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ที่มา: การขจัดสารไซโตคายนที่มีประสิทธิภาพสามารถลดอัตราการเสียชีวิตในกลุมผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มี

ภาวะไตวายฉับพลัน ซึ่งตามทฤษฎีแลวการฟอกเลือดดวยวิธีออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่น ที่อาศัยกระบวนการพารวมกับการแพร
นาจะมีบทบาทในการขจัดสารไซโตคายนไดอยางมีประสิทธิภาพมากกวาวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูง การวิจัยเชิง
ทดลองนี้ศึกษาเพื่อหาคารอยละของการลดลงของสาร interleukin (IL)-18 และ vascular endothelial growth factor (VEGF) 

กอนและหลังฟอกเลือด และอัตราการขจัดของสารในเลือดระหวางการฟอกเลือดทั้งสองวิธี 
  

วิธีการศึกษา: ผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวายฉับพลัน และจําเปนตองไดรับการฟอกเลือดจํานวน 28 ราย 

ไดรับการสุมคัดเลือกเขารับการฟอกเลือดดวยวิธีออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่น และวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงจํานวน 
14 รายเทากัน ผูวิจัยเก็บขอมูลระหวางการฟอกเลือดเพื่อหาคารอยละของการลดลงของสาร IL-18 และ VEGFกอนและหลังฟอก

เลือด อัตราการขจัดของสารในเลือด และคาการเปลี่ยนแปลงของระดับความดันโลหิตของทั้งสองกลุม  
 

ผลการศึกษา: การฟอกเลือดดวยวิธีออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่น ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จาก

วิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงในการขจัดสาร IL-18 ทั้งคารอยละของการลดลงของสาร (-8.1±0.5 เทียบกับ 1.9±0.5 

ตามลําดับ, p=0.348) อัตราการขจัดของสารในเลือด (20.2±0.5 เทียบกับ 23.8±8.61 ตามลําดับ, p=0.348) และอัตราการขจัด

ของสารในน้ําที่ไดจากการฟอกเลือด (1.4±0.5 เทียบกับ1.6±0.5, ตามลําดับ, p=0.812) อยางไรก็ตาม พบวาการฟอกเลือดดวยวิธี

ออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่นมีการขจัดสาร VEGF ไดมากกวาวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูง ทั้งคารอยละของการลดลง

ของสาร (52.6±47.6 เทียบกับ11.7±0.1, p=0.000) และอัตราการขจัดของสารในเลือด (138.3±118.2 เทียบกับ 80.4±57.1, 

p=0.022)  เมื่อเปรียบเทียบคาการเปลี่ยนแปลงของระดับความดันโลหิตระหวางการฟอกเลือด พบวาการฟอกเลือดดวยวิธี

ออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่นไมแตกตางจากวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยมีคาความดัน
โลหิตซิสโตลิค 90.4±14.1 และ 74.9±20.8 มม.ปรอท ตามลําดับ (p=0.095) และคาความดันโลหิตไดแอสโตลิค 54.0±14.6 

และ 43.0±11.9 มม.ปรอท ตามลําดับ (p=0.101) ทั้งนี้ พบวาการฟอกเลือดดวยวิธีออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่นมีอัตราการ

เสียชีวิตรอยละ 35.7 ในขณะที่วิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงมีอัตราการเสียชีวิตรอยละ 21.4 

 

สรุปผลการศึกษา: การฟอกเลือดแบบออนไลน ฮีโมไดอะฟลเตรชั่น ในผูปวยติดเชื้อในกระแสโลหิตที่มีภาวะไตวาย

ฉับพลัน มีการขจัดสาร VEGF ไดมากกวาการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูง ในขณะที่การขจัดสาร IL-18 ไมมีความแตกตางกัน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางการฟอกเลือดทั้งสองวิธี  
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Background: Effective removal of pro-inflammatory cytokines has been reported to improve overall 

mortality rate in sepsis-related acute kidney injury (AKI) patients. Theoretically, on-line hemodiafiltration         

(ol-HDF) which combines convective and diffusive solute removal in a single therapy seems to provide superior 

cytokine clearance over high-flux hemodialysis (HD). This prospective clinical trial was conducted to determine 

the percentage reduction and cytokine clearance of plasma interleukin (IL)-18 and vascular endothelial growth 

factor (VEGF) between ol-HDF and high-flux HD in critically ill sepsis-related AKI patients. 

 

Methods: Twenty eight sepsis-related AKI patients were included and randomized into each modality, 

ol-HDF (n=14) and high-flux HD (n=14). The percentage reduction and clearance of plasma IL-18 and VEGF 

as well as intradialytic blood pressure  were determined during the first 4-hour dialysis session. 

 

Results: There were no differences between ol-HDF and high-flux HD in percentage reduction           

(-8.1±0.5 vs. 1.9±0.5, respectively, p=0.348), blood clearance (20.2±0.5 vs. 23.8±8.61, respectively, p=0.348) 

and dialysate clearance (1.4±0.5 vs. 1.6±0.5, respectively, p=0.812) of IL-18. However, both therapies could 

reduce VEGF levels when compared with baseline. This study was revealed that ol-HDF not only provided 

significantly percentage reduction of VEGF than high-flux HD (52.6±47.6 vs.11.7±0.1, p=0.000) but also 

provided greater plasma clearance of VEGF than high-flux HD (138.3±118.2 vs. 80.4±57.1, p=0.022). There 

were no significant differences in intradialytic systolic blood pressure (90.4±14.1 vs. 74.9±20.8 mmHg in        

ol-HDF and high-flux HD, respectively, p=0.095), diastolic blood pressure (54.0±14.6 vs. 43.0±11.9 mmHg in 

ol-HDF and high-flux HD, respectively, p=0.101) and mortality rate between the two treatments (35.7% in       

ol-HDF and 21.4% in high-flux HD). 

 

Conclusion:  On-line hemodiafiltration in sepsis-related AKI could provide better removal of VEGF with 

comparable IL-18 cytokine clearance when compared with high-flux HD. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
  

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 
ในปจจุบันภาวะไตวายฉับพลันและการติดเชื้อในกระแสเลือดเปนภาวะที่พบรวมกันไดบอย  

ภาวะดังกลาวมีอัตราการเกิดภาวะทุพพลภาพและการเสียชีวิตที่ สูง เชื่อวาสารไซโตคายน 

(cytokines) ซึ่งรางกายสรางขึ้นเพื่อตอบสนองตอการติดเชื้อ เปนสารที่มีบทบาทสําคัญที่ทําใหการ

ดําเนินโรคแยลง  การฟอกเลือดดวยวิธี conventional hemodialysis ไมสามารถขจัดสารดังกลาว

ออกจากเลือดที่ใชตัวกรองประสิทธิภาพสูง (high-flux dialyzer)[1,2]     

การพัฒนาวิธีการฟอกเลือดจากวิธี hemodialysis เปนวิธี hemodiafiltration [1-3]    โดยใช

ตัวกรองประสิทธิภาพสูง (high-flux dialyzer) และมีการใหสารน้ําทดแทน (substitute fluid) ผาน

เขาสูผูปวยโดยตรงทางอุปกรณฟอกเลือด อาศัยหลักการทํางานที่ประกอบดวยกระบวนการแพร 

(diffusion) ที่คลายคลึงกับการฟอกเลือดวิธี hemodialysis และกระบวนการพา (convection) 

สงผลใหการฟอกเลือดวิธี hemodiafiltration มีประสิทธิภาพในการขจัดของเสีย (uremic toxins) 

เพิ่ม ข้ึนโดยเฉพาะการขจัดสารของเสียโมเลกุลใหญ  เชน  สารเบตาทูไมโครโกลบูลิน  (β2 

micorglobulin) เปนตน 

ที่ผานมามีการศึกษาเปรียบเทียบดานความปลอดภัยของการฟอกเลือดแบบ on-line 

hemodiafiltration  โดยศึกษาคุณภาพของน้ําจาก on-line substitute fluid ที่ผานตัวกรอง 

(dialysate filters) ไมพบวามีการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียหรือเชื้อรา วัดคาเอนโดทอกซิน 

(endotoxin) ไดนอยกวา 0.01 EU.ตอมิลลิลิตร และเมื่อนําน้ําจากการฟอกเลือดแบบ on-line 

hemodiafiltration  ไปทําปฏิกิริยา (incubate) กับเซลลโมโนซัยต (monocytes) พบวามีการกระตุน

การสรางสารไซโตคายนไมแตกตางจากน้ําบริสุทธิ์ (sterile fluid) จากถุงบรรจุสําเร็จรูป   เมื่อติดตาม

ผูปวยจํานวน 13 รายที่ไดรับการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration นานเฉลี่ย 26 เดือน รวม

ไดรับ on-line substitute มากกวา 100,000 ลิตร ไมพบวามีผูปวยที่เกิดปฏิกิริยาไข (pyrogenic 

reaction)   จึงสรุปไดวาการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration มีความปลอดภัยเทียบเทากบั

น้ําบริสุทธิ์จากถุงบรรจุสําเร็จรูป [4] 

Interleukin-18 (IL-18) และ vascular endothelial growth factor (VEGF) เปนสารที่

รางกายสรางขึ้นเพื่อตอบสนองตอภาวะไตวายฉับพลันจากการติดเชื้อในกระแสเลือด [5,6]     

ตารางที่ 1.1 โดยเฉพาะ IL-18 ยังเปนสารวินิจฉัยทางชีวภาพ (biomarker)  ที่ไวและเปนตัว
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พยากรณโรค (prognostic marker) ที่ดีมากของภาวะไตวายฉับพลัน [7-9]  ดังนั้นจึงเปนที่มาของ

การศึกษาเพื่อเปรียบเทียบการขจัดสาร IL-18 และ VEGF ระหวางวิธีการฟอกเลือดทั้งสองวิธีใน

ผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวายฉับพลัน โดยเชื่อวาการขจัดสารดังกลาวออกจากรางกาย

อยางรวดเร็วและมีประสิทธิภาพจะสงผลใหการดําเนินโรคของภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดดีข้ึน   ลด

อัตราการเกิดภาวะทุพพลภาพและการเสียชีวิตในที่สุด 
  

ตารางที่ 1.1   ความสัมพันธระหวางสารวินิจฉัยทางชวีภาพ(biomarker) และสาเหตุการเกิดภาวะ

ไตวายฉับพลนั [10] 

BIOMARKER(S) ASSOCIATED RENAL INJURY 

Cystatin C Proximal tubular injury 

KIM-1 Ischemia and nephrotoxins 

NGAL (lipocalin) Ischemia and nephrotoxins 

NHE3 Ischemia, pre-renal, post-renal AKI 

Cytokines (IL-18) Toxic, sepsis, delayed graft function 

L-FABP Ischemia and nephrotoxin 

Netrin-1 Ischemia and nephrotoxins, sepsis 

Keratin-derived chemokine Ischemia and delayed graft function 

VEGF Ischemia and sepsis 

 

 

1.2 คําถามการวิจัย (Research questions) 
คําถามหลกั (Primary research question) 
 การขจัดสาร IL-18 ในผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวายฉับพลัน โดยวิธีฟอกเลือด

แบบ on-line hemodiafiltration มีความแตกตางจากการฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis 

หรือไม 
คําถามรอง (Secondary research question) 
 การขจัดสาร VEGF และการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตระหวางการฟอกเลือดดวยวิธี 

on-line hemodiafiltration และวิธี high-flux hemodialysis มีความแตกตางกันหรือไม 
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1.3  วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
1. เพื่อศึกษาเปรียบเทียบการขจัดสาร IL-18 ในผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวาย

ฉับพลัน โดยวิธีฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration และวิธี high-flux hemodialysis 

 2. เพื่อศึกษาเปรียบเทียบการขจัดสาร VEGF ในผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวาย

ฉับพลัน และเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตระหวางการฟอกเลือดดวยวิธีฟอก

เลือดแบบ on-line hemodiafiltration และวิธี high-flux hemodialysis  

1.4  สมมติฐาน (Hypothesis) 
ประสิทธิภาพการขจัดสาร IL-18 และ VEGF ในผูปวยติดเชื้อในกระแสโลหิตที่มีภาวะไตวาย

ฉับพลัน โดยวิธีฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafitration มีมากกวาการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux 

hemodialysis 

1.5  กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
 

Sepsis-Related 
Acute Kidney Injury 

(i) Nitric oxide 

(ii) Local mediator of 

vascular tone 

(iii) Endothelial activation 

e.g. VEGF 

Inflamammatory 

mediators 

e.g.cytokines 

Clearance study 

Infection 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

On-line hemodiafiltration High-flux hemodialysis 
 
 
 
 

Early and effective removal show improved clinical outcomes  
 
แผนภูมิที่ 1.1 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
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1.6  วิธีการดําเนินการวิจัย 
1.6.1 รูปแบบการวจิัย (Research design)  

Prospective, (block of four) randomized clinical trial 

1.6.2 วิธีดําเนินการวิจัยโดยยอ (Intervention) 
1. คัดเลือกกลุมตัวอยางจากผูปวยในของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทยที่มีภาวะ

ติดเชื้อในกระแสเลือด ซึ่งใชเกณฑการวินิจฉัยการติดเชื้อในกระแสเลือดตาม International Sepsis 

Definitions Conference รวมกับมีภาวะไตวายฉับพลันที่จําเปนตองไดรับการฟอกเลือดแบบไม

ตอเนื่อง (intermittent hemodialysis) โดยใชนิยามภาวะไตวายฉับพลัน RIFLE criteria ที่ระดับ

ความรุนแรง F (failure) 

2. สุมเลือกกลุมตัวอยางตามแบบแผน block of four randomization เพื่อแบงประชากร

ออกเปน 2 กลุม คือกลุมที่ไดรับการรักษาตามมาตรฐานดวยวิธีฟอกเลือดแบบวิธี high-flux 

hemodialysis (กลุมควบคุม) และกลุมที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration 

(กลุม intervetion) 

3. เปรียบเทียบการขจัดสาร IL-18 และ VEGF จากการฟอกเลือดในประชากรทั้งสองกลุมใน

รูปของ clearance study โดยการเก็บตัวอยางเลือดกอนและหลังการฟอกเลือด และเก็บตัวอยางน้ํา

ที่ไดจากการฟอกเลือด (effluent) ตรวจหาระดับความเขมขนของสาร คํานวณเปนอัตราการขจัดสาร 

(clearance rate) ของวิธีการฟอกเลือดทั้งสองวิธี 

4. วิเคราะหและสรุปผลการวิจัย 

1.7  ขอพิจารณาดานจริยธรรม (Ethical Considerations) 
 - การใหขอมูลจนผูปวยหรือญาติเขาใจเปนอยางดีและตัดสินใจอยางอิสระในการใหความ

ยินยอมเขารวมในการวิจัย 

- การไดรับความยินยอมเปนลายลักษณอักษร (Informed consent) 

 - ขอมูลที่ไดจากการศึกษา รวมถึงประวัติที่เกี่ยวของกับผูปวยจะถูกเก็บรักษาเปนความลับ 

โดยคํานึงถึงสิทธิของผูปวยเปนสําคัญ และการนําเสนอผลการวิจัย จะเปนภาพรวมของการศึกษา

ทั้งหมด ไมไดเปนขอมูลนําเสนอรายบุคคล และแบบบันทึกขอมูลไมมีขอมูลที่สามารถระบุถึงตัว

ผูปวย 

 - การศึกษานี้เปนการศึกษาที่ทําในผูปวยที่มีความจําเปนตองไดรับการฟอกเลือดแบบไม

ตอเนื่องดวยวิธีการฟอกเลือด on-line hemodiafiltration และวิธี high-flux hemodialysis  ซึ่งการ

ฟอกเลือดทั้ง 2 วิธีนี้เปนรูปแบบการฟอกเลือดที่มีการใชอยูแลวเปนประจําของการฟอกเลือดใน
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ผูปวยที่มีภาวะไตเรื้อรังของหนวยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย ภายใตการดูแล

อยางใกลชิดของแพทยและพยาบาลที่มีความชํานาญ รวมทั้งที่ผานมายังไมมีรายงานการเกิด

ภาวะแทรกซอนใดๆ ตอผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธีดังกลาว ซึ่งทางหนวยโรคไตมีการตรวจ

ความบริสุทธิ์ของน้ําเปนประจําทุกเดือน เพื่อใหมีความปลอดภัยกับผูปวยมากที่สุด แตหากมีความ

ผิดพลาดใด ๆ ซึ่งเกิดจากการฟอกเลือด ทางผูวิจัยจะใหการดูแลรักษาผูเขารวมวิจัยอยางใกลชดิและ

รับผิดชอบคาใชจาย 

 - วิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration และวิธี high-flux hemodialysis เปน

วิธีการฟอกเลือดที่สามารถขจัดสารไซโตคายนที่ดีทั้งสองวิธี ซึ่งสารไซโตคายนเปนสารที่มีอยูมาก

และมีบทบาทสําคัญที่ทําใหการดําเนินโรคในผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดแยลง 

1.8  ขอจํากัดของการวิจัย (Limitation) 
ผลการศึกษาที่ไดจากการวิจัยนี้ สามารถประยุกตใชไดเพียงกลุมผูปวยที่มีอาการไมรุนแรง 

เนื่องจากผูปวยที่มีภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวายฉับพลันรวมดวย ที่สามารถรับการ

ฟอกเลือดแบบไมตอเนื่องที่หองไตเทียมไดนั้น สวนหนึ่งตองมีสภาวะทั่วไปของรางกายและโรคที่ไม

รุนแรงมาก   

ผูปวยที่ เปนกลุมประชากรตัวอยางทุกคนเปนผูปวยในของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

สภากาชาดไทย 

1.9  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ (Expected Benefits and Application) 
ผลที่คาดวาผูปวยจะไดรับ 

 เพิ่มประสิทธิภาพในการดูแลการรักษาภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับภาวะการติดเชื้อใน

กระแสเลือด 

ผลที่คาดวาบคุลากรจะไดรับ 

 ไดความรู ความชํานาญจากการรักษาดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration 

และวิธี high-flux hemodialysis ในผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลัน 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 

 ภาวะไตวายฉับพลัน (acute kidney injury; AKI) เปนภาวะที่พบไดบอย และมีอุบัติการณ

เพิ่มสูงขึ้นในทศวรรษที่ผานมา [11,12]  ประมาณรอยละ 5 ถึง 20 ของผูปวยในหอผูปวยวิกฤตจะมี

ภาวะไตวายฉับพลัน  โดยรอยละ 4.9 จําเปนตองไดรับการรักษาทดแทนไต (renal replacement 

therapy) จัดเปนกลุมผูปวยที่มีอัตราการเสียชีวิตสูงมากกวารอยละ 50    ทั้งนี้ สาเหตุหลักของการ

เกิดภาวะไตวายฉับพลัน ไดแก ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ภาวะขาดเลือด และการเกิดภาวะไตวาย

จากสารหรือยาตางๆ เปนตน 

 ในปจจุบันมีการแบงภาวะไตวายฉับพลันตามอัตราการกรองของไต (glomerular filtration 

rate, GFR) ที่ลดลงอยางรวดเร็วในระยะเวลาเปนชั่วโมงหรือวัน [13,14]    เรียกวา RIFLE criteria          

รูปที่ 2.1   การทํางานของไตที่ลดลงหรือการเพิ่มข้ึนของระดับเครตินีน (creatinine) ในเลือดที่

มากกวารอยละ 50 จากระดับพื้นฐานถือวาเปนนิยามของภาวะไตวายฉับพลัน [14,15]   แบง RIFLE 

criteria ออกเปน 5 ระยะ ไดแก (1) risk; (2) injury; (3) failure; (4) loss of function; และ (5) end 

stage kidney disease  และมีการเสนอใหใชคําวา AKI แทน ARF (acute renal failure)   ทั้งนี้ ให

ใชคําวา ARF ในผูปวยไตวายฉับพลันที่จําเปนตองไดรับการรักษาทดแทนไตเทานั้น [13-15]   

อยางไรก็ตาม ในทางเวชปฏิบัติยังคงใชคําวา AKI และ ARF แทนภาวะไตวายฉบัพลนัในความหมาย

ที่ใกลเคียงกัน    ถึงแมวา RIFLE criteria จะมีความเที่ยงตรง (validity) ที่ดี และไดรับการยอมรับ

จากอายุรแพทยทั่วโลก  แตในระยะตอมาก็มีผูเสนอใหใช AKIN แทน RIFLE criteria [16]      

ตารางที่ 2.1  ในการแบงระยะภาวะไตวายฉับพลันเพื่อเพิ่มความไว (sensitivity)  ของ RIFLE 

criteria โดยแนะนําใหใชคาการเปลี่ยนแปลงของระดับเครตินีนในเลือดเพียง 0.3 มิลลิกรัม/ เดซิลิตร 

เปน AKI ระยะที่ 1 (เทียบเทากับ RIFLE-risk) [16]   นอกจากนี้ ใน AKIN criteria ยังใชระยะเวลาที่ 

48 ชั่วโมงเปนขอกําหนดวาเปน AKI (เปรียบเทียบกับใน RIFLE criteria ที่ใชระยะเวลา 1-7 วัน)   

และจัดใหการไดรับการรักษาทดแทนไตเปน AKI ระยะที่ 3 (เทียบเทากับ RIFLE-failure)  ซึ่งในการ

วิจัยนี้จะใชขอกําหนด RIFLE criteria เปนหลัก 
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ESKD 

     Increased SCr x 1.5 or 

     GFR decrease > 25 % or 

     absolute increase in SCr 

     of 0.3 mg/dL 
 

  Increased SCr x 2 or 

     GFR decrease > 50% 

     Increased SCr x 3 or 

     GFR decrease > 75% 

     or SCr > 4 mg/dL 

 
         UO < 5 mL/kg/hr 

         x 6 hr 

 

         UO < 5 mL/kg/hr 

         x 12 hr 

        UO < 3 mL/kg/hr 

        x 24 hr or 

        Anuria x 12 hrs 

 

Persistent ARF = complete loss 

of kidney function > 4 weeks 

High 
Specificity 

High 
Sensitivity 

Loss 

Failure 

Injury 

Risk 

Urine Output (UO) Criteria GFR Criteria 

End stage kidney disease 

(> 3 months) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2.1 การจําแนกระดับภาวะไตวายฉับพลันตาม RIFLE (RIFLE classification) 

 
2.1 ผลของภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีตอไต 
 ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดจะสงผลให GFR ลดลง และมีภาวะ oliguria เกิดขึ้นจากการ

บาดเจ็บตอเซลลเยื่อบุ  tubular  หรือจากภาวะ acute tubular necrosis (ATN)  รูปที่ 2.2    ซึ่งมี

สาเหตุสวนใหญมาจากภาวะการขาดเลือด และการทําลายเซลลเยื่อบุ tubular  โดยเฉพาะบริเวณ 

S3 segment และ medullary thick ascending limb (mTAL) ที่เปนบริเวณที่เซลลมีความตองการ

พลังงานสูง  สมมติฐานวาภาวะการขาดเลือดดังกลาวจะนําไปสูการสูญเสียประจุของเซลล (cellular 

polarity) และมีการทําลายของเยื่อบุสวน  typical brush border  ซึ่งเปนบริเวณที่มีการแลกเปลี่ยน

ของสาร solute และ water transport     กลไกทั้งหมดนี้สงผลรวมตอการเปลี่ยนแปลงของ 

adhesion molecule (intrigrins) และเกิดการแยกตัวของเยื่อบุเซลลจาก basement membrane    

นอกจากนี้  เยื่อบุเซลลที่หลุดลอกเขาสู tubular lumen จะรวมตัวกับ cellular debris และโปรตีน  
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Tamm-Horsfall  ทําใหเกิดการสราง cast จนอาจมีการอุดตันเกิดขึ้น และสงผลตอการทํางานของไต

ใหลดลงมากขึ้น [17] 

ตารางที่ 2.1 การจําแนกระดับภาวะไตวายฉับพลันตาม AKIN (AKIN classification) 
Stage Kidney function Urine output 

Stage 1 Increase in serum creatinine 

    ≥ 0.3 mg/dL or increase to 

    ≥ 150-199% (1.5- to 1.9-fold) 

     from baseline 

< 0.5 mL/kg/h for ≥ 6 h 

Stage 2 Increase in serum creatinine to 

     200-299% (>2- to 2.9-fold) 

     from baseline 

< 0.5 mL/kg/h for ≥ 12 h 

Stage 3 Increase in serum creatinine to 

     ≥ 300% (≥ 3-fold) from 

     baseline or serum creatinine 

     ≥ 4 mg/dL with an acute rise of 

     at least 0.5 mg/dL or initiation 

     of RRT 

< 0.3 mL/kg/h ≥ 24 h 

   or anuria ≥ 12 h 

 

 

รูปที่ 2.2 พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะไตวายฉับพลันจากการขาดเลือด [18] 
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อยางไรก็ตาม ในปจจุบันเชื่อวาภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดสงผลตอไตผานกลไกทาง

พยาธิสรีรวิทยาหลัก คือ การเปลี่ยนแปลงของปริมาณเลือดที่ไปเล้ียงที่ไต (hemodynamics) รวมกับ

การสูญเสียกลไก autoregulatory pathways เกิด endothelial dysfunction, coagulation 

abnormality และ systemic inflammation โดยการกระตุนการสรางสารไซโตคายน, immune cell 

recruitment และเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะ procoagulant state [19] รูปที่ 2.3  รวมทั้งการ

เปลี่ยนแปลงกระบวนการ oxidation-reduction และ catabolic-anabolic activity จนเมื่อเกิดมีการ

ทํางานของไตลดลงก็จะสงผลใหเกิดการเสียสมดุลยของน้ําและเกลือแร การขจัดสารของเสียลดลง 

และเกล็ดเลือดทํางานผิดปกติตามมา 

 

 

รูปที่ 2.3 กลไกการเกิด endothelial activation และ coagulation abnormality  
(ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; VCAM-1, vasocellular adhesion molecule-1; IL-1β, interleukin-1β; TNF-α, 

tumor necrosis factor-α;) 

 

สภาพแวดลอมของไตขณะที่เกิดภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับภาวะการติดเชื้อใน

กระแสเลือด (sepsis-related acute renal failure) นั้นจะสัมพันธกับ (1) การเปลี่ยนแปลงของ

ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไต (hemodynamics), (2) ความผิดปกติของหลอดเลือดขนาดเล็ก 

(microcirculatory dysfunction), (3) ความผิดปกติของกระบวนการแข็งตัวของเลือด (coagulation 

abnormality) และ (4) การอักเสบและการตาย (inflammation and apoptosis)  
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2.1.1 การเปลี่ยนแปลงของปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไต 
2.1.1.1 การเปลี่ยนแปลงของ intrarenal hemodynamics 

ภาวะความดันโลหิตต่ําทําใหเกิด autoregulation ของ hemodynamics ในไต  หลอดเลือด 

afferent arteriolar จะหดตัวสงผลใหเกิดการลดลงของ capillary hydrostatic pressure และจํากัด 

perfusion ของ capillary beds ทําใหเกิดการลดลงของ filtration surface และเกิดกระบวนการ 

reabsorption ของ interstitial fluid เขาสู capillaries ตามมา  นอกจากนี้ ผลจากการเพิ่มข้ึนของ

ของเสียจะทําให extracellular osmolality เพิ่มข้ึนจนเกิดการเคลื่อนของน้ําออกจากเซลล 

(extravasation) 

2.1.1.2 ยากระตุนความดันโลหิต (vasopressor) และภาวะไตวายฉับพลัน 
ในขณะที่เกิด hypodynamic septic shock รางกายจะไมสามารถเพิ่ม systemic vascular 

resistance ชดเชยได สงผลใหเกิด pressor desensitivity และ refractory hypotension จนไม

สามารถเกิด autoregulation ในอวัยวะสําคัญได  การใช vasopressor จะทําใหเกิด systemic 

vasoconstriction จนรางกายสามารถคงระดับความดันโลหิตที่สูงพอใหเลือดไปเลี้ยงอวัยวะสําคัญ

ตางๆ ทั่วรางกายได รวมทั้งการเพิ่มปริมาณเลือดไปเลี้ยงที่ไต (renal blood flow; RBF) [20]   

2.1.2 ความผิดปกติของหลอดเลือดขนาดเล็ก (microciculatory dysfunction) 
2.1.2.1 ไนตริกออกไซด ซินเทส (nitric oxide synthase; NOS) 

ในภาวะที่ไตขาดเลือดจะมีการ redistribution ของ RBF จากบริเวณ cortex ใหไปยังบริเวณ 

medulla มากขึ้น เพื่อรักษาสมดุลยของระดับออกซิเจนในเนื้อเยื่อบริเวณ renal parenchyma ไว 

รวมกับมีการลดการทํางานของ tubule ลง    การ redistribution ของเลือดดังกลาวสงผลใหมีการ

สรางสารไนตริกออกไซดบริเวณ medulla [21]  ผานกลไกการสรางเอนไซม inducible nitric oxide 

synthase (iNOS) ที่ถูกกระตุนโดยไซโตคายนชนิด pro-inflammatory, tumor necrosis factor 

(TNF) และ interleukin (IL)-1 รวมทั้งสาร endotoxins ตางๆ [22]    ทั้งนี้ จากการศึกษาพบวาการ

ยับยั้งเอนไซม NOS จะลด RBF ในขณะที่ความดันโลหิต mean arterial pressure (MAP) เพิ่มข้ึน 

ทําใหสมมติฐานวา iNOS อาจมีบทบาทในการรักษาสมดุลยของ RBF ในระหวางที่รางกายมีภาวะ

ความดันโลหิตต่ําจากการทําใหมีการขยายตัวของหลอดเลือด afferent arteriole    อยางไรก็ตาม ใน

ความเปนจริงสามารถพบมีภาวะการหดตัวของหลอดเลือดที่ไต (renal vasoconstriction) ได ทั้งๆ ที่

มีการสรางเอนไซม iNOS เนื่องจากผลของเอนไซม iNOS อาจนอยกวาผลรวมจากภาวะ systemic 

vasodilatation ที่ทําใหเกิด renal vasoconstriction ไมได 
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การยับยั้งเอนไซม  NOS จะสัมพันธกับการเกิด glomerular thrombosis และการลดลงของ 

creatinine clearance (CCr) โดยเชื่อวาสัมพันธกับคุณสมบัติ antithrombosis ของเอนไซม  NOS 

ที่ไปยับยั้งปฏิกิริยาระหวางเม็ดเลือดขาวและเซลล endothelium  รวมทั้งยับยั้งกลไกการเกาะกลุม

กันของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) [23] 

2.1.2.2 การสรางสารสื่อกลาง (soluble and local mediators) 
Endothelins  เปน potent vasoconstrictor  ที่สรางโดยเซลล endothelium, mesangium 

และ tubule ผานการกระตุนของสารไซโตคายนกลุม pro-inflammatory ตางๆ เชน TNF, IL, 

vasopressin และ angiotensin II (AgII) เปนตน      endothelins ทําใหเกิดการหดตัวของหลอด

เลือด afferent และ efferent arteriole รวมทั้งการเกิดการหดตัวของเซลล mesangium อยางมาก 

สงผลใหเกิดการกระตุนการสราง platelet-activating factor (PAF) และ thromboxane A2 (TXA2) 

ใน mesangium และ endothelium ตามลําดับ    นอกจากนี้  endothelins ยังสรางสารที่ทําใหเกิด

การขยายตัวของหลอดเลือด ไดแก prostacyclin, ไนตริก ออกไซด (NO) และ prostaglandin E2 

เปนตน [18]  

ไซโตคายน  เมื่อมีการติดเชื้อในกระแสเลือดจะมีการกระตุนการสรางสารไซโตคายนผาน 

lipopolysaccharide (LPS) ที่จะไปรวมตัว และกระตุน Toll-like receptor (TLR) 4 ตามลําดับ 

[24,25]  รูปที่ 2.4    การสรางสารไซโตคายนชนิด cellular และ humoral ของรางกายในภาวะที่มี

การติดเชื้อในกระแสเลือดนี้ เปนปจจัยสําคัญที่ทําใหเกิดการทํางานของอวัยวะตางๆ ในรางกายแย

ลง (cytokine-mediated injury) รวมทั้งการทํางานของไตดวย     พบวาเซลล mesangium มี

บทบาทในการสรางสารไซโตคายนกลุม pro-inflammatory ตางๆ ไดแก IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

18, TNF และ PAF เปนตน  เชนเดียวกับเซลล tubule ที่สามารถสรางสารไซโตคายนตางๆ  ไดหลัง

ถูกกระตุนดวย LPS [26]   นอกจากนี้ ยังพบวา LPS สามารถกระตุน PAF, endothelin-1 และ iNOS 

ซึ่งเปนสารที่ทําใหเกิด vascular resistance และการบาดเจ็บของ  endothelium   ทําใหการทํางาน

ของไตและ RBF ลดลงมากกวาเดิมจนเกิดมีภาวะ oliguria ไดในที่สุด [22] 

2.1.2.3 การกระตุน endothelium 
การกระตุน endothelium เกิดจากสารไซโตคายนในกระแสเลือดและ activated 

complement ซึ่งเปนกลไกหลักในการเกิดภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับการติดเชื้อในกระแส

เลือด   การเปลี่ยนแปลงหนาที่ของ endothelium นี้จะเปนวงจรกลับไปทําใหมีการสรางสารตัวกลาง

ที่เกี่ยวของกับการอักเสบ (inflammatory mediators) เพิ่มข้ึน    การกระตุน endothelium นี้เปนการ

ตอบสนองตอเชื้อ pathogen ของรางกายที่เกิดขึ้นในระยะแรก  ทําใหมีการเหนี่ยวนํา activated 
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และ adherent neutropils เขามาบริเวณที่มีการอักเสบและติดเชื้อ    ซึ่งถาหากมีการกระตุนของ 

endothelium นานๆ จะสงผลใหเกิด endothelial dysfunction มีการสรางสาร vascular 

endothelial growth factor (VEGF) เพิ่มมากขึ้น และเกิดการสูญเสีย vascular permeabilty และมี 

capillary leakage ตามมา [18]  รูปที่ 2.3  

 

 

รูปที่ 2.4 การสรางไซโตคายนผาน lipopolysaccharide (LPS) และ Toll-like receptor (TLR) 4  

2.1.3 ความผิดปกติของกระบวนการแข็งตัวของเลือด (coagulation abnormality) 
 ความผิดปกติที่เกิดขึ้นกับหลอดเลือดของไตในภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด นอกจากเกิดจาก

การ infiltration ของ mononuclear cell จนเกิดมี microvascular thrombosis แลว     พบวาการ

เกิดการสะสมของ fibrin ในหลอดเลือด capillaries ของ glomerulus สามารถทําใหเกิด 

thrombosis ไดเชนกัน [27]   โดยความผิดปกติดงักลาวยังมีปจจัยสงเสริมใหเกิดงายขึ้นจากการเสีย

สมดุลยของ endogenous anticoagulant pathways ซึ่งประกอบดวย heparin, antithrombin-

tissue factor inhibitor และ protein C อีกดวย [28]  รูปที่ 2.3 

2.1.4 การอักเสบและการตายของเซลล (inflammation and apoptosis) 
 เมื่อมีการติดเชื้อในกระแสเลือด รางกายจะเกิดการตอบสนองโดยการสรางสารไซโตคายน

ทั้งกลุม pro- และ anti-inflammatory ข้ึน  ผลจากการศึกษาพบวาการเพิ่มขึ้นของสารไซโตคายน

เหลานี้สัมพันธกับอัตราการเกิดทุพพลภาพและเสียชีวิต [29]   และมีหลักฐานพบวาการทําใหระดับ

ความเขมขนของสารไซโตคายนในกระแสเลือดลดลง สัมพันธกับอัตราการรอดชีวิตที่สูงขึ้นอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ     การศึกษาใน the Recombinant human protein C Worldwide Evaluation 

in Severe Sepsis (PROWESS) พบวาหลังการให recombinant activated protein C (rAPC) ทํา

ใหระดับความเขมขนของ IL-6 ในกระแสเลือดลดลง สัมพันธกับอัตราการตายที่ลดลง [30] 
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เชนเดียวกับการศึกษาใน the Acute Respiratory Distress Clinical Syndrome Clinical Trials 

Network ระดับความเขมขนของ IL-6, IL-8 และ IL-10 ในกระแสเลือดที่ลดลงสัมพันธกับ low tidal 

volume ventilation setting และ nonpulmonary organ failure ที่นอยลง [31]   อยางไรก็ตาม ผล

จากทั้งสองการศึกษานั้นไมไดเปน primary outcome ของการศึกษา 

 ระดับของสารไซโตคายนในกระแสเลือดมีบทบาทสําคัญในการกระตุนการตายของเซลล 

(apoptosis)  การศึกษาในสัตวทดลองของ Imai และคณะ [32]  พบวาระดับความเขมขนของ IL-8 

ในกระแสเลือดที่สูงสัมพันธกับการตายของเซลลเยื่อบุ  tubule ของไตในหนูที่ใหการชวยหายใจแบบ 

“lung-injurious” ventilation strategy เทียบกับหนูที่ไดรับการชวยหายใจแบบ “convetional” 

ventilation strategy  และพบวาการให antibody ตอ Fas ligand ซึ่งเปนตัวกระตุนการเกิดการตาย

ของเซลลจะทําใหเซลลเยื่อบุ tubule ตายลดลง  ทําใหสรุปไดวาระดับความเขมขนของ IL ในกระแส

เลือดที่สูงสัมพันธกับการตายของเซลล และ Fas ligand มีบทบาทสําคัญในการเกิดการตายของ

เซลลใน AKI 

2.2 การฟนตัวของภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับการติดเชื้อในกระแสเลือด 
 ยังไมเปนที่ทราบแนชัดในปจจุบันวา ภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับการติดเชื้อในกระแส

เลือดนั้นมีระยะการฟนตัว (recovery phase) อยางไร  ในอดีตเชื่อวาผูปวยที่รอดชีวิตจากการติดเชื้อ

รุนแรงหรือภาวะ multiple-organ system failure (MOSF) นั้น การทํางานของไตจะกลับเปนปกติ  

แตจากการศึกษาพบวา รอยละ 40 ของผูปวยกลุมนี้ จะมีการทํางานของไตลดลงอยางถาวรเมื่อออก

จากโรงพยาบาล  และจํานวนผูปวยกวารอยละ 14 จําเปนตองไดรับการรักษาทดแทนไตเมื่อออก

จากโรงพยาบาล [33] 

 อาการแสดงที่บงบอกถึงภาวะฟนตัวของไตในผูปวยไตวายกลุมนี้คลายคลึงกับการฟนตัว

ของภาวะไตวายฉับพลันจากสาเหตุอ่ืน  โดยผูปวยจะมีปริมาณปสสาวะที่เพิ่มมากขึ้น การเปลี่ยน

ระดับจุลพยาธิสภาพพบมีการซอมแซมของเซลล tubule  เรียกระยะนี้วา cellular dediferrentiation 

state  นอกจากนี้  ในระยะนี้จะมีการแสดงออกของ epithelial cell precursors มากมายเหมือน

ภาวะ organogenesis (phylogeny recapitulating ontogeny) อ่ืนๆ   รวมกับมีการเกิด cellular 

proliferation, migration และ differentiation เพื่อซอมแซมสวนที่เกิดการบาดเจ็บ  โดยเฉพาะ

บริเวณ basement membrane [34] 

 ความสําคัญทางคลินิกในระยะนี้ คือการคิดคนวิธีการรักษาที่สัมพันธกับการซอมแซมของ

รางกาย เพื่อใหไตสามารถกลับคืนสูภาวะปกติไดมากที่สุด    ลาสุดมีการศึกษาในสัตวทดลองพบวา 

การใช insulin growth factor-1 และ hepatocyte growth factor สามารถกระตุนการฟนตัวของไต
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ไดอยางมีประสิทธิภาพ [35,36]    อยางไรก็ตาม การศึกษา randomized multicenter trial ในผูปวย

ที่มีภาวะไตวายฉับพลันที่อยูในหออภิบาลผูปวยหนักนั้น  พบวาการให insulin growth factor-1  

ไมไดทําใหการทํางานของไตดีข้ึน แตกลับพบวากลุมที่ไดรับนั้นมีแนวโนมปริมาณปสสาวะลดลง 

และมี GFR ต่ํากวากลุมควบคุม     

2.3 การรักษาประคับประคองภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับการติดเชื้อในกระแสเลือด
ดวยการฟอกเลือด  

การรักษาทดแทนไต และกระบวนการทําใหเลือดบริสุทธิ์ (blood purification) ตางๆ ใน

ภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือด  มีจุดประสงคเพื่อ (1) ทดแทนการ

ทํางานของไตที่ลดลง (2) รักษาสมดุลยทางสรีรวิทยา (3) กระตุนใหเกิดการฟนตัวของไตโดยเร็ว  

และ (4) ตอบสนองตอภูมิคุมกันรางกายชนิด humoral response ที่สงผลตอไต      ภาวะการติดเชื้อ

ในกระแสเลือดไมวาจะอยูในความหมายของ septic shock, severe sepsis หรือ MOSF ลวนเปน

สาเหตุของการเสียชีวิตที่พบบอยในผูปวยหออภิบาลผูปวยหนัก สัมพันธกับอัตราการครองเตียงที่

นาน และเปนสาเหตุหลักของการเกิดภาวะไตวายฉับพลันที่พบบอย [37]     ทําใหมีผูเสนอวาภาวะ

ไตวายฉับพลันในผูปวยหนัก (AKI in critically ill patients) มีความหมายที่ใกลเคียงและนาจะ

สามารถใชแทนความหมายภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับการติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis-

related AKI) ได [33] 

การศึกษาผูปวย 1,753 คน  ใน the Beginning and Ending Supportive Therapy for the 

Kidney (BEST Kidney) study [38]  ซึ่งเปนการศึกษาในกลุมผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลันที่

สัมพันธกับการเจ็บปวยรุนแรง (acute critically ill)  ตารางที่ 2.2  พบวามีอุบัติการณการเกิดภาวะ

ไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดถึง 833 คน (รอยละ 47.5) โดยสัมพันธ

กับลักษณะทางคลินิกที่ตองใชเครื่องชวยหายใจ มีความดันโลหิตไมคงที่ โรคติดเชื้อมีความรุนแรง

มาก และการไดรับ vasoactive agents    จากขอมูลพบผูปวยมี oliguria ถึงรอยละ 67 และ

อุบัติการณการเสียชีวิตในโรงพยาบาลสูงถึงรอยละ 70.2 เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมมีภาวะการติด

เชื้อในกระแสเลือดรอยละ 51.8 คิดเปน odds ratio (OR) 1.48 (1.17-1.89; 95%CI)   อยางไรก็ตาม 

พบวาภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดมีแนวโนมการฟนตัวของไตที่

ดีกวา และสามารถหยุดการฟอกเลือดไดเมื่อผูปวยออกจากโรงพยาบาล  

การศึกษาใน BEST Kidney study ยังพบวาการฟอกเลือดในการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่อง 

(intermittent hemodialysis; IHD)  มีภาวะความดันโลหิตต่ําระหวางการฟอกเลือดมากกวาการ

ฟอกเลือดแบบตอเนื่อง (continuous renal replacement therapy; CRRT) ถึง 2 เทา (รอยละ 24 
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และ 11.1 ตามลําดับ) [38]     และกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดแบบตอเนื่องสามารถหยุดการ

ฟอกเลือดไดมากกวากลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่อง  ทั้งๆ ที่มีความรุนแรงของโรค

มากกวา    อีกทั้งการวิเคราะหขอมูลทางสถิติ  logistic regression analysis พบวาการฟอกเลือด

แบบตอเนื่องเปนปจจัยทํานายการฟนตัวของไตอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.001)  โดยมี

คาเฉลี่ยมากกวาการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่องประมาณ 3 เทา แผนภูมิกราฟที่ 2.1    สอดคลอง

กับการศึกษา randomized control trial กอนหนานี้ของ Mehta และคณะ [39] ที่รายงานวาการ

ฟอกเลือดแบบตอเนื่องสัมพันธกับการฟนตัวของไตอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเทียบกับการฟอกเลือด

แบบไมตอเนื่อง (การฟอกเลือดแบบตอเนื่องเปรียบเทียบกับการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่อง เปนรอย

ละ 92.3 และ 59.4 ตามลําดับ)    จากหลักฐานทั้งหมดนี้จึงพอสรุปไดวาการฟอกเลือดแบบตอเนื่อง

กอใหเกิดภาวะความดันโลหิตต่ําระหวางการฟอกเลือดนอยกวา และสัมพันธกับการฟนตัวของไต

มากกวาการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่อง    

อยางไรก็ตาม หากพิจารณาจากขอมูลพื้นฐาน พบวากลุมประชากรของทัง้สองการศกึษานีม้ี

อุบัติการณการเกิดภาวะไตวายฉับพลันที่สัมพันธกับภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดไมถึงรอยละ 50   

ซึ่งอาจไมสามารถใชอธิบายในกลุมผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดไดทั้งหมด   และถาหากพิจารณา

จากการศึกษา meta-analysis [40]  ที่มีอยูในปจจุบัน   พบวายังไมมีหลักฐานเพียงพอที่จะสรุปวา

การฟอกเลือดแบบตอเนื่อง หรือการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่องนั้นดีกวากัน  โดยอาจมีเพียงประเด็น

ดานการสิ้นเปลืองทรัพยากรในการฟอกเลือดแบบตอเนื่องที่มีมากกวา  แตจากการศึกษาลาสุด

พบวาเปนปจจัยดังกลาวเปนปจจัยเฉพาะแตละสถาบัน   ซึ่งในสถาบันที่ใชขนาดของการฟอกเลือด

ลดลงมาที่ 20-25 มิลลิลิตร/ กิโลกรัม/ ชั่วโมง  ก็จะพบวามีการใชทรัพยากรที่ไมตางจากการฟอก

เลือดแบบไมตอเนื่อง [41]    โดยสรุป ในปจจุบันยังไมมีขอมูลสนับสนุนวาการฟอกเลือดแบบตอเนื่อง

หรือแบบไมตอเนื่องมีประโยชนกับกลุมผูปวยหนักที่มีภาวะติดเชื้อในกระเลือดมากกวากัน  

2.4 ผลตอระบบภูมิคุมกันของการรักษาทดแทนไตในภาวะเชื้อในกระแสเลือด (Potential 
immunological effects of renal replacement therapy in sepsis) 

ปจจุบันการศึกษาเกี่ยวกับการติดเชื้อในกระแสเลือด มุงเนนไปที่สาเหตุของการเกิด MOSF 

ซึ่งรวมถึงภาวะไตวายฉับพลัน   พบวานอกจากปจจัยทางดาน hemodynamics แลว สารตางๆ ที่

เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบ ที่สงผลตอระบบภูมิคุมกันของรางกายก็มีบทบาทที่สําคัญ   

โดยเฉพาะสารไซโตคายน และตัวกลางตางๆ ที่เกี่ยวของกับการติดเชื้อ (septic mediators)    ซึ่งใน

ความเปนจริงแลว สารเหลานี้สามารถละลายไดดีในน้ํา (soluble mediators) เชน ละลายใน
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พลาสมาได   และมีหลักฐานที่แสดงถึงความเปนไปไดวาการขจัดสารเหลานี้ใหมีระดับความเขมขน

ในกระแสเลือดลดลงนั้นสงผลดีตอรางกายโดยรวม 

ตารางที่ 2.2 ลักษณะขอมูลพื้นฐานของผูปวยไตวายที่ไดรับการรักษาทดแทนไตในการศึกษา BEST 

Kidney study ระหวางกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อและไมมีการติดเชื้อในกระแสเลือด 

CHARACTERISTIC 
TOTAL 

(N = 1250) 
SEPTIC 

(N = 596) 
NONSEPTIC 

(N = 654) 
p-VALUE 

Age (yr) [mean (SD)] 61.6  (15.4) 62.1  (15.4) 61.2  (16.6) 0.32 

Male sex (%) 64.6 64.9 64.4 0.86 

Weight (kg) [mean (SD)] 75.3  (18.2) 75.5  (18) 74.2  (18.3) 0.78 

Surgical admission (%) 50.6 42.5 57.9 <0.001 

SAPS II [mean (SD)] 50.2  (17.7) 53.8  (18.1) 46.9  (16.7) <0.001 

SOFA [mean (SD)] 10.9  (3.4) 11.9  (3.2) 9.9  (3.3) <0.001 

Mechanical ventilation (%) 80.2 89.2 71.7 <0.001 

Vasoactive drugs (%) 73.9 82.5 66.2 <0.001 

    SAPS II, Simplified Acute Physiology Score; SD, standard deviation; SOFA, Sequential Organ Failure  Assessment 
 

 

 

แผนภูมิกราฟที่ 2.1 ลักษณะกราฟ inverted Kaplan-Meier แสดงการฟนตัวของไตจากภาวะฟอก

เลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบตอเนื่อง (CRRT) ที่ดีกวาเมื่อเปรียบเทียบกับการฟอกเลือดแบบไม

ตอเนื่อง (IHD) ในผูปวยภาวะไตวายฉับพลัน 
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สมมติฐานเกี่ยวกับการทําเลือดใหบริสุทธิ์ (blood purification) ดวยเทคนิคตางๆ โดย

คํานึงถึงการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันรางกายตอการติดเชื้อจึงเปนองคความรูที่สําคัญ   ทั้งนี้

เพื่อปรับใหรางกายเขาสูสมดุลยทางระบบภูมิคุมกันรางกาย (immunohomeostasis) โดยเร็ว 

[42,43] รูปที่ 2.5    เนื่องจากในระยะแรกของการติดเชื้อในกระแสเลือด  รางกายจะมีการ

ตอบสนองดวย pro-inflammatory innate immune response เรียกภาวะนี้วา SIRS (systemic 

inflammatory response syndrome) หลังจากนั้นจะมีการตอบสนองดวย anti-inflammatory 

response เรียกภาวะนี้วา CARS (compensatory anti-inflammatory response syndrome)  

ดังนั้น การทําใหรางกายเขาสูสมดุลยของระบบภูมิคุมกันโดยเร็วจะสัมพันธกับผลการรักษาที่ดี แต

หากปลอยใหรางกายอยูในระยะ CARS นานจะเกิดภาวะ “immunoparalysis” ข้ึน สงผลเพิ่มอัตรา

การเกิด MOSF 

 
รูปที่ 2.5 ถวงสมดุลยทางระบบภูมิคุมกันรางกาย (the pendulum of immunohomeostasis) 
SIRS, systemic inflammatory response syndrome; CARS, compensatory anti-inflammatory response syndrome   

 ที่ผานมา Ronco และ Bellomo [44] ไดเสนอสมมติฐาน “peak concentration 

hypothesis”  รปูที่ 2.6 วาการขจัดสารไซโตคายนและตัวกลางอื่นๆ ในชวงระยะ pro-inflammatory 

ของภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด จะลดอัตราการเกิดภาวะทุพพลภาพและเสียชีวิต    อยางไรก็ตาม 

สมมติฐานนี้ไมไดใหความสําคัญกับระดับความเขมขนของสารไซโตคายนและตัวกลางในเนื้อเยื่อ 

(interstitial และ tissue level)   จากหลักการดังกลาวนี้  จึงมีการพัฒนารูปแบบการขจัดสารเพื่อให
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ไดปริมาณการขจัดสารเพิ่มข้ึน เรียกวา high-volume hemofiltration (HVHF) และ very high-

volume hemofiltration อยูในรูปของ hybrid therapy ไดแก high-permeability hemofiltration 

(HPHF), super-high-flux hemofiltration (SHFHF), hemoadsorption และ coupled 

plasmafiltration and adsorption (CPFA) เปนตน  รวมถึงการปรับเปลี่ยนคุณสมบัติทางกายภาพ 

และทางเคมีใน adsorptive technique เพื่อเพิ่ม driving force ในกระบวนการ hemofiltration 

ตอมาไดมีผูทักทวงการใชคําวา adsorption เปนการใชที่ผิด  เนื่องจากเลือดไมไดไหลผาน 

semipermeable membrane และพื้นฐานของการขจัดของเสียก็ไมไดเกิดจากการกระบวนการพา 

และแรงดัน oncotic [45] 

 

Extracorporeal modality 

รูปที่ 2.6 การขจัดสารตัวกลางตามสมมติฐาน the peak concentration hypothesis 
ECR, extracorporeal removal; SIRS, systemic inflammatory response syndrome 

 

สมมติฐานเกี่ยวกับการทําเลือดใหบริสุทธิ์อีกรูปแบบ คือ “threshold immunomodulation 

hypothesis” [46]  รูปที่ 2.7  ซึ่งเสนอโดย Honoré  จึงเรียกวา “Honor� concept”     สมมติฐาน

นี้มองระบบวามีการเปลี่ยนแปลงตลอดเวลา หรือเปนจลศาสตรมากข้ึน ใหความสําคัญกับระดับ

ความเขมขนของสารไซโตคายนและตัวกลางในเนื้อเยื่อ (interstitial และ tissue level)  เมื่อมีการ
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ขจัดสารตัวกลางจนถึงระดับ “threshold point”  เนื้อเยื่อก็จะไมไดรับอันตรายจากสารตัวกลางอีก  

อยางไรก็ตาม ในทางเวชปฏิบัติเปนการยากที่จะทราบวาในชวงระหวางการฟอกเลือดเมื่อใดถึงจุด

ดังกลาวแลว  และหลักฐานจากหลายการศึกษาไดแสดงใหเห็นวาผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตและ 

hemodynamics ดีข้ึนเมื่อใช HVHF  รวมถึงระดับความเขมขนของสารตัวกลางในเนื้อเยื่อลดลง

จนถึงระดับไมเปนอันตรายตอเนื้อเยื่อ [47-49]  แตสมมติฐานนี้ไมสามารถอธิบายไดวาเหตุใดผล

การศึกษาเหลานี้กลับพบระดับความเขมขนของสารตัวกลางในพลาสมายังคงเทาเดิม  เปนการ

เพิ่มข้ึนภายหลังโดยการแทนที่ของสารตัวกลางจากเนื้อเยื่อหรือไม  และมีความจําเปนตองเพิ่มอัตรา

การขจัดของเสียทั้งๆ ที่ถึงระดับ threshold point แลวหรือไม 

 
 
รูปที่ 2.7 การขจัดสารตัวกลางตามสมมติฐาน the threshold immunomodulation hypothesis 
ECR, extracorporeal removal; HF, hemofiltration 

 

ลาสุด Alexander [50]  ไดเสนอสมมติฐาน “mediator delivery hypothesis”   รูปที่ 2.8  

หรือ “Alexander concept”  ในทฤษฎีนี้จําเปนตองใชวิธีการฟอกเลือดแบบ HVHF ซึ่งจะใหผลใน

การขจัดสารตัวกลางตางๆ ไดดีข้ึน เนื่องจากการใหสารน้ําปริมาณมาก (3-5 ลิตรตอชั่วโมง) เขาสู

รางกายจะทําใหกระแสน้ําเหลือง (lymphatic flow) เพิ่มข้ึน 20-40 เทาจากเดิม สงผลใหการขนสง 

สารตัวกลาง และสารไซโตคายนทางกระแสน้ําเหลืองจากระดับเนื้อเยื่อออกมาสูกระแสเลือดเพิ่มข้ึน 

(flow drag) [51]   ซึ่งในปจจุบันทราบวา นอกเหนือจากการขจัดสารไซโตคายนทั้งกลุม  pro- และ 
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anti-inflammatory แลว   HVHF ยังสามารถขจัด endothelin-1 (ซึ่งเปนสาเหตุหลักของการเกิด 

pulmonary hypertension ในระยะแรกของภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด), endocannabinoids (ซึ่ง

เปนสาเหตุของ vasoplegia และมีฤทธิ์กดการทํางานของ myocardium) และ platelet-activating 

inhibitor-1 (PAI-1) ซึ่งเปนสาเหตุของการเกิดภาวะ disseminated intravascular coagulation 

(DIC) ในภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด 

 

 

รูปที่ 2.8 การขจัดสารตัวกลางตามสมมติฐาน the mediator delivery hypothesis 
 ECR, extracorporeal removal; HF, hemofiltration 
 

 อยางไรก็ตาม ในปจจุบันยังไมมีหลักฐานสนับสนุนวาหลักการตามสมมติฐานใดถูกตอง 

มากกวากัน มีเพียงความเห็นที่ตรงกันวาควรทําใหรางกายเขาสูสมดุลยระบบภูมิคุมกันโดยเร็วที่สุด 

[52]    หากพิจารณาจากกลไกทางพยาธิสรีรวิทยาของรูปแบบการฟอกเลือดตอการทํางานของระบบ

ภูมิคุมกันในรางกาย พบวาการศึกษาในปจจุบันสวนใหญใหความสําคัญกับเทคนิคการฟอกเลือดที่

สามารถขจัดสารตัวกลาง ทั้งในกลุม  pro- และ anti- inflammatory จากระบบไหลเวียนหลอดเลือด

และหัวใจของรางกาย ไดแก hemodialysis (continuous high-flux), hemofiltration (high-flow 

หรือ ultrafiltration), plasma therapy และ hemoadsorption เปนตน สรุปในตารางที่ 2.3   แต

เนื่องจากยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบหรือขอตกลงรวม (consensus) วารูปแบบใดเหนือกวาหรือมี
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ประโยชนมากกวากัน  และหากพิจารณาถึงความเปนไปได (feasibility) และสามารถในการเขาถึง

ของผูปวย   จะพบวามีเพียงการฟอกเลือดแบบ hemodialysis และ hemofiltration ที่มีการใชอยู

และผูปวยสามารถเขาถึงได  

ตารางที่ 2.3 เปรียบเทียบรูปแบบของการฟอกเลือดที่ใชเปนประจําในผูปวยภาวะไตวายฉับพลันที่

สัมพันธกับภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือด 

MODALITIES PRINCIPLES 
FLUID 

BALANCE 
PARAMETERS COMMENTS 

CVVH Convection Ultrafiltrate  

  replaced by     

  replacement  

  solution 

QB : 50-200 mL/min 

QUF : 20-35 mL/min 

K : 12-36 L/24 hr 

High QUF needed to  

   achieve meaningful  

   cytokine removal 

CHFD Diffusion and  

  convection 

Replacement  

  not required 

QB : 50-200 mL/min 

PF :  2-8 mL/min  

QD : 50-200 mL/min 

K :  40-60 L/24/hr 

Limited data in  

   sepsis 

CPFA Plasma filtration  

  (convection) and  

  hemadsorption 

Maintained QB : 50-200 mL/min 

PF : 20-30 mL/min 

Requires plasma  

   separation 

TPE Plasma filtration/  

  exchange 

Replaced with  

 donor plasma 

QB :100-180 mL/min 

PF : 39-82 mL/min 

Sepsis  with  

   hematological 

   and other plasma- 

   borne humoral  

   diseases 
CHFD, continuous high-flux dialysis; CPFA, coupled plasma filtration adsorption; CVVH, continuous vennovenous 

hemofiltration; K, clearance (urea); PF, flow of plasma filtration; QB, blood flow; QD flow of dialysate; QUF, flow of 

ultrafiltrate; TPE, therapeutic plasma exchange. 

ดวยคุณสมบัติสวนใหญของสารไซโตคายนที่อยูในรูปอิสระ ไมรวมตัวกับโปรตีน (non-

protein bound) ละลายน้ําไดดี  มีโมเลกุลขนาดกลาง (8-51 กิโลดาลตัน) และที่สําคัญคือถูกขับ

ออกจากรางกายทางไต  ดวยคุณสมบัติเหลานี้ทําใหกระบวนการ  hemofiltration นาจะเปนรูปแบบ

ที่ดีในการขจัดสารไซโตคายน  รวมกับมีเหตุผลสนับสนุนอื่นๆ ไดแก ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดไม

สามารถอธิบายไดดวยหลักการใดเพียงหลักการเดียว (one-hit model) แตมีความซับซอนมากและมี
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การสรางสารไซโตคายนเกิดขึ้นตอเนื่องตลอดเวลา ไมไดมีตัวกลางที่สําคัญโดยตรงชนิดเดียว และไม

สามารถการรักษาเพียงครั้งเดียว จึงมีความเหมาะสมที่จะใช รูปแบบการขจัดสารตอเนื่อง 

(continuous mode)  นอกจากนี้ เนื่องจากการติดเชื้อในกระแสเลือดมักสัมพันธกับการเกิดภาวะ   

ไตวายฉับพลัน ดังนั้นรูปแบบของการขจัดสารจึงควรมีความสามารถในการควบคุมน้ําและของเสีย

ไดดี โดยไมสงผลตอระดับความดันโลหิต 

อยางไรก็ตาม  การฟอกเลือดดวยวิธี hemofiltration ก็มีขอจํากัดที่ตองทําการฟอกเลือด

แบบตอเนื่อง  และใชทรัพยากรคอนขางมาก ไมวาจะเปนบุคลากรทางการแพทยที่ใชในการดูแล

ระหวางการฟอกเลือด  หรือการใหสารน้ําทดแทนปริมาณมากในการฟอกเลือดเพื่อใหไดการขจัดของ

เสียที่เพียงพอ [39]  ตารางที่ 2.4 และ 2.5     และถึงแมวาการที่จะทําใหเกิดอัตราการขจัดสาร

ส่ือกลางมากที่สุด สามารถทําโดยการเพิ่ม ultrafiltration rate หรือเพิ่ม porosity ของ membrane 

ซึ่ง Ronco และคณะ [53]   แนะนําวาจากเทคโนโลยีที่มีอยูในปจจุบัน การเพิ่ม ultrafiltration rate 

นาจะไดประโยชนมากกวา โดยเฉพาะการเพิ่มระดับ hemofiltration เปน high-volume 

hemofiltration เพื่อเพิ่มอัตราการขจัดสารสื่อกลาง  ซึ่งไดมีการศึกษาในสัตวทดลอง และ

ทําการศึกษา pilot ในมนุษยนั้นใหผลที่ดี [54]   และการศึกษายังคงดําเนินตอในข้ัน phase II 

randomized controlled trial     แตขอมูลจากหลายการศึกษากลับพบวาการฟอกเลือดดวยวิธี 

hemofiltration นั้นไมสามารถขจัดสารไซโตคายนในกระแสเลือดได [53]   ถึงแมวาจะใช high-flux 

synthetic membrane (estimated industrial หรือ nominal cutoff point 30-40 กิโลดาลตัน, 

estimated in vivo cutoff point 15-25 กิโลดาลตัน; cutoff point นิยามจาก convention ที่ sieving 

coefficient 0.1) และพบวาการขจัดสารอื่นๆ นอกเหนือจากสารไซโตคายนก็ยังไมดีเทาที่ควร  

นอกจากนี้ รูปแบบการฟอกเลือดทั้ง high-volume hemofiltration และ high cutoff hemofitration 

ยังเปนรูปแบบที่ตองใชทรัพยากรมากทั้งบุคลากร เครื่องมือ และคาใชจายที่สูงมาก 

เชนเดียวกันกับการฟอกเลือดดวยวิธี hemodialysis ที่ตองใชรูปแบบการฟอกเลือดตอเนื่อง 

และการฟอกเลือดดวยวิธีนี้มีความสามารถในการขจัดสารที่มีโมเลกุลขนาดกลางเชนไซโตคายนได

ไมดีนักเมื่อเทียบกับการฟอกเลือดดวยวิธี hemofiltration   
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ตารางที่ 2.4 เปรียบเทยีบขอดีและขอจํากัดระหวางการฟอกเลือดแบบ intermittent hemodialysis 

และ hemofiltration 

 ADVANTAGES LIMITATIONS 

Intermittent 

hemodialysis 

High clearance for small molecules 

Patient’s mobility 

Several patients treated per day with 

    one machine 

Low or no anticoagulation,  low  

    bleeding risk 

Lower cost 

Hemodynamic tolerance 

Abrupt osmolality variations 

Fluid management over short period 

Dialysis dose not predictable 

Microbiological dialysate safety 

Nurse training 

Hemofiltration Good hemodynamic tolerance 

Continuously adaptable metabolic  

    control 

Low osmolality variations 

Better fluid management 

Removal of medium-molecular- 

    weight  substances 

Sterile fluid bags 

Anticoagulation and bleeding risk 

Low patient mobility 

Frequent unplanned interruptions 

    (coagulation +++) 

One monitor needed per day for each  

    patient 

Fluid storage 

Nurse workload 

Higher cost 

 

2.5 การฟอกเลือดแบบไมตอเนื่องดวยวิธี high-flux hemodialysis และ on-line 
hemodiafiltration)  
 การฟอกเลือดแบบไมตอเนื่องดวยวิธี high-flux hemodialysis เปนวิธีการฟอกเลือดที่ใชตัว

กรองที่มีคุณสมบัติ high permeable membrane รวมกับระบบควบคุมกระบวนการ ultrafiltration    

ดังนั้น ระบบจะตองมีการตั้งแรงดันที่เปนบวกใหแก dialysis compartment เพื่อลดจํานวนของ 

ultrafiltration และควบคุมการใชสารน้ําทดแทนไมใหมากเกินไป   และเนื่องจากลักษณะที่เปน 

perculiar structure ของ hallow-fiber dialyzers ทําใหกระบวนการ filtration เกิดบริเวณสวนตน

ของ filter และเกิด backfiltration ที่บริเวณสวนปลาย  ดังนั้น กระบวนการ diffusion และ 

convection จะเกิดรวมกันจากผลของ backfiltration ที่บริเวณสวนปลายไป masked high filtration 

rate ที่เกิดบริเวณสวนตนของตัวกรอง  การฟอกเลือดวิธีนี้ไมตองใชสารน้ําทดแทนเพราะ

กระบวนการทั้งหมดเกิดขึ้นใน filter ผานกลไก backfiltration  
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ตารางที่ 2.5 เปรียบเทยีบรูปแบบการรักษาทดแทนไตแตละชนิด 

 SCUF CAVH CVVH CAVHD CAVHDF CVVHD CVVHDF PD IHD 

Access A-V A-V V-V A-V A-V V-V V-V Peritoneal 

  catheter 

V-V 

Pump No No Yes No No Yes Yes No† Yes 

Filtrate (mL/hr) 100 600 1000 300 600 300 800 100 1000 

Filtrate (L/d) 2.4 14.4 24 7.2 14.4 7.2 19.2 2.4 1-5 

Dialysate flow (L/hr) 0 0 0 1.0 1.0 1.0 1.0 0.4 30 

Replacement fluid (L/day) 0 12 21.6 4.8 12 4.8 16.8 0 0 

Urea clearance (mL/min) 1.7 10 16.7 21.7 26.7 21.7 30 8.5 200 

Weekly urea clearance (L) 16.8 100.8 168 218.8 269 218 302 85.7 144-336 

Cost ‡ 1 2 4 3 3 4 4 3 2 
 †Cyber can be used to automate exchanges, but they add to the cost and complexity. 

 ‡1 = least expensive; 4 = most expensive. 

 A-V, arteriovenous; CAVH, continuous arteriovenous hemofiltration; CAVHD, continuous arteriovenous hemofiltration with 

dialysis; CAVHDF, continuous arteriovenous hemodiafiltration; CVVH, continuous venovenous hemofiltration; CVVHD, continuous 

venovenous hemofiltration with dialysis; CVVHDF, continuous venovenous hemodiafiltration; IHD, intermittent hemodialysis; 

SCUF, slow continuous ultrafiltration; V-V, venovenous. 

 

สําหรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration  เปนเทคนิคการฟอกเลือดที่ใชการ

ฟอกเลือดรูปแบบ hemodialysis รวมกับ hemofiltration ผานตัวกรองที่มีคุณสมบัติ high 

permeable membrane  ทําใหสามารถขจัดสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญได    เกิดมี ultrafiltrate 10-

15 ลิตรตอการฟอกเลือดได  การเลือดแบบนี้ตองใชสารน้ําทดแทนตามสมดุลยน้ําหนักของผูปวย 

(patient’s weight balance) โดยอาจใชเปนถุงผสมหรือระบบออนไลน 

 พื้นฐานของการทําการฟอกเลือดระบบนี้ใชกระบวนการแพร (diffusion) ซึ่งขจัดสาร uremic 

toxin ชนิดที่มีขนาดโมเลกุลเล็กโดยการซึมผาน semipermeable membrane จากดานที่มีความ

เขมขนมากไปสูดานที่มีความเขมขนนอย และกระบวนการพา (convection) ซึ่งขจัดสาร uremic 

toxins ชนิดโมเลกุลขนาดกลางตามการผานออกของน้ํา (ultrafiltration)   และเพื่อเปนการเพิ่ม

ประสิทธิภาพการขจัดสาร uremic toxins ชนิด middle molecule ใหมากขึ้น   จึงมีการพัฒนา

วิธีการตางๆ ใหสามารถเพิ่มกระบวนการพาไดมากขึ้น   โดยอาจตองเพิ่มแรงดัน (positive 

pressure) หรือเพิ่มแรงดึงดูด (negative pressure) ทางดานสารน้ํา (dialysate) หรือการใหสารน้ํา

ทดแทน และดึงออกทางดาน dialysate ในรูปของ ultrafiltration ซึ่งเรียกวา hemodiafiltration 
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2.6 การตอบสนองทางชีววิทยาของรางกายตอรูปแบบการฟอกเลือด on-line 
hemodiafiltration 
 ภาวะไตวายฉับพลันและไตวายเรื้อรังลวนสงผลตอการเปลี่ยนแปลงทางชีววิทยาในหลาย

ระดับช้ัน ไดแก เซลล ส่ิงแวดลอมรอบๆ เซลล หลอดเลือด และอวัยวะ เปนตน โดยเฉพาะการเกิด

อาการจากภาวะ uremia ที่เกิดจากการสะสมของสาร solutes ที่มีขนาดน้ําหนักโมเลกุลหลากหลาย 

 หลายปที่ผานมา มีการใชวิธีการฟอกเลือดแบบ standard low-flux hemodialysis กันอยาง

แพรหลาย    แตหลังจากที่มีการปรับปรุงพัฒนาตัวกรองใหเปนแบบ high-permeability membrane 

จึงมีการใชวิธีการฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis และ hemodiafiltration มากขึ้น   

หลังจากนั้น   ในทศวรรษที่ 80 มีการใช cold sterilization ของสารน้ําดวยกระบวนการ 

ultrafiltration เขาสูระบบการฟอกเลือด  โดยมีคุณสมบัติที่สําคัญคือ sterile และ nonpyrogenic 

intravenous-grade solution จนทําใหทุกวันนี้ on-line hemodiafiltration  เปนรูปแบบการฟอก

เลือดที่ไดรับการยอมรับ และมีการใชอยางแพรหลาย [55]    ในปจจุบัน การฟอกเลือดดวยวิธี on-

line hemodiafiltration  เปนวิธีที่ยอมรับกันวามีประโยชนในกลุมผูปวยไตวายเรื้อรัง ที่นอกจากจะ

เพิ่มการขจัดสาร uremic toxins แลวยังเพิ่ม convective clearance ที่ทําให dialysis efficiency 

เพิ่มข้ึนดวย    สําหรับขอมูลของ on-line hemodiafiltration  ในผูปวยไตวายฉับพลันยังไมมี

การศึกษาในรายละเอียดวาใหประโยชนหรือโทษอยางไร แตจากการศึกษาผลของการฟอกเลือด

แบบ on-line hemodiafiltration  ที่มีตอระบบภูมิคุมกันรางกายมีการลดลงของคอมพลีเมนท-ดี 

(complement D) หลังการฟอกเลือด       ถึงแมวาผลทางดานคลินิกยังไมชัดเจน   แตเปนที่ทราบกัน

ดีวาคอมพลีเมนท-ดี มีบทบาทในการกระตุนกระบวนการคอมพลีเมนท (complement cascade) 

และยับยั้งกระบวนการ degranulation ของเม็ดเลือดขาวชนิด polymorphonuclear cell ที่จะทําให

เกิดการอักเสบและสารอนุมูลอิสระในรางกาย นอกจากนี้ ยังพบวามีการลดลงของสารไซโตคายน

กลุม pro-inflammatory CD14+CD16+, C-reactive protein (CRP), IL-6 และ TNF-α  หลังทํา

การฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration  เมื่อเปรียบเทียบการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux 

hemodialysis [56]   ทั้งหมดนี้ กลาวไดวาการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration  ทําให

ภาวะ uremia ลดลง ระดับความเขมขนของสารไซโตคายนและอนุมูลอิสระในกระแสเลือดลดลง ลด

กระบวนการการอักเสบในรางกาย โดยเฉพาะ microinflammation รวมทั้งใหผลกระทบนอยตอโรค

รวมของผูปวย [57]  รูปที่ 2.9 
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รูปที่ 2.9 การตอบสนองทางชีววิทยาตอการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration 
ROS, reactive oxygen species 

 
2.7 รูปแบบการฟอกเลือด on-line hemodiafiltration ในทางคลินิกที่เกี่ยวของกับการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด  

ในปจจุบันการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis  จดัเปนมาตรฐานการรักษาผูปวย

ไตวายจากสาเหตุตางๆ  รวมทั้งผูปวยภาวะไตวายฉับพลันที่พบรวมกับการติดเชื้อในกระแสเลือด 

[58]   จากการศึกษาระดับความเขมขนของ IL-18 ในกระแสเลือดของผูปวยภาวะไตวายฉับพลันที่

ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธีดังกลาว  พบวาหลังจากการฟอกเลือดเปนระยะเวลา 4 ชั่วโมง ตรวจพบ

ผูปวยมีระดับความเขมขนของ IL-18 ในกระแสเลือดลดลงรอยละ 2.5 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร

เปรียบเทียบกับกอนการฟอกเลือด [1]   เชนเดียวกับการฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ       

on-line hemodiafiltration  มีการศึกษาพบวาการขจัดสาร IL-18 หลังไดรับการฟอกเลือดเปน

ระยะเวลานาน 6 เดือนในผูปวยไตเรื้อรัง 17 คน มีคาเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง IL-18 มีคาความ

เขมขนในกระแสเลือดลดลง 76.77±56.9 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร [59]    อยางไรก็ตาม จากการศึกษา

นี้พบวา การลดลงของระดับความเขมขนของ IL-18 (ขนาดโมเลกุล 18 กิโลดาลตัน), IL-6 (ขนาด

โมเลกุล 26   กิโลดาลตัน) ในกระแสเลือดใหผลตรงกันขามกับระดับความเขมขนของ CRP (ขนาด
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โมเลกุล 23  กิโลดาลตัน) ในกระแสเลือดที่เพิ่มข้ึน   ทั้งๆ ควรมีการเปลี่ยนแปลงไปในทิศทางเดยีวกนั 

เนื่องจาก CRP มีขนาดโมเลกุลอยูระหวาง  IL-6 และ IL-18  และมีปจจัยการถูกกระตุนและ

ตอบสนองตอภาวะตางๆ ที่คลายคลึงกัน [60]    จึงอาจเปนไปไดวาผลของระดับความเขมขนของ 

IL-18 ในกระแสเลือดที่ลดลงเปนผลจากการสราง IL-18 ที่ลดลงของตัวผูปวยเอง 

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาเชิงทดลองรายงานผลทางคลินิกหลังการฟอกเลือดดวยวิธี on-line 

hemodiafiltration  ในผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวายฉับพลันจํานวน 123 คน พบ

คาเฉลี่ยอัตราการรอดชีวิตรอยละ 54 [61]  

อยางไรก็ตาม  เมื่อพิจารณาถึงปจจัยดานอื่นๆ  ที่ สัมพันธกับการฟอกเลือด  พบวา

ประสิทธิภาพของการขจัดของเสียดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration  มีแนวโนมที่

เหนือกวาวิธีฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis  ไมวาจะเปนการขจัดสารของเสียโมเลกุลใหญ

ที่ดีกวา และการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตที่นอยกวา [62-64]   ทําใหในปจจุบันยังไมสามารถ

สรุปไดวาวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration  ในผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลันรวมกับ

การ   ติดเชื้อในกระแสโลหิตนั้นดีกวาวิธีฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis หรือไม   รวมทั้งยัง

ไมมีการศึกษาเปรียบเทียบการขจัดสาร IL-18 และ VEGF ระหวางวิธีการฟอกเลือดทั้งสองวิธีนี้  

จากเหตุผลดังกลาว เปนที่มาของการวิจัยนี้ที่สนใจศึกษาวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line 

hemodiafiltration  ในผูปวยที่มีภาวะไตวายฉับพลันสัมพันธกับการติดเชื้อในกระแสเลือด เนื่องจาก

เปนรูปแบบการฟอกเลือดที่มีคุณสมบัติรวมของกระบวนการแพร และการพาซึ่งทําใหการขจัดของ

เสียและสารไซโตคายน  มีประสิทธิภาพทั้งสารโมเลกุลขนาดเล็กและขนาดกลาง โดยหวังวาจะมี

คุณสมบัติการขจัดสารที่ไมดอยไปกวาการฟอกเลือดแบบตอเนื่องดวยกระบวนการ  hemofiltration 

และยังสามารถใชรูปแบบการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่องไดอีกดวย   นอกจากนี้ ยังเปนรูปแบบการ

ฟอกเลือดที่มีการใชอยางแพรหลายในปจจุบันอยูแลว  โดยเฉพาะกลุมผูปวยไตเรื้อรังที่ตองรับการ

รักษาทดแทนไต 

2.8 สารวินิจฉัยทางชีวภาพของภาวะไตวายฉับพลัน (Biomarkers in acute kidney injury) 
 นอกจากภาวะไตวายฉับพลันจะเปนผลจากการดําเนินของโรคตางๆ ในระยะที่รุนแรงแลว 

ยังพบวาเปนผลที่เกิดจากการตรวจรักษาดวยยาหรือสารตางๆ และรักษาดวยการผาตัดหลาย

ประเภท ไดแก การใชสารทึบรังสี (contrast media) ในการตรวจทางรังสีวิทยา  การใหยาเคมีบําบัด

โดยเฉพาะยาในกลุม cisplatin   การผาตัดหลอดเลือดหัวใจ (cardiopulmonary bypass surgery) 

และการผาตัดปลูกถายไตที่เกิดภาวะไตวายฉับพลันจากภาวะ ischemia reperfusion injury      

เปนตน     อยางไรก็ตาม ถึงแมวาในปจจุบันจะมีความตระหนักในภาวะดังกลาวขางตน พบวายังมี
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การใหการรักษาภาวะไตวายฉับพลันที่ลาชาเกินไป เนื่องจากไมสามารถตรวจพบวามีภาวะไตวาย

ฉับพลันในระยะเริ่มแรก ซึ่งเปนระยะเวลาที่ใหผลการรักษาไดดีที่สุด จึงเปนที่มาของความพยายามที่

จะหาสารวินิจฉัยทางชีวภาพของภาวะไตวายฉับพลันในระยะเริ่มแรก  และเพื่อใชเครื่องมือนี้เปน

จุดเริ่มตนของการศึกษากลไกทางพยาธิสรีรวิทยาของภาวะไตวายฉับพลันจากสาเหตุตางๆ [65]   

เนื่องจากสารวินิจฉัยทางชีวภาพบางชนิดมีความเฉพาะเจาะจงกับบริเวณที่เกิดพยาธิสภาพของ

หนวยไต (nephron) นั้นๆ [66]  รูปที่ 2.10   สรุปวัตถุประสงคของการศึกษาคนควาสารวินิจฉัยทาง

ชีวภาพของภาวะไตวายฉับพลัน แสดงในตารางที่ 2.6  

นอกจากนี้  สารวินิจฉัยทางชีวภาพยังถูกนํามาใชเปน surrogate endpoints ของการศึกษา 

clinical trials เพื่อประเมินติดตามผลการรักษาภาวะไตวายฉับพลัน ซึ่งสารวินิจฉัยทางชีวภาพที่ดี

ตองมีความสัมพันธกับผลทางคลินิก (clinical endpoint) ดวย [67]     ลักษณะจําเพาะของสารที่ดี

ควรมีลักษณะดังนี้ (1) เก็บสงตรวจไดงาย เชน การตรวจเลือด หรือปสสาวะ; (2) มีข้ันตอนการตรวจ

ที่ไมสลับซับซอน สามารถตรวจวัดไดที่ขางเตียงผูปวย หรือในหองปฏิบัติการมาตรฐาน; (3) มีระบบ

การตวงวัดที่ตรวจสอบและเชื่อถือได รวมทั้งใชเวลานอย; (4) มีความไว (sensitivity) ในการตรวจวัด

และสามารถแบงระดับความรุนแรงตามอาการทางคลินิกได; (5) มีความจําเพาะ (specificity) และ

สามารถแบงชนิดของภาวะไตวายฉับพลันได; และ (6) มีราคาไมแพง และสามารถทําไดในทุกแหง 

 

รูปที่ 2.10 บริเวณของหนวยไตที่หลั่งสารที่เปนสารวินิจฉัยทางชีวภาพในภาวะบาดเจ็บของไต 
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ตารางที่ 2.6 ขอบเขตของการใชสารวินิจฉัยทางชีวภาพของภาวะไตวายฉับพลัน 
Biomarkers are needed to determine: 

1.   Location of injury (proximal tubule, distal tubule, interstitium or vasculature) 

2.   Duration of AKI (AKI, chronic kidney disease or “acute-on chronic” kidney disease) 

3.   AKI subtypes (prerenal, intrinsic renal or post-renal) 

4.   AKI etiologies (ischemia, toxins, sepsis or a combination) 

5.  Differentiate from other forms of acute kidney disease (urinary tract infection, glomerulonephritis or 

interstitial nephritis) 

6.  Risk stratification and prognostication (duration and severity of AKI, need for renal replacement 

therapy, length of hospital stay and mortality) 

7.   Defining course of AKI 

8.   Monitoring the response to AKI intervention 

 

 

ที่ผานมามีการนําสารวินิจฉัยทางชีวภาพของภาวะไตวายฉับพลันในเวชปฏิบัติอยาง

แพรหลาย โดยเฉพาะการใช neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) เพื่อวินิจฉัย

ภาวะไตวายฉับพลันระยะเริ่มแรก  พบวา NGAL มีความสัมพันธกับการเกิดภาวะไตวายฉบัพลนัจาก

การขาดเลือด (ischemia) และพิษจากสารที่สงผลตอไต (nephrotoxin)  โดยสามารถตรวจพบไดทั้ง

ในเลือดและปสสาวะหลังเกิดภาวะไตวายฉับพลันในระยะเริ่มแรก [68,69]    อยางไรก็ตาม สามารถ

ตรวจพบ NGAL ไดในภาวะอื่นๆ ไดแก ภาวะติดเชื้อของระบบทางเดินปสสาวะหรือในระบบอื่นๆ 

ของรางกาย (systemic infection) หรือภาวะความผิดปกติของไตที่เปนอยูกอน (pre-existing renal 

conditions) เปนตน ตอมา มีการคนพบ IL-18 ซึ่งเปนหนึ่งในสารไซโตคายนกลุม pro-inflammatory 

แผนภูมิรูปภาพที่ 2.1 และตารางที่ 2.7      และพบวา IL-18 ในภาวะไตวายฉับพลันระยะเริ่มแรก

ที่สรางมาจากบริเวณ proximal tubule  มีความจําเพาะตอภาวะไตวายฉับพลันจากการขาดเลือด 

และรูปแบบอื่นๆ ของ ATN    ทั้งนี้ จุดเดนของ IL-18 คือ ไมสัมพันธกับภาวะไตเรื้อรัง หรือภาวะติด

เชื้อของระบบทางเดินปสสาวะ [70,71]    การตรวจ cystatin-C ในเลือดเปนสารวินิจฉัยทางชีวภาพ

ของภาวะ    ไตวายฉับพลันอีกชนิดหนึ่ง ที่มีความไวมากในการวินิจฉัยวาไตมี GFR ลดลง และ

สัมพันธกับการทํานายภาวะไตวายฉับพลันที่ไวกวาระดับเครตินีนในเลือดในกลุมผูปวยหนัก [72]     

สําหรับสารวินิจฉัยทางชีวภาพของภาวะไตวายฉับพลันที่พบวามีประโยชนในแงแยกสาเหตขุองภาวะ

ไตวายฉับพลันวาเปน prerenal, intrinsic renal หรือ post-renal คือ kidney injury molecule-1 

(KIM-1) ซึ่งเปน transmembrane protein ที่พบใน de-differentiated proximal tubule cells  โดย
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จะไมพบในภาวะที่ไตทํางานปกติ   อยางไรก็ตาม KIM-1 มีความไวในการวินิจฉัยภาวะไตวายนอย

กวา NGAL หรือ IL-18 (12-24 ชั่วโมง เปรียบเทียบกับ 2-6 ชั่วโมง ในผูปวยหลังผาตัดหลอดเลือด

หัวใจ ตามลําดับ) [73]    สรุปความสําคัญของเครื่องมือชี้วัดทางชีวภาพของการทํางานของไตแตละ

ชนิดในตารางที่ 2.8 
 
 

 

 
แผนภูมิรูปภาพที่ 2.1 สารไซโตคายนแบงตามกลุม pro-inflammatory และ anti-inflammatory 

และขนาดโมเลกุล; CRP, C-reactive protein; IL, interleukin; MDF, myodepressant factor; MIF, macrophage inhibiting 

factor; PAF, platelet-activating factor; sTNFR-I, sTNFR-II, tumor necrosis factor receptors I and II; TGF, transforming 

growth factor; TNF, tumor necrosis factor 
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ตารางที่ 2.7 สารไซโตคายนที่สัมพันธกับการติดเชื้อในกระแสเลือด 

Cytokine Effect Primary source (s) 

TNFα Pro-inflammatory Innate immune and TH 1 cells 

IL-1β Pro-inflammatory Innate immune cells 

IFNγ Pro-inflammatory TH 1 cells 

IL-2 Pro-inflammatory TH 1 cells 

IL-17 Pro-inflammatory TH 1 and TH 17 cells 

IL-18 Pro-inflammatory Innate immune cells 

GM-CSF Pro-inflammatory TH 1 cells 

MIF Pro-inflammatory Innate immune and TH 1 cells 

IL-6 Mixed Innate immune, TH 1, and endothelial cells 

IL-4 Anti-inflammatory TH 2 cells 

IL-10 Anti-inflammatory Innate immune, TH 2, and Treg cells 

TGFβ Anti-inflammatory Innate immune, TH 2, and Treg cell 

Chemokine Target  

IL-8 Neutrophils  

CCL5 T cells, eosinophils  

MCP-1 Monocytes, T cells, dendritic cells  
TNF = Tumor necrosis factor; IL = Interleukin; IFN = Interferon; GM-CSF = Granulocyte macrophage colony-     

stimulating factor; MIF = Macrophage migration inhibitory factor; TGF = Transforming growth factor; MCP = Monocyte 

chemoattractant protein. 

 
2.9 Interleukin-18 (IL-18) 
 เดิม IL-18 จัดเปน interferon gamma (IFN-γ) inducing factor เชนเดียวกับ IL-12 แต

เนื่องจากมีคุณสมบัติที่สัมพันธกับลักษณะทางคลินิกที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือด จึงถูกแยกออกมา

เปน IL-18 ชัดเจนในปจจุบัน     จัด IL-18 เปนสารไซโตคายนกลุม pro-inflammatory cytokine ที่มี

ความสําคัญทางระบบภูมิคุมกันรางกายทั้งแบบ innate และ acquired    มีบทบาทสําคัญในการ

ปกปอง host จากมะเร็งและการติดเชื้อตางๆ หลั่งมาจากเซลล macrophages ที่ถูกกระตุน 

(activated macrophages) จากสิ่งแปลกปลอมที่เขาสูรางกาย     ทั้งนี้ ยังมีเซลลอ่ืนๆ อีกมากมาย

ในรางกายที่สัมพันธกับการแสดงออก (expression) ของ IL-18 ไดแก mononuclear cells, 

keratinocytes, osteoblasts, intestine และ renal epithelial cells, และ dendritic cells เปนตน  มี

รายงานวาการ neutralization ระดับของ IL-18 ในเลือดใหเปนปกติดวยการฉีด antibody [74]    
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การให exogenous IL-18 binding protein (IL-18BP) [75]  หรือ การยับยั้ง caspase-1 [76]  จะ

ลดการเกิดกระบวนการอักเสบและปองกันการเกิด liver necrosis ไดในการทดลองในหนู   

โดยเฉพาะการให exogenous IL-18BP ยังมีรายงานวาเปนการรักษา collagen-induced arthritis 

ที่มีประสิทธิภาพในหนูทดลอง [77]    รวมทั้งเชื่อวาจะลด ischemic dysfunction ของกลามเนื้อ

หัวใจใน suprafused human atrial myocardium model [78]   และลดกระบวนการอักเสบใน 

rheumatoid arthritis [79]   ดังนั้น จากการศึกษาที่เกี่ยวกับการยับยั้ง  IL-18 ทั้งหมดนี้ จึงเปนที่มา

ของขอสรุปวา IL-18 มีบทบาทเปน สารตัวกลางในภาวะตางๆ ไดแก ischemic AKI, intestinal 

ischemia, cardiac ischemia, brain ischemia และ arthritis เปนตน และมีเอนไซม caspase-1 

กระตุนใหเปล่ียนเปน mature  form [24]  รูปที่ 2.11 

Caspase-1 (เดิมชื่อ interleukin-1β-converting enzyme หรือ ICE) มีคุณสมบัติเปน

ตัวกระตุนสารไซโตคายนกลุม  pro-inflammatory cytokines เชน  IL-1β และ IL-18 [80]   พบวาใน

หนูทดลองที่ขาด caspase-1 จะเกิด ischemic AKI จากการตรวจวัดระดับเครตินีน และคํานวณคา 

acute tubular necrosis score ที่สูงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม [81]     อยางไรก็ตาม ในขณะ

ที่พบวา IL-1β ไมไดมีบทบาทใน ischemic AKI ในหนู [82]  กลับพบวาการขาด active form ของ 

IL-18 จากผลของภาวะ caspase-1 deficiency ทําใหอุบัติการณการเกิด AKI ในหนูลดลง และ

ใหผลใกลเคียงกับการศึกษาที่ฉีด IL-18 neutralizing antiserum ในหนูปกติ (wide-type mice) 

กอนที่จะมี ischemic AKI  [81,83]   เชนเดียวกับการศึกษาเมื่อไมนานมานี้ในหนูกลุม IL-18 

binding protein transgenic mice  กลุมที่ไดรับ binding protein หรือกลุม IL-18 deficiency mice  

ลวนสนับสนุนวา IL-18 เปนสารตัวกลางของ AKI [84,85]    นอกจากนี้ ยังพบวาในไตของหนูที่มี

ภาวะไตวายฉับพลัน  มีการแสดงออกของ IL-18 เพิ่มมากขึ้นและการยับยั้ง IL-18 ชวยปองกันไมให

การเกิดภาวะไตวายฉับพลัน [81,83-85] 

ผลจากหลายการศึกษาแสดงถึงความสัมพันธระหวางภาวะที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือด 

และระดับความเขมขนของ IL-18 ในกระแสเลือดที่เพิ่มข้ึน รวมทั้งความสัมพันธกับความรุนแรงของ

การติดเชื้อ และอัตราการเสียชีวิต [86]    จากการศึกษาวัดระดับความเขมขนของ IL-18 ในผูปวยทีม่ี

การบาดเจ็บรุนแรง (multiple trauma) และติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงดวยวิธี whole blood 

cultures ผานการกระตุน ex vivo ดวย Cowen strain ของ Staphylococcus aureus และ 

lipopolysaccharide (LPS)  พบวามีระดับความเขมขนของ IL-18 ในกระแสเลือดของกลุมทดลองมี

มากกวา และไมสามารถถูกยับยั้งดวยเอนไซม caspase-1 เปรียบเทียบกับกลุมประชากรปกติ [87]  

การศึกษาขนาดเล็กในผูปวย 13 คน พบวาระดับความเขมขนของ IL-18 ในกระแสเลือดสัมพันธกับ

คาคะแนน Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II อยางมีนัยสําคัญ
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ทางสถิติ [88]  การศึกษาในผูปวย 9 คนที่มภีาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง พบคาระดับความ

เขมขนในกระแสเลือดของ IL-18 มีคา 1,122±259 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร เปรียบเทียบกับประชากรปกติ 

6 คน ที่มีคาระดับความเขมขนในกระแสเลือดของ IL-18 เปน 191±42  พิโคกรัม/ มิลลิลิตร ที่ระดับ 

p<0.01 [89]   นอกจากนี้ การศึกษาในผูปวย meliodosis 31 คน ที่มีผล Burkhoderia 

pseudomallei  เปนบวกจากการเพาะเชื้อในเลือด พบวามีความสัมพันธกับระดับความเขมขนของ 

IL-18 ที่สูงในกระแสเลือด และระดับในเลือดยังคงอยูนานถึง 72 ชั่วโมง [90] 

 

รูปที่ 2.11 การสราง IFN-γ จาก IL-18 และ IL-12 
ICE, IL-1β-converting enzyme 

 
2.9 Vascular endothelium growth factor (VEGF) 
 ในอดีต VEGF มีชื่อเรียกวา vascular permeability factor ซึ่งเปนชื่อที่ใชเรียกหลังคนพบใน

ป ค.ศ. 1983 [91]    หลังจากนั้นในป ค.ศ. 1989 ไดคนพบ VEGF และพบวาทั้งสองคือสารเดียวกัน

และมีคุณสมบัติในการกระตุนการสรางเซลลเยื่อบุของหลอดเลือดใหม (angiogenesis) ทําใหตอมา

มีการเปลี่ยนจากคําวา vascular permeability factor มาเปน VEGF [92]       ปจจุบันพบวา VEGF 

มี 7 ชนิด ไดแก VEGF-A, -B, -C, -D, -E, -F, และ placental growth factor (PlGF) ซึ่งทั้งหมดมี

คุณสมบัติและหนาที่แตกตางกัน   โดยที่  VEGF-A เองจะมีอีกขนาดแตกตางกันอีก 6 isoforms (คือ

มี 121, 145, 165, 183, 189, และ 206 amino acid residues)      VEGF-A มีบทบาทในการเกิด

การขยายของหลอดเลือดผานการกระตุนของไนตริกออกไซด ซินเทส (endothelial nitric oxide 
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synthase)  มีคุณสมบัติเปน antiapoptotic effects ของ endothelium    และที่สําคัญคือเปนสาร

ตัวกลางที่สําคัญของการเกิด vascular permeability ในภาวะที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือด [93]  

และมีความสัมพันธกับอัตราการเกิดภาวะทุพพลภาพและอัตราการเสียชีวิตเพิ่มข้ึน [94] 

VEGF หลั่งจากเซลลเยื่อบุของหนวยไตตั้งแตอายุแรกเกิดจนถึงวัยผูใหญ สมมติฐานวามี

หนาที่เกี่ยวของกับการซอมแซมสวนที่บาดเจ็บของหนวยไต [95]  ในการทดลอง in vitro และ in vivo      

เมื่อกระตุนใหเซลล tubule เกิดภาวะ hypoxia พบวามีการหลั่งของ VEGF เพิ่มข้ึน นั่นคือ ปริมาณ

ระดับความเขมขนของ VEGF ในปสสาวะสามารถสื่อถึงภาวะการเกิด hypoxia ของหนวยไตไดซึ่ง

พบไดในภาวะการขาดเลือดเฉียบพลัน การติดเชื้อในกระแสเลือด และภาวะไตวายฉับพลัน [96,97] 

การศึกษาความสัมพันธระหวางระดับความเขมขนของ VEGF ในปสสาวะและในเลือดกับ

การทํางานของไตในกลุมประชากรผูปวยที่ไมเปนเบาหวาน  แตมีภาวะไตอักเสบชนิด IgA 

nephropathy (IgAN), membranous nephropathy (MN), focal segmental glomerulosclerosis 

(FSGS), และmembranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) และกลุมที่มีภาวะไตวาย

ฉับพลันจากการขาดเลือด พบวาระดับความเขมขนของ VEGF ทั้งในปสสาวะและในเลือดแปรผกผัน

กับคา creatinine clearance (CCr) [98] 
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   ตารางที่ 2.8 สารวินิจฉัยทางชีวภาพ (biomarkers) ของการทํางานของไตที่สําคัญตางๆ 

Protein Description PSTC References 

Calbindin Calbindin D is a vitamin D-dependent calcium-binding protein of 28 kDa that is found predominantly    

   in the epithelial cells of the distal tubules of the kidney 

Nephrotoxic drugs and diseases involving the distal tubule have been shown to change  calbindin  

    concentrations in urine 

 [99,100] 

Clusterin A glycoprotein first isolated in Sertoli cells 

Is present in most tissues, Is synthesized after tubular injury and protects the tubule 

Urine concentrations correlate with tubular damage 

Yes [101,102] 

Cystatin C 13-kDa extracellular inhibitor of cysteine proteases. Serum concentrations are independent  of gender,  

    muscle mass and age 

Is freely filtered, reabsorbed and catabolized by the proximal tubule; there is no active excretion 

Urinary cystain C concentrations are elevated in patients with tubular injury 

Yes [103,104] 

Cystein-rich 

    Protein 

    (Cyr-61) 

Is a heparin-binding protein that is secreted and associated with cell surfaces and extracellular matrix 

Was found to be secreted in the straight proximal tubulus only a few hours after injury 

It must be considered a limitation that urinary concentrations were found to decrease over time 

    although  kidney injury was progressing 

 [105,106] 

Epidermal Growth 

    Factor  

EGF is a 53-amino-acid peptide that is produced by the ascending portion of Henle’s loop and by the  

    distal convoluted tubule 

It seems to modulate tissue response to injury in kidneys with tubule-interstitial demage 

 [107,108] 
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  ตารางที่ 2.8 (ตอ) สารวินิจฉัยทางชีวภาพ (biomarkers) ของการทํางานของไตที่สําคัญตางๆ 

Protein Description PSTC References 

α-glutathione-  

    S-transferase (α- 

    GST) 

Cytosolic enzyme in the proximal tubule 

The appearance of α-GST is due to leakage of cytosolic content into the urine, dying cells or  

    due to shedding of  viable or apoptotic cells into the urine 

 [109,110] 

π-glutathione-  

    S-transferase (π- 

    GST) 

Cytosolic enzyme in the distal tubule and collection duct 

Is released into the urine likely via the same mechanisms as α-GST 

Has been used together  with α-GST to differentiate between proximal and distal tubule damage 

 [111] 

Interleukin-18 IL-18 is a pro-inflammatory cytokine and its 24-kDa precursor is cleaved in the proximal tubule 

Urinary concentrations predict delayed transplant kidney function and acute kidney injury and  

    correlated with its severity 

Seems most sensitive to ischemic injury as well as sepsis-related and seems less (or not) affected  

    by nephrotoxins, chronic kidney disease and urinary tract infections 

The association between urinary and blood IL-18 concentrations is unknown (some data showed  

    correlation) 

 [70,112-114] 

Kidney injury 

molecule-1 (KIM-1) 

A type 1 trans-membrane protein not detected in normal kidney tissue 

Is expressed at very high levels in case of dedifferentiated proximal tubules cells, after ischemic or  

    toxic injury and in case of renal cell carcinoma 

A soluble form of cleaved KIM-1 can then be detected in urine 

Yes [115-117] 
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    ตารางที่ 2.8 (ตอ) สารวินิจฉัยทางชีวภาพ (biomarkers) ของการทํางานของไตที่สําคัญตางๆ  

 

Protein Description PSTC References 

Microalbumin Established molecular marker defined as urinary albumin concentrations between 30- 300 mg/L 

Although originally believed only to be a measure of intra-glomerular pressure and/or structural  

    changes of the glomerular basement membrane, there is evidence that glomerular membranes 

    normally leak albumin and that albumin is retrieved by the proximal tubulus and thus may also 

    be a marker of proximal tubule function 

Yes [118-120] 

β2 -microglobulin It is the 11.8-kDa light chain of the MHC I molecule expressed on the surfaces of mucleated cells 

Its monomeric form is filtered and reabsorbed in the proximal tubule 

Has been shown to be an early marker of tubular dysfunction 

Yes [121-123] 

N-acetyl-β- 

    glocosaminidase 

     

NAG (> 130 kDa) has proximal tubule lysosomal enzyme sensitivity; subtle alterations in the  

    epithelial  cells in the brush border of the proximal tubule result in shedding of the enzyme into  

    urine 

Increased NAG concentrations in urine have been found after exposure to nephrotoxic drugs, in 

    patients with delayed renal allograft function, with acute kidney injury, with chronic glomerular  

    disease, with diabetic nephropathy and following cardiopulmonary bypass 

 [124,125] 

Neutrophil 

    gelatinase- 

    associated lipocalin 

    (NGAL) 

NGAL is a lysosomal enzyme that seems to play a role in apoptosis, triggers nephrogenesis by  

    stimulating the conversion of mesenchymal cells into kidney epithelium and, in the kidney, is  

    mainly located in the proximal tubule 

Its size is about 25 KD and it is protease resistant; it is filtered by the kidney and its plasma/urine 

 [68,69,126] 
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  ตารางที่ 2.8 (ตอ) สารวินิจฉัยทางชีวภาพ (biomarkers) ของการทํางานของไตที่สําคัญตางๆ 

 

Protein Description PSTC References 
      concentration relationship will require further clarification 

There is evidence that NGAL may be useful as a sensitive and predictive marker of ischemia/ 

     reperfusion, acute kidney injury, nephrotoxicity and chronic kidney disease 

  

Trefoil factor 3 Mainly expressed in the gastrointestinal mucosa; the trefoil protein family is typically involved in 

cell protection and repair; in the intestine, trefoil factor 3 protects the mucosa from the degradation  

    effect of HCI by stimulating the goblet cells to synthesize mucin 

Although the exact role of trefoil factor 3 in the kidney is not yet published, it can be expected to  

    have a protective role in the kidney 

Yes [127-129] 

Vascular endothelial 

    growth factor 

    (VEGF) 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is an important stimulator of angiogenesis; circulating  

    and  urinary VEGF levels have been suggested as clinically useful predictors of tumor behavior 

VEGF is also a mediator during inflammation 

Urinary VEGF seems to be of advantage over plasma since venepuncture activates platelets and  

    may release cytokines, including VEGF, artificially elevating measured VEGF levels 

VEGF concentrations in urine were found to be associated with alloimmune process against  

    kidney transplants 

VEGF may be involved in remodeling after injury leading to increased urinary concentrations 

 [130-134] 

    PSTC, Predictive Safety Testing consortium; รายละเอียดใน European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use 
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บทที่ 3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 
Prospective, randomized clinical trial 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 
3.2.1 ประชากรที่ศกึษา 
 ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวามีการติดเชื้อในกระแสเลือด และมีภาวะไตวายฉับพลันที่

จําเปนตองไดรับการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่อง (intermittent hemodialysis, IHD) โดยใชนิยาม

ภาวะไตวายฉับพลัน RIFLE criteria ที่ระดับความรุนแรง F  และใชเกณฑการวินิจฉัยการติดเชื้อใน

กระแสเลือดตาม International Sepsis Definitions Conference [135,136]  ตารางที่ 3.1  

ตารางที่ 3.1 เกณฑการวินิจฉัยการติดเชื้อในกระแสเลือดตาม SCCM/ ESICM/ ACCP/ ATS/ SIS 

International Sepsis Definitions Conference  

Infection, documented or suspected, and some of the following: 

General Variables 

Fever† (core temperature >38.3ºC) 

Hypothermia† (core temperature <36ºC) 

Heart rate >90 beats per minute† or >2 SD above the normal value for age 

Tachypnea 

Altered mental status 

Significant edema or positive fluid balance (>20 mL/kg over 24 hr) 

Hyperglycemia (plasma glucose >120 mg/dL or 7.7 mmol/L) in the absence of diabetes 

Inflammatory Variables 

Leukocytosis† (WBC count >12,000/μL) 

Leukopenia† (WBC count <4000/μL) 

Normal WBC count with >10% immature forms† 

Plasma C-reactive protein >2 SD above the normal value 

Hemodynamic Variables 
Arterial hypertension (SBP <90 mm Hg, MAP <70, or an SBP decrease >40 mm Hg in adults or <2 SD  

    below normal for age) 
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Hemodynamic Variables (con’t) 
Svo2>70% 

Cardiac index >3.5 L/min/m2 

Organ Dysfunction Variables 
Arterial hypoxemia (PaO2/FlO2<300) 

Acute oliguria (urine output <0.5 mL/kg/hr or 45 mmol/L for at least 2 hr 

Creatinine increase >0.5 mg/dL 

Coagulation abnormalities (INR >1.5 or aPTT >60 sec) 

Ileus (absent bowel sounds) 

Thrombocytopenia (platelet count <100,000/μL) 

Hyperbilirubinemia (plasma total bilirubin >4 mg/dL or 70 mmol/L) 

Tissue Perfusion Variables 
Hyperlactatemia (>1 mmol/L) 

Decreased capillary refill or mottling 

† เกณฑที่เลือกใชในการวิจัยนี้; aPTT, activated partial thromboplastin time; Flo2, fraction of inspired oxygen; INR, 

international normalized ration; MAP,mean arterial pressure; PaO2, arterial partial pressure of oxygen; SBP, systolic 

blood pressure; SD, standard deviation; Svo2, mixed venous oxygen saturation; WBC, white blood cell 

ในการวิจัยนี้ ใชเกณฑการวินิจฉัยการติดเชื้อในกระแสเลือดเพียง 2 ขอ ไดแก  

1.  มีอาการ อาการแสดง หรือผลทางหองปฏิบัติการ 2 ใน 4 ขอของภาวะดังตอไปนี ้

    อุณหภูมิรางกายมากกวา 38.3 หรือ นอยกวา <36.0 องศาเซลเซียส 

    อัตราการเตนของหวัใจมากกวา 90 คร้ัง/ นาท ี

    อัตราการหายใจมากกวา 20 คร้ัง/ นาที หรือ 

      คา PaCO2 นอยกวา 32 มิลลิเมตรปรอท 

  จํานวนเม็ดเลือดขาวในกระแสเลือดมากกวา 12,000 เซลล/ มิลลิลิตร หรือนอย

กวา 4,000 เซลล/ มิลลิลิตร หรือ มีเม็ดเลือดขาวในระยะ band form มากกวา

รอยละ 10 

 2.  มีหลักฐานการติดเชื้อของระบบตางๆ ในรางกาย 

      (ผลเพาะเชื้อในกระแสเลือด การยอม Gram stain ของเสมหะ, ปสสาวะ, หรือสารคัด

หลั่งตางๆ ในรางกายใหผลบวกเปน pathogenic microorganism; หรือมีหลักฐานตําแหนงของการ

ติดเชื้อชัดเจน เชน ภาวะการฉีกขาดของลําไส (ruptured bowel with free air or bowel contents 

found in abdomen at surgery) หรือ มีหนองบริเวณบาดแผล เปนตน 
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3.2.2 เกณฑในการคัดเลอืกเขาศึกษา (Inclusion criteria) 
 1. ผูปวยติดเชื้อในกระแสเลอืดซึ่งมีภาวะไตวายฉับพลัน และจําเปนตองไดรับการฟอกเลือด 

 2. ผูปวยหรือผูแทนโดยชอบธรรมที่สามารถใหความยนิยอมเขารวมการศึกษา 

3.2.3 เกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
 1. ผูปวยที่มีอายุต่ํากวา 18 ป 

2. ไมมีผูปวยหรือผูแทนโดยชอบธรรมที่สามารถใหความยินยอมเขารวมการศึกษา 

 3. ผูปวยที่มสีภาพรางกายไมเหมาะสมในการฟอกเลือด 

 4. ผูปวยที่ไดรับยากระตุนความดนัโลหิต (vasopressin) ตั้งแต 2 ชนดิขึ้นไป 

3.2.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample size) 
เมื่อกําหนดใหระดับความเชือ่มั่นที ่95% 

  Ζα = Ζ0.05/2 = 1.96  (two tail) 

  Ζβ = Ζ0.20 = 0.84  (80% power) 

           สูตร n  =    2      (Ζα  + Ζβ )σ   2 

      μ0- μ1 

 คาอางอิงจากการศึกษาของ Kuo HL [59]   พบวา σ = 64.9; μ0= 344.21 และ              

μ1 =267.44 

 แทนคาในสมการ   

       n  =    2[181.72 / 76.77]2  

 =    11.21 

 เนื่องจากในระหวางการศึกษา ผูปวยอาจเสียชีวิตจึงขอเพิ่มจํานวนประชากรตัวอยางรอยละ 

20 นั่นคือ ในการศึกษานี้ควรมีขนาดตัวอยางที่ทําการศึกษารวมอยางนอย 28 คน (กลุมละ 14 คน) 

3.3 การดําเนินการวิจัย 

3.3.1 วิธีการวิจัย 
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ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวามีการติดเชื้อในกระแสเลือด ซึ่งมีภาวะไตวายฉับพลนั 

และจําเปนตองไดรับการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่องในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 

 

Exclusion criteria       Inclusion criteria 
ไดรับความยินยอมเปนลายลักษณอักษร (Informed consent) 

 

 

 

1st Dialysis with conventional low-flux hemodialysis (run-in period) 

 Block of 4 randomization 

 

Dialysis with 

on-line hemodiafiltration 

Dialysis with 

high-flux hemodialysis 

 

 

 

แผนภูมิรูปภาพที่ 3.1 วิธกีารวิจัย 

 
3.3.2 เครื่องมือและวธิีการศึกษา  
 เครื่องฟอกเลอืด : Nikkiso℗ 

 ตัวกรอง (dialyzer)ของ Nipro รุน PUREFLUX-150H ขนาดพืน้ที่ผิว 1.5 ตารางเมตร  

 อัตราการไหลของเลือด (QB) 300-350 มิลลิลิตรตอนาท ี

 ระยะเวลาในการฟอกเลือด 4 ชั่วโมง 

 การฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration  การเติมสารน้ําทดแทนหนาตัวกรอง 

(pre-dilution) โดยมีอัตราการใหสารน้ําคิดเปนรอยละ 40  ของอัตราเร็วของเลือดที่เปดได 

สวนประกอบของน้ํายาไดอะไลเสส (dialysate) ประกอบดวย โซเดียม (135-145 mEq/ ลิตร)   

โปแตสเซียม (3-4 mEq/ ลิตร) แคลเซียม (2.5-3.5 mEq/ ลิตร) คลอไรด (105-110 mEq/ ลิตร)              

ไบคารบอเนต (30-35 mEq/ ลิตร) และแมกนีเซียม 1.2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  อัตราการไหลของ

น้ํายาไดอะไลเสส (dialysate flow) 800 มิลลิลิตรตอนาที รูปที่ 3.1 
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รูปที่ 3.1 การฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration รูปแบบการเติมสารน้ําทดแทนหนาตัว

กรอง (predilution on-line hemodiafiltration) [137] 

 

 การฟอกเลือดแบบวิธี high-flux hemodialysis (กลุมควบคุม) ใชตัวกรองแบบเดียวกัน 

รวมทั้งควบคุมตัวแปรตาง ๆ ดังที่กลาวมาแลวใหเหมือนกับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line 

hemodiafiltration 

3.3.3 ตัวแปรในงานวิจัย 
- ระดับ interleukin-18 (IL-18) ในเลือด 

- ระดับ vascular endothelial growth factor (VEGF) ในเลือด 

- ระดับ urea ในเลือด 

- ระดับอัลบูมินในเลือด 

- ระดับอัลบูมินในตัวอยางน้ําที่ไดจากการฟอกเลือด (effluent) 
3.3.4 การวัด 
 ในการทําการฟอกเลือดในแตละครั้ง จะมีการเก็บตัวอยางดังนี้ 

 - เก็บเลือดจากเสนเลือดสวนปลาย เพื่อสงตรวจวัดระดับไซโตคายน IL-18, VEGF และ

ระดับ urea กอนทําการฟอกเลือด (baseline) และที่ชั่วโมงที่ 4 (end) 

 - เก็บเลือดจากสายนําเลือดแดง (arterial blood line, prefilter) และสายนําเลือดดํา 

(venous blood line, postfilter) หลังออกจากตัวกรอง รวมทั้งการเก็บตัวอยางน้ําที่ไดจากการฟอก

เลือด (effluent) กอนทําการฟอกเลือด (start) และที่ชั่วโมงที่ 4 (end) 
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 -  เทคนิคในการเก็บเลือดตัวอยางที่ชั่วโมงที่ 4 (end) ใชวิธี slow flow technique [138] โดย

การปด dialysate flow และลด ultrafiltration rate ที่ 50 มิลลิลิตร/ ชั่วโมง จากนั้นลด blood flow 

rate ที่ 50-100 มิลลิลิตร/ ชั่วโมง เปนระยะเวลา 15 นาที แลวดูดเก็บเลือดเพื่อเปนตัวอยางเลือดสง

ตรวจที่ arterial needle หรือ port  หยุด blood pump  หลังจากนั้นดําเนินขั้นตอนเพื่อ 

disconnection จากผูปวย  

 -  นําตัวอยางเลือดที่ไดสงตรวจ หรือปนแยกซีร่ัมถายังไมไดรับการตรวจทันที  โดยจะเก็บไว

ในตูเย็นอุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียส เพื่อสงตรวจทางหองปฏิบัติการตามเฉพาะที่ไดกําหนดไว

ขางตน  

  
3.3.5 เครื่องมือและวธิีการวัดคาระดับความเขมขนขน IL-18   
3.3.5.1 เครื่องมือ 
 ตัวทดสอบ Human IL-18 ELISA Kit 
3.3.5.2 การเตรียมสาร reagents 

1. Wash solution 

เจือจางสารละลาย wash concentrate 100 มิลลิลิตร ดวยน้ํากลั่น 900 มิลลิลิตร 

ซึ่งจะสามารถเก็บไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสไดนาน 2 สัปดาห 

2. Conjugate solution 

เจือจางสาร peroxidase conjugated anti-human IL-18 monoclonal antibody 

ดวยสารละลาย conjugate diluent ในอัตราสวน 1:101 โดยการผสมสาร peroxidase 

conjugated anti-human IL-18 monoclonal antibody 10 ไมโครลิตร ในสารละลาย 

conjugate diluent 1,000 ไมโครลิตร  

3. Standard solution 

เตรียมจากสารละลาย assay diluent 
3.3.5.3 การเตรียมสารตัวอยาง (sample) 
 เจือจาง sample ดวย assay diluent ในอัตราสวน 1:5 โดยใช sample 50 ไมโครลิตร ผสม

ใน assay diluents 200 ไมโครลิตร หลังจากนั้นเติมน้ํายา samples ที่เตรียมเรียบรอยแลวพรอม 

standard ใน polyvinyl plate 96 หลุม ตามลําดับ 
3.3.5.4 การทดสอบ (รูปที่ 3.2) 

1. การผสมสารตวัอยาง (sample incubation) 
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1.1 ใชปเปต multichannel ดูดน้ํายา sample 100 ไมโครลิตร ใสในหลุม microwell ที่

มี antibody เคลือบอยูดานลาง  

1.2 Incubate ที่อุณหภูมิหอง 20-25 องศาเซลเซียสเปนเวลา 60 นาท ี

2. การลาง (washing) 

ดูดน้ํายาออก และลาง microwell ซ้าํๆ รวม 4 คร้ังดวย wash solution 

3. การผสมสาร conjugate (conjugate incubation)  

3.1 ใชปเปต multichannel ดูดน้าํยา conjugate 100 ไมโครลิตร ใสในหลมุ 

3.2 Incubate ที่อุณหภูมิหอง 20-25 องศาเซลเซียสเปนเวลา 60 นาท ี

4. การลาง (washing) 

ดูดน้ํายาออก และลาง microplate ซ้าํๆ รวม 4 คร้ังดวย wash solution 

5. การผสมสาร substrate (substrate incubation) 

5.1 ใชปเปต multichannel ดูดน้าํยา substrate reagent 100 ไมโครลิตร ใสในหลุม 

5.2 Incubate ที่อุณหภูมิหอง 20-25 องศาเซลเซียสเปนเวลา 30 นาท ี

6. การสิ้นสุดปฏกิิริยา (stop reaction) 

ใชปเปต multichannel ดูดน้าํยา stop solution 100 ไมโครลิตร ใสในหลุม 

7. อานผลดวยเครื่อง optical densitometry (OD) ภายในระยะเวลา 30 นาท ีโดยใชคลื่นแสง

ชวง 450 นาโนเมตร นําคาที่ไดไปกําหนดจุดตัดเพื่อสรางกราฟ semi-log ที่กําหนดใหแกน Y 

เปนคา absorbance และแกน X เปนคาความเขมขน (หนวยเปนพิโคกรัม/ มิลลิลิตร)      

แผนภูมิกราฟที่ 3.1  ซึ่งคาระดับความเขมขนของ IL-18 ของ samples ที่อานไดจากกราฟ

ตองคูณดวยคา dilution factor กอนรายงานผล 
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รูปที่ 3.2 การตรวจระดับ interleukin-18 (IL-18) ในเลือดโดยวิธี ELISA 

 

 

 

แผนภูมิกราฟที่ 3.1 ตัวอยางกราฟมาตรฐานของการวัด IL-18 

3.3.5.5 คาอางอิงระดับความเขมขนของ IL-18 ของตัวทดสอบ Human IL-18 ELISA Kit  
 คาสูงสุด  (maximum)  = 257.8 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร 

 คาต่ําสุด  (minimum)   = 36.1 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร 

 คาเฉลี่ย (mean)   = 126.0 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร 

 คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)  = 44.5 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร 

 คาเฉลี่ย+3 คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean+3SD) = 259.4 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร 
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ทั้งนี้ Human IL-18 ELISA Kit มีคา intra-assay และ inter-assay รอยละ 7.26 และ 7.53 

ตามลําดับ 

3.3.6 เครื่องมือและวธิีการวัดคาระดับความเขมขนขน VEGF   
3.3.6.1 เครื่องมือ 
 ตัวทดสอบ MILLIPLEX℗ MAP VEGF   

เครื่องอานผลทดสอบ Luminex℗ XMAP℗ Tecnology 
3.3.6.2 การเตรียมสาร reagents 

1. การเตรียมสาร Antibody-Immobilized Beads 

ผสม/ เขยาสาร beads ในแตละ vial ใหเขากัน 30 วินาที และวางปบ vortex เปน

เวลา1 นาที จากนั้นดูดน้ํายาในแตละ vial bead ปริมาตร 60 ไมโครลิตรลงในขวดเปลาที่

เตรียมไวสําหรับผสม (mixing bottle) เติมน้ํายา bead diluents ปริมาตร 2.7 มิลลิลิตรให

ไดปริมาตรรวม 3 มิลลิลิตร และผสมใหเขากันดวย vortex 

2. การเตรียมสารละลายควบคุม (quality controls)  

เจือจางสาร quality control 1 และ 2 ดวยน้ํากลั่นปริมาตร 250 ไมโครลิตร ผสม/ 

เขยาใหเปนเนื้อเดียวกันดวย vortex จากนั้นตั้งทิ้งไวเปนเวลา 5-10 นาที  

3. การเตรียมสารละลาย wash buffer 

 เจือจางสารละลายเขมขน 10X wash buffer 30 มิลลิลิตร ในน้ํากลั่น 270 

มิลลิลิตร เพื่อใหไดน้ํายา wash buffer 300 มิลลิลิตร 

4. การเตรียมสารละลาย serum matrix 

เจือจางสาร lyophilized serum matrix ในน้ํากลั่น 1 มิลลิลิตร ผสม/ เขยาสารให

ละลายเปนเนื้อเดียวกัน 

5. การเตรียมสารละลาย human cytokine standard 

ผสมสาร human cytokine standard ในน้ํากลั่นปริมาตร 250 มิลลิลิตร เพื่อใหได

ความเขมขน 10,000 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร ผสม/ เขยาสารใหรวมเปนเนื้อเดียวกันดวย vortex 

ใชสารละลาย human cytokine standard นี้เปนสารละลายตั้งตนความเขมขน 10,000 พิ

โคกรัม/ มิลลิลิตร  

6. การเตรียมสารละลาย working standard 

เขียนฉลากบนหลอดทดลอง polypropylene microfuge tube กําหนดความ

เขมขนเปน 2,000, 400, 80, 16 และ 3.2 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร เติมสารละลาย assay buffer 
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ปริมาตร 200 ไมโครลิตรในแตละหลอด ใชปเปตดูดสารละลาย human cytokine standard 

ความเขมขน 10,000 พิโคกรัม/ มิลลิลิตรที่เตรียมไวปริมาตร 50 ไมโครลิตรผสมลงในหลอด

ทดลองที่มีความเขมขน 2,000 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร จากนั้นทําซ้ําที่ความเขมขน 400, 80, 16 

และ 3.2 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร เพื่อใหไดสารละลายเจือจางในอัตราสวนลดลงตามลําดับ    

รูปที่ 3.3  ทั้งนี้ จะไดสารละลายที่มีความเขมขนสูงสุด (high standard) เปน 10,000       

พิโคกรัม/ มิลลิลิตร และสารละลายที่มีความเขมขนต่ําสุดเปน 3.2 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร 

อยางไรก็ตาม ตองกําหนดใหมีสารละลาย 0 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร เปน background หรือ 

zero standard ดวย 

 

 

รูปที่ 3.3 การเจือจางสารละลาย working standard  

3.3.6.3 การทดสอบ  
 

1. เตรียมสารละลาย assay buffer ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ลงในแตละหลุม 

เขยา 10 นาททีี่อุณหภูมหิอง แลวดูดเอา

สาระลายออกดวย vacuum 

2. เติมสารละลาย standard หรือ control ปริมาตร 25 ไมโครลิตร ลงในแตละหลุม 

 

3. เติมสารละลาย assay buffer ปริมาตร 25 ไมโครลิตรลงในหลุม background และ sample  

 

4. เติม sample ปริมาตร 25 ไมโครลิตร ลงในหลุม sample แตละหลุม 

 

5. เติมสารละลาย matrix ปริมาตร 25 ไมโครลิตร ลงในหลมุ background,  

                                              standard และ control 
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6. เติมสาร beads ลงในแตละหลุม 

เขยา incubate overnight ที่อุณหภูม ิ

หอง 4 องศาเซลเซียส      หลังจากนัน้

ดูดเอาสารละลายออกดวย vacuum 

และลางดวยสารละลาย wash buffer 

ปริมาตร 200 ไมโครลิตร จํานวน 2 คร้ัง 

7. เติมสารละลาย detection antibody ปริมาตร 25 ไมโครลิตร ลงในแตละหลุม 

เขยา incubate เปนเวลา 1 ชั่วโมง ที่

อุณหภูมิหอง  

8. เติมสารละลาย Streptavidin-Phycoerythrin ปริมาตร 25 ไมโครลิตร ลงในแตและหลุม  

เขยา  incubate   เปนเวลา 30 นาที  ที่

อุณหภูมิหอง     หลังจากนัน้ดูดเอาสาร 

ละลายออกดวย vacuum และลางดวย

สารละลาย wash buffer ปริมาตร 200 

ไมโครลิตร จํานวน 2 คร้ัง 

9. เติมสารละลาย sheath fluid ปริมาตร 150 ไมโครลิตร ลงในแตละหลุม 

เขยา  incubate   เปนเวลา 5 นาท ี  ที่

อุณหภูมิหอง      

10. นํา plate เขาเครื่อง Luminex℗   เพื่ออานผล  

(ตั้งคาการอานผลที่ปริมาตร 100 ไมโครลิตร และ 50 beads ตอ bead set) 

 

นําคาระดับ median fluorescent intensity (MFI) ที่ไดเขาโปรแกรมวิเคราะหขอมูล โดยใช 

weighted 5-parameter logistic หรือ spline curve-fitting method ในการคํานวณความเขมขน

ของสารตัวอยาง  

 
3.3.6.4 คาอางอิงระดับความเขมขนของ MILLIPLEX℗ MAP VEGF   
 คาเฉลี่ย (mean)   = 220 พิโคกรมั/ มิลลิลิตร 

 พิสัย (range)    = 62-707 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร 
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ทั้งนี้ MILLIPLEX℗ MAP VEGF มีคา intra-assay และ inter-assay precision รอยละ 5.8 

และ 7.9 ตามลําดับ 

3.2.6 การคํานวณ 
- คํานวณคา clearance rates ของสารไซโตคายน IL-18 และ VEGF ในกระแสเลือดจาก

สมการ [139] 
Clearance = CaQa – CV (Qv-UF)      

      Ca  
กําหนดให Ca = ความเขมขนของสารที่วัดไดที่ตําแหนง arterial line (afferent) 

      (พิโคกรัม/ มิลลิลิตร) 

  Qa = อัตราเร็วของสารที่ตําแหนง arterial line (มิลลิลิตร/ นาที) 

= blood flow rate (QB) 

  CV = ความเขมขนของสารที่วัดไดที่ตําแหนง venous line (efferent) 

      (พิโคกรัม/ มิลลิลิตร) 

  Qv = อัตราเร็วของสารที่ตําแหนง venous line (มิลลิลิตร/ นาที) 

= blood flow rate (QB) 

  UF = ultrafiltration = 0 (เนื่องจากหยุด ultrafiltration ขณะเก็บ 

   ตัวอยางเลือด) (มิลลิลิตร) 

นั่นคือ Clearance =   QB (Ca-Cv)     (มิลลิลิตร/ นาที) 
             Ca  

คํานวณคา clearance rate ของสารไซโตคายน IL-18 และ VEGF ในน้ําที่ไดจากการฟอก

เลือด (effluent) จากสมการดังตอไปนี้ 

          Clearance =    CD V     (มิลลิลิตร/ นาที) 
               Ca  

กําหนดให CD = ความเขมขนของสารที่วัดไดในน้ํา effluent (พิโคกรัม/ มิลลิลิตร) 

  V = ปริมาตรของน้ํา effluent (มิลลิลิตร) 

  Ca = ความเขมขนของสารที่วัดไดที่ตําแหนง aterial line (afferent) 

      (พิโคกรัม/ มิลลิลิตร) 
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- คํานวณคารอยละการลดลงของสารไซโตคายน (percentage of cytokine reduction) 

จากสมการ 
 % Reduction of cytokine = ( Cpre -  Cpost )  x 100 

                   Cpre  

กําหนดให  Cpre = ความเขมขนของสารที่วัดไดกอนการฟอกเลือด (พิโคกรัม/ มิลลิลิตร) 

     Cpost = ความเขมขนของสารที่วัดไดหลังการฟอกเลือด (พิโคกรัม/ มิลลิลิตร) 

ทั้งนี้คาที่ไดจะถูกนํามาเทียบสัดสวนกับปริมาตรสารน้ําที่ดึงออกจากตัวผูปวย (ultrafiltrate) 

โดยการนํามาคูณดวย (Hctpre – Hctpost)  

 - วัดระดับความดัน mean arterial pressure (MAP) และบันทึกทุก 30 นาที รวมทั้งปรับ

ขนาดยากระตุนความดันโลหิตหากผูปวยมีความดันโลหิตต่ําลง โดยรักษาคา MAP มากกวา 75 

มิลลิเมตรปรอท  

- คํานวณคา Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II [140] 

และคา Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) [141]  

3.4 การรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
 ขอมูลทั้งหมด และผลการตรวจเลือดตางๆ จะไดรับการบันทึกลงในแบบเก็บขอมูลโดยผูวิจัย

เปนผูรวบรวม 

3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 การสรุปขอมูลทั่วไป ขอมูลเชิงปริมาณ นําเสนอรูปคาเฉลี่ย สัดสวน รอยละ คาเฉลี่ยเลข

คณิต±คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน  คาเฉลี่ย geometric mean  แผนภูมิรูปภาพ  และกราฟเปรียบเทียบ 

 การทดสอบสมมติฐาน ใช Chi-square หากขอมูลเก็บไดเปนลักษณะการกระจายขอมูล 

ปกติ (normal distribution) หรือใช Mann-Whitney U test ในกรณีที่ขอมูลไมเปนลักษณะการ

กระจายขอมูลปกติ กําหนดคานัยสําคัญทางสถิติที่ 0.05 และคาระดับความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 

สถิติคํานวณดวยโปรแกรม SPSS version 17  
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 ผูปวยที่เขารวมการศึกษามีทั้งหมด 28 ราย แบงเปนกลุมที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี    

การฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration และวิธีฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis กลุม

ละ 14 รายเทากัน แผนภูมิรูปภาพที่ 4.1  
 
 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

First time 2-hour conventional hemodialysis 

Block of 4 randomization for intervention 

Dialysis with ol-HDF (n=14) Dialysis with high-flux HD (n=14) 

Enrolled patients (n=28) 

 
แผนภูมิรูปภาพที่ 4.1 ผูปวยทีเ่ขารวมการศึกษา 
Ol-HDF, on-line hemodiafiltration; high-flux HD, high-flux hemodialysis 

 

 ผูปวยทุกรายไดรับการวินิจฉัยวามีการติดเชื้อในกระแสเลือด รวมกับมีภาวะไตวายฉับพลัน

ตาม RIFLE criteria ที่ระดับความรุนแรง F  และจําเปนตองไดรับการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่อง 

(intermittent hemodialysis)  โดยพบวาผูปวยทุกรายมีภาวะไขรวมกับมีหลักฐานการติดเชื้อใน

กระแสเลือด แบงเปนผูปวยที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก 1 ราย (คิดเปนรอยละ 3.6) และเชื้อ

แบคทีเรียแกรมลบ 27 ราย (คิดเปนรอยละ 96.4) หากจําแนกตามระบบพบมีการติดเชื้อระบบ

ทางเดินปสสาวะ 12 ราย (คิดเปนรอยละ 42.9) ระบบทางเดินหายใจ 3 ราย (คิดเปนรอยละ 21.4) 



53 
 

และไมสามารถบงชี้ระบบที่มีการติดเชื้อแตพบมีการติดเชื้อในกระแสเลือด 13 ราย (คิดเปนรอยละ 

46.4)  

 ผูปวยกลุมที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration มีอายุ

เฉล่ียมากกวาผูปวยกลุมที่ไดรับวิธีฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis คือ 62.6±14.6 และ 

56.6±18.8 (p = NS) นอกจากนี้ อัตราสวนของเพศหญิงตอเพศชายของผูปวยกลุมที่ไดรับการฟอก

เลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration มีมากกวาผูปวยกลุมที่ไดรับวิธีฟอกเลือด

แบบ high-flux hemodialysis คือ 1.8:1 เปรียบเทียบกับ 0.75:1 ตามลําดับ 

 พบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีระดับความเขมขนของเลือด (hemoglobin), จํานวนเม็ดเลือดขาว 

(white blood cell count), จํานวนเกล็ดเลือด (platelet count), ระดับยูเรียไนโตรเจน (BUN), ครี

ตินีน (creatinine), C-reactive protein (CRP) และฟอสเฟต (phosphate) ในกระแสเลือดแตกตาง

กันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ตารางที่ 4.1 

 เชนเดียวกับระดับความรุนแรงของโรคที่ประเมินจากการคํานวณคา Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation (APACHE) II และคา Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA) พบวาผูปวยกลุมที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration 

มีคาเฉลี่ยของ APACHE II และ SOFA เปน 24.5±7.2 และ 9.9±4.9 ซึ่งมากกวาคาเฉลี่ย  APACHE 

II และ SOFA ในผูปวยกลุมที่ไดรับวิธีฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis ที่ได 23.6±5.1 และ 

9.6±2.4 ตามลําดับ  อยางไรก็ตาม คา APACHE II และ SOFA ของทั้งสองกลุมไมมีความแตกตาง

กันในทางสถิติ  
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ตารางที่ 4.1 ลักษณะขอมลูพื้นฐานของผูเขารวมวิจยั 
       On-line HDF  High-flux HD       
            (N = 14)     (N = 14)             p-value 
Age (years)       62.6 ± 14.6    56.6 ± 18.8  NS 

Gender, n (%) 

Female        9 (64.3)      6 (42.9)   - 

Male             5 (35.7)      8 (57.1)   - 

Systolic blood pressure (mm Hg)   110.4 ± 16.1   116.9 ± 10.8   NS 

Diastolic blood pressure (mm Hg)     69.0 ± 12.6    70.5 ± 11.9    NS 

Mean arterial pressure (mm Hg)     80.6 ± 14.9    82.4 ± 14.8     NS 

APACHE II score     24.6 ± 7.2    23.6 ± 5.1  NS 

SOFA score        9.9 ± 4.9      9.6 ± 2.4  NS 

Hb (g/dL)        9.6 ± 1.6      9.6 ± 1.4  NS 

WBC count (x103/μL)     16.0 ± 9.2    15.8 ± 4.4  NS 

Platelet (x103/μL)   149.9 ± 86.3  174.5 ± 74.9  NS 

BUN (mg/dL)      83.5 ± 4.9    86.8 ± 5.2  NS 

Creatinine (mg/dL)       6.7 ± 1.2      6.9 ± 1.4  NS 

Sodium (mEq/L)   138.8 ± 4.8   135.4 ± 5.5  NS 

Potassium (mEq/L)       4.8 ± 0.7      4.4 ± 1.1  NS 

Bicarbonate (mEq/L)     12.9 ± 4.3    13.7 ± 4.2  NS 

Phosphate (mg/dL)       5.8 ± 1.7      5.9 ± 1.5  NS 

C-reactive protein (mg/L)    75.9 ± 65.6    71.2 ± 51.5  NS 

Fever, n (%)      14 (100.0)     14 (100.0)   - 

Hemoculture, n (%) 

 Gram positive       0 (0.0)       1 (7.1)   - 

 Gram negative     14 (100.0)     13 (92.9)   - 

Sites of infection, n (%) 

 Respiratory tract      1 (7.1)      2 (14.3)   - 

 Urinary tract       7 (50.0)      5 (35.7)   - 
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ตารางที่ 4.1 (ตอ) ลักษณะขอมูลพื้นฐานของผูเขารวมวิจัย 
       On-line HDF     High-flux HD       
            (N = 14)        (N = 14)        p-value 
Indication of hemodialysis, n (%) 

Hypercatabolic state     7 (50.0)           8 (57.2)       - 

Uremia       4 (28.6)          3 (21.4)       - 

Severe acidosis     3 (21.4)          3 (21.4)       - 

Blood flow rate (QB) (mL/min)  327.8 ± 14.6      322.1 ± 11.5    NS 

Ultrafitrate (mL)            1,394.6 ± 177.3    1,215.3 ± 138.4    NS 
APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation version II; SOFA, Sequential Organ Failure 

Assessment; NS, Non-significant statistic 

 
 
4.2 ผลการศึกษา 
4.2.1 การขจดัสารไซโตคายน interleukin (IL)-18 
 ในกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีคาเฉลี่ยของระดับ 

สารไซโตคายน IL-18 ที่ขณะเริ่มตนกอน (baseline) และหลัง (end)การฟอกเลือด 1,287.5±852.6 

และ 1,389.6±904.9 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร ตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวย

วิธี high-flux hemodialysis มีคาเฉลี่ยของระดับสารไซโตคายน IL-18 ที่ขณะเริ่มตนกอนและหลัง

การฟอกเลือด 890.9±729.2 และ 749.3±662.2 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร ตามลําดับ คิดเปนคาเฉลี่ยรอย

ละของการลดลงของสารไซโตคายน (percentage of cytokine reduction) IL-18 ในกลุมผูปวยที่

ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration และ high-flux hemodialysis เปน  -8.1±0.5 

และ 1.9±0.5 ตามลําดับ (แสดงผลเปน geometric mean) (p = 0.341) ตารางที่ 4.2 และ     
แผนภูมิกราฟที่ 4.1 

เมื่อนําคาระดับของสารที่ถูกขจัดจากการฟอกเลือดทั้งสองวิธีมาคํานวณหาอัตราการขจัด

ของสาร (clearance) พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ทั้งการอัตราการขจัดใน

กระแสเลือด (plasma clearance) และในน้ําที่ไดจากการฟอกเลือด (dialysate clearance)   
ตารางที่ 4.3 
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ng
/m

L 

p = 0.341 

 
 
แผนภูมิกราฟที่ 4.1 การเปลี่ยนแปลงของระดับสารไซโตคายน interleukin-18 ตามระยะเวลาการ

ฟอกเลือด 

 

 

 

ตารางที่ 4.2 การเปลี่ยนแปลงและรอยละของการลดลงของระดับสารไซโตคายน IL-18, VEGF, 

CRP, ยูเรีย และฟอสเฟตตามระยะเวลาการฟอกเลือด 

 

Values at Baseline Values at End 
Relative Change 

(%) 
Variable 

On-line HDF 
High- 

flux HD 

p-
value 

On-line HDF 
High- 

flux HD 

p-
value On-line 

HDF 
High- 

flux HD 

p-
value 

IL-18* 

(pg/mL) 
1,287.5±852.6 890.9±729.2 0.336 1,389.6±904.9 749.3±662.2 0.115 -8.1±0.5 1.9±0.5 0.341 

VEGF* 

(pg/mL) 
774.2±389.1 502.4±439.3 0.854 405.9±165.3 434.1±315.9 0.141 52.6±47.6 11.7±0.1 0.000 

Urea 

(mg/dL) 
83.5±22.9 86.8±24.8 0.646 29.9±20.8 33.8±13.8 0.301 65.6±16.6 60.9±12.6 0.383 

CRP 

(mg/L) 
75.9±65.6 71.2±51.5 0.854 12.5±3.3 36.6±28.3 0.001 83.6±30.2  48.6±35.7 0.000 

PO4 

(mg/dL) 
5.8±1.7 5.9±1.5 0.854 3.4±1.0 4.2±0.7 0.017 40.1±11.5 26.8±12.2 0.005 

* รายงานผลเปน geometric mean 
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ตารางที่ 4.3 อัตราการขจัดสารไซโตคายน IL-18 และ VEGF ในกระแสเลือด (plasma clearance) 

และในน้ําที่ไดจากการฟอกเลือด (dialysate clearance) 

 
Plasma clearance (mL/min) Dialysate clearance (mL/min) 

Variables 
On-line HDF 

High-flux 
HD 

p-value On-line HDF 
High-flux 

HD 
p-value 

IL-18* 20.2±0.5 23.8±8.6 0.348 1.4±0.5 1.6±0.5 0.812 

VEGF 138.3±118.2 80.4±57.1 0.022 N/A N/A - 

* รายงานผลเปน geometric mean 

N/A = ระดับความเขมขนของสารมีคาต่ํามาก ไมสามารถวัดได 

4.2.2 การขจดัสาร vascular endothelial growth factor (VEGF)  
ในกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีคาเฉลี่ยของระดับ

สาร VEGF ที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 774.2±389.1 และ 405.9±165.3 พิโคกรัม/ 

มิลลิลิตร ตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis มี

คาเฉลี่ยของระดับสาร VEGF ที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 502.4±439.3 และ 

434.1±315.9 พิโคกรัม/ มิลลิลิตร ตามลําดับ คิดเปนคาเฉลี่ยรอยละของการลดลงของสาร VEGF 

ในกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration และ high-flux hemodialysis 

เปน 52.6±47.6 และ 11.7±0.1 ตามลําดับ (แสดงผลเปน geometric mean) (p = 0.000) ตารางที่ 

4.2 และ แผนภูมิกราฟที่ 4.2  

เมื่อนําคาระดับของสารที่ถูกขจัดจากการฟอกเลือดทั้งสองวิธีมาคํานวณหาอัตราการขจัด

ของสาร พบวาการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีอัตราการขจัดในกระแสเลือด

มากกวาการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.022) 

อยางไรก็ตาม จากการศึกษาไมสามารถวัดระดับความเขมขนของสาร VEGF ในในน้ําที่ไดจากการ

ฟอกเลือด ทําใหไมสามารถคํานวณหาอัตราการขจัดของสารในน้ําที่ไดจากการฟอกเลือดได   
ตารางที่ 4.3 

4.2.3 ระดับความดันโลหิตระหวางการฟอกเลือด (Intradialytic blood pressure) 
 กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration และ high-flux 

hemodialysis มีคาเฉลี่ยของระดับความดันโลหิต systolic ระหวางการฟอกเลือด 90.4±14.1 และ 
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74.9±20.8 มิลลิเมตรปรอท ตามลําดับ (p = 0.095) และคาเฉลี่ยของระดับความดันโลหิต diastolic 

ระหวางการฟอกเลือด 54.0±14.6 และ 43.0±11.9 มิลลิเมตรปรอท ตามลําดับ (p = 0.101) 

 

p = 0.000 

pg
/m

L 

แผนภูมิกราฟที่ 4.2 การเปลี่ยนแปลงของระดับสาร VEGF ตามระยะเวลาการฟอกเลือด 
 
4.2.4 การขจดัสารไซโตคายน CRP, ฟอสเฟต และยูเรีย (urea)  

กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีคาเฉลี่ยของระดับสาร

ไซโตคายน CRP ที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 75.9±65.6 และ 12.5±3.3 มิลลิกรัม/ 

ลิตร ตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis มี

คาเฉลี่ยของระดับสารไซโตคายน CRP ที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 71.2±51.5  และ 

36.6±28.3 มิลลิกรัม/ ลิตร ตามลําดับ คิดเปนคาเฉลี่ยรอยละของการลดลงของสารไซโตคายน CRP 

ในกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration และ high-flux hemodialysis 

เปน 83.6±30.2 และ 48.7±35.7 ตามลําดับ (p = 0.000) ตารางที่ 4.2 และ แผนภูมิกราฟที่ 4.3 

ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีคาเฉลี่ยของ

ระดับฟอสเฟตที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 5.8±1.7 และ 3.4±1.0 มิลลิกรัม/ เดซิลิตร

ตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis มีคาเฉลี่ยของ

ระดับฟอสเฟตที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 5.9±1.5 และ 4.2±0.7 มิลลิกรัม/ เดซิลิตร 

ตามลําดับ คิดเปนคาเฉลี่ยรอยละของการลดลงของฟอสเฟตในกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวย

วิธี on-line hemodiafiltration และ high-flux hemodialysis เปน 40.1±11.5 และ 26.8±12.2 

ตามลําดับ (p = 0.005) ตารางที่ 4.2 และ แผนภูมิกราฟที่ 4.4 
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แผนภูมิกราฟที่ 4.3 การเปลี่ยนแปลงของระดับสารไซโตคายน C-reactive protein (CRP) ตาม

ระยะเวลาการฟอกเลือด 

 

 

p < 0.001 

m
g/

L 
m

g/
dL

 

p < 0.005 

แผนภูมิกราฟที่ 4.4 การเปลี่ยนแปลงของระดับฟอสเฟตตามระยะเวลาการฟอกเลือด 

 

กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีคาเฉลี่ยของระดับสาร

ยูเรียที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 83.5±22.9 และ 29.9±20.8 มิลลิกรัม/ เดซิลิตร

ตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis มีคาเฉลี่ยของ

ระดับสารยูเรียที่ขณะเริ่มตนกอนและหลังการฟอกเลือด 86.8±24.8 และ 33.8±13.8 มิลลิกรัม/ 



60 
 

เดซิลิตร ตามลําดับ คิดเปนคาเฉลี่ยรอยละของการลดลงของสารยูเรียในกลุมผูปวยที่ไดรับการฟอก

เลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration และ high-flux hemodialysis เปน 65.6±16.6 และ 

60.9±12.6 ตามลําดับ (p = 0.383) ตารางที่ 4.2 

4.2.5 การฟนตัวของการทํางานของไต (recovery of renal function) ระยะเวลานอน
โรงพยาบาล (length of stay) และอัตราการเสียชีวิต (mortality rate) 
 จากการติดตามการฟนตัวของการทํางานของไตที่ระยะเวลา 21 วัน หลังจากเขาการศึกษา 

พบวากลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีจํานวนผูปวยที่สามารถ

หยุดการฟอกเลือด 7 ราย (คิดเปนรอยละ 50.5) ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี 

high-flux hemodialysis มีจํานวนผูปวยที่สามารถหยุดการฟอกเลือด 5 ราย (คิดเปนรอยละ 35.7) 

 ระยะเวลานอนโรงพยาบาลในกลุมผูป วยที่ ได รับการฟอกเลือดดวยวิธี  on-line 

hemodiafiltration มีคาเฉลี่ย 32±15.6 วัน ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี     

high-flux hemodialysis มีคาเฉลี่ย 38±11.2 วัน (p = 0.071) 

 อัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน หลังจากเขาการศึกษา พบวากลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือด

ดวยวิธี on-line hemodiafiltration มีจํานวนผูปวยเสียชีวิต 5 ราย (คิดเปนรอยละ 35.7) ในขณะที่

กลุมผูปวยที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis มีจํานวนผูปวยเสียชีวิต 3 ราย   

(คิดเปนรอยละ 21.4) 

4.2.6 ความสัมพันธระหวางคา APACHE II, SOFA และการฟนตัวของการทํางานของไต 
 จากความสัมพันธระหวางคา APACHE II และ SOFA ที่มีตอการฟนตัวของการทํางานของ

ไตพบวาคา APACHE II ที่นอยกวา 19 และคา SOFA ที่นอยกวา 3 มีความสัมพันธกับการฟนตัว

ของการทํางานของไตอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แผนภูมิกราฟที่ 4.5 
 
4.2.7 ความสัมพันธระหวางคา APACHE II, SOFA และอัตราการเสียชีวิต  
 จากความสัมพันธระหวางคา APACHE II และ SOFA ที่มีตออัตราการเสียชีวิตพบวาคา 

APACHE II ที่มากกวา 29 และคา SOFA ที่มากกวา 11 มีความสัมพันธกับอัตราการเสียชีวิต    

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แผนภูมิกราฟที่ 4.6 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 การฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration มีการขจัดสาร           

ไซโตคายนชนิด vascular endothelial growth factor (VEGF) และ C-reactive protein (CRP) ได

ดีกวาการฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis ในขณะที่การขจัดสาร       

ไซโตคายนชนิด interleukin(IL)-18 ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวาง         

วิธีการฟอกเลือดทั้งสองวิธี 

5.2 อภิปรายผลการวิจัย 
 การวิจัยนี้ถือเปนการวิจัยแรกที่ศึกษาเปรียบเทียบคุณสมบัติการขจัดของสารไซโตคายนใน

ผูปวยติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวายฉับพลัน จากความสนใจของผูวิจัยที่ตองการนําเอา

วิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration ซึ่งมีการใชอยูแลวในเวชปฏิบัติในผูปวยไตวาย

เร้ือรัง เพื่อศึกษาถึงคุณสมบัติของการขจัดสารไซโตคายน ภายใตสมมติฐานที่วาการฟอกเลือดดวย

วิธี on-line hemodiafiltration ซึ่งมีกลไกการขจัดสารผานกระบวนการพา (convection) รวมกับ

กระบวนการแพร (diffusion) นาจะมีการขจัดสารไซโตคายนที่มากกวาการฟอกเลือดดวยวิธี high-

flux hemodialysis ที่มีกลไกการขจัดสารผานกระบวนการแพร  และกระบวนการ back filtration 

อยางไรก็ตาม พบวาการขจัดสารไซโตคายน IL-18 ซึ่งเปนวัตถุประสงคหลักของการวิจัยนั้น ไมพบ

ความแตกตางระหวางการฟอกเลือดของทั้งสองวิธี ซึ่งมีสาเหตุมาจาก 

1. ภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดเปนภาวะที่มีการเปลี่ยนแปลงของระบบตางๆ ใน

รางกายตลอดเวลา (dynamic condition) การตรวจวัดคาการเปลี่ยนแปลงของสารไซโตคายนที่จุด

เวลาใดเวลาหนึ่งเพียงครั้งเดียว อาจไมไดเปนตัวแทนที่ดีในการศึกษาประสิทธิภาพการขจัดของสาร

ดังกลาวจากรางกาย 

2. การฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration เปนวิธีการที่การให substitute fluid 

โดยตรงเขาทดแทน ultrafiltrate ที่ออกจากตัวผูปวยในปริมาตรที่มากถึง 20-30 ลิตรในการรักษาแต

ละครั้ง ซึ่งอาจกระตุนปฏิกิริยาการอักเสบ (inflammatory process) ในรางกายไดงายโดยเฉพาะ

ผูปวยที่มีภาวะการอักเสบในรางกายสูงอยูแลวเชนในผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ทําให

รางกายมีการตอบสนองสรางสารไซโตคายนข้ึนตลอดเวลา สงผลใหคารอยละการลดลงของสาร    
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ไซโตคายน IL-18 ที่ชั่วโมงที่ส่ีเมื่อเทียบกับกอนการฟอกเลือดมีแนวโนมเพิ่มข้ึน (อัตราการขจัดของ

สารนอยกวาอัตราการสรางของสาร) เมื่อเทียบกับการฟอกเลือดดวยวิธี high-flux hemodialysis 

อยางไรก็ตามขอมูลดังกลาวเปนเพียงสมมติฐานเทานั้น โดยไมพบวามีการกระตุนกระบวนการ

อักเสบจากการใชวิธีการฟอกเลือด on-line hemodiafiltration ในกลุมผูปวยไตเรื้อรังที่จําเปนตอง

ไดรับการฟอกเลือด ในทางตรงกันขามการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration ในผูปวย

กลุมดังกลาวกลับพบวามีการลดลงของการอักเสบในรางกายอยางชัดเจนเมื่อฟอกเลือดเปน

ระยะเวลานาน 6 เดือน นั่นคือ ควรมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมถึงผลของการฟอกเลือดดวยวิธี on-line 

hemodiafiltration ที่มีตอกระบวนการอักเสบในรางกายของผูปวยกลุมที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือด 

3. การคัดเลือกสารไซโตคายนเพื่อเปนตัวชี้วัดในการวิจัย (IL-18) นั้นมีขนาดโมเลกุลที่ไม

สงผลใหเกิดแตกตางระหวางการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration และ high-flux 

hemodialysis กลาวคือ สารไซโตคายน IL-18 มีขนาดโมเลกุลที่สามารถถูกขจัดไดดีดวยการฟอก

เลือดแบบ high-flux hemodialysis อยางไรก็ตามเปนที่ทราบวาสารไซโตคายนที่เกิดจากตอบสนอง

ของรางกายที่มีตอการติดเชื้อนั้นมีมากมาย และสวนใหญลวนมีขนาดโมเลกุลมาก ดังนั้นหาก

พิจารณาจากกลไกการขจัดสารของการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration ที่มี

องคประกอบของกระบวนการพา นาจะสามารถขจัดสารดังกลาวไดดีกวาการฟอกเลือดดวยวิธี 

high-flux hemodialysis 

สําหรับคารอยละการลดลงของสารไซโตคายน VEGF, C-reactive protein (CRP) และ

ฟอสเฟตนั้นสอดคลองกับการศึกษาการฟอกเลือดดวยวิธี on-line hemodiafiltration ในกลุมผูปวย

ไตเร้ือรังที่จําเปนตองไดรับการฟอกเลือด ที่พบอัตราการลดลงของ CRP อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ 

6 เดือน ซึ่งถือเปนขอมูลที่สนับสนุนวาการใชสารไซโตคายน IL-18 นั้น อาจเปนสารที่มีขนาดโมเลกุล

ที่ไมเหมาะสม อยางไรก็ตาม สําหรับขอมูลของรอยละการลดลงของฟอสเฟตที่พบวามีขนาดโมกุล

เล็กกวา IL-18 นั้น ทางผูวิจัยมีความเห็นวา ฟอสเฟตมีคุณสมบัติการคงอยูที่พิเศษในสวนตางๆ ของ

รางกายมีลักษณะเปน multicompartment ทําใหไมสามารถอธิบายไดดวยรูปแบบการฟอกเลือด

แบบฉับพลัน (acute hemodialysis) ได 

5.3 ขอจํากัดของงานวิจัย 
 ผลที่ไดจากการวิจัยนี้ สามารถประยุกตใชไดเพียงกลุมผูปวยที่มีอาการไมรุนแรง เนื่องจาก

ผูปวยที่มีภาวะการติดเชื้อในกระแสโลหิตที่มีภาวะไตวายฉับพลันรวมดวย ที่สามารถรับการฟอก

เลือดที่หองไตเทียม (in-center hemodialysis) ไดนั้น  สวนหนึ่งตองมีสภาวะทั่วไปของรางกายและ

โรคที่ไมรุนแรงมาก ซึ่งผลจากการวิจัยพบวาคาเฉลี่ยของระดับความรุนแรงของโรคจากการประเมิน
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ดวย Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) และ Sequential Organ 

Failure Assessment (SOFA) พบผูปวยกลุมที่ไดรับการฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-

line hemodiafiltration มีคาเฉลี่ยของ APACHE II และ SOFA เปน 24.5±7.2 และ 9.9±4.9 

ตามลําดับ และในผูปวยกลุมที่ไดรับวิธีฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis มีคาเฉลี่ย 23.6±5.1 

และ 9.6±2.4 ตามลําดับ   

5.4 ขอเสนอแนะ 
5.4.1 การนําไปใชในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice) 
 การฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบ on-line hemodiafiltration เปนการขจัด uremic 

toxins ที่ใกลเคียงกับธรรมชาติของไต ซึ่งประกอบดวยวิธีการแพรรวมกับวิธีการพา โดยในทางปฎิบัติ

การฟอกเลือดวิธีดังกลาวมีการใชอยางแพรหลายในผูปวยไตเรื้อรังที่รับการฟอกเลือดถาวรในหลาย

สถาบัน ดังนั้น ในสถาบันที่ใชวิธีการฟอกเลือดแบบ convective-based hemodialysis อยูแลว หาก

สามารถนํามาประยุกตใชในผูปวยไตวายฉับพลัน โดยเฉพาะผูปวยที่มีความจําเปนที่จะตองไดรับ

การขจัดสารของเสีย สารไซโตคายนในขนาดโมเลกุลขนาดกลางเชนในผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อใน

กระแสเลือดแลว จะกอเกิดประโยชนแกผูปวยอยางมาก และเปนการใชทรัพยากรเครื่องฟอกเลือดที่

มีอยูอยางคุมคา หากอางอิงผลที่ไดจากงานวิจัยนี้ การใชวิธีการฟอกเลือดดวยวิธี pre-dilution on-

line hemodiafiltration โดยให substitute fluid กอนตัวกรองถึงแมมีขอดีที่สามารถกําหนด 

ultrafiltrate ไดตามตองการ และไมเกิดการอุดตันของตัวกรองงายจากการที่มีคาความเขมขนของ

เลือดสูงขึ้น กลับพบวาผลของการขจัดของเสียที่มีขนาดโมเลกุลขนาดกลางที่ไมใหญมาก เชน IL-18 

นั้นใหผลที่มีแตกตางจากการใชวิธีการฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis ซึ่งอาจเกิดจากการ

เพิ่มข้ึนของการขจัดของเสียโดยวิธีการพาจากการเพิ่มความเร็วของ ultrafiltrate ผานตัวกรองนั้น

นอยกวาการลดลงของความเขมขนของสารของเสียจากการทําใหเจือจางของ substitute fluid ทําให

การขจัดของเสียโดยวิธีการแพรลดลง ทางผูวิจัยจึงแนะนําแนวทางการทําการฟอกเลือดดวยวิธี on-

line hemodiafiltration โดยทําสลับกันทั้ง pre และ post-dilution on-line hemodiafiltration เพื่อ

หวังใหสามารถขจัดสารโมเลกุลขนาดกลาง และสารโมเลกุลขนาดเล็กไดผลสูงสุด หรือการใชวิธี 

mixed-dilution on-line hemodiafiltration ซึ่งเปนรูปแบบที่ทางหนวยไตเทียม สาขาวิชาโรคไต 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณไดศึกษาในกลุมผูปวย 
5.4.2 การนําไปใชในเชิงงานวิจยัในอนาคต (Implication for further research) 
 ผลที่ไดจากการวิจัยนี้ แสดงถึงแนวโนมการขจัดของสารไซโตคายนที่ดีกวาของวิธีการฟอก

เลือดแบบ on-line hemodiafiltration เมื่อเทียบกับวิธีการฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis 
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อยางไรก็ตาม ทางผูวิจัยมีขอเสนอแนะวาควรทําการตรวจวัดการขจัดของสารไซโตคายนในชนิดที่

หลากหลายและครอบคลุมทั้งไซโตคายนกลุม pro- และ anti-inflammatory เพื่อสนับสนุนขอมูลการ

วิจัยนี้ใหมีความนาเชื่อถือมากยิ่งขึ้น กลาวคือ สารไซโตคายนกลุม pro-inflammatory ควรตรวจเพิ่ม

ในสารที่มีขนาดโมเลกุลที่มีขนาดมากกวา IL-18 เพื่อสนับสนุนสมมติฐานวาการฟอกเลือดดวยวิธี 

on-line hemodiafiltration จะใหผลลัพธการขจัดของสารที่มากกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อ

เทียบกับการฟอกเลือดแบบ high-flux hemodialysis ไดแก IL-6 (ขนาดโมเลกุล 26 กิโลดาลตัน), 

interferon (IFN)-γ  (ขนาดโมเลกุล 25 กิโลดาลตัน), interferon (IFN)-α (ขนาดโมเลกุล 51        
กิโลดาลตัน) และสารไซโตคายนกลุม anti-inflammatory สารที่ควรคัดเลือกมาตรวจเพิ่มไดแก 

tranforming growth factor (TGF)-β (ขนาดโมเลกุล 25 กิโลดาลตัน), IL-10 (ขนาดโมเลกุล 40            

กิโลดาลตัน) เปนตน แผนภูมิรูปภาพที่ 5.1 

นอกจากนี้ ยังสามารถนําผลจากการวิจัยนี้ไปประยุกตเพิ่มเติมดวยการเปลี่ยนรูปแบบของ

การฟอกเลือดเลือดจากวิธี on-line hemodiafiltration ซึ่งเปนวิธีการฟอกเลือดแบบไมตอเนื่อง 

(intermittent hemodialysis; IHD) เปนวิธีการฟอกเลือดแบบตอเนื่อง เรียกวา on-line continuous 

hemodiafiltration (CHDF) ที่อาศัยหลักการขจัดสารเหมือนกัน  คือกระบวนการแพรและ

กระบวนการพา แตมีขอดีในแงการเพิ่มระยะเวลาจะสามารถควบคุมสมดุลยน้ําในรางกายของผูปวย

กลุมที่มีความดันโลหิตไมคงที่ไดดีกวา ซึ่งการฟอกเลือดดวยวิธีดังกลาวนี้ยังไมมีการศึกษาถึง

ประโยชนในกลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่เดนชัด มีเพียงรายงานจากสถาบันในประเทศญี่ปุน 

ในผูปวย 123 ราย ระยะเวลา 5 ป พบวามีอัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยรอยละ 54 [61]   
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แผนภูมิรูปภาพที่ 5.1 สารไซโตคายนที่มีขนาดโมเลกุลมากกวา IL-18 (เหนือเสนประ) ที่ควรมีการ

ทําการวิจัยเพิ่มเติม (กรอบหนา) แบงตามกลุม pro-inflammatory และ anti-inflammatory และ

ขนาดโมเลกุล; CRP, C-reactive protein; IL, interleukin; MDF, myodepressant factor; MIF, macrophage inhibiting 

factor; PAF, platelet-activating factor; sTNFR-I, sTNFR-II, tumor necrosis factor receptors I and II; TGF, transforming 

growth factor; TNF, tumor necrosis factor 

 

   



67 
 

รายการอางอิง 
 

[1.]  Haase M, Bellomo R, Baldwin I, Haase-Fielitz A, Fealy N, Davenport P, et al. 

Hemodialysis membrane with a high-molecular-weight cutoff and cytokine 

levels in sepsis complicated by acute renal failure: a phase 1 randomized 

trial. Am J Kidney Dis 2007;50:296-304. 

[2.]  Ronco C, Bonello M, Bordoni V, Ricci Z, D'Intini V, Bellomo R, et al. Extracorporeal 

therapies in non-renal disease: treatment of sepsis and the peak 

concentration hypothesis. Blood Purif 2004;22:164-74. 

[3.]  Shah SH, Mehta RL. Acute kidney injury in critical care: time for a paradigm shift? 

Curr Opin Nephrol Hypertens 2006;15:561-5. 

[4.]  Pizzarelli F, Cerrai T, Dattolo P, Tetta C, Maggiore Q. Convective treatments with on-

line production of replacement fluid: a clinical experience lasting 6 years. 

Nephrol Dial Transplant 1998;13:363-9. 

[5.]  Molitoris BA, Sutton TA. Endothelial injury and dysfunction: role in the extension 

phase of acute renal failure. Kidney Int 2004;66:496-9. 

[6.]  Devarajan P. Update on mechanisms of ischemic acute kidney injury. J Am Soc 

Nephrol 2006;17:1503-20. 

[7.]  Ratanarat R, Permpikul C. Roles of extracorporeal blood purification in sepsis. J Med 

Assoc Thai 2007;90:1021-31. 

[8.]  John S, Eckardt KU. Renal replacement therapy in the treatment of acute renal failure-

intermittent and continuous. Semin Dial 2006;19:455-64. 

[9.]  Coca SG, Yalavarthy R, Concato J, Parikh CR. Biomarkers for the diagnosis and risk 

stratification of acute kidney injury: a systematic review. Kidney Int 

2008;73:1008-16. 

[10.]  Ronco C, Haapio M, House AA, Anavekar N, Bellomo R. Cardiorenal syndrome. J 

Am Coll Cardiol 2008;52:1527-39. 

[11.]  Waikar SS, Curhan GC, Wald R, McCarthy EP, Chertow GM. Declining mortality in 

patients with acute renal failure, 1988 to 2002. J Am Soc Nephrol 

2006;17:1143-50. 



68 
 

[12.]  Lameire N, Van Biesen W, Vanholder R. The changing epidemiology of acute renal 

failure. Nat Clin Pract Nephrol 2006;2:364-77. 

[13.]  Lassnigg A, Schmidlin D, Mouhieddine M, Bachmann LM, Druml W, Bauer P, et al. 

Minimal changes of serum creatinine predict prognosis in patients after 

cardiothoracic surgery: a prospective cohort study. J Am Soc Nephrol 

2004;15:1597-605. 

[14.]  Van Biesen W, Vanholder R, Lameire N. Defining acute renal failure: RIFLE and 

beyond. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:1314-9. 

[15.]  Bellomo R, Kellum JA, Ronco C. Defining and classifying acute renal failure: from 

advocacy to consensus and validation of the RIFLE criteria. Intensive Care 

Med 2007;33:409-13. 

[16.]  Bagshaw SM, George C, Bellomo R. A comparison of the RIFLE and AKIN criteria 

for acute kidney injury in critically ill patients. Nephrol Dial Transplant 

2008;23:1569-74. 

[17.]  Thadhani R, Pascual M, Bonventre JV. Acute renal failure. N Engl J Med 

1996;334:1448-60. 

[18.]  Klenzak J, Himmelfarb J. Sepsis and the kidney. Crit Care Clin 2005;21:211-22. 

[19.]  Wan L, Bellomo R, Di Giantomasso D, Ronco C. The pathogenesis of septic acute 

renal failure. Curr Opin Crit Care 2003;9:496-502. 

[20.]  Bersten AD, Rutten AJ. Renovascular interaction of epinephrine, dopamine, and 

intraperitoneal sepsis. Crit Care Med 1995;23:537-44. 

[21.]  Cohen RI, Hassell AM, Marzouk K, Marini C, Liu SF, Scharf SM. Renal effects of 

nitric oxide in endotoxemia. Am J Respir Crit Care Med 2001;164:1890-5. 

[22.]  Spain DA, Wilson MA, Garrison RN. Nitric oxide synthase inhibition exacerbates 

sepsis-induced renal hypoperfusion. Surgery 1994;116:322-30; discussion 

30-1. 

[23.]  Zimmerman GA, Prescott SM, McIntyre TM. Endothelial cell interactions with 

granulocytes: tethering and signaling molecules. Immunol Today 

1992;13:93-100. 



69 
 

[24.]  Dinarello CA, Novick D, Rubinstein M, Lonnemann G. Interleukin 18 and interleukin 

18 binding protein: possible role in immunosuppression of chronic renal 

failure. Blood Purif 2003;21:258-70. 

[25.]  Sakata H, Yonekawa M, Kawamura A. Blood purification therapy for sepsis. Transfus 

Apher Sci 2006;35:245-51. 

[26.]  Camussi G, Ronco C, Montrucchio G, Piccoli G. Role of soluble mediators in sepsis 

and renal failure. Kidney Int Suppl 1998;66:S38-42. 

[27.]  Yamamoto K, Loskutoff DJ. Fibrin deposition in tissues from endotoxin-treated mice 

correlates with decreases in the expression of urokinase-type but not 

tissue-type plasminogen activator. J Clin Invest 1996;97:2440-51. 

[28.]  Esmon CT. Coagulation and inflammation. J Endotoxin Res 2003;9:192-8. 

[29.]  Simmons EM, Himmelfarb J, Sezer MT, Chertow GM, Mehta RL, Paganini EP, et al. 

Plasma cytokine levels predict mortality in patients with acute renal failure. 

Kidney Int 2004;65:1357-65. 

[30.]  Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, LaRosa SP, Dhainaut JF, Lopez-Rodriguez A, et 

al. Efficacy and safety of recombinant human activated protein C for 

severe sepsis. N Engl J Med 2001;344:699-709. 

[31.]  Parsons PE, Eisner MD, Thompson BT, Matthay MA, Ancukiewicz M, Bernard GR, et 

al. Lower tidal volume ventilation and plasma cytokine markers of 

inflammation in patients with acute lung injury. Crit Care Med 2005;33:1-6; 

discussion 230-2. 

[32.]  Imai Y, Parodo J, Kajikawa O, de Perrot M, Fischer S, Edwards V, et al. Injurious 

mechanical ventilation and end-organ epithelial cell apoptosis and organ 

dysfunction in an experimental model of acute respiratory distress 

syndrome. JAMA 2003;289:2104-12. 

[33.]  Uchino S, Kellum JA, Bellomo R, Doig GS, Morimatsu H, Morgera S, et al. Acute 

renal failure in critically ill patients: a multinational, multicenter study. JAMA 

2005;294:813-8. 

[34.]  Bonventre JV. Dedifferentiation and proliferation of surviving epithelial cells in acute 

renal failure. J Am Soc Nephrol 2003;14 Suppl 1:S55-61. 



70 
 

[35.]  Ding H, Kopple JD, Cohen A, Hirschberg R. Recombinant human insulin-like growth 

factor-I accelerates recovery and reduces catabolism in rats with ischemic 

acute renal failure. J Clin Invest 1993;91:2281-7. 

[36.]  Matsumoto K, Nakamura T. Renotropic role and therapeutic potential of HGF in the 

kidney. Nephrol Dial Transplant 2002;17 Suppl 9:59-61. 

[37.]  Abraham E, Matthay MA, Dinarello CA, Vincent JL, Cohen J, Opal SM, et al. 

Consensus conference definitions for sepsis, septic shock, acute lung 

injury, and acute respiratory distress syndrome: time for a reevaluation. 

Crit Care Med 2000;28:232-5. 

[38.]  Uchino S, Bellomo R, Kellum JA, Morimatsu H, Morgera S, Schetz MR, et al. Patient 

and kidney survival by dialysis modality in critically ill patients with acute 

kidney injury. Int J Artif Organs 2007;30:281-92. 

[39.]  Mehta R. Renal replacement therapy for acute renal failure: matching the method to 

the patient. Semin Dial 1993;6:253-9. 

[40.]  Ghahramani N, Shadrou S, Hollenbeak C. A systematic review of continuous renal 

replacement therapy and intermittent haemodialysis in management of 

patients with acute renal failure. Nephrology (Carlton) 2008;13:570-8. 

[41.]  Srisawat N, Lawsin L, Uchino S, Bellomo R, Kellum JA. Cost of acute renal 

replacement therapy in the intensive care unit: results from The Beginning 

and Ending Supportive Therapy for the Kidney (BEST Kidney) study. Crit 

Care 2010;14:R46. 

[42.]  Bone RC. Sir Isaac Newton, sepsis, SIRS, and CARS. Crit Care Med 1996;24:1125-

8. 

[43.]  Hall MW, Muszynski JA. Immune modulation in sepsis. J Pediatr Infect Dis 

2009;4:127-36. 

[44.]  Ronco C, Tetta C, Mariano F, Wratten ML, Bonello M, Bordoni V, et al. Interpreting 

the mechanisms of continuous renal replacement therapy in sepsis: the 

peak concentration hypothesis. Artif Organs 2003;27:792-801. 

[45.]  Bellomo R, Honore PM, Matson J, Ronco C, Winchester J. Extracorporeal blood 

treatment (EBT) methods in SIRS/Sepsis. Int J Artif Organs 2005;28:450-8. 



71 
 

[46.]  Honore PM, Matson JR. Extracorporeal removal for sepsis: Acting at the tissue level-

-the beginning of a new era for this treatment modality in septic shock. Crit 

Care Med 2004;32:896-7. 

[47.]  Honoré PM, Jamez J, Wittebole X. Influence of high volume haemofiltration on the 

haemodynamic course and outcome of patients with refractory septic 

shock: retrospective study of 15 consecutive cases. Blood Purif 

1997;15:122-38. 

[48.]  Honoré PM, Jamez J, Wauthier M, Dugernier Th. Prospective evaluation of short time 

high volume isovolemic haemofiltration on the haemodynamic course and 

outcome of patients with refractory septic shock. Crit Care Nephrol 

1998;90:87-99. 

[49.]  Klouche K, Cavadore P, Portales P, Clot J, Canaud B, Beraud JJ. Continuous veno-

venous hemofiltration improves hemodynamics in septic shock with acute 

renal failure without modifying TNFalpha and IL6 plasma concentrations. J 

Nephrol 2002;15:150-7. 

[50.]  Di Carlo JV, Alexander SR. Hemofiltration for cytokine-driven illnesses: the mediator 

delivery hypothesis. Int J Artif Organs 2005;28:777-86. 

[51.]  Olszewski WL. The lymphatic system in body homeostasis: physiological conditions. 

Lymphat Res Biol 2003;1:11-21; discussion -4. 

[52.]  Venkataraman R, Subramanian S, Kellum JA. Clinical review: extracorporeal blood 

purification in severe sepsis. Crit Care 2003;7:139-45. 

[53.]  De Vriese AS, Vanholder RC, Pascual M, Lameire NH, Colardyn FA. Can 

inflammatory cytokines be removed efficiently by continuous renal 

replacement therapies? Intensive Care Med 1999;25:903-10. 

[54.]  Matson J, Zydney A, Honore PM. Blood filtration: new opportunities and the 

implications of systems biology. Crit Care Resusc 2004;6:209-17. 

[55.]  Canaud B, Levesque R, Krieter D, Desmeules S, Chalabi L, Moragues H, et al. On-

line hemodiafiltration as routine treatment of end-stage renal failure: why 

pre- or mixed dilution mode is necessary in on-line hemodiafiltration today? 

Blood Purif 2004;22 Suppl 2:40-8. 



72 
 

[56.]  Carracedo J, Merino A, Nogueras S, Carretero D, Berdud I, Ramirez R, et al. On-line 

hemodiafiltration reduces the proinflammatory CD14+CD16+ monocyte-

derived dendritic cells: A prospective, crossover study. J Am Soc Nephrol 

2006;17:2315-21. 

[57.]  Panichi V, Tetta C. The biological response to online hemodiafiltration. In: Ronco C, 

Canaud B, Alijama P, editors. Hemodiafiltration. First edition. Basel: 

Karger, 2007:194-200. 

[58.]  Morgera S, Rocktaschel J, Haase M, Lehmann C, von Heymann C, Ziemer S, et al. 

Intermittent high permeability hemofiltration in septic patients with acute 

renal failure. Intensive Care Med 2003;29:1989-95. 

[59.]  Kuo HL, Chou CY, Liu YL, Yang YF, Huang CC, Lin HH. Reduction of pro-

inflammatory cytokines through hemodiafiltration. Ren Fail 2008;30:796-

800. 

[60.]  Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein and other markers 

of inflammation in the prediction of cardiovascular disease in women. N 

Engl J Med 2000;342:836-43. 

[61.]  Kawanishi H. On-line hemodiafiltration in critical care. Ther Apher 2002;6:199-203. 

[62.]  Canaud B, Morena M, Leray-Moragues H, Chalabi L, Cristol JP. Overview of clinical 

studies in hemodiafiltration: what do we need now ? Hemodial Int 2006;10 

Suppl 1:S5-S12. 

[63.]  Ward RA, Schmidt B, Hullin J, Hillebrand GF, Samtleben W. A comparison of on-line 

hemodiafiltration and high-flux hemodialysis: a prospective clinical study. J 

Am Soc Nephrol 2000;11:2344-50. 

[64.]  Schiffl H. Prospective randomized cross-over long-term comparison of online 

haemodiafiltration and ultrapure high-flux haemodialysis. Eur J Med Res 

2007;12:26-33. 

[65.]  Devarajan P. Proteomics for biomarker discovery in acute kidney injury. Semin 

Nephrol 2007;27:637-51. 

[66.]  Christians U, McCrery S, Klawitter J. The role of proteomics in the study of kidney 

diseases and in the development of diagnostic tools. In: Edelstein CL, 



73 
 

editor. Biomarkers in kideney disease. First edition. London: Elsevier, 

2011:101-76. 

[67.]  Biomarkers and surrogate endpoints: preferred definitions and conceptual 

framework. Clin Pharmacol Ther 2001;69:89-95. 

[68.]  Mishra J, Ma Q, Prada A, Mitsnefes M, Zahedi K, Yang J, et al. Identification of 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a novel early urinary 

biomarker for ischemic renal injury. J Am Soc Nephrol 2003;14:2534-43. 

[69.]  Mishra J, Dent C, Tarabishi R, Mitsnefes MM, Ma Q, Kelly C, et al. Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal 

injury after cardiac surgery. Lancet 2005;365:1231-8. 

[70.]  Parikh CR, Abraham E, Ancukiewicz M, Edelstein CL. Urine IL-18 is an early 

diagnostic marker for acute kidney injury and predicts mortality in the 

intensive care unit. J Am Soc Nephrol 2005;16:3046-52. 

[71.]  Parikh CR, Jani A, Melnikov VY, Faubel S, Edelstein CL. Urinary interleukin-18 is a 

marker of human acute tubular necrosis. Am J Kidney Dis 2004;43:405-14. 

[72.]  Herget-Rosenthal S, Marggraf G, Husing J, Goring F, Pietruck F, Janssen O, et al. 

Early detection of acute renal failure by serum cystatin C. Kidney Int 

2004;66:1115-22. 

[73.]  Liangos O, Han WK, Wald R. Urinary kidney injury molecule-1 level is an early and 

sensitive marker of acute kidney injury following cardiopulmonary bypass. 

J Am Soc Nephrol 2006;17:403A. 

[74.]  Faggioni R, Jones-Carson J, Reed DA, Dinarello CA, Feingold KR, Grunfeld C, et al. 

Leptin-deficient (ob/ob) mice are protected from T cell-mediated 

hepatotoxicity: role of tumor necrosis factor alpha and IL-18. Proc Natl 

Acad Sci U S A 2000;97:2367-72. 

[75.]  Faggioni R, Cattley RC, Guo J, Flores S, Brown H, Qi M, et al. IL-18-binding protein 

protects against lipopolysaccharide- induced lethality and prevents the 

development of Fas/Fas ligand-mediated models of liver disease in mice. J 

Immunol 2001;167:5913-20. 



74 
 

[76.]  Fiorucci S, Santucci L, Antonelli E, Distrutti E, Del Sero G, Morelli O, et al. NO-aspirin 

protects from T cell-mediated liver injury by inhibiting caspase-dependent 

processing of Th1-like cytokines. Gastroenterology 2000;118:404-21. 

[77.]  Plater-Zyberk C, Joosten LA, Helsen MM, Sattonnet-Roche P, Siegfried C, Alouani S, 

et al. Therapeutic effect of neutralizing endogenous IL-18 activity in the 

collagen-induced model of arthritis. J Clin Invest 2001;108:1825-32. 

[78.]  Dinarello CA. Novel targets for interleukin 18 binding protein. Ann Rheum Dis 

2001;60 Suppl 3:iii18-24. 

[79.]  Dinarello CA. Interleukin-18 and the treatment of rheumatoid arthritis. Rheum Dis 

Clin North Am 2004;30:417-34, ix. 

[80.]  Dinarello CA. Biologic basis for interleukin-1 in disease. Blood 1996;87:2095-147. 

[81.]  Melnikov VY, Ecder T, Fantuzzi G, Siegmund B, Lucia MS, Dinarello CA, et al. 

Impaired IL-18 processing protects caspase-1-deficient mice from 

ischemic acute renal failure. J Clin Invest 2001;107:1145-52. 

[82.]  Haq M, Norman J, Saba SR, Ramirez G, Rabb H. Role of IL-1 in renal ischemic 

reperfusion injury. J Am Soc Nephrol 1998;9:614-9. 

[83.]  Melnikov VY, Faubel S, Siegmund B, Lucia MS, Ljubanovic D, Edelstein CL. 

Neutrophil-independent mechanisms of caspase-1- and IL-18-mediated 

ischemic acute tubular necrosis in mice. J Clin Invest 2002;110:1083-91. 

[84.]  He Z, Lu L, Altmann C, Hoke TS, Ljubanovic D, Jani A, et al. Interleukin-18 binding 

protein transgenic mice are protected against ischemic acute kidney 

injury. Am J Physiol Renal Physiol 2008;295:F1414-21. 

[85.]  Wu H, Craft ML, Wang P, Wyburn KR, Chen G, Ma J, et al. IL-18 contributes to renal 

damage after ischemia-reperfusion. J Am Soc Nephrol 2008;19:2331-41. 

[86.]  Oberholzer A, Harter L, Feilner A, Steckholzer U, Trentz O, Ertel W. Differential effect 

of caspase inhibition on proinflammatory cytokine release in septic 

patients. Shock 2000;14:253-7; discussion 7-8. 

[87.]  Oberholzer A, Feilner A, Hentze H, Steckholzer U, Kurimoto M, Trentz O, et al. 

Sepsis after severe injury interrupts caspase-dependent processing of 

interleukin-18. J Trauma 2000;49:11-6; discussion 6-7. 



75 
 

[88.]  Endo S, Inada K, Yamada Y, Wakabayashi G, Ishikura H, Tanaka T, et al. Interleukin 

18 (IL-18) levels in patients with sepsis. J Med 2000;31:15-20. 

[89.]  Grobmyer SR, Lin E, Lowry SF, Rivadeneira DE, Potter S, Barie PS, et al. Elevation of 

IL-18 in human sepsis. J Clin Immunol 2000;20:212-5. 

[90.]  Lauw FN, Simpson AJ, Prins JM, Smith MD, Kurimoto M, van Deventer SJ, et al. 

Elevated plasma concentrations of interferon (IFN)-gamma and the IFN-

gamma-inducing cytokines interleukin (IL)-18, IL-12, and IL-15 in severe 

melioidosis. J Infect Dis 1999;180:1878-85. 

[91.]  Senger DR, Galli SJ, Dvorak AM, Perruzzi CA, Harvey VS, Dvorak HF. Tumor cells 

secrete a vascular permeability factor that promotes accumulation of 

ascites fluid. Science 1983;219:983-5. 

[92.]  Leung DW, Cachianes G, Kuang WJ, Goeddel DV, Ferrara N. Vascular endothelial 

growth factor is a secreted angiogenic mitogen. Science 1989;246:1306-9. 

[93.]  Ferrara N, Gerber HP, LeCouter J. The biology of VEGF and its receptors. Nat Med 

2003;9:669-76. 

[94.]  Yano K, Liaw PC, Mullington JM, Shih SC, Okada H, Bodyak N, et al. Vascular 

endothelial growth factor is an important determinant of sepsis morbidity 

and mortality. J Exp Med 2006;203:1447-58. 

[95.]  Ostendorf T, Kunter U, Eitner F, Loos A, Regele H, Kerjaschki D, et al. VEGF(165) 

mediates glomerular endothelial repair. J Clin Invest 1999;104:913-23. 

[96.]  El Awad B, Kreft B, Wolber EM, Hellwig-Burgel T, Metzen E, Fandrey J, et al. 

Hypoxia and interleukin-1beta stimulate vascular endothelial growth factor 

production in human proximal tubular cells. Kidney Int 2000;58:43-50. 

[97.]  Kanellis J, Mudge SJ, Fraser S, Katerelos M, Power DA. Redistribution of 

cytoplasmic VEGF to the basolateral aspect of renal tubular cells in 

ischemia-reperfusion injury. Kidney Int 2000;57:2445-56. 

[98.]  Kitamoto Y, Matsuo K, Tomita K. Different response of urinary excretion of VEGF in 

patients with chronic and acute renal failure. Kidney Int 2001;59:385-6. 

[99.]  Sooy K, Kohut J, Christakos S. The role of calbindin and 1,25dihydroxyvitamin D3 in 

the kidney. Curr Opin Nephrol Hypertens 2000;9:341-7. 



76 
 

[100.]  Betton GR, Kenne K, Somers R, Marr A. Protein biomarkers of nephrotoxicity; a 

review and findings with cyclosporin A, a signal transduction kinase 

inhibitor and N-phenylanthranilic acid. Cancer Biomark 2005;1:59-67. 

[101.]  Girton RA, Sundin DP, Rosenberg ME. Clusterin protects renal tubular epithelial 

cells from gentamicin-mediated cytotoxicity. Am J Physiol Renal Physiol 

2002;282:F703-9. 

[102.]  Trougakos IP, Gonos ES. Regulation of clusterin/apolipoprotein J, a functional 

homologue to the small heat shock proteins, by oxidative stress in ageing 

and age-related diseases. Free Radic Res 2006;40:1324-34. 

[103.]  Conti M, Moutereau S, Zater M, Lallali K, Durrbach A, Manivet P, et al. Urinary 

cystatin C as a specific marker of tubular dysfunction. Clin Chem Lab Med 

2006;44:288-91. 

[104.]  Shlipak MG, Sarnak MJ, Katz R, Fried LF, Seliger SL, Newman AB, et al. Cystatin C 

and the risk of death and cardiovascular events among elderly persons. N 

Engl J Med 2005;352:2049-60. 

[105.]  Muramatsu Y, Tsujie M, Kohda Y, Pham B, Perantoni AO, Zhao H, et al. Early 

detection of cysteine rich protein 61 (CYR61, CCN1) in urine following 

renal ischemic reperfusion injury. Kidney Int 2002;62:1601-10. 

[106.]  Yang GP, Lau LF. Cyr61, product of a growth factor-inducible immediate early 

gene, is associated with the extracellular matrix and the cell surface. Cell 

Growth Differ 1991;2:351-7. 

[107.]  Di Paolo S, Gesualdo L, Stallone G, Ranieri E, Schena FP. Renal expression and 

urinary concentration of EGF and IL-6 in acutely dysfunctioning kidney 

transplanted patients. Nephrol Dial Transplant 1997;12:2687-93. 

[108.]  Stangou M, Alexopoulos E, Papagianni A, Pantzaki A, Bantis C, Dovas S, et al. 

Urinary levels of epidermal growth factor, interleukin-6 and monocyte 

chemoattractant protein-1 may act as predictor markers of renal function 

outcome in immunoglobulin A nephropathy. Nephrology (Carlton) 

2009;14:613-20. 



77 
 

[109.]  Prozialeck WC, Edwards JR, Lamar PC, Liu J, Vaidya VS, Bonventre JV. Expression 

of kidney injury molecule-1 (Kim-1) in relation to necrosis and apoptosis 

during the early stages of Cd-induced proximal tubule injury. Toxicol Appl 

Pharmacol 2009;238:306-14. 

[110.]  Prozialeck WC, Edwards JR, Vaidya VS, Bonventre JV. Preclinical evaluation of 

novel urinary biomarkers of cadmium nephrotoxicity. Toxicol Appl 

Pharmacol 2009;238:301-5. 

[111.]  Eijkenboom JJ, van Eijk LT, Pickkers P, Peters WH, Wetzels JF, van der Hoeven 

HG. Small increases in the urinary excretion of glutathione S-transferase 

A1 and P1 after cardiac surgery are not associated with clinically relevant 

renal injury. Intensive Care Med 2005;31:664-7. 

[112.]  Devarajan P. Emerging urinary biomarkers in the diagnosis of acute kidney injury. 

Expert Opin Med Diagn 2008;2:387-98. 

[113.]  Parikh CR, Jani A, Mishra J, Ma Q, Kelly C, Barasch J, et al. Urine NGAL and IL-18 

are predictive biomarkers for delayed graft function following kidney 

transplantation. Am J Transplant 2006;6:1639-45. 

[114.]  Washburn KK, Zappitelli M, Arikan AA, Loftis L, Yalavarthy R, Parikh CR, et al. 

Urinary interleukin-18 is an acute kidney injury biomarker in critically ill 

children. Nephrol Dial Transplant 2008;23:566-72. 

[115.]  Han WK, Bailly V, Abichandani R, Thadhani R, Bonventre JV. Kidney Injury 

Molecule-1 (KIM-1): a novel biomarker for human renal proximal tubule 

injury. Kidney Int 2002;62:237-44. 

[116.]  Ichimura T, Asseldonk EJ, Humphreys BD, Gunaratnam L, Duffield JS, Bonventre 

JV. Kidney injury molecule-1 is a phosphatidylserine receptor that confers 

a phagocytic phenotype on epithelial cells. J Clin Invest 2008;118:1657-

68. 

[117.]  Vaidya VS, Ramirez V, Ichimura T, Bobadilla NA, Bonventre JV. Urinary kidney 

injury molecule-1: a sensitive quantitative biomarker for early detection of 

kidney tubular injury. Am J Physiol Renal Physiol 2006;290:F517-29. 



78 
 

[118.]  Russo LM, Sandoval RM, Brown D, Molitoris BA, Comper WD. Controversies in 

nephrology: response to 'renal albumin handling, facts, and artifacts'. 

Kidney Int 2007;72:1195-7. 

[119.]  Russo LM, Sandoval RM, Campos SB, Molitoris BA, Comper WD, Brown D. 

Impaired tubular uptake explains albuminuria in early diabetic 

nephropathy. J Am Soc Nephrol 2009;20:489-94. 

[120.]  Russo LM, Sandoval RM, McKee M, Osicka TM, Collins AB, Brown D, et al. The 

normal kidney filters nephrotic levels of albumin retrieved by proximal 

tubule cells: retrieval is disrupted in nephrotic states. Kidney Int 

2007;71:504-13. 

[121.]  Tolkoff-Rubin NE, Rubin RH, Bonventre JV. Non-invasive renal diagnostic studies. 

Clin Lab Med 1988;8:507-26. 

[122.]  Davey PG, Cowley DM, Geddes AM, Terry J. Clinical evaluation of beta 2-

microglobulin, muramidase, and alanine aminopeptidase as markers of 

gentamicin nephrotoxicity. Contrib Nephrol 1984;42:100-6. 

[123.]  Miyata T, Jadoul M, Kurokawa K, Van Ypersele de Strihou C. Beta-2 microglobulin 

in renal disease. J Am Soc Nephrol 1998;9:1723-35. 

[124.]  Bazzi C, Petrini C, Rizza V, Arrigo G, Napodano P, Paparella M, et al. Urinary N-

acetyl-beta-glucosaminidase excretion is a marker of tubular cell 

dysfunction and a predictor of outcome in primary glomerulonephritis. 

Nephrol Dial Transplant 2002;17:1890-6. 

[125.]  Liangos O, Perianayagam MC, Vaidya VS, Han WK, Wald R, Tighiouart H, et al. 

Urinary N-acetyl-beta-(D)-glucosaminidase activity and kidney injury 

molecule-1 level are associated with adverse outcomes in acute renal 

failure. J Am Soc Nephrol 2007;18:904-12. 

[126.]  Haase M, Bellomo R, Devarajan P, Schlattmann P, Haase-Fielitz A. Accuracy of 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in diagnosis and 

prognosis in acute kidney injury: a systematic review and meta-analysis. 

Am J Kidney Dis 2009;54:1012-24. 



79 
 

[127.]  Debata PR, Panda H, Supakar PC. Altered expression of trefoil factor 3 and 

cathepsin L gene in rat kidney during aging. Biogerontology 2007;8:25-30. 

[128.]  Mashimo H, Podolsky DK, Fishman MC. Structure and expression of murine 

intestinal trefoil factor: high evolutionary conservation and postnatal 

expression. Biochem Biophys Res Commun 1995;210:31-7. 

[129.]  Mashimo H, Wu DC, Podolsky DK, Fishman MC. Impaired defense of intestinal 

mucosa in mice lacking intestinal trefoil factor. Science 1996;274:262-5. 

[130.]  Chan LW, Moses MA, Goley E, Sproull M, Muanza T, Coleman CN, et al. Urinary 

VEGF and MMP levels as predictive markers of 1-year progression-free 

survival in cancer patients treated with radiation therapy: a longitudinal 

study of protein kinetics throughout tumor progression and therapy. J Clin 

Oncol 2004;22:499-506. 

[131.]  Gunsilius E, Petzer A, Stockhammer G, Nussbaumer W, Schumacher P, Clausen J, 

et al. Thrombocytes are the major source for soluble vascular endothelial 

growth factor in peripheral blood. Oncology 2000;58:169-74. 

[132.]  Kitamoto Y, Tokunaga H, Miyamoto K, Tomita K. VEGF is an essential molecule for 

glomerular endothelial cells and its excretion in urine might be a unique 

marker of glomerular injury. Rinsho Byori 2000;48:485-90. 

[133.]  Neufeld G, Cohen T, Gengrinovitch S, Poltorak Z. Vascular endothelial growth 

factor (VEGF) and its receptors. FASEB J 1999;13:9-22. 

[134.]  Peng W, Chen J, Jiang Y, Shou Z, Chen Y, Wang H. Acute renal allograft rejection 

is associated with increased levels of vascular endothelial growth factor in 

the urine. Nephrology (Carlton) 2008;13:73-9. 

[135.]  European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use. 

Final conclusions on the pilot joint EMEA/FDA VXDS experience on 

qualification of nephrotoxicity biomarkers. January 2009. 

http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/sciadvice/67971908en.pdf 

(accessed October 10, 2010). 

http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/sciadvice/67971908en.pdf


80 
 

[136.]  Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus D, Cook D, et al. 2001 SCCM 

ESICM ACCP ATS SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit 

Care Med 2003;31:1250-6. 

[137.]  Canaud B. Online hemodiafiltration. In: Ronco C, Canaud B, Alijama P, editors. 

Hemodiafiltration. First edition. Basel: Karger, 2007:110-22. 

[138.]  Hemodialysis Adequacy Work Group. NFK-DOQI clinical practice guidelines for 

hemodialysis. Am J Kidney Dis 1997;30(suppl2):S15-66. 

[139.]  Himmelfarb J, Chuang P, Sculman G. Hemodialysis. In: Brenner BM, editor. 

Brenner and Rector's The Kidney. Eighth edition. Philadelphia: Saunders 

Elsevier, 2008:1957-2006. 

[140.]  Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of 

disease classification system. Crit Care Med 1985;13:818-29. 

[141.]  Vincent JL, de Mendonca A, Cantraine F, Moreno R, Takala J, Suter PM, et al. Use 

of the SOFA score to assess the incidence of organ dysfunction/failure in 

intensive care units: results of a multicenter, prospective study. Working 

group on "sepsis-related problems" of the European Society of Intensive 

Care Medicine. Crit Care Med 1998;26:1793-800. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 
 

ภาคผนวก ก 
 

                        

                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย 

(Information sheet for research participants) 

ชื่อโครงการวิจัย เปรียบเทียบการขจัดสารไซโตคายนระหวางวิธีการฟอกเลือดแบบออนไลน          ฮี
โมไดอะฟลเตรชั่นและวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงในผูปวยติดเชื้อในกระแสโลหิตที่มี
ภาวะไตวายฉับพลัน 

แพทยผูทําวิจัย   
ช่ือ นายแพทย วิวัฒน จันเจริญฐานะ 

ที่อยู สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เบอรโทรศัพท 02-256-4251 ตอ 101, 102 หรือ 081-927-8256 

เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 

 ทานไดรับเชิญใหเขารวมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากทานเปนผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแส
โลหิตรวมกับภาวะไตวายฉับพลันที่มีความจําเปนตองไดรับการฟอกเลือด กอนที่ทานจะตัดสินใจเขา
รวมในการศึกษาวิจัยดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้อยางถ่ีถวน เพื่อใหทานไดทราบถึงเหตุผล
และรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากทานมีขอสงสัยใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงาน
ของแพทยผูทําวิจัย หรือแพทยผูรวมทําวิจัยซ่ึงจะเปนผูสามารถตอบคําถามและใหความกระจางแก
ทานได 
 ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย
ประจําตัวของทานได ทานมีเวลาอยางเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถาทานตัดสินใจแลววาจะ
เขารวมในโครงการวิจัยนี้ ขอใหทานลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
เหตุผลความเปนมา 
 ภาวะไตวายฉับพลันและการติดเชื้อในกระแสโลหิตเปนภาวะที่พบรวมกันไดบอย เชื่อวาสาร
ไซโตคายน (cytokines) เชน อินเตอรลิวคิน-18 (interleukin-18) ซ่ึงรางกายสรางขึ้นเพื่อตอบสนอง

ตอการติดเชื้อ เปนสารที่มีบทบาทสําคัญที่ทําใหการดําเนินโรคแยลง การฟอกเลือดโดยวิธีฮีโม
ไดอะไลซิสธรรมดา (conventional hemodialysis) ไมสามารถขจัดสารดังกลาวไดอยางมี

ประสิทธิภาพ จําเปนตองใชวิธีการฟอกเลือดแบบออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่น หรือวิธีการฟอกเลือด
แบบประสิทธิภาพสูง อยางไรก็ตาม ในปจจุบันยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบการขจัดสารไซโตคายน
ระหวางวิธีการฟอกเลือดทั้งสองวิธีนี้  
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วัตถุประสงคของการศึกษา 
 วัตถุประสงคหลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือ เพื่อเปรียบเทียบการขจัดสารอินเตอรลิวคิน-18 

ในผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสโลหิตรวมกับภาวะไตวายฉับพลัน ระหวางวิธีการฟอกเลือดแบบ
ออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่นและวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูง จํานวนผูเขารวมใน
โครงการวิจัย คือ 28 คน 

วิธีการท่ีเก่ียวของกับการวิจัย 
 หลังจากทานใหความยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ผูวิจัยจะขอตรวจเลือดประเมิน
ภาวะติดเชื้อ ความเขมขนของเลือด การทํางานของไต ระดับเกลือแรในรางกาย และอัลบูมิน กอนทํา
การฟอกเลือดโดยวิธีฮีโมไดอะไลซิสธรรมดาในครั้งแรกปริมาตร 8 มิลลิลิตร หลังจากนั้นทานจะถูก

แบงกลุมดวยวิธีการสุมเลือกเพื่อเขารับการฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือดแบบออนไลนฮีโม
ไดอะฟลเตรชั่น หรือวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงตามขอบงชี้ในการฟอกเลือด โดยระหวาง
การฟอกเลือดของทั้งสองวิธีผูวิจัยจะทําการตรวจเลือดโดยดูดจากสายฟอกเลือดที่เวลากอนการฟอก
เลือดปริมาตร 30 มิลลิลิตร ที่เวลา 5 นาทีปริมาตร 20 มิลลิลิตร ที่เวลา 10 นาทีปริมาตร 8 มิลลิลิตร ที่

เวลาสิ้นสุดการฟอกเลือดปริมาตร 28 มิลลิลิตร และที่เวลา 24 ช่ัวโมงหลังการฟอกเลือดปริมาตร 20 

มิลลิลิตร สําหรับน้ํายาที่ผานการฟอกเลือดจะทําการเก็บที่นาทีที่ 10 ปริมาตร 30 มิลลิลิตร รวม

ปริมาตรเลือดที่ใชตรวจ 114 มิลลิลิตร (23 ชอนชา) และปริมาตรน้ํายาที่ผานการฟอกเลือด 30 

มิลลิลิตร (6 ชอนชา) เพื่อนําไปศึกษา ทั้งนี้ตัวอยางเลือดที่เหลือจากการศึกษาจะถูกทําลาย 

ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 เพื่อใหงานวิจัยนี้ประสบความสําเร็จ ผูทําวิจัยใครขอความความรวมมือจากทาน  โดยจะ
ขอใหทานปฏิบัติตามคําแนะนําของผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการผิดปกติตาง ๆ ที่เกิด
ขึ้นกับทานระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับทราบ 

ความเสี่ยงท่ีอาจไดรับ 

 เนื่องจากการฟอกเลือดแบบออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่น และวิธีการฟอกเลือดแบบ
ประสิทธิภาพสูงนั้นมีการใหสารน้ําทดแทนระหวางการฟอกคอนขางมาก จึงมีโอกาสไดรับสาร
ปนเปอนไดมากกวาการฟอกแบบเดิม แตเนื่องจากทางหนวยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณมี
มาตรฐานระบบน้ําสูง และมีการเฝาระวังที่ไดมาตรฐานจึงมีการปนเปอนนอยมาก  
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ความเสี่ยงท่ีไดรับจากการเจาะเลือด 

 ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก  ชํ้าจากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหนามืด  และโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก  
ประโยชนท่ีอาจไดรับ 

 การเขารวมในโครงการวิจัยนี้อาจจะทําใหทานมีสุขภาพที่ดีขึ้น หรืออาจจะลดความรุนแรง
ของโรคได แตไมไดรับรองวาสุขภาพของทานจะตองดีขึ้นหรือความรุนแรงของโรคจะลดลงอยาง
แนนอน 

วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซ่ึงมีอยูสําหรับอาสาสมัคร 
 ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจัยนี้เพื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 
เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอื่น ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดังนั้นจึงควรปรึกษา
แนวทางการรักษาวิธีอ่ืนๆ กับแพทยผูใหการรักษาทานกอนตัดสินใจเขารวมในการวิจัย 
ขอปฏิบัติของทานขณะที่รวมในโครงการวิจัย  ขอใหทานปฏิบัติดังนี้ 

- ขอใหทานใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกผูทําวิจัยดวยความ
สัตยจริง 

- ขอใหทานแจงให ผูทํ าวิจัยทราบความผิดปกติที่ เกิดขึ้นระหวางที่ท านรวมใน
โครงการวิจัย 

- ขอใหทานงดการใชยาอื่นนอกเหนือจากที่ผูทําวิจัยไดจัดให รวมถึงการรักษาอื่น ๆ เชน 
การรักษาดวยสมุนไพร การซื้อยาจากรานขายยา  

- ขอใหทานแจงใหผูทําวิจัยทราบทันที หากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาที่ใชใน
การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจัย 

- ขอใหทานนํายาที่ใชในการศึกษาของทานทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาให
ผูทําวิจัยทุกครั้งที่นัดหมายใหมาพบ 

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเขารวมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผูทําวิจัย/ผูสนับสนุน
การวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย ทานจะไดรับการรักษาอยางเหมาะสมทันที และทาง
ผูวิจัยจะใหการดูแลรักษาผูเขารวมวิจัยอยางใกลชิด รวมทั้งจะรับผิดชอบคาใชจาย ในกรณีที่ทาน
ไดรับอันตรายใดๆ   หรือตองการขอมูลเพิ่มเติมที่เกี่ยวของกับโครงการวิจัย     ทานสามารถติดตอกับ 
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เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย 

(Information sheet for research participants) 

ผูทําวิจัยคือ นายแพทยวิวัฒน จันเจริญฐานะไดตลอด 24 ช่ัวโมงทางเบอรโทรศัพท 02-256-4251 ตอ 

101, 102 หรือ 081-927-8256 

คาใชจายของทานในการเขารวมการวิจัย 
 คาใชจายอื่นที่เกี่ยวของกับโครงการวิจัย เชน คาใชจายในการฟอกเลือดดวยวิธีการฟอกเลือด
แบบออนไลนฮีโมไดอะฟลเตรชั่น และคาวิเคราะหทางหองปฏิบัติการที่เกี่ยวของกับการวิจัย  
ผูสนับสนุนการวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบทั้งหมด 

การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
 การเขารวมในโครงการวิจัยคร้ังนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม
การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอ
การดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 

 ผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัยของทาน 
หรือเมื่อผูสนับสนุนการวิจัยยุติการดําเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังตอไปนี้ 
  -     ทานไมสามารถปฎิบัติตามคําแนะนําของผูทําวิจัย 

- ทานรับประทานยาที่ไมอนุญาตใหใชในการศึกษา 
- ทานเกิดอาการขางเคียง หรือความผิดปกติของผลทางหองปฏิบัติการจากการไดรับยาที่

ใชในการศึกษา 
- ทานแพยาที่ใชในการศึกษา 
- ทานตองการปรับเปลี่ยนการรักษาดวยยาตัวที่ไมไดรับอนุญาตจากการวิจัยคร้ังนี้ 

การปกปองรักษาขอมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแกสาธารณชน 
ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ช่ือและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยูเสมอ โดยจะใช
เฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

 หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตวั
ของทานจะไมถูกบันทึกเพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอ่ืน ๆ ของทานอาจถูกนํามาใชเพื่อประเมิน
ผลการวิจัย  และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทั้งนี้เนื่องจากขอมูลของทานที่
จําเปนสําหรับใชเพื่อวิจัยไมไดถูกบันทึก    จากการลงนามยินยอมของทานแพทยผูทําวิจัย 
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เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย 

(Information sheet for research participants) 

สามารถบอกรายละเอียดของทานที่เกี่ยวกับการเขารวมโครงการวิจัยนี้ใหแกแพทยผูรักษาทานได 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะที่ทานเปนผูเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิ์ดังตอไปนี้ 

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี้ 
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทั้งยาและ

อุปกรณที่ใชในการวิจัยคร้ังนี้ 
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจัย 

4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนที่ทานอาจจะไดรับจากการวิจัย 

5. ทานจะไดรับการเปดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณซ่ึงมีผลดีตอทาน
รวมทั้งประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับ 

6. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน
โครงการวิจัย 

7. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกับงานวิจัย 

8. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานสามารถขอถอนตัวจาก
โครงการเมื่อไรก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมได
รับผลกระทบใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่ 
10. ทานมีสิทธ์ิในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช

อิทธิพลบังคับขมขู หรือการหลอกลวง 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดขึ้นโดยตรงจาก       การ
วิจัย  หรือทานไมไดรับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมในการวิจัย 
ทานสามารถรองเรียนไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย  ตึกอานันทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 
10330  โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี้ 
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                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

การวิจัยเร่ือง  เปรียบเทียบการขจัดสารไซโตคายนระหวางวิธีการฟอกเลือดแบบออนไลน              
ฮีโมไดอะฟลเตรชั่นและวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงในผูปวยติดเชื้อในกระแสโลหิตที่มี
ภาวะไตวายฉับพลัน 
วันใหคํายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ..................... 
 ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว.................................................................................... ......... 
ที่อยู.........................................................................................................................................ไดอาน
ร า ย ล ะ เ อี ย ด จ า ก เ อ กส า ร ข อ มู ล สํ า ห รั บ ผู เ ข า ร ว ม โ ค ร ง ก า ร วิ จั ย วิ จั ย ที่ แ นบม าฉบั บ               
วันที่................................... และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
            ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนามและ 
วันที่ พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทํา
การวิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 
วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช  รวมท้ังประโยชนที่จะ
เกิดขึ้นจากการวิจัยและแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตางๆ ดวยความเต็มใจไม
ปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 
 ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใดๆ จากการวิจัยดังกลาว ผูเขารวมวิจัยจะไดรับ
การรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับ
ตอไป 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ
ไดรับการยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจไดรับอนุญาตใหเขามา
ตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบ 
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เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

ความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมี
การตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผูเขารวมวิจัยได 
 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใดๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบ
ทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา  ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจา และ
สามารถยกเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยของขาพเจาที่ไมมีการ
เปดเผยชื่อ จะผานกระบวนการตางๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในแบบบันทึกและใน
คอมพิวเตอร การตรวจสอบ การวิเคราะห และการรายงานขอมูลเพื่อวัตถุประสงคทางวิชาการ รวมทั้ง
การใชขอมูลทางการแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น  
 ขาพเจาไดอานขอความขางตนและมีความเขาใจดีทุกประการแลว ยินดีเขารวมในการวิจัย
ดวยความเต็มใจ จึงไดลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  
  ...................................................................................ลงนามผูใหความยินยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผูยินยอมตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไมพึงประสงค
หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช  รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย
อยางละเอียด ใหผูเขารวมในโครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลง
นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมดวยความเต็มใจ  
  ......................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 
  (....................................................................................) ช่ือผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย (สําหรับ
ผูแทนโดยชอบธรรม)  

การวิจัยเร่ือง  เปรียบเทียบการขจัดสารไซโตคายนระหวางวิธีการฟอกเลือดแบบออนไลน              
ฮีโมไดอะฟลเตรชั่นและวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงในผูปวยติดเชื้อในกระแสโลหิตที่มี
ภาวะไตวายฉับพลัน 
วันใหคํายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ..................... 
 ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว.........................................................................(ช่ือ-นามสกุล 

ผูแทนโดยชอบธรรม) ซ่ึงมีความสัมพันธเปน………..…………….…………..ของผูเขารวมวิจัย         

ที่อยู.................................................................................................... ไดอานรายละเอียดจาก

เอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่.................................. และขาพเจา

ยินยอมให นาย/ นาง/ นางสาว............................................................................ เขารวม

โครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
            ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนามและ 
วันที่ พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทํา
การวิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 
วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช  รวมท้ังประโยชนที่จะ
เกิดขึ้นจากการวิจัยและแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตางๆ ดวยความเต็มใจไม
ปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 
 ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใดๆ จากการวิจัยดังกลาว ผูเขารวมวิจัยจะไดรับ
การรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับ
ตอไป 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ
ไดรับการยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจไดรับอนุญาตใหเขามา
ตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบ 
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                                  คณะแพทยศาสตร   
                            จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย (สําหรับ
ผูแทนโดยชอบธรรม) 

ความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมี
การตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผูเขารวมวิจัยได 
 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใดๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบ
ทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา  ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจา และ
สามารถยกเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยของขาพเจาที่ไมมีการ
เปดเผยชื่อ จะผานกระบวนการตางๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในแบบบันทึกและใน
คอมพิวเตอร การตรวจสอบ การวิเคราะห และการรายงานขอมูลเพื่อวัตถุประสงคทางวิชาการ รวมทั้ง
การใชขอมูลทางการแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น  
 ขาพเจาไดอานขอความขางตนและมีความเขาใจดีทุกประการแลว ยินดีเขารวมในการวิจัย
ดวยความเต็มใจ จึงไดลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  
  ...............................................................................ลงนามผูแทนโดยชอบธรรม 
  (.....................................................................) ช่ือผูแทนโดยชอบธรรม ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไมพึงประสงค
หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช  รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย
อยางละเอียด ใหผูเขารวมในโครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลง
นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมดวยความเต็มใจ 
  ....................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 
  (....................................................................................) ช่ือผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ค 

CRF (Data Sheet) 

ชื่อโครงการวิจัย เปรียบเทียบการขจัดสารไซโตคายนระหวางวิธีการฟอกเลือดแบบออนไลน          ฮี
โมไดอะฟลเตรชั่นและวิธีการฟอกเลือดแบบประสิทธิภาพสูงในผูปวยติดเชื้อในกระแสโลหิตที่มี
ภาวะไตวายฉับพลัน 

ลําดับที่ผูเขารวมการศึกษา #_____ อายุ____ป___เดือน เพศ___   วันที่นอนโรงพยาบาล_________ 

น้ําหนกัตัว______กิโลกรัม สวนสูง_________เซนติเมตร 

ผลเลือดแรกรับ Hct____%, Hb___กรัม/เดซิลิตร

WBC_____x103/μL(N_____L_____M_____E_____%) Platelet_____x103/μL 

BUN____มิลลิกรัม/เดซิลิตร, Cr____มิลลิกรัม/เดซิลิตร, Albumin____g% 

Na_____K_____Cl_____HCO3_____mEq/ ลิตร,  

Ca_____ มิลลิกรัม/เดซิลิตร, PO4_____ มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

วินิจฉัยภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีภาวะไตวายฉับพลันรวมดวย 
-  วันที_่__________________ 

-  วินิจฉัยภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด 

  1.  มีภาวะดังตอไปนี้ 2 ขอ จากจํานวนทั้งหมด 4 ขอ 

     BT >38.5ºC or <35.0ºC    HR >90 คร้ัง/ นาท ี

     RR >20 คร้ัง/ นาที หรือ PaCO2 <32 มิลลิเมตรปรอท 

     WBC >12,000/μL,<4,000 cells/μL, หรือ >10 % band forms 

  2.  มีหลักฐานการเกิดภาวะตดิเชื้อ จากตําแหนงรอยโรค/ อวัยวะ_______________ 

-  วินิจฉัยภาวะไตวายฉับพลัน (ระยะ F ของ RIFLE): มีภาวะดังตอไปนี้ตั้งแต 1 ขอข้ึนไป

   มีการเพิ่มขึ้นของ Cr > 300 % จากคาพื้นฐาน หรือมีระดับคา Cr ตั้งแต     

4.0 มิลลิกรัม/ เดซิลิตร หรือมีการเพิ่มขึ้นอยางนอย 0.5 มิลลิกรัม/   

เดซิลิตร 

 มีปสสาวะ < 0.3 มิลลิลิตร/ กิโลกรัม/ 24 ช่ัวโมง หรือมีภาวะ anuria   

นาน 12 ช่ัวโมง 

ขอบงชีใ้นการฟอกเลือด  __________________________________________________________ 
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การฟอกเลือดครั้งแรกดวยวธีิ conventional low-flux hemodialysis (run-in period) 

วันที_่________________   ลําดับที่ผูเขารวมการศึกษา #________ 
 

การเก็บเลือดตัวอยาง 
HD ทํา 
Pre   เลือดกอน start HD สง BUN, Cr, albumin, electrolyte, CBC 

Post   เลือดหลัง HD โดยวิธี slow flow stop pump สง BUN, Cr, albumin 

Predialysis น้ําหนกัตัวผูปวยกอนฟอก___________กโิลกรัม 
  BT_____ºC BP_______ HR_______ RR______ 

  BUN______มิลลิกรัม/เดซิลิตร Cr_____มิลลิกรัมตอเดซิลิตร   Albumin____g% 

  Na____K____Cl_____HCO3____mEq/ลิตร 

Hct____%, Hb_____กรัม/เดซิลิตร

WBC_____x103/μL(N_____L_____M_____E_____%) Platelet_____x103/μL 

 

Dialysis data:  (แนบสําเนา Dialysis Sheet ดวย) 

 ระยะเวลา______ช่ัวโมง  Net  UF______มลิลิลิตร 

 BFR__________มิลลิลิตร/นาที DFR_________มิลลิลิตร/นาที 
 Complication____________________________________________________________ 

 ________________________________________________________________________ 

 ________________________________________________________________________ 

 

Postdialysis น้ําหนกัตัวผูปวยหลังฟอก___________กิโลกรัม 
  BT_____ºC BP_______ HR_______ RR______ 

  BUN______มิลลิกรัม/เดซิลิตร Cr_____มิลลิกรัม/เดซิลิตร   Albumin____g% 

  Na____K____Cl_____HCO3____mEq/ลิตร 

Hct____%, Hb_____กรัม/เดซิลิตร

WBC_____x103/μL(N_____L_____M_____E_____%) Platelet_____x103/μL 
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การฟอกเลือดครั้งท่ีสอง  
 On-line hemodiafiltration    High-flux hemodialysis 

วันที_่________________    ลําดับที่ผูเขารวมการศึกษา #________ 
 

การเก็บเลือดตัวอยาง 
HD  ทํา 
Pre     เลือด clot blood 20 มิลลิลิตร กอน start HD เพื่อปนแยก serum เก็บ -70ºC 

  เลือดกอนเริ่ม HD สง BUN, Cr, albumin, electrolyte, CBC, CRP, calcium, 

phosphate 

นาทีที่ 5     เลือดที่ sampling port แดง เพื่อปนแยก serum เกบ็ -70�C 

(no UF)     เลือดที่ sampling port น้ําเงิน เพื่อปนแยก serum เก็บ -70�C 

นาทีที่ 10    เลือดที่ sampling port แดง สง albumin ที่ BFR______มิลลิลิตร/นาท ี

(no UF)     เลือดที่ sampling port น้ําเงิน สง albumin 

     Effluent dialysate เก็บ 5 นาที สง albumin ที่ DFR______มิลลิลิตร/นาที 

Post    เลือด clot blood 20 มิลลิลิตร หลัง HD โดยวิธี slow flow stop pump เพื่อปน

แยก serum เก็บ -70ºC 

   เลือดหลัง HD โดยวิธี slow flow stop pump สง BUN, Cr, albumin, CBC, 

electrolyte, CRP, calcium, phosphate 

24-hr     เลือด clot blood 20 มลิลิลิตร หลัง HD 24 hr เพื่อปนแยก serum เก็บ -70ºC 

Predialysis data: น้ําหนกัตัวผูปวยกอนฟอก_________กิโลกรัม 
  BT_____ºC BP_______ HR_______ RR______ 

APACHE II Score__________   SOFA Score_______ 

  Inotropic drug(s)___________________Dose_________________  

  BUN______มิลลิกรัม/เดซิลิตร Cr_____มิลลิกรัม/เดซิลิตร   Albumin____g% 

  Na____K____Cl_____HCO3____mEq/ลิตร, CRP_____มิลลิกรัม/ลิตร 

Ca_____ มิลลิกรัม/เดซิลิตร, PO4_____ มิลลิกรัม/เดซิลิตร 
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Hct____%, Hb_____กรัม/เดซิลิตร

WBC_____x103/μL(N_____L_____M_____E_____%) Platelet_____x103/μL 

 

Dialysis data:  (แนบสําเนา Dialysis Sheet ดวย) 

 ระยะเวลา______ช่ัวโมง  Net  UF______มลิลิลิตร 

 BFR__________มิลลิลิตร/นาที DFR_________มิลลิลิตร/นาที 
 Complication____________________________________________________________ 

 ________________________________________________________________________ 

 ________________________________________________________________________ 

Postdialysis น้ําหนกัตัวผูปวยหลังฟอก___________กิโลกรัม 
  BT_____ºC BP_______ HR_______ RR______ 

  BUN______มิลลิกรัม/เดซิลิตร Cr_____มิลลิกรัม/เดซิลิตร   Albumin____g% 

  Na____K____Cl_____HCO3____mEq/ลิตร, CRP_____มิลลิกรัม/ลิตร 

Ca_____ มิลลิกรัม/เดซิลิตร, PO4_____ มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

Hct____%, Hb_____กรัม/เดซิลิตร

WBC_____x103/μL(N_____L_____M_____E_____%) Platelet_____x103/μL 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ช่ือ-นามสกุล นาย วิวัฒน  จนัเจริญฐานะ  

วัน เดือน ปเกดิ 4 พฤษภาคม พ.ศ. 2521 จังหวัดกรุงเทพมหานคร  

ประวัติการศึกษาและการทํางาน 
 นักศึกษาแพทย คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร  2540-2546 

แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลอุตรดิตถ      2546-2547 

แพทยพี่เล้ียงอายุรศาสตรปที่ 2 – 3 โรงพยาบาลอุตรดิตถ    2547-2549 

แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา  2549-2552 

กําลังศึกษาอายุรศาสตรตอยอดสาขาวิชาโรคไต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  2552–ปจจุบนั 

ปริญญาและประกาศนยีบัตร  

 แพทยศาสตรบัณฑิต มหาวทิยาลัยธรรมศาสตร     2546 

 วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร     2552 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  
 สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย 
 สมาชิกแพทยสภา 
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