื่อบุ (mucous membrane)      
3) มผีลขางเคียง (side effect) นอย เชน ปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน และ ความดันโลหิตตํ่ า
(orthostatic hypotension) ถาบริหารยาในขนาดสูง 4) เปนยาที่นํ ามาใชในมนุษยนานกวา 100 ป
เพือ่รักษาโรคหลอดเลือดหัวใจตีบตัน ดังนั้นจึงทราบผลขางเคียงในระยะยาวชัดเจน นอกจากนี้มี
หลายการศกึษาพบความสัมพันธระหวางภาวะขาดแคลน nitric oxide ในเลือดกับภาวะความดัน
โลหติสงูในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย  เชื่อวา nitrates ออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดโดยผาน
การเพิ่ม nitric oxide  เพิม่กิจกรรมของเอนไซม guanylyl cyclase (GC)  เพิ่ม cyclic guanosine
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monophosphate (cGMP)  และลดความเขมขนของแคลเซียมในเซลลกลามเนื้อผนังหลอดเลือด
ตามล ําดับ (รูปที่ 2) พบวาการบริหารยา nitrates ทางปากสามารถแพรผานเยื่อบุผนังชองทองออก
มาในนํ้ ายา dialysate ทีค่างอยูในชองทองไดดี โดยมีอัตราการขจัดวัดโดยวิธี mass transfer area
coefficient (MTAC) เฉลีย่ 11.5 มิลลิลิตรตอนาที ใกลเคียงกับอัตราการขจัด creatinine และวัด
โดยอตัราสวนของระดับยาในนํ้ ายา dialysate เทยีบกับระดับยาในเลือด (D/P) เทากับ 0.8 เนื่อง
จากยา nitrates หลายตวั (รูปที่ 3) ที่ตองบริหารทางปากจํ าเปนตองถูกเมตาบอริซึม
(metabolism) ทีต่บักอน เพื่อใหเปนอนุพันธที่ออกฤทธิ์ไดดีขึ้น (active metabolites) คือ
mononitrates ดงันัน้การศึกษาครั้งนี้จึงเลือกใชยา isosorbide 5-mononitrate ในการเพิ่มประ
สทิธภิาพของเยื่อบุผนังชองทองในการขจัดของเสียออกจากรางกาย

รูปที่ 2  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดของยาในกลุม nitrates
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รปูที ่3 แสดงสูตรโครงสรางทางเคมีของยาในกลุม nitrates

วตัถุประสงคของการวิจัย

วัตถุประสงคหลัก เพื่อศึกษาเปรียบเทียบความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสาร
ตาง ๆ ของเยื่อบุผนงัชองทองในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการ
ฟอกไตทางชองทองแบบถาวรของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ กอนและหลังการบริหารดวยยา
isosorbide 5-mononitrate ทางปาก

วตัถุประสงคทั่วไป
 1. เพือ่ศึกษาวาระยะเวลาในการทํ าการรักษาทดแทนดวยการฟอกไตทางชองทองของผู
ปวยมผีลตอการตอบสนองของผนังชองทองตอยา isosorbide 5-mononitrate โดยการบริหารทาง
ปากหรือไม

      2. เพือ่ศึกษาผลขางเคียงของยา isosorbide 5-mononitrate ที่อาจเกิดขึ้นระหวางการ
ศึกษา เชน ความดันโลหิตลดลง, เปนลมหมดสติ, ปวดศีรษะ, หนาแดง (facial flushing) และ
ใจสั่น
            3. เพือ่ศึกษาถึงขนาดของโมเลกุลของสสารตาง ๆ มีความสัมพันธตอการเพิ่มข้ึนของ
ประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทองเมื่อบริหารยาดวย isosorbide
5-mononitrate หรือไม

4. เพือ่ศึกษาถึงการสูญเสียโปรตีนทางชองทอง จากการใชยา isosorbide
5-mononitrate วาเพิม่ข้ึนหรือไม
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ขอบเขตของการวิจัย

ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทางชองทองถาวรมานานกวา 1 เดือน
และไดเขารับการรักษาเเบบผูปวยนอกของภาควชิาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ที่มีอายุ
มากกวา 14 ปข้ึนไป

คํ าจํ ากัดความที่ใชในการวิจัย

- Mass transfer area coefficient (MTAC) เปนการประเมิน permeability ที่มีตอสารใด
สารหนึ่งในพื้นที่ของเยื่อบุผนังชองทองบริเวณที่กํ าหนด มีหนวยเปน มิลลิลิตรตอนาทีตอตาราง
เมตร หรอืกลาวอีกนัยหนึ่งไดวาเปนการวัด clearance rate ของสารใดสารหนึ่งในขณะที่ไมมีบท
บาทของการพา (convection transport) เขามาเกี่ยวของและในขณะนั้นตองไมมีสารที่ตองการ
ประเมนิอยูในนํ้ ายา dialysis ตัวแปรนี้ใชกับสารที่มีขนาดโมเลกุลเล็กกวา inulin ซึ่งไดแก urea,
creatinine, urate และ vitamin B12 เปนตน

- Dialysate plasma solute ratio (D/P)  เปนวธิีการประเมินคุณลักษณะของเยื่อบุผนัง
ชองทองเกี่ยวกับการขนสงของสารโดยการหาอัตราสวนความเขมขนของสารระหวางในนํ้ ายา 
dialysate (D) และ พลาสมา (P) ที่เวลาตาง ๆ ใชกับสารที่ขนาดโมเลกุลเล็กกวา inulin เชนเดียว
กบั MTAC แตสามารถคํ านวณและประเมินไดงายกวา แตมีผลของการพาสสาร (convection
transport) รวมดวย ดงันั้นในกรณีที่ใชความเขมขนของนํ้ าตาลในปริมาณสูงอาจไมบอกถึงความ
สามารถในการซมึผาน (diffusion) ของสารอยางแทจริง

- Peritoneal clearance ของ solute เปนการประเมินประสิทธิภาพของเยื่อบุชองทองใน
การก ําจดัสารตาง ๆ ออกจากเลือด คํ านวณไดจากการนํ าปริมาณ solute transfer ตอหนึ่งหนวย
เวลา มาหารดวยความเขมขนของสารในพลาสมา มีหนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที หรือ ลิตรตอวัน
ใชกบัสารที่มีขนาดโมเลกุลใหญกวา inulin ซึง่ไดแก β2-microglobulin, albumin, transferrin,
immunoglobulin G เปนตน

-  การประเมินประสิทธิภาพของ peritoneal membrane ในการดึงนํ้ า (ultrafiltration) นั้น
ใชผลลัพธรวมของการดึงนํ้ าหลงัสิน้สดุการถายนํ้ ายา dialysate (cumulative transcapillary UF)
ซึง่เปนผลลัพธรวมที่เกิดจากแรงดันนํ้ า (hydrostatic pressure), แรงดึงนํ้ าที่เกิดจากผลตางของ
osmotic pressure และการดดูซึมนํ้ ากลับจากชองทองผานทาง lymphatic pathway
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ

1 สามารถน ําการศึกษานี้มาใชกับผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทด
แทนดวยการฟอกไตทางชองทองทกุรายที่ไมมีขอหามในการใชยา เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุ
ผนงัชองทองในการขจัดของเสียและนํ้ า

2 ชวยท ําใหผูปวยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการฟอกไต
ทางชองทองมคีณุภาพชีวิตดีขึ้น ลดอัตราการตายและมีภาวะทางโภชนาการดีขึ้น

3  เนือ่งจากยายงัมฤีทธิ์ตอตานการเกาะกลุมกันของเกร็ดเลือด ซึ่งอาจมีผลดีตอภาวะเสน
เลอืดหวัใจตบีตัน ยังประโยชนในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดการฟอกไตทดแทน ดวยเหตุ
ทีว่าสาเหตุการตายเกือบครึ่งของผูปวยกลุมนี้เกิดจากโรคหัวใจ

4  น ําไปสูการศึกษาการใชยาในกลุม nitrates ดวยการบริหารยารูปแบบอื่นอีกเชน แปะ
ผิวหนังบริเวณหนาทองเพื่อศึกษาความสามารถในการเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองใน
การแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าตอไป

ขอจํ ากัดของการวิจัย

การวิจัยครั้งนี้ไมไดหาอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายดวยการฟอกไตทางชอง
ทองดวยวิธีการคํ านวณ transcapillary ultrafiltration rate (TCUFR) เชนเดียวกับการทดสอบการ
ท ํางานของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี peritoneal function test (PFT) แตใชการหา  net
ultrafiltration (net UF) แทน ทัง้นีเ้นื่องจาก

1. หองปฏบิัติการของประเทศไทยยังไมสามารถตรวจหาระดับ dextran 70 ทัง้ในกระแส
เลอืดและในนํ้ ายา dialysate ซึง่เปนสิ่งจํ าเปนในการคํ านวณ TCUFR

2.  ตองทํ าการตรวจตัวอยาง dialysate หลายตวัอยางคือ ที่เวลา 0, 10, 20, 30, 60, 120,
180, 240 นาที ตอการทดสอบ PFT 1 ครัง้ ดงันัน้จ ําเปนใชจํ านวนตัวอยางปริมาณมากตอ
ผูปวย 1 ราย

3. คาทีไ่ดจากการค ํานวณทั้งสองวิธี มีความใกลเคียงกันมากจากหลายการศึกษา
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วธิดํี าเนินการวิจัย

ประชากรกลุมเปาหมายที่ทํ าการศึกษาครั้งนี้คือ ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับ
การฟอกไตทางชองทองถาวรมานานกวา 1 เดือน และไดเขารับการรักษาเเบบผูปวยนอกของภาค
วชิาอายรุศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ที่มีอายุมากกวา 14 ปขึ้นไป ตัง้แตวันที่ 1 มกราคม
พ.ศ.2543 ถงึวนัที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2543 นํ าประชากรกลุมเปาหมายมาแบงออกเปน 2 กลุม
โดยวิธีการสุมตัวอยาง (randomized study) กลุมแรกผูปวยจะไดรับยา isosorbide 5-
mononitrate ขนาด 20 มลิลิกรัม จํ านวน  2 คร้ังตอวัน เปนเวลานาน 5 ถึง 7 วัน และกลุมที่ 2 ผู
ปวยจะไดรับยาหลอก จํ านวน 2 คร้ังตอวัน เปนเวลานาน 5 ถึง 7 วันเหมือนกัน ทํ าการทดสอบ
PFT หลงัจากนัน้จะท ําการหยุดยาเปนเวลา 7 วันเพื่อใหแนใจวาไมมีระดับยาเหลืออยูในกระแส
เลอืด ท ําการสลับกลุมใหยา โดยกลุมแรกผูปวยจะไดรับยาหลอก จํ านวน 2 คร้ังตอวัน เปนเวลา
นาน 5 ถงึ 7 วัน และกลุมที่ 2 ผูปวยจะไดรับยา isosorbide 5-mononitrate ขนาด 20 มิลลิกรัม
จ ํานวน  2 ครัง้ตอวัน เปนเวลานาน 5 ถึง 7 วัน ทํ าการทดสอบ PFT ซํ ้า เก็บรวบรวมขอมูลทั้งหมด
นํ ามาวิเคราะหผลเปรียบเทียบความแตกตางของประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของ
เยือ่บุผนงัชองทองระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate กบัชวงเวลาที่ผู
ปวยไดรับยาหลอก
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บทที่  2
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

แนวคิดและทฤษฎี

1. การเลือกรูปแบบการฟอกไตทางชองทอง

2. ลักษณะทางกายภาคของเยื่อบุผนังชองทอง

3. หลักการทํ าการฟอกไตทางชองทอง

4. กลไกการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทองในการฟอกไตทาง
ชองทอง

5. การทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทอง

6. การบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนัง
ชอง

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

การรกัษาทดแทนไตในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายมี 4 วิธี คือ 1) การฟอกไตทางชอง
ทองแบบถาวร (continuous peritoneal dialysis) 2) การฟอกเลือดทดแทน (hemodialysis)
3) การเปล่ียนถายไตใหม (renal transplantation) 4. การรักษาประคับประคอง (conservative
treatment) เชน การใหยารับประทานหรือทํ าการฟอกไตเฉพาะกรณีฉุกเฉินเมื่อผูปวยมีอาการแย
ลง

ในการเลอืกการรกัษา ควรพิจารณารวมกันระหวางผูปวย ญาติ แพทย และทีมงาน เพื่อ
เลอืกการรกัษาที่เหมาะสมแกผูปวยแตละราย โดยที่ผูปวยและญาติควรทราบทั้งขอดี, ขอเสีย
ตลอดจนขอจ ํากดั และภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นในแตละวิธีที่เลือก รวมไปถึงปจจัยทางดาน
เศรษฐกิจ และสังคม
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การฟอกไตทางชองทอง (peritoneal dialysis) เปนการฟอกไตที่อาศัยหลักการแลกเปลี่ยนของเสีย
และนํ ้าผานเยื่อบุผนังชองทอง (peritoneal membrane) เปนหลัก ซึ่งมีขอดีหลายประการดังนี้

ก. ใชบคุลากรทางการแพทย และทีมงานนอยกวาการรักษาทดแทนไตวิธีอ่ืน
                  ข.    เปนการรกัษาทีล่งทนุในดานเครื่องมือนอยกวา ตองการการเดินทางมารับการ
รักษานอยกวา ดงันัน้จงึอาจเปนการรักษาในที่ที่มีงบประมาณนอย นอกจากนี้ยังมีคาใชจายทาง
ออมอันไดแก คาเดินทางและเวลาที่ใช ซึ่งเปนคารักษาที่คํ านวณไดยากนอยกวา
                  ค.    เปนการรกัษาที่สามารถควบคุมสมดุลของนํ้ าและเกลือแรงายกวาการรักษาดวย
การฟอกเลอืด ดงันัน้ความจํ าเปนในการควบคุมอาหารจะนอยกวา แตอยางไรก็ตาม ในการทํ า
CAPD จะมกีารสูญเสียโปรตีนไปทางนํ้ ายา dialysate ดงันัน้ในผูปวยกลุมนี้ควรไดรับโปรตีนมาก
กวาคนปกต ิคือ 1.2 ถึง 1.5 กรัมตอนํ้ าหนักตัว 1 กิโลกรัมตอวัน
                  ง.    เปนการรกัษาที่ผูปวยสามารถชวยเหลือตนเองไดอยางเต็มที่ (full social and
physical rehabilitation) ซึง่จะเปนประโยชนอยางมาก โดยเฉพาะในเด็กนักเรียนหรือผูที่ยังทํ างาน
ไดตามปกต ิซึง่ผูปวยสามารถไปโรงเรียน, ไปทํ างาน หรือเดินทางไปพักผอนในที่ตางๆ ในขณะที่ยัง
ท ําการฟอกไตได

แบงรูปแบบของฟอกไตทางชองทองแบบถาวรออกเปนสองแบบใหญๆ คือ
1. การฟอกไตทางชองทองชนิดมีนํ้ ายาอยูในชองทองตลอดเวลา (continuous peritoneal

 dialysis) การฟอกไตทางชองทองวิธีนี้จะไดปริมาณการขจัดของเสียสูงกวาการทํ าแบบครั้งคราว
(intermittent dialysis) เนือ่งจากการแลกเปลี่ยนของของเสียเกิดขึ้นตอเนื่องตลอดเวลา และ
สามารถควบคุมปริมาณนํ้ าไดดีกวา นิยมทํ าในรายที่มลีกัษณะการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนัง
ชองทองเปนชนิด low peritoneal transport หรือ low average peritoneal transport จากการ
ทดสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทอง (peritoneal equilibrium test) การฟอกไตทางชอง
ทองมรูีปแบบที่สํ าคัญ คือ

1.1 การฟอกไตทางชองทองแบบตอเนื่องโดยใชการเปลี่ยนถายนํ้ ายาดวยตนเอง เรียกวา
continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) เปนแบบที่นิยมใชมากที่สุดในบานเรา
จ ํานวนครัง้และความถีใ่นการเปลี่ยนถายนํ้ ายา รวมทั้งปริมาตรนํ้ ายาที่ใชจะเปลี่ยนแปลงใหเหมาะ
สมกบัผูปวยแตละรายโดยพิจารณาจากการทํ างานของไตที่เหลืออยู (residual renal function)
และคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทองในการแลกเปลี่ยนสสารซึ่งพิจารณาจากการทดสอบการ
ท ํางานของเยื่อบุผนังชองทอง (รูปที่ 4ก)
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                   ก.  Standard volume and standard dose CAPD เปนการรักษาโดยเปลี่ยนถายนํ้ า
ยา 3 ครัง้ในชวงกลางวันและอีก 1 คร้ังในชวงกอนเขานอน ปริมาตรนํ้ ายาที่ใชรวมกันในแตละวัน
ประมาณ 6 ถงึ 8 ลิตร คือ ใชนํ้ ายาถุงละ 1.5 ถึง 2 ลิตร ตอการเปลี่ยนถายนํ้ ายา 1 คร้ัง หางกัน
4-6 ชัว่โมงในชวงกลางวนั และคางนํ้ ายาไวในชองทอง 8 ถึง 10 ชั่วโมงในชวงกลางคืน
                   ข.  Standard dose, high volume CAPD ปริมาตรนํ้ ายาที่ใชในแตละวันประมาณ
 7.5 ถงึ 9 ลติร แตปริมาตรนํ้ ายาที่ใชในแตละถุงจะมากกวา 2 ลิตร ทํ าใหสามารถลดจํ านวนครั้งใน
การเปลีย่นถายลงเหลอื 3 คร้ัง วิธีนี้เหมาะสํ าหรับผูปวยที่ตองทํ างานในชวงกลางวัน ไมมีเวลาใน
การเปลีย่นนํ้ ายาในชวงเวลาดังกลาว
                   ค.  High dose, standard volume CAPD ปริมาตรนํ้ ายาที่ใชในแตละวันจะเพิ่มข้ึน
มากกวา 9 ลติร โดยยังคงใชนํ้ ายาถุงละ 2 ลิตร ตามปกติในการเปลี่ยนถายนํ้ ายาในแตละครั้ง แต
จะตองเพิม่ความถีข่องการเปลี่ยนถายนํ้ ายามากกวา 10 คร้ังตอวัน เหมาะสํ าหรับผูปวยที่มีการ
ท ํางานของไตเหลืออยูนอยและจํ าเปนตองเพิ่มปริมาณการฟอก แตมีปญหาไมสามารถทนตอ
ปริมาตรนํ ้ายาทีเ่พิ่มข้ึนในแตละถุงได เชน ผูปวยที่เปนไสเลื่อน, ผูปวยที่มีปญหาโรคหัวใจ หรือผู
ปวยทีม่โีรคเกี่ยวกับระบบทางเดินหายใจ
                   ง.  High dose, high volume CAPD ปริมาตรนํ ้ายาที่ใชรวมกันทั้งวันมากกวา 9
ลติร และปรมิาตรนํ ้ายาที่ใชในแตละถุงมากกวา 2 ลิตร โดยอาจทํ าการเปลี่ยนถายนํ้ ายาเทาเดิม
หรือถี่ขัน้กวาเดิม วิธีการนี้เหมาะสมส ําหรับผูปวยทีม่ีรูปรางใหญและมีการทํ างานของไตเหลืออยู
นอยหรือไมมีเลย

1.2 การฟอกไตทางชองทองแบบตอเนื่องโดยใชเครื่องมืออัตโนมัติชวย เรียกวา
continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD) การรักษาโดยวิธีนี้จะทํ าตอเนื่องกนัไปตลอดวัน
โดยใชการเปลี่ยนถายนํ ้ายาเวลากลางคืน 3 คร้ัง โดยใชเครื่องมืออัตโนมัติ (autocycler machine)
เพือ่ใหผูปวยสามารถพักผอนได ไมตองกังวลกับการเปลี่ยนถายนํ ้ายา ในตอนกลางวันจะคางนํ้ า
ยาไวในชองทองนาน 14 ถึง 16 ชั่วโมง โดยทั่วไปปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งวัน 7.5 ถึง 9 ลิตร โดยใชนํ้ า
ยาแตละถงุไมเกิน 2 ลิตร ในรายที่การทํ างานของไตเหลืออยูนอย สามารถเพิ่มปริมาณการขจัด
ของเสียขึ้นโดย(รูปที่ 4ข)
                   ก. High dose CCPD I ปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งวันมากกวา 9 ลิตร โดยเพิ่มระยะเวลา
ในการเปลี่ยนถายนํ ้ายาตอนกลางคนืใหนานกวา 8 ชั่วโมง ทํ าใหปริมาตรนํ้ ายาที่เปลี่ยนถายตอน
กลางคนืมากกวา 8 ลิตร สวนนํ้ ายาที่คางไวในตอนกลางวันยังคงทํ าเพียงครั้งเดียวดวยถุงนํ้ ายา 2
ลิตร
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                   ข.  High dose CCPD II ปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งวันมากกวา 9 ลิตร โดยเพิ่มการ
เปลีย่นถายนํ ้ายาขึน้อกี 1 คร้ังในชวงกลางวัน สวนการเปลี่ยนถายนํ้ ายาในชวงกลางคืนเหมือน
Standard dose CCPD

2. การฟอกไตทางชองทองชนดิทีม่นีํ ้ายาอยูในชองทองเพียงบางชวงของวันหรือเพียงบางวัน
(intermittent peritoneal dialysis) การฟอกไตทางชองทองชนิดที่มีนํ้ ายาอยูในชองทองเพียงบาง
ชวงของวนัหรอืเพียงบางวัน หมายถึง มีชวงที่ไมไดทํ าการฟอกไตทางชองทองมากกวารอยละ 10
ของระยะเวลาทัง้หมดที่ทํ าการฟอกไตทางชองทอง ซึ่งมีขอบงชี้ดังนี้
                   ก.  ขอบงชีซ้ึง่สมัพนัธกับการเพิ่มข้ึนของความดันในชองทอง เชน หลังวางสาย
Tenckhoff catheter ใหม มกีารรั่วของนํ้ ายา เกิดไสเลื่อน มีภาวะริดสีดวงทวาร และผูปวยที่เบื่อ
อาหาร
                   ข.  รายที่มีการดูดซึมกลโูคสกลับเขาสูรางกายรวดเร็ว ทํ าใหไมสามารถดึงนํ้ าออก
จากผูปวยได เชน ในรายที่มีเยื่อบุผนังชองทองแลกเปลี่ยนสสารไดสูง (high peritoneal transport)

ค. ปญหาทางโภชนาการที่เกิดจากการดูดซึมกลูโคสมากเกินไป
ง. ขอบงชี้ทางสังคมและจิตใจ
จ. ในรายทีไ่มสามารถทํ าการเปลี่ยนถายนํ้ ายาในชวงกลางวันได

สวนมากนยิมท ําเฉพาะในรายที่ยังมีการทํ างานของไตเหลืออยูมากพอควร เชน มากกวา 2
มิลลิลิตรตอนาที

2.1 การฟอกไตทางชองทองแบบที่มีนํ้ ายาในชองทองเฉพาะชวงกลางวัน (day time
ambulatory peritoneal dialysis; DAPD) เปนการรกัษาที่ใชเวลา 12 ถึง 16 ชั่วโมง ในชวงกลาง
วนัขณะทีผู่ปวยก ําลงัท ํางาน สวนตอนกลางคืนจะไมมีการทํ าการฟอกไตทางชองทอง ระยะเวลา
ในการคางนํ ้ายาในแตละครั้งจะไมนานกวา 3 ถึง 4 ชั่วโมง (รูปที่ 5ก)

2.2 การฟอกไตทางชองทองแบบที่มีนํ้ ายาในชองทองเฉพาะชวงกลางคืน (nightly
intermittent peritoneal dialysis; NIPD) การเปลี่ยนถายนํ ้ายาจะท ําเฉพาะในชวงกลางคืน โดย
ทัว่ไปจะตองใชเครื่องอัตโนมัติชวยในการเปลี่ยนถายนํ้ ายาชวย เพื่อใหผูปวยสามารถพักผอนใน
เวลากลางคืนได โดยทั่วไปนิยมเปลี่ยนถายนํ ้ายาประมาณ 8 ถึง 12 ชั่วโมงตอวัน ประมาณ 6 ถึง 8
ถงุตอคืน ในกรณีที่มีปริมาณปสสาวะลดนอย สามารถเพิ่มปริมาณการขจัดของเสียโดย
                   ก.  High dose nightly intermittent peritoneal dialysis ปริมาตรนํ้ ายารวมทั้งคืน
20 ถงึ 24 ลติร ใชเวลาในการฟอกรวมทั้งสิ้น 10 ถึง 12 ชั่วโมงตอคืน ระยะเวลาในการคางนํ้ ายาใน
ชองทองเฉลี่ย 10 ถึง 20 นาที (รูปที่ 5ข)

 ข.  Nightly tidal peritoneal dialysis (NTPD) เปนการฟอกไตทางชองทองที่เหลือนํ้ า
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ยาคางในชองทองคงที่ 1200 ถึง 1500 มิลลิลิตร ตลอดเวลาที่ทํ าการฟอกไตทางชองทอง  ปริมาตร
นํ ้ายาทีเ่หลือ 500 ถึง 800 มิลลิลิตร จะเปนปริมาตรทีใ่ชในการเปลี่ยนถายเขาออกทางชองทองใน
แตละครัง้ การที่มีปริมาตรนํ้ ายาเหลือคางในชองทองไวก็เพื่อจะไดมีนํ้ ายา dialysate สวนหนึ่ง
เหลอืแลกเปลีย่นของเสียกับกระแสเลือดในขณะที่เปลี่ยนถายนํ้ ายา การฟอกไตทางชองทองวิธีนี้
ใชเวลาเฉลี่ยคืนละ 8 ถึง 10 ชั่วโมง และใชปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งสิ้น 30 ถึง 36 ลิตร (รูปที่ 5ค)

1. การเลือกรูปแบบการฟอกไตทางชองทอง
ในการพิจารณาเลือกรูปแบบของการฟอกไตทางชองทองขึ้นอยูกับ

1. ชนดิของนํ้ ายาที่มีขายในโรงพยาบาล
2. เครือ่งมอืทีม่ี โดยเฉพาะเครื่องมืออัตโนมัติ ถามีก็สามารถทํ า CCPD, NIPD, NTPD ได
3. การท ํางานของไตที่เหลืออยู (residual renal function)
4. ขนาดตัวของผูปวย (body surface area)
5. คณุสมบตัขิองเยื่อบุผนังชองทอง ซึ่งสามารถทํ าการตรวจสอบโดยการทดสอบ peritoneal
 equilibrium test หรือการทดสอบ peritoneal function test
6. เปาหมายของการรักษา ซึ่งหมายถึง การรักษาที่เหมาะสม (optimal dialysis) ในผูปวยแต
ละรายซึง่จะมคีวามแตกตางกันอยางมาก โดยพิจารณาจากหลายๆ ดานพรอมกัน
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2. ลกัษณะทางกายภาคของเยื่อบุผนังชองทอง (Peritoneal membrane anatomy)4-7

Peritoneal membrane เปนเยื่อเลือกผาน (semipermeable membrane) ทีท่ ําหนาที่กั้น
การผานเขาออกของนํ้ าและสารละลายตางๆ ภายในหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate (รูปที่ 6) โดย
เฉลีย่มพีืน้ทีร่วมทัง้สิ้น 1.0 ถึง 1.3 ตารางเมตร ประกอบดวยพื้นที่ 2 สวน  1) visceral
peritoneum เปนเยือ่บุผนงัชองทองที่ปกคลุมเชื่อมอวัยวะตางๆ ภายในชองทองเขาไวดวยกันเรียก
omentum และยดึอวยัวะภายในชองทองเหลานั้นไวกับผนังชองทองดานหลังเรียก mesentery กิน
พืน้ทีร่วมกนัเฉลีย่รอยละ 90 ของเยื่อบุผนังชองทองทั้งหมด  2) parietal peritoneum เปนเยื่อบุ
ผนงัชองทองสวนที่เหลือรอยละ 10 ทํ าหนาที่ปกคลุมผนังชองทองสวนหนา กระบังลม และชอง
เชงิกราน แมสัดสวนของ parietal peritoneum จะนอย แตเชื่อวามีความสํ าคัญตอการแลกเปลี่ยน
สสารและนํ ้ามากกวา visceral peritoneum ทั้งนี้เนื่องจากมีการศึกษาในสัตวทดลองโดยการเติมสี
ลงไปในนํ้ ายา dialysate กอนทํ าการฟอกไตทางชองทองตามปกติ พบวามีเพียงรอยละ 25 ถึง 30
ของ visceral peritoneum เทานั้นที่สัมผัสกับนํ้ ายา dialysate และเมื่อทํ าการตัด (evisceration)
visceral peritoneum ออกคงเหลือแต parietal peritoneum พบวาอัตราการแลกเปลี่ยนสสาร
ตางๆ ลดลงเพียงเล็กนอยประมาณรอยละ 10 ถึง 30 ทั้งที่นํ้ ายา dialysate ไดรับการสั่น รวมดวย
หรือไมก็ตาม

รูปที่ 6  แสดงขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทอง โดยของเสียและนํ้ ามีทิศ
ทางเคลื่อนที่ออกจากหลอดเลือดฝอย (capillary lumen) ผานเนื้อเยื่อ interstitium และชั้น
mesothelium เขาสูนํ ้ายา dialysate ในชองทอง (peritoneal cavity)
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peritoneal membrane ประกอบดวยเนื้อเยื่อตางๆ อยูรวมกันหลายชนิด แตที่มีความสํ าคัญตอ
ขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าเมื่อทํ าการฟอกไตทางชองทองคือ mesothelium, interstitium,
vascular microcirculation และ visceral lymphatic system
    2.1 Mesothelium8,29-30 เปนเยือ่บุผนังชองทองชั้นนอกสุดที่สัมผัสกับนํ้ ายา dialysate
ประกอบดวย simple squamous epithelium cell (mesothelial cell) จ ํานวน 1 ชั้น วางเรียงตัว
ตอเนือ่งกนับนชั้น basement membrane โดยแตละเซลลจะเชื่อมตอกันดวย tight junction ยก
เวนบริเวณผวิดานลางของกระบังลม (diaphragm) กอใหเกิดชองวางระหวางเซลลและ
basement membrane ขนาดใหญเรียกวา stroma ซึง่เปนทางผานที่สํ าคัญของนํ้ าและสสารตางๆ
ภายในชองทองเขาสูหลอดนํ้ าเหลือง  mesothelial cell ท ําหนาที่สรางสารหลอล่ืน (surfactant)
จ ําพวก phosphatidylcholine ชวยลดการเสียดสีระหวางเยื่อบุผนังชองทองที่เกิดขณะมีการบีบตัว
ของล ําไส และสารหลายชนิดที่มีความสํ าคัญในขบวนการอักเสบติดเชื้อและปองกันการเกิดพังผืด
ภายในชองทอง แมวาขบวนการแลกเปลี่ยนสสารระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate จํ าเปน
ตองเคลื่อนที่ผานชั้นของ mesothelium แตจากการศึกษาจํ านวนมากไมพบ osmotic pressure
gradient ระหวางเนื้อเยื่อช้ันนี้ แสดงวา mesothelium ไมนามสีวนสํ าคัญในการกั้นขวางการแลก
เปลีย่นสสารระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate
    2.2 Interstitium9,10 เปนชัน้ที่อยูถัดจาก mesothelium เขามา ท ําหนาที่ยึดและเชื่อมโยงโครง
สรางตางๆ อันไดแก หลอดเลือด, หลอดนํ้ าเหลือง และ collagen bundle ภายใน interstitium ไว
ดวยกนั ประกอบดวยเนื้อเยื่อ 2 สวนอยูคละเคลากันไป คือ 1) สวนที่เปน colloid (lipophilic
phase) ไดแก hyaluronan และ proteoglycan 2) สวนที่เปนสารนํ้ า (aqueous phase) การแลก
เปลีย่นนํ ้าและสารละลายระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate ในชองทองสวนใหญอาศัย
aqueous phase เปนทางผาน โดยระยะทางที่ผานทั้งหมดจะเปนตัวกํ าหนดความสามารถในการ
แลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทอง
    2.3 Blood vessel4,7,11-13

รางกายสงเลือดมาเลี้ยงเยื่อบุผนังชองทองรอยละ 10 ของ cardiac output โดย parietal
peritoneum ไดรับเลอืดมาเลี้ยงจากแขนงเสนเลือดแดงที่นํ าเลือดมาเลี้ยงอวัยวะภายในชองทอง
ไดแก coeliac, superior mesenteric และ inferior mesenteric   สวน visceral peritoneum ได
รับเลอืดมาเลีย้งจากแขนงเสนเลือดแดงที่นํ าเลือดมาเลี้ยงกลามเนื้อผนังหนาทอง ไดแก
circumflex, iliac, intercostal และ epigastric โดยเสนเลือดแดงที่นํ าเลือดมาเลี้ยงเยื่อบุผนัง
ชองทองทัง้หมดนี้จะใหแขนงเสนเลือดแดงขนาดเล็ก (arteriole) เชื่อมตอกับรางแหเสนเลือดฝอย
(capillary network) ทีเ่กิดขึ้นจาก presphincteric arteriole, capillary และ post capillary
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venule สานตอกันเพื่อนํ าเลือดไปแลกเปลี่ยนกับนํ้ ายา dialysate ในชองทองกอนนํ ากลับคืน
กระแสเลือดอีกครั้งทางเสนเลือดดํ า (รูปที่ 7)

รูปที่ 7  แสดงลกัษณะทางกายวิภาคของระบบเสนเลือดฝอยเยื่อบุผนังชองทอง เร่ิมตนจากเลือด
ผานเสนเลือดแดงขนาดเล็ก (arteriole; A และ precapillary sphincter; E) แตกแขนงเปนเสน
เลือดฝอย (capillary; D) เพือ่เลีย้งเยือ่บุผนงัชองทอง หลังจากนั้นจะนํ าเลือดกลับสูระบบไหลเวียน
เลอืดของรางกายทางเสนเลือดดํ าขนาดเล็ก (venule; B) นอกจากนีย้ังมีเลือดบางสวนไหลผาน
จาก arteriole สู venule โดยตรงทาง thoroughfare channel (C)

2.3.1 Arteriole เปนเสนเลือดแดงขนาดเล็ก ที่ยังมีกลามเนื้อเรียบบุลอมรอบผนังหลอด
เลอืด ท ําหนาที่สํ าคัญในการรักษาแรงตานทานโดยรวมของระบบไหลเวียนเลือด (vascular
resistance) และท ําหนาที่ปรับเปลี่ยนปริมาณการไหลของเลือดในเสนเลือดฝอย (capillary) โดย
การหดตัวของ precapillary sphincteric arteriole พบวาเมื่อมีการหดตัวของ precapillary
sphincteric arteriole จะปดรูภายในหลอดเลือดลดการไหลของเลือดตอไปยัง capillary สงผลให
เลอืดสวนใหญ shunt กลับเขาสู vein โดยตรงทาง thoroughfare channel ซึ่งมีความจํ าเปนใน
ภาวะ shock พบวาโดยปกติ capillary สวนใหญปดอยูทํ าใหเลือดไมไดกระจายตัวเลี้ยงผนัง
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ชองทองอยางเต็มที่ สามารถเปดเสนเลือดเหลานี้ไดโดยการบริหารยาขยาย precapillary
sphincteric arteriole

2.3.2 Capillary เปนเสนเลือดฝอยที่รับเลือดตอมาจาก arteriole เพื่อนํ าไปแลกเปลี่ยนกับ
นํ ้ายา dialysate บริเวณเยือ่บุผนังชองทอง   แบง capillary โดยอาศัยลักษณะการเชื่อมตอของ
เซลลออกเปน 3 ชนิด คือ

ก. Continuous capillary เปนเสนเลือดฝอยที่มีเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด
(endothelial cell) เชือ่มตอเนือ่งกันดวย tight junction ทํ าให solute ขนาดใหญไมสามารถผาน
เขาออกผนงัหลอดเลือดได พบเสนเลือดชนิดนี้เปนองคประกอบสวนใหญของเยื่อบุผนังชองทอง

ข. Fenestrated capillary เปนเสนเลือดฝอยที่มีเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดเชื่อม
ตอกนัดวย fenestrated region ทํ าใหเกิดชองวางระหวางเซลลขนาดเล็กที่เรียกวา fenestra พบ
เสนเลอืดเหลานี้บริเวณเยื่อบุผนังลํ าไสภายในชั้น lamina propria และสวนนอยรอยละ 1.7 ของ
parietal peritoneum

ค. Discontinuous capillary เปนเสนเลือดฝอยที่มีเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด
แยกจากกนั ท ําใหเกิดชองวางระหวางเซลลขนาดใหญ ไมพบเสนเลือดเหลานี้บริเวณเยื่อบุผนัง
ชองทอง จงึไมมีบทบาทในการฟอกไตทางชองทอง แตสามารถพบไดภายในตับและมาม

2.3.3 Post capillary venule เปนเสนเลือดดํ าขนาดเล็กเสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 8 ถึง 30
ไมครอน มลีกัษณะทางกายภาคตางจาก capillary ตรงที่มีผนังบุดวย pericyte และ fibroblast
ท ําใหสามารถเปลี่ยนแปลงขนาดของ intercellular junction ไดโดยมีขนาดใหญขึ้นเมื่อมีขบวน
การอกัเสบเกิดขึ้นในชองทอง หรือไดรับยาหรือสารบางชนิด เชน histamine, bradykinin และ
sodium nitroprusside สงผลใหเกิดการรั่วของสารที่มีขนาดใหญ และเซลลในขบวนการอักเสบ
เขาสูนํ้ ายา dialysate ภายในชองทอง

การศกึษาทางดาน physiology ในสัตวทดลองและมนุษยพบวา ผนังหลอดเลือดที่ทํ า
หนาทีแ่ลกเปลี่ยนสสารในการฟอกไตทางชองทองประกอบดวยรูขนาดแตกตางกัน 3 ชนิด14-19,34

(รูปที่ 8) คือ
ก. Ultra pore เปนรขูนาดเล็กเสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 3 ถึง 5 อังสตอม ยอมให

เฉพาะโมเลกลุของนํ้ าผานเขาออกไดเทานั้น พบกระจายอยูทั่วไปบนผิว continuous capillary ใน
สดัสวนรอยละ 2 ของจํ านวน pore ทั้งหมด แตมีบทบาทสํ าคัญตอขบวนการ ultrafiltration ดึงนํ้ า
ออกจากรางกายถึงรอยละ 40   ในปจจุบันพบวา ultra pore ก็คือ aquaporin 1 (AQP1) เชนเดียว
กบัทีพ่บบนผวิเซลลเม็ดเลือดแดง และเซลลเยื่อบุทอไตสวนตน นอกจาก AQP1 แลวยังพบ AQP3
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และ 4 ในสดัสวนที่นอยกวา AQP1 บนเยื่อบุผนังชองทองไดอีก แตเชื่อวาไมมีบทบาทในขบวนการ
ultrafiltration ขณะฟอกไตทางชองทอง

ข. Small pore เปนรขูนาดกลางเสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 40 ถึง 50 อังสตอม พบ
ในสดัสวนรอยละ 98 ของจํ านวน pore ทั้งหมด เชื่อวาเปนตํ าแหนงเดียวกับ intercellular pore ที่
อยูบริเวณ tight junction ของ continuous capillary ยอมใหโมเลกุลของนํ้ าและสารตางๆ ที่มี
คณุสมบัติละลายนํ้ าไดดีแตมีขนาดเล็กกวา β2 microglobulin ผาน มีความสํ าคัญตอขบวนการ
ultrafiltration ของนํ ้า (รอยละ 60) และขบวนการ diffusion ของ small solute เนื่องจากเปนรูที่พบ
บนผนงัหลอดเลอืดฝอย ดังนั้นจึงไมสามารถขยายขนาดได หลังบริหารดวยยาขยายหลอดเลือด

ค. Large pore เปนรขูนาดใหญ เสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 200 ถึง 300 อังสตอม
พบในสดัสวนนอยกวารอยละ 0.01 ของ pore ทั้งหมด   ปจจุบันยังไมทราบตํ าแหนงที่แนชัดของ
large pore แตเชื่อวาเปน intercellular junction ของ post capillary venule มากกวา
fenestrated capillary ดงันัน้จงึสามารถขยายขนาดไดหลังบริหารดวยยาขยายหลอดเลือด    
เนือ่งจากเปนรูขนาดใหญจึงยอมให solute ทุกชนิดผานเขาออกไดโดยสะดวก แตเนื่องจากมี
ปริมาณนอยและขนาดใหญ จึงไมมีบทบาทในขบวนการ ultrafiltration ของนํ้ า

รูปที่ 8  แสดงรขูนาดตางๆบนผนังหลอดเลือดที่มีหนาที่แลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าในการฟอกไตทาง
ชองทองโดยรูที่มีขนาดเล็กที่สุด (ultra pore) ท ําหนาทีเ่ปนทางผานของนํ้ า รูที่มีขนาดกลาง (small
pore) ท ําหนาทีเ่ปนทางผานของของเสียที่มีขนาดเล็ก และรูขนาดใหญ (large pore) ท ําหนาที่เปน
ทางผานของของเสียที่มีขนาดใหญ
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สรุป ในขบวนการฟอกไตทางชองทอง นํ้ าจะเคลื่อนที่ผานทั้ง ultra pore และ small pore
ของ continuous capillary ในสัดสวนใกลเคียงกัน, small solute สวนใหญจะผานทาง small
pore บนผนงัของ capillary และ large solute จะผานทาง large pore ของ post capillary
venule โดย ultra pore และ small pore ไมสามารถเปลี่ยนแปลงขนาดไดตางจาก large pore ที่
สามารถเปลีย่นแปลงขนาดหลังบริหารดวยยาขยายหลอดเลือด หรือมีขบวนการอักเสบเกิดขึ้น
    2.4 ระบบทอนํ้ าเหลือง (lymphatic system)4,7,20

ทอนํ ้าเหลอืงทํ าหนาที่ลํ าเลียงนํ้ าและ solute ตางๆ ในบริเวณเนื้อเยื่อ interstitium และใน
ชองทองกลบัคืนสูกระแสเลือด แบงระบบขนสงนํ้ าเหลืองภายในชองทองออกเปน 2 ระบบคือ

2.4.1 Omental route ท ําหนาทีล่ ําเลยีงนํ ้าเหลืองจากอวัยวะตางๆ ภายในชองทอง รวม
ทัง้สสารและนํ้ าตางๆ บริเวณเนื้อเยื่อ interstitium กลบัคนืสูกระแสเลือดทาง thoracic duct ยังไม
ทราบบทบาทชดัเจนตอขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าในการฟอกไตทางชองทอง

2.4.2 Diaphragmatic route ท ําหนาทีล่ ําเลียงนํ้ าและสารละลายตางๆ รวมทั้งโปรตีน
ภายในชองทอง (peritoneal cavity) กลับคืนสูกระแสเลือดดวยขบวนการพา ผานทาง
diaphragmatic stroma ทีเ่กดิจากชองวางระหวาง mesothelium บริเวณผิวดานลางของ
กระบงัลม โดยรูเปดนี้มีขนาดเฉลี่ยประมาณ 22.5 ไมครอน

3. หลกัการทํ าการฟอกไตทางชองทอง (peritoneal dialysis)
ขบวนการ dialysis เปนขบวนการแลกเปลี่ยนนํ้ า (solvent) และสารตางๆ ที่ละลายในนํ้ า

(solute) ของสารละลาย 2 ฝงที่แยกออกจากกันดวยเยื่อเลือกผาน (semipermeable membrane)
ซึง่มรูีขนาดเลก็บนผิวมากมาย แตมีคุณสมบัติยอมใหสสารที่มีขนาดเล็กกวารูบนผิวผานไดเทานั้น
ประกอบดวยขบวนการยอย 2 ขบวนการ คือ ขบวนการซึมผาน (diffusion) และขบวนการพา
(convection)

ก. ขบวนการซึมผาน (diffusion) เปนขบวนการเคลื่อนที่ของ solute จากสาร
ละลายฝงหนึง่ทีม่คีวามเขมขนสูงกวา ไปยังฝงตรงขามที่มีความเขมขนของสารละลายตํ่ ากวา
แรงผลักดันในการเคลื่อนที่ของ solute เหลานี้ คือ ผลตางของแรงดัน osmotic ที่เกิดขึ้นจากสาร
ละลายทัง้สองฝง ยิ่งมีความเขมขนตางกันมากเทาใด แรงในการผลักดันใหเกิดการเคลื่อนที่ก็ยิ่ง
มากเทานัน้ โดยการเคลื่อนที่นี้จะสิ้นสุดลงเมื่อความเขมขนของสารละลายทั้งสองฝงเทากัน
ขบวนการ diffusion จะมีแต solute เทานั้นที่เคลื่อนที่ผานผนัง semipermeable membrane
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ข. ขบวนการพา (convection) เปนขบวนการเคลื่อนที่ของตวัท ําละลาย และ
ตวัถกูละลายผานเยือ่เลือกผาน ขบวนการนี้เร่ิมตนดวยการเคลื่อนที่ของตัวทํ าลายกอน ซึ่งเรียกวา
ultrafiltration  ตามดวยการพา solute ทีล่ะลายอยูในนํ ้าออกไปดวยแรงดึงดูดระหวางโมเลกุลของ
ตวัท ําละลายและตัวถูกละลาย  การที ่ solute จะผานเยื่อเลือกผานไดนั้น จะตองมีขนาดเล็กกวา
รูกรองเชนเดียวกับขบวนการ diffusion แตขนาด solute ทีส่ามารถเคลื่อนที่ผานไดนั้นจะมีขนาด
ใหญกวา solute ทีเ่คลือ่นที่ผานเยื่อเลือกผานดวยวิธี diffusion เรียกขบวนการเคลื่อนที่ของ solute
ตามการเคลื่อนที่ของนํ้ านี้วา solvent drag หรือ convection ขบวนการนี้จะสิ้นสุดลงเมื่อแรงดัน
นํ้ าของสารละลายทั้งสองฝงเทากัน

ในการทํ า peritoneal dialysis อนุมานวา semipermeable membrane คอื peritoneal
membrane สารละลายทั้ง 2 ฝงคือ นํ้ ายา dialysate ในชองทองและพลาสมาใน capillary และ
post capillary venule โดยนํ ้าและเกลอืแรสวนเกินภายในรางกาย รวมทั้งของเสียจะมีทิศทาง
เคลือ่นที่ออกจากพลาสมาสูนํ้ ายา dialysate สวน lactate และกลูโคส จะมีทิศทางการเคลื่อนที่
ตรงกนัขาม ในสภาวะความเปนจริง peritoneal membrane ไมไดมีคุณสมบัติเสมือน
semipermeable membrane ดงัทีไ่ดกลาวขางตน หากประกอบดวยเนื้อเยื่อที่มีคุณสมบัติกั้น
ขวาง (restrict) การเคลื่อนที่ของ solute แตกตางกันอยูรวมกัน   ปจจุบันมีแบบจํ าลองอธิบายคุณ
ลักษณะของ peritoneal membrane 4 แบบ โดยแตละแบบผูคิดคนตั้งขึ้นจากการศึกษาทดลอง
และค ํานวณคาทางคณิตศาสตรและฟสิกซ ดังนี้คือ
    3.1 Barrier model   แบบจํ าลองนี้ไดรับการคดิคนโดย Nolph และคณะในป พ.ศ.252521

เสนอวาเยือ่บุผนงัชองทองประกอบดวยเนื้อเยื่อที่มีคุณสมบัติตานทานการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ า
แตกตางกนัอยูรวมกันเปนชั้นๆ เรียงลํ าดับจากชั้นในสุด คือ ภายในหลอดเลือดฝอยออกไปชั้นนอก
สดุคือ นํ้ ายา dialysate ในชองทองไดดังนี้ (รูปที่ 9)

ก. R1 ชัน้ของเลือดที่ไมมีการเคลื่อนที่ (stagnant blood layer) เปนชั้นของเลือดที่
ไหลชาฉาบบนผิวของเยื่อบุผนังหลอดเลือด เกิดเนื่องจากการไหลของเลือดตามปกติจะมีความเร็ว
ในการไหลสงูสุดตรงสวนกลาง และตํ่ าสุดบริเวณสวนนอกสุดใกลผนังหลอดเลือด เรียกวิธีการไหล
ของเลือดชนิดนี้วา laminar flow

ข. R2 ชัน้เซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell layer)
ค. R3 ชัน้ endothelial basement membrane
ง. R4 ชัน้เนื้อเยื่อ interstitium
จ. R5 ชัน้ mesothelium และ surfactant
ฉ. R6 ชัน้ของนํ้ ายา dialysate ทีไ่มมีการเคลื่อนที่ (unstirred fluid layer)
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รูปที่ 9  แสดงแบบจํ าลองคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทอง Barrier ซึง่ประกอบดวยเนื้อเยื่อที่มี
คณุสมบัติแตกตางกันหลายชั้น

แบบจ ําลองนีถ้กูสรางขึ้นเลียนแบบลักษณะทางกายวิภาคของเยื่อบุผนังชองทอง ไมได
ออกแบบมาเพื่อใชคํ านวณปริมาณสสารที่เคลื่อนที่ผานเนื้อเยื่อที่เกิดขึ้นจริงในแตละชั้น โดยแบบ
จ ําลองนี้ใหความสํ าคัญของชั้น R1 ถงึ R3 วามสีวนตานทานการเคลือ่นที่แลกเปลี่ยนสสารมากที่สุด
และสามารถลดแรงตานทานนี้ดวยการใชยาที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด (vasoactive substances)                     

3.2 Distributive model   Flessner และคณะตั้งแบบจํ าลองนี้ข้ึนในป พ.ศ.25286,9,10,22

โดยเนนความสนใจไปยังเนื้อเยื่อ interstitium วาเปนสวนสํ าคัญในการตานทานการแลกเปลี่ยน
สสารในชองทอง เนื่องจากพบวา สสารตางๆที่เคลื่อนที่ผานเนื้อเยื่อ interstitium จะมคีวามเร็วลด
ลง 30 ถงึ 100 เทาเมื่อเทียบกับการเคลื่อนที่ในนํ้ าบริสุทธิ์ แบบจํ าลองนี้สมมุติใหหลอดเลือดฝอยที่
มีสวนรบัผิดชอบในขบวนการแลกเปลีย่นสสาร กระจายตัวอยางสมํ่ าเสมอภายในชั้น interstitium
ลอมรอบนํ้ ายา dialysate โดยความเขมขนของสารที่ใชเปน osmotic agent จะสูงสุดในชองทอง
จากนัน้ความเขมขนจะลดหลั่นลงตามระยะทางที่หางจากนํ้ ายา dialysate ในเนื้อเยื่อ interstitium
ดวยแบบจํ าลองนี้ทํ าใหสามารถคํ านวณความหนาเฉลี่ยของเนื้อเยื่อ interstitium ทีส่ารใชในการ
เคลื่อนที่แลกเปลีย่นระหวางนํ้ ายา dialysate และหลอดเลือดฝอยคือ 400 ถึง 600 ไมโครเมตร เทา
กนัทัง้สองทศิทางไมวาทิศทางการแลกเปลี่ยนจากนํ้ ายา dialysate ไปยังหลอดเลือด หรือจาก
หลอดเลือดไปสูนํ้ ายา dialysate (รูปที่ 10)
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รูปที่ 10  แสดงแบบจํ าลองคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทอง Distributive โดยกํ าหนดใหหลอด
เลอืดทีรั่บผิดชอบแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ ากระจายตัวอยางสมํ่ าเสมอในเนื้อเยื่อ interstitium จาก
กราฟพบวาความเขมขนของสารที่ทํ าหนาที่เปน osmotic agent จะสงูสุดในนํ้ ายา dialysate และ
ความเขมขนจะลดหลั่นไปเรื่อยๆในเนื้อเยื่อ interstitium ตามระยะทางที่หางจาก mesothelium

    3.3 Pore model14-19

แบบจํ าลองนี้ถูกคิดคนโดย 2 กลุมคณะบุคคล คือ กลุมของ Imholz (model I) และกลุม
ของ Rippe และ Stelin (model II) ทัง้ 2 คณะมีความเห็นตรงกนัคือ ผนังหลอดเลือดฝอย (R2)
เปนต ําแหนงที่มีความสํ าคัญที่สุดในการตานทานการแลกเปลี่ยนสสาร และประกอบดวยรูขนาด
แตกตางกัน (heterogenous pore) อยูรวมกันไดแก 1) รูขนาดเล็กสุด (ultra pore) ขนาด 3 ถึง 5
อังสตอม รับผิดชอบในการผานของโมเลกุลนํ้ า 2) รูขนาดกลาง (small pore) ขนาด 40 ถึง 50
อังสตอม รับผิดชอบในการผานเขาออกของโมเลกุลที่มีขนาดเล็กกวา β2 microglobulin รวมถึงนํ้ า
3) รูขนาดใหญ (large pore) ขนาด 200 ถึง 300 อังสตอม รับผิดชอบในการผานเขาออกของ
โมเลกุลที่มีขนาดใหญกวา β2 microglobulin เชน โปรตีน โดยแบบจํ าลองของทั้งสองกลุมนี้มีขอ
แตกตางกันเล็กนอยในประเด็นของ large pore ดังตารางที่ 2 และ รูปที่ 8
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ตารางที่ 2  แสดงความแตกตางระหวางแนวคิดของ Imholz (Model I) และ Rippe (Model II)14-19

ประเด็นความแตกตาง Imholz model Rippe & Stelin model
Small pore size (°A) 48 40-55
Large pore size (°A) 184 200-300
% Large pore compare
     to total pore

0.08 0.22

% Fractional large pore
     surface area

0.69 24.8

Mechanism of large solute
     transport across pore

Convection Diffusion

Large pore associate with
     ultrafiltration

Yes No

ดวยแบบจํ าลองนี้สามารถคํ านวณอัตราการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าผานแตละชนิดของ 
pore ออกมาโดยอาศัยสมการทางคณิตศาสตร (อานรายละเอียดใน 4.1.2.2)
    3.4 Capillary blood flow limit model

โดยปกตอัิตราการไหลของเลือดที่มาเลี้ยงผนังชองทองเฉลี่ย 68 ถึง 82 มิลลิลิตรตอนาที
ซึง่เปนอตัราที่สูงกวาอัตราการเปลี่ยนถายนํ้ ายา dialysate (dialysate flow rate) มาก (10 ถึง 15
เทา) แตอยางไรก็ตาม เชื่อวาอัตราการไหลของเลือดจริงที่มาเลี้ยงบริเวณที่มีการแลกเปลี่ยนสสาร
ของผนงัชองทอง (effective blood flow) นาจะตํ่ ากวานี ้ เนือ่งจากเมื่อทํ าการศึกษาโดยการเพิ่ม
อัตราการเปลี่ยนถายนํ้ ายา dialysate ในสตัวทดลองโดยวิธี rapid cycling automated PD รวม
กบั large bore catheter พบวาอัตราการแลกเปลี่ยน urea สูงสุดเพียง 30-40 มิลลิลิตรตอนาที ซึ่ง
ตํ่ ากวาอัตราเร็วในการไหลของเลอืด 2 เทา ดังนั้นจึงเปนที่มาของแบบจํ าลองนี้ซึ่งมีผูอธิบายเหตุดัง
กลาว 2 คณะคือ

. Nearest capillary model ถกูนํ าเสนอโดย Ronco และคณะในป พ.ศ.
253911-13 อธบิายวาในชั้น interstitium มหีลอดเลอืดฝอยมากมายกระจายอยูทั่วไปตามแบบ
จ ําลองที่ 3.2 แตหลอดเลือดฝอยที่รับผิดชอบในการแลกเปลี่ยนสสารคือ หลอดเลือดฝอยที่อยู
บริเวณใกล mesothelium มากทีสุ่ดเนือ่งจากมีความเขมขนของ osmotic agent สูงสุด แตหลอด
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เลอืดเหลานีม้อัีตราการไหลของเลือดชากวาในสวนที่ไกลออกไป ที่ไมไดทํ าหนาที่แลกเปลี่ยนสสาร
(รูปที่ 11)

รูปที่ 11 แสดงแบบจํ าลอง Nearest capillary ทีน่ ําเสนอโดย Ronco และคณะ11-13

ข. Flessner model ตั้งโดย Flessner และคณะในปเดียวกัน6 อธบิายวา blood
flow สวนใหญของผนังชองทองไปเลี้ยงในสวนที่ไมมีความสํ าคัญในขบวนการแลกเปลี่ยนสสาร
เชน ไปในตํ าแหนงที่ไมไดสัมผัสนํ้ ายา dialysate หรอืในตํ าแหนงที่ไกลจากนํ้ ายา dialysate มาก

ถามองทั้งสองเหตุผลใหลึกจะพบวามคีวามคลายแตอธิบายตางกันที่ Ronco กลาววา
effective blood flow กระท ําตอตํ าแหนงที่มีการแลกเปลี่ยนสสารเหมือน dead space คือมี
blood flow นอยไปเล้ียงในตํ าแหนงที่มีนํ้ ายา dialysate มาก   สวน Flessner กลาววา effective
blood flow กระท ําตอตํ าแหนงที่มีการแลกเปลี่ยนสสารเหมือน shunt คือมี blood flow มากไป
เลีย้งในสวนที่ไมมีนํ้ ายา dialysate ดงัทีไ่ดกลาวมาตอนตน   แบบจํ าลองนี้ไมมีความสํ าคัญใน
สภาวะปกตทิีม่กีารเปลี่ยนถายนํ้ ายาโดยวิธี CAPD เนื่องจาก dialysate flow rate ชามาก
(6 มิลลิลิตรตอนาที) เมื่อเทียบกับ blood flow rate (30-40 มิลลิลิตรตอนาที)
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สรุปทัง้ 4 แบบจ ําลองพบวา ตํ าแหนงที่ขัดขวางการแลกเปลี่ยนสสารในชองทองมี 2 สวน
คือ capillary wall (R2) และเนื้อเยื่อ interstitium (R4) โดย capillary wall จะมีคุณสมบัติ size
selectivity สวนเนื้อเยื่อ interstitium จะเปนตวัเสริมแรงตานทานในการแลกเปลี่ยนสสารซึ่งจะมี
คาเทากันไมวาขนาดโมเลกุลจะแตกตางกันเทาใดก็ตาม (รูปที่ 12)

รูปที่ 12  แสดงแบบจ ําลองทั้งหมดที่มีความสํ าคัญในการขัดขวางการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าใน
ชองทอง คือ capillary (R2) และเนื้อเยื่อ interstitium (R4) โดยเยือ่บุผนังชองทองมีคุณสมบัติเปน
size selectivity ประกอบดวยรูขนาดแตกตางกัน 3 ชนิด คือ ultra pore, small pore และ large
pore
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4. กลไกการแลกเปลี่ยนสสารและนํ ้าของเยื่อบุผนังชองทองในการฟอกไตทางชองทอง
    4.1 การขจดัของเสียออกจากรางกาย (solute clearance)4,7,25,33

การขจดัของเสียออกจากรางกายโดยทั่วไปอาศัย 2 กลไก คือ diffusion และ convection
แตการขจัดของเสียที่มีขนาดใหญ เชื่อวาผานกลไกเดียวคือ diffusion

4.1.1 ขบวนการซึมผาน (diffusion) ตามกฎของ Fick สามารถคํ านวณอัตราการแลก
เปลี่ยนสารโดยวิธี diffusion (Js) ไดจาก

Js = DA ∆C……………………………………………สมการที่ 1
∆X

D คอื คุณสมบัติเฉพาะของ semipermeable membrane ในการยอมให solute ผานเขา
ออก จะมคีาคงที ่ณ อุณหภูมิหนึ่งๆ (diffusivity) หนวยเปน ตารางเซนติเมตรตอวินาที คานี้จะแปร
ผกผนักบัรัศมขีองสารที่เคลื่อนที่ผาน (solute radius) ในกรณีที่โมเลกุลของสารมีลักษณะเปนทรง
กลม

A คอื พื้นที่ของแผน semipermeable membrane ทีเ่กดิการแลกเปลี่ยนสสาร หนวยเปน
ตารางเซนติเมตร

∆C คอื ความแตกตางระหวางความเขมขนของ solute ในเลือดและนํ้ ายา dialysate
หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

∆X คอื ระยะทางที่ solute ตองเคลื่อนที่ระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate ขึ้นกับ
แบบจ ําลองที่ใชในการคํ านวณ distributive model หรือ nearest capillary model หนวยเปน
เซนติเมตร เพือ่ใหงายตอการคํ านวณ สมมตุิให peritoneal membrane มีคา D, ∆X และ A คงที่

ดงันัน้อตัราสวนระหวาง D และ ∆X จงึมคีาคงที่เชนกัน เรียกวา membrane
permeability หรือ mass transfer coefficient (MTC หรือ Ko) และเรียกผลคูณระหวาง MTC
และ A วา mass transfer area coefficient (MTAC หรือ KoA) ดงัสมการที่ 2

Js = MTAC × ∆C………………………………………สมการที่ 2

ในการทํ า peritoneal dialysis คา D, ∆X และ A ไมไดคงที่เสมอไป เชน diffusivity
สามารถเปลีย่นแปลงตามอุณหภูมิและความหนืดของนํ้ ายา dialysate, ∆X สามารถเปลี่ยนแปลง
ไดเมือ่มีการซึมผานของนํ้ ายอนกลับเขาไปในชั้น interstitium ของเยือ่บุผนังชองทอง สงผลใหระยะ
ทางในการแลกเปลี่ยนเพิ่มข้ึน และ A สามารถเปลี่ยนแปลงไดตามทาทางของผูปวย (position)
เชน เยื่อบุผนังชองทองในทานั่งจะมพีืน้ทีผ่วิสมัผัสนํ้ ายานอยกวาทานอน เปนตน
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ในปจจุบนัมวีธิกีารคํ านวณ MTAC หลายวิธีทั้งสูตรที่มีและไมมีการนํ าผลของขบวนการ
convection ตอระดับความเขมขนของ solute ที่ตองการวัดในนํ้ ายา dialysate มาใชในการ
ค ํานวณดังนี้

ก. สมการของ Nolph, Henderson และคณะ7

MTAC =   Vt ln       (CB - CDo)   …………………………………สมการที่ 3
      t        (CB - COt)

Vt คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในชองทอง ณ เวลา t ใดๆ หนวยเปนมิลลิลิตร นิยมใช
ปริมาตรรวมของนํ้ ายาหลังจากถายออกจากชองทองเมื่อครบระยะเวลาคางชองทองตามที่กํ าหนด

t คอื ระยะเวลาที่คางนํ้ ายา dialysate ในชองทอง หนวยเปนนาที
CB คอื ความเขมขนของสารที่ตองการวัดในเลือด หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร
CDo คอื ความเขมขนของสารที่ตองการวัดในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลาเริ่มตน หนวย

เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
CDt คอื ความเขมขนของสารที่ตองการวัดในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา t ใดๆ หนวย

เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

ข. สมการของ Lindholm และคณะ7

MTAC =   Vt  ln     VO
1-f (CB - CDo) ……………………………สมการที่ 4

      t       Vt
1-f (CB - CDt)

Vo คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในชองทอง ณ เวลาเริ่มตน หนวยเปนมิลลิลิตร
f คือ คาประมาณความสํ าคัญของ solute diffusion ตอ solute convection (weighing

factor) เมือ่ solute convection สูงกวา solute diffusion คา f จะเขาใกล 0 แตถา solute
diffusion เปนหลกัในการแลกเปลี่ยนของสารในชองทอง คา f จะเขาใกล 0.5
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ค. สมการของ Garre และคณะ7

จากสมการที่ 4 Garre และคณะ สมมุติให f = 0 และ seiving coefficient ของ solute
เทากบั 1 จะไดคา MTAC ดังสมการที่ 5

MTAC =   Vt  ln     VO (CB - CDo) ……………………………สมการที่ 5
      t       Vt (CB - CDt)

จากสมการที่ 5 Waniewski และคณะ23 ก ําหนดให f = 0.33 กรณีที่มี solute convection
เปนหลกัและ f = 0.5 กรณีที่ solute diffusion เปนหลัก และเปลี่ยนความเขมขนของ solute ใน
พลาสมาใหอยูในรูปของความเขมขนในนํ้ าเปลาโดยคูณดวย 1.05

ผลการทดลองศึกษาเปรียบเทียบคาที่ไดจากการคํ านวณ MTAC ของสาร urea,
creatinine และ urate ทัง้ 4 สมการ ไมพบความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ไมวาจะใช
นํ ้ายา dialysate เขมขนมาก (4.25% Dextrose) หรือเขมขนนอย (1.5% Dextrose) ก็ตาม
(ตารางที่ 3) ในทางปฏบิตัิแนะนํ าใหคํ านวณหาคา MTAC โดยวิธี peritoneal function test และ
ระยะเวลาทีใ่ชค ํานวณควรเปนระยะเวลาที่ปลอยนํ้ ายาคางทองประมาณ 4 ถึง 6 ชั่วโมง หรือหลีก
เลีย่งปญหาทีเ่กดิจากการสัมผัสนํ้ ายาของชองทองในชวงปลอยนํ้ ายาเขา (inflow period)

ตารางที่ 3  แสดงคาปกติของ MTAC ของ small solutes หนวยเปนมิลลิลิตรตอนาที เมื่อคํ านวณ
ดวยแบบจํ าลองของ Garred7และค ํานวณดวยแบบจํ าลองของ Waniewski23

Parameter Mean of normal
distribution

95% confidence
interval

Simplified Garred model
   MTACurea (ml/min per 1.73 m2)
   MTACcreatinine (ml/min per 1.73 m2)
   MTACurate (ml/min per 1.73 m2)

16.0
9.4
7.9

10.7-21.2
5.5-13.4
3.9-11.8

Waniewski model
   MTACurea (ml/min per 1.73 m2)
   MTACcreatinine (ml/min per 1.73 m2)
   MTACurate (ml/min per 1.73 m2)

17.5
10.2
8.6

11.5-23.5
5.7-14.7
4.1-13.0
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  เพือ่ใหงายตอการสื่อความหมาย และเปรียบเทียบคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทองตอ
การแลกเปลี่ยนสสารนิยมบอกความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทองในรูป
ของ restrictive coefficient แทนการใช MTAC

Restrictive coefficient หมายถงึ สมัประสิทธิ์ในการขัดขวางการเคลื่อนที่ของสสารผานรู
กรอง สามารถหาไดโดยสมการที่ 624-28

MTAC or clearance = aDwrc ……………………….สมการที่ 6

Dw คอื สมัประสิทธิ์ของการเคลื่อนที่ของสสารในนํ้ าบริสุทธิ์ (free diffusion coefficient
in water) ซึง่สมัพนัธกับขนาดโมเลกุล, รูปราง และความหนาแนน

a คือ คาคงที่
สามารถหาคา rc ไดโดยการนํ าคา MTAC และ Dw ลงบนกราฟ double logarithm scale

ซึง่ความชันของกราฟก็คือ คา rc โดยคา rc จะมคีามากกวาหรือเทากับ 1 เสมอ ในกรณีที่คาเทา
กบั 1 แสดงวาไมมี restriction ดังนั้นการเคลื่อนที่ของสสารผาน membrane ชนิดนั้นขึ้นกับความ
สามารถในการเคลื่อนที่ของสารนั้นในนํ้ าบริสุทธิ์ แตถา rc มากกวา 1 แสดงวาการเคลื่อนที่ของ
สารนัน้ม ี restriction ทํ าใหเคลื่อนที่ไดชากวาในนํ้ าบริสุทธิ์ โดยปกติการทํ า CAPD โมเลกุลขนาด
เล็กจะมีคา rc เฉลี่ย 1.24 ± 0.03 และโมเลกุลขนาดใหญมี rc เฉลี่ย 2.37 ± 0.04

4.1.2 ขบวนการพา (convection)4,7,30-33 เปนขบวนการเคลื่อนที่ของ solute ตามการ
เคลือ่นที่ของนํ้ าออกไป สามารถคํ านวณอัตราการขจัดของสสารไดดังนี้

Js = S × Qu × C …………………..………….สมการที่ 7

S คอื อัตราสวนระหวางความเขมขนของ solute ใน ultrafiltration และในพลาสมา
(seiving coefficient)

Qu คอื อัตราการดึงนํ้ า (ultrafiltration rate) ค ํานวณโดยใชสมการในหัวขอ 4.2 หนวย
เปนมิลลิลิตรตอนาที

C คอื คาเฉลีย่ความเขมขนของสารที่ตองการหา มีคาเทากับคาความเขมขนของสารนั้น
ในเลอืดบวกกับในนํ้ ายา dialysate หาร 2 หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร
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คา seiving coefficient สามารถหาไดโดยออมโดยการคํ านวณคาสัมประสิทธิ์การสะทอน
กลับ (Staverman's reflection coefficient (δ)) ลบออกจาก 1 (สมการที่ 8)

S = 1 - δ ………………………….สมการที่ 8

δ คอื สดัสวนของแรงดัน osmosis ที่เกิดขึ้นจริงในนํ้ ายา dialysate (effective) ตอแรงดัน
osmosis ทีค่าดวาจะเกดิในทางทฤษฎี (theoretical) เพื่อใหงายตอการเขาใจ นิยมนิยามคํ านี้ใหม
วาเปนอตัราสวนระหวางขนาด solute เทียบกับขนาดของ membrane pore โดย solute ที่มีขนาด
เลก็จะมคีาใกลเคียง 0 แสดงวาสามารถกรองผาน semipermeable membrane ออกไปพรอมนํ้ า
ไดด ี (ไมมกีารสะทอนกลับ) จึงไมเกิดแรงดึงนํ้ าผาน membrane เขาหาตนเอง ในทางตรงขาม
solute ทีม่ขีนาดใหญ โดยเฉพาะขนาดใหญกวาหรือใกลเคียงรูกรองจะมีคาใกล 1 แสดงวา
สามารถกรองผาน semipermeable membrane ออกไปพรอมนํ้ าไดนอย (มีการสะทอนกลับหมด)
จงึเกิดแรงดึงนํ้ าผาน membrane เขาหาตนเองไดมาก ตัวอยางเชน

กลูโคสซึง่เปน solute ที่นิยมใชเปนสาร osmotic agent ในนํ้ ายา dialysate มขีนาด 3.67
อังสตอม เมือ่เทียบกับขนาดของ small pore (ขนาด 40 ถึง 50 อังสตอม) จะเห็นวามีขนาดเล็ก
มาก จึงเคลื่อนทีต่ามนํ ้าเขาสูกระแสเลือดผาน small pore แตเมื่อเทียบขนาดกับ ultra pore
(ขนาด 3-5 อังสตอม) จะเห็นวาขนาดโมเลกุลของกลูโคสใหญพอๆ กับรูกรอง จึงไมสามารถเคลื่อน
ตามนํ้ าเขาสูกระแสเลือดผาน ultra pore ได ดงันัน้กลูโคสจึงแสดงความเปน osmotic agent ดึง
นํ ้าเขาหานํ้ ายา dialysate ผาน ultra pore ไมใช small pore โดยเฉลี่ย δ รวมของ glucose ที่
กระทํ าตอ peritoneal membrane เทากับ 0.02 (0.03-0.05)

ในทางปฏิบัติสามารถคํ านวณคา δ ไดจากสมการของ Pyle และคณะ (สมการที่ 9) และ
Rippe (สมการที่ 10)

δ = 1 - e[-0.0609 (MW)       ]………………………….สมการที่ 9
δ = 1 - (1 - λ)2 [2 - (1 - λ)2] (1 - λ)………..สมการที่ 10

        3
1 - λ + 2 λ2

3  3
MW คอื นํ ้าหนักโมเลกุลของสาร หนวยเปน ดาลตัน
λ คอื อัตราสวนระหวางรัศมีของ solute ตอรัศมีของรูกรองที่พิจารณา ไมมีหนวย

1
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4.1.3 อัตราการขจัด solute รวมออกจากรางกาย4,7,33,35,36,39

อัตราการขจัด solute รวมออกจากรางกายมีคาเทากับอัตราการขจัด solute ออกดวยวิธี
diffusion รวมกบัวธิี convection มีสมการที่ใชคํ านวณหลายวิธีดังนี้

4.1.3.1 สมการของ Pyle, Moncief และ Popovich ตัง้ขึ้นเมื่อป พ.ศ. 2525
อาศัยแบบจํ าลองของ simple semipermeable model ดังนี้

d (VDCD) = MTAC (CB - CD) + (1-δ) QUC…………สมการที่ 11
                       dt

4.1.3.2 สมการของ Rippe และ Stelin ตัง้ขึน้เมื่อป พ.ศ……………
อาศยัแบบจํ าลองของ pore model โดยอัตราการขจัด solute รวมมีคาเทากับอัตราการ

ขจดัสสารผาน small pore และ large pore ลบดวย อัตราการดูดกลับของสสารผานทางทอนํ้ า
เหลืองดังนี้

d (VDCD) = Jssmall + Jslarge - LCD(t)……………สมการที่ 12
                        dt  1000

Jssmall คอื อัตราการขจัด solute ที่ตองการหาผาน small pore
Jslarge คอื อัตราการขจัด solute ที่ตองการหาผาน large pore
L คอื อัตราการดดูกลับของ solute ที่ตองการหาผานทอนํ้ าเหลืองกํ าหนดใหมีคาคงที่เทา

กับ 0.3 มิลลิลิตรตอนาที
สามารถค ํานวณหาอัตราการขจัดของ solute ผาน pore ขนาดตางๆ โดยอาศัยสมการอีก

หลายสมการและการสมมุติคาคงที่อีกหลายคาดังตารางที่ 4 และ 5 ซึง่คอนขางยุงยากในการ
ค ํานวณ แตในปจจุบันสามารถคํ านวณหาคาตางๆ ไดงายโดยใชคอมพิวเตอร PC software ของ
บริษัท Gambro ในชื่อ peritoneal dialysis capacity (PDC)37   จากการศกึษาหลายรายงานพบ
วาสมการตามแบบจํ าลอง three pore ของ Rippe และ Stelin ใหคาใกลเคียงกับจลนศาสตรที่เกิด
ขึน้จริงในขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยือ่บุผนังชองทอง ไมวาจะใช osmotic agent
ความเขมขนขนาดใดกต็าม
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ตารางที่ 4  แสดงสมการที่ใชคํ านวณหาอัตราการขจัด solute ดวยวิธีของ Rippe และ
                Stelin              

Jspore = Jvpore (1 - δ pore) (CB - CDt • e-Pe pore)
1 - e-Pe pore

Jvpore = α pore LpS [∆P (VD) - Σsoluteδpore ∆πsolute
δpore = 1 - (1 - λ)2 [2 - (1 - λ)2] (1 - λ)

1 - λ + 2 λ2

     3     3
∆πsolutet = RT (CB - CDt)
∆P (VD) = ∆P (2050 + Vr) - VDt - (2050 + Vr)

   490
Pe pore = Jvpore (1 - δpore)

PSpore

Pspore =          Dsolute (Ao) pore (A) solute pore
                     (∆X)       (Ao)

3
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ตารางที่ 5 แสดงคาคงที่ที่ใชคํ านวณหาอัตราการขจัด solute ดวยวิธีของ Rippe และ Stelin

Small pore radius (rS) °A 43
Large pore radius (rL) °A 250
Functional small pore UF coefficient (dS) 0.900
Functional transcellular UF coefficient (dC) 0.020
Functional large pore UF coefficient (dL) 0.080
Ultrafiltration coefficient (LpS) ml/min/mmHg 0.074
Osmotic conductance to glucose (LpSδ glucose) ml/min/mmHg 3.6
"Unrestricted" pore area over unit diffusion distance 25,000
PS ("MTAC") for glucose ml/min 15.4

for small pore (Ao/∆X)s cm
Peritoneal lymph flow (L) ml/min 0.3
Transperitoneal hydrostatic pressure gradient (∆P) mmHg 8
Transperitoneal oncotic pressure gradient (∆πprotein) mmHg 22

4.1.3.3 สมการอืน่ๆ ซึ่งอาศัยการกํ าหนดสัดสวนระหวางอัตราการขจัด solute
ดวยขบวนการ convection และ diffusion คงที่ เชน

ก. สมการของ Garred และคณะ
ln [VD (CB-CD)] = ln [VDo (CB-CDo)] - KA ∫ dt…………..สมการที่ 13

                    VD

ข. สมการของ Vonesh และคณะ
KA = - VD ln [1 - CD/CB)]…………………….สมการที่ 14

               t      [1 - VDoCDo]
                VD CB
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สรุป การค ํานวณสมการทั้งหมดนี้ตองอาศัยการวัดปริมาตรนํ้ ายาและความเขมขนของ
solute หลายๆ ชนิดในนํ้ ายา dialysate แตละชวงเวลาของการคางนํ้ ายา dialysate ในชองทองที่
เวลาแตกตางกันอยางนอย 4 คร้ัง สวนใหญจะใชคาที่ไดจากการทํ า peritoneal function test ยก
เวนสมการของ Vanesh ทีใ่ชคาตัวแปรจากการทํ า peritoneal equilibrium test ตามวิธีของ
Twardowski38

    4.2 การขจดั solute โมเลกุลขนาดใหญออกจากรางกาย4,7,33

ป จจุบันยั ง ไม  เป นที่ทราบแน ชัดว าการขจัดสสารที่มี โมเลกุลขนาดใหญ กว า                    
β2 microglobulin (MW 11,800 Dalton) ออกจากรางกายโดยวิธีการฟอกไตทางชองทองเปน
ขบวนการใดระหวาง diffusion หรือ convection หรือรวมกันทั้ง 2 ขบวนการ ดังนั้นแบบจํ าลองที่
กลาวมาขางตนคงที่ไมถูกตองทีเดียวที่จะนํ ามาใช แตที่ทราบชัดเจนคือ อัตราการขจัดของสสาร
โมเลกลุขนาดใหญเหลานี้ชากวาสารที่โมเลกุลขนาดเล็กมาก ดังนั้นความเขมขนของสารเหลานี้ใน
นํ ้ายา dialysate จงึตํ ่ากวาความเขมขนภายในรางกายตลอดเวลา จึงใชคา clearance เปนตัว
แทนการขจัดสสารขนาดใหญออกจากรางกายดังสมการที่ 15

clearance = CD × V …………………………สมการที่ 15
CB

    4.3 การขจดันํ ้าสวนเกินออกจากรางกาย (fluid removal หรอืultrafiltration; UF)4,7,32,33,38,40

อัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายสุทธิ (net ultrafiltration) สามารถวัดได 2 วิธี
ก. ในทางปฏิบัติ ค ํานวณหาคา net UF volume ตอนส้ินสุดในแตละครั้งที่คางนํ้ า

ยา dialysate ซึง่มคีาเทากับผลตางของปริมาตรนํ้ ายาที่ถายออก (drain volume) และปริมาตรนํ้ า
ยาทีใ่สเขาไปในชองทองตอนแรก (inflow volume)

ข. ในทางทฤษฎี คํ านวณหาคา net UF volume rate ไดจากการทํ า peritoneal
function test โดยมคีาเทากับผลตางระหวางอัตราการผลิต UF ของเยื่อบุผนงัชองทอง
(transcapillary ultrafiltration rate) และอตัราการดูดกลับ UF ออกจากชองทอง (net fluid
reabsorption rate)

4.3.1 Transcapillary ultrafiltration rate (Jw)
อัตราการดึงนํ้ าออกจากรางกาย (transcapillary ultrafiltration rate) ขึน้กับผลตางของ

แรงดัน hydrostatic ระหวางนํ้ ายา dialysate และภายในหลอดเลือด (hydrostatic pressure
gradient; ∆P) รวมกบัผลตางของแรงดัน osmotic ที่เกิดจากสารที่มีคุณสมบัติเปน osmolyte
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(crystalloid osmotic pressure) และสารที่ไมมีคุณสมบัติเปน osmolyte ไดแก โปรตีนหรือสสารที่
มโีมเลกุลขนาดใหญ (colloid osmotic pressure)

Jw = LpS (∆P - ∆π) …………………………สมการที่ 16

Lp คอื สัมประสิทธิ์ในการกรองผานของนํ้ า หนวยเปนมิลลิลิตรตอนาที
S คอื พื้นที่ผิวของ semipermeable membrane ในการยอมใหนํ้ าผาน
∆π คอื ผลตางของแรงดัน osmotic ระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายาในชองทอง หนวยเปน

มิลลิเมตรปรอท
∆P คอื ผลตางของแรงดัน hydrostatic ระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายาในชองทอง หนวย

เปนมิลลิเมตรปรอท

4.3.1.1 Hydrostatic pressure gradient (∆P)
หมายถงึผลตางของแรงดัน hydrostatic ภายในชองทองและหลอดเลือด ในภาวะปกติ

แรงดัน hydrostatic ภายในหลอดเลือดมีคาเฉลี่ย 17 มลิลิเมตรปรอท สวนแรงดัน hydrostatic
ภายในชองทองขณะมีนํ้ ายา dialysate 2 ลติร ประมาณ 8 มลิลิเมตรปรอทในทานอน 20
มิลลิเมตรปรอทในทาเดนิ และสูงสุดในทานั่ง ดังนั้น ∆P ในทานอนเฉลี่ยเทากับ 17-8 = 9
มิลลิเมตรปรอท ผลตางของแรงดัน hydrostatic จะลดลงถาใสปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในชอง
ทองเพิม่ข้ึน (exchange volume)

4.3.1.2 Oncotic pressure gradient (∆π)
หมายถงึผลตางของแรงดัน osmotic ภายในชองทองและหลอดเลือด สามารถคํ านวณผล

ตางที่เกิดขึ้นโดยอาศัยสมการที่ 17
∆π = RT × δ × ∆C …………………………………...สมการที่ 17

RT คอื คาคงทีท่ี่เกิดขึ้นจากผลคูณระหวางคา gas constant และอุณหภูมิในหนวยองศา
เคลวิน ปกตมิีคาเทากับ 19.3 มิลลิเมตรปรอทตอมิลลิโมลตอลิตร

∆C คอื ผลตางระหวาง osmolality ของสารละลายในนํ้ ายา dialysate และหลอดเลือด
หนวยเปนมิลลิโมลตอลิตร

δ คอื osmotic reflection coefficient สามารถหาไดจากสมการที่ 9 และ 10 ซึ่งเปนผล
รวมของ osmotic reflection coefficient ตอ ultra pore และ small pore ของสสารนั้นๆ

4.3.2 Net fluid reabsorption rate20,40
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นํ ้าจากชองทองจะมีการไหลเวียนกลับคืนสูกระแสเลือดผาน 2 ทาง คือ 1) ผาน
lymphatic system โดย diaphragmatic route มากกวา omental route 2) ผานทาง back
filtration กลับทาง postcapillary venule โดยอาศัย colloidal osmotic pressure ภายในหลอด
เลอืด   ในทางทฤษฎีถาจะวดัอตัราการไหลของนํ้ าเหลืองใหถกูตองแมนยํ า ทํ าโดยการแทงเข็มลง
ในหลอดนํ้ าเหลืองแลววัดอตัราการไหลของนํ้ าเหลืองโดยตรง แตทํ าไดยากในมนุษย ดังนั้นจึงใช
อัตราการหายไปของสสารโมเลกุลขนาดใหญที่บริหารลงไปในชองทองรวมกับนํ้ ายา dialysate
แทน (disappearance rate) สารที่นิยมใชทดสอบคือ dextran 70 นอกจากนี้ยังมี radioactive
label albumin hemoglobin และ fibrinogen   การศึกษาสวนใหญไดคาเฉลี่ยอตัราการไหลของ
นํ ้าเหลืองในชวง 0.3 ถึง 1.4 มิลลิลิตรตอนาที   สวนอัตราการดูดกลับของนํ้ าทาง postcapillary
venule (Q) อาศยัการคํ านวณโดยกฎของ Darcy ซึ่งสัมพันธกับแบบจํ าลองชนิด Distributive ดัง
สมการที่ 18

Q = KA  •   dP ………………………………….สมการที่ 18
 µ       dX

A คอื พื้นที่ของเนื้อเยื่อ interstitium
K คือ hydraulic conductivity
dP คอื ความแตกตางระหวางแรงดันภายในเนื้อเยื่อของ interstitium เมือ่มีแรงดันในชอง
dX

ทองเพิ่มข้ึนจะทํ าให   dP   เพิม่ข้ึน     เนื่องจากแรงดันในชองทองจะดันนํ้ ากลับเขาไปยังเนื้อเยื่อ
       dX

interstitium เพิ่มข้ึน ท ําใหพืน้ทีข่องเนื้อเยื่อ interstitium ในการกัน้ขวางการแลกเปลี่ยนสสารและ
นํ ้าเพิ่มข้ึน

ในทางปฏบิตัิสวนใหญนิยมกํ าหนดใหคา net fluid reabsorption rate ในทานอนคงที่
เฉลี่ย 1-2.5 มิลลิลิตรตอนาที
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5. การทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทอง
ปจจุบันมีวิธีการทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทองหลายวิธีเพื่อหาคาปริมาตรนํ้ า

ยาและความเขมขนของสสารที่ตองการวัดในชองทอง ไดแก
    5.1 การทดสอบ peritoneal equilibrium test (PET)

เปนการทดสอบที่นิยมมากทางคลินิกเพื่อบอกความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของ
เยื่อบุผนังชองทองเนื่องจากวิธีการทดสอบที่เปนมาตรฐานใหความเที่ยงตรงเมื่อทํ าการทดสอบซํ้ า 
การทดสอบนี้ใช D glucose และ D creatinine ที่ระยะเวลาตางๆ (0, 2 และ 4 ชั่วโมง)

Do P
มาลากตอกันลงบนกราฟเพื่อแบงความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทอง
ออกเปน 4 ชนิดเรียงลํ าดับจากนอยไปมากดังนี้คือ low, low average, high average และ high
transport การทดสอบนีไ้มสามารถนํ ามาใชคํ านวณอัตราการ convection แยกออกจาก diffusion
ได (รูปที่ 13)

5.1.1 ขัน้ตอนในการทํ าและแปรผล PET
ท ําการฟอกไตทางชองทองตามปกติ คืนกอนทีจ่ะมาทํ า PET ใหคางนํ้ าในชอง

ทองเปนเวลา 8-12 ชั่วโมง
1. เตรยีมนํ้ ายา 2.5% Dextrose solution ขนาด 2 ลิตร
2. กอนเริม่ทํ าการทดสอบ ใหถายนํ้ ายาทีค่างอยูในชองทองออกใหหมดในทานั่ง

หรือทายืน แตไมควรเกิน 25 นาที
3. ใหผูปวยนอนราบ หลังจากนั้นปลอยนํ้ ายาเขาสูชองทองผูปวยในอัตราเร็ว

200 มิลลิลิตรตอนาที ตะแคงตวัผูปวยทุก 2 นาทีหรือ 400 มิลลิลิตร จนครบ 2 ลิตรใชเวลารวมทั้ง
สิน้ 10 นาที

4. ถายนํ ้ายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงนํ้ ายาเปลา กลับถุงนํ้ ายา 2-3 คร้ัง เพื่อ
ผสมนํ ้ายาใหเขากัน เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยนํ้ ายาที่เหลือ (190 มิลลิลิตร) กลับ
คนืชองทอง นับเปนเวลาที่ 0 นาที

5. ทีเ่วลา 2 ชั่วโมง ถายนํ ้ายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงนํ้ ายาเปลา กลับถุงนํ้ า
ยา 2-3คร้ังเพือ่ผสมนํ้ ายาใหเขากัน  เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยนํ้ ายาที่เหลือ (190
มลิลิลติร) คนืสูชองทอง นับเปนเวลาที่ 2 ชั่วโมง ในขณะเดียวกันทํ าการเจาะเลือด(clot blood)
ผูปวยจํ านวน 5 มิลลิลิตร
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6. ทีเ่วลา 4 ชั่วโมง ถายนํ ้ายาออกจากตัวผูปวยใหหมดในเวลา 20 นาที  กลับ
ถงุนํ ้ายา 2-3 ครัง้เพื่อผสมนํ้ ายาใหเขากัน  เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร นับเปนเวลาที่ 4 ชั่วโมง
บนัทกึปรมิาตรนํ้ ายาที่ออกมาทั้งหมด

7. เปลีย่นถงุนํ ้ายา ใส 1.5% Dextrose solution ใหมจํ านวน 2 ลิตรเขาสูผูปวย
8. ผูปวยสามารถทํ ากิจกรรมไดตามปกติในระหวางที่มีนํ้ ายาคางอยูในชองทอง

 รวมทัง้รับประทานอาหาร
9. เลือดและนํ้ ายา dialysate ทัง้หมดสงตรวจ glucose และ creatinine
10. คาความเขมขนของ creatinine ในนํ้ ายา dialysate น ํามาปรับคาใหมใน

กรณทีีม่รีะดับความเขมขนของนํ้ าตาล glucose สูงมาก เนื่องจากความคลาดเคลือ่นในการ
ทดสอบ creatinine ทุก 0.02 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยวิธี Jeffe’s  ตอระดับ glucose ที่สูงขึ้นทุก
100 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

11. น ําคาที่ได มาคํ านวณหา D/D0 glucose และ D/P creatinine ที่ระยะเวลา
ตางๆ แลวน ํามาลากตอกันบนกราฟมาตรฐาน (standard curve) ซึง่ท ําใหสามารถแบงความ
สามารถในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทองออกไดเปน 4 กลุม ดังนี้

. กลุมที่มีการแลกเปลี่ยนสูง (high transporter)

. กลุมทีม่ีการแลกเปลี่ยนคอนขางสูง (high average transporter)

. กลุมที่มีการแลกเปลี่ยนคอนขางตํ่ า (low average transporter)

. กลุมที่มีการแลกเปลี่ยนตํ่ า (low transporter)
จากการแบงกลุมผูปวยเปน 4 กลุม อาจพิจารณาคราวๆ ในแตละกลุม ตามตารางที่ 6
จากการศึกษาพบกลุม high transporter ไดบอยในผูปวยเพศชาย ผูปวยสูงอายุ และผู

ปวยเบาหวาน ซึ่งในผูปวยกลุมนี้จะมีปญหาในการควบคุมปริมาณนํ้ าในรางกาย ทํ าใหเกิดภาวะ
นํ ้าเกิน (volume overload)ไดงาย และมกัมีระดับ albumin ในเลือดตํ่ า น ํามาซึ่งอัตราการตายที่
เพิ่มสูงขึ้น แตอยางไรก็ตาม อัตราการตายที่เพิ่มอาจเปนผลสบืเนื่องตามมาจากปฏิกิริยาการ
อักเสบเรื้อรังในชองทอง หรอืจากภาวะแทรกซอนของเบาหวานก็ได
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รูปที่ 13 แสดงกราฟมาตรฐาน D/P creatinine และ D/D0 glucose ในการทดสอบ PET ทีใ่ชภาย
ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
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ตารางที่ 6 แสดงการกระจายและการแปลผลความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของ
เยือ่บุผนังชองทอง
Membrane % Distribution
characteristic N=806 N=606 N=2531 Ultrafiltration Adequacy of

dialysis
(Transporter)
High 5.6 6.8 13.9 Poor Adequate
High average 30.9 31.7 34.2 Adequate Adequate
Low average 53.1 46.2 35.4 Good Adequate.

Inadequate
Low 10.4 15.3 16.5 Excellent Inadequate

5.1.2 ประโยชนที่ไดจาก PET
. ส่ังขนาดการรักษาที่เหมาะสม (dialysis prescription) วธิีการ

เลอืกรูปแบบของการฟอกไตทางชองทอง และปริมาตรของนํ้ ายา dialysate ทีจ่ ําเปนตองใชตอวัน
เพือ่ทีผู่ปวยจะไดรับการฟอกอยางเพียงพอ (adequate dialysis) ตามคํ าแนะนํ าของ NKF-DOQI
(ตารางที่ 7 และ 8)

ตารางที่ 7  แสดง dialysis prescription ทีค่ ํานงึจากผลลัพธที่ไดจากการทํ า PET

PET result PD regimen
High
High average
Low average
Low

NIPD, DAPD, CIPD
CAPD, CCPD, NIPD, TPD
CAPD, CCPD, High dose CAPD (CCr < 2 ml/min)
High dose CAPD (CCr > 2 ml/min)

NIPD = Nightly intermittent PD DAPD = Day time ambulatory PD
CIPD = Chronic intermittent PD CAPD = Continuous ambulatory PD
CCPD = Continuous cyclic PD TPD = Tidal PD
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ตารางที่ 8  แสดงรายละเอยีดวิธีการเลือกและสั่งการรักษาโดยอาศัยผลลัพธที่ไดจากการทํ า PET

Regimen PET Method Night Day Total

result Hrs N o .
exc.

E x c .
volume

Hrs No. exc. Exc.
volume

Volume
(L/24 hr)

CAPD Average/low Manual
(automated)

8-10 1-2 1.5-3.0 14-16 4-5 1.5-3.0 8-12

CCPD Average/low Automated 8-10 4-10 1.0-3.0 14-16 1-3 1.5-3.0 10-22

DAPD High Manual 0 0 0 14-16 4-5 1.5-3.0 8-12

NTPD High
/average
(low)

Automated 8-10 4-10 1.0-3.0 0
(+3.0-8.0)

0-(+1-2) 0-(+1.0-
2.0)

10-20
(+1-4)

คํ ายอ  Exc. : exchange; No : number

ในรายที่ทํ า continuous peritoneal dialysis (CAPD) ควรได
Kt/V ตอสัปดาห มากกวาหรือเทากับ 2.0 ตอ 1.73 ตารางเมตร หรือ creatinine

clearance มากกวาหรือเทากับ 60 ลิตรตอสัปดาห
และในรายที่ทํ า intermittent peritoneal dialysis

กรณี NIPD ควรได Kt/V ตอสัปดาห มากกวาหรือเทากับ 2.2 ตอ 1.73 ตาราง
เมตร หรือ creatinine clearance  มากกวาหรือเทากับ 66 ลิตรตอสัปดาห

กรณี CCPD ควรได Kt/V ตอสัปดาห มากกวาหรือเทากับ 2.1 ตอ 1.73 ตาราง
เมตร หรือ creatinine clearance  มากกวาหรือเทากับ 63 ลิตรตอสัปดาห

วธิีส่ังการรักษาคราวๆ มีดังนี้
ก.1 Continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)

prescription
• Dialysis 3 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 1 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 3D + 1N)
• Dialysis 3 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 2 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 3D + 2N)
• Dialysis 4 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 1 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 4D + 1N)
• Dialysis 4 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 2 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 4D + 2N)
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ก.2 Continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD) prescription
• Dialysis 1 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 6 คร้ังในชวงกลางคืน (CCPD : 1D + 6N)
• Dialysis 2 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 6 คร้ังในชวงกลางคืน (CCPD : 2D + 6N)
• Dialysis 3 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 6 คร้ังในชวงกลางคืน (CCPD : 3D + 6N)

ก.3 Nightly peritoneal dialysis (NPD) prescription
• Dialysis เฉพาะในชวงกลางคืน โดยที่ใหชองทองแหงในชวงกลางวัน (NPD)
• Dialysis 1 ครัง้ ในชวงกลางวัน และจํ านวนมากในชวงกลางคืน (NPD + 1D)
• Dialysis 2 ครัง้ ในชวงกลางวัน และจํ านวนมากในชวงกลางคืน (NPD + 2D)

ก.4 Day time ambulatory dialysis (DAPD) prescription
• Dialysis 3 ครัง้เฉพาะในชวงกลางวัน และใหชองทองแหงในชวงกลางคืน

 (DAPD : 3)
• Dialysis 4 ครัง้เฉพาะในชวงกลางวัน และใหชองทองแหงในชวงกลางคืน

(DAPD : 4)
• Dialysis 5 ครัง้เฉพาะในชวงกลางวัน และใหชองทองแหงในชวงกลางคืน

(DAPD : 5)
ในการพจิารณา dialysis prescription ตองคํ านึงถึงการทํ างานของไตที่เหลืออยู

(residual renal function) ในรายทีย่งัมีการทํ างานของไตเหลืออยู สามารถลดปริมาตรนํ ้ายาที่ตอง
ใช และจํ านวนครั้งในการเปลี่ยนถายนํ ้ายาได โดยสามารถคํ านวณ dialysis dose ไดจาก

Total creatinine clearance = Residual renal function + Dialysate clearance
ตวัอยางเชนในผูปวย CAPD ซึ่งมีพื้นที่ผิว 1.73 ตารางเมตร (BSA) และ residual renal

function 1 มิลลิลิตรตอนาท ี (ประมาณ 10 ลิตร/สัปดาห) ถาตองการเปาหมายของการรักษา คือ
creatinine clearance 60 ลิตรตอสัปดาหตอ1.73 ตารางเมตร ดังนั้นจะตองการ dialysate
clearance ประมาณ 50 ลิตรตอสัปดาห

ข. ใชในการคํ านวณปริมาตรการทํ า peritoneal dialysis ตอวันที่เหมาะสมตอผู
ปวย  สามารถคํ านวณไดคราวๆ โดยการประเมิน dialysate clearance ซึง่ไดจากการเก็บนํ้ ายา
dialysate 24 ชัว่โมง วัดปริมาตร (volume, V) และสงตรวจหาความเขมขนของ creatinine ในนํ้ า
ยา dialtsate ( D) รวมกับเจาะเลือดหาความเขมขนของ creatinine (P)

Dialysate creatinine clearance = V × D/P
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แตอยางไรก็ตาม เราสามารถประเมิน dialysate creatinine clearance คราวๆ โดยไม
ตองเก็บนํ้ ายา dialysate 24 ชัว่โมง ซึง่ในการประเมินอาจใชตัวเลขที่ 4 ชั่วโมงของ D/P creatinine
ทีไ่ดจากการทํ า PET หรือคํ านวณหาคา D/P creatinine ที่ 6 ชั่วโมง (extrapolated D/P) ซึ่งมีคา
มากกวา D/P ที่ 4 ชั่วโมง (โดยมีคา D/P ที่ 6 ชั่วโมงแยกแตละชนิดของ transporter ประมาณ
1.07, 0.88, 0.73, 0.59 และ 0.44 ตามลํ าดับ) และใกลเคียงกับคา D/P ที่ไดจากการเก็บนํ้ ายา 24
ชัว่โมงมากกวา แตสูตรที่ใชในการคํ านวณยังไมสามารถใชไดกับทุกแบบของ transporter (และ
คาทีไ่ดจากการคํ านวณยังมีคาตํ่ ากวา D/P creatinine ที่ไดจากการเก็บนํ้ ายา 24 ชั่วโมงขึ้นอยูกับ
รูปแบบของ transporter (ตารางที่ 9)

ตารางที่ 9  แสดงแตกตางของคาค ํานวณ D/P ที่ 6 ชั่วโมง กับคา D/P จากนํ้ ายา 24 ชั่วโมง

%ความแตกตาง Low Low average High average High
0-10

10-20
> 20

N

1 (6.7)
4 (26.7)

10 (66.6)
15

12 (33.3)
14 (38.9)
10 (27.8)

36

46 (59.7)
22 (28.6)
9 (11.7)

77

10 (58.8)
3 (17.7)
4 (23.5)

17

สามารถคํ านวณ dialysate clearance โดย
Dialysate clearance = D/P creatinine (at 4 or 6 hrs) × Dialysate volume (24 hrs)
เชน จากตัวอยางขางตน ถา D/P creatinine ที ่4 ชัว่โมงเทากับ 0.50 เพื่อใหได dialysate

clearance 50 ลิตรตอสัปดาห ดังนั้นผูปวยตองใชปริมาตร dialysate ทั้งหมดประมาณ 100 ลิตร
ตอสัปดาห หรือ 14 ลิตรตอวนั แตอยางไรก็ตาม คา dialysate volume ทีค่ ํานวณไดจะมีคาสูงกวา
prescribed order เนือ่งจากผลจากการดึงนํ้ าออกจากผูปวย (ultrafiltration) ซึง่ชวยเพิ่ม
dialysate clearance และผลจาก D/P ที่ 4 ชั่วโมง ตํ่ ากวาคาที่ไดจากการเก็บนํ้ ายา 24 ชั่วโมง
ประมาณรอยละ 10 ถงึ20 ดงันัน้เราอาจลดขนาดของ prescribed dialysis volume ไดประมาณ
รอยละ 20 จากคาที่คํ านวณได กรณีที่เปน low average transporter

ดงันัน้ในผูปวยรายนี้อาจตองการ dialysis dose เพียง 80 ลิตรตอสัปดาห หรือ 11 ลิตรตอ
วัน
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ค.  ประเมินความสามารถในการดึงนํ้ าออกจากผูปวย (ultrafiltration) ซึง่จากการใช
2.5% Dianeal solution 2000 มิลลิลิตร จะไดปริมาตรนํ้ าทั้งหมดที่ถูกขจัดออกจากรางกายโดยวิธี
การทํ า peritoneal dialysis (total drainage volume) ดงัแสดงในตารางที่ 10

ตารางที่ 10  แสดง total drainage volume ทีแ่ตกตางกันในแตละชนิดของ peritoneal
membrane
ชนิดของ membrane

transport
Volume ที่ 4 ชัว่โมง(มล.) Expected volume ที่ 6 ชั่วโมง

High
High average
Low average
Low

1580 - 2085
2085 - 2368
2368 - 2650
2650 - 3226

1420 – 1960
1960 – 2140
2140 – 2420
2420 – 2870

นอกจากนี้อาจสามารถคํ านวณหาคา ultrafiltration โดย
Qfn = QfT [1 - exp (-0.02t)] - QI × t 20   ……………………… สมการที่ 19

เมื่อ Qfn = Net ultrafiltration
QI   = Lymphatic flow (1.0 ml/min)
QfT = Total ultrafiltration
       = a + b (PT 50)

เมื่อ a     = 187, 315, 260 ส ําหรับ 1.5%D, 2.5%D, 4.25%D
b     = 55, 96, 222 ส ําหรบั 1.5%D, 2.5%D, 4.25%D และ PT50 ซึ่งคือระยะ

เวลาที่มีการแลกเปลี่ยนของ urea รอยละ 50 (D/P urea ratio = 0.5)
t      = Time (minute)

    5.2 การทดสอบ peritoneal function test (PFT)
เปนการทดสอบที่นิยมใชเพื่อคํ านวณหาคาตางๆ ที่ไดกลาวมาในสมการขางตน เชน คา

MTAC, restrictive coefficient, อัตราการ convection, อัตราการ diffusion และ transcapillary
ultrafiltration rate เปนตน ซึง่การทดสอบชนิดนี้เหมาะสํ าหรับการทํ าวิจัย สามารถทํ าการทดสอบ
ไดหลายวิธี แตวธิทีีย่อมรับและใชเปนมาตรฐานในการทดสอบมากที่สุดคือ วิธี standard
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peritoneal permeability analysis (SPA) ของ Krediet และคณะ โดยมขีั้นตอนในการทํ าดังตอไป
นี้

1. ท ําการฟอกไตทางชองทองตามปกติ กอนที่จะมาทํ า PFT ใหคางนํ้ ายา dialysate
 ในชองทองคืนกอนการทดสอบเปนเวลา 8 ถึง 12 ชั่วโมง

2. เตรยีมนํ ้ายา 1.5% Dextrose solution ปริมาตร 2 ลิตร จํ านวน 4 ถุง
3. ตลอดท ําการทดสอบใหผูปวยนั่งตามสบายบนเกาอี้ที่มีพนักพิงแขน
4. ถายนํ ้ายาทีค่างอยูในชองทองกอนเริ่มทํ าการทดสอบออกจนหมดในทานั่ง แต

ไมควรเกิน 25 นาที
5. ปลอยนํ้ ายาถงุแรกเขาชองทองผูปวยใหหมดตามแรงโนมถวงของโลก ทันทีที่หมด

ใหถายนํ ้าถุงแรกออกจากตวัผูปวยจนหมดทันที
6. ผสมเดกซแตรน (dextran 70) ปริมาณ 2 กรัมลงในนํ้ ายา 1.5% Dextrose

 solution ถุงทีส่องซ่ึงเปนถุงที่จะนํ ามาทดสอบ PFT (test solution)
7. เกบ็ตวัอยางนํ้ ายา 10 มล.จากถุง test solution พรอมทั้งเจาะเลือด (clot blood)

 5 มลิลิลติรจากผูปวย เรียกตัวอยางนํ้ ายาและเลือดนี้วา ตัวอยางนํ้ ายาและเลือดที่เวลา 0 นาที
(zero sample)

8. หลงัจากเจาะเลือดเสร็จ ฉีด dextran 1 (Promiten) ปริมาตร 20 มิลลิลิตร เขาสู
หลอดเลือดดํ าผูปวย เพื่อปองกันปฏิกิริยาการแพทีอ่าจเกิดขึ้นกับผูปวยจาก dextran 70

9. ปลอยนํ ้ายา test solution เขาสูชองทองใหหมด เรียกเวลาที่นํ้ ายา test solution
เขาสูชองทองจนหมดวาเวลาที่ 0 นาที

10.  ทีเ่วลา 10, 20, 30, 60, 120 และ 180 นาที หลังจากปลอยนํ้ ายาเขาสูชองทอง
จนหมด ถายนํ ้ายาออก 200มิลลิลิตร ลงสูถุงนํ้ ายา dialysate กลับถงุนํ ้ายา 2 ถึง 3 คร้ัง เพื่อใหนํ้ า
ยาที่ถูกถายออกมาผสมเขากนัด ี เกบ็ตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยนํ้ ายาที่เหลือ 190
มิลลิลิตร กลบัเขาสูผูปวย เรียกตัวอยางนํ้ ายานี้วา ตัวอยางนํ้ ายาที่เวลา 10, 20, 30, 60, 120 และ
180 นาทีตามลํ าดับ

11.  ทีเ่วลา 4 ชั่วโมง ถายนํ ้ายาออกทัง้หมดในเวลา 20 นาที บันทึกปริมาตรของนํ้ า
ยาทีอ่อกมา กลบัถงุนํ ้ายา 2 ถึง 3 คร้ัง เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร เรียกตัวอยางนํ้ ายานี้วา
ตัวอยางนํ้ ายาที่เวลา 240 นาที

12. เจาะเลอืด 5 มิลลิลิตร จากผูปวย เรียกตัวอยางเลือดนี้วา ตัวอยางเลือดที่เวลา
 240 นาที

13. ลางชองทองอยางรวดเร็ว (flush peritoneal cavity) โดยการปลอยนํ้ ายาถุงใหม
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 (ถงุที ่3) เขาผูปวย ทันทีที่หมดใหถายนํ ้ายาถงุนีอ้อกทันที จดปริมาตรของนํ้ ายาทั้งหมดที่ไหลออก
มา เรียกนํ ้ายาถุงนี้วา rinsed bag กลับถุง 2 ถึง 3 คร้ัง ดูดนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร สงตรวจ
dextran 70 เพือ่น ํามาใชคํ านวณปริมาตรนํ้ ายาที่เหลือคางในชองทอง (residual volume)

14. ใสนํ ้ายาถุงใหม 1.5% Dextrose solution จํ านวน 2 ลิตรเขาสูชองทอง
15. ตวัอยางเลอืดและนํ้ ายาทั้งหมดในขณะใส test solution นํ ามาสงตรวจ urea,

creatinine, uric acid, glucose, β2 microglobulin, albumin, immunoglobulin G (IgG) และ
α2-macroglobulin

16. น ําคาที่ไดมาคํ านวณ
16.1 MTAC ส ําหรับ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin

สามารถคํ านวณ MTAC โดยใช model ของ Waniewski และคณะ23 ดังนี้

MTAC (ml/min) = Vm × ln     V10
1-f (CB-CD10) …………….สมการที่ 20

     t          Vt
1-f  (CB-CDt)

t คอื ระยะเวลาที่คาง test solution ในชองทองซึ่งมีคาเทากับ 240 นาที
f คอื Weighing factor มีคาเทากับ 0.5 ในกรณีที่ใช 1.5% Dianeal solution ใน

การทดสอบ
Vm คอื ปริมาตรเฉลี่ยของนํ้ ายาในชองทองหารดวยระยะเวลา t นาที สามารถ

คํ านวณไดจากพื้นที่ใตเสนกราฟแสดงความสัมพันธระหวางปริมาตรนํ้ ายาในชองทองกับเวลา
หนวยเปนมิลลิลิตร

V10 คอื ปริมาตรนํ้ ายาในชองทองที่เวลา 10 นาที หนวยเปนมิลลิลิตร
Vt คอื ปริมาตรนํ้ ายาในชองทองที่เวลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิลิตร
CB คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin ในนํ้ า

พลาสมา (plasma water) มีคาเทากับความเขมขนของสสารดังกลาวขางตนคูณดวย 1.05 หนวย
เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

      CD10 คอื ความเขมของ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin ในนํ้ ายา
dialysate ทีเ่วลา 10 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

CD240 คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin ใน
นํ ้ายา dialysate ทีเ่วลา 240 นาที  หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร
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16.2 Glucose absorption rate ค ํานวณไดจากความเขมขนของกลูโคสในนํ้ า
ยา dialysate ทีเ่วลา 0 นาที ลบออกดวยความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีเ่วลา 240
นาท ีหารดวยความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีเ่วลา 0 นาที

16.3 Clearance ของ β2 microglobulin, albumin, IgG และ
α2-macroglobulin ค ํานวณไดจากสมการที่ 21

Clearance (ml/min) = Dt + DRV          …………………. สมการที่ 21
  CB•t

Dt คือ ปริมาณของ β2 microglobulin, albumin, IgG หรือ α2-macroglobulin
ทัง้หมดใน test solution ที่เวลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิกรัม

 DRV คือ ปริมาณของ β2 microglobulin, albumin, IgG หรือ α2-macroglobulin
ทัง้หมดใน rinsed bag หนวยเปนมลิลิกรัม

CB คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin, IgG หรือ α2-macroglobulin
 ในเลือด หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร

t คอื ระยะเวลาทั้งหมดที่คางนํ้ ายาในชองทอง 240 นาที

16.4 Restrictive coefficient ของ small solute ในที่นี้คือ urea, creatinine,
uric acid และ β2 microglobulin และ macromolecules ในที่นี้คือ β2 microglobulin, albumin,
IgG และ α2-macroglobulin ค ํานวณไดโดยใชสมการที่ 6

16.5 อัตราการดูดกลับของนํ้ าผานทอนํ้ าเหลือง (effective lymphatic
absorption rate; ELAR) คอือัตราการดูดกลับรวมของนํ้ าผานทอนํ้ าเหลือง subdiaphragm และ
interstitium สามารถคํ านวณไดจากอัตราการหายไปของ dextran 70 ในนํ้ ายา dialysate ในชอง
ทองดังนี้

ELAR (ml/min)  =  DXi - DXr        ……………..………………. สมการที่ 22
    (DXgeom)•t

DXi คอื มวลของ dextran 70 ทีใ่สเขาไปใน test solution
DXr คอื มวลของ dextran 70 ทีต่รวจพบในกระแสเลือดที่เวลา 240 นาที
DXgeom คอื ความเขมขนเฉลี่ยของ dextran 70 ในนํ้ ายา dialysate สามารถหาไดจาก
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พืน้ทีใ่ตกราฟ แสดงความสัมพันธระหวางความเขมขนของ dextran 70 ทีเ่วลาตางๆ หารดวยระยะ
เวลาทัง้หมดที่คางนํ้ ายาในชองทอง คือ 240 นาที

16.6 Net ultrafiltration หรอืผลตางของปริมาตรนํ้ ายาในชองทองที่เวลาตางๆ
เกีย่วกับปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในถงุกอนใสชองทอง (∆IPV) สามารถคํ านวณไดจากปริมาณ
dextran 70 ทีเ่จอืจางลงในนํ้ ายา dialysate ณ เวลาตางๆ เมื่อแกไขปริมาณ dextran 70 ที่พบใน
พลาสมาและ ELAR

16.7 Transcapillary ultrafiltration rate (TCUF) ค ํานวณไดจากปริมาตรนํ้ า
ยาในชองทองที่เวลาตางๆ บวกดวยปริมาตรนํ้ ายาที่ดูดสงตรวจและ ELAR

16.8 ปริมาตรนํ ้ายาที่เหลือคางในชองทอง (residual volume; RV) สามารถ
คํ านวณไดดังนี้

RV (ml)  =  Vrs • Crs   ………….……………. สมการที่ 23
         Cts - Crs

Crs คอื ความเขมขนของ dextran 70 ในถุง rinsed bag หนวยเปนมลิลิกรัมตอ
เดซิลิตร

Cts คอื ความเขมขนของ dextran 70 ในถุง test solution หนวยเปนมลิลิกรัมตอ
เดซิลิตร

Vrs คอื ปริมาตรนํ้ ายา rinsed bag ที่ปลอยออกจากตัวผูปวย หนวยเปนมิลลิลิตร

5.3 ความสมัพนัธระหวาง PET (D/P ratio) กับ PFT (MTAC)
Struijk และคณะ ไดท ําการศึกษาเปรียบเทียบ พบวามีความสัมพันธระหวาง D/P

creatinine ratio และ MTAC creatinine โดยมีคาความสัมพันธ (correlation coefficient; r) =
0.93 แตอยางไรกต็ามพบวา การใช PET หรือ D/P สามารถทํ าการทดสอบซํ้ าที่ใหคาเหมือนเดิมได
แตกรณขีอง PFT พบวามีความแปรปรวนในการทดสอบถึงรอยละ 15 ทั้งนี้เนื่องมาจากการ
ทดสอบของ PFT มีความไวในการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนงัชองทองมากกวา
อยางไรก็ตามในการดูแลรักษาผูปวยนยิมท ําการทดสอบ PET มากกวา ซึ่งสามารถนํ ามาประยุกต
ในทางคลินิกไดงายดังกลาวขางตน ขอแตกตางระหวางสองวิธีแสดงในตารางที่ 11
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 ตารางที่ 11 แสดงความแตกตางของวิธีการทดสอบความสามารถในการแลกเปลี่ยนนํ้ าและ
สสารของเยือ่บุผนงัชองทองระหวางวิธี peritoneal equilibrium test เทียบกับวิธี peritoneal
function test25,38

Peritoneal equilibrium test
(PET)

Peritoneal function test
(PFT)

ความเขมขนของสารละลาย
glucose ในนํ้ ายา dialysate
ที่ใช

Position ของคนไขระหวาง
ทดสอบ

การนํ ามาใช
ประโยชนที่ไดรับ

1.5 %

Normal activity

ทางคลินิก
- แบ  งกลุ ม ผู ป  วยออกตาม
ความสามารถในการแลก
เปลี่ยนสสาร

- ใชในการสั่งวิธีการรักษาให
เหมาะสมกับผูปวยแตละราย

- ใชในการคํ านวณ dialysis
dose ทีผู่ปวยควรไดรับตาม
NKF-DOQI Guideline

2.5 %

Sitting

ทางวิจัย
- หาอัตราการขจัดของ solute
- หาอัตราการขจัดของนํ้ า
- หาอัตราการดูดกลับของนํ้ า
ทางทอนํ้ าเหลือง

6. การบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชอง41-58

หลักการเพิ่มความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทองสามารถแยก
พจิารณาตามกลไกการขจัดของเสียดังไดกลาวแลวขางตน ดังนี้
    6.1 เพิม่อัตราการ diffusion ไดแก

6.1.1 การเพิม่ peritoneal permeability สามารถทํ าไดโดยการเพิ่มขนาดของ small pore
หรือลด restrictive coefficient ของเยื่อบุผนังชองทอง

6.1.2 การเพิม่ peritoneal surface area สามารถทํ าไดโดย 1) เพิ่มปริมาณเลือดไปเลี้ยง
capillary โดยเฉพาะการเพิ่ม blood volume หรือการลดการไหลของเลือดผาน thoroughfare
channel เพือ่เพิม่ effective capillary blood flow 2) เพิ่มพื้นที่ผิวสัมผัสนํ้ ายา dialysate ของผนัง
ชองทอง โดยการเพิ่ม inflow volume เปนตน แตตองไมใหปริมาตรของนํ้ ายา dialysate มากจน
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เกนิไปเพราะจะทํ าใหความดันในชองทองเพิ่มข้ึน ซึ่งอาจจะขัดขวางการ convection และเพิ่ม net
fluid reabsorption rate

6.1.3 การลดแรงเสียดทานของ peritoneal membrane เชน การลด unstirred fluid layer
โดยการเพิม่ปริมาณการเปลี่ยนถายนํ้ ายาหรือใชเครื่องชวยสั่นนํ้ ายาในชองทอง

6.1.4 การเพิม่จ ํานวนครั้งในการเปลี่ยนถายนํ้ ายา (exchange number)
พบวาการเพิ่ม peritoneal permeability หรือการลด restrictive coefficient มีผลตอ

อัตราการขจัดของ large solute มากกวา small solute เนื่องจากโดยปกติ small solute ที่
พจิารณา เชน urea, creatinine หรือ urate มขีนาดโมเลกุลเล็กเมื่อเทียบกับ small pore ดังนั้น
การเพิม่ขนาดของ small pore จึงไมไดเพิ่มอัตราการขจัดมากนัก ตางจาก large solute ที่ปกติมี
ขนาดคอนขางใหญเมื่อเทียบกับ large pore ดังนั้นการเพิ่มขนาดของ large pore จึงสามารถเพิ่ม
อัตราการขจัดไดอยางมาก   สวนการเพิ่ม peritoneal surface area นั้น มีผลตออัตราการขจัดสาร
ของทั้ง small และ large solute
    6.2 เพิ่มอัตราการ convection ไดแก

6.2.1 การเพิ่ม ultrafiltration rate สามารถท ําไดโดยการใชสารละลายกลูโคสที่มีความ
เขมขนสูง แตมีผลเสียตอ peritoneal membrane ในระยะยาว หรือใชสาร colloid osmotic agent
โดยเฉพาะในกลุมผูปวย high transport ของ PET เชน icodextrin

6.2.2 ลดอตัราการดูดกลับของ lymphatic system
พบวายาสวนใหญที่มีรายงานวาไดผลในการเพิ่ม solute clearance  ออกฤทธิ์ตามกลไก

ขอที ่6.1.1, 6.1.2 เปนหลัก สวนนอยผานกลไกขอที่ 6.2.1 และ 6.2.2   การบริหารยาทั้งหมดนิยม
บริหารทางชองทอง เนื่องจากตองการผลโดยตรงตอเยื่อบุผนังชองทอง   ในปจจุบันยาที่ไดรับการ
ศกึษายนืยนัวามีผลเพิ่มอัตราการขจัด solute ทั้งขนาดใหญและขนาดเล็กมากที่สุดคือ sodium
nitroprusside เชือ่วากลไกการออกฤทธิ์คือ การเปด capillary ที่ปกติ ปดอยูใหเปดออก (เพิ่ม
peritoneal surface area) และการเพิ่ม permeability โดยลด restrictive coefficient ของ small
pore จาก 1.28 เปน 1.23 และ large pore จาก 2.29 เปน 1.86 รายละเอียดกลไกการออกฤทธิ์
ของยาตางๆ แสดงในตารางที่ 12
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ตารางที่ 12 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยาเพื่อเพิม่ประสทิธิภาพการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุ

ผนังชองทอง41-58

↑ Diffusion ↑ Convection
↑ Permeability ↑ Surface area ↓ Unstirred

fluid layer
↑ Ultrafiltration ↓ L y m p h a t i c  

absorption
M e m b r a n e  
surfactant

- Sodium
   nitroprusside
- Histamine
- Cytochalasins
- Vitamin E

↑ Blood volumn
- Sodium
   nitroprusside
- Histamine

C h l o r p r o -
mazine

Furosemide
Ampho B
Betablocker
Chlorpromazine

Phosphatidyl -
choline
Neostigmine

Phosphatidyl-
   choline
Dioctyl sodium
 Sulfasuccinate

↑ Blood flow
- Isoproterenol
- Vasodilating GI
   hormone :
   secretin,
   gastrin,
   glucagon
- Vasodilating
   PG :
   PGE1, PGA1
- Theophylline
- Diazoxide
- Minoxidils
- ACEI
- CCB
- ANP

↓ Backfiltration
   by colloid
   osmotic P
Hyaluronan
Chondroitin
   sulphate
NAG

คํ ายอ GI: Gastrointestinal tract; PG: Prostaglandins; ACEI: Angiotensin converting
enzyme inhibitor; CCB: Calcium channel blocker; ANP: Antinatriuretic peptide; Amp B:
Amphotericin B; NAG: N-aminoglucosaminoglycans
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ถึงแมวาจะมีแบบจํ าลองทางคณิตศาสตรมากมายเพื่ออธิบายการแลกเปลี่ยนสสารและ
นํ ้าของเยือ่บุผนงัชองทอง อยางไรก็ตามยังมีปญหาอีกมากที่ยังคงตอบไมได นอกจากนี้มียาอยู
หลายชนดิทีม่ฤีทธิ์ตอ peritoneal blood flow และ membrane physiology ซึ่งในผูปวย CAPD
สวนใหญจะไดรับยาหลายชนิด ยาบางตัวที่รับประทานเขาไปอาจมีผลตอการแลกเปลี่ยนสสาร
ของเยือ่บุผนังชองทอง ดังนั้นไมควรมอง peritoneal membrane เปนเชน hemodialyzer ที่ไมมี
การเปลีย่นแปลงของ permeability และ blood flow ตลอดเวลา การศึกษาตอไปในอนาคตอาจได
ยาใหมๆ  ทีส่ามารถบริหารไดสะดวกและเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อ
บผุนงัชองทองไดเปนที่นาพอใจ
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บทที่  3
วิธีดํ าเนินการวิจัย

รปูแบบการวิจัย
 การศึกษาชนิด cross – over study

ประชากร
ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทางชองทองถาวรมานานกวา 1 เดือน

และไดเขารับการรักษาเเบบผูปวยนอกของภาควชิาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ที่มีอายุ
มากกวา 14 ปข้ึนไป

เกณฑในการคัดเลือกผูเขารับการศึกษา
- ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการฟอกไตทางชองทอง
   นานกวา 1 เดือน ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
- อายมุากกวาหรือเทากับ 14 ป
เกณฑในการคัดออกจากการศึกษา
- ก ําลงัใชยาในกลุม nitrates อยูในขณะทํ าการศึกษา
- มกีารตดิเชือ้ของผนังชองทองหรือในชองทองในขณะหรือภายในระยะเวลา 1 เดือน
   กอนจะทํ าการศึกษา
- ชพีจรชีวิตไมคงที่ (unstable vital signs) และระดับความรูสึกตัวและการรับรูสภาวะ
   แวดลอมลดลง
- เคยมีประวัติแพยาในกลุม nitrates
- มโีรคประจํ าตัวที่เปนขอหามในการใชยากลุม nitrates อันไดแก

Hypertrophic cardiomyopathies
Diastolic heart failure
Cardiac tamponade
Constrictive pericarditis
Restrictive cardiomyopathies

- มกีารติดเชื้อ HIV โดยการตรวจพบโดย HIV antibodies
- มภีาวะการอักเสบภายในรางกายอยูในระยะ active (active systemic inflammatory
  disease)
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- ไมสมัครใจเขารวมการศึกษา

การคํ านวณขนาดตัวอยาง
เนือ่งจากเปนการศึกษาชนิด interventional prospective randomized controlled และ

cross – over study เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางประชากร 2 กลุม จึงใชการคํ านวณขนาดตัว
อยางดวย two dependent sample (cross over analysis)

N = [(Zα   + Zβ )xΣ/∆]2

 

  โดยที่ N = ขนาดตัวอยาง
 Zα = กํ าหนด type I error   ที่ระดับความเชื่อมั่นรอยละ 95 

จากตารางการเเจกเเจงปกติมาตรฐาน ดังนั้น Zα มี
 คาเทากับ 1.96

 Zβ    = ก ําหนด type II error ที่ระดับความเชื่อมั่นรอยละ 90
 จากตารางการเเจกเเจงปกติมาตรฐาน ดังนั้น Zβ  มี
 คาเทากับ 1.28

∆ = ผลลัพธที่เกดิจากความแตกตางระหวางกลุมที่ไดรับยา
และกลุมที่ไดรับยาหลอก

Σ = ความแปรปรวนของผลตางระหวางกลุมที่ไดรับยา
และกลุมที่ไดรับยาหลอก

เนือ่งจากเปนการศึกษาแรกจึงไมทราบคาตัวแปร ∆ และ Σ
N = [(1.96   + 1.28 )xΣ/∆]2

ดังนั้นขนาดตัวอยางที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ไดจากจํ านวนผูปวยทั้งหมดที่เขาเกณฑในการ
คดัเลอืกผูเขารับการศึกษาและเกณฑในการคัดออกจากการศึกษา ในระยะเวลาทั้งสิ้น 1 ปนับจาก
วนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2543 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2543
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ระเบียบวิธีการวิจัย

หลังจากผูปวยเขาเกณฑในการคัดเลือกผูเขารับการศึกษาและคัดออกจากการ
ศกึษา จํ านวน 9 ราย แบงผูปวยออกเปน 2 กลุม โดยวิธีการสุมตัวอยาง (randomized study) โดย
กลุมที ่1 มผีูปวยจํ านวน 4 ราย นํ ามาทํ าการศึกษาตามลํ าดับข้ันดังนี้

1. ท ําการตรวจสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี modified peritoneal
function test (PFT)  คร้ังที่ 1

2. ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา isosorbide 5-mononitrate เองทีบ่านขนาด 20
มลิลิกรัม วันละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน

3. ท ําการทดสอบ modified PFT คร้ังที่ 2

4. หยดุยาเปนเวลา 7 วันเพื่อใหแนใจวาไมเหลือระดับยาในกระแสเลือดแลว เรียกชวง
ระยะเวลานี้วา   wash-out period

5. ท ําการทดสอบ modified PFT คร้ังที่ 3

6. ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา placebo เองทีบ่าน วนัละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน
(cross-over study)

7. ท ําการทดสอบ modified PFT คร้ังที่ 4

กลุมที ่2 มผีูปวยจํ านวน 5 ราย นํ ามาทํ าการศึกษาตามลํ าดับข้ันดังนี้

1. ท ําการตรวจสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี modified      peritoneal
function test (PFT)  คร้ังที่ 1

2.  ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา placebo เองทีบ่าน วันละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน

3.  ท ําการทดสอบ modified PFT ครั้งที่ 2

4. หยดุยาเปนเวลา 7 วันเพื่อใหแนใจวาไมเหลือระดับยาในกระแสเลือดแลว เรียกระยะ
เวลานี้วา   wash-out period

5.  ท ําการทดสอบ modified PFT ครั้งที่ 3
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6. ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา isosorbide 5-mononitrate เองทีบ่านขนาด 20
มลิลิกรัม วันละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน (cross-over study)

7.  ท ําการทดสอบ modified PFT ครั้งที่ 4
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เครื่องมือที่ใชในการวิจัย

1.การทดสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี modified peritoneal function
test (modified PFT)

ท ําการทดสอบไดทั้งผูปวยใน และนอกโรงพยาบาลโดยใหผูปวยทํ าการฟอกไตทางชอง
ทองตามปกติที่เคยทํ า จนกระทั่งคืนกอนการทดสอบใหใสนํ้ ายา dialysate 2 ลิตร คางไวในชอง
ทอง 2000 มลิลิลิตรเปนเวลา 8-12 ชั่วโมง แลวเริ่มทํ าการตรวจสอบความสามารถของชองทองใน
เชาวันรุงขึ้น โดยมีขั้นตอนตอไปนี้

1.1 ใหผูปวยถายนํ ้ายาทีค่างในชองทอง (dialysate) ออกจนหมดในทานั่ง
1.2  ใหผูปวยนอนราบ และปลอยนํ้ ายา dialysate ชนิด 1.5% Dextrose จํ านวน

 2 ลิตร เขาชองทองจนหมดตามแรงโนมถวงของโลกในเวลา 10 นาที ใหผูปวยตะแคงซายและขวา
หลงัจากทีป่ลอยนํ้ ายาเขาชองทองแลวทุก ๆ 400 มิลลิลิตร เพื่อใหนํ้ ายา dialysate ในชองทองมี
การผสมกันอยางทั่วถึงกัน แลวรีบถายนํ ้าในชองทองออกจนหมดในทานั่ง เพื่อลางชองทองกอนทํ า
การทดสอบตอไป

1.3 ใหผูปวยนอนราบใหม ปลอยนํ้ ายา dialysate ชนดิ 1.5% Dextrose จํ านวน
 2 ลิตร เขาชองทอง  ทันทีที่ปลอยนํ้ ายาเขาชองทองจนหมด ใหถายนํ ้ายาออกจากตัวผูปวยเขาสูถุง
นํ ้ายาเปลา 200 มิลลิลิตร กลับถุงไปมา 2-3 คร้ัง เพื่อผสมนํ้ ายาใหเขากัน ดูดตัวอยางนํ้ ายาออกมา
10 มลิลิลติร หลงัจากนัน้ปลอยนํ้ ายาจํ านวนที่เหลือ 190 มิลลิลิตร กลับคืนสูชองทองผูปวย เรียก
ตวัอยางนํ ้ายานี้วา ตัวอยางนํ้ ายาที่นาที 0

1.4  ผูปวยสามารถมีกิจกรรมไดตามปกติแตควรอยูในทานอนตลอดในระหวางที่
ปลอยใหนํ้ ายาคางในชองทอง ครบ 4 ชัว่โมงใหถายนํ้ ายาในชองทองออกจนหมดในทานั่ง และตวง
ปริมาตรนํ ้ายาทัง้หมดเอาไวพรอมเก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มลิลิเมตร เรียกตัวอยางนํ้ ายานี้วา ตัว
อยางนํ้ ายาที่นาที 240 พรอมกนันัน้ทํ าการเจาะเลือดผูปวยจํ านวน 10 มิลลิลิตร

1.5   ตวัอยางนํ ้ายาทั้งหมด รวมทั้งเลือดนํ าสงตรวจหา urea, creatinine, urate,
β2  microglobulin,  albumin และ immunoglobulin G (IgG)

2. สตูรการคํ านวณตัวแปรในการวิจัย
2.1 Mass transfer area coefficient (MTAC) จะท ําการคํ านวณ MTAC เฉพาะ

สสารที่มีโมเลกุลขนาดเล็กไดแก urea, creatinine, urate และ β2 microglobulin โดยอาศัยสูตร
ของ Garred และคณะ ดังสมการ
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MTAC (ml/min) = Vd • ln [Vi (CB-CDo)]
     t     Vd (CB-CDt)

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ที่ถายออกจากชองทอง หลงัจากคางนํ้ ายาจนครบ 4
ชัว่โมง หนวยเปนมิลลิลิตร

Vi คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate กอนปลอยนํ้ ายาเขาชองทองผูปวย หนวยเปนมิลลิลิตร
CB คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, urate หรือ β2 microglobulin ในเลือด หนวย

เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
CDo คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, urate หรือ β2 microglobulin ในนํ้ ายา

dialysate ทีเ่วลา 0 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
CDt คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, urate หรือ β2 microglobulin ในนํ้ ายา

dialysate ทีเ่วลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
t คอื ระยะเวลาคางนํ้ ายาในชองทองเทากับ 240 นาที

2.2 Clearance จะท ําการคํ านวณ clearance เฉพาะสสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญ
ไดแก β2 microglobulin, albumin และ IgG เนือ่งจากอตัราการแลกเปลี่ยนสสารเหลานี้นอย ที่
เวลา 4 ชัว่โมง ดังนั้นความเขมขนของสสารในนํ้ ายา dialysate จะนอยมากเมื่อเทียบกับความเขม
ขนในกระแสเลอืด จึงไมเกิดภาวะสมดุลของการแลกเปลี่ยน นั่นหมายความวา ยังคงมีความแตก
ตางของความเขมขนของสสารโมเลกุลขนาดใหญระหวางทัง้สองฝ งของเยื่อบุผนังชองทอง
(concentration gradient) ตลอดเวลา 4 ชั่วโมง ซึ่งตางจากสสารที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก

Clearance (µl/min) = (CDt-CDo) × Vd
  CB     t

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ที่ถายออกจากชองทองหลังจากคางนํ้ ายาจนครบ 4
ชัว่โมง หนวยเปนมิลลิลิตร

CB คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin และ IgG ในเลอืด หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
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CDo คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin และ IgG ในนํ ้ายา dialysate ที่
เวลา 0 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

CDt คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin และ IgG ในนํ ้ายา dialysate ที่
เวลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

t คอื ระยะเวลาคางนํ้ ายาในชองทองเทากับ 240 นาที

            2.3  รอยละของการดูดซึมกลับของกลูโคส (% glucose absorption) หมายถึง
 รอยละของการดูดซึมกลับของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate หลงัจากคางนํ้ ายาในชองทองครบ 240
นาที

% Glucose absorption = Go - Gt × 100
      Go

Go คอื ความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 0 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

Gt คอื ความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 240 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

2.4 4 hours albumin loss (4 hrs albumin loss) หมายถึง ปริมาณของ
albumin ทีร่ั่วออกจากรางกายสูนํ้ ายา dialysate หลงัจากคางนํ้ ายาในชองทองครบ 4 ชั่วโมง

4 hrs albumin loss (gm) = (At-Ao) × Vd
     100,000

Ao คอื ความเขมขนของ albumin ในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 0 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

At คอื ความเขมขนของ albumin ในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 240 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ทีป่ลอยออกจากชองทองหลังจากคางนํ้ ายาในชองทอง
จนครบ 4 ชั่วโมง หนวยเปนมิลลิลิตร

2.5 Restrictive coefficient (rc)
หมายถึง สัมประสิทธิ์ในการกัน้ขวางการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทอง ซึ่งเปน

ตวับอกถึง permeability โดยมีคาตํ่ าสุดเทากับ 1 สํ าหรบัสสารที่สามารถผานเยื่อบุผนังชองทอง
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โดยดโีดยไมมีกั้นขวางของเยื่อบุผนังชองทองเลย ยิ่งมีคาสงูเทาไรสสารชนิดนั้นยิ่งผานเยื่อบุผนัง
ชองทองไปไดนอยลงเทานั้น   สามารถแบง rc ออกเปน 2 กลุม ตามขนาดโมเลกุลของสสารที่
เคลือ่นที่ผานเยื่อบุผนังชองทอง คือ

1) Small solutes rc เปน rc ส ําหรบัสสารที่มีขนาดเล็กกวาหรือเทา
กบัโมเลกุลของ β2 microglobulin ซึง่ไดแก urea, creatinine, urate และ β2 microglobulin

2) Macromalecules rc เปน rc สสารทีม่ีขนาดใหญกวาหรือเทากับ
 β2 microglobulin ไดแก β2 microglobulin, albumin และ IgG สามารถคํ านวณคา small
solute rc โดยการหาความชนัของกราฟแสดงความสัมพันธระหวาง MTAC กับ freely diffusion
coefficient ของสสารเหลานั้นในนํ้ าบริสุทธิ์ (Dw,20) ในหนวย double logarithm scale ดังสมการ

MTAC = a • Dw20
rc

a คอื คาคงที่
rc คอื Restrictive coefficient ของสสารโมเลกุลขนาดเล็ก
ในท ํานองเดียวกันสามารถคํ านวณคา macromolecules rc โดยการหาความชันของ

กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง clearance กับ Dw,20 ในหนวย double logarithm scale ดังสม
การ

Clearance = a • Dw20
rc

rc คอื Restrictive coefficient ของสสารโมเลกุลขนาดใหญ

รูปที่ 14 กราฟ double logarithm scale แสดงความสัมพันธระหวางอัตราการขจัดของเสียและ
ความสามารถในการเคลื่อนที่ของสสารในนํ้ าบริสุทธิ์ (D20,W) 14ก) แสดงความสัมพันธของอัตรา
การขจัดของของเสียที่มีขนาดเล็ก (clearance) กับ D20,W 14ข) แสดงความสัมพันธของอัตราการ
ขจดัของของเสียที่มีขนาดใหญ (MTAC)  กับ D20,W
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2.6 Net ultrafiltration (net UF)
ปริมาตรสทุธขิองนํ ้าที่ถูกขจัดออกจากรางกายทางชองทองหลังจากคางนํ้ ายา dialysate 4

ชัว่โมง เรียก net UF คํ านวณไดจาก

net UF (ml) = Vd - Vi

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate กอนปลอยลงชองทองผูปวย หนวยเปนมิลลิลิตร
Vi คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate หลงัจากทิง้คางไวในชองทองผูปวยจนครบ 4 ชั่วโมง

หนวยเปนมิลลิลิตร

การเก็บรวบรวมขอมูล

การศกึษาครั้งนี้จะเก็บรวบรวมขอมูลแบงแยกออกเปน 3 กลุม ดังนี้

1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดจากการซักถามโดยตรงจากผูปวยรวมกับการดู

แฟมประวตั ิประกอบดวย เพศ อายุ โรคที่เปนสาเหตุหลักของไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย และระยะ
เวลาทีท่ ําการฟอกไตทดแทนทางชองทอง

2. ขอมลูเกีย่วกับประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนัง

ชองทอง ที่ไดจากการทดสอบ modified peritoneal function test ทัง้กอนและหลังการบริหารยา
isosorbide 5-mononitrate และยาหลอก ไดแก 1) ความเขมขนของ urea, creatinine, glucose,
urate, β2microglobulin, albumin และ immunoglobulin G ในนํ ้ายา dialysate ทีเ่วลา 0 นาที
และ 240 นาที และตัวอยางเลือด 2) ปริมาตรนํ้ ายา dialysate กอนและหลังคางนํ้ ายาในชองทอง
240 นาที 3) ระยะเวลาตัง้แตเร่ิมคางนํ้ ายาในชองทอง จนถายนํ้ ายาออกหมดจากชองทองในทานั่ง
น ําคาเหลานี้มาคํ านวณตัวแปรที่ใชในการวิเคราะหขอมูลดังตอไปนี้

ก. ตวัแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก ไดแก

mass transfer coefficient (MTAC) ของ urea, creatinine,   urate และ β2microglobulin และ
รอยละของการดูดซึมกลับของกลูโคส (percentage of glucose absorption)
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ข. ตวัแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญ ไดแก

 clearance ของ β2microglobulin, albumin และ immunoglobulin G และปริมาณการสูญเสีย
albumin (4 hours net albumin loss)

                         ค. ตัวแปรแสดง permeability ของเยื่อบุผนังชองทอง ไดแก

small solutes restrictive coefficient และ macromolecules restrictive coefficient

                         ง. ตวัแปรแสดงอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายของเยื่อบุผนัง

ชองทอง (net ultrafiltration)

3. ขอมลูอาการและอาการแสดงจากผลขางเคียงของยา ไดจากการสอบ

ถามโดยตรงจากผูปวย และการตรวจรางกายโดยแพทย ประกอบดวย

    3.1 ขอมลูอาการขางเคียงของยาที่ไดจากการสอบถามโดยตรงจากผูปวย

ก. ปวดศรีษะ มึนงง และวิงเวียนศีรษะ

ข. หนาแดง รอนวูบวาบ

ค. หนามดื ตาลายเวลาลุกนั่งหรือยืน

ง. ใจสั่น

จ. เปนลมหมดสติ

    3.2  ขอมลูอาการขางเคียงที่ไดจากการตรวจรางกายโดยแพทย

ก. วดัความดันโลหิตกอนและหลังบริหารยาแกผูปวย

ข. วดัความดนัโลหติทานั่งเทียบกับทานอนกอนและหลังบริหาร
ยาแกผูปวย

ค.  วดัชพีจรกอนและหลังบริหารยาแกผูปวย
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ขอมูลของผูปวยทั้งหมดจะไดรับการบันทึกในแบบฟอรมและทํ าการรวบรวมขอ
มลูทั้งหมดลงในคอมพิวเตอร เพื่อนํ ามาตรวจสอบและวิเคราะหขอมูลตอไป

  

การวิเคราะหขอมูล

การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาเพื่อดูความแตกตางของตัวแปรประสิทธิภาพใน
การแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทองในการทํ า CAPD อันไดแก MTAC, clearance,
% glucose absorption, 4 hours net albumin loss, small solutes restrictive coefficient,
macromolecules restrictive coefficient และ net ultrafiltration ของผูปวยในชวงเวลาที่ไดรับยา
isosorbide 5-mononitrate และชวงเวลาที่ไดรับยาหลอก ขอมูลที่ไดทั้งหมดจะนํ ามาวิเคราะหการ
กระจายตัว (test of normal distribution) โดยวิธี One-sample Kolmogorov-Smirnov Test หาก
ขอมลูมกีารกระจายตัวเปนปกติ    จะรายงานผลออกมาในรูปคาเฉลี่ย (mean) ! คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (standard deviation) แตถาขอมูลมีการกระจายตัวไมปกติ จะรายงานผลเปน มัธยฐาน
(median) คาตํ่ าสุด และคาสูงสุด

การน ําเสนอขอมูล จะใชตารางและกราฟ

การทดสอบสมมติฐานใชวิธี cross over analysis of variance

การทดสอบความสัมพันธระหวางขนาดโมเลกุลและอัตราการแลกเปลี่ยนสสารใช 
Spearman rank correlation test

การทดสอบผลแทรกซอนของยา isosorbide 5-mononitrate และยาหลอกใช pair T-test
กรณขีอมูลมีการกระจายตัวปกติ และ Wilcoxon signed-rank test กรณีขอมูลกระจายตัวไมปกติ

เกณฑเทียบระดับความคิดเห็น

เมือ่ทดสอบสมมติฐานแลวพบวาคา p นอยกวา 0.05 ถือวาขอมูลทั้งสอง
กลุมมคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ



67

ปญหาทางจริยธรรม
1 ผูปวยจะไมมีอันตรายจากการใชยา เนื่องจากเปนยาที่ใชกันมานานทราบผลแทรกซอน

ระยะยาวชัดเจน มผีลขางเคียงที่ไมรุนแรง และกรณทีีไ่มสามารถทนตอผลขางเคียงของยาไดนั้นจะ
ถกูคดัออกจากการศึกษาทันที

2 กอนท ําการศึกษาจะคัดผูปวยที่มีขอหามในการบริหารยาออก อันไดแก hypertrophic
cardiomyopathies, cardiac tamponade, restrictive cardiomyopathies, diastolic heart
failure และ unstable vital signs และมีประวัติแพยาในกลุม nitrates

3 ผูปวยไมตองรับผิดชอบคาใชจายใด ๆ ในการสงตรวจทางหองปฏิบัติการและคายาที่ใช
4 ผูปวยจะปฏิเสธการเขาการศึกษาได โดยจะไมมีผลใด ๆ ตอการใหการรักษาของแพทย

ตอไป
5 ผูปวยจะไดรับขอมูลที่ละเอียดชัดเจนเพียงพอกอนใหการยินยอมเปนลายลักษณอักษร

โดยอธิบายใหทราบถึง
- วตัถปุระสงคและวิธีการที่จะใช
- อธบิายถงึผลประโยชนที่จะไดรับ และอันตรายที่อาจจะเกิดขึ้น รวมทั้งผลขาง
   เคยีงและความไมสะดวกสบายตาง ๆ ที่อาจจะเกิดขึ้นระหวางการศึกษานี้
- ผูถกูทดลองจะไดรับการยืนยันวามีสิทธิจะถอนตัวออกจากการศึกษาเมื่อไรก็ได

6 การศึกษานี้ไดผานคณะกรรมการจริยะธรรมของจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยแลว
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บทที่  4
ผลการวิเคราะหขอมูล

ผลการวิเคราะห

ผูวจิัยจะขอแบงขอมูลการศึกษาออกเปน  5  สวนดังนี้ คือ
สวนที่  1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย
สวนที่  2 ขอมูลเกี่ยวกับประสิทธภิาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุ

ผนงัชองทอง
สวนที่  3  ขอมลูอาการและอาการแสดงจากผลขางเคียงของยา
สวนที่  4 ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางระยะเวลาในการฟอกไตทดแทนทาง

     ชองทองและการตอบสนองของยา isosorbide 5-mononitrate ทาง
       ปาก

สวนที่  5 ขอมลูความสัมพันธระหวางขนาดโมเลกุลของสสารกับคาอัตราการขจัด

     ของเสยีของเยื่อบุผนังชองทอง

สวนที ่1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย

ไดเร่ิมทํ าการศึกษาตั้งเเตวนัที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2543 ถึง วนัที่ 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2543 มี
ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทดแทนทางชองทองและเขาตามหลักเกณฑใน
การคัดเลือกผูปวยเขาและคดัออกจากการศึกษารวมทัง้สิ้น 9 ราย เปนเพศชาย 5 ราย เเละ เพศ
หญิง 4 ราย มธัยฐานของอายุ 58 ป (24-75 ป) มัธยฐานของระยะเวลาในการทํ าการฟอกไตทาง
ชองทองจนถงึวนัที่ทํ าการศึกษา 11 เดือน (3-56 เดือน) สาเหตุสวนใหญของไตวายเรื้อรังระยะสุด
ทายคอืเบาหวาน รองลงมาคือไมทราบสาเหตุ ความดันโลหิตสูง และนิ่วในไต ตามลํ าดับ และผล
การทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี peritoneal equilibrium test ดงัแสดงใน
ตารางที่ 13
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ตารางที่ 13  แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวยที่ทํ าการศึกษา

จ ํานวน(คน)

ชาย:หญิง
มธัยฐานของอายุ (ป)
มธัยฐานของระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทอง (เดือน)
สาเหตุของไตวายเรื้อรัง
   Diabetic nephropathy
   Hypertensive nephrosclerosis
   Renal calculi
   Unknown
PET result(determine by D/P creatinine)
   Low average
   High average
   High

5:4
58(24-75)
11(3-56)

4
1
1
3

5
3
1

ตัวเลขภายในวงลบแสดงขอมูลสูงสุดและขอมูลต่ํ าสุด
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สวนที่ 2 ขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชอง
ทอง

2.1 ตัวแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก

ตารางที่ 14 แสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กโดยตัวแปร mass transfer area
coefficient (MTAC) และ percentage of glucose absorption ระหวางชวงเวลาที่
ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate (ISMN) เทยีบกบัชวงเวลาที่ผูปวยไดรับ
ยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ

ISMN ยาหลอก

ก า ร เ ป ลี่ ย น
แปลงอัตราการ
ข จั ด ขอ ง เ สี ย  
(%)

P value

MTAC (มล./นาที)
• Urea
• Creatinine
• Urate

16.7 (12.3-29.3)
7.9 (5.6-15.1)
6.1 (4.5-11.1)

13.8 (11.2-20.7)
6.9 (5.7-12.5)
5.5 (3.8-8.6)

+ 24
+ 14
+ 11

NS
< 0.05
< 0.05

Glucose
absorption (%)

52 (43-61) 49 (42-61) NS

มธัยฐาน (ขอมูลต่ํ าสุด - ขอมูลสูงสุด)
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ก. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ MTAC urea 16.7 มลิลิลิตรตอนาที
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ MTAC urea 13.8 มลิลิลิตรตอนาที
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม

ข. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ MTAC cratinine 7.9 มลิลิลิตรตอนาที
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ MTAC creatinine 6.9 มลิลิลิตรตอนาที
ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มี MTAC creatinine สูงกวาการบริหารดวยยาหลอก

รอยละ 14

ค. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ MTAC urate 6.1 มลิลิลิตรตอนาที
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ MTAC urate 5.5 มลิลิลิตรตอนาที
ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มี MTAC urate สงูกวาการบริหารยาหลอก รอยละ 11

ง. การบริหารยา ISMN ทางปากมคีามัธยฐานของรอยละการดูดซึมกลูโคส 52
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของรอยละการดูดซึมกลูโคส       49
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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2.2 ตัวแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญ

ตารางที่ 15 แสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญโดยตัวแปร clearance และ
ปริมาณการสูญเสีย albumin ที่ 4 ชั่วโมง (4 hours net albumin loss) ระหวางชวง
เวลาทีผู่ปวยไดรับ ISMN เทียบกับชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ

ISMN ยาหลอก

การเปลี่ยน
แปลงอัตรา
การขจัดของ
เสีย (%)

P value

Clearance (µl/min)
• β2 microglobulin
• Albumin
• IgG

790 (676-1327)
125.7 (66.2-352.9)
36.0 (23.8-96.7)

721 (437-1116)
84.3 (31.2-312.5)
31.2 (15.9-69.9)

10
50
15

< 0.01
< 0.05
< 0.01

Alb loss (gm/4 hr) 1.1 (0.5-2.5) 0.8 (0.2-2.0) 33 < 0.05

มธัยฐาน (คาตํ่ าสุด - คาสูงสุด)
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ก. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance β2microglobulin 790 
        ไมโครลิตรตอนาที   
    การบริหารยาหลอก  ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance β2microglobulin 721
    ไมโครลิตรตอนาที   
ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.01)                                  โดย
ทีก่ารบริหารยา  ISMN ทางปาก มี clearance β2microglobulin สูงกวาการบริหารยา

ยาหลอก รอยละ 10
ข. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance albumin 125.7 ไมโครลิตร

ตอนาที
    การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance albumin 84.3 ไมโครลิตรตอนาที
    ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
    โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มี clearance albumin สงูกวาการบริหารยาหลอก 

รอยละ 50
ค. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance IgG 36.0 ไมโครลิตรตอนาที
       การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ clearance IgG 31.2 ไมโครลิตรตอนาที
       ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.01)
       โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มีคา clearance IgG สงูกวาการบริหารยาหลอก

รอยละ  15
ง. การบริหารยา ISMN ทางปากมคีามัธยฐานของปริมาณการสูญเสียโปรตีนที่ 4 ชม.  1.1 กรัม
    การบริหารยาหลอก ทางปากมคีามัธยฐานของปริมาณการสูญเสียโปรตีนที่ 4 ชม.  0.8 กรัม
    ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
    โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มปีริมาณการสูญเสียโปรตีนที่ 4 ชั่วโมง สูงกวาการ
           บริหารยาหลอก รอยละ 33
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2.3 ตัวแปรแสดง permeability ของเยื่อบุผนังชองทอง

ตารางที่ 16 แสดง permeability ของเยื่อบุผนังชองทองโดยตัวแปร restrictive coefficient (rc)
ของโมเลกุลที่มีขนาดเล็ก (small solutes) และโมเลกุลที่มีขนาดใหญ
(macromolecules) ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา ISMN เทียบกับชวงเวลาที่ผู
ปวยไดรับยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ
ISMN ยาหลอก P value

Restrictive   coefficient
   - Small solutes
   - Macromolecules

1.3 (1.2-1.4)
2.5 (2.3-2.9)

1.3 (1.1-1.4)
2.6 (2.2-3.1)

0.859
0.139

มธัยฐาน (ขอมูลต่ํ าสุด - ขอมูลสูงสุด)

ก. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ small solutes RC 1.3
การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ small solutes RC 1.3                          
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม

ข. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ macromolecules RC    2.5
การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ macromolecules RC 2.6                     
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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2.4  ตัวแปรแสดงอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกาย

ตารางที่ 17 แสดงอตัราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายของเยื่อบุผนังชองทอง (net ultrafiltration)
ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา ISMN เทียบกับชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ
ISMN ยาหลอก P value

Net ultrafiltration 120 (100-240) 110 (80-200) > 0.05
มธัยฐาน (คาตํ่ าสุด - คาสูงสุด)

การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ net UF 120  มิลลิลิตร
การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ net UF 110  มิลลิลิตร                          
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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สวนที่ 3 ขอมลูอาการและอาการแสดงจากผลขางเคียงของยา

3.1 ขอมลูอาการขางเคียงของยาที่ไดจากการสอบถามโดยตรงจากผูปวย
พบมผีูปวย 2 รายที่มีอาการขางเคียงจากยา

รายที ่1 มีอาการคลื่นไส อาเจียน แตไมรุนแรง
รายที่ 2 มีอาการเหงื่อแตก

ทัง้สองรายสามารถรับประทานยาไดตอเนื่องโดยไมไดมีอาการเพิ่มข้ึน

3.2 ขอมลูอาการขางเคียงของยาที่ไดจากการตรวจรางกายผูปวยโดยแพทย

ตารางที่ 18 แสดงความดันโลหิตเฉลี่ย (mean arterial blood pressure; mABP) และชีพจร
(pulse rate) ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate (ISMN)
เทยีบกบัชวงเวลาที่ผูปวยไดรับหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ
ISMN ยาหลอก P value

mABP * (mmHg)
Pulse rate ** (BPM)

101 ± 18.2
74 (56-100)

106 ± 21
76 (70-96)

0.813
0.406

* คาเฉลี่ย ±(คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน)
** มธัยฐาน (คาตํ่ าสุด-คาสูงสุด)

ก. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากมีคาเฉลี่ย mABP 101 มม.ปรอท
    การบริหารยาหลอก ทางปากมีคาเฉลี่ย mABP 106 มม.ปรอท
    ไมมีความแตกตางกันทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
ข. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากมีมัธยฐานชีพจร 74 คร้ังตอนาที
    การบริหารยาหลอก ทางปากมีมัธยฐานชีพจร 76 คร้ังตอนาที
     ไมมคีวามแตกตางกันทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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สวนที่ 4 ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางระยะเวลาในการฟอกไตทดแทนทางชอง
ทอง และการตอบสนองของยา isosorbide 5-mononitrate ทางปาก

ตารางที่ 19 แสดงการแจกแจงระยะเวลาในการฟอกไตทดแทนทางชองทองในกลุมผูปวยที่ตอบ
สนองตอยา isosorbide 5-mononitrate เทียบกับกลุมผูปวยที่ไมตอบสนองตอยา
isosorbide 5-mononitrate

ระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทอง (เดือน)
ผูปวยรายที่ ตอบสนองตอ ISMN ไมตอบสนองตอ ISMN

1
2
3
4
5
6
7
8
9

11
11
39

3
5

56

11

66

51

มธัยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทองของกลุมผูปวยที่ตอบสนองตอยา ISMN คือ 11 เดือน
มัธยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทองของกลุมผูปวยที่ไมตอบสนองตอยา ISMN คือ 51 

เดือน
ทัง้สองคาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ
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สวนที่ 5 ขอมลูความสมัพนัธระหวางขนาดโมเลกุลของสสารกับคาอัตราการขจัดของเสีย
ของเยื่อบุผนังชองทอง

รูปที่ 15 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางขนาดโมเลกุลของสสารกับคาอัตราการขจัดของเสียของ
เยือ่บุผนงัชองทองแสดงโดยอัตราสวนของเสียในนํ้ ายา dialysate เทยีบกับในเลือด (D/P small
solutes)  ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate และชวงเวลาที่ผูปวยไดรับ
ยาหลอก
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ก. ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา ISMN

ขนาดโมเลกุลของสสารมีความสัมพันธกับ D/P small solutes ดงัสมการ

D/P = -0.32 logMW + 1.379

โดยมีคาความสัมพันธ (r) เทากับ 0.974 (p=0.026)

ข. ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก

ขนาดโมเลกุลของสสารมีความสัมพันธกับ D/P small solutes ดงัสมการ

D/P = -0.308 logMW + 1.321

โดยมีคาความสัมพันธ (r) เทากับ 0.973 (p=0.027)



บทที่  5
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ

สรปุผลการวิจัย

1. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของเสีย
ทีม่ีขนาดเล็กได วดัโดย mass transfer area coefficient (MTAC) ของ creatinine และ urate
เพิ่มข้ึน รอยละ 14 และ 11 ตามลํ าดับ และมีแนวโนมที่จะเพิ่ม MTAC ของ urea แตไมมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ

2.  การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของเสีย
ทีม่ีขนาดใหญได วัดโดย clearance ของ β2microglobulin, albumin และ IgG รอยละ 10, 50
และ 15 ตามลํ าดับ

3. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ไมมีผลตอ peritoneal membrane
permeability ของสสารทีม่โีมเลกุลขนาดเล็กและสสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญ ดังจะเห็นไดจากคา
restrictive coefficient ของทัง้สองกลุมไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ

4. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ไมลดอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายของ
เยือ่บุผนังชองทอง

5. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate มผีลขางเคียงเล็กนอย คือ คลื่นไส อาเจียน
และเหงื่อแตก ผูปวยทกุรายสามารถรับประทานยาตอ จนครบตามระยะเวลาที่กํ าหนด โดยยาไมมี
ผลตอระดับความดันโลหิตและชีพจรของผูปวย

6. ระยะเวลาในการทํ าการฟอกไตทดแทนทางชองทองไมมีผลตอการตอบสนองของยา

7. ขนาดของโมเลกุลของสสารมีผลตออัตราการขจัดของเสียของเยื่อบุผนังชองทอง โดย
สสารยิง่มโีมเลกุลขนาดใหญ ก็ยิ่งมีอัตราการขจัดผานเยื่อบุผนังชองทองลดลง



อภปิรายผลการวิจัย
มีการศึกษาเปนจํ านวนมากในปจจุบันแสดงใหเห็นความสัมพันธระหวางปริมาณการฟอก

ไตทีผู่ปวยไดรับกับอัตราการตายและอัตราการเจ็บปวยของผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end
stage renal disease) พบวาผูปวยที่ไดรับการฟอกไตทดแทนอยางเพียงพอ (adequate dialysis)
จะมอัีตราการตายและอัตราการเจ็บปวยตํ่ ากวา รวมทั้งมีระดับทางโภชนาการที่ดีกวาผูปวยที่ไดรับ
การฟอกไตทดแทนไมเพียงพอ ดวยเหตุนี้ NKF-DOQI จึงไดออกขอกํ าหนดขนาดการฟอกทางชอง
ทองทีเ่หมาะสมของผูปวย CAPD คือ total Kt/V ตอสัปดาห 2.0 และ total creatinine clearance
50 ลิตรตอสัปดาหตอ 1.73 ตารางเมตร พบวามีความเปนไปไดนอยที่จะปฏิบัติเพื่อใหไดเกณฑดัง
กลาวในผูปวย CAPD ที่ไดรับการฟอกไตทางชองทองขนาดปกติคือ ปริมาตร 2 ลิตร จํ านวน 4 คร้ัง
ตอวนั หากมกีารท ํางานของไตรวมดวยนอยหรือไมมีเลย จึงเปนที่มาของความพยายามที่จะเพิ่ม
ความเพียงพอดังกลาวโดยการบริหารยาที่ออกฤทธิ์เพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองในการ
แลกเปลีย่นสสาร ซึ่งยาที่มีขอมูลจากหลายการศึกษาสนับสนุนวาสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของ
เสยีทัง้โมเลกุลขนาดเล็กและขนาดใหญของเยื่อบุผนังชองทองไดดี คือ sodium nitroprusside
แสดงโดยคา MTAC ของ urea, creatinine และ urate เพิม่ข้ึนรอยละ 13, 43 และ 22 ตามลํ าดับ
และ clearance ของ β2 microglobulin, albumin, IgG และ α2-macroglobulin เพิม่ข้ึนรอยละ
34, 70, 77 และ 143 ตามลํ าดับ โดยเชื่อวากลไกการออกฤทธิ์ของยาผานการเพิ่มข้ึนของสารตัว
กลางในการออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดคือ NO และ cGMP ภายในกลามเนื้อเรียบบุผนังหลอด
เลอืดทีท่ ําหนาที่รับผิดชอบแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทอง แสดงโดยการเพิ่มข้ึน
ของ MTAC ของ nitrate และ D/P ของ cGMP ในนํ้ ายา dialysate หลงัจากบริหารยา sodium
nitroprusside ทางชองทอง ซึ่งสารตัวกลางเหลานี้จะทํ าใหเกิด 1) การเปดตัวของ thoroughfare
channel สงผลใหมีปริมาณเลือดไปเลี้ยง functioning capillary เพิ่มข้ึน นั้นหมายถึง peritoneal
surface area ในการแลกเปลี่ยนของเสียและนํ้ าเพิ่มข้ึน แสดงโดยการเพิ่มข้ึนของ MTAC ของ
สสารทีม่โีมเลกุลขนาดเล็กในขณะที่ restrictive coefficient มีคาไมเปลี่ยนแปลง 2) ขยาย post
capillary venule ท ําให peritoneal permeability เพิ่มข้ึน แสดงโดยการเพิ่มข้ึนของ MTAC ของ
สสารทีม่โีมเลกุลขนาดใหญ รวมกับมีการลดลงของ restrictive coefficient ดวยขอจํ ากัดหลาย
ประการทํ าใหไมมีการนํ ายา sodium nitroprusside มาใชแพรหลายทางคลินิก อันไดแก 1)ยามี
ระยะเวลาออกฤทธิส์ัน้ คาครึ่งชีวิตเพียง 2-3 วินาที 2) จํ าเปนตองบริหารยาทางชองทองเทานั้นเพื่อ
เพิม่ประสทิธขิองเยื่อบุผนังชองทองในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ า เนื่องจากยาดูดซึมผานเยื่อบุ
ทางเดนิอาหารไดไมดี 3) การบริหารยาทางหลอดเลือดดํ าอาจทํ าใหเกิดความดันโลหิตตํ่ าอยางรุน



แรง และไดรับผลขางเคียงจากอนุพันธของยาคือ cyanate และ thiocyanate จงึเปนที่มาของการ
น ํายา nitrates มาใช เนื่องจากมีกลไกการออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดผาน NO และ cGMP เหมือน
sodium nitroprusside แตมขีอจํ ากัดในการบริหารยานอยกวา 1) isosorbide 5 mononitrate มี
ระยะเวลาออกฤทธิย์าว คาครึ่งชีวิต 4 ถึง 6 ชั่วโมง 2) ดูดซึมไดดีมาก ไมวาจะบริหารยาดวยวิธีใดก็
ตาม 3) มีผลแทรกซอนนอย

วัตถุประสงคของการวิจัยครั้งนี้เพื่อศึกษาการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทาง
ปาก สามารถเพิม่อัตราการขจัดของเสียของเยื่อบุผนังชองทองในผูปวยที่ทํ าการฟอกไตทดแทน
ทางชองทองไดหรอืไม หลังจากไดรวบรวมผูปวยทั้งหมดที่ทํ าการฟอกไตทดแทนทางชองทองถาวร
นานกวา 1 เดือนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2543 ถึงวันที่ 31
ธนัวาคม พ.ศ.2543 ที่เขาเกณฑในการคัดเลือกผูเขารับการศึกษาและคัดออกจากการศึกษา ไดผู
ปวยทัง้สิน้ 9 ราย เปนเพศหญิงและเพศชายใกลเคียงกัน มมีธัยฐานของระยะเวลาในการฟอกไต
ทางชองทองกอนเขารับการศึกษา 11 เดือน โดยสาเหตุสวนใหญของไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย
เกอืบครึง่เกดิจากเบาหวาน ผูปวย 8 ใน 9 รายมีเยื่อบุผนังชองทองที่มีความสามารถแลกเปลี่ยน
สสารไดปานกลาง (average) วัดโดยการทดสอบ PET เชนเดียวกับประชากร CAPD ทั่วไปจาก
รายงานอืน่ๆ เนื่องจากเปนการศึกษาแบบ cross-over analysis ทํ าใหตัดปจจัยภายนอกและภาย
ในทีจ่ะทํ าใหเกิด error ตอการศึกษาได

จากขอมูลในตารางที่ 14 และ 15 พบวาการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทาง
ปากสามารถเพิ่ม 1) อัตราการขจัดของของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กแสดงโดย MTAC ของ
creatinine และ urate เพิม่ข้ึนรอยละ 14 และ 11 ตามลํ าดับ และ MTAC ของ urea มีแนวโนม
เพิม่ข้ึนรอยละ 24 แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ 2) อัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญแสดง
โดย clearance ของ β2 microglobulin, albumin และ IgG เพิม่ข้ึนรอยละ 10, 50 และ 15 ตาม
ลํ าดบั ซึง่การเปลี่ยนแปลงนี้เชื่อวาเกิดจากการเพิ่มข้ึนของ peritoneal surface area ทัง้นี้เนื่อง
จาก restrictive coefficient ของทั้งของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กและขนาดใหญ (ตารางที่ 16) มี
คาเทาเดิมหลังจากบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปาก บงถึง peritoneal
permeability คงที ่ จากที่ไดกลาวมาขางตน อัตราการขจัดของของเสียดวยขบวนการ diffusion
ขึน้กบั 2 ปจจัยคือ permeability และ surface area หากอัตราการขจัดของของเสียดวยการ
diffusion เพิม่ข้ึนแต permeability คงที่นั่นยอมแสดงวา surface area ตองเพิ่มข้ึนตาม ซึ่ง
สนับสนุนโดยรอยละของการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียทัง้โมเลกุลขนาดใหญและขนาดเล็ก
ใกลเคยีงกันคือ รอยละ 10 ถึง 20 ซึ่งหากการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียเกดิเนื่องจากการ
เพิม่ข้ึนของ peritoneal permeability แนวโนมของการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียที่มี



โมเลกุลขนาดใหญจะมากกวาแนวโนมการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก 
ทัง้นีเ้นื่องจากของเสียทีม่ขีนาดเลก็ (ขนาดนอยกวา 15 อังสตรอม) ปกติจะเคลื่อนผาน small
pores ซึง่มขีนาดใหญกวาขนาดโมเลกุลของของเสียทีม่ขีนาดเล็ก 3 เทา (small pore มีขนาด 40
ถงึ 50 อังสตอม) ดังนั้นการเพิ่มขนาดรู small pore โดยการเพิ่ม permeability จึงไมมีประโยชน
ตอของเสียทีม่ขีนาดเล็ก ตางจากของเสียทีม่โีมเลกุลขนาดใหญ (ขนาดโมเลกุลเฉลี่ย 50 ถึง 100
อังสตอม) ซึง่มีขนาดเกือบเทากับขนาดของ large pore (ขนาดประมาณ 200 อังสตอม) ดังนั้นการ
เพิม่ขนาดร ูlarge pore โดยการเพิ่ม peritoneal permeability จึงมีประโยชนอยางมาก

ผูปวยที่ตอบสนองตอการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate มแีนวโนมจะทํ าการฟอก
ไตทางชองทองมาสั้นกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ดัง
ตารางที ่ 19 แตไมมคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติทั้งนี้เนื่องจากจํ านวนผูปวยในการ
ศกึษาอาจนอยเกินไปในการทีจ่ะบอกความแตกตาง เนือ่งจากคามัธยฐานของระยะเวลาในการ
ฟอกไตทางชองทองทั้งกลุมคอนขางตางกันมาก โดยกลุมผูปวยที่ตอบสนองตอการบริหารยา
isosorbide 5-mononitrate มธัยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทอง 11 เดือน เทียบกับผูปวย
ทีไ่มตอบสนองตอยา isosorbide 5-mononitrate ที่มมีธัยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทอง
51 เดือน

สิง่ทีน่าเปนหวงสํ าหรับการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียคือ การเพิ่มการดูดซึมของ
กลูโคสในนํ้ ายา dialysate ซึง่กลโูคสเปน osmotic agent ที่ผูผลิตใสไวในนํ้ ายา dialysate เพื่อทํ า
หนาทีด่งึนํ ้าออกจากตัวผูปวยในการฟอกไตทางชองทอง หากอัตราการแลกเปลี่ยนสารโดยรวม
ของเยือ่บุผนงัชองทองเพิ่มข้ึน กลูโคสก็นาจะดูดซึมเพิ่มข้ึนตาม สงผลเสียตอผูปวยในแง 1) ลด
อัตราการขจดันํ ้าออกจากรางกาย ทํ าใหผูปวยอยูในสภาวะนํ้ าเกินตลอดเวลา 2) เพิ่มระดับกลูโคส
ในกระแสเลือด ผลที่ตามมาในระยะยาวคือ ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติและภาวะดื้อตออินซูลิน
แตจากตารางที่ 14 ไมพบวาการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากจะเพิ่มอัตราการ
ดดูซมึกลบัของกลูโคส ดังจะเห็นไดจากรอยละของ glucose absorption ในชวงเวลาที่ผูปวยไดรับ
ยา 52 ใกลเคยีงกับชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอกคือ 49 โดยทั้งสองคาไมมีความแตกตางกัน
อยางมนียัสํ าคญัทางสถิติ และยืนยันขอมูลอีกครั้งในตารางที่ 17 พบวาการบริหารยา isosorbide
5-mononitrate ทางปาก มปีริมาตรการขจัดนํ้ าออกจากรางกายที่เวลา 4 ชั่วโมงไมแตกตางจาก
ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอกอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติคือ 110 และ 120 มิลลิลิตรตามลํ าดับ

ขนาดของยา isosorbide 5-mononitrate ทีบ่ริหารแกผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ได
รับการฟอกไตทดแทนทางชองทอง เปนขนาดที่ปลอดภัย มีอาการแทรกซอนเล็กนอย คือ คลื่นไส,
อาเจยีน และเหงือ่แตกในจํ านวนผูปวย 2 ใน 9 ราย แตผูปวยทั้งสองรายสามารถรับประทานยาตอ



ไปไดโดยไมมีอาการแทรกซอนเพิ่มเติมข้ึน นอกจากนี้การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate
ทางปากไมมผีลตอระดับความดันโลหิตและชีพจรผูปวย (ตารางที่ 18) โดยพบวาคาเฉลี่ยของ
mABP ในชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate 101 มลิลิเมตรปรอทใกลเคียงกับ
ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก 106 มิลลิเมตรปรอท

โดยสรปุจากผลการศึกษาทั้งหมดพบวามีความเปนไปไดในการที่จะนํ ายา isosorbide 5-
mononitrate มาใชในการทางคลินิกเพื่อเพิ่มอัตราการขจัดของเสียใหเปนไปตามขอแนะนํ าของ
NKF-DOQI ดงัจะเหน็ไดจากอัตราการขจัดของเสียทั้งโมเลกุลขนาดเล็กและขนาดใหญเพิ่มข้ึนหลัง
จากผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate อีกทัง้ขอจํ ากัดและผลแทรกซอนของยามีเพียงเล็ก
นอย แมวาอัตราการขจัดของยูเรียซึง่วดัโดย MTAC ของ urea จะมีคาไมแตกตางกับชวงเวลาที่ได
รับยาหลอก แตกม็แีนวโนมวาจะเพิ่มข้ึน ทั้งนี้อาจเนื่องจากจํ านวนขนาดตัวอยางที่นอยไปในการ
จะบอกความแตกตางก็ได
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