
57Journal of the Nephrology Society of Thailand

Effects of dapagliflozin on vascular calcification among patients with 
chronic kidney disease without diabetes:  

a randomized controlled trial

Yingluk Watcharananan, Sathit Kurathong
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine Vajira Hospital,  

Navamindradhiraj University

Abstract
Background: Chronic kidney disease (CKD) impairs the metabolic pathways and renal regulation, induces the release of proinflammatory cy-
tokines and leads to endothelial and vascular smooth muscle cell injury. This injury results in subsequently increased vascular stiffness and 
calcification. Sodium glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) have been proved to be cardio- and renoprotective. The outlying mechanism 
involves not only lowering glucose but is also hemodynamic-related and alters cytokine and adipokine production. This could explain the desired 
result of improved vascular stiffness, vascular calcification or inflammation.
Methods: This study was performed as a single center, prospective, double-blinded, randomized placebo-controlled trial among nondiabetic 
patients with CKD stages 3-4 in Vajira Hospital between July and October 2019. They were randomized to receive dapagliflozin 10 mg daily or 
placebo for 4 months. The primary outcomes were differences in vascular calcification measured by ankle-brachial index (ABI) and cardio-ankle 
vascular index (CAVI). The secondary outcomes were change in inflammatory markers, eGFR, albuminuria and other adverse events.
Results: Fifty-seven patients were enrolled in the study, including 29 patients in the dapagliflozin group and 28 patients in the placebo group. 
Patients in the dapagliflozin group showed no improvement in vascular stiffness (right ABI; dapagliflozin 1.01   0.13 vs. placebo 1.02   0.15, p 
= 0.847, left ABI; dapagliflozin 0.99   0.14 vs. placebo 1.02   0.10, p = 0.244) nor in vascular calcification (right CAVI; dapagliflozin 9.06   1.77  
vs. placebo 7.81  2.18, p = 0.021, left CAVI; dapagliflozin 8.96  1.65 vs. placebo 9.03  3.40, p = 0.913). Patients in the dapagliflozin group 
presented no significant change in inflammatory markers while the control group exhibited increased inflammatory markers. No serious adverse 
effect related to dapagliflozin was found in either group.
Conclusion: Beneficial effects of dapagliflozin on vascular stiffness or vascular calcification were inconclusive in this study. However, dapagli-
flozin could have significantly attenuated the inflammatory process which was evidently aggravated in the placebo group. 
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การศกึษาแบบทดลองสุ่มของยา dapagliflozin ต่อการเกดิการแขง็ตวัของหลอดเลือด 

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ไม่เป็นเบาหวาน

ยิ่งลักษณ์ วัชรานานันท์, สาธิต คูระทอง
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

บทคัดย่อ
บทน�ำ: โรคไตเร้ือรังท�ำให้กระบวนการทางเมแทบอลซึิม และการควบคุมการท�ำงานของไตผดิปกต ิกระตุน้ให้เกดิการบาดเจบ็ของเซลล์ทีบ่ผุนงัหลอด
เลือดและเซลล์กล้ามเนื้อเรียบผนังหลอดเลือด ส่งผลให้เกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดและกลายเป็นชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด ยารักษาโรคเบา
หวานกลุ่ม sodium glucose co-transporter type 2 inhibitor (SGLT2i) นอกจากกลไกในการลดระดับน�้ำตาลในเลือดแล้วยังได้รับการพิสูจน์ว่า
มคีณุสมบตัใินการป้องกนัโรคหวัใจและชะลอการเสือ่มของไต โดยยาสามารถลดการสร้างและการปล่อยสารก่อการอกัเสบ ท�ำให้ช่วยลดการบาดเจบ็
ของเซลล์ที่บุผนังหลอดเลือด ลดการแข็งตัวของหลอดเลือด และลดการเกิดชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดได้ 
วัตถุประสงค์: การศึกษานี้จึงมีจุดประสงค์เพื่อศึกษาผลของยา dapagliflozin ต่อการแข็งตัวของหลอดเลือด และตัวบ่งชี้การอักเสบในผู้ป่วยที่ไม่
เป็นเบาหวาน
วธิกีารศกึษา: การศกึษาแบบ prospective, double-blinded, randomized placebo-controlled trial ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะ 3-4 ซึง่มไิด้
เป็นเบาหวานทีโ่รงพยาบาลวชิรพยาบาลตัง้แต่เดอืนกรกฎาคม-ตลุาคม พ.ศ. 2562 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัจะได้รบัการสุม่แบ่งเป็นกลุม่ได้รบัยา dapagliflozin 
ขนาด 10 มก./วัน เทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับยาหลอก เป็นระยะเวลา 4 เดือน ทั้งสองกลุ่มจะได้รับการรักษามาตรฐานร่วมด้วย ผลลัพธ์หลักของ
การศกึษานีเ้พือ่ประเมนิความแตกต่างของการแขง็ตวัของหลอดเลอืด โดยใช้เครือ่งประเมนิสภาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ ankle-brachial index (ABI) 
และ cardio-ankle vascular index (CAVI) ผลลัพธ์รองประเมินการเปลี่ยนแปลงของค่าบ่งชี้การอักเสบ การเปลี่ยนแปลงของค่าการท�ำงานของไต 
และอุบัติการณ์ไม่พึงประสงค์ของยา
ผลการศึกษา: ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 57 ราย แบ่งเป็นกลุ่ม dapagliflozin 29 ราย และกลุ่มควบคุม 28 ราย ไม่พบความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม 
dapagliflozin และกลุ่มควบคุม ในการเปลี่ยนแปลงการยืดหยุ่นของหลอดเลือด (ABI ขวา; dapagliflozin 1.01 ± 0.13 เทียบกับ ยาหลอก 1.02 ± 
0.15, p = 0.847, ABI ซ้าย; dapagliflozin 0.99 ± 0.14 เทียบกับ ยาหลอก 1.02 ± 0.10, p = 0.244) การแข็งตัวชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือดด้าน
ขวาพบว่ากลุ่มควบคุมมีแนวโน้มดีกว่า (CAVI ขวา; dapagliflozin 9.06 ± 1.77 เทียบกับ ยาหลอก 7.81 ± 2.18, p = 0.021, แต่ไม่พบความแตก
ต่างในด้านซ้าย (CAVI ซ้าย; dapagliflozin 8.96 ± 1.65 เทียบกับ ยาหลอก 9.03 ± 3.40, p = 0.913) ในขณะที่ผู้ป่วยในกลุ่มยา dapagliflozin 
ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของค่าบ่งชี้การอักเสบอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ขณะที่กลุ่มควบคุมแสดงถึงการเพิ่มขึ้นของค่าบ่งชี้การอักเสบ และไม่พบอุบัติ
การณ์ไม่พึงประสงค์ของยาที่ร้ายแรงในทั้งสองกลุ่ม
สรุป: ไม่พบประโยชน์ของยา dapagliflozin ต่อการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดและน�ำไปสู่การกลายเป็นชั้นหินปูนในผนังหลอดเลือด แต่อย่างไร
ก็ตามยา dapagliflozin สามารถยับยั้งค่าบ่งชี้การอักเสบ ซึ่งในกลุ่มยาหลอกพบการเพิ่มขึ้นของค่าบ่งชี้การอักเสบอย่างเด่นชัด
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  บทน�ำ

	 โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease) หมายถึง การมี
ความผิดปกติของโครงสร้างและ/หรืออัตราการท�ำงานของไตลดลงนาน 
กว่าสามเดือน โดยข้อมูลของ อติพรและคณะ1 ด�ำเนินศึกษาวิจัยใน 10 
จังหวัดครอบคลุมพื้นที่ทุกภูมิภาคของประเทศไทยตั้งแต่ปี พ.ศ. 2550 
– 2551 รายงานความชุกของโรคไตเรื้อรังที่ร้อยละ 17.5 โดยเฉพาะใน
กรุงเทพมหานครตัวเลขอาจสูงถึง 1 ใน 4 ของทั้งหมด ซึ่งในโรคไตเรื้อรัง
มกีระบวนการทีเ่กีย่วข้องกบัการอกัเสบทัง้แบบเรือ้รงัและเฉยีบพลนัเป็น
ประจ�ำท�ำให้เซลล์ภูมิคุ้มกันในร่างกายจะท�ำปฏิกิริยากับกระบวนการ
อกัเสบเหล่านี ้ท�ำให้เกดิภาวะเครยีดจากออกซเิดชนั (oxidative stress) 
สร้างสารอนุมูลอิสระในรูปแบบไนโตรเจนและออกซิเจน โรคไตเรื้อรังจึง
มีการเชื่อมโยงอย่างมีนัยส�ำคัญต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดก่อน
วยัอนัควร อนัเป็นสาเหตกุารเสยีชวิีตทีพ่บบ่อยทีส่ดุของในโรคไตเรือ้รงั2-4 

	 ภาวะเครียดจากออกซิเดชันสัมพันธ์กับกลไกการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดในโรคไตเรื้อรัง คือการที่โรคไตเรื้อรังมี protein-bound 
uremic toxin ท�ำให้เกิดกระบวนการอักเสบและกลายเป็นพังผืด (oxi-
dative stress-inflammation-fibrosis process)5 รวมถึงมี advanced 
glycation end product ส่งผลให้ตัวรับอิสระ oxidative stress เพิ่ม
ขึน้ ท�ำให้เกดิความเสยีหายของหลอดเลอืด6 กระตุน้ระบบ renin-angio-
tensin-aldosterone ระบบซมิพาเทตกิ7 และกระตุน้ระบบภมูคุ้ิมกนัโดย
ก�ำเนิด (innate immune system) ที่น�ำไปสู่การอักเสบและความผิด
ปกติของหลอดเลือด (vascular dysfunction)8 เกิดการสูญเสียหน้าที่
และรูปร่างของเซลล์ endothelium หรือเซลล์บุผนังหลอดเลือด9  ส่งผล
ให้มีการสมานแผล เกิดการแบ่งตัวของเซลล์เพิ่มขึ้น กระตุ้นให้เม็ดเลือด
ขาวในกระแสเลอืดเคลือ่นมาเกาะตดิทีเ่ซลล์เยือ่บุผนงัหลอดเลอืด และก่อ
ให้เกิดการอกัเสบขึน้ ในระยะเวลานานท�ำให้ผนงัหลอดเลอืดหนาตวัขึน้ มี
แคลเซยีมมาสะสมจนรศัมขีองหลอดเลอืดลดลง (vascular calcification) 
เสียความยืดหยุ่นของหลอดเลือดไป10–12

	 ยาที่ใช้ส�ำหรับลดระดับน�้ำตาลในเลือดของผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 มีหลายกลุ่ม โดยในปี พ.ศ. 2555 ทาง American Diabetes 
Association (ADA) และ The European Association for the Study 
of Diabetes (EASD) ได้ตีพิมพ์บทความเกี่ยวกับค�ำแนะน�ำในการรักษา
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 213 มีการเพิ่มยากลุ่มใหม่ที่สามารถใช้ลดระดับ
น�้ำตาลในเลือดได้ คือ ยากลุ่ม sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors (SGLT2i) ซึ่งยา dapagliflozin เป็นยาชนิดแรกในกลุ่มที่ได้
รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา 

	 SGLT2i ถกูขับออกทางไตเพือ่ไปออกฤทธิท์ีท่่อไตส่วนต้น ซึง่เป็น
บริเวณที่มี SGLT2 ปริมาณมาก และรับผิดชอบการดูดกลับของกลูโคส
ถึงร้อยละ 90 SGLT2i ท�ำหน้าท่ีแข่งขันกับกลูโคสท่ีถูกกรองผ่านไต ใน
การจับกับโปรตีนขนส่ง SGLT2 ที่อยู่บริเวณ brush border ของเซลล์ 
proximal tubule ท�ำให้กลูโคสถูกดูดกลับลดลง และถูกขับออกทาง

ปัสสาวะพร้อมกับโซเดียม หรือเกิดภาวะ glycosuria และ natriuresis 
ท�ำให้ระดับน�้ำตาลในเลือดลดลง14-16 ทั้งนี้ยังสามารถลดความดันเลือด 
ความดันเลือดซิสโทลิกลดลง 2.8-4.9 มม.ปรอท ความดันเลือดไดแอส
โทลิกลดลง 1.5-2.0 มม.ปรอท และน�้ำหนักลดลงประมาณ 1.6-2.5 กก. 
ซึ่งเป็นผลมาจากการขับกลูโคสและโซเดียมออก ร่วมกับการเพิ่มการใช้
พลังงานจากไขมัน ท�ำให้ปริมาณไขมันร่างกายลดลง17,18

	 อย่างไรก็ตามจากหลายการศึกษาพบประโยชน์ของยาในกลุ่ม 
SGLT2i ท่ีสามารถช่วยลดความเสีย่งของการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด 
ลดน�ำ้หนกั ลดการเสือ่มของหัวใจ ลดอตัราการเสียชวีติจากหวัใจล้มเหลว 
รวมทั้งชะลอความเสื่อมของไต19-22 โดยน่าจะเกิดจากผลของยาเอง ที่ไม่
ได้เกี่ยวกับผลในการลดระดับน�้ำตาล ซึ่งหนึ่งในประสิทธิภาพของยาคือ
สามารถลดภาวะการอักเสบในร่างกายได้ มีการศึกษาวิจัยในการใช้ยาก
ลุ่ม SGLT2i ในหนู พบว่ามีส่วนช่วยลดการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง และ
สามารถลดค่าบ่งชี้การอักเสบได้23,24 จึงเป็นที่มาว่ายาในกลุ่ม SGLT2i น่า
จะสามารถลดภาวะการอกัเสบของหลอดเลอืด ท�ำให้เซลล์ endothelium 
กลบัมาท�ำงานได้ดขีึน้ ลดปัจจยัทีจ่ะน�ำไปสู่การแขง็ตัวของหลอดเลอืดและ
การมีแคลเซียมสะสม และมีการศึกษายา SGLT2i ในผู้ป่วยเบาหวานพบ
ว่ามีส่วนช่วยในการแข็งตัวของหลอดเลือดดีขึ้นได้เช่นเดียวกัน25

	 Dapagliflozin ผ่านการรับรองจาก The U.S. Food and Drug 
Administration (FDA)26 ว่ามคีวามปลอดภยัในผูป่้วยไตเร้ือรังทีม่ค่ีาการก
รองของไตไม่น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร แต่มีการศึกษาใน
ผูป่้วยทีม่ค่ีาการกรองของไตอยูใ่นระหว่าง 30-60 มล./นาท/ี1.73 ตาราง
เมตร21 การศึกษานี้จะท�ำการศึกษาการใช้ยา dapagliflozin ในผู้ป่วยที่
ไม่ได้เป็นเบาหวาน และมีค่าการกรองของไตอยู่ในช่วงระหว่าง 20-59 
มล./นาท/ี1.73 ตารางเมตร โดยอ้างองิข้อมลูจากการทบทวนวรรณกรรม 
Canagliflozin study22 พบว่าสามารถใช้ยาในกลุ่มนี้ได้จนถึงระยะก่อน
บ�ำบัดทดแทนไต โดยไม่ได้ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับผลเสีย แต่ยังไม่เคยมีการ
ศกึษาทดลองในกลุม่ประชากรทีไ่ม่ได้เป็นเบาหวาน เนือ่งจากเป็นยาใหม่
มาก การศึกษายังไม่ครอบคลุมทั้งหมด จึงเป็นที่มาของวัตถุประสงค์ท่ี
สนใจในการศึกษาครั้งนี้

วิธีการศึกษา

	 การศึกษานี้เป็นแบบ single center, prospective, dou-
ble-blinded, randomized placebo-controlled study ผู้เข้าร่วม
การศึกษาเป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับการตรวจในแผนกผู้ป่วยนอก ที่
โรงพยาบาลวชริพยาบาล ตัง้แต่เดอืนกรกฎาคม-ตลุาคม พ.ศ. 2562 และ
เป็นผู้ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์ ดังนี้
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เกณฑ์การคัดเข้า
	 - ผู้ป่วยอายุ 18-80 ปี
	 - ผูป่้วยทีถ่กูวนิจิฉยัโรคไตเรือ้รงัระยะ 3-4 ท่ีมค่ีาการกรองของไต 
	   อยู่ที่ 20-59 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร 
	 - ผู้ป่วยไม่ได้ถูกวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวาน

เกณฑ์การคัดออก
	 - ผู้ป่วยที่มีการวางแผนการผ่าตัดในอนาคต	
	 - ผูป่้วยได้รับการวนิิจฉยัว่าเป็นกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืดเฉยีบพลนั  
	   < 30 วัน
	 - ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวขั้นรุนแรง (NYHA functional class 3-4)
	 - ผูป่้วยทีม่กีล้ามเนือ้หวัใจห้องล่างซ้ายบบีตวัลดลง (severe left  
	    ventricular dysfunction; left ventricular ejection fraction  
	   < 30%)
	 -  ผู้ป่วยที่ก�ำลังเป็นโรคมะเร็ง 
	 - ผู ้ป ่วยที่มีภาวะหรือโรคท่ีก�ำลังมีการอักเสบเรื้อรัง เช ่น  
	    โรคเอสแอลอี โรคไขข้ออักเสบรูมาทอยด์ โรคล�ำไส้อักเสบ
	 -  ผูป่้วยมภีาวะตบัอกัเสบ ค่าเอนไซม์ตบัเพิม่ขึน้มากกว่า 2 เท่าของ 
	   ค่าปกติ
	 - ผู้ป่วยตั้งครรภ์ หรืออยู่ในช่วงก�ำลังให้นมบุตร
	 - ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม calcimimetics drug เช่น cinacalcet  
	    มาก่อน
	 - ผู้ป่วยที่จ�ำเป็นต้องได้ได้รับยาหรือต้องมีการปรับขนาดยา 
	     แคลเซยีมหรือวติามินด ีเพิม่เตมิในระหว่างทีท่�ำการศกึษา เช่น  
 	    ภาวะขาดวิตามินดี ภาวะพร่องฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เป็นต้น
          -  ผู้ป่วยโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ 

เกณฑ์การหยุดการวิจัย
	 ผู้เข้าร่วมการศึกษาทนผลข้างเคียงของยาทดลองไม่ได้ เช่น
	 1. 	มีการแพ้ยา เช่น มีผื่นขึ้น หรือ อาการปากบวม หน้าบวม 
	 2. 	ความดันโลหิตต�่ำ คือ การมีระดับความดันโลหิตน้อยกว่า  
		  90/60 มม.ปรอท โดยอาการท่ีสามารถพบได้ เช ่น  
		  เวียนศีรษะ หน้ามืด หัวใจเต้นเร็ว ใจสั่น ตาเบลอ มองภาพ 
		  ไม่ชัด อ่อนเพลีย เป็นต้น
	 3. 	ภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ อาศัยเกณฑ์ 3 ข้อ ตาม Whipple’s  
		  Triad ได้แก่
		  3.1 	ระดับน�้ำตาลในเลือด capillary blood glucose < 55  
			   มก./ดล.
		  3.2 	มีอาการที่เข้าได้กับอาการของน�้ำตาลในเลือดต�่ำ ได้แก่  
			   มือสั่น ใจสั่น เหงื่อออก หงุดหงิด กระวนกระวาย  
			   อ่อนเพลยี ตาลาย เป็นลม สบัสน พดูผดิปกต ิพฤตกิรรม 
			   เปลี่ยนแปลง การเคลื่อนไหวผิดปกติ ชัก หมดสติและ 
			   เสียชีวิตได้
		  3.3 	อาการดังกล่าวหายไปเมื่อได้รับน�้ำตาลกลูโคส

ขนาดประชากรที่ต้องการศึกษา
	 เนื่องจากไม่มีการศึกษามาก่อนหน้าจึงไม่มีค่าสถิติในการอ้างอิง
เพือ่ใช้ในการค�ำนวณขนาดตวัอย่างตามวธิกีารประมาณค่าขนาดตวัอย่าง
โดยใช้สูตรค�ำนวณขนาดตัวอย่าง ดังนั้นการก�ำหนดขนาดตัวอย่างในการ
ศกึษานีใ้ช้การประมาณค่าขนาดตวัอย่างจากโปรแกรม G power version 
3.1.9.2 โดยก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญ α = 0.05 อ�ำนาจการทดสอบ 0.8 
(ร้อยละ 80) อัตราส่วนขนาดตัวอย่างกลุ่มทดลองต่อกลุ่มควบคุม (allo-
cation ratio) เท่ากับ 1 และผู้วิจัยก�ำหนดค่า effect size เท่ากับ 0.8 
ทั้งน้ีขนาดตัวอย่างที่ค�ำนวณได้จากโปรแกรมได้จ�ำนวนตัวอย่างท่ีจะต้อง
ใช้มีจ�ำนวนไม่น้อยกว่า 26 รายต่อกลุ่ม            

ขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัย
	 ผู้เข้าเกณฑ์การคัดเลือกทุกรายจะได้รับทราบข้อมูลและขั้นตอน
การศึกษาโดยละเอยีด และลงนามให้ความยนิยอมทีจ่ะเข้าร่วมการศกึษา 
ผู้เข้าร่วมการวิจัยได้รับการซักประวัติตรวจร่างกาย สืบค้นข้อมูลเกี่ยว
กับโรคประจ�ำตัว ประวัติการรักษา และประวัติการรับประทานยา หลัง
จากนั้นแบ่งผู้เข้าร่วมการวิจัย เป็นกลุ่ม dapagliflozin และกลุ่มควบคุม 
ในอัตราส่วน 1:1 โดยการสุ่มแบบ block of four ทั้งแพทย์ที่ท�ำการ
รักษา ผู้วิจัย และผู้เข้าร่วมวิจัยจะไม่ทราบว่ายาที่ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับเป็น 
dapagliflozin หรือ placebo (double-blinded) ซึ่งข้อมูลของยาจะ
เปิดเผยเมื่อสิ้นสุดการวิจัย หรือเกิดผลข้างเคียงรุนแรงต่อผู้เข้าร่วมวิจัย
	 ยาวิจัยเป็นยา dapagliflozin tablet ซึ่งน�ำเข้ามาโดยบริษัท 
แอสตร้าเซนเนก้า (Forxiga® เลขทีท่ะเบยีนยา 1C 64/57 (N)) ใน 1 เมด็ 
ขนาด 10 มก. หรอืยาหลอกทีม่ลีกัษณะภายนอกเหมอืนกนักบัยาวจิยัทกุ
ประการ ผู้เข้าร่วมวจิยัจะได้ dapagliflozin หรอืยาหลอกรบัประทานครัง้
ละ 1 เม็ด วันละ 1 ครั้ง ก่อนอาหารเช้า เป็นระยะเวลารวมทั้งสิ้น 4 เดือน
ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการเจาะเลือดเพื่อตรวจ complete blood 
count (CBC), blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine 
(Cr), electrolyte, calcium, phosphate, liver function test (LFT), 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), 
serum interleukin-6 (IL-6), fasting blood sugar (FBS), lipid pro-
file, ketone, urinalysis (UA), urine albumin to creatinine ratio 
(UACR),  parathyroid hormone (PTH), vitamin D level, uric acid 
และได้รับการตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลาย โดยการใช้เครื่อง
มาตรฐานเป็นการตรวจแบบไม่รุกล�้ำเข้าไปในร่างกาย ท�ำการตรวจวัด
ความยดืหยุน่หลอดเลอืดแดงโดยประเมนิจากภาวะหลอดเลอืดอดุตนั จะ
ตรวจวดัค่าดชันคีวามดนัเลอืดตวับนข้อเท้าเทยีบกบัแขน (ankle-brachi-
al index; ABI) โดยจะวัดความดันหลอดเลือดที่ข้อเท้าและแขนทั้งสอง
ข้างในท่านอนราบ จากนัน้ให้น�ำค่าท่ีวดัได้ไปค�ำนวณด้วยสตูร ดัชนคีวาม
ดนัโลหิตของข้อเท้าเทียบกับแขน = ความดนัเลอืดตัวบนของข้อเท้า หาร
ด้วย ความดันเลือดตัวบนของแขน การแปลผลคือถ้าค่า ABI < 0.9 บ่ง
ชี้ว่ามีหลอดเลือดแดงอุดตัน ABI 0.91-0.99 น่าสงสัยจะเป็นโรคหลอด
เลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ABI 1.0-1.4 ปกติ27 และการตรวจประเมิน
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง โดยดูจากค่าดัชนีวัดความแข็งของหลอดเลือด
แดงหัวใจ-ข้อเท้า (cardio-Ankle Vascular Index; CAVI) โดยใช้เครื่อง
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ของบริษัท Fukada Denshi รุ่น Vasara VS-150N การแปลผลคือ ถ้า
ค่า CAVI > 9.0 ซึ่งบ่งชี้ว่า มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclero-
sis) ) CAVI 8.0-9.0 มีภาวะเสี่ยงต่อการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง CAVI < 
8.0 ปกติ28 ส�ำหรับการตรวจวัด ABI และ CAVI ทั้งหมดจะกระท�ำโดย 
ผู้ท�ำการศึกษาวิจัยเองทุกครั้ง 
	 การดผูลของยา dapagliflozin ต่อการเปลีย่นแปลงของการเกดิ
การแขง็ตวัของหลอดเลอืด จ�ำเป็นทีต้่องใช้ค่า ABI และ CAVI ในการแปล
ผลร่วมกัน เนือ่งจากกลไกการเกดิหลอดเลอืดแขง็ตวัในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
เกิดจากปัจจัย 2 ส่วนหลัก คือการที่มี atherosclerosis และ vascular 
calcification
	 ที ่1 เดอืนผูเ้ข้าร่วมจะได้รับการพบแพทย์เพือ่ประเมนิผลข้างเคยีง
ต่าง ๆ  ทีอ่าจเกดิขึน้ ตรวจร่างกาย บนัทกึสญัญาณชพี และได้รบัการเจาะ
เลือดเพื่อตรวจ CBC, BUN, Cr, electrolyte, FBS, ketone, urinalysis
	 ที ่4 เดอืนผูเ้ข้าร่วมจะได้รบัการประเมนิอาการ ผลข้างเคยีง เจาะ
เลือดและได้รับการตรวจ ABI และ CAVI
	 อบุตักิารณ์การเกดิโรคไตเฉยีบพลนันยิามคอื ระดบัครแีอทินนิใน
เลือดเพิ่มขึ้นอย่างน้อย 1.5 เท่าจากค่าตั้งต้น หรือเพิ่มขึ้นอย่างน้อย 0.3 
มก./ดล. ในช่วงระยะเวลา 7-90 วัน29 ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายที่มีปัญหาโรค
ไตเฉยีบพลนั จะได้รับการตรวจเพิม่เติมเพือ่หาสาเหตแุละตดิตามรกัษาต่อ
ไป 

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ข้อมูลที่ได้จะน�ำมาวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม SPSS statistics 
22 โดยใช้สถติเิชงิพรรณนา ในส่วนของข้อมลูพืน้ฐานทัว่ไป ข้อมลูตัวแปร
เชิงคุณภาพจะน�ำเสนอเป็นความถี่และร้อยละ ส่วนตัวแปรเชิงปริมาณ
ใช้การน�ำเสนอด้วยค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ถ้าข้อมูลมีการ
แจกแจงปกต ิแต่ถ้าข้อมลูไม่มกีารแจกแจงปกตจิะน�ำเสนอด้วยค่ามธัยฐาน 
และค่าพิสัยระหว่างควอไทด์ ใช้สถิติเชิงอนุมาน ใช้การเปรียบเทียบค่า
เฉลีย่ของข้อมลูเชงิปรมิาณระหว่างกลุม่ได้ยา dapagliflozin กบั place-
bo โดยใช้สถิติแบบ independent t test ถ้าข้อมูลมีการแจกแจงแบบ
ปกติ และใช้ Mann-Whitney U test ถ้าข้อมูลไม่มีการแจกแจงปกติ ถ้า
เป็นข้อมูลเชิงคุณภาพจะใช้การเปรียบเทียบ Chi-square หรือ Fisher’s 
exact test ในการหาความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยั และใช้ค่าความแตกต่าง
อย่างนยัส�ำคญัทางสถติทิี ่p value < 0.05 โดยใช้ two-sided significant 
test

จริยธรรมการวิจัย
	 งานวิจัยนี้ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม
การวิจัย คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 
และผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายได้รับทราบข้อมูล และให้การยินยอมก่อนเข้า
ร่วมวิจัย

ผลการศึกษา
	 ศึกษาในช่วงเดือนกรกฎาคม-ตุลาคม พ.ศ. 2562 มีผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังระยะ 3-4 ที่เข้ารับการรักษาท่ีแผนกผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลวชิร
พยาบาลทัง้หมด 71 ราย เข้าเกณฑ์การศกึษา 60 ราย และถกูคดัออกจาก

การศึกษา 11 ราย โดย 8 รายเข้าได้กับเกณฑ์คัดออก 3 รายปฏิเสธที่จะ
เข้าร่วมวิจยั ได้ผูเ้ข้าร่วมวิจยัทัง้หมด 60 ราย แบ่งเป็นกลุม่ dapagliflozin 
30 ราย และกลุ่มยาหลอก 30 ราย มีผู้เข้าร่วมวิจัยที่ถูกคัดออกระหว่าง
การศึกษา โดยอยู่ในกลุ่ม dapagliflozin 1 ราย ที่จ�ำเป็นต้องเข้ารับการ
ผ่าตัดในแผนกตา และกลุ่มยาหลอก 2 ราย ที่ไม่มาติดตามการรักษา จึง
เหลอืผูเ้ข้าร่วมวจิยัทีอ่ยูจ่นครบการศกึษาในกลุม่ dapagliflozin 29 ราย 
และ กลุ่มยาหลอก 28 ราย ดังรูปที่ 1

รูปที่ 1 จ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย

ลักษณะพื้นฐาน
	 ผู้เข้าร่วมวิจัยมีอายุเฉล่ีย 67.79±8.57 ปี เป็นเพศชาย 32 
ราย (ร้อยละ 56.1) น�้ำหนักเฉล่ีย 61.49±14.00 ดัชนีมวลกายเฉลี่ย 
25.71±8.97 กก./ตารางเมตร อัตราการกรองไตเฉลี่ย 38.77±10.88 
มล./นาที/1.73 ตารางเมตร เมื่อแบ่งระยะของโรคไตเรื้องรัง พบว่าผู้เข้า
ร่วมวจิยัเป็นโรคไตเร้ือรงัระยะ 3a 19 ราย (ร้อยละ 33) โรคไตเร้ือรงัระยะ 
3b 26 ราย (ร้อยละ 45) โรคไตเรื้อรังระยะ 4 12 ราย (ร้อยละ 21) ระยะ
เวลาการเป็นโรคไตเรื้อรัง 3-4 ปี ส่วนใหญ่มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคความ
ดันโลหิตสูง 51 ราย (ร้อยละ 89) โรคไขมันในเลือดสูง 40 ราย (ร้อยละ 
70) โรคแทรกซ้อนชนิดที่เกิดกับหลอดเลือดขนาดใหญ่ 20 ราย (ร้อยละ 
35) โดยเมื่อประเมินความยืดหยุ่นจากการวัดการอุดตันหลอดเลือดแดง
ส่วนปลาย พบค่าเฉลี่ย ABI ด้านขวาและด้านซ้าย คือ 0.99±0.14 และ 
1.00±0.10 ตามล�ำดับ ซึ่งเข้าเกณฑ์น่าสงสัยเป็นโรคหลอดเลือดแดงส่วน
ปลายอดุตนั และเมือ่ประเมนิภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ พบค่าเฉลีย่ CAVI 
ด้านขวาและด้านซ้าย คอื  8.92±2.01 และ 8.70±1.85 ตามล�ำดบั ซึง่เข้า
เกณฑ์มภีาวะเสีย่งต่อการเกดิหลอดเลอืดแดงแขง็ในพืน้ฐานก่อนเริม่ให้ยา 
ส่วนค่าบ่งชี้การอักเสบ ESR, CRP, IL-6 ทั้งกลุ่มยา dapagliflozin และ
กลุ่มยาหลอกไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังแสดงใน
ตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย

ลักษณะพื้นฐาน
กลุ่ม dapagliflozin

(29 ราย)

กลุ่มยาหลอก

(28 ราย)
P-value

อายุ (ปี) 66.21±8.02 69.43±8.96 0.158

เพศชาย, จ�ำนวน (ร้อยละ) 17 (58.6) 15 (53.6) 0.701

น�้ำหนัก (กก.) 63.58±12.38 59.33±15.43 0.255

ดัชนีมวลกาย (กก./เมตร2) 25.87±8.61 25.56±9.50 0.897

เส้นรอบเอว (ซม.) 91.02±12.92 87.71±15.08 0.378

อัตราการกรองไต (มล./นาที/1.73 ตารางเมตร) 39.97±10.16 37.54±11.65 0.404

ระยะโรคไตเรื้อรัง

3a, จ�ำนวน (ร้อยละ)

3b, จ�ำนวน (ร้อยละ)

4,   จ�ำนวน (ร้อยละ)

9 (31.0)

16 (55.2)

4 (13.8)

10 (35.7)

10 (35.7)

8 (28.6)

0.252

ระยะเวลาของโรคไตเรื้อรัง (ปี) 4 (2-6) 3 (2-5) 0.462

สูบบุหรี่, จ�ำนวน (ร้อยละ) 1 (3.4) 1 (3.6) 1.000

ดื่มสุรา, จ�ำนวน (ร้อยละ) 1 (3.4) 4 (14.3) 0.194

ระดับน�้ำตาลในเลือด (มก./ดล.) 99.07±11.92 94.89±10.25 0.166

ความดันโลหิตสูง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 27 (93.1) 24 (85.7) 0.423

ไขมันในเลือดสูง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 23 (79.3) 17 (60.7) 0.125

โรคแทรกซ้อนชนิดที่เกิดกับเส้นเลือดขนาดใหญ่, จ�ำนวน (ร้อยละ)
-	 โรคหลอดเลือดสมอง
-	 โรคหัวใจ
-	 โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน

5 (17.2)

6 (20.7)

2 (6.9)

3 (10.7)

3 (10.7)

1 (3.6)

0.706

0.470

1.000

โรคตับ, จ�ำนวน (ร้อยละ) 2 (6.9) 3 (10.7) 0.670

ความดันโลหิตตัวบน (มม.ปรอท) 139.14±14.57 128.97±30.22 0.116

ความดันโลหิตตัวล่าง (มม.ปรอท) 75.48±10.41 71.57±12.95 0.213

Right ankle brachial index (ABI-R) 0.98±0.16 1.01±0.14 0.362

Left ankle brachial index  (ABI-L) 1.00±0.12 1.01±0.10 0.995

Right cardio-ankle vascular index (CAVI-R) 8.91±1.64 8.95±2.37 0.952

Left cardio-ankle vascular index (CAVI-L) 8.86±1.82 8.54±1.90 0.510

Erythrocyte sedimentation rate (ESR) (มม./ชม.) 21 (11-42) 20 (10.25-44.5) 0.786

C-reactive protein (CRP) (มก./ลิตร) 2 (2-2.65) 2 (2-2) 0.590

Interleukin-6 (IL-6) (พิโคกรัม/มล.) 2.47 (1.61-4.4) 3.57 (2.40-6.68) 0.073

ฮีโมโกลบิน (กรัม/ดล.) 12.34±1.76 11.94±1.61 0.377

ระดับน�้ำตาลในเลือด (มก./ดล.) 99.03±11.92 94.82±10.12 0.157

คอเลสเตอรอล (มก./ดล.) 194.69±51.23 193.50±45.59 0.819
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เอชดีแอล (มก./ดล.) 51.72±13.51 59.10±18.25 0.048

แอลดีแอล (มก./ดล.) 105.66±36.69 100.03±31.72 0.503

ไตรกลีเซอไรด์ (มก./ดล.) 125.1±69.06 121.97±91.25 0.237

UACR (มก./กรัม ครีเอตินิน) 379.06±801.37 549.41±812.07 0.340

แคลเซียม (มก./ดล.) 9.34±0.37 9.34±0.51 0.990

ฟอสฟอรัส (มก./ดล.) 3.90±0.64 3.91±0.56 0.999

พาราไทรอยด์ฮอร์โมน (พิโคกรัม/มล.) 67.24±47.47 73.38±45.67 0.472

ระดับวิตามินดี (นาโนกรัม/มล.) 26.02±7.21 27.65±9.87 0.330

กรดยูริก (มก./ดล.) 7.17±1.90 6.60±1.91 0.302

ค�ำย่อ UACR, urine albumin creatinine ratio 
หมายเหตุ: ข้อมูลจากตารางน�ำเสนอผลเป็น จ�ำนวน (ร้อยละ) ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่ากลาง±ค่าพิสัยระหว่างควอไทด์
ผลการตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลายที่ระยะเวลา 4 เดือนหลังได้รับยา

รูปที่ 1 การตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลายเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา dapagliflozin และยาหลอก ที่ค่าตั้งต้น 
และที่ 4 เดือน

	 เมื่อติดตามการศึกษานี้ที่ระยะเวลา 4 เดือน พบว่าผู้เข้าร่วมวิจัย
ที่ได้รับยา dapagliflozin ไม่มีความแตกต่างของความยืดหยุ่นหลอด
เลือด ABI-R; dapagliflozin 1.01±0.13 เทียบกลุ่มยาหลอก 1.02±0.5 
(P = 0.847), ABI-L; dapagliflozin 0.99±0.14 เทียบกลุ่มยาหลอก 
1.02±0.10 (P = 0.244) การตรวจภาวะหลอดเลือดแดงแข็งพบว่า  
แนวโน้มกลุ่มยาหลอก มีค่า CAVI-R ดีกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ 

dapagliflozin 9.06±1.77 เทยีบกลุม่ยาหลอก 7.81±2.18 (P = 0.021), 
แต่ไม่พบความแตกต่างของ CAVI-L; dapagliflozin 8.96±1.65 เทียบ
กลุ่มยาหลอก 9.03±3.40 (P = 0.913) แสดงดังรูปที่ 1 และเมื่อมีการ
วิเคราะห์หารูปแบบในกลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในระยะของไต
เรื้อรัง 3a 3b และ 4 ไม่พบการดีขึ้นของความยืดหยุ่นหลอดเลือดและ
การตรวจภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเช่นเดียวกัน แสดงดังรูปที่ 2
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รูปที่ 2 การตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลาย เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา dapagliflozin และยาหลอก ที่ค่าตั้งต้น 
และที่ 4 เดือน เมื่อมีการวิเคราะห์หารูปแบบในกลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในระยะของไตเรื้อรัง 3a 3b และ 4

การเปลี่ยนแปลงของค่าบ่งชี้การอักเสบ
		  การเปลีย่นแปลงค่าบ่งชีก้ารอกัเสบ ได้แก่ ESR, CRP, IL-6 ไม่
พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติใินท้ังสองกลุม่ แต่พบว่าในกลุม่
ควบคมุมแีนวโน้มทีค่่าบ่งชีก้ารอกัเสบ ESR สงูขึน้ โดยเทยีบค่ามธัยฐานตัง้

ต้น 20 (10.25-44.5) มม./ชม. เทียบกับที่ 4 เดือน เท่ากับ 36 (16.5-50) 
มม./ชม. (P = 0.025) โดยแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แสดงดัง
ตารางที่ 2	

ตารางที่ 2 แสดงค่าบ่งชี้การอักเสบ ผลของยา dapagliflozin เทียบกับกลุ่มควบคุม ที่ค่าตั้งต้น และ 4 เดือน

ตัวแปร

กลุ่ม dapagliflozin

(29 ราย)

กลุ่มยาหลอก

(28 ราย) p-valueb

ค่าตั้งต้น 4 เดือน p-valuea ค่าตั้งต้น 4 เดือน p-valuea

ESR

(มม./ชม.)

21

(11-42)

17

(11-37)
0.919

20 

(10.25-44.5)

36

(16.5-50)
0.025 0.125

CRP

(มก./ลิตร)

2

(2-2.65)
2 (2-2) 0.79 2 (2-2) 2 (2-2) 0.657 0.540

IL-6

(พิโคกรัม/มล.)

2.47 

(1.61-4.4)

2.92 

(2.46-4.78)
0.316

3.85 

(2.06-9.28)

3.57 

(2.40-6.68)
0.100 0.406

ค�ำย่อ ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin-6
หมายเหตุ: ข้อมูลจากตารางน�ำเสนอผลเป็น ค่ากลาง±ค่าพิสัยระหว่างควอไทด์
a การเปรียบเทียบภายในกลุ่มยา dapagliflozin หรือภายในกลุ่มควบคุม เทียบค่าตั้งต้นและค่าที่ 4 เดือน 
b การเปรียบเทียบค่าตัวแปรที่ 4 เดือน ระหว่างกลุ่มยา dapagliflozin และกลุ่มควบคุม 
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ความแตกต่างของสัญญาณชีพ ผลเลือด และผลปัสสาวะ

	 จากการศกึษาพบว่าความดนัโลหติตัวบนและตวัล่าง รวมถงึอตัรา
การเต้นของหัวใจ ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อัตรา
การกรองของไตที่ 4 เดือน ในกลุ่มยา dapagliflozin และกลุ่มยาหลอก 
37.03±11.84 มล./นาท/ี1.73 ตารางเมตร และ 33.86±11.47 มล./นาที/
1.73 ตารางเมตร ตามล�ำดับ แนวโน้มลดลงในทั้งสองกลุ่ม โดยไม่มีความ
แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(P=0.308) ระดบัน�ำ้ตาลในเลือดพบ
ว่าสามารถรกัษาระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดให้อยูใ่นเกณฑ์ปกตไิด้ในท้ังสองกลุ่ม 
ระดบัคโีตนบอดย์ี ในกลุม่ยา dapagliflozin ค่าตัง้ต้น 0.11±0.05 ไมโคร

โมล/ลิตร ที่ 4 เดือน 0.18±0.12 ไมโครโมล/ลิตร ซึ่งไม่เกินค่าปกติและ
ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิตเิมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคมุท่ี 
4 เดอืน ระดบัแอลบมูนิในปัสสาวะไม่พบการลดลงในทัง้สองกลุม่ ค่าระดบั
แคลเซียม พาราไทรอยด์ฮอร์โมน ระดับวิตามินดี เมื่อติดตามที่ 4 เดือน 
สามารถควบคุมให้อยู่ในเกณฑ์ระดับเดิมเม่ือเทียบกับค่าตั้งต้นได้ ระดับ
กรดยูริก ในกลุ่มยา dapagliflozin มีแนวโน้มลดลง แต่กลุ่มควบคุมกลับ
มีแนวโน้มสูงขึ้นเมื่อเทียบจากระดับตั้งต้นกับที่ 4 เดือน แต่อย่างไรก็ตาม
ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเทียบค่าระหว่าง 2 
กลุ่ม ที่ 4 เดือน (P=0.166) แสดงดังตารางที่ 3

ตารางที่ 3 การเปลี่ยนแปลงสัญญาณชีพ ผลเลือด และผลปัสสาวะของยา dapagliflozin เทียบกับกลุ่มควบคุม ที่ 4 เดือน

ตัวแปร
กลุ่ม dapagliflozin

(29 ราย)
กลุ่มยาหลอก

(28 ราย)
p-value

ความดันโลหิตตัวบน (มม.ปรอท) 141.41±16.75 137.89±20.11 0.475

ความดันโลหิตตัวล่าง (มม.ปรอท) 75±11.03 70.21±15.19 0.111

อัตราการเต้นของหัวใจ (ครั้ง/นาที) 72.55±14.30 79.64±15.06 0.074

ฮีโมโกลบิน (กรัม/ดล.) 12.65±1.88 11.72±1.70 0.055

ฮีมาโตคริต (เปอร์เซ็นต์) 38.11±5.48 35.09±4.84 0.032

อัตราการกรองของไต (มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 37.03±11.84 33.86±11.47 0.308

ระดับน�้ำตาลในเลือด (มก./ดล.) 100.69±13.1 96.82±12.24 0.255

น�้ำหนัก (กก.) 66.12±12.26 58.93±15.12 0.100

คอเลสเตอรอล (มก./ดล.) 191.31±56.11 194.54±45.01 0.812

เอชดีแอล (มก./ดล.) 52.66±15.33 71.36±39.38 0.021

แอลดีแอล (มก./ดล.) 111.97±43.82 103.88±38.38 0.462

ไตรกลีเซอไรด์ (มก./ดล.) 120.14±66.55 110.64±55.96 0.563

คีโตนบอดีย์ (ไมโครโมล/ลิตร) 0.18±0.12 0.20±0.11 0.518

UACR (มก./กรัม/ครีแอทินิน) 518.83±925.67 833.06±1311.78 0.299

แคลเซียม (มก./ดล.) 9.69±3.16 9.33±0.50 0.545

ฟอสฟอรัส (มก./ดล.) 4.18±1.24 3.96±0.73 0.416

พาราไทรอยด์ฮอร์โมน (พิโคกรัม/มล.) 66.54±56.07 87.95±42.59 0.111

ระดับวิตามินดี (นาโนกรัม/มล.) 27.15±9.70 31.40±9.35 0.098

กรดยูริก (มก./ดล.) 6.28±1.72 6.90±1.63 0.166

ค�ำย่อ UACR, urine albumin creatinine ratio 
หมายเหตุ: ข้อมูลจากตารางน�ำเสนอผลเป็น ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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ผลข้างเคียง
	 กลุม่ dapagliflozin ม ี1 รายทีม่ภีาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ไม่รนุแรง 
อาการวิงเวียนศีรษะเล็กน้อย อาการเกิดขึ้นตั้งแต่ช่วงสัปดาห์แรกที่ได้รับ
ยา สามารถรับประทานยาต่อไปได้หลังจากปรับเปลี่ยนการรับประทาน
อาหาร มีอุบัติการณ์การเกิดโรคไตเฉียบพลัน (acute kidney disease) 
ในกลุ่ม dapagliflozin 2 ราย และกลุ่มควบคุม 1 ราย เกิดขึ้นระยะ 1 
เดอืนแรก หลงัจากติดตามการท�ำงานของไตต่อเนือ่งพบว่าค่าการท�ำงาน
ของไตสามารถกลับสู่ภาวะเดิมได้เอง พบการติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ ใน
กลุ่มควบคุม 1 ราย ไม่พบการติดเชื้อบริเวณอวัยวะสืบพันธุ์ ไม่พบเลือด
เป็นกรดจากคีโตน และไม่มีผู้เข้าร่วมที่ได้รับผลข้างเคียงรุนแรงที่จ�ำเป็น
ต้องหยุดยาก่อนก�ำหนด

อภิปรายผลการศึกษา
	 SGLT2i เป็นยาเบาหวานกลุม่ใหม่ โดยสามารถลดระดบัน�ำ้ตาลใน
เลอืดจากการยบัยัง้การดดูกลบักลโูคสทีไ่ต ซึง่เป็นกลไกทีไ่ม่ขึน้กบัอนิซลูนิ 
ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ร่วมกับยามาตรฐาน 
การศึกษาจนถึงปัจจุบันพบข้อดีของยากลุ่มนี้นอกเหนือจากกลไกในการ
ลดระดับน�้ำตาลในเลือดคือ มีผลดีต่อหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงไต ยา
เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบคือ สามารถลดการสร้างและปล่อยสาร
ก่อการอกัเสบ ซึง่กระบวนการอกัเสบมผีลต่อหลอดเลอืดท�ำให้ขาดความ
ยืดหยุ่น เกิดการแข็งตัวกลายเป็นชั้นหินปูนในหลอดเลือด
	 โดยมีการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Weiling Leng และคณะ23 และ
การศกึษาของ Matthias Oelze และคณะ24 น�ำยากลุม่ SGLT2i มาใช้กับ
หนูที่ถูกกระตุ้นให้เป็นเบาหวาน โดยให้ยา SGLT2i พบว่ายาสามารถลด
ระดับน�้ำตาลในเลือด ท�ำให้เซลล์ endothelium ที่ผนังหลอดเลือดแดง
สามารถท�ำงานได้อย่างเป็นปกติ สามารถลดการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง
ตัว และช่วยลดภาวะเครียดจากการออกซิเดชัน ลดค่าบ่งช้ีการอักเสบ
ต่าง ๆ ได้ เช่น interleukin-6, interferon-gamma, tumor necrotic 
factor-alpha เป็นต้น และมีการศึกษาในคน ของ Agnes Bosch และ
คณะ25 เป็นการศึกษาแบบควบคุมสุ่มอิสระน�ำผู้ป่วยเบาหวาน 58 ราย 
มาให้ยา empagliflozin 25 มก./วัน เทียบกับยาหลอก เป็นระยะเวลา 
6 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้ยา empagliflozin สามารถลดการแข็งตัวของ
หลอดเลือด และลดความดันโลหิตได้ แต่การศึกษาการใช้ยา SGLT2i ใน
โรคไตเรื้อรัง ที่มิได้เป็นเบาหวาน ยังมีค่อนข้างจ�ำกัด ดังเช่นการศึกษา
ของ Sayak Roy30 รายงานผู้ป่วยที่มีการใช้ยา canagliflozin 300 มก./
วัน มาใช้ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงและไขมันในเลือดสูง ที่มิได้เป็น 
เบาหวาน เพื่อดูการเปลี่ยนแปลงต่าง ๆ คู่ไปกับการออกก�ำลังกายแบบ 
แอโรบกิ ระยะเวลา 13 สปัดาห์ พบว่าสามารถลดน�ำ้หนกั ลดไขมนัในช่อง
ท้อง (visceral fat) ลดกรดยรูกิ เพิม่มวลกระดกูได้ โดยไม่มรีายงานถงึผล
ข้างเคยีงของการเกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่และภาวะแทรกซ้อนทีร่นุแรง
	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาทีผู่เ้ข้าร่วมวจิยัทีเ่ป็นโรคไตเรือ้รงัระยะ 
3-4 มีความเสี่ยงต่อการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดและมีแนวโน้มที่
ค่าบ่งชี้การอักเสบสูง โดยประมาณร้อยละ 90 ของผู้เข้าร่วมวิจัยมีโรค
ประจ�ำตัวเป็นความดันโลหิตสูง ร้อยละ 70 มีโรคประจ�ำตัวเป็นไขมันใน
เลือดสูง ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญของการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือด 
โดยเมื่อประเมินความยืดหยุ่นจากการอุดตันหลอดเลือดแดงส่วนปลาย 

พบค่าเฉล่ีย ABI เข้าเกณฑ์สงสัยเป็นโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุด
ตัน และเมื่อประเมินภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง พบค่าเฉล่ีย CAVI เข้า
เกณฑ์มีภาวะเส่ียงต่อการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง หลังจากติดตามเป็น
ระยะเวลา 4 เดอืน พบว่ายา dapagliflozin ไม่ท�ำให้ความยดืหยุน่หลอด
เลือดและภาวะหลอดเลือดแดงแข็งดีขึ้น และไม่พบการเปลี่ยนแปลงถึง
แม้จะวิเคราะห์แบบกลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในแต่ละระยะของ
ไตเรื้อรัง 3a 3b และ 4 
	 การเปล่ียนแปลงค่าบ่งช้ีการอกัเสบ ได้แก่ ESR, CRP, IL-6 ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคัญทางสถติิในทัง้สองกลุ่ม ซึง่แตกต่างกบัการ
ศกึษาของ Fumika Shigiyama และคณะ31 ทีห่ลงัจากให้ยา dapaglifloz-
in 16 สัปดาห์ สามารถลดระดบั urine 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine 
ซึง่เป็นตวับ่งว่าช่วยลดภาวะเครยีดจากการออกซเิดชนั และการอกัเสบได้ 
อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้พบว่าในกลุ่มควบคุมมีแนวโน้มที่ค่าบ่งชี้การ
อักเสบ ESR สูงขึ้น อาจเป็นไปได้ว่าเป็นผลจากการที่ยา dapagliflozin 
มส่ีวนช่วยลดการสร้างและปล่อยสารก่อการอกัเสบได้จรงิ ทัง้นีท้ีย่งัไม่พบ
ความแตกต่างในการเปลีย่นแปลงค่าบ่งชีก้ารอกัเสบในการเทยีบสองกลุม่ 
อาจเป็นเพราะระยะเวลาทีศ่กึษาไม่เพยีงพอในการลดการอกัเสบ ซึง่ต้อง
มีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
	 ผลข้างเคียงของยา dapagliflozin ท่ีพบในการศึกษานี้ ได้แก่ 
ผู้เข้าร่วม 1 ราย มีภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำไม่รุนแรง ซึ่งในขนาดยา da-
pagliflozin ทีจ่ะใช้ในการศกึษานี ้คอื ขนาด 10 มก./วนั ไม่มรีายงานของ 
FDA ว่าท�ำให้เกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ หากน�ำมาใช้เพยีงตวัเดยีว แต่มี
รายงานการเกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลือดต�ำ่ถ้าน�ำมาใช้ร่วมกบัยาลดน�ำ้ตาลตวั
อืน่26 ผู้เข้าร่วม 2 ราย เกดิโรคไตเฉียบพลัน ผู้วจิยัได้หาสาเหตแุละตดิตาม
ค่าการท�ำงานของไตอย่างต่อเน่ือง พบว่าสามารถกลับสู่ภาวะเดิมได้เอง 
และไม่พบผลข้างเคียงอื่น ๆ 
	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษาน้ี ได้แก่ ระยะเวลาศึกษาค่อนข้างน้อย 
อาจจะไม่สามารถเหน็ผลของเปลี่ยนแปลงความยืดหยุน่และการเกิดการ
แข็งตัวของหลอดเลือดแดง รวมถึงค่าบ่งชี้การอักเสบได้ชัดเจน และเป็น 
single center อาจต้องมีการศึกษา randomized controlled trials 
ขนาดใหญ่แบบ multicenter รวมถึงใช้เวลาศึกษาที่นานข้ึนเพื่อพิสูจน์
ประสิทธิภาพของยา dapagliflozin ต่อการเปล่ียนแปลงของการเกิด
การแขง็ตวัของหลอดเลอืดและค่าบ่งชีก้ารอกัเสบต่อไป อย่างไรกต็ามการ
ศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่ศึกษาผลของยา dapagliflozin ต่อการเกิด
การแข็งตัวของหลอดเลือดและค่าบ่งชี้การอักเสบ ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน 

สรุป 
	 ประโยชน์ของยา dapagliflozin ต่อการเกิดการเปลี่ยนแปลง
ของการยืดหยุ่นและการแข็งตัวของหลอดเลือด ไม่พบในการศึกษาครั้ง
นี้ อย่างไรก็ตามยา dapagliflozin สามารถยับยั้งค่าบ่งชี้การอักเสบ โดย
พบค่าบ่งชี้การอักเสบเพิ่มขึ้นในกลุ่มควบคุมอย่างเห็นได้ชัด
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