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บทคัดย่อภาษาไทย 

มณีรัตน์ ลิ้มจริยากุล : ระดับความเข้มข้นที่จุดต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาเป็นตัวท่านายการเกิดพิษต่อไตระยะเริ่มต้น
ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาโคลิสตินมีเธนซัลโฟเนททางหลอดเลือดด่า (PLASMA COLISTIN TROUGH LEVEL AS 
A PREDICTORFOR EARLY COLISTIN NEPHROTOXICITY IN PATIENTS RECEIVING INTRAVENOUS COLISTIN 
METHANESULFONATE) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ.สุพีชา วิทยเลิศปัญญา, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: ผศ. ดร. 
พญ.ปาจรีย ์จริยวิลาศกุล, ผศ. นพ.ขจร ตีรณธนากุล{, 97 หน้า. 

โคลิสตินเป็นยาปฏิชีวนะที่ถูกน่ากลับมาใช้ใหม่เนื่องจากการติดเชื้อในโรงพยาบาลและเชื้อดื้อยาปฏิชีวนะเพิ่มสูงขึ้น  
การศึกษาที่ผ่านมามักประเมินการเกิดพิษต่อไตจากยานี้ด้วยการเปลี่ยนแปลงของระดับซีรัมครีอาตินีนและการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันซึ่งอาจช้าเกินไป  มีรายงานว่าการเกิดพิษต่อไตตั้งแต่สัปดาห์แรกของการได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมีความสัมพันธ์กับ
อัตราการเสียชีวิต และถ้าสามารถตรวจภาวะไตผิดปกติได้เร็วจะลดอัตราการเสียชีวิตจากยาได้ มีการศึกษาที่แสดงถึงความสามารถของ
ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ในการเป็นตัวท่านายการเกิดพิษต่อไตของโคลิสติน 

การศึกษานี้ได้ดัดแปลงวิธีตรวจวัดโคลิสตินในพลาสมาเพื่อให้สามารถน่ามาใช้ในการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วยที่ได้รับ
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  และศึกษาค่าระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่าในการท่านายภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันที่ประเมินด้วยตัวบ่งชี้การบาดเจ็บของไต ระยะเริ่มต้นคือ
พลาสมาเอ็นกาล และภาวะไตวายเฉียบพลันด้วยตัวบ่งชี้ที่ใช้อยู่ในปัจจุบันคือซีรัมครีอาตินีน  และรวบรวมข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย
เพื่อพิจารณาปัจจัยร่วมของการเกิดพิษต่อไตของโคลิสติน 

ผลการศึกษาพบว่า การตรวจวิเคราะห์โคลิสตินในพลาสมาด้วยเทคนิคเอชพีแอลซี ในการศึกษาครั้งนี้ มีขั้นตอนในการ
เตรียมตัวอย่างก่อนการวิเคราะห์ที่ไม่ยุ่งยาก มีความไวในการตรวจวัดเท่ากับ 0.414 มก./ล. ซึ่งเพียงพอต่อการตรวจค่าระดับความ
เข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ในผู้ป่วย จ่านวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษาครั้งนี้ทั้งสิ้น 31 ราย ในวันที ่4 หลังได้รับ
ยา ถ้าประเมินภาวะไตวายเฉียบพลันด้วยซีรัมครีอาตินีน พบผู้ป่วยจ่านวน 8 ราย (ร้อยละ 25.8) เกิดภาวะนี้ และมีระดับความเข้มข้น
ต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ  [4.49 (2.76 – 
6.55)  และ 1.77 (0.96 – 4.63 มก./ล., P=.006] พิจารณา ROC curve ของการท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน พื้นที่ใต้โค้ง
เท่ากับ 0.766 ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่เท่ากับ 2.57 มก./ล. สามารถท่านายการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันได้ที่ความไวและความจ่าเพาะเท่ากับ ร้อยละ 87.5 และ 61.0 ตามล่าดับ  และถ้าประเมินการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันด้วยพลาสมาเอ็นกาล พบผู้ป่วยจ่านวน 9 ราย (ร้อยละ 29) เกิดภาวะนี้ และมีระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินใน
พลาสมาที่สภาวะคงที่สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ [5.67 (2.57 – 7.02) และ 1.85 
(0.96 – 4.05) มก./ล., P=.008] พิจารณา ROC curve ของการท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ พื้นที่ใต้โค้งเท่ากับ 0.813 ระดับ
ความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่เท่ากับ 2.51 มก./ล. สามารถท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันได้ที่
ความไวและความจ่าเพาะเท่ากับ ร้อยละ 89.0 และ 59.1 ตามล่าดับ 

วิธีวิเคราะห์โคลิสตินในพลาสมาของการศึกษาครั้งนี้มีความไว, ความจ่าเพาะ, ความถูกต้องและแม่นย่า เหมาะสมต่อการ
ตรวจติดตามระดับยาโคลิสตินในพลาสมา จุดตัดของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ในการท่านายการ
เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บมีประสิทธิภาพและความไวสูงกว่าจุดตัดของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ที่
ประเมินจากภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งเป็นการบอกภาวะไตวายระยะเริ่มต้น โดยอาจพิจารณาใช้ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน
ในพลาสมาที่สภาวะคงที่ 2.51 มก./ล. เพื่อเป็นตัวบ่งชี้ในการติดตามการท่างานของไตอย่างใกล้ชิดและตัดสินใจเริ่มต้นให้การรักษา
ภาวะไตวายเฉียบพลันตั้งแต่ระยะเริ่มต้นได้ 
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

# # 5787285020 : MAJOR PHARMACOLOGY 
KEYWORDS: COLISTIN / NGAL / NEPHROTOXICITY 

MANEERUT LIMJARIYAKUL: PLASMA COLISTIN TROUGH LEVEL AS A PREDICTORFOR EARLY COLISTIN 
NEPHROTOXICITY IN PATIENTS RECEIVING INTRAVENOUS COLISTIN METHANESULFONATE. ADVISOR: 
ASSOC. PROF.SUPEECHA WITTAYALERTPANYA, CO-ADVISOR: ASST. PROF.PAJAREE CHARIYAVILASKUL, 
M.D., Ph.D., ASST. PROF.KHAJOHN TIRANATHANAGUL, M.D.{, 97 pp. 

               Colistin is re-introduced in clinical practice due to the higher prevalence of nosocomial 
infections and multidrug resistance. Previous studies on nephrotoxicity in patients receiving colistin 
methanesulfonate (CMS) were typically evaluated by serum creatinine changes and acute kidney injury which can 
be delayed. Since the higher mortality rate in patients with early development of acute kidney injury was previously 
reported, early detection of renal insufficiency might improve patient survival. Recently, the ability of plasma colistin 
minimum concentration at steady state to predict acute kidney injury in patients receiving intravenous CMS were 
provided. 

In this study, a simple HPLC method, modified from previous studies, was validated for the purpose of 
therapeutic drug monitoring of colistin. The prospective observational study was conducted to determine the ability 
of plasma colistin minimum concentration at steady state on predicting acute tubular injury and acute kidney injury 
defined by the changes of plasma NGAL and serum creatinine in patient receiving intravenous CMS. Patient clinical 
data were recorded for assessing risk of colistin-related nephrotoxicity. 

The sensitivity of this simple HPLC method was 0.414 mg/L which is enough for covering the expected 
range of plasma colistin minimum concentration at steady state. Thirty-one patients were included in this study. 
Acute kidney injury defined by serum creatinine was observed in eight (25.8%) patients with the significant higher 
plasma colistin minimum concentration at steady state than those without acute kidney injury [4.49 (2.76 – 6.55) 
and 1.77 (0.96 – 4.63 mg/L, P=.006]. The area under the ROC curve for the prediction of acute kidney injury was 
0.766.  At the cut-off point of 2.57 mg/L, the plasma colistin minimum concentration at steady state provided 
sensitivity and specificity of 87.5 and 61.0, respectively. Acute tubular injury defined by plasma NGAL was observed 
in nine (29%) patients with the significant higher plasma colistin minimum concentration at steady state than those 
without acute tubular injury [5.67 (2.57 – 7.02) and 1.85 (0.96 – 4.05) mg/L, P=.008]. The area under the ROC curve 
for the prediction of acute tubular injury was 0.813.  At the cut-off point of 2.51 mg/L, the plasma colistin minimum 
concentration at steady state provided sensitivity and specificity of 89.0 and 59.1, respectively. 

The proposed method showed good sensitivity, selectivity, precision and accuracy for therapeutic drug 
monitoring study. The predictive cut-off point for acute tubular injury, indicating early acute kidney injury, provided 
higher efficacy and sensitivity than the other one for acute kidney injury. The plasma colistin minimum concentration 
at steady state at the cut-off point of 2.51 mg/L can be used for early initiation of the treatment for early acute 
kidney injury in patient receiving intravenous CMS. 
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การศึกษาวิจัยและจัดท่าวิทยานิพนธ์ส่าเร็จลุล่วงได้ด้วยความกรุณาจาก รศ.สุพีชา วิทยเลิศปัญญา 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์,  ผศ.ดร.พญ.ปาจรีย์ จริยวิลาศกุล และ ผศ.นพ.ขจร ตีรณธนากุล อาจารย์ที่
ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม โดยให้ความรู้ ค่าปรึกษา ค่าแนะน่า ในการจัดท่าวิทยานิพนธ์อย่างดียิ่ง และให้ความ
เมตตาต่อนิสิตผู้จัดท่าวิทยานิพนธ์เสมอมา จึงขอกราบขอบพระคุณ 

ขอกราบขอบพระคุณอาจารย์ประจ่าหลักสูตรสหสาขาเภสัชวิทยา ตลอดจนอาจารย์ทุกท่านที่ได้ประ
สิทธ์ประสาทวิชาความรู้แก่ผู้จัดท่าวิทยานิพนธ์ 

ขอขอบคุณ พญ.ณัฐชยา เข็มนาค แพทย์ประจ่าบ้านต่อยอด (อายุรศาสตร์โรคไต) ที่ให้ความ
ช่วยเหลือในการด่าเนินการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา อีกทั้งยังให้ค่าปรึกษาและแก้ไขปัญหาที่เกิดขึ้นใน
ระหว่างการรวบรวมข้อมูลเป็นอย่างดี 

ขอขอบคุณบุคลากรภาควิชาเภสัชวิทยา และ หน่วยปฏิบัติการวิจัยเภสัชจลนศาสตร์คลินิกและเภสัช
พันธุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ที่ให้ค่าแนะน่าที่ดีและให้ความช่วยเหลือมาโดยตลอด
ทั้งด้านการเรียนและการจัดท่าวิทยานิพนธ์ให้ส่าเร็จลุล่วง 

ขอขอบคุณทุนวิจัย "ทุน 90 ปี จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย" และ "ทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช" 

ขอขอบคุณห้องปฏิบัติการศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์ด้านโรคไตในภาวะวิกฤติแห่งโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 

ขอขอบคุณพี่ๆ เพื่อนๆ น้องๆ หลักสูตรสหสาขาเภสัชวิทยา ทุกคน ที่ให้ความช่วยเหลือและเป็น
ก่าลังใจในการจัดท่าวิทยานิพนธ์เป็นอย่างดี 

สุดท้ายนี้ ผู้เขียนขอกราบขอบพระคุณบิดา มารดา และครอบครัว ที่สนับสนุนการศึกษา การท่าวิจัย 
ตลอดจนกิจกรรมต่างๆ เป็นอย่างดียิ่ง ให้ข้อคิดเห็นและก่าลังใจท่าให้ผู้เขียนจัดท่าวิทยานิพนธ์จนส่าเร็จลุล่วงได้
ด้วยด ี
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บทที่ 1 
บทน่า 

1.1 ที่มาและความส าคัญของปัญหาการวิจัย 

 การติดเชื้อในโรงพยาบาล (nosocomial infection) เป็นปัญหาส่าคัญของระบบให้บริการ
ด้านสุขภาพทั่วโลกโดยเฉพาะในกลุ่มประเทศก่าลังพัฒนา1  การศึกษาข้อมูลจากโรงพยาบาล 20 แห่ง
ในประเทศไทย พบว่าโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยหรือโรงเรียนแพทย์มีอัตราการติดเชื้อในโรงพยาบาล
สูงที่สุดเมื่อเทียบกับโรงพยาบาลระดับอื่นๆ การติดเชื้อในโรงพยาบาลมักมีสาเหตุมาจากแบคทีเรีย 
แกรมลบที่ดื้อยาต้านจุลชีพหลายขนาน เช่น กลุ่ม carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 
(CRE) ไ ด้ แ ก่  Pseudomonas aeruginosa และ  Acinetobacter baumannii กลุ่ ม  extended-
spectrum ß-lactamase (ESBL) - producing Enterobacteriaceae ได้แก่ Klebsiella pneumoniae 
และ Escherichia coli  ส่วนแบคทีเรียแกรมบวกที่มักเป็นสาเหตุของการติดเชื้อในโรงพยาบาล  
คือ methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)2, 3  การศึกษาโดยสถาบันวิจัยระบบ
สาธารณสุข กระทรวงสาธารณสุข พบว่าการติดเชื้อเหล่านี้ส่งผลให้ผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลนานขึ้นและ
เสียชีวิตมากถึงร้อยละ 71 ของผู้เสียชีวิตจากการติดเชื้อในโรงพยาบาลทั้งหมด 3  ข้อมูลจาก
โรงพยาบาลจ่านวน 46 แห่ง ตั้งแต่ปี 2000 ถึง 2016 ที่รวบรวมโดยศูนย์เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพ
แห่งชาติ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข แสดงให้เห็นว่า เชื้อเหล่านี้มีความไวต่อยา
ต้านจุลชีพลดลงอย่างต่อเนื่อง4 อย่างไรก็ตามเชื้อเหล่านี้ยังคงมีความไวต่อโคลิสติน (colistin) มาก
ที่สุด4, 5  

โคลิสตินหรือโพลีมิกซินอี (polymyxin E) เป็นยาเก่า ถูกจัดอยู่ในกลุ่มยาต้านจุลชีพโพลีมิก
ซิ น  (polymyxins)  มี ลั ก ษณะ เป็ น  cationic polypeptide ที่ อ อ กฤทธิ์ ท่ า ล า ยแบคที เ รี ย 
(bactericidal) แบบขึ้นกับระดับยา (concentration dependent) โดยการรบกวนสมดุลของเย่ือหุ้ม
เซลล์แบคทีเรียและท่าให้ความสามารถในการเลือกสารผ่านเยื่อหุ้มเซลล์เกิดการเปลี่ยนแปลง 6  ใน
ปัจจุบันโคลิสตินมีบทบาทส่าคัญในการรักษาโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลโดยเฉพาะแบคทีเรียแกรมลบ
รูปแท่งที่ดื้อยาหลายขนาน ผู้ป่วยที่มีโอกาสติดเชื้อในโรงพยาบาลมักเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจหรือ
การรักษาแบบ invasive เช่น การผ่าตัดใหญ่ การใส่ท่อช่วยหายใจ การใส่เครื่องกระตุ้นหัวใจ 
ตลอดจนผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน หรือเข้าพักรักษาตัวในหอผู้ป่วยเป็นระยะเวลานาน  โดยโคลิ
สตินจะถูกน่ามาใช้ในรูปแบบยาเดี่ยวและใช้ร่วมกับยาต้านจุลชีพกลุ่มอื่นๆ ที่มีใช้อยู่ในปัจจุบันเพื่อ
เสริมฤทธิ์กัน7, 8 แต่ผลข้างเคียงของโคลิสติน คือการเกิดพิษต่อไตและระบบประสาท ซึ่งเป็นสาเหตุ
หนึ่งที่ท่าให้การใช้โคลิสตินทั่วโลกลดลงจนกระทั่งถูกเลิกใช้ไปตั้งแต่ยุค 1980  และได้ถูกน่ากลับมาใช้
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อีกครั้งในช่วงต้นคริสต์ศตวรรษที่ 216, 9  เนื่องจากในอดีตโคลิสตินถูกใช้อย่างแพร่หลายได้เพียงไม่
นาน ท่าให้ข้อมูลเกี่ยวกับโคลิสตินมีน้อยมาก เมื่อถูกน่ากลับมาใช้อีกครั้ง การติดตามประสิทธิภาพของ
การรักษาและเฝ้าระวังการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยจึงเป็นเรื่องส่าคัญ ดังจะเห็นได้ว่ามีการศึกษาและการ
ตีพิมพ์บทความเกี่ยวกับโคลิสตินมากขึ้นสอดคล้องกับอัตราการใช้โคลิสตินที่เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง9  โค
ลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (colistin methanesulfonate; CMS) เป็นรูป inactive prodrug ที่ใช้ทาง
คลินิกมากที่สุดโดยการฉีดเข้าทางหลอดเลือดด่า กล้ามเนื้อ น้่าไขสันหลัง หรือพ่นเข้าหลอดลม  เมื่อ
เข้าสู่ร่างกาย ร้อยละ 60 ของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตจะถูกก่าจัดออกทางปัสสาวะตั้งแต่ 24 ชั่วโมง
แรก และสามารถเปลี่ยนเป็นโคลิสตินได้โดยกระบวนการไฮโดรไลซิสโดยไม่ใช้เอนไซม์ (non-
enzymatic hydrolysis)10, 11  โคลิสตินแทบจะไม่ถูกก่าจัดออกทางปัสสาวะเนื่องจากจะถูกดูดกลับที่
ท่อไต (renal tubular reabsorption by active transport)12, 13  ดังนั้น โคลิสตินน่าจะถูกก่าจัด
ออกจากร่างกายโดยไม่ผ่านไต (non-renal mechanism) เป็นหลัก  นอกจากนี้ อัตราการก่าจัด
โดยรวม (total clearance) ของโคลิสตินมีค่าต่่ากว่าอัตราการไหลของเลือดผ่านตับ (hepatic blood 
flow) ของหนูแรทมาก10 และไม่พบรายงานการก่าจัดโคลิสตินผ่านทางน้่าดี6  กลไกการเกิดพิษต่อไต
ของโคลิสตินมีความคล้ายคลึงกับกลไกการท่าลายแบคทีเรียและมีความเกี่ยวข้องกับโครงสร้างของยา
ที่ต่าแหน่ง d-aminobutyric acid และ fatty acid โดยการรบกวนและท่าให้ความสามารถในการ
เลือกสารผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์บุท่อไตเพิ่มสูงขึ้น สารต่างๆ เข้าสู่เซลล์มากผิดปกติจนเซลล์บวม
และแตก น่าไปสู่ภาวะ acute tubular necrosis (ATN)6 ซึ่งเป็นความผิดปกติของไต (nephropathy) 
รูปแบบหนึ่งที่พบได้บ่อยจากการใช้ยาที่เหนี่ยวน่าให้เกิดพิษต่อไต และอาจท่าให้เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน (acute kidney injury) ตามมา  การเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต
มักแสดงลักษณะขึ้นกับขนาดยาและระยะเวลาที่ใช้ยา 

ข้อมูลจากการศึกษาตั้งแต่ปี 2008 รายงานอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิ
สตินมีเทนซัลโฟเนตอยู่ในช่วงร้อยละ 10 ถึง 6014-20  มักตรวจพบภายใน 4 วันแรกของการรักษา21 
ส่งผลกระทบต่อการท่างานของไตไปจนกระทั่งหยุดใช้ยาได้ประมาณ 1 ถึง 2 สัปดาห์ การท่างานของ
ไตมักกลับเป็นปกติหลังจากหยุดใช้ยาได้ 3 ถึง 9 สัปดาห์21 โดยผู้ป่วยอาจต้องหยุดใช้ยาในระหว่าง 
การรักษา รับการบ่าบัดทดแทนไต (renal replacement therapy) หรือเสียชีวิตในระหว่างรับการ
รักษา14-20  ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมีหลาย
ประการ ได้แก่ ขนาดยา ระยะเวลาการใช้ยา การใช้ยาอื่นที่เป็นพิษต่อไตร่วมด้วย อายุ  เพศ โรค
ประจ่าตัว และ ความรุนแรงของอาการเจ็บป่วยในขณะนั้น เป็นต้น22  อย่างไรก็ตาม การศึกษาปัจจัย
เหล่านี้ยังมีไม่มากและแต่ละการศึกษาได้รายงานผลการศึกษาที่ขัดแย้งกันในบางปัจจัย  การศึกษา
ด้านอัตราการเสียชีวิตพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่พบการเกิดพิษต่อไตตั้งแต่ช่วงสัปดาห์แรกของการรักษา 
(early onset) จะมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่า ผู้ป่วยที่พบการเกิดพิษต่อไตเมื่อได้รับโคลิสตินมีเทน
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ซัลโฟเนตเป็นเวลามากกว่า 1 สัปดาห์ (late onset)23  ดังนั้น การประเมินภาวะไตวายเฉียบพลัน
ตั้งแต่ระยะเริ่มต้นโดยอาศัยตัวบ่งชี้ระยะเริ่มต้น (early biomarker) ที่เหมาะสม จึงมีความส่าคัญต่อ
การลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี ้

ความสัมพันธ์ระหว่างระดับโคลิสตินในพลาสมา กับการเกิดพิษต่อไตยังมีรายงานไม่มากนัก  
ในปี 2011 Garonzik และคณะ11 ท่าการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทน 
ซัลโฟเนตจากผู้ป่วยวิกฤติในประเทศไทยและสหรัฐอเมริกา จ่านวน 105 ราย ที่มีระดับความเข้มข้น
เฉลี่ยของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่  (average steady-state plasma concentration; 
Css,avg) เท่ากับ 2.36 (0.48–9.38) มก./ล. [มัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์)] และได้พบว่าผู้ป่วยใน
กลุ่มที่ไม่ได้รับการบ่าบัดทดแทนการท่างานของไต (non-renal replacement therapy) แสดงถึง
ระดับการท่างานของไตยังไม่ผิดปกติมากนัก มีถึงร้อยละ 48 (43/89 ราย) ที่มีการเพิ่มขึ้นของระดับ
ซีรัมครีอาตินีน  ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาต่อมาในปี 2013 Sorlí และคณะ20 ที่พบความสัมพันธ์
ระหว่างระดับความเข้มข้นต่่ าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่  (plasma trough 
concentration; Cmin) และการเกิดพิษต่อไต  โดยในวันที่ 7 นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนตพบการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันคิดเป็นร้อยละ 25.5 (26/102 ราย)  เมื่อสิ้นสุดการรักษา
ด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตพบการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันเพิ่มเป็นร้อยละ 49  กลุ่มผู้ป่วยที่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันเหล่านี้มีระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่สูงกว่า
กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างมีนัยส่าคัญ (P<.0001)  โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีระดับความ
เข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่สูงกว่า 2.2 มก./ล. จะมีภาวะไตวายเฉียบพลันถึง
ร้อยละ 65 ถึง 85  และจุดตัดการท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันของระดับความเข้มข้นต่่าสุด
ของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่เท่ากับ 3.33 มก./ล. ด้วยความไวและความจ่าเพาะเท่ากับ  
0.46 และ 1.00 ตามล่าดับ (P<.001)  นอกจากนี้ ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่ยังเป็นตัวแปรเพียงตัวเดียวที่เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (OR: 4.7, 
95% CI: 2.38–9.29; P<.001)  ดังนั้น การติดตามระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่ นอกจากจะมีประโยชน์ในการติดตามระดับยาในการรักษาแล้ว  อาจมีประโยชน์ในแง่ของ
การเป็นตัวท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านจุลชีพชนิดนี้ได้
เช่นกัน 

รูปแบบการศึกษาการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่ผ่านมา จะอาศัย
การประเมินภาวะไตวายเฉียบพลันจากการเปลี่ยนของระดับซีรัมครีอาตินีน และเกณฑ์การวินิจฉัยที่
แตกต่างกัน  จากการศึกษาแบบย้อนหลังของ Kwon และคณะ15 พบว่าระยะเวลาของการเกิดภาวะ
ไตวายเฉียบพลันเฉลี่ย [มัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์)] เท่ากับ 7.5 (5 - 15.3) วัน  ในขณะที่
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การศึกษาแบบย้อนหลังของ DeRyke และคณะ24 พบว่าภาวะไตวายเฉียบพลันจะเกิดขึ้นภายใน 5 วัน
แรกนับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 

การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน ในทางปฏิบัติจะใช้เกณฑ์ที่พิจารณาอาการทางคลินิกและ
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็นหลัก ได้แก่ ซีรัมครีอาตินีน (serum creatinine; SCr) อัตราการ
ก่าจัดครีอาตินีนออกทางปัสสาวะ (creatinine clearance; CrCL) และปริมาณปัสสาวะ (urine 
output)25  ซึ่งมีความล่าช้าเมื่อเทียบกับการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นอย่างเฉียบพลัน  
โดยสามารถตรวจพบการเปลี่ยนแปลงของระดับซีรัมครีอาตินีนได้ก็ต่อเมื่อเกิดความเสียหายต่อไต
มากกว่าร้อยละ 5026  และยังถูกรบกวนได้จากปัจจัยอื่น (non-renal factors) ที่ควบคุมหรือส่งผล
กระทบกระบวนการสร้างและการก่าจัดครีอาตินีน  ส่งผลกระทบต่อการให้การรักษาที่รวดเร็วและมี
ประสิทธิภาพ เพราะในระยะที่ความผิดปกติของไตยังไม่รุนแรง ผู้ป่วยจะมีการตอบสนองต่อการรักษา
ที่ดีกว่าในระยะที่การท่างานของไตผิดปกติไปมากแล้ว  ในปัจจุบันมีตัวบ่งชี้ใหม่ (novel biomarker) 
ที่บ่งชี้กระบวนการบาดเจ็บที่ เกิดขึ้นตั้งแต่ระดับเซลล์ (physiologic and pathophysiologic 
process) ซึ่งมีความจ่าเพาะและความไวส่าหรับการท่านายและประเมินภาวะไตวายเฉียบพลัน  
ได้รวดเร็วก่อนตรวจพบความผิดปกติของอาการทางคลินิกและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
(subclinical acute kidney injury) เช่น เอ็นกาล (neutrophil gelatinase-associated lipocalin; 
NGAL) ซิสเตตินซี  (cystatin C; CysC) อินเตอร์ลิวคิน-18 (interleukin-18; IL-18) และคิมวัน 
(kidney injury molecule-1; KIM-1) เป็นต้น 

เอ็นกาลคือโปรตีนขนาด 25,000 ดาลตัน (Da) ที่มีอยู่ในร่างกาย โดยปกติจะถูกตรวจพบได้ที่
ระดับความเข้มข้นต่่าๆ  แต่เมื่อเกิดภาวะไตขาดเลือดหรือท่อไตบาดเจ็บจากสารก่อพิษต่อไต 
(nephrotoxic agent) จะพบว่าระดับเอ็นกาลเพิ่มสูงขึ้นอย่างฉับพลันทั้งระดับยีนและโปรตีน27-29  
นอกจากภาวะดังกล่าวจะท่าให้การสร้างและการหลั่งเอ็นกาลโดยเซลล์บุท่อไตเพ่ิมมากขึ้นแล้ว ภาวะนี้
ยังส่งผลให้เนื้อเยื่อส่วนอื่นหลั่งเอ็นกาลเพิ่มขึ้นได้ด้วย30, 31  เอ็นกาลถูกกรองได้อย่างอิสระที่โกล
เมอรูลัส และถูกดูดกลับที่ท่อไตส่วนต้นผ่านตัวรับเมกาลิน (megalin receptor)  ระดับเอ็นกาลใน
เลือดและในปัสสาวะจึงเป็นตัวบ่งชี้กระบวนการภายในเซลล์ไตที่เกิดขึ้นเมื่อมีภาวะไตวายเฉียบพลันได้
ทั้งในระดับเซลล์และโมเลกุล และจะสามารถตรวจพบการเพิ่มขึ้นของเอ็นกาลในเลือดและในปัสสาวะ
ได้ในเวลารวดเร็วใกล้เคียงกัน29 และระดับของเอ็นกาลยังเพิ่มขึ้นตามความรุนแรงของภาวะไตวาย
เฉียบพลันด้วย  ในปัจจุบัน เอ็นกาลได้ถูกน่ามาศึกษาอย่างแพร่หลายในแง่ของการเป็นตัวบ่งชี้ระยะ
เริ่มต้นที่มีความไว, ความจ่าเพาะ และความน่าเชื่อถือมากที่สุดตัวหนึ่งในการบ่งชี้การเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันที่รวดเร็วกว่าการใช้ตัวบ่งชี้ที่ใช้อยู่ในปัจจุบันอย่างซีรัมครีอาตินีน 32 ประมาณ 24 ถึง 48 
ชั่วโมง33, 34  จากการตรวจทางพยาธิวิทยาในชิ้นเนื้อไตของหนูแรทที่ถูกเหนี่ยวน่าให้เกิดพิษต่อไตด้วย
โคลิสตินพบว่า เมื่อเทียบกับพลาสมาครีอาตินีนและพลาสมาซิสเตตินซีแล้ว เอ็นกาลเป็นตัวบ่งชี้ระยะ



 

 

8 

เริ่มต้นที่มีความไวในการบ่งชี้การบาดเจ็บของท่อไต (renal tubular injury) มากที่สุด โดยมีลักษณะ
แปรผันตามขนาดยาและความรุนแรงของการบาดเจ็บนั้น35 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในสารก่อพิษ
ต่อไต อื่นๆ เช่น โพลีมิกซินบี (polymyxin B) ซิสพลาติน (cisplatin) ทาโครลิมุส (tacrolimus) และ
สารทึบรังส3ี6-40 เป็นต้น 
 การตรวจวัดระดับโคลิสตินในทางคลินิกมีข้อจ่ากัดหลายประการ โดยเฉพาะการจัดการกับ
ตัวอย่างที่ต้องอาศัยความรวดเร็วเพื่อป้องกันการเปลี่ยนรูปและสลายตัวของยา และน่าจะเป็นสาเหตุ
หนึ่งที่ท่าให้การศึกษาทางคลินิกที่มีการตรวจวัดระดับโคลิสตินนอกเหนือจากการศึกษาด้านเภสัช
จลนศาสตร์ยังมีไม่มากนัก ประกอบกับข้อมูลดังที่กล่าวมาข้างต้น การศึกษานี้จึงสนใจศึกษาลักษณะ
ความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ และการเกิดพิษ
ต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  โดยตรวจวัดระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินใน
พลาสมาที่สภาวะคงที่ในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตด้วยเทคนิค HPLC ที่ผ่านการทดสอบ
ความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห์ตามมาตรฐาน US FDA ควบคู่ไปกับการประเมินการบาดเจ็บของท่อ
ไตโดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเอ็นกาล และการประเมินภาวะไตวายเฉียบพลันโดย
อาศัยการเปลี่ยนแปลงของระดับซีรัมครีอาตินีนตามข้อบ่งชี้ที่ใช้ในปัจจุบัน (consensus criteria)  
เพื่อที่จะศึกษาความสามารถในการเป็นตัวท่านายการเกิดพิษต่อไตที่จะน่าไปสู่การตัดสินใจของแพทย์
ในการปรับขนาดหรือรูปแบบการให้ยา ตลอดจนการรักษาที่เหมาะสมและทันเวลา 
 
1.2 วัตถุประสงค ์

1.2.1 เพื่อศึกษาความแตกต่างของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อ
ไตบาดเจ็บเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 

1.2.2 เพื่อศึกษาความแตกต่างของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไต
วายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 

1.2.3 เพื่อหาค่าจุดตัดการท่านายการเกิดพิษต่อไต (predictive cut-off) ของระดับความ
เข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที ่
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1.3 กรอบแนวคิดการวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.4 ประโยชนท์ี่คาดว่าจะไดร้ับ 

เมื่อติดตามระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ของผู้ป่วยที่ได้รับ
การรักษาด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต ควบคู่ไปกับการประเมินการเกิดพิษต่อไต นอกจากจะเป็น
ประโยชน์ในการติดตามระดับยาในการรักษา (therapeutic drug monitoring) แล้ว  ยังท่าให้ทราบ
จุดตัดการท่านายการเกิดพิษต่อไตของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่
สามารถน่าไปใช้เป็นตัวท่านายการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตได้ตั้งแต่ระยะ
เริ่มต้น น่าไปสู่การให้การรักษาแก่ผู้ป่วยที่เหมาะสมและทันเวลา ลดอัตราการเกิดโรคไต ลดระยะเวลา
การพักรักษาตัว และลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได ้
  

 Age 
 Sex 
 Cumulative dose 
 Treatment duration 
 Underlying diseases 
 Nephrotoxic agents 

Risk factors 

Subclinical  
acute kidney injury 

Dose 

Renal 
function 

Renal 
replacement 

therapy 
P

re
d

ict Renal tubular injury 
 pNGAL 

Acute kidney injury 
 SCr 

Patients with intravenous 
colistin methanesulfonate 

Plasma trough colistin 
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บทที่ 2 
การทบทวนวรรณกรรม 

2.1 โคลิสติน (Colistin) 

โคลิสตินหรือโพลีมิกซินอีถูกค้นพบและรายงานครั้งแรกในประเทศญี่ปุ่นโดย Koyama และ
คณะ และได้ถูกจัดจ่าแนกเป็นยาต้านจุลชีพในกลุ่มโพลีมิกซิน  ยาต้านจุลชีพกลุ่มโพลีมิกซินมี
โครงสร้างหลักเป็น cyclic peptide และ long hydrophobic chain  และมีเพียงโพลีมิกซินบีและ
โพลีมิกซินอีเท่านั้นที่ถูกน่ามาใช้ในทางคลินิก6  โคลิสตินได้ถูกน่ามาใช้ทางคลินิกเพื่อรักษาโรคติดเชื้อ
ที่เกิดจากแบคทีเรียแกรมลบตั้งแต่ปี 1959  แต่จากรายงานการเกิดพิษเป็นจ่านวนมาก และใน
ขณะนั้นมีการค้นพบยาต้านจุลชีพกลุ่มใหม่ๆ ที่มีความเป็นพิษต่่ากว่า เช่น ยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซส์   
ส่งผลให้การใช้โคลิสตินในทางคลินิก รวมไปถึงการศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์
ในช่วงปี 1970 ถึง 1990 ลดน้อยลง21  รูปที่ใช้ในปัจจุบันของโคลิสติน คือ โซเดียมโคลิสตินซัลเฟต 
(sodium colistin sulfate) เป็นยาเฉพาะที่และยารับประทานเพื่อท่าลายเชื้อในล่าไส้ ไม่ถูกดูดซึม
จากระบบทางเดินอาหาร และไม่น่ามาให้ทางหลอดเลือดด่าเพื่อรักษาโรคติดเชื้อเนื่องจากมีพิษมาก 
และโซเดียมโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (sodium colistin methanesulfonate) เป็นยาฉีดเข้าทาง
หลอดเลือดด่า กล้ามเนื้อ น้่าไขสันหลัง หรือพ่นเข้าหลอดลม 22  โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต เป็น 
inactive prodrug ของโคลิสติน41 ถูกใช้ในทางคลินิกมากที่สุด และมีความเป็นพิษต่่ามากเมื่อเทียบ
กับโคลิสติน 

ในอดีต โคลิสตินถูกใช้อย่างแพร่หลายได้เพียงไม่นาน การศึกษาเกี่ยวกับโคลิสตินจึงมีน้อย
มาก วิธีการตรวจวัดโคลิสตินที่เป็นที่นิยมในอดีต คือ microbiological assays ซึ่งมีข้อเสียคือ วิธีนี้มี
ความจ่าเพาะต่่า และการศึกษาในอดีตไม่ได้ระมัดระวังปัจจัยด้านความคงตัวของยา ท่าให้ข้อมูลที่ได้
ไม่น่าเชื่อถือ12, 21, 42  เมื่อโคลิสตินได้ถูกน่ากลับมาใช้อีกครั้ง การศึกษาเกี่ยวกับโคลิสตินได้รับความ
สนใจเป็นอย่างมาก แต่การตรวจวัดระดับโคลิสตินยังท่าได้ยาก ด้วยสาเหตุหลักคือความไม่คงตัวของ
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่สามารถเปลี่ยนเป็นโคลิสตินในร่างกายและในตัวอย่างชีวภาพได้ตลอดเวลา 
นอกจากนี้ วิธีตรวจวัดโคลิสตินด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟฟีที่มีความน่าเชื่อถือและได้รับความนิยมใน
ปัจจุบันมีขั้นตอนที่ยุ่งยากและซับซ้อน 
 
2.1.1 โครงสรา้งและคุณสมบัติทางเคม ี(Structure and chemistry) 

โคลิสตินมีกรดอะมิโนเป็นโครงสร้างหลัก ซึ่งจัดเรียงตัวเป็น cyclic heptapeptide ring ต่อ
กับ tripeptide ที่เชื่อมต่ออยู่กับกรดไขมัน (รูป 2.1a)  องค์ประกอบหลัก (major component) 
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ของโคลิสตินคือ โคลิสตินเอ (colistin A หรือ polymyxin E1) และ โคลิสตินบี (colistin B หรือ 
polymyxin E2) ที่มีความแตกต่างกันที่ชนิดของกรดไขมัน โดยกรดไขมันของโคลิสตินเอและโคลิสติน
บี คือ 6-methyloctanoic acid และ 6-methyheptanoic acid ตามล่าดับ  สัดส่วนของโคลิสตินเอ
และโคลิสตินบีจะแตกต่างกันไปในแต่ละบริษัทผู้ผลิตและในแต่ละรอบของการผลิต 21, 43  และจาก
การศึกษาโครงสร้างของโคลิสตินเอพบว่า ส่วน lariat structure (heptapeptide ring) เป็น
โครงสร้างที่มีบทบาทส่าคัญต่อการออกฤทธิ์ต้านเชื้อจุลชีพมากกว่าส่วน acyclic analogues  
นอกจากนี้ โคลิสตินยังมีองค์ประกอบรอง (minor component) อีกอย่างน้อย 30 ชนิด ซึ่งแตกต่าง
กันที่ชนิดของกรดอะมิโนและกรดไขมัน  บางตัวถูกค้นพบแล้ว ได้แก่ polymyxin E3 และ E4, 
norvaline-polymyxin E1, valine-polymyxin E1, valine-polymyxin E2, isoleucine-
polymyxin E1, isoleucinepolymyxin E1, polymyxin E7 แ ล ะ  isoleucine-polymyxin E8   
ส่วนโซเดียมโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (รูป 2.1b) ถูกเตรียมจากโคลิสตินและการเกิดปฏิกิริยาของ free  

γ -amino groups ของ α ,γ -diaminobutyric acid  ทั้ ง 5 residues กับ formaldehyde และ 
sodium bisulfite12, 21 

 
 รูป 2.1 (a) โครงสร้างของโคลิสติน (b) โครงสร้างของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต   

  Thr: threonine, Leu: leucine, Dab: α,γ-diaminobutyric acid  

  และ α และ γ-NH2: amino acid 
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โคลิสตินมีลักษณะ amphiphatic มีทั้งส่วนกรดไขมันที่เป็น hydrophobic และ γ-amino 
groups ที่มีคุณสมบัติเป็นด่าง จึงละลายและกระจายตัวได้ดีทั้งในสภาวะสภาพขั้วสูงและสภาพขั้วต่่า  
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็นสารประกอบที่ไม่คงตัว สามารถเปลี่ยนเป็นโคลิสตินด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไล
ซิสโดยไม่ใช้เอนไซม์ ทั้งในขณะที่อยู่ภายในร่างกาย สารละลาย และตัวอย่างชีวสาร44 ซึ่งเป็นข้อจ่ากัด
หนึ่งของการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 
กล่าวคือ โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่มีอยู่ในตัวอย่างชีวสารที่ไม่ได้ถูกเก็บรักษาอย่างถูกวิธี ภายใน
ระยะเวลาที่เหมาะสม อาจเปลี่ยนรูปเป็นโคลิสติน ในขณะที่ โคลิสตินที่มีอยู่ในตัวอย่างชีวสารก็อาจ
สลายตัวได้เช่นกันเนื่องจากความคงตัวของโคลิสตินยังขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย เช่น ค่าพีเอช และ
อุณหภูมิ  ส่งผลต่อความคลาดเคลื่อนของข้อมูลและการแปลผลการศึกษา21  จากการศึกษาความคง
ตัวในสภาวะต่างๆ ของ Li และคณะ44 และ Dudhani และคณะ45 สรุปได้ว่า เพื่อหลีกเลี่ยงปัญหาการ
สลายตัวของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตควรเก็บตัวอย่างพลาสมาที่อุณหภูมิ –80 องศา
เซลเซียส  ความคงตัวของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตในพลาสมาที่อุณหภูมิดังกล่าวนี้อยู่
ในช่วงระยะเวลา 6 เดือน และ 4 เดือน ตามล่าดับ  นอกจากนี้ อัตราการสลายตัวของโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนตยังขึ้นกับความเข้มข้นของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตในพลาสมาอีกด้วย 

 
2.1.2 ฤทธิ์ตา้นจุลชีพ (Antibacterial activity) 

1) กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of action) 
เนื่องจาก โครงสร้างของโคลิสตินคล้ายกับโครงสร้างของโพลีมิกซินบี ดังนั้น กลไกในการออก

ฤทธิ์ต้านจุลชีพจึงน่าคล้ายกัน  โคลิสตินออกฤทธิ์ท่าลายเช้ือแบบขึ้นกับความเข้มข้น (concentration 
dependent) โดยอาศัยหลักอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิต (electrostatic interaction) ระหว่าง cationic 
polypeptide (colistin) กับ anionic lipopolysaccharide (LPS) และ การไล่ที่ calcium ion และ 
magnesium ion (divalent cationic displacement) ออกจาก LPS  สภาพประจุบวกที่ physiological 

pH ของ γ-amino groups ทั้ง 5 residues มีบทบาทส่าคัญที่ท่าให้โคลิสตินสามารถจับกับ LPS ที่
ผนังเซลล์ภายนอกของเชื้อ มีผลรบกวนเยื่อหุ้มเซลล์จนเสียสภาพจนสารภายในรั่วไหลผ่านออกมา
นอกเซลล์ ท่าให้เซลล์ตายในที่สุด  นอกจากนี้ กลไกการออกฤทธิ์ของโคลิสตินไม่อาศัยเอนไซม์และ
ปฏิกิริยาเมทาบอลิซึมของแบคทีเรียจึงท่าให้กระบวนการพัฒนาของเชื้อเพื่อการดื้อต่อยาเกิดขึ้นได้ช้า
21 
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2) ขอบเขตการออกฤทธ์ิ (Spectrum of action) 
 โคลิสตินมีขอบเขตการออกฤทธิ์ไม่กว้าง โดยทั่วไปมีฤทธิ์ท่าลายจ่าเพาะต่อแบคทีเรียแกรมลบ 
โดยเฉพาะ E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., P. aeruginosa และ Acinetobacter 
spp. ที่ ดื้ อยาหลายขนาน   โคลิสตินมีฤทธิ์บ้ างต่อ  Haemophilus influenzae, Legionella 
pneumophila และ Stenotrophomonas spp. บางสายพันธ์ (strain) และไม่มีฤทธิ์ต่อ Burkholderia 
cepacia, B. pseudomallei, Proteus spp., Providencia spp., Morganella morganii, Serratia 
spp., Edwardsiella spp., Brucella spp., gram-negative aerobic cocci,  gram-positive 
bacteria, anaerobes, fungi และ parasites21, 46 

Clinical and laboratory standards institute (CLSI) 2012 ได้รายงานค่าจุดตัดความไว 
(susceptibility breakpoint) ของ P. aeruginosa และ A. baumannii ต่อโคลิสตินไว้เท่ากันที่  
minimum inhibitory concentration (MIC) น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 มก./ล.  นอกจากนี้ โคลิสติน 
ออกฤทธ์ิเสริมกับยาบางตัว เช่น เมอโรพีเนม (meropenem) ฟอสโฟมัยซิน (fosfomycin) และไรแฟ
มพิน (rifampin) เป็นต้น47, 48 
 
2.1.3 เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 

เนื่องจากโคลิสตินไม่ถูกดูดซึมจากระบบทางเดินอาหาร การรักษาโรคติดเชื้อในแต่ละระบบ
ของร่างกายจึงใช้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่อยู่ในรูปของยาฉีดหรือพ่น  การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตจากการให้โคลิสตินซัลเฟตและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทาง
หลอดเลือดด่าในหนูแรทของ Li และคณะ10, 49 พบว่าเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตมีความแตกต่างกันอย่างมาก และน่าจะมีความเกี่ยวข้องกันกับความแตกต่างทาง
โครงสร้างของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  จากการทดสอบในสัตว์ทดลองพบว่าการจับกับ
โปรตีนของโคลิสติน โคลิสตินเอ และโคลิสตินบี เท่ากับ ร้อยละ 55 ร้อยละ 67 และ ร้อยละ 48 
ตามล่าดับ13  การจับกับโปรตีนของโคลิสตินเอจะขึ้นกับความเข้มข้นของโคลิสตินในขณะที่การจับกับ
โปรตีนของโคลิสตินบีเท่ากับร้อยละ 57 นอกจากนี้ การจับกับโปรตีนของโคลิสตินในอาสาสมัคร
สุขภาพดีและในผู้ป่วยวิกฤติไม่แตกต่างกัน50 แต่ไม่สามารถทดสอบการจับกับโปรตีนของโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตในห้องปฏิบัติการได้เน่ืองจากปัญหาด้านคุณสมบัติทางเคมีของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 

โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตถูกก่าจัดออกจากร่างกายทางปัสสาวะเป็นหลัก โดยถูกก่าจัดออกทาง
ปัสสาวะได้ถึงร้อยละ 60 ภายในระยะเวลา 24 ชั่วโมงนับตั้งแต่ให้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอด
เลือดด่า แม้ว่าความสามารถในการจับกับโปรตีนของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด 
แต่จากการศึกษาในหนูแรท พบว่าอัตราการก่าจัดทางไต (renal clearance; CLR) ของโคลิสตินมีเทน



 

 

14 

ซัลโฟเนตสูงกว่าอัตราการกรองของไต (glomerular filtration rate; GFR) มาก จึงคาดว่าโคลิสติน
มี เทนซัลโฟเนตน่าจะถูกก่าจัดออกทางปัสสาวะได้โดยการขับออกที่ท่อไต (renal tubular 
secretion)10 

โคลิสตินถูกก่าจัดออกทางปัสสาวะได้น้อยมาก จากการตรวจวัดโคลิสตินในปัสสาวะเมื่อให้  
โคลิสตินซัลเฟตทางหลอดเลือดด่าในหนูแรท จะพบว่าอัตราการก่าจัดทางไตของโคลิสตินมีค่าน้อย
กว่าร้อยละ 110, 49  จากการศึกษาด้วย isolated perfused rat kidney13 พบว่า โคลิสตินจะถูกดูด
กลับที่ท่อไต (renal tubular reabsorption) โดยอาศัย active transport system จึงท่าให้โคลิสติน
ไม่ได้ถูกก่าจัดออกทางปัสสาวะ ตัวโปรตีนขนส่ง (transporter) ที่น่าจะเกี่ยวข้องกับกระบวนการนี้ คือ 
polypeptide transporters (PEPT) และ organic cation transporters 1 (OCTN1) ที่อยู่บริเวณ 
apical membrane (brush-border membrane) ของเซลล์ท่อไต  ซึ่งหมายความว่ากระบวนการ
ดูดกลับนี้ขึ้นกับค่าพีเอชของปัสสาวะด้วย จากข้อมูลดังกล่าว จึงอาจสรุปได้ว่าโคลิสตินถูกก่าจัดออก
จากร่างกายโดยไม่ผ่านไต (non-renal clearance)  ดังนั้น โคลิสตินจึงน่าจะอาศัยกระบวนการอื่นใน
การก่าจัดออกจากร่างกาย  อย่างไรก็ตาม อัตราการก่าจัดโดยรวม (total clearance; CLTotal) ของโค
ลิสตินมีค่าต่่ากว่าอัตราการไหลของเลือดผ่านตับของหนูแรทอย่างมาก และไม่พบการขับออกทางน้่าด ี 

จากการศึกษาในหนูแรท ค่าครึ่งชีวิต (half-life time; t1/2) ของโคลิสตินมากกว่าค่าครึ่งชีวิต
ของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตถึง 2 เท่า  แสดงว่าการก่าจัดโคลิสตินออกจากร่างกายไม่ขึ้นกับอัตราการ
เปลี่ยนจากโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็นโคลิสติน10  และจากการค่านวณโดยอาศัยตัวแปรทางเภสัช
จลนศาสตร์ท่าให้ทราบว่า เมื่อโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตถูกให้ทางหลอดเลือดด่าในหนูแรท จะเหลือ
เพียงร้อยละ 7 ของขนาดที่ให้เท่านั้นที่สามารถเปลี่ยนเป็นโคลิสตินในเลือดเพื่อออกฤทธิ์ต่อไป เมื่อ
พิจารณาประกอบกับกระบวนการดูดกลับโคลิสตินเกือบทั้งหมดที่ท่อไต และแนวโน้มที่จะเปลี่ยนเป็น
โคลิสตินได้ตลอดเวลาที่สภาวะต่างๆ ของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต จึงสรุปได้ว่าโคลิสตินที่ถูกตรวจพบ
ในปัสสาวะอาจมาจากโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่อาจเปลี่ยนเป็นโคลิสตินได้ตั้งแต่ในเซลล์ท่อไต 
(intrarenal conversion) ในปัสสาวะ (ท่อปัสสาวะ กระเพาะปัสสาวะ) หรือแม้กระทั่งในภาชนะเก็บ
สิ่งส่งตรวจ ซึ่งอาจส่งผลกระทบต่อการวิเคราะห์ข้อมูลของการศึกษาได้10, 46, 49  

แผนภาพที่อธิบายกลไกการก่าจัดยาของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่ดัดแปลงจาก 
Nation, Velkov และ Li เป็นดังรูป 2.2  โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตถูกก่าจัดออกจากร่างกายทาง
ปัสสาวะผ่านกระบวนการขับออกของท่อไตเป็นหลัก จึงเหลือเพียงบางส่วนที่เปลี่ยนแปลงในร่างกาย
เป็นโคลิสตินผ่านปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสเพื่อออกฤทธิ์ และมากกว่าร้อยละ 90 ของโคลิสตินที่เกิดขึ้นนี้
จะถูกดูดกลับที่ท่อไต และถูกก่าจัดออกจากร่างกายด้วยกระบวนการอื่นโดยไม่ผ่านไตซึ่งยังไม่เป็นที่
ทราบแน่ชัด12, 51  
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รูป 2.2 กระบวนการก่าจัดยาในร่างกายของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 
 ในผู้ป่วยไตปกติ (ดัดแปลงจาก Nation, Velkov และ Li)  

 
 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินในอดีตมีกระบวนการวิจัยที่ไม่ได้ค่านึงถึงผลกระทบ
จากความไม่คงตัวของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตและท่าการตรวจวัดโคลิสตินด้วย microbiolgical 
assay ซึ่งเป็นวิธีที่มีความจ่าเพาะต่่า ข้อมูลจากการศึกษาเหล่านั้นจึงไม่น่าเชื่อถือ12 จนกระทั่งปี 2001 
วิธีการตรวจวัดโคลิสตินในพลาสมาด้วยเทคนิค HPLC ได้ถูกรายงานโดย Li และคณะ52 วิธีนี้ได้ถูก
น่ามาพัฒนาเพื่อการตรวจวัดโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต53 และได้ถูกน่ามาประยุกต์ใช้ในการศึกษาเภสัช
จลนศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตในหลายการศึกษา 

ในปี 2008 Markou และคณะ54 ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะ
คงที่ในผู้ป่วยวิกฤติจ่านวน 14 ราย ที่มีระดับการท่างานของไตคงที่ (อัตราการก่าจัดครีอาตินีนทาง
ปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 40 มล./นาที และ การเปลี่ยนแปลงของระดับซีรัมครีอาตินีน ไม่เกิน 0.5 
มก./ดล.) และได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตอย่างน้อย 2 วัน  ผลการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยของอัตรา
การก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะ ณ วันเก็บตัวอย่างเลือดเท่ากับ 115.1 ± 45.4 (ค่าเฉลี่ย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) มล./นาที  ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาด 3 million IU ทุก 8 ชั่วโมง  
ค่าเฉลี่ยของการกระจายตัวของโคลิสตินในร่างกาย (apparent volume of distribution; Vapp,ss) 
สูงถึง 139.9 ±  60.3 (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) ลิตร  ค่าครึ่งชีวิตของโคลิสตินเท่ากับ 7.4 
ชั่วโมง  ค่าเฉลี่ยของความเข้มข้นสูงสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ (maximum plasma 
concentration at steady state; Cmax,ss) และค่าเฉลี่ยของความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินใน
พลาสมาที่สภาวะคงที่ (minimum plasma concentration at steady state; Cmin,ss) มีค่าเท่ากับ 
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2.93 ± 1.24) และ 1.03 ± 0.44) (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) มก./ล. ตามล่าดับ  และผู้ป่วย
จ่านวน 2 ใน 4 รายที่มี MIC ของแบคทีเรียมากกว่าหรือเท่ากับ 1 มก./ล. มีค่า Cmax/MIC ratio ไม่
เกิน 3.37 ไม่ตอบสนองต่อการรักษาและเสียชีวิต  Markou และคณะ54 อธิบายว่า เมื่อพิจารณาค่า 
MIC breakpoint ของโคลิสติน (น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 มก./ล.) และตัวแปรบ่งชี้ประสิทธิภาพของยา 
(optimum pharmacodynamics parameter) อย่างค่า Cmax/MIC ratio ของยาต้านจุลชีพที่ออก
ฤทธิ์แบบขึ้นกับระดับยา  จะพบว่าขนาดโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (ขนาดที่ก่าหนดส่าหรับผู้ป่วยวิกฤติ
ที่มีอยู่ในขณะนั้น) ไม่เพียงพอที่จะท่าให้ Cmax/MIC ratio สูงถึงระดับที่เหมาะสมได้ 
 ในปี 2009 Plachouras และคณะ55 ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของทั้งโคลิสตินและโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตควบคู่กันในผู้ป่วยวิกฤติที่มีภาวะติดเชื้อที่มีสาเหตุมาจากแบคทีเรียแกรมลบรูปแท่งดื้อ
ยาหลายขนาน จ่านวน 18 ราย ที่มีอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะเฉลี่ยเท่ากับ 82.3 (range: 
41–126) มล./นาที  ผู้ป่วยทุกรายได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาด 3 million IU ทุก 8 ชั่วโมง 
ยกเว้นผู้ป่วยที่มีอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะน้อยกว่า 50 มล./นาที (จ่านวน 2 ราย) จะ
ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาด 2 million IU  ผลการศึกษาพบว่ากระบวนการเปลี่ยนแปลงของ
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็นโคลิสตินในร่างกายจะเกิดขึ้นอย่างช้าๆ ความเข้มข้นสูงสุดของโคลิสตินใน
พลาสมา (maximum plasma concentration; Cmax) ที่ขนานแรกและขนานที่สี่ เกิดขึ้นที่ เวลา
ประมาณ 7 ชั่วโมงนับตั้งแต่เริ่มการหยดยาและมีค่าเท่ากับ 0.6 mg/L และ 2.3 มก./ล. ตามล่าดับ  
ค่าครึ่งชีวิตของโคลิสตินเท่ากับ 14.4 ชั่วโมง  และค่าครึ่งชีวิตของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเท่ากับ 
0.046 และ 2.3 ชั่วโมง (2-compartment model)  นอกจากนี้ ขนาดยาที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้ท่า
ให้ระดับโคลิสตินในพลาสมาช่วง 2-3 วันแรกมีระดับต่่ากว่าค่า MIC (2 มก./ล.)  และจากการจ่าลอง
การให้ยาซ้่าๆ เพื่อเป็นแนวทางในการบริหารจัดการยาให้มีประสิทธิภาพ คณะผู้วิจัยได้แนะน่าให้ใช้ 
loading dose เพื่อให้ระดับโคลิสตินในพลาสมาถึงระดับยาเป้าหมาย (มากกว่า 2 มก./ล.) ได้อย่าง
รวดเร็วต้ังแต่ 24 ชัว่โมงแรก55  ซึ่งสอดคล้องกันกับการศึกษาในปี 2011 Garonzik และคณะ11 ศึกษา
เภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตในผู้ป่วยวิกฤติจากในประเทศไทยและ
สหรัฐอเมริกาที่มีภาวะติดเชื้อที่มีสาเหตุมาจากแบคทีเรียแกรมลบรูปแท่งดื้อยาหลายขนาน จ่านวน 
105 ราย (interim analysis)  ระดับการท่างานของไตของผู้ป่วยในการศึกษาครั้งนี้มีความหลากหลาย
ครอบคลุมแทบทุกช่วงอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะ  ขนาดของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่
ผู้ป่วยได้รับจึงแตกต่างกัน  ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่มีอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะ
มากกว่า 70 มล./นาที/1.73 ตร.ม. มีค่าครึ่งชีวิตของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเท่ากับ 9.1 
และ 4.6 ชั่วโมง ตามล่าดับ ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะน้อยกว่า 10 
มล./นาที/1.73 ตร.ม. จะมีค่าครึ่งชีวิตของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเท่ากับ 13 และ 11 
ชั่วโมง ตามล่าดับ  อัตราการก่าจัดโดยรวมของทั้งโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมีความสัมพันธ์
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กับระดับการท่างานของไตที่น่าเสนอด้วยอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะอย่างชัดเจน แม้ว่าโค
ลิสตินจะไม่ได้ถูกก่าจัดออกจากร่างกายผ่านไตก็ตาม  โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตถูกก่าจัดออกจาก
ร่างกายทางปัสสาวะเป็นหลัก ในผู้ป่วยไตปกติจึงมีสัดส่วนของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่ถูกก่าจัดออก
ทางปัสสาวะมาก และโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตจะถูกก่าจัดออกจากร่างกายอย่างรวดเร็วก่อนที่จะ
เปลี่ยนเป็นโคลิสติน ท่าให้ตรวจพบโคลิสตินในพลาสมาได้ในระดับต่่า  และแม้ว่าโคลิสตินถูกก่าจัด
ออกจากร่างกายโดยไม่ผ่านไตแต่กลับพบความสัมพันธ์แบบผกผันระหว่างระดับโคลิสตินในพลาสมา
กับอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะได้อย่างชัดเจน เนื่องจาก ในผู้ป่วยที่มีอัตราการก่าจัดครีอา
ตินีนทางปัสสาวะต่่า อัตราการก่าจัดทางไตของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตก็จะลดลงตามไปด้วย ท่าให้โค
ลิสตินมีเทนซัลโฟเนตค้างอยู่ในร่างกายมากขึ้น นานขึ้น และเปลี่ยนเป็นโคลิสตินได้มากขึ้น ท่าให้
สามารถตรวจพบระดับโคลิสตินในพลาสมาสูงขึ้นเมื่อเทียบกับผู้ป่วยไตปกติที่ได้รับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนตขนาดเท่ากัน  ดังนั้น การก่าหนดขนาดยาโดยพิจารณาระดับการท่างานของไต จึงมี
ความส่าคัญมากต่อผู้ป่วยที่มีความบกพร่องด้านการท่างานของไต และหรือได้รับการบ่าบัดทดแทน
การท่างานของไตทั้งอย่างต่อเนื่อง (continuous renal replacement therapy) และไม่ต่อเนื่อง 
(intermittent hemodialysis)  Garonzik และคณะ11 อธิบายว่าความสัมพันธ์ลักษณะนี้ไม่เคยถูก
พบเนื่องจากขนาดตัวอย่างในการศึกษาก่อนหน้าน้อยกว่าการศึกษาครั้งนี้มาก  นอกจากนี้ การศึกษา
นี้ยังพบลักษณะ interindividual variation ของโคลิสตินและยังเป็นการศึกษาแรกที่สร้างสมการ
ค่านวณขนาดโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตส่าหรับ loading dose และ maintenance dose  เนื่องจาก
พบว่า ขนาดโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต่่าเกินไปในผู้ป่วยที่ไตท่างานได้ในระดับปานกลางถึงดี ท่าให้ตรวจ
พบระดับโคลิสตินในพลาสมาต่่ากว่าระดับเป้าหมาย 
 ในปี 2011 ได้มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตใน
อาสาสมัครสุขภาพดีเป็นครั้งแรก56 โดยการให้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาด 80 มก. (1 million IU 
หรือเทียบเท่า colistin base ประมาณ 33 มก.) ทางหลอดเลือดด่าในอาสาสมัครเพศชายจ่านวน 12 
ราย ผลการศึกษา สอดคล้องกับการศึกษาในสัตว์ทดลอง ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้น โดยพบว่าโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตถูกก่าจัดออกทางปัสสาวะถึงร้อยละ 65  ของขนาดที่ให้ภายในระยะเวลาเพียง 12 
ชั่วโมงนับตั้งแต่การหยดยา (infusion) ทางหลอดเลือดด่าเสร็จสมบูรณ์  และสามารถตรวจพบโคลิ
สตินได้เล็กน้อยในปัสสาวะ ซึ่งคาดว่าเกิดจาก post-excretion hydrolysis  อัตราการก่าจัดทางไต
ของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเท่ากับ 103 มล./นาที ใกล้เคียงกับค่าอัตราการกรองของไตปกติ และ
แตกต่างจากอัตราการก่าจัดทางไตของโคลิสตินที่มีค่าเท่ากับ 1.9 มล./นาที  ค่าครึ่งชีวิตของการก่าจัด
โคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตออกจากร่างกาย (elimination t1/2) เท่ากับ 3 และ 2 ชั่วโมง 
ตามล่าดับ 
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2.1.4 ขนาดยาและการใช้ยา (Dosage and use) 

หน่วยก่ากับและหน่วยที่ใช้ในการก่าหนดขนาดยาในปัจจุบันยังไม่เป็นมาตรฐานเดียวกัน  
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตน้่าหนัก 2.4 มก. จะมี colistin base (colistin) ประกอบอยู่ทั้งสิ้น 1 มก. 
และจะมีค่า potency เท่ากับ 30,000 international unit (IU)  ดังนั้น หลีกเลี่ยงปัญหาความสับสน
ในการระบุขนาดยา Falagas และ Kasiakou57 จึงแนะน่าให้ใช้หน่วย IU เป็นมาตรฐาน  โดยโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตน้่าหนัก 1 มก. จะมีค่า potency เท่ากับ 12,500 IU  ในขณะที่โคลิสตินน้่าหนัก 1 
มก. จะมีค่า potency เท่ากับ 30,000 IU  ซึ่งในทางกลับกันก็คือ 1 million IU เท่ากับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนตน้่าหนัก 80 มก. และเท่ากับโคลิสตินน้่าหนัก 30 มก. 

โคลิสตินที่ใช้ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ อยู่ในรูปโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (prodrug)  
ชื่อการค้าเมลลิสติน (Mellistin) มีจ่าหน่ายในประเทศไทย  เมลลิสติน 1 ขวด ประกอบด้วยโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตที่สมมูลหรือเทียบเท่ากับ colistin base น้่าหนัก 150 มก. หรือค่านวณเป็น potency 
เท่ากับ 4.5 million IU และในแต่ละกรัมของโคลิสตินประกอบด้วยโซเดียม 0.099 มก. (0.0043 มิลลิ
โมล) บริษัทผู้ผลิตได้แนะน่าขนาดยาส่าหรับการให้ทางหลอดเลือดด่าในผู้ป่วยไตปกติ เท่ากับ 2.5-5 
มก./กก./วัน แบ่งให้ขนาดเท่ากันวันละ 2 ถึง 4 ครั้ง และในผู้ป่วยที่มีการท่างานของไตบกพร่อง  
ได้แนะน่าให้ปรับลดขนาดยาและหรือความถี่ในการให้ยาตามระดับความรุนแรงของไตที่บกพร่อง  
โดยพิจารณาจากค่าซีรัมครีอาตินีน รายละเอียดดังตาราง 2.1 

 

ตาราง 2.1  ตารางแสดงขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท่างานของไตบกพร่องที่บริษัทผู้ผลิตแนะน่า 

ระดับการท างานของไต ปกติ 
บกพร่อง
เล็กน้อย 

บกพร่องปาน
กลาง 

บกพร่อง
รุนแรง 

Serum creatinine  
(มก./ดล.) 

0.7–1.2 1.3–1.5 1.6–2.5 2.6–4 

Urea clearance 
(% of normal) 

80–100 40–70 25–40 10–25 

ขนาดยาที่ใช้ (มก.) 100–150 75–115 66–150 100–150 

ความถี่ของการให้ยา 
ต่อวัน (ครั้ง) 

2–4 2 1–2 ทุก 36 ชั่วโมง 

ขนาดยาต่อวัน (มก.) 300 150–230 133–150 100 

ขนาดยาที่ใช้ 
ต่อวัน (มก./กก.) 

5 2.5–3.8 2.5 1.5 
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การศึกษาก่อนหน้า11, 55, 58 พบว่าการให้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่าในผู้ป่วย
วิกฤติ ขนาด 9 million IU ต่อวัน ท่าให้ตรวจพบระดับโคลิสตินในพลาสมาต่่ากว่าระดับเป้าหมายและ
ถึง steady state ช้าเกินไป โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ระดับการท่างานของไตอยู่ในเกณฑ์ปานกลางถึงดี  
ดังนั้น ในกรณีที่ผู้ป่วยที่มีอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะมากกว่า 70 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 
และ MIC ของเชื้อก่อโรคมีค่ามากกว่า 1 มก./ล.  แพทย์ควรพิจารณาให้โคลิสตินร่วมกับยาต้านจุลชีพ
อื่นๆ แทนการใช้แบบยาเดี่ยว เพื่อให้การรักษามีประสิทธิภาพสูงสุดและลดการเกิดพิษต่อไต  และ
จากการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยวิฤติที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต Falagas และ Rafailidis59 
แนะน่าว่า แพทย์ควรสั่งใช้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตแบบ empirical เพื่อเริ่มการรักษาในผู้ป่วยวิกฤติ
ได้เลย เมื่อสามารถวินิจฉัยแยกจากผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการได้ว่าการติดเชื้อมีสาเหตุมาจาก A. 
baumannii, P. aeruginosa หรือ K. pneumoniae และมีความน่าจะเป็นร้อยละ 50 ที่เชื้อเหล่านี้
จะไวต่อโคลิสตินเพียงตัวเดียวเท่านั้น 
 
2.1.5 พิษและผลข้างเคียง (Toxicity and adverse effect) 

 1) กลไกการเกิดพิษต่อไต (Mechanism of nephrotoxicity) 
กลไกการเกิดพิษต่อไตของโคลิสตินยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด คาดว่ามีความคล้ายคลึงกับกลไก

การท่าลายแบคทีเรียและมีความเกี่ยวข้องกับโครงสร้างของยาที่ต่าแหน่ง d-aminobutyric acid 
และ fatty acid colistin มีผลท่าให้เกิด acute renal tubular injury โดยการรบกวนและท่าให้
ความสามารถในการเลือกสารผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์บุท่อไตเพิ่มสูงขึ้น ไอออนและสารต่างๆ จึง
เข้าสู่เซลล์ได้มากผิดปกติจนเซลล์บวมและแตก น่าไปสู่ภาวะ acute tubular necrosis6  ความ
เสียหายเช่นนี้ส่งผลให้ nephron function ลดลง และเป็นความผิดปกติของไตรูปแบบหนึ่งที่พบได้
บ่อยจากการใช้ยาที่เป็นพิษต่อไต และอาจท่าให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน  สามารถตรวจพบระดับ
ซีรัมครีอาตินีนเพิ่มขึ้น และอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะลดลง รวมถึงอาจพบภาวะ 
proteinuria, cylindruria และ oligouria ได2้2 
 2) อาการไม่พึงประสงค์ (Adverse effect) 
 อาการไม่พึงประสงค์ของโคลิสติน คือ การเกิดพิษต่อระบบประสาท (neurotoxicity) ที่พบ
ได้น้อยมาก แต่การเกิดพิษต่อไต (nephrotoxicity) พบได้บ่อยกว่า  อาการจากการเกิดพิษต่อระบบ
ประสาท ได้แก่ ท่าให้เกิดอาการวิงเวียนศีรษะ ชาตามปลายมือปลายเท้า และ การมองเห็นผิดปกติ 
เป็นต้น และ อาการของการเกิดพิษต่อไตเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่ส่าคัญ เนื่องจากเป็นสาเหตุที่ท่า
ให้อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยเพิ่มขึ้น23 และเป็นปัญหาส่าคัญที่แพทย์จะต้องพิจารณาหลีกเลี่ยงเมื่อ
ต้องให้ยานี้แก่ผู้ป่วย โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีประวัติการเกิดภาวะการท่างานของไตล้มเหลว60 
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การเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมักแสดงลักษณะขึ้นกับขนาดยาและ
ระยะเวลาที่ใช้ยาโดยมักตรวจพบภายใน 4 วันแรกของการรักษา21 ส่งผลกระทบต่อการท่างานของไต
ไปจนกระทั่งหยุดใช้ยาได้ประมาณ 1 ถึง 2 สัปดาห์ การท่างานของไตมักกลับเป็นปกติหลังจากหยุดใช้
ยาได้ 3 ถึง 9 สัปดาห์21  ข้อมูลจากการศึกษาตั้งแต่ปี 2008 เป็นต้นมารายงานอุบัติการณ์การเกิดพิษ
ต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตอยู่ในช่วงร้อยละ 10 ถึง 6014-20  โดยผู้ป่วยอาจต้องหยุด
ใช้ยาในระหว่างการรักษา รับการบ่าบัดทดแทนไต หรือเสียชีวิตในระหว่างรับการรักษา14-20   ปัจจัยที่
คาดว่าอาจเกี่ยวข้องกับการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมีหลายประการ 
ได้แก่ อายุ ความผิดปกติของไตที่เป็นอยู่เดิม ภาวะอัลบูมินต่่า และการใช้ยาอื่นที่เป็นพิษต่อไต เช่น 
NSAIDs อะมิโนไกลโคไซด์ และแวนโคมัยซินร่วมด้วย เป็นต้น22  

 
2.2 ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute kidney injury) 

 ภาวะไตวายเฉียบพลัน คือ ภาวะที่การท่างานของไตลดลงอย่างรวดเร็วภายในระยะเวลาเป็น
ชั่วโมงจนถึงสัปดาห์ อาจเป็นการลดลงของการท่างานของไตเพียงเล็กน้อยหรืออาจรุนแรงถึงขั้นมี
ภาวะการท่างานของไตล้มเหลว (renal failure) ท่าให้เกิดการสะสมของ nitrogenous waste 
products ในร่างกาย และทราบได้จากผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น ยูเรียและครีอาตินีน และ/
หรืออาการทางคลินิก คือ การลดลงของปริมาณปัสสาวะ   
 
2.2.1 กลไกการบาดเจ็บของไต (Cellular mechanisms of acute kidney injury) 

 การบาดเจ็บของเซลล์ไตในระดับเซลล์ (รูป 2.3) จะเริ่มจากความผิดปกติของโครงสร้าง 
รูปร่าง และการท่างานของเซลล์อย่างเฉียบพลัน โมเลกุลส่าหรับยึดเกาะตลอดจนโปรตีนบนเยื่อหุ้ม
เซลล์ เช่น Na+K+-ATPase และ ß-integrins เปลี่ยนต่าแหน่งไปจากเดิม เกิดการหลุดลอกของบรัช
บอร์เดอร์ของเซลล์ท่อไตส่วนต้น น่าไปสู่การตายของเซลล์แบบ apoptosis และ necrosis  การ
บาดเจ็บที่รุนแรงยังท่าให้เกิดการหลุดลอกของเซลล์บุท่อไตทั้งเซลล์ที่ตายแล้วและเซลล์ที่ยังมีชีวิต 
เหลือเอาไว้เพียง basement ที่กั้นระหว่าง filtrate กับ peritubular interstitium ในกรณีที่เศษ
เซลล์ที่สะสมจ่านวนมากใน lumen จับกับโปรตีนบางชนิด เช่น fibronectin จนอุดตันที่หลอดไตฝอย 
(intratubular obstruction) ท่าให้ความดันในท่อไตเพิ่มสูงขึ้น และจะท่าให้ filtrate รั่วไหลกลับเข้า
สู่ฝั่ง interstitial fluid ได้  กระบวนการบาดเจ็บของ epithelium เหล่านี้น่าไปสู่การสร้างและหลั่ง
สารสื่อกลางการอักเสบ สารกระตุ้นการหดตัวของหลอดเลือด รวมถึงสารที่จ่าเพาะต่อการบาดเจ็บ
ของไต เข้าสู่กระแสเลือด จึงส่งผลกระทบต่อกระบวนการอักเสบและการหดตัวของหลอดเลือดใน
ภาวะไตบาดเจ็บได้มากย่ิงขึ้นด้วย61 
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2.2.2 สาเหตขุองการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนั (Causes of acute kidney injury) 

 สาเหตุของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน สามารถจ่าแนกได้เป็น 3 กลุ่ม ตามพยาธิก่าเนิด 
คือ 
 1) Pre-renal เกิดจากการที่มี เลือดมาเลี้ยงที่ ไตน้อยลง (renal hypoperfusion) เช่น 
ภาวะช็อค การขาดสารน้่าเฉียบพลัน หรือจากกลุ่มโรคอื่นๆ เช่น โรคหัวใจล้มเหลว โรคตับแข็ง หรือ
ภาวะอัลบูมินต่่าอย่างรุนแรง (severe hypoalbuminemia) 

2) Post-renal เกิดจากการอุดตันของระบบทางเดินปัสสาวะ หรือการอุดตันที่ท่อไตทั้งสอง
ข้าง หรือข้างเดียวในผู้ป่วยที่เหลือไตอยู่เพียงหนึ่งข้าง  
 3) Intrinsic renal เกิดจากโรคที่มีพยาธิสภาพที่ไตโดยตรง ที่พบได้บ่อยที่สุดคือการเกิด 
acute tubular necrosis ซึ่งเป็นการเกิดพยาธิสภาพที่ท่อไต ซึ่งอาจจะเป็นผลจากภาวะ pre-renal 
AKI ที่ไม่ได้รับการแก้ไขอย่างทันท่วงที หรือเป็นผลจากการได้รับสารก่อพิษต่อไต  นอกจากนี้ สาเหตุ
อื่นๆ ได้แก่ การเกิด acute interstitial nephritis, acute glomerulonephritis, renal vascular 
diseases และ intratubular crystal obstruction ซึ่งมักเป็นผลกระทบจากการเกิดโรคอื่นๆ มา
ก่อน62  
 จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่า ร้อยละ 19 ถึง 33 ของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วย
ที่รับไว้ในโรงพยาบาล เกิดจากการใช้ยาที่เป็นพิษต่อไต เช่น ยาต้านแบคทีเรียกลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ 
เช่น เจนตามัยซิน (gentamicin) และ โทบรามัยซิน (tobramycin)  ยากดภูมิคุ้มกัน เช่น ไซโคลสปอ
รีน (cyclosporine) และ ทาโครลิมุส  ยาเคมีบ่าบัด เช่น ซิสพลาติน เป็นต้น61 
 
2.2.3 การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน (Criteria for diagnosis) 

 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยใช้เกณฑ์มาตรฐาน KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes) Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury 201263

เพื่อให้การวินิจฉัยเป็นไปในแนวทางเดียวกัน  โดยได้อ้างอิงแนวทางการวินิจฉัยจากเกณฑ์ RIFLE 
(Risk, Injury, Failure, Loss และ ESKD criteria) และ เกณฑ์ AKIN (Acute Kidney Injury 
Network) และยังคงไว้ซึ่งเกณฑ์วินิจฉัยทางเลือกทางคลินิก คือ การลดลงของปริมาณปัสสาวะ 
(oliguria)   การวินิจฉัยจะอาศัยผลการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ พิจารณาจากการเพิ่มขึ้น
ของระดับซีรัมครีอาตินีนอย่างน้อย 0.3 มก./ดล. ภายใน 48 ชั่วโมง หรือเพิ่มขึ้นอย่างน้อยร้อยละ 50 
เมื่อเทียบจากค่าพื้นฐาน (baseline) หรือปริมาณปัสสาวะลดลงเหลือน้อยกว่า 0.5 มล./กก./ชั่วโมง 
เป็นเวลา 6-12 ชั่วโมง ดังตาราง 2.2 
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ตาราง 2.2  การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน โดย KDIGO 
ข้อ เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน (อย่างน้อย 1 ข้อ) 

1 การเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนอย่างน้อย 0.3 มก./ดล.  ภายใน 48 ชั่วโมง 

2 การเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนเป็น 1.5 เท่า เทียบจากค่าพื้นฐาน ภายใน 7 วัน 

3 ปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 มล./กก./ชั่วโมง เป็นเวลา 6 ชั่วโมง 

  
 นอกจากแนวทางการวินิจฉัยแล้ว KDIGO ยังได้ก่าหนดความรุนแรงของภาวะไตวาย
เฉียบพลันเป็น 3 ระดับ ดังตาราง 2.3 
 
ตาราง 2.3  ระดับความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลัน โดย KDIGO 

ความรุนแรง เกณฑ์ก่าหนดความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลัน 

 

ระดับ 1 
 
 

 

 

- การเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนเป็น 1.5-1.9 เท่า เทียบจากค่าพื้นฐาน หรือ 
- การเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนอย่างน้อย 0.3 มก./ดล. หรือ 
- ปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 มล./กก./ชั่วโมง เป็นเวลา 6-12 ชั่วโมง 
 

 

ระดับ 2 
 
 

 

- การเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนเป็น 2.0-2.9 เท่า เทียบจากค่าพื้นฐาน หรือ 
- ปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 มล./กก./ชั่วโมง เป็นเวลามากกว่า 12 ชั่วโมง 
 

 

ระดับ 3 
 
 
 
 
 

 

- การเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนเป็น 3 เท่า เทียบจากค่าพื้นฐาน หรือ 
- ระดับซีรัมครีอาตินีนมากกว่าหรือเท่ากับ 4 มก./ดล. หรือ 
- การเริ่มรับการบ่าบัดทดแทนการท่างานของไต หรือ  
- ปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 0.3 มล./กก./ชั่วโมง เป็นเวลามากกว่า 24 ชั่วโมง  หรือ 
- ไม่มีปัสสาวะ หรือปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 100 มล. ปน็เวลามากกว่า 12 ชั่วโมง 
   

 
2.2.4 ตัวบ่งชี้ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Biomarkers for acute kidney injury) 

 จากการศึกษาจ่านวนมากท่าให้ทราบลักษณะการเปลี่ยนแปลงของ ยูเรีย ไนโตรเจน ครีอา
ตินีน และปริมาณปัสสาวะ ที่มักจะถูกตรวจพบได้ก็ต่อเมื่อเกิดความเสียหายต่อไตไปแล้วประมาณร้อย
ละ 50  ซึ่งเป็นการตรวจพบที่ล่าช้าเมื่อเปรียบเทียบกับพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นจริงและยากต่อการ
จ่าแนกระดับความรุนแรงของการบาดเจ็บที่เกิดขึ้น จึงเป็นข้อจ่ากัดหนึ่งของประสิทธิภาพในการรักษา
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ภาวะไตวายเฉียบพลัน และน่าจะป็นสาเหตุหนึ่งที่ท่าให้อัตราการตายจากภาวะไตวายเฉียบพลันยังคง
สูงอยู่  ท่าให้ตัวบ่งชี้ที่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็วเมื่อเกิดภาวะบาดเจ็บที่ไต เช่น ซิสเตตินซี 
อินเตอร์ลิวคิน-18 คิมวัน และเอ็นกาล ถูกน่ามาศึกษาความสามารถในการบ่งชี้การเกิดการบาดเจ็บที่
ไตในระยะเริ่มต้นก่อนที่จะเกิดความเสียหายที่ไตมากถึงระดับที่ท่าให้ตรวจพบการเพิ่มขึ้นของระดับ
ซีรัมครีอาตินีนหรือการลดลงของปริมาณปัสสาวะ  เพื่อให้เกิดการวินิจฉัยและให้การรักษาภาวะไต
วายเฉียบพลันได้รวดเร็วต้ังแต่ระยะเริ่มต้นซึ่งเป็นระยะที่ผู้ป่วยจะตอบสนองต่อการรักษาได้ดี61 

 
รูป 2.3  การบาดเจ็บที่ไตและตัวบ่งชี้การบาดเจ็บของไตและภาวะไตวายเฉียบพลัน62 

 
 ซิสเตตินซี เป็น endogenous cysteine protease inhibitor ที่สร้างจากเซลล์ที่มีนิวเคลียส
ทุกชนิดเมื่อเข้าสู่กระแสเลือดจะถูกกรองอย่างอิสระที่ไตและทั้งหมดจะถูกดูดกลับที่ท่อไตส่วนต้นโดย
ไม่ผ่านกระบวนการขับออกของท่อไต จึงมีความเหมาะสมเพื่อใช้ประเมินประสิทธิภาพการกรองของ
ไต  และซิสเตตินซี เป็นตัวบ่งชี้ที่ใช้ได้ดีในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังเนื่องจากระดับซีรัมซิสเตตินซีไม่มี
ผลกระทบจากอายุ เพศ เช้ือชาติ และมวลกล้ามเนื้อ  จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่าซิสเตตินซีประเมิน
การท่างานของไตและความต้องการการบ่าบัดทดแทนไตได้ดีกว่าครีอาตินีน  และเมื่อเปรียบเทียบกับ
เอ็นกาลพบว่าทั้งซิสเตตินซีและเอ็นกาลมีความสามารถท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันใกล้เคียง
กัน64 

คิมวัน คือ transmembrane protein ของเซลล์บุท่อไตส่วนต้น ที่ตรวจพบในปัสสาวะได้
หลังจากการเกิดภาวะไตขาดเลือด (ischemic) หรือการบาดเจ็บที่ท่อไตส่วนต้น (nephrotoxic 
proximal tubular injury)  ซึ่งเมื่อน่ามาพิจารณาร่วมกับระดับเอ็นกาลจะสามารถบ่งชี้ภาวะไตวาย

เฉียบพลันระยะเริ่มต้นได้ดี  ส่วนดัชนีชี้วัดตัวอื่นๆ เช่น N-acetyl-β-(D)glucosaminidase และ 
อินเตอร์ลิวคิน-18 ฯ ยังต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม64 



 

 

24 

 เอ็นกาล คือโปรตีนขนาด 25,000 ดาลตัน (Da) ที่มีอยู่ในร่างกาย (ubiquitous)  ถูกพบครั้ง
แรกว่าจับอยู่กับ gelatinase ภายใน specific granules ของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล  โดย
ปกติเอ็นกาลจะถูกสร้างและตรวจพบในระดับความเข้มข้นต่่าๆ จากเซลล์และเนื้อเยื่อหลายชนิด เช่น 
เซลล์เม็ดเลือดชนิดนิวโทรฟิล เซลล์บุท่อไต และเซลล์ตับ เป็นต้น  แต่เมื่อเกิดภาวะไตขาดเลือดหรือ
ท่อไตบาดเจ็บจากสารก่อพิษต่อไต จะพบว่าระดับ intrarenal NGAL เพิ่มสูงขึ้นอย่างฉับพลันทั้งระดับ
ยีนและโปรตีน27, 28, 65 นอกจากการบาดเจ็บของท่อไตจะเพิ่มการหลั่งของเอ็นกาลโดยเซลล์บุท่อไตทั้ง
ส่วนต้นและส่วนปลายแล้ว ภาวะนี้ยังส่งผลให้เนื้อเยื่อไตและเนื่อเยื่อส่วนอื่นหลั่งเอ็นกาลเพิ่มขึ้นได้
เช่นกัน30, 31  และจะสามารถตรวจพบการเพิ่มขึ้นของเอ็นกาลสัมพันธ์กับการบาดเจ็บของท่อไตทั้งใน
เลือดและในปัสสาวะได้ในเวลารวดเร็วใกล้เคียงกัน นอกจากนี้ ระดับของเอ็นกาลยังเพิ่มขึ้นตามความ
รุนแรงของการบาดเจ็บของไตด้วย 
 เอ็นกาลในกระแสเลือดจะถูกกรองอย่างอิสระที่โกลเมอรูลัสทั้งหมด และจะถูกดูดกลับที่ท่อ
ไตส่วนต้นโดยการจับกับตัวรับเมกาลิน และเกิด endocytosis  ในไตปกติจะตรวจพบเอ็นกาลได้ใน
ระดับต่่าๆ ในขณะที่การบาดเจ็บของท่อไตจะท่าให้มีการสร้างและหลั่งเอ็นกาลออกมาปริมาณมากใน
กระแสเลือดและอาจท่าให้ท่อไตไม่สามารถดูดกลับเอ็นกาลที่ถูกกรองออกมาได้ ทั้งหมด  จาก
การศึกษาก่อนหน้าพบว่า การเพิ่มขึ้นของเอ็นกาลสัมพันธ์กับการบาดเจ็บของท่อไตทั้งในเลือดและใน
ปัสสาวะและสามารถตรวจพบการเปลี่ ยนแปลงได้ ในเวลารวดเร็วใกล้ เคียงกัน 65 ระดับ 
เอ็นกาลจึงสามารถบ่งชี้การมีภาวะบาดเจ็บที่ของไตได้ตั้งแต่ระยะเริ่มต้น และเป็นตัวบ่งชี้ที่มีความไว, 
ความจ่าเพาะ และความน่าเชื่อถือมากที่สุดตัวหนึ่ง  และยังประเมินภาวะไตวายเฉียบพลันได้รวดเร็ว
กว่าตัวบ่งชี้ที่มีใช้อยู่ในปัจจุบันอย่างซีรัมครีอาตินีน32 ประมาณ 24 ถึง 48 ชั่วโมง33, 34  และใช้เป็นตัว
ท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันระยะเริ่มต้นได้ทั้งในผู้ใหญ่และเด็ก64, 66  
 ปี 2011 Haase และคณะ67 ได้ท่าการรวบรวมการศึกษาในผู้ป่วยวิกฤติที่มีวัตถุประสงค์เพื่อ
ประเมินความสามารถของเอ็นกาลด้านคุณสมบัติในการวินิจฉัยและการท่านายแบบติดตามไป
ข้างหน้าจ่านวน 10 การศึกษา รวมจ่านวนผู้ป่วยทั้งหมดเท่ากับ 2,322 ราย  พบว่าเอ็นกาลสามารถ
ท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้ไวกว่าซีรัมครีอาตินีน  นอกจากนี้ยังสามารถวินิจฉัยผู้ป่วยที่มี
ภาวะไตวายเฉียบพลันได้มากกว่าซีรัมครีอาตินีนถึงร้อยละ 40  และยังพบว่าในผู้ป่วยจ่านวนนี้มีปัจจัย
ของการเกิด adverse outcomes เช่น ระยะเวลาของการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤติ/โรงพยาบาล  
ความต้องการการบ่าบัดทดแทนการท่างานของไต และการตายในโรงพยาบาล สูงขึ้น เมื่อเทียบกับ
กลุ่มควบคุม  กล่าวคือเอ็นกาลบ่งชี้การเกิด adverse outcomes ดังกล่าวด้วย  นอกจากนี้ ผลการ
วิเคราะห์ยังพบว่าเอ็นกาลที่ตรวจวัดจากพลาสมาและปัสสาวะมีความสามารถในการบ่งชี้ภาวะไตวาย
เฉียบพลันได้ใกล้เคียงกัน 
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 จากการศึกษาตัวบ่งชี้ในปัสสาวะที่มีใช้อยู่ในปัจจุบัน (urinary traditional biomarkers) 
ได้ แก่  gamma-glutamyltransferase (GGT), lactate dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase 
(ALP), aspartate aminotransferase (AST) และ alanine aminotransferase (ALT) เปรียบเทียบ
กับตัวบ่งชี้ที่มีความไว ได้แก่ พลาสมาซิสเตตินซีและยูรีนเอ็นกาล  พบว่าพลาสมาซิสเตตินซีมีความ
น่าเชื่อถือในการท่านายการเกิดพิษต่อไตจากโคลิสตินในหนูแรทมากกว่าพลาสมาครีอาตินีน และยูรีน
เอ็นกาลเป็นตัวบ่งชี้ที่มีความไวในการท่านายการเกิดพิษต่อไตจากโคลิสตินมากที่สุด35 
 Cantaluppi และคณะ40  พบว่า นอกจากพลาสมาเอ็นกาลจะเป็นตัวบ่งชี้ที่ไวและแม่นย่าใน
การท่านาย delayed graft function ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต  นอกจากนี้ ระดับพลาสมาเอ็น
กาลยังบ่งชี้การเกิดพิษต่อไตจากทาโครลิมุส และเป็นตัวท่านายการเกิดพิษต่อไตจากทาโครลิมุสที่มี
ความไวกว่าการติดตามจากระดับซีรัมครีอาตินีนอีกด้วย 
 Burt และคณะ68 ได้เปรียบเทียบระหว่างตัวบ่งชี้ที่มีใช้อยู่ในปัจจุบัน และตัวบ่งชี้ที่มีความไว 
ได้แก่ ยูรีนเอ็นกาล และยูรีนคิมวัน ในการท่านายการเกิดพิษต่อไตจากโพลีมิกซินบีขนาดต่่าและขนาด
กลางในสัตว์ทดลอง (หนู สุนัข และลิง)  จากผลการศึกษาในหน ูพบว่า ระดับยูรีนเอ็นกาลเพิ่มขึ้นแบบ
ขึ้นกับขนาดอย่างมีนัยส่าคัญ  และสามารถวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันได้ตั้งแต่ 48 ชั่วโมงแรก 
(Peak, เอ็นกาล: เพิ่ม 13 เท่า, คิมวัน: 3 เท่า) นับตั้งแต่ได้รับโพลีมิกซินบีทั้งในกลุ่มยาขนาดต่่าและ
กลุ่มยาขนาดกลาง  ในขณะที่ระดับ BUN และโปรตีนรวมในปัสสาวะจะเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส่าคัญ
เช่นกัน แต่เป็นการเพิ่มขึ้นทีละน้อย ในช่วง 1.3-1.7 เท่า เท่านั้น 
 ในปัจจุบัน แม้จะมีการน่าพลาสมาเอ็นกาลมาใช้ในทางคลินิกอย่างแพร่หลาย แต่ไม่มี 
consensus definition ส่าหรับการประเมินภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดจากยาที่เป็นพิษต่อไตโดยใช้
พลาสมาเอ็นกาลที่ชัดเจน  Haase และคณะ69 ได้ท่าการศึกษาแบบ multi-center, systematic 
review แบบ meta-analysis เกี่ยวกับความถูกต้อง (accuracy) ของเอ็นกาลในการวินิจฉัยและ
พยากรณ์ (diagnosis and prognosis) ภาวะไตวายเฉียบพลัน  ซึ่งได้รวบรวม 19 การศึกษาเกี่ยวกับ
ความสามารถในการวินิจฉัยของเอ็นกาล  รวมผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 2,538 ราย  พบว่า เอ็นกาล
เป็นตัวบ่งชี้ที่มีประโยชน์ในการวินิจฉัยและท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้ดีทั้งในแง่โดยรวม 
และใน clinical settings ต่างๆ เช่น ภาวะไตวายเฉียบพลันระยะเริ่มต้นหลังการผ่าตัดเบี่ยงเบนเส้น
เลือดหัวใจ และ ภาวะไตวายเฉียบพันระยะเริ่มต้นที่ไม่สามารถคาดการณ์ล่วงหน้าได้ในผู้ป่วยวิกฤติ 
ทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ เป็นต้น  นอกจากนี้ยังพบว่า ระดับเอ็นกาลทั้ งในเลือดและในปัสสาวะ เป็นตัว
บ่งชี้การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันระยะเริ่มต้นได้ โดยให้ผลการศึกษาไม่แตกต่างกัน  และจุดตัด 
(cutoff) ของเอ็นกาลที่ใช้บ่งชี้การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันระยะเริ่มต้นโดยทั่วไปจะมีค่ามากกว่า
หรือเท่ากับ 150 มคก./ล.69, 70  นอกจากนี้ Tiranathanagul และคณะ ได้ศึกษาและรายงานความ
แม่นย่าของการใช้ระดับพลาสมาเอ็นกาลของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ใน
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การบ่งชี้ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันที่จะต้องได้รับการบ่าบัดรักษาทดแทนทางไต โดยพบความ
แตกต่างของพลาสมาเอ็นกาลระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันที่จะต้องได้รับการ
บ่าบัดรักษาทดแทนทางไตและกลุ่มที่ไม่ต้องได้รับการทดแทนทางไตอย่างมีนัยส่าคัญ โดยมีค่าเท่ากับ 
1,735.9 ± 1,190.8 และ 668.4 ± 528.2 มคก./ล. ตามล่าดับ (P=.02) 71 จึงอาจพิจาณาระดับ
พลาสมาเอ็นกาลที่บ่งชี้การบาดเจ็บของไตอย่างรุนแรงได้ที่ระดับพลาสมาเอ็นกาลในช่วง 800 ถึง 
1,000 มคก./ล.  เนื่องจาก ยังไม่เคยมีการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเอ็นกาลในผู้ป่วย
ที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมาก่อน การน่าจุดตัดของเอ็นกาลที่ถูกศึกษาจาก clinical settings 
อื่นที่แตกต่างกันมาใช้จึงอาจยังไม่เหมาะสมและแม่นย่าเพียงพอ ดังนั้น นอกจากจุดตัดของระดับ
พลาสมาเอ็นกาลดังกล่าวแล้ว การประเมินภาวะบาดเจ็บของท่อไตจึงอาจพิจารณาระดับพลาสมาเอ็น
กาลที่เปลี่ยนแปลงไปเทียบกับระดับพลาสมาเอ็นกาลพื้นฐานของผู้ป่วย 
 แม้ว่าเอ็นกาลจะเป็นตัวบ่งชี้การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันระยะเริ่มต้นที่มีความไวและ
ความจ่าเพาะสูง แต่ปัจจัยอื่นๆ ที่มีผลต่อระดับพลาสมาเอ็นกาลที่ได้ถูกศึกษาและรายงานไว้ ได้แก่ 
โรคไตวายเรื้อรัง ภาวะความดันโลหิตสูง การติดเชื้อในกระแสเลือด การอักเสบ และมะเร็ง  อย่างไรก็
ตาม การเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาเอ็นกาลที่ตรวจพบจากปัจจัยดังกล่าวนี้ จะแตกต่างจากที่พบ
ในภาวะท่อไตบาดเจ็บหรือไตวายเฉียบพลันโดยมักมีลักษณะการเพิ่มขึ้นแบบไม่รวดเร็ว72 
 
2.3 การศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับการเกิดพษิต่อไตจากโคลิสตนิ (Studies of colistin-induced 
nephrotoxicity) 

 Hartzel และคณะ69 ท่าการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยทหารชาวอเมริกันที่ได้รับการรักษาด้วย
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาดเฉลี่ยต่อวันเท่ากับ 4.3 มก./กก. (colistin base) เป็นเวลาอย่างน้อย 
72 ชั่วโมง  ผู้ป่วยส่วนมากมีอายุน้อย ประวัติสุขภาพแข็งแรง และปราศจากโรคที่เกี่ยวข้องกับความ
บกพร่องด้านการท่างานของไต  พบการเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนเฉลี่ย 0.38 ± 0.73 (ค่าเฉลี่ย 
± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) มก./ดล. อย่างมีนัยส่าคัญ (P<.001) ภายในระยะเวลา 1 เดือน นับตั้งแต่
ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  อัตราการเกิดพิษต่อไตคิดเป็นร้อยละ 45 (30/66 ราย)  และส่งผลให้
ผู้ป่วยร้อยละ 21 ต้องหยุดยาในระหว่างรับการรักษา  นอกจากนี้ ขนาดยาสะสมและระยะเวลาการใช้
ยาอาจเป็นปัจจัยของการเกิดพิษต่อไต เนื่องจากพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็น
ระยะเวลา 14 วันขึ้นไป มีความเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อไตเพ่ิมขึ้น 3.7 เท่า  ดังน้ัน Hartzel และคณะ69 
จึงแนะน่าให้หลีกเลี่ยงการให้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตติดต่อกันเป็นเวลานาน แต่หากมีความจ่าเป็น
ควรตรวจวัดระดับซีรัมครีอาตินีนเพ่ือติดตามการท่างานของไตระหว่างการรักษา 
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 DeRyke และคณะ24 ท่าการศึกษาย้อนหลัง ในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาด
เฉลี่ยต่อวันเท่ากับ 5.1 มก./ดล. (colistin base)  โดยใช้เกณฑ์ตัดสินการเกิดพิษต่อไตจากการเพิ่มขึ้น
ของระดับซีรัมครีอาตินีนอย่างน้อย 0.5 มก./ดล. ผลการศึกษา พบการเกิดพิษต่อไตร้อยละ 33 
(10/30 ราย) ซึ่งทั้งหมดเกิดขึ้นภายในระยะเวลา 5 วัน นับตั้งแต่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  ผู้ป่วย
กลุ่มนี้มีค่าซีรัมครีอาตินีนก่อนได้รับยาไม่เกิน 1.4 มก./ดล. ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมากกว่า 4 
มก./กก. ต่อวัน และมีอายุเฉลี่ยสูงกว่ากลุ่มที่ไม่พบการเกิดพิษต่อไตอย่างมีนัยส่าคัญ (P=.033)  
นอกจากนี้ยังพบว่า ขนาดยาที่สูงเกินความจ่าเป็นมีผลต่อการเกิดพิษต่อไต DeRyke และคณะ24 จึง
แนะน่าให้ใช้ ideal body weight (IBW) ในการค่านวณขนาดยา แทนการใช้ actual body weight 
(ABW) โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีโรคอ้วนเพื่อลดอาการไม่พึงประสงค์น้ี 
 Kim และคณะ73 ท่าการศึกษาแบบ case control เพื่อศึกษาลักษณะทางคลินิกและปัจจัย
ของการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตอย่างน้อยหนึ่งวัน (a defined daily 
dose)  พบการเกิดพิษต่อไตร้อยละ 32 (15/47 ราย)  และได้สรุปว่า อายุ เพศ Charlson’s score 
ชนิดของเชื้อก่อโรค โรคร่วมต่างๆ เช่น โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคความดันโลหิตต่่า และ
โรคไตวายเรื้อรัง เป็นต้น ไม่ใช่ปัจจัยร่วมของการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 
ในขณะที่ภาวะอัลบูมินต่่า (P=.030) และการได้รับ NSAIDs ร่วมด้วย (P=.044)  เป็นปัจจัยร่วมของ
การเกิดพิษต่อไตในการศึกษาครั้งนี้อย่างมีนัยส่าคัญ 
 Kwon และคณะ15 ท่าการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็นเวลา
อย่างน้อย 72 ชั่วโมง เพื่อหาตัวท่านายการเกิดพิษต่อไตจากโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  พบการเกิดพิษ
ต่อไตร้อยละ 54 (38/71 ราย) และมีแนวโน้มแปรผันตามขนาดยาสะสม  ระยะเวลาเฉลี่ย (median) 
ของการเกิดพิษต่อไตเท่ากับ 7.5 วัน (IQR: 5–15.3 วัน) นับตั้งแต่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต และ
จะพบระดับซีรัมครีอาตินีนสูงสุดได้หลังจากวันที่พบการเกิดพิษต่อไตประมาณ  1-3 วัน  จากการ
วิเคราะห์ทางสถิติพบว่า  ตัวท่านายการเกิดพิษต่อไตจากโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  ได้แก่ เพศชาย 
[hazard ratio (HR): 3.55, 95% confidence interval (CI): 1.47–8.55]  การใช้ยากลุ่ม calcineurin 
inhibitor ร่วมด้วย (HR: 6.74, 95% CI: 2.49–18.24), ภาวะอัลบูมินต่่า (HR: 6.29, 95% CI: 2.04–
19.39) และภาวะบิลลิรูบินสูง (HR: 3.53, 95% CI: 1.17–10.71)  ในการศึกษาครั้งนี้มีผู้ป่วยโรคไต
วายเรื้อรัง (chronic kidney disease; CKD) ถูกคัดเข้าคิดเป็นร้อยละ 24 (17 ราย) แบ่งเป็น stage 
2 CKD จ่านวน 1 ราย stage 3 CKD จ่านวน 14 ราย และ stage 4 CKD จ่านวน 2 ราย แต่ไม่พบ
การเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยเหล่านี้ และจากการวิเคราะห์ทางสถิติยังพบว่า การมีอัตราการกรองของไต
น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73ตร.ม. ไม่เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อไตจากการได้รับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนต  
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Doshi และคณะ16 ท่าการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยวิกฤติที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็น
เวลาอย่างน้อย 48 ชั่วโมง เพื่อหาปัจจัยของการเกิดพิษต่อไตจากโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต   ผล
การศึกษาพบการเกิดพิษต่อไตร้อยละ 31 (15/49 ราย) แต่ไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่มของขนาด
ยาสะสมและระยะเวลาการใช้ยา  มีผู้ป่วยได้รับสารทึบรังสี (contrast media) ในระหว่างการรักษา
จ่านวน 5 ราย ซึ่งทั้งหมดพบการเกิดพิษต่อไตและคิดเป็นร้อยละ 33 ของผู้ป่วยที่เกิดพิษต่อไตทั้งหมด  
และได้สรุปว่าโรคร่วมอย่างโรคไตวายเรื้อรัง (P=.002) และโรคความดันโลหิตสูง (P=.037) เป็นปัจจัย
ของการเกิดพิษต่อไต และการใช้ยาที่เป็นพิษต่อไตร่วมด้วยอย่างน้อย 2 ชนิดเพิ่มความเสี่ยงของการ
เกิดพิษต่อไตถึง 6.5 เท่า 
 Pogue และคณะ17 ท่าการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็นเวลา
อย่างน้อย 48 ชั่วโมง  พบการเกิดพิษต่อไตร้อยละ 43 (54/126 ราย) โดยพบตั้งแต่ช่วงสัปดาห์แรก
ของการรักษาถึงร้อยละ 78 (42/54 ราย) สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า24 และส่วนที่เหลือพบการ
เกิดพิษต่อไตในสัปดาห์ที่สอง  กลุ่มที่เกิดพิษต่อไตจะได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาดเฉลี่ยต่อวันสูง
กว่ากลุ่มที่ไม่พบการเกิดพิษต่อไตอย่างมีนัยส่าคัญ (P=.001)  และปัจจัยของการเกิดพิษต่อไต ได้แก่ 
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาดต่อวันมากกว่าหรือเท่ากับ 5 มก./กก. (colistin base) โรคเบาหวาน 
การได้รับยาไรแฟมพินร่วมด้วย และการได้รับยาที่ เป็นพิษต่อไตตั้งแต่ 1 ชนิดขึ้นไปร่วมด้วย  
นอกจากนี้ Pogue และคณะ17 ได้อธิบายว่า จากสมการค่านวณขนาดยาที่แนะน่าในการศึกษาก่อน
หน้า11 ผู้ป่วยที่มีอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะเท่ากับ 70 มล./นาที จะต้องได้รับโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตขนาดต่อวันเท่ากับ 338 มก. (colistin base)  ดังนั้น ถ้าผู้ป่วยมีน้่าหนักตัว (IBW) 
น้อยกว่า 68 กก. จะท่าให้ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตขนาดต่อวันมากกว่า 5 มก./กก. 
(colistin base) ซึ่งท่าให้ความเสี่ยงของการเกิดพิษต่อไตเพ่ิมมากขึ้น 
 Rattanaumpawan และคณะ74 ท่าการศึกษาแบบ case control ในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนตในโรงพยาบาลศิริราช  พบการเกิดพิษต่อไตร้อยละ 52.5 (73/139 ราย) และส่วนมาก
พบตั้งแต่สัปดาห์แรกของการรักษา และ onset เฉลี่ยของการเกิดพิษต่อไตเท่ากับ 7 (1–25) วัน 
[median (range)] นับตั้งแต่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  และได้ข้อสังเกตว่าผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง
มีโอกาสเกิดพิษต่อไตได้น้อยกว่า เนื่องจากได้รับการติดตามการท่างานของไตอย่างใกล้ชิด ได้รับโคลิ
สตินมีเทนซัลโฟเนตขนาดต่่า และได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็นระยะเวลาไม่นานเมื่อเทียบกับ
ผู้ป่วยไตปกติ   และผลวิเคราะห์ทางสถิติได้ยืนยันว่าโรคไตวายเรื้อรังไม่เป็นปัจจัยของการเกิดพิษต่อ
ไต  ในขณะที่ปัจจัยของการเกิดพิษต่อไตในการศึกษาครั้งนี้ได้แก่ อายุ การได้รับยาแวนโคมัยซินร่วม
ด้วย ขนาดยา และระยะเวลาการใข้ยา 
 การศึกษาความเกี่ยวข้องของระดับโคลิสตินในพลาสมากับการเกิดพิษต่อไตยังมีไม่มากนัก  
ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตโดย Garonzik และคณะ11 ได้
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รายงานระดับความเข้มข้นเฉลี่ยของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่เท่ากับ 2.36 (0.48 – 9.38) 
มก./ล. [มัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์)]  และเมื่อติดตามการท่างานของไตร่วมด้วยจึงพบว่าผู้ป่วยที่
ไม่ได้มีการรับการบ่าบัดทดแทนการท่างานของไตร้อยละ 48 (43/89 ราย) มีการเพิ่มขึ้นของระดับ
ซีรัมครีอาตินีนเป็น 1.5 เท่า สอดคล้องกับการศึกษาต่อมาของ Sorlí และคณะ20 ที่ท่าการศึกษาแบบ
ติดตามไปข้างหน้าเพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่กับการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตอย่างน้อย 72  ชั่วโมง  พบว่า 
การเกิดพิษต่อไตมีความสัมพันธ์กับระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่
อย่างชัดเจน (P<.0001)  ในวันที่ 7 นับต้ังแต่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต  อัตราการเกิดพิษต่อไตคิด
เป็นร้อยละ 25.5 (26/102 ราย) และจะมีระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะ
คงที่เป็นตัวแปรอิสระเพียงตัวเดียวที่เป็นตัวท่านายการเกิดพิษต่อไต (OR: 4.7, 95% CI: 2.38–9.29; 
P<.001)  เมื่อถึงวันสิ้นสุดการรักษาด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต พบว่าอัตราการเกิดพิษต่อไตเพิ่มขึ้น
เป็นร้อยละ 49 (50/102 ราย)  เมื่อพิจารณาที่ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่ จะพบการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่มีระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่มากกว่า 2.2 มก./ล. ถึงร้อยละ 65 ถึง 85  และค่าจุดตัดการท่านายการเกิดพิษต่อไตของ
ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ในวันที่ 7 และวันสิ้นสุดการรักษา มีค่า
เท่ากบั 3.33 มก./ล. และ 2.42 มก./ล. ด้วยความไว (sensitivity) เท่ากับ 0.46 และ 0.42 ตามล่าดับ 
และความจ่าเพาะ (specificity) เท่ากับ 1.00 และ 0.96 ตามล่าดับ (P<.001)  ในการศึกษานี้มีผู้ป่วย
โรคไตวายเรื้อรังคิดเป็นร้อยละ 22.5 (23/102 ราย) แต่จากการทดสอบทางสถิติพบว่าโรคไตวาย
เรื้อรังไม่เป็นปัจจัยของการเกิดพิษต่อไตจากโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต20 
 Ko และคณะ23 ท่าการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตอย่างน้อย 72 
ชั่วโมง  ผลการศึกษาพบการเกิดพิษต่อไตร้อยละ 55 (65/119 ราย) โดยพบต้ังแต่ช่วงสัปดาห์แรกของ
การรักษา (early onset) ถึงร้อยละ 71 (46/65 ราย ) สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า17 , 24  
นอกจากนี้ กลุ่มผู้ป่วยที่พบการเกิดพิษต่อไตตั้งแต่ช่วงสัปดาห์แรกมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่ากลุ่ม
ผู้ป่วยที่พบการเกิดพิษต่อไตเมื่อได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็นเวลามากกว่า 1 สัปดาห์  (late 
onset) [odds ratio (OR): 4.37, 95% CI: 1.34–14.18]  ดังนั้น การตรวจติดตามการเกิดพิษต่อไต
ตั้งแต่ระยะเริ่มต้นด้วยตัวบ่งช้ีที่เหมาะสมจึงมีความส่าคัญต่อการลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี้ 
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บทที่ 3 
วิธีด่าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

 Prospective observational study  
 
3.2 ระเบียบวธิีวิจัย (Research methodology) 

3.2.1 ประชากร (Population) 
1) ประชากรเป้าหมาย (Target population) 

ผู้ป่วยเช้ือชาติไทยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และได้รับการรักษาด้วย
โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่า  

 2) ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study population) 
ประชากรเป้าหมายที่ให้ค่ายนิยอมเข้าร่วมการศึกษาหลังจากรับทราบรายละเอียด 
ของโครงการแล้ว  

 
3.2.2 เกณฑ์การคัดเลือก (Eligible criteria) 
 1) เกณฑ์การคัดเข้าการศึกษา (Inclusion criteria) 
  - ผู้ป่วยสัญชาติไทย อายุ 18 ปขีึ้นไป 

- ผู้ป่วยทีไ่ด้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่าภายในระยะเวลา 24 ชั่วโมง
นับต้ังแต่ขนานแรก 

- ผู้ป่วยที่มีภาวะระบบหัวใจและหลอดเลือดคงที่ (hemodynamic stability) 
 2) เกณฑ์การคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
  - ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ G4 และ G5 

- ผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตแบบเร่งด่วน (acute hemodialysis) ก่อนการเก็บตัวอย่าง
เลือดในวันที่ 4 

- ผู้ป่วยที่ก่าลังตั้งครรภ ์
 
3.2.3 การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 

จากสูตรค่านวณขนาดตัวอย่างเพ่ือการเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยระหว่างกลุ่มตัวอย่าง 2 กลุ่ม และ
การทบทวนวรรณกรรม พบว่ายังไม่เคยมีการศึกษาเกี่ยวกับความแตกต่างระหว่างระดับความเข้มข้น
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ต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต
ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ  ดังนั้น การศึกษานี้จึง
อ้างอิงจากการศึกษาของ Sorlí และคณะ20 เพื่อก่าหนดค่าความแตกต่างของระดับความเข้มข้นต่่าสุด
ของโคลิสตินในพลาสมาระหว่างกลุ่มที่น้อยที่สุดทีส่ามารถแสดงนัยส่าคัญทางคลินกิเท่ากับ 2 มก./ล. 
 
 สูตรค่านวณ 

ngroup1  =    
(Zα

2
+Zβ)2 (σ1

2+
σ2

2

r )

MCID2  

 
ngroup1 = ขนาดตัวอย่างของกลุ่ม 1 

Zα/2 , Zβ = ค่าเปอร์เซนไทล์ส่วนบนที่ α/2 และ β ตามล่าดับ จากการแจกแจงแบบปกติ
มาตรฐาน 

σ1
2 , σ2

2 = ความแปรปรวนของประชากรกลุ่ม 1 และ 2 ตามล่าดับ 
r = อัตราส่วนประชากรกลุ่ม 1 ต่อ กลุ่ม 2 
MCID = ค่าความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่น้อยที่สุดที่สามารถแสดงนัยส่าคัญทางคลนิิก  
  (Minimum Clinically Important Difference) 
 

ก่าหนดให้กลุ่ม 1 คือ กลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ (กลุ่ม 2 คือ กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิด
ภาวะท่อไตบาดเจ็บ) ก่าหนดระดับนัยส่าคัญทางสถิติ (alpha) เท่ากับ 0.05  และอ่านาจในการตรวจ

พบความแตกต่าง (statistical power) เท่ากับ 0.80  จะได้ค่า Zα/2 และ Zβ เท่ากับ 1.96 และ 0.84  
ข้อมูลจากผู้ป่วยจ่านวน 10 รายแรกของการศึกษานี้มีความแปรปรวนของประชากรกลุ่ม 1 และ 2 
เท่ากับ 2.1392 และ 1.5342 ตามล่าดับ  และเมื่อพิจารณาอัตราส่วนระหว่างกลุ่มจากการศึกษาของ 
Sorlí และคณะ20 ร่วมกันกับรายงานความไวในการบ่งชี้การบาดเจ็บของท่อไตของเอ็นกาลในพลาสมา
67 ท่าให้สามารถก่าหนดค่าอัตราส่วนประชากรในการศึกษานีเ้ท่ากับ 2 
 
จะได้ว่า 

  ngroup1 =
(1.96+0.84)2(2.1392+

1.5342

2
)

22  

  

     ≈ 12   
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จาก 

  ntotal   = ngroup1+ (r × ngroup1) 
        = 11 + (2×11) 

ดังนั้น ขนาดตัวอย่าง       = 33 
 
3.3 การด าเนนิการวิจัย 

3.3.1 การขอความยินยอม (Consent process) 
 เมื่อทบทวนประวัติและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์
คัดเลือกแล้ว จึงด่าเนินการขอความยินยอมจากผู้ป่วยพร้อมด้วยเอกสารข้อมูลค่าอธิบายส่าหรับ
ผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจัย (information sheet) และเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วม ใน
โครงการวิจัย (informed consent form) ที่ผ่านการรับรองโดยคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ
วิจัยแล้ว และด่าเนินการตามกระบวนการต่อไปนี ้
 1) การให้ข้อมูลแก่ผู้ป่วย โดยชี้แจงวัตถุประสงค์ ขั้นตอน และรายละเอียดของโครงการวิจัย
ให้ผู้ป่วยได้รับทราบอย่างครบถ้วน รวมถึงสิทธิในการเลือกจะยินยอมหรือปฏิเสธเข้าร่วมการ
โครงการวิจัย หรือสิทธิในการถอนตัวได้ตลอดเวลา ตลอดจนผลดีและผลเสียของแต่ละทางเลือก โดย
ให้ข้อมูลที่เป็นความจริงด้วยภาษาที่เข้าใจง่าย ชัดเจน ปราศจากการบังคับ ข่มขู่ หรือโน้มน้าวจิตใจ 
เพื่อช่วยให้ผู้ป่วยมีความรู้ความเข้าใจที่ถูกต้องในการตดัสินใจ 
 2) การให้เวลาท่าความเข้าใจและตัดสินใจ โดยเปิดโอกาสให้ผู้ป่วยซักถามและท่าความ
เข้าใจ รายละเอียดของกระบวนการวิจัยทุกขั้นตอน รวมถึงข้อสงสัยต่างๆ อย่างครบถ้วน และให้เวลา
ผู้ป่วยได้ศึกษาเอกสารข้อมูลค่าอธิบายส่าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและเอกสารแสดงความยินยอม
เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 3) การแสดงความยินยอมโดยความสมัครใจ โดยการลงนามของผู้ป่วยในเอกสารแสดง
ความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 
3.3.2 การเก็บตัวอย่างเลือด (Blood sample collection) 
 ด่าเนินการวิจัยเป็นเวลาทั้งหมด 6 วัน โดยตรวจติดตามระดับซีรัมครีอาตินีน พลาสมา 
เอ็นกาล และความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ เริ่มนับวันที่ 0 คือวันที่ผู้ป่วย
ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่า รายละเอียดวันที่ด่าเนินการเก็บตัวอย่างเลือด ดังนี้ 
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 วันที่ 0 - ภายในระยะเวลา 24 ชั่วโมงนับตั้งแต่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 
   ทางหลอดเลือดด่าขนานแรก 

  - เก็บตัวอย่างเลือดปริมาณ 3 มล. จากหลอดเลือดด่า โดยใช้หลอดเก็บ 
   เลือดสูญญากาศชนิด clotted blood tube ส่าหรับการตรวจวัดครีอาตินีน 
  - เก็บตัวอย่างเลือดปริมาณ 3 มล. จากหลอดเลือดด่า โดยใช้หลอดเก็บ 
   เลือดสูญญากาศชนิด EDTA tube ส่าหรับตรวจวัดเอ็นกาล 
 
 วันที่ 4 - เก็บตัวอย่างเลือดปริมาณ 3 มล. จากหลอดเลือดด่า โดยใช้หลอดเก็บ 
   เลือดสูญญากาศชนิด clotted blood tube ส่าหรับการตรวจวัดครีอาตินีน 
  - เก็บตัวอย่างเลือดปริมาณ 3 มล. จากหลอดเลือดด่า โดยใช้หลอดเก็บ 
   เลือดสูญญากาศชนิด EDTA tube ส่าหรับตรวจวัดเอ็นกาล 
  - เก็บตัวอย่างเลือดปริมาณ 3 มล. จากหลอดเลือดด่า ทันทีหรือ 
   ไม่เกิน 30 นาทีก่อนการให้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่า โดย 
   ใช้หลอดเก็บเลือดสูญญากาศชนิด heparin tube ส่าหรับตรวจวัดโคลิสติน 
 
 วันที่ 6 - เก็บตัวอย่างเลือดปริมาณ 3 มล. จากหลอดเลือดด่า โดยใช้หลอดเก็บ 
   เลือดสูญญากาศชนิด clotted blood tube ส่าหรับการตรวจวัดครีอาตินีน 
 

3.3.3 การตรวจวัดทางห้องปฏิบัติการ (Laboratory investigation) 
 1) ครีอาตินีน  

น่าส่งตัวอย่างเลือดในหลอดเก็บเลือดสูญญากาศชนิด clotted blood tube เพื่อ
ตรวจวัดระดับครีอาตินีนในซีรัมที่ห้องปฏิบัติการกลางของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  
หลักการ การตรวจวัดครีอาตินีนในตัวอย่างเลือดด้วยเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ 
(automated analyzer) ใช้วิธีเอนไซม์ (enzymatic method) ที่ใช้เอนไซม์ครีอาติ
นิเนส (creatininase) และ ครีอาติเนส (creatinase) เปลี่ยนครีอาตินีนในตัวอย่าง
พลาสมาให้เป็นครีอาตีน (creatine) และ ซาโคซีน (sarcosine) ตามล่าดับ จากนั้นจะ
ถู กออกซิ ไ ดซ์ ด้ ว ย เ อน ไซม์ ซ า โคซี นออกซิ เ ดส  (sarcosine oxidase) ไ ด้ เ ป็ น
ไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์ที่จะถูกเอนไซม์เพอร์ออกซิเดสเปลี่ยนให้กลายเป็นสารมีสีและ
ตรวจวัดการดูดกลืนแสงได้ที่ความยาวคลื่น 550 นาโนเมตร 
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 2) เอ็นกาล 
ปั่นแยกเซลล์เม็ดเลือดจากตัวอย่างเลือดในหลอดเก็บเลือดสูญญากาศชนิด EDTA tube 
ด้วยเครื่องปั่นเหวี่ยงตกตะกอน (centrifuge) ที่ความเร็ว 3000 g เป็นเวลา 10 นาที 
แล้วแยกพลาสมาเก็บลงในหลอดพลาสติกก้นแหลม (micro tube) ขนาด 1.5 มล. และ
เก็บรักษาที่อุณหภูมิ – 80 องศาสเซลเซียส  เพื่อตรวจวัดระดับเอ็นกาลที่ห้องปฏิบัติการ
ศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์ด้านโรคไตในภาวะวิกฤติ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์
 
หลักการ การตรวจวัดเอ็นกาล ใช้ sandwich enzyme-linked immunosorbent 
assay (Quantikine®) ที่มีความไวเท่ากับ 0.04 มคก./ล. และมีความจ่าเพาะต่อเอ็นกาล
ทั้ง recombinant form และ natural form  โดยเอ็นกาลในตัวอย่างพลาสมาจะจับ
อย่างจ่าเพาะกับแอนติบอดีที่ถูกเคลือบอยู่บนเฟสของแข็ง และจะจับกับแอนติบอดีอีก
ตัวหนึ่งที่ถูกตรึงอยู่กับเอนไซม์บ่งชี้  เมื่อเติมสารตั้งต้นของเอนไซม์เพื่อให้เกิดปฏิกิริยา
และผลิตภัณฑ์ที่มีสี จะสามารถตรวจวัดปริมาณของเอ็นกาลได้จากค่าความขุ่นหรือการ
ดูดกลืนแสงตามความเข้มของสีที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาดังกล่าว  และค่าการดูดกลืนแสง
จะแปรผันตามปริมาณเอ็นกาลในตัวอย่างพลาสมานั้นๆ 
 
สารเคมีและวัสดุอุปกรณ ์
1) ถาดปฏิกิริยาแบบ 96 หลุม (96-well plate) ซึ่งถูกเคลือบด้วย  

monoclonal NGAL-antibody ที่ก้นหลุม 
2) Horseradish peroxidase (HRP)-conjugated monoclonal NGAL-antibody 
3) สารมาตรฐาน recombinant human NGAL ในสารละลายบัฟเฟอร์ 
4) น้่ายาเจือจาง diluent RD 1-52 และ calibrator diluent RD5-24 
5) สารละลายบัฟเฟอร์ส่าหรับล้าง 
6) สารละลายไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์ เตตระเมธิลเบนซิดีน และกรดซัลฟิวริก 
7) เครื่อง microplate reader และ เครื่องเขย่าสาร (vortex mixer) 
8) ปิเปตอัตโนมัติ และปิเปตอัตโนมัตแิบบหลายช่อง 
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วิธีตรวจวัด 
1) เตรียมถาดปฏิกิริยาแบบ 96 หลุม น้่ายาทดสอบ สารมาตรฐาน สารละลายบัฟเฟอร์ 

และตัวอย่างพลาสมา ตามคูม่ือชุดทดสอบ 
2) เจือจางตัวอย่างพลาสมาด้วยน้่ายาเจือจาง (calibrator diluent RD5-24)  

ด้วยอัตราส่วนที่บริษัทผู้ผลิตแนะน่า 
3) เติมน้่ายาเจือจาง (diluent RD 1-52) ปริมาณ 100 มคล./หลุม  
4) เติมสารมาตรฐาน ตัวควบคุม หรือตัวอย่างพลาสมา ปริมาณ 50 มคล./หลุม 

แล้วบ่มที่อุณหภูมิ 2 – 8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2 ชั่วโมง 
5) ดูดสว่นน้่ายาออกและล้างด้วยสารละลายบฟัเฟอร์ส่าหรับล้าง ปริมาณ 400 มคล./

หลุม ล้างซ้่า 4 ครั้ง และในครั้งสุดท้ายใช้การคว่่าถาดลงเพื่อก่าจัดส่วนน้่ายา 
6) เติม HRP-conjugated monoclonal NGAL-antibody ปริมาณ 200 มคล./หลุม 

แล้วบ่มที่อุณหภูมิ 2 – 8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2 ชั่วโมง 
7) ล้างตามขั้นตอนที่ 2.5  ผสมสารละลายไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์และเตตระเมธิลเบน

ซิดีน อัตราส่วน 1 ต่อ 1และเติมลงในหลุม ปริมาณ 200 มคล./หลุม แล้วบ่มที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 30 นาท ี

8) เติมกรดซัลฟูริกปริมาณ 50 มคล. เพื่อหยุดปฏิกิริยา เคาะถาดเบาๆ เพื่อผสม 
น้่ายาในหลุมให้เข้ากัน 

9) วัดความขุ่น (optical density: OD) ด้วยเครื่อง microplate reader ที่คลื่นแสง 
540 หรือ 570 นาโนเมตร 

10) ค่านวณความเข้มข้นของเอ็นกาลจากสมการเส้นตรงของกราฟมาตรฐานที่สร้างขึ้น
จากค่าความเข้มข้นของสารมาตรฐาน recombinant human NGAL ใน
สารละลายบัฟเฟอร์ที่เจือจางด้วยน้่ายาเจือจาง (calibrator diluent RD5-24) เป็น
สัดส่วนตามคู่มอืชุดทดสอบและค่าความขุ่น 

   
 3) โคลิสติน 

ปั่นแยกเซลล์เม็ดเลือดจากตัวอย่างเลือดในหลอดเก็บเลือดสูญญากาศชนิด heparin 
tube ด้วยเครื่องปั่นเหวี่ยงตกตะกอนที่ความเร็ว 3000 g เป็นเวลา 10 นาที แล้วแยก
พลาสมาเก็บลงในหลอดพลาสติกก้นแหลมขนาด 1.5 มล. และเก็บรักษาที่อุณหภูมิ – 80 
องศาสเซลเซียส  เพื่อตรวจวัดระดับโคลิสตินที่หน่วยปฏิบัติการวิจัยเภสัชจลนศาสตร์
คลินิกและเภสัชพันธุศาสตร์ ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย 
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หลักการ การตรวจวัดโคลิสติน พัฒนาวิธีการวิเคราะห์จากการศึกษาก่อนหน้า52, 75  
ใช้กระบวนการตกตะกอนโปรตีนด้วยตัวท่าละลายอินทรีย์  (organic solvent 
precipitation) การท่าปฏิกิริยาอนุพันธ์ (derivatization reaction) ด้วย 9-ฟลูออเรนิล
เมธอกซีคาบอนิลคลอไรด์ (FMOC-Cl) และสกัดแยกในเฟสของแข็ง (solid-phase 
extraction) C-18 แล้วน่าสารที่สกัดแยกได้จากเฟสของแข็งมาวิเคราะห์ด้วยเทคนิคโคร
มาโทกราฟีชนิดของเหลวสมรรถนะสูง (High-performance liquid chromatography; 
HPLC) ที่ผ่านการตรวจสอบความน่าเชื่อถือของวิธวีิเคราะห ์(method validation) แล้ว 
 เทคนิคโครมาโทกราฟีชนิดของเหลวสมรรถนะสูงจะอาศัยเฟสเคลื่อนที่
เป็นตัวพาสารที่สนใจในสิ่งตัวอย่างผ่านเฟสคงที่  คุณสมบัติทางเคมีของเฟสเคลื่อนที่ 
เฟสคงที่ และสารเหล่านั้น จะท่าให้สารถูกยื้อไว้ภายในเฟสคงที่เป็นระยะเวลาแตกต่าง
กัน สารที่ออกมาจากเฟสคงที่จะถูกกระตุ้น (excitation) ด้วยแหล่งก่าเนิดแสงให้ปล่อย
พลังงานออกมา (emission) ท่าให้สามารถตรวจวิเคราะห์ด้วยตัวตรวจวัดสัญญาฟลูออ
เรสเซนส์และแสดงผลออกมาเปน็ chromatogram ได ้
 
สารเคมีและวัสดุอุปกรณ ์
1) U.S. Pharmacopoeia colistin sulfate reference standard 
 (USP, United States) 
2) European Pharmacopoeia netilmicin sulfate reference standard  
 (EDQM, France) 
3) อะซีโตน (Merck) 
4) อะซีโตไนไตรล์ ส่าหรับ HPLC (Honeywell Burdick & Jackson) 
5) กรดบอริก (Vivantis) 
6) เมธานอล ส่าหรับ HPLC (Merck) 
7) 9-ฟลูออเรนิลเมธอกซีคาบอนิลคลอไรด์  
 (9-Fluorenylmethoxycarbonyl chloride: FMOC-Cl) (Sigma-Aldrich) 
8) โซเดียมไฮโดรเจนคาร์บอเนต (Carlo Erba Reagenti, Italy) 
9) โซเดียมไฮดรอกไซด ์(Merck) 
10) เตตระไฮโดรฟูแรน ส่าหรับ HPLC (Honeywell Burdick & Jackson) 
11) Solid phase extraction (SPE) cartridge C18, 1 มล., 100 มก. (Waters) 
12) ระบบสร้างแรงสุญญากาศส่าหรับการสกัดแยกด้วยเฟสของแข็ง 
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 (SPE vacuum manifold) (GL Sciences) 
13) หลอดทดลอง 13 × 100 มม. (Pyrex) 
14) เครื่องปั่นตกตะกอน (Hettich) 
15) เครื่องวัดค่า pH (Mettler Toledo) 
16) เครื่องโครมาโทกราฟชีนิดของเหลวสมรรถนะสูง (HPLC system) (Shimadzu): 
 LC-20AB pump, DGU-20A5 degasser, SIL-20AC autosampler, CTO-20AC 

column oven, CBM-20A interface และ RF-10AXL fluorescence detector 
17) คอลัมน์ C18, 2 ไมครอน, 100 × 4.6 มม. ID (Onyx Monolithic, Phenomenex) 
18) การ์ดคอลัมน์ C18, 5 × 3.0 มม. ID (Onyx Monolithic, Phenomenex) 
 
วิธีตรวจวัด การเตรียมตัวอย่างสรุปได้ดังรูป 3.1 
1) เตรียมตัวอย่างพลาสมาปริมาณ 100 มคล. ใน microtube 
2) เติมสารมาตรฐานภายใน (internal standard) ลงในตัวอย่างพลาสมา ปริมาณ 10 

มคล. (netilmicin sulfate ความเข้มข้น 40 มก./ล.)  
3) เติม acetonitrile ปริมาณ 100 มคล. ผสมด้วยเครื่องเขย่าสารเป็นเวลา 30 วินาท ี

แล้วน่าไปป่ันตกตะกอนที่ความเร็ว 5,000 g เป็นเวลา 10 นาท ี
4) เตรียม 1% (w/w) sodium hydrogen carbonate solution ที่ปรับคา่ pH  

ให้เท่ากับ 9.2 ด้วย 10% (w/w) sodium hydroxide solution 
5) เตรียม derivatizing mixture โดยผสม 100 mM FMOC-Cl (ละลายใน 

acetonitrile) กับ methanol ที่อัตราส่วน 3 ต่อ 8 
6) เตรียมสารละลาย 0.2M boric acid ปริมาณ 600 มคล. และ acetonitrile 

ปริมาณ 500 มคล. ในหลอดทดลอง 
7) ติดต้ัง SPE cartridge และ vacuum manifold 
8) เติม acetone ปริมาณ 2 mL ลงใน SPE cartridge 
9) เติม 1% (w/w) sodium hydrogen carbonate solution ปริมาณ 2 มล. 
 ลงใน SPE cartridge 
10) ดูดส่วนใสที่ได้จากการป่ันตกตะกอนดังข้อ 3 ทั้งหมดเติมลงใน SPE cartridge 
11) เติม 1% (w/w) sodium hydrogen carbonate solution ปริมาณ 1 มล. 
 ลงใน SPE cartridge 
12) เติม derivatizing mixture ปริมาณ 110 มคล. ลงใน SPE cartridge 

แล้วบ่มอุณหภมูิห้อง เป็นเวลา 10 นาท ี
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13) ใช้แรงสูญญากาศดึงสารทั้งหมดออกจาก SPE cartridge จนแห้ง 
14) เติม acetone ปริมาณ 900 มคล. เพื่อชะสารที่สนใจออกจาก SPE cartridge ลงสู่

หลอดทดลองที่มีสารผสมดังข้อ 6 แล้วผสมด้วยเครื่องเขย่าสาร 
15) ดูดสารละลายใส่ลงใน HPLC vial แล้วน่าไปวิเคราะห์ด้วยสภาวะดังตาราง 3.1 
16) ค่านวณความเข้มข้นของโคลสิตินในตัวอย่างพลาสมาจากสมการเส้นตรงของกราฟ

มาตรฐานที่สรา้งขึ้นจากค่าความเข้มข้นของโคลิสตินในแบงค์พลาสมาแต่ละความ
เข้มข้นและอัตราส่วนระหว่างพื้นที่ใต้พีกของโคลิสตินกับพื้นที่ไต้พีกของสาร
มาตรฐานภายใน (area ratio) 

 
ตาราง 3.1 สภาวะที่ใช้ในการวิเคราะห์โคลิสตินในพลาสมาด้วยเทคนิค HPLC 

ตัวแปร สภาวะ 

เฟสเคลื่อนที่ Acetonitrile : tetrahydrofuran : water 
50:25:25 (ปริมาตร/ปริมาตร) 

อัตราการไหล 1 มล./นาท ี
อุณหภูมิของคอลัมน์ 25 °C 
อุณหภูมิของเครื่องฉีดสารอัตโนมัติ 25 °C 
ปริมาณที่ฉีดเพื่อการวิเคราะห์ 30 ไมโครลิตร 
การตรวจวัดสัญญาณ ฟลูออเรสเซนส์ที่ความยาวคลื่น 260  

และ 315 นาโนเมตร 

 
 

 
 

2 mL of sodium hydrogen carbonate 

Supernatant 

1 mL of sodium hydrogen carbonate 

Incubated for 10 min 
Dried out then eluted by 

110 µL of derivatizing mixture 

900 µL of acetone 
Mixed with 

600 µL of 0.2M boric acid 
 And 

2 mL of acetone 
100 µL of plasma sample 

100 µL of acetonitrile 

Mixed for 30 sec 
Centrifuged at 5,000g for 10 min 
Transferred to SPE 

10 µL of internal standard 

500 µL of acetonitrile 

30 µL for HPLC analysis 
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รูป 3.1  ขั้นตอนการตกตะกอนโปรตีนและการสกัดแยกด้วยเฟสของแข็ง 

วิธีตรวจรับรองวิธีวิเคราะห์ 
 1) วิเคราะห์สภาพจ่าเพาะและสภาพคัดเลือก (specificity/selectivity) โดยตรวจ

วิเคราะห์แบลงค์พลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดีจ่านวน 6 ราย เพื่อเปรียบเทียบ
โครมาโทแกรมที่ได้กับโครมาโทแกรมจากการตรวจวิเคราะห์สารละลายของโคลิ
สตินและสารละลายเนทิลมัยซิน (สารมาตรฐานภายใน) ในพลาสมา โดยต่าแหน่งพีค
ของโคลิสตินเอ โคลิสตินบี และเนทิลมัยซินต้องไม่ถูกรบกวนจากสารอื่น 

 2) เตรียมสารละลายมาตรฐานโคลิสตินซัลเฟตในน้่าที่ความเข้มข้น 5, 10, 20, 40, 100 
และ 160 มก./ล. 

 3) ตรวจวิเคราะห์แบลงค์พลาสมา พลาสมาที่เติมเฉพาะสารมาตรฐานภายใน และ
สารละลายโคลิสตินในพลาสมาจ่านวน 6 ความเข้มข้น (ข้อ 1) ซึ่งจะได้ความเข้มข้น
สุดท้ายของโคลิสตินซัลเฟตในพลาสมา เท่ากับ 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 10.0 และ 16.0 
มก./ล. เพื่อใช้สร้างกราฟเทียบมาตรฐานด้วยวิธีสารมาตรฐานภายใน (internal 
standard method) โดยท่าการวิเคราะห์จ่านวน 3 ชุด  

 4) ค่านวณความเข้มข้นของโคลิสตินโดยน่าความเข้มข้นสุดท้ายของโคลิสตินซัลเฟตใน
พลาสมา มาคูณด้วยค่าคงที่ 1163/1403 (ค่าเฉลี่ยมวลโมเลกุลของโคลิสตินเอและ
โคลิสตินบีซึ่งเป็นองค์ประกอบหลักของโคลิสติน เท่ากับ 1163  ค่าเฉลี่ยมวลโมเลกุล
ของโคลิสตินซัลเฟตเท่ากับ 1403)  เมื่อค่านวณจากความเข้มข้นสุดท้ายของโคลิ
สตินซัลเฟตส่าหรับกราฟมาตรฐานจะได้ความเข้มข้นของโคลิสตินบนกราฟ
มาตรฐานเป็น 0.414, 0.829, 1.658, 3.316, 8.290 และ 13.263 มก./ล. 

 5) ใช้โปรแกรม SPSS ในการสร้างกราฟมาตรฐานระหว่างความเข้มข้นของโคลิสติน (ที่
ค่านวณจากโคลิสตินซัลเฟต) และสัดส่วนของผลรวมพื้นที่ใต้พีคโคลิสตินเอและโคลิ
สตินบีกับพื้นที่ใต้พีคสารมาตรฐานภายใน (area ratio) เพื่อหาสมการเส้นตรงจาก
การวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้นแบบ weighted (1 X⁄ ) Least-squares linear 
regression และแสดงสภาพเชิงเส้นของวิธีวิเคราะห์แสดงด้วยค่า R2 (coefficient 
of determination) ซึ่งยอมรับที่ค่า R2 มากกว่าหรือเท่ากับ 0.99 

 6) ค่านวณค่าความแม่นของแต่ละความเข้มข้นในกราฟมาตรฐาน ซึ่งยอมรับที่ความ
แม่นในช่วง ร้อยละ 85 ถึง 115 ยกเว้นจุดแรกบนกราฟมาตรฐานที่จะยอมรับความ
แม่นในช่วง ร้อยละ 80 ถึง 120 

  สมการค านวณความแม่น: 
  ความแม่น = (ค่าความเข้มข้นที่วิเคราะห์ได ้/ ค่าความเข้มข้นจริง) × 100 
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 7) ทดสอบขีดจ่ากัดการวิเคราะห์และสภาพไว (sensitivity) โดยท่าการตรวจวิเคราะห์ 
สารละลายโคลิสตินซัลเฟตที่ระดับความเข้มข้นต่่าสุดบนกราฟเทียบมาตรฐานใน
พลาสมา จ่านวน 5 หลอด ค่านวณความเข้มข้นของโคลิสตินได้จากสมการเส้นตรง
ของกราฟมาตรฐาน ค่านวณความแม่นและความเที่ยงของการทดสอบ (สมการ
ค่านวณความแม่นตามข้อ 5)  ซึ่งยอมรับที่ความแม่นในช่วง ร้อยละ 80 ถึง  120 
และยอมรับความเที่ยงที่ค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวนของการวิเคราะห์น้อยกว่า
หรือเท่ากับ 20 

  สมการค านวณความเที่ยง (สัมประสิทธิ์ความแปรปรวน): 
  ความเที่ยง = (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน / คา่เฉลี่ย) × 100 
 8) เตรียมสารละลายมาตรฐานโคลิสตินซัลเฟตในน้่าที่ความเข้มข้น 15, 30 และ 120 

มก./ล. เพื่อใช้เป็นตัวแทนระดับความเข้มข้นที่ครอบคลุมระดับต่่า กลาง และสูง 
(Low, medium และ high) ในการทดสอบความแม่นและความเที่ยงของการ
วิเคราะห์ภายในวันเดียวกัน (intra-day analysis) และการวิเคราะห์ต่างวันกัน 
(inter-day analysis) 

 9) ทดสอบความแม่นและความเที่ยงของการวิเคราะห์ภายในวันเดียวกัน (intra-day 
analysis) และการวิเคราะห์ต่างวันกัน (inter-day analysis) โดยการตรวจวิเคราะห์
สารละลายโคลิสตินจ่านวน 3 ความเข้มข้น ดังข้อ 8) ในพลาสมา ความเข้มข้นละ 5 
หลอด และท่าการทดสอบเป็นเวลา 3 วัน  ค่านวณความเข้มข้นของโคลิสตินได้จาก
สมการเส้นตรงของกราฟมาตรฐาน  ค่านวณความแม่นและความเที่ยงโดยใช้สมการ
เช่นเดียวกันกับสมการในข้อ 6) และ 7)  ซึ่งจะยอมรับที่ความแม่นในช่วงร้อยละ 85 
ถึง 115  และยอมรับความเที่ยงที่ค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวนของการวิเคราะห์
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 15  

 
3.3.4 การเก็บข้อมูลผูป้่วย (Medical record and laboratory data collection) 

บันทึกข้อมูลของผู้ป่วยที่ให้ความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยใช้ case report form 
(CRF) ปกปิดข้อมูลที่ระบุตัวตนหรือเกี่ยวข้องกับความเป็นส่วนตัวของผู้ป่วย และจัดเก็บให้เป็น
ความลับ 

ข้อมูลที่บันทึกจากเวชระเบียนของผู้ป่วย ได้แก ่
1) ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ น้่าหนัก ส่วนสูง โรคประจ่าตัว และหอผู้ป่วย ฯ 
2) วันแรกและวันสุดท้ายของการได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่า 
3) แบบแผนการให้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต ได้แก่ ขนาด ความถี่ อัตราการหยดยา 
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4) ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ระดับครีอาตินีนในซีรัม ปริมาณเม็ดเลือดขาว ค่าเม็ด
เลือดแดงอัดแน่น (hematocrit) ระดับอัลบูมินและบิลลิรูบินในเลือด ระดับเอ็นกาลใน
พลาสมา และระดับโคลิสตินในพลาสมา 

5) ข้อบ่งชี้ของการให้โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต เชื้อก่อโรค ความรุนแรงของการติดเชื้อ 
6) ข้อมูลการได้รับยาที่เป็นพิษต่อไตหรือสารทึบรังส ี

 
3.4 การประเมินผล (Outcome evaluation) 

3.4.1 การประเมินภาวะไตวายเฉียบพลนั  
 พิจารณาจากการเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนวันที่ 4 เป็น 1.5 เท่าหรือมากกว่า เมื่อ
เทียบจากค่าพื้นฐาน  และจากการเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนวันที่ 6 อย่างน้อย 0.3 มก./ดล. 
เมื่อเทียบจากวันที่ 4 หรือการเพิ่มขึ้นของระดับซีรัมครีอาตินีนวันที่ 6 เป็น 1.5 เท่าหรือมากกว่า เมื่อ
เทียบจากค่าพื้นฐาน 
 
3.4.2 การประเมินภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉยีบพลนั  

พิจารณาจากการเพิ่มขึ้นของระดับพลาสมาเอ็นกาลวันที่ 4 เป็น 1.5 เท่าหรือมากกว่า เมื่อ
เทียบจากระดับพลาสมาเอ็นกาลของวันที่ 0 หรือระดับพลาสมาเอ็นกาลวันที่ 4 มากกว่าหรือเท่ากับ 
800 มคก./ล. 
 
3.5 การวิเคราะห์ทางสถิติและการน าเสนอข้อมูล (Statistical analysis and presentation) 

ใช้โปรแกรม Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22 ส่าหรับ
การค่านวณทางสถิติและน่าเสนอข้อมูล โดยก่าหนดให้ P-value น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัยส่าคัญทาง
สถิติ 

 
3.5.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย (Demographic data) 

1) ตัวแปรไม่ต่อเน่ือง (categorical data) 
- น่าเสนอเป็นจ่านวนและร้อยละ 

  ทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มด้วย Chi-square test 
 (univariate analysis) 

2) ตัวแปรต่อเนื่อง (continuous data)   
- ข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบปกติ น่าเสนอเป็นค่าเฉลี่ย (mean)  
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  และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)   
  ทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มด้วย t-test  

 (univariate analysis) 
 - ข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบไมป่กติ น่าเสนอเป็นค่ามัธยฐาน (median)  
  และค่าพิสัยควอไทล์ (IQR) 

 แปลงข้อมูลเปน็ค่าลอการิธึม (log transformation) แล้วทดสอบ 
ความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มด้วย t-test (univariate analysis) 

3) ทดสอบการความสามารถของตัวแปรในการท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันและภาวะไตวายเฉียบพลันซึ่งเป็นตัวแปรไม่ต่อเนื่อง (categorical data)  
ที่มีค่าได้เพียง 2 ค่า (dichotomous variable) โดยใช้ binary logistic regression 
analysis (multivariate analysis) ซึ่งเป็นการวิเคราะห์ทางสถิติที่ศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างตัวแปรทั้งหมดและโอกาสที่จะเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและภาวะไต
วายเฉียบพลัน เพื่อสร้างสมการในการท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและ
ภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยเลือกตัวแปรที่มีความแตกต่างทางสถิติระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่
เกิดและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน และระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดและไม่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันจากการทดสอบด้วย Chi-square test (univariate analysis) 
มาใช้ในการทดสอบ binary logistic regression analysis (multivariate analysis) 
เพื่อหาตัวแปรที่ถูกน่าเข้าสู่สมการการท่านายและมี P-value น้อยกว่า 0.05 

 
3.5.2 ข้อมูลจากผลการศึกษา (Outcome data) 

1) ตัวแปรไม่ต่อเน่ือง (categorical data) 
- น่าเสนอเป็นจ่านวนและร้อยละ 

  ทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มด้วย Chi-square test 
 (univariate analysis) 

2) ตัวแปรต่อเนื่อง (continuous data)   
- ข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบปกติ น่าเสนอเป็นค่าเฉลี่ย (mean)  

  และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)   
  ทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มด้วย t-test  

 (univariate analysis) 
 - ข้อมลูที่มีการแจกแจงแบบไมป่กติ น่าเสนอเป็นค่ามัธยฐาน (median)  
  และค่าพิสัยควอไทล์ (IQR)  



 

 

43 

 แปลงข้อมูลเปน็ค่าลอการิธึม (log transformation) แล้วทดสอบ 
ความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มด้วย t-test (univariate analysis) 

3) ทดสอบการความสามารถของตัวแปรในการท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันและภาวะไตวายเฉียบพลันซึ่งเป็นตัวแปรไม่ต่อเนื่อง (categorical data)  
ที่มีค่าได้เพียง 2 ค่า (dichotomous variable) โดยใช้ binary logistic regression 
analysis (multivariate analysis) ซึ่งเป็นการวิเคราะห์ทางสถิติที่ศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างตัวแปรทั้งหมดและโอกาสที่จะเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและภาวะไต
วายเฉียบพลัน เพื่อสร้างสมการในการท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและ
ภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยเลือกตัวแปรที่มีความแตกต่างทางสถิติระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่
เกิดและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน และระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดและไม่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันจากการทดสอบด้วย t-test (univariate analysis) มาใช้ในการ
ทดสอบนี้ เพ่ือหาตัวแปรที่ถูกน่าเข้าสู่สมการการท่านายและมี P-value น้อยกว่า 0.05 

4) หาจุดตัดการท่านายของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่
โดยการสร้างกราฟเส้นโค้ง Receiver operator characteristic (ROC curve) แสดง
ความสัมพันธ์ระหว่างความไว (sensitivity) บนแกนตั้ ง  (vertical axis) และ  1-
ความจ่าเพาะ (1-specificity) บนแกนนอน (horizontal axis) ของแต่ละระดับความ
เข้มข้นของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่เพื่อใช้ในการหาจุดตัดการท่านายที่ดีที่สุด
บริเวณจุดเปลี่ยนโค้ง ROC หรือบริเวณไหล่ (shoulder) ของเส้นโค้ง ROC ร่วมกับการ
พิจารณาข้อมูลจากตาราง  coordinate of the curve ที่ แสดงค่ าความไวและ
ความจ่าเพาะของแต่ละจุดตัด  และน่าเสนอประสิทธิภาพในการท่านายด้วยค่าพื้นที่ไต้
โค้ง ROC (area under the ROC curve; AUROC) ที่ประเมินได้ดังนี ้

 
ค่าพื้นที่ไต้โค้ง ROC ประสิทธิภาพ 

0.9 – 1.0 ดีมาก 
0.8 – 0.9 ดี 
0.7 – 0.8 พอใช ้
0.6 – 0.7 อ่อน 
0.5 – 0.6 ตก 
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3.6 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

 การศึกษานี้ปฏิบัติตามเกณฑ์การปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี (Good Clinical Practice; 
GCP)  เป็นมาตรฐานสากลด้านจริยธรรมและด้านวิชาการในการวางรูปแบบการด่าเนินงาน การ
บันทึกข้อมูลและการเขียนรายงาน  ค่านึงถึงสิทธิ ความปลอดภัย และความเป็นอยู่ที่ดีของผู้ป่วยให้
ได้รับการคุ้มครองตามหลักการแห่งค่าประกาศเฮลซิงกิ (Declaration of Helsinki) 
 โครงร่างวิจัยได้ผ่านการพิจารณาและได้รับการรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม
ก่อนเริ่มด่าเนินการศึกษา  ผู้วิจัยให้ข้อมูล ค่าชี้แจง ประโยชน์ และความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการ
ศึกษาวิจัยแก่ผู้ป่วยอย่างละเอียดครบถ้วน และขอความยินยอมจากผู้ป่วยหลังจากได้ ให้เวลาอย่าง
เพียงพอแก่ผู้ป่วยในการซักถามข้อสงสัย รับฟังค่าอธิบาย และตัดสินใจให้ความยินยอมเข้าร่วมงาน
วิจัยด้วยความเต็มใจ และลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยไว้เป็นหลักฐาน  
ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถให้ความยินยอมได้ด้วยตนเอง ผู้แทนโดยชอบธรรมจะเป็นผู้พิจารณาการเข้า
ร่วมงานโครงการวิจัยของผู้ป่วย 
 หลักจริยธรรมการศึกษาวิจัยในคนหรือ Belmont Report ประกอบด้วยหลัก 3 ประการ
ได้แก่ 

1) หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) คือการเคารพในศักดิ์ศรีความเป็น
มนุษย์ (Respect for human dignity) เคารพในการขอความยินยอมจากผู้ป่วย โดยให้ข้อมูลอย่าง
ครบถ้วน และให้ผู้ป่วยตัดสินใจอย่างอิสระ ปราศจากการข่มขู่บังคับหรือการให้สินจ้างรางวัล เคารพ
ในความเป็นส่วนตัวของผู้ป่วย (Respect for privacy) และเก็บรักษาความลับของข้อมูลส่วนตัวของ
ผู้ป่วย (Respect for confidentiality) 

2) หลักคุณประโยชน์ไม่ก่ออันตราย (Beneficence) ภายหลังจากสิ้นสุดการศึกษาแล้ว 
ผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรง ผลการศึกษานี้จะมีประโยชน์ต่อการ
ประเมินความเสี่ยงการท่านายการเกิดพิษต่อไตที่อาจเกิดขึ้นกับผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสตินมีเทนซัลโฟ
เนตในอนาคต   

3) หลักความยุติธรรม (Justice) การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา จะต้องเป็นผู้ป่วยที่
ได้รับการรักษาด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครและให้
ความยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย โดยที่ผู้วิจัยไม่สามารถเลือกผู้ป่วยได้เอง 
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บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

4.1 การปรับปรุงวิธีวิเคราะห์การตรวจรับรองวิธีวิเคราะหค์วามเข้มขน้ของโคลสิตินในพลาสมา
ด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟีชนิดของเหลวสมรรถนะสูง (Method modification and 
validation) 

 จากการดัดแปลงวิธีวิเคราะห์ของการศึกษาเพื่อน่ามาใช้ในการศึกษาครั้งน้ี พบว่า วิธีวิเคราะห์
นี้ท่าให้ได้โครมาโทแกรมของสารมาตรฐานภายใน โคลิสตินบี และโคลิสตินเอ ดังรูป 4.1  ระยะเวลาที่
อยู่ในคอลัมน์ (retention time) ของสารมาตรฐานภายใน โคลิสตินบี และโคลิสตินเอ เท่ากับ 6.53, 
9.27 และ 10.94 นาที ตามล่าดับ และระยะเวลาที่ใช้ในการวิเคราะห์เท่ากับ 19.5 นาที 
 

 
รูป 4.1  โครมาโทรแกรมของสารมาตรฐานภายใน โคลิสตินบี และโคลิสตินเอ  

 
 ผลการตรวจรบัรองวิธีวิเคราะห์ความเข้มข้นของโคลิสตินในพลาสมาด้วยเทคนิคโครมาโทก

ราฟีชนิดของเหลวสมรรถนะสูง 

1) สภาพจ่าเพาะและสภาพคัดเลือก (Specificity/selectivity) 

จากการตรวจวิเคราะห์แบลงค์พลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดีจ่านวน 6 ราย  เพื่อ

เปรียบเทียบโครมาโทแกรมที่ได้กับโครมาโทแกรมจากการตรวจวิเคราะห์สารละลายของโคลิสตินและ

สารละลายเนทิลมัยซิน (สารมาตรฐานภายใน) ในพลาสมา พบว่า ที่ต่าแหน่งพีคของโคลิสตินเอ โคลิ

สตินบี และเนทิลมัยซินไม่ถูกรบกวนจากสารอ่ืน แสดงผลดังรูป 4.2 
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(ก)  

 
(ข) 

 
(ค) 

 
รูป 4.2 (ก) โครมาโทรแกรมของแบลงค์พลาสมาที่ได้จากอาสาสมัครสุขภาพดี 
 (ข) โครมาโทรแกรมของสารละลายโคลิสตินและเนทิลมัยซินในพลาสมา  
 (ค) โครมาโทรแกรมของตัวอย่างพลาสมาที่ได้จากผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสติน
 มีเทนซัลโฟเนต (เติมสารมาตรฐานภายในก่อนการตรวจวิเคราะห์) 
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 2) ขีดจ่ากัดการวิเคราะห์และสภาพไว (Sensitivity) 

 จากการทดสอบความแม่นและความเที่ยงของค่าความเข้มข้นต่่าสุดของกราฟเทียบมาตรฐาน

จ่านวน 5 หลอด โดยความเข้มข้นต่่าสุดของกราฟเทียบมาตรฐานมีค่าเท่ากับ 0.414 มก./ล. พบว่า 

ความแม่นที่น่าเสนอด้วยค่าความถูกต้องของการตรวจวิเคราะหอยู่ในเกณฑ์ร้อยละ 80 ถึง 120  และ

ความเที่ยงที่น่าเสนอด้วยค่าความแปรปรวนของการวิเคราะห์ไม่เกินร้อยละ 20 ผลการทดสอบแสดง

ดังตาราง 4.1 

 

 3) สภาพเชิงเส้น (Linearity) 

 จากการวิเคราะห์แบลงค์พลาสมา แบลงค์พลาสมาที่เติมสารมาตรฐานภายใน และ

สารละลายโคลิสตินในพลาสมาจ่านวน 6 ความเข้มข้น ได้แก่ 0.414, 0.829, 1.658, 3.316, 8.290 

และ 13.263 มก./ล. เพื่อสร้างกราฟเทียบมาตรฐานด้วยวิธีสารมาตรฐานภายใน (internal standard 

method) โดยท่าการวิเคราะห์จ่านวน 3 ชุด และสร้างกราฟมาตรฐานที่แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง

ความเข้มข้นกับพื้นที่ใต้พีคของโคลิสตินกับสารมาตรฐานภายใน (area ratio) ของผลการวิเคราะห์ทั้ง 

3 ชุด  สภาพเชิงเส้นของวิธีวิเคราะห์แสดงด้วยค่า R2 (coefficient of determination) ซึ่งยอมรับที่

เกณฑ์ R2 มีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 0.99  ในการทดสอบครั้งนี้ได้ R2 เท่ากับ 0.998 แสดงดังรูป 4.3 

 

 
รูป 4.3 กราฟมาตรฐานแสดงความสัมพันธ์ระหว่างความ

เข้มข้นของโคลิสตินกับอัตราส่วนพื้นที่ใต้พีคของโคลิสติน

กับเนทิลมัยซิน (area ratio) ของผลการวิเคราะห์ท้ัง 3 ชุด 
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4) ความแม่นและความเที่ยงของวิธีวิเคราะห์ (Accuracy and precision) 

จากการทดสอบความแม่นและความเที่ยงของการวิเคราะห์ภายในวันเดียวกัน  (intra-day 

analysis) และการวิเคราะห์ต่างวันกัน (inter-day analysis) โดยการตรวจวิเคราะห์สารละลายโคลิ

สตินจ่านวน 3 ความเข้มข้นในตัวอย่างพลาสมาที่ครอบคลุมระดับต่่า กลาง และสูง ในช่วงความ

เข้มข้นของเส้นกราฟเทียบมาตรฐาน ความเข้มข้นละ 5 หลอด และท่าการทดสอบเป็นเวลา 3 วัน 

ได้ผลการทดสอบดังตาราง 4.1 

 

ตาราง 4.1 ผลการตรวจความแม่นและความเทีย่งของวิธีวิเคราะห ์

Level Colistin 
(mg/L) 

Intra-day analysis (n=5) Inter-day analysis (n=15) 

%accuracy %CV %accuracy %CV 

LLOQ 0.414 99.92 3.82 - - 
Low 1.243 98.93 2.70 100.18 14.30 

Medium 2.487 110.88 11.10 112.97 7.82 
High 9.473 112.23 4.45 107.98 9.10 

LLOQ: Lower limit of quantitation, CV: Coefficient of variation 
 

4.2 ลักษณะทางประชากรศาสตร์และข้อมลูพื้นฐานทางคลิกนิก (Demographics and clinical 
characteristics) 

 จากการคัดเลือกผู้ป่วยและด่าเนินการศึกษาในระหว่างเดือนพฤษภาคม พ.ศ.2559 ถึง เดือน
พฤษภาคม พ.ศ.2560  ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษามีจ่านวนทั้งสิ้น 31 ราย แบ่งเป็นผู้ป่วยเพศชาย
จ่านวน 22 ราย คิดเป็นร้อยละ 71.0 ของจ่านวนผู้ป่วยทั้งหมด และผู้ป่วยเพศหญิงจ่านวน 9 ราย คิด
เป็นร้อยละ 29.0 ของจ่านวนผู้ป่วยทั้งหมด  อายุฉลี่ยของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาเท่ากับ 57±19 ปี  
ในจ่านวนทั้งหมดนี้ แบ่งเป็นผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติจ่านวน 12 ราย คิดเป็นร้อยละ 38.7 ของ
จ่านวนผู้ป่วยทั้งหมด และผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยทั่วไปจ่านวน 19 ราย คิดเป็นร้อยละ 61.3 ของ
จ่านวนผู้ป่วยทั้งหมด  ในวันที่ 5 ของการศึกษา แพทย์ผู้ท่าการรักษาพิจารณาหยุดการรักษาด้วยโคลิ
สตินมีเทนซัลโฟเนตแก่ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาจ่านวน 3 ราย และมีผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา
เสียชีวิตจ่านวน 2 ราย  รวมจ่านวนผู้ป่วยที่ไม่สามารถเก็บข้อมูลได้จนกระทั่งเสร็จสิ้นการศึกษาเท่ากับ 
5 ราย คิดเป็นร้อยละ 16.1 ของจ่านวนผู้ป่วยทั้งหมดที่เข้าร่วมการศึกษา  ในการศึกษานี้มีผู้ป่วย
จ่านวน 24 ราย ที่มีภาวะพิษเหตุติดเชื้อ (sepsis) ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 77.4 ของผู้ป่วยทั้งหมด  โดยเชื้อ
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ก่อโรคที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้ออันดับหนึ่งคือ A. baumanii ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 41.9 ของจ่านวน
ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด  นอกจากนี้ จ่านวนผู้ป่วยที่มีโรคประจ่าตัวหรือโรคร่วม ได้แก่ โรค
ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคตับแข็ง และโรคมะเร็ง และในการศึกษานี้ไม่มีผู้ป่วยที่เป็นโรคไต
วายเรื้อรัง 
 ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดมีระดับซีรัมครีอาตินีนพื้นฐานก่อนเข้าร่วมการศึกษาเฉลี่ ย
เท่ากับ 0.70 ± 0.31 มก./ดล. และอัตราการกรองที่ไต (eGFR) เฉลี่ยเท่ากับ 104.5 ± 33.4 มล./
นาที/1.73 ตร.ม.  ขนาดโคลิสตินเฉลี่ยที่ผู้ป่วยแต่ละรายได้รับเท่ากับ 5.3 ± 1.5 มก./ก.ก./วัน  เมื่อ
ติดตามการได้รับโคลิสตินของผู้ป่วยพบว่าผู้ป่วยส่วนมากจะได้รับโคลิสตินเป็นระยะเวลา 6 ถึง 18 วัน 
แสดงดังตาราง 4.2 
  
ตาราง 4.2 ลักษณะทางประชากรศาสตร์และข้อมูลพื้นฐานทางคลิกนกิในผู้ป่วยที่เขา้ร่วมการศึกษาก 

ปัจจัย n = 31 

ปัจจัยประชากรศาสตร์ 

 อายุ (ป)ี 57.5 ± 19.0 

 น้่าหนัก (กก.) 54.0 ± 10.3 

 เพศชาย (จ่านวน) 22 (71.0) 

ลักษณะทางคลินิก (จ านวน)  

 ผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติ 12 (38.7) 

 ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ 24 (77.4) 

 ภาวะช็อค 11 (35.5) 

เชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้อ (จ านวน)  

 A. baumanii 13 (41.9) 

 P. aeruginosa 11 (35.4) 

 K. pneumoniae 12 (38.7) 

 E. coli 1 (3.2) 

โคลิสติน 

 ขนาดยาต่อวัน (มก.) 277.4 ± 56.0 

 ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว (มก./กก./วัน) 5.3 ± 1.5 
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 ระยะเวลาการใช้ยา (วัน) 10 (6 – 18) 

ยาหรือสารที่เป็นพิษต่อไตที่ได้รับร่วมด้วย (จ านวน) 

 สารทึบรังสี 12 (28.7) 

 อะมิโนไกลโคไซด์ 6 (19.4) 

 แวนโคมัยซิน 5 (16.1) 

 อื่นๆ 6 (19.4) 

โรคประจ าตัว (จ านวน) 

 โรคความดันโลหิตสูง 16 (51.6) 

 โรคเบาหวาน 13 (41.9) 

 โรคตับแข็ง 2 (6.5) 

 โรคมะเร็ง 16 (51.6) 

ตัวแปรพื้นฐาน (Baseline parameters)  

 อัตราการกรองที่ไต (มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 104.5 ± 33.4 

 ระดับซีรัมครีอาตินีน (มก./ดล.) 0.70 ± 0.31 

 ระดับซีรัมบิลิรูบิน (มก.ดล.) 0.63 (0.44 – 1.55) 

 ระดับซีรัมอัลบูมินข (ก./ดล.) 2.80 (2.10 – 3.21) 

ก) ข้อมูลถูกน่าเสนอในรูปแบบ ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) และ จ่านวน (ร้อยละ) 
ข) ข้อมูลของตัวแปรซีรัมอัลบูมินจากผู้ป่วยจ่านวน 30 ราย 

 
4.3 การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนัในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (Acute kidney 
injuries in patients treated with colistin methanesulfonate) 

จากการติดตามการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันโดยใช้ตัวบ่งช้ีซีรัมครีอาตินีนตามนิยามของการ
เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน KDIGO ในผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา พบว่า ในวันที่ 4 นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วย
ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต มีผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันจ่านวน 8 ราย คิดเป็นร้อยละ 25.8 
ของจ่านวนผู้ป่วยทั้งหมด ข้อมูลแสดงดังตาราง 4.3  เมื่อพิจารณาระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิ
สตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน (รูป 4.4) แปลงข้อมูลเป็นค่าลอการิธึม (log transformation) แล้วทดสอบความแตกต่าง
ระหว่างกลุ่มด้วย t-test (univariate analysis) พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญ (P=.006) 
โดยมีค่าเท่ากับ 4.49 (2.76 – 6.55) และ 1.77 (0.96 – 4.63) มก./ล. ตามล่าดับ  เมื่อทดสอบความ
แตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวาย
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เฉียบพลันด้วย t-test (univariate analysis) ไม่พบความแตกต่างทางสถิติของ อายุ น้่าหนักขนาดยา
ต่อวัน ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว ขนาดยาสะสมวันที่ 4 อัตราการกรองที่ไต ระดับซีรัมครีอาตินีน
พื้นฐาน ระดับซีรัมบิลิรูบิน และระดับซีรัมอัลบูมิน ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้  และเมื่อทดสอบความ
แตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันด้วย Chi-square test (univariate analysis) ไม่พบความแตกต่างทางสถิติของ เพศ การ
เป็นผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติ ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ ภาวะช็อค การได้รับสารทึบรังสี อะมิโนไกล
โคไซด์ แวนโคมัยซิน โรคความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคตับแข็ง และโรคมะเร็ง ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 
2 กลุ่มนี้   จึงไม่ ได้น่าตัวแปรใดเข้าสู่การทดสอบ binary logistic regression (multivariate 
analysis)  นอกจากนี้ยังพบว่า ระดับซีรัมครีอาตินีนและระดับพลาสมาเอ็นกาลในวันที่ 4 นับตั้งแต่
วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญ สอดคล้องกันกับการประเมินภาวะไตวาย
เฉียบพลันในผู้ป่วย  ข้อมูลแสดงดังตาราง 4.3 

 
ตาราง 4.3 ข้อมูลของผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในวันที่ 4ก 

 
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน 

(n=8) 

ผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน 

(n=23) 
P-value 

ปัจจัยประชากรศาสตร์ 

 อายุ (ป)ี 60.0 ± 13.6 56.6 ± 20.7 .667 

 น้่าหนัก (กิโลกรัม) 57.1 ± 10.4 52.9 ± 10.2 .328 

 เพศชาย (จ่านวน) 7 (87.5) 15 (65.2) .232 

ลักษณะทางคลินิก (จ านวน)    

 ผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติ 4 (50.0) 8 (34.8) .447 

 ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ 6 (75.0) 18 (78.3) .849 

 ภาวะช็อค 5 (62.5) 6 (26.1) .064 

โคลิสติน 

 ขนาดยาต่อวัน (มก.) 287.5 ± 35.4 273.9 ± 61.9 .564 

 ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว (มก./กก./วัน) 5.2 ± 1.4 5.3 ± 1.5 .884 

 ขนาดยาสะสมวันที่ 4 (มก.) 1,318.8 ± 151.0 1,253.3 ± 230.6 .462 

 ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน 
 ในพลาสมาที่สภาวะคงที่ (มก./ล.) 

4.49 (2.76 – 6.55) 1.77 (0.96 – 4.63) .006 
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ตัวแปรพื้นฐาน    

 อัตราการกรองที่ไต (มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 97.3 ± 33.1 107.0 ± 33.9 .487 

 ระดับซีรัมบิลิรูบิน 0.60 (0.48 – 1.27) 0.63 (0.34 – 1.72) .716 

 ระดับซีรัมอัลบูมินข (ก./ดล.) 2.15 (1.75 – 2.92) 2.90 (2.32 – 3.30) .100 

ระดับซีรัมครีอาตินีน (มก./ดล.)  

 ค่าพื้นฐาน 0.79 ± 0.29 0.67 ± 0.32 .384 

 วันที่ 4 1.58 ± 0.79 0.78 ± 0.40 <.001 

ระดับพลาสมาเอ็นกาล (มคก./ล.)  

 วันที่ 0 281.3 (224.6 – 511.4) 174.9 (90.8 – 342.6) .084 

 วันที่ 4 491.1 (342.9 – 778.0) 168.4 (104.5 – 273.0) .005 

ยาหรือสารที่เป็นพิษต่อไตที่ได้รับร่วมด้วย (จ านวน)  

 สารทึบรังสี 3 (37.5) 9 (39.1) .935 

 อะมิโนไกลโคไซด์ 0 (0.0) 6 (26.1) .108 

 แวนโคมัยซิน 3 (37.5) 2 (8.7) .056 

โรคประจ าตัว (จ านวน) 

 โรคความดันโลหิตสูง 5 (62.5) 11 (47.8) .474 

 โรคเบาหวาน 4 (50.0) 9 (39.1) .592 

 โรคตับแข็ง 1 (12.5) 1 (4.3) .419 

 โรคมะเร็ง 6 (51.6) 10 (43.5) .124 

ก) ข้อมูลถูกน่าเสนอในรูปแบบ ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) และ จ่านวน (ร้อยละ) 
ข) ข้อมูลของตัวแปรซีรัมอัลบูมินจากผู้ป่วยจ่านวน 30 ราย 
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 Log C: The base-10 logarithm of plasma colistin trough concentration,  
 AKI: Acute kidney injury and Non-AKI: Non-acute kidney injury 

 รูป 4.4 แผนภาพกล่องแสดงค่าลอการิธึมของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน
  ในพลาสมาที่สภาวะคงที่และการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันวันที่ 4 

 
จากการวิเคราะห์ความแม่นย่าของการใช้ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่

สภาวะคงที่เพื่อท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันวันที่ 4 น่าเสนอด้วย ROC curve ดังรูป รูป 4.5 
ซึ่งมีพื้นที่ใต้โค้ง ROC (area under the ROC curve) เท่ากับ 0.766  และพบว่าจุดตัดการท่านาย
การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันวันที่ 4 ของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะ
คงที่มีค่าเท่ากับ 2.57 มก./ล. ซึ่งมีความไวและความจ่าเพาะของการท่านายเท่ากับ ร้อยละ 87.5 และ 
ร้อยละ 61.0 ตามล่าดับ  

AKI Non-AKI 

P=.006 
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 รูป 4.5 ROC curve ของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมา 
  ที่สภาวะคงที่ในการท่านายการการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันวันที่ 4 

 
การติดตามการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในวันที่ 6  ไม่สามารถติดตามต่อได้ในผู้ป่วยจ่านวน 

5 ราย คิดเป็นร้อยละ 16.1 เนื่องจากแพทย์ผู้ท่าการรักษาพิจารณาหยุดการรักษาด้วยโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนตในวันที่ 5 จ่านวน 3 ราย และจากการเสียชีวิตของผู้ป่วยในวันที่ 5 จ่านวน 2 ราย  โดย
พบว่า ในวันที่ 6 นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต มีผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันจ่านวน 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 38.5 ของจ่านวนผู้ป่วยที่เหลืออยู่ (26 ราย)  ข้อมูลแสดงดัง
ตาราง 4.4  เมื่อแปลงข้อมูลระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ระหว่าง
กลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นค่าลอการิธึม (log 
transformation) แล้วทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย t-test (univariate analysis) พบว่า 
ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ โดยมีค่าเท่ากับ 3.85 (1.54 – 5.93) และ 2.11 (1.19 – 3.85) มก./ล. 
ตามล่าดับ  เมื่อทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
และไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันด้วย t-test (univariate analysis) ไม่พบความแตกต่างทางสถิติ
ของ อายุ น้่าหนักขนาดยาต่อวัน ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว ขนาดยาสะสมวันที่ 4 ขนาดยาสะสม
วันที่ 6 อัตราการกรองที่ไต ระดับซีรัมครีอาตินีนพื้นฐาน ระดับซีรัมบิลิรูบิน และระดับซีรัมอัลบูมิน 
ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้  และเมื่อทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันด้วย Chi-square test (univariate 
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analysis) ไม่พบความแตกต่างทางสถิติของ เพศ การเป็นผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติ ภาวะพิษ
เหตุติดเชื้อ ภาวะช็อค การได้รับสารทึบรังสี อะมิโนไกลโคไซด์ แวนโคมัยซิน โรคความดันโลหิตสูง 
โรคเบาหวาน โรคตับแข็ง และโรคมะเร็ง ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้  จึงไม่ได้น่าตัวแปรใดเข้าสู่การ
ทดสอบ binary logistic regression (multivariate analysis)  ข้อมูลแสดงดังตาราง 4.4 

 
ตาราง 4.4 ข้อมูลของผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในวันที่ 6ก 

 
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน 

(n=10) 

ผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะ 
ไตวายเฉียบพลัน 

(n=16) 
P-value 

ปัจจัยประชากรศาสตร์ 

 อายุ (ป)ี 56.0 ± 18.9  57.1 ± 20.7 .897 

 น้่าหนัก (กิโลกรัม) 58.9 ± 10.8 52.1 ± 9.1 .102 

 เพศชาย (จ่านวน) 9 (90.0) 9 (56.3) .070 

ลักษณะทางคลินิก (จ านวน)    

 ผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติ 3 (30.0) 8 (50.0) .315 

 ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ 8 (80.0) 11 (68.8) .529 

 ภาวะช็อค 4 (40.0) 4 (25.0) .420 

โคลิสติน 

 ขนาดยาต่อวัน (มก.) 290.0 ± 31.6 262.5 ± 71.9 .267 

 ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว (มก./กก./วัน) 5.1 ± 1.3 5.1 ± 1.6 .983 

 ขนายาสะสมวันที่ 4 (มก.) 1,340.0 ± 144.9 1,223.4 ± 263.9 .214 

 ขนายาสะสมวันที่ 6 (มก.) 1,773.0 ± 244.4 1,692.2 ± 387.3 .562 

 ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน 
 ในพลาสมาที่สภาวะคงที่ (มก./ล.) 

3.85 (1.54 – 5.93) 2.11 (1.19 – 3.85) .205 

ตัวแปรพื้นฐาน    

 อัตราการกรองที่ไต (มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 103.8 ± 25.2 103.3 ± 35.5 .966 

 ระดับซีรัมบิลิรูบิน 1.27 (0.46 – 3.51) 0.61 (0.37 – 1.43) .119 

 ระดับซีรัมอัลบูมินข (ก./ดล.) 2.70 (2.18 – 3.03) 3.00 (2.10 – 3.30) .936 

ระดับซีรัมครีอาตินีน (มก./ดล.)  

 ค่าพื้นฐาน 0.74 ± 0.27 0.70 ± 0.33 .796 
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 วันที่ 4 1.32 ± 0.84 0.81 ± 0.42 .049 

 วันที่ 6 1.77 ± 0.95 0.82 ± 0.47 .002 

ระดับพลาสมาเอ็นกาล (มคก./ล.)  

 วันที่ 0 256.4 (201.7 – 349.9) 145.2 (88.2 – 362.8) .321 

 วันที่ 4 360.3 (196.8 – 556.7) 152.1 (94.4 – 269.8) .088 

ยาหรือสารที่เป็นพิษต่อไตที่ได้รับร่วมด้วย (จ านวน)  

 สารทึบรังสี 6 (60.0) 5 (31.3) .149 

 อะมิโนไกลโคไซด์ 2 (20.0) 3 (18.8) .937 

 แวนโคมัยซิน 3 (30.0) 1 (6.3) .102 

โรคประจ าตัว (จ านวน) 

 โรคความดันโลหิตสูง 5 (50.0) 7 (43.8) .756 

 โรคเบาหวาน 4 (40.0) 6 (37.5) .899 

 โรคตับแข็ง 1 (10.0) 1 (6.3) .727 

 โรคมะเร็ง 7 (70.0) 7 (43.8) .191 

ก) ข้อมูลถูกน่าเสนอในรูปแบบ ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) และ จ่านวน (ร้อยละ) 
ข) ข้อมูลระดับซีรัมอัลบูมินจากผู้ป่วยจ่านวน 25 ราย 

 

4.4 การเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รบัโคลิสตินมเีทนซัลโฟเนต (Acute 
tubular injuries in patients treated with colistin methanesulfonate) 

จากการติดตามการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันโดยใช้ตัวบ่งชี้พลาสมาเอ็นกาลที่เพิ่มขึ้น
เป็น 1.5 เท่าหรือมากกว่า เมื่อเทียบจากระดับพลาสมาเอ็นกาลของวันที่ 0 หรือระดับพลาสมาเอ็น
กาลวันที่ 4 มากกว่าหรือเท่ากับ 800 มคก./ล. พบว่า ในวันที่ 4 นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสติน
มีเทนซัลโฟเนต มีผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันจ่านวน 9 ราย คิดเป็นร้อยละ 29.0 ของ
จ่านวนผู้ป่วยทั้งหมด ข้อมูลของผู้ป่วยแสดงดังตาราง 4.5  เมื่อพิจารณาระดับความเข้มข้นต่่าสุดของ
โคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและไม่เกิด
ภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน (รูป 4.6) แปลงข้อมูลเป็นค่าลอการิธึม (log transformation) แล้ว
ทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย t-test (univariate analysis) พบว่ามีความแตกต่างกันอย่าง
มีนัยส่าคัญ  (P=.008 ) โดยมีค่าเท่ากับ 5.67 (2.57 – 7.02) และ 1.85 (0.96 – 4.05) มก./ล. 
ตามล่าดับ เมื่อทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันด้วย t-test (univariate analysis) พบว่า อัตรา
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การกรองที่ไต และระดับซีรัมอัลบูมิน ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้ มีความแตกต่างกันทางสถิติ  ในขณะ
ที่ไม่พบความแตกต่างทางสถิติของ อายุ น้่าหนักขนาดยาต่อวัน ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว ขนาดยา
สะสมวันที่ 4 ระดับซีรัมครีอาตินีนพื้นฐาน และระดับซีรัมบิลิรูบิน ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้  และ
เมื่อทดสอบความแตกต่างของแต่ละตัวแปรระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะทอ่ไตบาดเจ็บเฉียบพลันและ
ไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน Chi-square test (univariate analysis) พบว่า ภาวะช็อค 
ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้ มีความแตกต่างกันทางสถิติ  ในขณะที่ไม่พบความแตกต่างทางสถิติของ 
เพศ การเป็นผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติ ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ การได้รับสารทึบรังสี อะมิโนไกลโค
ไซด์ แวนโคมัยซิน โรคความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคตับแข็ง และโรคมะเร็ง ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 
กลุ่มนี้ ข้อมูลแสดงดังตาราง 4.5  จึงน่าตัวแปรระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงที่ ภาวะช็อค อัตราการกรองที่ไต และ ระดับซีรัมอัลบูมิน เข้าสู่การทดสอบ binary logistic 
regression (multivariate analysis) ซึ่งเป็นการวิเคราะห์ทางสถิติที่ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างตัว
แปรทุกตัวดังกล่าวและโอกาสที่จะเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันเพื่อสร้างสมการในการท่านาย
การเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน พบว่า มีเพียงระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมา
ที่สภาวะคงที่เพียงตัวแปรเดียวที่สามารถท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันได้อย่างมี
นัยส่าคัญ (P=.013)  นอกจากนี้ยังพบว่า ระดับพลาสมาเอ็นกาลและระดับซีรัมครีอาตินีนในวันที่ 4 
นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญ สอดคล้องกัน
กับการประเมินภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและภาวะไตวายเฉียบพลันในการศึกษาครั้งนี้ ข้อมูล
แสดงดังตาราง 4.6 
 
ตาราง 4.5 ข้อมูลของผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันก 

 
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ 

ท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 
(n=9) 

ผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะ 
ท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 

(n=22) 
P-value 

ปัจจัยประชากรศาสตร์ 

 อายุ (ป)ี 62.8 ± 18.3 55.3 ± 19.2 .326 

 น้่าหนัก (กิโลกรัม) 56.3 ± 9.3 53.0 ± 10.7 .436 

 เพศชาย (จ่านวน) 7 (77.8) 15 (68.2) .593 

ลักษณะทางคลินิก (จ านวน)    

 ผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยวิกฤติ 4 (44.4) 8 (36.4) .675 
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 ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ 7 (77.2) 17 (77.3) .976 

 ภาวะช็อค 6 (66.7) 5 (22.7) .020 

โคลิสติน 

 ขนาดยาต่อวัน (มก.) 266.7 ± 70.7 281.8 ± 50.1 .504 

 ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว (มก./กก./วัน) 4.8 ± 1.3 5.5 ± 1.5 .215 

 ขนายาสะสมวันที่ 4 (มก.) 1,225.0 ± 280.6 1,288.6 ± 182.5 .459 

 ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน 
 ในพลาสมาที่สภาวะคงที่ (มก./ล.) 

5.67 (2.57 – 7.02) 1.85 (0.96 – 4.05) .008 

ตัวแปรพื้นฐาน    

 อัตราการกรองที่ไต (มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 85.2 ± 35.4 112.4 ± 29.9 .038 

 ระดับซีรัมบิลิรูบิน 0.96 (0.33 – 1.42) 0.61 (0.46 – 1.62) .827 

 ระดับซีรัมอัลบูมินข (ก./ดล.) 2.10 (1.65 – 2.75) 3.00 (2.30 – 3.30) .017 

ระดับพลาสมาเอ็นกาล (มคก./ล.)    

 วันที่ 0 266.6 (151.7 – 602.1) 178.9 (95.0 – 307.6) .198 

 วันที่ 4 624.5 (425.8 – 964.2) 163.0 (101.1 – 270.5) <.0001 

ระดับซีรัมครีอาตินีน (มก./ดล.)  

 ค่าพื้นฐาน 0.92 ± 0.35 0.62 ± 0.25 .012 

 วันที่ 4 1.47 ± 0.79 0.79 ± 0.42 .004 

 วันที่ 6ค 1.74 ± 0.76 0.94 ± 0.75 .020 

ยาหรือสารที่เป็นพิษต่อไตที่ได้รับร่วมด้วย (จ านวน)  

 สารทึบรังสี 3 (33.3) 9 (40.9) .694 

 อะมิโนไกลโคไซด์ 2 (22.2) 4 (18.2) .796 

 แวนโคมัยซิน 2 (22.2) 3 (13.6) .555 

โรคประจ าตัว (จ านวน) 

 โรคความดันโลหิตสูง 5 (55.6) 11 (50.0) .779 

 โรคเบาหวาน 3 (33.3) 10 (45.5) .535 

 โรคตับแข็ง 1 (11.1) 1 (4.5) .499 

 โรคมะเร็ง 5 (55.6) 11 (50.0) .779 

ก) ข้อมูลถูกน่าเสนอในรูปแบบ ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) และ จ่านวน (ร้อยละ) 
ข) ข้อมูลของตัวแปรซีรัมอัลบูมินจากผู้ป่วยจ่านวน 30 ราย 
ค) ข้อมูลของตัวแปรซีรัมครีอาตินีนจากผู้ป่วยจ่านวน 26 ราย 
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 Log C: The base-10 logarithm of plasma colistin trough concentration,  
 AKI: Acute tubular injury and Non-AKI: Non-acute tubular injury 

 รูป 4.6 แผนภาพกล่องแสดงค่าลอการิธึมของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน
  ในพลาสมาที่สภาวะคงที่และการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ 

 
ตาราง 4.6 ผลการวิเคราะห์ด้วย binary logistic regression (multivariate analysis)  

ภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 

ตัวแปรที่สามารถน าเข้าสู่สมการเพื่อการท านาย P-value Odd ratio (95% CI) 

 ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน 
 ในพลาสมาที่สภาวะคงที่ 

.013 1.82 (1.14 – 2.91) 

ตัวแปรที่ไม่สามารถน าเข้าสู่สมการเพ่ือการท านาย P-value  

 ภาวะช็อค .126  

 ระดับซีรัมอัลบูมิน .279  

 อัตราการกรองที่ไต .609  

 
 
  

ATI Non-ATI 

P=.008 
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 จากการวิเคราะห์ความแม่นย่าของการใช้ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่
สภาวะคงทีเ่พื่อท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บ น่าเสนอด้วย ROC curve ดังรูป รูป 4.7 ซึ่งมีพื้นที่
ใต้โค้ง ROC (area under the ROC curve) เท่ากับ 0.813  และจุดตัดการท่านายการเกิดภาวะท่อ
ไตบาดเจ็บของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่มีค่าเท่ากับ 2.51 มก./ล. 
ซึ่งมีความไวและความจ่าเพาะของการท่านายเท่ากับ ร้อยละ 89.0 และ ร้อยละ 59.1 ตามล่าดับ 
 

 
 รูป 4.7 ROC curve ของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมา 
  ที่สภาวะคงที่ในการท่านายการการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 
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บทที่ 5 
การอภิปรายและสรุปผลการศึกษา 

5.1 การอภิปรายผลการศึกษา (Discussion) 

วิธีตรวจวิเคราะห์ความเข้มข้นของโคลินตินในพลาสมาในการศึกษาครั้งนี้เป็นวิธีที่ดัดแปลง
จากการศึกษาก่อนหน้า52, 75  ระยะเวลาวิเคราะห์ที่ได้ใกล้เคียงกับการศึกษาดังกล่าว  ในขั้นตอนของ
วิธีการตรวจวัดที่ดัดแปลงใหม่ท่าให้สะดวกและประหยัดเวลามากขึ้น และยังพบว่าการเก็บรักษาสิ่ง
ตัวอย่างที่สกัดได้ในระหว่างรอการตรวจวิเคราะห์ด้วยเอชพีแอลซี ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ก่อน
น่าเข้าเครื่องวิเคราะห์ด้วยเอชพีแอลซีในเวลา 72 ถึง 96 ช่ัวโมง ท่าให้พีครบกวนน้อยลง  โดยพื้นที่ใต้
พีคของเนทิลมัยซิน โคลิสตินบี และโคลิสตินเอ ไม่เปลี่ยนแปลง จากพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ของโคลิสตินที่แสดงความแปรปรวนระหว่างบุคคล (interindividual variation) สูง การตรวจติดตาม
ระดับยาในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตจึงมีความส่าคัญต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของการใช้ยานี้อย่างยิ่ง  จากรายงานการศึกษาในการตรวจติดตามระดับโคลิสตินในพลาสมาเพื่อ
ประสิทธิภาพในการรักษา พบว่าในวันที่ 3 และวันที่  4 นับตั้งแต่วันแรกที่เริ่มให้การรักษาด้วยโคลิ
สตินมีเทนซัลโฟเนต ผู้ป่วยมีระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาเท่ากับ 1.1 มก./ล.76 
และในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตและมีระดับการท่างานของไตแย่ลง ระดับความเข้มข้น
ต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาของวันที่ 13 เท่ากับ 7.88 มก./ล. และในวันที่ 20 ผู้ป่วยมีระดับการ
ท่างานของไตดีขึ้น และระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมามีค่าเท่ากับ 0.61 มก./ล.77    
วิธีวิเคราะห์นี้จึงมีความไว ความจ่าเพาะ ความถูกต้องและแม่นย่า   ความเป็นเส้นตรงของกราฟ
มาตรฐาน R2 มากกว่า 0.998 และช่วงความเข้มข้นที่วัดได้ครอบคลุมระดับยาที่จะวัด จึงมีความ
เหมาะสมที่จะน่ามาใช้ในการตรวจติดตามระดับยาโคลิสตินในพลาสมา 
 การศึกษานี้ เป็นการศึกษาแบบสัง เกตและติดตามแบบไปข้างหน้า (prospective 
observational study) ในกุล่มผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่า เพื่อศึกษา
ระดับความเข้มข้นของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่กับการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันที่
ประเมินด้วยตัวบ่งชี้ระยะเริ่มต้น คือ พลาสมาเอ็นกาล และการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันที่ประเมิน
ด้วยตัวบ่งชี้ที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน คือ ซีรัมครีอาตินีน  นอกจากนี้ ยังได้ท่าการรวบรวมข้อมูลต่างๆ ที่อาจ
เกี่ยวข้องกับการเกิดพิษต่อไตของโคลิสติน ได้แก่ ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ เชื้อ
ก่อโรค และการใช้ยาที่เป็นพิษต่อไตร่วมด้วย เพื่อน่ามาวิเคราะห์ปัจจัยของการเกิดพิษต่อไตของผู้ป่วย  
การศึกษาที่ผ่านมาเกี่ยวกับการเกิดพิษต่อไตของโคลิสตินส่วนมากเป็นการศึกษาที่ติดตามการเกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันที่ประเมินด้วยระดับซีรัมครีอาตินีน แต่ยังไม่เคยมีการศึกษาเกี่ยวกับภาวะท่อไต
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บาดเจ็บเฉียบพลันซึ่งเป็นจุดเริ่มต้นของความเสี่ยงในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยประเมินด้วย
พลาสมาเอ็นกาล ร่วมกับระดับความเข้มข้นของโคลิสตินในพลาสมาในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนต 

ระยะเวลาที่แน่นอนของการเกิดพิษต่อไตของโคลิสตินยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่จาก
การศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการเกิดพิษต่อไตของโคลิสตินมักพบภายในสัปดาห์แรกของการใช้ยา 17, 23, 

24, 74  โดย Kwon และคณะ15 ได้รายงานค่ากลางของระยะเวลาการเกิดพิษต่อไตเท่ากับ 7.5 วัน 
เช่นเดียวกันกับการศึกษาในประเทศไทยของ Rattanaumpawan และคณะ74  ที่ได้รายงานเอาไว้ที่ 
7 วัน เมื่อพิจารณาอัตราการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในช่วงสัปดาห์แรกของการได้รับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนตจากการศึกษาที่ผ่านมาจะอยู่ในช่วงร้อยละ 24 ถึง 3917, 20, 23, 24, 74 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษา
ครั้งนี้ที่พบภาวะไตวายเฉียบพลันในวันที่ 4 และ 6 นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต
ร้อยละ 25.8 และ 38.5 ตามล่าดับ แต่เนื่องจาก มีผู้ป่วยที่ต้องออกจากการศึกษาในวันที่ 5 จ่านวน 5 
ราย หรือคิดเป็นร้อยละ 16.1 ของผู้ป่วยทั้งหมด ส่งผลกระทบท่าให้อ่านาจหรือก่าลังของการทดสอบ
ทางสถิติ (power of test) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันในวันที่ 6 ลดต่่าลง จึงท่าให้ตรวจพบความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติได้ยากยิ่งขึ้น  
นอกจากนี้ การศึกษานี้ได้ประเมินระดับพลาสมาเอ็นกาลของผู้ป่วยและพบภาวะท่อไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันในวันที่ 4 นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตร้อยละ 29.0 
 เมื่อแบ่งผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ทั้งที่วันที่ 4 และ วันที่ 6 พบว่าตัวแปรอื่นๆ ไม่เป็นปัจจัย
ต่อการเกิดพิษต่อไตของโคลิสตินซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าที่พบว่าตัวแปรเหล่านี้ ได้แก่  
อายุ15-17, 73, 78 เพศ16, 17, 73, 74, 78 น้่าหนัก16, 74 สถานะผู้ป่วยวิกฤติ17, 78 ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ15, 17 โรค
ประจ่าตัว73, 74, 78 ขนาดยาต่อวัน16 ขนาดยาสะสม16, 73 และการได้รับสารทึบรังสี15, 73 และยาที่เป็น
พิษต่อไตร่วมด้วย24, 73, 78 ไม่เป็นปัจจัยของการเกิดพิษต่อไตของโคลิสติน  แต่ในบางการศึกษารายงาน
ว่าปัจจัยเหล่าน้ีมีผล ได้แก่ อายุ74 เพศ15 โรคความดันโลหิตสูง16 โรคประจ่าตัว ขนาดยาต่อวนั74 ระดับ
ซีรัมอัลบูมิน15, 73 และระดับพลาสมาบิลลิรูบิน15 และการได้รับสารทึบรังสี16 แวนโคมัยซิน74 หรือยาที่
เป็นพิษต่อไตร่วมด้วย16  ดังนั้น การศึกษานี้จึงช่วยสนับสนุนว่าปัจจัยดังที่กล่าวมานั้นไม่เกี่ยวข้องกับ
การเกิดพิษต่อไตของโคลิสติน 
 ระดับซีรัมครีอาตินีนและระดับพลาสมาเอ็นกาลในวันที่ 4 หลังได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 
ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันมีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส่าคัญซึ่งสอดคล้อง อย่างไรก็ตาม ในวันที่ 6 ระดับพลาสมาเอ็นกาลระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันไม่มีความแตกต่างกัน ซึ่งน่าจะมีสาเหตุจาก
ก่าลังของการทดสอบทางสถิติ (power of test) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยลดต่่าลง จึงท่าให้ตรวจพบความ
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แตกต่างอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติได้ยากยิ่งขึ้น  และก็ไม่พบความแตกต่างของระดับความเข้มข้น
ต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและไม่เกิด
ภาวะไตวายเฉียบพลันเช่นกัน 

ระดับพลาสมาเอ็นกาลและระดับซีรัมครีอาตินีนในวันที่ 4 ในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะท่อไต
บาดเจ็บเฉียบพลันและไม่เกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญ  
นอกจากระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่แตกต่างกันแล้ว ยังพบว่าอัตรา
การกรองที่ไตและระดับซีรัมอัลบูมินมีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม รวมถึงภาวะช็อค  แต่เมื่อใช้การ
วิ เ ค ร า ะห์ ท า ง ส ถิ ติ  binary logistic regression analysis ( multivariate analysis)  ที่ ศึ ก ษ า
ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรเหล่านี้และโอกาสที่จะเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ก็พบว่า มีเพียง
ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ เท่านั้นที่เป็นตัวแปรและตัวท่านาย
อิสระของการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลัน สอดคคล้องกับการศึกษาของ Sorlí และคณะ20 ที่พบ
ความแตกต่างของ อายุ ระดับซีรัมอัลบูมิน และการมีโรคร่วม (Charlson co-morbidity index) ใน
การวิเคราะห์แบบปัจจัยเดียว (univariate analysis) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน  แต่เมื่อใช้การวิเคราะห์ทางสถิติ binary logistic 
regression analysis (multivariate analysis) ก็พบว่ามีเพียงระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสติน
ในพลาสมาที่สภาวะคงที่ตัวแปรเดียวเท่านั้นที่เป็นตัวท่านายอิสระที่ไม่ขึ้นกับตัวแปรอื่น 

ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่สูงขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะ
ไตวายเฉียบพลันและภาวะท่อไตบาดเจ็บนั้น อาจอธิบายได้จากกลไกของการก่าจัดโคลิสตินและโคลิ
สตินมีเทนซัลโฟเนต เนื่องจากโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตมีขนาดประมาณ 11 และ 17 กิโล
ดาลตัน ตามล่าดับ สัดส่วนในการจับกับโปรตีนในพลาสมาของโคลิสตินมีค่าประมาณร้อยละ 55  
ถึง 60  ในขณะที่การศึกษาการจับกับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตนั้นท่าได้ยากและไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด  
จึงถูกเชื่อว่าทั้งโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตจะถูกกรองผ่านโกลเมอรูลัสได้เพีย งส่วนหนึ่ง   
โคลิสตินมีอัตราการก่าจัดที่ไตต่่ามากเนื่องจากโคลิสตินในฟิลเตรทจะถูกดูดกลับที่ท่อไตได้เกือบ
ทั้งหมด13   ในขณะที่กลไกหลักของการก่าจัดโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตออกจากร่างกายคือการขับออก
ที่ท่อไต  โดยประมาณร้อยละ 60 ของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตจะถูกขับออกจากร่างกายได้ตั้งแต่ 24 
ชั่วโมงแรก และประมาณร้อยละ 20 จะถูกเปลี่ยนเป็นโคลิสตินผ่านปฏิกิริยาไฮโดรไลสิสในระบบ
ไหลเวียนเลือด10, 51  จากการศึกษาในห้องปฏิบัติการพบว่าปฏิกิริยานี้ขึ้นอยู่กับปัจจัยอื่นๆ ด้วย เช่น 
ค่าพีเอชและอุณหภูมิ44 และปฏิกิริยานี้มีแนวโน้มเกิดขึ้นได้ตลอดเวลาทั้งในเซลล์บุท่อไต โกลเมอรูลัส 
ฟิลเตรท รวมถึงในท่อปัสสาะวะและกระเพาะปัสสาวะด้วย  โคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตถูกก่าจัดออกจาก
ร่างกายได้โดยอาศัยกระบวนการที่ไตเป็นหลัก และความเป็นพิษต่อเซลล์ไตของโคลิสตินท่าให้ไตเกิด
การบาดเจ็บและท่าให้ความสามารถในการก่าจัดโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตลดลงได้ จึงส่งผลให้สัดส่วน



 

 

64 

ของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตที่คงอยู่ในระบบไหลเวียนเลือดเพิ่มขึ้น  Garonzik และคณะ ได้
ท่าการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินและโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตในผู้ป่วยวิกฤ ติ (interim 
analysis)11 สรุปได้ว่า การตรวจติดตามระดับโคลิสตินในพลาสมามีความส่าคัญในผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาด้วยโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต เนื่องจาก ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของโคลิสตินมีความ
แปรปรวนอย่างชัดเจน เมื่อพิจารณาผู้ป่วยในการศึกษาที่มีอัตราการก่าจัดครีอาตินีนทางปัสสาวะ
เท่ากันและได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเท่ากัน พบว่า ระดับความเข้มข้นของโคลิสตินเฉลี่ยใน
พลาสมาที่สภาวะคงที่แตกต่างกันถึง 10 เท่า ซึ่งแสดงถึงลักษณะของความแตกต่างกันระหว่างบุคคล 
(interindividual variation) ของโคลิสติน  

จากการวิเคราะห์หาค่าจุดตัดในการท่านาย แยกกลุ่มด้วยซีรัมครีอาตินีน พบว่าที่ระดับความ
เข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ 2.57 มก./ล. สามารถท่านายการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันได้ด้วยความไวและความจ่าเพาะเท่ากับ ร้อยละ 87.5 และ 61.0 ตามล่าดับ โดย
ประสิทธิภาพในการท่านายที่น่าเสนอด้วยค่าพื้นที่ใต้โค้ง ROC ของการท่านายการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันนั้นมีค่าเท่ากับ 0.766  และค่าจุดตัดในการท่านาย แยกกลุ่มด้วยพลาสมาเอ็นกาลพบว่าที่
ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ 2.51 มก./ล. สามารถท่านายการเกิด
ภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันได้ด้วยความไวและความจ่าเพาะเท่ากับ ร้อยละ 89.0 และ 59.1 
ตามล่าดับ โดยประสิทธิภาพในการท่านายที่น่าเสนอด้วยค่าพื้นที่ใต้โค้ง ROC ของการท่านายการเกิด
ภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันมีค่าเท่ากับ 0.813  ก่อนหน้านี้ มีเพียงการศึกษาของ Sorlí และคณะ ที่
ท่าการศึกษาและรายงานความสามารถในการท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันของระดับความ
เข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 20 โดยที่
ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่มากกว่าหรือเท่ากับ 3.33 มก./ล. 
สามารถท่านายภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดขึ้นในวันที่ 7 นับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทน
ซัลโฟเนต ด้วยความไวและความจ่าเพาะเท่ากับ ร้อยละ 46 และ 100 ตามล่าดับ พื้นที่ใต้กราฟ ROC 
มีค่าเท่ากับ 0.89820  ค่าจุดตัดในการท่านายเป็นความสัมพันธ์ระหว่างความไวและความจ่าเพาะของ
การท่านาย ระดับความไวที่สูงจะมีประโยชน์ด้านการตรวจคัดกรอง (screening) หรือวินิจฉัยแยกโรค 
(rule out) ในขณะที่ความจ่าเพาะที่สูงจะมีประโยชน์ในการตรวจยืนยันโรค (rule in)  ในกรณีที่ความ
ไวของการท่านายลดลงจะท่าให้ความจ่าเพาะของการท่านายเพิ่มสูงขึ้นได้ ในลักษณะเดียวกันถ้าความ
ไวของการท่านายเพิ่มสูงขึ้นจะท่าให้ความจ่าเพาะของการท่านายลดลง  เนื่องจากมีรายงานว่าผู้ป่วยที่
เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันตั้งแต่ช่วงสัปดาห์แรกของการได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (early onset) 
มีอัตราการตายสูงกว่าผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในช่วงที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตเป็น
ระยะเวลามากกว่า 1 สัปดาห์ (late onset) การตรวจติดตามด้วยตัวบ่งชี้ระยะเริ่มต้นเพื่อท่านายการ
เกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตจึงมีความส่าคัญ 23  และในการศึกษาครั้งนี้ มี
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วัตถุประสงค์ที่จะติดตามการเกิดพิษต่อไตของโคลิสตินให้รวดเร็ว (early detection) ด้วยตัวบ่งชี้
ระยะเริ่มต้นคือพลามาเอ็นกาล ดังนั้น จุดตัดการท่านายที่เหมาะสมที่สุดของระดับความเข้มข้นต่่าสุด
ของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ จึงพิจารณาที่ประสิทธิภาพและความไวของการท่านาย เมื่อ
เปรียบเทียบจุดตัดการท่านายของระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ทั้งใน
ภาวะท่อไตบาดเจ็บเฉียบพลันและในภาวะไตวายเฉียบพลัน จะพบว่าที่จุด 2.51 มก./ล. มีความ
เหมาะสมในการน่าไปใช้มากกว่า เนื่องจาก ค่าพื้นที่ใต้โค้ง ROC มากกว่าแสดงถึงประสิทธิภาพในการ
ท่านายที่มากกว่า และมีความไวมากกว่า เหมาะสมในการน่าไปใช้ติดตามการบาดเจ็บของท่อไตระยะ
เริ่มต้นในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต 

ข้อจ่ากัดของการวิจัย 
การด่าเนินการเก็บข้อมูล นับตั้งแต่ทราบว่าแพทย์ได้เริ่มการรักษาผู้ป่วยด้วยโคลิสตินมีเทน

ซัลโฟเนตทางหลอดเลือดด่า การด่าเนินการขอความยินยอมในการเข้าร่วมการศึกษาจากผู้ป่วยหรือ
ผู้แทนโดยชอบธรรม จนกระทั่งการด่าเนินการเพื่อเก็บตัวอย่างเลือดส่าหรับใช้ตรวจวัดระดับพลาสมา
เอ็นกาลในวันแรกนั้น  จะต้องใช้เวลาอย่างน้อย 1 ชั่วโมง จนถึงหลายชั่วโมง  ระดับพลาสมาเอ็นกาล
ในวันแรกจึงเป็นระดับพลาสมาเอ็นกาลหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตทางหลอดเลือด
ด่าขนานแรกไปแล้วอย่างน้อย 1 ชั่วโมง 

ข้อเสนอแนะ 
1) การรวบรวมผู้ป่วยเพื่อให้ได้กลุ่มตัวอย่างที่มีขนาดใหญ่ขึ้นจะท่าให้จ่านวนผู้ป่วยในการ

วิเคราะหก์ารถดถอยโลจิสติก (binary logistic regression) เพิ่มขึ้น มีผลท่าให้ความคลาดเคลื่อนของ
การวิเคราะห์ลดน้อยลง 
 2) ศึกษาติดตามประสิทธิภาพของโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนตและการตอบสนองต่อการรักษา
ของผู้ป่วย  ในปัจจุบัน โคลิสตินถูกน่ามาใช้เป็นยาด่านสุดท้ายส่าหรับเชื้อดื้อยาหลายขนาน ดังนั้น 
การติดตามความไวของเชื้อต่อโคลิสตินรวมถึงการตรวจยีนดื้อยาอย่าง mcr-1 ที่มีรายงานว่าพบได้ใน 
E. coli และ K. pneumoniae จึงเป็นข้อมูลที่ส่าคัญต่อการรักษาและจัดการกับปัญหาเชื้อดื้อยาใน
ปัจจุบัน 

3) การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาแรกที่ตรวจวัดระดับพลาสมาเอ็นกาลในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิ
สตินมีเทนซัลโฟเนตเพื่อติดตามการบาดเจ็บของท่อไต  แม้ว่าจะมีรายงานจุดตัดของระดับพลาสมา
เอ็นกาลในการท่านายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยวิกฤติค่าเท่ากับ 150 มคก./ล. 69, 70 ซึ่ง
ต้องเป็นผู้ป่วยที่ไตปกติอยู่ก่อน แต่ยังไม่เคยมีการน่าพลาสมาเอ็นกาลมาเป็นตัวท่านายการเกิดพิษต่อ
ไตจากโคลิสตินมาก่อน อีกทั้งระยะเวลาการเกิดพิษต่อไตจากโคลิสตินยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด  
การศึกษาครั้งนี้พบว่าแม้ผู้ป่วยจะมีระดับการท่างานของไตคงที่และมีระดับซีรัมครีอาตินีนพื้นฐานอยู่
ในระดับปกติเมื่อเริ่มต้นการศึกษา  แต่กลับมีผู้ป่วยจ่านวนถึง 21 ราย คิดเป็นร้อยละ 67.7 ของ
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จ่านวนผู้ป่วยทั้งหมด ที่มีระดับพลาสมาเอ็นกาลในวันแรกของการได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต (วันที่ 
0) สูงกว่า 150 มคก./ล. ซึ่งแสดงถึงการมีภาวะบาดเจ็บของท่อไตอยู่ก่อน (pre-existing injuries) 
และไม่สามารถตรวจพบได้จากความผิดปกติของระดับซีรัมครีอาตินีน  การศึกษาที่ผ่านมาเกี่ยวกับ
การเกิดพิษต่อไตของโคลิสตินส่วนมากเป็นการศึกษาที่ติดตามการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันที่
ประเมินด้วยระดับซีรัมครีอาตินีนโดยที่ไม่ทราบถึงการมีภาวะบาดเจ็บของท่อไตในผู้ป่วยเมื่อเริ่มต้น
การศึกษา  ดังนั้น การศึกษาเกี่ยวกับการก่อพิษต่อไตของโคลิสตินในผู้ป่วยจึงควรพิจารณาติดตามตัว
บ่งช้ีการบาดเจ็บของท่อไตในผู้ป่วยก่อนเริ่มการศึกษา 
 
5.2 สรปุผลการศึกษา (Conclusion) 

 ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่มีประโยชน์ในการเป็นตัว
ท่านายการเกิดภาวะท่อไตบาดเจ็บและภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับโคลิสตินมีเทนซัลโฟเนต
ทางหลอดเลือดด่า โดยอาจพิจารณาใช้ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมาที่สภาวะคงที่ 
2.51 มก./ล. ซึ่งมีประสิทธิภาพในการท่านาย พื้นที่ใต้โค้ง ROC เท่ากับ 0.813 มีความไวและ
ความจ่าเพาะร้อยละ 89.0 และ 59.1 ตามล่าดับ เพื่อเป็นข้อบ่งช้ีในการติดตามการท่างานของไตอย่าง
ใกล้ชิดและตัดสินใจเริ่มต้นให้การรักษาภาวะไตวายเฉียบพลันตั้งแต่ระยะเริ่มต้นได้  และวิธีวิเคราะห์
โคลิสตินในพลาสมาที่ดัดแปลงนี้มีความเหมาะสมที่จะน่ามาใช้ในการตรวจติดตามระดับยาโคลิสตินใน
พลาสมา 
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ภาคผนวก ก 

ตาราง 6.1 ขอ้มูลของผู้ป่วยแต่ละรายที่เขา้ร่วมการศึกษาจ่านวน 31 ราย 
VAR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

No. 
SUBJECT 

CODE 
Sex Age Weight ICU WBC HCT ALB 

Total 
Bilirubin 

CAUSE SEPSIS SHOCK 

1 02TN 1 69 56.5 1 20.57 31.6 2.8 0.48 3 3 0 

2 04WS 1 43 63.7 0 7.08 30.0 3.7 0.20 1 3 0 

3 05NJ 1 33 68.3 1 14.55 21.0 3.1 1.26 3 3 1 

4 06PS 1 38 43.0 0 12.00 29.4 2.8 0.34 1 1 0 

5 07BS 1 36 70.0 1 8.84 26.5 3.3 0.59 1 2 0 

6 09DS 2 79 45.0 1 4.40 34.4 3.3 2.85 2 1 0 

7 11SR 1 73 62.0 0 7.86 31.4 2.2 0.55 2+3 3 0 

8 12TK 1 79 45.9 0 20.51 24.7 1.6 0.32 1 3 1 

9 13CS 2 36 48.2 1 16.09 28.2 3.5 0.18 1+3 3 0 

10 14PP 1 55 54.4 1 23.97 27.8 1.7 0.27 2 3 0 

11 15PS 1 20 39.0 0 12.12 30.2 2.6 0.46 2 3 1 

12 17PM 1 65 59.9 1 9.14 18.0 2.1 1.28 1 3 1 

13 18BA 1 64 39.0 0 11.38 28.0 2.4 0.88 3 3 0 

14 19SW 1 61 65.8 0 7.56 37.8 3.0 1.59 1+2+3 1 0 

15 20SD 2 60 52.0 0 8.30 20.8 3.0 0.63 4 1 0 

16 21TS 2 49 45.0 1 7.65 33.7 99.0 0.73 2 3 0 

17 22WT 1 75 70.0 0 9.17 28.2 2.7 1.55 3 1 1 

18 24AT 1 30 48.9 0 10.54 28.7 3.0 0.81 1 3 1 

19 25TT 2 89 50.0 0 25.53 22.6 1.6 0.96 3 3 1 

20 26WT 1 86 55.0 0 10.21 27.1 2.9 0.34 1 3 1 

21 27PT 1 69 69.0 0 3.94 26.0 1.5 0.29 3 3 0 

22 28TJ 1 85 50.0 1 18.12 21.1 2.1 2.08 2+3 3 1 

23 30AP 1 39 75.0 0 5.73 27.2 2.9 10.03 3 3 0 

24 32TM 2 64 55.0 1 7.71 28.5 1.7 0.55 1+2 3 1 

25 34PS 2 23 55.0 0 6.71 40.0 3.0 0.57 2 3 0 

26 37AB 1 46 50.7 1 9.86 27.4 2.1 0.44 2 3 0 

27 38NS 2 64 39.0 1 11.18 23.3 4.0 1.72 2 3 0 

28 40NW 1 64 49.0 0 11.90 35.9 3.0 0.46 3 2 0 

29 41SL 2 69 51.0 0 8.53 25.9 3.8 8.80 1 3 0 

30 42SP 1 67 60.0 0 14.73 31.2 2.7 1.75 2 3 0 

31 43KT 1 51 38.2 0 12.21 27.5 1.9 0.66 2 3 1 
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ตาราง 6.1 ขอ้มูลของผู้ป่วยแต่ละรายที่เขา้ร่วมการศึกษาจ่านวน 31 ราย (ต่อ) 
VAR 1 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

No. 
SUBJECT 

CODE 
HTN DM 

Liver 
cirrhosis 

Cancer DD 
DD per 

BW 
CD_4 CD_6 Duration 

Con 
trast 

NTX±7 

1 02TN 1 0 0 1 300 5.31 1,200 1,500 6 0 0 

2 04WS 1 1 0 0 300 4.71 1,350 9 5 0 1 

3 05NJ 0 0 1 1 300 4.39 1,500 1,950 6 0 3 

4 06PS 0 0 0 0 300 6.98 1,350 1,950 260 0 1 

5 07BS 0 0 0 0 300 4.29 1,350 1,950 12 1 0 

6 09DS 1 1 0 0 100 2.22 650 850 8 0 0 

7 11SR 1 1 0 1 200 3.23 1,250 1,450 18 1 1 

8 12TK 0 1 0 0 200 4.36 1,125 1,575 13 0 0 

9 13CS 0 0 0 0 300 6.22 1,350 1,950 15 0 0 

10 14PP 0 0 0 0 300 5.51 1,350 1,950 10 1 0 

11 15PS 0 0 0 0 300 7.69 1,500 1,950 59 2 1 

12 17PM 1 1 0 0 300 5.01 1,500 1,950 8 0 2 

13 18BA 0 1 0 0 300 7.69 1,150 9 5 1 1 

14 19SW 0 1 1 1 300 4.56 1,200 1,800 72 0 2 

15 20SD 0 0 0 1 200 3.85 1,150 1,750 51 2 0 

16 21TS 1 0 0 0 300 6.67 1,350 1,950 6 1 1 

17 22WT 1 0 0 1 300 4.29 1,050 1,250 18 0 1 

18 24AT 0 1 0 1 300 6.13 1,650 1,950 23 0 0 

19 25TT 1 0 0 1 100 2.00 600 700 5 1 1 

20 26WT 1 0 0 0 300 5.45 1,350 9 6 0 0 

21 27PT 1 0 0 1 300 4.35 1,350 1,650 5 1 1 

22 28TJ 1 1 0 1 300 6.00 1,350 1,800 11 0 2 

23 30AP 0 0 0 1 300 4.00 1,350 1,950 9 1 1 

24 32TM 1 0 0 1 300 5.45 1,200 9 6 0 1 

25 34PS 0 0 0 0 300 5.45 1,200 1,800 37 0 0 

26 37AB 1 1 0 0 300 5.92 1,350 1,950 19 2 0 

27 38NS 0 0 0 0 300 7.69 1,350 1,950 11 0 0 

28 40NW 0 1 0 1 300 6.12 1,350 1,750 10 2 1 

29 41SL 1 0 0 1 300 5.88 1,200 1,800 18 1 1 

30 42SP 1 1 0 1 300 5.00 1,350 1,730 7 1 0 

31 43KT 1 1 0 1 300 7.85 1,350 9 6 0 0 
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ตาราง 6.1 ขอ้มูลของผู้ป่วยแต่ละรายที่เขา้ร่วมการศึกษาจ่านวน 31 ราย (ต่อ) 

VAR 1 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 

No. 
SUBJE

CT 
CODE 

VAN 

Amin
o 

glyco 
side 

PRE 
CKD 

SCR_
0 

SCR_
4 

SCR_
6 

eGFR NGAL_0 NGAL_4 Colistin 

1 02TN 0 0 0 0.89 1.12 1.30 87.0 86.2 91.0 4.62614 
2 04WS 0 1 0 0.29 0.29 99.00 166.0 55.0 37.7 0.93272 
3 05NJ 0 0 0 0.57 0.90 1.28 135.0 209.5 456.6 2.57726 
4 06PS 0 1 0 0.73 0.72 0.72 118.0 90.8 193.5 1.42038 
5 07BS 0 0 0 0.39 0.40 0.29 154.0 83.5 77.1 0.34786 
6 09DS 0 0 0 1.00 1.22 1.34 54.0 422.7 406.7 2.82111 
7 11SR 0 0 0 0.77 1.82 1.41 90.0 295.9 325.6 3.30334 
8 12TK 0 0 0 1.31 1.72 1.90 51.0 1,198.7 967.5 8.38240 
9 13CS 0 0 0 0.41 0.41 0.45 133.0 201.7 260.1 0.64156 
10 14PP 0 0 0 0.60 1.19 1.48 113.0 787.6 829.1 7.34562 
11 15PS 1 0 0 0.74 0.68 1.10 133.0 342.6 206.2 0.96473 
12 17PM 1 0 0 1.21 1.90 2.41 62.0 371.7 960.8 6.70308 
13 18BA 0 0 0 1.15 1.47 99.00 67.0 394.9 382.7 5.06832 
14 19SW 0 0 0 0.67 0.73 0.74 104.0 105.4 138.5 0.72823 
15 20SD 0 0 0 0.42 0.42 0.45 111.0 87.3 123.1 1.76984 
16 21TS 0 0 0 0.38 0.37 0.37 124.0 74.4 68.7 1.43329 
17 22WT 0 0 0 0.99 3.24 3.20 74.0 214.0 394.9 4.59273 
18 24AT 0 0 0 0.47 0.60 0.47 149.0 1,698.9 273.0 2.45049 
19 25TT 0 1 0 1.46 1.52 1.50 32.0 416.5 1,740.9 2.57075 
20 26WT 0 0 0 0.55 0.75 99.00 94.0 213.2 269.7 5.03989 
21 27PT 0 1 0 0.71 0.95 1.04 96.0 174.9 157.6 3.94281 
22 28TJ 1 0 0 0.83 1.02 0.96 80.0 125.3 82.9 5.86232 
23 30AP 0 1 0 0.77 0.99 3.43 114.0 178.3 168.4 0.83090 
24 32TM 1 0 0 0.88 1.42 99.00 69.0 266.6 624.5 6.10504 
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25 34PS 0 0 0 0.46 0.45 0.55 140.0 97.5 104.5 1.16753 
26 37AB 0 0 0 0.64 0.72 0.66 117.0 179.5 203.6 1.26412 
27 38NS 0 0 0 0.50 0.51 0.42 102.0 165.1 146.6 3.56984 
28 40NW 1 0 0 0.97 1.47 1.57 82.0 256.2 250.5 4.38875 
29 41SL 0 1 0 0.26 0.35 0.39 122.0 256.5 122.6 1.72694 
30 42SP 0 0 0 0.49 0.64 1.41 113.0 93.8 465.9 5.67398 
31 43KT 0 0 0 0.31 0.67 99.00 153.0 558.0 525.5 1.93401 

 

 

หมายเหตุ  

ตาราง 6.2 ตารางแสดงค่าอธิบายสัญลักษณแ์ละค่าย่อของตาราง 6.1 
ค าย่อ ค าเต็ม ค าอธิบาย 

VAR Variable ตัวแปร  

Sex Sex เพศ 1=เพศชาย 

2=เพศหญิง 

ICU Intensive care unit หออภิบาลผู้ป่วยหนัก 0=ไม่ใช่ผู้ป่วยในหออภิบาลฯ 

1=เป็นผู้ป่วยในหออภิบาลฯ 

WBC White blood cell จ่านวนเม็ดเลือดขาว หน่วย x103 ต่อ มคล. 

HCT Hematocrit ฮีมาโตคริท หน่วย ร้อยละ 

ALB Serum albumin ซีรัมอัลบูมิน หน่วย ก./ดล. 

Total bilirubin Total plasma bilirubin พลาสมาบิลิรูบิน 

 

หน่วย มก./ดล. 

Cause Causative organism 

เชื้อก่อโรคที่เป็นสาเหต 

1=P. aeruginosa 

2=A. baumanii 

3=K. pneumoniae 

4=Others 

SEPSIS Sepsis ภาวะพิษติดเชื้อ 1=Not meet SIRS criteria 

2=Meet SIRS criteria  

3=Sepsis 

SHOCK Shock ภาวะช็อค 0=ไม่มีภาวะช็อค 

1=มีภาวะช็อค 
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HTN Hypertension โรคความดันโลหิตสูง 0=มี 

1=ไม่มี 

DM Diabetes mellitus โรคเบาหวาน 0=มี 

1=ไม่มี 

Liver cirrhosis Liver cirrhosis โรคตับแข็ง 0=มี 

1=ไม่มี 

Cancer Cancer โรคมะเร็ง 0=มี 

1=ไม่มี 

DD Daily dose ขนาดยาต่อวัน หน่วย ก. 

DD per BW Daily dose per body weight  

ขนาดยาต่อวันต่อน้่าหนักตัว 

หน่วย ก./กก. 

CD_4 Cumulative dose at day 4 

ขนาดยาสะสมวันที่ 4 

หน่วย ก. 

CD_6 Cumulative dose at day 6 

ขนาดยาสะสมวันที่ 6 

หน่วย ก. 

Duration Duration ระยะเวลาที่ใช้ยา หน่วย วัน 

Contrast Contrast media use 

มีการได้รับสารทึบรังสีในช่วง 1 สัปดาห์ก่อนวันที่ 0 และ

หรือในระหว่างเข้าร่วมการศึกษา 

0=ไม่ใช่ 

1=ใช่ 

NTX ±7 Nephrotoxic drug use 

มีการได้รับยาที่เป็นพิษต่อไตในช่วงก่อนวันที่ 0 เป็น

ระยะเวลา 1 สัปดาห์ และหรือในระหว่างเข้าร่วม

การศึกษา 

0=ไม่ใช่ 

1=ใช่ 

VAN Vancomycin  

มีการได้รับแวนโคมัยซินในช่วงก่อนวันที่ 0 เป็น

ระยะเวลา 1 สัปดาห์ และหรือในระหว่างเข้าร่วม

การศึกษา 

0=ไม่ใช่ 

1=ใช่ 

Aminoglycosides Aminoglycosides 

มีการได้รับยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซส์ในช่วงก่อนวันที่ 0 

เป็นระยะเวลา 1 สัปดาห์ และหรือในระหว่างเข้าร่วม

การศึกษา 

0=ไม่ใช่ 

1=ใช่ 
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PRECKD Pre-existing chronic kidney disease 

ระยะของโรคไตเรื้อรัง (ถ้ามี) 

0=ไม่เป็น 

1=ระยะG1 

2=ระยะG2 

3=ระยะG3a 

4=ระยะG3b 

5=ระยะG4 

6=ระยะG5 

SCR_0 Serum creatinine at baseline 

ซีรัมครีอาตินีนพื้นฐาน 

หน่วย มก./ดล. 

SCR_4 Serum creatinine at day 4 

ซีรัมครีอาตินีนวันที่ 4 

หน่วย มก./ดล. 

SCR_6 Serum creatinine at day 6 

ซีรัมครีอาตินีนวันที่ 6 

หน่วย มก./ดล. 

eGFR Estimated glomerular filtration rate 

อัตราการกรองที่ไตจาการค่านวณด้วยสมการ 

CKD-EPI 2009 

หน่วย มล./นาที/1.73ตร.ม. 

NGAL_0 Plasma NGAL at day 0 

พลาสมาเอ็นกาลวันที่ 0 

หน่วย มคก./ล. 

NGAL_4 Plasma NGAL at day 4 

พลาสมาเอ็นกาลวันที่ 4 

หน่วย มคก./ล. 

Colistin Plasma minimum (trough) concentration  

at steady state of colistin 

ระดับความเข้มข้นต่่าสุดของโคลิสตินในพลาสมา 

ที่สภาวะคงที ่

หน่วย มคก./ล. 
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ภาคผนวก ข 

เอกสารรับรองโครงการวิจัยโดยคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย
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เอกสารข้อมูลค าอธบิายส าหรับผูเ้ข้าร่วมในโครงการวิจยั 
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เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 
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แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 
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