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ทีม่าและเหตุผล พบวาผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทดแทนดวยการลางชองทองถาวร
อยางไมเพียงพอมีอัตราการเจ็บปวยและอัตราการตายสูง ดังนั้นจึงมีความพยายามที่จะเพิ่มความเพียงพอในการฟอกไต
ทางชองทองโดยการบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนของเสียและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทอง นับแตอดีต
จนถงึปจจุบันมีการทดลองใชยาจํ านวนมากแตมีเพียงยา nitroprusside เทานั้นทีมีหลายการศึกษายืนยันถึงความสํ าเร็จ
ยาดังกลาวออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดผานการเพิ่มขึ้นของ nitric oxide เชนเดียวกับยาในกลุม nitrates จงึเปนที่มาของ
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การหยุดยาเดิม 7 วนักอนที่จะใหยาใหมเพื่อใหแนใจวาไมมีผลของยาเกาเหลืออยูกอนที่จะไดรับยาใหม

ผลการศึกษา การบริหารยา ISMN ทางปากสามารถเพิ่ม 1) อัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กไดอยาง
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TALERNGSAK KANJANABUCH : EFFECTIVENESS OF ORAL ROUTE ISOSORBIDE 5-MONONITRATE
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Background Addition of nitroprusside, a nitric oxide (NO) donor, to peritoneal solution could enlarge
both effective surface area and peritoneal pore size, leading to increased clearance of all solutes. Generalized
usage of nitroprusside in CAPD patients, however, is not practical because it has very short half-life and need
specific route of administration. Organic nitrates, another nitric oxide donor, had a longer half-life and easier
absorbability via many routes.

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

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

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

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

ความเปนมาและความสํ าคัญของปญหา

มีการศึกษาเปนจํ านวนมากในปจจุบันแสดงใหเห็นความสัมพันธระหวางปริมาณการฟอก
ไตทดแทนทีผู่ปวยไดรับกับอัตราการตาย และอัตราการเจ็บปวยของผูปวยไตวายเรื้อรังระยะ
สดุทาย (end stage renal disease) พบวาผูปวยที่ไดรับการฟอกไตอยางเพียงพอ จะมีอัตราการ
ตายและอตัราการเจ็บปวยตํ่ ากวา รวมทั้งมีระดับภาวะทางโภชนาการที่ดีกวาผูปวยที่ไดรับการ
ฟอกไตทดแทนอยางไมเพียงพอ1,2 ในทางกลบักนัการฟอกไตทดแทนที่มากเกินไป นอกจากจะไมมี
ความจ ําเปนแลวอาจเกิดผลแทรกซอนจากการฟอกไตทดแทน และผลเสียตอผูปวยในแงเศรษฐกิจ
และเวลาในการประกอบอาชีพ ดังนั้นเปาหมายของการฟอกไตทดแทนควรอยูระหวางการสั่งการ
รักษาทีม่ากเกินไปและนอยเกินไป เรียกจุดสมดุลนี้วา adequate dialysis  ซึง่จดุนี้ไมเพียงแตจะ
สามารถขจดัอาการทางคลีนิกซึ่งแสดงถึงความไมเพียงพอในการฟอกไตทดแทน อันไดแก อาการ
คลืน่ไส อาเจยีน ความรูสึกเบื่ออาหาร ภาวะนํ้ าเกินในรางกาย ภาวะซีด และภาวะทุโภชนาการ
เทานัน้ แตควรจะทํ าใหผูปวยที่ไดรับการฟอกไตทดแทน สามารถมีชีวิตยืนยาวไดใกลเคียงกับคน
ปกตใิหมากที่สุดเทาที่จะเปนไปไดอยางมีคุณภาพ

ในอดตีแพทยมกัใชอาการทางคลีนิก รวมทั้งผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่แสดงถึง
ความผดิปกตใินการทํ างานของระบบใดระบบหนึ่งในรางกาย เชน การวัดคลื่นไฟฟาสมอง
(electroencephalogram; EEG) การวดัการนํ าไฟฟาของเสนประสาทสวนปลาย (nerve
conduction velocity; NCV) และการวัดการทํ างานของเกร็ดเลือด (in vitro platelet function)
เปนเกณฑในการบอกความเพียงพอ ซึ่งพบวาการใชอาการทางคลีนิกดังกลาวไมดีพอในการ
ประเมนิความเพยีงพอ เนื่องจากแมอาการทางคลีนิกของระบบใดระบบหนึ่งจะกลับมาทํ างานได
อยางปกตหิรอืดีขึ้นหลังจากไดรับการฟอกไตทดแทนแลวก็ตาม ก็ไมไดหมายความวาการทํ างาน
ของระบบอืน่ๆจะตองกลับมาทํ างานดีดวย นอกจากนี้อาการทางคลีนิกที่แสดงถึงความผิดปกติใน
การท ํางานของระบบใดระบบหนึ่งในรางกาย ไมมีความสัมพันธที่ดีพอกับอัตราการรอดชีวิตของ
ผูปวย ดังนั้นปจจุบันจึงไดมีการนํ าอัตราการขจัดของของเสีย (uremic toxin)  2 ชนดิ ที่มีขนาดเล็ก
มาใชในการประเมินความเพียงพอในการฟอกไตทดแทน นั่นคือ สัดสวนการขจัดยูเรีย (urea) ตอ
สปัดาหเทียบกับปริมาณการกระจายตัวของ urea ในรางกาย (Kt/V) และอัตราการขจัดครีอะตินิน
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(creatinine) ตอสัปดาหเทียบกับพื้นที่ผิวของรางกาย (body surface area; BSA) (creatinine
clearance; Ccr) เนือ่งจากมีขอดีหลายประการดังนี้คือ 1) การวัดระดับ urea และ creatinineใน
เลอืดและนํ้ ายาลางชองทอง (dialysate) ท ําไดงาย ไมตองอาศัยเทคนิคพิเศษในการวัด 2) มีการ
ศกึษาจ ํานวนมากแสดงใหเห็นความสัมพันธระหวางผลลัพธของการรักษา (clinical outcome)
อัตราการอยูรอด (survival rate)และอัตราการตาย (mortality rate) กับ Kt/V และ Ccr โดยการ
ศกึษาที่ไดรับการยอมรับมากที่สุดคือ CANUSA1 ซึง่ท ําการศกึษาในผูปวยลางไตทางชองทองทด
แทนอยางถาวร (continuous ambulatory peritoneal dialysis; CAPD) จ ํานวน 680 รายใน
ประเทศแคนาดาและประเทศอเมริกา พบวา อัตราการรอดชีวิตจะลดลงรอยละ 5 ตอทุกๆคาของ
Kt/V ตอสัปดาหที่ลดลง 0.1 และอัตราการรอดชีวิตจะลดลงรอยละ 7 ตอทุกๆคาของ Ccr ตอ
สปัดาห ที่ลดลง 5 ลิตร ดวยเหตุนี้ National Kidney Foundation-Dialysis Outcome Quality
Initiative Guidelines(NKF-DOQI)3 จงึไดก ําหนดขนาดที่เหมาะสมในการฟอกไตทดแทนทางชอง
ทองของผูปวย CAPD คอืมีคา Kt/V ตอสัปดาห 2.0 และ Ccr ตอสัปดาห 60 ลิตร ตอ 1.73 ตาราง
เมตร

พบวามคีวามเปนไปไดนอยที่จะปฏิบัติใหถึงเกณฑดังกลาวในผูปวย CAPD ที่ได
รับการฟอกไตทดแทนขนาดปกติ (2 ลิตร จํ านวน 4 คร้ังตอวัน) หากมีการทํ างานของไตรวมดวย
นอยหรือไมมเีลย ดงัรายงานการศึกษาในคนไทยจากโรงพยาบาลหลายแหงในกรุงเทพมหานครที่
ถงึทัง้สองเกณฑของ NKF-DOQI เพยีงรอยละ 20 ถึง 30 เทานั้น ดวยเหตุนี้จึงมีความพยายามเพิ่ม
ความเพียงพอดังกลาวโดยการเพิ่มอัตราการขจัดของเสียออกจากรางกายทางเยื่อบุผนังชองทอง
ดังนี้

1. เพิ่มปริมาตรนํ้ ายาที่เปลี่ยนถายในแตละครั้งของการฟอกไตทางชองทอง 
(exchange volume)

2. เพิม่จ ํานวนครั้งในการเปลี่ยนถายนํ้ ายา (exchange number)

3. เพิ่มความสามารถในการแลกเปลี่ยนของเสียของเยื่อบุผนังช องท อง  
(peritoneal permeability)

4. เพิม่พืน้ทีผ่วิในการแลกเปลี่ยนของเสียของเยื่อบุผนังชองทอง (peritoneal
surface area)
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5. ลดอตัราการดูดกลับของเสียที่แพรสูนํ้ ายา dialysate กลบัคนืรางกายทาง
หลอดนํ้ าเหลือง (lymphatic drainage)

แตในทางปฏบิตัิ การเพิ่มอัตราการขจัดของเสียออกจากรางกายทางเยื่อบุผนังชองทองไม
สามารถท ําไดเนื่องจากมีขอจํ ากัดหลายประการไดแก การเพิ่ม exchange volume ปริมาณมาก
อาจสงผลเสยีท ําใหความดันในชองทองสูงขึ้น กอใหเกิดความอึดอัดไมสบายแนนทอง กดเบียด
กระบงัลมทํ าใหหายใจไดไมเต็มที่ และอาจเกิดภาวะไสเลื่อน (abdominal hernia) ตามมาในระยะ
ยาวได นอกจากนีย้ังลดปริมาณนํ้ าที่จะถูกกํ าจัดออกจากรางกายเนื่องจากการเพิ่มข้ึนของ
lymphatic drainage โดยเฉพาะผูปวยคนไทยซึ่งมีขนาดรางกายเล็ก ไมสามารถทนตอปริมาตร
นํ ้ายาทีเ่พิ่มมากได สวนการเพิ่ม exchange number กม็ขีอจํ ากัดในแงเวลาในการทํ าการฟอกไต
ทางชองทอง โดยเฉพาะที่ตองทํ าการเปลี่ยนถายนํ้ ายา dialysate หลายครั้งตอวัน แมวาจะมีเครื่อง
ชวยฟอกอัตโนมัติ (automate peritoneal dialysis machine) ชวยในการเปลี่ยนถายนํ้ ายาก็ตาม
กย็งัจ ํากดัในแงราคาของเครื่องที่ยังแพงและราคานํ้ ายาที่ตองเพิ่มข้ึน ดังนั้นการเพิ่มประสิทธิภาพ
ของเยือ่บุผนงัชองทองในการแลกเปลี่ยนของเสียที่พอจะเปนไปไดในทางปฏิบัติ คือการบริหารยา
เพื่อเพิ่ม peritoneal permeability, peritoneal surface area และลด lymphatic drainage เรียก
รวมกันวาการเพิ่ม diffusive capacity

 ตัง้แตอดีตจนกระทั่งถึงปจจุบันมีการทดลองใชยาและสารตางๆมากมายหลายชนิดที่
ออกฤทธขยายหลอดเลือด (vasoactive substance) เพื่อเพิ่ม diffusive capacity อันไดแก
betablockers,  alphablockers, calcium channel blockers, direct vasodilators
(hydralazine, diazoxide, sodium nitroprusside, histamine) และ angiotensin converting
enzyme inhibitors ดงัแสดงในตารางที่ 1  พบมเีพยีงยาชนดิเดียวเทานั้นที่มีขอมูลจากหลายการ
ศกึษาสนบัสนนุวาสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของของเสียทั้งโมเลกุลขนาดใหญ
(macromolecules) และโมเลกุลขนาดเล็ก (small molecules) ออกจากรางกายทางเยื่อบุผนัง
ชองทองได ซึ่งก็คือ sodium nitroprusside เชือ่วากลไกในการออกฤทธิ์ของยา sodium
nitroprusside ผานการเพิ่มข้ึนของ nitric oxide (NO) ทีบ่ริเวณเยื่อบุผนังหลอดเลือด กอใหเกิด
การขยายหลอดเลือดนํ ามาซึ่งการเพิ่ม peritoneal permeability และ peritoneal surface area
(รูปที ่1) อยางไรกด็ี ยังไมมีการใชยาตัวนี้ในทางคลีนิกเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทอง
เนือ่งจากมขีอจํ ากัดหลายประการ 1) ยามีระยะเวลาออกฤทธิ์สั้น คาครึ่งชีวิตเพียง 2-3 วินาที 2)
ยาถกูดดูซมึไดไมดีเมื่อบริหารทางปาก ดังนั้นการบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนัง
ชองทองในการขจดัของเสียจึงจํ าเปนตองบริหารทางชองทองเทานั้น โดยการผสมยาลงในนํ้ ายา
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ตารางที่ 1  แสดงยาหรอืสารทีม่ีการนํ ามาใชศึกษาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองใน
การแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ า

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

dialysate ซึง่เปนการไมสะดวกตอผูปวยในระยะยาว อีกทั้งอาจเกิดภาวะแทรกซอนที่สํ าคัญจาก
การผสมยาไมถูกวิธีหรือไมสะอาด 3) การบริหารยาทางหลอดเลือดดํ า อาจทํ าใหเกิดความดัน
โลหติตํ ่าอยางรุนแรง และผลขางเคียงจากอนุพันธของยา คือ cyanate(CN), thiocyanate โดย
เฉพาะผูปวยทีไ่มมีการทํ างานของไตเหลืออยูหรือเหลืออยูนอย จึงเปนที่มาของการศึกษายาใน
กลุมไนเตรด (nitrates) ซึง่มกีลไกขยายหลอดเลือดโดยออกฤทธิ์เพิ่ม nitric oxide ภายในเยื่อบุ
หลอดเลือดเชนเดียวกับยา sodium nitroprusside  แตมขีอจํ ากัดนอยกวาคือ 1) มีระยะเวลาใน
การออกฤทธิ์ยาว โดยเฉพาะอนุพันธ isosorbide 5-mononitrate มคีาครึง่ชีวิต 4 ถึง 6 ชั่วโมง
2) ดดูซมึไดดมีาก ไมวาจะบริหารยาทางปาก ผิวหนัง หรือทางเยื่อบุ (mucous membrane)      
3) มผีลขางเคียง (side effect) นอย เชน ปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน และ ความดันโลหิตตํ่ า
(orthostatic hypotension) ถาบริหารยาในขนาดสูง 4) เปนยาที่นํ ามาใชในมนุษยนานกวา 100 ป
เพือ่รักษาโรคหลอดเลือดหัวใจตีบตัน ดังนั้นจึงทราบผลขางเคียงในระยะยาวชัดเจน นอกจากนี้มี
หลายการศกึษาพบความสัมพันธระหวางภาวะขาดแคลน nitric oxide ในเลือดกับภาวะความดัน
โลหติสงูในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย  เชื่อวา nitrates ออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดโดยผาน
การเพิ่ม nitric oxide  เพิม่กิจกรรมของเอนไซม guanylyl cyclase (GC)  เพิ่ม cyclic guanosine
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monophosphate (cGMP)  และลดความเขมขนของแคลเซียมในเซลลกลามเนื้อผนังหลอดเลือด
ตามล ําดับ (รูปที่ 2) พบวาการบริหารยา nitrates ทางปากสามารถแพรผานเยื่อบุผนังชองทองออก
มาในนํ้ ายา dialysate ทีค่างอยูในชองทองไดดี โดยมีอัตราการขจัดวัดโดยวิธี mass transfer area
coefficient (MTAC) เฉลีย่ 11.5 มิลลิลิตรตอนาที ใกลเคียงกับอัตราการขจัด creatinine และวัด
โดยอตัราสวนของระดับยาในนํ้ ายา dialysate เทยีบกับระดับยาในเลือด (D/P) เทากับ 0.8 เนื่อง
จากยา nitrates หลายตวั (รูปที่ 3) ที่ตองบริหารทางปากจํ าเปนตองถูกเมตาบอริซึม
(metabolism) ทีต่บักอน เพื่อใหเปนอนุพันธที่ออกฤทธิ์ไดดีขึ้น (active metabolites) คือ
mononitrates ดงันัน้การศึกษาครั้งนี้จึงเลือกใชยา isosorbide 5-mononitrate ในการเพิ่มประ
สทิธภิาพของเยื่อบุผนังชองทองในการขจัดของเสียออกจากรางกาย

รูปที่ 2  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดของยาในกลุม nitrates
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รปูที ่3 แสดงสูตรโครงสรางทางเคมีของยาในกลุม nitrates

วตัถุประสงคของการวิจัย

วัตถุประสงคหลัก เพื่อศึกษาเปรียบเทียบความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสาร
ตาง ๆ ของเยื่อบุผนงัชองทองในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการ
ฟอกไตทางชองทองแบบถาวรของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ กอนและหลังการบริหารดวยยา
isosorbide 5-mononitrate ทางปาก

วตัถุประสงคทั่วไป
 1. เพือ่ศึกษาวาระยะเวลาในการทํ าการรักษาทดแทนดวยการฟอกไตทางชองทองของผู
ปวยมผีลตอการตอบสนองของผนังชองทองตอยา isosorbide 5-mononitrate โดยการบริหารทาง
ปากหรือไม

      2. เพือ่ศึกษาผลขางเคียงของยา isosorbide 5-mononitrate ที่อาจเกิดขึ้นระหวางการ
ศึกษา เชน ความดันโลหิตลดลง, เปนลมหมดสติ, ปวดศีรษะ, หนาแดง (facial flushing) และ
ใจสั่น
            3. เพือ่ศึกษาถึงขนาดของโมเลกุลของสสารตาง ๆ มีความสัมพันธตอการเพิ่มข้ึนของ
ประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทองเมื่อบริหารยาดวย isosorbide
5-mononitrate หรือไม

4. เพือ่ศึกษาถึงการสูญเสียโปรตีนทางชองทอง จากการใชยา isosorbide
5-mononitrate วาเพิม่ข้ึนหรือไม
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ขอบเขตของการวิจัย

ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทางชองทองถาวรมานานกวา 1 เดือน
และไดเขารับการรักษาเเบบผูปวยนอกของภาควชิาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ที่มีอายุ
มากกวา 14 ปข้ึนไป

คํ าจํ ากัดความที่ใชในการวิจัย

- Mass transfer area coefficient (MTAC) เปนการประเมิน permeability ที่มีตอสารใด
สารหนึ่งในพื้นที่ของเยื่อบุผนังชองทองบริเวณที่กํ าหนด มีหนวยเปน มิลลิลิตรตอนาทีตอตาราง
เมตร หรอืกลาวอีกนัยหนึ่งไดวาเปนการวัด clearance rate ของสารใดสารหนึ่งในขณะที่ไมมีบท
บาทของการพา (convection transport) เขามาเกี่ยวของและในขณะนั้นตองไมมีสารที่ตองการ
ประเมนิอยูในนํ้ ายา dialysis ตัวแปรนี้ใชกับสารที่มีขนาดโมเลกุลเล็กกวา inulin ซึ่งไดแก urea,
creatinine, urate และ vitamin B12 เปนตน

- Dialysate plasma solute ratio (D/P)  เปนวธิีการประเมินคุณลักษณะของเยื่อบุผนัง
ชองทองเกี่ยวกับการขนสงของสารโดยการหาอัตราสวนความเขมขนของสารระหวางในนํ้ ายา 
dialysate (D) และ พลาสมา (P) ที่เวลาตาง ๆ ใชกับสารที่ขนาดโมเลกุลเล็กกวา inulin เชนเดียว
กบั MTAC แตสามารถคํ านวณและประเมินไดงายกวา แตมีผลของการพาสสาร (convection
transport) รวมดวย ดงันั้นในกรณีที่ใชความเขมขนของนํ้ าตาลในปริมาณสูงอาจไมบอกถึงความ
สามารถในการซมึผาน (diffusion) ของสารอยางแทจริง

- Peritoneal clearance ของ solute เปนการประเมินประสิทธิภาพของเยื่อบุชองทองใน
การก ําจดัสารตาง ๆ ออกจากเลือด คํ านวณไดจากการนํ าปริมาณ solute transfer ตอหนึ่งหนวย
เวลา มาหารดวยความเขมขนของสารในพลาสมา มีหนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที หรือ ลิตรตอวัน
ใชกบัสารที่มีขนาดโมเลกุลใหญกวา inulin ซึง่ไดแก β2-microglobulin, albumin, transferrin,
immunoglobulin G เปนตน

-  การประเมินประสิทธิภาพของ peritoneal membrane ในการดึงนํ้ า (ultrafiltration) นั้น
ใชผลลัพธรวมของการดึงนํ้ าหลงัสิน้สดุการถายนํ้ ายา dialysate (cumulative transcapillary UF)
ซึง่เปนผลลัพธรวมที่เกิดจากแรงดันนํ้ า (hydrostatic pressure), แรงดึงนํ้ าที่เกิดจากผลตางของ
osmotic pressure และการดดูซึมนํ้ ากลับจากชองทองผานทาง lymphatic pathway
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ

1 สามารถน ําการศึกษานี้มาใชกับผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทด
แทนดวยการฟอกไตทางชองทองทกุรายที่ไมมีขอหามในการใชยา เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุ
ผนงัชองทองในการขจัดของเสียและนํ้ า

2 ชวยท ําใหผูปวยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการฟอกไต
ทางชองทองมคีณุภาพชีวิตดีขึ้น ลดอัตราการตายและมีภาวะทางโภชนาการดีขึ้น

3  เนือ่งจากยายงัมฤีทธิ์ตอตานการเกาะกลุมกันของเกร็ดเลือด ซึ่งอาจมีผลดีตอภาวะเสน
เลอืดหวัใจตบีตัน ยังประโยชนในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดการฟอกไตทดแทน ดวยเหตุ
ทีว่าสาเหตุการตายเกือบครึ่งของผูปวยกลุมนี้เกิดจากโรคหัวใจ

4  น ําไปสูการศึกษาการใชยาในกลุม nitrates ดวยการบริหารยารูปแบบอื่นอีกเชน แปะ
ผิวหนังบริเวณหนาทองเพื่อศึกษาความสามารถในการเพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองใน
การแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าตอไป

ขอจํ ากัดของการวิจัย

การวิจัยครั้งนี้ไมไดหาอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายดวยการฟอกไตทางชอง
ทองดวยวิธีการคํ านวณ transcapillary ultrafiltration rate (TCUFR) เชนเดียวกับการทดสอบการ
ท ํางานของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี peritoneal function test (PFT) แตใชการหา  net
ultrafiltration (net UF) แทน ทัง้นีเ้นื่องจาก

1. หองปฏบิัติการของประเทศไทยยังไมสามารถตรวจหาระดับ dextran 70 ทัง้ในกระแส
เลอืดและในนํ้ ายา dialysate ซึง่เปนสิ่งจํ าเปนในการคํ านวณ TCUFR

2.  ตองทํ าการตรวจตัวอยาง dialysate หลายตวัอยางคือ ที่เวลา 0, 10, 20, 30, 60, 120,
180, 240 นาที ตอการทดสอบ PFT 1 ครัง้ ดงันัน้จ ําเปนใชจํ านวนตัวอยางปริมาณมากตอ
ผูปวย 1 ราย

3. คาทีไ่ดจากการค ํานวณทั้งสองวิธี มีความใกลเคียงกันมากจากหลายการศึกษา



10

วธิดํี าเนินการวิจัย

ประชากรกลุมเปาหมายที่ทํ าการศึกษาครั้งนี้คือ ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับ
การฟอกไตทางชองทองถาวรมานานกวา 1 เดือน และไดเขารับการรักษาเเบบผูปวยนอกของภาค
วชิาอายรุศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ที่มีอายุมากกวา 14 ปขึ้นไป ตัง้แตวันที่ 1 มกราคม
พ.ศ.2543 ถงึวนัที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2543 นํ าประชากรกลุมเปาหมายมาแบงออกเปน 2 กลุม
โดยวิธีการสุมตัวอยาง (randomized study) กลุมแรกผูปวยจะไดรับยา isosorbide 5-
mononitrate ขนาด 20 มลิลิกรัม จํ านวน  2 คร้ังตอวัน เปนเวลานาน 5 ถึง 7 วัน และกลุมที่ 2 ผู
ปวยจะไดรับยาหลอก จํ านวน 2 คร้ังตอวัน เปนเวลานาน 5 ถึง 7 วันเหมือนกัน ทํ าการทดสอบ
PFT หลงัจากนัน้จะท ําการหยุดยาเปนเวลา 7 วันเพื่อใหแนใจวาไมมีระดับยาเหลืออยูในกระแส
เลอืด ท ําการสลับกลุมใหยา โดยกลุมแรกผูปวยจะไดรับยาหลอก จํ านวน 2 คร้ังตอวัน เปนเวลา
นาน 5 ถงึ 7 วัน และกลุมที่ 2 ผูปวยจะไดรับยา isosorbide 5-mononitrate ขนาด 20 มิลลิกรัม
จ ํานวน  2 ครัง้ตอวัน เปนเวลานาน 5 ถึง 7 วัน ทํ าการทดสอบ PFT ซํ ้า เก็บรวบรวมขอมูลทั้งหมด
นํ ามาวิเคราะหผลเปรียบเทียบความแตกตางของประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของ
เยือ่บุผนงัชองทองระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate กบัชวงเวลาที่ผู
ปวยไดรับยาหลอก
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บทที่  2
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

แนวคิดและทฤษฎี

1. การเลือกรูปแบบการฟอกไตทางชองทอง

2. ลักษณะทางกายภาคของเยื่อบุผนังชองทอง

3. หลักการทํ าการฟอกไตทางชองทอง

4. กลไกการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทองในการฟอกไตทาง
ชองทอง

5. การทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทอง

6. การบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนัง
ชอง

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

การรกัษาทดแทนไตในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายมี 4 วิธี คือ 1) การฟอกไตทางชอง
ทองแบบถาวร (continuous peritoneal dialysis) 2) การฟอกเลือดทดแทน (hemodialysis)
3) การเปล่ียนถายไตใหม (renal transplantation) 4. การรักษาประคับประคอง (conservative
treatment) เชน การใหยารับประทานหรือทํ าการฟอกไตเฉพาะกรณีฉุกเฉินเมื่อผูปวยมีอาการแย
ลง

ในการเลอืกการรกัษา ควรพิจารณารวมกันระหวางผูปวย ญาติ แพทย และทีมงาน เพื่อ
เลอืกการรกัษาที่เหมาะสมแกผูปวยแตละราย โดยที่ผูปวยและญาติควรทราบทั้งขอดี, ขอเสีย
ตลอดจนขอจ ํากดั และภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นในแตละวิธีที่เลือก รวมไปถึงปจจัยทางดาน
เศรษฐกิจ และสังคม
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การฟอกไตทางชองทอง (peritoneal dialysis) เปนการฟอกไตที่อาศัยหลักการแลกเปลี่ยนของเสีย
และนํ ้าผานเยื่อบุผนังชองทอง (peritoneal membrane) เปนหลัก ซึ่งมีขอดีหลายประการดังนี้

ก. ใชบคุลากรทางการแพทย และทีมงานนอยกวาการรักษาทดแทนไตวิธีอ่ืน
                  ข.    เปนการรกัษาทีล่งทนุในดานเครื่องมือนอยกวา ตองการการเดินทางมารับการ
รักษานอยกวา ดงันัน้จงึอาจเปนการรักษาในที่ที่มีงบประมาณนอย นอกจากนี้ยังมีคาใชจายทาง
ออมอันไดแก คาเดินทางและเวลาที่ใช ซึ่งเปนคารักษาที่คํ านวณไดยากนอยกวา
                  ค.    เปนการรกัษาที่สามารถควบคุมสมดุลของนํ้ าและเกลือแรงายกวาการรักษาดวย
การฟอกเลอืด ดงันัน้ความจํ าเปนในการควบคุมอาหารจะนอยกวา แตอยางไรก็ตาม ในการทํ า
CAPD จะมกีารสูญเสียโปรตีนไปทางนํ้ ายา dialysate ดงันัน้ในผูปวยกลุมนี้ควรไดรับโปรตีนมาก
กวาคนปกต ิคือ 1.2 ถึง 1.5 กรัมตอนํ้ าหนักตัว 1 กิโลกรัมตอวัน
                  ง.    เปนการรกัษาที่ผูปวยสามารถชวยเหลือตนเองไดอยางเต็มที่ (full social and
physical rehabilitation) ซึง่จะเปนประโยชนอยางมาก โดยเฉพาะในเด็กนักเรียนหรือผูที่ยังทํ างาน
ไดตามปกต ิซึง่ผูปวยสามารถไปโรงเรียน, ไปทํ างาน หรือเดินทางไปพักผอนในที่ตางๆ ในขณะที่ยัง
ท ําการฟอกไตได

แบงรูปแบบของฟอกไตทางชองทองแบบถาวรออกเปนสองแบบใหญๆ คือ
1. การฟอกไตทางชองทองชนิดมีนํ้ ายาอยูในชองทองตลอดเวลา (continuous peritoneal

 dialysis) การฟอกไตทางชองทองวิธีนี้จะไดปริมาณการขจัดของเสียสูงกวาการทํ าแบบครั้งคราว
(intermittent dialysis) เนือ่งจากการแลกเปลี่ยนของของเสียเกิดขึ้นตอเนื่องตลอดเวลา และ
สามารถควบคุมปริมาณนํ้ าไดดีกวา นิยมทํ าในรายที่มลีกัษณะการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนัง
ชองทองเปนชนิด low peritoneal transport หรือ low average peritoneal transport จากการ
ทดสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทอง (peritoneal equilibrium test) การฟอกไตทางชอง
ทองมรูีปแบบที่สํ าคัญ คือ

1.1 การฟอกไตทางชองทองแบบตอเนื่องโดยใชการเปลี่ยนถายนํ้ ายาดวยตนเอง เรียกวา
continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) เปนแบบที่นิยมใชมากที่สุดในบานเรา
จ ํานวนครัง้และความถีใ่นการเปลี่ยนถายนํ้ ายา รวมทั้งปริมาตรนํ้ ายาที่ใชจะเปลี่ยนแปลงใหเหมาะ
สมกบัผูปวยแตละรายโดยพิจารณาจากการทํ างานของไตที่เหลืออยู (residual renal function)
และคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทองในการแลกเปลี่ยนสสารซึ่งพิจารณาจากการทดสอบการ
ท ํางานของเยื่อบุผนังชองทอง (รูปที่ 4ก)
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                   ก.  Standard volume and standard dose CAPD เปนการรักษาโดยเปลี่ยนถายนํ้ า
ยา 3 ครัง้ในชวงกลางวันและอีก 1 คร้ังในชวงกอนเขานอน ปริมาตรนํ้ ายาที่ใชรวมกันในแตละวัน
ประมาณ 6 ถงึ 8 ลิตร คือ ใชนํ้ ายาถุงละ 1.5 ถึง 2 ลิตร ตอการเปลี่ยนถายนํ้ ายา 1 คร้ัง หางกัน
4-6 ชัว่โมงในชวงกลางวนั และคางนํ้ ายาไวในชองทอง 8 ถึง 10 ชั่วโมงในชวงกลางคืน
                   ข.  Standard dose, high volume CAPD ปริมาตรนํ้ ายาที่ใชในแตละวันประมาณ
 7.5 ถงึ 9 ลติร แตปริมาตรนํ้ ายาที่ใชในแตละถุงจะมากกวา 2 ลิตร ทํ าใหสามารถลดจํ านวนครั้งใน
การเปลีย่นถายลงเหลอื 3 คร้ัง วิธีนี้เหมาะสํ าหรับผูปวยที่ตองทํ างานในชวงกลางวัน ไมมีเวลาใน
การเปลีย่นนํ้ ายาในชวงเวลาดังกลาว
                   ค.  High dose, standard volume CAPD ปริมาตรนํ้ ายาที่ใชในแตละวันจะเพิ่มข้ึน
มากกวา 9 ลติร โดยยังคงใชนํ้ ายาถุงละ 2 ลิตร ตามปกติในการเปลี่ยนถายนํ้ ายาในแตละครั้ง แต
จะตองเพิม่ความถีข่องการเปลี่ยนถายนํ้ ายามากกวา 10 คร้ังตอวัน เหมาะสํ าหรับผูปวยที่มีการ
ท ํางานของไตเหลืออยูนอยและจํ าเปนตองเพิ่มปริมาณการฟอก แตมีปญหาไมสามารถทนตอ
ปริมาตรนํ ้ายาทีเ่พิ่มข้ึนในแตละถุงได เชน ผูปวยที่เปนไสเลื่อน, ผูปวยที่มีปญหาโรคหัวใจ หรือผู
ปวยทีม่โีรคเกี่ยวกับระบบทางเดินหายใจ
                   ง.  High dose, high volume CAPD ปริมาตรนํ ้ายาที่ใชรวมกันทั้งวันมากกวา 9
ลติร และปรมิาตรนํ ้ายาที่ใชในแตละถุงมากกวา 2 ลิตร โดยอาจทํ าการเปลี่ยนถายนํ้ ายาเทาเดิม
หรือถี่ขัน้กวาเดิม วิธีการนี้เหมาะสมส ําหรับผูปวยทีม่ีรูปรางใหญและมีการทํ างานของไตเหลืออยู
นอยหรือไมมีเลย

1.2 การฟอกไตทางชองทองแบบตอเนื่องโดยใชเครื่องมืออัตโนมัติชวย เรียกวา
continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD) การรักษาโดยวิธีนี้จะทํ าตอเนื่องกนัไปตลอดวัน
โดยใชการเปลี่ยนถายนํ ้ายาเวลากลางคืน 3 คร้ัง โดยใชเครื่องมืออัตโนมัติ (autocycler machine)
เพือ่ใหผูปวยสามารถพักผอนได ไมตองกังวลกับการเปลี่ยนถายนํ ้ายา ในตอนกลางวันจะคางนํ้ า
ยาไวในชองทองนาน 14 ถึง 16 ชั่วโมง โดยทั่วไปปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งวัน 7.5 ถึง 9 ลิตร โดยใชนํ้ า
ยาแตละถงุไมเกิน 2 ลิตร ในรายที่การทํ างานของไตเหลืออยูนอย สามารถเพิ่มปริมาณการขจัด
ของเสียขึ้นโดย(รูปที่ 4ข)
                   ก. High dose CCPD I ปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งวันมากกวา 9 ลิตร โดยเพิ่มระยะเวลา
ในการเปลี่ยนถายนํ ้ายาตอนกลางคนืใหนานกวา 8 ชั่วโมง ทํ าใหปริมาตรนํ้ ายาที่เปลี่ยนถายตอน
กลางคนืมากกวา 8 ลิตร สวนนํ้ ายาที่คางไวในตอนกลางวันยังคงทํ าเพียงครั้งเดียวดวยถุงนํ้ ายา 2
ลิตร
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                   ข.  High dose CCPD II ปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งวันมากกวา 9 ลิตร โดยเพิ่มการ
เปลีย่นถายนํ ้ายาขึน้อกี 1 คร้ังในชวงกลางวัน สวนการเปลี่ยนถายนํ้ ายาในชวงกลางคืนเหมือน
Standard dose CCPD

2. การฟอกไตทางชองทองชนดิทีม่นีํ ้ายาอยูในชองทองเพียงบางชวงของวันหรือเพียงบางวัน
(intermittent peritoneal dialysis) การฟอกไตทางชองทองชนิดที่มีนํ้ ายาอยูในชองทองเพียงบาง
ชวงของวนัหรอืเพียงบางวัน หมายถึง มีชวงที่ไมไดทํ าการฟอกไตทางชองทองมากกวารอยละ 10
ของระยะเวลาทัง้หมดที่ทํ าการฟอกไตทางชองทอง ซึ่งมีขอบงชี้ดังนี้
                   ก.  ขอบงชีซ้ึง่สมัพนัธกับการเพิ่มข้ึนของความดันในชองทอง เชน หลังวางสาย
Tenckhoff catheter ใหม มกีารรั่วของนํ้ ายา เกิดไสเลื่อน มีภาวะริดสีดวงทวาร และผูปวยที่เบื่อ
อาหาร
                   ข.  รายที่มีการดูดซึมกลโูคสกลับเขาสูรางกายรวดเร็ว ทํ าใหไมสามารถดึงนํ้ าออก
จากผูปวยได เชน ในรายที่มีเยื่อบุผนังชองทองแลกเปลี่ยนสสารไดสูง (high peritoneal transport)

ค. ปญหาทางโภชนาการที่เกิดจากการดูดซึมกลูโคสมากเกินไป
ง. ขอบงชี้ทางสังคมและจิตใจ
จ. ในรายทีไ่มสามารถทํ าการเปลี่ยนถายนํ้ ายาในชวงกลางวันได

สวนมากนยิมท ําเฉพาะในรายที่ยังมีการทํ างานของไตเหลืออยูมากพอควร เชน มากกวา 2
มิลลิลิตรตอนาที

2.1 การฟอกไตทางชองทองแบบที่มีนํ้ ายาในชองทองเฉพาะชวงกลางวัน (day time
ambulatory peritoneal dialysis; DAPD) เปนการรกัษาที่ใชเวลา 12 ถึง 16 ชั่วโมง ในชวงกลาง
วนัขณะทีผู่ปวยก ําลงัท ํางาน สวนตอนกลางคืนจะไมมีการทํ าการฟอกไตทางชองทอง ระยะเวลา
ในการคางนํ ้ายาในแตละครั้งจะไมนานกวา 3 ถึง 4 ชั่วโมง (รูปที่ 5ก)

2.2 การฟอกไตทางชองทองแบบที่มีนํ้ ายาในชองทองเฉพาะชวงกลางคืน (nightly
intermittent peritoneal dialysis; NIPD) การเปลี่ยนถายนํ ้ายาจะท ําเฉพาะในชวงกลางคืน โดย
ทัว่ไปจะตองใชเครื่องอัตโนมัติชวยในการเปลี่ยนถายนํ้ ายาชวย เพื่อใหผูปวยสามารถพักผอนใน
เวลากลางคืนได โดยทั่วไปนิยมเปลี่ยนถายนํ ้ายาประมาณ 8 ถึง 12 ชั่วโมงตอวัน ประมาณ 6 ถึง 8
ถงุตอคืน ในกรณีที่มีปริมาณปสสาวะลดนอย สามารถเพิ่มปริมาณการขจัดของเสียโดย
                   ก.  High dose nightly intermittent peritoneal dialysis ปริมาตรนํ้ ายารวมทั้งคืน
20 ถงึ 24 ลติร ใชเวลาในการฟอกรวมทั้งสิ้น 10 ถึง 12 ชั่วโมงตอคืน ระยะเวลาในการคางนํ้ ายาใน
ชองทองเฉลี่ย 10 ถึง 20 นาที (รูปที่ 5ข)

 ข.  Nightly tidal peritoneal dialysis (NTPD) เปนการฟอกไตทางชองทองที่เหลือนํ้ า



15

ยาคางในชองทองคงที่ 1200 ถึง 1500 มิลลิลิตร ตลอดเวลาที่ทํ าการฟอกไตทางชองทอง  ปริมาตร
นํ ้ายาทีเ่หลือ 500 ถึง 800 มิลลิลิตร จะเปนปริมาตรทีใ่ชในการเปลี่ยนถายเขาออกทางชองทองใน
แตละครัง้ การที่มีปริมาตรนํ้ ายาเหลือคางในชองทองไวก็เพื่อจะไดมีนํ้ ายา dialysate สวนหนึ่ง
เหลอืแลกเปลีย่นของเสียกับกระแสเลือดในขณะที่เปลี่ยนถายนํ้ ายา การฟอกไตทางชองทองวิธีนี้
ใชเวลาเฉลี่ยคืนละ 8 ถึง 10 ชั่วโมง และใชปริมาตรนํ ้ายารวมทั้งสิ้น 30 ถึง 36 ลิตร (รูปที่ 5ค)

1. การเลือกรูปแบบการฟอกไตทางชองทอง
ในการพิจารณาเลือกรูปแบบของการฟอกไตทางชองทองขึ้นอยูกับ

1. ชนดิของนํ้ ายาที่มีขายในโรงพยาบาล
2. เครือ่งมอืทีม่ี โดยเฉพาะเครื่องมืออัตโนมัติ ถามีก็สามารถทํ า CCPD, NIPD, NTPD ได
3. การท ํางานของไตที่เหลืออยู (residual renal function)
4. ขนาดตัวของผูปวย (body surface area)
5. คณุสมบตัขิองเยื่อบุผนังชองทอง ซึ่งสามารถทํ าการตรวจสอบโดยการทดสอบ peritoneal
 equilibrium test หรือการทดสอบ peritoneal function test
6. เปาหมายของการรักษา ซึ่งหมายถึง การรักษาที่เหมาะสม (optimal dialysis) ในผูปวยแต
ละรายซึง่จะมคีวามแตกตางกันอยางมาก โดยพิจารณาจากหลายๆ ดานพรอมกัน
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2. ลกัษณะทางกายภาคของเยื่อบุผนังชองทอง (Peritoneal membrane anatomy)4-7

Peritoneal membrane เปนเยื่อเลือกผาน (semipermeable membrane) ทีท่ ําหนาที่กั้น
การผานเขาออกของนํ้ าและสารละลายตางๆ ภายในหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate (รูปที่ 6) โดย
เฉลีย่มพีืน้ทีร่วมทัง้สิ้น 1.0 ถึง 1.3 ตารางเมตร ประกอบดวยพื้นที่ 2 สวน  1) visceral
peritoneum เปนเยือ่บุผนงัชองทองที่ปกคลุมเชื่อมอวัยวะตางๆ ภายในชองทองเขาไวดวยกันเรียก
omentum และยดึอวยัวะภายในชองทองเหลานั้นไวกับผนังชองทองดานหลังเรียก mesentery กิน
พืน้ทีร่วมกนัเฉลีย่รอยละ 90 ของเยื่อบุผนังชองทองทั้งหมด  2) parietal peritoneum เปนเยื่อบุ
ผนงัชองทองสวนที่เหลือรอยละ 10 ทํ าหนาที่ปกคลุมผนังชองทองสวนหนา กระบังลม และชอง
เชงิกราน แมสัดสวนของ parietal peritoneum จะนอย แตเชื่อวามีความสํ าคัญตอการแลกเปลี่ยน
สสารและนํ ้ามากกวา visceral peritoneum ทั้งนี้เนื่องจากมีการศึกษาในสัตวทดลองโดยการเติมสี
ลงไปในนํ้ ายา dialysate กอนทํ าการฟอกไตทางชองทองตามปกติ พบวามีเพียงรอยละ 25 ถึง 30
ของ visceral peritoneum เทานั้นที่สัมผัสกับนํ้ ายา dialysate และเมื่อทํ าการตัด (evisceration)
visceral peritoneum ออกคงเหลือแต parietal peritoneum พบวาอัตราการแลกเปลี่ยนสสาร
ตางๆ ลดลงเพียงเล็กนอยประมาณรอยละ 10 ถึง 30 ทั้งที่นํ้ ายา dialysate ไดรับการสั่น รวมดวย
หรือไมก็ตาม

รูปที่ 6  แสดงขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทอง โดยของเสียและนํ้ ามีทิศ
ทางเคลื่อนที่ออกจากหลอดเลือดฝอย (capillary lumen) ผานเนื้อเยื่อ interstitium และชั้น
mesothelium เขาสูนํ ้ายา dialysate ในชองทอง (peritoneal cavity)
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peritoneal membrane ประกอบดวยเนื้อเยื่อตางๆ อยูรวมกันหลายชนิด แตที่มีความสํ าคัญตอ
ขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าเมื่อทํ าการฟอกไตทางชองทองคือ mesothelium, interstitium,
vascular microcirculation และ visceral lymphatic system
    2.1 Mesothelium8,29-30 เปนเยือ่บุผนังชองทองชั้นนอกสุดที่สัมผัสกับนํ้ ายา dialysate
ประกอบดวย simple squamous epithelium cell (mesothelial cell) จ ํานวน 1 ชั้น วางเรียงตัว
ตอเนือ่งกนับนชั้น basement membrane โดยแตละเซลลจะเชื่อมตอกันดวย tight junction ยก
เวนบริเวณผวิดานลางของกระบังลม (diaphragm) กอใหเกิดชองวางระหวางเซลลและ
basement membrane ขนาดใหญเรียกวา stroma ซึง่เปนทางผานที่สํ าคัญของนํ้ าและสสารตางๆ
ภายในชองทองเขาสูหลอดนํ้ าเหลือง  mesothelial cell ท ําหนาที่สรางสารหลอล่ืน (surfactant)
จ ําพวก phosphatidylcholine ชวยลดการเสียดสีระหวางเยื่อบุผนังชองทองที่เกิดขณะมีการบีบตัว
ของล ําไส และสารหลายชนิดที่มีความสํ าคัญในขบวนการอักเสบติดเชื้อและปองกันการเกิดพังผืด
ภายในชองทอง แมวาขบวนการแลกเปลี่ยนสสารระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate จํ าเปน
ตองเคลื่อนที่ผานชั้นของ mesothelium แตจากการศึกษาจํ านวนมากไมพบ osmotic pressure
gradient ระหวางเนื้อเยื่อช้ันนี้ แสดงวา mesothelium ไมนามสีวนสํ าคัญในการกั้นขวางการแลก
เปลีย่นสสารระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate
    2.2 Interstitium9,10 เปนชัน้ที่อยูถัดจาก mesothelium เขามา ท ําหนาที่ยึดและเชื่อมโยงโครง
สรางตางๆ อันไดแก หลอดเลือด, หลอดนํ้ าเหลือง และ collagen bundle ภายใน interstitium ไว
ดวยกนั ประกอบดวยเนื้อเยื่อ 2 สวนอยูคละเคลากันไป คือ 1) สวนที่เปน colloid (lipophilic
phase) ไดแก hyaluronan และ proteoglycan 2) สวนที่เปนสารนํ้ า (aqueous phase) การแลก
เปลีย่นนํ ้าและสารละลายระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate ในชองทองสวนใหญอาศัย
aqueous phase เปนทางผาน โดยระยะทางที่ผานทั้งหมดจะเปนตัวกํ าหนดความสามารถในการ
แลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทอง
    2.3 Blood vessel4,7,11-13

รางกายสงเลือดมาเลี้ยงเยื่อบุผนังชองทองรอยละ 10 ของ cardiac output โดย parietal
peritoneum ไดรับเลอืดมาเลี้ยงจากแขนงเสนเลือดแดงที่นํ าเลือดมาเลี้ยงอวัยวะภายในชองทอง
ไดแก coeliac, superior mesenteric และ inferior mesenteric   สวน visceral peritoneum ได
รับเลอืดมาเลีย้งจากแขนงเสนเลือดแดงที่นํ าเลือดมาเลี้ยงกลามเนื้อผนังหนาทอง ไดแก
circumflex, iliac, intercostal และ epigastric โดยเสนเลือดแดงที่นํ าเลือดมาเลี้ยงเยื่อบุผนัง
ชองทองทัง้หมดนี้จะใหแขนงเสนเลือดแดงขนาดเล็ก (arteriole) เชื่อมตอกับรางแหเสนเลือดฝอย
(capillary network) ทีเ่กิดขึ้นจาก presphincteric arteriole, capillary และ post capillary
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venule สานตอกันเพื่อนํ าเลือดไปแลกเปลี่ยนกับนํ้ ายา dialysate ในชองทองกอนนํ ากลับคืน
กระแสเลือดอีกครั้งทางเสนเลือดดํ า (รูปที่ 7)

รูปที่ 7  แสดงลกัษณะทางกายวิภาคของระบบเสนเลือดฝอยเยื่อบุผนังชองทอง เร่ิมตนจากเลือด
ผานเสนเลือดแดงขนาดเล็ก (arteriole; A และ precapillary sphincter; E) แตกแขนงเปนเสน
เลือดฝอย (capillary; D) เพือ่เลีย้งเยือ่บุผนงัชองทอง หลังจากนั้นจะนํ าเลือดกลับสูระบบไหลเวียน
เลอืดของรางกายทางเสนเลือดดํ าขนาดเล็ก (venule; B) นอกจากนีย้ังมีเลือดบางสวนไหลผาน
จาก arteriole สู venule โดยตรงทาง thoroughfare channel (C)

2.3.1 Arteriole เปนเสนเลือดแดงขนาดเล็ก ที่ยังมีกลามเนื้อเรียบบุลอมรอบผนังหลอด
เลอืด ท ําหนาที่สํ าคัญในการรักษาแรงตานทานโดยรวมของระบบไหลเวียนเลือด (vascular
resistance) และท ําหนาที่ปรับเปลี่ยนปริมาณการไหลของเลือดในเสนเลือดฝอย (capillary) โดย
การหดตัวของ precapillary sphincteric arteriole พบวาเมื่อมีการหดตัวของ precapillary
sphincteric arteriole จะปดรูภายในหลอดเลือดลดการไหลของเลือดตอไปยัง capillary สงผลให
เลอืดสวนใหญ shunt กลับเขาสู vein โดยตรงทาง thoroughfare channel ซึ่งมีความจํ าเปนใน
ภาวะ shock พบวาโดยปกติ capillary สวนใหญปดอยูทํ าใหเลือดไมไดกระจายตัวเลี้ยงผนัง
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ชองทองอยางเต็มที่ สามารถเปดเสนเลือดเหลานี้ไดโดยการบริหารยาขยาย precapillary
sphincteric arteriole

2.3.2 Capillary เปนเสนเลือดฝอยที่รับเลือดตอมาจาก arteriole เพื่อนํ าไปแลกเปลี่ยนกับ
นํ ้ายา dialysate บริเวณเยือ่บุผนังชองทอง   แบง capillary โดยอาศัยลักษณะการเชื่อมตอของ
เซลลออกเปน 3 ชนิด คือ

ก. Continuous capillary เปนเสนเลือดฝอยที่มีเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด
(endothelial cell) เชือ่มตอเนือ่งกันดวย tight junction ทํ าให solute ขนาดใหญไมสามารถผาน
เขาออกผนงัหลอดเลือดได พบเสนเลือดชนิดนี้เปนองคประกอบสวนใหญของเยื่อบุผนังชองทอง

ข. Fenestrated capillary เปนเสนเลือดฝอยที่มีเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดเชื่อม
ตอกนัดวย fenestrated region ทํ าใหเกิดชองวางระหวางเซลลขนาดเล็กที่เรียกวา fenestra พบ
เสนเลอืดเหลานี้บริเวณเยื่อบุผนังลํ าไสภายในชั้น lamina propria และสวนนอยรอยละ 1.7 ของ
parietal peritoneum

ค. Discontinuous capillary เปนเสนเลือดฝอยที่มีเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด
แยกจากกนั ท ําใหเกิดชองวางระหวางเซลลขนาดใหญ ไมพบเสนเลือดเหลานี้บริเวณเยื่อบุผนัง
ชองทอง จงึไมมีบทบาทในการฟอกไตทางชองทอง แตสามารถพบไดภายในตับและมาม

2.3.3 Post capillary venule เปนเสนเลือดดํ าขนาดเล็กเสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 8 ถึง 30
ไมครอน มลีกัษณะทางกายภาคตางจาก capillary ตรงที่มีผนังบุดวย pericyte และ fibroblast
ท ําใหสามารถเปลี่ยนแปลงขนาดของ intercellular junction ไดโดยมีขนาดใหญขึ้นเมื่อมีขบวน
การอกัเสบเกิดขึ้นในชองทอง หรือไดรับยาหรือสารบางชนิด เชน histamine, bradykinin และ
sodium nitroprusside สงผลใหเกิดการรั่วของสารที่มีขนาดใหญ และเซลลในขบวนการอักเสบ
เขาสูนํ้ ายา dialysate ภายในชองทอง

การศกึษาทางดาน physiology ในสัตวทดลองและมนุษยพบวา ผนังหลอดเลือดที่ทํ า
หนาทีแ่ลกเปลี่ยนสสารในการฟอกไตทางชองทองประกอบดวยรูขนาดแตกตางกัน 3 ชนิด14-19,34

(รูปที่ 8) คือ
ก. Ultra pore เปนรขูนาดเล็กเสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 3 ถึง 5 อังสตอม ยอมให

เฉพาะโมเลกลุของนํ้ าผานเขาออกไดเทานั้น พบกระจายอยูทั่วไปบนผิว continuous capillary ใน
สดัสวนรอยละ 2 ของจํ านวน pore ทั้งหมด แตมีบทบาทสํ าคัญตอขบวนการ ultrafiltration ดึงนํ้ า
ออกจากรางกายถึงรอยละ 40   ในปจจุบันพบวา ultra pore ก็คือ aquaporin 1 (AQP1) เชนเดียว
กบัทีพ่บบนผวิเซลลเม็ดเลือดแดง และเซลลเยื่อบุทอไตสวนตน นอกจาก AQP1 แลวยังพบ AQP3
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และ 4 ในสดัสวนที่นอยกวา AQP1 บนเยื่อบุผนังชองทองไดอีก แตเชื่อวาไมมีบทบาทในขบวนการ
ultrafiltration ขณะฟอกไตทางชองทอง

ข. Small pore เปนรขูนาดกลางเสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 40 ถึง 50 อังสตอม พบ
ในสดัสวนรอยละ 98 ของจํ านวน pore ทั้งหมด เชื่อวาเปนตํ าแหนงเดียวกับ intercellular pore ที่
อยูบริเวณ tight junction ของ continuous capillary ยอมใหโมเลกุลของนํ้ าและสารตางๆ ที่มี
คณุสมบัติละลายนํ้ าไดดีแตมีขนาดเล็กกวา β2 microglobulin ผาน มีความสํ าคัญตอขบวนการ
ultrafiltration ของนํ ้า (รอยละ 60) และขบวนการ diffusion ของ small solute เนื่องจากเปนรูที่พบ
บนผนงัหลอดเลอืดฝอย ดังนั้นจึงไมสามารถขยายขนาดได หลังบริหารดวยยาขยายหลอดเลือด

ค. Large pore เปนรขูนาดใหญ เสนผาศูนยกลางเฉลี่ย 200 ถึง 300 อังสตอม
พบในสดัสวนนอยกวารอยละ 0.01 ของ pore ทั้งหมด   ปจจุบันยังไมทราบตํ าแหนงที่แนชัดของ
large pore แตเชื่อวาเปน intercellular junction ของ post capillary venule มากกวา
fenestrated capillary ดงันัน้จงึสามารถขยายขนาดไดหลังบริหารดวยยาขยายหลอดเลือด    
เนือ่งจากเปนรูขนาดใหญจึงยอมให solute ทุกชนิดผานเขาออกไดโดยสะดวก แตเนื่องจากมี
ปริมาณนอยและขนาดใหญ จึงไมมีบทบาทในขบวนการ ultrafiltration ของนํ้ า

รูปที่ 8  แสดงรขูนาดตางๆบนผนังหลอดเลือดที่มีหนาที่แลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าในการฟอกไตทาง
ชองทองโดยรูที่มีขนาดเล็กที่สุด (ultra pore) ท ําหนาทีเ่ปนทางผานของนํ้ า รูที่มีขนาดกลาง (small
pore) ท ําหนาทีเ่ปนทางผานของของเสียที่มีขนาดเล็ก และรูขนาดใหญ (large pore) ท ําหนาที่เปน
ทางผานของของเสียที่มีขนาดใหญ
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สรุป ในขบวนการฟอกไตทางชองทอง นํ้ าจะเคลื่อนที่ผานทั้ง ultra pore และ small pore
ของ continuous capillary ในสัดสวนใกลเคียงกัน, small solute สวนใหญจะผานทาง small
pore บนผนงัของ capillary และ large solute จะผานทาง large pore ของ post capillary
venule โดย ultra pore และ small pore ไมสามารถเปลี่ยนแปลงขนาดไดตางจาก large pore ที่
สามารถเปลีย่นแปลงขนาดหลังบริหารดวยยาขยายหลอดเลือด หรือมีขบวนการอักเสบเกิดขึ้น
    2.4 ระบบทอนํ้ าเหลือง (lymphatic system)4,7,20

ทอนํ ้าเหลอืงทํ าหนาที่ลํ าเลียงนํ้ าและ solute ตางๆ ในบริเวณเนื้อเยื่อ interstitium และใน
ชองทองกลบัคืนสูกระแสเลือด แบงระบบขนสงนํ้ าเหลืองภายในชองทองออกเปน 2 ระบบคือ

2.4.1 Omental route ท ําหนาทีล่ ําเลยีงนํ ้าเหลืองจากอวัยวะตางๆ ภายในชองทอง รวม
ทัง้สสารและนํ้ าตางๆ บริเวณเนื้อเยื่อ interstitium กลบัคนืสูกระแสเลือดทาง thoracic duct ยังไม
ทราบบทบาทชดัเจนตอขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าในการฟอกไตทางชองทอง

2.4.2 Diaphragmatic route ท ําหนาทีล่ ําเลียงนํ้ าและสารละลายตางๆ รวมทั้งโปรตีน
ภายในชองทอง (peritoneal cavity) กลับคืนสูกระแสเลือดดวยขบวนการพา ผานทาง
diaphragmatic stroma ทีเ่กดิจากชองวางระหวาง mesothelium บริเวณผิวดานลางของ
กระบงัลม โดยรูเปดนี้มีขนาดเฉลี่ยประมาณ 22.5 ไมครอน

3. หลกัการทํ าการฟอกไตทางชองทอง (peritoneal dialysis)
ขบวนการ dialysis เปนขบวนการแลกเปลี่ยนนํ้ า (solvent) และสารตางๆ ที่ละลายในนํ้ า

(solute) ของสารละลาย 2 ฝงที่แยกออกจากกันดวยเยื่อเลือกผาน (semipermeable membrane)
ซึง่มรูีขนาดเลก็บนผิวมากมาย แตมีคุณสมบัติยอมใหสสารที่มีขนาดเล็กกวารูบนผิวผานไดเทานั้น
ประกอบดวยขบวนการยอย 2 ขบวนการ คือ ขบวนการซึมผาน (diffusion) และขบวนการพา
(convection)

ก. ขบวนการซึมผาน (diffusion) เปนขบวนการเคลื่อนที่ของ solute จากสาร
ละลายฝงหนึง่ทีม่คีวามเขมขนสูงกวา ไปยังฝงตรงขามที่มีความเขมขนของสารละลายตํ่ ากวา
แรงผลักดันในการเคลื่อนที่ของ solute เหลานี้ คือ ผลตางของแรงดัน osmotic ที่เกิดขึ้นจากสาร
ละลายทัง้สองฝง ยิ่งมีความเขมขนตางกันมากเทาใด แรงในการผลักดันใหเกิดการเคลื่อนที่ก็ยิ่ง
มากเทานัน้ โดยการเคลื่อนที่นี้จะสิ้นสุดลงเมื่อความเขมขนของสารละลายทั้งสองฝงเทากัน
ขบวนการ diffusion จะมีแต solute เทานั้นที่เคลื่อนที่ผานผนัง semipermeable membrane
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ข. ขบวนการพา (convection) เปนขบวนการเคลื่อนที่ของตวัท ําละลาย และ
ตวัถกูละลายผานเยือ่เลือกผาน ขบวนการนี้เร่ิมตนดวยการเคลื่อนที่ของตัวทํ าลายกอน ซึ่งเรียกวา
ultrafiltration  ตามดวยการพา solute ทีล่ะลายอยูในนํ ้าออกไปดวยแรงดึงดูดระหวางโมเลกุลของ
ตวัท ําละลายและตัวถูกละลาย  การที ่ solute จะผานเยื่อเลือกผานไดนั้น จะตองมีขนาดเล็กกวา
รูกรองเชนเดียวกับขบวนการ diffusion แตขนาด solute ทีส่ามารถเคลื่อนที่ผานไดนั้นจะมีขนาด
ใหญกวา solute ทีเ่คลือ่นที่ผานเยื่อเลือกผานดวยวิธี diffusion เรียกขบวนการเคลื่อนที่ของ solute
ตามการเคลื่อนที่ของนํ้ านี้วา solvent drag หรือ convection ขบวนการนี้จะสิ้นสุดลงเมื่อแรงดัน
นํ้ าของสารละลายทั้งสองฝงเทากัน

ในการทํ า peritoneal dialysis อนุมานวา semipermeable membrane คอื peritoneal
membrane สารละลายทั้ง 2 ฝงคือ นํ้ ายา dialysate ในชองทองและพลาสมาใน capillary และ
post capillary venule โดยนํ ้าและเกลอืแรสวนเกินภายในรางกาย รวมทั้งของเสียจะมีทิศทาง
เคลือ่นที่ออกจากพลาสมาสูนํ้ ายา dialysate สวน lactate และกลูโคส จะมีทิศทางการเคลื่อนที่
ตรงกนัขาม ในสภาวะความเปนจริง peritoneal membrane ไมไดมีคุณสมบัติเสมือน
semipermeable membrane ดงัทีไ่ดกลาวขางตน หากประกอบดวยเนื้อเยื่อที่มีคุณสมบัติกั้น
ขวาง (restrict) การเคลื่อนที่ของ solute แตกตางกันอยูรวมกัน   ปจจุบันมีแบบจํ าลองอธิบายคุณ
ลักษณะของ peritoneal membrane 4 แบบ โดยแตละแบบผูคิดคนตั้งขึ้นจากการศึกษาทดลอง
และค ํานวณคาทางคณิตศาสตรและฟสิกซ ดังนี้คือ
    3.1 Barrier model   แบบจํ าลองนี้ไดรับการคดิคนโดย Nolph และคณะในป พ.ศ.252521

เสนอวาเยือ่บุผนงัชองทองประกอบดวยเนื้อเยื่อที่มีคุณสมบัติตานทานการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ า
แตกตางกนัอยูรวมกันเปนชั้นๆ เรียงลํ าดับจากชั้นในสุด คือ ภายในหลอดเลือดฝอยออกไปชั้นนอก
สดุคือ นํ้ ายา dialysate ในชองทองไดดังนี้ (รูปที่ 9)

ก. R1 ชัน้ของเลือดที่ไมมีการเคลื่อนที่ (stagnant blood layer) เปนชั้นของเลือดที่
ไหลชาฉาบบนผิวของเยื่อบุผนังหลอดเลือด เกิดเนื่องจากการไหลของเลือดตามปกติจะมีความเร็ว
ในการไหลสงูสุดตรงสวนกลาง และตํ่ าสุดบริเวณสวนนอกสุดใกลผนังหลอดเลือด เรียกวิธีการไหล
ของเลือดชนิดนี้วา laminar flow

ข. R2 ชัน้เซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell layer)
ค. R3 ชัน้ endothelial basement membrane
ง. R4 ชัน้เนื้อเยื่อ interstitium
จ. R5 ชัน้ mesothelium และ surfactant
ฉ. R6 ชัน้ของนํ้ ายา dialysate ทีไ่มมีการเคลื่อนที่ (unstirred fluid layer)
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รูปที่ 9  แสดงแบบจํ าลองคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทอง Barrier ซึง่ประกอบดวยเนื้อเยื่อที่มี
คณุสมบัติแตกตางกันหลายชั้น

แบบจ ําลองนีถ้กูสรางขึ้นเลียนแบบลักษณะทางกายวิภาคของเยื่อบุผนังชองทอง ไมได
ออกแบบมาเพื่อใชคํ านวณปริมาณสสารที่เคลื่อนที่ผานเนื้อเยื่อที่เกิดขึ้นจริงในแตละชั้น โดยแบบ
จ ําลองนี้ใหความสํ าคัญของชั้น R1 ถงึ R3 วามสีวนตานทานการเคลือ่นที่แลกเปลี่ยนสสารมากที่สุด
และสามารถลดแรงตานทานนี้ดวยการใชยาที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด (vasoactive substances)                     

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

โดยเนนความสนใจไปยังเนื้อเยื่อ interstitium วาเปนสวนสํ าคัญในการตานทานการแลกเปลี่ยน
สสารในชองทอง เนื่องจากพบวา สสารตางๆที่เคลื่อนที่ผานเนื้อเยื่อ interstitium จะมคีวามเร็วลด
ลง 30 ถงึ 100 เทาเมื่อเทียบกับการเคลื่อนที่ในนํ้ าบริสุทธิ์ แบบจํ าลองนี้สมมุติใหหลอดเลือดฝอยที่
มีสวนรบัผิดชอบในขบวนการแลกเปลีย่นสสาร กระจายตัวอยางสมํ่ าเสมอภายในชั้น interstitium
ลอมรอบนํ้ ายา dialysate โดยความเขมขนของสารที่ใชเปน osmotic agent จะสูงสุดในชองทอง
จากนัน้ความเขมขนจะลดหลั่นลงตามระยะทางที่หางจากนํ้ ายา dialysate ในเนื้อเยื่อ interstitium
ดวยแบบจํ าลองนี้ทํ าใหสามารถคํ านวณความหนาเฉลี่ยของเนื้อเยื่อ interstitium ทีส่ารใชในการ
เคลื่อนที่แลกเปลีย่นระหวางนํ้ ายา dialysate และหลอดเลือดฝอยคือ 400 ถึง 600 ไมโครเมตร เทา
กนัทัง้สองทศิทางไมวาทิศทางการแลกเปลี่ยนจากนํ้ ายา dialysate ไปยังหลอดเลือด หรือจาก
หลอดเลือดไปสูนํ้ ายา dialysate (รูปที่ 10)
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รูปที่ 10  แสดงแบบจํ าลองคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทอง Distributive โดยกํ าหนดใหหลอด
เลอืดทีรั่บผิดชอบแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ ากระจายตัวอยางสมํ่ าเสมอในเนื้อเยื่อ interstitium จาก
กราฟพบวาความเขมขนของสารที่ทํ าหนาที่เปน osmotic agent จะสงูสุดในนํ้ ายา dialysate และ
ความเขมขนจะลดหลั่นไปเรื่อยๆในเนื้อเยื่อ interstitium ตามระยะทางที่หางจาก mesothelium

    3.3 Pore model14-19

แบบจํ าลองนี้ถูกคิดคนโดย 2 กลุมคณะบุคคล คือ กลุมของ Imholz (model I) และกลุม
ของ Rippe และ Stelin (model II) ทัง้ 2 คณะมีความเห็นตรงกนัคือ ผนังหลอดเลือดฝอย (R2)
เปนต ําแหนงที่มีความสํ าคัญที่สุดในการตานทานการแลกเปลี่ยนสสาร และประกอบดวยรูขนาด
แตกตางกัน (heterogenous pore) อยูรวมกันไดแก 1) รูขนาดเล็กสุด (ultra pore) ขนาด 3 ถึง 5
อังสตอม รับผิดชอบในการผานของโมเลกุลนํ้ า 2) รูขนาดกลาง (small pore) ขนาด 40 ถึง 50
อังสตอม รับผิดชอบในการผานเขาออกของโมเลกุลที่มีขนาดเล็กกวา β2 microglobulin รวมถึงนํ้ า
3) รูขนาดใหญ (large pore) ขนาด 200 ถึง 300 อังสตอม รับผิดชอบในการผานเขาออกของ
โมเลกุลที่มีขนาดใหญกวา β2 microglobulin เชน โปรตีน โดยแบบจํ าลองของทั้งสองกลุมนี้มีขอ
แตกตางกันเล็กนอยในประเด็นของ large pore ดังตารางที่ 2 และ รูปที่ 8
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ตารางที่ 2  แสดงความแตกตางระหวางแนวคิดของ Imholz (Model I) และ Rippe (Model II)14-19

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

0.08 0.22

% Fractional large pore
     surface area

0.69 24.8

Mechanism of large solute
     transport across pore

Convection Diffusion

Large pore associate with
     ultrafiltration

Yes No

ดวยแบบจํ าลองนี้สามารถคํ านวณอัตราการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าผานแตละชนิดของ 
pore ออกมาโดยอาศัยสมการทางคณิตศาสตร (อานรายละเอียดใน 4.1.2.2)
    3.4 Capillary blood flow limit model

โดยปกตอัิตราการไหลของเลือดที่มาเลี้ยงผนังชองทองเฉลี่ย 68 ถึง 82 มิลลิลิตรตอนาที
ซึง่เปนอตัราที่สูงกวาอัตราการเปลี่ยนถายนํ้ ายา dialysate (dialysate flow rate) มาก (10 ถึง 15
เทา) แตอยางไรก็ตาม เชื่อวาอัตราการไหลของเลือดจริงที่มาเลี้ยงบริเวณที่มีการแลกเปลี่ยนสสาร
ของผนงัชองทอง (effective blood flow) นาจะตํ่ ากวานี ้ เนือ่งจากเมื่อทํ าการศึกษาโดยการเพิ่ม
อัตราการเปลี่ยนถายนํ้ ายา dialysate ในสตัวทดลองโดยวิธี rapid cycling automated PD รวม
กบั large bore catheter พบวาอัตราการแลกเปลี่ยน urea สูงสุดเพียง 30-40 มิลลิลิตรตอนาที ซึ่ง
ตํ่ ากวาอัตราเร็วในการไหลของเลอืด 2 เทา ดังนั้นจึงเปนที่มาของแบบจํ าลองนี้ซึ่งมีผูอธิบายเหตุดัง
กลาว 2 คณะคือ

. Nearest capillary model ถกูนํ าเสนอโดย Ronco และคณะในป พ.ศ.
253911-13 อธบิายวาในชั้น interstitium มหีลอดเลอืดฝอยมากมายกระจายอยูทั่วไปตามแบบ
จ ําลองที่ 3.2 แตหลอดเลือดฝอยที่รับผิดชอบในการแลกเปลี่ยนสสารคือ หลอดเลือดฝอยที่อยู
บริเวณใกล mesothelium มากทีสุ่ดเนือ่งจากมีความเขมขนของ osmotic agent สูงสุด แตหลอด
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เลอืดเหลานีม้อัีตราการไหลของเลือดชากวาในสวนที่ไกลออกไป ที่ไมไดทํ าหนาที่แลกเปลี่ยนสสาร
(รูปที่ 11)

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

ข. Flessner model ตั้งโดย Flessner และคณะในปเดียวกัน6 อธบิายวา blood
flow สวนใหญของผนังชองทองไปเลี้ยงในสวนที่ไมมีความสํ าคัญในขบวนการแลกเปลี่ยนสสาร
เชน ไปในตํ าแหนงที่ไมไดสัมผัสนํ้ ายา dialysate หรอืในตํ าแหนงที่ไกลจากนํ้ ายา dialysate มาก

ถามองทั้งสองเหตุผลใหลึกจะพบวามคีวามคลายแตอธิบายตางกันที่ Ronco กลาววา
effective blood flow กระท ําตอตํ าแหนงที่มีการแลกเปลี่ยนสสารเหมือน dead space คือมี
blood flow นอยไปเล้ียงในตํ าแหนงที่มีนํ้ ายา dialysate มาก   สวน Flessner กลาววา effective
blood flow กระท ําตอตํ าแหนงที่มีการแลกเปลี่ยนสสารเหมือน shunt คือมี blood flow มากไป
เลีย้งในสวนที่ไมมีนํ้ ายา dialysate ดงัทีไ่ดกลาวมาตอนตน   แบบจํ าลองนี้ไมมีความสํ าคัญใน
สภาวะปกตทิีม่กีารเปลี่ยนถายนํ้ ายาโดยวิธี CAPD เนื่องจาก dialysate flow rate ชามาก
(6 มิลลิลิตรตอนาที) เมื่อเทียบกับ blood flow rate (30-40 มิลลิลิตรตอนาที)
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สรุปทัง้ 4 แบบจ ําลองพบวา ตํ าแหนงที่ขัดขวางการแลกเปลี่ยนสสารในชองทองมี 2 สวน
คือ capillary wall (R2) และเนื้อเยื่อ interstitium (R4) โดย capillary wall จะมีคุณสมบัติ size
selectivity สวนเนื้อเยื่อ interstitium จะเปนตวัเสริมแรงตานทานในการแลกเปลี่ยนสสารซึ่งจะมี
คาเทากันไมวาขนาดโมเลกุลจะแตกตางกันเทาใดก็ตาม (รูปที่ 12)

รูปที่ 12  แสดงแบบจ ําลองทั้งหมดที่มีความสํ าคัญในการขัดขวางการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าใน
ชองทอง คือ capillary (R2) และเนื้อเยื่อ interstitium (R4) โดยเยือ่บุผนังชองทองมีคุณสมบัติเปน
size selectivity ประกอบดวยรูขนาดแตกตางกัน 3 ชนิด คือ ultra pore, small pore และ large
pore
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4. กลไกการแลกเปลี่ยนสสารและนํ ้าของเยื่อบุผนังชองทองในการฟอกไตทางชองทอง
    4.1 การขจดัของเสียออกจากรางกาย (solute clearance)4,7,25,33

การขจดัของเสียออกจากรางกายโดยทั่วไปอาศัย 2 กลไก คือ diffusion และ convection
แตการขจัดของเสียที่มีขนาดใหญ เชื่อวาผานกลไกเดียวคือ diffusion

4.1.1 ขบวนการซึมผาน (diffusion) ตามกฎของ Fick สามารถคํ านวณอัตราการแลก
เปลี่ยนสารโดยวิธี diffusion (Js) ไดจาก

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

D คอื คุณสมบัติเฉพาะของ semipermeable membrane ในการยอมให solute ผานเขา
ออก จะมคีาคงที ่ณ อุณหภูมิหนึ่งๆ (diffusivity) หนวยเปน ตารางเซนติเมตรตอวินาที คานี้จะแปร
ผกผนักบัรัศมขีองสารที่เคลื่อนที่ผาน (solute radius) ในกรณีที่โมเลกุลของสารมีลักษณะเปนทรง
กลม

A คอื พื้นที่ของแผน semipermeable membrane ทีเ่กดิการแลกเปลี่ยนสสาร หนวยเปน
ตารางเซนติเมตร

∆C คอื ความแตกตางระหวางความเขมขนของ solute ในเลือดและนํ้ ายา dialysate
หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

∆X คอื ระยะทางที่ solute ตองเคลื่อนที่ระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายา dialysate ขึ้นกับ
แบบจ ําลองที่ใชในการคํ านวณ distributive model หรือ nearest capillary model หนวยเปน
เซนติเมตร เพือ่ใหงายตอการคํ านวณ สมมตุิให peritoneal membrane มีคา D, ∆X และ A คงที่

ดงันัน้อตัราสวนระหวาง D และ ∆X จงึมคีาคงที่เชนกัน เรียกวา membrane
permeability หรือ mass transfer coefficient (MTC หรือ Ko) และเรียกผลคูณระหวาง MTC
และ A วา mass transfer area coefficient (MTAC หรือ KoA) ดงัสมการที่ 2

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

ในการทํ า peritoneal dialysis คา D, ∆X และ A ไมไดคงที่เสมอไป เชน diffusivity
สามารถเปลีย่นแปลงตามอุณหภูมิและความหนืดของนํ้ ายา dialysate, ∆X สามารถเปลี่ยนแปลง
ไดเมือ่มีการซึมผานของนํ้ ายอนกลับเขาไปในชั้น interstitium ของเยือ่บุผนังชองทอง สงผลใหระยะ
ทางในการแลกเปลี่ยนเพิ่มข้ึน และ A สามารถเปลี่ยนแปลงไดตามทาทางของผูปวย (position)
เชน เยื่อบุผนังชองทองในทานั่งจะมพีืน้ทีผ่วิสมัผัสนํ้ ายานอยกวาทานอน เปนตน



30

ในปจจุบนัมวีธิกีารคํ านวณ MTAC หลายวิธีทั้งสูตรที่มีและไมมีการนํ าผลของขบวนการ
convection ตอระดับความเขมขนของ solute ที่ตองการวัดในนํ้ ายา dialysate มาใชในการ
ค ํานวณดังนี้

ก. สมการของ Nolph, Henderson และคณะ7

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

Vt คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในชองทอง ณ เวลา t ใดๆ หนวยเปนมิลลิลิตร นิยมใช
ปริมาตรรวมของนํ้ ายาหลังจากถายออกจากชองทองเมื่อครบระยะเวลาคางชองทองตามที่กํ าหนด

t คอื ระยะเวลาที่คางนํ้ ายา dialysate ในชองทอง หนวยเปนนาที
CB คอื ความเขมขนของสารที่ตองการวัดในเลือด หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร
CDo คอื ความเขมขนของสารที่ตองการวัดในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลาเริ่มตน หนวย

เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
CDt คอื ความเขมขนของสารที่ตองการวัดในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา t ใดๆ หนวย

เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

ข. สมการของ Lindholm และคณะ7

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

      t       Vt
1-f (CB - CDt)

Vo คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในชองทอง ณ เวลาเริ่มตน หนวยเปนมิลลิลิตร
f คือ คาประมาณความสํ าคัญของ solute diffusion ตอ solute convection (weighing

factor) เมือ่ solute convection สูงกวา solute diffusion คา f จะเขาใกล 0 แตถา solute
diffusion เปนหลกัในการแลกเปลี่ยนของสารในชองทอง คา f จะเขาใกล 0.5
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ค. สมการของ Garre และคณะ7

จากสมการที่ 4 Garre และคณะ สมมุติให f = 0 และ seiving coefficient ของ solute
เทากบั 1 จะไดคา MTAC ดังสมการที่ 5

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

จากสมการที่ 5 Waniewski และคณะ23 ก ําหนดให f = 0.33 กรณีที่มี solute convection
เปนหลกัและ f = 0.5 กรณีที่ solute diffusion เปนหลัก และเปลี่ยนความเขมขนของ solute ใน
พลาสมาใหอยูในรูปของความเขมขนในนํ้ าเปลาโดยคูณดวย 1.05

ผลการทดลองศึกษาเปรียบเทียบคาที่ไดจากการคํ านวณ MTAC ของสาร urea,
creatinine และ urate ทัง้ 4 สมการ ไมพบความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ไมวาจะใช
นํ ้ายา dialysate เขมขนมาก (4.25% Dextrose) หรือเขมขนนอย (1.5% Dextrose) ก็ตาม
(ตารางที่ 3) ในทางปฏบิตัิแนะนํ าใหคํ านวณหาคา MTAC โดยวิธี peritoneal function test และ
ระยะเวลาทีใ่ชค ํานวณควรเปนระยะเวลาที่ปลอยนํ้ ายาคางทองประมาณ 4 ถึง 6 ชั่วโมง หรือหลีก
เลีย่งปญหาทีเ่กดิจากการสัมผัสนํ้ ายาของชองทองในชวงปลอยนํ้ ายาเขา (inflow period)

ตารางที่ 3  แสดงคาปกติของ MTAC ของ small solutes หนวยเปนมิลลิลิตรตอนาที เมื่อคํ านวณ
ดวยแบบจํ าลองของ Garred7และค ํานวณดวยแบบจํ าลองของ Waniewski23

Parameter Mean of normal
distribution

95% confidence
interval

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

16.0
9.4
7.9

10.7-21.2
5.5-13.4
3.9-11.8

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

17.5
10.2
8.6

11.5-23.5
5.7-14.7
4.1-13.0
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  เพือ่ใหงายตอการสื่อความหมาย และเปรียบเทียบคุณสมบัติของเยื่อบุผนังชองทองตอ
การแลกเปลี่ยนสสารนิยมบอกความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทองในรูป
ของ restrictive coefficient แทนการใช MTAC

Restrictive coefficient หมายถงึ สมัประสิทธิ์ในการขัดขวางการเคลื่อนที่ของสสารผานรู
กรอง สามารถหาไดโดยสมการที่ 624-28

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

Dw คอื สมัประสิทธิ์ของการเคลื่อนที่ของสสารในนํ้ าบริสุทธิ์ (free diffusion coefficient
in water) ซึง่สมัพนัธกับขนาดโมเลกุล, รูปราง และความหนาแนน

a คือ คาคงที่
สามารถหาคา rc ไดโดยการนํ าคา MTAC และ Dw ลงบนกราฟ double logarithm scale

ซึง่ความชันของกราฟก็คือ คา rc โดยคา rc จะมคีามากกวาหรือเทากับ 1 เสมอ ในกรณีที่คาเทา
กบั 1 แสดงวาไมมี restriction ดังนั้นการเคลื่อนที่ของสสารผาน membrane ชนิดนั้นขึ้นกับความ
สามารถในการเคลื่อนที่ของสารนั้นในนํ้ าบริสุทธิ์ แตถา rc มากกวา 1 แสดงวาการเคลื่อนที่ของ
สารนัน้ม ี restriction ทํ าใหเคลื่อนที่ไดชากวาในนํ้ าบริสุทธิ์ โดยปกติการทํ า CAPD โมเลกุลขนาด
เล็กจะมีคา rc เฉลี่ย 1.24 ± 0.03 และโมเลกุลขนาดใหญมี rc เฉลี่ย 2.37 ± 0.04

4.1.2 ขบวนการพา (convection)4,7,30-33 เปนขบวนการเคลื่อนที่ของ solute ตามการ
เคลือ่นที่ของนํ้ าออกไป สามารถคํ านวณอัตราการขจัดของสสารไดดังนี้

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

S คอื อัตราสวนระหวางความเขมขนของ solute ใน ultrafiltration และในพลาสมา
(seiving coefficient)

Qu คอื อัตราการดึงนํ้ า (ultrafiltration rate) ค ํานวณโดยใชสมการในหัวขอ 4.2 หนวย
เปนมิลลิลิตรตอนาที

C คอื คาเฉลีย่ความเขมขนของสารที่ตองการหา มีคาเทากับคาความเขมขนของสารนั้น
ในเลอืดบวกกับในนํ้ ายา dialysate หาร 2 หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร
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คา seiving coefficient สามารถหาไดโดยออมโดยการคํ านวณคาสัมประสิทธิ์การสะทอน
กลับ (Staverman's reflection coefficient (δ)) ลบออกจาก 1 (สมการที่ 8)

S = 1 - δ ………………………….สมการที่ 8

δ คอื สดัสวนของแรงดัน osmosis ที่เกิดขึ้นจริงในนํ้ ายา dialysate (effective) ตอแรงดัน
osmosis ทีค่าดวาจะเกดิในทางทฤษฎี (theoretical) เพื่อใหงายตอการเขาใจ นิยมนิยามคํ านี้ใหม
วาเปนอตัราสวนระหวางขนาด solute เทียบกับขนาดของ membrane pore โดย solute ที่มีขนาด
เลก็จะมคีาใกลเคียง 0 แสดงวาสามารถกรองผาน semipermeable membrane ออกไปพรอมนํ้ า
ไดด ี (ไมมกีารสะทอนกลับ) จึงไมเกิดแรงดึงนํ้ าผาน membrane เขาหาตนเอง ในทางตรงขาม
solute ทีม่ขีนาดใหญ โดยเฉพาะขนาดใหญกวาหรือใกลเคียงรูกรองจะมีคาใกล 1 แสดงวา
สามารถกรองผาน semipermeable membrane ออกไปพรอมนํ้ าไดนอย (มีการสะทอนกลับหมด)
จงึเกิดแรงดึงนํ้ าผาน membrane เขาหาตนเองไดมาก ตัวอยางเชน

กลูโคสซึง่เปน solute ที่นิยมใชเปนสาร osmotic agent ในนํ้ ายา dialysate มขีนาด 3.67
อังสตอม เมือ่เทียบกับขนาดของ small pore (ขนาด 40 ถึง 50 อังสตอม) จะเห็นวามีขนาดเล็ก
มาก จึงเคลื่อนทีต่ามนํ ้าเขาสูกระแสเลือดผาน small pore แตเมื่อเทียบขนาดกับ ultra pore
(ขนาด 3-5 อังสตอม) จะเห็นวาขนาดโมเลกุลของกลูโคสใหญพอๆ กับรูกรอง จึงไมสามารถเคลื่อน
ตามนํ้ าเขาสูกระแสเลือดผาน ultra pore ได ดงันัน้กลูโคสจึงแสดงความเปน osmotic agent ดึง
นํ ้าเขาหานํ้ ายา dialysate ผาน ultra pore ไมใช small pore โดยเฉลี่ย δ รวมของ glucose ที่
กระทํ าตอ peritoneal membrane เทากับ 0.02 (0.03-0.05)

ในทางปฏิบัติสามารถคํ านวณคา δ ไดจากสมการของ Pyle และคณะ (สมการที่ 9) และ
Rippe (สมการที่ 10)

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

        3
1 - λ + 2 λ2

3  3
MW คอื นํ ้าหนักโมเลกุลของสาร หนวยเปน ดาลตัน
λ คอื อัตราสวนระหวางรัศมีของ solute ตอรัศมีของรูกรองที่พิจารณา ไมมีหนวย

1
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4.1.3 อัตราการขจัด solute รวมออกจากรางกาย4,7,33,35,36,39

อัตราการขจัด solute รวมออกจากรางกายมีคาเทากับอัตราการขจัด solute ออกดวยวิธี
diffusion รวมกบัวธิี convection มีสมการที่ใชคํ านวณหลายวิธีดังนี้

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

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

4.1.3.2 สมการของ Rippe และ Stelin ตัง้ขึน้เมื่อป พ.ศ……………
อาศยัแบบจํ าลองของ pore model โดยอัตราการขจัด solute รวมมีคาเทากับอัตราการ

ขจดัสสารผาน small pore และ large pore ลบดวย อัตราการดูดกลับของสสารผานทางทอนํ้ า
เหลืองดังนี้

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

Jssmall คอื อัตราการขจัด solute ที่ตองการหาผาน small pore
Jslarge คอื อัตราการขจัด solute ที่ตองการหาผาน large pore
L คอื อัตราการดดูกลับของ solute ที่ตองการหาผานทอนํ้ าเหลืองกํ าหนดใหมีคาคงที่เทา

กับ 0.3 มิลลิลิตรตอนาที
สามารถค ํานวณหาอัตราการขจัดของ solute ผาน pore ขนาดตางๆ โดยอาศัยสมการอีก

หลายสมการและการสมมุติคาคงที่อีกหลายคาดังตารางที่ 4 และ 5 ซึง่คอนขางยุงยากในการ
ค ํานวณ แตในปจจุบันสามารถคํ านวณหาคาตางๆ ไดงายโดยใชคอมพิวเตอร PC software ของ
บริษัท Gambro ในชื่อ peritoneal dialysis capacity (PDC)37   จากการศกึษาหลายรายงานพบ
วาสมการตามแบบจํ าลอง three pore ของ Rippe และ Stelin ใหคาใกลเคียงกับจลนศาสตรที่เกิด
ขึน้จริงในขบวนการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยือ่บุผนังชองทอง ไมวาจะใช osmotic agent
ความเขมขนขนาดใดกต็าม
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ตารางที่ 4  แสดงสมการที่ใชคํ านวณหาอัตราการขจัด solute ดวยวิธีของ Rippe และ
                Stelin              

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

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

1 - λ + 2 λ2

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

   490
Pe pore = Jvpore (1 - δpore)

PSpore

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

3
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ตารางที่ 5 แสดงคาคงที่ที่ใชคํ านวณหาอัตราการขจัด solute ดวยวิธีของ Rippe และ Stelin

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

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

4.1.3.3 สมการอืน่ๆ ซึ่งอาศัยการกํ าหนดสัดสวนระหวางอัตราการขจัด solute
ดวยขบวนการ convection และ diffusion คงที่ เชน

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

                    VD

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

               t      [1 - VDoCDo]
                VD CB
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สรุป การค ํานวณสมการทั้งหมดนี้ตองอาศัยการวัดปริมาตรนํ้ ายาและความเขมขนของ
solute หลายๆ ชนิดในนํ้ ายา dialysate แตละชวงเวลาของการคางนํ้ ายา dialysate ในชองทองที่
เวลาแตกตางกันอยางนอย 4 คร้ัง สวนใหญจะใชคาที่ไดจากการทํ า peritoneal function test ยก
เวนสมการของ Vanesh ทีใ่ชคาตัวแปรจากการทํ า peritoneal equilibrium test ตามวิธีของ
Twardowski38

    4.2 การขจดั solute โมเลกุลขนาดใหญออกจากรางกาย4,7,33

ป จจุบันยั ง ไม  เป นที่ทราบแน ชัดว าการขจัดสสารที่มี โมเลกุลขนาดใหญ กว า                    
β2 microglobulin (MW 11,800 Dalton) ออกจากรางกายโดยวิธีการฟอกไตทางชองทองเปน
ขบวนการใดระหวาง diffusion หรือ convection หรือรวมกันทั้ง 2 ขบวนการ ดังนั้นแบบจํ าลองที่
กลาวมาขางตนคงที่ไมถูกตองทีเดียวที่จะนํ ามาใช แตที่ทราบชัดเจนคือ อัตราการขจัดของสสาร
โมเลกลุขนาดใหญเหลานี้ชากวาสารที่โมเลกุลขนาดเล็กมาก ดังนั้นความเขมขนของสารเหลานี้ใน
นํ ้ายา dialysate จงึตํ ่ากวาความเขมขนภายในรางกายตลอดเวลา จึงใชคา clearance เปนตัว
แทนการขจัดสสารขนาดใหญออกจากรางกายดังสมการที่ 15

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

    4.3 การขจดันํ ้าสวนเกินออกจากรางกาย (fluid removal หรอืultrafiltration; UF)4,7,32,33,38,40

อัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายสุทธิ (net ultrafiltration) สามารถวัดได 2 วิธี
ก. ในทางปฏิบัติ ค ํานวณหาคา net UF volume ตอนส้ินสุดในแตละครั้งที่คางนํ้ า

ยา dialysate ซึง่มคีาเทากับผลตางของปริมาตรนํ้ ายาที่ถายออก (drain volume) และปริมาตรนํ้ า
ยาทีใ่สเขาไปในชองทองตอนแรก (inflow volume)

ข. ในทางทฤษฎี คํ านวณหาคา net UF volume rate ไดจากการทํ า peritoneal
function test โดยมคีาเทากับผลตางระหวางอัตราการผลิต UF ของเยื่อบุผนงัชองทอง
(transcapillary ultrafiltration rate) และอตัราการดูดกลับ UF ออกจากชองทอง (net fluid
reabsorption rate)

4.3.1 Transcapillary ultrafiltration rate (Jw)
อัตราการดึงนํ้ าออกจากรางกาย (transcapillary ultrafiltration rate) ขึน้กับผลตางของ

แรงดัน hydrostatic ระหวางนํ้ ายา dialysate และภายในหลอดเลือด (hydrostatic pressure
gradient; ∆P) รวมกบัผลตางของแรงดัน osmotic ที่เกิดจากสารที่มีคุณสมบัติเปน osmolyte
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(crystalloid osmotic pressure) และสารที่ไมมีคุณสมบัติเปน osmolyte ไดแก โปรตีนหรือสสารที่
มโีมเลกุลขนาดใหญ (colloid osmotic pressure)

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

Lp คอื สัมประสิทธิ์ในการกรองผานของนํ้ า หนวยเปนมิลลิลิตรตอนาที
S คอื พื้นที่ผิวของ semipermeable membrane ในการยอมใหนํ้ าผาน
∆π คอื ผลตางของแรงดัน osmotic ระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายาในชองทอง หนวยเปน

มิลลิเมตรปรอท
∆P คอื ผลตางของแรงดัน hydrostatic ระหวางหลอดเลือดและนํ้ ายาในชองทอง หนวย

เปนมิลลิเมตรปรอท

4.3.1.1 Hydrostatic pressure gradient (∆P)
หมายถงึผลตางของแรงดัน hydrostatic ภายในชองทองและหลอดเลือด ในภาวะปกติ

แรงดัน hydrostatic ภายในหลอดเลือดมีคาเฉลี่ย 17 มลิลิเมตรปรอท สวนแรงดัน hydrostatic
ภายในชองทองขณะมีนํ้ ายา dialysate 2 ลติร ประมาณ 8 มลิลิเมตรปรอทในทานอน 20
มิลลิเมตรปรอทในทาเดนิ และสูงสุดในทานั่ง ดังนั้น ∆P ในทานอนเฉลี่ยเทากับ 17-8 = 9
มิลลิเมตรปรอท ผลตางของแรงดัน hydrostatic จะลดลงถาใสปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในชอง
ทองเพิม่ข้ึน (exchange volume)

4.3.1.2 Oncotic pressure gradient (∆π)
หมายถงึผลตางของแรงดัน osmotic ภายในชองทองและหลอดเลือด สามารถคํ านวณผล

ตางที่เกิดขึ้นโดยอาศัยสมการที่ 17
∆π = RT × δ × ∆C …………………………………...สมการที่ 17

RT คอื คาคงทีท่ี่เกิดขึ้นจากผลคูณระหวางคา gas constant และอุณหภูมิในหนวยองศา
เคลวิน ปกตมิีคาเทากับ 19.3 มิลลิเมตรปรอทตอมิลลิโมลตอลิตร

∆C คอื ผลตางระหวาง osmolality ของสารละลายในนํ้ ายา dialysate และหลอดเลือด
หนวยเปนมิลลิโมลตอลิตร

δ คอื osmotic reflection coefficient สามารถหาไดจากสมการที่ 9 และ 10 ซึ่งเปนผล
รวมของ osmotic reflection coefficient ตอ ultra pore และ small pore ของสสารนั้นๆ

4.3.2 Net fluid reabsorption rate20,40
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นํ ้าจากชองทองจะมีการไหลเวียนกลับคืนสูกระแสเลือดผาน 2 ทาง คือ 1) ผาน
lymphatic system โดย diaphragmatic route มากกวา omental route 2) ผานทาง back
filtration กลับทาง postcapillary venule โดยอาศัย colloidal osmotic pressure ภายในหลอด
เลอืด   ในทางทฤษฎีถาจะวดัอตัราการไหลของนํ้ าเหลืองใหถกูตองแมนยํ า ทํ าโดยการแทงเข็มลง
ในหลอดนํ้ าเหลืองแลววัดอตัราการไหลของนํ้ าเหลืองโดยตรง แตทํ าไดยากในมนุษย ดังนั้นจึงใช
อัตราการหายไปของสสารโมเลกุลขนาดใหญที่บริหารลงไปในชองทองรวมกับนํ้ ายา dialysate
แทน (disappearance rate) สารที่นิยมใชทดสอบคือ dextran 70 นอกจากนี้ยังมี radioactive
label albumin hemoglobin และ fibrinogen   การศึกษาสวนใหญไดคาเฉลี่ยอตัราการไหลของ
นํ ้าเหลืองในชวง 0.3 ถึง 1.4 มิลลิลิตรตอนาที   สวนอัตราการดูดกลับของนํ้ าทาง postcapillary
venule (Q) อาศยัการคํ านวณโดยกฎของ Darcy ซึ่งสัมพันธกับแบบจํ าลองชนิด Distributive ดัง
สมการที่ 18

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

A คอื พื้นที่ของเนื้อเยื่อ interstitium
K คือ hydraulic conductivity
dP คอื ความแตกตางระหวางแรงดันภายในเนื้อเยื่อของ interstitium เมือ่มีแรงดันในชอง
dX

ทองเพิ่มข้ึนจะทํ าให   dP   เพิม่ข้ึน     เนื่องจากแรงดันในชองทองจะดันนํ้ ากลับเขาไปยังเนื้อเยื่อ
       dX

interstitium เพิ่มข้ึน ท ําใหพืน้ทีข่องเนื้อเยื่อ interstitium ในการกัน้ขวางการแลกเปลี่ยนสสารและ
นํ ้าเพิ่มข้ึน

ในทางปฏบิตัิสวนใหญนิยมกํ าหนดใหคา net fluid reabsorption rate ในทานอนคงที่
เฉลี่ย 1-2.5 มิลลิลิตรตอนาที
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5. การทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทอง
ปจจุบันมีวิธีการทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทองหลายวิธีเพื่อหาคาปริมาตรนํ้ า

ยาและความเขมขนของสสารที่ตองการวัดในชองทอง ไดแก
    5.1 การทดสอบ peritoneal equilibrium test (PET)

เปนการทดสอบที่นิยมมากทางคลินิกเพื่อบอกความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของ
เยื่อบุผนังชองทองเนื่องจากวิธีการทดสอบที่เปนมาตรฐานใหความเที่ยงตรงเมื่อทํ าการทดสอบซํ้ า 
การทดสอบนี้ใช D glucose และ D creatinine ที่ระยะเวลาตางๆ (0, 2 และ 4 ชั่วโมง)

Do P
มาลากตอกันลงบนกราฟเพื่อแบงความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทอง
ออกเปน 4 ชนิดเรียงลํ าดับจากนอยไปมากดังนี้คือ low, low average, high average และ high
transport การทดสอบนีไ้มสามารถนํ ามาใชคํ านวณอัตราการ convection แยกออกจาก diffusion
ได (รูปที่ 13)

5.1.1 ขัน้ตอนในการทํ าและแปรผล PET
ท ําการฟอกไตทางชองทองตามปกติ คืนกอนทีจ่ะมาทํ า PET ใหคางนํ้ าในชอง

ทองเปนเวลา 8-12 ชั่วโมง
1. เตรยีมนํ้ ายา 2.5% Dextrose solution ขนาด 2 ลิตร
2. กอนเริม่ทํ าการทดสอบ ใหถายนํ้ ายาทีค่างอยูในชองทองออกใหหมดในทานั่ง

หรือทายืน แตไมควรเกิน 25 นาที
3. ใหผูปวยนอนราบ หลังจากนั้นปลอยนํ้ ายาเขาสูชองทองผูปวยในอัตราเร็ว

200 มิลลิลิตรตอนาที ตะแคงตวัผูปวยทุก 2 นาทีหรือ 400 มิลลิลิตร จนครบ 2 ลิตรใชเวลารวมทั้ง
สิน้ 10 นาที

4. ถายนํ ้ายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงนํ้ ายาเปลา กลับถุงนํ้ ายา 2-3 คร้ัง เพื่อ
ผสมนํ ้ายาใหเขากัน เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยนํ้ ายาที่เหลือ (190 มิลลิลิตร) กลับ
คนืชองทอง นับเปนเวลาที่ 0 นาที

5. ทีเ่วลา 2 ชั่วโมง ถายนํ ้ายา 200 มิลลิลิตร ออกสูถุงนํ้ ายาเปลา กลับถุงนํ้ า
ยา 2-3คร้ังเพือ่ผสมนํ้ ายาใหเขากัน  เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยนํ้ ายาที่เหลือ (190
มลิลิลติร) คนืสูชองทอง นับเปนเวลาที่ 2 ชั่วโมง ในขณะเดียวกันทํ าการเจาะเลือด(clot blood)
ผูปวยจํ านวน 5 มิลลิลิตร
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6. ทีเ่วลา 4 ชั่วโมง ถายนํ ้ายาออกจากตัวผูปวยใหหมดในเวลา 20 นาที  กลับ
ถงุนํ ้ายา 2-3 ครัง้เพื่อผสมนํ้ ายาใหเขากัน  เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร นับเปนเวลาที่ 4 ชั่วโมง
บนัทกึปรมิาตรนํ้ ายาที่ออกมาทั้งหมด

7. เปลีย่นถงุนํ ้ายา ใส 1.5% Dextrose solution ใหมจํ านวน 2 ลิตรเขาสูผูปวย
8. ผูปวยสามารถทํ ากิจกรรมไดตามปกติในระหวางที่มีนํ้ ายาคางอยูในชองทอง

 รวมทัง้รับประทานอาหาร
9. เลือดและนํ้ ายา dialysate ทัง้หมดสงตรวจ glucose และ creatinine
10. คาความเขมขนของ creatinine ในนํ้ ายา dialysate น ํามาปรับคาใหมใน

กรณทีีม่รีะดับความเขมขนของนํ้ าตาล glucose สูงมาก เนื่องจากความคลาดเคลือ่นในการ
ทดสอบ creatinine ทุก 0.02 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยวิธี Jeffe’s  ตอระดับ glucose ที่สูงขึ้นทุก
100 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

11. น ําคาที่ได มาคํ านวณหา D/D0 glucose และ D/P creatinine ที่ระยะเวลา
ตางๆ แลวน ํามาลากตอกันบนกราฟมาตรฐาน (standard curve) ซึง่ท ําใหสามารถแบงความ
สามารถในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทองออกไดเปน 4 กลุม ดังนี้

. กลุมที่มีการแลกเปลี่ยนสูง (high transporter)

. กลุมทีม่ีการแลกเปลี่ยนคอนขางสูง (high average transporter)

. กลุมที่มีการแลกเปลี่ยนคอนขางตํ่ า (low average transporter)

. กลุมที่มีการแลกเปลี่ยนตํ่ า (low transporter)
จากการแบงกลุมผูปวยเปน 4 กลุม อาจพิจารณาคราวๆ ในแตละกลุม ตามตารางที่ 6
จากการศึกษาพบกลุม high transporter ไดบอยในผูปวยเพศชาย ผูปวยสูงอายุ และผู

ปวยเบาหวาน ซึ่งในผูปวยกลุมนี้จะมีปญหาในการควบคุมปริมาณนํ้ าในรางกาย ทํ าใหเกิดภาวะ
นํ ้าเกิน (volume overload)ไดงาย และมกัมีระดับ albumin ในเลือดตํ่ า น ํามาซึ่งอัตราการตายที่
เพิ่มสูงขึ้น แตอยางไรก็ตาม อัตราการตายที่เพิ่มอาจเปนผลสบืเนื่องตามมาจากปฏิกิริยาการ
อักเสบเรื้อรังในชองทอง หรอืจากภาวะแทรกซอนของเบาหวานก็ได
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รูปที่ 13 แสดงกราฟมาตรฐาน D/P creatinine และ D/D0 glucose ในการทดสอบ PET ทีใ่ชภาย
ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
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ตารางที่ 6 แสดงการกระจายและการแปลผลความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของ
เยือ่บุผนังชองทอง
Membrane % Distribution
characteristic N=806 N=606 N=2531 Ultrafiltration Adequacy of

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

Inadequate
Low 10.4 15.3 16.5 Excellent Inadequate

5.1.2 ประโยชนที่ไดจาก PET
. ส่ังขนาดการรักษาที่เหมาะสม (dialysis prescription) วธิีการ

เลอืกรูปแบบของการฟอกไตทางชองทอง และปริมาตรของนํ้ ายา dialysate ทีจ่ ําเปนตองใชตอวัน
เพือ่ทีผู่ปวยจะไดรับการฟอกอยางเพียงพอ (adequate dialysis) ตามคํ าแนะนํ าของ NKF-DOQI
(ตารางที่ 7 และ 8)

ตารางที่ 7  แสดง dialysis prescription ทีค่ ํานงึจากผลลัพธที่ไดจากการทํ า PET

PET result PD regimen
High
High average
Low average
Low

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

NIPD = Nightly intermittent PD DAPD = Day time ambulatory PD
CIPD = Chronic intermittent PD CAPD = Continuous ambulatory PD
CCPD = Continuous cyclic PD TPD = Tidal PD
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ตารางที่ 8  แสดงรายละเอยีดวิธีการเลือกและสั่งการรักษาโดยอาศัยผลลัพธที่ไดจากการทํ า PET

Regimen PET Method Night Day Total

result Hrs N o .
exc.

E x c .
volume

Hrs No. exc. Exc.
volume

Volume
(L/24 hr)

CAPD Average/low Manual
(automated)

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

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

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

NTPD High
/average
(low)

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

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

10-20
(+1-4)

คํ ายอ  Exc. : exchange; No : number

ในรายที่ทํ า continuous peritoneal dialysis (CAPD) ควรได
Kt/V ตอสัปดาห มากกวาหรือเทากับ 2.0 ตอ 1.73 ตารางเมตร หรือ creatinine

clearance มากกวาหรือเทากับ 60 ลิตรตอสัปดาห
และในรายที่ทํ า intermittent peritoneal dialysis

กรณี NIPD ควรได Kt/V ตอสัปดาห มากกวาหรือเทากับ 2.2 ตอ 1.73 ตาราง
เมตร หรือ creatinine clearance  มากกวาหรือเทากับ 66 ลิตรตอสัปดาห

กรณี CCPD ควรได Kt/V ตอสัปดาห มากกวาหรือเทากับ 2.1 ตอ 1.73 ตาราง
เมตร หรือ creatinine clearance  มากกวาหรือเทากับ 63 ลิตรตอสัปดาห

วธิีส่ังการรักษาคราวๆ มีดังนี้
ก.1 Continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)

prescription
• Dialysis 3 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 1 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 3D + 1N)
• Dialysis 3 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 2 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 3D + 2N)
• Dialysis 4 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 1 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 4D + 1N)
• Dialysis 4 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 2 คร้ังในชวงกลางคืน (CAPD : 4D + 2N)
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ก.2 Continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD) prescription
• Dialysis 1 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 6 คร้ังในชวงกลางคืน (CCPD : 1D + 6N)
• Dialysis 2 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 6 คร้ังในชวงกลางคืน (CCPD : 2D + 6N)
• Dialysis 3 ครัง้ ในชวงกลางวัน และ 6 คร้ังในชวงกลางคืน (CCPD : 3D + 6N)

ก.3 Nightly peritoneal dialysis (NPD) prescription
• Dialysis เฉพาะในชวงกลางคืน โดยที่ใหชองทองแหงในชวงกลางวัน (NPD)
• Dialysis 1 ครัง้ ในชวงกลางวัน และจํ านวนมากในชวงกลางคืน (NPD + 1D)
• Dialysis 2 ครัง้ ในชวงกลางวัน และจํ านวนมากในชวงกลางคืน (NPD + 2D)

ก.4 Day time ambulatory dialysis (DAPD) prescription
• Dialysis 3 ครัง้เฉพาะในชวงกลางวัน และใหชองทองแหงในชวงกลางคืน

 (DAPD : 3)
• Dialysis 4 ครัง้เฉพาะในชวงกลางวัน และใหชองทองแหงในชวงกลางคืน

(DAPD : 4)
• Dialysis 5 ครัง้เฉพาะในชวงกลางวัน และใหชองทองแหงในชวงกลางคืน

(DAPD : 5)
ในการพจิารณา dialysis prescription ตองคํ านึงถึงการทํ างานของไตที่เหลืออยู

(residual renal function) ในรายทีย่งัมีการทํ างานของไตเหลืออยู สามารถลดปริมาตรนํ ้ายาที่ตอง
ใช และจํ านวนครั้งในการเปลี่ยนถายนํ ้ายาได โดยสามารถคํ านวณ dialysis dose ไดจาก

Total creatinine clearance = Residual renal function + Dialysate clearance
ตวัอยางเชนในผูปวย CAPD ซึ่งมีพื้นที่ผิว 1.73 ตารางเมตร (BSA) และ residual renal

function 1 มิลลิลิตรตอนาท ี (ประมาณ 10 ลิตร/สัปดาห) ถาตองการเปาหมายของการรักษา คือ
creatinine clearance 60 ลิตรตอสัปดาหตอ1.73 ตารางเมตร ดังนั้นจะตองการ dialysate
clearance ประมาณ 50 ลิตรตอสัปดาห

ข. ใชในการคํ านวณปริมาตรการทํ า peritoneal dialysis ตอวันที่เหมาะสมตอผู
ปวย  สามารถคํ านวณไดคราวๆ โดยการประเมิน dialysate clearance ซึง่ไดจากการเก็บนํ้ ายา
dialysate 24 ชัว่โมง วัดปริมาตร (volume, V) และสงตรวจหาความเขมขนของ creatinine ในนํ้ า
ยา dialtsate ( D) รวมกับเจาะเลือดหาความเขมขนของ creatinine (P)

Dialysate creatinine clearance = V × D/P
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แตอยางไรก็ตาม เราสามารถประเมิน dialysate creatinine clearance คราวๆ โดยไม
ตองเก็บนํ้ ายา dialysate 24 ชัว่โมง ซึง่ในการประเมินอาจใชตัวเลขที่ 4 ชั่วโมงของ D/P creatinine
ทีไ่ดจากการทํ า PET หรือคํ านวณหาคา D/P creatinine ที่ 6 ชั่วโมง (extrapolated D/P) ซึ่งมีคา
มากกวา D/P ที่ 4 ชั่วโมง (โดยมีคา D/P ที่ 6 ชั่วโมงแยกแตละชนิดของ transporter ประมาณ
1.07, 0.88, 0.73, 0.59 และ 0.44 ตามลํ าดับ) และใกลเคียงกับคา D/P ที่ไดจากการเก็บนํ้ ายา 24
ชัว่โมงมากกวา แตสูตรที่ใชในการคํ านวณยังไมสามารถใชไดกับทุกแบบของ transporter (และ
คาทีไ่ดจากการคํ านวณยังมีคาตํ่ ากวา D/P creatinine ที่ไดจากการเก็บนํ้ ายา 24 ชั่วโมงขึ้นอยูกับ
รูปแบบของ transporter (ตารางที่ 9)

ตารางที่ 9  แสดงแตกตางของคาค ํานวณ D/P ที่ 6 ชั่วโมง กับคา D/P จากนํ้ ายา 24 ชั่วโมง

%ความแตกตาง Low Low average High average High
0-10

10-20
> 20

N

1 (6.7)
4 (26.7)

10 (66.6)
15

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

36

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

77

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

17

สามารถคํ านวณ dialysate clearance โดย
Dialysate clearance = D/P creatinine (at 4 or 6 hrs) × Dialysate volume (24 hrs)
เชน จากตัวอยางขางตน ถา D/P creatinine ที ่4 ชัว่โมงเทากับ 0.50 เพื่อใหได dialysate

clearance 50 ลิตรตอสัปดาห ดังนั้นผูปวยตองใชปริมาตร dialysate ทั้งหมดประมาณ 100 ลิตร
ตอสัปดาห หรือ 14 ลิตรตอวนั แตอยางไรก็ตาม คา dialysate volume ทีค่ ํานวณไดจะมีคาสูงกวา
prescribed order เนือ่งจากผลจากการดึงนํ้ าออกจากผูปวย (ultrafiltration) ซึง่ชวยเพิ่ม
dialysate clearance และผลจาก D/P ที่ 4 ชั่วโมง ตํ่ ากวาคาที่ไดจากการเก็บนํ้ ายา 24 ชั่วโมง
ประมาณรอยละ 10 ถงึ20 ดงันัน้เราอาจลดขนาดของ prescribed dialysis volume ไดประมาณ
รอยละ 20 จากคาที่คํ านวณได กรณีที่เปน low average transporter

ดงันัน้ในผูปวยรายนี้อาจตองการ dialysis dose เพียง 80 ลิตรตอสัปดาห หรือ 11 ลิตรตอ
วัน
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ค.  ประเมินความสามารถในการดึงนํ้ าออกจากผูปวย (ultrafiltration) ซึง่จากการใช
2.5% Dianeal solution 2000 มิลลิลิตร จะไดปริมาตรนํ้ าทั้งหมดที่ถูกขจัดออกจากรางกายโดยวิธี
การทํ า peritoneal dialysis (total drainage volume) ดงัแสดงในตารางที่ 10

ตารางที่ 10  แสดง total drainage volume ทีแ่ตกตางกันในแตละชนิดของ peritoneal
membrane
ชนิดของ membrane

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

High
High average
Low average
Low

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

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

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

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

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

เวลาที่มีการแลกเปลี่ยนของ urea รอยละ 50 (D/P urea ratio = 0.5)
t      = Time (minute)

    5.2 การทดสอบ peritoneal function test (PFT)
เปนการทดสอบที่นิยมใชเพื่อคํ านวณหาคาตางๆ ที่ไดกลาวมาในสมการขางตน เชน คา

MTAC, restrictive coefficient, อัตราการ convection, อัตราการ diffusion และ transcapillary
ultrafiltration rate เปนตน ซึง่การทดสอบชนิดนี้เหมาะสํ าหรับการทํ าวิจัย สามารถทํ าการทดสอบ
ไดหลายวิธี แตวธิทีีย่อมรับและใชเปนมาตรฐานในการทดสอบมากที่สุดคือ วิธี standard



48

peritoneal permeability analysis (SPA) ของ Krediet และคณะ โดยมขีั้นตอนในการทํ าดังตอไป
นี้

1. ท ําการฟอกไตทางชองทองตามปกติ กอนที่จะมาทํ า PFT ใหคางนํ้ ายา dialysate
 ในชองทองคืนกอนการทดสอบเปนเวลา 8 ถึง 12 ชั่วโมง

2. เตรยีมนํ ้ายา 1.5% Dextrose solution ปริมาตร 2 ลิตร จํ านวน 4 ถุง
3. ตลอดท ําการทดสอบใหผูปวยนั่งตามสบายบนเกาอี้ที่มีพนักพิงแขน
4. ถายนํ ้ายาทีค่างอยูในชองทองกอนเริ่มทํ าการทดสอบออกจนหมดในทานั่ง แต

ไมควรเกิน 25 นาที
5. ปลอยนํ้ ายาถงุแรกเขาชองทองผูปวยใหหมดตามแรงโนมถวงของโลก ทันทีที่หมด

ใหถายนํ ้าถุงแรกออกจากตวัผูปวยจนหมดทันที
6. ผสมเดกซแตรน (dextran 70) ปริมาณ 2 กรัมลงในนํ้ ายา 1.5% Dextrose

 solution ถุงทีส่องซ่ึงเปนถุงที่จะนํ ามาทดสอบ PFT (test solution)
7. เกบ็ตวัอยางนํ้ ายา 10 มล.จากถุง test solution พรอมทั้งเจาะเลือด (clot blood)

 5 มลิลิลติรจากผูปวย เรียกตัวอยางนํ้ ายาและเลือดนี้วา ตัวอยางนํ้ ายาและเลือดที่เวลา 0 นาที
(zero sample)

8. หลงัจากเจาะเลือดเสร็จ ฉีด dextran 1 (Promiten) ปริมาตร 20 มิลลิลิตร เขาสู
หลอดเลือดดํ าผูปวย เพื่อปองกันปฏิกิริยาการแพทีอ่าจเกิดขึ้นกับผูปวยจาก dextran 70

9. ปลอยนํ ้ายา test solution เขาสูชองทองใหหมด เรียกเวลาที่นํ้ ายา test solution
เขาสูชองทองจนหมดวาเวลาที่ 0 นาที

10.  ทีเ่วลา 10, 20, 30, 60, 120 และ 180 นาที หลังจากปลอยนํ้ ายาเขาสูชองทอง
จนหมด ถายนํ ้ายาออก 200มิลลิลิตร ลงสูถุงนํ้ ายา dialysate กลับถงุนํ ้ายา 2 ถึง 3 คร้ัง เพื่อใหนํ้ า
ยาที่ถูกถายออกมาผสมเขากนัด ี เกบ็ตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร แลวปลอยนํ้ ายาที่เหลือ 190
มิลลิลิตร กลบัเขาสูผูปวย เรียกตัวอยางนํ้ ายานี้วา ตัวอยางนํ้ ายาที่เวลา 10, 20, 30, 60, 120 และ
180 นาทีตามลํ าดับ

11.  ทีเ่วลา 4 ชั่วโมง ถายนํ ้ายาออกทัง้หมดในเวลา 20 นาที บันทึกปริมาตรของนํ้ า
ยาทีอ่อกมา กลบัถงุนํ ้ายา 2 ถึง 3 คร้ัง เก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร เรียกตัวอยางนํ้ ายานี้วา
ตัวอยางนํ้ ายาที่เวลา 240 นาที

12. เจาะเลอืด 5 มิลลิลิตร จากผูปวย เรียกตัวอยางเลือดนี้วา ตัวอยางเลือดที่เวลา
 240 นาที

13. ลางชองทองอยางรวดเร็ว (flush peritoneal cavity) โดยการปลอยนํ้ ายาถุงใหม
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 (ถงุที ่3) เขาผูปวย ทันทีที่หมดใหถายนํ ้ายาถงุนีอ้อกทันที จดปริมาตรของนํ้ ายาทั้งหมดที่ไหลออก
มา เรียกนํ ้ายาถุงนี้วา rinsed bag กลับถุง 2 ถึง 3 คร้ัง ดูดนํ้ ายา 10 มิลลิลิตร สงตรวจ
dextran 70 เพือ่น ํามาใชคํ านวณปริมาตรนํ้ ายาที่เหลือคางในชองทอง (residual volume)

14. ใสนํ ้ายาถุงใหม 1.5% Dextrose solution จํ านวน 2 ลิตรเขาสูชองทอง
15. ตวัอยางเลอืดและนํ้ ายาทั้งหมดในขณะใส test solution นํ ามาสงตรวจ urea,

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

16. น ําคาที่ไดมาคํ านวณ
16.1 MTAC ส ําหรับ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin

สามารถคํ านวณ MTAC โดยใช model ของ Waniewski และคณะ23 ดังนี้

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

     t          Vt
1-f  (CB-CDt)

t คอื ระยะเวลาที่คาง test solution ในชองทองซึ่งมีคาเทากับ 240 นาที
f คอื Weighing factor มีคาเทากับ 0.5 ในกรณีที่ใช 1.5% Dianeal solution ใน

การทดสอบ
Vm คอื ปริมาตรเฉลี่ยของนํ้ ายาในชองทองหารดวยระยะเวลา t นาที สามารถ

คํ านวณไดจากพื้นที่ใตเสนกราฟแสดงความสัมพันธระหวางปริมาตรนํ้ ายาในชองทองกับเวลา
หนวยเปนมิลลิลิตร

V10 คอื ปริมาตรนํ้ ายาในชองทองที่เวลา 10 นาที หนวยเปนมิลลิลิตร
Vt คอื ปริมาตรนํ้ ายาในชองทองที่เวลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิลิตร
CB คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin ในนํ้ า

พลาสมา (plasma water) มีคาเทากับความเขมขนของสสารดังกลาวขางตนคูณดวย 1.05 หนวย
เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

      CD10 คอื ความเขมของ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin ในนํ้ ายา
dialysate ทีเ่วลา 10 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

CD240 คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, uric acid และ β2 microglobulin ใน
นํ ้ายา dialysate ทีเ่วลา 240 นาที  หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร
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16.2 Glucose absorption rate ค ํานวณไดจากความเขมขนของกลูโคสในนํ้ า
ยา dialysate ทีเ่วลา 0 นาที ลบออกดวยความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีเ่วลา 240
นาท ีหารดวยความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีเ่วลา 0 นาที

16.3 Clearance ของ β2 microglobulin, albumin, IgG และ
α2-macroglobulin ค ํานวณไดจากสมการที่ 21

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

Dt คือ ปริมาณของ β2 microglobulin, albumin, IgG หรือ α2-macroglobulin
ทัง้หมดใน test solution ที่เวลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิกรัม

 DRV คือ ปริมาณของ β2 microglobulin, albumin, IgG หรือ α2-macroglobulin
ทัง้หมดใน rinsed bag หนวยเปนมลิลิกรัม

CB คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin, IgG หรือ α2-macroglobulin
 ในเลือด หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร

t คอื ระยะเวลาทั้งหมดที่คางนํ้ ายาในชองทอง 240 นาที

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

16.5 อัตราการดูดกลับของนํ้ าผานทอนํ้ าเหลือง (effective lymphatic
absorption rate; ELAR) คอือัตราการดูดกลับรวมของนํ้ าผานทอนํ้ าเหลือง subdiaphragm และ
interstitium สามารถคํ านวณไดจากอัตราการหายไปของ dextran 70 ในนํ้ ายา dialysate ในชอง
ทองดังนี้

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

DXi คอื มวลของ dextran 70 ทีใ่สเขาไปใน test solution
DXr คอื มวลของ dextran 70 ทีต่รวจพบในกระแสเลือดที่เวลา 240 นาที
DXgeom คอื ความเขมขนเฉลี่ยของ dextran 70 ในนํ้ ายา dialysate สามารถหาไดจาก
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พืน้ทีใ่ตกราฟ แสดงความสัมพันธระหวางความเขมขนของ dextran 70 ทีเ่วลาตางๆ หารดวยระยะ
เวลาทัง้หมดที่คางนํ้ ายาในชองทอง คือ 240 นาที

16.6 Net ultrafiltration หรอืผลตางของปริมาตรนํ้ ายาในชองทองที่เวลาตางๆ
เกีย่วกับปริมาตรนํ้ ายา dialysate ในถงุกอนใสชองทอง (∆IPV) สามารถคํ านวณไดจากปริมาณ
dextran 70 ทีเ่จอืจางลงในนํ้ ายา dialysate ณ เวลาตางๆ เมื่อแกไขปริมาณ dextran 70 ที่พบใน
พลาสมาและ ELAR

16.7 Transcapillary ultrafiltration rate (TCUF) ค ํานวณไดจากปริมาตรนํ้ า
ยาในชองทองที่เวลาตางๆ บวกดวยปริมาตรนํ้ ายาที่ดูดสงตรวจและ ELAR

16.8 ปริมาตรนํ ้ายาที่เหลือคางในชองทอง (residual volume; RV) สามารถ
คํ านวณไดดังนี้

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

Crs คอื ความเขมขนของ dextran 70 ในถุง rinsed bag หนวยเปนมลิลิกรัมตอ
เดซิลิตร

Cts คอื ความเขมขนของ dextran 70 ในถุง test solution หนวยเปนมลิลิกรัมตอ
เดซิลิตร

Vrs คอื ปริมาตรนํ้ ายา rinsed bag ที่ปลอยออกจากตัวผูปวย หนวยเปนมิลลิลิตร

5.3 ความสมัพนัธระหวาง PET (D/P ratio) กับ PFT (MTAC)
Struijk และคณะ ไดท ําการศึกษาเปรียบเทียบ พบวามีความสัมพันธระหวาง D/P

creatinine ratio และ MTAC creatinine โดยมีคาความสัมพันธ (correlation coefficient; r) =
0.93 แตอยางไรกต็ามพบวา การใช PET หรือ D/P สามารถทํ าการทดสอบซํ้ าที่ใหคาเหมือนเดิมได
แตกรณขีอง PFT พบวามีความแปรปรวนในการทดสอบถึงรอยละ 15 ทั้งนี้เนื่องมาจากการ
ทดสอบของ PFT มีความไวในการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุผนงัชองทองมากกวา
อยางไรก็ตามในการดูแลรักษาผูปวยนยิมท ําการทดสอบ PET มากกวา ซึ่งสามารถนํ ามาประยุกต
ในทางคลินิกไดงายดังกลาวขางตน ขอแตกตางระหวางสองวิธีแสดงในตารางที่ 11
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 ตารางที่ 11 แสดงความแตกตางของวิธีการทดสอบความสามารถในการแลกเปลี่ยนนํ้ าและ
สสารของเยือ่บุผนงัชองทองระหวางวิธี peritoneal equilibrium test เทียบกับวิธี peritoneal
function test25,38

Peritoneal equilibrium test
(PET)

Peritoneal function test
(PFT)

ความเขมขนของสารละลาย
glucose ในนํ้ ายา dialysate
ที่ใช

Position ของคนไขระหวาง
ทดสอบ

การนํ ามาใช
ประโยชนที่ไดรับ

1.5 %

Normal activity

ทางคลินิก
- แบ  งกลุ ม ผู ป  วยออกตาม
ความสามารถในการแลก
เปลี่ยนสสาร

- ใชในการสั่งวิธีการรักษาให
เหมาะสมกับผูปวยแตละราย

- ใชในการคํ านวณ dialysis
dose ทีผู่ปวยควรไดรับตาม
NKF-DOQI Guideline

2.5 %

Sitting

ทางวิจัย
- หาอัตราการขจัดของ solute
- หาอัตราการขจัดของนํ้ า
- หาอัตราการดูดกลับของนํ้ า
ทางทอนํ้ าเหลือง

6. การบริหารยาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชอง41-58

หลักการเพิ่มความสามารถในการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทองสามารถแยก
พจิารณาตามกลไกการขจัดของเสียดังไดกลาวแลวขางตน ดังนี้
    6.1 เพิม่อัตราการ diffusion ไดแก

6.1.1 การเพิม่ peritoneal permeability สามารถทํ าไดโดยการเพิ่มขนาดของ small pore
หรือลด restrictive coefficient ของเยื่อบุผนังชองทอง

6.1.2 การเพิม่ peritoneal surface area สามารถทํ าไดโดย 1) เพิ่มปริมาณเลือดไปเลี้ยง
capillary โดยเฉพาะการเพิ่ม blood volume หรือการลดการไหลของเลือดผาน thoroughfare
channel เพือ่เพิม่ effective capillary blood flow 2) เพิ่มพื้นที่ผิวสัมผัสนํ้ ายา dialysate ของผนัง
ชองทอง โดยการเพิ่ม inflow volume เปนตน แตตองไมใหปริมาตรของนํ้ ายา dialysate มากจน
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เกนิไปเพราะจะทํ าใหความดันในชองทองเพิ่มข้ึน ซึ่งอาจจะขัดขวางการ convection และเพิ่ม net
fluid reabsorption rate

6.1.3 การลดแรงเสียดทานของ peritoneal membrane เชน การลด unstirred fluid layer
โดยการเพิม่ปริมาณการเปลี่ยนถายนํ้ ายาหรือใชเครื่องชวยสั่นนํ้ ายาในชองทอง

6.1.4 การเพิม่จ ํานวนครั้งในการเปลี่ยนถายนํ้ ายา (exchange number)
พบวาการเพิ่ม peritoneal permeability หรือการลด restrictive coefficient มีผลตอ

อัตราการขจัดของ large solute มากกวา small solute เนื่องจากโดยปกติ small solute ที่
พจิารณา เชน urea, creatinine หรือ urate มขีนาดโมเลกุลเล็กเมื่อเทียบกับ small pore ดังนั้น
การเพิม่ขนาดของ small pore จึงไมไดเพิ่มอัตราการขจัดมากนัก ตางจาก large solute ที่ปกติมี
ขนาดคอนขางใหญเมื่อเทียบกับ large pore ดังนั้นการเพิ่มขนาดของ large pore จึงสามารถเพิ่ม
อัตราการขจัดไดอยางมาก   สวนการเพิ่ม peritoneal surface area นั้น มีผลตออัตราการขจัดสาร
ของทั้ง small และ large solute
    6.2 เพิ่มอัตราการ convection ไดแก

6.2.1 การเพิ่ม ultrafiltration rate สามารถท ําไดโดยการใชสารละลายกลูโคสที่มีความ
เขมขนสูง แตมีผลเสียตอ peritoneal membrane ในระยะยาว หรือใชสาร colloid osmotic agent
โดยเฉพาะในกลุมผูปวย high transport ของ PET เชน icodextrin

6.2.2 ลดอตัราการดูดกลับของ lymphatic system
พบวายาสวนใหญที่มีรายงานวาไดผลในการเพิ่ม solute clearance  ออกฤทธิ์ตามกลไก

ขอที ่6.1.1, 6.1.2 เปนหลัก สวนนอยผานกลไกขอที่ 6.2.1 และ 6.2.2   การบริหารยาทั้งหมดนิยม
บริหารทางชองทอง เนื่องจากตองการผลโดยตรงตอเยื่อบุผนังชองทอง   ในปจจุบันยาที่ไดรับการ
ศกึษายนืยนัวามีผลเพิ่มอัตราการขจัด solute ทั้งขนาดใหญและขนาดเล็กมากที่สุดคือ sodium
nitroprusside เชือ่วากลไกการออกฤทธิ์คือ การเปด capillary ที่ปกติ ปดอยูใหเปดออก (เพิ่ม
peritoneal surface area) และการเพิ่ม permeability โดยลด restrictive coefficient ของ small
pore จาก 1.28 เปน 1.23 และ large pore จาก 2.29 เปน 1.86 รายละเอียดกลไกการออกฤทธิ์
ของยาตางๆ แสดงในตารางที่ 12
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ตารางที่ 12 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยาเพื่อเพิม่ประสทิธิภาพการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุ

ผนังชองทอง41-58

↑ Diffusion ↑ Convection
↑ Permeability ↑ Surface area ↓ Unstirred

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

absorption
M e m b r a n e  
surfactant

- Sodium
   nitroprusside
- Histamine
- Cytochalasins
- Vitamin E

↑ Blood volumn
- Sodium
   nitroprusside
- Histamine

C h l o r p r o -
mazine

Furosemide
Ampho B
Betablocker
Chlorpromazine

Phosphatidyl -
choline
Neostigmine

Phosphatidyl-
   choline
Dioctyl sodium
 Sulfasuccinate

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

↓ Backfiltration
   by colloid
   osmotic P
Hyaluronan
Chondroitin
   sulphate
NAG

คํ ายอ GI: Gastrointestinal tract; PG: Prostaglandins; ACEI: Angiotensin converting
enzyme inhibitor; CCB: Calcium channel blocker; ANP: Antinatriuretic peptide; Amp B:
Amphotericin B; NAG: N-aminoglucosaminoglycans
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ถึงแมวาจะมีแบบจํ าลองทางคณิตศาสตรมากมายเพื่ออธิบายการแลกเปลี่ยนสสารและ
นํ ้าของเยือ่บุผนงัชองทอง อยางไรก็ตามยังมีปญหาอีกมากที่ยังคงตอบไมได นอกจากนี้มียาอยู
หลายชนดิทีม่ฤีทธิ์ตอ peritoneal blood flow และ membrane physiology ซึ่งในผูปวย CAPD
สวนใหญจะไดรับยาหลายชนิด ยาบางตัวที่รับประทานเขาไปอาจมีผลตอการแลกเปลี่ยนสสาร
ของเยือ่บุผนังชองทอง ดังนั้นไมควรมอง peritoneal membrane เปนเชน hemodialyzer ที่ไมมี
การเปลีย่นแปลงของ permeability และ blood flow ตลอดเวลา การศึกษาตอไปในอนาคตอาจได
ยาใหมๆ  ทีส่ามารถบริหารไดสะดวกและเพิ่มประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อ
บผุนงัชองทองไดเปนที่นาพอใจ
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บทที่  3
วิธีดํ าเนินการวิจัย

รปูแบบการวิจัย
 การศึกษาชนิด cross – over study

ประชากร
ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทางชองทองถาวรมานานกวา 1 เดือน

และไดเขารับการรักษาเเบบผูปวยนอกของภาควชิาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ที่มีอายุ
มากกวา 14 ปข้ึนไป

เกณฑในการคัดเลือกผูเขารับการศึกษา
- ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการรักษาทดแทนดวยการฟอกไตทางชองทอง
   นานกวา 1 เดือน ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
- อายมุากกวาหรือเทากับ 14 ป
เกณฑในการคัดออกจากการศึกษา
- ก ําลงัใชยาในกลุม nitrates อยูในขณะทํ าการศึกษา
- มกีารตดิเชือ้ของผนังชองทองหรือในชองทองในขณะหรือภายในระยะเวลา 1 เดือน
   กอนจะทํ าการศึกษา
- ชพีจรชีวิตไมคงที่ (unstable vital signs) และระดับความรูสึกตัวและการรับรูสภาวะ
   แวดลอมลดลง
- เคยมีประวัติแพยาในกลุม nitrates
- มโีรคประจํ าตัวที่เปนขอหามในการใชยากลุม nitrates อันไดแก

Hypertrophic cardiomyopathies
Diastolic heart failure
Cardiac tamponade
Constrictive pericarditis
Restrictive cardiomyopathies

- มกีารติดเชื้อ HIV โดยการตรวจพบโดย HIV antibodies
- มภีาวะการอักเสบภายในรางกายอยูในระยะ active (active systemic inflammatory
  disease)
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- ไมสมัครใจเขารวมการศึกษา

การคํ านวณขนาดตัวอยาง
เนือ่งจากเปนการศึกษาชนิด interventional prospective randomized controlled และ

cross – over study เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางประชากร 2 กลุม จึงใชการคํ านวณขนาดตัว
อยางดวย two dependent sample (cross over analysis)

N = [(Zα   + Zβ )xΣ/∆]2

 

  โดยที่ N = ขนาดตัวอยาง
 Zα = กํ าหนด type I error   ที่ระดับความเชื่อมั่นรอยละ 95 

จากตารางการเเจกเเจงปกติมาตรฐาน ดังนั้น Zα มี
 คาเทากับ 1.96

 Zβ    = ก ําหนด type II error ที่ระดับความเชื่อมั่นรอยละ 90
 จากตารางการเเจกเเจงปกติมาตรฐาน ดังนั้น Zβ  มี
 คาเทากับ 1.28

∆ = ผลลัพธที่เกดิจากความแตกตางระหวางกลุมที่ไดรับยา
และกลุมที่ไดรับยาหลอก

Σ = ความแปรปรวนของผลตางระหวางกลุมที่ไดรับยา
และกลุมที่ไดรับยาหลอก

เนือ่งจากเปนการศึกษาแรกจึงไมทราบคาตัวแปร ∆ และ Σ
N = [(1.96   + 1.28 )xΣ/∆]2

ดังนั้นขนาดตัวอยางที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ไดจากจํ านวนผูปวยทั้งหมดที่เขาเกณฑในการ
คดัเลอืกผูเขารับการศึกษาและเกณฑในการคัดออกจากการศึกษา ในระยะเวลาทั้งสิ้น 1 ปนับจาก
วนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2543 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2543
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ระเบียบวิธีการวิจัย

หลังจากผูปวยเขาเกณฑในการคัดเลือกผูเขารับการศึกษาและคัดออกจากการ
ศกึษา จํ านวน 9 ราย แบงผูปวยออกเปน 2 กลุม โดยวิธีการสุมตัวอยาง (randomized study) โดย
กลุมที ่1 มผีูปวยจํ านวน 4 ราย นํ ามาทํ าการศึกษาตามลํ าดับข้ันดังนี้

1. ท ําการตรวจสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี modified peritoneal
function test (PFT)  คร้ังที่ 1

2. ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา isosorbide 5-mononitrate เองทีบ่านขนาด 20
มลิลิกรัม วันละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน

3. ท ําการทดสอบ modified PFT คร้ังที่ 2

4. หยดุยาเปนเวลา 7 วันเพื่อใหแนใจวาไมเหลือระดับยาในกระแสเลือดแลว เรียกชวง
ระยะเวลานี้วา   wash-out period

5. ท ําการทดสอบ modified PFT คร้ังที่ 3

6. ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา placebo เองทีบ่าน วนัละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน
(cross-over study)

7. ท ําการทดสอบ modified PFT คร้ังที่ 4

กลุมที ่2 มผีูปวยจํ านวน 5 ราย นํ ามาทํ าการศึกษาตามลํ าดับข้ันดังนี้

1. ท ําการตรวจสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี modified      peritoneal
function test (PFT)  คร้ังที่ 1

2.  ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา placebo เองทีบ่าน วันละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน

3.  ท ําการทดสอบ modified PFT ครั้งที่ 2

4. หยดุยาเปนเวลา 7 วันเพื่อใหแนใจวาไมเหลือระดับยาในกระแสเลือดแลว เรียกระยะ
เวลานี้วา   wash-out period

5.  ท ําการทดสอบ modified PFT ครั้งที่ 3
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6. ใหผูปวยกลับไปรับประทานยา isosorbide 5-mononitrate เองทีบ่านขนาด 20
มลิลิกรัม วันละ 2 คร้ัง เปนเวลา 5 ถึง 7 วัน (cross-over study)

7.  ท ําการทดสอบ modified PFT ครั้งที่ 4
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เครื่องมือที่ใชในการวิจัย

1.การทดสอบประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี modified peritoneal function
test (modified PFT)

ท ําการทดสอบไดทั้งผูปวยใน และนอกโรงพยาบาลโดยใหผูปวยทํ าการฟอกไตทางชอง
ทองตามปกติที่เคยทํ า จนกระทั่งคืนกอนการทดสอบใหใสนํ้ ายา dialysate 2 ลิตร คางไวในชอง
ทอง 2000 มลิลิลิตรเปนเวลา 8-12 ชั่วโมง แลวเริ่มทํ าการตรวจสอบความสามารถของชองทองใน
เชาวันรุงขึ้น โดยมีขั้นตอนตอไปนี้

1.1 ใหผูปวยถายนํ ้ายาทีค่างในชองทอง (dialysate) ออกจนหมดในทานั่ง
1.2  ใหผูปวยนอนราบ และปลอยนํ้ ายา dialysate ชนิด 1.5% Dextrose จํ านวน

 2 ลิตร เขาชองทองจนหมดตามแรงโนมถวงของโลกในเวลา 10 นาที ใหผูปวยตะแคงซายและขวา
หลงัจากทีป่ลอยนํ้ ายาเขาชองทองแลวทุก ๆ 400 มิลลิลิตร เพื่อใหนํ้ ายา dialysate ในชองทองมี
การผสมกันอยางทั่วถึงกัน แลวรีบถายนํ ้าในชองทองออกจนหมดในทานั่ง เพื่อลางชองทองกอนทํ า
การทดสอบตอไป

1.3 ใหผูปวยนอนราบใหม ปลอยนํ้ ายา dialysate ชนดิ 1.5% Dextrose จํ านวน
 2 ลิตร เขาชองทอง  ทันทีที่ปลอยนํ้ ายาเขาชองทองจนหมด ใหถายนํ ้ายาออกจากตัวผูปวยเขาสูถุง
นํ ้ายาเปลา 200 มิลลิลิตร กลับถุงไปมา 2-3 คร้ัง เพื่อผสมนํ้ ายาใหเขากัน ดูดตัวอยางนํ้ ายาออกมา
10 มลิลิลติร หลงัจากนัน้ปลอยนํ้ ายาจํ านวนที่เหลือ 190 มิลลิลิตร กลับคืนสูชองทองผูปวย เรียก
ตวัอยางนํ ้ายานี้วา ตัวอยางนํ้ ายาที่นาที 0

1.4  ผูปวยสามารถมีกิจกรรมไดตามปกติแตควรอยูในทานอนตลอดในระหวางที่
ปลอยใหนํ้ ายาคางในชองทอง ครบ 4 ชัว่โมงใหถายนํ้ ายาในชองทองออกจนหมดในทานั่ง และตวง
ปริมาตรนํ ้ายาทัง้หมดเอาไวพรอมเก็บตัวอยางนํ้ ายา 10 มลิลิเมตร เรียกตัวอยางนํ้ ายานี้วา ตัว
อยางนํ้ ายาที่นาที 240 พรอมกนันัน้ทํ าการเจาะเลือดผูปวยจํ านวน 10 มิลลิลิตร

1.5   ตวัอยางนํ ้ายาทั้งหมด รวมทั้งเลือดนํ าสงตรวจหา urea, creatinine, urate,
β2  microglobulin,  albumin และ immunoglobulin G (IgG)

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

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

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ที่ถายออกจากชองทอง หลงัจากคางนํ้ ายาจนครบ 4
ชัว่โมง หนวยเปนมิลลิลิตร

Vi คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate กอนปลอยนํ้ ายาเขาชองทองผูปวย หนวยเปนมิลลิลิตร
CB คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, urate หรือ β2 microglobulin ในเลือด หนวย

เปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
CDo คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, urate หรือ β2 microglobulin ในนํ้ ายา

dialysate ทีเ่วลา 0 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
CDt คอื ความเขมขนของ urea, creatinine, urate หรือ β2 microglobulin ในนํ้ ายา

dialysate ทีเ่วลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร
t คอื ระยะเวลาคางนํ้ ายาในชองทองเทากับ 240 นาที

2.2 Clearance จะท ําการคํ านวณ clearance เฉพาะสสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญ
ไดแก β2 microglobulin, albumin และ IgG เนือ่งจากอตัราการแลกเปลี่ยนสสารเหลานี้นอย ที่
เวลา 4 ชัว่โมง ดังนั้นความเขมขนของสสารในนํ้ ายา dialysate จะนอยมากเมื่อเทียบกับความเขม
ขนในกระแสเลอืด จึงไมเกิดภาวะสมดุลของการแลกเปลี่ยน นั่นหมายความวา ยังคงมีความแตก
ตางของความเขมขนของสสารโมเลกุลขนาดใหญระหวางทัง้สองฝ งของเยื่อบุผนังชองทอง
(concentration gradient) ตลอดเวลา 4 ชั่วโมง ซึ่งตางจากสสารที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก

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

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ที่ถายออกจากชองทองหลังจากคางนํ้ ายาจนครบ 4
ชัว่โมง หนวยเปนมิลลิลิตร

CB คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin และ IgG ในเลอืด หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
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CDo คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin และ IgG ในนํ ้ายา dialysate ที่
เวลา 0 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

CDt คอื ความเขมขนของ β2 microglobulin, albumin และ IgG ในนํ ้ายา dialysate ที่
เวลา 240 นาที หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร

t คอื ระยะเวลาคางนํ้ ายาในชองทองเทากับ 240 นาที

            2.3  รอยละของการดูดซึมกลับของกลูโคส (% glucose absorption) หมายถึง
 รอยละของการดูดซึมกลับของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate หลงัจากคางนํ้ ายาในชองทองครบ 240
นาที

% Glucose absorption = Go - Gt × 100
      Go

Go คอื ความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 0 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

Gt คอื ความเขมขนของกลูโคสในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 240 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

2.4 4 hours albumin loss (4 hrs albumin loss) หมายถึง ปริมาณของ
albumin ทีร่ั่วออกจากรางกายสูนํ้ ายา dialysate หลงัจากคางนํ้ ายาในชองทองครบ 4 ชั่วโมง

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

Ao คอื ความเขมขนของ albumin ในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 0 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

At คอื ความเขมขนของ albumin ในนํ้ ายา dialysate ทีร่ะยะเวลา 240 นาที หนวยเปน
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate ทีป่ลอยออกจากชองทองหลังจากคางนํ้ ายาในชองทอง
จนครบ 4 ชั่วโมง หนวยเปนมิลลิลิตร

2.5 Restrictive coefficient (rc)
หมายถึง สัมประสิทธิ์ในการกัน้ขวางการแลกเปลี่ยนสสารของเยื่อบุผนังชองทอง ซึ่งเปน

ตวับอกถึง permeability โดยมีคาตํ่ าสุดเทากับ 1 สํ าหรบัสสารที่สามารถผานเยื่อบุผนังชองทอง
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โดยดโีดยไมมีกั้นขวางของเยื่อบุผนังชองทองเลย ยิ่งมีคาสงูเทาไรสสารชนิดนั้นยิ่งผานเยื่อบุผนัง
ชองทองไปไดนอยลงเทานั้น   สามารถแบง rc ออกเปน 2 กลุม ตามขนาดโมเลกุลของสสารที่
เคลือ่นที่ผานเยื่อบุผนังชองทอง คือ

1) Small solutes rc เปน rc ส ําหรบัสสารที่มีขนาดเล็กกวาหรือเทา
กบัโมเลกุลของ β2 microglobulin ซึง่ไดแก urea, creatinine, urate และ β2 microglobulin

2) Macromalecules rc เปน rc สสารทีม่ีขนาดใหญกวาหรือเทากับ
 β2 microglobulin ไดแก β2 microglobulin, albumin และ IgG สามารถคํ านวณคา small
solute rc โดยการหาความชนัของกราฟแสดงความสัมพันธระหวาง MTAC กับ freely diffusion
coefficient ของสสารเหลานั้นในนํ้ าบริสุทธิ์ (Dw,20) ในหนวย double logarithm scale ดังสมการ

MTAC = a • Dw20
rc

a คอื คาคงที่
rc คอื Restrictive coefficient ของสสารโมเลกุลขนาดเล็ก
ในท ํานองเดียวกันสามารถคํ านวณคา macromolecules rc โดยการหาความชันของ

กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง clearance กับ Dw,20 ในหนวย double logarithm scale ดังสม
การ

Clearance = a • Dw20
rc

rc คอื Restrictive coefficient ของสสารโมเลกุลขนาดใหญ

รูปที่ 14 กราฟ double logarithm scale แสดงความสัมพันธระหวางอัตราการขจัดของเสียและ
ความสามารถในการเคลื่อนที่ของสสารในนํ้ าบริสุทธิ์ (D20,W) 14ก) แสดงความสัมพันธของอัตรา
การขจัดของของเสียที่มีขนาดเล็ก (clearance) กับ D20,W 14ข) แสดงความสัมพันธของอัตราการ
ขจดัของของเสียที่มีขนาดใหญ (MTAC)  กับ D20,W
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2.6 Net ultrafiltration (net UF)
ปริมาตรสทุธขิองนํ ้าที่ถูกขจัดออกจากรางกายทางชองทองหลังจากคางนํ้ ายา dialysate 4

ชัว่โมง เรียก net UF คํ านวณไดจาก

net UF (ml) = Vd - Vi

Vd คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate กอนปลอยลงชองทองผูปวย หนวยเปนมิลลิลิตร
Vi คอื ปริมาตรนํ้ ายา dialysate หลงัจากทิง้คางไวในชองทองผูปวยจนครบ 4 ชั่วโมง

หนวยเปนมิลลิลิตร

การเก็บรวบรวมขอมูล

การศกึษาครั้งนี้จะเก็บรวบรวมขอมูลแบงแยกออกเปน 3 กลุม ดังนี้

1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดจากการซักถามโดยตรงจากผูปวยรวมกับการดู

แฟมประวตั ิประกอบดวย เพศ อายุ โรคที่เปนสาเหตุหลักของไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย และระยะ
เวลาทีท่ ําการฟอกไตทดแทนทางชองทอง

2. ขอมลูเกีย่วกับประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนัง

ชองทอง ที่ไดจากการทดสอบ modified peritoneal function test ทัง้กอนและหลังการบริหารยา
isosorbide 5-mononitrate และยาหลอก ไดแก 1) ความเขมขนของ urea, creatinine, glucose,
urate, β2microglobulin, albumin และ immunoglobulin G ในนํ ้ายา dialysate ทีเ่วลา 0 นาที
และ 240 นาที และตัวอยางเลือด 2) ปริมาตรนํ้ ายา dialysate กอนและหลังคางนํ้ ายาในชองทอง
240 นาที 3) ระยะเวลาตัง้แตเร่ิมคางนํ้ ายาในชองทอง จนถายนํ้ ายาออกหมดจากชองทองในทานั่ง
น ําคาเหลานี้มาคํ านวณตัวแปรที่ใชในการวิเคราะหขอมูลดังตอไปนี้

ก. ตวัแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก ไดแก

mass transfer coefficient (MTAC) ของ urea, creatinine,   urate และ β2microglobulin และ
รอยละของการดูดซึมกลับของกลูโคส (percentage of glucose absorption)
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ข. ตวัแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญ ไดแก

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

                         ค. ตัวแปรแสดง permeability ของเยื่อบุผนังชองทอง ไดแก

small solutes restrictive coefficient และ macromolecules restrictive coefficient

                         ง. ตวัแปรแสดงอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายของเยื่อบุผนัง

ชองทอง (net ultrafiltration)

3. ขอมลูอาการและอาการแสดงจากผลขางเคียงของยา ไดจากการสอบ

ถามโดยตรงจากผูปวย และการตรวจรางกายโดยแพทย ประกอบดวย

    3.1 ขอมลูอาการขางเคียงของยาที่ไดจากการสอบถามโดยตรงจากผูปวย

ก. ปวดศรีษะ มึนงง และวิงเวียนศีรษะ

ข. หนาแดง รอนวูบวาบ

ค. หนามดื ตาลายเวลาลุกนั่งหรือยืน

ง. ใจสั่น

จ. เปนลมหมดสติ

    3.2  ขอมลูอาการขางเคียงที่ไดจากการตรวจรางกายโดยแพทย

ก. วดัความดันโลหิตกอนและหลังบริหารยาแกผูปวย

ข. วดัความดนัโลหติทานั่งเทียบกับทานอนกอนและหลังบริหาร
ยาแกผูปวย

ค.  วดัชพีจรกอนและหลังบริหารยาแกผูปวย
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ขอมูลของผูปวยทั้งหมดจะไดรับการบันทึกในแบบฟอรมและทํ าการรวบรวมขอ
มลูทั้งหมดลงในคอมพิวเตอร เพื่อนํ ามาตรวจสอบและวิเคราะหขอมูลตอไป

  

การวิเคราะหขอมูล

การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาเพื่อดูความแตกตางของตัวแปรประสิทธิภาพใน
การแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทองในการทํ า CAPD อันไดแก MTAC, clearance,
% glucose absorption, 4 hours net albumin loss, small solutes restrictive coefficient,
macromolecules restrictive coefficient และ net ultrafiltration ของผูปวยในชวงเวลาที่ไดรับยา
isosorbide 5-mononitrate และชวงเวลาที่ไดรับยาหลอก ขอมูลที่ไดทั้งหมดจะนํ ามาวิเคราะหการ
กระจายตัว (test of normal distribution) โดยวิธี One-sample Kolmogorov-Smirnov Test หาก
ขอมลูมกีารกระจายตัวเปนปกติ    จะรายงานผลออกมาในรูปคาเฉลี่ย (mean) ! คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (standard deviation) แตถาขอมูลมีการกระจายตัวไมปกติ จะรายงานผลเปน มัธยฐาน
(median) คาตํ่ าสุด และคาสูงสุด

การน ําเสนอขอมูล จะใชตารางและกราฟ

การทดสอบสมมติฐานใชวิธี cross over analysis of variance

การทดสอบความสัมพันธระหวางขนาดโมเลกุลและอัตราการแลกเปลี่ยนสสารใช 
Spearman rank correlation test

การทดสอบผลแทรกซอนของยา isosorbide 5-mononitrate และยาหลอกใช pair T-test
กรณขีอมูลมีการกระจายตัวปกติ และ Wilcoxon signed-rank test กรณีขอมูลกระจายตัวไมปกติ

เกณฑเทียบระดับความคิดเห็น

เมือ่ทดสอบสมมติฐานแลวพบวาคา p นอยกวา 0.05 ถือวาขอมูลทั้งสอง
กลุมมคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ
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ปญหาทางจริยธรรม
1 ผูปวยจะไมมีอันตรายจากการใชยา เนื่องจากเปนยาที่ใชกันมานานทราบผลแทรกซอน

ระยะยาวชัดเจน มผีลขางเคียงที่ไมรุนแรง และกรณทีีไ่มสามารถทนตอผลขางเคียงของยาไดนั้นจะ
ถกูคดัออกจากการศึกษาทันที

2 กอนท ําการศึกษาจะคัดผูปวยที่มีขอหามในการบริหารยาออก อันไดแก hypertrophic
cardiomyopathies, cardiac tamponade, restrictive cardiomyopathies, diastolic heart
failure และ unstable vital signs และมีประวัติแพยาในกลุม nitrates

3 ผูปวยไมตองรับผิดชอบคาใชจายใด ๆ ในการสงตรวจทางหองปฏิบัติการและคายาที่ใช
4 ผูปวยจะปฏิเสธการเขาการศึกษาได โดยจะไมมีผลใด ๆ ตอการใหการรักษาของแพทย

ตอไป
5 ผูปวยจะไดรับขอมูลที่ละเอียดชัดเจนเพียงพอกอนใหการยินยอมเปนลายลักษณอักษร

โดยอธิบายใหทราบถึง
- วตัถปุระสงคและวิธีการที่จะใช
- อธบิายถงึผลประโยชนที่จะไดรับ และอันตรายที่อาจจะเกิดขึ้น รวมทั้งผลขาง
   เคยีงและความไมสะดวกสบายตาง ๆ ที่อาจจะเกิดขึ้นระหวางการศึกษานี้
- ผูถกูทดลองจะไดรับการยืนยันวามีสิทธิจะถอนตัวออกจากการศึกษาเมื่อไรก็ได

6 การศึกษานี้ไดผานคณะกรรมการจริยะธรรมของจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยแลว
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บทที่  4
ผลการวิเคราะหขอมูล

ผลการวิเคราะห

ผูวจิัยจะขอแบงขอมูลการศึกษาออกเปน  5  สวนดังนี้ คือ
สวนที่  1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย
สวนที่  2 ขอมูลเกี่ยวกับประสิทธภิาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุ

ผนงัชองทอง
สวนที่  3  ขอมลูอาการและอาการแสดงจากผลขางเคียงของยา
สวนที่  4 ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางระยะเวลาในการฟอกไตทดแทนทาง

     ชองทองและการตอบสนองของยา isosorbide 5-mononitrate ทาง
       ปาก

สวนที่  5 ขอมลูความสัมพันธระหวางขนาดโมเลกุลของสสารกับคาอัตราการขจัด

     ของเสยีของเยื่อบุผนังชองทอง

สวนที ่1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย

ไดเร่ิมทํ าการศึกษาตั้งเเตวนัที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2543 ถึง วนัที่ 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2543 มี
ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการฟอกไตทดแทนทางชองทองและเขาตามหลักเกณฑใน
การคัดเลือกผูปวยเขาและคดัออกจากการศึกษารวมทัง้สิ้น 9 ราย เปนเพศชาย 5 ราย เเละ เพศ
หญิง 4 ราย มธัยฐานของอายุ 58 ป (24-75 ป) มัธยฐานของระยะเวลาในการทํ าการฟอกไตทาง
ชองทองจนถงึวนัที่ทํ าการศึกษา 11 เดือน (3-56 เดือน) สาเหตุสวนใหญของไตวายเรื้อรังระยะสุด
ทายคอืเบาหวาน รองลงมาคือไมทราบสาเหตุ ความดันโลหิตสูง และนิ่วในไต ตามลํ าดับ และผล
การทดสอบการทํ างานของเยื่อบุผนังชองทองดวยวิธี peritoneal equilibrium test ดงัแสดงใน
ตารางที่ 13
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ตารางที่ 13  แสดงขอมูลทั่วไปของผูปวยที่ทํ าการศึกษา

จ ํานวน(คน)

ชาย:หญิง
มธัยฐานของอายุ (ป)
มธัยฐานของระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทอง (เดือน)
สาเหตุของไตวายเรื้อรัง
   Diabetic nephropathy
   Hypertensive nephrosclerosis
   Renal calculi
   Unknown
PET result(determine by D/P creatinine)
   Low average
   High average
   High

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

4
1
1
3

5
3
1

ตัวเลขภายในวงลบแสดงขอมูลสูงสุดและขอมูลต่ํ าสุด
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สวนที่ 2 ขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิภาพในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชอง
ทอง

2.1 ตัวแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก

ตารางที่ 14 แสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กโดยตัวแปร mass transfer area
coefficient (MTAC) และ percentage of glucose absorption ระหวางชวงเวลาที่
ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate (ISMN) เทยีบกบัชวงเวลาที่ผูปวยไดรับ
ยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ

ISMN ยาหลอก

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

P value

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

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

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

+ 24
+ 14
+ 11

NS
< 0.05
< 0.05

Glucose
absorption (%)

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

มธัยฐาน (ขอมูลต่ํ าสุด - ขอมูลสูงสุด)
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ก. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ MTAC urea 16.7 มลิลิลิตรตอนาที
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ MTAC urea 13.8 มลิลิลิตรตอนาที
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม

ข. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ MTAC cratinine 7.9 มลิลิลิตรตอนาที
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ MTAC creatinine 6.9 มลิลิลิตรตอนาที
ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มี MTAC creatinine สูงกวาการบริหารดวยยาหลอก

รอยละ 14

ค. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ MTAC urate 6.1 มลิลิลิตรตอนาที
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ MTAC urate 5.5 มลิลิลิตรตอนาที
ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มี MTAC urate สงูกวาการบริหารยาหลอก รอยละ 11

ง. การบริหารยา ISMN ทางปากมคีามัธยฐานของรอยละการดูดซึมกลูโคส 52
การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของรอยละการดูดซึมกลูโคส       49
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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2.2 ตัวแปรแสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญ

ตารางที่ 15 แสดงอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญโดยตัวแปร clearance และ
ปริมาณการสูญเสีย albumin ที่ 4 ชั่วโมง (4 hours net albumin loss) ระหวางชวง
เวลาทีผู่ปวยไดรับ ISMN เทียบกับชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ

ISMN ยาหลอก

การเปลี่ยน
แปลงอัตรา
การขจัดของ
เสีย (%)

P value

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

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

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

10
50
15

< 0.01
< 0.05
< 0.01

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

มธัยฐาน (คาตํ่ าสุด - คาสูงสุด)
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ก. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance β2microglobulin 790 
        ไมโครลิตรตอนาที   
    การบริหารยาหลอก  ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance β2microglobulin 721
    ไมโครลิตรตอนาที   
ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.01)                                  โดย
ทีก่ารบริหารยา  ISMN ทางปาก มี clearance β2microglobulin สูงกวาการบริหารยา

ยาหลอก รอยละ 10
ข. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance albumin 125.7 ไมโครลิตร

ตอนาที
    การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance albumin 84.3 ไมโครลิตรตอนาที
    ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
    โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มี clearance albumin สงูกวาการบริหารยาหลอก 

รอยละ 50
ค. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ clearance IgG 36.0 ไมโครลิตรตอนาที
       การบริหารยาหลอก  ทางปากมคีามัธยฐานของ clearance IgG 31.2 ไมโครลิตรตอนาที
       ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.01)
       โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มีคา clearance IgG สงูกวาการบริหารยาหลอก

รอยละ  15
ง. การบริหารยา ISMN ทางปากมคีามัธยฐานของปริมาณการสูญเสียโปรตีนที่ 4 ชม.  1.1 กรัม
    การบริหารยาหลอก ทางปากมคีามัธยฐานของปริมาณการสูญเสียโปรตีนที่ 4 ชม.  0.8 กรัม
    ทัง้สองกลุมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)
    โดยที่การบริหารยา  ISMN ทางปาก มปีริมาณการสูญเสียโปรตีนที่ 4 ชั่วโมง สูงกวาการ
           บริหารยาหลอก รอยละ 33
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2.3 ตัวแปรแสดง permeability ของเยื่อบุผนังชองทอง

ตารางที่ 16 แสดง permeability ของเยื่อบุผนังชองทองโดยตัวแปร restrictive coefficient (rc)
ของโมเลกุลที่มีขนาดเล็ก (small solutes) และโมเลกุลที่มีขนาดใหญ
(macromolecules) ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา ISMN เทียบกับชวงเวลาที่ผู
ปวยไดรับยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ
ISMN ยาหลอก P value

Restrictive   coefficient
   - Small solutes
   - Macromolecules

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

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

0.859
0.139

มธัยฐาน (ขอมูลต่ํ าสุด - ขอมูลสูงสุด)

ก. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ small solutes RC 1.3
การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ small solutes RC 1.3                          
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม

ข. การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ macromolecules RC    2.5
การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ macromolecules RC 2.6                     
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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2.4  ตัวแปรแสดงอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกาย

ตารางที่ 17 แสดงอตัราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายของเยื่อบุผนังชองทอง (net ultrafiltration)
ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา ISMN เทียบกับชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ
ISMN ยาหลอก P value

Net ultrafiltration 120 (100-240) 110 (80-200) > 0.05
มธัยฐาน (คาตํ่ าสุด - คาสูงสุด)

การบริหารยา ISMN ทางปากมีคามัธยฐานของ net UF 120  มิลลิลิตร
การบริหารยาหลอก ทางปากมีคามัธยฐานของ net UF 110  มิลลิลิตร                          
ไมมคีวามแตกตางทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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สวนที่ 3 ขอมลูอาการและอาการแสดงจากผลขางเคียงของยา

3.1 ขอมลูอาการขางเคียงของยาที่ไดจากการสอบถามโดยตรงจากผูปวย
พบมผีูปวย 2 รายที่มีอาการขางเคียงจากยา

รายที ่1 มีอาการคลื่นไส อาเจียน แตไมรุนแรง
รายที่ 2 มีอาการเหงื่อแตก

ทัง้สองรายสามารถรับประทานยาไดตอเนื่องโดยไมไดมีอาการเพิ่มข้ึน

3.2 ขอมลูอาการขางเคียงของยาที่ไดจากการตรวจรางกายผูปวยโดยแพทย

ตารางที่ 18 แสดงความดันโลหิตเฉลี่ย (mean arterial blood pressure; mABP) และชีพจร
(pulse rate) ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate (ISMN)
เทยีบกบัชวงเวลาที่ผูปวยไดรับหลอก

ชวงเวลาที่ไดรับ
ISMN ยาหลอก P value

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

101 ± 18.2
74 (56-100)

106 ± 21
76 (70-96)

0.813
0.406

* คาเฉลี่ย ±(คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน)
** มธัยฐาน (คาตํ่ าสุด-คาสูงสุด)

ก. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากมีคาเฉลี่ย mABP 101 มม.ปรอท
    การบริหารยาหลอก ทางปากมีคาเฉลี่ย mABP 106 มม.ปรอท
    ไมมีความแตกตางกันทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
ข. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากมีมัธยฐานชีพจร 74 คร้ังตอนาที
    การบริหารยาหลอก ทางปากมีมัธยฐานชีพจร 76 คร้ังตอนาที
     ไมมคีวามแตกตางกันทางสถิติของขอมูลทั้งสองกลุม
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สวนที่ 4 ขอมูลแสดงความสัมพันธระหวางระยะเวลาในการฟอกไตทดแทนทางชอง
ทอง และการตอบสนองของยา isosorbide 5-mononitrate ทางปาก

ตารางที่ 19 แสดงการแจกแจงระยะเวลาในการฟอกไตทดแทนทางชองทองในกลุมผูปวยที่ตอบ
สนองตอยา isosorbide 5-mononitrate เทียบกับกลุมผูปวยที่ไมตอบสนองตอยา
isosorbide 5-mononitrate

ระยะเวลาในการฟอกไตทางชองทอง (เดือน)
ผูปวยรายที่ ตอบสนองตอ ISMN ไมตอบสนองตอ ISMN

1
2
3
4
5
6
7
8
9

11
11
39

3
5

56

11

66

51

มธัยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทองของกลุมผูปวยที่ตอบสนองตอยา ISMN คือ 11 เดือน
มัธยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทองของกลุมผูปวยที่ไมตอบสนองตอยา ISMN คือ 51 

เดือน
ทัง้สองคาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ



78

สวนที่ 5 ขอมลูความสมัพนัธระหวางขนาดโมเลกุลของสสารกับคาอัตราการขจัดของเสีย
ของเยื่อบุผนังชองทอง

รูปที่ 15 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางขนาดโมเลกุลของสสารกับคาอัตราการขจัดของเสียของ
เยือ่บุผนงัชองทองแสดงโดยอัตราสวนของเสียในนํ้ ายา dialysate เทยีบกับในเลือด (D/P small
solutes)  ระหวางชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate และชวงเวลาที่ผูปวยไดรับ
ยาหลอก
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ก. ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา ISMN

ขนาดโมเลกุลของสสารมีความสัมพันธกับ D/P small solutes ดงัสมการ

D/P = -0.32 logMW + 1.379

โดยมีคาความสัมพันธ (r) เทากับ 0.974 (p=0.026)

ข. ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก

ขนาดโมเลกุลของสสารมีความสัมพันธกับ D/P small solutes ดงัสมการ

D/P = -0.308 logMW + 1.321

โดยมีคาความสัมพันธ (r) เทากับ 0.973 (p=0.027)



บทที่  5
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ

สรปุผลการวิจัย

1. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของเสีย
ทีม่ีขนาดเล็กได วดัโดย mass transfer area coefficient (MTAC) ของ creatinine และ urate
เพิ่มข้ึน รอยละ 14 และ 11 ตามลํ าดับ และมีแนวโนมที่จะเพิ่ม MTAC ของ urea แตไมมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ

2.  การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของเสีย
ทีม่ีขนาดใหญได วัดโดย clearance ของ β2microglobulin, albumin และ IgG รอยละ 10, 50
และ 15 ตามลํ าดับ

3. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ไมมีผลตอ peritoneal membrane
permeability ของสสารทีม่โีมเลกุลขนาดเล็กและสสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญ ดังจะเห็นไดจากคา
restrictive coefficient ของทัง้สองกลุมไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ

4. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ไมลดอัตราการขจัดนํ้ าออกจากรางกายของ
เยือ่บุผนังชองทอง

5. การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate มผีลขางเคียงเล็กนอย คือ คลื่นไส อาเจียน
และเหงื่อแตก ผูปวยทกุรายสามารถรับประทานยาตอ จนครบตามระยะเวลาที่กํ าหนด โดยยาไมมี
ผลตอระดับความดันโลหิตและชีพจรของผูปวย

6. ระยะเวลาในการทํ าการฟอกไตทดแทนทางชองทองไมมีผลตอการตอบสนองของยา

7. ขนาดของโมเลกุลของสสารมีผลตออัตราการขจัดของเสียของเยื่อบุผนังชองทอง โดย
สสารยิง่มโีมเลกุลขนาดใหญ ก็ยิ่งมีอัตราการขจัดผานเยื่อบุผนังชองทองลดลง



อภปิรายผลการวิจัย
มีการศึกษาเปนจํ านวนมากในปจจุบันแสดงใหเห็นความสัมพันธระหวางปริมาณการฟอก

ไตทีผู่ปวยไดรับกับอัตราการตายและอัตราการเจ็บปวยของผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end
stage renal disease) พบวาผูปวยที่ไดรับการฟอกไตทดแทนอยางเพียงพอ (adequate dialysis)
จะมอัีตราการตายและอัตราการเจ็บปวยตํ่ ากวา รวมทั้งมีระดับทางโภชนาการที่ดีกวาผูปวยที่ไดรับ
การฟอกไตทดแทนไมเพียงพอ ดวยเหตุนี้ NKF-DOQI จึงไดออกขอกํ าหนดขนาดการฟอกทางชอง
ทองทีเ่หมาะสมของผูปวย CAPD คือ total Kt/V ตอสัปดาห 2.0 และ total creatinine clearance
50 ลิตรตอสัปดาหตอ 1.73 ตารางเมตร พบวามีความเปนไปไดนอยที่จะปฏิบัติเพื่อใหไดเกณฑดัง
กลาวในผูปวย CAPD ที่ไดรับการฟอกไตทางชองทองขนาดปกติคือ ปริมาตร 2 ลิตร จํ านวน 4 คร้ัง
ตอวนั หากมกีารท ํางานของไตรวมดวยนอยหรือไมมีเลย จึงเปนที่มาของความพยายามที่จะเพิ่ม
ความเพียงพอดังกลาวโดยการบริหารยาที่ออกฤทธิ์เพิ่มประสิทธิภาพของเยื่อบุผนังชองทองในการ
แลกเปลีย่นสสาร ซึ่งยาที่มีขอมูลจากหลายการศึกษาสนับสนุนวาสามารถเพิ่มอัตราการขจัดของ
เสยีทัง้โมเลกุลขนาดเล็กและขนาดใหญของเยื่อบุผนังชองทองไดดี คือ sodium nitroprusside
แสดงโดยคา MTAC ของ urea, creatinine และ urate เพิม่ข้ึนรอยละ 13, 43 และ 22 ตามลํ าดับ
และ clearance ของ β2 microglobulin, albumin, IgG และ α2-macroglobulin เพิม่ข้ึนรอยละ
34, 70, 77 และ 143 ตามลํ าดับ โดยเชื่อวากลไกการออกฤทธิ์ของยาผานการเพิ่มข้ึนของสารตัว
กลางในการออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดคือ NO และ cGMP ภายในกลามเนื้อเรียบบุผนังหลอด
เลอืดทีท่ ําหนาที่รับผิดชอบแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ าของเยื่อบุผนังชองทอง แสดงโดยการเพิ่มข้ึน
ของ MTAC ของ nitrate และ D/P ของ cGMP ในนํ้ ายา dialysate หลงัจากบริหารยา sodium
nitroprusside ทางชองทอง ซึ่งสารตัวกลางเหลานี้จะทํ าใหเกิด 1) การเปดตัวของ thoroughfare
channel สงผลใหมีปริมาณเลือดไปเลี้ยง functioning capillary เพิ่มข้ึน นั้นหมายถึง peritoneal
surface area ในการแลกเปลี่ยนของเสียและนํ้ าเพิ่มข้ึน แสดงโดยการเพิ่มข้ึนของ MTAC ของ
สสารทีม่โีมเลกุลขนาดเล็กในขณะที่ restrictive coefficient มีคาไมเปลี่ยนแปลง 2) ขยาย post
capillary venule ท ําให peritoneal permeability เพิ่มข้ึน แสดงโดยการเพิ่มข้ึนของ MTAC ของ
สสารทีม่โีมเลกุลขนาดใหญ รวมกับมีการลดลงของ restrictive coefficient ดวยขอจํ ากัดหลาย
ประการทํ าใหไมมีการนํ ายา sodium nitroprusside มาใชแพรหลายทางคลินิก อันไดแก 1)ยามี
ระยะเวลาออกฤทธิส์ัน้ คาครึ่งชีวิตเพียง 2-3 วินาที 2) จํ าเปนตองบริหารยาทางชองทองเทานั้นเพื่อ
เพิม่ประสทิธขิองเยื่อบุผนังชองทองในการแลกเปลี่ยนสสารและนํ้ า เนื่องจากยาดูดซึมผานเยื่อบุ
ทางเดนิอาหารไดไมดี 3) การบริหารยาทางหลอดเลือดดํ าอาจทํ าใหเกิดความดันโลหิตตํ่ าอยางรุน



แรง และไดรับผลขางเคียงจากอนุพันธของยาคือ cyanate และ thiocyanate จงึเปนที่มาของการ
น ํายา nitrates มาใช เนื่องจากมีกลไกการออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดผาน NO และ cGMP เหมือน
sodium nitroprusside แตมขีอจํ ากัดในการบริหารยานอยกวา 1) isosorbide 5 mononitrate มี
ระยะเวลาออกฤทธิย์าว คาครึ่งชีวิต 4 ถึง 6 ชั่วโมง 2) ดูดซึมไดดีมาก ไมวาจะบริหารยาดวยวิธีใดก็
ตาม 3) มีผลแทรกซอนนอย

วัตถุประสงคของการวิจัยครั้งนี้เพื่อศึกษาการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทาง
ปาก สามารถเพิม่อัตราการขจัดของเสียของเยื่อบุผนังชองทองในผูปวยที่ทํ าการฟอกไตทดแทน
ทางชองทองไดหรอืไม หลังจากไดรวบรวมผูปวยทั้งหมดที่ทํ าการฟอกไตทดแทนทางชองทองถาวร
นานกวา 1 เดือนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2543 ถึงวันที่ 31
ธนัวาคม พ.ศ.2543 ที่เขาเกณฑในการคัดเลือกผูเขารับการศึกษาและคัดออกจากการศึกษา ไดผู
ปวยทัง้สิน้ 9 ราย เปนเพศหญิงและเพศชายใกลเคียงกัน มมีธัยฐานของระยะเวลาในการฟอกไต
ทางชองทองกอนเขารับการศึกษา 11 เดือน โดยสาเหตุสวนใหญของไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย
เกอืบครึง่เกดิจากเบาหวาน ผูปวย 8 ใน 9 รายมีเยื่อบุผนังชองทองที่มีความสามารถแลกเปลี่ยน
สสารไดปานกลาง (average) วัดโดยการทดสอบ PET เชนเดียวกับประชากร CAPD ทั่วไปจาก
รายงานอืน่ๆ เนื่องจากเปนการศึกษาแบบ cross-over analysis ทํ าใหตัดปจจัยภายนอกและภาย
ในทีจ่ะทํ าใหเกิด error ตอการศึกษาได

จากขอมูลในตารางที่ 14 และ 15 พบวาการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทาง
ปากสามารถเพิ่ม 1) อัตราการขจัดของของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กแสดงโดย MTAC ของ
creatinine และ urate เพิม่ข้ึนรอยละ 14 และ 11 ตามลํ าดับ และ MTAC ของ urea มีแนวโนม
เพิม่ข้ึนรอยละ 24 แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ 2) อัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดใหญแสดง
โดย clearance ของ β2 microglobulin, albumin และ IgG เพิม่ข้ึนรอยละ 10, 50 และ 15 ตาม
ลํ าดบั ซึง่การเปลี่ยนแปลงนี้เชื่อวาเกิดจากการเพิ่มข้ึนของ peritoneal surface area ทัง้นี้เนื่อง
จาก restrictive coefficient ของทั้งของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็กและขนาดใหญ (ตารางที่ 16) มี
คาเทาเดิมหลังจากบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปาก บงถึง peritoneal
permeability คงที ่ จากที่ไดกลาวมาขางตน อัตราการขจัดของของเสียดวยขบวนการ diffusion
ขึน้กบั 2 ปจจัยคือ permeability และ surface area หากอัตราการขจัดของของเสียดวยการ
diffusion เพิม่ข้ึนแต permeability คงที่นั่นยอมแสดงวา surface area ตองเพิ่มข้ึนตาม ซึ่ง
สนับสนุนโดยรอยละของการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียทัง้โมเลกุลขนาดใหญและขนาดเล็ก
ใกลเคยีงกันคือ รอยละ 10 ถึง 20 ซึ่งหากการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียเกดิเนื่องจากการ
เพิม่ข้ึนของ peritoneal permeability แนวโนมของการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียที่มี



โมเลกุลขนาดใหญจะมากกวาแนวโนมการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก 
ทัง้นีเ้นื่องจากของเสียทีม่ขีนาดเลก็ (ขนาดนอยกวา 15 อังสตรอม) ปกติจะเคลื่อนผาน small
pores ซึง่มขีนาดใหญกวาขนาดโมเลกุลของของเสียทีม่ขีนาดเล็ก 3 เทา (small pore มีขนาด 40
ถงึ 50 อังสตอม) ดังนั้นการเพิ่มขนาดรู small pore โดยการเพิ่ม permeability จึงไมมีประโยชน
ตอของเสียทีม่ขีนาดเล็ก ตางจากของเสียทีม่โีมเลกุลขนาดใหญ (ขนาดโมเลกุลเฉลี่ย 50 ถึง 100
อังสตอม) ซึง่มีขนาดเกือบเทากับขนาดของ large pore (ขนาดประมาณ 200 อังสตอม) ดังนั้นการ
เพิม่ขนาดร ูlarge pore โดยการเพิ่ม peritoneal permeability จึงมีประโยชนอยางมาก

ผูปวยที่ตอบสนองตอการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate มแีนวโนมจะทํ าการฟอก
ไตทางชองทองมาสั้นกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ดัง
ตารางที ่ 19 แตไมมคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติทั้งนี้เนื่องจากจํ านวนผูปวยในการ
ศกึษาอาจนอยเกินไปในการทีจ่ะบอกความแตกตาง เนือ่งจากคามัธยฐานของระยะเวลาในการ
ฟอกไตทางชองทองทั้งกลุมคอนขางตางกันมาก โดยกลุมผูปวยที่ตอบสนองตอการบริหารยา
isosorbide 5-mononitrate มธัยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทอง 11 เดือน เทียบกับผูปวย
ทีไ่มตอบสนองตอยา isosorbide 5-mononitrate ที่มมีธัยฐานของเวลาในการฟอกไตทางชองทอง
51 เดือน

สิง่ทีน่าเปนหวงสํ าหรับการเพิ่มข้ึนของอัตราการขจัดของเสียคือ การเพิ่มการดูดซึมของ
กลูโคสในนํ้ ายา dialysate ซึง่กลโูคสเปน osmotic agent ที่ผูผลิตใสไวในนํ้ ายา dialysate เพื่อทํ า
หนาทีด่งึนํ ้าออกจากตัวผูปวยในการฟอกไตทางชองทอง หากอัตราการแลกเปลี่ยนสารโดยรวม
ของเยือ่บุผนงัชองทองเพิ่มข้ึน กลูโคสก็นาจะดูดซึมเพิ่มข้ึนตาม สงผลเสียตอผูปวยในแง 1) ลด
อัตราการขจดันํ ้าออกจากรางกาย ทํ าใหผูปวยอยูในสภาวะนํ้ าเกินตลอดเวลา 2) เพิ่มระดับกลูโคส
ในกระแสเลือด ผลที่ตามมาในระยะยาวคือ ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติและภาวะดื้อตออินซูลิน
แตจากตารางที่ 14 ไมพบวาการบริหารยา isosorbide 5-mononitrate ทางปากจะเพิ่มอัตราการ
ดดูซมึกลบัของกลูโคส ดังจะเห็นไดจากรอยละของ glucose absorption ในชวงเวลาที่ผูปวยไดรับ
ยา 52 ใกลเคยีงกับชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอกคือ 49 โดยทั้งสองคาไมมีความแตกตางกัน
อยางมนียัสํ าคญัทางสถิติ และยืนยันขอมูลอีกครั้งในตารางที่ 17 พบวาการบริหารยา isosorbide
5-mononitrate ทางปาก มปีริมาตรการขจัดนํ้ าออกจากรางกายที่เวลา 4 ชั่วโมงไมแตกตางจาก
ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอกอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติคือ 110 และ 120 มิลลิลิตรตามลํ าดับ

ขนาดของยา isosorbide 5-mononitrate ทีบ่ริหารแกผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ได
รับการฟอกไตทดแทนทางชองทอง เปนขนาดที่ปลอดภัย มีอาการแทรกซอนเล็กนอย คือ คลื่นไส,
อาเจยีน และเหงือ่แตกในจํ านวนผูปวย 2 ใน 9 ราย แตผูปวยทั้งสองรายสามารถรับประทานยาตอ



ไปไดโดยไมมีอาการแทรกซอนเพิ่มเติมข้ึน นอกจากนี้การบริหารยา isosorbide 5-mononitrate
ทางปากไมมผีลตอระดับความดันโลหิตและชีพจรผูปวย (ตารางที่ 18) โดยพบวาคาเฉลี่ยของ
mABP ในชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate 101 มลิลิเมตรปรอทใกลเคียงกับ
ชวงเวลาที่ผูปวยไดรับยาหลอก 106 มิลลิเมตรปรอท

โดยสรปุจากผลการศึกษาทั้งหมดพบวามีความเปนไปไดในการที่จะนํ ายา isosorbide 5-
mononitrate มาใชในการทางคลินิกเพื่อเพิ่มอัตราการขจัดของเสียใหเปนไปตามขอแนะนํ าของ
NKF-DOQI ดงัจะเหน็ไดจากอัตราการขจัดของเสียทั้งโมเลกุลขนาดเล็กและขนาดใหญเพิ่มข้ึนหลัง
จากผูปวยไดรับยา isosorbide 5-mononitrate อีกทัง้ขอจํ ากัดและผลแทรกซอนของยามีเพียงเล็ก
นอย แมวาอัตราการขจัดของยูเรียซึง่วดัโดย MTAC ของ urea จะมีคาไมแตกตางกับชวงเวลาที่ได
รับยาหลอก แตกม็แีนวโนมวาจะเพิ่มข้ึน ทั้งนี้อาจเนื่องจากจํ านวนขนาดตัวอยางที่นอยไปในการ
จะบอกความแตกตางก็ได
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