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Abstract
Background: Vascular endothelial dysfunction is associated with cardiovascular complications. Magnesium can  
improve vascular endothelial function but the evidence in advanced stage chronic kidney disease (CKD) is not  
clear. This study investigates the effect of magnesium on vascular endothelial function in CKD stage G4 patients 
Method: We randomly assigned 21 CKD stage G4 patients to receive magnesium supplement or standard treatment 
without magnesium supplement for 6 months. The primary outcome was the change in flow mediated dilatation. 
Secondary outcomes were the change in blood pressure at 6 months and the occurrence of adverse events.
Results: Ten of 21 patients were randomized to standard treatment without magnesium supplement and 11  
patients were randomized to magnesium supplement. Median changes in the flow mediated dilatation were -2.35 
(IQR 10.06) in the control group and -2.4 (IQR 15.06) in the treatment group (P=NS). The was no significant difference 
in the mean change of systolic blood pressure in either group (P=0.77). The mean diastolic blood pressure increased 
in the control group (2.6 mmHg, SD ±2.2) and decreased in treatment group (-13.45 mmHg, SD±3.8) (P=0.002). There 
was no adverse event in either group. 
Conclusion: There was no benefit of magnesium supplement on vascular endothelial function and systolic blood 
pressure in patients with CKD stage G4. However, a substantial reduction in the diastolic blood pressure was noted 
in the treatment group.
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะผิดปกติของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดมีความสัมพันธ์กับภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือด แมกนีเซียมสามารถ 
ช่วยการท�ำงานของเซลล์เยือ่บหุลอดเลอืดแดงให้ดข้ึีน ปัจจบัุนยงัไม่มหีลกัฐานชดัเจนส�ำหรบัประโยชน์ของแมกนเีซยีมในผูป่้วยโรคไตเรือ้รัง
ระยะท้าย การศึกษาวิจัยนี้แสดงผลของแมกนีเซียมต่อการท�ำงานของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดแดงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 4
วิธีการศึกษา: ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 4 จ�ำนวน 21 จะถูกสุ่มให้ได้รับการรักษามาตรฐานร่วมกับการเสริมแมกนีเซียม หรือ ได้รับ 
การรักษามาตรฐานโดยไม่ได้รับการเสริมแมกนีเซียม และติดตามผู้ป่วยนาน 6 เดือน ผลการศึกษาหลักคือการเปลี่ยนแปลงของค่า flow 
mediated dilatation (FMD) และผลการศึกษารองคือการเปลี่ยนแปลงความดันโลหิต และ การเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ผลการศึกษา: ผู้ป่วย10 คนจาก 21 คนถูกสุ่มเข้ากลุ่มการรักษามาตรฐาน และ ผู้ป่วย 11 คน ถูกสุ่มเข้ากลุ่มการรักษามาตรฐาน 
ร่วมกับการเสริมแมกนีเซียม ค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงของ FMD คือ -2.35 (IQR 10.6) ในกลุ่มการรักษามาตรฐานและ -2.4 (IQR 15.06) 
ในกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานร่วมกับการเสริมแมกนีเซียม ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยทางสถิติ ค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลง 
ความดันโลหิตซิสโตลิคลดลงทั้ง 2 กลุ่มแต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.77) ค่าเฉลี่ยความดันไดแอสโตลิคเพิ่มขึ้น 
ในกลุ่มการรักษามาตรฐาน (2.6 มิลลิเมตรปรอท, ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน ±2.2) และลดลงในกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานร่วมกับ 
การเสริมแมกนีเซียม (-13.45 มิลลิเมตรปรอท, ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ±3.8) ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.002) 
ไม่พบผู้ป่วยที่มีอาการไม่พึงประสงค์ทั้ง 2 กลุ่ม
สรปุ: การศกึษาไม่พบประโยชน์ของแมกนเีซยีมต่อการท�ำงานของเซลล์เยือ่บหุลอดเลอืดแดงด้วยการวดั FMD และความดนัโลหติซสิโตลคิ  
แต่มีผลลดความดันไดแอสโตลิค

ค�ำส�ำคัญ: การท�ำงานผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด, แมกนีเซียม, โรคไตเรื้อรัง

บทน�ำ
	 การท�ำงานผดิปกตขิองเซลล์เยือ่บหุลอดเลอืดเป็นความผดิปกติ
ที่เกิดในระยะเริ่มแรกก่อนเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง โดยการ
ด�ำเนินโรคจะเริ่มจากเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดช้ันในสุด เซลล์เยื่อบุ
หลอดเลือดเป็นเซลล์บุผิวช้ันเดี่ยวซ่ึงอยู่ด้านในสุดของหลอดเลือด  
มีหน้าท่ีตอบสนองต่อสัญญาณทางกายภาพ และทางเคมีโดย 
หลั่งสารที่ควบคุม ความตึงของหลอดเลือด การเกาะติดเซลล์  

การเจรญิเตบิโตของกล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืด และการอกัเสบ
ของผนังหลอดเลือด ความส�ำคัญของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดถูกระบุ
ครั้งแรกจากผลของการควบคุมความตึงของหลอดเลือดซึ่งมีผล 
ต่อสมดุลของการสนับสนุนออกซิเจนต่อเน้ือเยื่อต่างๆและความ
ต้องการทางเมตาบอลิคผ่านการควบคุมความตึงของหลอดเลือด  
และ เส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือด มีการศึกษาแสดงถึง 
ความสัมพันธ์ระหว่างการท�ำงานผิดปกติของเซลล์หลอดเลือด 
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กับโรคหลอดเลือดหัวใจและหลอดเลือด พบว่าเป็นตัวบ่งชี้ถึง 
ความเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือด1,2,3,4

	 การท�ำงานผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดมีความสัมพันธ ์
กบัโรคไตเรือ้รงั5,6,7 โดยมกีารศกึษาเปรยีบเทยีบในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
ที่มีอัตราการบ�ำบัดทดแทนไตระหว่าง 15-60 ซีซีต่อนาทีต่อ 1.73 
ตารางเมตร ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ผู้ป่วย
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไต พบว่ามีการท�ำงานผิดปกติของเซลล์เยื่อบ ุ
หลอดเลือดในผู ้ป่วยโรคไตเร้ือรังตั้งแต่ก่อนระยะฟอกไต โดย 
เริ่มรุนแรงขึ้นหลังได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต และพบว่าการท�ำงาน
ของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดดีขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต8  
มีการชะลอการท�ำงานผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดหลายวิธี 
เช่น การหยุดสูบบุหรี่ การควบคุมความดันโลหิต การให้ยาสเตติน 
การควบคุมระดับแคลเซียมและฟอสเฟต เป็นต้น9

	 ในปัจจบุนัมกีารศกึษาผลของแมกนเีซยีมกบัการท�ำงานของเซลล์
เยื่อบุหลอดเลือดและภาวะหลอดเลือดแดงแข็งพบว่า ภาวะขาด
แมกนีเซยีมสัมพันธ์กบัการท�ำงานผดิปกตขิองเซลล์เยือ่บหุลอดเลอืด
โดยเซลล์เยือ่บหุลอดเลอืดมกีารหลัง่ไนตรกิซ์ออกไซด์ลดลง กระตุน้
หลอดเลือดหดตัวโดยกระตุ้นการหลั่ง TGFα, endothelin-1 และ  
กระตุ้นการหลั่งไซโตไคน์เช่น interleukin-1, interleukin-4,  
interleukin-6 เป็นต้น10,11,12,13,14 สามารถตรวจวัดการท�ำงาน 
ผิดปกติของเซลล ์ เยื่อบุหลอดเลือดได ้หลายวิธี ท้ัง ท่ีล ่วงล�้ ำ 
เข้าสู่ร่างกายและไม่ล่วงล�้ำเข้าสู่ร่างกายเช่น flow mediated  
dilatation2,15,16 มีการศึกษาของ Cunha A. และคณะพบว่า 
ในผู ้หญิงที่มีภาวะความดันโลหิตสูงและได้รับการรักษาด้วย 
ไฮโดรคลอโรไทอะไซด์พบว่าการท�ำงานของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด
ดีขึ้นในกลุ่มที่ได้รับการเสริมแมกนีเซียมเมื่อเทียบกับยาหลอก17 
Sakaguchi J.และคณะได้ศึกษาผลของการเสริมแมกนีเซียม 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 3-4 พบว่าภาวะหลอดเลือดแข็งตัวดีขึ้น 
โดยวัดจาก coronary artery calcium score18 แต่ยังไม่ม ี
การศึกษาแบบสุ ่มถึงผลของแมกนีเซียมต่อการท�ำงานผิดปกติ 
ของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง การศึกษานี ้
มีจุดประสงค์หลักเพื่อดูผลของแมกนีเซียมต่อการท�ำงานของเซลล์
เยื่อบุหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 4จากการเปลี่ยนแปลง
ของ flow mediated dilatation รวมถึงการศึกษาผลต่อความดัน
โลหิตและติดตามความปลอดภัยหลังการเสริมแมกนีเซียมในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะ 4 วัตถุประสงค์ของการวิจัยนี้เพื่อศึกษาถึงผล
ของการเสริมแมกนีเซียมต่อการท�ำงานของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 4

วิธีการศึกษา
ประชากร
	 การวิจัยนี้ใช้รูปแบบการวิจัยแบบสุ่มในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะ 

4 ที่เข้ารับการรักษาในคลินิกโรคไตเรื้อรัง ศูนย์โรคไต โรงพยาบาล
ภมูพิลอดลุยเดช โดยแบ่งเป็นกลุ่มทีไ่ด้รบัการรกัษามาตรฐานส�ำหรบั 
ผู้ป่วยโรคไต และกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานส�ำหรับผู้ป่วย 
โรคไตร่วมกับการเสริมแมกนีเซียมตั้งแต่วันที่ 1 มีนาคม พ.ศ.
2564 ถึงวันที่ 31 มีนาคม 2564 และได้ผ่านการพิจารณาจาก 
คณะกรรมการจริยธรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช โดยมีเกณฑ์
การคัดเลือกบุคคลเข้าในการศึกษา (Inclusion criteria) ได้แก่  
อายุ ≥ 50 ปี และ มีอัตราการกรองไต 15- 29 ซีซี/นาที /1.73 ตร.ม  
ส่วนเกณฑ์การคัดเลือกบุคคลออกจากการศึกษา (Exclusion  
criteria) คือ ทานอาหารเสริมที่มีแมกนีเซียมเป็นส่วนประกอบ
ในช่วง 1 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษา ECOG score ≥ 3  
ระดับแคลเซียม > 10.2 มก./ดล. ระดับฟอสเฟต > 5.5 มก./ดล. 
ระดับแมกนีเซียม > 2.5 มก/ดล. และ ความดันโลหิตสูงระยะ 3 
(ความดันซิสโตลิค ≥ 180 มม.ปรอท หรือ ความดันไดแอสโตลิค ≥  
110 มม.ปรอท) จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามีการศึกษา
เปรียบเทียบการเสริมแมกนีเซียมในผู ้ป ่วยหญิงที่มีโรคความ 
ดันโลหิตสูงที่ได้รับการรักษาด้วยยาไฮโดรคลอโรไทอะไซด์กับ 
ยาหลอก ในประเทศบราซิลของ Cunha A. และคณะ17 โดย 
วัดค่าเฉล่ียการเปล่ียนแปลงของค่า flow mediated dilatation  
พบว่าค่าเฉลีย่การเปล่ียนแปลงของค่า flow mediated dilatation 
2 กลุ่มเท่ากับ 6 (11.9-5.8 = 6.1) ค่า standard deviation เท่ากับ 
4 ท�ำให้สามารถค�ำนวณจ�ำนวนประชากรต่อกลุ่มได้ 10 จากการ 
ค�ำนวณทางสถิติจะต้องใช้ผู ้เข้าร่วมการศึกษากลุ่มละ 10 คน  
รวม 20 คน ค�ำนวนประชากรที่ถอนตัว ร้อยละ 20 ต่อกลุ่ม จะได้
จ�ำนวนประชากรที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 24 คน
การเสริมแมกนีเซียม
	 ผู ้วิจัยสัมภาษณ์ผู ้เข้าร่วมการศึกษาด้วยความสมัครใจโดย 
ใช้แบบบันทึกข้อมูลโดยเก็บข้อมูล ก่อนสุ่มเลือกเข้ากลุ่มที่ได้รับ
การรักษามาตรฐานส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตหรือกลุ่มที่ได้รับการรักษา 
มาตรฐานส�ำหรับผู ้ป ่วยโรคไตร ่วมกับการเสริมแมกนีเซียม 
โดยใช้แมกนีเซียมยี่ห้อ Bio-Magnesium ® ซึ่ง 1เม็ด ประกอบด้วย  
แมกนีเซียมคาร์บอเนต แมกนีเซียมไฮดรอกไซด์ แมกนีเซียม 
อะซีเตตเตตราไฮเดรต โดยได้รับ 1 เม็ด 2 ครั้งต่อวัน มีปริมาณ
แมกนีเซียมรวม 200 มิลลิกรัม ได้รับการสนับสนุนจากบริษัท 
ฟาร์มานอร์ด จ�ำกัด
การเก็บข้อมูล
	 การเก็บข้อมูล ค่าflow mediated dilatation ก่อนเริ่ม 
การศึกษาและ ที่ 6 เดือนหลังการสุ่มเลือกเข้ากลุ่มการศึกษา  
ตรวจติดตามผู้ป่วยด้วยการตรวจร่างกาย ติดตามผลข้างเคียง 
จากการเสริมแมกนีเซียม รวมทั้งติดตามผลเลือด อัลบูมิน, ยูเรีย, 
ครีอะตินีน, อัตราการกรองไต, แมกนีเซียม, ค่าความสมบูรณ์ 
ของเม็ดเลือด, โซเดียม, โพแทสเซียม, คลอไรด์, ไบคาร์บอเนต, 
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แคลเซยีม, ฟอสเฟต เดอืนที ่1, 2-5 และ 6 ข้อมลูทีเ่กบ็ในการศกึษา 
ครั้งนี้ประกอบด้วย เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย โรคประจ�ำตัว เช่น  
ความดันโลหิตสูง เบาหวาน โรคหลอดเลือดหัวใจ และ โรค 
หลอดเลอืดส่วนปลาย, ประวตักิารสบูบหุรี ่ข้อมลูทางห้องปฏิบติัการ  
ได้แก่ ตรวจเลือดดูระดับของอัลบูมิน, ยูเรีย ครีอะตินีน อัตรา
การกรองไต ระดับฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ แมกนีเซียม ค่าความ
สมบูรณ์ของเม็ดเลือด โซเดียม โพแทสเซียม คลอไรด์ ไบคาร์บอเนต  
แคลเซียม ฟอสเฟต ก่อนเข้าร่วมการศึกษา ข้อมูลผลข้างเคียง 
หลังได้รับการเสริมแมกนีเซียมเช่น ท้องเสีย ภาวะแมกนีเซียมเกิน
ผลลัพธ์
	 ผลลพัธ์หลกั (Primary outcome) คอื ค่าเฉลีย่การเปลีย่นแปลง
ของ Flow mediated dilatation โดยตรวจก่อนที่ผู้ป่วยก่อนเข้า
การศึกษา และ ตรวจติดตามอีกครั้งหลังหลังเข้าร่วมการศึกษา 
ครบ 6 เดือน เปรียบเทียบค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงของ Flow  
mediated dilatation ผลลัพธ์รอง (Secondary outcome) คือ  

ค่าเฉล่ียการเปล่ียนแปลงของความดันโลหิตก่อนเข้าการศึกษา 
และที่ 6 เดือนหลังเข้าร่วมการศึกษา และผลข้างเคียงของการ 
เสริมแมกนีเซียม
	 วิธีการตรวจการท�ำงานของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด (flow 
mediated dilatation) เป็นการตรวจการท�ำงานของเซลล์เยื่อบ ุ
ผนังหลอดเลือด โดยให้ผู้เข้าร่วมการศึกษานอนราบในท่าที่สบาย
นาน 10 นาที ใช้หัวตรวจ linear array ของเครื่องอัลตร้าซาวน์ 
หาหลอดเลือดแดงbrachialแขนขวา เหนือต่อ antecubital  
fossa 5 ซม.ในแนวยาว วดัเส้นผ่านศนูย์กลางหลอดเลอืด brachial  
บริเวณที่กว้างที่สุด หลังจากนั้น วัดความดันผู้ป่วย 2 ครั้ง หา 
ค่าเฉลี่ยของความดันซิสโตลิค และ รัด cuff เพิ่มอีก 50 มม.ปรอท 
เหนือต่อความดันซิสโตลิค นาน 5 นาที กระตุ้นภาวะ reactive  
hyperemia ตรวจยืนยันว่ามีการไหลเวียนเลือดเพิ่มขึ้นด้วย pulse 
wave Doppler และตรวจวดัขนาดเส้นผ่านศนูย์กลางด้วยวธิก่ีอนนี ้
ค�ำนวนค่า FMD ด้วยสูตรค�ำนวน19,20

เส้นผ่านศูนย์กลางที่กว้างที่สุดหลังรัดแขน - เส้นผ่านศูนย์กลางที่กว้างที่สุดก่อนรัดแขน

เส้นผ่านศูนย์กลางที่กว้างที่สุดก่อนรัดแขน
x 100

	 โดยตรวจก่อนที่ผู้ป่วยเริ่มการศึกษา และ ตรวจอีกครั้งหลังครบ 
6 เดอืน เปรยีบเทยีบการเปลีย่นแปลงค่าเฉลีย่ของ flow mediated  
dilatation การวัดความดันโลหิตใช้ ค่าเฉลี่ย 3 ครั้งจากการ 
วัด Office blood pressure ในท่าน่ัง ตามแนวทางการรักษา 
โรคความดันโลหิตสูงในเวชปฏิบัติทั่วไป พ.ศ.256221

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ข ้อมูลจะได ้รับการตรวจสอบความถูกต ้องและ บันทึก 
ในรูปแบบของแฟ้มข้อมูลด้วยโปรแกรม IBM SPSS Statistics 
version 22 จากนั้นน�ำมาวิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา  
(Descriptive statistics) ได้แก่ จ�ำนวนร้อยละ ค่าเฉลี่ย ค่าเบี่ยง
เบนมาตรฐาน ค่ามัธยฐาน ค่าต�่ำสุดและค่าสูงสุด เพื่อแสดงผล 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย และวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติ Student  
T test, Mann-Whitney U test และFischer exact test ตาม 
ความเหมาะสมของข้อมูลค่าท่ีมีนัยส�ำคัญทางสถิติก�ำหนดไว้ที ่
p < 0.05

ผลการศึกษา
	 การศกึษานีม้ผีูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะ4 เข้าร่วมการศกึษาจ�ำนวน
ทั้งหมด 21 คน อยู่ในกลุ่มได้รับการรักษามาตรฐานส�ำหรับผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรัง 10 คน และกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานส�ำหรับ 
โรคไตเรื้อรังร่วมกับการเสริมแมกนีเซียม 11 คน อายุเฉลี่ย 71 ปี 
และ 73 ปี ตามล�ำดับ มีดัชนีมวลกาย 24 กิโลกรัมต่อตารางเมตร 
และ 24.2 กิโลกรัมต่อตารางเมตรตามล�ำดับ มีผู้ป่วยสูบบุหรี่ 1 คน 
ในแต่ละกลุ่ม ความดันโลหิตเฉลี่ย 134/73 มิลลิเมตรปรอท และ 
132/83 มิลลิเมตรปรอท มีโรคร่วมเป็นความดันโลหิตสูง ทุกคน  
โรคเบาหวานชนดิที2่ 6คนในแต่ละกลุม่ โรคหลอดเลอืดหวัใจโคโรนารี  
1 คนในแต่ละกลุ่ม และไม่พบโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายทั้ง  
2 กลุม่ ผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิารไม่พบว่าระดบัของ แคลเซยีม 
ฟอสเฟต ฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ แมกนีเซียม ฮีโมโกลบิน อัลบูมิน 
ครีอะตินิน ค่าอัตราการกรองไต ของทั้ง 2 กลุ่มมีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยทางสถิติ จากตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของประชากร

All 
(n=21)

Standard treatment
(n=10)

Standard treatment with 
magnesium supplement (n=11)

Sex (female, %) 10 (47.6%) 4 (40%) 6 (55%)

Age (years) 72±7 71±7 73±6

BMI (Kg/M2) 24.3±3.4 24.±3.8 24.16±3.0

Current smoker (n, %) 2(9.5%) 1(9%) 1 (9%)

Mean SBP (mmHg) 133±11 134±12 132±11

Mean DBP (mmHg) 78±9 73±8 83±7

Co-morbidities (n, %)

 	 HT 21(100%) 10 (100%) 11 (100%)

 	 T2DM 12(57%) 6 (60%) 6 (55%)

	  CAD 2(9.5%) 1 (10%) 1 (9%)

 	 PAD 0 0 0

Baseline laboratory data

 	 Calcium (mg/dl) 9.5±0.5 9.4±0.8 9.5±0.3

 	 Phosphate (Mg/dl) 3.3±0.6 3.4±0.5 3.3±0.6

 	 PTH (pg/dl) 109±51 110±38 108±62

 	 Magnesium (mg/dl) 2.13±0.22 2.10±0.20 2.15±0.15

 	 Hemoglobin (g/dl) 11.4±1.5 11.4±1.6 11.5±1.5

 	 Albumin (g/dl) 4.2±0.3 4.1±0.4 4.3±0.3

 	 Creatinine (mg/dl) 2.60±0.62 2.68±0.71 2.56±0.5

 	 eGFR (ml/min/1.73m2) 21.93±5.44 21.91±5.01 21.56±6.0

Abbreviations: BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HT, hypertension; 
T2DM, type 2 diabetes mellitus; CAD, coronary artery disease; PAD, peripheral arterial disease; PTH, parathyroid 
hormone; eGFR, estimated glomerular filtration rate.

	 ระดับแมกนีเซียมในเลือดในกลุ่มท่ีได้รับการรักษามาตรฐาน
ส�ำหรับผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนการรักษาเฉลี่ย 2.1 มิลลิกรัม 
ต่อเดซิลิตร และหลังติดตามเดือนที่ 6 คือ 2.1 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
ในกลุ ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานส�ำหรับโรคไตเรื้อรังร่วมกับ 

การเสริมแมกนีเซียมเฉลี่ย 2.15มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และหลัง 
ติดตามเดือนที่6 2.46 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร เพิ่มขึ้นจากเดิมอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.01) จากแผนภูมิที่ 1
 

เนาวประทีป และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 48 J Nephrol Soc Thail 2022; 28(4): 44-51



	 ก่อนเริ่มการศึกษาผู้เข้าร่วมทุกคนจะได้รับการวัดค่า Flow 
mediated dilatation (FMD) ซ่ึงเป็นผลลัพธ์หลักของการศึกษา 
และความดนัโลหติซึง่เป็นผลลพัธ์รองของการศกึษา ตรวจซ�ำ้อกีครัง้ 
หลังเดือนที่ 6 ของการเข้าร่วมการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบการ
เปลีย่นแปลงทัง้ในกลุม่ได้รบัการรกัษามาตรฐานส�ำหรบัโรคไตเรือ้รงั
และกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานส�ำหรับโรคไตเรื้อรังร่วมกับ 
การเสรมิแมกนเีซยีม พบว่าในกลุม่ได้รบัการรกัษามาตรฐานส�ำหรบั
โรคไตเรื้อรังมีค่ามัธยฐานของค่าร้อยละ FMD ก่อนการศึกษา 6.95 
และติดตามท่ีหลังเดือนที่ 6 3.1 ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ (P=0.13) และในกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน
ส�ำหรับโรคไตเรื้อรังร่วมกับการเสริมแมกนีเซียมมีค่ามัธยฐาน 
ของค่าร้อยละFMD ก่อนการศกึษา 4.90 และตดิตามทีห่ลังเดอืนที ่6  
2.45 ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.16) ซ่ึง
ค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงของ FMD -2.35 (IQR 10.6) ในกลุ่ม 
การรกัษามาตรฐานและ -2.4 (IQR 15.06) ในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษา 
มาตรฐานร่วมกับการเสริมแมกนีเซียมไม่พบความแตกต่าง 

อย่างมนียัส�ำคัญทางสถิตริะหว่าง 2 กลุ่ม (P=0.76) การเปลีย่นแปลง
ความดันโลหิตในส่วนความดันซิสโตลิกพบว่ากลุ่มได้รับการรักษา 
มาตรฐานส�ำหรับโรคไตเรื้อรังมีค่าเฉลี่ยความดันซิสโตลิกก่อน 
การศึกษา 134 มิลลิเมตรปรอท และค่าเฉลี่ยความดันไดแอสโตลิก 
ก่อนการศึกษา 73 มิลลิเมตรปรอท และเมื่อติดตามหลังเดือนที่ 6  
ได้ 132 มิลลิเมตรปรอท และ 73 มิลลิเมตรปรอท ตามล�ำดับ  
ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.77 และ 0.84 
ตามล�ำดับ) และในกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานส�ำหรับโรคไต
เรื้อรังร่วมกับการเสริมแมกนีเซียมพบว่าค่าเฉล่ียความดันซิสโตลิก 
ก่อนการศกึษาและหลงัเดอืนที ่6 คือ 132 และ 129 มลิลเิมตรปรอท
ตามล�ำดับไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.44) 
ค่าเฉลี่ยความดันไดแอสโตลิกก่อนการศึกษาและหลังเดือนที่ 6 คือ 
81 และ 69 มิลลิเมตรปรอทตามล�ำดับโดยมีความแตกต่างอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.006) และเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม
พบว่าการเปลีย่นแปลงค่าเฉล่ียความดนัไดแอสโตลิคมีความแตกต่าง
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.002) จากตารางที่ 2

แผนภูมิที่ 1 Box plot แสดงเปรียบเทียบระดับแมกนีเซียมเฉลี่ยก่อนการศึกษาและหลังเดือนที่ 6

ตารางที่ 2 การเปลี่ยนแปลงของ flow mediated dilatation และ ความดันโลหิต

Standard treatment Standard treatment with 
magnesium supplement

Between group 
comparisons

(p-value)
Baseline Final P-value Baseline Final P-value

FMD (%)
(Median,IQR)

6.95
(8.18)

3.10
(4.2)

0.13 4.90
(11.9)

2.45
(7.6)

0.16 0.76

Mean SBP
(Mean, (SD))

134
(12)

132
(10)

0.77 132
(11)

129
(11)

0.44 0.77

Mean DBP
(Mean, (SD))

73
(8)

73
(7)

0.84 81
(7)

69
(11)

0.006 0.002

Before After
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

Standard treatment

P=1.0

Before After
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3
P=0.01

Standard treatment with magnesium
supplement
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แผนภูมิที่  2 แสดงการเปรียบเทียบค่ามัธยฐานร้อยละการ
เปลี่ยนแปลงค่า FMD ในกลุ่มท่ีได้รับการรักษามาตรฐานส�ำหรับ 
โรคไตเรือ้รังและกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษามาตรฐานส�ำหรับโรคไตเรือ้รงั
ร่วมกับการเสริมแมกนีเซียม

	 การติดตามอาการไม่พึงประสงค์หลังเข้าร่วมการศึกษา ไม่พบ 
ภาวะแมกนีเซียมในเลือดสูงเกิน 3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ถ่ายเหลว  
คลืน่ไส้หรอือาเจยีน ผืน่ ภาวะความดนัโลหติต�ำ่ เสยีชีวติในผู้เข้าร่วม
การศึกษาทั้ง 2 กลุ่ม

อภิปรายผลการศึกษา
	 การศึกษานี้ได้ศึกษาผลของการให้แมกนีเซียมเสริมต่อการ
ท�ำงานของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 
โดยศกึษาด้วยการเปรยีบเทยีบร้อยละการเปลีย่นแปลงของค่า FMD 
เป็นผลลัพธ์หลัก พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับแมกนีเซียมเสริมและกลุ่ม
ควบคุม มีการลดลงของค่า FMD โดยท่ีความแตกต่างของทั้งสอง
กลุ่มนั้นไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P = 0.76) ซึ่งทั้งนี้สามารถอธิบาย
ได้ด้วยสาเหตุหลัก 2 ประการ ประการแรกคือผู้ป่วยท่ีเป็นไตวาย
เรื้อรังระยะที่ 4 นั้นมีพยาธิก�ำเนิดในการเกิดการท�ำงานของเซลล ์
เยือ่บหุลอดเลือดผดิปกตมิาจากหลายกลไก ซึง่ส่วนหนึง่เกิดจากการ
อักเสบที่มีมากขึ้น อันเกิดจากการคั่งของของเสีย (Uremic toxin) 
ท�ำให้การให้แมกนีเซียมเสริมน้ันอาจไม่สามารถเพิ่มประสิทธิภาพ
การท�ำงานของหลอดเลือดได้เหมือนการศึกษาก่อนหน้า ประการ 
ที่สอง การศึกษานี้ใช้เวลาในการศึกษาเป็นระยะเวลา 6 เดือน  
ซึง่เทยีบเท่ากับการศกึษาของ Cunha และคณะ แต่ทว่าในการศึกษา
ดังกล่าวนี้เป็นกลุ่มที่มีการท�ำงานของไตเป็นปกติ ซึ่งในประชากร
ที่มีโรคไตเร้ือรังอาจจะต้องใช้เวลาท่ีมากกว่าน้ันจึงจะเห็นการ
เปลี่ยนแปลง ดังเช่นในการศึกษาของ Sakaguchi และคณะที่ต้อง
ตดิตามผูป่้วยไปนานถงึ 2 ปี จงึจะพบความแตกต่างของการปริมาณ
แคลเซี่ยมที่เกาะหลอดเลือดหัวใจ 
	 ในส่วนของผลลัพธ์รองเรื่องการเปลี่ยนแปลงความดันโลหิต  

และอาการไม่พงึประสงค์ พบว่ามกีารลดลงของทัง้ความดนัซสิโตลกิ 
และความดันไดแอสโตลิกหลังจากติดตามที่หลัง6 เดือนเทียบกับ
ก่อนเข้าร่วมการศึกษาแต่พบการลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
เฉพาะความดันไดแอสโตลิก จากหลายการศึกษาพบว่าแมกนีเซียม
มีผลต่อการลดความดันโลหิตแต่เนื่องจากการศึกษานี้ไม่ได้ค�ำนวน
จ�ำนวนประชากรเพื่อดูผลของแมกนีเซียมต่อความดันโลหิตและ
ตลอดช่วงที่ผู้เข้าร่วมการศึกษาได้รับการติดตามอนุญาตให้มีการ
ปรับยาความดันโลหิตเพื่อควบคุมความดันโลหิตให้อยู่ในเกณท์
มาตรฐานการดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังอาจส่งผลต่อการเปล่ียนแปลง
ความดันโลหิตซึ่งอาจจะต้องมีการศึกษาที่ออกแบบอย่างรัดกุม 
เพือ่ดผูลของแมกนเีซยีมต่อความดนัโลหติในอนาคต จากการตดิตาม
ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ทั้งสองกลุ่ม
	 ในการศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดด้วยกัน 3 ประการอันได้แก่ ประการ 
ทีห่น่ึง คอืปรมิาณการให้แมกนเีซยีม เน่ืองด้วยการศกึษานีท้�ำในกลุ่ม
ประชากรโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 ท�ำให้ได้รับแมกนีเซียมในปริมาณ 
ไม่มากก็ท�ำให้ระดับแมกนีเซียมในเลือดสูงขึ้นจนเกือบถึงระดับ 
ค่าสูงสุดของค่าปกติ ท�ำให้ปริมาณแมกนีเซียมที่ใช้ในการศึกษานี ้
มีปริมาณน้อยกว่าการศึกษาอื่น ประการท่ีสอง กลุ่มประชากร
ที่ศึกษาเป็นกลุ ่มประชากรโรคไตเรื้อรังระยะท่ี 4 ซ่ึงมีภาวะ 
การอักเสบของหลอดเลือดจากหลายกลไกท�ำให้ไม่เห็นผลของการ 
ให้แมกนีเซียมเสริมอย่างชัดเจน และประการที่สามคือระยะเวลา 
การศึกษาที่ส้ัน ท�ำให้อาจไม่เห็นการเปล่ียนแปลงที่ชัดเจน ดังนั้น 
ทางผู้วิจัยเสนอว่าการศึกษาในอนาคตควรเลือกกลุ่มประชากร 
ที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 หรือใช้ระยะเวลาการติดตามที่นานขึ้น

สรุป
	 จากการศึกษานี้ไม่พบว่าแมกนีเซียมมีผลต่อการท�ำงานของ 
เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 4 และอาจมีผล
ต่อความดันโลหิตโดยเฉพาะความดันไดแอสโตลิกซึ่งจ�ำเป็นต้องมี
การศึกษาที่ออกแบบอย่างรัดกุมเพื่อดูผลของแมกนีเซียมต่อความ
ดันโลหิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง สามารถให้แมกนีเซียมเสริมในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะ4 ด้วยขนาดของแมกนีเซียมรวม 200 มิลลิกรัม 
ต่อวัน ได้อย่างปลอดภัยโดยไม่พบอาการไม่พึงประสงค์
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