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Abstract
Background: Colistin is an antibiotic used to treat multidrug-resistant gram-negative bacterial infections. Colistin causes serious nephrotoxicity 
by incidence from 50-70%. The main mechanism of colistin-associated nephrotoxicity is tubular injury via oxidative inflammatory pathway. 
Alpha-tocopherol exhibits strong antioxidant effects, low toxicity, rare side effects, and low cost. This study aimed to investigate the protective 
effects of alpha-tocopherol on colistin-induced nephrotoxicity.
Methods: This study constituted an open-label, randomized controlled trial of hospitalized patients receiving colistin in Bhumibol Adulyadej 
Hospital from July 2019 to February 2020. All patients received the standard dose of colistin, and were randomized in 2 groups, the alpha-to-
copherol group, receiving once daily oral alpha-tocopherol 350 mg, and the control group, receiving standard care. The primary outcome was 
the incidence of acute kidney injury within 14 days. We assessed using blood tests for serum creatinine days 0, 2, 5, 7, 9, 11, 13 and serum 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) day 7. 
Results: The present randomized controlled study was conducted among 23 patients. Of these, 11 patients were in the alpha-tocopherol group, 
and 12 patients received standard care. The baseline characteristics, clinical features, and concomitant treatments of patients in both groups 
were comparable, except the baseline serum creatinine level in the alpha-tocopherol group was higher than that in the control group. The inci-
dence of acute kidney injury was 45.4% (5/11) and 75.0% (9/12) in the alpha-tocopherol and control group, respectively (p-value=0.214). Mean 
serum NGAL levels on the 7th day were 225 ng/mL and 361 ng/mL in the alpha-tocopherol and control group, respectively (p-value = 0.465).
Conclusion:  The result of our study could not demonstrate any difference regarding incidence of colistin nephrotoxicity between both groups. 
The reason might be the low power of the study due to insufficient sample recruitment. A larger study is needed to confirm the potential 
protective effect of alpha-tocopherol to prevent colistin-induced acute kidney injury (Registered at Thai Clinical Trial Registry under registration 
no.20190730001).
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การศึกษาทางคลินิกเบื้องต้นของผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินอีเพื่อลดการเกิดพิษทางไต
ในผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสติน
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บทคัดย่อ
บทน�ำ:  Colistin (โคลิสติน) เป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้ในการรักษาเชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อยาหลายขนาน อุบัติการณ์เกิดพิษต่อไตจากยาโคลิสตินพบ 
ร้อยละ 50-70 โดยกลไกการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัในผูป่้วยทีใ่ช้ยาโคลสิตนินัน้เกดิจากพยาธสิภาพทีเ่ซลล์ของท่อไตผ่านกระบวนการอักเสบ
อนุมูลอิสระ วิตามินอีชนิดแอลฟา-โทโคเฟอรอล (alpha-tocopherol) เป็นวิตามินที่มีคุณภาพสูงออกฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ และเป็นยาที่มีพิษและ
ผลข้างเคียงน้อย และราคาถูก  ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษา การน�ำวิตามินอีมาใช้ในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยายาโคลิสติน
วิธีการศึกษา: การวิจัยนี้เป็นการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม โดยศึกษาในผู้ป่วยในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชที่ได้รับยาโคลิสติน ตั้งแต่วันที่ 
1 กรกฎาคม 2562 ถึงวันที่ 29 กุมภาพันธ์ 2563 แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มโดยวิธีสุ่ม ผู้ป่วยทุกรายได้รับการรักษาตามมาตรฐาน กลุ่มที่ 1 (alpha-to-
copherol group) ได้รับวิตามินอี 350 มก. ส่วนกลุ่มที่ 2 (standard of care group) ไม่ได้รับวิตามินอี วัตถุประสงค์หลักต้องการหาอุบัติการณ์
ของการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันภายใน 14 วัน  ติดตามประเมินด้วยการเก็บข้อมูลค่าครีแอทินินในเลือดจ�ำนวน 8 ครั้งในวันที่ 0, 2, 5, 7, 9, 
11, 13 และระดับ neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) ในเลือดในวันที่ 7 หลังได้ยาโคลิสติน 
ผลการศึกษา: จากการศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน 23 ราย เป็นผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินอีร่วมจ�ำนวน 11 ราย และไม่ได้รับวิตามินอี 12 ราย พบว่า
ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่  เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย โรคประจ�ำตัวอื่น ๆ ของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน ยกเว้นระดับครีแอทินินในเลือดครั้งแรกของผู้ป่วย
ที่ได้รับวิตามินอีร่วมด้วยมีค่าสูงกว่า  ผลการศึกษาพบว่าอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันเท่ากับร้อยละ 45.4 และร้อยละ 75 ในกลุ่มที่
ได้รับและไม่ได้รับวิตามินอีตามล�ำดับ  (P=0.214) และระดับ NGAL ในเลือดเฉลี่ยในวันที่ 7 มีค่า 225 นาโนกรัม/มล. และ 361 นาโนกรัม/มล. ใน
กลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับวิตามินอีตามล�ำดับ (P=0.465)
สรุปผลการวิจัย: จากการศึกษานี้ อุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสตินไม่แตกต่างระหว่างกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้
รับวิตามินอี อาจเป็นผลจากข้อจ�ำกัดของระยะเวลาในการเก็บข้อมูล ท�ำให้ประชากรการศึกษาไม่เป็นไปตามที่ค�ำนวณไว้ การศึกษาในกลุ่มตัวอย่าง 
ผู้ป่วยจ�ำนวนมากขึ้นอาจแสดงให้เห็นถึงผลของวิตามินอีในการป้องกันการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน (การวิจัยนี้ได้
ลงทะเบียนใน Thai Clinical Trial Registry under registration เลขที่ 20190730001)
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  บทน�ำ

	 ปัจจุบันพบการระบาดของการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่
ดื้อยาหลายขนาน (multi-drug resistant gram negative bacterial 
infection) ซึ่งยาโคลิสติน (colistin) เป็นยาตัวหนึ่งที่มักถูกเลือกใช้ใน
การรักษา1,2 ผลขา้งเคียงจากการไดร้ับยาโคลสิตนิมกัพบการเกดิภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลัน3 โดยกลไกการเกิดไตบาดเจ็บเฉียบพลันเก่ียวข้องกับ
กระบวนการเกดิสารอนมุลูอสิระ (oxidative stress) บรเิวณเซลล์บุท่อไต 
(tubular cell) ซึ่งส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บต่อท่อไต (tubular injury)4–7 

เมื่อเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ส่งผลให้ผู้ป่วยมีการด�ำเนินโรคแย่ลง 
ได้แก่ เกิดความผดิปกตขิองสมดุลเกลอืแร่ในร่างกาย ส่งผลกระทบถงึการ
ท�ำงานของสมองและหวัใจ เพิม่ระยะเวลารกัษาตวัในโรงพยาบาล และค่า
ใช้จ่ายการรกัษาพยาบาล ผูป่้วยเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัทีต้่องได้รบั
การบ�ำบัดทดแทนไตร้อยละ 78 และพบว่าอัตราการเสียชีวิตเพิ่มสูงขึ้น 
อุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยาโคลิสตินในต่าง
ประเทศพบร้อยละ 10-554,8  ส่วนในประเทศไทยพบอุบัติการณ์การเกิด
ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยาโคลิสตินร้อยละ 53.84  ในส่วนของ
โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ น้ันพบว่า มีอุบัติ
การณ์ที่เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยาโคลิสตินสูงถึงประมาณ 
ร้อยละ 859  เม่ือมคีวามจ�ำเป็นต้องใช้ยาโคลสิตนิจงึจ�ำเป็นต้องหาแนวทาง
การป้องกนัหรอืลดการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลันในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา
โคลิสติน
	 วติามนิอี ประกอบด้วยกลุม่ของสารประกอบทีล่ะลายในไขมนั 8 ตวั 
 โดยสีต่วัเป็นรูปแบบโทโคเฟอรอล (tocopherol) (แอลฟา-โทโคเฟอรอล, 
เบต้า-โทโคเฟอรอล, แกมมา-โทโคเฟอรอล,เดลต้า-โทโคเฟอรอล) และ
อีกสี่ตัวเป็นเป็นรูปแบบโทโคทรินอล (tocotrienol) (แอลฟา-โทโคทริ
นอล, เบต้า-โทโคทรินอล, แกมมา-โทโคทรินอล, เดลต้า-โทโคทรินอล) 
โดยแอลฟา-โทโคเฟอรอลมีฤทธิ์ทางชีวภาพสูงสุด ส่วนแกมมา-โทโคเฟอ 
รอลเป็นวติามนิอทีีถ่กูน�ำมาใช้เนือ่งจากมปีระสทิธิภาพสงูกว่า10   วติามนิ
อีจะช่วยลดการเกิดกระบวนการอักเสบในร่างกาย และยังมีฤทธิ์เป็นสาร
ต้านอนุมูลอิสระ10-12  มีพิษน้อย ผลข้างเคียงต�่ำ และราคาถูก จากอดีต
จนถึงปัจจุบันจึงได้มีการน�ำมาใช้ประโยชน์หลายด้านโดยมีการพัฒนาน�ำ
มารกัษาเพือ่ต่อต้านการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัโดยพบการศกึษา

ทั้งในสัตว์ทดลอง ในหลอดทดลอง และการศึกษาทางคลินิกในมนุษย์10  

	 การศึกษาพบว่า วิตามินอีและวิตามินซีช่วยลดการเกิดพิษต่อไต
ในหนทูีไ่ด้รบัยา gentamycin11 และวิตามนิซสีามารถลดการการเกดิพษิ
ต่อไตในหนูที่ได้ยาโคลิสติน ข้อมูลการศึกษาจากโรงพยาบาลศิริราชพบ
ว่าวิตามินอีสามารถช่วยลดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากการใช้สารทึบ
รังสีในผู้ป่วยได้  อีกการศึกษาจากโรงพยาบาลศิริราชพบว่าวิตามินซีไม่
ช่วยลดการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้ยาโคลิสติน ซึ่งอาจเป็นจากจ�ำนวน
ผูป่้วยทีท่�ำการศกึษามเีพยีง 30 ราย จงึไม่เหน็ผลการศกึษาในการป้องกนั
โรคที่แท้จริง4

	 แนวทางการใช้วิตามินอี เพื่อป้องกันการเกิดภาวะไตบาดเจ็บ
เฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้ยาโคลิสติน เชื่อว่าผ่านกลไกในการลดสาร oxi-
dative stress ที่เกิดขึ้น5 การศึกษาในหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง พบ
ว่า วิตามินอีสามารถลดการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยท่ีได้
รับยาโคลิสติน ส่วนการศึกษาทางคลินิกในมนุษย์ มีการศึกษาแบบการ
ทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมที่ใช้วิตามินอี เพื่อลดการเกิดภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลันจากการใช้สารทึบรังสี ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับ
การฉีดสีหลอดเลือดหัวใจพบว่า การได้รับวิตามินอีก่อนการฉีดสีหลอด
เลือดหัวใจร่วมกับได้สารน�้ำชนิด 0.9% NaCl ช่วยป้องกันการเกิดภาวะ
ไตบาดเจบ็เฉยีบพลนัจากการใช้สารทบึรงัสไีด้12  และยงัมกีารศึกษาแบบ 
systematic review และ meta-analysis โดยใช้วิตามินอีเทียบกับยา
หลอกในผู้ป่วยที่ต้องใช้สารทึบรังสีพบว่า วิตามินอีช่วยลดการเกิดภาวะ
ไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากการใช้สารทึบรังสีได้ถึงร้อยละ 62 (risk ratio 
0.38, p-value < 0.001) ถือว่าวิตามินอีมีฤทธิ์ป้องกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ13  ดังแสดงในตารางที่ 1, 2 และ 3
	 เนื่องจากวิตามินอีมีฤทธิ์เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ และกลไกการ
เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากสารทึบรังสีและยาโคลิสตินเกิดจาก
กลไกของ oxidative stress เช่นเดียวกัน ดังนั้น ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษา
การน�ำวิตามินอีมาใช้ในการป้องกันการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
จากยาโคลิสตินในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชกรมแพทย์ทหารอากาศ 
ซ่ึงยังไม่เคยมีการศึกษาถึงผลของวิตามินอีในการลดอุบัติการณ์ของการ
เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสตินทางหลอด
เลือดด�ำมาก่อน

ตารางที่ 1 การศึกษาในหลอดทดลองที่ใช้วิตามินอีในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

ปี พ.ศ. ผู้วิจัย รูปแบบวิจัย ผลการศึกษา

2555 Arimura Y14 Experimental
วิตามินอี ช่วยลดการบาดเจ็บที่ท่อไตจากยา vancomycin ผ่านการลดลงของสารอนุมูล

อิสระ และ depolarization ของเยื่อหุ้ม mitochondria

2555 Nowak G15 Experimental

สาร Tert-butyl hydroperoxide เพิ่มการสร้างอนุมูลอิสระร้อยละ 300 ทำ�ให้เกิดพิษที่

ไตผ่านความผิดปกติของ mitochondria และบาดเจ็บที่ท่อไต แกมมา-โทโคเฟอรอลช่วย

ป้องกันความผิดปกติของ mitochondria และการตายของเซลล์ไต 
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ตารางที่ 2 การศึกษาในสัตว์ทดลองใช้วิตามินอีในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

ปี พ.ศ. ผู้วิจัย สัตว์ทดลอง วิธีการศึกษา ผลการศึกษา

2552 Ajith TA16 Sprague 
dawley rat

เปรียบเทียบ aminoguanidine วิตามินซี หรือ 
วิตามินอี ในการป้องกันการเกิดพิษต่อไตจากยา 
cisplatin

ทั้ง aminoguanidine วิตามินซี และวิตามิน
อี สามารถป้องกันการเพิ่มขึ้นของระดับยูเรีย
ในเลือดได้

2555 Koga H17 Rat เปรียบเทียบวิตามินอีกับน�้ำเกลือ ในการ 
ป้องกันภาวะ ischemia – reperfusion injury

วิตามินอี สามารถลดความรุนแรงของการเกิด
ภาวะบาดเจ็บที่ไต

2556 Kongkham 
S18

Sprague 
dawley rat

เปรียบเทียบการให้และไม่ให้วิตามินอีในการเกิด
พิษต่อไตจากสารทึบรังสี

วิตามินอี ช่วยลดการเกิดพิษต่อไตจากสาร
ทึบรังสี

2556 Siddiqui 
S19

Diabetic rat การใช้ tocotrienols เพื่อป้องกันการเกิด 
diabetic nephropathy

Tocotrienols สามารถป้องกันการเกิด 
diabetic nephropathy

2559 Naghii R20 Male rat การใช้ boron และ/หรือ วิตามินอี การป้องกัน
การเกิดนิ่วในไตจากสาร ethylene glycol

Boron และวิตามินอี มีประสิทธิภาพในการ
ป้องกันการเกิดนิ่วในไต

2561 Zohra G21 Rat เปรียบเทียบการใช้น�้ำเกลือ ยาโคลิสตินขนาดต�่ำ 
หรือยาโคลิสตินขนาดสูง ร่วมกับการได้รับหรือไม่
ได้รับ alpha-tocopherol

มีการปรับตัวที่ดีขึ้นของตัวชี้วัดการท�ำงานของ
ไต ในกลุ่มที่ได้รับ alpha-tocopherol

2561 Bader Z22 Rabbit เปรียบเทียบยาโคลิสตินขนาดต�่ำ หรือยาโคลิสติน 
ขนาดสงู การได้รบัหรือไม่ได้รบั alphatocopherol 
ในการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันจากยา 
โคลิสติน

พบประสิทธิภาพการป้องกันพิษต่อไต ของ 
alpha-tocopherol ในการได้รับ
ยาโคลิสตินทั้งขนาดต�่ำและขนาดสูง

ตารางที่ 3 การศึกษาทางคลินิกที่ใช้วิตามินอีในการป้องกันภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

ปี พ.ศ. ผู้วิจัย ประชากร วิธีการศึกษา ผลการศึกษา

2552 Tasanarong23 CKD* undergo 
PCI

(n = 103)

Randomized controlled trial alpha-
tocopherol (525IU)
เทียบกับยาหลอก และดูผลลัพธ์เรื่องพิษต่อไต
จากสารทึบรังสี 

Alpha-tocopherol สามารถลดการเกิดพิษ
ต่อไตจากสารทึบรังสีเทียบกับยาหลอก (ร้อย
ละ 5.88 และร้อยละ 23.0) 

2556 Tasanarong24 CKD* undergo 
elective CAG

(n = 305)

Randomized controlled trial
เปรียบเทียบการให้น�้ำเกลือคู่กับ alpha-
tocopherol (350 มก.) หรือ gamma-
tocopherol (350 มก.) หรือยาหลอก และดู
ผลลัพธ์เรื่องพิษต่อไตจาก contrast

พบอัตราการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
จากสารทึบรังสีในกลุ่ม alpha-tocopherol 
ร้อยละ 4.9 และยาหลอก ร้อยละ 14.9 
(P=0.02) และในกลุ่ม gamma-tocopherol 
ร้อยละ 5.9 และยาหลอก ร้อยละ 14.9 (P=0.04)

2559 Razaei12 CKD* undergo 
elective CAG

(n = 300)

Randomized controlled trial
เปรียบเทียบการให้น�้ำเกลือคู่กับ
alpha-tocopherol ขนาด 600 มก. หรือ 
ขนาด 300 มก. หรือยาหลอก ดูผลลัพธ์เรื่อง
พิษต่อไตจากสารทึบรังสี

กลุ่มที่ได้รับ alpha-tocopherol ขนาด 300 
มก. มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาหลอก 
(ร้อยละ 6.7 และร้อยละ 14.1)

Ihvp] Cho13 CKD*
undergo

CT
(n=623)

Meta-analysis จาก randomized 
controlled trial 4 ฉบับ เปรียบเทียบการ
ให้น�้ำเกลือ ร่วมกับวิตามินอีหรือยาหลอก ดู
ผลลัพธ์เรื่องพิษต่อไตจากสารทึบรังสี

วิตามินอีช่วยลดอัตราการเกิดการบาดเจ็บ
ที่ไตเฉียบพลัน ได้ร้อยละ 62 เมื่อเทียบกับ
ยาหลอก (RR 0.38, 95% CI 0.22 – 0.63, 
p-value < 0.01)

* CKD ใช้ค�ำจ�ำกัดความที่ระดับ eGFR น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร ในทุกการศึกษาวิจัย
ค�ำย่อ: CKD, chronic kidney disease, PCI, percutaneous coronary intervention, CAG, cardiac catheterization angiography, CT, 
computerized tomography, RR, relative risk, CI, confidence interval 
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วิธีการศึกษา
	 การวิจัยนี้ใช้รูปแบบการวิจัยชนิดการศึกษาทดลองทางคลินิก
เบื้องต้นแบบไปข้างหน้าเพื่อหาความถี่ (preliminary, open-label,  
randomized controlled trial) ในลักษณะการรักษา ศึกษาในผู้ป่วย
ที่เข้ารับการรักษาเป็นผู้ป่วยในหอผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป หอผู้ป่วย
ศัลยกรรมทั่วไป รวมทั้งหอผู้ป่วยวิกฤตอายุรกรรมและศัลยกรรม โรง
พยาบาลภมูพิลอดลุยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ ตัง้แต่วนัที ่1 กรกฎาคม 
2562 ถึง 29 กุมภาพันธ์ 2563 ที่ได้รับยาโคลิสตินทางหลอดเลือดด�ำ 
การวิจัยนี้ได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม โรงพยาบาล 
ภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทย์ทหารอากาศ 

ผู้เข้าร่วมการศึกษา
	 เกณฑ์การคัดเลือกบุคคลเข้าในการศึกษา 
	 -	 อายุ 18 ปีขึ้นไป
	 -	 เข้ารบัการรกัษาเป็นผูป่้วยในและได้รบัยาโคลสิตนิทางหลอด 
		  เลือดด�ำ
	 เกณฑ์การคัดเลือกบุคคลออกจากการศึกษา 
	 -	 ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
	 -	 มีค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 15 มล./นาที/1.73  
		  ตารางเมตร 
	 -	 มีภาวะไตวายเฉียบพลันจากสาเหตุอื่นมาก่อน
	 -	 มข้ีอห้ามของการรบัประทานทางปากหรอืการให้อาหารทาง 
		  สายยาง
	 -	 มีข้อห้ามในการให้วิตามินอี เช่น ภาวะเลือดออกผิดปกติ
	 -	 มีภาวะความดันโลหิตต�่ำ (hypotension) หรือได้รับยา 
		  กระตุ้นความดันโลหิต
	 -	 ใช้ยาอื่นที่มีผลต่อค่าอัตราการกรองของไตร่วมด้วย เช่น 
		  ยาฆ่าเชื้อกลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์
	 -	 ผู้ป่วยปฏิเสธเข้าร่วมการศึกษา

	 ผู้วิจัยให้ข้อมูลเกี่ยวกับการท�ำวิจัย ขอความยินยอมจากผู้ป่วย
หรือผู้มีอ�ำนาจในการตัดสินใจแทนผู้ป่วยในการเข้าร่วมโครงการ ผู้เข้า
ร่วมวจิยัจะได้รบัยาโคลสิตนิทางหลอดเลอืดด�ำตามข้อบ่งช้ีโดยขนาดของ
ยาโคลิสตินจะถูกปรับตามค่า creatinine clearance จากสูตร Cock-
croft-Gault  ผูเ้ข้าร่วมวจัิยท่ีได้รับการสุม่ให้ได้รบัยาวติามนิอร่ีวมด้วยนัน้
จะได้รับยาวิตามินอีชนิดรับประทานขนาด 350 มก. โดยให้ยาทางปาก
หรือทางสายยางให้อาหารในกรณผีูป่้วยทีใ่ส่ท่อช่วยหายใจ พร้อมกบัการ
ได้รบัยาโคลสิตนิทางหลอดเลือด ภายในระยะเวลาไม่เกนิ 24 ชม. หลงัได้
รับยาโคลิสติน และให้วิตามินอีต่อไปอีกเป็นระยะเวลา 7 วัน  
	 ผู้วิจัยประเมินอาการ ซักประวัติการเจ็บป่วย ตรวจร่างกายและ
เก็บข้อมูลพื้นฐาน ผู้เข้าร่วมการศึกษาโดยใช้แบบบันทึกข้อมูลโดยเก็บ
ข้อมูล ครั้งแรกในผู้ป่วยที่เริ่มการให้วิตามินอีและผู้ป่วยที่ไม่ได้รับวิตามิน
อี ซึ่งจะเก็บข้อมูล ข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่  เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย โรค
ประจ�ำตัวอ่ืน ๆ หอผู้ป่วยท่ีนอน คะแนนความรุนแรงของการเจ็บป่วย 
(Sequential Organ Failure Assessment Score, SOFA score) ความ
ดันโลหิตต�่ำขณะรักษา ปริมาณปัสสาวะที่ออกต่อวัน หอผู้ป่วยที่นอนโรง
พยาบาล ยาปฏิชีวนะอื่นที่ได้รับร่วมกับยาโคลิสติน

	 ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ ท่ีเก็บในการศึกษาครั้งนี้ประกอบ
ด้วย 1. ผู้ป่วยจะได้รับการเจาะเลือดเพื่อส่งตรวจการท�ำงานของไต โดย
ตรวจค่าครีแอทินินในเลือดในวันแรก จากนั้นวันที่ 2, 5, 7, 9, 11 และ 
13  รวม 7 ครั้งและ 2. ระดับ NGAL ในเลือดวันที่ 7  หลังได้ยาทั้ง
สองกลุ่ม โดยวิธีเก็บค่า NGAL ในเลือดนั้นผู้ป่วยจะได้รับการเจาะเลือด
จ�ำนวน 3 มล. น�ำเลือดที่เจาะได้ใส่ลงในหลอดที่มี Ethylene Diamine 
Tetra-acetic Acid (EDTA) เคลือบไว้ ปั่นแยกพลาสมาและเก็บไว้ใน
อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียส เพื่อรอส่งตรวจที่ห้องปฏิบัติการเคมีคลินิก
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ผูป่้วยจะได้รบัการประเมนิ ตดัสนิใจให้การรกัษา
ตามมาตรฐานทางการแพทย์โดยแพทย์ประจ�ำหอผู้ป่วยอายุรกรรมและ
ศัลยกรรม ภายใต้การควบคุมของอายุรแพทย์โรคติดเชื้อ

ค�ำจ�ำกัดความที่เกี่ยวข้อง
	 ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ใช้การวินิจฉัยโดยใช้เกณฑ์ค่าครีแอ
ทินิน ตามแนวทางของ Kidney Disease Improving Global Out-
comes, KDIGO ปี ค.ศ. 2012 คือมีค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 0.3 มก./ดล. 
ภายในระยะเวลา 48 ชม. หรอืเพิม่ขึน้ 1.5 เท่าจากระดบัเดมิภายในระยะ
เวลา 7 วัน 
	 ความรนุแรงของภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั อ้างองิตามเกณฑ์การ
เปลี่ยนแปลงของค่าครีแอทินินตามแนวทางของ Acute Kidney Injury 
Network (AKIN) แบ่งเป็น 
	 ระยะที่ 1 มีค่าค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 1.5-1.9 เท่าจากเดิม
	 ระยะที่ 2 มีค่าค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 2.0-2.9 เท่าจากเดิม
	 ระยะที่ 3 มีค่าค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าจากเดิม หรือ 
	 มีค่ามากกว่า 4.0 มก./ดล. หรือต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต   
	 โดยกลุ่มที่เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในระดับปานกลางถึง 
รุนแรง (moderate to severe acute kidney injury) คืออยู ่ 
ในระยะที่ 2 และ 3
	 ผลลัพธ์หลกัเพือ่เปรยีบเทยีบอบุตักิารณ์ของการเกดิภาวะไตบาด
เจบ็เฉยีบพลนัในผูป่้วยในทีไ่ด้รบัยาโคลสิตนิทีไ่ด้รบัวติามนิอแีละกลุม่ท่ีไม่
ได้รบัวติามนิอ ีผลลพัธ์รองเพือ่เปรยีบเทยีบความรนุแรงของการเกดิภาวะ
ไตบาดเจ็บเฉียบพลันระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to severe 
acute kidney injury) ในผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสตินที่ได้รับวิตามินอี
และกลุ่มทีไ่ม่ได้รบัวติามนิอ ีและเพือ่เปรยีบเทยีบระดบั NGAL ในเลอืดใน 
ผู้ป่วยในที่ได้รับยาโคลิสตินที่ได้รับวิตามินอีและกลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ใช้สถิติเชิงพรรณนาในการวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
ข้อมลูทางห้องปฏบิตักิารและภาวะแทรกซ้อน  ซึง่การวเิคราะห์ผลจะแสดง 
ในรูปจ�ำนวนที่แท้จริง ค่าเฉลี่ย และร้อยละ ส�ำหรับข้อมูลเชิงกลุ่ม และ
ใช้ค่าเฉลี่ย ส�ำหรับข้อมูลต่อเนื่อง ในการเปรียบเทียบข้อมูลของ 2 กลุ่ม 
ใช้ Fisher’s exact test เปรียบเทียบข้อมูลเชิงกลุ่ม และใช้ Wilcoxon 
sign rank test ในการเปรยีบเทยีบข้อมลูต่อเนือ่ง การวเิคราะห์ survival 
analysis โดยแสดงเป็นกราฟ Kaplan-Meier curve และเปรียบเทียบ
ระยะเวลา (onset) ที่ท�ำให้เกิด AKI ของทั้ง 2 กลุ่มโดยใช้ Log rank test 
ค่าที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติก�ำหนดไว้ที่ p-value น้อยกว่า 0.05 โดยการ
วเิคราะห์ข้อมลูทางสถติิทัง้หมดในการศกึษานีใ้ช้โปรแกรม SPSS version 22
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ผลการศึกษา
	 ผู้ป่วยที่น�ำมาวิเคราะห์ทั้งหมดจ�ำนวน 23 ราย โดยภาพรวมแสดงขั้นตอนการด�ำเนินงานวิจัย (study flow) แสดงรายละเอียดดังรูปที่ 1

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 ข้อมลูพืน้ฐาน ได้แก่  เพศ อายเุฉลีย่ 60 ปี ดชันมีวลกายเฉลีย่ 22 
กก./ตารางเมตร โรคประจ�ำตัว เช่น เบาหวาน ความดันโลหิตสูง การเข้า
รกัษาในหอผูป่้วยทัว่ไปและหอผูป่้วยวกิฤตขิองอายรุกรรมและศลัยกรรม 
และค่า SOFA score ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน  ส่วนวินิจฉัยหลักและ
แหล่งติดเชื้อของการที่ได้รับยาโคลิสตินคือปอดติดเช้ือ โดยเชื้อก่อโรคท่ี
พบบ่อยทีส่ดุคอื Acenitobacter baumanii โดยทัง้สองกลุม่ไม่แตกต่าง
กัน นอกจากนั้นยาปฏิชีวนะที่ใช้ร่วมกับยาโคลิสตินก็มีความหลากหลาย 
โดยยาที่ใช้ร่วมกันบ่อยที่สุดคือยา vancomycin โดยทั้งสองกลุ่มไม่แตก
ต่างกัน ขนาดของยาโคลิสตินสะสมในกลุ่มทีได้รับวิตามินอีเฉลี่ยเท่ากับ 
3,068 มก. เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอีเฉลี่ยเท่ากับ 2,195 มก.  
รวมถึงค่าเฉลี่ยของเวลารวมที่ได้ยาโคลิสตินซึ่งกลุ่มที่ได้วิตามินอี 9.5 วัน
ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้วิตามินอี 7.9 วัน แต่ไม่ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ดังตารางที่ 4 และ 5  

ข้อมูลระดับครีแอทินินในเลือด และอุบัติการณ์การเกิดภาวะ
ไตบาดเจบ็เฉียบพลนัและระดบัความรนุแรงของการเกิดภาวะ
ไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 

	 ระดบัครแีอทนินิในเลอืดทีส่่งตรวจทนัทคีรัง้แรกทีเ่ริม่ยาโคลสิตนิ
ในกลุม่ทีไ่ด้วติามนิอมีค่ีาเฉลีย่สงูกว่ากลุม่ทีไ่ม่ได้วติามนิออีย่างมนียัส�ำคญั
ทางสถติ ิโดยมค่ีาเฉล่ียเท่ากบั 0.65 มก./ดล. และ 0.39 มก./ดล. หลงัจาก
การตดิตามส่งตรวจเลอืดเพือ่ดหูน้าทีก่ารท�ำงานของไตโดยดูค่าครแีอทินนิ 
ในเลอืดแล้วพบว่าอบุตักิารณ์การเกิดภาวะไตบาดเจบ็เฉียบพลนัในกลุม่ที่
ได้วิตามินอีและไม่ได้วิตามินอีคิดเป็นร้อยละ 45.4 และร้อยละ 75 ตาม
ล�ำดับ (P =0.214 ) ดังตารางที่ 6 
	 เม่ือเทียบระดับความรุนแรงระหว่างสองกลุ่มพบว่าอุบัติการณ์
การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในระดับปานกลางถึงรุนแรงในกลุ่มท่ี
ได้วติามนิอแีละไม่ได้วิตามนิอคีดิเป็นร้อยละ 36.4 และร้อยละ 58.3 ตาม
ล�ำดับ (P =0.414)
ระดับ NGAL ในเลือด 
	 หลังจากได้รับยาโคลิสตินไปแล้ว 7 วันพบว่าค่า NGAL ในเลือด
เฉลี่ย 225 นาโนกรัม/มล. และ 361 นาโนกรัม/มล. ในกลุ่มที่ได้วิตามิน
อี และกลุ่มที่ไม่ได้วิตามินอีตามล�ำดับ (P=0.465) ดังรูปที่ 3

รูปที่ 1 ขั้นตอนการด�ำเนินงานวิจัย
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ตารางที่ 4 มูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมงานวิจัย

ข้อมูลพื้นฐาน กลุ่มที่ได้รับวิตามินอี

(n=11)

กลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

(n = 12)

P-value

เพศ (ชาย) 4 (36) 9 (75) 0.100

อายุ (ปี) 60.6 ± 15.7 60.8 ± 20.9 0.710

ดัชนีมวลกาย (กก./ตารางเมตร) 22.4  ± 4.7 21.9 ± 4.2 0.690

โรคประจ�ำตัว

- เบาหวาน

- ความดันโลหิตสูง

- โรคไตเรื้อรัง

  - ระยะที่ 3

  - ระยะที่ 4

- ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ

- โรคหลอดเลือดหัวใจ

- โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation

- โรคหลอดเลือดสมองตีบ

- มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

- Cholangiocarcinoma

3 (27.2)

5 (45.4)

1 (9.1)

1 (9.1)

0 (0.0)

3 (27.2)

1 (9.1)

0 (0.0)

0 (0.0)

1 (9.1)

1 (9.1)

4 (33.3)

5 (41.6)

3 (25.0)

2 (16.6)

1 (8.3)

0 (0.0)

1 (8.3)

1 (8.3)

1(8.3)

0 (0.0)

0 (0.0)

1.000

1.000

0.590

0.093

1.000

1.000

1.000

0.478

0.478

หอผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา

- หอวิกฤติ

- หอผู้ป่วยทั่วไป

3 (27.2)

8 (72.7)

4 (33.3)

8 (66.7)

1.000

1.000

คะแนนความรุนแรงของการเจ็บป่วย (SOFA score) 3.0 ± 2.0 3.25 ± 1.6 0.743

ค่าครีแอทินินในเลือดเดิม (มก./ดล.) 0.65 ± 0.18 0.39  ±  0.4 0.04

แหล่งสาเหตุการติดเชื้อ 

- ปอด (pneumonia)

- ทางเดินปัสสาวะ

- ผิวหนังและชั้นใต้ผิวหนัง

- ตับและท่อน�้ำดี 

7(63.6)

2 (18.2)

1 (9.1)

1 (9.1)

9 (75)

2 (16.6)

0 (0.0)

1 (8.3)

0.667

1.000

0.478

1.000

เชื้อที่เป็นสาเหตุ

- Acinetobactor baumanii 

- Pseudomonas aeruginosa

- Klebsiella pneumoniae

- Escherichia coli

5 (45.4)

0 (0.0)

5 (45.4)

1 (9.1)

7 (58.3)

3 (27.2)

2 (16.6)

1 (8.3)

0.684

0.217

0.193

1.000

ค�ำย่อ: ICU, intensive care unit, SOFA, Sequential Organ Failure Assessment Score
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ตารางที่ 5 ข้อมูลเกี่ยวกับการได้รับยาปฏิชีวนะ

ข้อมูลเกี่ยวกับการได้รับยาปฏิชีวนะ กลุ่มที่ได้รับวิตามินอี

(n=11)

กลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

(n = 12)

P-value

ยาปฏิชีวนะที่ได้รับร่วม 

- Carbapenem

- Piperacillin-tazobactam

- Fosfomycin

- Vancomycin

- Tigecycline 

1 (9.1)

1 (9.1)

3 (27.2)

4 (36.4)

2 (18.2)

5 (41.6)

1 (8.3)

3 (25.0)

3 (25.0)

2 (16.6)

0.155

1.000

1.000

0.667

1.000

ขนาดยาโคลิสตินสะสม (มก.) 3,068 ± 1,661 2,195 ± 836 0.140

ระยะเวลาที่ได้รับยาโคลิสติน (วัน) 9.5 ± 4.2 7.9 ± 3.1 0.310

ตารางที่ 6 อุบัติการณ์และความรุนแรงของการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน กลุ่มที่ได้รับวิตามินอี

(n=11)

กลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามินอี

(n = 12)

P-value

ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน 5 (45.4) 9 (75.0) 0.214

ความรุนแรง

- น้อย (AKIN stage 1)

- ปานกลาง (AKIN stage 2–3)

1 (9.1)

4 (36.4)

2 (16.6)

7 (58.3)

1.000

0.414

AKI, acute kidney injury, AKIN, acute kidney injury network

รูปที่ 3 อุบัติการณ์สะสม (cumulative incidence) ของการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
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ค�ำย่อ: NGAL, Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
รูปที่ 4 เปรียบเทียบระดับ NGAL ในเลือดในวันที่ 7 หลังจากได้รับยาโคลิสตินทางหลอดเลือดด�ำ

อภิปรายผลการศึกษา
	 การศกึษาวิจยันีมี้เป้าหมายหลกัในการให้วติามนิอใีนรปูแบบของ 
alpha-tocopherol ชนดิรบัประทานเพือ่ป้องกนัการเกดิภาวะไตบาดเจบ็
เฉยีบพลนัในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาโคลสิตนิชนดิฉดีทางหลอดด�ำ โดยก่อนหน้า
นี้มีการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าการให้ alpha-tocopherol สามารถ
ช่วยลดการบาดเจ็บของท่อไตในหนูทดลอง22 โดยในกลุ่มหนูทดลองที่
ได้รับ alpha-tocopherol ร่วมกับยาโคลิสตินชนิดฉีดพบว่าเกิดภาวะ
ท่อไตบาดเจ็บเพียงเล็กน้อยเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาโคลิสตินเพียง
อย่างเดยีวทีพ่บภาวะท่อไตบาดเจบ็ระดบัปานกลาง อย่างไรกด็ยีงัไม่เคยมี
การน�ำเอายาดงักล่าวมาใช้เพือ่ป้องกนัการเกดิภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั
ในมนุษย์ ซึ่งงานวิจัยนี้ถือเป็นงานวิจัยแรกที่ท�ำการศึกษาการใช้วิตามินอี
ชนดิรบัประทานในผูป่้วยทีม่กีารตดิเช้ือจากแบคทเีรยีดือ้ยาซึง่จ�ำเป็นต้อง
ได้รับยาโคลิสตินชนิดฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�ำ
	 เมื่อพิจารณาถึงผลลัพธ์หลักของการศึกษาพบว่า ในกลุ่มที่ได้รับ
การรักษาด้วยยาโคลิสตินเพียงอย่างเดียวมีอุบัติการณ์การเกิดภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลันอยู่ที่ร้อยละ 75 ซึ่งใกล้เคียงกับอัตราการเกิดภาวะไต
บาดเจ็บเฉียบพลันในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชมีอุบัติการณ์อยู่ที่ร้อย
ละ 85 ส่วนในกลุม่ทีไ่ด้รบัยาโคลสิตนิชนดิฉดีร่วมกบั alpha-tocopherol 
พบว่าอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันอยู่ที่ร้อยละ 45 แต่
ความแตกต่างนี้กลับไม่พบความแตกต่างท่ีมีนัยส�ำคัญทางสถิติอาจเนื่อง
มาจากกลุ่มประชากรมีขนาดค่อนข้างน้อย เมื่อค�ำนวณค่าก�ำลังทางสถิติ
พบว่ามีค่าที่ร้อยละ 37 ซึ่งหากต้องการค่าก�ำลังทางสถิติที่ร้อยละ 80 
จ�ำเป็นต้องอาศัยตัวอย่างประชากรอยู่ที่จ�ำนวน 35 รายต่อกลุ่ม ทั้งนี้ใน
การศึกษาวิจัยได้ตัวอย่างประชากรน้อยกว่าเป้าหมายท่ีต้ังไว้เนื่องจากผู้
ป่วยที่จ�ำเป็นต้องได้รับยาโคลิสตินจ�ำนวนมากมักมีภาวะความดันโลหิต
ต�ำ่หรอืมภีาวะเลอืดออกในทางเดนิอาหารร่วมด้วยซึง่ไม่สามารถท�ำให้ได้
รับยาที่จ�ำเป็นต้องให้ยาผ่านทางเดินอาหารได้ 
	 ความรนุแรงของภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั ไม่พบความแตกต่าง
ของความรุนแรงของภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันระยะที่ 1 และ 2 ในทั้ง
สองกลุ่ม ส่วนภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันระยะที่ 3 พบร้อยละ 36.4 ใน

กลุ่มที่ได้รับวิตามินอีและพบร้อยละ 58.3 ในกลุ่มที่ไม่ได้วิตามินอี แต่ก็
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติทั้งนี้สาเหตุส�ำคัญอธิบายได้จาก
ค่าก�ำลังทางสถิติที่ไม่เพียงพอ
	 ระดับค่าเฉลี่ย NGAL ในเลือด มีค่า 225 นาโนกรัม/มล. และ 
361 นาโนกรัม/มล. ในกลุ่มที่ได้รับวิตามินอีและกลุ่มที่ไม่ได้รับวิตามิน
อีตามล�ำดับ (p-value=0.465) จะเห็นว่าในกลุ่มท่ีได้รับวิตามินอีมีค่า
เฉลีย่ NGAL ในเลอืดทีต่�ำ่กว่าซึง่สมัพนัธ์ไปทางเดยีวกบัอบุตักิารณ์การเกดิ
ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันหลังได้ยาโคลิสตินเป็นตัวที่บ่งบอกว่าการเกิด
การบาดเจ็บที่ท่อไตนั้นมีความรุนแรงน้อยกว่า แต่อย่างไรก็ดีด้วยจ�ำนวน
ตวัอย่างประชากรทีน้่อยท�ำให้ไม่เห็นความแตกต่างทีม่นียัส�ำคญัทางสถติิ
	 การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดด้วยกัน 2 ประการหลัก อันได้แก่ (1) การ
ศกึษาเป็นแบบเปิด แต่การเลอืกให้วติามนิอนีัน้ใช้การสุม่แบบปิดทัง้ผูว้จิยั
และตัวอย่างท�ำให้ลดการเกิดอคติในการคัดเลือกผู้ป่วย อีกท้ังการให้ยา
ถูกก�ำหนดโดยผู้ท�ำวิจัย แต่การด�ำเนินการรักษาผู้ป่วยนั้นจะถูกดูแลโดย
แพทย์เจ้าของไข้ ท�ำให้ไม่มีการปฏิบัติที่แตกต่างกันในการดูแลผู้ป่วยในผู้
ป่วยทัง้ 2 กลุม่ (2) การให้วติามนิอใีนรปูแบบ alpha-tocopherol ในรปู
แบบรบัประทานท�ำให้ผูป่้วยทีม่รีะบบไหลเวยีนโลหติไม่คงที ่หรอืมปัีญหา
ในระบบทางเดินอาหาร เช่น เลือดออกในทางเดินอาหาร ไม่สามารถเข้า
ร่วมการวิจัยได้ ร่วมกับระยะเวลาการศึกษาวิจัยที่ส้ัน ท�ำให้ได้ตัวอย่าง
ประชากรไม่เพียงพอ 

สรุปผล
	 จากการศึกษานี้ อุบัติการณ์การเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน
ในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสตินไม่แตกต่างระหว่างกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับ
วิตามินอี อาจเป็นผลจากข้อจ�ำกัดของระยะเวลาในการเก็บข้อมูล ท�ำให้
ประชากรการศกึษาไม่เป็นไปตามทีค่�ำนวณไว้ การศกึษาในกลุม่ตวัอย่างผู้
ป่วยจ�ำนวนมากข้ึนอาจแสดงให้เห็นถงึผลของวติามนิอใีนการป้องกนัการ
เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลิสติน (การวิจัยนี้ได้
ลงทะเบียนใน Thai Clinical Trial Registry under registration เลขที่ 
20190730001)
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