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# # 5874034730 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: ARTERIAL STIFFNESS / CARDIO-ANKLE VASCULAR INDEX / END-STAGE RENAL 
DISEASE / HEMODIALYSIS 

DONLAWAT SAENGPANIT: Effect Of Sodium Thiosulfate On Arterial Stiffness in 
End-Stage Renal Disease Patients Undergoing Chronic Hemodialysis. ADVISOR: 
ASSOC. PROF. PAWEENA SUSANTITAPHONG {, 42 pp. 

Background and objectives:  Arterial stiffness (AS), a strong independent 
predictor of survival in hemodialysis (HD) patients, is related to vascular calcification 
(VC). Intravenous (IV) sodium thiosulfate (STS) can delay progression of VC in HD 
patients. The effect of STS on AS has not been assessed in this patient population. 
This study is the first to evaluate the efficacy of STS on AS in HD patients. 

Methods: We enrolled 50 HD patients with AS measured by Cardio-Ankle 
Vascular Index (CAVI≥ 8) into an open-label, randomized controlled trial. Patients were 
allocated to receive IV STS 12.5 gram during the last hour of HD twice weekly for 24 
weeks (n=24) or control group (n=26). CAVI, hemodynamics, and biochemical 
parameters were determined at baseline, 12 and after 24 weeks. 

Results: All baseline parameters including CAVI (IV STS, 9.38±0.94 vs. control, 
9.44±0.97) were comparable. IV STS slightly lowered AS but insignificantly when 
compared with the control group (mean difference of the change of CAVI between STS 
and control was -0.53; 95% CI -1.07, 0.02). Significant improvement of AS was observed 
in those without diabetes mellitus (DM) (P<0.05). 

Conclusion: IV STS treatment has a trend toward improvement in AS 
measured by CAVI in HD patients. The subgroup results which demonstrated that ESRD 
patients without DM are affected differently by STS treatment are interesting and 
require further study for confirmation. 
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บทที่ 1 

บทน า 

 
1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่ส าคัญของผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด1 
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (arterial stiffness) เป็นตัวพยากรณ์ความเสี่ยงต่อการเจ็บป่วยและการเสียชีวิต
จากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด2-8  ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเกิดจาก
การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอดเลือดก่อนที่จะมี Plaque เกิดข้ึนในหลอดเลือดชั้นใน (tunica 
intima) และหลอดเลือดชั้นกลาง (tunica media) 9 การเพ่ิมข้ึนของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมักพบใน
ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดหัวใจ ได้แก่ ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด ภาวะ
ความดันโลหิตสูง10 เบาหวาน11 ไขมันในโลหิตสูง12 เป็นต้น ดังนั้นการประเมินความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและ
หลอดเลือดด้วยการประเมินภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยเหล่านี้ย่อมมีประโยชน์เพื่อป้องกันและรัก 
ษาก่อนที่จะเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

  ภาวะแคลเซียมเกาะที่ผนังหลอดเลือด (vascular calcification) เกิดจากการที่มีแคลเซียม 
สะสมที่หลอดเลือดชั้นใน และ/หรือชั้นกลาง13 ซึ่งมีปัจจัยหลายอย่างส่งผลต่อภาวะแคลเซียมเกาะที่ผนัง
หลอดเลือดชั้นใน ได้แก่ อายุมาก ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ไขมันในเลือดสูง ซึ่งลักษณะของแคลเซียมที่
เกาะมักมีลักษณะเป็นหย่อม หรือกระจายทั่วตามผนังหลอดเลือด และหากเกิดการสะสมของแคลเซียมของ
หลอดเลือดเพ่ิมมากข้ึน จะท าเกิดการอุดตันภายในหลอดเลือดชั้นในเพิ่มมากข้ึน ท าให้หลอดเลือดตาม
อวัยวะต่างๆ เกิดการตีบตันและอวัยวะขาดเลือด น าไปสู่โรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะไตเสื่อมมากขึ้น 
และเสียชีวิตในที่สุด 14 แต่ส าหรับภาวะไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด ซึ่งมีความผิดปกติของสมดุลเกลือแร่
แคลเซียม ฟอสฟอรัส ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ และวิตามินดี ท าให้เกิดภาวะแคลเซียมเกาะที่ผนังชั้นกลาง
ของหลอดเลือดมากขึ้น จะเห็นความผิดปกติจากภาพเอกซ์เรย์เป็นลักษณะแคลเซียมเกาะกันเป็นเส้นตรง
และต่อเนื่อง (continuous, linear vascular calcification)15 ซึ่งจากภาวะดังกล่าวข้างต้นในผู้ป่วยไต
เรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือดท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (arterial stiffness) น ามาซึ่งภาวะความดัน
โลหิตสูง หัวใจห้องล่างซ้ายโต (left ventricular hypertrophy)  

นอกจากผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดมีความเสี่ยงทั่วไปของโรคหัวใจและหลอดเลือดรวม 
ถึงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งแล้วนั้น  ระดับซีรั่มฟอสเฟต ผลคูณของซีรัมแคลเซี่ยม-ฟอสเฟต และปริมาณ
แคลเซี่ยมที่ผู้ป่วยรับประทาน ระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับการฟอกเลือดยังเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อภาวะแคลเซียม
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เกาะที่ผนังหลอดเลือดและภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง16 ดังนั้นการรักษาเพ่ือที่จะลดภาวะแคลเซียมเกาะที่
ผนังหลอดเลือด นอกจากการควบคุมปัจจัยเสี่ยงทั่วไปของโรคหัวใจและหลอดเลือดแล้วนั้น การรักษาอ่ืนๆ
ท าได้โดยการใช้ non-calcium based phosphate binder การใช้ active vitamin D supplement  
และการใช้ calcium mimetic agent 17เป็นต้น การใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตซึ่งเป็น chelating และ 
reducing agent ซึ่งสามารถ chelate cations โดยเฉพาะแคลเซี่ยมจากผนังหลอดเลือดแดงให้ออกมาใน
รูปของแคลเซียมไธโอซัลเฟต และเชื่อว่าโซเดียมไธโอซัลเฟตยังมีฤทธิเป็นสารต่อต้านอนุมูลอิสระ (anti-
oxidant) ซึ่งท าให้การท างานของเซลล์บุผิวหลอดเลือด (endothelial function)  ดีขึ้น18       มีรายงาน
การใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตรักษาภาวะ calcific uremic arteriolopathy (CUA หรือ calciphylaxis)19, 20 
และมีการศึกษาก่อนหน้านี้ที่ใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตสามารถชะลอภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือดแดงโคโร
นารี (coronary artery calcification) ในผู้ป่วยไตเรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือดได้21, 22  จึงเป็นที่มาของ
การศึกษาผลของโซเดียมไธโอซัลเฟตต่อภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับ
การฟอกเลือด 

 
1.2 ค าถามของการวิจัย  (Research Questions) 

1.2.1 ค าถามหลัก (Primary Research Question) 

การใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยโรตไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 
สามารถชะลอหรือลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้หรือไม่เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยา 

1.2.2 ค าถามรอง (Secondary Research Questions) 

การใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยโรตไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 
ท าให้มีการเปลี่ยนแปลงทางผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอะไรบ้าง รวมถึงภาวะอักเสบของร่างกาย ซึ่งวัด 
โดย High sensitive C-reactive protein (hsCRP) เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับยา ก่อน และหลัง
การรักษา 

การใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยโรตไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 
มีผลข้างเคียงหรือไม่ เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับยา 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  (Objectives) 

1.3.1 วัตถุประสงค์หลัก:  

เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในการชะลอหรือลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับยา โดยวัดภาวะหลอดเลือด
แดงแข็งด้วยเทคนิค Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI)  
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1.3.2 วัตถุประสงค์รอง:  

เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงของภาวะอักเสบของร่างกาย ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับ
การฟอกเลือด ที่ได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟตเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยา ก่อน ระหว่าง และ
หลังการรักษา 

เพ่ือศึกษาผลข้างเคียงและความปลอดภัยของยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการ
ฟอกเลือด เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยา 
 
1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis) 

ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตสามารถชะลอหรือลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดเมื่อได้รับยาต่อเนื่องเป็นเวลา 24 สัปดาห์ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่
ไม่ได้รับยา 
 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
รูปภาพที่ 1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 
1.6 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

รูปแบบการวิจัย (research design): การวิจัยเชิงทดลองลักษณะ Open Label, 
Randomized Controlled Trial 

ประชากรเป้าหมาย (target population): ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดที่มีอายุมาก 
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กว่า 18 ปี ได้รับการฟอกเลือดมาอย่างน้อย 6 เดือน โดยได้รับการฟอกเลือด 2 หรือ 3 ครั้งต่อสัปดาห์และ
มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งผิดปกติ 

ประชากรตัวอย่าง (sample population): ผู้ป่วยไตเรื้อรังชาวไทยที่ได้รับการฟอกเลือด ณ 
ศูนย์ฟอกเลือด มูลนิธิศรีรัตนโกสินทร์ กรุงเทพมหานคร และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ซึ่งวัดด้วย
เครื่องมือ Cardio-Ankle Vascular Index หรือ CAVI 

จ านวนประชากรตัวอย่าง (sample size): 48 ราย (กลุ่มละ 24 ราย) 
การสังเกตและการวัด (observation and measurement): ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง วัด

ด้วยเครื่องมือ CAVI 
 

1.7 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 

1.7.1 หลักการเคารพในบุคคล (Autonomy) 

ก่อนทีผู่้เข้าร่วมวิจัยจะตัดสินใจเข้าร่วมในโครงการวิจัยดังกล่าว ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องอ่านเอกสาร
ชี้แจง รายละเอียดเกี่ยวกับงานวิจัยอย่างถ่ีถ้วน เพ่ือให้ผู้เข้าร่วมวิจัยรับทราบถึงเหตุผล ที่มาและราย 
ละเอียดของการวิจัย หากผู้เข้าร่วมวิจัยมีข้อสงสัยใดๆเกี่ยวกับงานวิจัยเพ่ิมเติม สามารถซักถามจากแพทย์
ผู้ท าวิจัยหรือทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย ซึ่งเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่ผู้เข้าร่วมวิจัย
ได้ นอกจากนี้ยังสามารถติดต่อแพทย์และทีมงานได้โดยการติดต่อทางโทรศัพท์และอีเมล์    

ผู้เข้าร่วมวิจัยสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์
ประจ าตัวของผู้เข้าร่วมวิจัยได้ ผู้เข้าร่วมวิจัยมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าผู้เข้าร่วมวิจัย
ตัดสินใจแล้วว่าจะเข้าร่วมในการวิจัยนี้ ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของ
โครงการวิจัย 

1.7.2 หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) 

ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับทราบถึงภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง และความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอด
เลือด รวมถึงผลตรวจทางห้องปฏิบัติการในระหว่างการด าเนินโครงการวิจัย และผู้เข้าร่วมการวิจัยได้รับ
ทราบข้อมูลความเสี่ยงที่อาจเกิดข้ึนจากการเข้าร่วมการวิจัย คือ ผลข้างเคียงของยาโซเดียมไธโอซัลเฟต 
ทางหลอดเลือด ได้แก่ อาการคลื่นไส้ อาเจียน ภาวะเลือดเป็นกรด และภาวะความดันต่ า ระหว่างให้ยา 
และทราบถึงแนวทางการป้องกันและรักษาผลข้างเคียง ได้แก่ การให้ยาลดอาการคลื่นไส้อาเจียน การให้ 
ยาทางหลอดเลือดอย่างช้าๆ เป็นต้น 
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1.7.3 หลักความยุติธรรม (Justice) 

โครงการวิจัยนี้มีการคัดผู้เข้าร่วมวิจัยเข้าและออกท่ีชัดเจน มีการกระจายประโยชน์และความเสี่ยง
ที่อาจเกิดข้ึนอย่างเท่าเทียมกัน 

 
1.8 ข้อจ ากัดในการวิจัย (Limitation) 

เนื่องจากโครงการวิจัยนี้ เป็นการศึกษาการใช้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในระยะยาวในกลุ่มผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด จึงต้องมีการจัดระบบการติดตาม ตรวจสอบในเรื่องของ 
compliance อย่างใกล้ชิดรวมถึงตรวจสอบในเรื่องของการเปลี่ยนแปลงขนาดยา เพ่ิมยาอ่ืนๆ ระหว่างการ
เข้าร่วมวิจัย  
 
1.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 

หากการใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด สามารถลด
หรือชะลอภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้ การรักษาด้วยยาดังกล่าวอาจเป็นมาตรฐานในการรักษาในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งต่อไปในอนาคต และอาจ
น าไปใช้ในผู้ป่วยกลุ่มอ่ืนๆ เช่น ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลือด หรือท่ีได้รับการ
ฟอกไตทางช่องท้อง 
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือด 

ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (arterial stiffness) เกิดจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอดเลือด 
น ามาซึ่งการเสียคุณสมบัติในการยืดหยุ่นของหลอดเลือด (vascular compliance)23 โดยปกติแล้วหลอด
เลือดแดง (Arteries) มีบทบาทน าเลือดไปเลี้ยงส่วนต่างของร่างกายและรับแรงดันเลือดจากหัวใจมายัง
เนื้อเยื่อและอวัยวะ โดยระหว่างที่หัวใจบีบตัว จะมีกระแสเลือด (blood flow)ไหลจากหัวใจมายังหลอด
เลือดเกิดเป็นคลื่นของแรงดันเลือด (pressure wave or pulse wave) โดยเคลื่อนที่ในอัตราเร็ว 5-15 
เมตรต่อวินาที ซึ่งเร็วกว่าความเร็วของกระแสเลือด blood flow)  หลังจากคลื่นของแรงดันเลือดเคลื่อนที่
มายังต าแหน่งหลอดเลือดที่แตกเป็นสาขา คลื่นแรงดันเลือดจะสะท้อนและกลับมายังหัวใจ ลักษณะของ
คลื่นของแรงดันเลือดจะขึ้นอยู่กับการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย และความยืดหยุ่นของระบบหลอดเลือด
24 โดยมีปัจจัยที่ส่งผลต่อความยืดหยุ่นของระบบหลอดเลือด เช่น ภาวะความดันโลหิตสูง เบาหวาน ไขมัน
ในโลหิตสูง อายุมาก น ามาซึ่งการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติความยืดหยุ่นของหลอดเลือด ภาวะดังกล่าวท าให้
เกดิภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง หรือเรียกว่า มีการลดลงของความยืดหยุ่นของหลอดเลือดแดง (arterial 
elasticity or compliance) ซึ่งภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมีความสัมพันธ์กับโรคหัวใจและหลอดเลือด อีก
ทั้งยังเป็นตัวพยากรณ์การเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดอีกด้วย  

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด นอกจากจะมีปัจจัยเสี่ยงทั่วไปต่อภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็ง เช่น อายุมาก ภาวะความดันโลหิตสูง เบาหวาน ไขมันในโลหิตสูง แล้วนั้น ผู้ป่วยเหล่า 
นี้ยังมีความเสี่ยงจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็งจากภาวะแคลเซียมเกาะที่ผนังหลอดเลือด (vascular 
calcification) ซึ่งมีการศึกษารายงานถึงความสัมพันธ์ของภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง และภาวะแคลเซียม
เกาะที่ผนังหลอดเลือดไว้ดังนี้ 

การศึกษาของ Mhairi K. Sigrist และคณะ25 ศึกษาความสัมพันธ์ของภาวะแคลเซียมเกาะที่ผนัง
หลอดเลือดกับภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและอัตราตายในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 และ 5 ผู้ป่วยที่ได้รับ
การฟอกเลือด และฟอกไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis) รูปแบบการศึกษา prospective cohort 
study มีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะท่ี 4 และ 5 จ านวนทั้งหมด 101 คน ติดตามไป 24 เดือน พบว่ามีภาวะ
แคลเซียมเกาะที่ผนังหลอดเลือดมากข้ึนในผู้ป่วย 58 คน จากทั้งหมด 101  คน และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะที่ 5 ที่ได้รับการฟอกเลือดมีการเพ่ิมข้ึนของภาวะแคลเซียมเกาะที่ผนังหลอดเลือดมากกว่ากลุ่มผู้ป่วย
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โรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ที่ได้รับการฟอกไตทางช่องท้องและผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4  และพบว่าภาวะ
แคลเซียมเกาะที่ผนังหลอดเลือดมีความสัมพันธ์ไปในทางเดียวกับภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง และเพ่ิมความ
เสียงของการเสียชีวิตประมาณ 1.03 เท่า 
 โดยเทคนิคการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมีหลายวิธี โดยวิธีที่นิยมใช้ทั่วไป ได้แก่ การวัด pulse 
wave velocity (PWV) เช่น carotid-femoral PWV (cfPWV), brachial-ankle PWV (baPWV) ส่วน 
cardio-ankle vascular index (CAVI) เป็นตัววัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง โดยการวัดด้วยวิธีนี้จะแสดง 
ถึงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตั้งแต่จุดเริ่มต้นของหลอดเลือดแดงเอออตา (aorta) จนไปถึงหลอดเลือด
บริเวณข้อเท้า ซึ่งอ้างอิงตามทฤษฎีของ Stiffness parameter beta โดย CAVI ได้รับผลกระทบน้อยจาก
ความดันโลหิตของผู้ถูกวัดเมื่อเทียบกับการวัดด้วย PWV 23 มีการศึกษาความสัมพันธ์ของการวัดภาวะ 
หลอดเลือดแดงแข็งด้วยเทคนิคต่างๆ กับการเจ็บป่วยและเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรัง ดังนี้ 
 Chen SC และคณะ26  ศึกษาความสัมพันธ์ของ baPWV ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ถึงภาวะหลอดเลือดแดง
แข็งและอัตราการลดลงของการท างานไต รวมถึงอัตราการเสียชีวิต เป็นการศึกษาแบบ longitudinal 
study ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 ถึงระยะที่ 5 ผลการศึกษาพบว่า baPWV ที่มากกว่า 19.4 เมตรต่อ
วินาที มีความสัมพันธ์กับอัตราการท างานไตที่แย่ลงและการเสียชีวิต โดยมี hazard ratio เท่ากับ 5.107 
(95%CI 1.527-17.086; P < 0.008) 
 Kitahara T และคณะ2 ศึกษาเปรียบเทียบผลของการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วยวิธี PWV 
กับ Ankle-brachial blood pressure index (ABI) ต่อการท านายการเสียชีวิตในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับ
การฟอกเลือด เป็นการศึกษาแบบ retrospective analysis study ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด
ทัง้หมด 785 คน ผลการศึกษาพบว่า baPWV ที่มากกว่า 23.8 เมตรต่อวินาทีมีความสัมพันธ์กับการ
เสียชีวิตจากทุกสาเหตุ และพบว่าผู้ป่วยที่มี ABI ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 0.9 และมีค่า baPWV ที่มากกว่า
ปกติมีความสัมพันธ์กับการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 
 Morimoto S และคณะ3 ศึกษาหาปัจจัยที่สามารถท านายอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยไตที่ได้รับ 
การฟอกเลือด เป็นการศึกษาแบบ prospective cohort study ในผู้ป่วยเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด
ทั้งหมด 199 คน ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่มีค่า baPWV มากกว่าหรือเท่ากับ 18.0 เมตรต่อวินาที 
สัมพันธ์กับการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด แม้ว่าจะมีค่า ABI ปกติตาม 
 Kato A และคณะ5  ศึกษาเปรียบเทียบผลของการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วยวิธี baPWV 
ABI และ CAVI ต่อการท านายการเสียชีวิตของผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด เป็นการศึกษาแบบ 
prospective cohort study ผลการศึกษาพบว่า ABI ที่มากกว่า 1.1 มีความสัมพันธ์กับการเสียชีวิตจาก
ทุกสาเหตุ มี  hazard ratio 3.5 (95% confidence interval 1.20-10.20; P = 0.02) ส่วน baPWV  
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และ CAVI ในการศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว ซึ่งการศึกษานี้ไม่ได้หาความสัมพันธ์ของการวัดภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งกับการเสียชีวิตโดยเฉพาะจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
 Kato A และคณะ7 ศึกษาเปรียบเทียบผลของการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วยวิธี baPWV  
และ CAVI ต่อการท านายการเสียชีวิตของผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด อายุระหว่าง 55-70 ปี และ 
มีค่า ABI ที่ปกติ คืออยู่ระหว่าง 0.90-1.30 เป็นการศึกษาแบบ prospective cohort study ในประเทศ
ญี่ปุ่น มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 135 คน ผลการศึกษาพบว่า baPWV ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 16.61
เมตรต่อวินาที มีความสัมพันธ์กับการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยมี hazard ratio 16.9 
(95% confidence interval 1.1-251.8; P < 0.05) ส่วนการวัดภาวะหลอดเลือดแข็งตัวด้วยวิธี CAVI นั้น
ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด 
 Washida N และคณะ27 ศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างโรคสมองและหลอดเลือด 
(cerebrovascular disease) โดยการท า MRI MRA และปัจจัยต่างๆที่เก่ียวข้องกับภาวะหลอดเลือดแดง
แข็งในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะที่ 5 ที่ยังไม่ได้รับการฟอกไตทางช่องท้องหรือฟอกเลือด เป็นการศึกษา cross-
sectional study ในประเทศญี่ปุ่น มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 44 คน  ผลการศึกษาพบว่า baPWV 
และระดับ iPTH (intact parathyroid hormone) มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของภาวะหลอดเลือด 
คาโรทิดและหลอดเลือดในสมองตีบ (carotid/intracranial artery stenosis)  
 Munakata M และคณะ28 ศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ซึ่งวัดด้วยวิธี 
baPWV และ ภาวะหลอดเลือดคาโรทิดตีบตัน (carotid atherosclerosis) วัดด้วยวิธีอัลตราซาวด์หลอด
เลือดคาโรทิดและประเมิน plaque score และ maximum intimal-medial thickness ในผู้ป่วยไต
เรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือด เป็นการศึกษาแบบ cross-sectional study ในประเทศญี่ปุ่น มีผู้เข้าร่วม
ทั้งหมด 68 คน ผลการศึกษาพบว่า ค่า baPWV ที่สูง มีความสัมพันธ์กับ  plaque scoreและmaximum 
intimal-medial thickness แต่ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับภาวะหัวใจห้องซ้ายล่างโต 
 Takenaka T และคณะ8 ศึกษาการใช้ CAVI ในการคัดกรองโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยไต
เรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือด เป็นการศึกษาแบบ cross-sectional study ในประเทศญี่ปุ่น มีผู้เข้าร่วม
การศึกษาท้ังหมด 68 คน ผลการศึกษาพบว่า CAVI ที่มากกว่า 7.55 มีความไวและความจ าเพาะในการ
วินิจฉัยโรคหัวใจและหลอดเลือดเท่ากับ 0.79 
 จากการศึกษาต่างๆที่กล่าวมาข้างต้น พบว่าการตรวจวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว มี
ความสัมพันธ์กับกับการเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมทั้งโรคหลอดเลือด 
สมองในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด โดยเฉพาะอย่างยิ่งการวัดด้วยวิธี baPWV และ ABI ส่วน  
CAVI มีความสัมพันธ์ในประชากรทั่วไป แต่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด 
ความสัมพันธ์ดังกล่าวยังไม่ชัดเจน 
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2.2 การรักษาภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือด 

การรักษาภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด 
นอกจากการควบคุมปัจจัยเสี่ยงทั่วไปของโรคหัวใจและหลอดเลือด การรักษาอื่นๆท าได้โดยการใช้ non-
calcium based phosphate binder การใช้ active vitamin D supplement  และการใช้ calcium 
mimetic agent เพ่ือลดภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือด ซึ่งเป็นความผิดปกติที่เกิดขึ้นบ่อยในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด17  และมีความสัมพันธ์กับภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง แม้ว่า 
จะมีการใช้การรักษาดังกล่าวข้างต้นแล้วก็ตาม ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและภาวะแคลเซียมเกาะหลอด
เลือดแดงยังเพ่ิมมากขึ้นในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด การใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตซึ่งเป็นchelating  
และ reducing agent สามารถ chelate cations โดยเฉพาะแคลเซี่ยมจากผนังหลอดเลือดแดงให้ออกมา
ในรูปของแคลเซียมไธโอซัลเฟต  และมีรายงานการใช้รักษาภาวะ calcific uremic arteriolopathy  
(CUA หรือ calciphylaxis)19, 20รวมถึงการใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตสามารถชะลอภาวะแคลเซียมเกาะหลอด
เลือดแดงโคโรนารี (coronary artery calcification) ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดได้ โดยมี
การศึกษาดังนี้ 
 Adirekkiat S. และคณะ21 ศึกษาผลของการใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด เพ่ือชะลอการเพิ่มข้ึนของภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดโคโรนารี วัด 
coronary artery calcification scoreโดยใช้ multi-slide CT scan เป็นการศึกษา non-randomized 
controlled trial ศึกษาในประเทศไทย มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 87 คน โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ
หรือไม่ได้รับโซเดียมไธโอซัลเฟต โดยกลุ่มที่ได้โซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือด จะได้รับโซเดียมไธโอ
ซัลเฟตทางหลอดเลือดขนาด 12.5 มิลลิกรัม หลังการฟอกเลือดทุกครั้ง เป็นระยะเวลาทั้งหมด 16 สัปดาห์ 
ผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยโซเดียมไธโอซัลเฟต มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการเพ่ิมขึ้นของ
ภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดโคโรนารี น้อยกว่าในกลุ่มควบคุม ร้อยละ25 และ ร้อยละ 63 
ตามล าดับ (P = 0.03) โดยพบว่ามีผลข้างเคียงที่พบหลังได้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟต คือภาวะเบื่ออาหารและ
ภาวะเลือดเป็นกรด ซึ่งไม่รุนแรง อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่ได้แสดงการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 
(arterial stiffness)   
 Mathews J. S. และคณะ22 ศึกษาผลของการใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด เพ่ือชะลอการเพิ่มข้ึนของภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดโคโรนารี วัด 
coronary artery calcification scoreโดยใช้ multi-slide CT เป็นการศึกษา clinical trial ศึกษาใน
ประเทศสหรัฐอเมริกา โดยมีผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 22 คน ได้รับโซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือด 
ทุกคน ในขนาด 12.5-25 มิลลิกรัม ทุกครั้งหลังฟอกเลือด เป็นระยะเวลาทั้งหมด 20 สัปดาห์ ผลการศึกษา
พบว่า มีผู้ป่วยที่ไม่มีการเพ่ิมขึ้นของภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือดทั้งหมด 8 คน ใน 22 คน และมีการ
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เพ่ิมข้ึนใน 14 คน เมื่อคิดรวมผู้เข้าร่วมทั้งหมด ประเมินค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงของภาวะแคลเซียม
เกาะผนังหลอดเลือดพบว่าไม่มีการเพ่ิมข้ึนของภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดจากการวัด coronary 
artery calcium score โดย multi-slide CT โดยไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรงจากการใช้โซเดียมไธโอซัล 
เฟต ซึ่งในการศึกษานี้มีการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (arterial stiffness) ด้ววิธี PWV ในผู้เข้าร่วม 20 
ราย พบว่า ก่อนให้โซเดียมไธโอซัลเฟต PWV เฉลี่ยเท่ากับ 12+/-5 เมตรต่อวินาที หลังให้ยา มี PWV เฉลี่ย
เท่ากับ 13+/-7 เมตรต่อนาที ซึ่งก่อนให้และหลังให้ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม 
ในการศึกษานี้ไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ และไม่แสดงปัจจัยตัวกวนที่อาจส่งผลต่อการตรวจวัด PWV เช่นความ
ดันโลหิตขณะตรวจวัด จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่าการให้ยาดังกล่าว ช่วยชะลอการเพิ่มข้ึนของภาวะหลอด
เลือดแดงแข็งได้หรือไม่ 
 นอกจากความสามารถในการ chelate และ reducing agent ของยาโซเดียมไธโอซัลเฟตแล้ว 
พบว่ายังมีความสามารถเป็นสารต้านการอักเสบ และสารต่อต้านอนุมูลอิสระ หรือ antioxidant ด้วยซึ่งท า
ให้เซลล์เยื่อบุผิวหลอดเลือดท างานดีขึ้น (endothelial function) มีการศึกษาในหนูทดลองซึ่งมีภาวะ 
hyperoxaluria และมีภาวะ renal injury18 โดยให้หนูทดลองได้รับสาร ethylene glycol เป็นระยะเวลา 
4 สัปดาห์ และให้การรักษาด้วยโซเดียมไธโอซัลเฟต พบว่าในหนูทดลองที่ได้รับสาร ethylene glycol จะ
เกิดภาวะ hyperoxaluria มี calcium oxalate crystalluria และการสะสมของ calcium oxalate 
crystal ในเนื้อเยื่อไต และมีภาวะ oxidative stress สูงขึ้นจากการวัด tissue superoxide dismutase 
activity และ urine 8-isoprostaglandin level ซึ่งเกิดจาก oxalate-induced reactive oxygen 
species (ROS) พบว่าภายหลังการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟต ภาวะ oxidative stress มีค่าลดลง และช่วย
ให้การท างานไตไม่แย่ลงหลังได้รับสาร ethylene glycol อย่างไรก็ตามการศึกษาการให้ยาโซเดียมไธโอ
ซัลเฟตในมนุษย์ยังไม่มีการศึกษาใดวัดผลลัพธ์เกี่ยวกับ oxidative stress ซึ่งเก่ียวข้องกับ endothelial 
function และ arterial stiffness29, 30 (มีการศึกษาภาวะ oxidative stress ในมนุษย์ ซึ่งวัดสาร plasma  
malondialdehyde (MDA) ซึ่งเป็น end product ของ lipid peroxidation ซึ่งพบว่ามีค่าสูงขึ้นในผู้ป่วย
ที่ได้รับการผ่าตัดหัวใจ การสูบบุหรี่ เป็นต้น31, 32) 
 ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตได้รับการขึ้นทะเบียนจากองค์การอาหารและยา หรือ FDA ในการรักษา
ภาวะ cyanide poisoning และระบุโดย FDA ว่า “generally recognized as safe” โดยผลข้างเคียงที่
อาจเกิดขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟต ได้แก่ อาการคลื่นไส้ อาเจียน ในระหว่างที่ได้รับยา ซึ่ง
สามารถทุเลาโดยการให้ยาลดอาการคลื่นไส้อาเจียนก่อนการให้ยาดังกล่าว และอาจเกิดภาวะความดันต่ า
ในขณะให้ยาโดยเฉพาะอย่างยิ่งการให้ยาทางหลอดเลือดอย่างรวดเร็ว แก้ไขให้ยาเข้าทางหลอดเลือดช้าๆ 
ใน 30-60 นาท ี(ข้อมูลจาก FDA.GOV) นอกจากนี้จากการศึกษาของ Adirekkiat S. และคณะ21 พบว่า 
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เกิดภาวะผู้ป่วยที่ได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟต 10% จ าเป็นต้องหยุดยาเนื่องจากอาการคลื่นไส้อาเจียน และ
พบว่าภายหลังการให้ยามีการเพ่ิมข้ึนของ anion gap จาก 13.9 เป็น 18.1 หรือเรียกว่ามีภาวะ widened 
anion gap metabolic acidosis ซึ่งเชื่อว่าเกิดจากการสะสมของ thiosulfuric acid33, 34 ซึ่งโดยส่วน 
ใหญ่ไม่มีอาการทางคลินิกและไม่เป็นเหตุให้หยุดยาในการศึกษาข้างต้น อย่างไรก็ตามจากการสืบค้นข้อมูล
เพ่ิมเติม มีการรายงานผลข้างเคียง คือ ภาวะ widened anion gap metabolic acidosis ที่เป็นรุนแรง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลือด 1 คน รายงานโดย Mao M และคณะ35 ใน
รายงานนี้พบว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 ระดับครีแอตินีนในเลือดเท่ากับ 1.8 mg/dl และยังไม่ได้รับ 
การฟอกเลือด ได้รับการรักษาภาวะ calciphylaxis ด้วยยาโซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือด ขนาด 25 
mg ต่อวัน ทุกวัน และเกิดภาวะ widened anion gap metabolic acidosis ที่รุนแรงหลังได้รับยา 8 วัน
ติดต่อกัน มี anion gap เท่ากับ 34 และเกิดภาวะหัวใจหยุดเต้น ซึ่งสอดคล้องกับเภสัจลศาสตร์ของยา
โซเดียมไธโอซัลเฟตจะขับทางไตเป็นหลัก โดยปกติค่าครึ่งชีวิตของยาในภาวะการท างานไตปกติจะอยู่ที่ 15 
นาที และเมื่อการท างานไตแย่ลงจะมีค่าของชีวิตที่นานขึ้น ในผุ้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดจะมีค่า
ครึ่งชีวิตของยาสูงถึง 478 นาที และยาโซเดียมไธโอซัลเฟตสามารถขับออกทางการฟอกเลือดได้33, 36  

แม้ว่าภาวะ severe anion gap metabolic acidosis ดังกล่าวยังไม่พบรายงานในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ได้รับการฟอกเลือดอย่างสม่ าเสมอ การตรวจติดตามผลเลือดได้แก่ เกลือแร่ และ การค านวณ anion  
gap ในระหว่างการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตยังเป็นสิ่งที่ควรปฏิบัติในผู้ป่วยที่ได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟต 
 การศึกษานี้ท าขึ้นเพ่ือศึกษาผลของการใช้โซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดต่อภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง วัดโดยเทคนิค CAVI  
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

 การวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) ลักษณะ open label, randomized controlled 
trial 
 
3.2 ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

3.2.1 ประชากร (POPULATION) และกลุ่มตัวตัวอย่าง (SAMPLE) 

 ประชากรเป้าหมาย (target population): ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดที่มี 
อายุมากกว่า 18 ปี ได้รับการฟอกเลือดมาอย่างน้อย 6 เดือน โดยได้รับการฟอกเลือด 2 หรือ 3 ครั้งต่อ
สัปดาห์ และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งผิดปกติ 

ประชากรตัวอย่าง (sample population): ผู้ป่วยไตเรื้อรังชาวไทยที่ได้รับการฟอก
เลือด ณ ศูนย์ฟอกเลือด มูลนิธิศรีรัตนโกสินทร์ กรุงเทพมหานคร และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 
ซึ่งวัดด้วยเครื่องมือ Cardio-Ankle Vascular Index หรือ CAVI 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 
1) ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไปที่ได้รับการฟอกเลือดมาอย่างน้อย 6 เดือน 

โดยได้รับการฟอกเลือด 2 หรือ 3 ครั้งต่อสัปดาห์   
2) ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งผิดปกติ วัดค่าจาก CAVI ได้มากกว่าหรือ

เท่ากับ 8 
3) ผู้ป่วยปฏิบัติตามระเบียบวิธีวิจัยได้ และสามารถตรวจติดตามได้ต่อเนื่องตามนัด 
4) ผู้เข้าร่วมการศึกษาต้องลงชื่อในใบยินยอมเข้าร่วมการวิจัย 
กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1) มีภาวะความเจ็บป่วยหรือโรคประจ าตัวที่คาดการณ์ว่าจะมีชีวิตอยู่ไม่เกิน 6 เดือน 
2) ผู้ป่วยที่ฟอกเลือดไม่สม่ าเสมอ คือ ขาดการฟอกเลือดอย่างน้อย 2 ครั้งต่อเดือน 
3) มีภาวะความเจ็บป่วยเฉียบพลันหรือเป็นมะเร็งที่ยังไม่หายขาด 
4) มีภาวะตั้งครรภ์ 
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5) ไดร้ับการรักษาด้วยคอร์ติโคสเตียรอยด์โดยวิธีรับประทานหรือฉีดในช่วง 1ปีที่ผ่านมา 
6) อยู่ในโครงการวิจัยอื่นๆ ในช่วง 6 เดือนที่ผ่านมา 
7) ก่อนเข้าร่วมงานวิจัยมีค่า intact PTH มากกว่า 9 เท่าของค่าปกติ (585 pg/ml) 
8) มีปัญหาของระยางค์ เช่น ตัดแขน หรือขา หรือมีภาวะหลอดเลือดบริเวณระยางค์

ผิดปกติรุนแรงที่ท าให้ไม่สามารถตรวจวัดค่า CAVI ได้ 
3.2.2 เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sampling Techniques) 

  สุ่มตัวอย่างผู้ป่วยไตเรื้อรังชาวไทยที่ได้รับการฟอกเลือด ณ ศูนย์ฟอกเลือด มูลนิธิศรี
รตันโกสินทร์ กรุงเทพมหานคร ที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป ด้วยวิธีการเลือกสุ่มตัวอย่างแบบบล็อก (block 
randomization) 
 
3.3.การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (OPERATIONAL DEFINITION) 

ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง หรือ arterial stiffness ประเมินจากการวัดค่าด้วย CAVI โดย CAVI ที่
มากกว่า หรือเท่ากับ 9 หมายถึงการมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง การประเมินวัดค่า CAVI และผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการต่างๆ จะวัดค่าก่อนการฟอกเลือด และถ้าเป็นไปได้ควรเป็นวันกลางสัปดาห์ (mid-week 
predialysis) เพ่ือให้ผลตรวจที่ความเที่ยงตรงในการศึกษา 

 
3.4 การค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่าง (Sample size determination) 

 ค านวณโดยใช้สูตร 
 
 
 

 เมื่อก าหนดให้   = 0.05 ดังนั้น Z/2 = 1.96,  = 0.20 ดังนั้น Z = 0.84,  = within 
group correlation = 0.8 และ T = 3 

จากการทบทวนการศึกษาที่ผ่านมาก่อนหน้าที่มีรูปแบบการศึกษาใกล้เคียงกัน ยังไม่มีการใช้ CAVI 
ในการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด ที่ได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟ
ตเทียบกับการไม่ให้ยา แต่มีการศึกษาวัดค่า CAVI ในผู้ป่วยเบาหวานซึ่งได้รับการรักษาโดยให้ยา 
Pioglitazone เทียบกับยา Glimepiride เปรียบเทียบ CAVI ก่อนและหลังการรักษา37 โดยผู้ป่วยมีค่า 
เฉลี่ยของ CAVI เท่ากับ 9.59 ก่อนการรักษา เพ่ือที่จะวัดความแตกต่างของ CAVI ในสองกลุ่มท่ีได้รับ 
Pioglitazone และ Glimepiride ก าหนดว่าความแตกต่างกันของ CAVI  ที่ส าคัญในสองกลุ่มเท่ากับ 0.4 

(3= minimal clinical difference = 0.4)  โดยมีค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานเท่ากับ 0.50 (  = standard 
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deviation=0.5) และ  จะต้องใช้ขนาดตัวอย่างกลุ่มละ 22  คน และถ้าก าหนด dropout rate เท่ากับ5% 
ต้องใช้ขนาดตัวอย่างทั้งหมด 48 คน แบ่งเป็นกลุ่มได้รับยา 24 คนและกลุ่มควบคุม 24 คน  

 
3.5 ขั้นตอนในการด าเนินงานวิจัย การสังเกตและการวัด 

3.5.1 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

1) ชี้แจงวัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย ขั้นตอนการวิจัย ประโยชน์ที่ผู้ป่วยจะได้รับ รวมถึง
ผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน ให้ผู้เข้าร่วมการวิจัยซักถาม และตอบข้อสงสัยจนผู้เข้าร่วมการวิจัย 
ที่ได้รับเชิญให้เข้าร่วมการวิจัยเข้าใจ และให้เวลาตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความ
ยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย 

2) ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด ณ ศูนย์ฟอกเลือด มูลนิธิศรีรัตนโก 
สินทร์ กรุงเทพมหานคร  
-ซักประวัติ อายุ เพศ ข้อมูลโรคร่วมอ่ืนๆ ยาที่ใช้ปัจจุบัน การสูบบุหรี่และการดื่มแอลกอฮอล์ 
-ประวัติโรคไตเรื้อรัง ประวัติการบ าบัดการทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือด ระยะเวลาที่ได้รับ
การฟอกเลือด ความเพียงพอของการฟอกเลือด (dialysis adequacy) การสั่งการรักษา
ระหว่างการฟอกเลือด เช่น ยาที่ให้ระหว่างการฟอกเลือด ระดับแคลเซียมในน้ ายาฟอกเลือด 
เป็นต้น 
-วัดความดันโลหิต ชีพจร ส่วนสูง น้ าหนัก รอบเอว 
-เจาะเลือด BUN, plasma glucose, sodium, potassium, chloride, bicarbonate, 
hsCRP, calcium,  phosphate, vitamin D, iPTH, hemoglobin, cholesterol, 
triglyceride, albumin, uric acid โดยวัดก่อน(ที่ 0 สัปดาห์) ระหว่าง(ที่ 12 สัปดาห์) และ
หลังการรักษา(ท่ี 24 สัปดาห์ ) ทั้งในกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม 

3) ผู้ป่วยจะได้รับการประเมินภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (arterial compliance or stiffness) 
ด้วยการวัด CAVI ท าโดยให้ผู้ป่วยนอนหงาย เครื่องมือจะท าการวัดความดันโลหิต ตรวจคลื่น
หัวใจและเสียงการเต้นของหัวใจ และเครื่องจะค านวณผลออกมา (เกณฑ์การวินิจฉัยส าหรับ 
CAVI ภาวะปกติ ค่าท่ีได้น้อยกว่า 8 หากมากกว่า 8 แต่น้อยกว่า 9 อยู่ในภาวะก้ าก่ึงหรือ
ผิดปกติ และหากมากกว่าหรือเท่ากับ 9 ถือว่ามีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ) โดยวัดก่อนและ
หลังการรักษา ทั้งในกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม ก่อนและหลังการรักษาทั้งสองกลุ่ม  

4) ผู้เข้าร่วมที่มี CAVI มากกว่าหรือเท่ากับ 8 จะถูกเลือกมาเข้าร่วมงานวิจัย และท าการ block 
randomization โดยแบ่งเป็นกลุ่มรักษา และกลุ่มควบคุม โดยกลุ่มรักษาจะได้รับยาโซเดียม 
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ไธโอซัลเฟต ทางหลอดเลือดในขนาด 12.5 กรัม ในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือด โดยให้ 2 
ครั้งต่อสัปดาห์  ให้เป็นระยะเวลาทั้งหมด 24 สัปดาห์ โดยขนาดของโซเดียมไธโอซัลเฟตอ้าง 
อิงตามการศึกษาก่อนหน้านี้21, 22 ซ่ึงในการศึกษานี้ได้ขยายเวลาการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟต 
จาก 16 หรือ 20 สัปดาห์ จากการศึกษาเดิม เนื่องจากในการศึกษาเดิมผลการศึกษาพบว่า
ภาวะ vascular calcification ก่อนและหลังให้ไม่แตกต่างกัน การขยายระยะเวลาในการให้
อยู่บนพื้นฐานที่ว่าการให้ยาที่นานขึ้นจะท าให้ผลลัพธ์ที่ดีกว่า  ในกรณีที่มีผลข้างเคียง เช่น 
อาการคลื่นไส้อาเจียน เบื่ออาหารเป็นติดต่อเกิน 24-48 ชั่วโมง จะได้รับการพิจารณาให้ยา 
เพ่ือบรรเทาอาการคลื่นไส้อาเจียน ได้แก่ Metoclopramide 5-10 มิลลิกรัมทางหลอดเลือด 
หรือ Ondansetron 4-8 มิลลิกรัมทางหลอดเลือดเมื่อมีอาการขณะได้รับยาโซเดียมไธโอ
ซัลเฟต หรือให้ Domperidone 10 มิลลิกรัมทานเวลากรณีมีอาการเมื่อกลับบ้าน กรณีมี
อาการไม่ทุเลาหลังได้รับยาบรรเทาอาการดังกล่าวแล้ว จะได้รับการลดยาโซเดียมไธโอซัลเฟ
ตทางหลอดเลือดเหลือขนาด 6.25 กรัม โดยก่อนและหลังให้ยาครบผู้ป่วยจะได้รับการตรวจ
เลือดและภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตามข้อ 2 และ 3 และผู้ป่วยจะได้รับการตรวจติดตาม 
ภาวะ anion gap metabolic acidosis ทุกเดือนหลังเริ่มให้ยา ส าหรับที่มาของยาโซเดียมไธ
โอซัลเฟตแบบฉีดทางหลอดเลือด ผู้ผลิตยา คือ สถานเสาวภา สภากาชาดไทย ซึ่งเป็นผู้ผลิต 
ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตแบบฉีดรายเดียวในประเทศไทย 

3.5.2 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

 การวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วยการวัด CAVI โดยใช้เครื่องท่ีมาตรฐาน VaSera VS-1500 
(Fukuda Denshi) จะวัดก่อนเพ่ือคัดกรองผู้เข้าร่วมที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ยึดตาม CAVI ทีผ่ิดปกติ 
คือ มากกว่าหรือเท่ากับ 8 โดยการวัดจะท าโดยเจ้าหน้าที่ที่ผ่านการอบรมการวัด CAVI เพ่ือให้ได้ค่าที่
เที่ยงตรงมากท่ีสุด โดยจะวัดวันก่อนฟอกเลือด 1 วัน เมื่อคัดผู้ป่วยเข้าการวิจัยและท าการrandomization 
(กลุ่มให้ยาและกลุ่มไม่ให้ยา) โดยใช้ block randomization  ก่อนให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตผู้ป่วยทั้งสอง
กลุ่ม จะได้รับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจ biochemistry ต่างๆ  ได้แก่  ยูเรียในโตรเจน (blood urea 
nitrogen ; BUN) ครีแอตินีน (creatinine ;Cr) ระดับน้ าตาล (plasma glucose), โซเดียม 
(sodium),โพแทสเซียม (potassium) คลอไรด์ (chloride), ไบคาร์บอเนต(bicarbonate), ไฮเซนซิทิฟซี
อาร์พี (hsCRP), แคลเซียม (calcium), ฟอสเฟต (phosphate), วิตามินดี(vitamin D), ระดับฮอร์โมน
พาราไธรอยด์(intact parathyroid hormone ; iPTH), ความเข้มข้น(hemoglobin ; Hb), เลือด ไขมัน
โคเลสเตอรอล(cholesterol), ไตรกลีเซอไรด์(triglyceride), อัลบูมิน (albumin), กรดยูริค (uric acid) 
รวมทั้งเจาะเลือดดังกล่าวข้างต้น ระหว่างการให้ยา (ที่ 12 สัปดาห์) และหลังให้ยาครบ (ที่ 24 สัปดาห์)  
CAVI จะวัดก่อนให้ยาและหลังการได้รับยาที่ 12 และ 24 สัปดาห์  
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 CAVI บ่งบอกถึงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตั้งแต่หลอดเลือดแดงเอออร์ตา (aorta) หลอดเลือด
แดงฟีมอรอล (femoral artery) และหลอดเลือดแดงทิเบียล (tibial artery) โดยค่า CAVI  นี้ถูกวิเคราะห์
มาจากค่า  stiffness parameter beta ซึ่งน าเสนอโดย Hayashi และคณะ และถูกน ามาวิเคราะห์เพ่ิม 
เติมโดยพัฒนาเป็นสมการ Modified Bramwell-Hill equation9 

 
โดยที่ Ps คือ systolic blood pressure, Pd คือ diastolic blood pressure, PWV คือ ความยาวของ

หลอดเลือดเอออร์ตาและแขนงหารด้วยเวลาที่คลื่นชีพจรเดินทาง, P คือ Ps-Pd หรือ pulse pressure 
ส่วน p คือ blood density และ a กับ b เป็นค่าคงที่หนึ่งๆ 
 3.5.3 การฟอกเลือดและยามาตรฐานในศูนย์ฟอกเลือด 

 ผู้ป่วยทุกรายได้รับการฟอกเลือดด้วยวิธีมาตรฐาน โดยใช้ตัวกรองชนิดไฮฟลักซ์ (high flux 
dialyzer) โดยเปิดความเร็วการรไหลของเลือดที่ 250-400 มิลลิลิตรต่อนาที และเปิดความเร็วการไหลของ
น้ ายาฟอกเลือดที่ 500 มิลลิลิตรต่อนาที ความถี่ของการฟอกเลือดคือ 2 หรือ 3 ครั้งต่อสัปดาห์ ระยะเวลา
การฟอกเลือด 4 ชั่วโมงต่อครั้ง ความเข้มข้นแคลเซี่ยมในน้ ายาฟอกเลือดอยู่ระหว่าง 2.5-3.5 มิลลิอิควิวา
เลนท์ต่อลิตร (meq/L) โดยการเลือกยี่ห้อตัวกรอง ความถี่ของการฟอกเลือด ความเข้มข้นของแคลเซี่ยมใน
น้ ายาฟอกเลือดขึ้นอยู่กับอายุรแพทย์โรคไตที่ได้ดูแลผู้ป่วยมาก่อนหน้านี้ ผู้ป่วยจะได้รับยาจับฟอสเฟตใน
ทางเดินอาหารชนิดมีแคลเซี่ยมเป็นองค์ประกอบเท่านั้น เนื่องจากยาจับฟอสเฟตในทางเดินอาหารชนิดที่ไม่
มีแคลเซี่ยมเป็นองค์ประกอบไม่สามารถเบิกจ่ายได้ตามสิทธิการรักษาในประเทศไทย ยาวิตามินดี calcitriol 
ถูกน ามาใช้เพื่อควบคุมระดับฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ให้มีระดับระหว่าง 130-585 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตรความ
พอเพียงของการฟอกเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด 2 ครั้งต่อสัปดาห์ ต้องมีค่า spKt/V มากกว่าหรือ
เท่ากับ 2.1 และ มากกว่าหรือเท่ากับ 1.2 กรณีได้รับการฟอกเลือด 3 ครั้งต่อสัปดาห์ ในช่วง 12 สัปดาห์
แรก จะไม่มีการปรับยาและน้ าหนักแห้งของผู้ป่วย ยกเว้นกรณีมีอาการผิดปกติหรือผลเลือดผิดปกติที่
จ าเป็นต้องได้รับการปรับเปลี่ยนการรักษา นอกจากนี้ผู้ป่วยจะได้รับค าปรึกษาเก่ียวกับการรับประทาน
อาหารที่เหมาะสมในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด เช่น การจ ากัดอาหารฟอสเฟตสูง 
และอาหารที่มีเกลือโซเดียมสูง เป็นต้น  
 
3.6 การรวบรวมข้อมูล (DATA COLLECTION) 

รวบรวมข้อมูลโดยสร้างแบบฟอร์มในการกรอกข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย ผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการต่างๆ และการวัด CAVI ก่อนการรักษา ระหว่างการรักษาที 12 สัปดาห์ และหลังการรักษา 
ที่ 24 สัปดาห์ ส่วนผลข้างเคียงของการได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือดจะได้รับการบันทึกทุก
ครั้งที่ผู้ป่วยได้รับยา 
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3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล (DATA ANALYSIS) 

ข้อมูลจะถูกน าเสนอในรูปแบบของค่าเฉลี่ย +/- ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือในรูปแบบของสัดส่วน
หรือเปอร์เซนต์ แล้วแต่ลักษณะของข้อมูล  ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยในสองกลุ่มเปรียบเทียบจะถูก
วิเคราะห์ด้วย Student’s t-test ในกรณีข้อมูลไม่เป็นลักษณะ normal distribution  จะถูกวิเคราะห์ด้วย 
Mann-Whitney U-test และ Wilcoxon signed-rank test  ส่วนข้อมูลที่เป็นแบบ categorical 
variables จะถูกเปรียบเทียบโดยใช้ Chi-square test หรือ Fisher’s exact test  

ความแตกต่างระหว่างภาวะหลอดเลือดแข็งในสองกลุ่มวิจัยก่อนและภายหลังการรักษาจะถูก
เปรียบเทียบและวิเคราะห์ด้วยสถิติ Student’s t-test และ general linear model with repeated 
measure นอกจากนี้ ผู้วิจัยจะวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) เพ่ือสร้างสมมติฐานว่าปัจจัย
อะไรบ้างที่ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งภายหลังได้รับการรักษาด้วยยาโซเดียม 
ไธโอซัลเฟต ส าหรับการวิเคราะห์นี้ ผู้วิจัยจะใช้ข้อมูลปัจจัยพ้ืนฐานของผู้ป่วยได้แก่ อายุ เพศ โรคเบาหวาน 
ระยะเวลาฟอกเลือด และ การผ่าตัดต่อมพาราไธรอยด์ โดยความแตกต่างระหว่างกลุ่มวิจัย (between-
group difference) วิเคราะห์ในแต่ละกลุ่มย่อย (within subgroup) ด้วย Student’s t-test และ 
วิเคราะห์ระหว่างกลุ่มย่อย (between-subgroup comparison) ด้วย fixed effect model สถิติ 
general linear model with repeated measure 

ในการวิเคราะห์ ค่า P-value ที่มีนัยส าคัญทางสถิติ คือน้อยกว่า 0.05 การวิเคราะห์ข้อมูลข้างต้น
จะใช้โปรแกรม SPSS version 17 ในการวิเคราะห์ข้อมูล 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

 
4.1 ประชากรศึกษาและข้อมูลทางคลินิก (Study Population and Clinical Data) 

ประชากรเป้าหมายจ านวน 160 คน ได้รับการประเมินตามเกณฑ์คัดเลือกเข้าและออก เพ่ือเข้า 
ร่วมโครงการวิจัย ในจ านวนนี้ มีผู้ป่วยถูกคัดออก 110 คน เนื่องจากไม่เข้าตามเกณฑ์คัดเลือกเข้าและไม่
สนใจที่จะเข้าร่วมโครงการวิจัย โดยจ านวนประชากรที่เหลือ 50 คน ถูกคัดเลือกเข้าโครงการวิจัย และท า
การสุ่มแบบบล็อกเพ่ือจัดผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟต จ านวน 24 คน และ 
กลุ่มควบคุม (ไม่ได้รับยาโซเดียมไธโอซัลเฟต) จ านวน 26 คน ดังแสดงในรูปภาพที่ 2 โดยมีผู้ป่วยในกลุ่ม
ควบคุมจ านวน 1 คน    ถูกถอนออกจากการศึกษา    เนื่องจากมีภาวะหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลันใน 
ระหว่างการศึกษา 
 จากข้อมูลพื้นฐานในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม ดังแสดงในตารางที่ 1 และ 2 ไม่พบว่ามีความแตกต่างของ
ข้อมูลประชากรพ้ืนฐาน โรคประจ าตัว สาเหตุของโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย น้ าหนักตัว ส่วนสูง ดัชนีมวล
กาย ความดันโลหิต ยา ความถี่ของการฟอกเลือด และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ถึงแม้ว่า ค่ามัธยฐาน
ของระยะเวลาการฟอกเลือด สัดส่วนผู้ป่วยที่สูบบุหรี่ และสัดส่วนผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดต่อมพาราไธรอยด์ 
จะมีค่าค่อนข้างมากในกลุ่มรักษามากกว่าในกลุ่มควบคุม แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนผลเลือดฮอร์โมน
พาราไธรอยด์ ระดับ hsCRP มีค่าสูงมากกว่าในกลุ่มควบคุมมากกว่ากลุ่มรักษาเล็กน้อย แต่ไม่มีนัยส าคัญ
ทางสถิติ ส่วนระดับวิตามินดีในเลือด พบว่ามีค่าสูงมากกว่าในกลุ่มควบคุม ซึ่งมากกว่ากลุ่มรักษาอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ 
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รูปภาพที่ 2 แสดงจ านวนผู้ป่วยในโครงการวิจัย โดยแบ่งตามกลุ่มที่ได้รับการรักษา  
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ตารางท่ี 1 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 

 Total (n=50) Treatment(n=24) Control (n=26) P-value 

Male (n/%) 28 (56) 12 (50) 16 (61.5) 0.56 

Age (years) 52.5 ± 10.2 50.4 ± 9.5 54.4 ± 10.7 0.17 

Body Weight (kg) 57.0 ± 8.1 56.3 ± 9.1 57.5 ± 7.3 0.60 

BMI (kg/m2) 22.7 ± 3.0 22.8 ± 2.9 22.5 ± 3.0 0.66 

Blood pressure (mmHg) 
Systolic 
Diastolic 

 
161 ± 26 
  87 ± 14 

 
158 ± 23 
  87 ± 14 

 
164 ± 23 
  86 ± 14 

 
0.47 
0.81 

Cause of ESRD (n/%) 
Diabetic nephropathy 
Hypertension 
Glomerulonephritis 
Others 
Unknown cause 

 
26 (52.0) 
4 (8.0) 
3 (6.0) 
8 (16.0) 
9 (18) 

 
11 (45.8) 
2 (8.3) 
2 (8.3) 
6 (25) 

3 (12.5) 

 
15 (57.7) 
2 (8.0) 
1 (4.0) 
2 (8.0) 
6 (24.0) 

0.57 
 

CAD (n/%) 7 (14.0) 2 (8.3) 5 (19.2) 0.25 

Dialysis vintage* (months) 59 (35, 101) 69 (38, 110) 55 (30, 101) 0.35 

Dialysis frequency 3/wk. 
(n/%) 

39 (78) 21 (87.5) 18(69.2) 0.10 

Dialysate calcium (meq/L) 2.8 ± 0.5 2.9 ± 0.5 2.7 ± 0.4 0.02 

Elemental calcium(mg/day) 954 ± 984 967 ± 1236 943 ± 700 0.93 

Active vitamin D (mcg/wk.) 2.1 ± 3.8 2.3 ± 4.8 1.9 ± 2.6 0.68 

Anti-HT drug number(/day) 2.2 ± 1.6 2.0 ± 1.5 2.3 ± 1.8 0.56 

Lipid lowering drug (n/%) 21 (42.0) 9 (37.5) 12 (46.2) 0.57 

AV access e.g. AVF, AVG (n/%) 43 (86) 21 (87.5) 22 (84.6) 0.58 

Current/Past smoking (n/%) 17 (34) 10 (41.7) 7 (26.9) 0.34 

S/P parathyroidectomy (n/%) 12 (24) 8 (33.3) 4 (15.4) 0.19 

*Range (IQR1, IQR3), AV = arteriovenous; AVG = arteriovenous graft; AVF arteriovenous fistula; BMI = body mass 
index; CAD = coronary artery disease; HT = hypertension, IQR = interquartile range 
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ตารางท่ี 2 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วย  

 Total (n=50) Treatment 
(n=24) 

Control (n=26) P-value 

Total cholesterol (mg/dl) 170.3 ± 29.7 179.4 ± 33.3 162.0 ± 23.7 0.03 

Albumin (g/L) 4.3 ± 0.2 4.4 ± 0.2 4.4 ± 0.2 0.48 

Ca2+ (mg/dL) 8.8 ± 0.3 8.8 ± 0.3 8.8 ± 0.3 0.76 

PO4
3- (mg/dL) 5.5 ±1.3 5.2 ± 1.4 5.6 ± 1.1 0.22 

Ca2+xPO4
3- (mg2/dL2) 48.0 ± 10.4 45.9 ± 11.6 49.9 ± 8.8 0.18 

iPTH* (pg/mL) 144.9 (54.9, 366.8) 120.2 (22.9, 342.3) 174.2 (73.2, 432.8) 0.26 

25-OH vitamin D* (ng/mL) 21.0 (15.5, 25.3) 19.5 (12.9, 22.3) 25.1 (17.3, 28.7) 0.03 

hsCRP* (mg/L) 2.2 (1.0, 7.1) 1.7 (1.0, 5.0) 3.0 (1.1, 8.9) 0.44 

*Range (IQR1, IQR3) 
 25-OH vitamin D = 25-Hydroxy vitamin D; Ca2+ = Calcium; hsCRP = high sensitivity C-reactive protein; iPTH = intact 
parathyroid hormone; PO4

3- = Phosphate 

 
4.2 การรักษาด้วยโซเดียมไธโอซัลเฟต (Treatment with Sodium Thiosulfate) 

 ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตให้ในผู้ป่วยในขนาด 12.5 กรัมต่อครั้งในช่วงโมงสุดท้ายของการฟอกเลือด
ท าให้มีการเปลี่ยนแปลงของเกลือแร่ และแอนไอออนแก็ปในเลือด ดังแสดงในตารางที่ 3 พบว่าการให้ยา
โซเดียมไธโอซัลเฟตท าให้มีการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียม โพแทสเซียม และค่าแอนไอออนแก็ปในเลือด  
โดยค่าแอนไอออนแก็ปสูงขึ้นจาก 19.2 ± 2.2 เป็น 21.5 ± 2.7 (P-value = 0.009) เมื่อเปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม พบว่าค่าแอนไอออนแก็ปจะสูงขึ้นเฉพาะในกลุ่มรักษาอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (P-value = 0.01) เท่านั้น ส่วนระดับโซเดียม และ  โพแทสเซียมไม่แตกต่างในระหว่างสองกลุ่ม 
ส าหรับผลข้างเคียงจากการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟต โดยรวมพบว่าพบอาการคลื่นไส้ เบื่ออาหารทั้งหมด  
3 รายในจ านวน 24 ราย คิดเป็น 12.5% โดยในจ านวนนี้ 1 ราย มีอาการคลื่นไส้ และเบื่ออาหารที่มาก
ภายหลังให้ยาไป 24-48 ชั่วโมง ท าให้ต้องลดยาโซเดียมไธโอซัลเฟตลงครึ่งหนึ่งเหลือ 6.25 กรัมในช่วย 16 
สัปดาห์สุดท้าย ซึ่งอาการของผู้ป่วยดีขึ้นจนสามารถให้ยาได้จนครบ ส่วนผลข้างเคียงอ่ืนๆ พบว่ามีอาการ
ร้อนวูบวาบในผู้ป่วย 2 ราย คิดเป็น 4.2% และพบว่ามีภาวะความดันต่ าในระหว่างที่ให้ยาโซเดียมไธโอ
ซัลเฟต จ านวน  3 ครั้งในผู้ป่วย 2 ราย ซึ่งไม่มีอาการหรือจ าเป็นต้องหยุดให้ยา 
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ตารางท่ี 3 แสดงผลเลือด เกลือแร่ และค่าแอนไอออนแก็ป ก่อนและระหว่างการรักษาที่ 12 สัปดาห์ 

 Treatment P-
value 

Control P-
value 

P-value 
betwee

n 
groups 

0 week 
Pre-STS 

12th 
weeks 

During 
STS 

0 week 12th 
weeks 

Na 
(mmol/L) 

135.9 ± 
2.9 

137.7 ± 
3.3 

0.02 136.6 ± 
3.0 

137.6 ± 
3.0 

0.07 0.58 

K (mmol/L) 5.2 ± 1.0 5.7 ± 0.9 0.02 5.3 ± 0.7 5.5 ± 0.9 0.11 0.44 

Cl 
(mmol/L) 

96.9 ± 
2.3 

96.3 ± 
3.8 

0.39 98.0 ± 
5.2 

98.2 ± 
4.4 

0.59 0.36 

HCO3(mmo
l/L) 

19.8 ± 
1.3 

20.0 ± 
0.7 

0.37 20.2 ± 
1.5 

20.1 ± 
0.7 

0.80 0.44 

AGAP(mmo
l/L) 

19.2 ± 
2.2 

21.5 ± 
2.7 

0.009 18.7 ± 
4.5 

18.5 ± 
4.2 

0.56 0.01 

 
4.3 ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและการรักษาด้วยโซเดียมไธโอซัลเฟต (Drug effects on CAVI) 

การให้ยาโซเดียมไธโอซลัเฟตในชัว่โมงสดุท้ายของการฟอกเลือด 2 ครัง้ตอ่สปัดาห์ เป็น
ระยะเวลา 24 สปัดาห์ตดิตอ่กนั ลดคา่เฉล่ียของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งวดัด้วย CAVI จาก 9.33 ± 
0.88 เป็น 8.75 ± 0.89 และ 8.93 ± 0.89 ท่ี 0, 12 และ 24 สปัดาห์ตามล าดบั ในขณะท่ีไมมี่การ
เปล่ียนแปลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในกลุม่ควบคมุ (CAVI จาก 9.38 ± 0.94 เป็น 9.31 ± 1.27 
และ 9.44 ± 0.97 ท่ี 0, 12 และ 24 สปัดาห์ตามล าดบั) โดยความแตกตา่งของการเปล่ียนแปลงภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งในกลุม่รักษาเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ เปรียบเทียบท่ีเวลา 0 กบั 12 สปัดาห์ 
เทา่กบั – 0.58 (95% CI -1.13, -0.27 ; P-value = 0.04) และเปรียบเทียบท่ีเวลา 0 สปัดาห์กบั 24 
สปัดาห์ เทา่กบั -0.50 (95% -1.14, 0.14; P-value = 0.12) เม่ือวิเคราะห์ทางสถิตโิดยใช้ unadjusted 
general linear model with repeated measure พบวา่คา่เฉล่ียของความแตกตา่งของการเปล่ียน 
แปลงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในกลุม่รักษาเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ ท่ี 0, 12 และ 24 สปัดาห์ 
เทา่กบั -0.53 (95% CI -1.07, 0.02; P-value = 0.17) ดงัแสดงในรูปภาพท่ี 3 และรูปภาพท่ี 4 
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รูปภาพที่ 3 แสดงการเปลี่ยนแปลงค่า CAVI ในกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม สัปดาห์ที่ 0, 12 และ 24 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*CON = Control group, STS = Sodium thiosulfate group, vs. = versus 
 
รูปภาพที่ 4 แสดงความแตกตา่งของการเปล่ียนแปลงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในกลุ่มรักษา
เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ เปรียบเทียบท่ีเวลา 0 กบั 12 สปัดาห์ และเปรียบเทียบท่ีเวลา 0 กบั 
24 สปัดาห์ 
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 ผลการวิเคราะห์กลุ่มย่อย ส าหรับปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งวัด
โดย CAVI สัปดาห์ที่ 0, 12 และ 24 ในกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม แสดงในตารางที่4 
 
ตารางท่ี 4 แสดงการวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) ส าหรับปัจจัยที่สัมพันธ์กับการ
เปลี่ยนแปลงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งวัดโดย CAVI สัปดาห์ที่ 0, 12 และ 24 ในกลุ่มรักษาและกลุ่ม
ควบคุม 
 
Subgroup 

Between-group difference in change 
in CAVI from baseline, mean (95% 
CI) 

 
P-
value 

Comparison 
between 
subgroups, P-value 

Age 
     < 50 years 
     ≥ 50 years 

 
-0.36 (-1.48, 0.76) 
-0.72 (-1.57, 0.12) 

 
0.50 
0.09 

 
0.64 

Sex 
     Female 
     Male 

 
-0.88 (-1.99, 0.21) 
-0.02 (-0.74, 0.68) 

 
0.10 
0.93 

 
0.77 

Presence of DM 
     DM 
     No DM 

 
0.35 (-0.43, 1.14) 
-1.40 (-2.33,-0.47) 

 
0.36 

  0.005 

 
  0.008 

 
Dialysis vintage 
     < 36 months 
     ≥ 36 months 

 
-0.15 (-1.49, 1.19) 
-0.66 (-1.46, 0.12) 

 
0.80 
0.09 

 
0.77 

Parathyroidectomy 
     No 
     Yes 

 
-0.28 (-1.00, 0.42) 
-0.93 (-2.70, 0.83) 

 
0.42 
0.26 

 
0.63 
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4.4 การเปลี่ยนแปลงพลศาสตร์การไหลเวียนเลือด (Hemodynamic Parameters) 

 จากการศึกษาไม่พบความแตกต่างของความดันหลอดเลือดแดงท่ีแขน ความดันหลอดเลือด
ส่วนกลาง ความแตกต่างของความดันตัวบนและตัวล่าง และอัตราเร็วชีพจร ระหว่างกลุ่มรักษาและกลุ่ม
ควบคุม ดังแสดงในตารางที่ 5 
 
ตารางท่ี 5 แสดงการเปลี่ยนแปลงพลศาสตร์การไหลเวียนเลือดในผู้ป่วยกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม 
สัปดาห์ที่ 0, 12 และ 24 
 Treatment Control P-value 

between 
groups 

0 week 12 week 24 week 0 week 12 week 24 week 

Brachial BP 
(mmHg) 

SBP 
DBP 
PP 

 
 
158 ± 23 
87 ± 14 
71 ± 20 

 
 
166 ± 23 
91 ± 14 
75 ± 22 

 
 
161 ± 21 
87 ± 14 
74 ± 18 

 
 
164 ± 28 
86 ± 14 
77 ± 22 

 
 
158±20 
83±10 
75±19 

 
 
150 ± 19 
81 ± 11 
70 ± 20 

 
 

NS 

Aortic BP 
(mmHg) 

SBP 
DBP 
PP 

 
 
142 ± 22 
89 ± 15 
53 ± 17 

 
 
148 ± 21 
93 ± 15 
55 ± 19 

 
 
145 ± 19 
89 ± 14 
56 ± 16 

 
 
145 ± 24 
88 ± 14 
57 ± 17 

 
 
139±18 
85±11 
55±15 

 
 
134 ± 17 
82 ± 11 
52 ± 16 

 
 

NS 

Heart rate 
(bpm) 

78 ± 11 82 ± 14 77 ± 15 75 ± 10 76±11 73 ± 16 NS 

NS= non-significant; BP = blood pressure; bpm= beats per minute; DBP= diastolic blood pressure; 
PP= pulse pressure; SBP= systolic blood pressure 
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4.5 การเปลี่ยนแปลงภาวะสมดุลแร่ธาตุและกระดูกจากโรคไตเรื้อรัง (CKD-MBD Parameters) 

 ตารางที่ 6 แสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาแคลเซียม ฟอสเฟส ผลคูณของแคลเซียม 
และฟอสเฟต ระดับฮอร์โมนพาราไธรอยด์ฮอร์โมน และระดับวิตามินดีในรูป 25-Hydroxy พบว่าไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงของที่ 0, 12 และ 24 สัปดาห์ในระหว่างสองกลุ่มทดลอง 
 
ตารางท่ี 6 แสดงการเปลี่ยนแปลงภาวะสมดุลแร่ธาตุและกระดูกจากโรคไตเรื้อรัง (CKD-MBD 
parameters) เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม ที่ 0, 12 และ 24 สัปดาห์ 
 Treatment P-

value 
Control P-

value 
P-value 
between 
groups 

0 
week 

12 
weeks 

24 
weeks 

0 
week 

12 
weeks 

24 
weeks 

Ca
2+ 

(mg/dL) 

8.8 ± 
0.3 

8.8 ± 
0.3 

8.8 ± 
0.1 

NS 8.8 ± 
0.3 

8.8 ± 
0.1 

8.8 ± 
0.1 

NS NS 

PO
4

3- 

(mg/dL) 

5.2 ± 
1.4 

5.5 ± 
0.8 

5.7 ± 
1.2 

NS 5.7 ± 
1.1 

5.5 ± 
0.8 

5.8 ± 
1.3 

NS NS 

Ca2+xPO4
3- 

(mg
2
/dL

2
) 

45.9 ± 
11.6 

49.7 ± 
6.5 

50.5 ± 
9.9 

NS 49.9 ±  
8.9 

48.3 ±  
6.5 

51.8 ± 
11.8 

NS NS 

iPTH
* 

(pg/ml) 

120.2 
(22.9, 
342.3) 

108.9 
(50.5, 
323.5) 

145.0 
(48.3, 
433.2) 

NS 174.2 
(73.2, 
432.8) 

147.6 
(69.2, 
376.2) 

215.3 
(114.6, 
380.9) 

NS NS 

25-OH 
vitamin 

D* 
(ng/ml) 

19.5 
(12.9,  
22.3) 

19.4 
(17.9, 
22.6) 

19.4 
(15.8, 
23.5) 

NS 25.1 
(17.3,  
28.7) 

25.7 
(20.2, 
31.5) 

24.1 
(17.8, 
27.8) 

NS NS 

*Range (IQR1, IQR3); NS= non-significant 
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4.6 การเปลี่ยนแปลงภาวะอักเสบของร่างกาย (Inflammatory Marker) 

 การให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตลดระดับค่ามัธยฐานของไฮเซนซิทิฟซีอาร์พี (ค่าพิสัยควอไทล์ที่ 1  
และ 3) จาก 1.65 (0.98, 4.99) เป็น 1.56 (0.74, 3.91) และ 1.23 (0.70,6.59) ที่ 0, 12 และ 24 สัปดาห์
ตามล าดับ ในขณะที่ในกลุ่มควบคุมมีการเพ่ิมขึ้นจาก 2.96 (1.10, 8.91) เป็น 3.19 (0.81, 13.94) และ 
3.30 (1.11, 8.78)  ที่ 0, 12 และ 24 สัปดาห์ตามล าดับ แต่ความแตกต่างในสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 7 
 
ตารางท่ี 7 แสดงการเปลี่ยนแปลงภาวะอักเสบของร่างกาย วัดจากค่าไฮเซนซิทิฟซีอาร์พีในเลือด ที่ 0, 
12 และ 24 สัปดาห์ เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มรักษาและกลุ่มทดลอง 
 
 Treatment Control P-value 

between 
groups 

0 week 12 week 24 week 0 week 12 week 24 week 

hsCRP 
(mg/L) 
median 
(IQR) 

1.65 
(0.95,4.99) 

1.56 
(0.74,3.91) 

1.23 
(0.70,6.59) 

2.95 
(1.10,8.91) 

3.19 
(0.81,13.94) 

3.30 
(1.11,8.78) 

NS 

hsCRP= high-sensitivity CRP, IQR= interquartile range, NS= non-significant 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

 

28 

บทที ่5 

อภิปรายผลการวิจัย 

 
 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมการศึกษาแรก ที่แสดงให้เห็นผลของโซเดียม 
ไธโอซัลเฟตต่อภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด การให้ยาโซเดียมไธโอซัล
เฟตสองครั้งต่อสัปดาห์ทางหลอดเลือดเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ มีแนวโน้มท าให้ภาวะหลอดเลือดแข็งดี
ขึ้น กล่าวคือท าให้ CAVI มีการลดลง และพบว่าในการวิเคราะห์กลุ่มย่อย ผลของการให้ยาโซเดียมไธโอ
ซัลเฟตต่อหลอดเลือดจะดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการ
ฟอกเลือดที่ไม่เป็นโรคเบาหวาน และไม่พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของพลศาสตร์การไหลเวียนโลหิต การ
เปลี่ยนแปลงภาวะสมดุลแร่ธาตุและกระดูกจากโรคไตเรื้อรัง และการเปลี่ยนแปลงภาวะอักเสบของร่างกาย 
ที่ 0, 12 และ 24 สัปดาห์ ระหว่างสองกลุ่มทดลอง 
 ถึงแม้ว่าก่อนหน้านี้จะไม่มีการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมศึกษาเกี่ยวกับบทบาทของยา
โซเดียมไธโอซัลเฟตต่อการลดลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง มีการศึกษาวิจัยในมนุษย์ 3 การศึกษา 
ศึกษาเกี่ยวกับผลของการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตต่อภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือด21, 22, 38 (vascular 
calcification) การศึกษาเหล่านี้แสดงให้เห็นประสิทธิภาพของการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในการชะลอ
การเพ่ิมข้ึนของภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด ยา
โซเดียมไธโอซัลเฟตมีคุณสมบัติในการขจัดสารแคลเซียมออกจากผนังหลอดเลือดและตามเนื้อเยื่อต่างๆ ซึ่ง
มักถูกน ามาใช้ในภาวะที่มีการเพ่ิมข้ึนของแคลเซียมสะสมในร่างกายผิดปกติ เช่น ภาวะ calcific uremic 
arteriopathy หรือเรียกว่า ภาวะ calciphylaxis และภาวะ soft tissue calcification ซึ่งอาจพบได้ทั้ง 
ในผู้ป่วยที่เป็นโรคไตเรื้อรังและไม่เป็นโรคไตเรื้อรัง ในสัตว์ทดลองการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตท าให้หนู
ทดลองที่มีโรคไตเรื้อรังมีการขับแคลเซียมออกทางปัสสาวะมากขึ้น และพบว่าสามารถป้องกันการเกิดภาวะ
แคลเซียมเกาะหลอดเลือดในหนูทดลองได้20 ดังนั้นผลของยาโซเดียมไธโอซัลเฟตต่อการชะลอการเพ่ิมขึ้น
ของภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดน่าจะเป็นฤทธิ์
ของยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในการขจัดแคลเซียมจากหลอดเลือดและถูกขับออกในขณะฟอกเลือดทางน้ ายา
ฟอกเลือด ส่วนภาวะหลอดเลือดแดงแข็งซึ่งมีความสัมพันธ์กับภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือด เป็นตัว
พยากรณ์การเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่
ได้รับการฟอกเลือด การท าให้ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งลดลงในผู้ป่วยกลุ่มนี้สามารถลดอุบัตการณ์การเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดได้39 โดยกลไกที่เกียวข้องที่ท าให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตสามารถลดภาวะหลอด
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เลือดแดงแข็งได้คือ การลดหรือชะลอภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือดโดยคุณสมบัติของยาในการขจัด
แคลเซียมออกจากหลอดเลือดและเนื้อเยื่อ โดยกลไกอ่ืนๆที่เก่ียวข้อง เช่น ฤทธิ์ของยาโซเดียมไธโอซัลเฟต 
ในการต้านภาวะอักเสบ18, 40 (antioxidant property) ของร่างกายซึ่งภาวะอักเสบนั้นพบได้บ่อยในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด ซึ่งมีการศึกษาก่อนหน้า ซึ่งเป็นการศึกษาที่ไม่ใช่แบบสุ่ม 
แสดงให้เห็นถึงการลดลงของภาวะอักเสบของร่างกายโดยวัดค่าไฮเซนซิทีวิตี ซีอาร์พีในเลือด38 ส าหรับ
การศึกษานี้พบว่าการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตนั้น ระดับไฮเซนซิทีวิตี ซีอาร์พีในเลือดไม่มีการเปลี่ยนแปลง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ซึ่งอาจเป็นเพราะปริมาณยาโซเดียมไธโอซัลเฟตที่ได้รับ
จากการศึกษานี้ น้อยกว่าการศึกษาก่อนหน้า เนื่องจากเป็นการให้ยาในชั่วโมงสุดท้ายระหว่างฟอกเลือดจะ 
มีการฟอกเอายาโซเดียมไธโอซัลเฟตออกไปในระดับหนึ่ง ซึ่งยังไม่มีการศึกษาทางเภสัชจลศาสตร์ 
 ส าหรับผลของการวิเคราะห์กลุ่มย่อยที่แสดงให้เห็นถึงผลของการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตต่อการ
ลดลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิตนั้น จากผล
ดังกล่าวสนับสนุนว่าการเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างและสรีรวิทยาของหลอดเลือดในผู้ป่วยเบาหวานนั้นมี
ความผิดปกติที่รุนแรง มีกระบวนการการเกิดภาวะ atherosclerosis ที่มากกว่า มีภาวะแคลเซียมเกาะ
หลอดเลือดแบบ medial calcification และมีภาวะ endothelial dysfunction ที่มากกว่าในผู้ป่วยที่ไม่ 
มีโรคเบาหวาน40-43 เหล่านี้เองท าให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตไม่มีผลต่อภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดและมีโรคเบาหวาน 
 ส าหรับรูปแบบการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือดในการศึกษาก่อนหน้านี้ คือการให้ยา
ทางหลอดเลือดภายหลังฟอกเลือดเสร็จสิ้น สองหรือสามครั้งต่อสัปดาห์ โดยให้ในขนาด 12.5-25 กรัมต่อ
ครั้ง หรือ 0.18 กรัมต่อกิโลกรัมน้ าหนักตัว เป็นระยะเวลาทั้งสิ้น 3-5 เดือน21, 22, 38 ส าหรบัการศึกษานี้ 
รูปแบบการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตแตกต่างจากการศึกษาก่อนหน้า กล่าวคือ เป็นการให้ยาทางหลอด
เลือดในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือด ในขนาด 12.5 กรัมต่อครั้ง สองครั้งต่อสัปดาห์ เป็นระยะเวลา 24 
สัปดาห์ จากการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดที่มีภาวะ calcific uremic 
arteriopathy หรือ CUA การให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือดสามารถรักษา
ภาวะดังกล่าวและพบว่ามีอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยมากกว่าวิธีการให้ยาภายหลังการฟอกเลือด44 
อย่างไรก็ตาม การศึกษาดังกล่าวเป็นการศึกษาในรูปแบบย้อนหลังและพหุสถาบัน (retrospective and 
multicenter studies) ซึ่งความแตกต่างดังกล่าวอาจเป็นจากผลของแต่ละสถาบันที่เข้าร่วมวิจัย ส าหรับ
เภสัชจลศาสตร์ของยาโซเดียมไธโอซัลเฟต ในภาวะการท างานไตปกติ ยาสามารขับออกโดยไต โดยมีค่า 
ครึ่งชีวิตอยู่ที่ 15 นาท4ี5 ค่าครึ่งชีวิตของยาโซเดียมไธโอซัลเฟตจะยาวนานขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อัรงระยะ
สุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด โดยอาจนานถึง 8 ชั่วโมง36 การศึกษาเภสัชจลศาสตร์ส าหรับการให้ยา 
โซเดียมไธโอซัลเฟตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด มีการศึกษาเพียงในรูปแบบ 
การให้ยาภายหลังการฟอกเลือดเสร็จสิ้น ยังไม่มีการศึกษาในรูปแบบการให้ยาในชั่วโมงสุดท้ายของการ 
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ฟอกเลือด ซึ่งการให้ยาในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือดในกรณีสารโมเลกุลเล็ก เช่น ยาโซเดียมไธโอ
ซัลเฟต จะมีการขับออกในระหว่างฟอกตอนชั่วโมงสุดท้ายไปด้วย ท าให้ระดับยาโซเดียมไธโอซัลเฟต
ภายหลังการฟอกมีค่าต ากว่าในกรณีท่ีให้ภายหลังฟอกเสร็จสิ้น ซึ่งการศึกษานี้ไม่ได้แสดงให้เห็นถึงระดับยา
โซเดียมไธโอซัลเฟตโดยตรง แต่แสดงทางอ้อมในรูปแบบของการเพ่ิมข้ึนของค่าแอนไอออนแก็ปในช่วง
ระหว่างการศึกษา โดยพบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของค่าแอนไอออนแก็ปแต่เพ่ิมขึ้นในระดับที่ต่ ากว่าในการศึกษา
ก่อนหน้าที่ให้ยาภายหลังการฟอกเลือดเสร็จสิ้น21, 22, 46 (ค่าเฉลี่ยของการเพ่ิมข้ึนของแอนไอออนแก็ปคือ 
2.3 เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้านี้ 2.5-6.6 mmol/L) จึงควรที่จะมีการศึกษาเภสัชจลศาสตร์
เพ่ิมเติมของการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือดต่อไปในอนาคต 
 ผลข้างเคียงของการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในการศึกษานี้ เช่น ภาวะเบื่ออาหาร และอาการ
คลื่นไส้ พบได้ในผู้ป่วยประมาณ 12.5% ต่ ากว่าการศึกษาก่อนหน้า21 พบอาการดังกล่าวสูงถึง 75% ซ่ึง 
อาจเป็นผลมาจากระดับยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในระหว่างวันฟอกเลือดภายหลังให้ยา (interdialytic  
blood level) มีระดับต่ ากว่าตามท่ีได้กล่าวไว้ข้างต้น ดังนั้นการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือด 
ในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือดน่าจะเป็นวิธิการให้ยาที่สามารถน าไปใช้ได้และผลข้างเคียงต่ ากว่า
รูปแบบการให้ภายหลังการฟอกเลือดเสร็จสิ้น 
 ข้อจ ากัดของการศึกษานี้คือ ระยะเวลาการศึกษาค่อนข้างสั้น คือ 24 สัปดาห์ ท าให้ไม่ทราบถึงผล
ในระยะยาวของยาโซเดียมไธโอซัลเฟต นอกจากนี้ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเป็นเพียงแค่ผลลัพธ์surrogate 
มิใช่ผลลัพธ์ทางคลินิกหรือ clinical/hard outcome เช่น การเจ็บป่วยและเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ
หลอดเลือด นอกจากนี้รูปแบบการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตทางหลอดเลือดชั่วโมงสุดท้ายของการฟอก 
เลือดนั้นยังไม่มีการศึกษาทางเภสัชจลศาสตร์ ท าให้ไม่ทราบปริมาณยาที่เข้าสู่ตัวผู้ป่วย มีเพียงแค่การ
เปลี่ยนแปลงของค่าแอนไอออนแก็ป ซึ่งบอกได้เพียงคร่าวๆ ว่ามียาโซเดียมไธโอซัลเฟตอยู่ในกระแสเลือด 
ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นต้องศึกษาเพ่ิมเติมทั้งในแง่ผลระยะยาวของการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟต โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งผลลัพธ์ทางคลินิก และควรมีการศึกษาเภสัชจลศาสตร์ของยาในรูปแบบการให้ในชั่วโมงสุดท้ายของ
การฟอกเลือด 
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บทที่ 6 

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
6.1 สรุปผลการวิจัย 

 การให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือด สองครั้งต่อสัปดาห์ เป็นระยะ 
เวลา 24 สัปดาห์ ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด มีแนวโน้มที่จะช่วยท าให้ 
ภาวะหลอดเลือดแข็งซ่ึงวัดโดย CAVI ดีขึ้น โดยผู้ป่วยที่ไม่มีโรคเบาหวาน การให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟ
ตจะช่วยให้ภาวะหลอดเลือดแข็งดีข้ึนอย่างมีนัยส าคัญ ดังนั้นยาโซเดียมไธโอซัลเฟตน่าจะเป็นยาที่
สามารถน ามาใช้เพื่อรักษาและป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้ 
รับการฟอกเลือด โดยควรมีการศึกษาเพ่ิมเติม ในแง่ผลลัพธ์ทางคลินิกและผลของยาในระยะยาว ต่อไป  
 

6.2 ข้อเสนอแนะ 

 ตามท่ีได้กล่าวมา การศึกษานี้เป็นการศึกษาถึงผลลัพธ์ surrogate มิใช่ผลลัพธ์ทางคลินิก ดังนั้น
การที่จะน ายาโซเดียมไธโอซัลเฟตไปใช้ ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไปในแง่ผลลัพธ์ทางคลินิก ได้แก่ การ
เจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการ 
ฟอกเลือด นอกจากนี้ควรมีการศึกษาทางเภสัชจลศาสตร์ของยาเพ่ิมเติม เนื่องจากยาโซเดียมไธโอ 
ซัลเฟต มีผลข้างเคียงในเรื่อง อาการเบื่ออาหาร คลื่นไส้ ค่อนข้างมาก และการให้ยาโซเดียมไธโอ 
ซัลเฟตในชั่วโมงสุดท้ายของการฟอกเลือดด้วยยาขนาดเดียว อาจไม่เพียงพอในผู้ป่วยที่มีน้ าหนักตัว 
มาก เนื่องจากยามีการก าจัดไปในขณะฟอกเลือดด้วย การศึกษานี้เป็นการศึกษาที่ต่อยอดความรู้จาก
เดิมที่ว่า ยาโซเดียมไธโอซัลเฟตสามารถชะลอการเพ่ิมขึ้นของภาวะแคลเซียมเกาะหลอดเลือดในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด ซึ่งเป็นการเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของหลอดเลือด 
การศึกษานี้เพ่ิมเติมต่อยอดในส่วนของการเปลี่ยนแปลงการท างานหรือสรีรวิทยาของหลอดเลือด
ภายหลังการให้ยาโซเดียมไธโอซัลเฟต  
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Enrollment Sheet         Subject No………………………………… 

Date ….. Month ….. Year …..  

Inclusion Criteria 

 Age ≥ 18 years old 

   Dialysis vintage at least 6 months’ duration 

  Hemodialysis frequency 3 times per week 

   Presence of arterial stiffness measured by CAVI (CAVI ≥ 8) 

 Informed consent 

  Can follow the research methodology and follow up regularly 

Exclusion Criteria 

   Life expectancy less than 6 months 

   Missing a dialysis session more than twice per month   

   Active malignancy or infection 

   Pregnancy 

   Recently use of oral or IV corticosteroid therapy within 1 month 

   Intact PTH more than 9 times of upper normal limit ( using second    

Generation intact PTH more than 585 pg/ml)   

   Abnormal limb that cannot be measured by CAVI e.g. amputation,  

severe peripheral vascular insufficiency etc. 
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Patient’s data worksheet              Subject No…………………… 

Date collection data……………. 

Age.…………..….. Sex...………….….. Date of Birth ….………....Occupation……..…….… 

Comorbidities   DM    HT   DLP    CAD    CVA   PAD   CHF   

Other: ………………………………………………………………………………………………………. 

ESRD cause ……………..….. Duration…………………Dialysis vintage ……….……………….  

Frequency……..…times/week Day of HD………….……………Place of HD ……..…..……  

Vascular access……..……. Residual renal function …......ml/day Dry weight……kg 

Dialysate calcium ……..meq/L Latest Kt/V……………….. (Date ………………………….) 

Smoking: never  previous  current …………pack-year Alcohol use …….…..... 

Current medication: Calcium based binder  ……… Dose elemental Calcium……mg/d  

Non-Calcium based binder   ……….....Dose …...… Statin  ……......... Dose ………………. 

Antihypertensive agent: ………………Active vitamin D  …………….. dose ……mcg/week  

Other medications and dosages ………………………………………………………………………. 

………………………………………………………………………………….……………………………………………………….…

……………………………………………..………………………………………........……………………………………………… 

BW ……….. Kg HT ……..… m BMI ……..…kg/m2 Waist circumference …………….cm  

V/S BP ……….. mm Hg HR …….. /min (regular/irregular)   

Arterial pulse  carotid bruit (Rt/Lt/Both/N), brachial Rt  ... Lt, radial Rt . Lt ….,  femoral 

Rt …… Lt ……, dorsalis pedis Rt …… Lt ……, posterior tibial Rt …… Lt …… 
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Clinical and Laboratory data 

Date Month 0 ……… Month 3 ………… Month 6 ………. 
BP (mmHg)    

MAP (mmHg)    

HBPM (mmHg)    
HR (bmp)    

BW (kg)    
Waist circumference (cm)    

Hb/Hct    

Platelet    
WBC    

FPG    

Predialysis BUN/Cr    
Na/K    

Cl/HCO3    
AGAP    

Calcium/Phosphate    

CaxPO4 product    
Albumin    

iPTH    

25-OH Vitamin D    
TC/LDL/HDL/TG    

Uric    

P-MDA    
hsCRP    

AST/ALT    
TB/DB/AP    

CAVI    

ABI    
CACS    
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Sodium thiosulfate therapy protocol 
Subject No  ………………………… 
ชื่อยา  25% Sodium thiosulfate 18 ml (4.5 g/vial) 
ขนาดที่ใช้ 12.5 g IV drip in 60 minutes during last hour of hemodialysis (2/week) 
วิธีผสม  ผสมยา 50 ml ลงใน 0.9% NaCl ปริมาตร 100 ml 

Week Date ADR Date ADR 

1     
2     

3     
4     

5     
6     
7     
8     
9     
10     
11     
12     
13     
14     
15     
16     
17     

18     
19     

20     
21     
22     

23     
24     

Monitor ADR: hypotension, nausea/vomiting, diarrhea, arthralgia, blurred vision, tinnitus 
Note………………………………………………………………………………………………………… 
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