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Background : Proteinuria is the one of the most important independent risk factors for 
progression of chronic kidney disease (CKD). These are no available data regarding the role of 
natural vitamin D with/without active vitamin D on proteinuria and renal function in CKD patients 
with vitamin D insufficiency/deficiency. This study was conducted to explore the additional effect 
of both active vitamin D (calcitriol) and natural vitamin D (ergocalciferol) on proteinuria and kidney 
function in CKD with vitamin D insufficiency/deficiency 

Methods: This is the first double-blind, randomized placebo-controlled trial to answer 
the question. Sixty eight patients with estimated glomerular filtration rate (eGFR) between 15 to 60 
mL/min/1.73m2, urine protein to creatinine ratio (UPCR) greater than 1 g/g, and vitamin D 
insufficiency/deficiency (25OH-D level<30 ng/mL) were enrolled. Patients were randomly assigned 
to receive 12-week treatment with oral ergocalciferol (20,000 unit twice weekly) plus placebo 
(n=36) or ergocalciferol plus oral calcitriol (0.5 mcg twice weekly)(n=32). 

 Results: The mean baseline UPCR of both groups were comparable (3.6 ± 3.8 g/g in 
combined group and 3.5±3.0 g/g in ergocalciferol group). Following 12 -week treatment, there were 
marked reductions in UPCR of both groups (2.3± 2.1 g/g in combined group and 2.4± 2.0 g/g in 
ergocalciferol group). The percentage reductions in UPCR of both groups were not significantly 
different (-25.5% in combined group and -23.7% in ergocalciferol group). More than 50% 
of  patients  had  30% reduction on proteinuria in both groups (56.3% in combined group and 
52.8% in ergocalciferol group).These effects were more robust in diabetic nephropathy (-29.7%) 
and nephrotic range proteinuria (-33.4%). The mean eGFR and blood pressure did not differ 
between baseline and 12-week follow up and between both groups. No severe hypercalcemia or 
serious side effects were noted in both groups. 

Conclusions : This is the first study which illustrates the proteinuria lowering effect of 
ergocalciferol with or without calcitriol in CKD patients with vitamin D insufficiency/deficiency, 
particularly in diabetic nephropathy and nephritic range proteinuria. A longer study is required to 
examine the renal function retardation effect of ergocalciferol with/without calcitriol treatment. 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

อุบัติการณ์ของโรคไตเรื้อรังในประเทศไทยมีมากข้ึนเรื่อยๆ จากการศึกษาของ Thai SEEK 
study พบว่าอุบัติการณ์ของไตเรื้อรังประมาณร้อยละ 17.5 โดยแบ่งออกเป็นตามไตเรื้อรังระยะต่างคือ
ระยะที่ 1,2,3 และ 4 (ร้อยละ 3.3 (95% CI = 2.5%, 4.1%), ร้อยละ 5.6 (95% CI = 4.2%, 7.0%), 
ร้อยละ7.5 (95% CI = 6.2%, 8.8%) และร้อยละ 1.1 (95% CI = 0.7%, 1.5%) ตามล าดับ1   การ
รักษาภาวะแทรกซ้อนต่างๆ อันเนื่องมาจากภาวะไตเรื้อรัง ไม่ว่าเป็นเรื่องซีด ความผิดปกติของสมดุล
เกลือแร่ โรคหัวใจและหลอดเลือด รวมไปถึงการบ าบัดทดแทนไต ต้องใช้จ านวนบุคลากรในการดูแล
รักษาและงบประมาณอย่างมาก นอกจากนี้พบว่าโรคไตเรื้อรังเพิ่มความเสี่ยงต่ออัตราการตายทั้งหมด
และอัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด2, 3 การรักษาเพ่ือชะลอภาวะไตเสื่อมจึงเป็นอีกทาง
หนึ่งที่เชื่อว่าจะสามารถลดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ รวมถึงอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ การรักษาท่ีจัด
ว่าเป็นพื้นฐาน ได้แก่ ควบคุมระดับน้ าตาลในโรคเบาหวาน ควบคุมความดันโลหิตให้ได้ตามระดับที่
เหมาะสม การลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ โดย Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO) แนะน าให้ใช้ยา  ACEI (Angiotensin-converting enzyme inhibitor) หรือ ARB 
(Angiotensin II receptor blockers)  ในการลดความดันโลหิตสูง รวมถึง ลดปริมาณไข่ขาวใน
ปัสสาวะ เพ่ือช่วยชะลอความเสื่อมของโรคไตเรื้อรัง  ระดับการท างานของไตและปริมาณไข่ขาวรั่วใน
ปัสสาวะเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส าคัญของการด าเนินโรคไปสู่ไตเรื้อรังระยะสุดท้าย โรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย 
และอัตราการตายทั้งหมด4  

  ซึ่งมีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างระดับไข่ขาวในปัสสาวะและผลต่อการท างานของไต 
โดยจากการศึกษาของ Branda และคณะ พบว่าอัตราการตายสูงสัมพันธ์กับ ค่าการท างานของไตที่
น้อยหรือมี ไข่ขาวรั่วในปัสสาวะปริมาณที่สูง5 
 ในภาวะปกติ ร่างกายต้องการวิตามินดี จากทั้งอาหารในรูป  Ergocalciferol (vitamin D2) 
และการสร้างที่ผิวหนังโดยเกิดจากการได้รับแสงแดดในรูป  Cholecalciferol (vitamin D3หลังจาก
นั้นไปที่ตับเพ่ือเปลี่ยนเป็น 25-hydroxyvitaminD (25-OH vitamin D2, 25-OH vitamin D3) แล้ว
ไปที่ไตเพ่ือเปลี่ยนเป็น 1-25 (OH) dihydroxyvitamin D   (1-25(OH) dihydroxyvitaminD2 และ 
D3, active vitamin D)หลังจากนั้น active vitamin D จะไปจับกับ  Vitamin D receptor (VDR) ซ่ึง
มีมากกว่า 30 ต าแหน่ง เช่น ล าไส้ กระดูก ไต ต่อมพาราไทรอย์ ตับอ่อน และ เซลล์มะเร็ง นอกจากที่
ไตยังมีหลายต าแหน่ง เช่น  ต่อมน้ าเหลือง (immature lymphocyte , macrophage) และผิวหนังที่
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มี 1 alpha–hydroxylase และสามารถเปลี่ยน 25 OH hydroxyvitamin D เป็น active vitamin D 
ได้ 

 Study to evaluate Early Kidney Disease (SEEK) ได้ศึกษาถึงอุบัติการณ์ของการขาด
วิตามินดีในผู้ป่วยไตเสื่อม   โดยใช้เกณฑ์ระดับของภาวะขาดวิตามินดี (1-25 (OH)2D) น้อยกว่า 22 
pg/ml พบว่า มีการขาดวิตามินดี ร้อยละ 32 ใน ไตเรื้อรังระยะท่ี 3 (GFR <60 ml/min/1.73m2) และ
พบร้อยละ 60 ในไตเรื้อรังระยะท่ี 4 และ 5ที่ยังไม่ได้ล้างไต6 

 นอกจากนี้มีการศึกษาในประเทศไทยโดย Bancha Satirapoj ศึกษาอุบัติการณ์ของภาวะขาด
วิตามินดีในคนไทย ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า โดยดูความสัมพันธ์ ของภาวะขาดวิตามินดีและไต
เรื้อรังระยะต่างๆ โดยวัดระดับวิตามินดี (25-OH D)  น้อยกว่า 10 ng/ml เป็น vitamin D deficiency 
และ 10-30 ng /ml เป็น Vitamin D insufficiency  โดยจากการศึกษาพบว่า ระดับของ 25-(OH)D 
น้อยลงตามระดับขั้นของภาวะไตเรื้อรังที่มากขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งพบอุบัติการณ์ของระดับ 
25-OHD น้อยกว่า 30 ng/ml ในไตเรื้อรังระยะ 3a พบร้อยละ 66.6, ระยะ 3b พบร้อยละ 70.9  , 
ระยะ 4 พบร้อยละ 74.6 และระยะที่ 5 พบเป็นร้อยละ 84.7 เพ่ิมข้ึนตามระยะของไตเรื้อรังท่ีมากขึ้น 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.001) ซึ่งจากการศึกษานี้ท าให้เห็นว่าภาวะขาดวิตามินดีพบเป็นจ านวน
มากในคนไข้ไตเรื้อรัง และพบมากขึ้นตามระยะของไตเรื้อรังที่มากขึ้น7 
 วิตามินดีจะท างานร่วมกับพาราไธรอยด์ฮอร์โมน(PTH) และ calcitonin ออกฤทธิ์ในการเพิ่ม
การดูดซึมแคลเซียมที่ล าไส้ สลายแคลเซียมออกจากกระดูก และยังมีหน้าที่อ่ืน ที่นอกเหนือจากการ
ควบคุมสมดุลของแคลเซียม  โดยแบ่งเป็น 2 หัวข้อหลักๆ คือ ระบบหัวใจและหลอดเลือดและการ
ท างานของไต 

 ผลต่อการท างานของระบบหัวใจและหลอดเลือด พบว่า 1-25 (OH)2 D สามารถลดระดับ 
renin , renin mRNA expression และ renin gene promoter activity ดังนั้นในภาวะที่ขาดวิตามิน
ดี จะท าให้มีการเพิ่มระดับ renin และ angiotensin II โดยตรง ซึ่งไม่เกี่ยวข้องกับระดับแคลเซียมใน
ร่างกาย โดยส่งผลให้มีระดับความดันโลหิตที่สูงขึ้น มีภาวะห้องหัวใจซ้ายโตขึ้น(LVH) และอาจจะส่งผล
ต่ออุบัติการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือดที่เพ่ิมมากข้ึน8 
 จากการศึกษา meta-analysis ของ Grandi และคณะ 9 พบว่า ระดับ 25-(OH) D ในเลือด มี
ความสัมพันธ์กับอัตราความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงการเสียชีวิตจากหัวใจและ
หลอดเลือดในทิศทางตรงกันข้าม 

 นอกจากนี ้ ยังเชื่อว่า 1-25 (OH)2 D สามารถลดการสร้าง pro-inflammatory cytokines 
(tumor necrosis factors-alpha , interleukin 6) และเพ่ิมการสร้าง anti-inflammatory cytokine 
(IL-10) ซ่ึงจากการศึกษาของ Kalkwarf และคณะ 10 พบว่า ระดับ 25-(OH) D ในเลือด มีความสัมพันธ์
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กับระดับ C –reactive  และ interleukin 6  ในทางตรงกันข้าม ดังนั้นในคนที่ขาดวิตามินดี ที่มี 
cytokine เหล่านี้เพิ่มขึ้นสามารถกระตุ้นให้เกิด atherosclerosis มากขึ้นได้ 

 ผลต่อ insulin resistance และ diabetes จากการศึกษา meta-analysis ของ Metri และ
คณะ11  พบว่าในกลุ่มที่มีระดับ 25-(OH) D ในเลือด (>62 nmol/L) ลดความเสี่ยงในการเป็นเบาหวาน
ร้อยละ 43 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่มีระดับ 25-OH D ในเลือดน้อยกว่า 35 nmol/L) และนอกจากนี้จาก
การศึกษาของ Lee และคณะ 12 พบว่าระดบั 25–(OH)D ที่ต่ าในเลือดมีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมข้ึน
ของ  pulse wave velocity และ vascular calcification score ในผู้ป่วยไตเสื่อม 

 ผลต่อการท างานของไต พบว่า 1-25(OH)2D สามารถลดระดับ renin ,renin mRNA 
expression  และ renin gene promoter activity ดังนั้นในภาวะที่ขาดวิตามินดี ส่งผลให้มีระดับ 
renin และ angiotensin II เพ่ิมข้ึนได้โดยตรง ซึ่งไม่เกี่ยวข้องกับระดับแคลเซียมในร่างกาย  ผลที่
ตามมาคือจะท าให้มีการเพ่ิมขึ้นของ glomerular capillary blood pressure กระตุ้นการสร้าง 
profibrotic และ hypertrophy, up-regulation ของ extracellular matrix synthesis และ กระตุ้น
กระบวนการ epithelial to mesenchymal transition (EMT) และ TGF –beta ท าให้เกิดการ
บาดเจ็บของไตเพ่ิมขึ้น13, 14 

มีการศึกษาในสัตว์ทดลองโดยใช้ Vitamin D receptor agonist (VDRA) พบว่าสามารถลด
ปริมาณไข่ขาวที่รั่วในปัสสาวะ และลดการเกิด glomerular sclerosis , glomerulomegaly , 
glomerular inflammation  ซึ่งผลการศึกษาต่อการป้องกันการเกิด tubulointerstitial fibrosis ใน
สัตว์ทดลองยังไม่ชัดเจน15 
 ถึงแม้ว่าภาวะขาดวิตามินดี เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ ในขณะที่ไม่มีผล
ต่อการเกิดภาวะไตเสื่อม จากการศึกษาในคน พบว่าการให้วิตามิน ดี 3 ในคนไข้ไตเรื้อรังสามารถลด
ระดับของไข่ขาวที่รั่วในปัสสาวะเพ่ิมขึ้นในขณะที่ได้รับยา ACEI รวมด้วย โดยเฉพาะในคนไข้ diabetic 
nephropathy     

       โดยจากทั้งหมดที่กล่าวมานั้นเห็นได้ว่าวิตามินดีมีหน้าที่ที่ส าคัญในการควบคุมสมดุลต่างๆใน
ร่างกาย ไม่เพียงแต่สมดุลของแคลเซียม ฟอตเฟตและพาราไธรอยด์ฮอร์โมน แต่ยังมีผลต่อไตผ่าน
ระบบ renin angiotensin aldosterone system ลด proteinuria และอาจช่วยชะลอความเสื่อม
ของไตได้ ในปัจจุบัน ภาวะขาดวิตามินดี เป็นภาวะที่พบได้บ่อยท้ังในคนปกติและพบมากข้ึนในผู้ป่วยที่
มีภาวะไตเสื่อม  โดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยตามระดับ 25(OH)D ดังแสดงในตารางที่ 1.1 
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ตารางท่ี 1.1 แสดงเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะขาดวิตามินดี16 

Definition 25(OH) D level 

Normal 30-80 ng/ml 

Insufficiency 20-30 ng/ml 

Deficiency <20 ng/ml 

Toxic >80 ng/ml 

  

 The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative17     
(NKF KDOQI) ได้ออกแนวทางการรักษาภาวะขาดวิตามินดี ในผู้ป่วยไตเสื่อม แบ่งตามระดับวิตามินดี
ในเลือด ดังแสดงในตารางที่ 1.2 

ตารางท่ี 1.2 : แสดงแนวทางการรักษาภาวะขาดวิตามินดี ในผู้ป่วยไตเสื่อม แบ่งตามระดับวิตามินดี
ในเลือด 

คัดลอกจาก KDOQI ปี พ.ศ.254617 

 ดังนั้นในการเลือกชนิดของวิตามินที่ควรได้รับในผู้ป่วยโรคไตนั้น จึงควรต้องค านึงถึงข้อบ่งชี้
ในการรักษารวมถึงข้อจ ากัดของวิตามินในแต่ละชนิด ซึ่งตาม KDOQI guideline แนะน าให้ใช้ 
Natural vitamin D (Ergocalciferol,Cholecalciferol) ในการรักษาภาวะขาดวิตามินดี แต่เนื่องจาก
ในปัจจุบัน ยังไม่มีข้อมูลที่มากนักในแง่ของการให้natural vitamin D ร่วมกับactive vitamin D ใน

Serum 
25(OH)D 
(ng/ml) 

Definition Cholecalciferol (Vitamin D3) or 
Ergocalciferol (Vitamin D 2) 

Duration 

(months) 

<5 Severe vitamin 
D deficiency 

50,000 IU/wk orally ×12 wks;then 
monthly or 500,000 IU as single 
I.M.dose 

6 

5-15 Mild vitamin D 
deficiency 

50,000 IU/wk orally × 4 wks;then 
50,000 IU/month orally 

6 

16-30 Vitamin D 
insufficiency 

50,000 IU/month orally 6 
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ผู้ป่วยโรคไต ทั้งในแง่ mineral homeostasis, renin angiotensin-aldosterone และ immune 
system ต่อ ความสามารถในการลดไข่ขาวในปัสสาวะและการชะลอความเสื่อมของไต 

 การศึกษา meta-analysis ของ Vikas R และคณะ18 ปี 2002 พบว่า serum cystatin c 
ประเมิน GFR ได้แม่นย ากว่าระดับครีเอตินินในเลือด อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่พบว่าจากการศึกษา
ที่ดูผลของวิตามินดีต่อการท างานของไตนั้นส่วนใหญ่เก็บข้อมูลจาก ระดับของครีเอตีนินในเลือด โดย
วัดเป็น MDRD-GFR  ซึ่งอาจจะไม่ใช่ค่าที่บอกการท างานของไตที่เหมาะสม เนื่องจากการให้วิตามินดี
อาจจะช่วยเพิ่มกล้ามเนื้อ ซึ่งมีผลต่อระดับครีอะตีนิน  ดังนั้นการวัดค่าการท างานของไตที่วัดจากระดับ 
serum cystatin C ซึ่งภาวะโภชนาการ ปริมาณกล้ามเนื้อ ไม่มีผลรบกวนค่าดังกล่าว จึงเชื่อว่าน่าจะ
สามารถบอกถึงการท างานของไตได้ดีกว่า 

1.2 ค าถามการวิจัย (research question) 

ค าถามหลัก (primary research question) 

Do both natural vitamin D2 (Ergocalciferol) and active vitamin D3(Calcitriol)  decrease 
proteinuria in CKD stage 3 and 4 with proteinuria more than 1 gram/day  

ค าถามรอง (Secondary research question) 

Can both vitamin D2(Ergocalciferol) and vitamin D3(Calcitriol) change in kidney 
function in CKD stage 3-4 with proteinuria >1 g/day ? 

 

1.3 วัตถุประสงค์การวิจัย (objectives) 

เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัย ของเออโกแคลซิเฟอรอล 40000 ยูนิต ต่อสัปดาห์ 
และแคลซิไตรออล  0.5 ไมโครกรัม สองครั้งต่อสัปดาห์  ในคนไข้ไตวายเรื้อรังระยะ 3 และ 4  ที่มีไข่
ขาวในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน ต่อการลดระดับไข่ขาวในปัสสาวะและชะลออัตราเสื่อมของไต
เรื้อรัง 

1.4 สมมติฐาน(hypothesis) 

 การใหเ้ออโกแคลซิเฟอรอล 40000 ยูนิต ต่อสัปดาห์ และแคลซิไตรออล  0.5 ไมโครกรัม สอง
ครั้งต่อสัปดาห์  ในคนไข้ไตวายเรื้อรังระยะ 3 และ 4  ที่มีไข่ขาวในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวันและ
มีภาวะขาดวิตามินดี  สามารถลดระดับไข่ขาวในปัสสาวะและชะลออัตราเสื่อมของไตวายได้ 
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1.5 กรอบความคิดในการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิภาพที่ 1 กรอบความคิดในการวิจัย 

 

1.6 วิธีการด าเนินการวิจัย 

1.6.1 รูปแบบการวิจัย (research Design) 

 A Double-blind ,randomized ,placebo-controlled trial 

1.6.2 วิธีการด าเนินวิจัยโดยย่อ 

CKD stage 3-4 with proteinuria ≥ 1 g/day 

Vitamin D deficiency 

↑ inflammation 
↑ mesangial and epithelial proliferation 
↑ RAS 

 
 

↑ cytokine 
↑ TGF beta 
↑ proteinuria 

Tubulointerstitial fibrosis 
Glomerular fibrosis 

Patient factors 
-decrease expose to 
sun 
-malnutritition 
-GI problem 
-liver disease 
-Age 

 

Decline GFR 
 

calcitriol 
ergocalciferol 
Cholecalciferol 
Dose, duration  

 
 

ACEI ,ARB 
drug(dose, 
duration) 
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 ขั้นตอนในการด าเนินงานวิจัย 

1.เก็บรวบรวมข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยเป็น CKD stage 3-4  มี proteinuria มากกว่า  1 
g/day และ  ระดับ วิตามินดี < 30 ng/ml  เก็บข้อมูลอายุ เพศ โรคประจ าตัว ยาที่รับประทานอยู่
โดยเฉพาะ ยา ACEI , ARB  ,urine protein to creatinine ration (UPCR) ตรวจระดับของ Ca, PO4, 
PTH ,vitamin D level, serum cystatin c, serum creatinine 

2.แบ่งผู้เข้าร่วมงานวิจัยออกเป็น 2 กลุ่ม โดยวิธี randomized controlled trial 

 2.1 กลุ่มควบคุม ได้รับการรักษาภาวะขาดวิตามินดี โดยจะได้รับเออโกลแคลซิเฟอรอล 
(ergocalciferol) 40000 unit ต่อสัปดาห์  และยา placebo 2 ครั้งต่อสัปดาห์ 

 2.2 กลุ่มทดลองที่ได้การรักษาภาวะขาดวิตามินดี โดยจะได้รับเออโกลแคลซิเฟอรอล 
(ergocalciferol) 40000 unit ต่อสัปดาห์  และแคลซิไตรออล(calcitriol)   0.5 ไมโครกรัม 2 ครั้งต่อ
สัปดาห์   โดยมีการนัดติดตามผลทุก 6 สัปดาห์  และ 12 สัปดาห์ 

โดยยาหลอก(placebo) คือ แคปซุลยาที่มีลักษณะคล้ายกับ ยาแคลซิไตรออล (calcitriol) ซึ่งท ามา
จากเจลาตินสีขาว โดยไม่ได้บรรจุยาไว้ )แคปซูลเปล่า ) 

3.ด าเนินการวิจัย และติดตามคนไข้ ทุก 6 สัปดาห์ และ 12 สัปดาห์ โดยมีการตรวจวัดผล 
Urine protein to creatinine ratio(UPCR) , serum creatinine ,Ca,PO4, Albumin  ที่เวลา 6 
สัปดาห์  และท าการวัดผล ระดับ 25(OH)D , creatinine , cystatin C , Ca,PO4, Albumin ,intact 
PTH และ UPCR ที่เวลา  12  สัปดาห์ 

4. ตรวจติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา ทั้งหมด 12  สัปดาห์ เพ่ือประเมินการศึกษาเมื่อสิ้นสุด
การศึกษาโดยทุกครั้งที่มาพบแพทย์จะได้รับการตรวจร่างกายและประเมินความร่วมมือในการ
รับประทานยา 

5.น าผลที่ได้มาวิเคราะห์ โดยมีการประเมินระดับไข่ขาวในปัสสาวะและค่าการท างานของไตที่ 
6 สัปดาห์ และ 12 สัปดาห์ ซึ่งจะน าผลทั้งหมดมาวิเคราะห์และสรุปผลการวิจัย 

 

1.7 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethic considerations) 

พิจารณาตามหลักจริยธรรมการวิจัยในคน  

1. ในด้านหลักความเคารพบุคคล (respect for person) อาสาสมัครที่เข้าร่วมการศึกษา
จะต้องสมัครใจยินยอมเข้าร่วมด าเนินการโดยตนเองหรือผู้แทนโดยชอบธรรม โดยผู้วจิัยจะให้ข้อมูล
อย่างครบถ้วนจนอาสาสมัครเข้าใจเป็นอย่างดีและตัดสินใจอิสระในการยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย 
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2.ในด้านหลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (beneficience/non-maleficience) 
ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับข้อมูลของยา และผลข้างเคียงที่อาจเกิดข้ึนโดยละเอียด และมีการตรวจ
ติดตามอย่างสม่ าเสมอนอกจากนี้คณะผู้วิจัยจะได้ชี้แจงรายละเอียดขั้นตอนการวิจัยด้วยตัวเองต่อผู้เข้า 
ร่วมการศึกษาหรือผู้แทนโดยชอบธรรม ผู้วิจัยจะรักษาความลับของผู้ป่วยโดยในแบบบันทึกข้อมูลจะ
ไม่มี identifier ที่จะระบุถึงตัวผู้ป่วย 

3.ในด้านหลักความยุติธรรม (justice) การศึกษานี้ได้ก าหนดเกณฑ์ในการคัดเลือกอาสาสมัคร
เข้าและออกจากการศึกษาที่ชัดเจน มีการกระจายความเสี่ยงและผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกัน 

 

1.8 ข้อจ ากัดของการวิจัย (Limitation) 

 1.ปัจจัยอื่นที่อาจเป็นสาเหตุของภาวะขาดวิตามินดี ซึ่งมีปัจจัยหลายอย่าง ทั้งอาหารและการ
รับแสงแดด ซึ่งอาจท าให้การแปลผลการรักษาเปลี่ยนไป 

 2.การตรวจวัดระดับ urine protein to creatinine ratio (UPCR) ซึ่ง เป็นการตรวจปริมาณ
ไข่ขาวจากปัสสาวะ หนึ่งครั้ง อาจไม่ได้แปลผลถึงไข่ขาวที่รั่วในปัสสาวะในเวลา 24 ชั่วโมง 

 3.ในการให้วิตามินดี ผลของ ความร่วมมือในการรับประทานยาของผู้ป่วยก็อาจส่งผลต่อ
การศึกษาได้ 

 

1.9 ผลประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefits and application) 

 ในการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า calcitriol สามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะได้ แต่ยังไม่มีผลชัดเจน
ต่อการชะลอความเสื่อมของไต ซึ่งการศึกษานี้มีการวัดผล serum cystatin C ในการประเมิน GFR 
อาจท าให้ได้ข้อมูลเพ่ือเป็นประโยชน์มากขึ้นต่อการชะลอความเสื่อมของไต 

 นอกจากนี้ยังไม่มีการศึกษาการให้ calcitriol และ ergocalcidiol ร่วมกัน เพ่ือดูผลของการ
ลดระดับไข่ขาวในปัสสาวะ ซึ่งอาจท าให้สามารถช่วยลด Cost ในการรักษาโดยได้ประสิทธิภาพที่ดี
เท่ากัน



 

 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

วิตามินดี เป็นวิตามินที่มีบทบาทส าคัญในการรักษาสมดุลของแคลเซียมในร่างกาย สามารถ
รับวิตามินได้จาก 2 แหล่ง หลัก คือ จากการรับประทานอาหาร(Ergocalciferol,vitamin D2) และจาก
การสังเคราะห์ที่ผิวหนังภายหลังได้รับจากแสงแดด(cholecalciferol,vitamin D3) หลงัจากนั้นจะมี
การเปลี่ยนให้เป็นวิตามินที่ออกฤทธิ์ได้ โดยการเปลี่ยนเป็น 25-(OH)D ที่ตับซึ่งประกอบด้วย 
Ergocalcidiol และ Calcidiol  และ 1,25(OH)2 D ที่ไต ไต ซึ่งประกอบด้วย Ergocalcitriol 
(1,25(OH)2D2) และ Calcitriol (1,25(OH)2D3)   หลังจากนั้น วิตามินดีจะท างานร่วมกับพาราไธรอยด์
ฮอร์โมนและแคลซิโตนิน  

 
 

ภาพที่ 1 แสดงกระบวนการสังเคราะห์และการท างานของวิตามินดี19 

ซึ่งยังมีสับสนในชื่อของวิตามินดี เพ่ือให้มีความเข้าใจที่ถูกต้องจึงได้แสดง การเรียกชื่อวิตามิน
ดี เพื่อเป็นแนวทาง ดังแสดงตารางที่ 2.1 
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ตารางท่ี 2.1 แสดง วิตามินดี 2 วิตามินดี 3 และเมตาบอลิซึมของวิตามินทั้ง 2 ชนิด  

 D2 and derivatives D3 and derivatives Collective 
terminology 

Parent compound    

Abbreviation D2 D3 D 

Full term Vitamin D2 Vitamin D3 Vitamin D 

Synonym Ergocalciferol Cholecalciferol  

Product of first 
hydroxylation 

   

Abbreviation 25-(OH) D2 25-(OH) D3 25-(OH) D 

Full term 25-Hydroxylation D2 25-Hydroxylation D3 25-Hydroxylation D 

Synonym Ergocalcidiol Calcidiol  

Product of second 
hydroxylation 

   

Abbreviation 1-25-(OH)2 D2 1-25-(OH)2 D3 1-25-(OH)2 D 

Full term 1,25-Hydroxylation D2 1,25-Hydroxylation D3 1,25-Hydroxylation D 

Synonym Ergocalcitriol Calcitriol  

 

บทบาทของวิตามินดีนั้นมีมากมายนอกจากการควบคุมสมดุลของแคลเซียมยังมีผลต่อระบบ
อ่ืนๆที่ส าคัญของร่างกายอีกด้วย 

1.ระบบหัวใจและหลอดเลือด 

1.1 กลไกการเพ่ิมความเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือดจากการขาดวิตามิน 

 1.1.1 Renin-angiotensin aldosterone system (RAAS) 

 1-25-(OH)2D สามารถลดระดับ renin, renin mRNA expression และ renin gene 
promotor activity จากการศึกษา Yan Chun Li และคณะ20 ท าการศึกษาในหนูที่ vitamin D 
receptor (VDR) หายไปพบว่าหนูมีการเพ่ิมข้ึนของ renin และ angiotensin II และท าให้เกิดความดัน
โลหิตสูง หัวใจโต  ดังนั้นเมื่อมีการขาดวิตามินดี จะท าให้มีการเพ่ิมระดับ renin และ angiotensin II 
โดยตรงซึ่งไม่เกี่ยวข้องกับระดับแคลเซียมในร่างกาย ซึ่งส่งผลให้มีระดับความดันโลหิตที่สูงขึ้น มีภาวะ
หัวใจห้องซ้ายที่โตขึ้น (left ventricular hypertrophy)และส่งผลต่ออุบัติการณ์ของโรคหัวใจและ
หลอดเลือดมากข้ึน 
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 ซ่ึงมีการศึกษาเพื่อดูผลของวิตามินต่อโรคหัวใจข้างซ้ายโต (left ventricular hypertrophy, 
LVH) ในคนไข้ไตเรื้อรังท าการศึกษาโดย Ravi Thadhani และคณะ21  PRIMO study แบบ 
Multinational, double-blind, randomized placebo controlled trial ในคนไข้ไตเรื้อรัง 227 
คน ที่มีภาวะ mild ถึง moderate left ventricular hypertrophy โดยที ่ preserved left 
ventricular ejection fraction(LVEF) ใน 11 ประเทศ เพ่ือดูผลของ active vitamin D ซึ่งคือ 
paricalcitol ต่อ left ventricular mass เป็นเวลา 48 สัปดาห์ โดยแบ่งคนไข้ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ 
กลุ่มแรกได้รับ oral paricalcitol  2 mcg/day จ านวน 115 คน และอีกกลุ่มคือ ได้รับ matching 
placebo จ านวน 112 คน ผลการศึกษาพบว่าที่ 48 สัปดาห์ การเปลี่ยนแปลงของ left ventricular 
mass ลดลงไม่แตกต่างกัน ( paricalcitol group,  0.34 g/m2.7 [95% CI,-0.14 to 0.83 g/m2.7 ] vs   
placebo group,    -0.07 g/m2.7 [95% CI,-0.55 to 0.42 g/m2.7) ระหว่าง กลุ่ม paricalcitol และ 
placebo ตามล าดับ แต่กลุ่ม paricalcitol สามารถลดระดับ parathyroid hormone ได้ตั้งแต่
สัปดาห์ที่ 4  และคงระดับให้อยู่ในเกณฑ์ปกติได้ตลอดการศึกษา 

1.1.2   Inflammation 

จากการศึกษาของ Kalkwarf และคณะ10 ท าการศึกษาในคนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 2 ถึง 5 
ทั้งหมด182 คนโดยมีทั้งคนไข้เด็กและผู้ใหญ่ พบว่า ระดับ 25(OH)D มีความสัมพันธ์กับ 1,25 (OH)2D 
และยังสัมพันธ์กบั C-reactive protein และ interleukin-6 ในทิศทางตรงกันข้าม โดยสรุปคือ วิตามิน
ดี (1,25(OH)2D) สามารถลดการสร้าง pro-inflammatory cytokines ได้ 

1.1.3  Insulin resistance and diabetes 

มีการศึกษาของ Afsaneh Talae และคณะ22 ท าการศึกษาในคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 จ านวน 
100 คน โดยให้วิตามินดี(cholecalciferol) vitamin D3 ขนาด 50,000 unit ต่อสัปดาห์เป็นเวลา 8 
สัปดาห์ พบว่ามีคนไข้ที่มีระดับ 25(OH)D น้อยกว่า 20 ng/ml ร้อยละ 24 และเมื่อเทียบจากจุดเริ่มต้น
ถึง 8 สัปดาห์ พบว่าระบบของ Fasting blood glucose ,insulin และ HOMA-IR(insulin resistance) 
ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

1.1.4  Vascular calcification 

การศึกษาของ Barreto DV  และคณะ23 ท าการศึกษาในคนไข้ไตเรื้อรังระยะ 2 ถึง 5D 
(dialysis) จ านวน 140 คน พบว่ามี vitamin D deficiency ร้อยละ 42 และ vitamin D insufficiency 
ร้อยละ 34 โดยระดับ 25(OH)D ที่น้อยกว่า 16.7 ng/ml มีความสัมพันธ์กับ การเพิ่ม pulse wave 
velocity และ vascular calcification  

1.1.5  Hyperparathyroidism 
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จากการศึกษา Meta-analysis ของ Kandula และคณะ24 มีการศึกษาทั้งหมด 22 การศึกษา 
โดย 17 การศึกษาเป็น observational study และ 5 การศึกษาเป็น Randomized controlled trial 
study พบว่า สามารถลดระดับ parathyroid hormone ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

1.2 ผลต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากการขาดวิตามินดี 

การศึกษา Meta-analysis ของ Grandi และคณะ9 พบว่ากลุ่มท่ีมีระดับ 25(OH)D ในเลือด
ปริมาณต่ า เพ่ิมอัตราความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 2-5 เท่า ในบุคคลทั่วไป 

นอกจากนี้ยังมี Meta-analysis ล่าสุด ของ Michelle C. Mann และคณะ25 ในปี พ.ศ. 2558 
ท าการศึกษาในคนไข้ไตเรื้อรังรวบรวมการศึกษาที่เป็น RCT ทั้งหมด 13 การศึกษาท่ีให้ vitamin D 
supplementation ผลการศึกษา พบว่าไม่มีความแตกกันในเรื่อง all cause mortality และ 
cardiovascular mortality  

2.การท างานของไต 

2.1 กลไกการท างานของวิตามินดีต่อไต 

 วิตามินดีเมื่อได้รับเข้าไปในร่างกายจะถูกเปลี่ยนเป็น 25(OH)D ที่ตับ และหลังจากนั้นจะถูก

เติมด้วย เอนไซม์ 1-α hydroxylase จากไตหรือจากส่วนอ่ืนๆเช่นต่อมน้ าเหลือง macrophage หรือ 
ผิวหนังเปลี่ยนเป็น 1,25(OH)2D ซึ่งเป็นตัวกระตุ้น vitamin D receptor(VDR) โดยตรง ซึ่งจะไปมีผล
กับไตผ่าน VDR ดังนี้คือ26 

2.1.1 podocyte26  

 podocyte มีทั้ง 1-α hydroxylase และ VDR ท าไห้สามารถสร้าง 1,25(OH)2D(calcitriol)  
และ ตอบสนองต่อ 1,25(OH)2D แบบ autocrine ได้ โดยสามารถกระตุ้นการ transcription ของ 
Nephin gene ส่งผลให้ podocyte แข็งแรงและลด proteinuria  นอกจากนี้เมื่อน า renal cell มา
วัด inflammatory mediator เช่น interleukin-6(IL-6), monocyte chemotactic protein-1 
(MCP-1) และ IL-8  พบว่ามีปริมาณที่ลดลง เกิด anti-inflammation และลด proteinuria27 

2.1.2 renin-angiotensin aldosterone system (RAAS)26 

 1,25(OH)2D ลดการสร้าง renin ,renin mRNA expression และ renin gene promotor 
activity ส่งผลให้ลด glomerular pressure, ลดการกระตุ้นการสร้าง profibrotic และ 
proinflammatory cytokines, ลดการกระตุ้น cell proliferation และ hypertrophy , ลด
upregulation ของ extracellular matrix synthesis ลดการสร้าง epithelial to mesenchymal 

transition(EMT) และ TGF-β  ซึ่งส่งผลให้ลด proteinuria และชะลอความเสื่อมของไต28 
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ภาวะขาดวิตามินดี เป็นภาวะที่พบได้บ่อยในคนไข้ท่ีมีภาวะไตเสื่อม ซึ่งพบว่าพบได้ประมาณ 
ร้อยละ 70-80 ในคนไข้ ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย  และพบได้ประมาณ ร้อยละ 50 ในคนไข้ไตวาย
ระยะ 3 และ 4 โดยในคนไข้ที่มีภาวะไตวายและที่มีภาวะขาดวิตามินดี พบว่าภาวะขาดวิตามินดี 
สัมพนัธ์ กับภาวะไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ และยังสัมพันธ์กับ โรคหัวใจ ความดันโลหิตสูง การเพิ่มขึ้นของ
อัตราการตาย29 ซึ่งนอกจากนี้พบว่าปริมาณไข่ขาวที่พบในปัสสาวะสัมพันธ์กับความเสี่ยงทีเกิดโรค
แทรกซ้อนต่างๆตามมา เช่น โรคเส้นเลือดหัวใจ เส้นเลือดสมอง และเพ่ิมอัตราการเสื่อมของภาวะไต
วาย เนื่องจากความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดหัวใจในคนไข้ไตวายเรื้อรังสูงกว่าในคนปกติ การให้
วิตามินดีกันคนไข้นั้นอาจจะมีประโยชน์ในคนไข้ไตวายเรื้อรังมากกว่าคนทั่วไป โดยทั่วไปในการตรวจ 
เพ่ือวินิจฉัยภาวะขาดวิตามินดีจะวัดระดับของ 25(OH)D โดยใช้เกณฑ์การวินิจฉัยที่น้อยกว่า 30 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร โดยตาม National kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative(NKF-KDOQI) guidelines แนะน าให้ วิตามินดีในคนไข้ไตวายระยะ 3 และ 4 ที่มีระดับ 
25(OH)D < 30 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร โดยให้ในรูปของ Ergocalciferol หรือ Cholecalciferol 

การศึกษาในประเทศไทยที่ศึกษาถึงภาวะขาดวิตามินดีในประเทศไทยในโรงพยาบาลพระ
มงกุฏเกล้าจ านวน 2895 คน 7 ผลการศึกษาพบว่าระดับของวิตามินดีในเลือดจะมีระดับที่ต่ าลงสัมพันธ์
กับไตเรื้อรังที่มีระยะสูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยพบความชุกของภาวะพร่องวิตามินดีและ
ภาวะขาดวิตามินสูงขึ้นตามความเสื่อมของไตที่มากขึ้น คือ ไตเรื้อรังระยะที่ 3a พบร้อยละ 66.6, ระยะ
ที่ 3b พบร้อยละ 70.9, ระยะที่ 4 พบร้อยละ 74.6 และระยะที่ 5 ร้อยละ 84.7 โดยพบมากข้ึนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้พบว่าภาวะพร่องวิตามินดีและภาวะขาดวิตามินดีเพ่ิมความโอกาสในการ
เกิดไตเรื้อรังระยะสุดท้ายซึ่งมีค่า Odds ratio คือ 2.14 เท่า และ 16.76 เท่า ตามล าดับ 

การรักษาภาวะพร่องหรือขาดวิตามินดีนั้นมีการศึกษาของ W.Y. Qunibi และคณะ30  ที่
ประเทศสหรัฐอเมริกาโดยท าการศึกษาย้อนหลัง ในคนไข้ไตเรื้อรังระยะที่  1 ถึง 5 ร่วมกับมีภาวะพร่อง
หรือ ขาดวิตามินดี (25-OH D < 30 ng/ml) โดยให้การรักษาด้วย ergocalciferol ตาม KDOQI 
guidelines จากจ านวนคนไข้ 88 คน ค่าเฉลี่ย GFR 28.3 ± 16.6 ml/min ที่ 6 เดือนหลังการรักษา 
พบว่า ระดับ 25-OHD เพ่ิมข้ึน จาก 15 ± 5.8 เป็น 23.3 ± 11.8 ng/ml  และพบเพียงร้อยละ 25 ที่
มีระดับ  25 OH D > 30 ng/ml ซึ่งจากการศึกษานี้อาจบอกได้ว่าการให้ ergocalciferol ตาม KDOQI 
guidelines อาจยังไม่เพียงพอ และอาจต้องเพ่ิมขนาด หรือความถี่ในการให้ยาต่อไป 

ซึ่งขนาดของยาที่ใช้ในการรักษาภาวะพร่องหรือขาดวิตามินดีนั้น ยังไม่มีขนาดที่ชัดเจน ดังนั้น
การวิจัยนี้ใช้ ergocalciferol ขนาด 40,000 IU/WK(2 เม็ดต่อสัปดาห์) ในระยะเวลา 3 เดือนเนื่องจาก
เป็นขนาดเฉลี่ยของปริมาณยาตาม KDOQI guidelines และเพ่ือความสะดวกในการบริหารยา 
เนื่องจากจะสามารถรับประทานขนาดเท่ากับยาแคลซิไตรออลหรือยาควบคุม ( 2 เม็ดต่อสัปดาห์)  
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มีการศึกษาพบว่าการให้วิตามินดี (Calcitriol)  ในคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 ในโรงพยาบาลราช
วิถี ประเทศไทยโดย Krairittichai และคณะ 31ที่มีค่าการท างานของไต มากกว่า 15 มล/นาท/ี1.73ม2 
และมีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน แบ่งคนไข้ด้วยการสุ่มออกเป็น 2 กลุ่ม ท าการศึกษา 
เป็นเวลา16 สัปดาห์  คนไข้ในการศึกษาทั้งหมด 91 คน โดยให้คนไข้ที่ได้รับ calcitriol ขนาด 0.5 
ไมโครกรัม 2 ครั้งต่อสัปดาห์  สามารถลด ระดับ ไข่ขาวในปัสสาวะได้ ร้อยละ 18.7 (P<0.01)  โดยที่
ในกลุ่มท่ีไม่ได้รับ calcitriol  พบว่า มีไข่ขาวรั่วเพ่ิมขึ้น ร้อยละ 9.9 ซึ่งไม่มีภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงโดย
ไม่มีความแตกต่างของความดันโลหิตและการเปลี่ยนแปลงค่าการท างานของไตซึ่งวัดด้วย estimated 
GFR  

การศึกษาเก่ียวกับ active vitamin D อีกชนิดหนึ่งคือยาที่กระตุ้น วิตามินดี รีเซปเตอร์
โดยตรง(Paricalcitol,selective vitamin D receptor activation)โดย Rajiv Agarwal และคณะ32  
ในคนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 มีภาวะ secondary hyperparathyroidism โดยมี diabetic 
nepropathy มากกว่าร้อยละ 50 โดยแบ่งออกเป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มที่ได้ paricalcitol จ านวน 94 คน 
และกลุ่มที่ได้ placebo  จ านวน 101 คน ติดตามเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่าคนไข้ที่มีไข่ขาวรั่ว
ในปัสสาวะมีจ านวน 57 คนในกลุ่ม paricalcitol และ 61 คนในกลุ่ม placebo พบว่า กลุ่ม 
paricalcitol มีการลดลงของปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะที่มากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(p=0.004) 
และมีค่า Odd reduction ratios  ในการลดไข่ขาวในปัสสาวะเท่ากับ 3.2 เท่ามากกว่ากลุ่ม placebo 

นอกจากนี้ ได้มีการศึกษาโดยใช้ ยาที่กระตุ้น วิตามินดี รีเซปเตอร์ โดยตรง 
(Paricalcitol ,selective vitamin D receptor activation) โดย Dick de Zeeuw และคณะ 33 ใน
คนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 ทีม่ีไข่ขาวในปัสสาวะ  และได้รับยา Angiotensin-converting enzyme 
inhibitors  หรือ Angiotensin receptor blocker แบ่งเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มควบคุม และโดยให้ยา 
Paricalcitriol (selective vitamin D receptor activation) ขนาด 1 ug/day ,2 ug/day เป็น
ระยะเวลา 24 สัปดาห์ จ านวน 281 คน  พบว่า สามารถลดระดับไข่ขาวในปัสสาวะในกลุ่ม ให้ยา 
Paricalcitriol(ทั้ง ขนาด 1 ug/day และ 2 ug/day) ร้อยละ 16 และ ร้อยละ 3 ในกลุ่มควบคุมโดยที่
กลุ่มท่ีได้ยา paricalcitol ขนาด 2 ug/day พบว่ามีแนวโน้มในการลดไข่ขาวในปัสสาวะได้มากกว่าคือ 
ลดลงร้อยละ 20 เมื่อเทียบกับ กลุ่ม placebo(p=0.053)  ซึ่งคนไข้ไม่มีภาวะขาดวิตามินดี และ การ
เพ่ิมยา Paricalcitriol ในคนไข้ท่ี กินยา ACEI  ,ARB มีความปลอดภัย และลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ 
ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในคนไข้ IgA nephropathy โดย Liu LJ และคณะ34 ซึ่งดูผลของ 
calcitriol ในคนไข้กลุ่มนี้ที่มีไข่ขาวในปัสสาวะมากกว่า 0.8 กรัมต่อวัน หลังจากได้ renin-
angiotensin system-inhibitor  อย่างน้อย 3 เดือน พบว่าในกลุ่มทีได้รับ calcitriol ขนาด 0.5 
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microgram  2 ครั้งต่อสัปดาห์  มีโปรตีนในปัสสาวะลดลง ร้อยละ 19 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับ 
calcitriol ซึ่งมีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะเพ่ิมขึ้นร้อยละ 21  โดยไม่มีความแตกต่างกันในเรื่อง การชะลอการ
ลดลงของการท างานของไต (estimated GFR) จากระดับ ขอ serum creatinine  และ ระดับความ
ดันโลหิต 

โดยจากการศึกษาผลของnatural vitamin Dในคนไข้โรคไตเสื่อมเรื่อรัง 24 ปี 2011 มีการท า 
systemic review และ meta-analysis โดยดูทั้ง observational studies และ randomized 
controlled trials เป็นการศึกษาการให้ Natural vitamin D (ergocalciferol หรือ Cholecalciferol) 
ในคนไข้ไตเสื่อมเรื้อรัง ที่มีภาวะขาดวิตามินดี พบว่าสามารถเพ่ิมระดับ 25-(OH) D ได้ และสามารถลด
ระดับ parathyroid hormone ได้ โดยมีอุบัติการณ์เกิด ภาวะ hypercalcemia และ 
hyperphosphatemia ต่ า 

Natural  vitamin D ต่อผลของภาวะไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ มีการศึกษาแบบ prospective 
observational study โดย Kim MJ และคณะ 35ซึ่งได้ท าการศึกษาในคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
ภาวะพร่องและขาดวิตามินดี จ านวน 63 คน โดยให้วิตามินดีชนิด Cholecalciferol ตามระดับการ
ลดลงของวิตามินดี เป็นระยะเวลา 4 เดือน ผลการศึกษาพบว่าสามารถลดไข่ข่าวในปัสสาวะได้อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ และยังสามารถลดระดับ TGF-betaในปัสสาวะได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่เวลา 4 
เดือน 

 วิตามินดี 3 หรือ active vitamin D มีการศึกษา  systematic review ปี 2013 โดย Martin 
H และ คณะ 36 ซึ่งรวบรวม randomized controlled trials ที่มีขนาดตัวอย่างมากกว่าหรือเท่ากับ 
50 คน พบการศึกษาท้ังหมด 6 การศึกษา โดย 4 การศึกษาเป็นการศึกษาของ paricalcitriol และ 2 
การศึกษาเป็น ของ calcitriol  มีคนไข้ท้ังหมด 688 คน โดยคนไข้ส่วนใหญ่ ร้อยละ 84 ได้รับยา 
angiotensin-converting enzyme หรือ angiotensin receptor blocker จาก meta-analysis 
พบว่า active vitamin D  ลด ไข่ขาวในปัสสาวะได้ ค่าเฉลี่ย ร้อยละ 16 เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมซึ่ง
ปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะเพ่ิมขึ้นร้อยละ 6 และนอกจากนี้พบว่าคนไข้ที่ได้รับ active vitamin D นั้นมี
โอกาสที่สามารถลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะได้มากกว่ากลุ่มควบคุม 2.72 เท่าอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (Odd Ratio 2.72, p<0.001)  แต่ยังไม่มีผลชัดเจนในการลดการเสื่อมของค่าการท างานของไต
ซึ่งต้องมีการศึกษาต่อไป 

 จากการศึกษาที่กล่าวมา แสดงให้เห็นว่า วิตามินดีสามารถลดระดับไข่ขาวในปัสสาวะและอาจ
ช่วยชะลออัตราการเสื่อมของไตวาย โดยจะศึกษาผลของทั้ง วิตามินดี ในรูปของ calcitriol  (active) 
และวิตามินดีในรูปของ ergocalciferol  (natural) ว่าสามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะของคนไข้ไตวาย
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เรื้อรัง ระยะ 3 และ 4 ที่มีไข่ขาวในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อ วัน และสามารถชะลออัตราความเสื่อม
ของไตได้หรือไม่  

ถึงแม้ว่าในค าแนะน าของ K-DOQI จะแนะน าให้ วิตามินดี ในรูป ergocalciferol หรือ 
cholecalciferol  ในผู้ป่วยที่มีภาวะขาดวิตามินดี (25(OH)D น้อยกว่า 30 ng/ml) โดยอ้างอิงหลักฐาน
ข้อมูลจากคนทั่วไป แต่ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาถึงผลของยา ergocalciferol หรือ 
cholecalciferol ต่อการลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ รวมถึงผลของการเปลี่ยนแปลงค่าการท างาน
ของไต โดยวัดจาก ระดับ cystatin C ในเลือดซึ่งบอกถึงการค่าการท างานของไตได้แม่นย ากว่า 
estimated GFR  และนอกจากนี้ ยังไม่มีการศึกษาการให้ ergocalciferol หรือ cholecalciferol
ร่วมกับ calcitriolหรือ ergocalciferol หรือ cholecalciferol  อย่างเดียว ในการดูผลต่อการลดระดับ
ไข่ขาวในปัสสาวะและดูผลต่อการชะลอความเสื่อมในการท างานของไต 

โดยการให้ยา ergocalciferol ร่วมกับยา calcitriol นั้น   อาจพบว่ามีความเสี่ยงในการเกิด     
vitamin D toxication โดยมี ระดับของ 25(OH) D level มากกว่า 80 ng/ml ซึ่งจากการศึกษาถึง
ภาวะขาดวิตามินดี และ ภาวะเป็นพิษของวิตามินดี37,  38ในเด็กพบว่าที่เป็นโรคไตเรื้อรังนั้นเพื่อดูถึง
ขนาดยาที่เหมาะสมพบว่าการเกิดภาวะวิตามินดีเป็นพิษแบบเฉียบพลันนั้นเกิดน้อย โดยส่วนใหญ่มี
ลักษณะแบบเรื้อรังซึ่งจะพบมีภาวะ hypercalcemia, hypercalciuria, nephrocalcinosis, 
hyperphosphatemia โดยส่วนใหญ่เกิดจากการให้เกินขนาด โดยในคนไข้ไตเรื้อรังนั้นพบว่าระดับ 
25(OH)D level ที่มีการแนะน าในการ maintenance คือ 40-80 ng/ml 

 Vitamin D intoxication(VDI) นั้นจากรวบรวมข้อมูล ของ Behzat Ozkan39  ปี 2012 นั้น
พบว่า vitamin d intoxication นั้น แตกต่างจาก hypervitaminosis D โดย hypervitaminosis D 
นั้น คือภาวะที่มีระดับ 25(OH)D level มากกว่า 100 ng/ml ในขณะที่ VDI มีระดับ 25(OH)D level 
มากกว่า 150 ng/ml ดังแสดงในตารางที่ 2.2  

ตารางท่ี 2.2 แสดงค าจ ากัดความของภาวะเป็นพิษของวิตามินดี(vitamin D intoxication,VDI)39 

Vitamin D 25(OH)D nmol/L ng/mL 

Severe deficiency 12.5 5 

Deficiency  37.5 15 

Insufficiency  37.5-50 15-20 

Normal  50-250 20-80 

Excess 250 100 

Intoxiaction  375 150 
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Hypervitaminosis D เป็นภาวะที่มีการเพ่ิมขึ้นของระดับ 25(OH)D ซึ่งสัมพันธ์กับ 
hypercalcemia และ hypercalciuria โดยภาวะนี้อาจเกิดจาก subcutaneous fat necrosis และ 
sarcoidosis หรือการได้รับวิตามินดีทั้งทางการกินและทางเลือด โดยยังไม่มีขนาดของ oral vitamin 
D ที่ได้ข้อสรุปชัดเจนที่น าไปสู่ vitamin D intoxication โดยพบว่ามีการศึกษาท้ังในสัตว์พบว่า toxic 
dose รายงานว่า 0.5mg/kg(20,000IU/kg)และ lethal dose 88 mg/kg ,ในมนุษย์รายงาน mean 
lethal dose 21 mg/kg (840,000IU/kg) 

 ปี 2011 American Medical Institute ได้ประมาณขนาดยาส าหรับ maintenance dose
ของวิตามินดี (ergocalciferol) ไว้ในอายุมากกว่า 9 ปีและผู้ใหญ่คือ 4000 IU/day ซึ่งส่วนใหญ่จะพบ 
subclinical hypervitaminosis D มากกว่า vitamin D intoxication อย่างไรก็ตามมีความแตกต่าง
ในแต่ละบุคคลโดยอาจมาจาก polymorphorism ของ vitamin D receptor ซึ่งการวินิจฉัยตั้งแต่
เริ่มต้นและการรักษาท่ีเหมาะสมมีความส าคัญ โดยอาการแสดงของภาวะระดับแคลเซียมสูงในเลือด
เนื่องจากภาวะเป็นพิษของวิตามินดีดังแสดงในตารางที่ 2.3 

 

ตารางท่ี 2.3 แสดงอาการแสดงของภาวะระดับแคลเซียมสูงในเลือดเนื่องจากภาวะเป็นพิษของ
วิตามินดี39  

Gastrointestinal  -Nausea and vomiting 

-Anorexia ,abdominal pain 

-Intestinal decreased motility,constipation 

-Growth retardation , pancreatitis,peptic ulcer 

Renal 

 

-Polydipsia,polyuria,dehydration and fever 

-Hematuria, hypernatremia , hypomagnesemia , 
hypokalemia 

-Nephrolithiasis, nephrocalcinosis, distal renal tubular 
acidosis 

-Nephrogenic diabetic insipidus, chronic interstitial 
nephritis 

-Acute and chronic renal failure 

Central nervous system -Hypotonia, paresthesia 
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-Deep tendon reflex reduction,headache 

-confusion, seizure, cerebral vasospasm 

-Mesial temporal sclerosis,apathy, lethargy, stupor, 
coma 

-Psychiatric disorder(anxiety, psychosis, hallucination, 
depression) 

Cardiovascular -Arrthymia, bradycardia,  

-Heart valve, coronary artery and myocardial fiber-
accumulation of calcium 

-Hypertension 

-Cardiomyopathy 

-Cardiac arrest 

Musculoskeletal -Muscle weakness 

 -Bone pain 

-Osteopenia/osteoporosis 

-Long bone metastatic calcification 

Eyes -Band keratopathy 

-Conjunctival calcification 

Skin  - Metastatic calcification 

-Itching 

 

โดยอาการที่พบจากศึกษาในคนไข้ 27 คนมีภาวะ vitamin D intoxication(VDI) พบว่า
อาการที่พบมากที่สุดคือ vomiting, loss of appetite,weight loss, thirst, polyuria,constipation 
ซ่ึง VDI มีผลที่เกิดและส่งผลมากท่ีสุดคือ hypercalcemia และ hypercalciuria โดยวิตามินดี กระตุ้น 
osteoclastogenesis และเกิด bone mineralization 

อาการของ vitamin D intoxication(VDI) สัมพันธ์กับ อายุของคนไข้,ระดับของแคลเซียมใน
เลือดและระยะเวลาที่มี hypercalcemia โดย mild hypercalcemia ระดับแคลเซียมน้อยกว่า 12 
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mg/ml, moderate hypercalcemia ระดับแคลเซียมในเลือด 12-14mg/ml, severe 
hypercalcemia ระดับแคลเซียมในเลือกมากกว่า 14 mg/dl โดยส่วนใหญ่เป็น mild และ 
moderate hypecalcemia และ ไม่มีอาการ 

นอกจากนี้ภาวะ vitamin D intoxication จะพบ normal หรือ high phosphorus 
level,normal หรือ low level ของ ALP , low PTH, high urine calcium/creatinine โดยการเกิด 
nephrocalcinosis นั้นในการศึกษานี้พบว่าหลังจากติดตามไป  1 ปี พบว่า long term 
hypercalciuria ส่งผลเกิด calcification บริเวณ corticomedullary junction ได้ 

โดยในการวิจัยครั้งนี้มีการใช้ยา ergocalciferol 40000 IU/wk ซึ่งพบว่า CKD ขั้นที่ 3 และ 
4 นั้นมีภาวะ  vitamin d insufficiency/deficiency รวมประมาณ 80% โดยส่วนใหญ่อยู่ในระดับ
น้อยกว่า 15ng/ml และจากการศึกษา ของ W.Y. Qunibi  ปี 2010 พบว่าภาวะพร่องและขาดวิตามิน
ดีนั้นพบมากในคนไข้ไตเรื้อรังและพบมากขึ้นเมื่อมีการท างานของไตเสื่อมมากข้ึนตามระดับขั้นของโรค
ไตเรื้อรัง  

25(OH)D level ที่ต่ าลงนั้นน าไปสู่การลดลงของการสร้าง calcitriol หรือ active vitamin D 
และเกิด secondary hyperparathyroidism และพบว่า parathyroid hormone level จะเพ่ิมข้ึน
เมื่อ GFR น้อยกว่า 45ml/min/1.73m2 โดยในคนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 3 พบมี secondary 
hyperparathyroidism    รอ้ยละ40 และ ในไตเรื้อรังระยะที่ 4 พบร้อยละ 80 ซ่ึงอาจเกิดจากมีระดับ 
calcitriol ที่ต่ าซ่ึงมีหน้าที่ในการกดการสร้างของ parathyroid hormone 

การศึกษาของ W.Y. Qunibi และคณะ 30ปี 2010นี้เป็นการศึกษา retrospective study เพ่ือ
ประเมินประสิทธิภาพ ของ KDIGO guideline ใน vitamin D insufficiency/deficiency ของคนไข้
ไตเรื้อรังระยะที่ 1 ถึง 5 โดยมีระดับ 25(OH)D level น้อยกว่า 30ng/ml ให้ ergocalciferol ตาม 
KDIGO guideline พบว่าคนไข้ 88 คน อายุเฉลี่ย 56.8 ปีและ mean GFR 28.3±16.6 ml/min ใน
เวลา 6 เดือนที่ได้รับ ergocalciferol พบว่า mean 25(OH)D level จากเริ่มต้น15.1±5.8ng/ml เพ่ิม
เป็น 23.3±11.8 ng/ml และพบว่าหลังจากให้ ergocalciferol ตาม KDIGO guideline สามารถท า
ให้ระดับ 25(OH)D level เพ่ิมข้ึนจากเริ่มต้น 5 ng/mlนั้นพบเพียงร้อยละ 54 นอกจากนี้พบว่าท าให้ 
25(OH)D level มากกว่า 30ng/ml ร้อยละ 25 และพบว่าระดับแคลเซียมในเลือดก่อนการได้รับ 
ergocaliferol คือ 9.2±1.1mg/ml และหลังจากได้รับ ergocalciferol นั้น คือ 9.1±0.6mg/dl ซึ่งไม่
มีภาวะแคลเซียมในเลือดสูง(hypercalcemia),ภาวะฟอตเฟตในเลือดสูง(hyperphosphatemia)และ 
ภาวะเป็นพิษจากวิตามินดี(vitamin D intoxication) 

โดยสรุปจากการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการให้ยาตาม KDIGO guidelineในคนไข้ไตเรื้อรังที่มี 
vitamin D insufficiency/deficiency นั้นอาจยังไม่เพียงพอในการรักษาระดับ 25(OH)D level ให้
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เหมาะสมซึ่งควรจะมีการปรับเพ่ิมขนาดยาหรือความถี่ในการให้ ergocalciferol เพ่ือให้ได้ clinical 
endpoints 

ซึ่งขนาดของ ergocalciferol ใน KDIGO Guildeline นั้นอ้างอิงกับ normal population 
และเป็น maintenance dose ยังไม่มีขนาดยาที่เหมาะสมในคนไข้ไตเรื้อรังและมีโอกาสที่ต้องใช้
ขนาดที่สูงกว่าเพ่ือรักษาภาวะขาดวิตามินดีหรือคงระดับ 25(OH)D level มากกว่า 30ng/ml  ซ่ึง
พบว่าในการศึกษานี้พบว่ามี 1 การศึกษาในประเทศฝรั่งเศสซึ่งเป็นคนไข้ไตเรื้อรังขั้นสูง พบว่าการให้ 
vitamin D supplement ด้วย ergocalciferol โดยใช้ ขนาด 10,000 IU/dayเป็นเวลา  1 ปี ไม่พบว่า
มี vitamin D overload หรือ renal toxicity



 

 

บทที่ 3 
ระเบียบวิธีวิจัยและวิธีการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย(Reserch Design) 

 A Double-blind,Prospective,randomized ,placebo-controlled trial 

3.2 ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

3.2.1 ประชากรเป้าหมาย(population) 

 ผู้ป่วยไตเรื้อรัง  ที่มีไข่ข่าวรั่วในปัสสาวะและมีภาวะขาดวิตามินดี ที่มารับการรักษาแบบ
ผู้ป่วยนอกที่ รพ จุฬาลงกรณ์ 

3.2.2 ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study population) 

 ผู้ป่วยไตเรื้อรัง ระยะที่  3 และ 4 (GFR 15-60 ml/min/1.73m2)  ที่มีไข่ข่าวรั่วในปัสสาวะ
มากกว่า  1 กรัมต่อวัน มีภาวะขาดวิตามินดี ทีมารับการรักษาแบบผู้ป่วยนอกท่ี รพ จุฬาลงกรณ์ 

3.2.3 วิธีการสุ่มผู้ป่วยเข้ากลุ่มศึกษา 

 ใช้วิธีการสุ่มแบบบล็อกขนาด 4(block of randomization) 

3.2.4 เกณฑ์การคัดเลือกเข้าศึกษา(Inclusion Criteria) 

ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 18 ปี ที่รับการรักษาท่ี โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยมี คุณสมบัติทั้งหมดนี้ คือ 

 1. เป็นไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4(GFR 15-60 ml/min/1.73m2)  

 2. proteinuria > 1 กรัมต่อวัน (urine protein to creatinine ratio > 1 g/g) 

 3.ระดับ 25-(OH) D น้อยกว่า 30 ng/ml 

3.2.5 เกณฑ์การคัดออกจากการศึกษา(Exclusion criteria) 

 1.Active glomerulonephritis 

 2.ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน ภายใน 3 เดือน 

 3.ปรับระดับยา ACEI/ARB, Phosphate binder หรือ ได้รับวิตามินดี  ใน 3 เดือน  

 4. ระดับ แคลเซียมในเลือด > 10.2 mg/dl 

3.2.6 การค านวณขนาดตัวอย่าง  

ขนาดตัวอย่าง(Sample Size Determination)   

จากการศึกษา Krairitichai และคณะโดยท าการศึกษาในคนไข้ไตเรื้อรังจากเบาหวาน
(diabetic nephropathy) ที่มีค่าการท างานของไตมากกว่า 15 มล/นาท/ี1.73ม2 และมีปริมาณไข่ขาว



 

 

22 

รั่วในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวันจ านวนคนไข้ท้ังหมด 91 คน  แบ่งคนไข้ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรก
คือกลุ่มทดลองได้รับยา calcitriol 0.5 ไมโครกรัม 2 ครั้งต่อสัปดาห์ และ กลุ่มควบคุมไม่ได้รับยา 
calcitriol เป็นเวลา 16 สัปดาห์  ซึ่งกลุ่มทดลองได้สามารถลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะได้ 0.8 กรัมต่อ
วัน โดยที่กลุ่มควบคุมพบว่ามีปริมาณไข่ขาวรั่วมากข้ึน 0.1 กรัมต่อวัน ได้ค่าความแตกต่างของสองกลุ่ม
เท่ากับ 0.9 กรัมต่อวัน  

โดยมีระดับความเชื่อมั่นเท่ากับ 80% 

   Z∝ = Z0.05/2 = 1.96(two-tail) 

 Z 𝛽 = Z0.2 =0.842 

 n/group = 2       (Z∝/2+Z𝛽)𝜎   2 

  

 𝜎 =2.02 

 d = 0.9 

N /group = 60 คน 

 

3.3 การด าเนินการวิจัย 

3.3.1 วิธีวิจัย 

 ผู้วิจัยจะทบทวนประวัติ และผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ การวินิจฉัยและทบทวนยาที่
คนไข้ได้รับ เมื่อเข้าเกณฑ์ท่ีเข้าร่วมการวิจัย ผู้วิจัยให้ข้อมูล เอกสารชี้แจงผู้เข้าร่วมการวิจัยและอธิบาย
ขั้นตอนและผลที่ได้รับจากงานวิจัย โดยอธิบายถึงผลข้างเคียงที่อาจจะได้รับ เปิดโอกาสให้ผู้ร่วมการ
วิจัยได้ท าความเข้าใจ ซักถามข้อสงสัย และตัดสินใจโดยอิสระ เมื่อผู้เข้าร่วมวิจัยตัดสินใจให้ความ
ยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยจึงลงนามหนังสือรับรองเข้าร่วมการวิจัย หลังจากนั้นจะท าการ
ประเมินผู้ร่วมวิจัยว่าตรงตามเกณฑ์และผู้ร่วมวิจัยจะถูกสุ่มแบบบล็อกขนาด 4  เพ่ือแบ่งผู้ร่วมวิจัยเป็น 
2 กลุ่มการศึกษาคือ  

1.กลุ่มควบคุม ได้รับการรักษาภาวะขาดวิตามินดีโดยจะได้รับเออโกแคลซิเฟอรอล 40000    
ยูนิตต่อสัปดาห์  และยาหลอก 2 ครั้งต่อสัปดาห์ 

 2.กลุ่มทดลองที่ได้การรักษาภาวะขาดวิตามินดี โดยจะได้รับเออโกแคลซิเฟอรอล 40000      
ยูนิตต่อสัปดาห์ และแคลซิไตรออล(calcitriol)  0.5ไมโครกรัม 2 ครั้งต่อสัปดาห์   โดยมีการนัด
ติดตามผลทุก 6 สัปดาห์  และ 12 สัปดาห์ 

d 
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โดยยาหลอก คือ แคปซูลยาที่มีลักษณะคล้ายกับ ยา calcitriol ซึ่งท ามาจากเจลาตินสีขาว โดยไม่ได้
บรรจุยาไว้(แคปซูลเปล่า) 

ด าเนินการวิจัย และติดตามคนไข้ ทุก 6 สัปดาห์ และ 12 สัปดาห์ โดยมีการตรวจวัดผลไข่
ขาวในปัสสาวะ(urine protein to creatinine ration: UPCR) , ระดับครีเอตินีน ที่เวลา 6 สัปดาห์
และ 12 สัปดาห์  และท าการวัดผล ระดับ 25(OH)D ,ระดับครีเอตินีน(creatinine) , ระดับซิสเตติน 
ซี(cystatin C) ,ระดับแคลเซียม ฟอตเฟต และ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน  ที่เวลา 6 และ  12  สัปดาห์ 
ตรวจติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา ทั้งหมด 12  สัปดาห์ เพ่ือประเมินการศึกษาเมื่อสิ้นสุดการศึกษา 

3.3.2 ตัวแปรในการวิจัย 

 - ระดับ 25(OH)D  

 - ปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะเทียบกับรระดับครีเอตินินในปัสสาวะ(urine protein creatinine 
ration: UPCR) 

 - ระดับแคลเซียม ฟอตเฟต แอลบลูมิน และ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน  ,iPTH(intact 
parathyroid hormone) 

 -ระดับครีเอตินิน, ซิสเตติน ซี   และ ค่าการท างานของไตโดยครีเอตินิน (estimate 
glomerular filtration (eGFR),ค่าการท างานของไตโดยซิสเตติน ซี (eGFR (CKD-epi;cystatin c 
based) 

 

3.3.3 การวัดผล 

หลังจากได้รับความยินยอมจากผู้เข้าร่วมวิจัยที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจ
ปัสสาวะ, ปริมาณขาวในปัสสาวะเทียบกับระดับครีเอตินินในปัสสาวะ (urine protein creatinine 
ratio), ตรวจเลือดเพ่ือตรวจระดับของ แคลเซียม ,ฟอสฟอรัส, พาราไทรอยด์ฮอร์โมน วิตามินดี , ซิสตา
ติน ซี และ ครีเอตินิน  (Ca, PO4, PTH ,vitamin D level, serum cystatin c, serum creatinine) 
เพ่ือคัดกรองว่าท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้าร่วมในการวิจัย  

หากมีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้า จะท าการนัดให้มาพบแพทย์ตามวันเวลาที่ผู้ท าวิจัยนัด
หมายเพื่อประเมินผลทางห้องปฏิบัติการต่าง ๆ บันทึกการรับและคืนยา โดยตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่
ในโครงการวิจัย คือ 12 สัปดาห์ และมาพบผู้วิจัยหรือผู้ร่วมท าวิจัยทั้งสิ้น  4 ครั้งโดย 

ครั้งที่ 1 ก่อนเริ่มต้นเข้าการศึกษาเพ่ือตรวจคัดกรอง โดยเจาะเลือดจ านวน 10 มิลลิลิตร 
ตรวจวัดระดับวิตามินดี (25(OH)D level) ระดับครีเอตินิน แคลเซียม และตรวจปัสสาวะเพ่ือดูปริมาณ
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ไข่ขาวในปัสสาวะ(Urine creatinine to protein ratio;UPCR) และประเมินว่าคุณสมบัติเหมาะสมกับ
ในการเข้าร่วมวิจัยหรือไม่  

ครั้งที่ 2 เริ่มต้นการศึกษาเพ่ือเจาะเลือดจ านวน 2 หลอด หลอดละ 10 มิลลิลิตร เพ่ือตรวจ
ระดับเลือดเบื้องต้นคือครีเอตินิน แคลเซียม, ฟอสฟอรัส, แอลบลูมิน และ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน และ
ปั่นเลือดปั่นแยกเก็บส่วน serum เก็บไว้ในตู้เย็นอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เพ่ือส่งตรวจระดับซิสเต
ติน ซี (serum cystatin C) หลังจากพบว่ามีคุณสมบัติเหมาะกับการวิจัยจะเริ่มให้ยาตามข้างต้น 

ครั้งที่ 3 หลังจากเริ่มการวิจัย 6 สัปดาห์เพื่อมาประเมินผลและตรวจติดตามถึงอาการข้างเคียง
โดยเจาะเลือดจ านวน 2 หลอด หลอดละ 10 มิลลิลิตรส่งตรวจ ระดับ ครีเอตินิน แคลเซียม, ฟอสฟอรัส, 
แอลบลูมิน เก็บปริมาณไข่ขาวเทียบกับครีเอตินินในปัสสาวะ(UPCR) เพ่ือดูปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ 

ครั้งที่ 4 เมื่อสิ้นสุดการวิจัย ที่ 12 สัปดาห์หลังเริ่มได้รับยา เพ่ือเจาะเลือด 2 หลอด หลอดละ 
10 มิลลิลิตรส่งตรวจ คือครีเอตินิน ซิสเตติน ซี แคลเซียม, ฟอสฟอรัส, แอลบลูมิน และ พาราไทรอยด์
ฮอร์โมน ระดับ 25(OH)D (creatinine,cystain C, calcium, phosphate, albumin,intact 
parathyroid hormaone, 25(OH)D level ) และ เก็บปริมาณไข่ขาวเทียบกับครีเอตินินในปัสสาวะ
(UPCR) 

3.4 การรวบรวมข้อมูล 

 เก็บรวบรวมข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยบันทึกลงในแบบเก็บข้อมูลโดยผู้วิจัยซึ่งประกอบด้วยอายุ 
เพศ สาเหตุของไตเรื้อรังขั้น 3-4   โดยดูจากระดับ eGFR 15-60 ml/min/1.73m2  มี ไข่ขาวใน
ปัสสาวะ มากกว่า  1 กรัมต่อวัน และ ระดับ  วิตามินดีในเลือดน้อยกว่า 30 ng/ml  รวมทั้งเก็บข้อมลู
โรคประจ าตัวอื่นๆ ยาที่รับประทานอยู่โดยเฉพาะ ยา ACEI , ARB ขนาดยาที่รับประทาน ปริมาณไข่
ขาวในปัสสาวะเทียบกับครีเอตินินในปัสสาวะ(UPCR) , ตรวจระดับของครีเอตินิน ซิสเตติน ซ ี
แคลเซียม, ฟอสฟอรัส, แอลบลูมิน และ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน ระดับ 25(OH)D ตั้งแต่ก่อนเริ่มต้นการ
วิจัย 

 หลังจากเริ่มต้นการวิจัยโดยผู้ร่วมวิจัยทั้ง 2 กลุ่มจะได้รับยาตามท่ีได้ท าการสุ่มเลือก และนัด
มาอีกครั้งที่ 6 สัปดาห์ และท าการประเมินปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ปริมาณไข่ขาวเทียบ
กับปริมาณครีเอตินินในปัสสาวะ ตรวจระดับของ Ca, PO4, serum cystatin c, serum creatinine  

 โดยจะได้รับยาเป็นเวลาทั้งหมด 12 สัปดาห์ หลังจากครบ 12 สัปดาห์จะนัดผู้เข้าร่วมการวิจัย
มาประเมิน ปริมาณไข่ขาวเทียบกับปริมาณครีเอตินินในปัสสาวะ ตรวจระดับของ ครีเอตินิน ซิสเตติน 
ซี แคลเซียม, ฟอสฟอรัส, แอลบลูมิน และ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน ระดับ 25(OH)D โดยในระหว่างที่ท า
การวิจัยจะได้รับการติดตามและดูแลอย่างใกล้ชิดโดยประเมินผลข้างเคียงที่อาจเกิดข้ึนและรักษาอย่าง
ถูกต้องเหมาะสม 
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 หลังจากนั้นข้อมูลทั้งหมดจะบันทึกลงในแบบเก็บข้อมูล โดยผู้วิจัยเป็นผู้รวบรวม มีการ
ควบคุมและตรวจสอบคุณภาพของข้อมูลโดยการตวจสอบสองครั้ง  

  

3.4.1 เครื่องมือและวิธีการวัดค่าระดับ 25(OH)D 

 3.4.1.1 เครื่องมือ  

 เครื่องทดสอบ : LIAISON 25 OH Vitamin D Total Assay  

 3.4.1.2 การทดสอบ 

 ใช้หลักการ chemiluminescent immunoassay (CLTA) technology          โดยใช้เลือด 
EDTA-plasma หรือ lithium heparin plasma ซึ่งเป็น direct competitive chemiluminescent 
immunoassay (CTLA)  เพ่ือวัดระดับ Total 25(OH) vit D (D2,D3) ใน serum หรือ plasma 

 โดยการเก็บเลือดปริมาณ 10 ml ใน clotted blood tube และปั่นแยก serum เก็บท่ี
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส และน าไปใส่ในเครื่องทดสอบ LOAISON 25 OH Vitamin D Total 
assay ซึ่งเครื่องมือนี้มีการ Calibration ทุกครั้งที่ เป็น New reagent หรือ ทุก 7 วัน หรือเมื่อ quality 
control เกินกว่า acceptable range โดยสามารถวัดระดับ 25 OH vitamin D ได้ในช่วง  4-150 
ng/mL 

 ซึ่งระดับที่วัดได้จะเป็นผลTotal 25 OH Vitamin D2(จากอาหาร)และ 25OH VitaminD3 
(จากแสงแดด) โดยในการวิจัยนี้ได้ส่งตรวจเครื่อง LIAISON 25 OH Vitamin D Total Assay ตลอด
การวิจัย 

3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

-Descriptive statistics โดยข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) แสดงในรูปของ mean 
+/- SD และข้อมูลเชิงคุณภาพ (qualitative data) แสดงในรูปของจ านวนและร้อยละ  
 - Statistical analysis ใช้โปรแกรม SPSS version 19.0    

- Univariate analysis ท าโดยวิธี chi-square test และ Fisher ’s exact test ส าหรับ 
categorical outcomes  และใช้ Student ’s t tests ส าหรับข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบปกติ 



 

 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

4.1 การคัดเลือดผู้ร่วมการศึกษา 

ผู้ป่วยที่เป็นไตเรื้อรังระยะที่ 3 ถึง 4 โดยมีค่าการท างานของไต(eGFR) เท่ากับ 15 ถึง 60 มล/
นาท/ีม2 และมีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน หรือ urine protein creatinine ratio 
มากกว่าหรือเท่ากับ 1 กรัม/กรัมครีเอตินิน จ านวน 112 ราย ระหว่างวันที่  1 กรกฎาคม พ.ศ. 2557 
ถึง 28 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2558 คัดกรองเลือกผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้าและคัดออกของ
การศึกษา มีผู้ที่ถูกคัดออกจากการศึกษาจ านวน 38 รายโดยสาเหตุทีถู่กคัดออกเนื่องจากไม่ผ่าน
เข้าเกณฑ์คัดเข้าจ านวน 22 ราย มีเกณฑ์คัดออกอย่างน้อย 1 ข้อ จ านวน16 คน เหลือผู้ผ่านเกณฑ์เข้า
ร่วมการศึกษาจ านวน 74 ราย ซึ่งแบ่งกลุ่มด้วยวิธีการสุ่มแบบ สุ่มบล็อกสมบูรณ์ขนาด 4 (block of 4 
randomization) และแบ่งผู้ร่วมการศึกษาเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มควบคุม(control) ได้รับการรักษา
ภาวะขาดวิตามินดีโดยจะได้รับ  เออโกแคลซิเฟอรอล(ergocalciferol) 40000 ยูนิต ต่อสัปดาห์ และ
ยาหลอก(placebo) 2 ครั้งต่อสัปดาห์จ านวน 38 รายและกลุ่มทดลองที่ได้การรักษาภาวะขาดวิตามิน
ดี โดยจะได้รับเออโกแคลซิเฟอรอล (ergocalciferol) 40000 ยูนิตต่อสัปดาห์ และแคลซิไตรออล 
(calcitriol)  0.5 ไมโครกรัม 2 ครั้งต่อสัปดาห์จ านวน 36 ราย ซึ่งในกลุ่มควบคุมมีผู้ป่วยที่ออกจาก
การศึกษาจ านวน 2 คน และในกลุ่มทดลองมีผู้ออกจากการศึกษาจ านวน 4 คน เนื่องจากขาดการตรวจ
ติดตาม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

27 

แผนภูมิภาพที่ 4.1 ขั้นตอนการคัดเลือก แบ่งกลุ่มการศึกษา และติดตามผลการรักษาของผู้ร่วม
การศึกษา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ร่วมการศึกษา 

 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ร่วมการศึกษาทั้งสองกลุ่ม(ตารางที่ 4.1)พบว่าในกลุ่มเออโกแคลซิเฟอรอล
ร่วมกับยาหลอก(กลุ่มควบคุม: Ergocalciferol plus placebo) มีค่าเฉลี่ยของอายุเท่ากับ 62.56 ± 
12.91 ปี เมื่อเทียบกับกลุ่มเออโกแคลซิเฟอรอลร่วมกับแคลซิไตรออล(กลุ่มทดลอง: Ergocaliferol 
plus calcitriol) เท่ากับ 63.13± 11.29 ปีซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.85) 

112 CKD patients with 
proteinuria  screened 

38 were excluded 
22 failed to one or more 
inclusion criteria 
16 met all inclusion criteria and 
at least one exclusion criteria 

74 were randomization (block of 4) 

38  allocated to receive 
ergocalciferol plus placebo  

36 allocated to receive 
ergocaliferol plus calcitriol 

36  completed the study  32  completed the study 

2 discontinued 
Loss to follow-up 

4 discontinued 
Loss to follow-up 
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โดยผู้เข้าร่วมการศึกษาในกลุ่มควบคุมส่วนใหญ่เป็นผู้หญิง(ร้อยละ 58.33) และในกลุ่มทดลอง ส่วน
ใหญ่เป็นผู้ชาย(ร้อยละ 53.13)ซึ่งไม่มีความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ่ม และสาเหตุของไตเรื้อรังนั้นไม่
มีความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ่มการศึกษาโดยที่กลุ่มควบคุมสาเหตุส่วนใหญ่คือไตเรื้อรังจาก
เบาหวาน (diabetic nephropathy) (ร้อยละ 52.78ในกลุ่มควบคุม และ ร้อยละ 62.5 ในกลุ่มทดลอง) 
รองลงมาคือ chronic kidney disease (ร้อยละ 22.22 ในกลุ่ม ควบคุม และ ร้อยละ 15.63 ในกลุ่ม
ทดลอง) ในส่วนค่าเฉลี่ยของระดับความดันโลหิตค่าบนในกลุ่ม ควบคุม เท่ากับ 136.69 ± 14.56 
mmHg และกลุ่มทดลอง เท่ากับ 137.75 ± 14.78 mmHg โดยไม่มีความแตกต่างกันระหว่างทั้งสอง
กลุ่มการศึกษา ค่าเฉลี่ยของระดับความดันโลหิตค่าล่างในกลุ่ม ควบคุม เท่ากับ 75.75 ± 10.46 
mmHg และกลุ่มทดลอง เท่ากับ 77.13 ± 11.68 mmHg ซึ่งไม่มคีวามแตกต่างระหว่างสองกลุ่ม
การศึกษา ระดับคลิตินินและค่าการท างานของไต(eGFR)ไม่มีความแตกต่างระหว่างสองกลุ่มการศึกษา 
โดยในกลุ่ม ควบคุม มีค่าครีเอตินินเท่ากับ 2.19 mg/dl, eGFR เท่ากับ 39.29 ml/min/1.73m2 และ
กลุ่มทดลองมีค่าครีเอตินินเท่ากับ 2.43 mg/dl, eGFR เท่ากับ 37.29 ml/min/1.73m2 ในส่วนระดับ
วิตามินดี 25(OH)D พบว่ากลุ่ม ควบคุม เท่ากับ 15.89 ng/ml ซึ่งมีค่าน้อยกว่ากลุ่มทดลองเล็กน้อยซึ่ง
กลุ่มทดลองมีค่าเท่ากับ 19.26 ng/ml อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(p=0.02) นอกจากนี้ปริมาณไข่ขาวใน
ปัสสาวะ(urine protein to creatinine ratio;UPCR)พบว่าในกลุ่ม ควบคุม เท่ากับ 3.47± 3.01 g/g 
และกลุ่มทดลองเท่ากับ 3.61 ± 3.75 g/g โดยไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(p=0.87) 
โดยระดับแคลเซียม ฟอตฟอรัส แอลบูมินในเลือด และระดับพาราไทรอยด์ฮอร์โมน ไม่มีความต่าง
ต่างกันระหว่างทั้งสองกลุ่มการศึกษา และการใช้ยา ACEI และ ARB ในกลุ่ม placebo เท่ากับร้อยละ 
50.00 และกลุ่มทดลองเท่ากับร้อยละ 59.38 ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันระหว่างทั้งสองกลุ่มการศึกษา 
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ตารางท่ี 4.1 ลักษณะข้อมูลพื้นฐานของผู้ร่วมวิจัยแบ่งตามกลุ่มการศึกษา 

Demographic Ergocalciferol 
plus placebo 
(n=36) 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 
(n=32) 

P-
value 

Age(years) 62.56 ± 12.91 63.13 ± 11.29 0.85 

Male sex(%) 15(41.67) 17(53.13) 0.35 
Cause of CKD 
-Diabetic nephropathy 
-Chronic glomerulonephritis 
-IgA nephropathy 
-Focal segmental 
glomerulosclerosis 
-Polycystic kidney disease 
-Chronic kidney disease 
 

 
19(52.78) 
4(11.11) 
1(2.78) 
3(8.33) 
1(11.11) 
8(22.22) 

 
20(62.5) 
4(12.5) 
2(6.25) 
1(3.13) 
0(0) 
5(15.63) 

 
0.43 
0.88 
0.48 
0.35 
0.31 
0.49 
 

Blood pressure(mmHg) 
-Systolic 
-Diastolic 

 
136.69 ± 14.56 
75.75 ± 10.46 

 
137.75 ± 14.78 
77.13 ± 11.68 

 
0.77 
0.61 

Serum creatinine (mg/dL) 2.19 ± 0.9 2.43 ± 0.9 0.29 

eGFR(ml/min/1.73m2) 39.29 ± 11.26 37.29 ± 11.44 0.47 

Serum cystatin C 2.07±0.61 2.13±0.67 0.70 
25-hydroxy vitamin D 
level(ng/ml) 

15.89 ± 6.59 19.26 ± 5.12 0.02 

Urine protein to creatinine ratio 
(g/g) 
-mean ± SD 

 
3.47 ± 3.01 

 
3.61 ± 3.75 

 
0.87 

Serum calcium(mg/dl) 9.4 ± 0.49 9.27 ± 0.47 0.27 

Serum phosphorus(mg/dl) 3.58 ± 0.58 3.8 ± 0.78 0.17 

Serum albumin(g/dl) 3.83 ± 0.42 3.95 ± 0.34 0.21 
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Demographic Ergocalciferol 
plus placebo 
(n=36) 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 
(n=32) 

P-
value 

Serum intact parathyroid 
hormone (pg/mL) 

 
85.11 ± 47.42 

 
88.57 ± 64.49 

 
0.80 

Serum cystatin c  2.07±0.61 2.13±0.67 0.70 

Antihypertensive drug 
-ARB 
-ACE inhibitor 
 

 
8(22.22) 
10(27.78) 

 
11(34.38) 
8(25) 
 

 
0.27 
0.79 
 

eGFR ,estimated glomerular filtration rate; ARB ,angiotensin receptor antagonist; 

ACEI, angiotensin- converting enzyme inhibitor 

 

4.3 ผลการศึกษา 

 4.3.1 การเปลี่ยนแปลงของปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ  

 จากข้อมูลที่น ามาวิเคราะห์พบว่าร้อยละของการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ
จากเริ่มต้นการศึกษาถึงสิ้นสุดการศึกษาท่ี 12 สัปดาห์ ในกลุ่มทดลองมีค่าลดลงร้อยละ 25.51 ซึ่งลดลง
มากกว่ากลุ่ม ควบคุม ซึ่งมีค่าลดลงร้อยละ 23.73 โดยไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
(p=0.88) ดังแสดงในตารางที่ 4.2  นอกจากนี้จ านวนของคนไข้ที่มีการลดลงของไข่ขาวในปัสสาวะได้
มากกว่าร้อยละ 30 ในกลุ่ม placebo มีจ านวนร้อยละ 52.78 และในกลุ่มทดลองมีจ านวนร้อยละ 
56.25 ซึ่งกลุ่มทดลองมีจ านวนที่มากกว่าแต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(ตารางที่ 
4.2) โดยเมื่อเทียบการลดลงของไข่ขาวในปัสสาวะจากจุดเริ่มต้นถึงสิ้นสุดการศึกษาที่ 12 สัปดาห์ในแต่
ละกลุ่มพบว่า ในกลุ่ม ควบคุม มีการลดลงของ ระดับไข่ขาวในปัสสาวะเทียบกับระดับครีเอตินินใน
ปัสสาวะ (UPCR) จากเริ่มต้นคือ 3.47± 3.01 g/g  และท่ี 12 สัปดาห์ลดลงมาคือ 2.39 ± 2.01 g/g  
ซึ่งลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(p=0.002)  ในกลุ่มทดลองมีการลดลงของระดับ UPCR จากเริ่มต้น
คือ 3.61± 3.75 g/g และท่ี 12 สัปดาห์คือ 2.33 ± 2.13 g/g  ซึ่งลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
(p=0.048) ดังแสดงในตารางที่ 4.3 และแผนภูมภิาพที่ 4.2 
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ตารางท่ี 4.2 แสดงร้อยละการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ 

Urine protein to 
creatinine ratio 
(g/g) 

Ergocalciferol 
plus placebo 

Ergocalciferol 
plus calcitriol 

Difference(95%CI) P-
value* 

No. of patient 36 32 - - 

Baseline(g/g) 3.47 3.61 0.14(-1.78 to 1.49) 0.87 

Last 
measurement  
(12-week) 

2.39 2.33 0.06(-0.94 to 1.06) 0.91 

Change in 
proteinuria 

-1.08 -1.28 - - 

Percentage 
change(%) 

-23.73 -25.51 1.78(-21.29 to 
+24.85) 

0.88 

No. with 30% 
reduction in 
proteinuria 

19(52.78%) 18(56.25%) - 0.37 

* เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 

ตารางท่ี 4.3 การเปลี่ยนแปลงของ ปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะในกลุ่ม ควบคุม และกลุ่มทดลอง 

Urine protein to 
creatinine ratio (g/g) 

 

Ergocalciferol 
plus placebo 

(n=36) 

Ergocalciferol 
plus calcitriol 

(n=32) 

p-value∞ 

baseline 3.47± 3.01 3.61± 3.75 0.87 

6-week 2.63 ± 2.19 

(p=0.025)* 

2.48±2.49 

(p= 0.094)* 

0.80 

12-week 

 

2.39 ± 2.01 

(p=0.002)† 

2.33 ± 2.13 

(p=0.048)† 

0.91 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 
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*เปรียบเทียบระหว่างเริ่มต้นและที่ 6 สัปดาห์ภายในแต่ละกลุ่ม 

†เปรียบเทียบระหว่างเริ่มต้นและท่ี 12 สัปดาห์ภายในแต่ละกลุ่ม 

 

 
 

แผนภูมิภาพที่ 4.2 การเปลี่ยนแปลงของระดับไข่ขาวในปัสสาวะเทียบกับระดับครีเอตินินในปัสสาวะ 
(UPCR)  

 เมื่อวิเคราะห์โดยแยกกลุ่มเกี่ยวกับสาเหตุของ chronic kidney disease พบว่าในกลุ่ม 
diabetic nephropathy(DN) มีร้อยละของการเปลี่ยนแปลงลดลงของปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะจาก
เริ่มต้นการศึกษาถึงสิ้นสุดการศึกษาที่ 12 สัปดาห์ มากกว่ากลุ่ม non-diabetic nephropathy(non-
DN) โดยในกลุ่ม ควบคุม โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน(diabetic nephropathy) มีการลดลงเป็นร้อยละ
31.31 เมื่อเทียบกับ กลุ่มท่ีไม่ได้ไตเรื้อรังจากเบาหวาน(non diabetic nephropathy) ซึ่งมีการลดลง
ร้อยละ 15.25(p=0.34) และในกลุ่มทดลอง โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน(diabetic nephropathy)  มี
การลดลงเป็นร้อยละ 28.09  เมื่อเทียบกับ กลุ่มท่ีไม่ได้ไตเรื้อรังจากเบาหวาน (non diabetic 
nephropathy) ซึ่งมีการลดลงร้อยละ 21.19,p=0.68)  และเมื่อวิเคราะห์เกี่ยวกับปริมาณไข่ขาวใน
ปัสสาวะพบว่า nephrotic range proteinuria มีการลดลงของไข่ขาวในปัสสาวะมากกว่า non 
nephrotic range proteinuria โดยในกลุ่ม placebo มีการลดลงร้อยละ 38.70 เมือ่เทียบกับ non 
nephrotic range proteinuria ซึ่งมีการลดลงร้อยละ 14.2(p=0.15) และในกลุ่มทดลอง nephrotic 
range proteinuriaมีการลดลงเป็นร้อยละ 28.69 เมื่อเทียบกับ non nephrotic range proteinuria 
ซึ่งมีการลดลงร้อยละ 23.83(p=0.78)  และเม่ือวิเคราะห์รวม diabetic nephropathy ทั้งกลุ่ม 
placebo และกลุ่มทดลอง พบว่า  ลดลงร้อยละ 29.70 เทียบกับ ลดลงร้อยละ 
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18.22(p=NS) ,Nephrotic range proteinuria ลดลงร้อยละ 33.41 เทียบกับลดลงร้อยละ 19.02 
(p=NS) 

4.3.2  การเปลี่ยนแปลงของระดับครีเอตินิน, ค่าการท างานของไตโดยครีเอตินิน (creatinine, 
estimated glomerular filtration rate (Thai equation;MDRD)) 

 จากการวิเคราะห์ระดับครีเอตินินและค่าการท างานของไตโดยครีเอตินิน(estimated 
glomerular filtration rate;eGFR)  ตั้งแต่เริ่มต้นการศึกษาพบว่า ระดับครีเอตินินเท่ากับ 2.19± 0.90 
mg/dl และ 2.43± 0.90 mg/dl ,eGFR เท่ากับ 39.29±11.26 ml/min/1.73m2 และ  37.29 ± 
11.44 ml/min/1.73m2 โดยไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม ควบคุม และ
กลุ่มทดลองตามล าดับ  ซึ่งในระยะเวลาที่ 6 และ 12 สัปดาห์ พบว่า ระดับครีเอตินินและ ค่าการท างาน
ของไตโดยครีเอตินิน ไม่มีความแตกต่างกันกันอย่างมีนัยส าคัญระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม  ดังแสดงในตารางที่ 
4.4 และ 4.5 

ตารางท่ี 4.4 แสดงการเปลี่ยนแปลงระดับซีรัมครีเอตินิน 

Serum creatinine 

Time(weeks) 

Ergocalciferol plus 
placebo 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 

p-value∞ 

baseline 2.19±0.90 2.43± 0.90 0.29 

6-week 2.23±1.00 2.48±0.93 0.29 

12-week 2.36±1.07 2.56±1.21 0.49 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 

ตารางท่ี 4.5 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าการท างานของไตโดยใช้ค่าซีรัมครีเอตินิน 

eGFR 
(ml/min/1.73m2) 

Time(weeks) 

Ergocalciferol plus 
placebo 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 

p-value∞ 

baseline 39.29±11.26 37.29 ± 11.44 0.47 

6-week 39.69±12.91 

 

37.10 ±12.57 

 

0.41 

12-week 39.69±12.88 

 

37.83 ±14.17 0.98 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 
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4.3.3 การเปลี่ยนแปลงของระดับ ซิสเตติน ซีในเลือด และค่าการท างานของไตจาก ซิสเตติน ซี
(eGFR;cysyatin C based;CKD-epi) 

 จากการวิเคราะห์ข้อมูลระดับ cystatin C และ estimated GFR cystatin based (eGFR) 
ตั้งแต่เริ่มต้นการศึกษาพบว่าระดับ cystatin C เท่ากับ 2.07±0.61 mg/L และ 2.13±0.67 
mg/L,eGFR เท่ากับ 31.94±12.53 ml/min/1.73m2 และ 31.50±12.78 ml/min/1.73m2  โดยไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม placebo และกลุ่มทดลองตามล าดับ  ซึ่งใน 
12 สัปดาห์ พบว่า serum cystatin C และ eGFR ไม่มีความแตกต่างกันกันอย่างมีนัยส าคัญระหว่าง
ทั้ง 2 กลุ่ม  ดังแสดงในตารางที่ 4.6 และ 4.7 

 

 ตารางท่ี 4.6 แสดงถึงระดับ ซีรัมซิสเตติน ซี   

Serum cystatin c 

Time(weeks) 

Ergocalciferol plus 
placebo 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 

p-value∞ 

baseline 2.07±0.61 2.13±0.67 0.70 

12-week 2.14±0.62 2.17±0.74 0.80 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 

 

ตารางท่ี 4.7 แสดงถึงค่าการท างานของไตโดยใช้ค่าซีรัมซิสเตติน ซี 

eGFR 
(ml/min/1.73m2) 

Time(weeks) 

Ergocalciferol plus 
placebo 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 

p-value∞ 

baseline 31.94±12.53 31.50±12.78 0.89 

12-week 30.54±12.54 31.31±14.18 0.81 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 

 

4.3.4 การเปลี่ยนแปลงของระดับ 25(OH)D  ที่จุดเริ่มต้นและ ที่ 12 สัปดาห์ 

 จากการวิเคราะห์ข้อมูลพบว่าระดับ 25(OH)D ที่เริ่มต้นการศึกษาในกลุ่ม placebo(15.89 ± 
6.59 ng/ml) ซึ่งน้อยกว่ากลุ่มทดลอง(19.46 ± 5.23 ng/ml ,p=0.02)อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดย
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ที่สิ้นสุดการศึกษา(12 สัปดาห)์พบว่าในแต่ละกลุ่มสามารถเพ่ิมระดับ 25(OH)D ได้มากกว่า 30 ng/ml 
ซึ่งเป็นระดับที่ไม่มีภาวะขาดวิตามินดีเมื่อเทียบจากจุดเริ่มต้นและที่ 12 สัปดาห์ ในกลุ่มเดียวกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ แต่ไม่มีความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ่มดังแสดงในแผนภูมิภาพที่ 4.3 

 

 
แผนภูมิภาพที่ 4.3 แสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับ 25(OH)D ในเลือด  

 

4.3.5 การเปลี่ยนแปลงของ serum calcium, phosphate และ  albumin จากเริ่มต้น, 6 และ 12 
สัปดาห์ 

 จากจุดเริ่มต้นการศึกษาพบว่า serum calcium,phosphate และ albumin ไม่มีความ
แตกต่างกันทั้งสองกลุ่มและไม่มีความแตกต่างที่ 6 และ 12 สัปดาห์ดังแสดงในตารางที่ 4.8 
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ตารางท่ี 4.8 แสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับ แคลเซียม, ฟอตเฟต และ แอลบลูมินในเลือด 

Blood chemistry Ergocalciferol plus 
placebo 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 

p-value∞ 

Ca     baseline 

               6-week 

            

              12-week 

9.40 ±0.49 

9.36 ± 0.63 

(p=0.61)* 

9.32 ±0.64 

(p=0.28)† 

9.27 ± 0.47 

9.34 ± 0.35 

(p=0.36)* 

9.15 ± 0.49 

(p=0.26)† 

 

0.27 

0.87 

 

0.24 

PO4   baseline 

6-week 

 

12-week 

3.58 ± 0.58 

3.69 ± 0.62 

(p=0.26)* 

3.84 ± 0.65 

(p=0.004)† 

3.8 ± 0.78 

3.89 ± 0.77 

(p=0.39)* 

3.75 ± 0.56 

(p=0.64)† 

0.17 

0.22 

 

0.57 

Albumin   baseline 

6-week 

 

12-week 

3.83 ± 0.42 

3.90 ±0.35 

(p=0.05)* 

3.87 ± 0.36 

(p=0.44)† 

3.95 ± 0.34 

3.98 ± 0.38 

(p=0.63)* 

3.9 ± 0.35 

(p=0.43)† 

0.21 

0.39 

 

0.70 

Ca= calcium,PO4=phosphate 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 

*เปรียบเทียบระหว่างเริ่มต้นและที่ 6 สัปดาห์ภายในแต่ละกลุ่ม 

†เปรียบเทียบระหว่างเริ่มต้นและท่ี 12 สัปดาห์ภายในแต่ละกลุ่ม 

 

4.3.6 การเปลี่ยนแปลงของระดับความดันโลหิตจากจุดเริ่มต้น, 6 สัปดาห์ และ 12 สัปดาห์ 

 จากการวิเคราะห์ที่จุดเริ่มต้นพบว่า ความดันโลหิตซิสโตลิก(systolic blood pressure,sBP) 
136.69 ± 14.56 mmHg และ  137.75 ± 14.78 mmHg ความดันไดแอสโตลิก(diastolic blood 
pressure,dBP) 75.75 ± 10.46 mmHg และ 77.13 ± 11.68 mmHg ไม่มีความแตกกันอย่างมี
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นัยส าคัญทางสถิติ (p=0.77) ระหว่างกลุ่ม ควบคุม และ กลุ่มทดลองตามล าดับ โดยที่ 6 และ 12 
สัปดาห์ไม่มีความแตกต่างของความดันโลหิตระหว่างทั้งสองกลุ่ม ดังแสดงในตารางที่ 4.9 

 

ตารางท่ี 4.9 แสดงการเปลี่ยนแปลงความดันโลหิต 

 Ergocalciferol plus 
placebo 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 

p-value∞ 

SBP     baseline 

6-week 

12-week 

136.69±14.56 

133.33±14.04 

135.56±17.40 

137.75±14.78 

132.81±15.29 

135.84±19.95 

0.77 

0.88 

0.95 

DBP     baseline 

6-week 

12-week 

75.75±10.46 

75.72±10.14 

77.86±11.22 

77.13±11.68 

75.25±10.31 

77.88±11.91 

0.61 

0.85 

0.99 

SBP= systolic blood pressure, DBP= diastolic blood pressure 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 

 

4.3.7 การเปลี่ยนแปลงของระดับพาราไทรอยด์ฮอร์โมนในเลือด(intact parathyroid hormone) 
จากเริ่มต้นและที่ 12 สัปดาห์ 

 ระดับพาราไทรอยด์ฮอร์โมที่ ่จุดเริ่มต้น 85.11 ± 47.42 pg/mL และ 88.57 ± 64.49 
pg/mL โดยไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม ควบคุม และกลุ่มทดลอง
ตามล าดับ (p=0.80) ซึ่งจากเริ่มต้นถึงท่ี 12 สัปดาห์ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างทั้งสองกลุ่ม ดัง
แสดงในตารางที่ 4.10 และเม่ือเทียบในกลุ่มเดียวกันพบว่าในกลุ่ม placebo มีการเพิ่มข้ึนของพารา
ไทรอยด์ฮอร์โมนเล็กน้อยโดยไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(p=0.83) ในขณะที่ใน
กลุ่มทดลองมีการลดลงของพาราไทรอยด์ฮอร์โมนเล็กน้อยโดยมีนัยส าคัญทางสถิติ(p=0.04)ดังแสดง
ในตารางที่ 4.10 
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ตารางท่ี 4.10 แสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับพาราไทรอยด์ฮอร์โมน 

iPTH 

 

Ergocalcaiferol plus 
placebo 

Ergocalciferol plus 
calcitriol 

p-value∞ 

baseline 

12-week 

85.11 ± 47.42 

86.03 ± 45.94 

(p=0.83)† 

88.57±64.49 

73.85 ± 73.31 

(p=0.04)† 

0.80 

0.41 

iPTH = intact parathyroid hormone 

∞เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง 

†เปรียบเทียบระหว่างเริ่มต้นและท่ี 12 สัปดาห์ภายในแต่ละกลุ่ม 

 



 

 

บทที่ 5 
อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 ในคนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะและมีภาวะขาดวิตามินดีพบว่าการให้
วิตามินดีในรูป เออโกแคลซิเฟอรอล (natural vitamin D) เพียงอย่างเดียวหรือการให้ร่วมกับ แคลซิ
ไตรออล (active vitamin D) นั้นสามารถลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะได้โดยเมื่อเทียบจากจุดเริ่มต้น
และท่ี 12 สัปดาห์ในแต่ละกลุ่มอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งที่การให้ natural vitamin D ร่วมกับ 
active vitamin D ไม่สามารถแสดงได้ว่ามีการลดลงของไข่ขาวในปัสสาวะที่มากขึ้น โดยในคนไข้ ไต
เรื้อรังจากเบาหวาน(diabetic nephropathy) และปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะที่รั่วแบบเนฟโฟติก 
(nephrotic range proteinuria) มีแนวโน้มที่แสดงให้เห็นว่าสามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะได้มากกว่า
กลุ่มอ่ืนแต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในขณะที่ไม่พบความแตกต่างในค่าการ
ท างานของไต(estimated glomerular filtration rate,eGFR) และความดันโลหิตจากเริ่มต้น
การศึกษาถึงที่ 12 สัปดาห์ในแต่ละกลุ่ม และไม่มีความแตกต่างระหว่างทั้งสองกลุ่ม นอกจากนี้ในเรื่อง
ความปลอดภัยไม่พบภาวะแคลเซียมและฟอตเฟตในเลือดที่สูงอย่างรุนแรง และไม่พบภาวะแทรกซ้อน
ที่รุนแรงทั้งสองกลุ่ม 

 

5.2 อภิปรายผลการวิจัย 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบทางคลินิกติดตามไปข้างหน้าแบบการทดลองแบบ
ปิดสองด้าน(Double-blind) ที่ท าการเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการลดลงของไข่ขาวในปัสสาวะใน
คนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 ที่มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะและมีภาวะขาดวิตามินดีที่มีการใช้ยากลุ่ม 
angiotensin converting enzyme inhibitor(ACE inhibitor) หรือ Angiotensin receptor 
blockers(ARBs)ขนาดคงท่ี   โดยการให้ Ergocalciferol (natural vitamin D) เพียงอย่างเดียว 
เปรียบเทียบกับการให้ Ergocalciferol ร่วมกับ Calcitriol (active vitamin D) ซึ่งเป็นการศึกษาแรก 
ที่แสดงให้เห็นว่า ergocalciferol สามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะได้ทั้งในกลุ่มที่ได้ ergocalciferol เพียง
อย่างเดียว และกลุ่มทดลองที่ให้ร่วมกับ calcitriol(active vitamin D) โดยจากการศึกษาก่อนหน้านี้ที่
ใช้ active vitamin D เช่น Vital study ซึ่งพบว่า paricalcitol ขนาด 2 ไมโครกรัม ต่อวัน มีแนวโน้ม
ในการลดไข่ขาวในปัสสาวะได้33 และมีการศึกษาที่ใช้ paricalcitol ที่แสดงว่า active vitamin D ใน
คนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 พบว่าในคนที่มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะการให้ paricalcitol สามารถลดไข่
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ขาวในปัสสาวะได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  จากการศึกษาในประเทศไทย โดย Krairittichai และคณะ
31 ท าการศึกษาในคนไข้ diabetic nephropathy พบว่า calcitriol(active vitamin D) สามารถลด
ไข่ขาวในปัสสาวะได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ natural vitamin D (cholecalciferol) มี
การศึกษาท่ีเป็น observational study ในคนไข้ diabetic nephropathy พบว่าการให้ 
Cholecalciferol ในคนไข้ท่ีมีภาวะขาดวิตามินดี สามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะได้  ซึ่งจากการศึกษาที่
กล่าวมาท้ังหมดแสดงว่าทั้ง natural vitamin D และ active vitamin D (calcitriol หรือ paricalcitol)  
สามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะได้35 

 กลไกในการลดไข่ขาวในปัสสาวะพบว่าผ่าน vitamin D receptor(VDR)40 โดย1,25(OH)2D 
ซึ่งเป็น active vitamin D ไปกระตุ้น VDR ส่งผลโดยตรงต่อ podocyte โดยลด podocyte injury 
ส่งผลลด proteinuria และ ลด renin angiotensin system(RAS) ผ่านทางการลดระดับ renin ,  
renin mRNA expression และ renin gene promoter activity   จึงท าให้ glomerular pressure 
ลดลง และ ลด proteinuria และนอกจากกลไกท่ีผ่านทาง vitamin D receptor ยังมีผลจาก 
antiinflammation  , antiproliferative, antifibrotic effect41 ทั้งหมดนี้ส่งผลให้มีการลดลงของ 

proteinuria ซึ่งในคนไข้ไตเรื้อรังที่มีไข่ขาวในปัสสาวะนั้นพบว่ามีปริมาณของ renal 1-α-
hydroxylase ซึ่งเป็น enzyme ที่ใช้ในการเปลี่ยน  25(OH)D ให้เป็น 1,25(OH)2 D  ที่ลดลง ท าให้มี 
active vitamin D ที่ลดลง42 จึงลดการกระตุ้น VDR ส่งผลให้ มีปริมาณ proteinuria ที่เพ่ิมข้ึน 

 การให ้Natural vitamin D หรือ Ergocalciferol ในคนไข้ไตเรื้อรังที่มีไข่ขาวในปัสสาวะ และ
มีภาวะขาดวิตามินดี เพ่ือดูผลด้านไข่ขาวในปัสสาวะ ยังไม่มีการศึกษาที่เป็น randomized 
controlled trial และ การให้ เออโกแคลซิเฟอรอล(ergocalciferol) ร่วมกับแคลซิไตรออล calcitriol 
(active vitamin D ) เพ่ือดูผลด้าน ไข่ขาวในปัสสาวะที่มากข้ึน ยังไม่มีผลการศึกษาที่ชัดเจนจึงน ามาสู่
การวิจัยในครั้งนี้ โดย ergocalciferol จากการศึกษานี้สามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะ ได้นั้น อาจน ามา

สู่ข้อสันนิษฐานดังนี้คือ ในคนไข้ไตเรื้อรังมี 1-α- hydroxylase ที่อยู่ที่ต าแหน่งอื่นนอกเนื่องจากที่ไต
เช่นที่ต่อมน้ าเหลือง ผิวหนังในปริมาณที่มากพอ ในการสร้าง 1,25(OH)2D หรือ active vitamin D ที่
มากพอที่จะกระตุ้น VDR และ เกิด antiinflammation, antiproliferation,antifibrotic effect 
ส่งผลให้มีการลดลงของไขข่าวในปัสสาวะ ซึ่งในการศึกษานี้ได้ให้ ergocalciferol ร่วมกับ calcitriol 
(active vitamin D) แต่ยังไม่สามารถแสดงผลในการลด proteinuria ได้มากกว่าการให้ 
ergocalciferol เพียงอย่างเดียวโดยมีข้อสันนิษฐานว่าการให้เออโกแคลซิเฟอรอล (natural vitamin 
D) ท าให้มีการสร้าง 25(OH)D ที่สูงขึ้นและท าให้มีปริมาณ 1-25(OH2)D ที่เพียงพอในการกระตุ้น VDR 
การให้ active vitamin เพ่ิมนั้นจึงไม่ได้ส่งผลในการลดลงของ proteinuria ที่มากข้ึนและ active 
vitamin D มีค่าครึ่งชีวิตที่สั้นประมาณ 15 ชั่วโมง37 จึงท าให้มีการกระตุ้น VDR ไม่ต่อเนื่อง 
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การเพ่ิมข้ึนของไข่ขาวในปัสสาวะ พบว่ามีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมข้ึนของค่าการท างานของ
ไต43 หรือ glomerular filtration rate(GFR) ซึ่งถือว่าเป็น surrogate marker ของการท างานของไต 
(GFR) ที่ส าคัญชนิดหนึ่ง  ดังนั้นการที่สามารถลด proteinuria จึงเป็นเป้าหมายหลักในการรักษาคนไข้
ไตเรื้อรังที่มี proteinuria จึงเกิดเป็นสมมติฐานเหมือนกับยา angiotensin converting enzyme 
inhibitors(ACEi) และ Angiotensin receptor blockers(ARBs) ซึ่งเป็น ยาที่ช่วยชะลอความเสื่อม
ของไต ซึ่งจากการศึกษานี้พบว่า estimated glomerular filtration rate (eGFR) เพ่ิมขึ้นเล็กน้อย ทัง้
กลุ่ม placebo และ กลุ่มทดลอง แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ โดยจากการศึกษาของ Bertoli M และ
คณะก่อนหน้านี้44 พบว่าวิตามินดีท าให้มีการเพ่ิมข้ึนของ creatinine metabolism โดยท าการศึกษา
คนไข้ที่ได้รับวิตามินดีโดยมีค่าการท างานของไตคงท่ีได้รับ แคลซิไตรออล(calcitriol) เป็นระยะเวลา 4 
เดือนท าการวัด creatinine และ inulin clearance(standard method) พบว่า creatinine 
clearane ลดลงโดยที่ inulin clearance ไม่เปลี่ยนแปลงจึงสันนิษฐานว่าเกิดจากวิตามินดีกระตุ้นการ
ปล่อย creatinine จากกล้ามเนื้อและพบว่าหลังหยุดยาระดับ creatinine กลับมาเป็นปกติ ซ่ึง
การศึกษาท่ีผ่านมายังไม่สามารถแสดงถึงการช่วยชะลอความเสื่อมของไตได้ ดังนั้นการค านวณ eGFR 
ด้วย  creatinine based นั้นอาจท าให้เป็นการประเมิน eGFR ที่ไม่เหมาะสม ซึ่งในการศึกษานี้ได้วัด
ระดับ cystatin C น าว่าเป็น estimated GFR ร่วมด้วยซึ่งพบว่า eGFR จาก cystatin C based(CKD-
Epi) ไม่พบความแตกต่างเมื่อเทียบจากเริ่มต้นและท่ี 12 สัปดาห์ และระหว่างกลุ่ม อาจเป็นเพราะยังมี
จ านวนคนไข้ท่ีน้อยและระยะเวลาในการติดตามผลไม่นานพอที่จะแสดงผลต่อการท างานของไต ซึ่ง
ต้องรอผลการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป 

ค าแนะน าในการรักษาภาวะขาดวิตามินดีในคนไข้ไตเรื้อรังยังไม่มีค าแนะน าที่ชัดเจน ซึ่งในคน
ทั่วไปนั้นได้มีการแนะน าให้ใช้ natural vitamin D ทั้ง โคลีแคลซิเฟอรอล(cholecalicferol) และ เออ
โกแคลซิเฟอรอล(ergocalciferol) ซึ่งขนาดที่ใช้อ้างอิงตามบุคคลทั่วไป17 โดยพบว่ามีการศึกษาที่
พบว่าการให้ natural vitamin D เพ่ือรักษาภาวะขาดวิตามินดีในคนไข้โรคไตเรื้อรังตามค าแนะน าของ 
KDOQI ปี พ.ศ. 2546 พบว่ายังไม่สามารถท าให้ระดับของ 25(OH)D  ในเลือดเพ่ิมข้ึนจนอยู่ในเกณฑ์
ปกติคือมากกกว่า 30 ng/ml โดยในการศึกษานี้ได้ให้ เออโกแคลซิเฟอรอล ด้วยขนาดที่มากกว่า
ค าแนะน าแต่เป็นขนาดที่ไม่ก่อเกิดภาวะเป็นพิษของวิตามินดี โดยให้ในขนาด 40,000 unit/week ซ่ึง
พบว่าสามารถเพ่ิมระดับ 25(OH)D ในเลือดได้มากกว่า 30 ng/ml และไม่เกิดภาวะเป็นพิษของวิตามิน
ดี 
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5.3 ข้อจ ากัดของงานวิจัย 

 การศึกษาท่ีเป็นการศึกษาขนาดเล็กและมีจ านวนคนไข้ท่ีเข้าร่วมเป็นจ านวนที่น้อยเนื่องจากมี
คนไข้บางส่วนได้รับยาวิตามินดีมาก่อน ทั้งจากข้อบ่งชี้เรื่องภาวะขาดวิตามินดีและข้อบ่งชี้เรื่องกระดูก 
นอกจากนี้การนัดตรวจติดตามทุก 6 สัปดาห์ ท าให้คนไข้และผู้เข้าร่วมกันศึกษาบางส่วนไม่สามารถ
ปฏิบัติได้ และนอกจากนี้การเก็บสิ่งส่งตรวจเช่นการเก็บปัสสาวะในการศึกษานี้ใช้การเก็บปัสสาวะครั้ง
แรก(spot urine )ในช่วงเช้าเพ่ือค านวณเป็น urine protein to creatinine ratio(UPCR) อาจท าให้
การแปลผลเพ่ือเป็นตัวแทนของไข่ขาวในปัสสาวะ ได้ไม่เท่ากับการเก็บปัสสาวะ 24 ชั่วโมงแต่มี
การศึกษามากมายที่ใช้ urine protein to creatinine ratio(UPCR)  ในการเป็นตัวแทนของ 
proteinuria จึงท าให้ผลต่อการศึกษาหลักไม่มากนัก แต่อาจท าให้เห็นความแตกต่างไม่ได้ และ
เนื่องจากเป็นการศึกษาแรกซ่ึงจ านวนคนไข้ไม่มากนักและมีการให้ยาในระยะเวลาสั้นคือ 12 สัปดาห ์
จึงอาจท าให้ยังไม่เห็นผลแตกต่างในผลการศึกษาหลัก การศึกษานี้การวัดผลเรื่องความดันโลหิตไม่ได้
ใช้เป็นการวัดผลตลอด 24 ชั่วโมง(ambulatory blood pressure monitor) จึงท าให้ผลการศึกษา
รองคือผลต่อความดันโลหิตนั้นไม่มีความแตกต่างหรือยาดังกล่าววไม่มีผลต่อความดันโลหิต 

 

5.4 ข้อเสนอแนะ 

5.4.1 การน าไปใช้ในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice) 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าการให้ เออโกแคลซิเฟอรอล  (natural vitamin D)
เพียงชนิดเดียว หรือการให้ร่วมกับ แคลซิไตรออล(active vitamin D ) ในคนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 
4 ที่มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ(proteinuria) และมีภาวะ vitamin D insufficiency/deficiency นั้นพบว่า
สามารถลดระดับไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ ได้โดยที่ขนาดของ เออโกแคลซิเฟอรอล  นั้น คือ 40,000           
ยูนิตต่อสัปดาห์ นั้นไม่พบภาวะ severe hypercalcemia , hyperphosphatemia  หรือผลข้างเคียง
ที่รุนแรง จึงสามารถน ามาปฏิบัติใช้ได้จริง โดยยา เออโกแคลซิเฟอรอล เป็นยาที่มีราคาถูกและอยู่ใน
บัญชียาหลักแห่งชาติและสามารถลดไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ ได้มากกว่าร้อยละ 30 ซึ่งใกล้เคียงกับยา 
ACEi หรือ ARBs โดยยากลุ่ม ACEI และ ARBs ได้ถูกแนะน าให้ใช้ในคนไข้ diabetic nephropathy ที
มีตั้งแต่ microalbuminuria ขึ้นไป เพ่ือผลในการลด ไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ 45 ผูว้ิจัยมีความเห็นว่าใน
คนไข้ไตเรื้อรังมีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะควรได้รับการตรวจระดับวิตามินดีหรือระดับ 25(OH)D เพ่ือดูว่ามี
ภาวะขาดวิตามินดีหรือไม่ โดยถ้าพบว่ามีภาวะขาดวิตามินดี(vitamin D insufficiency/deficiency) 
การให้ยา เออโกแคลซิเฟอรอล นอกจากจะช่วยรักษาภาวะขาดวิตามินดีแล้วยังช่วยลด proteinuria 
ได้และอาจต้องการข้อมูลในการศึกษาที่ใหญ่กว่านี้เพื่อดูผลในด้านการชะลอความเสื่อมของไตและผล
ต่ออัตราการเสียชีวิต 
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5.4.2 การน าไปใช้ในงานวิจัยในอนาคต (Implication for further research) 

 ผลที่ได้จากการศึกษาครั้งนี้ แสดงให้เห็นว่าการให้ เออโกแคลซิเฟอรอล เพียงชนิดเดียวหรือ
ให้ร่วมกับ calcitriol ในคนไข้ไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 ที่มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะและมีภาวะขาดวิตามิน
ดีพบว่าสามารถลดไข่ขาวในปัสสาวะได้โดยใช้ไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ  เป็น ตัวแทนเพ่ือบอกความสัมพันธ์
ของความเสื่อมของการท างานของไต โดยในการศึกษานี้ ยังไม่สามารถแสดงถึงผลต่อการชะลอความ
เสื่อมของไต(glomerular filtration rate)และลดอัตราการเสียชีวิตในทางคลินิกได้ ดังนั้นผู้วิจัยเสนอ
ว่าควรมีการศึกษาเพ่ิมติมเพ่ือให้สามารถตอบค าถามดังกล่าวได้ 
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ภาคผนวก ก 

 

CRF 
Interview form   No………………….. start  
ID ………………………………………………. 
เพศ………………..อายุ……………………… 
Cause of CKD  …………………………………….. 
eGFR by creatinine ……………………………………ml/min/1.73m2…………………… 
25 OH D level ………………………ng/ml 
Comorbidity disease 
…………………………………………………………………. 
……………………………………………………………….. 
…………………………………………………………………….. 
Current medication 
ACEI 
ARB 
…………………………………………. 
………………………………………….. 
Urine protein 24 hr /urine protein creatinine ratio  day 0 
…………………………………………. g/g 
Serum Cr …………………………………mg/dl  eGFR………………… ml/min/1.73m2 
Serum cystatin C……………………………………………….eGFR…………. ml/min/1.73m2 
Serum Ca……………mg/dl, …PO4………… mg/dl..PTH……………………pg/ml…….. 
Start ................................ 
6-week 
12- week 
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No…………. 

 Day 0 6 wk 12 wk 

Serum cr/eGFR thai 
mg/dl;ml/min/1.73m2 

   

Serum cystatin C/ 
eGFR 
mg/dl;ml/min/1.73m2 

   

25(OH)D level 
ng/ml 

   

Serum Ca/PO4/Alb 
mg/dl,mg/dl,g/dl 

   

Intact PTH 
pg/ml 

   

UPCR 
g/g 

   

BP 
mmHg 
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ภาคผนวก ข 

ชื่อโครงการวิจัย       การศึกษาผลของการใช้ยาแคลซิไตรออลเทียบกับยาหลอกร่วมกับการให้ยา    
เออโกแคลซิเฟอรอลในคนไข้ไตเรื้อรัง ระยะที่ 3 และ 4 ที่มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ 
 
 
ผู้สนับสนุนการวิจัย  บริษัทแคสป้า ฟาร์มาซูติคอล ประเทศไทยจ ากัด 
แพทย์ผู้ท าวิจัย  
ชื่อ  พญ. สิริวรรณ นาควรรณ 
ที่อยู่  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ หน่วยโรคไต เขตปทุมวัน กทม 10330 
 
เบอร์โทรศัพท์ 081-5716601 ,02-2564251 ต่อ 101-102 
 (ท่ีท างานและมือถือ) 
 
แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวิจัย 
ชื่อ  ..พญ.ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์
...................................................................................................................... 
ที่อยู่  ...หนว่ยโรคไต...โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เขต ปทุมวัน กทม 
10330....................................... 
 
 .............................................................................. ....................................................................
... 
เบอร์โทรศัพท์ ...086-4137885, 02-2564251 ต่อ 101-102 
(ท่ีท างานและมือถือ) 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านเป็นผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะท่ี 3 และ 4 
ที่มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะและมารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์แบบผู้ป่วยนอก ก่อนที่ท่านจะ
ตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนี้อย่างถี่ถ้วน เพ่ือให้ท่านได้
ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เพ่ิมเติม กรุณา
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ซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท าวิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้
ความกระจ่างแก่ท่านได้ 
 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์
ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะเข้า
ร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
เหตุผลความเป็นมา 
 เนื่องจากในปัจจุบันมีคนไข้โรคไตเพ่ิมมากข้ึนโดยสาเหตุส่วนใหญ่เกิดจากโรคเบาหวาน และ
ความดันโลหิตสูง ซึ่งมักมีผลท าให้มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ โดยภาวะไข่ขาวรั่วในปัสสาวะนั้นเป็นตัวบอก
ถึงการเสี่ยงที่ท าให้ค่าการท างานของไตเสื่อมมากข้ึนซึ่งพบว่ายาที่ช่วยลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะนั้น
ที่มีหลักฐานชัดเจนคือ ยากลุ่ม ที่ยับยั้งการท างานของระบบเรนนิน เองจิโอเทนซิน (ACEI,ARB) 
 โดยในปัจจุบันมีการศึกษาพบว่าในคนไข้ไตเรื้อรังนั้นมีภาวะขาดวิตามินดีมากข้ึน ซึ่งภาวะขาด
วิตามินดีนั้นท าให้เกิดผลต่อไตคือท าให้มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะมากข้ึน และมีผลการศึกษาพบว่าการให้
วิตามินดีนั้นช่วยลดปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะและอาจช่วยชะลอความเสื่อมของไต  
วัตถุประสงค์ของการศึกษา 
 ยาที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้มีชื่อว่า  ยาแคลซิไตรออล(calcitriol)  ซึ่งเป็นยาที่ผ่านกระบวนการ
ศึกษาความปลอดภัย/ประสิทธิภาพการรักษา ส าหรับผู้ป่วยไตเรื้อรังและมีระดับฮอร์โมนพารไทรอยด์
สูง วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือเพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัย      ของ                                
ยาเออโกแคลซิเฟอรอล  40000 ยูนิต ต่อสัปดาห์ และ ยาแคลซิไตรออล  0.5 ไมโครกรัม สองครั้งต่อ
สัปดาห์  ในคนไข้ไตวายเรื้อรังระยะ 3 และ 4  ที่มีไข่ขาวในปัสสาวะมากกว่า 1 กรัมต่อวัน ในการลด
ระดับไข่ขาวในปัสสาวะและชะลออัตราเสื่อมของไตวาย   จ านวนผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย  คือ 140  
คน 
 
วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 
 หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจปัสสาวะ ตรวจ
เลือดเพ่ือตรวจระดับของ แคลเซียม ,ฟอสฟอรัส, พาราไทรอยด์ฮอร์โมน วิตามินดี , ซิสตาติน ซี และ 
ครีตินิน  (Ca, PO4, PTH ,vitamin D level, serum cystatin c, serum creatinine) เพ่ือคัดกรอง
ว่าท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้าร่วมในการวิจัย  

หากท่านมีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้า ท่านจะได้รับเชิญให้มาพบแพทย์ตามวันเวลาที่
ผู้ท าวิจัยนัดหมาย ซึ่งจะแจ้งก าหนดการอีกครั้งเพ่ือ ประเมินผลทางห้องปฏิบัติการต่าง ๆ บันทึกการ
รับและคืนยา โดยตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย คือ 12 สัปดาห์ และมาพบผู้วิจัยหรือผู้ร่วม
ท าวิจัยทั้งสิ้น  4 ครั้งโดย 
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ครั้งที่ 1 ก่อนเริ่มต้นเข้าการศึกษาเพ่ือตรวจวัดระดับวิตามินดีในเลือดและระดับแคลเซียม ฟอสฟอรัส 
เพ่ือ ประเมินว่าคุณสมบัติเหมาะสมกับในการเข้าร่วมวิจัยหรือไม่โดยเจาะเลือดจ านวน 10 มิลลิลิตร 
ครั้งที่ 2 เริ่มต้นการศึกษาเพ่ือเจาะเลือดจ านวน 2 หลอด หลอดละ 10 มิลลิลิตร เพื่อตรวจระดับเลือด
เบื้องต้น และตรวจปัสสาวะดูปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ 24 ชั่วโมงหลังจากพบว่ามีคุณสมบัติเหมาะกับ
การวิจัยจะเริ่มให้ยาตามข้างต้น 
ครั้งที่ 3 หลังจากเริ่มการวิจัย 6 สัปดาห์เพื่อมาประเมินผลและตรวจติดตามถึงอาการข้างเคียงโดย
เจาะเลือดจ านวน 2 หลอด หลอดละ 10 มิลลิลิตร และเก็บปัสสาวะ24 ชั่วโมงเพ่ือดูปริมาณไข่ขาวใน
ปัสสาวะ 
ครั้งที่ 4 เมื่อสิ้นสุดการวิจัย ที่ 12 สัปดาห์หลังเริ่มได้รับยา เพ่ือเจาะเลือด 2 หลอด หลอดละ 10 
มิลลิลิตรและเก็บตรวจปัสสาวะ 24 ชั่วโมงเพ่ือดูปริมาณไข่ขาวในปัสสาวะ  
 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 เพ่ือให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด
ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 
 เพ่ือความปลอดภัย ท่านไม่ควรใช้วัคซีน หรือรับประทานยาอ่ืน จากการจ่ายยาโดยแพทย์อื่น
หรือซื้อยาจากร้านขายยา ขอให้ท่านปรึกษาผู้ท าวิจัย ทั้งนี้เนื่องจากวัคซีน หรือยาดังกล่าวอาจมีผลต่อ
ยาแคลซิไตรออล ที่ท่านได้รับจากผู้ท าวิจัย  ดังนั้นขอให้ท่านแจ้งผู้ท าวิจัยเกี่ยวกับยาที่ท่านได้รับใน
ระหว่างที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย 
 
ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 
 ความเสี่ยงจากการรับประทานยาทุกชนิดอาจท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้ทั้งสิ้นไม่มากก็
น้อย แพทย์ผู้ท าการวิจัยขอชี้แจงถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่อาจสัมพันธ์กับยาที่ศึกษาทั้งหมด
ดังนี้  
 มีข้อมูลที่แสดงว่ายาแคลซิไตรออล อาจมีผลกระทบต่อระดับแคลเซียมในเลือดซึ่งอาจท าให้มี
ระดับแคลเซียมในเลือดสูงได้ โดยอาจท าให้มีอาการซึม ท้องผูก  รวมถึงอาการข้างเคียงและความไม่
สบายที่ยังไม่มีการรายงานด้วย ดังนั้นระหว่างที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัยจะมีการติดตามดูแลสุขภาพ
ของท่านอย่างใกล้ชิด 
 นอกจากนี้การได้รับยาแคลซิไตรออลอาจเกิดความเสี่ยงเรื่องการได้รับวิตามินดีในขนาดสูงซึ่ง
อาจท าให้มีระดับแคลเซียมสูง ระดับฟอสฟอรัสสูง แคลเซียมในปัสสาวะสูงขึ้น โดยขนาดยาที่ได้รับใน
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การวิจัยครั้งนี้ได้ค านึงถึงความเสี่ยงในเรื่องนี้ และมีการตรวจติดตามผลเลือดและดูแลสุขภาพของท่าน
อย่างใกล้ชิดและเม่ือพบว่ามีความผิดปกติจะได้รับการดูแลและรักษาทันทีโดยไม่เสียค่าใช้จ่ายใดๆ 
 กรุณาแจ้งผู้ท าวิจัยในกรณีที่พบอาการดังกล่าวข้างต้น หรืออาการอ่ืน ๆ ที่พบร่วมด้วย 
ระหว่างที่อยู่ในโครงการวิจัย ถ้ามีการเปลี่ยนแปลงเกี่ยวกับสุขภาพของท่าน ขอให้ท่านรายงานให้
ผู้ท าวิจัยทราบโดยเร็ว 
 
ความเสี่ยงที่ได้รับจากการเจาะเลือด 
 ท่านมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก  ช้ าจากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหน้ามืด  และโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณท่ีเจาะเลือดพบได้น้อยมาก  
 
ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน 
 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากที่ได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ 
ซึ่งอาการข้างเคียงเหล่านี้เป็นอาการที่ไม่เคยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้งผู้ท าวิจัย
ให้ทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน 
 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่าน
สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจัยได้ตลอดเวลา   
 หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างที่ท่านเข้าร่วม
ในโครงการวิจัย ผู้ท าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพ่ือให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจัยต่อไป
หรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 
 
การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 
 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที 
ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพ่ือแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การ
รักษาที่เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสีย
ค่าใช้จ่าย  
 
ประโยชน์ที่อาจได้รับ 
 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้อาจจะท าให้ท่านมีสุขภาพที่ดีขึ้น หรืออาจจะลดความรุนแรง
ของโรคได้ แต่ไม่ได้รับรองว่าสุขภาพของท่านจะต้องดีขึ้นหรือความรุนแรงของโรคจะลดลงอย่าง
แน่นอน 
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วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซ่ึงมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 
 ท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพ่ือประโยชน์ในการรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู่ 
เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได้ ดังนั้นจึงควรปรึกษาแนว
ทางการรักษาวิธีอ่ืนๆ กับแพทย์ผู้ให้การรักษาท่านก่อนตัดสินใจเข้าร่วมในการวิจัย 
 
ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 
ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วยความ
สัตย์จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอื่นนอกเหนือจากท่ีผู้ท าวิจัยได้จัดให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 
การรักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบทันที หากท่านได้รับยาอ่ืนนอกเหนือจากยาที่ใช้ใน
การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านน ายาที่ใช้ในการศึกษาของท่านทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาให้
ผู้ท าวิจัยทุกครั้งที่นัดหมายให้มาพบ 

 
อันตรายท่ีอาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย/
ผู้สนับสนุนการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกิดข้ึนจากการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  และท่าน
ปฏิบัติตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจัยแล้ว ผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบค่าใช้จ่ายใน
การรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละ
สิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติที่ท่านพึงมี 
 
 ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เก่ียวข้องกับโครงการวิจัย 
ท่านสามารถ 
ติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือ พญ.สิรวิรรณ นาควรรณได้ตลอด 24 ชั่วโมง 
 
ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย  
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 ท่านจะได้รับยาแคลซิไตรอล และ ยาเออโกแคลซิเฟอรอล ในโครงการวิจัยจากผู้สนับสนุน
การวิจัยโดยไม่ต้องเสียค่าใช้จ่าย  
ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย (ถ้ามี) 
 ท่านจะไม่ได้รับเงินค่าตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย แต่ท่านจะได้รับค่าเดินทางและ
เงินชดเชยการสูญเสียรายได้ หรือความไม่สะดวก ไม่สบาย  ในการมาพบแพทย์ทุกครั้ง  3 ครั้ง ครั้ง
ละ 300 บาทหลังจากมีคุณสมบัติที่เหมาะสมกับการวิจัยและเริ่มเข้าร่วมการวิจัยในแต่ละครั้งที่มาพบ
แพทย์  
 
การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม
การศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อ
การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด 
โดยสามารถส่งบันทึกการขอถอนตัวจากโครงการได้ที่ พญ. สิริวรรณ นาควรรณ โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ หน่วยโรคไต ตึกกสิกรชั้น2 เขตปทุมวัน กทม 10330 
 ผู้ท าวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพ่ือเหตุผลด้านความปลอดภัยของท่าน 
หรือเมื่อผู้สนับสนุนการวิจัยยุติการด าเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังต่อไปนี้ 
  -     ท่านไม่สามารถปฎิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัย 

- ท่านรับประทานยาที่ไม่อนุญาตให้ใช้ในการศึกษา 

- ท่านตัง้ครรภ์ระหว่างที่เข้าร่วมโครงการวิจัย 

- ท่านเกิดอาการข้างเคียง หรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบัติการจากการได้รับยาที่
ใช้ในการศึกษา 

- ท่านแพ้ยาที่ใช้ในการศึกษา 

- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาตัวที่ไม่ได้รับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 

-  
การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้
เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 
 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ
บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก
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การให้สิทธิ์ดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที่      พญ 
สิริวรรณ นาควรรณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ หน่วยโรคไต หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอม
หลังจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็
ตามข้อมูลอื่น ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อประเมินผลการวิจัย  และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้า
ร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูลของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 
 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ
การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 
 
การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 
 ตัวอย่างชีวภาพที่ได้จากอาสาสมัคร เช่น เลือดที่เหลือจากการวิจัย ผู้วิจัยอาจจะจัดการ 
ดังต่อไปนี้ 
 

1. ขอเก็บตัวอย่างส าหรับตรวจซ้ า เพื่อยืนยันความถูกต้องของผลการทดลองเป็นระยะเวลา  1 
ปี 

 
 
สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัยครั้งนี้ 
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 
4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 
5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดีต่อท่าน

รวมทั้งประโยชน์และความเสี่ยงที่ท่านอาจได้รับ 
6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน

โครงการวิจัย 
7. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 
8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้รับ
ผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น 
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9. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนาเอกสารใบ
ยินยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

10. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้
อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

 
หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย  หรือ
ท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการวิจัย ท่าน
สามารถร้องเรียนได้ที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
ตึกอานันทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-
2256-4493 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 
 
ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
 
.......................................................................... ......... 
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ภาคผนวก ค 

 
การวิจัยเรื่อง การศึกษาผลของการใช้ยาแคลซไิตรออลเทียบกับยาหลอกร่วมกับการให้ยา    เออโกแคลซิเฟอรอลใน

คนไข้ไตเรื้อรัง ระยะที่ 3 และ 4 ที่มีไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ 
 
 
วันให้ค ายินยอม  วันท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว........................................................................................................................ที่
อยู่......................................................................................................................... ............................ได้อ่าน
รายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่......... .......................... และ
ข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าไดล้งนาม และ วันที่ 
พร้อมด้วยเอกสารข้อมลูส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ท้ังนี้ก่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมให้ท าการวิจยันี้ ข้าพเจ้า
ได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่
อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกดิขึน้จากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่าง
ละเอียด ขา้พเจ้ามเีวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วจิัยไดต้อบ
ค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไมป่ิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 
 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะไดร้ับการ
รักษาพยาบาลโดยไมเ่สียคา่ใช้จ่าย  
 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล และการบอก
เลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพึงได้รับต่อไป 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับการ
ยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ
วิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า 
ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงที่จะเข้าร่วม
การศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัย
และต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบท้ังหมดที่สามารถสืบค้นถึงตัวข้าพเจ้าได้ 
 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและสามารถยกเลิกการ
ให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 
 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการเปิดเผยช่ือ จะ
ผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ
วิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการ
วิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่าน้ัน  
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 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัยด้วยความเต็มใจ 
จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  
 
  ......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
  
การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพ 
 ไม่มีตัวอย่างชีวภาพ 
 มีแต่ไม่มีการขอเก็บ 
 มีและขอเก็บตัวอย่างชีวภาพท่ีเหลือไว้เพื่อการวิจัยในอนาคต             

ข้าพเจ้า   ยินยอม    
 ไม่ยินยอม  

ให้เก็บตัวอย่างชีวภาพท่ีเหลือไว้เพื่อการวิจัยในอนาคต 
......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 
 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์หรือความ
เสี่ยงท่ีอาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดขึ้นจากการวิจัยอย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วม
ในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วย
ความเต็มใจ 
  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 
  (....................................................................................) ช่ือผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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