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Abstract
Background: Insulin resistance which occurs common in patients on chronic continuous ambulatory peritoneal  
dialysis (CAPD) plays an important role in decreasing available glucose and protein for muscle anabolism.  
Thiazolidinediones is a PPAR receptor agonist with a high ability to increase insulin sensitivity and possibly their ana-
bolic effects on improve sarcopenia. 
Methods: A randomized, placebo-controlled trial, 31 CAPD patients were randomly allocated into two groups:  
pioglitazone (15 mg/day) and placebo for 16 weeks. Sarcopenia biomarkers include serum myostatin level and body 
composition by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) were determined before and after the intervention.
Results: At baseline, serum myostatin level was 6.40±3.14 ng/mL in pioglitazone group and 5.12±3.53 ng/mL in 
placebo group and relative skeletal muscle index was 7.14±1.18 kg/m2 in pioglitazone group and 6.52±1.33 kg/m2 in 
placebo group.  Serum myostatin level significantly decreased in the pioglitazone group compared to the placebo 
group at 8 weeks (-1.32 (95%CI -1.98 to -0.66) vs. 0.56 (95%CI -0.48 to 1.61) ng/mL; P=0.003) and at 16 weeks (-2.32 
(95% CI -3.11 to -1.53) vs. 0.10 (95% CI -0.71 to 0.92) ng/mL; P<0.001). However, relative skeletal muscle index, fat 
mass and body weight did not change significantly in the both groups. No significant changes were observed in blood 
pressure, fasting plasma glucose, hemoglobinA1C, and serum creatinine concentrations compared with baseline in 
either group. No serious side-effects including hypoglycemia and heart failure was detected.
Conclusion: The study indicates that 16-weeks of pioglitazone treatment reduced the serum sarcopenia biomarkers 
but showed no effect on the muscle mass in no diabetic CAPD patients.
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะด้ือต่ออินซูลินเป็นปัจจัยส�ำคัญของการเกิดภาวะกล้ามเน้ือน้อยในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง  ผ่านกลไกเมแทบอลิซึมของ 
กลูโคสและโปรตีนภายในเซลล์กล้ามเนื้อ ยา pioglitazone ออกฤทธิ์กระตุ้นตัวรับของ PPAR จึงสามารถลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน ดังนั้น 
ยาอาจมีผลป้องกันการสลายของกล้ามเนื้อในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องได้
วิธีการศึกษา: เป็นการวิจัยแบบสุ่มโดยใช้ยาหลอก ในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องที่ไม่เป็นโรคเบาหวาน 31 ราย แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้ยา  
pioglitazone 15 มก./วัน จ�ำนวน 15 ราย และกลุ่มที่ได้ยาหลอก จ�ำนวน 16 ราย ใช้เวลาศึกษา 16 สัปดาห์ ตรวจ myostatin  
ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพของภาวะกล้ามเน้ือน้อย ร่วมกับการวัด relative skeletal muscle index (RSMI) โดยใช้เครื่อง  
dual-energy X-ray absorptionmetry (DXA) ก่อนท�ำการศึกษา และสิ้นสุดการศึกษา 
ผลการศึกษา: ก่อนท�ำการศึกษา ระดับ myostatin ในเลือดเฉลี่ย 6.40±3.14 นาโนกรัม/มล. ในกลุ่ม ยา pioglitazone และ 5.12±3.53 
นาโนกรัม/มล. ในกลุ่มยาหลอก พบว่า myostatin ในเลือดลดลงอยา่งมีนัยส�ำคัญในกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone เมื่อเทียบกับกลุ่ม 
ที่ได้ยาหลอก ที่ 8 สัปดาห์ (-1.32 (95%CI -1.98 ถึง -0.66) เทียบกับ 0.56 (95%CI -0.48 ถึง 1.61) นาโนกรัม/มล. P=0.003) และ 
ที่ 16 สัปดาห์ (-2.32 (95% CI -3.11 ถึง -1.53) เทียบกับ 0.10 (95% CI -0.71 ถึง 0.92) นาโนกรัม/มล. P<0.001) ส่วนค่า RSMI  
ปริมาณไขมันในร่างกาย และน�้ำหนักตัว ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทั้งสองกลุ่ม นอกจากนี้ยังไม่พบความเปล่ียนแปลงของ 
ระดับความดันโลหิต น�้ำตาลในเลือด น�้ำตาลสะสม และค่าครีแอทินินในทั้งสองกลุ่ม ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรงรวมทั้งภาวะน�้ำตาลต�่ำ 
และภาวะหัวใจล้มเหลว
สรุปผล: การศึกษาพบว่าให้ยา pioglitazone นาน 16 สัปดาห์ ช่วยลด myostatin ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีชี้วัดทางชีวภาพของภาวะ 
กล้ามเนื้อน้อย แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของมวลกล้ามเนื้อในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องที่ไม่เป็นเบาหวาน
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บทน�ำ
	 ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัมภีาวะแทรกซ้อนหลายประการ หนึง่ในภาวะ
แทรกซ้อนทีพ่บได้บ่อยและมคีวามส�ำคญัคอื ภาวะมวลกล้ามเนือ้น้อย 
และน�้ำหนักตัวเกิน ซึ่งสัมพันธ์กับคุณภาพชีวิตที่แย่ลง การเกิดโรค
หวัใจและหลอดเลอืด และอตัราการเสยีชวีติทีส่งูข้ึน โดยอบุตักิารณ์
จะเพ่ิมขึ้นสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรคไตเรื้อรัง และพบมาก

ที่สุดในผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง ดังนั้นหากสามารถป้องกันหรือ 
รกัษาภาวะมวลกล้ามเนือ้น้อยและน�ำ้หนกัเกนิในผูป่้วยโรคไตเร้ือรงั
ส่งผลต่อการเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย และลดอัตราการตายของ 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเป็นส�ำคัญ1-4

	 สาเหตุส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะมวลกล้ามเน้ือน้อยและน�้ำหนัก
ตัวเกินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่องท้อง 
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คือ ภาวะดื้อต่ออินซูลินท่ีเกิดขึ้นท้ังในกลุ่มผู้ป่วยไตเรื้อรังที่เป็น
เบาหวานและไม่ใช่เบาหวาน ภาวะดื้อต่ออินซูลินมีผลต่อ PI3K 
(phosphatidyl inositol 3 kinase) และ ubiquitin-proteasome 
system activity ส่งผลท�ำให้กระบวนการ metabolism ของกล้าม
เนื้อเปลี่ยนแปลง มีผลให้เกิดการสลาย glycogen และไขมันเพื่อ
เปลีย่นเป็นพลงังานน้อยลง จงึกระตุ้นการสลายของโปรตนีในกล้าม
เนื้อ และยับยั้งการสร้างโปรตีนในกล้ามเนื้อ นอกจากนี้ภาวะดื้อต่อ
อนิซลูนิท�ำให้เกดิการเพิม่ขึน้ของ myostatin ในเลอืด ซึง่เป็นโปรตนี
ชนิดหนึ่งที่อยู่ในกลุ่ม transforming growth factor β (TGF β) 
พบในกล้ามเนือ้ลาย ท�ำให้กระตุ้นการสลายของโปรตนีในกล้ามเนือ้  
และยับยั้งการสร้างโปรตีนในกล้ามเน้ือ ท้ังสองปัจจัยส่งผล 
ท�ำให้เกิดภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อย ภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยท�ำให้
การใช้พลังงานพื้นฐานลดลง ส่งผลให้มีการสะสมของพลังงาน 
ส่วนเกินในรูปแบบของไขมันในร่างกาย เกิดภาวะน�้ำหนักตัวเกิน 
และโรคอ้วน ซึ่งภาวะน�้ำหนักตัวเกินจะเพิ่มภาวะด้ือต่ออินซูลิน  
ส่งผลต่อการเกดิภาวะกล้ามเนือ้น้อยตามกลไกทีก่ล่าวมา กล่าวโดย
สรุปว่าภาวะดื้อต่ออินซูลิน มีความสัมพันธ์กับภาวะมวลกล้ามเนื้อ
น้อยและน�้ำหนักตัวเกินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง4,5

	 ยากลุ่ม thiazoledinedione (TZD) ออกฤทธิ์ลดภาวะดื้อต่อ
อินซูลิน ผ่านการท�ำงานของ PPAR-γ จึงน�ำมาใช้รักษารักษาโรค 
ตามข้อบ่งชี้ เช่น โรคเบาหวาน โรคตับอักเสบชนิด nonalcoholic  
fatty liver disease เป็นต้น หลายการศกึษาพบว่า ยา pioglitazone 
ลดการสลายของกล้ามเน้ือผ่านทางกลไกเพ่ิมความไวของร่างกาย 
ต่ออนิซลูนิ ซึง่มผีลต่อการท�ำงานของ tyrosine phosphorylation 
of insulin receptor substrate และกระตุ้น PI3K ที่กล้ามเนื้อ  
ส่งผลให้มีการใช้น�้ำตาล สลายไขมันมาใช้เป็นพลังงาน และลด 
การสลายโปรตีน เพ่ิมการสร้างโปรตีนท่ีกล้ามเน้ือ แต่ยังขาด 
การศึกษาในกลุ ่มผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่องท้อง ยา  
pioglitazone ถูกท�ำลายที่ตับโดยอาศัย cytochrome P450 และ
ขับออกจากร่างกายทางไตร้อยละ 20 ถึง 30 ในรูป conjugated  
form และทางน�้ำดีในส่วนที่เหลือ รวมทั้งมีอันตรกิริยาเมื่อใช้ร่วม 
กับยาชนิดอื่นน้อยมาก จึงสามารถใช้ได้ในผู ้ที่มีไตเสื่อมรุนแรง  
มีการศึกษาว่ายา pioglitazone ขนาดต�่ำ 7.5-15 มก./วัน  
มีประสิทธิภาพในการลดระดับน�้ำตาลในเลือดและลดภาวะด้ือ 
ต่ออินซูลินได้เท่ากับยา pioglitazone ในขนาดปกติและขนาดสูง  
แต่พบผลข้างเคียงเรื่องน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น การบวมน�้ำ และการ 
เกิดหัวใจวายน้อยกว่า6-11

	 จึงเป็นที่มาของการศึกษาแบบสุ ่มเปรียบเทียบประสิทธิผล 
ของการใช้ยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วัน เทียบกับ 
ยาหลอกเป็นเวลานาน 16 สัปดาห์ เพื่อป้องกันการสลายของ 
กล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีล้างไตทางช่องท้องท่ีไม่ได้เป็น 
โรคเบาหวาน

วิธีการศึกษา 
	 ผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล ้างไตทางช่องท้องที่รับการรักษาใน 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ระหว่างวันที่ 1 เมษายน พ.ศ. 2561  
ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มประชากร
มาท�ำการศึกษา คือ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่องท้องท้ัง 
เพศชายและหญงิทีม่อีายมุากกว่า 18 ปีขึน้ไป ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน  
และล้างไตทางช่องท้องมาไม่น้อยกว่า 3 เดือนก่อนเข้าท�ำการวิจัย 
เกณฑ์การคดัแยกกลุ่มประชากรออกจาการศึกษา คอื หญงิต้ังครรภ์
หรอืให้นมบตุร ผูป่้วยโรคกระดกูพรนุหรอืมภีาวะกระดกูหกัจากโรค
กระดูกพรุน ผู้ป่วยที่มีอาการบวมมาก ผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวที่มี
การบีบตัวของหัวใจห้องซ้ายล่างไม่ดี (left ventricular ejection  
fraction < 40%) หรือมีประวัติโรคหัวใจล้มเหลวที่ต ้องพัก 
รักษาตัวในโรงพยาบาล ผู้ป่วยที่มีปัญหาในการรับประทานอาหาร 
ผู้ป่วยโรคมะเร็ง ผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี และผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยา 
pioglitazone ผู้ป่วยทุกรายต้องลงนามยินยอมเข้าร่วมการศึกษา  
ผูป่้วยจะถกูแบ่งออกเป็น 2 กลุม่โดยการสุ่ม กลุ่มแรกมผู้ีป่วยจ�ำนวน 
15 ราย ได้รับยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วัน กลุ่มที่สอง 
มีผู้ป่วยจ�ำนวน 16 ราย ได้รับยาหลอก ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับ 
ค�ำปรึกษาด้านโภชนาการจากนักโภชนาการ ก่อนเริ่มท�ำการวิจัย 
และเมื่อสิ้นสุดการวิจัยหรือสัปดาห์ที่ 16 หลังท�ำการวิจัย จะได้รับ
การตรวจ myostatin ในเลือด ซ่ึงเป็นดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพของ 
ภาวะกล้ามเนือ้น้อย โดยใช้วธิ ีenzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) ตรวจวัด appendicular skeletal muscle (ASM) 
แล้วน�ำมาค�ำนวณเป็นค่า relative skeletal muscle index (RSMI)  
และปริมาณไขมันในร่างกาย โดยใช้วิธี dual-energy X-ray  
absorptiometry (DXA) ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐาน 
ตามข้อก�ำหนดของผูป่้วยไตวายเรือ้รงัทีล้่างไตทางช่องท้อง ชัง่น�ำ้หนกั  
วัดความดันโลหิต อาการบวม และสัปดาห์ที่ 8 หลังท�ำการวิจัยจะ
ได้รับการตรวจเฉพาะ myostatin ในเลือดเพิ่มเติม ระหว่างการ
วจิยัจะตดิตามความต่อเนือ่งในการรบัประทานยา และให้ค�ำแนะน�ำ 
ด้านโภชนาการทั้งสองกลุ่ม การวิจัยน้ีได้รับการรับรองจากคณะ
อนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัย กรมแพทย์ทหารบก
	 ผลการศึกษาหลัก คือ เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ 
myostatin ในเลือด ทั้งสองกลุ่มที่ 8 และ 16 สัปดาห์ ผลการศึกษา
รอง คือ เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของค่า RSMI ทั้งสองกลุ่ม 
ที่ 16 สัปดาห์

การเฝ้าระวังด้านความปลอดภัย 
	 มีเกณฑ์การถอนผู้ป่วยหลังเข้าร่วมการวิจัย คือ ผู้ป่วยโรค
ติดเชื้อที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีการแพ้ยา  
pioglitazone หรือมีผลข้างเคียงที่อาจเกิดจากยา pioglitazone 
เช่น น�้ำตาลในเลือดต�่ำ อาการบวมที่รุนแรง ภาวะหัวใจล้มเหลว 
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เป็นต้น โดยที่ผู้ป่วยทุกรายจะถูกสอบถามถึงอาการไม่พึงประสงค์ 
และตรวจระดับน�้ำตาลในเลือดหลังได้รับยาในสัปดาห์ที่ 2 สัปดาห์
ที่ 8 และเมื่อสิ้นสุดการวิจัย ผู้ป่วยทุกรายสามารถติดต่อกับผู้วิจัย
ได้ตลอดเวลา

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 วิเคราะห์ผลการศึกษาแบบ intention to treat การบรรยาย
ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มประชากรใช้สถิติเชิงพรรณนา ข้อมูลจะ 
แสดงผลเป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน การเปรียบเทียบ
ผลการศึกษาระหว่างกลุ่มโดยใช้ independent t test และ chi 
square test เปรยีบเทยีบผลการศกึษาในกลุม่เดยีวกนัด้วย paired  
t test ข้อมูลจะแสดงผลเป็นค่าเฉลี่ยของความแตกต่างและ 
ค่าความเชื่อมั่น [mean difference, 95% confidence  
interval (95%CI)] รายงานผลที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยใช้ค่า  

p-value < 0.05

ผลการศึกษา
	 คดักรองผู้ป่วยไตเรือ้รงัทีล้่างไตทางช่องท้องจ�ำนวนทัง้สิน้ 83 ราย 
ได้ผู้ป่วยมาเข้าร่วมการวิจัยทั้งสิ้น 31 ราย ถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม
โดยการสุ่ม กลุ่มแรกจ�ำนวน 15 ราย ได้รับยา pioglitazone ขนาด 
15 มก./วัน กลุ่มที่สองจ�ำนวน 16 ราย ได้รับยาหลอก ทั้งสองกลุ่ม
ได้ยาครบ 16 สปัดาห์ ไม่มีผูป่้วยรายใดออกจากการศกึษาก่อนเวลา 
ลักษณะประชากรที่ศึกษาดังแสดงในตารางที่ 1 ประกอบไปด้วย  
เพศ อายุ น�้ำหนัก ดัชนีมวลกาย ความดันโลหิต โรคประจ�ำตัว  
การประเมินภาวะโภชนาการ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐาน  
ระดับ myostatin ในเลือด ค่า RSMI  และร้อยละของไขมัน 
ในร่างกายของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

Pioglitazone (n=15) Placebo (n=16) P-value

Age (year) 57 ± 15.19 60.5 ± 15.36 0.529

Gender (n)

	 female 6 (40%) 9 (56.3%) 0.480

	 male 9 (60%) 7 (43.8%) 0.480

Body mass index (kg/m2) 23.8 ± 3.8 24.4 ± 4.01 0.720

Patient who still have urine (n) 10 (66.7%) 14 (87.5%) 0.220

Residual urine (ml/day) 830 ± 352.9 785.7 ± 341.6 0.760

Net ultrafiltration (ml/day) 807.7 ± 464.5 700 ± 300 0.489

Edema (n) 1 (6.7%) 1 (6.3%) 1

Systolic blood pressure (mmHg) 144.2 ± 21.4 147.1 ± 23.4 0.726

Diastolic blood pressure (mmHg) 83.1 ± 14.7 83 ± 12.9 0.979

Mean arterial pressure (mmHg) 103.5 ± 15.65 104.4 ± 15.42 0.878

Energy intake (kcal/kg/day) 31.0 ± 2.0 31.8 ± 1.5 0.143

Protein intake (gm/kg/day) 1.02 ± 0.1 1.04 ± 0.07 0.516

Underlying disease (n)

	 Hypertension 15 (100%) 14 (87.5%) 0.484

	 Dyslipidemia 11 (73.3%) 5 (31.3%) 0.032

	 Coronary artery disease 1 (6.7%) 6 (37.5%) 0.083

ตารางที่ 1 ลักษณะประชากรที่ศึกษา 
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Pioglitazone (n=15) Placebo (n=16) P-value

	 Anemia 4 (26.7%) 7 (43.8%) 0.458

Hemoglobin (g/dL) 10.5 ± 1.48 10 ± 1.3 0.335

BUN (mg/dL) 48.5 ± 18.4 39.3 ± 17.2 0.161

Creatinine (mg/dL) 10.1 ± 4 7.9 ± 3.8 0.125

Potassium (mEq/L) 3.8 ± 0.6 3.9 ± 0.7 0.539

Bicarbonate (mEq/L) 27.6 ± 2.5 26.4 ± 3 0.237

Calcium (mg/dL) 9 ± 0.5 8.9 ± 0.8 0.828

Inorganic phosphate (mg/dL) 4.6 ± 1.4 4.2 ± 1.2 0.355

Intact parathyroid hormone (pg/mL) 329.5 ± 225.1 220.1 ± 144.8 0.116

25 (OH) vitamin D (ng/mL) 33.5 ± 10.9 33.3 ± 9 0.950

Weekly Kt/V 1.7 ± 0.4 2 ± 0.7 0.409

nPNA (g/kg) 53.9 ± 13.8 53.1 ± 17 0.914

Total cholesterol (mg/dL) 155 ± 37 154.8 ± 35.5 0.991

Fasting blood sugar (mg/dL) 98.25 ± 9.08 98.69 ± 12.45 0.913

Hemoglobin A1C (%) 5.52 ± 0.72 5.49 ± 0.67 0.897

Albumin (g/dL) 3.46 ± 0.47 3.57 ± 0.37 0.502

Serum myostatin (ng/mL) 6.4 ± 3.14 5.12 ± 3.53 0.295

Relative skeletal muscle index (kg/m2) 7.13 ± 1.15 6.59 ± 1.31 0.257

nPNA ย่อจาก normalized protein nitrogen appearance
ข้อมูลแสดงเป็นจ�ำนวน (n) หรือค่าเฉลี่ย (mean) ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation)

การเปลี่ยนแปลงของระดับ myostatin ในเลือด
	 ขณะท�ำการวิจัยที่ 8 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone มีค่า
เฉลี่ยของความแตกต่างของ myostatin ในเลือดลดลง 1.32 นาโน
กรัม/มล. (95%CI -1.98 to -0.66, P-value =0.001) เมื่อเทียบกับ 
ก่อนท�ำการวิจัย กลุ่มที่ได้ยาหลอกมีค่าเฉลี่ยของความแตกต่าง 
ของ myostatin ในเลอืดเพิม่ข้ึน 0.56 นาโนกรมั/มล.  (95%CI -0.48 
to 1.61, P-value=0.267) เม่ือเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย และ 
เมื่อเทียบกันทั้งสองกลุ่มพบว่า กลุ ่มที่ได้ยา pioglitazone มี
ค่าเฉลี่ยของระดับ myostatin ในเลือดลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้
ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P-value 0.003) ดังแสดง 
ใน รูปที่ 1 และ ตารางที่ 2

รูปที่ 1 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของระดับ myostatin ในเลือด 
ขณะท�ำการวิจัยสัปดาห์ที่ 8
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	 เมื่อสิ้นสุดการวิจัยที่ 16 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone  
มีค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของ myostatin ในเลือด ลดลง 2.32 
นาโนกรัม/มล.  (95%CI -3.11 ถึง -1.53, P-value<0.001)  
เมื่อเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย กลุ ่มที่ได้ยาหลอกมีค่าเฉลี่ยของ
ความแตกต่างของ myostatin ในเลือดเพิ่มขึ้น 0.1 นาโนกรัม/มล.  
(95%CI -0.71 to 0.92, P-value=0.789) เมือ่เทยีบกบัก่อนท�ำการ
วจิยั และเมือ่เทยีบกนัทัง้สองกลุม่พบว่า กลุม่ทีไ่ด้ยา pioglitazone  
มีค่าเฉล่ียของระดับ myostatin ในเลือดลดลงมากกว่ากลุ่ม 
ที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P-value<0.001) ดังแสดง
ใน รูป 2 และ ตารางที่ 2

ตารางท่ี 2 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของระดับ myostatin ในเลือดทั้งกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone และยาหลอกเปรียบเทียบค่าเฉลี่ย 
ของความแตกต่างภายในกลุ่มและระหว่างกลุ่ม

Serum myostatin Pioglitazone Placebo P-value

Baseline 6.4 ± 3.14 5.12 ± 3.53 0.295

8 weeks 5.08 ± 3 5.68 ± 3.55 0.616

16 weeks 4.08 ± 2.71 5.22 ± 2.91 0.268

Mean difference at 8 weeks  -1.32 (-1.98, -0.66) 0.56 (-0.48, 1.61) 0.003

Mean difference at 16 weeks -2.32 (-3.11, -1.53) 0.1 (-0.71, 0.92) <0.001

Percentage change at 8 weeks  -26.12 (-41.32, -10.91) 22.73 (-8.02, 53.47) 0.006

Percentage change at 16 weeks -41.1 (-55.78, -26.42) 28.11 (-19.23, 75.45) 0.007

P-value at 8 weeks 0.001 0.267

P-value at 16 weeks <0.001 0.789

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน P-value วิเคราะห์โดย independent t test (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) และ 
paired t test (เปรียบเทียบภายในกลุ่ม)

การเปลี่ยนแปลงของค่า RSMI
	 เมื่อสิ้นสุดการวิจัยที่ 16 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone  
มีค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของค่า RSMI เพิ่มขึ้น 0.02 กก.ต่อ 
ส่วนสูงยกก�ำลังสอง (95%CI -0.39 to 0.35, P-value=0.888) 
เมื่อเทียบกับก่อนได้ยา กลุ ่มท่ีได้ยาหลอกมีค่าเฉลี่ยของความ 
แตกต่างของค่า RSMI เพิ่มข้ึน 0.07 กก.ต่อส่วนสูงยกก�ำลังสอง  
(95%CI -0.17 to 0.31, P-value=0.516) เมื่อเทียบกับก่อนได้ยา  
และเมื่อเทียบกันทั้งสองกลุ ่มหลังส้ินสุดการศึกษาไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงของค่า RSMI อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติดังแสดง 
ใน รูป 3 และ ตารางที่ 3 รูปที่ 3 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของ relative skeletal muscle 
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ตารางที่ 3 ค่าเฉลี่ยของความแตกต่างของค่า RSMI ทั้งกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone และยาหลอกเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของความแตกต่าง
ภายในกลุ่มและระหว่างกลุ่ม

ตารางที่ 4 การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนัก ความดันโลหิต ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และปริมาณไขมันของร่างกาย เมื่อสิ้นสุดการวิจัย 
ที่ 16 สัปดาห์

Serum myostatin Pioglitazone Placebo P-value

RSMI at baseline 7.14±1.18 6.52±1.33 0.229

RSMI at 16 weeks 6.95±1.57 6.60±1.34 0.632

Mean difference (95%CI) 0.02 (-0.39, 0.35) 0.07 (-0.17, 0.31) 0.640

Percentage change (95%CI) 0.65 (-5.97, 4.67) 1.02 (-2.56, 4.6) 0.565

P-value 0.888 0.516

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน P-value วิเคราะห์โดย independent t test (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) และ 
paired t test (เปรียบเทียบภายในกลุ่ม)

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน P-value วิเคราะห์โดย independent t test (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) และ paired 
t test (เปรียบเทียบภายในกลุ่ม)

การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนัก ความดันโลหิต ผลตรวจ 
ทางห้องปฏิบัติการ และปริมาณไขมันของร่างกาย
	 เมื่อสิ้นสุดการวิจัยที่ 16 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ยา pioglitazone  
มีระดับของแอลบูมินในเลือดเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.33 กรัม/ดล. (95%CI 
0.11 to 0.54) เมื่อเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย และกลุ่มที่ได้ยา 
หลอกมีระดับของแอลบูมินในเลือดลดลงเฉลี่ย 0.14 กรัม/ดล. 
(95%CI -0.48 to 0.2) เมื่อเทียบกับก่อนท�ำการวิจัย พบว่ากลุ่ม 

ที่ได้ยา pioglitazone มีระดับของแอลบูมินในเลือดเพิ่มขึ้นเมื่อ 
เทียบกับกลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P-value= 
0.021) ส่วนการเปล่ียนแปลงของน�้ำหนัก ความดันโลหิต ระดับ
น�้ำตาลในเลือด ร้อยละของปริมาณไขมันในร่างกาย และปริมาณ 
ไขมันในช่องท้องของทั้งสองกลุ่มไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ ดังแสดงใน ตารางที่ 4

Clinical outcomes Pioglitazone Placebo P-value

Body weight (kg) 0.17 (-2.57, 2.91) -0.74 (-2.17, 0.69) 0.524

Mean arterial pressure (mmHg)  2.2 (-6, 10.4) -5.06 (-14.57, 4.44) 0.229

Fasting plasma glucose (mg/dL) 2.44 (-2.08, 6.96) -2.32 (-6.85, 2.22) 0.124

Serum albumin (g/dL) 0.33 (0.11, 0.54) -0.14 (-0.48, 0.2) 0.021

Total fat mass (%) 0.55 (-1.42, 2.52) 0.52 (-1.23, 2.28) 0.982

Visceral fat mass (kg) 0.02 (-0.03, 0.07) -0.04 (-0.13, 0.05) 0.168

ผลข้างเคียงและอาการไม่พึงประสงค์
	 เมือ่สิน้สดุการวจิยัที ่16 สปัดาห์ กลุ่มท่ีได้ยา pioglitazone และ 
ยาหลอก ไม่พบผลข้างเคยีงทีส่�ำคญั อนัได้แก่ ภาวะน�ำ้ตาลในเลือดต�ำ่  
ภาวะหัวใจล้มเหลว และการตรวจพบกระดูกหัก ในกลุ่มที่ได้
ยา pioglitazone ตรวจพบอาการบวมในผู้ป่วยหลังใช้ยา 1 ราย  
คิดเป็นร้อยละ 6.7 ส่วนกลุ ่มที่ได้ยาหลอกไม่พบอาการบวม  
แต่เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มแล้วไม่พบว่าต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ โดยลักษณะอาการบวมเป็นอาการบวมที่ขาทั้งสองข้าง 
ปริมาณน้อย และอาการบวมหายไปหลังจากหยุดยาไม่นาน 

อภิปรายผลการศึกษา
	 การวิจัยนี้นับเป็นงานแรกที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลของ 
การใช้ยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วัน เทียบกับยาหลอก 
เป็นเวลานาน 16 สัปดาห์ ท�ำให้เกิดการลดลง myostatin ในเลือด
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ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีล้างไตทางช่องท้องท่ีไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน 
โดยไม่พบผลข้างเคียงรุนแรง ระดับ myostatin ในเลือดถือเป็น
ดัชนีชี้วัดทางชีวภาพของภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยในโรคเรื้อรัง โดย
ระดบัทีเ่พิม่ขึน้เมือ่ตรวจตดิตามในผูป่้วยจะมคีวามสมัพนัธ์กบัอบุตั-ิ 
การณ์การเกิดภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยเพิ่มขึ้นและความรุนแรง 
สูงขึ้น ในขณะที่ myostatin ในเลือดลดลงหลังจากติดตามการ 
รักษาพบว่า สัมพันธ์กับปริมาณกล้ามเนื้อที่เพิ่มขึ้น เน่ืองจาก  
myostatin ในเลอืดมรีะดบัแปรเปลีย่นไปตามปัจจยัต่าง ๆ  ในแต่ละ 
บุคคล เช่น เพศ อายุ เป็นต้น ท�ำให้ไม่มีค่าจุดตัดบอกถึงความ 
ผิดปกติที่ชัดเจน จึงต้องอาศัยการตรวจเปรียบเทียบเพื่อดูแนวโน้ม
การเพิ่มขึ้นหรือลดลงของระดับ myostatin ในเลือด ในผู้ป่วยเด็ก 
และสัตว์ทดลองที่มีการท�ำงานของ myostatin ลดลง จะพบ 
การสร้างกล้ามเนื้อท่ีมากข้ึนกว่าปกติ ยา pioglitazone ท�ำให้ 
ภาวะดื้อต่ออินซูลินดีขึ้นส่งผลให้มีเพิ่มขึ้นของโปรตีนในกล้ามเนื้อ 
และลดการสลายโปรตีนในกล้ามเน้ือเป็นกรดอะมิโน โดยมีกลไก 
ที่สัมพันธ์กับการลดลงของ myostatin จึงสามารถอธิบายได้ว่า
ระดับ myostatin ในเลือดที่ลดลงในการวิจัยนี้จะส่งผลต่อเน่ือง 
ท�ำให้การสลายของกล้ามเน้ือลดลงในผู้ป่วยไตเรื้อรังล้างไตทาง 
ช่องท้องที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน และอาจมีผลท�ำให้อุบัติการณ์การ
เกิดและความรุนแรงของภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อยและน�้ำหนักเกิน
ลดลง12-20

	 การตรวจปริมาณกล้ามเนื้อ DXA scan แล้วน�ำมาค�ำนวณ 
เป็น RSMI ถอืเป็นการตรวจทีเ่ป็นมาตรฐานและน�ำมาใช้ในการวจิยั
เพราะค่า RSMI สามารถน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยภาวะมวลกล้ามเนื้อ
น้อยตามแนวทางเวชปฏิบัติทั้งเอเชียและยุโรป และมีประโยชน ์
ในการติดตามการรักษา ข้อดีของการใช้ DXA scan คือ ให้ผลการ
วิเคราะห์ที่แม่นย�ำใกล้เคียงกับวิธี computerized tomography  
scan (CT scan) และ magnetic resonance imaging (MRI)  
โดยที่ราคาถูกกว่า และได้รับขนาดของรังสีน้อยกว่า รวมทั้งมี 
ความแม่นย�ำกว่าวิธี bioelectrical impedance analysis (BIA) 
แต่การแปลผลมวลกล้ามเน้ืออาจถูกรบกวนหากมีภาวะบวมหรือ
ขาดน�้ำรุนแรง แต่ในการวิจัยนี้พบผู้ป่วยที่ไม่มีอาการบวม และไม่มี 
ผู้ป่วยที่มีอาการขาดน�้ำรุนแรง ดังนั้นปัจจัยนี้จึงส่งผลต่อการแปล 
ผลน้อยในการวิจัย การประเมินโดยใช้วิธี DXA scan อาจมี
ความคลาดเคลื่อนเล็กน้อยข้ึนกับรุ่นของเครื่องท่ีใช้และโปรแกรม
ในการค�ำนวณ ดังน้ันในการวิจัยน้ีจึงใช้เคร่ืองตรวจและโปรแกรม
เดียวกันที่มีความแม่นย�ำในการค�ำนวณเปรียบเทียบก่อนและ 
หลังสิ้นสุดการวิจัยเพื่อลดความคลาดเคลื่อน การพบระดับ  
myostatin ในเลือดลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในกลุ ่ม 
ที่ได้ยา pioglitazone แต่ค่า RSMI กลับไม่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติไปในทิศทางเดียวกัน อธิบายจากระยะเวลาในการติดตาม
ผู้ป่วย 16 สัปดาห์นั้นสั้นไป จึงยังไม่เห็นการเปลี่ยนแปลงของ 

มวลกล้ามเนื้อ มีการวิจัยเรื่องมวลกล้ามเนื้อที่ลดลงในโรคเรื้อรัง  
พบว่ามวลกล้ามเน้ือในผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยส่วนใหญ่มักจะดี
ขึ้นหลังรักษาสาเหตุ และได้โภชนบ�ำบัดเป็นเวลานานกว่า 1 ปี21-27

	 การวิจัยที่ผ่านมามักท�ำในผู้ป่วยเบาหวานที่ไม่รุนแรงและผู้ที่ม ี
ภาวะเส่ียงต่อการเป็นเบาหวาน ซ่ึงไม่มีภาวะมวลกล้ามเนื้อน้อย  
โดยใช้ยา pioglitazone ขนาดสูงติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 10  
ถึง 16 สัปดาห์ พบว่า น�้ำหนักตัวท่ีปราศจากไขมันของผู้ป่วย 
หลังสิ้นสุดการวิจัยเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ
ก่อนได้ยา ต่างจากการวิจัยนี้ที่ท�ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทาง
ช่องท้อง ซ่ึงมีอุบัติการณ์การเกิดและความรุนแรงของภาวะมวล
กล้ามเนื้อน้อยสูงกว่า รวมทั้งยังมีอีกหลายปัจจัยนอกจากภาวะด้ือ 
ต่ออนิซูลินทีท่�ำให้เกดิภาวะมวลกล้ามเนือ้น้อย จงึไม่เหน็การเพิม่ขึน้ 
ของมวลของกล้ามเนื้อในระยะเวลาอันสั้น ส่วนขนาดของยา  
pioglitazone ในการวจิยันีท้ีใ่ช้ในขนาดต�ำ่ เพราะมกีารวจิยัทีพ่บว่า 
ขนาดของยา pioglitazone ขนาดต�่ำมีผลลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน  
ไม่ต่างกับการให้ยาในขนาดสูงโดยที่เกิดผลข้างเคียงต�่ำกว่า7,26-28

	 หลงัสิน้สดุการวจัิยพบกว่าระดับแอลบูมนิในเลอืดในกลุม่ท่ีได้ยา 
pioglitazone สูงกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก อาจเป็นผลจากภาวะดื้อ 
ต่ออินซูลินที่ลดลง มีผลต่อการท�ำงานของเซลล์ตับท�ำให้สามารถ
สลายไกลโคเจนและไขมันตามปกติ และท�ำให้สามารถเพิ่มการ
สังเคราะห์แอลบูมิน แต่จ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยมีน้อยและ
ระยะเวลาทีท่�ำการวจิยัสัน้ ดงันัน้การสรปุผลเรือ่งยา pioglitazone 
กบัการเพิม่ขึน้ของระดบัแอลบมูนิในเลือดในผู้ป่วยไตเรือ้รงัทีล้่างไต
ทางช่องท้อง จึงไม่สามารถสรุปได้ชัดเจน
	 ผลข้างเคียงพบว่ามีผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ยา pioglitazone จ�ำนวน 
1 ราย มีอาการขาบวมหลังจากได้ยา คิดเป็นร้อยละ 6.7 โดย 
อาการบวมที่เกิดขึ้นเป็นในช่วงประมาณ 12 สัปดาห์ อาการ
บวมที่เกิดขึ้นไม่รุนแรง ตรวจสอบสาเหตุแล้วคิดว่าเป็นอาการไม่
พึงประสงค์จากยา จึงให้ผู้ป่วยหยุดยา พบว่าอาการบวมลดลง 
อย่างรวดเร็วภายในเวลาประมาณ 1 สัปดาห์ โดยไม่ต้องได้รับ 
การรักษาเพิ่ม ซึ่งตรงกับอาการบวมจากยาที่ถูกรายงานไว้ โดยพบ
อุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 4 ถึง 6 ส่วนใหญ่มักมีอาการไม่รุนแรง
และสามารถดีขึ้นหลังจากหยุดยา ส�ำหรับผลข้างเคียงที่รุนแรง 
อย่างอืน่ไม่พบในการวจิยันีส่้วนหนึง่เป็นผลจากการให้ยาในขนาดต�ำ่  
อย่างไรก็ตามการศึกษาด้านความปลอดภัยอาจต้องใช้ระยะเวลา
ติดตามการรักษาที่นานกว่านี้11,29,30

	 ข้อดีของการวิจัยนี้ คือ เป็นการศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทียบโดย
ใช้ยาหลอกท�ำให้สามารถลดอคติ ในบางขั้นตอนของการวิจัย เช่น 
การให้ข้อมูล การติดตามผลข้างเคียง เป็นต้น มีการสุ่มเปรียบเทียบ
โดยท่ีปัจจยัพ้ืนฐานของทัง้สองกลุม่ไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนยัส�ำคญั 
ทางสถิติ มีการน�ำ myostatin ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีชี้วัดที่มี 
การเปลี่ยนแปลงรวดเร็วและสัมพันธ์กับภาวะมวลกล้ามเน้ือน้อย  

Journal of the Nephrology Society of Thailand  89



มาใช้ร่วมกับค่า RSMI จาก DXA scan ที่มีความแม่นย�ำและ 
ใช้ส�ำหรับวินิจฉัยภาวะมวลกล้ามเน้ือน้อยมาใช้ในการเปรียบเทียบ 
ผลการศึกษา รวมทั้งการวิจัยนี้ยังเป็นการศึกษาแรกที่น�ำยา  
pioglitazone มาใช้เพื่อป้องกันการลดลงของกล้ามเนื้อในผู้ป่วยไต
เรือ้รงัลา้งไตทางช่องท้องทีไ่ม่ได้เป็นเบาหวาน สามารถน�ำไปพัฒนา
ต่อยอดวิจัยเพิ่มเติมได้ รวมท้ังท�ำวิจัยต่อในผู้ป่วยเบาหวานหรือ 
ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือด
	 ข้อจ�ำกัดของการวิจัยข้อแรก คือ ขนาดประชากรที่เข้าร่วมการ
วิจัยมีน้อยและระยะเวลาที่เข้าร่วมการศึกษาสั้น ท�ำให้เห็นผลลัพธ์
ของการวิจัยที่ไม่ชัดเจน รวมทั้งไม่สามารถน�ำมาวิเคราะห์ถึงสาเหตุ
อื่นที่มีผลต่อมวลกล้ามเน้ือท่ีลดลงในโรคไตเรื้อรังท่ีอาจเกิดร่วม  
ข ้อถัดมา คือ ขาดการตรวจวัดภาวะดื้อต ่ออินซูลิน ได ้แก ่  
hyperinsulinemic euglycemic clamp และ modified insulin 
suppression test ซึ่งสามารถน�ำมาอธิบายกลไกของยาที่ส่งผล 
ต่อกล้ามเนื้อได้โดยตรง 

สรุป
	 ยา pioglitazone ขนาด 15 มก./วนั เทยีบกับยาหลอกเป็นเวลา
นาน 16 สัปดาห์ สามารถลด myostatin ในเลือด ซึ่งเป็นดัชนีชี้วัด
ทางชีวภาพของภาวะกล้ามเน้ือน้อย ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไต 
ทางช่องท้องทีไ่ม่ได้เป็นโรคเบาหวาน แต่ไม่มผีลต่อปรมิาณกล้ามเนือ้
และไม่มีผลข้างเคียงรุนแรงในผู้ป่วยที่เข้ารับการวิจัย
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