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Abstract
	 Erythropoietin hyporesponsiveness is a condition observed in patients with chronic kidney disease (CKD),  
who do not achieve target hemoglobin levels despite a significant increase in erythropoietin-stimulating agent  
doses or continue to require high doses to maintain the target. This condition is associated with an increased risk of 
CKD progression, end-stage renal disease, cardiovascular complications, and mortality. The causes of erythropoietin 
hyporesponsiveness include iron deficiency, infections/inflammation, hyperparathyroidism, blood loss, inadequate 
dialysis, and others. Treatment is tailored to the specific causes, including iron supplementation, management  
of mineral and bone disorders, treatment of infections or inflammation, and the use of hypoxia-inducible factor 
stabilizers. This article provides an overview of pathophysiology and appropriate treatment strategies to improve  
the quality of care for affected patients.
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บทคัดย่อ
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ (Erythropoietin Hyporesponsiveness) เป็นภาวะที่พบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือด แต่การเพิ่มขึ้นของความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการหรือต้องการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดในขนาดสูง 
เพื่อรักษาระดับความเข้มข้นของฮีโมโกลบิน โดยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำสัมพันธ์กับความเส่ียงในการเกิดภาวะ 
ค่าท�ำงานของไตที่ลดลง และเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ภาวะแทรกซ้อนโรคหัวใจและหลอดเลือด และอัตราเสียชีวิตที่เพิ่มมากขึ้น 
โดยสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ เช่น ภาวะการขาดธาตุเหล็ก การติดเช้ือหรือการอักเสบ ภาวะต่อม 
พาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ ภาวะเลือดออก การฟอกเลือดไม่เพียงพอ เป็นต้น โดยการรักษาภาวะการตอบสนองต่อยา 
กระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำเป็นการรักษาตามสาเหตุของการเกิดโรค เช่น การให้ยาธาตุเหล็กทดแทน การรักษาความผิดปกติของสมดุลแร่ธาต ุ
และกระดูก การรักษาการติดเช้ือและการอักเสบ และการพิจารณาการให้ยากลุ่ม hypoxia-inducible factor-stabilizers เป็นต้น  
โดยบทความนีน้�ำเสนอภาพรวมเกีย่วกบัภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เมด็เลอืดต�ำ่ โดยเน้นความเข้าใจในพยาธสิภาพ แนวทางการรกัษา
ที่เหมาะสมเพื่อปรับปรุงคุณภาพในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ

ค�ำส�ำคัญ: ซีด; ยากระตุ้นเม็ดเลือด; โรคไตเรื้อรัง; ไตวาย; ฟอกเลือด; ล้างไต

บทน�ำ
	 ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตและได ้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเป็นหน่ึงในภาวะ 
แทรกซ้อนที่พบได้บ่อยโดยพบว่ามีความชุก 17.4 เปอร์เซ็นต์  
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 50.3 และ 53.4 เปอร์เซ็นต์  
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะที่ 4 และ 5 ตามล�ำดับ โดยความชุกจะ 
เพิ่มมากขึ้นในผู้ป่วยท่ีอายุมากและมีโรคร่วมอื่นๆ1,2 และสูงถึง  
89.2 เปอร์เซ็นต์ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต3  
โดยพบหลักฐานว่าภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ท�ำให ้
การด�ำเนินโรคของโรคไตเรื้อรังเร็วขึ้น4 เพิ่มอัตราการนอน 
โรงพยาบาล โรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะบกพร่องทางปัญญา 
และเสียชีวิต5,6

	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เม็ดเลอืดต�ำ่ (Erythropoietin  
hyporesponsiveness) คือ ภาวะท่ีพบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
ทีไ่ด้รบัยากระตุน้เมด็เลอืด (Erythropoietin-Stimulating Agent) 
แต่การเพิ่มข้ึนของความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ  
ท�ำให้มีการใช้ยาในขนาดที่สูง เพื่อให้ระดับความเข้มข้นฮีโมโกลบิน 
อยู ่ในเป้าหมาย โดยพบว่าในปัจจุบันภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำมีการก�ำหนดเกณฑ์การวินิจฉัย แตกต่างกัน 
ในแนวทางปฏิบัติ ซ่ึงได้สรุปไว้ในตารางที่ 1 โดยจากหลาย 
การศึกษาพบว่าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน 
โรคหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าคนท่ีตอบสนองต่อยาดีประมาณ 
1.31 เท่า (adjusted hazard ratio (HR) 1.31, 95% confidence 
interval (CI) 1.09–1.59) เพิ่มการเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
2.49 เท่า (HR 2.49, 95% CI 1.28–4.84) และเสียชีวิตเพิ่มมากขึ้น 
2.06 เท่า (HR 2.06, 95%CI 1.49-2.86)11, 14-18
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ตารางที่ 1 ค�ำนิยามของภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ (Erythropoietin hyporesponsiveness)

(ดัดแปลงจาก KDIGO 2025 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD) (Draft))

ค�ำนิยามของภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ องค์กร หรือการศึกษา

ภาวะที่มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 450 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้า 
หลอดเลือด และยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 300 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าใต้
ผิวหนัง แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ

NKF-KDOQI, 20008

ภาวะที่มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 300 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ (20,000 ยูนิตต่อสัปดาห์) 
หรือ Darbepoetin alfa มากกว่า 1.5 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ (100 ไมโครกรัมต่อสัปดาห์)  
แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ หรือมีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดปริมาณมากเพื่อ 
รักษาระดับเข้มข้นฮีโมโกลบินให้ได้ตามที่ต้องการ 

Revised EBPG, 
ERA EDTA20049

Weight-adjusted ESA resistance index (ERI) [weekly ESA dose/(body weight x Hb) >15.4 
IU/kg x g/dl

Panichi et al. RISCAVID 
study, 201111

1.	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือด (Initial type)
	 •	 ควรสงสยัภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เมด็เลอืดต�ำ่เมือ่ระดบัความเข้มข้นฮโีมโกลบนิไม่เพิม่ขึน้  
		  หลังได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือดในขนาดที่เหมาะสมภายในหนึ่งเดือนหลังจากได้รับยา
	 •	 ในผู้ป่วยที่สงสัยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ ควรหลีกเล่ียงการปรับขนาดยา 
		  เพิ่มขึ้นเกินสองเท่าของขนาดยาที่ค�ำนวณได้
2. 	ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่ได้รับยากระตุ้นเม็ดเลือดมานานแล้ว 
	 (subsequent type)
	 •	 ควรสงสัยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำที่เกิดภายหลัง พบในผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยา 
		  กระตุ้นเม็ดเลือดในขนาดที่เหมาะสมแล้ว และมีการปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นร้อยละ 50 ใน 2 ครั้ง  
		  เพื่อรักษาระดับความเข้มข้นฮีโมโกลบินให้คงที่
	 •	 ในผู้ป่วยที่สงสัยภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำที่เกิดภายหลัง ควรหลีกเลี่ยงการ 
		  ปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นเกินสองเท่าของขนาดยาที่ค�ำนวณได้

KDIGO 201210

1. 	ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 •	 มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 3000 ยูนิตต่อครั้ง ในรูปของการฉีดเข้าหลอดเลือด 3 ครั้ง 
		  ต่อสัปดาห์ (9000 ยูนิตต่อสัปดาห์) หรือ Darbepoetin alfa มากกว่า 60 ไมโครกรัมต่อสัปดาห์  
		  ในรูปของการฉีดเข้าหลอดเลือด แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ
2. 	ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการล้างไตทางหน้าท้อง 
	 •	 มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 6000 ยูนิตต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง  
		  หรือ Darbepoetin alfa มากกว่า 60 ไมโครกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าหลอดเลือด  
		  แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ
3. 	ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
	 •	 มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 6000 ยูนิตต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง แต ่
		  ความเข้มข้นฮีโมโกลบินไม่ถึงระดับที่ต้องการ

Japanese Society for 
Dialysis Therapy, 201513

ภาวะที่มีการใช้ยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 450 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้า 
หลอดเลือด และยากระตุ้นเม็ดเลือดมากกว่า 300 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ ในรูปของการฉีดเข้า 
ใต้ผิวหนัง และ Darbepoetin มากกว่า 1.5 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อสัปดาห์ แต่ความเข้มข้นฮีโมโกลบิน
ไม่ถึงระดับที่ต้องการ

The Renal Association, 
UK, 2017, 202012
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สาเหตุของการเกิดภาวะการตอบสนองต่อ
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำเกิดจากหลาย 
สาเหตุ ซึ่งแต่ละสาเหตุนั้นมีความเสี่ยงของ การเกิดโรค กลไก 
การเกิดโรค และการรักษาท่ีแตกต่างกันโดยจะกล่าวรายละเอียด 
ต่อไป โดยพบว่า สาเหตทุีพ่บได้บ่อยสดุ คอื ภาวะการขาดธาตเุหลก็  
และการติดเชื้อหรือการอักเสบ แต่อย่างไรก็ตามพบว่า ประมาณ  
30 เปอร์เซ็นต์ของผู ้ป่วยที่มีภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้น 
เม็ดเลือดต�่ำเกิดขึ้นโดยไม่ทราบสาเหตุ19,20 
	 ในคนปกติเม็ดเลือดแดงถูกสร้างในไขกระดูกโดยมีการใช้ธาตุ
เหล็กและฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินในการสร้างเม็ดเลือดแดง ร่างกาย 
จะได้รับธาตุเหล็กจากการดูดซึมจากอาหารที่บริเวณล�ำไส้เล็ก 
ส่วนต้น (Duodenum) และจากการย่อยสลายเม็ดเลือดแดงเก่า 
โดยเม็ดเลือดขาวมาโครฟาจ โดยทั้ง 2 กลไกจะถูกควบคุม 

ด้วยฮอร์โมนท่ีสร้างจากตับที่เรียกว่า Hepcidin ซ่ึงตอบสนอง 
ต่อปริมาณธาตุเหล็กในร่างกายและฮอร์โมนอีริโทรโพอิติน เพื่อ
ควบคุมให้ร่างกายมีปริมาณธาตุเหล็กในปริมาณที่เหมาะสม แต่ใน 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยเฉพาะกลุ่มที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ระดับ Hepcidin จะสูงขึ้น 
เนื่องจากความสามารถของการขับออกทางไตลดลงและภาวะ 
การอักเสบที่เพิ่มมากขึ้นจากโรคไตและกระบวนการฟอกเลือด  
ท�ำให้ไม่สามารถน�ำธาตุเหล็กมาใช้ในการสร้างเม็ดเลือดแดงได้ดี  
และในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังพบว่ามีการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิติ 
ลดลง นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะที่มีการสะสมของสารพิษยูรีเมีย 
(Uremic toxin) ทีเ่พิม่ขึน้จะไปยบัยัง้การสร้างเมด็เลอืดแดงโดยตรง  
ท�ำให้อายุไขเม็ดเลือดแดงส้ันลงและท�ำให้เสียเลือดเพิ่มขึ้นจาก 
ภาวะเกล็ดเลือดท�ำงานผิดปกติ (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยรวม
ลูกศรที่ด�ำและเทาแทนสรีรวิทยาในภาวะปกติ โดยสีด�ำแทนการเปล่ียนแปลงของธาตุเหล็กและฮอร์โมน สีเทาแทนกลไกการควบคุม  
สีน�้ำเงินแทนการกระตุ้น สีแดงแทนการยับยั้ง ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
(ดัดแปลงจาก Journal of the American Society of Nephrology 23(10):p 1631-1634, October 201221)	

ภาวะการขาดธาตุเหล็ก (Iron deficiency)
	 ภาวะการขาดธาตุเหล็ก ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง แบ่งออกเป็น  
2 ประเภท อ้างองิจาก KDIGO 2025 Anemia42 คอื Absolute iron  
deficiency หรือชื่อใหม่คือ “systemic iron deficiency” และ  
Function iron deficiency หรอื “iron-restricted erythropoiesis”  
โดยสามารถแยกทั้ง 2 ประเภท จากผลการตรวจทรานเฟอริน 

ที่อิ่มตัว (Transferrin saturation, TSAT) ที่บ่งบอกถึงปริมาณ 
ธาตุเหล็กในเลือด และระดับซีรั่มเฟอริติน (Ferritin) ที่บ่งบอก 
ถึงปริมาณธาตุเหล็กที่ร่างกายเก็บสะสม โดย Absolute iron  
deficiency หรือ “systemic iron deficiency” จะมีระดับ 
ทรานเฟอรนิท่ีอิม่ตวัน้อยกว่า 20 เปอร์เซน็ต์ และระดบัซรีัม่เฟอรตินิ  
น้อยกว่า 100 ไมโครกรัมต่อลิตร ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับ
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การบ�ำบัดทดแทนไต หรือซีร่ัมเฟอริตินน้อยกว่า 200 ไมโครกรัม
ต่อลิตร ในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วย 
วิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และ Function iron  
deficiency หรือ “iron-restricted erythropoiesis” จะมีระดับ 
ทรานเฟอรินท่ีอิม่ตวัน้อยกว่า 20 เปอร์เซ็นต์ และระดบัซรีัม่เฟอรตินิ 
มากกว่า 100-200 ไมโครกรัมต่อลิตร22 พบความชุกของภาวะ 
การขาดธาตุเหล็กในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ท่ียังไม่ได้รับ 
การบ�ำบดัทดแทนไตสงูถงึ 15-78 เปอร์เซน็ต์ และ 16-60 เปอร์เซน็ต์
ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตด้วยวธิกีารฟอกเลอืดด้วยเครือ่ง 
ไตเทียม23-26 โดยสาเหตุของการเกิดภาวะการขาดธาตุเหล็กมักเกิด
ร่วมกันหลายสาเหตุ เช่น ลืมทานยาเสริมธาตุเหล็ก มีเลือดออก 
ในทางเดินอาหาร หรือมีการเสียเลือดจากการฟอกเลือด เป็นต้น27  
และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีมีภาวะขาดธาตุเหล็กโดยเฉพาะในรายที ่
ระดับทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 20 เปอร์เซ็นต์ พบว่า มีการ 
เพิ่มของอัตราการเสียชีวิต การนอนโรงพยาบาล การเกิดภาวะ
แทรกซ้อนโรคหัวใจและหลอดเลือด เช่น หัวใจขาดเลือด หัวใจ 
ล้มเหลว และโรคหลอดเลือดในสมองมากขึ้น28,29 
	 การเกิด Absolute iron deficiency หรือ “systemic iron 
deficiency” เกิดจากปริมาณธาตุเหล็กร่างกายไม่เพียงพอ ซึ่ง 
ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังมักเกิดจากการเสียเลือด โดยเฉพาะในผู้ป่วย 
ทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตด้วยวธิกีารฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม 
ที่มักมีเลือดตกค้างในตัวกรองสายน�ำเลือด (Blood line) หรือ 
ไม่สามารถคืนเลือดกลับสู่ผู ้ป่วยได้หมดจากสาเหตุใดๆ ก็ตาม21  
รวมทัง้ในผูป่้วยโรคไตเร้ือรงัมกัเกดิภาวะเลอืดออกในทางเดินอาหาร
จากการท�ำงานผดิปกตขิองเกลด็เลอืดร่วมกบัมแีผลหรอืการอกัเสบ 
ในกระเพาะอาหาร หรือภาวะเส ้นเลือดบริเวณเยื่อบุล�ำไส ้
เจริญผิดปกติ (Angiodysplasia) และในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
มักมีโรคประจ�ำตัวท่ีต้องมีการรับประทานยาต้านการแข็งตัว 
ของเลือด, ยาต้านเกล็ดเลือด ท�ำให้ความเสี่ยงในการเลือดออก 
เพิ่มขึ้น รวมทั้งการรับประทานยาลดกรดกลุ่ม proton pump  
inhibitors (PPI) ท�ำให้การดูดซึมธาตุเหล็กจากอาหารได้ลดลง  
รวมถึงสาเหตุการเสียเลือดจากเหตุอื่นท่ีพบในคนปกติ เช ่น  
ประจ�ำเดอืนมามากผดิปกต ิรดิสดีวงทวาร กท็�ำให้เกดิภาวะขาดธาตุ
เหล็กในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้เช่นกัน27,30,31 
	 ภาวะ Function iron deficiency หรือ “iron-restricted 
erythropoiesis” เกิดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีปริมาณธาตุเหล็ก 
ในร่างกายปกติหรือสูง แต่เม็ดเลือดแดงตัวอ่อน (erythroid  
precursors) ไม่สามารถน�ำธาตุเหล็กไปสร้างเป็นเม็ดเลือดแดงได ้
จากการเพิ่มขึ้นของฮอร์โมน Hepcidin ซึ่งเป็นผลมาจากการ 
มภีาวะอกัเสบในร่างกาย รวมถงึความสามารถของการขบั Hepcidin 
ออกทางไตลดลง และการสร้างฮอร์โมนอรีโิทรโพอตินิ และ erythro- 
ferrone (ERFE) ซึ่งไปยับยั้งการสร้าง Hepcidin ลดลง32,33 

การติดเช้ือหรอืการอกัเสบ (Infections/Inflammation) 
	  การติดเชื้อหรือการอักเสบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเกิดจาก 
หลายสาเหตุ เช่น การติดเชื้อในเลือดที่สายสวนหลอดเลือดหรือ 
สายสวนปัสสาวะ กรวยไตอกัเสบ และโรคภมูต้ิานทานตวัเองก�ำเรบิ 
(Autoimmune disease) เป็นต้น โดยการเกดิภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำจากการติดเชื้อหรือการอักเสบ เกิดจาก 
การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้มีการหลั่งไซโตไคน์ ซ่ึงประกอบด้วย 
1.) Interleukin – 6 (IL-6) จะกระตุ้นให้ตับมีการสร้างฮอร์โมน 
Hepcidin เพิ่มขึ้น ซึ่งท�ำให้มีการยับยั้งการปล่อยธาตุเหล็กออก
จากเม็ดเลือดขาวมาโครฟาจและลดการดูดซึมธาตุเหล็กในอาหาร 
จากล�ำไส้เล็ก 2.) Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α)  
จะกระตุ ้นเม็ดเลือดขาวมาโครฟาจให้ท�ำลายเม็ดเลือดแดง 
โดยวิธีการกลืนกินเซลล์เม็ดเลือด (hemophagocytosis) ลดการ 
สร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินที่ไตท�ำให้การสร้างเม็ดเลือดแดงใน 
ไขกระดูกลดลงและท�ำลายเมด็เลือดแดงตวัอ่อนในไขกระดกูโดยตรง 
3.) IL-1β สามารถลดการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินที่ไตท�ำให ้
การสร้างเม็ดเลือดแดงในไขกระดูกลดลงและท�ำลายเม็ดเลือดแดง
ตัวอ่อนในไขกระดูกโดยตรง และ 4.) Interferon gamma (IFNγ)  
สามารถกระตุ ้นให้เกิดการท�ำลายเม็ดเลือดแดงตัวอ่อนในไข 
กระดูกโดยตรง ซ่ึงกระบวนการเหล่าน้ีเป็นสาเหตุท�ำให้เกิด 
ภาวะโลหิตจาง20 โดยการวินิจฉัยภาวะโลหิตจางจากการติดเชื้อ
หรือการอักเสบ สามารถใช้การดูเม็ดเลือดแดงจากการตรวจ 
ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count, CBC) ที่
มีขนาดและสีปกติร่วมกับมีหลักฐานการอักเสบจากการเพิ่มขึ้น 
ของการตรวจวัดอัตราการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงในหลอด
เลือดภายในหน่ึงช่ัวโมง (Erythrocyte Sedimentation Rate, 
ESR) หรือ C-reactive protein (CRP) และมีหลักฐานของการ 
น�ำธาตุเหล็กไปใช้ได้น้อยลง คือ มีระดับทรานเฟอรินที่อิ่มตัว 
น้อยกว่า 20 เปอร์เซน็ต์ ระดบัซรีัม่เฟอรตินิมากกว่า 100 ไมโครกรมั
ต่อลิตร และ Hepcidin เพิ่มขึ้น34

ภาวะต่อมพาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ 
(Hyperparathyroidism)
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ ้นเม็ดเลือดต�่ำจากภาวะ 
ต่อมพาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ เกิดขึ้นได้จาก 2 กลไก  
1.) ฮอร ์โมนพาราธัยรอยด์ที่สูงขึ้นจะลดการสร้างฮอร์โมน 
อีริโทรโพอิตินที่ ไตและท�ำให้ตัวรับฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินท่ี 
เมด็เลือดแดงตวัอ่อนลดลงท�ำให้การสร้างเมด็เลือดแดงในไขกระดกู
ลดลง 2.) ฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ที่สูงขึ้นท�ำให้ระดับแคลเซียม 
ในเลือดสูงขึ้นซึ่งมีผลท�ำให้ความทนทานของเม็ดเลือดแดงลดลง 
ท�ำให้เม็ดเลือดแดงแตกตัวได้ง่ายขึ้น ท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนอง
ต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง35

Review Article JNST
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ภาวะเลือดออก (Blood loss)
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ ้นเม็ดเลือดต�่ำจากภาวะ 
เลือดออกในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังมักเกิดจากภาวะเลือดออกในทาง
เดนิอาหารจากการท�ำงานผดิปกตขิองเกลด็เลอืดร่วมกับมแีผลหรอื 
การอักเสบในกระเพาะอาหาร หรือภาวะเส้นเลือดบริเวณเยื่อบุ
ล�ำไส้เจริญผิดปกติ (Angiodysplasia) และในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
มักมีโรคประจ�ำตัวที่ต ้องมีการรับประทานยาต้านการแข็งตัว 
ของเลือด, ยาต้านเกล็ดเลือด ท�ำให้ความเสี่ยงในการเลือดออก 
เพิ่มข้ึน ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจะมีการเสียเลือดจาก
การมีเลือดตกค้างในตัวกรอง สายน�ำเลือด และการได้รับเฮพาริน 
ในระหว่างการฟอกเลือด รวมถึงสาเหตุการเสียเลือดจากเหตุอื่นที่ 
พบในคนปกติ เช่น ประจ�ำเดือนมามากผิดปกติ ริดสีดวงทวาร 
ซึ่งสาเหตุเหล่านี้ท�ำให้ปริมาณเม็ดเลือดแดงในร่างกายลดลงใน 
ช่วงแรก และยังท�ำให้ปริมาณธาตุเหล็กท่ีสะสมในร่างกายลดลง
ท�ำให้เกิดภาวะ Absolute iron deficiency หรือ “systemic 
iron deficiency” และภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือด
ต�่ำตามมา21,27,30,31

การฟอกเลอืดไม่เพยีงพอ (Inadequate hemodialysis) 
	 สารพิษยูรีเมีย (Uremic toxin) คือ สารท่ีมีความเป็นพิษต่อ
ร่างกายที่เกิดจากกระบวนการสันดาป (metabolites) พบว่า 
มปีรมิาณสารพษิยรีูเมยีจะสงูขึน้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทัง้ทีย่งัไม่ได้รบั 
การบ�ำบัดทดแทนไตและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตไม่เพียงพอ  
เช่น Indoxyl sulfate, p-Cresyl sulfate, Asymmetric dimethy-
larginine (ADMA) เป็นต้น ซึ่งสารพิษยูเมียเป็นหนึ่งในสาเหตุ 
ที่ท�ำให้เกิดภาวะโลหิตจางจากหลายกลไก โดยพบว่า Indoxyl  
sulfate และสารพิษยูรีเมียอื่นๆ สามารถยับยั้งการลอกรหัส
พันธุกรรม (Gene transcription) ของยีน EPO ผ่านการยับยั้ง
กระบวนการกระตุ้น hypoxia inducible factor (HIF) ท�ำให้ 
ลดการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินลง และ Indoxyl sulfate  
ยังสามารถกระตุ ้นให้แคลเซียมผ่านเซลล์เมมเบรนเข้าสู ่เซลล์ 
เม็ดเลือดแดงได้ง่ายขึ้น ท�ำให้เกิดการเหี่ยวของเซลล์เม็ดเลือดแดง 
และท�ำให้เซลล์เม็ดเลือดแดงตาย และกลไกอ่ืนอีกหลายกลไก 
ทีส่ารพษิยรูเีมยีสามารถท�ำให้เกดิภาวะโลหติจางและภาวะการตอบ
สนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ36

โรคมะเร็ง (Malignancy)
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุน้เมด็เลอืดต�ำ่ในผูป่้วยโรคมะเรง็
เกิดได้จากหลายปัจจัย เช่น การหลั่งไซโตไคน์ของเน้ืองอกมะเร็ง  
มีผลให้เกิดการลดลงของการสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิติน มะเร็ง 
มีการแพร่กระจายเข้าสู่ไขกระดูก ผลข้างเคียงจากยาเคมีบ�ำบัด 

กดการท�ำงานของไขกระดูก ภาวะทุพโภชนาการ โรคประจ�ำตัวอื่น
ของผู้ป่วย ภาวะเลือดออกจากการผ่าตัดรักษามะเร็ง และภาวะ 
เลือดออกจากเนื้องอกมะเร็ง เป็นต้น ซึ่งสาเหตุเหล่านี้ส่งผลให ้
เกิดภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เป็นโรคมะเร็งร่วมด้วย 
และท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ20

ภาวะทุพโภชนาการขาดวิตามินและเกลือแร่ 
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมักมีภาวะทุพโภชนาการ อาจจะมีการขาด
วิตามินและเกลือแร่ เช่น ทองแดง สังกะสี โฟเลตและวิตามินบี 12  
เป็นต้น โดยวิตามินและเกลือแร่ดังกล่าวเป็นองค์ประกอบส�ำคัญ 
ในกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดง โดยพบว่าผู ้ป่วยท่ีมีภาวะ 
ขาดโฟเลตและวติามนิบ ี12 จะพบว่ามกีารสงัเคราะห์สารพนัธกุรรม 
(DNA) ลดลงจากการขาดไทมิดีนไทรฟอสเฟต (thymidine  
triphosphate) ที่ท�ำหน้าที่เปล่ียนโฮโมซีสเตอีน (Homocyste-
ine) เป็นเมไทโอนีน (Methionine) ในกระบวนการสังเคราะห์
สารพันธุกรรม ท�ำให้เกิดความผิดปกติในกระบวนการเติบโต 
ของนิวเคลียสเม็ดเลือดแดง จึงเกิดภาวะโลหิตจางแบบเซลล์เม็ด
เลือดแดงมีขนาดใหญ่และภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ด
เลือดต�่ำ37

การได้รบัยาในกลุม่ Angiotensin converting enzyme 
inhibitors/Angiotensin II receptor blockers 
	 ยาลดความดันโลหิตกลุ่ม ACEI และ ARB เป็นยาที่มีการใช ้
เป็นยาหลักส�ำหรับลดความดันโลหิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเพราะ
นอกจากช่วยในการลดความดันโลหิตแล้ว ยังช่วยลดการรั่วของ
โปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะ และชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยไต 
เรือ้รงั นอกจากนีจ้ะยงัช่วยรกัษาปรมิาณปัสสาวะในผู้ป่วยฟอกเลอืด 
(preserve residual renal function) โดยกลไกการเกิดภาวะ 
การตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่มีการใช้ ACEI 
หรือ ARB เกิดจากการที่ตัวยา ACEI ไปยับยั้ง Angiotensin  
converting enzyme ซึ่งท�ำหน้าที่เปลี่ยน ฮอร์โมน Angiotensin I 
เป็น Angiotensin II หรือตัวยา ARB ที่ไปยับยั้งการจับของฮอร์โมน  
Angiotensin II กับ Angiotensin II receptor ซ่ึงฮอร์โมน  
Angiotensin II สามารถกระตุน้ให้เกดิการหล่ังฮอร์โมนอรีโิทรโพอิตนิ  
การใช้ยากลุ่ม ACEI และ ARB จงึท�ำให้การหล่ังฮอร์โมนอรีโิทรโพอตินิ 
ลดลง เกดิการกระตุน้การสร้างเมด็เลอืดแดงในไขกระดกูลดลงท�ำให้
เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ7 

ความผิดปกติทางโลหิตวิทยา 
	 กลุม่ความผดิปกตทิางโลหิตวทิยาทีท่�ำให้เกดิภาวะการตอบสนอง 
ต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำเกิดได้จากหลายสาเหตุ เช่น โรคเกิดจาก
ฮีโมโกลบินผิดปกติ (hemoglobinopathies) โรคมะเร็งไขกระดูก  
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(multiple myeloma) ภาวะ Pure Red Cell Aplasia ที่เกิด 
จากภูมิต้านทานต่อยากระตุ้นเม็ดเลือด ภาวะโลหิตจางจากเม็ด
เลือดแดงแตกตัว เป็นต้น ในที่นี้จะขอกล่าวถึงภาวะ pure red cell  
aplasia (PRCA) จากภมูต้ิานทานต่อยากระตุน้เมด็เลือด โดยภาวะนี ้
เป็นหนึ่งในสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ด 
เลือดต�่ำโดยอาการแสดงจะพบว่า มีภาวะโลหิตจางเพิ่มมากขึ้น 
ทั้งท่ีเคยตอบสนองต่อการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือด โดยความเข้มข้น 
ของฮโีมโกลบนิลดลงอย่างรวดเรว็ในอตัรา 0.5-1.0 กรมัต่อเดซลิติร
ต่อสัปดาห์ หรือ ต้องการการให้เลือด 1-2 ครั้งต่อสัปดาห์ และ 
พบว่า เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนในกระแสเลือดมีปริมาณลดลง 
ค่าสัมบูรณ์ของการนับเรติคิวโลไซต์ (absolute reticulocyte 
count) น้อยกว่า 10,000 ต่อไมโครลิตร โดยที่จ�ำนวนเม็ดเลือดขาว
และเกล็ดเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ ในขณะที่เม็ดเลือดแดงต้นก�ำเนิด 
(erythroid precursor cells) ในไขกระดกูมปีรมิาณลดลงอย่างมาก  
อันเกิดจากการที่ร่างกายผู้ป่วยมีการสร้างภูมิต้านทานต่อฮอร์โมน 
อริีโทรโพอตินิขึน้ โดยภาวะนีม้กัเกดิหลงัจากเริม่ยาประมาณ 1 เดอืน
จนถึงหลายปี สามารถยืนยันการวินิจฉัยได้จากการตรวจไขกระดูก  
ซึ่งจะพบว่ามีการลดลงของเม็ดเลือดแดงต้นก�ำเนิดมีปริมาณ 
ต�่ำกว่า 5 เปอร์เซ็นต์ ร่วมกับการตรวจพบภูมิต้านทานต่อฮอร์โมน 
อีริโทรโพอิติน (anti-erythropoietin antibody)38,39

การรักษาภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ
	 การให้ยาธาตุเหล็กทดแทน
	 จากการศกึษาเชงิทดลองแบบสุม่เป็นกลุม่ PIVOTAL (Proactive 
IV Iron Therapy in Hemodialysis Patients) ของการให้ยาธาตุ
เหล็กทดแทนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
ด้วยวิธีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 2,000 ราย เปรียบเทียบ
ประสิทธิผลระหว่างการให้ยาธาตุเหล็กทดแทนแบบ Proactive 
คือ ให้ยาธาตุเหล็กทดแทนปริมาณ 400 mg ทางหลอดเลือดด�ำ
ทุก 1 เดือนในผู้ป่วยที่มีซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่า 700 ไมโครกรัมต่อ
ลิตรและทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 40 เปอร์เซ็นต์กับให้ยาธาตุ
เหล็กทดแทนแบบ Reactive คือให้ยาธาตุเหล็กทดแทนในผู้ป่วย 
ที่ซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่า 200 ไมโครกรัมต่อลิตรหรือทรานเฟอริน 
ที่อิ่มตัวน้อยกว่า 20 เปอร์เซ็นต์ พบว่าในกลุ่ม Proactive มีการ 
เพิ่มขึ้นของระดับฮีโมโกลบินมากกว่า ลดปริมาณการใช้ยากระตุ้น
เม็ดเลือดได้มากกว่า มีอัตราการเสียชีวิต โรคหัวใจ โรคหลอดเลือด
และการนอนโรงพยาบาลต�่ำกว่ากลุ่ม Reactive40 
	 ค�ำแนะน�ำของแนวทางการรักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รงัปี พ.ศ. 2564 ของประเทศไทยแนะน�ำให้ยาธาตเุหลก็ทดแทน 
ในผู้ป่วยที่มีภาวะ absolute iron deficiency โดยแนะน�ำให้ 
เริม่ให้ธาตเุหล็กทางหลอดเลอืดด�ำในขนาด 100 มลิลกิรัมทกุสัปดาห์ 
เป็นเวลา 10 สัปดาห์ (ขนาดรวม 1,000 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยที่ซีรั่ม 

เฟอริตินน้อยกว่า 500 ไมโครกรัมต่อลิตร พิจารณาให้ธาตุเหล็ก
ขนาดน้อย 100-200 มิลลิกรัมต่อเดือนอย่างต่อเนื่อง (mainte-
nance dose) เพื่อรักษาระดับความเข้มข้นเลือดและลดปริมาณ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือด และพิจารณาให้หยุดการให้ธาตุเหล็กเมื่อ
ทรานเฟอรินที่อิ่มตัวมากกว่า 40 เปอร์เซ็นต์หรือซีรั่มเฟอริติน 
มากกว่า 800 ไมโครกรัมต่อลิตร41

	 ค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2025 Anemia ได้แนะน�ำให้ยาธาตุ
เหล็กทดแทนโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการ 
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเมื่อทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 
หรือเท่ากับ 30 เปอร์เซ็นต์ และซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
500 ไมโครกรัมต่อลิตร พิจารณาให้ในกลุ่มโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได ้
รับการบ�ำบัดทดแทนไตและกลุ ่มที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยวิธีการล้างไตทางหน้าท้อง เมื่อทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 
40 เปอร์เซ็นต์และซีรั่มเฟอริตินน้อยกว่า 100 ไมโครกรัมต่อลิตร 
หรือทรานเฟอรินที่อิ่มตัวน้อยกว่า 25 เปอร์เซ็นต์และซีรั่มเฟอริติน  
100-300 ไมโครกรัมต่อลิตร และพิจารณาให้หยุดการให้เหล็ก 
เม่ือทรานเฟอรินท่ีอิ่มตัวมากกว่า 40 เปอร์เซ็นต์หรือซีรั่มเฟอริติน 
มากกว่า 700 ไมโครกรัมต่อลิตร42

	 การรักษาภาวะการอักเสบหรือการติดเชื้อ
	 การรกัษาภาวะการอกัเสบหรอืการตดิเช้ือเป็นการรกัษาทีต้่นเหตุ  
เช่น การให้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่มีการติดเช้ือ ระบบน�้ำที่ม ี
ความบริสุทธิ์สูง (Ultrapure) การลดการใช้สายฟอกเลือด 
กึ่งถาวรหรือการให้ยาสเตียรอยด์ในผู้ป่วยที่มีภาวะอักเสบเรื้อรัง 
จากสาเหตุใดก็ตาม รวมถึงการให้ยากลุ่มโมโนโคลนอลแอนติบอดี 
เช่น tocilizumab เป็นต้น จะช่วยให้ภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีขึ้น7

	 การฟอกเลือดให้เพียงพอ
	 การฟอกเลือดให้เพียงพอจะช่วยให้ภาวะการตอบสนองต่อ
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีข้ึน โดยพบว่าการฟอกเลือดแบบการพา  
(Convective) โดยวิธี online hemodiafiltration (HDF) จะ 
ช่วยให้การก�ำจัดสารพิษยูเรียที่มีโมเลกุลขนาดกลางได้ดี จาก 
การศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มเป็นกลุ่มแบบไขว้ REDERT ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม 40 ราย เปรียบเทียบประสิทธิผลระหว่าง 
การฟอกเลือดด้วยวิธี online HDF ร่วมกับตัวกรอง high-flux กับ 
การฟอกเลือดด้วยวิธีมาตรฐานร่วมกับตัวกรอง low-flux พบว่า 
ในกลุ่มที่ฟอกเลือดด้วยวิธี online HDF ร่วมกับตัวกรอง high-flux 
สามารถลดภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำได้ดีกว่า
และยังพบว่า สามารถลดระดับ Hepcidin ในเลือดได้อีกด้วย43

	 การรักษาภาวะต่อมพาราธัยรอยด์ท�ำงานมากผิดปกติ  
(Hyperparathyroidism)
	 ตามค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2017 แนะน�ำให้รกัษาระดบัฮอร์โมน
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พาราธัยรอยด์ให้อยู่ในช่วงปกติในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3a ถึง 
5 ทีย่งัไม่ได้รับการบ�ำบดัทดแทนไตและรกัษาระดบัฮอร์โมนพาราธยั 
รอยด์ให้อยู่ในช่วง 2 ถึง 9 เท่าของค่าปกติในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต โดยแนะน�ำให้รักษาระดับฟอสเฟต 
ให้อยูใ่นเกณฑ์ปกตแิละหลกีเลีย่งการเกดิภาวะแคลเซยีมในเลือดสูง 
โดยรักษาด้วยการให้ยาจับกับฟอสเฟต วิตามินดี Calcimimetics  
หรือการผ่าตัดต่อมพาราธัยรอยด์ถ้าให้การรักษาด้วยยาไม่ได้ผล  
โดยการรักษาภาวะต่อมพาราธัย-รอยด์ท�ำงานมากผิดปกติจะช่วย
ให้การสร้างฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินเพิ่มข้ึนและภาวะการตอบสนอง
ต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีขึ้น44	
	 การรักษาภาวะทุพโภชนาการ
	 การรักษาภาวะทุพโภชนาการช่วยให้ภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำดีขึ้นจากการทดแทนโฟเลตและวิตามินบี 
12 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะขาดโฟเลตและวิตามินบี 12 โดย 
แนวทางเวชปฏิบัติ KDOQI Nutrition 2020 แนะน�ำให้มีการ 
ทดแทนโฟเลตและวิตามินบี 12 ในผู ้ป่วยที่มีอาการของภาวะ 
ขาดโฟเลตและวิตามินบี 12 ส่วนค�ำแนะน�ำส�ำหรับการทดแทน
ระยะยาวเพื่อป้องกันการขาดโฟเลตและวิตามินบี 12 ในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังยังไม่มีค�ำแนะน�ำชัดเจน45 
	 การให้ยากลุม่ Hypoxia-inducible factor (HIF) stabilizers 
	 Hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase inhibitors 
(HIF-PHIs) หรือ HIF stabilizers เป็น ยารักษาภาวะโลหิตจาง 
ในโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ 
กลุ่มใหม่ โดยการออกฤทธิ์ยับยั้ง HIF-PH ไม่ให้สลายโปรตีน HIF-α 
ท�ำให้สามารถจับกับโปรตีน HIF-β ท�ำให้สามารถเกิดการลอกรหัส
พันธุกรรม (Transcription) ของยีน EPO กระตุ้นให้มีการสร้าง 
ฮอร์โมนอีริโทรโพอิตินและสร้างเม็ดเลือดแดง20 ข้อมูลในปัจจุบัน 
พบว่า HIF-PHIs เป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพดใีนการรักษาภาวะโลหติจาง 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะในกรณีท่ีผู้ป่วยมีภาวะการอักเสบ
โดยพบว่าสามารถเพิ่มระดับความเข้มข้นของฮีโมโกลบิน ลดระดับ 
hepcidin ในร่างกาย ลดระดับไขมัน LDL ในขณะที่ข้อมูลทางด้าน
อตัราการเสยีชวีติ อตัราการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด ในปัจจบุนั 
ยังพบว่าไม่แตกต่างจากการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือด และในด้านผล 
ต่อความปลอดภยัในด้านอืน่ ๆ  อาทเิช่น ความเสีย่งต่อการเป็นมะเรง็
ในระยะยาวยังไม่ชัดเจน41 โดยจากค�ำแนะน�ำของ KDIGO 2025 
แนะน�ำให้ใช้หลังจากให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดแล้วระดับความเข้มข้น
ฮโีมโกลบนิยงัไม่ได้ระดบัทีต้่องการโดยแนะน�ำให้มกีารตรวจตดิตาม 
ผลการรักษาในเวลา 3 เดือนถ้าการรักษาไม่ได้ผลแนะน�ำให้หยุด 
ใช้ยา HIF stabilizers42

สรุป
	 ภาวะการตอบสนองต่อยากระตุ ้นเม็ดเลือดต�่ำเป็นปัญหา 

ที่พบได้บ่อยในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรัง และมีหลากหลายสาเหตุ  
การรักษาคือการแก้ไขปัจจัยที่เป็นต้นเหตุ เช่น การให้ธาตุเหล็ก
ทดแทน, ควบคมุภาวะอกัเสบ, ฟอกเลอืดให้เพยีงพอ และใช้ยากลุม่
ใหม่ๆ เช่น HIF-Stabilizers โดยการรักษาภาวะการตอบสนองต่อ 
ยากระตุ้นเม็ดเลือดต�่ำ จะช่วยปรับปรุงคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังและลดอัตราการเสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนของ 
โรคไตเรื้อรัง
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