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Abstract
	 End-stage kidney disease (ESKD) has emerged as a significant public health issue in Thailand, with the number of 
patients requiring renal replacement therapy steadily increasing over the past decade. This trend reflects a broader 
regional and global rise in the prevalence of chronic kidney disease and ESKD, driven by factors such as improved 
survival rates, demographic changes, and increased access to RRT. In response, Thailand has implemented an  
updated hemodialysis policy under the Universal Coverage Scheme to offer more patient-centered care. This 
study analyzes data from the Thailand Renal Replacement Therapy (TRT) Registry, exploring the growth of  
hemodialysis and peritoneal dialysis centers, the expansion of dialysis machine availability, and the rise in  
specialized healthcare professionals. The insights derived from this analysis are essential in understanding current 
challenges and shaping future healthcare strategies to meet the growing demand for dialysis services in Thailand.

Keywords: HD; PD; ESRD; renal failure; statistics; CKD

Corresponding author: Bancha Satirapoj 
315, Division of Nephrology, Department of Medicine, Phramongkutklao Hospital and College 
of Medicine, Bangkok, 10400, Thailand. Phone: +66 2644 4676
Email: satirapoj@yahoo.com

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8881-0942
All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.
Received: 20 January 2025; Accepted: 27 January 2025

TRT Registry JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  1J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 1-10



รายงานประจ�ำปีการลงทะเบียนบ�ำบัดทดแทนไต
ของประเทศไทยปี 2566 ถึงผู้ให้บริการศูนย์ฟอกไต
ในประเทศไทย
บัญชา สถิระพจน์, พิชญ ตันติยวรงค์, อนันต์ เชื้อสุวรรณ, อดิสรณ์ ล�ำเพาพงศ์, กวี ลิ่มบุตร,
ไกรวิพร เกียรติสุนทร, คณิน ธรรมาวรานุคุปต์, ณัฏฐา ล�้ำเลิศกุล, ปรมัตถ์ ธิมาไชย, 
พรพิมล เรียนถาวร, วัทธิกร พิชิตพร, วิจิตรา โชติมงคล, สุขฤทัย เลขยานนท์, สุวิกรานต์ วงศ์ประไพ
โรจน์, ชญาภา วรพิทยาภรณ์, นฤนาถ คีรีวรรณ์, นันทนา ชปิลเลส, นิภา อัยยสานนท์, ปวีณา สิงห์ทิศ, 
ปิยาภรณ์ โทวันนัง, มณภิญญา ฉัตรทอง หอมจัน, สร้อยสะอาง สร้างสมวงษ์, สุนทรี เพิ่มพูลสวัสดิ์, 
อรอุมา เพ่งพินิจ, เถลิงศักดิ์ กาญจนบุษย์, วุฒิเดช โอภาศเจริญสุข
คณะอนุกรรมการการลงทะเบียนบ�ำบัดทดแทนไต สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย

บทคัดย่อ
	 โรคไตวายระยะสุดท้ายได้กลายเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส�ำคัญในประเทศไทย โดยจ�ำนวนผู้ป่วยที่ต้องการการบ�ำบัดทดแทนไต 
มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างต่อเน่ืองในช่วงทศวรรษท่ีผ่านมา แนวโน้มนี้สะท้อนถึงการเพิ่มขึ้นของความชุกของโรคไตเรื้อรัง และโรคไตวาย 
ระยะสุดท้ายทั้งในระดับภูมิภาคและระดับโลก ซึ่งเกิดจากปัจจัยต่าง ๆ  เช่น อัตราการรอดชีวิตที่ดีขึ้น การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างประชากร 
และการเข้าถึงการบ�ำบัดทดแทนไตที่เพิ่มขึ้น เพื่อตอบสนองต่อสถานการณ์ดังกล่าว ประเทศไทยได้ด�ำเนินการปรับปรุงนโยบายฟอกเลือด 
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Introduction
	 End-stage kidney disease (ESKD) has become a  
significant public health concern in Thailand, with a rising 
number of patients requiring renal replacement therapy 
(RRT) over the past decade.1 This trend is also evident 

across Southeast Asia, driven by factors such as improved 
survival rates, demographic changes, increased prevalence 
of risk factors like diabetes and hypertension, and better 
access to RRT in emerging economies.2,3 This increase 
in chronic kidney disease (CKD) prevalence has led to a 
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corresponding rise in the number of patients requiring 
dialysis, with over 20,000 individuals needing treatment 
annually.4 This growing burden on healthcare systems 
demands a proactive response.
	 Dialysis care in Asia is defined by government  
support, patient-centered policies, and a focus on  
enhancing access to high-quality kidney care services.  
Despite this progress, disparities persist between  
affluent nations and lower-income countries in the  
region, where economic limitations and challenges 
in healthcare infrastructure often constrain access to  
adequate renal care.5-9 In Thailand, the major challenge  
under the peritoneal dialysis (PD) first policy is the transfer 
of patients from peritoneal dialysis to hemodialysis, with 
the risks of transfer changing over time.10 In Thailand, the  
landscape of RRT has experienced a significant shift  
with the introduction of an updated hemodialysis policy 
under the Universal Coverage Scheme (UCS), effective 
February 1, 2022. This policy empowers patients with ESKD 
to choose their preferred treatment modality—either 
hemodialysis or peritoneal dialysis—thereby fostering 
a more patient-centered approach to care.11 This shift 
mirrors global trends toward personalized healthcare, 
allowing individuals to make informed choices based on 
their unique health needs and preferences.12

	 Despite these advancements, there are growing  
concerns regarding the healthcare system’s capacity 
to accommodate the anticipated surge in demand for 
RRT services. Experts predict that approximately 15,000  
additional patients may opt for hemodialysis within 
the first year of this policy’s implementation, raising  
questions about the adequacy of existing infrastructure  
and resources to meet this increased need. The National 
Health Security Office (NHSO) acknowledges these  
challenges and emphasizes the necessity for strategic 
planning and resource allocation to ensure that all  
patients receive timely and effective care.
	 A pivotal tool in addressing these challenges is the 
Thailand Renal Replacement Therapy (TRT) Registry.  
This comprehensive database is crucial in tracking  
patient demographics, treatment modalities, and  
clinical outcomes across various hemodialysis centers 

nationwide. By systematically collecting and analyzing  
this data, the TRT Registry provides valuable insights  
into current practices, identifies trends over time, 
and highlights areas requiring improvement. Such  
information is essential for guiding policy decisions and 
optimizing RRT delivery nationwide.
	 This report presents an analysis of data from the TRT  
Registry, offering a comprehensive review of dialysis  
center providers in Thailand. The study was approved 
by the Institutional Review Board of the Royal Thai 
Army Medical Department (Approval number IRBRTA 
1445/2567), Bangkok, Thailand. The findings from this  
analysis aim to enhance RRT services nationwide,  
ensuring that all patients with ESKD receive high-quality 
care tailored to their individual needs.

Methods 
	 We conducted a comprehensive review of national 
registry data collected by the TRT program. This dataset  
provided detailed information on dialysis services  
and resources in Thailand between 2018 and 2023. 
Specifically, we analyzed data on demographic factors, 
including age, gender, and other relevant characteristics 
of dialysis patients; the distribution of dialysis centers,  
focusing on the geographic locations of hemodialysis  
and peritoneal dialysis centers across Thailand,  
categorized by region; and dialysis equipment and  
resources, including the number of hemodialysis  
machines and the availability of human resources (e.g., 
trained personnel) across all 77 provinces in Thailand. 
Ethical approval for this study was obtained from the  
Institutional Review Board of the Royal Thai Army  
Medical Department (Approval number: IRBRTA  
1445/2567), Bangkok, Thailand.
	 Descriptive statistics were used to summarize the 
data, with continuous variables (e.g., number of dialysis 
machines) reported as mean ± standard deviation (SD) 
for normally distributed data and as interquartile range  
( IQR) for non-normally distr ibuted data, while  
categorical variables (e.g., the number of dialysis  
centers in each region) were presented as frequencies 
(absolute numbers) and percentages. This approach  
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allowed for a detailed analysis of dialysis care  
infrastructure and resources, offering insights into  
regional distributions and identifying areas for potential 
improvement.

Results and Discussion
	 Number of Hemodialysis Centers in Thailand
	 The number of hemodialysis centers in Thailand  
has steadily increased from 2007 to 2023, reflecting the 
rising burden of ESKD in the country, as shown in Figure 1.  
By 2023, a total of 1,106 hemodialysis centers had  
been established across Thailand, highlighting both  
the growing demand for dialysis services and efforts to 
expand access to renal care. This expansion underscores 
the increasing prevalence of CKD and ESKD, as well as 
the healthcare system’s response to meet the growing 
need for dialysis treatment.

	 Number of Peritoneal Dialysis Centers in Thailand
	 The prevalence of peritoneal dialysis centers in  
Thailand has shown a consistent, though slight, increase 
from 2007 to 2023, as shown in Figure 2. Notably,  
between 2017 and 2018, the number of peritoneal  
dialysis centers increased from 145 to 193, reflecting 
a period of significant growth in the availability of this 
treatment modality. However, from 2018 to 2023, the  
establishment of new peritoneal dialysis centers  
stabilized, with the total number rising modestly from  
193 to 203 centers across Thailand. This suggests that 
while there has been a steady expansion of peritoneal 
dialysis services, the rate of growth has slowed in recent 
years, likely due to factors such as capacity limitations, 
regional healthcare needs, and the shifting landscape of 
renal care.

Figure 1 Number of Hemodialysis Centers from 2007 to 2023

Figure 2 Number of Peritoneal dialysis Centers from 2007 to 2023
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	 Distribution of Hemodialysis Centers Across Regions 
in Thailand
	 The distribution of hemodialysis centers across  
regions in Thailand has remained relatively consistent 
over the years, as shown in Table 1. However, data from 
2023 indicates that the majority of hemodialysis centers  
are concentrated in two key regions: Bangkok and its  
vicinity, which account for 31.1% of the total hemodialysis  

centers, and the Northeastern region, which houses  
27.3% of the centers. This distribution reflects the  
centralization of healthcare services in urban areas, 
particularly in Bangkok, while the Northeastern region 
also plays a significant role in providing dialysis care.  
The remaining centers are spread across the Southern, 
Northern, and Central regions, contributing to the  
nationwide availability of hemodialysis services.

Table 1 Distribution of hemodialysis centers across regions

Region 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Bangkok and Vicinity 256
(32.7%)

270
(33.5%)

288
(33.7%)

314
(34.0%)

324
(32.1%)

344
(31.1%)

Central Part 88
(11.3%)

83
(10.3%)

86
(10.1%)

93
(10.1%)

110
(10.9%)

110
(9.9%)

Western Part 35
(4.5%)

37
(4.6%)

36
(4.2%)

37
(4.0%)

44
(4.4%)

45
(4.1%)

Eastern Part 62
(7.9%)

64
(7.9%)

70
(8.2%)

76
(8.2%)

85
(8.4%)

96
(8.7%)

Northeastern Part 199
(25.4%)

199
(24.7%)

214
(25.0%)

235
(25.2%)

258
(25.6%)

302
(27.3%)

Northern Part 67
(8.6%)

80
(9.9%)

81
(9.4%)

81
(8.8%)

94
(9.3%)

105
(9.5%)

Southern Part 75
(9.6%)

73
(9.1%)

80
(9.5%)

89
(9.6%)

94
(9.3%)

104
(9.4%)

Total 782
(100%)

806
(100%)

855
(100%)

925
(100%)

1,009
(100%)

1,106
(100%)

	 Distribution of Peritoneal Dialysis Centers Across 
Regions in Thailand 
	 The distribution of peritoneal dialysis centers across 
regions in Thailand has remained relatively proportional 
over the years, as shown in Table 2. However, data 
from 2023 indicates that the majority of peritoneal  
dialysis centers are concentrated in two key regions. The  
Northeastern region hosts the largest proportion, with 
30.6% of the total peritoneal dialysis centers, reflecting  
the region’s significant need for renal care. Bangkok  
and its vicinity follow, accounting for 18% of the total 
peritoneal dialysis centers, highlighting the centralization  
of healthcare services in the capital and surrounding  
areas. The remaining centers are distributed across  

the Southern, Northern, and Central regions, contributing  
to broader access to peritoneal dialysis treatment  
nationwide.
	 Number of Hemodialysis Machines
	 The number of hemodialysis machines in Thailand  
has consistently increased from 2012 to 2023, reflecting  
the growing burden of ESKD and the corresponding  
demand for dialysis services, as shown in Table 3.  
By 2023, a total of 12,353 hemodialysis machines had 
been installed across the country, demonstrating the  
healthcare system’s efforts to expand capacity in  
response to the rising prevalence of ESKD. This increase 
in hemodialysis machines highlights the country’s focus 
on enhancing renal care infrastructure, ensuring more 
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machines are available to meet the increasing demand 
for dialysis treatments. The expansion underscores the 
significant healthcare challenges posed by ESKD and the 

continued need for resources to manage this chronic 
condition.

Table 2 Distribution of Peritoneal Dialysis Centers Across Regions

Table 3 Growth in the Number of Hemodialysis Machines 
in Thailand (2012–2023)

Region 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Bangkok and Vicinity 39
(20.2%)

39
(19.6%)

38
(18.9%)

37
(18.5%)

37
(18.3%)

37
(18.0%)

Central Part 29
(15.0%)

29
(14.6%)

29
(14.4%)

29
(14.5%)

28
(13.9%)

28
(13.6%)

Western Part 9
(4.7%)

10
(5.0%)

10
(5.0%)

10
(5.0%)

10
(5.0%)

11
(5.3%)

Eastern Part 13
(6.7%)

16
(8.0%)

17
(8.5%)

18
(9.0%)

18
(8.9%)

20
(9.7%)

Northeastern Part 58
(30.1%)

59
(29.6%)

60
(29.9%)

60
(30.0%)

62
(30.7%)

63
(30.6%)

Northern Part 20
(10.4%)

22
(11.1%)

22
(10.9%)

21
(10.5%)

22
(10.9%)

22
(10.7%)

Southern Part 25
(13.0%)

24
(12.1%)

25
(12.4%)

25
(12.5%)

25
(12.4%)

25
(12.1%)

Total 193 (100%) 199 (100%) 201 (100%) 200 (100%) 202 (100%) 206 (100%)

Year Number of Hemodialysis Machines

2012 5,271

2013 5,598

2014 5,359

2015 6,638

2016 7,423

2017 7,830

2018 8,196

2019 8,804

2020 10,512

2021 11,045

2022 11,613

2023 12,353

	 Human Resources of Dialysis Centers
	 The number of full-time qualified physicians, dialysis 
nurse specialists, and trained nurses who completed 4- or  
6-month short courses in hemodialysis and peritoneal  
dialysis in Thailand has consistently increased from  
2018 to 2023, reflecting the rising burden of ESKD  
and the growing need for specialized renal care  
professionals, as shown in Table 4. By 2023, the  
data indicated the following totals for healthcare  
professionals:
		 931 full-time qualified physicians
		 2,048 dialysis nurse specialists 
		 1,932 nurses trained in hemodialysis through 4- or  
		  6-month short courses
		 282 nurses trained in peritoneal dialysis through  
		  4- or 6-month short courses
	 This steady increase in the number of qualified 
professionals highlights the healthcare system’s efforts 
to expand the workforce to meet the growing demand 
for dialysis treatments. The data also underscores the 
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importance of specialized training programs to equip 
healthcare workers with the necessary skills to manage 

the complexities of dialysis care, ultimately supporting 
improved outcomes for ESKD patients.

Table 4 Human Resources in Dialysis Centers Across Thailand

Table 5 Growth in the Number of Dialysis Centers by Provider

HD, hemodialysis; PD, peritoneal dialysis

Category 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Full-time qualified physicians 482 782 716 722 799 931

Full-time dialysis nurse specialists 918 1,464 1,479 1,393 1,541 2,048

4/6 months short course hemodialysis trained nurses 1,089 1,767 1,724 1,930 1,913 1,932

4/6 months short course peritoneal dialysis trained nurses 132 229 181 157 165 282

	 Sharing Dialysis Center by Provider
	 The establishment of hemodialysis centers in Thailand 
has been predominantly within private and government 
centers, with a consistent increase in the number of  
centers from 2019 to 2023, as shown in Table 5. By 2023, 
data indicated that a total of 623 hemodialysis centers 
had been established in the private sector, while 467  
centers were set up in the government sector across  

the country. This steady growth reflects ongoing  
efforts to expand dialysis services in both the private  
and government sectors to address the increasing  
demand for ESKD care. The higher number of private  
centers suggests a growing role for the private sector 
in providing dialysis services, while government centers 
continue to play a critical role in serving the broader 
population, particularly in rural and underserved areas.

Year
Government 

(HD)
Government 

(PD)
Private 
(HD)

Private 
(PD)

Non-Governmental 
Organizations (HD)

Non-Governmental 
Organizations (PD)

2019 378 197 416 - 12 2

2020 389 198 449 - 17 3

2021 413 197 494 - 18 3

2022 440 199 553 - 16 3

2023 467 203 623 - 16 3

	 However, peritoneal dialysis centers in Thailand  
have been exclusively established within government 
hospitals, with a consistent but slow increase in the  
number of centers from 2019 to 2023. This gradual rise 
in the number of peritoneal dialysis centers reflects 
the government’s efforts to expand renal care services,  
particularly in response to the growing burden of  
ESKD. The slower pace of expansion, compared to  

hemodialysis centers, may be due to various factors 
such as infrastructure requirements, patient population, 
and the need for specialized training and equipment  
for peritoneal dialysis.
	 Status of Dialysis Center
	 The establishment of hemodialysis centers in  
Thailand has primarily occurred within in-hospital  
dialysis centers, though there has been a dramatic  
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increase in the number of out-hospital dialysis centers 
from 2019 to 2023, as shown in Table 6. By 2023,  
data indicated that a total of 780 hemodialysis centers 
were set up within in-hospital dialysis facilities, while 
326 centers were established in out-hospital dialysis  

centers across the country. This shift highlights the  
growing trend of providing dialysis services outside  
traditional hospital settings, likely driven by the demand 
for more accessible treatment options and the expansion 
of outpatient services.

HD, hemodialysis; PD, peritoneal dialysis

Year In-Hospitalized Dialysis 
Centers (HD)

In-Hospitalized Dialysis 
Centers (PD)

Out-Hospitalized 
Dialysis Centers (HD)

Out-Hospitalized 
Dialysis Centers (PD)

2019 640 199 166 -

2020 674 201 181 -

2021 718 200 207 -

2022 738 202 271 -

2023 780 206 326 -

Table 6 Growth in the Number of Dialysis Centers by Type

	 In contrast, Thailand’s peritoneal dialysis centers have 
been established exclusively within in-hospital settings, 
with a consistent, though slow, increase in the number  
of centers from 2019 to 2023. This gradual growth  
underscores the importance of hospital-based  
infrastructure for peritoneal dialysis, which requires  
specialized monitoring and support services. The  
limited expansion in the outpatient sector for  
peritoneal dialysis reflects the unique requirements  
for the modality, including patient selection, training,  
and care coordination.

	 Operation Type of Dialysis Center
	 The establishment of hemodialysis centers in Thailand 
has predominantly relied on in-house dialysis facilities. 
However, between 2019 and 2023, there was a significant 
increase in the number of centers offering outsourced 
dialysis services and private standalone clinics, as shown 
in Table 7. By 2023, data revealed that 587 hemodialysis 
centers were operated directly by in-house dialysis 
facilities, while 208 centers and 311 centers provided 
outsourced dialysis services and private standalone  
clinics, respectively, across the country.

Year In-house 
Government 

Hospital Centers

Outsourced 
Government 

Hospital Centers

In-house 
Private Hospital 

Centers

Outsourced 
Private Hospital 

Centers

Private 
Standalone 

Clinics

In-house 
Non-Governmental 

Organizations 

2019 318 60 208 52 156 12

2020 321 68 215 62 172 17

2021 326 87 221 70 203 18

2022 328 112 228 74 251 16

2023 338 129 233 79 311 16

Table 7 Growth in the Number of Hemodialysis Centers by Service Type
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	 This notable growth in outsourced services highlights 
efforts to expand access to dialysis treatment, particularly  
in regions where establishing and managing in-house 
facilities is logistically or economically challenging.  
Furthermore, the number of private standalone clinics 
also increased substantially during this period.
	 Outsourced dialysis services and private standalone 
clinics have become essential strategies to address  
the rising care demand among ESKD patients. These  
approaches are crucial for improving access to  
life-saving dialysis treatments for patients in both  
urban and rural areas, ensuring that the growing need 
for ESKD care is met more effectively. This report has 
several notable strengths and limitations. One major  
strength lies in its comprehensive scope, as it leverages  
the TRT Registry, a national database, to provide a  
thorough analysis of dialysis services, resources, and  
infrastructure across the country. Additionally, the  
longitudinal nature of the data, spanning from 2018  
to 2023, offers valuable insights into trends over time,  
enabling the identification of areas of growth and  
persistent challenges. The dataset is also highly  
detailed, encompassing demographic factors, regional  
distributions, equipment availability, and workforce  
metrics, collectively providing a holistic view of dialysis 
care in Thailand.

Limitations of the study
	 However, the study has certain limitations. It  
primarily relies on descriptive statistics, which restricts  
its ability to infer causal relationships or evaluate the  
effectiveness of specific interventions. While regional  
disparities in dialysis care are highlighted, the study  
does not deeply explore their underlying causes or  
propose targeted solutions for underserved areas.  
The analysis is also limited in its inclusion of patient-level  
data, lacking insights into critical outcomes such as  
quality of life or long-term clinical results. Moreover, 
while the study 
	 emphasizes dialysis infrastructure and workforce 
metrics, it does not address broader factors affecting  

dialysis access, such as socioeconomic barriers or  
patient adherence. Another notable limitation is the  
exclusion of private-sector dynamics in peritoneal  
dialysis. However, the role of private providers in  
expanding hemodialysis services is acknowledged,  
and the reasons behind the exclusivity of government-
operated peritoneal dialysis centers remain unexplored. 
Lastly, the data only extends to 2023, potentially missing 
the full impact of the 2022 policy changes, as these  
effects may take more time to materialize.

Conclusion
	 The rising prevalence of ESKD in Thailand highlights  
the increasing demand for renal replacement therapies, 
which has led to the expansion of hemodialysis and  
peritoneal dialysis centers across the country. With a 
steady increase in the number of dialysis machines,  
trained healthcare professionals, and healthcare  
facilities offering both in-house and outsourced dialysis  
services, Thailand’s healthcare system is making  
significant strides to address the growing burden  
of ESKD. However, challenges remain, particularly  
concerning the capacity of the healthcare infrastructure 
to accommodate the projected rise in patient numbers.  
The implementation of the updated hemodialysis  
policy and the continued expansion of healthcare  
resources will be crucial in ensuring equitable and  
timely access to dialysis care for all patients. Continued 
monitoring through the TRT Registry and strategic  
planning are essential to optimize renal care delivery  
and meet the evolving needs of ESKD patients.
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Abstract
	 Cognitive impairment is increasingly recognized in patients with chronic kidney disease (CKD), including those 
on kidney replacement therapy. Cognitive impairment is associated with a higher risk of hospitalization, dialysis  
withdrawal, and death. Understanding and early detection of this condition should attenuate these complications. 
CKD patients have more risk factors for developing cognitive impairment including traditional risk factors, CKD-related 
risk factors, and dialysis-related risk factors. These will affect through vascular dysfunction, impaired cerebral  
adaptation, chronic inflammation, and uremic toxins accumulation. Currently, effective therapy for cognitive  
impairment in CKD patients is somewhat limited. Therefore, understanding the mechanisms and avoiding the risk 
factors are the principal management to decrease the upcoming cognitive impairment.
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ภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง:
การศึกษาแบบทบทวนวรรณกรรม

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: ปิยะวัฒน์ ศรีคงมาก
อีเมล: piyawat.sri1991@gmail.com

ปิยะวัฒน์ ศรีคงมาก และ สุรเชษฐ์ วงษ์นิ่ม 
หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
	 ภาวะปริชานบกพร่อง (cognitive impairment) เป็นปัญหาส�ำคัญที่พบมากขึ้นในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง รวมถึงผู ้ป่วยที่ได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไต ภาวะน้ีเพิ่มความเสี่ยงในการนอนโรงพยาบาล การหยุดการบ�ำบัดทดแทนไต และอัตราการเสียชีวิต การเข้าใจ 
และการตรวจพบความผิดปกติโดยเร็วน่าจะช่วยลดภาวะแทรกซ้อนเหล่าน้ีได้ เนื่องจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด 
ภาวะปริชานบกพร่องสูงขึ้น ได้แก่ ปัจจัยเสี่ยงท่ัวไป ปัจจัยเส่ียงท่ีเกิดจากโรคไตเรื้อรัง และที่เกิดจากการบ�ำบัดทดแทนไตโดยตรง  
ซึ่งปัจจัยเหล่านี้ส่งผลต่อระดับปริชานผ่านกลไกทางด้านหลอดเลือด การสูญเสียการปรับตัวของสมอง การอักเสบ และของเสียยูรีเมียค่ัง 
ในสมองท�ำให้เกิดความผิดปกติตามมา ปัจจุบันไม่มีวิธีการรักษาที่สามารถรักษาภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้ส�ำเร็จ  
ดังนั้น การเข้าใจถึงกลไกและป้องกันปัจจัยในการเกิดโรค จึงเป็นวิธีการหลักที่จะช่วยลดการเกิดภาวะปริชานบกพร่องได้ในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: สมองเสื่อม; ไตวาย; ไตเสื่อม; ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย; ความจ�ำเสื่อม; ฟอกเลือด

All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.

บทน�ำ
	 โรคไตเรือ้รังเป็นปัญหาส�ำคญัด้านสาธารณสขุและพบอบุตักิารณ์
สูงขึ้นในปัจจุบัน น�ำไปสู่ภาวะแทรกซ้อนและผล กระทบหลายด้าน 
โดยเฉพาะเมื่อการด�ำเนินโรคเข้าสู่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย (end 
stage kidney disease; ESKD) ซ่ึงจ�ำเป็นต้องได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไตที่มีค่าใช้จ่ายสูง เป็นภาระต่อผู้ป่วย ครอบครัว และ 
เศรษฐกิจของประเทศ1 ข้อมูลจากสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยปี  
พ.ศ. 2565 พบว่า มีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 3 และ 4 จ�ำนวนหลาย
ล้านคน และระยะ 5 ที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตมากกว่า 
170,000 ราย โดยสาเหตุท่ีพบบ่อย คือ โรคเบาหวาน และภาวะ
ความดันโลหิตสูง2

	 ปริชานหรือการรับรู ้ (cognition) เป็นหนึ่งในหน้าที่หลัก 
ของสมอง โดยจะเกี่ยวกับการเรียนรู้ ความจ�ำ และการตอบสนอง  
พบว่าร้อยละ 85 ของผู ้ป่วยท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง 
ไตเทียมมีปัญหาเกี่ยวกับความจ�ำ มีความยากล�ำบากในการเข้าใจ 
รวมไปถึงการสือ่สาร ส่งผลเสยีต่อกิจวัตรประจ�ำวนัและทางด้านจติใจ  
จนอาจพัฒนาความรุนแรงไปเป็นโรคจิตเวชได้ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

พบภาวะสมองเสือ่มได้มากกว่าประชากรทัว่ไปทีร่ะดบัอายเุดยีวกัน
ถึง 3 เท่า (รูปที่ 1) ซึ่งน�ำไปสู่อัตราการนอนโรงพยาบาล การหยุด
การรักษาบ�ำบัดทดแทนไต และอัตราตายที่เพิ่มมากขึ้น3

	 ภาวะปริชานบกพร่องมีระดับความรุนแรงตั้งแต่ภาวะปริชาน
บกพร่องเล็กน้อย (mild cognitive impairment) ไปจนถึงภาวะ 
สมองเส่ือม (dementia) โดยภาวะปริชานบกพร่องเล็กน้อย  
หมายถึง ผู้ป่วยมีปัญหาทางด้านปริชาน (cognition) ร่วมกับ 
ตรวจการท�ำงานของปริชาน (cognitive function) บกพร่อง  
แต่ไม่ท�ำให้สูญเสียหน้าท่ีการท�ำงานหรือการเข้าสังคมอย่างชัดเจน
เหมอืนในผูป่้วยภาวะสมองเสือ่ม ส่วนภาวะสมองเสือ่ม (dementia) 
คือ ภาวะที่สมรรถภาพการท�ำงานของสมองถดถอยบกพร่อง 
ในด้านปริชาน ได้แก่ ความจ�ำ การตัดสินใจ การวางแผน การรับรู้ 
ด้านมิติสัมพันธ์ (visuospatial function) การใช้ภาษา สมาธ ิ
หรือความใส่ใจ ความสามารถในการรับรู้เกี่ยวกับสังคมรอบตัว  
โดยมีผลกระทบต่อความสามารถในการประกอบกิจวัตรประจ�ำวัน 
การท�ำงาน และการเข้าสังคม แต่ต้องไม่มีอาการสับสน (delirium) 
โรคซึมเศร้า โรคทางจิตเวชเรื้อรัง (mental disorder) หรือวิตก

รับบทความ: 17 ธันวาคม 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 19 มกราคม 2568; รับตีพิมพ์: 27 มกราคม 2568
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กังวลรุนแรงขณะวินิจฉัย4

	 จากการศึกษาติดตามประชากรประมาณ 6 ปี พบภาวะปริชาน 
บกพร่องตั้งแต่ผู้ป่วยเริ่มเป็นโรคไตเรื้อรังตั้งแต่ระยะแรก ๆ โดย 
มักจะสูญเสียทักษะด้านการบริหารจัดการ (executive function) 
อย่างไรก็ตาม ระยะของโรคไตเรื้อรังและความรุนแรงของภาวะ
ปริชานบกพร่องยังไม่มีความสัมพันธ์เป็นที่ชัดเจน หลังจากมีการ
ควบคุมปัจจัยทางด้านอายุแล้ว พบว่า การตรวจพบแอลบูมินใน
ปัสสาวะ และระยะเวลาที่ผู้ป่วยเป็นโรคไตเรื้อรัง สัมพันธ์กับระดับ
ความรุนแรงของภาวะปริชานบกพร่อง5

	 ปัจจุบันมีวิธีการบ�ำบัดทดแทนไตหลายแบบซ่ึงส่งผลต่อระดับ
ปริชานแตกต่างกัน ได้แก่ การฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม  
(hemodialysis) การล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis) 
หรือการปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) แม้การฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมและการล้างไตทางช่องท้องจะมีประสิทธิภาพ
ในการก�ำจัดของเสียได้พอกัน แต่การล้างไตทางช่องท้องส่งผลดี 
ต ่อระดับปริชานได้มากกว่า ตรงข้ามกับการปลูกถ่ายไตซึ่ง 
เป็นวิธีที่จะช่วยป้องกันระดับปริชานบกพร่องแม้จะไม่เท่ากับ 
ในคนปกติ5

รูปที่ 1 ความชุกของภาวะปริชานบกพร่อง5

(1ก) จ�ำแนกตามอัตราการกรองของไต และ (1ข) จ�ำแนกตามผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต
ดัดแปลงมาจาก Viggiano D, Wagner CA, Martino G, Nedergaard M, Zoccali C, Unwin R et al. Mechanisms of cognitive 
dysfunction in CKD. Nat Rev Nephrol. 2020;16(8):452-69.
HD, hemodialysis; PD, peritoneal dialysis; CKD, chronic kidney disease; TX, kidney transplant recipients

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะปริชานบกพร่อง
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 1. 	ปัจจัยเสี่ยงทั่วไป (traditional risk factors) ได้แก่ อายุ 
เพศหญิง โรคทางพันธุกรรม ระดับการศึกษา โรคเบาหวาน  
ความดันโลหิตสูง และโรคหัวใจและหลอดเลือด8-10

	 2.	 ปัจจัยเสี่ยงจากโรคไตเรื้อรัง ได้แก่ ปริมาณโปรตีนแอลบูมิน 
ในปัสสาวะ10 ระดับค่าการท�ำงานของไตและการคั่งของของเสีย 
ในร่างกาย ภาวะอกัเสบในร่างกาย ภาวะทพุโภชนาการ และภาวะซดี  
	 3.	 ปัจจยัเสีย่งจากการบ�ำบดัทดแทนไต เช่น ประเภทและระยะ
เวลาทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต ความแปรปรวนของความดนัโลหติ
ขณะฟอกเลือด และการได้รับยากดภูมิคุ้มกันหลังปลูกถ่ายไต

กลไกการเกิดภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ภาวะปริชานบกพร่องเกิดจากหลายกลไก (รูปที่ 2) แต่การ 
ศึกษาน้ันอาจจ�ำเป็นต้องอาศัยระยะเวลานาน ปัจจัยบางอย่าง 
อาจจะส่งผลต่อระดับปริชานในระยะสั้น ได้แก่ สารอนุมูลอิสระ 
ความผิดปกติของอิเล็กโตรไลต์และสมดุลกรดเบส ยา และของ 
เสียยูรีเมีย ส่วนปัจจัยบางอย่าง เช่น การสะสมของสารอะไมลอยด์ 
การอักเสบเรื้อรัง หลอดเลือดที่ผิดปกติ ภาวะทุพโภชนาการ และ
ภาวะโลหิตจาง อาจจะใช้ระยะเวลาเดือนถึงปีจึงจะส่งผลต่อระดับ
ปริชาน5 โดยกลไกที่สามารถเป็นไปได้ ดังนี้

อัตราการกรองของไต (มล./นาที/1.73 ตร.ม.)
ผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง
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ศรีคงมาก และคณะ

รูปที่ 2 ปัจจัยและกลไกการเกิดภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง1

ดัดแปลงมาจาก Xie Z, Tong S, Chu X, Feng T, Geng M. Chronic Kidney Disease and Cognitive Impairment:  
The Kidney-Brain Axis. Kidney Dis (Basel). 2022;8(4):275-85.
HbA1C, Hemoglobin A1C; BBB, Blood-Brain Barrier; AChE, Acetylcholinesterase; Aß, Amyloid beta peptide;  
FGFR, Fibroblast Growth Factor Receptor

	 ความผิดปกติของหลอดเลือด (vascular dysfunction) 
	 ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัสามารถพบสารของเซลล์เยือ่บหุลอดเลือด  
เช่น soluble VCAM1, thrombomodulin และ ICAM1,3 มากขึน้11 

ซึ่งบ่งชี้ว่ามีความผิดปกติของหลอดเลือด ส่งผลให้ของเสียยูรีเมีย
ผ่านเข้าสู่สมองได้มากขึ้น นอกจากนั้น ยังพบการหนาตัวของผนัง 
หลอดเลือดชั้นกลาง (medial arterial stiffness) โดยในผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังจะมีความผิดปกติของหลอดเลือดแดงสูงขึ้น ทั้งเกิด 
จากโรคร่วมและภาวะแทรกซ้อน อาทิ การมีคราบหินปูนสะสม 
ในหลอดเลือด (vascular calcification) ซึ่งภาวะเหล่านี้เป็นกลไก 
น�ำไปสู่การเกิดภาวะปริชานบกพร่องมากขึ้น
	 การสูญเสียการควบคุมอัตราไหลเวียนเลือดในสมอง  
(impaired cerebral blood flow autoregulation)	
	 จากภาพการตรวจสมองด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic 
resonance imaging, MRI) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง พบมีจุดเข้ม

กระจายทั่วสมองแสดงถึงการขาดเลือดขนาดเล็กเป็นหย่อมภายใน
เนื้อสมอง สาเหตุเป็นจากเซลล์บุหลอดเลือดหรือเซลล์สมองท�ำงาน
ผดิปกต ิท�ำให้การแลกเปลีย่นสารภายในหลอดเลอืดและเซลล์สมอง
ผิดปกต ิส่งผลให้อตัราไหลเวยีนเลือดเพือ่น�ำออกซเิจนไปเล้ียงสมอง
ลดต�ำ่ลง12 แม้ภาวะโลหติจางจะท�ำให้เลอืดหนดืลดลง และอตัราไหล
เวยีนเลอืดไปสมองมากขึน้ แต่ด้วยความจุออกซเิจนในเมด็เลอืดแดง 
ที่ต�่ำลง จึงท�ำให้ปริมาณรวมออกซิเจนในสมองลดลงตามไปด้วย  
ซึ่งจะเพิ่มความเสี่ยงของภาวะปริชานบกพร่องดังรูปที่ 3 การ 
ศกึษาการให้ฮอร์โมนกระตุน้เมด็เลอืดในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัซึง่มภีาวะ
โลหิตจางพบว่าช่วยเพิ่มระดับปริชานได้13 แต่การได้รับฮอร์โมน 
กระตุ ้นเม็ดเลือดแดงในปริมาณมากเกินไปจะเพ่ิมความเสี่ยง 
ในการเกิดโรคหลอดสมองแตกซ่ึงส่งผลเสียทางอ้อมต่อปริชาน 
เช่นกัน14

อายุที่เพิ่มสูงขึ้น
สภาพทางสังคม
ระดับการศึกษา
โรคเบาหวาน

โรคความดันโลหิตสูง
โรคไขมันในหลอดเลือดสูง

ระบบไหลเวียนเลือดในสมอง
ไม่คงที่

การท�ำลายหลอดเลือดขนาดเล็ก
ระดับ HbA1C, Fibrinogen รั่ว

ของเสียยูเรียคั่ง เช่น
Phosphate

P-cresyl sulfate
Indoxyl sulfate
Neuropeptide Y

สารพันธุกรรมพิวรีน
และอนุพันธ์ เช่น

Adenine, Xanthine
Hypoxanthine

2, 8-dihydroxyadenine

สารโฮโมซิสุเทอีนคั่ง
โปรตีนอัลบูมินรั่วในปัสสาวะ

ภาวะซีด
ภาวะทุพโภชนาการ
การขาดวิตามินดี

ความดันต�่ำขณะฟอก
Disequilibrium

syndrome
ภาวะเลือดหนืดและ

ลิ่มเลือดอุดตันสารอนุมูลอิสระ FGF-23

การอักเสบ สาร AChE
ท�ำงานลดลง

เพิ่มการสร้าง
สาร Aβ

ระบบภูมิคุ้มกัน
ของสมอง

α-Klotho
FGFR

BBB ถูกท�ำลาย

เซลล์เยื่อบุ :
AhR

ปัจจัยพื้นฐาน ปัจจัยที่เกี่ยวข้อง
กับการบ�ำบัด
ทดแทนไต

ปัจจัยทางโรคไตเสื่อมเรื้อรัง

ปัจจัยอื่นๆ

ภาวะปริชานบกพร่อง

ภาวะซึมเศร้า
การใช้ยาหลายขนาน
การนอนหลับผิดปกติ

Kidney-Brain
Axis
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	 ระบบกลิมพาติก (glymphatic system)
	 ระบบกลมิพาตกิเป็นระบบทีส่ร้างขึน้โดยเซลล์เกลยี (glial cell) 
ซึ่งเป็นเซลล์ที่ติดกับเซลล์สมองท�ำหน้าที่เป็นเซลล์พี่เลี้ยงให้เซลล์
สมองท�ำงานดีขึ้น โดยระบบกลิมพาติกนี้ท�ำหน้าที่ก�ำจัดสารพิษ 
ที่เกิดขึ้นภายในสมอง เช่น เบต้าอะไมลอยด์ (beta amyloid)  
เทาโปรตีน (TAO protein) และจะท�ำงานในช่วงหลบัลกึ การท�ำงาน
ของระบบกลิมพาติกลดลงร่วมกับการนอนหลับท่ีผิดปกติในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง น�ำไปสู่การสะสมของของเสียในเซลล์สมอง จนท�ำให้
เกิดภาวะปริชานบกพร่องและโรคสมองเสื่อม16

	 ภาวะของเสียยูรีเมียคั่ง (uremic toxins) และการอักเสบ 
ของระบบประสาท (neuroinflammation)
	 ปัจจบุนัข้อมลูของของเสยียรูเีมยีมมีากกว่า 75 ชนดิ แต่มบีางชนดิ
ที่ส่งผลต่อระบบประสาท เช่น FGF-23, hippuric acid, IL-6, TNF, 
indoxyl sulfate, P-cresyl sulfate, leptin, neuropeptide Y,  
methylglyxol และ asymmetric dimethyl arginine เป็นต้น  
โดยมีผลต่อระบบประสาทแตกต่างกันอาจจะท�ำให้เซลล์สมอง
ท�ำงานผิดปกติ เกิดการอักเสบในเซลล์สมอง ท�ำลายเซลล์สมอง 
ตัง้ต้น5 ยกตวัอย่างสารบางชนดิทีพ่บบ่อย เช่น ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
แม้ยงัไม่มหีลกัฐานบ่งชัดว่าส่งผลต่อระบบประสาท17 แต่ผลทางอ้อม 
คือท�ำให้ alkaline phosphatase (ALP) สูงขึ้น ซึ่งนอกจากจะ 
พบที่ตับ กระดูก และไตแล้ว ยังส่งผลให้ระดับแคลเซียมใน 
เซลล์สมองเพิ่มมากขึ้นและเซลล์ตายในที่สุด18

	 อนุพันธ์ของสารพันธุกรรมพิวรีน (purine nucleotides) 
กรดยูริก รวมถึงสารเมแทโบไลต์ (metabolites) เช่น adenine,  
hypoxanthine, xanthine ที่เพิ่มขึ้นจากการท�ำงานของไตที่ลดลง 
สามารถยับยั้งการท�ำงานของเอ็นไซม์ acetylcholinesterase 
(AChE) รวมถึงสารโฮโมซิสเตอีน (homocysteine) ที่พบมากขึ้น
ส่งผลท�ำให้สารอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นและท�ำให้ภาวะปริชานแย่ลง19

	 การเพิ่มขึ้นของสาร FGF-23 เพิ่มความเส่ียงของภาวะสมอง
เสื่อม20 ส่งผลท�ำให้สาร αKlotho ลดต�่ำลง ซึ่งสารชนิดนี้ท�ำหน้าที่
ปกป้องเซลล์สมอง ช่วยคงความแข็งแรงของผนังกั้นระหว่างระบบ
ประสาทและหลอดเลือด21 และช่วยในการตอบสนองของสาร 
ซีโรโทนิน (serotonin) ต่อตัวรับได้ดีขึ้น22 จากการศึกษาพบว่า 
การลดลงของ αKlotho ส่งผลในกระบวนการของเซลล์สมอง 
ในส่วนฮปิโปแคมปัส (hippocampus) และซีรเีบลลมั (cerebellum)  
มีผลต่อความจ�ำ การควบคุมพฤติกรรม และการเคลื่อนไหว23,24

	 การอักเสบเป็นปัจจัยหน่ึงที่ท�ำให้เกิดภาวะปริชานบกพร่อง 
ในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรัง25 จากการตรวจพบค่าการอักเสบ เช่น  
interleukin-1 (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein  
(CRP) และ tumor necrosis factor–α (TNF-α) เพิ่มสูงข้ึน 
แปรผกผันกับค่าการท�ำงานของไต26 ซ่ึงมีการศึกษาพบว่าค่า CRP 
และ fibrinogen ที่เพิ่มขึ้นสัมพันธ์กับระดับปริชานที่ลดลงในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง27,28

	 ภาวะพร่องวิตามินดีน�ำไปสู่การเกิดผลเสียหลายอย่าง เช่น  

รูปที่ 3 ปัจจัยที่ส่งผลต่อปริมาณออกซิเจนในสมองในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง15

ดัดแปลงมาจาก Sprick JD, Nocera JR, Hajjar I, O’Neill WC, Bailey J, Park J. Cerebral blood flow regulation in end-stage 
kidney disease. Am J Physiol Renal Physiol. 2020; 319(5):F782-91

โรคไตเสื่อมเรื้อรัง

ความหนืดของเลือด
(Viscosity)

อัตราเร็วของเลือดที่เลี้ยงสมอง
(Cerebral Blood Flow)

การขนส่งออกซิเจน
(Oxygen Carrying Capacity)

ปริมาณออกซิเจน
(Oxygen Content)

ปริมาณออกซิเจนในสมอง
(Cerebral Oxygenation)

ภาวะซีด
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กล้ามเนื้ออ่อนแรง กระดูกพรุน เพิ่มความเสี่ยงต่อโรคสมองและ 
หลอดเลือด เพิ่มสารอนุมูลอิสระ เกิดการอักเสบเรื้อรัง ยับยั้ง 
การท�ำงานของระบบภูมิคุ ้มกัน และส่งผลต่อระบบประสาท29 
นอกจากน้ันยังพบว่าท�ำให้เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดท�ำงานผิดปกติ 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังอีกด้วย30

ปัจจัยจากการรักษาบ�ำบัดแทนทางไต 
(kidney replacement therapy-related factors)
	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 การที่เลือดจากผู้ป่วยเข้าเคร่ืองฟอกในปริมาณมากและรวดเร็ว 
ส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บของสมองแบบเฉียบพลันและเร้ือรัง31,32 

แม้ขณะฟอกเลือดจะมีสัญญาณชีพคงท่ีก็ตาม เน่ืองจากสมองบวม
จากการที่น�้ำเข้าเซลล์สมองและจากการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้น
ของสารยูเรีย33 จากการวัดอัตราไหลเวียนของหลอดเลือดสมอง 
พบว่าลดลงร้อยละ 10 ในระหว่างการฟอก34 ส่วนในระยะยาวจะ
พบว่าทุก ๆ ความดันโลหิตที่ลดลง 10 มิลลิเมตรปรอทในระหว่าง

การฟอก จะเพิ่มอัตราการขาดเลือดร้อยละ 3 และร้อยละ 25 ของ 
ผู้ป่วยที่เกิดความดันโลหิตต�่ำระหว่างการฟอกสัมพันธ์กับปริชาน 
ที่ลดลงเมื่อติดตามไป 12 เดือน35 นอกจากนั้นการได้ยาละลาย 
ล่ิมเลือดในขณะฟอกอาจท�ำให้เกิดจุดเลือดออกขนาดเล็กในสมอง 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกในขนาดใหญ่ได้36

	 นอกจากนั้น ขณะฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม ปริมาณ 
ออกซิเจนในสมองจะลดลงอย่างมากจากกลไกการดึงสารน�้ำและ 
การเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของสาร ส่งผลให้เกิดความดันโลหิต
ต�ำ่ชัว่ขณะและเกดิความดนัภายในสมองสูง ท�ำให้ความดนัทีไ่ปเลีย้ง
สมองลดน้อยลง ส่งผลเสียต่อสมองมากยิ่งขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 4
	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแม้จะขจัดสารที่ละลาย 
ในน�้ำและช่วยลดภาวะของเสียยูรีเมียคั่งในสมอง แต่ก็ไม่สามารถ
ขจัดของเสียยูรีเมียขนาดกลาง และของเสียที่จับกับโปรตีนได ้ 
ยกตัวอย่างเช่น Neuropeptide Y ส่งผลให้เกิดความเสื่อมของ 
เซลล์สมองตามมา37

รูปที่ 4 ปัจจัยที่ส่งผลต่อปริมาณออกซิเจนในสมองในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม15

ดัดแปลงมาจาก Sprick JD, Nocera JR, Hajjar I, O’Neill WC, Bailey J, Park J. Cerebral blood flow regulation in end-stage 
kidney disease. Am J Physiol Renal Physiol. 2020; 319(5):F782-91

ศรีคงมาก และคณะ

ความดันที่ไปเลี้ยงสมอง
(Cerebral Perfusion Pressure)

อัตราเร็วของเลือดที่เลี้ยงสมอง
(Cerebral Blood Flow)

ปริมาณออกซิเจนในสมอง
(Cerebral Oxygenation)

ความดันโลหิต ความดันในสมอง
(Intracranial Pressure)

การปรับตัวของสมอง
(Cerebral Autoregulation) (-)

การดึงสารน�้ำ (Ultrafiltration)
การเปลี่ยนแปลงความเข้มข้น

ของสาร (Osmolality)
การเปลี่ยนแปลงความเข้มข้น

ของสาร (Osmolality)
การแก้ไขสมดุลกรด-เบส

ไบคาร์บอเนต
(-)

ขณะฟอกเลือด
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	 การล้างไตทางช่องท้อง
	 การล้างไตทางช่องท้องช่วยคงภาวะปริชานและลดความเสี่ยง
ของโรคสมองเส่ือมได้มากกว่าการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม38  
เพราะหลักการล้างไตทางช่องท้องจะค่อย ๆ แลกเปลี่ยนของเสีย 
ออกจากร่างกาย ไม่มีการใช้ยาละลายลิ่มเลือดระหว่างการฟอก  
ขจัดของเสียยูรีเมียขนาดใหญ่ชนิดท่ีจับกับโปรตีนทางปัสสาวะ 
ได้ดีกว่า แต่ยังไม่มีข้อสรุปจากหลักฐานเชิงประจักษ์จากงานวิจัย 
เชิงทดลองแบบสุ่มชนิดมีกลุ่มควบคุม (randomized controlled 
trial)
	 การปลูกถ่ายไต
	 เป็นวธิเีดยีวทีม่ข้ีอมลูว่าอาจจะช่วยเพิม่ปรชิานภายใน 6-12 เดือน 
และจะคงอยู่ไปตลอด จากการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) 
เปรียบเทียบภาวะปริชานในผู้ป่วยก่อนและหลังปลูกถ่ายไต หรือ
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการปลูกถ่ายไต 
พบว่า ปริชานทั่ว ๆ ไป ความเร็วและการเคลื่อนไหว การให้เหตุผล
เชิงปริภูมิ (spatial reasoning) และความจ�ำ (memory) จะดีขึ้น 
แต่ในส่วนของความสามารถด้านการบริหารจัดการ การส่ือสาร
และความเข้าใจทางภาษา (verbal ability) จะยังคงเดิม แต่ทักษะ
ทัง้หมดเหล่านีจ้ะยงัคงต�ำ่กว่ากลุม่ประชากรท่ัวไป นอกจากนัน้แล้ว
ยากดภูมิคุ้มกันอาจจะมีส่วนท�ำให้เกิดภาวะปริชานบกพร่องได้39

การวินิจฉัยภาวะสมองเสื่อมและภาวะปริชานบกพร่อง
	 ภาวะปริชานบกพร่องเป็นภาวะท่ีอยู่ระหว่างการเปลี่ยนแปลง
ของความชราและภาวะสมองเส่ือม โดยอาการแสดงน้ันส่วนใหญ่
เป็นอาการของภาวะความจ�ำที่ผิดปกติ (amnesia) หรือเป็นความ 

สามารถทางด้านอื่นของสมองที่ผิดปกติก็ได้ เช่น ความผิดปกติ 
ของการใช้ภาษา (aphasia) ความผิดปกติในการบริหารจัดการ  
การสูญเสียทักษะในการท�ำกิจกรรม (apraxia) เป็นต้น โดย 
อาการดังกล่าวข้างต้นนี้ไม่ส่งผลกระทบต่อการท�ำกิจวัตรพื้นฐาน
และสภาพจิต ซึ่งยังไม่เข้าเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะสมองเสื่อม
	 ส�ำหรับเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะปริชานบกพร่องเล็กน้อย  
หรือตาม DSM-V (Diagnostic and statistical manual mental  
disorders, fifth edition) เรยีกว่า mild neurocognitive disorder  
คือ มีหลักฐานที่บ่งบอกว่ามีภาวะการท�ำงานของสมองบกพร่อง 
ลงจากเดมิในด้านต่าง ๆ  ตัง้แต่ 1 ด้านขึน้ไป ได้แก่ ความใส่ใจเชงิซ้อน 
(complex attention) ความสามารถในการบริหารจัดการ การ 
เรียนรู้และความจ�ำ การใช้ภาษา การรับรู้ด้านมิติสัมพันธ์ และ 
ความสามารถในการรับรู ้เก่ียวกับสังคมรอบตัว แต่ยังสามารถ
ประกอบกิจวัตรประจ�ำวันที่ต้องใช้อุปกรณ์ได้ปกติ แต่ถ้ารบกวน
กจิวตัรประจ�ำวนัและไม่ใช่โรคทางจติเวชหรอืภาวะสบัสน จงึให้การ
วินิจฉัยภาวะสมองเสื่อม4

	 แนวทางการประเมินภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง
	 เน่ืองจากภาวะปริชานบกพร่องส่งผลกระทบต่อตัวผู้ป่วยและ
เป็นภาระของผู้ดูแล การตรวจคัดกรอง ปริชานจึงเป็นประโยชน์
ที่จะน�ำมาใช้ เพื่อให้ผู ้ป่วยมีการปฏิบัติตัวเพื่อชะลอการเสื่อม 
ของไต สามารถระบุสาเหตุของภาวะปริชานบกพร่องท่ีสามารถ
แก้ไขได้ เข้าใจการปรับเปลี่ยนการใช้ยา และสามารถให้ความรู้ 
แก่ผู้ดูแลได้อย่างเหมาะสม40 โดยแสดงแนวทางการประเมินภาวะ
ปริชานดังรูปที่ 5

รูปที่ 5 แนวทางการประเมินภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ค้นหากลุ่มเสี่ยง ซักประวัติ ตรวจร่างกาย แบบประเมินปริชาน

	 ผู้สูงอายุ
	 มีโรคหลอดเลือดสมอง
	 มาก่อน
	 แก้ไขสาเหตุ เช่น 
	 ขาดวิตามินบี 12 
	 ฮอร์โมนไทรอยด์
	 ท�ำงานผิดปกติ
	 เเอลกอฮอล์ การติดเชื้อ
 	 การฟอกไต ไม่เพียงพอ
	 แนะน�ำการตรวจ
	 MoCA

	 สอบถามอาการจาก
	 ผู้ป่วยและผู้ดูแล
	 อาการแสดง
	 ลักษณะอาการเริ่ม
	 ระยะเวลาที่มีผิดปกติ
	 ระดับความรุนแรง
	 ความผิดปกติของ
	 กิจวัตรประจ�ำวัน
	 อาการร่วม เช่น 
	 ซึมเศร้าหรือ
	 การนอนหลับผิดปกติ
	 โรคประจ�ำตัว
	 ประวัติการใช้ยา

	 ตรวจร่างกาย
	 ตามระบบเพื่อพยายาม
	 หาสาเหตุที่แก้ไขได้
	 เน้นตรวจร่างกาย
	 ทางระบบประสาท เช่น
	 อาการชัก การเดิน
	 ปวดหัว คอแข็ง 
	 การเคลื่อนไหวของตา
	 ตรวจสัญญาณ
	 ของโรคพาร์คินสัน
	 เช่น สั่น เคลื่อนไหวช้า 
	 ทรงตัวไม่ได้
	 ตัวแข็งเกร็ง

	 Kidney disease
	 quality of life
	 (KDQOL) cognitive
	 function subscale
	Mini-Mental State
	 Exam (MMSE)
	Montreal Cognitive
	 Assessment (MoCA)
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ศรีคงมาก และคณะ

	 แบบประเมินปริชาน
	 จากงานวิจัยรูปแบบการศึกษาไปข้างหน้า (cohort studies)  
เปรียบเทียบการใช้ MMSE, Modified Mini-Mental State  
Exam (3MSE) , MoCA, Trail Making Test (TMT) Part B,  
Mini-Cog Test ในผู ้ป่วยไตเรื้อรังได้ข้อสรุปว่า MoCA test  
เป ็นเครื่องมือที่มีค ่าความแม ่นย�ำและมีความไวและความ 
จ�ำเพาะสูงสุดที่ใช้วินิจฉัยภาวะสมองเสื่อม (คะแนนน้อยกว่า 25 
วินิจฉัยภาวะสมองเส่ือม)41 นอกจากน้ันยังมีแบบทดสอบอื่นที่ 
นิยมใช้ เช่น Mini-Mental State Exam แต่มีข้อจ�ำกัดในการ 
ประเมินทักษะการบริหารจัดการ ส่วน KDQOL-cognitive  

function subscaleเป็นเพียงแบบสอบถามจึงมีข้อจ�ำกัดด้าน 
ความไวในการวินิจฉัย40

	 ช่วงเวลาในการประเมินปริชานเป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่ส่งผลต่อ
การวินิจฉัย เน่ืองจากการประเมินในช่วงก่อนหรือขณะฟอกเลือด
ด้วยเคร่ืองไตเทียม ผู้ป่วยอาจมีสัญญาณชีพไม่คงที่ ค่าเกลือแร ่
และค่าของเสียยังไม่เข้าสู่สมดุล ต่างจากผู้ป่วย ล้างไตทางช่องท้อง
ที่มีสัญญาณชีพคงที่กว่า และส�ำหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในช่วงเดือน
แรกอาจจะยังไม่เหมาะสม เน่ืองจากเพิ่งได้รับการผ่าตัดและม ี
การใช้ยากดภูมิคุ้มกันในปริมาณสูง ร่วมกับการท�ำงานของไตยังไม่
กลับสู่ปกติ40 จึงมีข้อสรุปดัง รูปที่ 6

รูปที่ 6 การประเมินภาวะปริชานในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง40

ดัดแปลงมาจาก Pépin M, Ferreira AC, Arici M, Bachman M, Barbieri M, Bumblyte IA et al; A CONNECT Action  
(Cognitive Decline in Nephro-Neurology European Cooperative Target). Cognitive disorders in patients with chronic 
kidney disease: specificities of clinical assessment. Nephrol Dial Transplant. 2021;37(Suppl 2):ii23-32

แนวทางการรักษาภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง
	 การดูแลรักษาควรมุ่งเน้นเพื่อลดความรุนแรงของภาวะปริชาน
บกพร่อง เริ่มต้ังแต่การป้องกันปัจจัยเสี่ยงทางโรคสมองและหลอด
เลือด หลีกเล่ียงการใช้ยาที่มีฤทธิ์กล่อมประสาท ยานอนหลับและ
การได้รับยาหลายชนิด ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเพ่ือเพ่ิมคุณภาพ 
การนอน เสริมสร้างกิจกรรมเพื่อฝึกสมอง รักษาภาวะซึมเศร้า  
ส่งเสริมการบ�ำบัดจิตใจ และการออกก�ำลังกาย6 นอกจากนั้น 
การรักษาอื่นที่มีข้อมูลในปัจจุบันดังตารางที่ 1

การรักษาเฉพาะ
	 การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม50

	 ในระยะแรกทีส่มองขาดเลอืด มบีางเซลล์ยงัไม่ตายและสามารถ
กลับมาปกติได้ โดยส่วนใหญ่ใช้ระยะเวลา 12-14 วัน ดังนั้นใน 
กรณีที่สมองบวมเยอะ แนะน�ำให้ใช้เครื่องฟอกเลือดชนิดต่อเนื่อง 
(continuous kidney replacement therapy; CKRT)
	 การสั่งการรักษา: ในช่วงแรกให้ฟอกเลือด 2 ชั่วโมง ความเร็ว
การไหลของเลือด (blood flow rate) ไม่เกิน 200 มิลลิลิตรต่อ
นาที ปรับระดับโซเดียมให้สูงกว่าในเลือดน้อยกว่า 10 mEq/L ใช้

	ภาวะซีด
	ระดับฮอร์โมนพารา
	 ไทรอยด์
	ค่าของเสียยูรีเมีย
	ระดับโปรตีนในร่างกาย
	ค่าการอักเสบต่างๆ

ปริชาน (Cognition)
	ความใส่ใจเชิงซ้อน
	ความสามารถด้าน
	 การบริหารจัดการ
	การเรียนรู้และความจ�ำ
	การใช้ภาษา
	ความสามารถเกี่ยวกับ
	 มิติสัมพันธ์
	ความสามารถในการรับรู้
	 เกี่ยวกับสังคมรอบตัว

แบบทดสอบปริชาน
	MoCA
	MMSE
	3MS
	Other screening test
	 (CDT, Trail Making
	 Test Part B, Mini-Cog
	 Test)
	Self-reported
	 methods

ระยะเวลาประเมิน
	HD:	อย่างน้อย 1 ชั่วโมง
		  หลังฟอก
	PD:	ช่วงทีไ่ม่ใส่น�ำ้ยาฟอก 
	KT:	หลังปลูกถ่ายไต 
		  1 เดือน

	โรคสมองและ
	 หลอดเลือด
	หัวใจเต้นผิดจังหวะ
	หัวใจโต
	โรคหลอดเลือดแดง
	 ส่วนปลายตีบ

การรักษา

สัญญาณเตือน
	ผู้ป่วยหรือญาติบอกอาการ
	ความสามารถในการท�ำงาน
	 หรือการดูแลตัวเองลดลง
	สับสนเกี่ยวกับยา
	ล้มโดยไม่ทราบสาเหตุ
	การเคลื่อนไหวผิดปกติ

	อายุ ระดับการศึกษา เพศ
	ลักษณะทางสังคม
	ภาวะซึมเศร้า
	การนอนหลับผิดปกติ
	ยาที่ใช้เป็นประจ�ำ/ยาที่มี
	 ผลต่อระบบประสาท

ปัจจัยทางไตที่ส่งผล
ต่อปริชาน

(Factors associated 
with cognitive 

function in CKD)

ปริชาน
(Cognition)
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ตารางที่ 1 แนวทางการรักษาภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

แนวทางการรักษา กลไกการป้องกัน ผลต่อปริชาน

ควบคุมความดันโลหิต 
(Systolic BP < 120 mmHg)42

ลดการเกิดโรคทางหลอดเลือด
และสมอง

ไม่สามารถลดภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วย CKD ได้

ใช้ยา ACE inhibitor the 
Angiotensin receptor blocker43

ลดระดับโปรตีนอัลบูมินรั่ว
ในปัสสาวะ

ช่วยชะลอการเสื่อมของปริชานในผู้ป่วย CKD

โภชนาการบ�ำบัด5

	 วิตามินบี และ โฟเลต (Folate)
	 แอลคาร์นิทีน (L-Carnitine)

	 วิตามินดี
	 วิตามินอี
	 โอเมก้า 3 หรือ 
	 อาหารเมดิเตอร์เรเนียน
	 ธาตุเหล็ก

	 เพื่อลดระดับสารโฮโมซิสเทอีน
	 เร่งการเผาผลาญไขมัน 
	 ลดระดับไขมันในเลือด
	 รักษาภาวะวิตามินดีพร่อง
	 สารต้านอนุมูลอิสระ
	 ลดระดับไขมันในเลือด 
	 ลดความดันโลหิต
	 เพิม่ปรมิาณธาตเุหล็กในร่างกาย

	 ไม่ลดภาวะปริชานบกพร่องใน CKD
	 ลดภาวะปริชานบกพร่องในสัตว์ ไม่มีข้อมูลในคน
	 ยังไม่มีข้อมูลป้องกันภาวะปริชานบกพร่องใน CKD
	 ชะลอการเสื่อมของปริซานในคนทั่วไปและผู้ป่วย
	 อัลไซเมอร์แต่ยังไม่มีข้อมูลในผู้ป่วย CKD
	 ปกป้องภาวะปริซานได้เล็กน้อย ยังไม่มีข้อมูล
	 ในผู้ป่วย CKD
	 ยงัไม่มข้ีอมลูป้องกันภาวะปรชิานบกพร่องในผูป่้วย CKD

ยาที่ใช้ในรักษาโรคไตเสื่อมเรื้อรัง
	 ฮอร์โมนกระตุ้นเม็ดเลือดแดง 
	 (Erythropoietin)13

	 Hypoxic Inducible Factors
	 (HIF) Stabilizers
	 ยาลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
	 (Calcimimetics)44

	 เพิ่มระดับเม็ดเลือดแดง

	 เพิ่มระดับเม็ดเลือดแดง

	 ลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์

	 ช่วยลดภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วย CKD

	 ยังไม่มีข้อมูล

	 มีเพียงรายงานเดียวที่ช่วยลดภาวะปริชานบกพร่อง
	 ในผู้ป่วย CKD ได้

ยาที่ลดการอักเสบในสมอง
	 Canakinumab45

	 Colchicine46

	 Anti-IL-1β antibody 
	 ลดการอักเสบในหลอดเลือด
	 ลดการอักเสบของผนัง
	 หลอดเลือดในสมอง

	 สามารถลดขนาดเลือดออกในสมองและภาวะสมองบวม 
	 ได้ในสัตว์ทดลอง แต่ยังไม่มีข้อมูลในคน
	 ช่วยปกป้องสมองและลดความเสี่ยงในการเกิดโรค
	 หลอดเลอืดสมองในคนทัว่ไป ยงัไม่มข้ีอมลูในผูป่้วย CKD

ยาที่ใช้ในการรักษาโรคสมองเสื่อม47 
เช่น Memantine, Acetylcholinesterase 
inhibitors (Donepezil)

ปรับสมดุลของสารเคมีในสมอง เป็นยาที่ FDA อนุมัติใช้รักษาโรคสมองเสื่อมในคนทั่วไป
แต่ยังไม่มีข้อมูลในผู้ป่วย CKD

ยากดภูมิคุ้มกันชนิด 
mTOR inhibitor (Everolimus)48

ใช้เพื่อยับยั้งการท�ำงานของเซลล์
บางชนิดเพื่อป้องกันการเกิดการ
ปฏิเสธไตใหม่ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต

มีข้อมูลช่วยเพิ่มการขจัดของเสียยูรีเมียผ่านทาง
ระบบกลิมพาติก จึงช่วยเพิ่มปริชานในหนูทดลอง 
แต่ยังไม่มีข้อมูลในคน

การใช้วิธีการรักษาเพื่อควบคุม
สัญญาณชีพให้คงที่ขณะฟอกเลือด
	 การฟอกเลือดมากกว่า 6 ครั้ง
	 ต่อสัปดาห์ (Intensive HD)49

	 การปรบัลดอณุหภมิูขณะฟอกเลอืด 
	 (Cooler dialysate)50

	 เพื่อเพิ่มการขจัดของเสีย

	 เพื่อช่วยลดการเกิดความดัน
	 โลหิตต�่ำขณะฟอกเลือด

	 ไม่ลดภาวะปริชานบกพร่องในผู้ป่วย HD

	 มีข้อมูลช่วยลดรอยโรคในสมองเนื้อสีขาว 
	 (White Matter Lesions) แต่ยังไม่ลดภาวะปริชาน
	 บกพร่องในผู้ป่วย HD

น�้ำยาฟอกเลือดที่มีไบคาร์บอเนต 30 mEq/L ปรับแคลเซียมอยู ่
ในระดับสงู ใช้อณุหภมู ิ35 องศาเซลเซียสหรอืเท่ากบัอณุหภมูกิาย50 

หลีกเลี่ยงการดึงสารน�้ำในปริมาณมาก

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  19J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 11-22



ศรีคงมาก และคณะ

	 ส�ำหรับผู้ป่วยท่ีมีภาวะหยุดหายใจขณะหลับ มีข้อมูลส�ำหรับ
การฟอกเลือดในช่วงเวลากลางคืน (nocturnal hemodialysis)  
มีประโยชน์เล็กน้อย แต่ไม่เพิ่มระยะเวลาในการนอนหลับ
	 การล้างไตทางช่องท้อง50

	 หลกีเลีย่งการใส่น�ำ้ยามากกว่า 2 ลติร และหลกีเลีย่งการใช้น�ำ้ยา
ทีม่สีารละลายกลโูคสสงูมากกว่าร้อยละ 3.86 เพือ่หลกีเลีย่งการเพิม่
ขึ้นของความดันในช่องท้อง ควรใช้วิธี tidal peritoneal dialysis 
(TPD) เพื่อลดความดันในช่องท้อง

สรุป
	 ภาวะปริชานบกพร่องในผู ้ป่วยไตเรื้อรังและผู ้ป่วยที่ได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไตเป็นปัญหาที่ส�ำคัญและพบมากขึ้น ส่งผล 
กระทบต่อตัวผู้ป่วย ผู้ดูแล ค่าใช้จ่ายในการรักษารวมถึงระบบ 
สาธารณสุข เพ่ิมอัตรานอนโรงพยาบาล การหยุดรักษาบ�ำบัด 
ทดแทนไตและอตัราตาย การเข้าใจถงึปัจจยัและกลไกการด�ำเนนิโรค 
จะท�ำให้แพทย์ผู้ดูแลตระหนักถึงปัญหาและให้การรักษาได้รวดเร็ว 
การศึกษาในอนาคตควรมุ่งเน้นถึงการลดปัจจัยการเกิดโรคเพื่อลด
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะปริชานบกพร่อง
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E, Kos K et al. Parathyroid hormone, cognitive function and  

dementia: a systematic review. PLoS One. 2015;10(5): 

e0127574.

	18.	 Díaz-Hernández M, Gómez-Ramos A, Rubio A, Gómez-

Villafuertes R, Naranjo JR, Miras-Portugal MT et al. Tissue- 

nonspecific alkal ine phosphatase promotes the  

neurotoxicity effect of extracellular tau. J Biol Chem. 

2010;285(42):32539-48

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 20 J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 11-22



	19.	 Mazumder MK, Phukan BC, Bhattacharjee A, Borah A. Disturbed 

purine nucleotide metabolism in chronic kidney disease 

is a risk factor for cognitive impairment. Med Hypotheses. 

2018;111:36-9.

	20.	 McGrath ER, Himali JJ, Levy D, Conner SC, Pase MP, Abraham 

CR et al. Circulating fibroblast growth factor 23 levels and 

incident dementia: The Framingham heart study. PLoS One. 

2019;14(3):e0213321.

	21.	 Zhu L, Stein LR, Kim D, Ho K, Yu GQ, Zhan L et al. Klotho 

controls the brain-immune system interface in the choroid 

plexus. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018;115 (48):E11388-96

	22.	 Paroni G, Panza F, De Cosmo S, Greco A, Seripa D, Mazzoccoli  

G. Klotho at the Edge of Alzheimer’s Disease and Senile 

Depression. Mol Neurobiol. 2019;56(3):1908-20.

	23.	 Nagai T, Yamada K, Kim HC, Kim YS, Noda Y, Imura A et al. 

Cognition impairment in the genetic model of aging klotho 

gene mutant mice: a role of oxidative stress. FASEB J. 

2003;17(1):50-2.

	24.	 Laszczyk AM, Nettles D, Pollock TA, Fox S, Garcia ML, Wang 

J et al. FGF-23 Deficiency Impairs Hippocampal-Dependent 

Cognitive Function. eNeuro. 2019;6(2):ENEURO.0469-18.

	25.	 Kaysen GA. The microinflammatory state in uremia: causes 

and potential consequences. J Am Soc Nephrol. 2001;12(7): 

1549-57.

	26.	 Shlipak MG, Fried LF, Crump C, Bleyer AJ, Manolio TA,  

Tracy RP et al. Elevations of inflammatory and procoagulant  

biomarkers in elderly persons with renal insufficiency.  

Circulation. 2003;107(1):87-92

	27.	 Szerlip HM, Edwards ML, Williams BJ, Johnson LA, Vintimilla 

RM, O’Bryant SE. Association Between Cognitive Impairment 

and Chronic Kidney Disease in Mexican Americans. J Am Geriatr 

Soc. 2015;63(10):2023-8.

	28.	 Kurella Tamura M, Tam K, Vittinghoff E, Raj D, Sozio SM, Rosas 

SE et al ; CRIC Study Investigators. Inflammatory Markers and 

Risk for Cognitive Decline in Chronic Kidney Disease: The CRIC 

Study. Kidney Int Rep. 2017;2(2):192-200

	29.	 Cheng Z, Lin J, Qian Q. Role of Vitamin D in Cognitive Function 

in Chronic Kidney Disease. Nutrients. 2016;8(5):291

	30.	 Zhang QY, Jiang CM, Sun C, Tang TF, Jin B, Cao DW et al.  

Hypovitaminosis D is associated with endothelial dysfunction 

in patients with non-dialysis chronic kidney disease. J Nephrol. 

2015;28(4):471-6.

	31.	 Ghoshal S, Parikh A. Dialysis-Associated Neurovascular  

Injury (DANI) in Acute Brain Injury: Practical Considerations for 

Intermittent Dialysis in the Neuro-ICU. Clin J Am Soc Nephrol. 

2021;16(7):1110-2

	32.	 Kelly DM, Ademi Z, Doehner W, Lip GYH, Mark P, Toyoda K 

et al. Chronic Kidney Disease and Cerebrovascular Disease: 

Consensus and Guidance From a KDIGO Controversies  

Conference. Stroke. 2021;52(7):e328-46

	33.	 Galons JP, Trouard T, Gmitro AF, Lien YH. Hemodialysis 

increases apparent diffusion coefficient of brain water in  

nephrectomized rats measured by isotropic diffusion-weighted 

magnetic resonance imaging. J Clin Invest. 1996;98(3):750-5

	34.	 Polinder-Bos HA, García DV, Kuipers J, Elting JWJ, Aries MJH, 

Krijnen WP et al. Hemodialysis Induces an Acute Decline in 

Cerebral Blood Flow in Elderly Patients. J Am Soc Nephrol. 

2018;29(4):1317-25

	35.	 MacEwen C, Sutherland S, Daly J, Pugh C, Tarassenko L.  

Relationship between Hypotension and Cerebral Ischemia 

during Hemodialysis. J Am Soc Nephrol. 2017;28(8):2511-20

	36.	 Watanabe A. Cerebral microbleeds and intracerebral  

hemorrhages in patients on maintenance hemodialysis.  

J Stroke Cerebrovasc Dis. 2007;16(1):30-3

	37.	 Zoccali C, D’Arrigo G, Leonardis D, Pizzini P, Postorino M,  

Tripepi G et al. Neuropeptide Y predicts cardiovascular  

events in chronic kidney disease patients: a cohort study. J 

Hypertens. 2019;37(7):1359-65

	38.	 Tian X, Guo X, Xia X, Yu H, Li X, Jiang A. The comparison of 

cognitive function and risk of dementia in CKD patients under 

peritoneal dialysis and hemodialysis: A PRISMA-compliant 

systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 

2019;98(6):e14390

	39.	 Joshee P, Wood AG, Wood ER, Grunfeld EA. Meta-analysis of  

cognitive functioning in patients following kidney transplantation.  

Nephrol Dial Transplant. 2018;33(7):1268-77

	40.	 Pépin M, Ferreira AC, Arici M, Bachman M, Barbieri M, 

Bumblyte IA et al; A CONNECT Action (Cognitive Decline in  

Nephro-Neurology European Cooperative Target). Cognitive 

disorders in patients with chronic kidney disease: specificities 

of clinical assessment. Nephrol Dial Transplant. 2021;37(Suppl 

2):ii23-32

	41.	 Drew DA, Tighiouart H, Rollins J, Duncan S, Babroudi S, Scott T 

et al. Evaluation of Screening Tests for Cognitive Impairment 

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  21J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 11-22



ศรีคงมาก และคณะ

in Patients Receiving Maintenance Hemodialysis. J Am Soc 

Nephrol. 2020;31(4):855-64

	42.	 Jiang C, Li S, Wang Y, Lai Y, Bai Y, Zhao M et al. Diastolic Blood 

Pressure and Intensive Blood Pressure Control on Cognitive 

Outcomes: Insights From the SPRINT MIND Trial. Hypertension. 

2023;80(3):580-9

	43.	 Barzilay JI, Gao P, O’Donnell M, Mann JF, Anderson C, Fagard 

R et al; ONTARGET and TRANSCEND Investigators. Albuminuria 

and decline in cognitive function: The ONTARGET/TRANSCEND 

studies. Arch Intern Med. 2011;171(2):142-50

	44.	 Wallace HJ, Wallace IR, McCaffrey P. Cognitive decline reversed 

by cinacalcet. QJM. 2015;108(1):59-61

	45.	 Liberale, L. et al. Post-ischaemic administration of the  

murine canakinumab-surrogate antibody improves outcome 

in experimental stroke. Eur Heart J. 2018;39:3511–7.

	46.	 Sil, S., Ghosh, R., Sanyal, M., Guha, D. & Ghosh, T. A comparison  

of neurodegeneration linked with neuroinflammation in  

different brain areas of rats after intracerebroventricular  

colchicine injection. J Immunotoxicol. 2016;13:181–90.

	47.	 Yiannopoulou KG, Anastasiou AI, Kyrozis A, Anastasiou IP.  

Donepezil Treatment for Alzheimer’s Disease in Chronic 

Dialysis Patients. Case Rep Nephrol Dial. 2019;9(3):126-36

	48.	 Cassano T, Magini A, Giovagnoli S, Polchi A, Calcagnini S, 

Pace L et al. Early intrathecal infusion of everolimus restores  

cognitive function and mood in a murine model of Alzheimer’s 

disease. Exp Neurol. 2019;311:88-105

	49.	 Kurella Tamura M, Unruh ML, Nissenson AR, Larive B,  

Eggers PW, Gassman J et al, Stokes JB; Frequent Hemodialysis  

Network (FHN) Trial Group. Effect of more frequent hemo-

dialysis on cognitive function in the frequent hemodialysis 

network trials. Am J Kidney Dis. 2013;61(2):228-37.

	50.	 Davenport A. Practical guidance for dialyzing a hemodialysis  

patient following acute brain injury. Hemodial Int. 

2008;12(3):307-12.

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 22 J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 11-22



Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants 
Related Nephropathy

Corresponding author: Tor Kaewdunagjan
Email: tortoomtam.1990@gmail.com

All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.

Tor Kaewduangjan, Adisorn Pathumarak
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital,

Mahidol University, Bangkok, Thailand

Abstract
	 Non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs) are widely used for various indications, such as stroke prevention 
in atrial fibrillation. Previous data include numerous case reports of unexplained acute kidney injury associated 
with NOAC use. Kidney biopsies in these cases have revealed red blood cell obstruction in Bowman’s space and 
renal tubules. Risk factors for NOACs-related nephropathy include underlying chronic kidney disease, diabetes  
mellitus, hypertension, and pre-existing IgA nephropathy. A kidney biopsy is recommended to confirm the diagnosis in  
patients suspected of having NOACs-related nephropathy. The primary treatment is supportive care, which may include 
temporarily discontinuing the medication. In cases where supportive care alone is insufficient, additional treatments 
such as corticosteroids or NOAC-specific antidotes have been reported to provide some benefits.
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บทคัดย่อ
	 ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOACs) มีการใช้อย่างแพร่หลายในปัจจุบัน
ในหลายข้อบ่งชี้ เช่น การป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลันในโรคหัวใจห้องบนส่ันรัว (atrial fibrillation) เป็นต้น  
จากข้อมูลในช่วงหลังที่มีการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดอย่างแพร่หลายมีรายงานการเกิดภาวะไตวายที่สัมพันธ์กับการใช้ยาต้าน 
การแข็งตัวของเลือดโดยปราศจากเหตุผลอื่น ผลทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไตพบมีการอุดตันของเม็ดเลือดแดงใน Bowman’s space 
และท่อไต ส�ำหรับยา NOACs มีรายงานการเกิดไตวายโดยปราศจากเหตุผลอื่นที่เกิดตามหลังการได้รับยา และได้รับการยืนยันจาก 
ผลทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไต ปัจจัยเสี่ยงที่พบ ได้แก่ โรคไตวายเรื้อรังเดิม โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง และการมีโรคไตอักเสบเดิม 
เช่น IgA nephropathy เป็นต้น ให้พิจารณาการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อยืนยันการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยา โดยการรักษาหลักจะเน้นการรักษา
แบบประคบัประคองและพจิารณาหยดุยาเป็นการชัว่คราว ขณะทีก่ารใช้ยาสเตยีรอยด์และการให้ยาต้านพษิมรีายงานว่าอาจจะได้ประโยชน์
ในรายที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาแบบประคับประคอง 

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตเรื้อรัง; ไตเสื่อม; ไตวายเฉียบพลัน; ยาต้านการแข็งตัวของเลือด; วิตามินเค

All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.

บทน�ำ 
	 ภาวะหัวใจห้องบนสั่นรัว (atrial fibrillation) เป็นภาวะที่ได้รับ 
การวินิจฉัยเพิ่มมากขึ้นในปัจจุบัน เนื่องจากมีความสัมพันธ์กับ 
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน โดยเพิ่มความเสี่ยง 
ของการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดสมองเพิ่มขึ้นถึง 5 เท่า  
ในปัจจุบันจากค�ำแนะน�ำของสมาคมโรคหัวใจของยุโรปและ 
สมาคมโรคหัวใจของสหรัฐอเมริกาได้ออกค�ำแนะน�ำในผู้ป่วยที่มี
ภาวะหัวใจห้องบนเต้นสั่นรัวทุกราย ให้ได้รับการประเมินความ
เสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน โดยจากค�ำแนะน�ำของสมาคม 
โรคหัวใจแห่งยุโรป ผู ้ป่วยที่มีภาวะหัวใจห้องบนสั่นรัวที่ได้รับ 
การผ่าตัดลิ้นหัวใจเทียม (prosthetic mechanical heart valve)  
หรือมีการตีบของลิ้นหัวใจไมทรัลระดับปานกลางจนถึงสูง  
(moderate-severe mitral stenosis) ควรได้รับยาป้องกัน 
การแข็งตัวของเลือดชนิด warfarin ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจฝง
ห้องบนสั่นรัวรายอื่นที่ไม่มีสองภาวะข้างต้น แนะน�ำให้ประเมินฝง

ความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีโดยอาศยั CHA
2
DS

2
-

VASc score1 โดยหากมีคะแนนจากการค�ำนวณความเสี่ยง 
อย่างน้อย 2 คะแนนในผู้ชาย หรืออย่างน้อย 3 คะแนนในผู้หญิง  
ถอืเป็นค�ำแนะน�ำระดบั IA ทีค่วรได้รบัยาต้านการแขง็ตัวของเลอืด1, 2

	 ปัจจุบันจากค�ำแนะน�ำของสมาคมโรคหัวใจแห่งสหรัฐอเมริกา 
ได้ให้ค�ำแนะน�ำพิจารณาการใช้ Non-vitamin K antagonist Oral 
Anticoagulant (NOACs/DOACs) เป็นยาตัวแรกในการป้องกัน 
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลันเหนือกว่ายา warfarin 
เป็นค�ำแนะน�ำระดับ I1

	 ส�ำหรับยาป้องกันการแข็งตัวของเลือดกลุ่ม Non-vitamin K  
Antagonist oral anticoagulants (NOACs) ถูกคิดค้นมา 
แทนยากลุ่ม Vitamin K antagonist หรือ warfarin โดยปัจจุบัน 
ยาท่ีถูกใช้อย่างแพร่หลายแบ่งเป็น 2 ชนิด ได้แก่ กลุ่ม direct 
thrombin inhibitor ได้แก่ dabigatran และกลุ่ม Factor Xa 
inhibitor ได้แก่ rivaroxaban, apixaban และ edoxaban โดย 

รับบทความ: 19 ธันวาคม 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 31 มกราคม 2568; รับตีพิมพ์: 2 กุมภาพันธ์ 2568
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ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันเทียบเท่า 
หรือดีกว่า warfarin และมี major bleeding น้อยกว่า นอกจากนี้ 
ยังมีข ้อดีโดยไม่ต ้องตรวจระดับยาเหมือนกลุ ่ม Vitamin K  
antagonist3, 4

	 ในปัจจุบันมีรายงานการเกิด anticoagulant-related  
nephropathy ทัง้จากยากลุม่ vitamin K antagonist และ NOACs 
โดยการวินิจฉัยอาศัยข้อมูลทางพยาธิวิทยาจากการเจาะช้ินเน้ือไต
เป็นหลัก ซึ่งอุบัติการณ์การเกิด NOACs-related nephropathy  
ในปัจจบุนั ยา dabigatran เป็นยาท่ีมรีายงานการเกดิมากทีส่ดุ โดย
เฉพาะอย่างยิ่งในคนที่มีโรคประจ�ำตัวเดิม เช่น IgA nephropathy 
จะเพิม่ความเสีย่งการเกดิ NOACs-related nephropathy มากขึน้ 
จากการศึกษาของ Trujillo และคณะในปี ค.ศ. 2022 ได้รายงาน 
การศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะไตวายเฉียบพลันตามหลัง hematuria  
ในผู้ป่วยที่ได้รับ oral anticoagulant จ�ำนวน 26 คน ซ่ึงได้รับ
การเจาะชิ้นเนื้อไตพบว่า ผลทางพยาธิมี underlying เป็น IgA 
Nephropathy คิดเป็นร้อยละ 73 ของทั้งหมด5-8

การใช้ Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant  
ทางคลินิกในปัจจุบัน

	 ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน (oral antico-
agulants) มีการใช้อย่างแพร่หลายในปัจจุบัน เพื่อป้องกันหรือ
รักษาภาวะ venous/arterial thromboembolism ส�ำหรับ 
ยากลุ่มแรก ได้แก่ vitamin K antagonist (VKA) ได้แก่ warfarin 
ในเวลาต่อมาได้มีการพัฒนายาชนิดใหม่ คือ กลุ่ม NOACs ซึ่งม ี
ข้อดีกว่ายากลุ่ม VKA ในเรื่องประสิทธิภาพในการป้องกัน throm-
boembolism อย่างน้อยไม่แตกต่างจาก warfarin และสามารถ 
ให้ยาโดยไม่จ�ำเป็นต้องตรวจติดตามระดับยา นอกจากนี้ยังมี 
การเกิดภาวะ Major bleeding น้อยกว่า warfarin อ้างอิงจาก 
การศึกษา ARISTOTLE study พบมี major bleeding ร้อยละ 2.1  
ในกลุ่มที่ได้รับ apixaban ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ warfarin มีการ 
เกิด major bleeding มากกว่าที่ร้อยละ 3.01 โดยยากลุ่ม NOACs  
ที่มีใช้ในปัจจุบันประกอบด้วย dabigatran, rivaroxaban,  
apixaban และ edoxaban ซึ่งมีข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ 
ดงัแสดงในตารางที ่19 ส�ำหรบัข้อบ่งชีข้องการใช้ NOACs ทางคลนิกิ
ในปัจจุบันมี 3 ข้อ ได้แก่ 1) ป้องกันการเกิดโรคเส้นเลือดสมองตีบ 
จาก non-valvular atrial fibrillation 2) ป้องกันและรักษา  
venous thromboembolism 3) ป้องกนั venous thromboem-
bolism ภายหลังการผ่าตัดกระดูกสะโพก10

ดัดแปลงจาก Aursulesei V, Costache, II. Anticoagulation in chronic kidney disease: from guidelines to clinical practice. 
Clin Cardiol. 2019;42(8):774-82.9

ยา กลไกการออกฤทธิ์ Prodrug

เภสัชจลนศาสตร์

Metabolism Dialyzable
Dose adjustment in 
renal impairment

Warfarin Vitamin K 
antagonist

No ผ่าน Cytochrome P450
type 2C9

No No

Dabigatran Direct thrombin 
Inhibitor

Yes Renal excretion 80% Yes Yes

Rivaroxaban Factor Xa inhibitor No Renal excretion 66%,
feces 28%

No Yes

Apixaban Factor Xa inhibitor No ส่วนใหญ่ผ่านตับทาง
CYP3A4 (73%) และมี 
Renal excretion 27%

Partial No

Edoxaban Factor Xa inhibitor No Renal excretion 50%, liver 
and biliary/intestinal 50%

No Yes

ตารางท่ี 1 ข้อมูลยาเภสัชจลนศาสตร์และกลไกการออกฤทธิ์ของ Vitamin K antagonist และ Non-Vitamin K Antagonist Oral  
Anticoagulants 

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  25J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 23-30



รายงานอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
ตามหลังการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด
	 ภายหลังการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดอย่างแพร่หลาย  
ในปี ค.ศ. 2009 Brodsky และคณะ ได้รายงานผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาต้าน 
การแข็งตัวของเลือดชนิด warfarin เกินขนาดจ�ำนวน 9 ราย ที่มี 
อาการปัสสาวะเป็นเลือดและมีภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยมีค่า 
โดยเฉลี่ยระดับ INR เท่ากับ 4.4 ค่าเฉลี่ยครีเอตินินในเลือดเท่ากับ 
4.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ผู้ป่วยทุกรายได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไต  
โดยคัดผู้ป่วยที่มีภาวะไตอักเสบออก ผลทางพยาธิวิทยาพบ acute 
tubular injury, glomerular hemorrhage, red blood cells 
in bowman’s space และ red blood cell cast อุดตันในท่อไต 
โดยผู้ป่วยจ�ำนวน 6 รายจากทั้งหมดหรือคิดเป็นร้อยละ 67 ไม่มี 
การฟื้นตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลัน11

	 ส�ำหรับยากลุม่ NOACs มรีายงานการเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลัน
ภายหลังการได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด ในปี ค.ศ. 2017  
Brodsky และคณะ ได้รายงานการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ตามหลังการใช้ยา apixaban โดยเป็นผู ้ป่วยหญิงอายุ 82 ปี  
มีโรคประจ�ำตัวเป็นไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3 พบภาวะหัวใจ 
ห้องบนสั่นรัว และได้รับการรักษาด้วยยา apixaban 2.5 มิลลิกรัม  
วันละ 2 คร้ัง ภายหลังได้รับยา apixaban พบภาวะไตวาย 
เฉียบพลัน ตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ โดยผล 
การตรวจอื่น ๆ อยู่ในเกณฑ์ปกติ ผู้ป่วยได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไต 
พบเม็ดเลือดแดงจ�ำนวนมากอุดตันในท่อไต ถือเป็นรายงานแรก 
ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันภายหลังได้รับยากลุ่ม Anti-
Factor Xa inhibitor7

	 นอกจากนี้ในปี ค.ศ. 2017 Oliveira และคณะได้รายงาน 
การเกิด rivaroxaban-related nephropathy ในผู้ป่วยหญิงอายุ 
82 ปี มีค่าการท�ำงานของไตอยู่ในเกณฑ์ปกติ ได้รับการวินิจฉัย 
เป็นโรคหวัใจห้องบนสัน่รวั และได้รบัการรกัษาด้วยยา rivaroxaban 
ต่อมาได้รับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะปัสสาวะเป็นเลือด 
ร่วมกับมีภาวะไตวายเฉียบพลัน ผู้ป่วยได้รับการเจาะชิ้นเน้ือไตเข้า 
ได้กับลักษณะของ anticoagulant-related nephropathy12

	 ในปี ค.ศ. 2023 Chen และคณะได้รายงานผลการรวบรวมผูป่้วย
ที่ได้รับการวินิจฉัย NOACs-related nephropathy โดยมีผู้ป่วย 
ที่ได้รับวินิจฉัยด้วยการเจาะช้ินเน้ือไตจ�ำนวน 20 ราย พบว่า 
จ�ำนวน 14 ราย (คิดเป็นร้อยละ 70) ได้รับยา Dabigatran ที่เหลือ
ได้รับยา rivaroxaban จ�ำนวน 4 ราย ได้รับยา Apixaban และ  
Edoxaban อย่างละ 1 ราย ผู ้ป่วยส่วนใหญ่มีโรคประจ�ำตัว  
ได้แก่ ความดันโลหิตสูงคิดเป็นร้อยละ 65 ส�ำหรับระยะเวลาที่เกิด 
NOACs-related nephropathy หลังจากได้รับยาเฉลี่ยประมาณ  
28 วนั โดยผูป่้วยทีไ่ด้รับการเจาะชิน้เนือ้ไตพบโรค IgA nephropathy  
จากผลทางพยาธิวิทยาร่วมด้วย 8 ราย ส�ำหรับผลทางพยาธิวิทยา 

ที่พบ ได้แก่ การพบ red blood cell และ red blood cell cast 
ใน renal tubule และ Bowman’s space5

การวินิจฉัยภาวะ Anticoagulant – related 
nephropathy 	
	 คือการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันโดยไม่มีเหตุอื่นอธิบายอย่าง
ชดัเจน ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดทัง้กลุม่ vitamin 
K antagonist หรือ NOACs และปราศจากลักษณะของการมีเลือด
ออกตามระบบอืน่ ๆ  ซึง่การเกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัไม่จ�ำเป็นต้อง
สัมพันธ์กับระดับยาทีสู่งเกินระดับปกตเิสมอไป โดยผู้ป่วยได้รบัการ
สบืค้นหาภาวะอืน่ทัง้หมดแล้วไม่อธบิายสาเหตขุองการเกดิภาวะไต
วายเฉียบพลัน และผลทางพยาธิวิทยาจากการเจาะชิ้นเนื้อไตเข้าได้
กับ Anticoagulant-related nephropathy5, 13

ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
ตามหลังการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด
	 จากข้อมูลที่พบในปัจจุบัน ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะไตวาย
จากการได้รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลือด ได้แก่ การมภีาวะไตเสือ่ม 
เรื้อรังอยู่เดิม, อายุที่มากกว่า 75 ปี, มีระดับยาต้านการแข็งตัว 
ของเลือดเกินขนาด, ผู้ป่วยที่ได้รับยา warfarin และมีค่า INR > 3, 
การมีโรคร่วมเดิม เช่น เบาหวาน ความดันโลหิตสูง และการมีโรค 
ไตอักเสบเดิม เช่น IgA nephropathy เป็นต้น5, 13

กลไกในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันตามหลัง
การใช้ NOACs
	 ส�ำหรับพยาธิสรีรวิทยาในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันภาย
หลังการได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด เชื่อว่าเกิดจากยาต้าน 
การแขง็ตวัของเลอืดโดยเฉพาะอย่างยิง่ dabigatran และ warfarin 
มีผลยับยั้งการเปล่ียน Proteinase-activated receptors ที่พบ 
ในเซลล์หลายชนิดรวมถึง endothelium จากรูป inactive ไปเป็น 
active ท�ำให้เกิดการสูญเสียความแข็งแรงของ endothelium  
จนเกิดการฉีกขาดของหลอดเลือดท�ำให้เม็ดเลือดแดงเข้ามาสะสม
ใน Bowman’s space และ renal tubule จนท�ำให้เกิดภาวะขาด
เลือดของท่อไตและเกิดการตายของท่อไต ในระยะยาวหากมีการ
อุดตันและการตายของท่อไตเป็นระยะเวลานาน จะท�ำให้จ�ำนวน
หน่วยไตลดลงจนสุดท้ายจะเกิดภาวะไตวายเร้ือรังตามมาหากไม่ได้
รับการแก้ไข13 

พยาธิวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลันตามหลัง
การใช้ NOACs
	 จากรายงานการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันตามหลังการ 
ได้รับการ NOACs ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่พบ ได้แก่ การพบ

เเก้วดวงจันทร์ และคณะ
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ลักษณะ dysmorphic red blood cells ใน glomerulus โดย
ไม่พบลักษณะของ active glomerulonephritis, พบ red blood 
cells casts อุดตันในท่อไต, พบ red blood cell และ red blood 
cell cast ใน renal tubule และ bowman space11

ความสมัพนัธ์ระหว่างการใช้ยาต้านการแข็งตวัของเลือด
กับการลดลงของอัตราการท�ำงานของไต
	 ในปี ค.ศ. 2010 Brodsky และคณะ ได้รายงานการศึกษา 
ในผู้ป่วยได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด warfarin โดย 
ดูความสัมพันธ์ระหว่างระดับ serum creatinine กับค่า INR ใน 
ผู้ป่วยที่มีค่า INR มากกว่า 3.0 อย่างน้อย 1 ครั้ง พบว่ามีผู้ป่วย 
ที่มีระดับ serum creatinine เพิ่มขึ้นอย่างน้อย 0.3 มิลลิกรัม 
ต่อเดซิลิตร โดยไม่มีเหตุอ่ืนอธิบายในผู้ป่วยเป็นโรคไตเรื้อรังเดิม 
คิดเป็นร้อยละ 33 เทียบกับผู้ป่วยท่ีไม่ได้เป็นโรคไตเรื้อรังที่มีเพียง
ร้อยละ 16.5 ซึ่งเชื่อว่าอาจมีสาเหตุจากการมีการ glomerular 
hemorrhage ที่ท�ำให้มีการเสื่อมของไตเร็วกว่าปกติ14

	 ส�ำหรับข้อมูลของยากลุ่ม NOACs ในปี ค.ศ. 2016 มีรายงาน
ของ Chan และคณะ เปรียบเทียบความเสี่ยงของการเกิดภาวะ 

ไตวายเฉียบพลันระหว่างยา warfarin กบัยา dabigatran ในชาวเอเชยี 
พบว่ายา dabigatran สัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ที่ต�่ำกว่าเม่ือเทียบกับยา warfarin และเม่ือพิจารณาเฉพาะ 
ในกลุ่มที่ได้รับยา dabigatran พบว่าคนไข้ที่เป็นโรคไตเรื้อรังเดิม 
มีความเส่ียงของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันสูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้
เป็นโรคไตเรื้อรังเดิม15

การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันตามหลัง
การใช้ NOACs
	 อาการแสดงที่พบบ่อย ได้แก่ การพบค่าอัตราการท�ำงานของ
ไตเสื่อมลงอย่างรวดเร็วตามหลังการได้รับ NOACs และการพบเม็ด
เลือดแดงออกมาในปัสสาวะ โดยควรสงสัยภาวะ NOACs-related 
nephropathy ในผู้ป่วยที่ได้รับยา NOACs ที่มาด้วยปัญหา acute 
kidney injury หรือ rapidly-progressive CKD13

	 ส�ำหรับการตรวจเบื้องต้นควรได้รับการตรวจ urinalysis,  
kidney/doppler ultrasound ร่วมกับหาสาเหตุอื่นของการเกิด 
acute kidney injury หากไม่พบความผิดปกติอื่นที่อธิบายได้  
ควรได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อหาสาเหตุต่อไป (รูปที่ 1)13

รูปที่ 1 Diagnostic flow chart of anticoagulant-related nephropathy
ดัดแปลงจาก Wheeler DS, Giugliano RP, Rangaswami J. Anticoagulation-related nephropathy. J Thromb Haemost. 
2016;14(3):461-7.13

แนวทางการรักษาภาวะไตวายเฉียบพลันตามหลัง
การใช้ NOACs5

	 1.	 พจิารณาให้สารน�ำ้ โดยอาจพจิารณาการให้ urine alkalini-
zation ร่วมด้วย

	 2.	 พิจารณาหยุดยาต้านการแข็งตัวเป็นการช่ัวคราว ร่วมกับ 
อาจพิจารณาการให้ยาต้านพิษ ส�ำหรับยา dabigatran มีรายงาน
การให้ Idarucizumab เป็นยาต้านพิษที่ช่วยให้ค่าการท�ำงาน 
ของไตกลับมาใกล้เคียงค่าปกติได้16

Acute Kidney Injury
	serum creatinine > 0.3 mg/dL of baseline
	serum creatinine > 50% of baseline

Urinalysis
Kidney Ultrasound

Etiology of acute
kidney injury identified

No obvious etiology of
acute kidney injury

Consider kidney biopsy

Unexplained acute kidney injury
that does not resolve
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	 3. 	พิจารณาเจาะชิ้นเนื้อไต
	 4. 	มรีายงานการให้ corticosteroid ในกรณอีาการรนุแรง หรอื
มีภาวะไตวายที่ยังไม่ฟื้นตัว 
	 5.	 พิจารณาบ�ำบัดทดแทนไตชั่วคราวเมื่อมีข้อบ่งชี้

ดัดแปลงจาก Belcic Mikic T, Kojc N, Frelih M, Ales-Rigler A, Veceric-Haler Z. Management of Anticoagulant-Related 
Nephropathy: A Single Center Experience. J Clin Med. 2021;10(4).17

AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; NOACs, non-vitamin K oral anticoagulant.

	 6.	 ในผู้ป่วยที่จ�ำเป็นต้องได้รับ NOACs ต่อ อาจพิจารณา 
เปล่ียนเป็นยาท่ีมีรายงานการเกิดไตวายเฉียบพลันน้อยกว่าหรือ 
ปรับระดับยาลดลง

ตารางที่ 2 สรุปแนวทางการวินิจฉัยและรักษาภาวะ anticoagulant-related nephropathy

Clinical criteria 	 มีอาการปัสสาวะเป็นเลือด ร่วมกับ new onset AKI หรือ Acute worsening CKD
	 ได้รับการรักษาด้วย anticoagulant (NOACs) ก่อนเริ่มมีอาการ
	 Exclude สาเหตุความผิดปกติในทางเดินปัสสาวะ

Pathological criteria 	 Extensive erythrocyte cast formation in distal nephron segments
	 Acute tubular injury with intracytoplasmic tubule ferric deposit unrelated to ischemia/toxins
	 Absence of active glomerulonephritis or other inflammatory changes

Therapy 	 พิจารณาปรับยา anticoagulant ให้อยู่ใน therapeutic range (อาจพิจารณาหยุดยาเป็นการชั่วคราว)
	 ให้ยารักษาแบบประคับประคอง

แนวทางการติดตามค่าการท�ำงานของไตภายหลัง
การใช้ NOACs 
	 จากข้อมูลในปัจจุบัน หากผู้ป่วยทุกรายที่จ�ำเป็นต้องได้รับ 
การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ ่ม NOACs ให้ 
พจิารณาตดิตามการท�ำงานของไตภายหลงัได้รบัยาทุก 3-4 สปัดาห์

ดัดแปลงจาก Wheeler DS, Giugliano RP, Rangaswami J. Anticoagulation-related nephropathy. J Thromb Haemost. 
2016;14(3):461-7.13

ในระหว่าง 3 เดือนแรกหลังจากเริ่มได้รับยา ในระยะยาวส�ำหรับ 
ผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 60 ml/min/1.73m2  
ควรตดิตามการท�ำงานของไตทกุ 3-6 เดอืน และเมือ่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา  
NOACs มีค่าอัตราการท�ำงานของไตลดลง ควรได้รับการตรวจ 
เพิ่มเติมเพื่อหาสาเหตุทันที13

Initiation
(3 เดือนแรก)

Maintenance

อัตราการกรอง
> 60 ml/min

อัตราการกรอง
30-60 ml/min

อัตราการกรอง
< 30 ml/min

Warfarin 3-4 สัปดาห์ 6 เดือน 2-3 เดือน 2-3 เดือน

NOACs 3-4 สัปดาห์ 12 เดือน 6 เดือน 3 เดือน

ตารางที่ 3 แนวทางการติดตามค่าการท�ำงานของไตภายหลังได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

ค�ำแนะน�ำการใช้ NOACs ในผู้ป่วยที่มีค่าการท�ำงาน
ของไตผิดปกติในปัจจุบัน
	 ส�ำหรับค�ำแนะน�ำในการวินิจฉัยและการรักษาภาวะหัวใจ 
ห้องบนสัน่รัวในผูป่้วยโรคไตเสือ่มเรือ้รงั แนะน�ำในการพจิารณาการ
ให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดโดยประเมินจาก CHA2DS2-VASc 

risk score ส�ำหรับชนิดของยาต้านการแข็งตัวของเลือด แนะน�ำ
การใช้ NOACs เหนือกว่า vitamin K antagonists และปรับลด
ขนาดยาแต่ละชนิดตามค่า estimated creatinine clearance 
ดังตารางที่ 41

เเก้วดวงจันทร์ และคณะ
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สรุป
	 ปัจจุบันมีการใช้ยากลุ่ม NOACs ทางคลินิกอย่างแพร่หลาย 
ในหลายข้อบ่งชี้ มีรายงานการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันภายหลัง 
ได้รับยาโดยปราศจากสาเหตุอื่นร่วมกับได้รับการยืนยันจากผล 
พยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต โดยการรักษาในปัจจุบันเป็นการรักษา
แบบประคับประคองเป็นหลัก ขณะท่ีข้อมูลการให้ยาต้านพิษ
เพื่อหวังผลให้ค่าอัตราการท�ำงานของไตกลับมายังมีจ�ำกัด ดังนั้น 
ในทางปฏิบัติจึงควรมีการติดตามค่าอัตราการท�ำงานของไต 
เป็นระยะในผู้ป่วยท่ีได้รับยากลุ่ม NOACs รวมถึงปรับระดับยา 
ตามค่าอัตราการท�ำงานของไต
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ตารางที่ 4 แนวทางการปรับยา NOACs ตามค่า estimated creatinine clearance

eCrCl (ml/min) Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

>95 5 or 2.5 mg bid 150 mg bid 60 mg OD 20 mg OD

51-95 5 or 2.5 mg bid 150 mg bid 60 mg OD 20 mg OD

31-50 5 or 2.5 mg bid* 150 mg bid or
110 mg bid

30 mg OD 15 mg OD

15-30 5 or 2.5 mg bid* Unknown
(75 mg bid)

30 mg OD 
could be considered

15 mg OD
could be considered

<15 or on dialysis 5 or 2.5 mg bid* Not recommend Not recommend Unknown
(15 mg OD)

ดัดแปลงจาก Joglar JA, Chung MK, Armbruster AL, Benjamin EJ, Chyou JY, Cronin EM, et al. 2023 ACC/AHA/ACCP/HRS 
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Abstract
	 Diabetic kidney disease (DKD) emerges as a significant contributor to end-stage kidney disease. Currently, the 
diagnostic approach relies on a comprehensive clinical history and identifying notable albuminuria, accompanied 
by a sequential decline in glomerular filtration rate. However, this method may unveil substantial impairment in 
kidney function at the time of diagnosis, prompting a search for innovative biomarkers to overcome this limitation.  
“Metabolomics,” a systematic and quantitative analysis of all metabolites in biological samples, has emerged as 
a viable solution. Metabolomics investigates metabolites resulting from internal metabolic processes and external  
factors such as diet and the gut microbiome. Metabolomics has undergone significant advancements, leveraging  
technologies such as Mass Spectrometry and Nuclear Resonance Spectroscopy, coupled with sophisticated data  
analysis methods. This progress has led to the identification of novel metabolites, including amino acids,  
carbohydrates, lipids, and nucleic acids, thereby offering promising prospects for the diagnosis and prognosis  
of DKD. Furthermore, recognized metabolites provide insights into critical disease mechanisms, such as mitochondrial 
dysfunction in DKD. The evolving field of Metabolomics has deepened our understanding of DKD, contributing to 
enhanced diagnostic precision, prognostic capabilities, and more personalized treatment strategies for individuals 
with DKD.
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การใช้เมแทบอโลมิกส์ในการวินิจฉัยและพยากรณ์โรคไต
เรื้อรังจากเบาหวาน

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: เมธาวุฒิ เข็มมงคล
อีเมล: m.khemmongkon@gmail.com

เมธาวุฒิ เข็มมงคล และ สุกิจ รักษาสุข
สาขาวิชาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดย่อ
	 โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน (Diabetic Kidney Disease) เป็นสาเหตุหลักหนึ่งของโรคไตเรื้อรังในปัจจุบัน ซึ่งการวินิจฉัยต้อง 
อาศัยลักษณะทางคลินิกท่ีเข้ากันได้ ร่วมกับพบโปรตีนอัลบูมินรั่วในปัสสาวะและอัตราการกรองไตที่ลดลงตามล�ำดับ ท�ำให้ขณะวินิจฉัย 
ได้นั้นการท�ำงานของไตอาจลดลงไปมากแล้ว จึงมีการพยายามหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใหม่เพื่อแก้ปัญหาดังกล่าว จากวิธีการศึกษา 
ที่เรียกว่า “เมแทบอโลมิกส์ (Metabolomics)” ซึ่งหมายถึงการศึกษาอย่างเป็นระบบ เชิงปริมาณวิเคราะห์ของเมแทบอไลต์ท้ังหมด 
ในสารชีวภาพหนึ่ง อันเป็นผลจากกระบวนการสร้างและสลายสารชีวภาพภายในร่างกาย ร่วมกับปัจจัยจากสิ่งเร้าภายนอกด้วย ทั้งนี ้
ปัจจุบันการศึกษาเมแทบอโลมิกส์มีการพัฒนามากข้ึน ทั้งเทคโนโลยีที่ใช้อย่าง Mass spectrometry หรือ Nuclear Resonance  
Spectroscopy และกระบวนการวิเคราะห์ข้อมูลที่ได้ ท�ำให้มีการตรวจพบเมแทบอไลต์ใหม่ทั้งกรดอะมิโน คาร์โบไฮเดรต ลิพิด และ 
กรดนิวคลิอิกที่มีแนวโน้มจะสามารถใช้วินิจฉัย และพยากรณ์โรคได้ โดยเมแทบอไลต์ที่พบก็สามารถย้อนไปอธิบายกลไกการเกิดโรค 
ที่ส�ำคัญบางประการได้ เช่น การมีไมโทคอนเดรียที่ท�ำงานผิดปกติในโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน เป็นต้น ท�ำให้ความเข้าใจในโรคไตเรื้อรัง 
จากเบาหวานมีมากขึ้น และน�ำไปสู่การวินิจฉัย การพยากรณ์ และการรักษาโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานที่เหมาะสมมากยิ่งขึ้น 

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; ชะลอการเสื่อมของไต; ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย
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บทน�ำ 
	 โรคเบาหวานเป็นสาเหตุส�ำคัญของโรคไตเรื้อรังซ่ึงเป็นปัญหา 
ทางสาธารณสุขของประเทศไทยและทุกประเทศท่ัวโลก โรคไต 
เรื้อรังจากเบาหวานนอกจากจะเพิ่มความเสี่ยงในการด�ำเนินโรค
สู่ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายแล้ว ยังเป็นปัจจัยส�ำคัญในการเกิดภาวะ 
แทรกซ้อนต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดอกีด้วย เช่น เพิม่ความเส่ียง 
ในการเกิดภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ภาวะหัวใจล้มเหลว  
รวมถึงภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นต้น ท�ำให้ต้องใช้ทรัพยากร 
ทั้งบุคคล งบประมาณ ในการดูแลผู้ป่วยส่วนนี้เป็นจ�ำนวนมาก  
การวินิจฉัยการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานอย่างรวดเร็ว และ
พยากรณ์การด�ำเนินโรคของผู้ป่วยจึงมีความจ�ำเป็นอย่างมาก เพื่อ
ให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาได้อย่างเหมาะสม ลดโอกาสการเกิดโรค 
ไตเรื้อรังระยะสุดท้าย และความเจ็บป่วยทางด้านหัวใจและหลอด
เลือดดังกล่าว1, 2

	 ปัจจุบันการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานใช้เกณฑ์การ
วินิจฉัยจากประวัติโรคเบาหวาน ลักษณะอาการแสดงทางคลินิก 
ร่วมกับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ คือ ค่าอัตราการกรอง 
ของไต (estimated Glomerular Filtration rate) และโปรตีน 
อัลบูมินรั่วในปัสสาวะ (albuminuria)3 ทั้งน้ีต ้องอาศัยการ 
ด�ำเนินโรคที่สอดคล้องกันเพื่อการวินิจฉัย กล่าวคือระยะเวลา 
การเป็นเบาหวานต้องนานพอที่จะอธิบายได้ และพบความรุนแรง
ของโปรตีนอัลบูมินรั่วตามระยะการเกิดโรคไตเร้ือรังจากเบาหวาน
ที่ไม่สามารถอธิบายได้จากโรคอื่นได้ ดังสรุปในตารางที่ 13

	 เกณฑ์การวินจิฉยัว่าโรคไตเรือ้รงัดงักล่าวน่าจะเกดิจากเบาหวาน 
ต้องพบร่วมกบัพบข้อใดข้อหนึง่ต่อไปนี ้ได้แก่ อัลบมูนิรัว่ในปัสสาวะ  
>300 มก./วัน หรือ อัลบูมินรั่วในปัสสาวะ 30-300 มก./วัน  
ร่วมกับตรวจพบโรคเบาหวานที่จอประสาทตา หรือเป็นเบาหวาน
ชนิดที่ 1 มาอย่างน้อย 10 ปี และไม่ควรมีลักษณะที่อธิบายโรคไต 

รับบทความ: 18 ธันวาคม 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 20 มกราคม 2568; รับตีพิมพ์: 2 February 2568
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เรื้อรังได้จากสาเหตุอื่น ได้แก่ การพบ active urine sediment,  
พบอาการ/อาการแสดงท่ีไม่เกิดจากโรคเบาหวานของอวัยวะ 
ระบบอื่น, มีการเพิ่มข้ึนของโปรตีนอัลบูมินรั่วในปัสสาวะที่รวดเร็ว
หรือการเกิด nephrotic syndrome, มีการลดลงของอัตรา 
การกรองไตที่เร็วหรือช้ากว่าปกติตามระยะของโรค, การมีภาวะ
ความดันโลหิตสูงท่ีดื้อต่อการรักษา, อัตราการกรองไตที่ลดลง
มากกว่าร้อยละ 30 หลังให้ยากลุ่ม angiotensin-converting  
enzyme inhibitors/angiotensin II receptor blockers และ 
การไม่พบโรคเบาหวานที่จอประสาทตา
	 เห็นได้ว่าการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานดังกล่าวข้างต้น 
การวินิจฉัยอาจท�ำได้ในช่วงระยะหลังของโรค ซึ่งไตได้รับความเสีย
หายพอสมควรแล้ว ท�ำให้การตอบสนองต่อการรักษาไม่ดีเท่าที่ควร  
นอกจากนี้โปรตีนอัลบูมินรั่วในปัสสาวะก็ไม่ได้มีความจ�ำเพาะ 
ต่อการวินิจฉัยแยกโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานออกจากสาเหตุอื่น

ได้ชัดเจน ร่วมกับปัจจุบันเริ่มมีการพบผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบา
หวานที่มีค่าอัตราการกรองของไตลดลงมากแล้วโดยไม่มีโปรตีน 
อัลบูมินรั่วในปัสสาวะอีกด้วย จากปัญหาของการวินิจฉัยโรคไต 
เรื้อรังจากเบาหวานดังกล่าว จึงมีการพยายามศึกษาหาตัวบ่งชี ้
ทางชีวภาพใหม่ เพื่อให้สามารถวินิจฉัยได้เร็วขึ้น ตั้งแต่ระยะเริ่ม 
แรกของโรค รวมถึงสามารถใช้ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใหม่นั้นในการ
ท�ำนายการอุบัติของโรค การพยากรณ์โรค และการตอบสนองต่อ 
การรักษาวิธีต่าง ๆ จึงเป็นที่มาของวิธีการศึกษาเพื่อเสาะหาตัว
บ่งชี้ทางชีวภาพใหม่ที่เหมาะสม หนึ่งในวิธีการศึกษานั้นคือการ 
ใช้ลักษณะรูปแบบของสารชีวภาพกลุ่มแมเทบอโลมิกส์ (metabo-
lomics) นั่นเอง โดยบทความนี้จะกล่าวถึงการใช้เมแทบอโลมิกส์ 
ในการวินิจฉัย และพยากรณ์การด�ำเนินโรคของโรคไตเร้ือรังจาก 
เบาหวานเป็นหลัก 

ตารางที่ 1 ระยะการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

ระยะของโรค
เวลาของการเกิดโรค

หลังจากเป็นเบาหวาน
ปริมาณโปรตีนอัลบูมินรั่ว

ในปัสสาวะ
อัตราการกรองไต

ระยะ 1 Hyperfiltration เมื่อเริ่มเป็นเบาหวาน ปกติ เพิ่มขึ้น

ระยะ 2 Silent stage 2-5 ปี ปกติ ปกติหรือเพิ่มขึ้น

ระยะ 3 Incipient nephropathy 5-10 ปี Moderately increase
(30-300 มก./วัน)

ปกติหรือเริ่มลดลง

ระยะ 4 Overt nephropathy 10-20 ปี Severely increase
(>300 มก./วัน)

ลดลง 12-15 มล./นาที/ปี,
<60 มล./นาที

ระยะ 5 Advanced stage kidney disease 20-30 ปี อาจลดลง 0-15 มล./นาที

ดัดแปลงมาจาก KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Diabetes and Chronic 
Kidney Disease. American Journal of Kidney Diseases. 2007;49(2):S12–154.

นิยามของเมแทบอโลมิกส์และการน�ำมาใช้
	 เมแทบอโลมิกส์ (Metabolomics) มีองค์ประกอบของ 
รากศัพท์ คือ เมแทบอไลต์ (metabolite) และโอมิกส์ (omics)  
โดยเมแทบอไลต์ คือ สารท่ีได้จากกระบวนการสร้างหรือสลาย 
ในสิ่งมีชีวิต จึงอาจเป็นตัวบ่งช้ีได้ว่าก�ำลังเกิดกระบวนการใดขึ้น  
และจะออกมาเป็นผลลัพธ์ลักษณะปรากฎ (phenotype) รูปแบบ
ใดได้ ส่วนโอมิกส์มีรากศัพท์มาจากภาษาละตินคือ “-omne” 
หมายความว่าทุกอย่าง หรือองค์ประกอบโดยรวม ฉะนั้นการศึกษา
หรือเทคโนโลยีโอมิกส์ท่ีน�ำมาใช้ในการศึกษาทางวิทยาศาสตร ์
ของสิ่งมีชีวิตจึงหมายถึงการศึกษาหรือเทคโนโลยีท่ีใช้วิเคราะห์ 
องค์ประกอบโดยรวมของสิ่งมีชีวิตนั้นอย่างเป็นระบบ ซึ่งการศึกษา
โอมิกส์ในสิ่งมีชีวิตมีหลายระดับขั้นด้วยกัน แล้วแต่สิ่งที่น�ำมาศึกษา 

โดยมีตั้งแต่ระดับตั้งต้น คือ จีน (gene) เป็นจีโนมิกส์ (genomics) 
หรือศึกษาอาร์เอ็นเอ (RNA, ribonucleic acid) ที่ถูกถอดรหัส 
มาแล้ว เรียกว่าทรานสคริปโทมิกส์ (transcriptomics) หรือ 
ขั้นต่อมา คือศึกษาโปรตีนที่สร้างขึ้นมา เช่น ฮอร์โมน เอนไซม์ 
เป็นต้น เรียกว่าโปรตีโอมิกส์ (proteomics) และปลายทางสุด  
คือ ศึกษาสารประกอบที่เกิดต่อมาจากกระบวนการสร้างหรือ 
สลายในร่างกายก่อนจะแสดงผลเป็นลักษณะปรากฎหรือโรค  
นั่นคือเมแทบอโลมิกส์ ทั้งนี้เมแทบอไลต์ดังกล่าวจะได้มาจาก 
สารคดัหลัง่หรอืองค์ประกอบของเลอืดในร่างกายสิง่มชีวีติ ตวัอย่าง
เมแทบอไลต์ เช่น กรดอะมิโน ลิพิด อนุพันธ์ของน�้ำตาล หรือ 
กรดอินทรีย์ เป็นต้น4, 5 ดังแสดงในรูปที่ 14 
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รูปที่ 1 เทคโนโลยี “โอมิกส์” (“Omics”) ในระดับต่าง ๆ ที่เรียงกันเป็นล�ำดับขั้นความสัมพันธ์ และมีแนวคิดในการใช้งาน แปลผล 
ที่แตกต่างกัน

	 เมแทบอโลมิกส์ถูกกล่าวถึงมาตั้งแต่ปี ค.ศ. 1999 โดย Nichol- 
sen6 และปีค.ศ. 2001 โดย Oliver Fiehn7 ได้ให้นิยามว่าเป็น  
“การศึกษาเชิงปริมาณวิเคราะห์อย่างองค์รวมของเมแทบอไลต์
ทั้งหมด โดยเมแทบอไลต์น้ันมีลักษณะการเปลี่ยนแปลงต่อเนื่อง
เป็นพลวัต เป็นผลได้ท้ังจากการกระตุ้นจากสิ่งเร้าภายนอก และ
กระบวนการเปลี่ยนแปลงภายในร่างกายเอง” ฉะน้ันการศึกษา 
เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับท�ำนายโรคหรือลักษณะปรากฎทางคลินิก
จึงต้องท�ำอย่างเป็นระบบโดยประกอบด้วยหลักการสามส่วน คือ
	 1)	 ตรวจวดัเมแทบอไลต์ทีเ่กีย่วข้องได้ครบถ้วนและถูกต้องจาก
สารคัดหลั่งหรือเลือด 
	 2)	 คัดเลือกชนิดเมแทบอไลต์หรือรูปแบบการเพิ่มลดของกลุ่ม
เมแทบอไลต์ทีส่ามารถท�ำนายโรคหรอืลกัษณะปรากฎทางคลนิกิได้ 
	 3)	 สามารถใช้เมแทบอไลต์ดงักล่าวในผูป่้วยลกัษณะเดยีวกนัใน
กลุ่มอื่นได้อีกด้วย8

	 การศึกษาเมแทบอโลมิกส์ที่ เป ็นระบบจึงเป็นดังแสดงใน 
รูปที่ 26-8 เริ่มตั้งแต่กระบวนการเตรียมตัวอย่างชีวภาพให้เหมาะสม
กบัเทคโนโลยกีารวเิคราะห์ จากนัน้ท�ำการวเิคราะห์หาเมแทบอไลต์

ด้วยเทคโนโลยีดังกล่าว โดยต้องค�ำนึงถึงข้อจ�ำกัดของแต่ละวิธี และ
น�ำมาสู่การวิเคราะห์ผล ซึ่งสามารถท�ำได้ในสองรูปแบบ ได้แก่ 
	 1)	 วิเคราะห์เมแทบอไลต์ทั้งหมดที่พบ โดยแยกชนิดโครงสร้าง  
และวดัปรมิาณสัมพนัธ์ (global metabolomics for identification 
and qauntification) จากนัน้เลือกเมแทบอไลต์ทีป่รมิาณสงูชดัเจน
ในการวิเคราะห์ต่อ 
	 2)	 วิเคราะห์เป็นรูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลต์ท่ีพบ ได้ข้อมูล
เป็นรูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลต์ที่เกี่ยวข้อง (metabolomic  
pattern recognition) โดยอาจไม่ได้วิเคราะห์ระบุโครงสร้าง หรือ
วัดปริมาณสัมพันธ์รายตัวของเมแทบอไลต์ 
	 ขั้นตอนต่อไป เม่ือได้ข้อมูลของเมแทบอไลต์มาจากสองวิธี 
ดังกล่าว คือการวิเคราะห์ทางสถิติเพิ่มเติมเพื่อลดปัจจัยรบกวน  
และประเมินความสัมพันธ์ระหว่างเมแทบอไลต์ด้วยกัน และ 
ส่วนสดุท้ายคอืการตรวจสอบเมแทบอไลต์ ทีไ่ด้กบักลุม่ประชากรอ่ืน
ว่าให้ผลไปในแนวทางเดียวกันหรือไม่ (validation metabolites 
by using different patient groups)6-8 

เข็มมงคล และคณะ

Genomics
DNA, genes

Phenotype,
Disease

Internal
Receptor + Enzyme

External
Diets, Microbes

Transcriptomics
DNA, RNA

Metabolomics
Sugars, Amino acids, Lipids, Organic acids

Proteomics
Antibodies, Hormones, Cytokines, Receptors,

Enzyme, Transporters, Structural proteins
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รูปที่ 2 วิธีการศึกษาทางเมแทบอโลมิกส์เพื่อหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biomarkers)

เทคโนโลยีของเมแทบอโลมิกส์
	 เทคโนโลยีของเมแทบอโลมิกส์ท่ีใช้ในการตรวจวัด และระบุ
โครงสร้างของเมแทบอไลต์มีความซับซ้อนในการใช้ รวมถึงมี 
ความจ�ำเพาะ ข้อด ีข้อเสยีทีแ่ตกต่างกนัไป9 โดยหลกัมสีองเทคโนโลยี
ที่ใช้กันในปัจจุบัน คือ mass spectrometry (MS) และ nuclear 
magnetic resonance (NMR) spectroscopy
	 Mass spectrometry เป็นเทคโนโลยีทางเคมีในการวิเคราะห์
สาร หลักการคือ การท�ำให้โมเลกุลของสารแตกตัวออกเป็นไอออน 
(ionization) จากนั้นแยกและตรวจสอบไอออนโดยใช้อัตราส่วน 

ของมวลต่อประจุ (mass to charge ratio) ได้ออกมาเป็น 
รปูแบบสเปกตรมัของมวล (mass spectrum) ท�ำให้ทราบโครงสร้าง
เมแทบอไลต์ สามารถระบุชนิด และเปรียบเทียบปริมาณได้โดย 
ไม่จ�ำเป็นต้องมีสารมาตรฐานมาเปรียบเทียบ ทั้งนี้ MS อาจใช ้
ร่วมกับวิธีการวิเคราะห์สารอื่นด้วยได้ เช่น gas chromatography 
หรือ liquid chromatography MS ส่วน NMR spectroscopy 
หลักการคือ การอาศัยปรากฎการณ์อันตรกิริยาระหว่างคลื่น 
แม่เหล็กไฟฟ้าและนิวเคลียสของสาร ที่ท�ำให้เกิดการหมุน (spin) 
ของโปรตอนรอบตัวเอง เม่ือให้พลังงานที่ความถี่ตรงกับการหมุน 

ตรวจสอบการใช้เมแทบอไลต์นั้นกับกลุ่มตัวอย่างประซากรอื่นเพื่อประเมินความสอดคล้อง
(Validation metabolites using new samples collected from different patient groups)

ทราบตัวบ่งชี้ทางชีวภาพส�ำหรับการวินิจฉัย รักษา และประเมินพยากรณ์โรค
(Biomarkers for diagnostic, curative, and prognostics tools)

ตัวอย่างทางชีวภาพ
(Biofluid samples)

กระบวนการเตรียมตัวอย่างทางชีวภาพให้เหมาะสมในการวิเศราะห์
(Specific sample preparation)

วิเคราะห์ทางสถิติเพื่อลดปัจจัยกวน
(Statistical analysis)

Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy (NMR) or
Mass Spectroscopy (MS)

ทราบรูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลด์ที่
อาจเกี่ยวข้อง

(Metabolic pattern recognition)

วิเคราะห์รูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลต์
โดยไม่ได้ระบุโครงสร้างรายตัว

หรือวัดปริมาณแยก
(Metabolomic analysis for pattern

recognition without individual
quantification or identification)

วิเคราะห์แยกชนิด และปริมาณของ
เมแทบอไลต์ทั้งหมด

(Global metabolomics for
identification and quantification)

ทราบรูปแบบโครงสร้าง และคัดเลือก
ชนิดเมแทบอไลด์ที่มีปริมาณสูง

ชัดเจนที่อาจเกี่ยวข้อง
(Abundant signal quantification) 
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ของโปรตอน จะเกิดการเปลี่ยนทิศทางการหมุน เรียกว ่า  
เกิดเรโซแนนซ์ (resonance) ได้ข้อมูลเป็น chemical shift  
คือต�ำแหน่งของโปรตอนที่ห่างจากสารอ้างอิงก�ำหนด วัดออกมา
เป็นสเปกตรัม ซึ่งท�ำให้วินิจฉัยโครงสร้างสารได้ ร่วมกับความเข้ม 
ของสัญญาณที่ได้ยังสามารถน�ำมาใช้เทียบอัตราส่วนเป็นปริมาณ 

เมแทบอไลต์ชนิดนั้นได้ด้วย9-13

	 เม่ือเปรียบเทียบกันแล้วทั้ง MS และ NMR spectroscopy  
ต่างมีข้อดีและข้อเสียแตกต่างกันโดยสรุปไว้ในตารางที่ 2 การ 
เลือกใช้ให้เหมาะสมกับสารตัวอย่างที่จะน�ำมาวิเคราะห์และผล 
ที่ต้องการได้จึงมีความส�ำคัญ9, 10 

กลไกการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน 
และตัวอย่างวิถีเมแทบอลิซึมที่เกี่ยวข้อง 
	 กลไกการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานโดยหลักแบ่งออกเป็น 
สามส่วนด้วยกัน ได้แก่ 1) ความผิดปกติทางพลศาสตร์ของ 

เลือด (hemodynamic disturbance) 2) ความผิดปกตขิองเมแทบ
อลิซึม (metabolic disturbance) และ 3) กระบวนการอักเสบ 
และการเกิดพังพืด (inflammation and fibrosis) ดังแสดง 
ในรูปที่ 314

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบเทคโนโลยีการตรวจจับสารทางเมแทบอโลมิกส์ระหว่าง Mass Spectrometry และ Nuclear Magnetic  
Resonance Spectroscopy

หัวข้อเปรียบเทียบ Mass spectrometry Nuclear magnetic resonance spectroscopy 

หลักการท�ำงาน ท�ำให้โมเลกุลของสารแตกตัวเป็นไอออน แล้วท�ำการ
แยกและตรวจสอบจนระบโุครงสร้าง และชนดิสารน้ันได้

อาศัยการดูดกลืนสนามแม่เหล็ก ท�ำให้เกิดการหมุน 
ของนิวเคลียส เมื่อให้พลังงานที่มีความถี่ที่ตรง โปรตอน
จะจัดเรียงตัวใหม่ เกิดความแตกต่างของพลังงานอ้างอิง 
วิเคราะห์ออกมาเป็นโครงสร้างโมเลกุลของสารนั้น 

การแสดงผล

แสดงสเปกตรัมของสาร โดย แกน X เป็นมวลต่อประจุ 
แกน Y เป็นค่าปริมาณสัมพัทธ์ 
(relative abundance)

แสดงสเปกตรัมของสาร โดยแกน X เป็นการเปล่ียน 
ของระดับพลังงาน (Chemical shift) แกน Y เป็นความ 
เข้ม (Intensity)

การเตรียมสาร
เพื่อน�ำมาตรวจ

ใช้ปริมาณ 10-200 ไมโครลิตร
ใช้กระบวนการเตรียมการซับซ้อน
ใช้ได้กับสารตัวอย่างทั้งของแข็งและของเหลว 

ใช้ปริมาณ 100-500 ไมโครลิตร
กระบวนการเตรียมการน้อย ไม่ซับซ้อน
สารตัวอย่างไม่ถูกท�ำให้เสียหาย

ตัวอย่าง 
Metabolites ที่พบ

p-cresol sulfate, indoxyl sulfate, 
uracil, glycolic acid

Glutamate, 5-oxoproline, taurine, 
Guanidoacetate

ข้อดี Sensitivity สูงกว่า
ใช้ปริมาณสารเพื่อน�ำมาตรวจน้อยกว่า 
และใช้ได้กับตัวอย่างทั้งของแข็งและของเหลว

กระบวนการเตรียมสารเพื่อตรวจน้อยกว่า
สารตัวอย่างไม่ถูกท�ำให้เสียหาย

ข้อเสีย กระบวนการเตรียมสารเพื่อตรวจซับซ้อนกว่า 
สารตัวอย่างถูกท�ำให้เสียหายได้

Sensitivity ต�่ำกว่า
ต้องใช้สารตัวอย่างปริมาณมากกว่า

เข็มมงคล และคณะ

1D PROTON SPECTRUM

(1R,2S,5R)-(-)-Menthol

(1R,2S,5R)-(+)-Menthol
(±)-Menthol
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รูปที่ 3 กลไกการเกิดภาวะโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานและวิถีเมแทบอลิซึมที่เกี่ยวข้อง
Prev.CKD, previous chronic kidney disease; HT, hypertension; AGEs, advanced glycation end products; ROS, reactive 
oxygen species; SAA, serum amyloid A; MR, mineralocorticoid receptor; PKC, protein kinase C; TNF, tumor necrosis 
factor; IL, interleukin; MCP1; monocyte chemoattractant Protein-1; MMP, matrix metalloproteinase; TGF, transforming 
growth factor; CTGF, connective tissue growth factor; PAI1; plasminogen activator inhibitor-1

Diabetes

Prev.CKD Toxin

Metabolic
disturbance

MR
activation

Inflammation
and fibrosis

Hemodynamic
disturbance

	Glomerular
	 hypertension
	Systemic
	 hypertension

HT

AGEs

ROS

Obesity

angiotensin II

aldosterone

endothelin

Environmental factors Genetic factors

Diet

Hyperglycemia

Mitochondrial
dysfunction

PKC  Polyol
Hexosamine

Proinflammatory &
Profibrotic factor

Histone
methylation

or acetylation

AGEs
and
SAA

Intracellular
signaling

Gut
microbiome

changes

ROS

TNF-alpha, IL-1/16/18,
SAA, MCP1, MMP-9

TGF-beta, Fibronectin,
Collagen1, CTGF, PAI1

	Extracellular matrix expansion / GBM
	 thickening.

	Cellular hypertrophy & proliferation

	Altered vascular permeability.

Diabetic Kidney Disease

ความผิดปกติทางพลศาสตร์ของเลือด 
(Hemodynamic disturbance)
	 ผู ้ป ่วยโรคเบาหวานจะมีความดันภายในหลอดเลือดไตสูง  

(glomerular hypertension) อันเนื่องมาจากมีปัจจัยที่ท�ำให้
เกิดหลอดเลือดไตขาเข้าขยายตัว และหลอดเลือดไตขาออกหด
ตัว (afferent arteriolar dilatation and efferent arteriolar 

Amino acids

Carbohydrate

Lipid metabolism

Nucleic acid
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constriction) เช่น การกระตุน้การท�ำงานของ renin-angiotensin-
aldosterone systems และ endothelin systems, การม ีCOX2 
prostanoids มากขึน้, การกระตุน้ vascular endothelial growth 
factor, การยับยั้ง tubuloglomerular feedback เป็นต้น ภาวะ 
ความดันสูงภายในหลอดเลือดไตดังกล่าวท�ำให้โครงสร้างของ 
โกลเมอรูลัสเสียหายโดยตรงได้ และยังสามารถไปกระตุ้นกระบวน 
การอักเสบ การสร้างพังพืด ผ่านทาง intracellular signaling แล้ว
ท�ำให้โกลเมอรูลัสเสียหายต่อเนื่องได้

ความผิดปกติของเมแทบอลิซึม 
(Metabolic disturbance)
	 โรคเบาหวานและระดับน�้ำตาลในเลือดท่ีสูง จะมีการล�ำเลียง
น�ำ้ตาลเข้าสูเ่ซลล์มากขึน้ ท�ำให้เซลล์องค์ประกอบของไตได้รับความ
เสียหาย ซึ่งเกิดได้หลายกลไก เช่น protein kinase C pathway 
(PKC), hexosamine pathway เป็นต้น และหน่ึงในกลไกนั้น 
คือ การเกิด advanced glycation end products (AGEs) AGEs 
เกดิจากการท่ีระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดและเซลล์สูงจนมนี�ำ้ตาลส่วนเกิน
จบัตัวกบักรดอะมโิน เมือ่ผ่านระยะเวลานานเข้า ส่วนประกอบ AGEs 
ที่ย่อยสลายไม่ได้จะสะสมมากขึ้น แล้วกระตุ้นการเกิดพยาธิสภาพ 
ต่อโครงสร้างภายในไตได้โดยตรง เช่น podocytes ทีส่มัผสัต่อ AGEs 
จะมกีารเพิม่ขีน้ของ nuclear factor kappa B ทีท่�ำให้มสีารกระตุน้
การอกัเสบมากขึน้ในเซลล์ นอกจากนี ้AGEs ยงักระตุน้กระบวนการ
อักเสบผ่านทางการจับกับตัวรับของเซลล์ (Receptor for AGEs,  
RAGE) ที่พบในเซลล์ podocyte และ endothelium หรือ 
จับกับตัวรับของเซลล์ทางอ้อมโดยการสร้าง serum amyloid A  
ทั้งหมดนี้เพิ่มการแสดงออกของจีนส์ท่ีควบคุมการอักเสบ เพิ่มการ 
ส่งสัญญาณการอักเสบภายในเซลล์ เหนี่ยวน�ำการตอบสนองของ
ระบบภมูคิุม้กนั จนสร้างความเสยีหาย และเกดิพงัพดืของโครงสร้าง
ไตในที่สุด

กระบวนการอักเสบและการเกิดพังพืด (Inflammation 
and Fibrosis)
	 การอักเสบและการเกิดพังพืด ส่วนหน่ึงนอกจากเป็นผลจาก 
สองกลไกดังกล่าวข้างต้นแล้ว โรคเบาหวานหรือภาวะน�้ำตาล 
ในเลือดสูงยังกระตุ ้นการอักเสบได้โดยตรงโดยไม่ต ้องผ ่าน
กระบวนการทางเมแทบอลิซึม เช่น การเติมหมู่เมทิลในโปรตีน 
ฮิสโทน (histone methylation) ที่ท�ำให้โครงสร้างของดีเอนเอ 
เสียหายโดยตรง หรือท่ีส�ำคัญคือการมี mineralocorticoid  
overactivity ที่จะกระตุ้นการสร้าง reactive oxygen species 
หรือการสร้าง AGEs ได้โดยตรง14-16

	 อีกกลไกหนึ่งที่มีการตั้งสมมติฐานว่าเก่ียวข้องกับการเกิด 

โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน คือการท�ำงานลดลงผิดปกติของ 
ไมโทคอนเดรีย ดังแสดงในรูปที่ 4 การท�ำงานที่ลดลงนี้ท�ำให้ 
การผลิตพลังงานให้เซลล์ และกระบวนการซ่อมแซมของเซลล ์
ลดลง ส่งเสริมให้เกิดการบาดเจ็บเรื้อรัง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
ในบริเวณเซลล์ที่ต้องใช้พลังงานมาก เช่น เซลล์ท่อไตส่วนต้น  
(proximal tubular cell) น�ำมาซ่ึงการอักเสบและเกิดพังพืด 
เป็นโรคไตเรื้อรังในที่สุด16

	 ไมโทคอนเดรียเป็นแหล่งผลิตพลังงานให้กับเซลล์ โดยผ่าน
กระบวนการหลักคือ tricarboxylic acid (TCA) cycle ท่ีได้
ผลลัพธ์เป็น reduced form NADH และ FADH2 ให้กับ electron 
transport chain ที่ผิวของไมโทคอนเดรียแล้วได้เป็น adenosine  
triphosphate (ATP) ในที่สุด ทั้งนี้สารตั้งต้นของ TCA cycle  
ได้มาจากกลูโคสเมแทบอลิซึมเอง (Glycolysis > Pyruvate > 
Acetyl-CoA), เมแทบอลิซึมของกรดไขมัน (Beta-Oxidation > 
Acetyl-CoA), และกระอะมิโนที่สามารถเข้าสู่ TCA cycle ได้
โดยตรง เมื่อเป็นโรคเบาหวานในช่วงต้น ภาวะน�้ำตาลกลูโคสสูง
ภายในเซลล์ท�ำให้กลโูคสเมแทบอลซิมึสงูขึน้ พบกลโูคสเมแทบอไลต์ 
ต่าง ๆ มากขึ้น ร ่วมกับการควบคุมไขมันที่ ผิดปกติ ท�ำให้มี  
beta-oxidation มากขึ้น ทั้งสองกระบวนการที่เพิ่มขึ้นท�ำให้ 
ไมโทคอนเดรยีท�ำงานมากขึน้ TCA cycle และ electron transport  
chainท่ีท�ำงานมากขึ้นท�ำให้มีการผลิต ATP มากขึ้น และตรวจ 
พบเมแทบอไลต์ต ่างๆ ในกระบวนการดังกล่าวเพิ่มขึ้นด้วย  
ลักษณะดังกล่าวนี้เองเป็นสมมติฐานของไมโทคอนเดรียและ 
รูปแบบเมแทบอไลต์ที่ตรวจพบได้ในช่วงต้นของโรคไตเร้ือรัง 
จากเบาหวาน16-19

	 ในระยะหลังของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน การท�ำงานหนัก 
ของไมโทคอนเดรยี และการสะสมของเมแทบอไลต์จาก TCA cycle 
และกระบวนการ glycolysis ที่เป็นพิษเอง ท�ำให้ภาวะธ�ำรงดุล 
ของไมโทคอนเดรียเสียไปดังแสดงในรูปที่ 5 ภาวะเมแทบอลิซึม
ใน TCA cycle ที่เพิ่มขึ้นเป็นเวลานาน ท�ำให้กระบวนการสื่อสาร
ระหว่างร่างแหเอนโดพลาซึมกับไมโทคอนเดรียเสียไป ร่วมกับ
กระบวนการแยกตัว-รวมตัว (Fission-Fusion) ของไมโทคอนเดรีย 
ที่เสียสมดุล ทั้งหมดนี้ท�ำให้การท�ำงานของไมโทคอนเดรียเสียไป  
ในช่วงระยะหลังของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานนี้เองจึงคาดว่า 
การตรวจเมแทบอไลต์ใน TCA cycle จะพบได้ลดลง ดังตัวอย่าง
ในการศึกษาของ Sharma18 และคณะในปี ค.ศ.2013 ที่ศึกษา 
เมแทบอโลมิกส์จากปัสสาวะในผู้ป่วยระยะหลังของโรคไตเรื้อรัง
จากเบาหวานเทียบกับคนปกติ พบว่ามีเมแทบอไลต์ 13 ชนิดท่ี 
ลดลงแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญในโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน ซ่ึง 
หลายชนิดเป็นส่วนประกอบในเมแทบอลิซึมของ TCA cycle เช่น 
citric acid เป็นต้น16-19

เข็มมงคล และคณะ
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รูปที่ 4 การท�ำงานที่ผิดปกติของไมโทคอนเดรียในระยะที่แตกต่างกันของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
DKD, diabetic kidney disease; TCA, tricarboxylic acid cycle

รูปที่ 5 แสดงสาเหตุของการท�ำงานผิดปกติของไมโทคอนเดรียในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
DKD, diabetic kidney disease

ไมโทดอนเตรียในระยะต้น
ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

(Mitochondria in early stage DKD)

ไมโทคอนเดรียในระยะหลัง
ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

(Mitochondria in late stage DKD)

Dyslipidemia Hyperglycemia

Beta-oxidation
Glucose metabolites

ไมโทคอนเดรียท�ำงานมากขึ้น ไมโทคอนเดรียท�ำงานลดลง

เมแทบอไลต์ที่เป็นพิษสะสมมากขึ้น การซ่อมแซมของเซลล์ลดลง
การเกิดพังผืดมากขึ้น

2-OG 2-OG

Succinate Succinate

Citrate Citrate

Malate Malate

Fumarate Fumarate

TCA cycle TCA cycle

Glycolysis GlycolysisFatty acid

Pyruvate PyruvateAcetyl-CoA Acetyl-CoA

Amino acidOxaloacetate Oxaloacetate

Amino acid Amino acid

Electron Transport Chains

Electron Transport Chains

การธ�ำรงดุลของ
ไมโทคอนเดรียผิดปกติ

(Abnormal
mitochondria
homeostasis)

ดังแสดงในรูปที่ 5

Fatty acid

Amino acid

ไมโทคอนเดรียท�ำงานลดลง

การซ่อมแซมของเซลล์ลดลง
การเกิดพังผืดมากขึ้น

เมแทบอไลต์ที่เป็นพิษสะสมมากขึ้น

X Crosstalk
Imbalanced

Fusion-Fission

X
X

Nucleus

Endoplasmic
reticulum

Mitochondria-
associated
membrane

ไมโทคอนเดรียในระยะต้น
ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

(Mitochondria in
early stage DKD)

ไมโทคอนเดรียในระยะหลัง
ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

(Mitochondria in late
stage DKD)

การสื่อสารสัญญาณแทรกข้ามผิดปกติ

การรวมตัว-การแบ่งแยกตัวไม่สมดุล
การธ�ำรงดุลของไมโทคอนเดรียผิดปกติ

(Abnormal Mitochondria homeostasis)

ไมโทคอนเดรียท�ำงานมากขึ้น
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	 นอกจากนี้ อาหารและการท�ำงานของจุลินทรีย์ในล�ำไส้เป็น
ส่วนหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน และ
อาจสัมพันธ์กับการศึกษาเมแทบอโลมิกส์ในการท�ำนายโรคอีกด้วย 
การกินอาหารจะมีน�้ำตาลหรือคาร์โบไฮเดรตบางส่วนท่ีหลงเหลือ
จากการดูดซึมในทางเดินอาหาร เกิดเป็น AGEs ที่ท�ำปฏิกิริยา
เปลี่ยนแปลงกับจุลินทรีย์ในส�ำไส้ใหญ่ (colonic microbiota) 
เกิดการกระตุ้นการอักเสบในบริเวณนั้น ร่วมกับ AGEs ที่จับกับ
ตัวรับบริเวณล�ำไส้เอง (receptor of advanced glycation end 
products, RAGE) ท�ำให้เย่ือบุล�ำไส้ท�ำงานผิดปกติ มีการส่งผ่าน
กระบวนการอักเสบในบริเวณดังกล่าวเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด 
ไปทั่วร่างกาย ส่วนหนึ่งก็สามารถท�ำให้เกิดการบาดเจ็บ และการ
อักเสบที่ไตได้14

	 ทั้งนี้โรคเบาหวานเองก็ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของ 
จุลินทรีย์ในล�ำไส้ด้วยตัวเองได้เช่นกัน โดยท�ำให้การสร้างกรด 
ไขมันสายสั้น (short chain fatty acid) บางชนิดลดลง ซึ่งปกติ 
มีประโยชน์ในการป้องกันการอักเสบของล�ำไส้และรักษาเซลล ์
เยื่อบุล�ำไส้ได้ นอกจากน้ีเม่ือการท�ำงานของไตลดลง การเพิ่มขึ้น 
ของของเสียบางชนิด อย่างเช่น ยูเรีย แอมโมเนีย เป็นต้น ท�ำให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงของชนิดจุลินทรีย์ในล�ำไส้ เกิดปัญหาหลาย 
อย่างตามมา ทัง้ lipopolysaccharides บนผนงัเซลล์ของแบคทเีรยี 
ที่เปลี่ยนไปดังกล่าว สามารถจับกับ toll-like receptor 4 ที่อยู่
ในล�ำไส้เอง ท�ำให้เกิดการอักเสบเฉพาะที่ มีการกระตุ้นการผลิต  
cytokine และมีการปลดปล่อย l ipopolysaccharides  
เองออกมามากขึ้น นอกจากนี้ lipopolysaccharides ดังกล่าว 
ยังสามารถเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดไปท่ัวร่างกาย และไปจับกับ 
toll-like receptor 4 ทีอ่ยูบ่น podocytes หรอืเซลล์องค์ประกอบ
อื่นในไตท�ำให้เกิดการอักเสบ และพังพืดตามมาได้14, 20, 21

วิถีเมแทบอลิซึมที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคไตเรื้อรัง
จากเบาหวาน
	 ส่วนใหญ่แล้ววีถีเมแทบอลิซึมของกรดอะมิโน คาร์โบไฮเดรต 
ลิพิด และกรดนิวคลิอิก เป็นส่วนหน่ึงของกลไกความผิดปกติ 
ของเมแทบอลิซึม (metabolic disturbance) ในการเกิดโรคไต
เรื้อรังจากเบาหวาน ดังแสดงในรูปที่ 3 อาทิเช่น การท�ำงานของ 
ไมโทคอนเดรียที่เพิ่มขึ้นในช่วงแรก และลดลงผิดปกติในโรค 
ระยะหลัง ส่วนนี้สัมพันธ์กับวิถีเมแทบอลิซึมทั้งคาร์โบไฮเดรตเอง 
ที่ glycolysis และ TCA cycle โดยตรง วิถีเมแทบอลิซึมของ 
ลพิดิเองส่วนของ beta-oxidation เพือ่สร้าง acetyl-CoA เข้าสู ่TCA 
cycle และวิถีเมแทบอลิซึมของกรดอะมิโนเองท่ีสามารถเป็นสาร 
ตั้งต้นของ TCA cycle ได้ในหลายระยะด้วยกัน10, 14, 16 
	 นอกจากนี้ในการศึกษาเมแทบอโลมิกส์ดังท่ีแสดงในรูปที่ 1 มี

ความแตกต่างจากวิถีโอมิกส์อื่น คือ สามารถมีทั้งปัจจัยภายในเอง
ที่เกี่ยวข้อง เช่น การท�ำงานของเอนไซม์ต่าง ๆ ในวิถีเมแทบอลิซึม 
และมีปัจจัยภายนอกที่มาเกี่ยวข้องได้ด้วย ดังเช่นในโรคไตเรื้อรัง 
จากเบาหวาน เรื่องอาหาร และการเปลี่ยนแปลงของจุลินทรีย ์
ในล�ำไส้ท่ีเป็นปัจจัยภายนอก สามารถส่งผลและน�ำมาอธิบาย 
เมแทบอโลมิกส์บางส่วนได้ ตัวอย่างเช่น สาร1,5-anhydroglucitol 
ที่เป็น monosaccharide ชนิดหนึ่งในอาหาร โดยปกติ 1,5-an-
hydroglucitol ที่ได้รับจากอาหาร จะถูกกรองผ่านโกลเมอรูลัส  
แล้วถูกดูดกลับที่ท่อไตทั้งหมด ทั้งนี้หากเป็นเบาหวานแล้วมีน�้ำตาล
กลูโคสออกมาทางปัสสาวะ จะท�ำให้ 1,5-anhydroglucitol  
ถูกดูดกลับที่ท่อไตลดลง ระดับ 1,5-anhydroglucitol ในเลือด 
จึงสูงขึ้น และระดับสารในปัสสาวะจึงต�่ำลงได้ ท�ำให้มีการพยายาม 
น�ำสารดังกล่าวมาเป็นค่าวัดน�้ำตาลเฉล่ียในเลือดที่แสดงผล 
ในช่วงเวลา 1-2 สัปดาห์ นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังจาก 
เบาหวานพบว่าสารดังกล่าวยังสัมพันธ์กับอุบัติการณ์ของโรคไต
เรื้อรังจากเบาหวานอีกด้วย ทั้งนี้จากการศึกษา Li และคณะ22  
ในปีค.ศ. 2017 เป็น case control study ศึกษาเปรียบปัสสาวะ
ในประชากร 3 กลุ่ม ระหว่างคนปกติ ผู้ป่วยเบาหวานชนิด 2 ที่มี
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน และไม่มีโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน โดย
เทคโนโลยี MS พบว่าในผู้ป่วยที่เกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน 
มี 1,5-anhydroglucitol เพิ่มมากขึ้นในปัสสาวะ และอีกการศึกษา
หนึ่งของ Tavares และคณะ23 ปี ค.ศ.2018 ที่เป็น prospective 
study ศึกษาพลาสมาของผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังจากเบาหวานด้วย
เทคโนโลยี MS พบในทางตรงข้ามว่า 1,5-anhydroglucitol ที่ต�่ำ 
ซึ่งสัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคที่มากขึ้น 
	 ฉะนั้นการใช้เมแทบอโลมิกส์ท่ีศึกษาเมแทบอไลต์องค์รวม
ทัง้หมดในสารตัวอย่างชวีภาพ หากพิจารณาร่วมกนักับกลไกการเกดิ
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานด้วยแล้ว อาจช่วยท�ำให้สามารถคัดเลือก 
เมแทบอไลต์ที่น่าจะเกี่ยวข้องได้ถูกต้องเหมาะสม และสามารถ 
ต่อยอดอธิบายการเกิดโรค การด�ำเนินโรค และแนวทางการรักษา
ได้เหมาะสมมากยิ่งขึ้น

ตัวอย่างการใช้เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับการวินิจฉัย และ
พยากรณ์โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
	 การศึกษาเมแทบอไลต์ส�ำหรับการวินิจฉัย และพยากรณ์โรคไต
เรื้อรังจากเบาหวานมีรายงานทั้งกรดอะมิโน คาร์โบไฮเดรต ลิพิด  
และกรดนิวคลิอิก ดังสรุปการศึกษาเมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับ 
วินิจฉัยในตารางที่ 3 และส�ำหรับการพยากรณ์โรคในตารางท่ี 4  
โดยเปรียบเทียบสารตัวอย่างชีวภาพที่ใช้ เทคโนโลยีการวิเคราะห ์
เมแทบอไลต์ที่พบ และวิถีเมแทบอไลต์ที่เกี่ยวข้อง

เข็มมงคล และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 40 J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 31-51
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กรดอะมิโน
	 กรดอะมิโนเป็นส่วนประกอบพื้นฐานของโปรตีนที่ท�ำหน้าที่
ส�ำคัญในการควบคุมการจัดการพลังงาน และวิถีเมแทบอลิซึมอื่น  
การรบกวนเมแทบอลิซึมของกรดอะมิโนเองจึงอาจเป็นส่วน 
โดยตรงในการก่อโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานได้ ในขณะเดียวกัน 
กรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงก็สามารถเป็นผลมาจากการท�ำงาน 
ของไตที่ผิดปกติได้เช่นกัน ฉะนั้นกรดอะมิโนที่ได้จากการศึกษา 
เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานจึงต้องวิเคราะห์
ต่อว่าเป็นสาเหตุของการเกิดโรค หรือเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพทาง
อ้อมที่เกี่ยวข้องกับโรค หรือเป็นได้ทั้งสองรูปแบบ10

	 หนึ่งในกรดอะมิโนที่มีรายงานในหลายการศึกษา คือ tyrosine 
ซ่ึงอยู่ในวิถีเมแทบอลิซึม phenylalanine ดังแสดงในรูปที่ 646  
จากการศึกษาของ Zhang และคณะ24 ในปี ค.ศ.2020 ท่ี 
ศึกษาพลาสมาของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เป็นโรคไตเสื่อม
เรื้อรังเปรียบเทียบกับคนที่ไม่เป็นโรคไตเสื่อมเรื้อรัง และคนปกติ 
ด้วยวิธี MS พบว่า tyrosine ที่สูงขึ้น สัมพันธ์กับอุบัติการณ์โรคไต
เรื้อรังจากเบาหวานที่เพิ่มขึ้น แต่ในทางตรงกันข้าม การศึกษาของ 
Liu Y และคณะ26ในปี ค.ศ.2019 ที่ศึกษาในปัสสาวะด้วยวิธี MS 
เช่นกัน พบว่า tyrosine ที่ต�่ำลงในปัสสาวะ สัมพันธ์กับอุบัติการณ์
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานที่เพิ่มขึ้น

รูปที่ 6 วิถีเมแทบอลิซึมของ Phenylalanine
AGE, advanced glycation end products; ROS, reactive oxygen species

	 Tyrosine เป็นกรดอะมิโนที่ได้รับมาทั้งจากอาหาร และ 
จากร่างกายผลิตเองด้วย โดยสารตั้งต้น คือ phenylalanine ซึ่ง 
พบมากในอาหารจ�ำพวกผลติภณัฑ์จากนม เต้าหู ้ถัว่ กุง้ เนือ้แดง และ
ถัว่บางชนดิ ซึง่ phenylalanine จะถกูเปลีย่นโดย phenylalanine 
hydroxylase (PAH) เป็น tyrosine ซึ่งในผู้ป่วยเบาหวานจะม ี

ภาวะจุลินทรีย์ในล�ำไส้ผิดปกติ (gut microbiota dysbiosis) ท�ำให้ 
เกิดการเปลี่ยนแปลงเป็น p-cresyl sulfate และphenol ซ่ึงจะ
ผ่านเยือ่บขุองล�ำไส้เข้าสู่กระแสเลือดได้ง่ายขึน้อกีจากภาวะจลุนิทรย์ี 
ในล�ำไส้ผิดปกติเอง สารทั้งสองชนิดนี้จะถูกเมแทบอลิซึมท่ีตับ 
เปล่ียนเป็น phenyl sulfate (PS) โดยสารนี้เองเมื่อสะสม 

เข็มมงคล และคณะ

อาหารที่
Phenylalanine สูง

Phenylalanine Tyrosine

Phenol

p-Cresyl sulfate Gut microbiota dysbiosis

ดูดซึมผ่าน Gut epithelium

เมแทบอลิซึมโดยตับ

Diabetic Kidney Disease

Phenyl sulfate

Diabetes

AGEs, ROS,
Angiotensin II

Inflammation

Fibrosis

Cell damage & loss

PAH
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ในกระแสเลือดและไตจะท�ำให้เกิดการกระตุ ้นการอักเสบ มี  
glomerular basement membrane ท่ีหนาข้ึน และสร้าง 
ความเสียหายต่อ podocyte ท�ำให้เกิดโรคไตเรื้อรังในที่สุด ฉะนั้น 
จะเห็นได้ว่า tyrosine จึงน่าจะเป็นเมแทบอไลต์ที่บ่งชี้อุบัติการณ์
ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานได้ ในขณะเดียวกันก็เป็นสารตั้งต้น 
ของหนึ่งในสาเหตุการเกิดโรคอีกด้วย ร่วมกับหากมองในมุม 
การศึกษา หรือพัฒนาการรักษา tyrosine เองนอกจากจะมีปัจจัย 
ภายในท่ีเกี่ยวข้อง เช่น เอนไซม์ในวิถีเมแทบอลิซึมแล้ว ยังมี 
ปัจจัยภายนอกเซลล์ของร่างกายท่ีสามารถศึกษาการดัดแปลง 
หรือรักษาได้อีก นั่นคือการปรับอาหารที่กิน และการท�ำงานของ
จุลินทรีย์ในล�ำไส้46, 47

คาร์โบไฮเดรต
	 ผู ้ป ่วยโรคเบาหวานจะมีเมแทบอลิซึมของกลูโคส และ
คาร์โบไฮเดรตที่ผิดปกติตั้งแต่ต้น โดยเกี่ยวข้องตั้งแต่กระบวน 
การ glycolysis และ TCA cycle ในการสร้างพลังงาน ไปจนถึง 
การมีน�้ำตาลในเลือดสูงนานจนสร้าง advanced glycation end 
products ดังที่อธิบายข้างต้น จึงมีการศึกษาพบเมแทบอไลต์ 
ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการดังกล่าวเพื่อบอกอุบัติการณ์ และ
พยากรณ์โรค10

	 ส่วนส�ำคัญหนึ่งของการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน คือ  
การมีไมโทคอนเดรียท�ำงานผิดปกติ ท�ำให้การตรวจพบเมแทบ
อไลต์ของ TCA cycle อาจพบความแตกต่างกันระหว่างระยะต้น 
และระยะหลังของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานดังท่ีอธิบายไว้ข้างต้น 
ทัง้นีจ้ากการศกึษาเมแทบอโลมกิส์พบว่าข้อมลูบางส่วนยังขดัแย้งกนั 

อยู่ เช่น จากการศึกษาของ Sharma และคณะ18 ในปี ค.ศ.2013  
และ Li และคณะ22 ในปี ค.ศ.2017 กลับพบว่าเมแทบอไลต ์
ที่เกี่ยวข้องกับ TCA ลดลงในกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่เป็นโรคไตเรื้อรัง 
จากเบาหวาน หรือเป็นในระยะต้น ฉะน้ันข้อมูลส่วนนี้อาจต้องมี 
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

ลิพิด และอนุพันธ์ของลิพิด
	 เมแทบอลิซึมของลิพิดในผู้ป่วยโรคเบาหวานมีความผิดปกต ิ
ได้หลายส่วน และเมแทบอไลต์ที่เกี่ยวข้องก็มีหลายรูปแบบ ทั้งกลุ่ม
ฟอสโฟลิพิด กลุ่มกรดไขมัน หรือกลุ่มอนุพันธ์ของ carnitine10

	 นอกจากเมแทบอไลต์ของกลุ ่มกรดไขมันในกระบวนการ  
beta-Oxidation แล้ว เมแทบอไลต์กลุ ่ม carnitine ยังมี 
รายงานในหลายการศึกษาว่าสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีของ 
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานดังตารางที่ 4 โดย carnitine นี้เอง 
ท�ำงานอยู ่บริเวณผนังของไมโทคอนเดรีย ดังแสดงในรูปที่ 7  
carnitine จะท�ำงานโดยการเปล่ียนรูปกับacylcarnitine โดย 
เอนไซม์ carnitine palmitoyl transferase I และ II บริเวณ 
ผนังของไมโทคอนเดรีย เพื่อขนส่งกรดไขมันสายยาวผ่านเข้า 
ไมโทคอนเดรียไปแล้วกลายเป็น acyl-CoA เข้าสู่กระบวนการ 
beta-oxidation และ TCA cycle ต่อไป ฉะนั้นในผู้ป่วยเบาหวาน
ทีม่กีารท�ำงานของไมโทคอนเดรียทีผิ่ดปกตไิป ท�ำให้ acylcarnitine  
ที่ท�ำงานบริเวณผิวของไมโทคอนเดรียผิดปกติไป และศึกษาพบ
ว่าอาจเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในการพยากรณ์โรคไตเรื้อรังจาก 
เบาหวาน ได้48

รูปที่ 7 แสดงวิถีเมแทบอลิซึมของ acylcarnitine ที่มีความสัมพันธ์กับภาวะไมโทคอนเดรียท�ำงานลดลงผิดปกติในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง 
จากเบาหวาน

Fatty acid Acyl-CoA Acyl-CoA

CoA CoA

Carnitine

Acylcarnitine Acylcarnitine

TCA cycle

Carnitine

carnitine
palmitoyl

transferase I

carnitine
palmitoyl

transferase II

Beta-oxidation

Short chain
Acyl-CoA

Mitochondrial
dysfunction

2-OG

Succinate

Citrate

Malate

Fumarate

Oxaloacetate
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กรดนิวคลิอิก และอนุพันธ์ของกรดนิวคลิอิก
	 การเกิด reactive oxygen species และภาวะอักเสบในโรค
เบาหวานเอง ท�ำให้เกิดความเสียหายต่อดีเอนเอและกระบวนการ
เมแทบอลิซึมของกรดนิวคลิอิกได้ ดังที่พบในหลายการศึกษาว่า 
มีการเปลี่ยนแปลงของเมแทบอลิซึมของพิวรีน (purine) และ 
ไพริมิดีน (pyrimidine) เมแทบอไลต์ในกระบวนการดังกล่าว เช่น 
การเพิ่มขึ้นของ adenosine และ cystosine จึงพบว่ามีความ
สัมพันธ์กับอุบัติการณ์ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานด้วย10, 49

ข้อจ�ำกัดของการใช้เมแทบอโลมิกส์ และแนวทาง
การศึกษาในอนาคต
	 เนื่องจากการศึกษาสารชีวภาพกลุ ่มเมแทบอโลมิกส ์ มี 
ความหลากหลายทั้งการวิเคราะห์ การเลือกสารตัวอย่าง รวมถึง 
กลุ่มประชากรที่ศึกษา ท�ำให้การใช้เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับการ
วินิจฉัยและพยากรณ์โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานมีข้อจ�ำกัดบาง
ประการ8, 10, 19 ได้แก่
	 1)	 รูปแบบของเมแทบอไลต์ที่พบ อาจไม่จ�ำเพาะกับโรคไต 
เรื้อรังจากเบาหวาน 
	 เนื่องจากกระบวนการต่าง ๆ ในร่างกายซับซ้อน เก่ียวข้องกัน
ในหลายส่วน ท�ำให้รูปแบบของเมแทบอไลต์ที่พบอาจไม่จ�ำเพาะ
กับภาวะที่ต้องการวินิจฉัย เช่น ผู้ป่วยเป็นโรคเบาหวาน และไตวาย 
เร้ือรังจากโรคเบาหวาน เมแทบอไลต์ท่ีวิเคราะห์อาจแยกได้ยาก  
ว่าเกิดจากเพราะเป็นโรคเบาหวาน หรือเป็นจากไตวายเรื้อรัง 
จากเบาหวาน เป็นต้น
	 2)	 โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานมีลักษณะและการแสดงออก
ของโรคที่หลากหลาย รูปแบบของเมแทบอไลต์ท่ีพบจึงอาจ 
ไม่สามารถใช้ได้ทั่วไปกับทุกกลุ่มประชากร
	 ผู้ป่วยโรคเบาหวานมีการแสดงออกของโรคท่ีหลากหลาย มีทั้ง 
ชนิดโปรตีนอัลบูมินรั่วหรือไม่รั่ว เป็นเบาหวานชนิดที่ 1 หรือ  
2 เป็นต้น ท�ำให้หนึ่งรูปแบบของเมแทบอไลต์อาจไม่สามารถใช ้
ได้กับประชากรทุกกลุ่ม
	 3)	 กลไกการสร้างและสลายเมแทบอไลต์ในโรคไตเรื้อรังจาก
เบาหวานมคีวามเป็นพลวตั และเปลีย่นแปลงได้จากหลายปัจจยั
ในแต่ละช่วงเวลาของการด�ำเนินโรค จะมีความเปลี่ยนแปลงที ่
แตกต่างกันของเมแทบอไลต์ การวิเคราะห์เมแทบอไลต์ที่จ�ำเพาะ
จึงยากขึ้นไปอีก รวมถึงปัจจัยนอกเหนือจากกระบวนการของ 
เมแทบอไลต์เองด้วยทีท่�ำให้เปลีย่นแปลงซึง่พบมากในโรคเบาหวาน 
เช่น อาหาร พฤติกรรมการออกก�ำลังกาย สิ่งแวดล้อม พันธุกรรม 
เป็นต้น โดยเฉพาะผูป่้วยโรคเบาหวานทีอ่าจมปัีจจยัเหล่านีแ้ตกต่าง
กนัได้มาก ฉะนัน้รปูแบบเมแทบอไลต์ทีศ่กึษามาว่าจ�ำเพาะต่อภาวะ
หรือโรคใด อาจต้องประเมินเงื่อนไขของกลุ่มประชากรในขณะนั้น

ด้วยว่าเป็นแบบใด ตรงกบักลุม่ทีเ่ราจะน�ำมาใช้เทยีบเคยีงได้หรอืไม่
	 4)	 เทคโนโลยีที่ใช้วิเคราะห์มีราคาแพง ใช้เวลา และมีความ
ซับซ้อนในการใช้งาน
	 การวเิคราะห์ทางเมแทบอโลมิกส์มคีวามจ�ำเป็นต้องใช้ผู้เช่ียวชาญ 
ทั้งการจัดการตัวอย่าง เทคนิคการวิเคราะห์และแปลผล 
	 จากข้อจ�ำกัดดังกล่าว และการค้นพบเพิ่มเติม ท�ำให้ในอนาคต
เริ่มมีแนวทางพัฒนาการศึกษาทางเมแทบอโลมิกส์มากขึ้น8, 10 
เช่น การปรับเทคโนโลยีการวิเคราะห์ให้เป็นการตรวจหาแบบไม่
เจาะจงมากขึ้น (non-targeted metabolomic analysis) เพื่อลด 
ความล�ำเอียงในการศึกษา การพยายามติดตามความสัมพันธ์ 
ของเมแทบอไลต์กับลักษณะของผู้ป่วยให้นานขึ้นเพื่อดูผลใน
ระยะยาว การประยุกต์ใช้ศาสตร์อื่นร่วมกับเมแทบอโลมิกส์ เช่น 
เภสชัศาสตร์ทีน่�ำมาใช้งานร่วมกนัเป็น pharmaco-metabolomics 
ซึ่งศึกษาเกี่ยวกับการใช้ยาที่ออกฤทธิ์เจาะจง โดยประเมินจาก 
เมแทบอไลต์ที่เกี่ยวข้อง เป็นต้น

บทสรุป
	 ปัจจุบันเมแทบอโลมิกส์มีการน�ำมาใช้เพื่อศึกษาโรคแพร่หลาย
มากขึ้น โดยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานก็เป็นหนึ่งในนั้น การศึกษา
เมแทบอไลต์ในสารตัวอย่างทางชีวภาพแล้วน�ำมาวิเคราะห์อย่าง
เป็นระบบ นอกจากจะท�ำให้เราได้เข้าใจกลไกการเกิดโรคได้มากขึ้น 
แล้ว การศึกษาดังกล่าวยังน�ำมาสู่การประยุกต์ใช้รูปแบบของ 
เมแทบอไลต์ในการบอกอุบัติการณ์โรค และพยากรณ์ทิศทาง 
โรคได้ ซึ่งโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานมีความเหมาะสมในการใช้ 
เมแทบอโลมิกส์ในการศึกษา อันเน่ืองมาจากการมีสเปคตรัมของ 
โรคค่อนข้างกว้าง การได้รับการวินิจฉัยตั้งแต่ช่วงต้นและให้ 
การรักษาจะให้ผลลัพธ์ที่ดีกว่า และการใช้เมแทบอโลมิกส์แล้ว 
น�ำไปสู่การวินิจฉัย พยากรณ์โรคได้ตั้งแต่ช่วงต้น โดยไม่อาศัย
หตัถการทีร่กุล�ำ้ร่างกาย เช่น การตดัชิน้เนือ้ไต เป็นต้น จงึอาจช่วยแก้ 
ปัญหาข้อจ�ำกัดดงักล่าวในการดแูลผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจากเบาหวาน
ได้ ในอนาคตการศึกษาเมแทบอโลมิกส์จะพัฒนาขึ้นได้ อาจโดย 
การเพ่ิมจ�ำนวนของประชากรในการศึกษา หรือคัดเลือกกลุ ่ม
ประชากรให้หลากหลายมากขึ้น รวมถึงติดตามผลลัพธ์ให้นาน 
มากขึ้นกว่าเดิม นอกจากนี้การวิเคราะห์ดังกล่าวอาจต้องเอาปัจจัย
ภายนอกมาประเมนิร่วมด้วยด้วย ได้แก่ อาหาร ยา จลุนิทรย์ี เป็นต้น 
เพื่อท�ำให้ผลลัพธ์ทางการศึกษาให้แม่นย�ำมากขึ้น
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Abstract
Background: Sepsis is the leading cause of acute kidney injury (AKI) in critically ill patients. The current Kidney  
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria rely on maximal serum creatinine levels, which do not  
account for longitudinal changes. This study aimed to examine AKI staging trajectories and hypothesized that  
subphenotypes based on these trajectories are associated with different outcomes.
Methods: Two independent databases of patients in the intensive care unit (ICU) with AKI in Southeast Asia were 
analyzed. The SEA-AKI cohort served as the development cohort, while the KCMH cohort was used for validation. 
Group-based trajectory modelling identified subphenotypes of AKI staging in septic patients during the first seven 
days after ICU admission. Baseline characteristics, AKI staging, duration, recovery, and the occurrence and staging of 
acute kidney disease were compared between clusters. Associations between clusters and 28-day mortality, ICU and 
hospital mortality, and major adverse kidney events at day 28 (MAKE28) were evaluated.
Results: A total of 457 patients were included in the development cohort and 333 in the validation cohort. AKI  
occurred in 70.7% of the development cohort and 63.4% of the validation cohort. Three distinct clusters of AKI  
staging trajectories were identified in the development cohort: Cluster 1 (No AKI, 29.3%), Cluster 2 (early mild transient 
AKI, 50.9%), and Cluster 3 (early severe persistent AKI, 19.7%). Compared with the other clusters, an independent 
association was found between Cluster 3 and increased 28-day mortality. These findings were confirmed in the 
validation cohort.
Conclusions: AKI staging trajectories identified distinct subphenotypes associated with different outcomes. Further 
studies are needed to explore subphenotype-based interventions.

Keywords: acute renal failure; AKD; septicemia; infection; renal failure; survival

*Co-first authors
Corresponding author: Nuttha Lumlertgul
Email: nuttha.l@chula.ac.th

All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.Received: 23 December 2024; Revised: 30 January 2025; Accepted: 2 February 2025 

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 52 J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 52-64



การศึกษาซับฟีโนไทป์ในภาวะไตวายเฉียบพลัน
ที่สัมพันธ์กับภาวะติดเชื้อในผู้ป่วยวิกฤต
ณัฏฐา ล�้ำเลิศกุล1*, นรวิชญ์ กิจไพศาลรัตนา2*, วิณห์ กุลวิชิต1, สดุดี พีรพรรัตนา1, ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์1
1ศูนย์ความเป็นเลิศด้านโรคไตในภาวะวิกฤต หน่วยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย, 

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
2หน่วยเวชศาสตร์ฉุกเฉิน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดเป็นสาเหตุท่ีพบได้บ่อยท่ีสุดของภาวะไตวายเฉียบพลันในหอผู้ป่วยวิกฤต เกณฑ์การวินิจฉัย 
ภาวะไตวายเฉียบพลันในปัจจุบันใช้การเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินินที่สูงที่สุดเพียงครั้งเดียวโดยไม่ได้ติดตามในระยะยาว การวิจัยครั้งนี้ 
มีวัตถุประสงค์เพื่อค้นคว้าซับฟีโนไทป์โดยจ�ำแนกจากการเปลี่ยนแปลงของระยะภาวะไตวายเฉียบพลัน และน�ำมาสร้างโมเดลทางคลินิก
เพื่อประเมินความสัมพันธ์กับผลลัพธ์
ระเบยีบวธิวีจิยั: การศกึษานีอ้าศยัการวเิคราะห์ข้อมลูจากฐานข้อมลูของผู้ป่วยภาวะวกิฤตในภมูภิาคเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต้ 2 ฐานข้อมลู 
คือ 1) SEA-AKI เป็นฐานข้อมูลในการสร้างโมเดล (development cohort) และ 2) ฐานข้อมูล KCMH ในการพิสูจน์โมเดล (validation 
cohort) และใช้เทคนคิ group-based trajectory modelling ในการสร้างซบัฟีโนไทป์จากการเปลีย่นแปลงของระยะภาวะไตวายเฉยีบพลนั 
เป็นเวลา 7 วันของผู้ป่วยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ผู้วิจัยได้เปรียบเทียบความแตกต่างของลักษณะผู้ป่วย ระยะความรุนแรง  
ระยะเวลาและการฟื้นตัวของภาวะไตวายเฉียบพลัน การเกิดและระยะความรุนแรงของโรคไตเฉียบพลัน (acute kidney disease)  
ระหว่างแต่ละกลุ ่ม และน�ำมาสร้างโมเดลทางคลินิกเพื่อศึกษาความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน อัตราการเสียชีวิต 
ในหอผู้ป่วยวิกฤตและในโรงพยาบาล และการเกิดภาวะแทรกซ้อนด้านไตที่ 28 วัน (MAKE28)
ผลการวิจัย: ผู้ป่วยใน development cohort มีจ�ำนวน 457 ราย และใน validation cohort มีจ�ำนวน 333 ราย ความชุกของภาวะ 
ไตวายเฉียบพลันอยู่ที่ร้อยละ 70.7 ใน development cohort และร้อยละ 63.4 ใน validation cohort สามารถแบ่งกลุ่มที่จ�ำเพาะ 
ของภาวะไตวายเฉียบพลันได้ 3 กลุ่ม (ซับฟีโนไทป์) ประกอบไปด้วย กลุ่มที่ 1: ไม่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน (ร้อยละ 29.3) กลุ่มที่ 2: ภาวะ 
ไตวายเฉียบพลันที่เกิดเร็ว รุนแรงน้อย และฟื้นตัวเร็ว (ร้อยละ 50.9) กลุ่มที่ 3: ภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดเร็ว รุนแรงสูง และไม่ฟื้นตัว  
(ร้อยละ 19.7) จากการวิเคราะห์ทางสถิติพบว่ากลุ่มที่ 3 มีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่ 28 วันสูงกว่ากลุ่มอื่นๆ ข้อมูลจาก  
development cohort นี้ได้รับการยืนยันจาก validation cohort
สรุป: สามารถใช้การเปลี่ยนแปลงของระยะความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลันจ�ำแนกซับฟีโนไทป์ของไตและสร้างโมเดลท่ีสัมพันธ์ 
กับผลลัพธ์ที่แตกต่างกัน ผลการศึกษานี้อาจน�ำมาใช้วางแผนการรักษาได้แต่ต้องได้รับการศึกษาเพิ่มเติม

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; ไอซียู; ติดเชื้อ; การอยู่รอด
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Background
	 Acute kidney injury (AKI) is a common complication 
in various clinical settings, especially in intensive care 
units (ICUs).1 AKI is associated with increased morbidity 
and mortality, including progression to chronic kidney 
disease (CKD) and end-stage kidney disease (ESKD).2 Sepsis 
is one of the most common causes of AKI in critical  
illness.3 Sepsis-associated acute kidney injury (SA-AKI) is 
a heterogeneous syndrome with complex mechanisms,  
different temporal courses, and prognoses. The mechanisms  
include macrocirculatory and microcirculatory alterations, 
inflammation, neurohormonal activation, mitochondrial 
dysfunction, metabolic reprogramming, etc. In addition, 
processes of care or interventions such as fluid therapy 
or nephrotoxic medications could contribute to AKI  
occurrence and progression.4 
	 While the current Kidney Diseases: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) criteria for AKI diagnosis is well-validated,  
the utilisation of a single serum creatinine (SCr) might be 
an oversimplification and only focuses on “peak SCr” 
or maximal staging.5 More recent evidence suggests that 
longer duration of AKI and non-recovery are associated  
with higher mortality and ESKD.6, 7 Therefore, characterisation  
of AKI subtypes by clinical trajectory could help predict  
outcomes, guide tailored treatment and inform  
post-discharge surveillance. 
	 Previous studies have identified SCr trajectories in 
sepsis patients but focused on the first few days after 
ICU admission and excluded patients who received  
renal replacement therapy (RRT).8-10 From our previously  
published literature from Southeast Asia (SEA),  
approximately 25% of critically ill patients required  
RRT. Therefore, we aimed to explore the trajectories of 
AKI staging within the first 7 days after ICU admission by 
using two independent cohorts and determine if these 
trajectory patterns were associated with worse clinical 
outcomes.

Methods
	 Study design
	 This study was an observational study of critically 
ill patients with sepsis. The study was approved by the 

Institutional Review Board (IRB) of Faculty of Medicine, 
Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand (No. 0731/65). 
Informed consent was waived due to the retrospective  
nature. The study was performed in accordance with 
Good Clinical Practice and the Helsinki Declaration of 
1975 and reported according to The Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
(STROBE) guidelines.11

	 Data sources
	 We used data from two independent databases – 1) 
Southeast Asia – Acute Kidney Injury (SEA-AKI) and 2) King 
Chulalongkorn Memorial Hospital (KCMH).
	 SEA-AKI was an international multicentre database 
prospectively recruiting patients who were admitted 
to intensive care units (ICUs) from 17 Thai, 5 Lao and 
1 Indonesia centres in 2015, for which details were  
published previously.12 The SEA-AKI database was used 
to develop AKI staging trajectory models and to assess 
whether these trajectories impact clinical outcomes in 
sepsis patients. The KCMH database was a single-centre 
database of patients who were admitted to ICUs at King 
Chulalongkorn Memorial Hospital, a tertiary-care centre 
in Bangkok, Thailand between 2020-2021. The KCMH  
database was used as an independent external  
validation cohort.
	 Study population
	 We included adult (≥18 years old) patients with sepsis  
who were admitted to ICUs for at least 7 days. We  
identified sepsis according to SEPSIS-3 criteria i.e. suspicion  
of infection and an increase in Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) score by two or more within a 24-h  
period.13 We assumed a SOFA score of zero before ICU  
admission. The diagnosis of sepsis was adjudicated 
by attending clinicians and recorded in the discharge  
summaries. For patients with multiple ICU admissions, 
we included data from only the first ICU admission. We 
included patients who were admitted to ICUs for at  
least 7 days with available SCr on day 7. We excluded  
patients under the age of 18 years, those with ESKD or  
prior kidney transplant, those who received RRT prior to 
ICU admission or with missing SCr >40% (i.e. 3 time points) 
in the first week. 
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	 Variables
	 We extracted data on patient demographics,  
comorbidities, baseline SCr, severity scores including  
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) 
II and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)  
scores, mechanical ventilation, vasopressor use during  
the first 7 days of ICU admission. The receipt of RRT 
and the date of RRT initiation were recorded. Following  
published literature, the missing SCr values were imputed 
using predictive mean matching techniques with five  
imputations based on Multivariate Imputation via  
Chained Equations (MICE) function in R.14 We then used 
SCr values to diagnose AKI and acute kidney disease 
(AKD) and to identify their staging. The onset of AKI, the 
first and the maximal AKI staging were identified. As per 
KDIGO guidelines, we defined AKI as an increase in serum 
creatinine (SCr) by 0.3 mg/dL or more within 48 h or an 
increase by at least 1.5 times the baseline SCr within 
7 days. The receipt of RRT was considered AKI stage 3. 
In accordance with previous literature, we determined 
baseline SCr as an outpatient SCr within 12 months  
before ICU admission. In patients without available  
baseline SCr, the first admission SCr or estimation of 
SCr by the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)  
formula equivalent to estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) 75 ml/min/1.73m2, whichever one was lower, was 
used.5, 15 Persistent AKI was defined as the continuance 
of AKI by SCr criteria beyond 48 hours after AKI onset. 
AKD was defined as the elevation of SCr as per the  
KDIGO AKI criteria in survivors at day 7.16 Recovery was 
defined by no longer meeting AKI criteria at hospital 
discharge.16

	 Outcomes
	 The primary outcome was 28-day all-cause mortality. 
Secondary outcomes were all-cause ICU mortality, hospital  
mortality, ICU and hospital length of stay and major 
adverse kidney events on day 28 (MAKE28). MAKE28 was 
defined as a composite outcome of death, receipt of 
RRT or persistent loss of kidney function (≥50% decline 
in eGFR). 

	 Statistical analysis
	 To achieve a 20% difference in 28-day mortality  
between patients without AKI and the most severe  
cluster based on a previously reported 50% prevalence of 
AKI in ICU, an approximate 200 patients were needed to 
offer 80% power with type 1 error < 0.05. We employed 
group-based trajectory modeling (GBTM), a statistical  
approach for identifying distinct subgroups of individuals 
following similar developmental trajectories over time, 
to determine the optimal number of clusters for AKI  
staging trajectory. The model was iteratively applied, 
testing configurations ranging from two to six clusters. To 
select the best-fit model, we utilized two criteria: first, 
we identified the model yielding the lowest Bayesian  
Information Criterion (BIC), a criterion for model selection 
that balances goodness of fit with model complexity.  
Second, to avoid overfitting, we mandated that each 
cluster in the development cohort must comprise at  
least 5% of the total sample. This dual approach ensured  
both statistical rigor and practical applicability in our  
cluster determination process. The model performances 
were assessed using the average of the posterior  
probability (AvgPP) assignment, odds of correct  
classification (OCC) and the relative entropy.17 For external  
validation, we applied the classification from the  
development cohort to cluster AKI staging and SCr  
trajectories with the validation cohort.
	 We expressed descriptive results as numbers with 
percentages, means with standard deviation or median 
with interquartile range, depending on the distribution. To 
compare between development and validation cohorts,  
we compared categorical features using Chi-Square and 
continuous features using Student t test and Mann- 
Whitney U tests. To compare clusters, we used Chi-square 
for categorical variables, one-way analysis of variance 
(ANOVA) or Kruskal-Wallis test for continuous data. We 
used logistic regression to determine the association of  
the trajectory patterns and outcomes. We used  
Kaplan-Meier survival curve and Cox regression analyses 
to evaluate the relationship between the trajectories 
and 28-day mortality. We performed the analyses using 
R version 4.4.0 and Stata version 18.0.
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Results
	 Baseline characteristics
	 A total of 6,993 patients from SEA-AKI database and 
6,267 patients from the KCMH database were evaluated. 
After excluding patients with missing SCr, ESKD, had 
RRT before ICU admission, and did not have sepsis, 457  
critically ill patients with sepsis from SEA-AKI database 
were included as the development set and a total  
of 333 patients in the KCMH database served as  
external validation set. (Figure 1) More participants in  
the development cohort were male and had higher  

baseline SCr. They were more likely to require  
mechanical ventilation, had higher non-renal SOFA  
score and higher lactate but were less likely to require 
vasopressors, have liver dysfunction or coagulopathy 
compared with the validation cohort. 70.7% and 63.4% 
of patients in the development and validation cohort 
developed AKI, respectively. The development cohort 
had more proportions and more severe AKI with higher 
ICU and 28-day mortality compared with the validation 
cohort. (Table 1)

Figure 1 Study flow diagram

  SEA-AKI
N=457

KCMH
N=333 P-value

Age (years) 65 (19) 64 (18) 0.81

Male sex (%) 251 (55%) 141 (42%) <0.001

Underlying diseases (%)  

	 Diabetes 129 (28%) 102 (31%) 0.46

 	 Hypertension 172 (37.6%) 160 (48.0%) 0.003

 	 Cerebrovascular disease 40 (8.8%) 19 (5.7%) 0.11

 	 Chronic kidney disease 41 (9.0%) 25 (7.5%) 0.46

 	 Coronary artery diseases 34 (7.4%) 62 (18.6%) <0.001

Organ support (%)    

 	 Mechanical ventilation 409 (89.5%) 245 (73.6%) <0.001

 	 Vasopressors 276 (60.4%) 256 (76.9%) <0.001

SOFA score on ICU admission    

 	 Liver ≥2 (%) 2 (0.4%) 103 (30.3%) <0.001

 	 Coagulation ≥2 (%) 7 (1.5%) 88 (26.4%) <0.001

Table 1 Characteristics and outcomes between the development (SEA-AKI) and validation (KCMH) cohorts 

Lumlertgul et al.

Missing SCr at day
7 (n=6159)

Missing SCr at day
7 (n=5784)

RRT before
admission (n=0)

RRT before
admission (n=4)

Not sepsis (n=377) Not sepsis (n=133)

SEA-AKI (n=6993) KCMH (n=6267)

Development cohort
for AKI staging

trajectories (n=457)

Validation cohort for
AKI staging

trajectories (n=333)
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Table 1 Characteristics and outcomes between the development (SEA-AKI) and validation (KCMH) cohorts (continued)

  SEA-AKI
N=457

KCMH
N=333 P-value

 	 Cardiovascular ≥2 (%) 211 (46.2%) 256 (76.9%) <0.001

 	 Respiratory ≥2 (%) 306 (67.0%) 31 (9.3%) <0.001

 	 Non-renal SOFA score 6 (4-8) 2 (1-3) <0.001

APACHE II 20 (16-25) 19.5 (13-25.5) (n=84)  0.32

Lactate (mmol/L) 2.78 (1.5, 5.8)
(n=167)

2 (1.1, 3.5)
(n=321) 0.0001

Baseline creatinine (mg/dL) 0.99 (0.77,1.16) 0.86 (0.69, 1.06) <0.001

AKI in 7 days (%) 323 (70.7%) 211 (63.4%)  0.030

First AKI staging (%) <0.001

	 0 134 (29.3%) 122 (36.6%)

 	 1 113 (24.7%) 117 (35.1%)

 	 2 46 (10.1%) 20 (6.0%)

 	 3 164 (35.9%) 74 (22.2%)

Maximal AKI staging (%) <0.001

 	 0 134 (29.3%) 122 (36.6%)

 	 1 74 (16.2%) 84 (25.2%)

 	 2 56 (12.3%) 35 (10.5%)

 	 3 193 (42.2%) 92 (27.6%)

AKI onset (days) 1 (0-1) 1 (0-1)  0.50

Persistent AKI (%) (n=323) 254 (78.6%) (n= 211) 158 (74.9%)  0.31

Recovery (%) (n=323) 128 (39.6%) (n= 211) 118 (55.9%) <0.001

RRT (%) 122 (26.7%) 84 (25.2%)  0.64

RRT date from ICU admission (days) 2 (1-4)
(n=122)

2 (1-7.5)
(n=84)  0.85

ICU mortality (%) 152 (33.3%) 48 (14.4%) <0.001

Hospital mortality (%) 216 (47.3%) 161 (48.3%)  0.76

ICU length of stay (days) 13 (9-19) 11 (8-16) <0.001

Hospital length of stay (days) 22 (14-35) 32 (19-53) <0.001

28-day mortality (%) 166 (36.3%) 94 (28.2%)  0.017

AKD (%) 230 (50.3%) 141 (42.3%)  0.026

AKD staging (%)  0.012

 	 0 227 (49.7%) 192 (57.7%)

 	 1 49 (10.7%) 45 (13.5%)

 	 2 44 (9.6%) 18 (5.4%)

 	 3 137 (30.0%) 78 (23.4%)

AKD, acute kidney disease; AKI, acute kidney injury; APACHE II, Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II; ICU, 
intensive care units; RRT, renal replacement therapy; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment

Original Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  57J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 52-64



AKI staging trajectories
	 Classification of AKI staging trajectories 
	 With the lowest BIC (Table S1), we identified 3 distinct 
clusters of AKI staging trajectories in the development  
cohort. These clusters showed differences in AKI  
prevalence, staging, duration and AKD prevalence and 
staging. (Table 2 and Figure 2A)
	 Cluster 1:	 stable SCr throughout 7 days (No AKI)
	 Cluster 2:	 early mild and transient AKI with recovery 
at day 7 (early mild transient AKI)
	 Cluster 3:	 early severe AKI with persistence and  
non-recovery at day 7 (early severe persistent AKI) 
	 The most prevalent was “early mild transient AKI” 
(Cluster 2) (50.9%), followed by “no AKI” (Cluster 1) 
(29.3%) and “early severe persistent AKI” (Cluster 
3) (19.7%). There were significant differences among  

clusters in age (p=0.03), diabetes (p=0.003), hypertension 
(p<0.001), mechanical ventilation (p<0.001), vasopressor 
use (p<0.001), APACHE II score (p<0.001) and baseline 
SCr (p=0.007).
	 In cluster 2, 48.5% had an initial AKI stage 1, but the 
maximal AKI stage was predominantly stage 3 (44.2%), 
followed by stage 1 (31.8%) and stage 2 (24%). In contrast, 
all patients in cluster 3 had AKI stage 3, which persisted 
throughout day 7. Both clusters 2 and 3 had the median 
onset of AKI on day 1, but those in cluster 3 were more  
likely to receive RRT earlier than cluster 2 (2, interquartile 
range (IQR) 1,4 days) vs 3 (IQR 2,6) days (p<0.001).  
Compared with cluster 2, patients in cluster 3 were  
more likely to have persistent AKI (96.7% vs 71.7%).  
On day 7, 60.1% of Cluster 2 were diagnosed with AKD, 
in contrast to all of Cluster 3. 

Table 2 Baseline characteristics and outcomes by AKI staging clusters in the development (SEA-AKI) cohort

 Parameters

Cluster (N=457)

1
N=134 (29.3%)

2
N=233 (51.0%)

3
N=90 (19.7%) P-value 

Age (years) 61.51 (20.34) 66.75 (17.69) 63.38 (18.92) 0.030

Male sex (%) 80 (59.7%) 120 (57.5%) 51 (56.7%) 0.294

Diabetes (%) 24 (17.9%) 71 (30.5%) 34 (37.8%) 0.003

Hypertension (%) 32 (23.9%) 96 (41.2%) 44 (48.9%) <0.001

Cerebrovascular disease (%) 15 (11.2%) 20 (8.6%) 5 (5.7%) 0.341

Chronic kidney disease (%) 9 (6.7%) 21 (9.0%) 11 (12.2%) 0.368

Coronary artery disease (%) 6 (4.5%) 23 (9.9%) 5 (5.6%) 0.125

Mechanical ventilation (%) 127 (94.8%) 194 (83.3%) 88 (97.8%) <0.001

Vasopressors (%) 64 (47.8%) 139 (59.7%) 73 (81.1%) <0.001

Liver SOFA ≥ 2 (%) 0 2 (0.9%) 0 0.700

Coagulation SOFA ≥ 2 (%) 0 7 (3%) 0 0.034

Cardiovascular SOFA ≥ 2 (%) 45 (22.6%) 108 (46.4%) 58 (64.4%) <0.001

Respiratory SOFA ≥ 2 (%) 86 (64.2%) 161 (69.1%) 59 (65.6%) 0.597

Non-renal SOFA score 5 (4,8) 6 (4,8) 7 (5,9) <0.001

APACHE II 18 (14,21) 21 (17,25) 23 (19,28) <0.001

Baseline creatinine (mg/dL) 1.05 (0.70) 1.38 (1.92) 1.75 (1.82) 0.007
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Table 2 Baseline characteristics and outcomes by AKI staging clusters in the development (SEA-AKI) cohort (continued)

 Parameters

Cluster (N=457)

1
N=134 (29.3%)

2
N=233 (51.0%)

3
N=90 (19.7%) P-value 

AKI within 7 days (%) 0 233 (100%) 90 (100%) <0.001

First AKI stage (%)

	 1 113 (48.5%) 0

	 2 46 (19.7%) 0

	 3 0 74 (31.8%) 90 (100%) <0.001

Maximal AKI stage (%)

	 1 74 (31.8%) 0

	 2 56 (24.0%) 0

	 3 0 103 (44.2%) 90 (100%) <0.001

AKI onset (days) 0 (0,0) 1 (1,1) 1 (1,1) <0.001

Persistent AKI (%) 0 167 (71.7%) 87 (96.7%) <0.001

RRT (%) 2 (1.5%) 46 (19.7%) 74 (82.2%) <0.001

RRT date from ICU admission (days) 11 (1,21) 3 (2,6) 2 (1,4) <0.001

ICU mortality (%) 37 (27.8%) 74 (31.8%) 41 (45.6%) 0.017

Hospital mortality (%) 57 (42.5%) 107 (45.9%) 52 (57.8%) 0.069

ICU length of stay (days) 13 (9,21) 13 (9,19) 13 (10,20) 0.927

Hospital length of stay (days) 23 (14,34) 21 (14,36) 23 (14,33) 0.070

28-day mortality (%) 43 (32.1%) 79 (33.9%) 44 (48.9%) 0.020

AKD (%) 0 140 (60.1%) 90 (100%) <0.001

AKD staging (%)

	 0 93 (39.9%)

	 1 49 (21.0%) 0

	 2 44 (18.9%) 0

	 3 0 47 (20.2%) 90 (100%) <0.001

AKD, acute kidney disease; AKI, acute kidney injury; APACHE II, Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II; ICU, 
intensive care units; RRT, renal replacement therapy; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment
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Association between AKI staging trajectories and 
outcomes in the development cohort
	 Significant differences existed among clusters for  
28-day mortality (p=0.020) and ICU (p=0.017). In comparison  
with cluster 1, cluster 3 was significantly associated with 
an increased risk of 28-day mortality (Odds ratio (OR) 
2.02; 95% confidence interval (CI) 1.17-3.51; p = 0.012), 
ICU mortality (OR 2.17; 95% CI 1.24-3.81; p = 0.007) and 

Figure 2 Three AKI staging trajectories from the development (2A) and validation (2B) cohort, including cluster 1: no 
AKI (yellow line), cluster 2: early mild transient AKI (green line) and cluster 3: early persistent severe AKI (blue line) 
AKI, acute kidney injury

hospital mortality (OR 1.85; 95% 1.08-3.17; p = 0.026). 
The association persisted after adjustment with non-renal 
SOFA score. (Table S2 and S3) In both unadjusted and 
adjusted survival analyses, cluster 3 was associated with 
28-day mortality with cluster 1 as the reference group  
(adjusted hazard ratio (aHR) 2.45; 95% CI 1.57-3.84;  
p < 0.001). (Table 3 and Figure 3A)

Unadjusted Adjusted*

HR 95% CI P value HR 95% CI P value

SEA-AKI

Cluster 1 1

Cluster 2 1.02 0.62-1.67 0.94 1.41 0.73-2.70 0.302

Cluster 3 3.26 1.99-5.34 <0.001 2.45 1.57-3.84 <0.001

KCMH

Cluster 1 1

Cluster 2 1.47 0.69-3.13 0.321 1.34 0.70-2.58 0.376

Cluster 3 2.42 1.42-4.10 0.001 2.26 1.44-3.55 <0.001

*By non-renal SOFA score
CI, confidence interval; HR, hazard ratio

Table 3 Cox regression analysis by AKI staging trajectory clusters for 28-day mortality
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External validation of AKI staging trajectories
	 We externally validated the AKI staging trajectories 
model with the KCMH database. (Figure 2B) There were 
significant differences among clusters in AKI diagnosis 
(p<0.001), proportions of initial (p<0.001) and maximal 
AKI staging (p<0.001), persistence (p<0.001) and the  
development of AKD (p<0.001). (Table S4) Cluster 3  
was associated with an increased risk of 28-day  

mortality (OR 2.49; 95% CI 1.46-4.23; p = 0.001), ICU  
mortality (OR 2.90; 95% CI 1.50-5.62; p = 0.002), and  
hospital mortality (OR 2.40; 95% CI 1.45-3.96; p = 0.001).  
(Table S3) Cox regression analysis revealed an increase  
in 28-day mortality in cluster 3, both in unadjusted 
(HR 2.42; 95% CI 1.42-4.10; p = 0.001) and adjusted 
analyses (aHR 2.26; 95% CI 1.44-3.55; p<0.001). (Table 3  
and Figure 3B)

Figure 3 Kaplan-Meier survival estimates among 3 clusters in the development cohort (3A) and the validation cohort 
(3B). Cluster 1: No AKI, cluster 2: early mild transient AKI (green line) and cluster 3: early persistent severe AKI.
ICU; intensive care unit 

Table 3 Cox regression analysis by AKI staging trajectory clusters for 28-day mortality

Unadjusted Adjusted*

HR 95% CI P value HR 95% CI P value

SEA-AKI

Cluster 1 1

Cluster 2 1.02 0.62-1.67 0.94 1.41 0.73-2.70 0.302

Cluster 3 3.26 1.99-5.34 <0.001 2.45 1.57-3.84 <0.001

KCMH

Cluster 1 1

Cluster 2 1.47 0.69-3.13 0.321 1.34 0.70-2.58 0.376

Cluster 3 2.42 1.42-4.10 0.001 2.26 1.44-3.55 <0.001

*By non-renal SOFA score
CI, confidence interval; HR, hazard ratio
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Discussion
	 In this study, using data from two independent ICU 
databases from Southeast Asia, we derived and validated 
3 AKI staging trajectories from ICU admission to 7 days in 
critically ill patients with sepsis. There was heterogeneity 
among clusters in both baseline characteristics, AKI  
patterns and outcomes. Patients with severe persistent 
AKI had the highest mortality rate and MAKE28.
	 The current KDIGO consensus criteria defined  
and staged AKI by maximum SCr and/or minimum urine 
output.5 However, AKI is a syndrome with dynamic changes 
in stages, duration and aetiologies. The severity can 
be influenced by inherent factors, such as the severity  
of illness or receipt of therapy. Refining classification 
could aid studies evaluating the pathophysiology and  
molecular mechanisms of aetiology-specific AKI.18 Identifying  
subphenotypes is important to designing personalised 
management strategies and informing appropriate  
monitoring and follow-up.19-21

	 Previous studies have demonstrated different AKI  
trajectories and associations with outcomes. Kellum et al. 
used a priori approach to determine 5 categories based 
on AKI reversal, relapse and recovery status at hospital 
discharge.6 Bhatraju et al. divided critically ill patients 
with AKI into non-resolving and resolving AKI based on 
SCr in the first 72 hours of ICU stay.22 Abdel-Nabey et 
al. defined 3 patterns of AKI staging trajectory in 350  
critically ill patients, 50% of whom had sepsis.23 Andrew 
et al. identified 12 SCr trajectory-based subphenotypes 
in patients who underwent nonemergent coronary artery 
bypass grafts.9 Takkavatrakarn et al. identified 8 distinct 
clusters in critically ill patients with SA-AKI who developed 
AKI within the first 48 h based on SCr in the first 4 days.8 
Horie et al. recently classified trajectory patterns based  
on changes in urine liver-type acid-binding protein  
(uL-FABP).10 Chaudhary et al. routinely collected vital 
signs, health information, and laboratory parameters from 
electronic health records (EHRs) and used deep learning 
to identify SA-AKI subphenotypes.24 These studies were 
able to demonstrate differing subphenotypes associated 
with different prognoses. However, these data were from 
resource-sufficient settings, used early trajectories and 

excluded patients who received RRT. Therefore, only a 
minority of patients were classified into the most severe 
and persistent form of AKI. 
	 In our study, 15-20% were in the most severe cluster.  
We could differentiate subphenotypes based on AKI  
severity, duration and recovery. Our data stem from 
resource-limited settings where a significant proportion  
of patients had community-acquired AKI and often  
required RRT early. This stresses the importance of  
early recognition, early referral and the role of commu-
nity-based preventive strategies. In patients who did not  
require RRT in the first week, the peak SCr was after day 4, 
suggesting AKI progression after ICU admission. This might 
be explained by other factors such as haemodynamic 
optimisation, nephrotoxic agents, fluid balance, glucose  
control, etc. Our study also demonstrated a high  
prevalence of AKD, which is associated with the  
development of CKD, ESKD, and higher mortality.25 
Therefore, identification of high-risk patients might  
inform targeted therapies to alleviate the onset and 
severity of AKD, thereby reducing long-term adverse 
consequences.26 
	 These findings support that SA-AKI is a complex  
syndrome with heterogeneous trajectories and outcomes. 
For clinical applications, risk prediction models could 
be developed and embedded in EHRs to identify sub-
phenotypes early and allocate resources appropriately.  
In addition, biomarkers may aid in differentiation between 
subphenotypes and potentially show heterogeneity in 
treatment effects.27 
	 There are several limitations to this study. First, we did 
not include urine output in the models. However, there 
may be heterogeneity in the recordings of urine output. 
Second, baseline SCr concentrations were available in 
only 22.1% of the development cohort, which limits 
our ability to perform sensitivity analyses with subjects 
containing baseline SCr. However, longitudinal follow-up 
of SCr could inform the diagnosis of AKI, AKI on CKD, or 
CKD, and might bypass the need for baseline SCr. Due 
to the small sample size, trajectory modeling might miss 
small trajectory classes, such as recurrent AKI, and a 
prospective study is required to confirm these findings. 
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There may also be inherent confounders not included 
in the multivariable models. In addition, several factors 
can affect SCr concentrations, making subphenotyping by  
SCr alone insufficient. Therefore, additional biomarkers may  
be needed for improved risk stratification. Nevertheless, 
SCr is widely available and can be easily measured, 
making the model practical and applicable in clinical 
practice. Despite these limitations, this is one of the first 
studies using a prospectively collected database from 
resource-limited settings. We used 7-day data to visualize 
the trajectories in one week. The models were externally  
validated; therefore, these findings could serve as the 
basis for larger studies using subphenotyping for risk 
stratification and interventions. 

Conclusions
	 We identified 3 distinct AKI staging trajectories based 
on SCr changes within the 1st week after ICU admission. 
These clusters were different regarding AKI and AKD 
characteristics. The risk stratification was independently  
associated with outcomes and validated in an external 
cohort. Further studies are needed to identify the thera-
peutic implications of these subphenotypes towards 
personalised medicine. 
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Abstract
Background: Combined therapies using sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) and dipeptidyl  
peptidase-4 inhibitors (DPP-4i) are expected to yield additive effects on glycemic control and reactive oxygen  
species (ROS) among patients with type 2 diabetes (T2DM). This study evaluated whether SGLT2i and DPP-4i could 
attenuate renal oxidative stress caused by chronic hyperglycemia.
Methods: A clinical trial was conducted among patients with T2DM and stage 3 chronic kidney disease (CKD). Patients 
were randomized 1:1 to receive either empagliflozin (10 mg/day)/linagliptin (5 mg/day) or standard treatment for 
12 weeks. Renal oxidative stress and renal biomarkers were measured using urinary 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 
(8-OHdG) and the urine albumin-to-creatinine ratio.
Results: Forty-eight patients were analyzed. At week 12, the empagliflozin/linagliptin group showed a significant  
reduction in urinary 8-OHdG compared with the control group. Additionally, the empagliflozin/linagliptin group  
had a significant reduction in urinary albumin compared with the control group. The reduction in HbA1c with  
empagliflozin/linagliptin treatment was also superior to that observed with the control treatment. No between-group 
differences were observed regarding body weight, blood pressure, or estimated glomerular filtration rate at the end 
of follow-up. The proportion of subjects experiencing adverse events over 12 weeks was similar across treatment 
arms, with no hypoglycemic events requiring assistance.
Conclusions: Combined SGLT2i and DPP-4i treatment for 12 weeks improved renal oxidative stress and glycemic 
control in patients with T2DM and CKD. The treatment was well-tolerated.

Keywords: diabetic nephropathy; oxidative stress; sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; dipeptidyl peptidase-4 
inhibitor; albuminuria
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การศึกษาแบบทดลองสุ่มถึงผลของยา 
Empagliflozin/Linagliptin ต่อภาวะ 
Oxidative Stress ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: บัญชา สถิระพจน์
อีเมล: satirapoj@yahoo.com

ศุภภรณ์ สืบศิริพงศ์, ศรัณยพงศ์ รุ่นประพันธ์ และ บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าและวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า 

บทคัดย่อ
บทน�ำ: การรักษาด้วยยา sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) และ dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4i) 
คาดว่าช่วยเสริมฤทธิ์ในการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด และลดภาวะ reactive oxygen species (ROS) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2  
การศึกษานี้จึงประเมินผลขของยา SGLT2i ร่วมกับ DPP-4i เพื่อลดภาวะ oxidative stress ภายในไตจากภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง 
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตเรื้อรังระยะท่ี 3 โดยทดลองสุ่มให้ยา empagliflozin 10 มก./วัน  
ร่วมกับ linagliptin 5 มก./วัน เทียบกับการรักษามาตรฐานเป็นเวลา 12 สัปดาห์ แล้วประเมินภาวะ oxidative stress ภายในไต 
จากการตรวจวัด 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) และแอลบูมินต่อครีแอทินินในปัสสาวะ
ผลการวิจัย: ผู้ป่วยจ�ำนวน 48 รายเข้าร่วมการศึกษา หลังการรักษา 12 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับ empagliflozin/linagliptin สามารถ 
ลดระดับ 8-OHdG ในปัสสาวะอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม นอกจากนี้กลุ่มที่ได้รับ empagliflozin/linagliptin 
สามารถลดระดับแอลบูมินในปัสสาวะอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม และสามารถลดระดับน�้ำตาลสะสมในเลือด 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุมเช่นกัน โดยไม่พบความแตกต่างกันของน�้ำหนักตัว ความดันโลหิตและการท�ำงาน 
ของไตระหว่างผูป่้วยทัง้สองกลุม่ ผลข้างเคยีงจากการรักษาในผูป่้วยทัง้สองกลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนั รวมถงึการเกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่
สรุป: การใช้ยา SGLT2i และ DPP-4i ร่วมกันเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ สามารถเพ่ือลดภาวะ oxidative stress ภายในไต และ 
ระดับน�้ำตาลในเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน ซึ่งอาจช่วยชะลอการไตเสื่อมจากโรคเบาหวาน โดยผู้ป่วยสามารถทนต่อการ 
รักษาได้ดี 

ค�ำส�ำคัญ: โรคไตจากเบาหวาน; ภาวะ oxidative stress; ยา sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; ยา dipeptidyl  
peptidase-4 inhibitor; แอลบูมินต่อครีแอทินิน
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Introduction
	 Approximately 40% of patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) develop chronic kidney disease (CKD), 
which presents a higher risk of mortality and often  
progresses to end-stage renal disease1, 2. Glycemic control 
is used to reduce diabetes-associated complications.  
However, evidence on the impact of intensive glycemic 
control in preventing macroalbuminuria and cardio-

vascular diseases, particularly myocardial infarction,  
remains limited3. Furthermore, the efficacy and safety 
of glucose-lowering agents for patients with both  
diabetes and CKD are still not well-established4. Among  
patients with T2DM receiving sulfonylureas or combined  
sulfonylureas and metformin, only about half achieve 
glycemic goals, with similar rates of treatment  
compliance5. Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) 
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inhibitors and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors  
have shown promise in improving glycemic control  
with a low risk of hypoglycemia, along with additional 
benefits beyond glycemic control in patients with T2DM 
and CKD6.
	 Oxidative stress, chronic inflammation, and endothelial 
dysfunction form a vicious cycle between CKD and  
systemic complications. Elevated oxidative stress in  
T2DM and CKD is attributed to increased mitochondrial 
reactive oxygen species (ROS) driven by hyperglycemia7. 
Evidence suggests that SGLT2 and DPP-4 inhibitors may 
offer renoprotective effects beyond glycemic control8, 9. 
These renoprotective effects result from the antioxidant 
and anti-apoptotic properties of these agents, which  
benefit kidney and endothelial function10, 11. This has  
generated interest in inhibiting renal oxidative stress 
through combined therapy to prevent renal injury in T2DM 
with CKD, though this effect has not been extensively  
studied. Thus, our study aimed to assess the effect  
of combined SGLT2 inhibitor empagliflozin and DPP-4 
inhibitor linagliptin on biomarkers of renal oxidative stress 
in patients with T2DM and CKD.

Methods 
	 Study design
	 This study used a 12-week, single-center, randomized, 
open-label, controlled design among patients with T2DM  
and CKD stage 3 at Phramongkutklao Hospital in  
Bangkok, Thailand, between July 1, 2020, and December 
31, 2020. Approval was obtained from the Institutional 
Review Board at the Royal Thai Army Medical Department  
(R063h/63), and the study was conducted following  
the Declaration of Helsinki. This study was registered  
in the Thai Clinical Trials Registry (TCTR2021316009: 
22/03/2021). All patients provided written informed 
consent. Treatment protocols were randomly assigned 
using a computer-generated randomization procedure 
in blocks of four.
	 Study population
	 Eligible participants were aged 18 years or older,  
had an estimated GFR of 30 to 59 mL/min/1.73 m²,  
were on stable glycemic treatment for T2DM, and had 

glycosylated hemoglobin A1C between 7 and 10% for 
at least 12 weeks before the study. Exclusion criteria 
included recent changes in renin–angiotensin system  
inhibitors, acute kidney injury, malignancy, severe  
cardiovascular, pulmonary, or liver disease, chronic  
infection, pregnancy, limited life expectancy, or history 
of urinary or genital tract infection within 12 weeks.  
In the absence of preliminary data on the effects  
of empagliflozin/linagliptin on urinary 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine (8-OHdG) levels, the sample size was 
estimated using anticipated oxidative stress improvement 
observed with dapagliflozin as an add-on therapy. A total 
of 22 participants per group was calculated to provide 
80% power at a significance level of α= 0.05 to detect 
a significant between-group difference in the change of 
urinary 8-OHdG levels12.
	 Interventions
	 Eligible patients were randomly assigned to two 
groups: 24 patients received empagliflozin 10 mg/day and 
linagliptin 5 mg/day orally, while the other 24 received 
a placebo. Interventions lasted for 12 weeks, with data 
collected every 4 weeks.
	 Initial screening included medical history, physical 
examination, and routine blood tests. Every eight weeks, 
all patients were monitored regarding body weight, body 
mass index (BMI), blood pressure, symptoms, and signs 
of adverse effects and compliance with the medication. 
The subjects were provided with pills, and compliance 
was assessed by pill counts at follow-up visits. Adverse 
events, whether or not considered related to pioglitazone 
treatment, were monitored every four weeks.
	 Outcomes
	 The primary endpoint was the change from baseline in 
urinary 8-OHdG over 12 weeks. Other outcomes included 
changes in the urine albumin-to-creatinine ratio (UACR), 
estimated GFR, serum creatinine, high-sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP), fasting plasma glucose, and hemoglobin  
A1C. Urine 8-OHdG was determined using a two-site  
(NH2-terminal/C-terminal) enzyme-linked immunosorbent 
assay (Novus Biologicals, LLC, Centennial, CO, USA).
	 Statistical Analysis
	 Data were expressed as percentages for categorical 
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variables and as mean ± standard deviation (SD) or 95% 
CI for continuous variables. The chi-square or Fisher’s 
exact test and the Student’s t-test or Mann-Whitney U 
test were used to compare differences between groups 
for categorical and continuous variables, respectively. 
Changes in continuous measures between baseline and 
study periods were tested using the paired t-test. Data 
were analyzed using SPSS Software, Version 15.0. All 
statistical tests were two-sided, with P < 0.05 considered 
statistically significant.

Results
	 A total of 64 patients in the outpatient clinic were 

screened for eligibility, of whom 48 (75%) underwent 
randomization (Figure 1). Fourteen CKD patients were 
excluded for not meeting eligibility criteria, and two  
patients declined to participate. Patients with T2DM,  
mean age 69.0±9.9 years, and mean GFR 43.4±8.9 mL/
min/1.73 m² met the entry criteria. Baseline characteristics 
were similar between groups, except for a significantly 
higher proportion using pioglitazone, hs-CRP, body weight,  
BMI, and triglycerides in the empagliflozin/linagliptin 
group (Table 1). Patients were adherent to study drugs, 
defined as >80% pill consumption throughout the study 
based on pill counts.

Figure 1 Flow chart of enrolled patients
T2DM, type 2 diabetes mellitus; CKD, chronic kidney disease

Table 1 Baseline characteristics between two groups

Parameters
Empagliflozin/linagliptin 

(N=24)
Placebo
(N=21)

P value

Male (N, %) 16 (66.8%) 15 (71.4%) 0.731

Age (years) 67.4±7.9 70.7±11.7 0.27

Comorbidities (N, %)

	 	Hypertension 21 (87.5) 21 (100) 0.236

	 	Dyslipidemia 22 (91.7%) 20 (95.2%) 1.000

	 	Coronary heart disease 4 (16.8%) 2 (9.5%) 0.670

	 	Congestive heart failure 1 (4.2) - 1.000

Screened
64 T2DM patients with CKD stage 3

Included
48 T2DM patients with CKD stage 3

Empagliflozin/Linagliptin
(N=24)

Completed study
(n=24)

Control
(N=24)

Completed study
(n=21)

Loss follow-up
(N=3)

14 CKD patients
were excluded
for not meeting
eligibility criteria, 
and 2 patients

declined to participate.
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Table 1 Baseline characteristics between two groups (continued)

Parameters
Empagliflozin/linagliptin 

(N=24)
Placebo
(N=21)

P value

Current medications (N, %)

	 	ACEI/ARB 15 (66.7) 14 (66.7) 0.965

	 	Calcium channel blockers 19 (79.2) 18 (85.7) 0.705

	 	Loop diuretics 1 (4.5) 1 (4.2) 0.950

	 	Metformin 15 (62.5) 9 (42.9) 0.188

	 	Sulfonylureas 15 (62.5) 14 (66.7) 0.771

	 	Thiazolidinediones 4 (16.7) 12 (57.1) 0.005

Body weight (kg) 75.7±11.8 67.0±10.5 0.006

Body mass index (kg/m2) 28.4±4.7 25.5±4.2 0.015

Systolic blood pressure (mmHg) 139.6±19.6 141.7±19.2 0.721

Diastolic blood pressure (mmHg) 72.9±12.6 73.9±11.5 0.787

Glomerular filtration rate (mL/min/1.73 m2) 45.3±8.8 41.1±8.7 0.116

Serum creatinine (mg/dL) 1.48±0.3 1.6±0.4 0.802

Fasting plasma glucose (mg/dL) 183.6±64.4 169.0±61.2 0.444

Hemoglobin A1C (%) 8.4±1.2 7.8±1.4 0.140

Urine albumin creatinine ratio (mg/gCr) 337.9±737.1 566.6±972.3 0.415

Urine 8-OHdG (ng/mg Cr) 49.7(30.2,121.19) 69.04(33.91,76.57) 0.699

LDL-cholesterol (mg/dL)  104.5±9.2  96.1±.7.7  0.493

Triglycerides (mg/dL)  185.9±18.6  126.7±15.1 0.020

Comparison of Glycemic, Metabolic Profiles, 
and Blood Pressure Between Groups
	 Mean changes in hemoglobin A1C [-1.04%;  
95%CI -1.48 to -0.61 vs. -0.43%; 95%CI -0.76 to -0.10,  
P=0.028] were significantly greater in the empagliflozin/
linagliptin group compared to the placebo group after  
12 weeks, despite no significant differences in blood  
pressure, body weight, fasting plasma glucose, uric acid,  
or LDL-cholesterol between groups (Table 2).

Comparison of Urine 8-OHdG Levels, Albumin, 
and Other Parameters Between Groups
	 After 12 weeks, the empagliflozin/linagliptin group 
showed significant reductions in mean urine albumin 
levels [-159.64 mg/gCr; 95% CI -318.23 to -1.06, P = 0.049]  
(Figure 2). Similarly, a significant difference in mean 
changes in urine 8-OHdG levels was observed between  
the groups [-53.90 ng/mg Cr; 95%CI -102.93 to -4.84, P = 0.034]  
(Figure 2). No significant differences in hs-CRP, serum 
creatinine, or estimated GFR were observed between 
groups (Table 3).
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Mean changes
Empagliflozin/linagliptin

(N=24)
Placebo
(N=21)

P value

Mean fasting plasma glucose (mg/dL)

Baseline 183.55±64.36 169.03±61.19 0.444

Week 12 147.46±45.27 162.9±55.92 0.312

Change from baseline (95% CI) -36.1 (-65.53, -6.67)* -6.12 (-32.65, 20.40) 0.128

Mean hemoglobinA1C (%)

Baseline 8.45±1.2 7.85±1.44 0.140

Week 12 7.38±1.07 7.42±1.31 0.920

Change from baseline (95% CI) -1.04 (-1.48, -0.61)* -0.43 (-0.76, -0.10)* 0.028

Mean serum uric acid (mg/dL) 

Baseline 6.83±1.22 6.6±1.15 0.523

Week 12 7.11±1.62 6.63±1.22 0.270

Change from baseline (95% CI) 0.28 (-0.19, 0.75) 0.02 (-0.28, 0.33) 0.365

Median LDL-cholesterol (mg/gCr)

Baseline 104.49±45.07 96.06±35.15 0.493

Week 12 107.01±41.67 102.25±23.65 0.635

Change from baseline (95% CI) 2.52 (-13.85, 18.88) 6.19 (-6.90, 19.28) 0.723

Mean systolic blood pressure (mmHg)

Baseline 139.63±19.57 141.71±19.23 0.721

Week 12 134.57±20.92 142.48±16.28 0.172

Change from baseline (95% CI) -5.39 (-15.57, 4.78) 0.76 (-8.95, 10.48) 0.370

Mean diastolic blood pressure (mmHg)

Baseline 72.87±12.56 73.86±11.48 0.787

Week 12 70.17±12.12 73.29±11.37 0.386

Change from baseline (95% CI) -2.44 (-9.23, 4.36) -0.57 (-6.80, 5.65) 0.678

Mean body weight (kg)

Baseline 75.66±11.75 67.02±10.52 0.013

Week 12 74.8±11.65 67.5±10.31 0.034

Change from baseline (95% CI) -0.85 (-1.95, 0.24) 0.48 (-0.70, 1.65) 0.092

Table 2 Comparison of the changes of glycemic, metabolic profiles and blood pressure before and after treatment 
between two groups

CI, confidence interval; *P <0.05
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Table 3 Comparison of the changes of renal function, renal oxidative stress and inflammation before and after  
treatment between two groups 

CI, confidence interval; *P <0.05

Figure 2 Baseline and final urine albumin and urine oxidative stress levels by treatment group

Mean changes Empagliflozin/linagliptin
(N=24)

Placebo
(N=21) P value

Mean serum creatinine (mg/dL)

Baseline 1.48±0.28 1.59±0.44 0.331

Week 12 1.51±0.29 1.55±0.49 0.721

Change from baseline (95% CI) 0.03 (-0.06, 0.13) -0.03 (-0.11, 0.04) 0.263

Mean estimated GFR (mL/min/1.73 m2)

Baseline 45.34±8.82 41.11±8.66 0.116

Week 12 44.05±9.4 43.62±10.89 0.887

Change from baseline (95% CI) -1.29 (-4.83, 2.25) 1.11 (-0.97, 3.19) 0.257

Median high sensitivity C-reactive protein (pg/mL)

Baseline 3.59±3.76 1.67±1.78 0.033

Week 12 7.63±15.55 1.72±2.09 0.078

Change from baseline (95% CI) 4.04 (-2.71, 10.79) 0.05 (-0.84, 0.94) 0.274

Mean urine albumin creatinine ratio (mg/gCr)

Baseline 337.93±737.13 566.59±972.34 0.415

Week 12 243.8±583.06 632.1±1019.51 0.185

Change from baseline (95% CI) -94.13 (-226.31, -38.05)* 65.51 (8.36, 122.67)* 0.049

Mean urine 8-OHdG/creatinine ratio (ng/mg Cr) 

Baseline 89.98±87.98 63.1±39.31 0.186

Week 12 77.91±39.36 97.01±101.85 0.428

Change from baseline (95% CI) -19.99 (-57.22, 17.23) 33.91 (-37.00, 68.19) 0.034
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	 Throughout the 12-week study, no serious adverse 
events, related or unrelated to empagliflozin/linagliptin, 
were reported, including drug-induced urinary tract  
infection, pancreatitis, or severe hypoglycemia. One 
patient in the empagliflozin/linagliptin group and two 
in the placebo group experienced nausea and vomiting. 
Two patients in each group reported fatigue. All patients 
continued treatment through the end of the study.

Discussion
	 This is the first randomized, controlled trial to evaluate 
the effects of empagliflozin/linagliptin on renal oxidative 
stress in patients with T2DM and CKD. After 12 weeks of 
treatment, patients showed reductions in hemoglobin 
A1C, urine 8-OHdG, and albumin levels, without significant 
differences in renal function or inflammation between  
groups. These results provide proof of concept that  
empagliflozin/linagliptin improves glycemic control 
related to renal oxidative stress in patients with T2DM 
and CKD.
	 Oxidative stress plays a significant role in developing  
diabetic complications, particularly in settings of  
uncontrolled hyperglycemia13, and renal oxidative stress 
is directly linked to podocyte damage, tubulointerstitial  
injury, and diabetic kidney progression14. Advanced  
diabetic microvascular complications have shown  
significantly higher serum 8-OHG levels, contributing to 
microvascular complications in diabetes15. Urinary 8-OHG 
levels have been reported as a predictive marker for  
incident albuminuria during long-term follow-up16. 
Combined SGLT2 and DPP-4 inhibitors target several 
pathophysiological pathways and are associated with 
improved glycemic control and reduced renal risks in 
T2DM17. This study demonstrated that urinary 8-OHG 
excretion decreased following empagliflozin/linagliptin 
treatment compared to the control group in patients 
with CKD and T2DM. To our knowledge, this is the first 
randomized clinical trial demonstrating the preventive 
effect of empagliflozin/linagliptin treatment on renal 
oxidative injury in T2DM. The experimental model also 
supports that empagliflozin or linagliptin attenuates 
diabetic kidney disease by inhibiting renal oxidative 

stress and enhancing renal autophagy18-20. Empagliflozin 
reduced high glucose-induced oxidative stress, inhibited 
human renal proximal tubular epithelial cell migration, 
and epithelial-to-mesenchymal transition21. Furthermore,  
combined empagliflozin and linagliptin enhanced  
glomerular autophagy and decreased renal apoptosis  
in an animal model of T2DM22, and linagliptin partially  
attenuated oxidative stress markers in pilot clinical  
studies23.
	 Large randomized controlled trials have demonstrated 
that canagliflozin, dapagliflozin, and empagliflozin lower 
the risk of kidney outcomes and albuminuria in patients 
with established cardiovascular disease or multiple  
cardiovascular risk factors and CKD24-26. Conversely,  
DPP-4 inhibitors have shown potentially renoprotective 
effects, though not consistently. Saxagliptin and linagliptin 
decreased the risk of albuminuria progression among 
patients with cardiovascular disease and CKD27, 28. Both 
classes have been reported to reduce urinary albumin  
excretion, with additional benefits expected from  
combining the agents beyond the advantages of each 
compound alone. Experimental studies indicate that  
DPP-4 inhibitor treatment prevents tubulointerstitial  
injury by inhibiting kidney fibrosis through the  
endothelial–mesenchymal transition, and adding  
DPP-4 inhibitors to SGLT2 inhibitors significantly  
enhanced attenuation of the inflammasome, kidney 
dysfunction, and renal pathological changes in diabetic 
mice29, 30. This suggests that combined treatment might 
be more effective in protecting against tubulointerstitial 
injury in T2DM with CKD. Consistent with these findings, 
empagliflozin/linagliptin reduced urine albumin levels  
in patients with T2DM and CKD.
	 Combined SGLT2 and DPP-4 inhibitors enhanced  
glycemic control and were proven safe in managing 
T2DM31. In line with reports on hemoglobin A1C reduction 
and low risk of hypoglycemic events with SGLT2/DPP-4 
inhibitors32, 33, our study showed that this combination  
resulted in a greater mean hemoglobin A1C reduction of 
-1.04%, with baseline hemoglobin A1C at 8.4%, and no 
severe hypoglycemia was reported. The complementary 
mechanisms of SGLT2 and DPP-4 inhibitors address  
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multiple pathophysiological aspects of T2DM. Combined 
therapy showed potential benefits for weight loss and 
blood pressure reduction, as SGLT2 inhibitors promote  
weight and blood pressure reduction while DPP-4  
inhibitors are weight-neutral32. Our results indicated that 
combined SGLT2 and DPP-4 inhibitors tended to reduce 
body weight (-0.85 kg; 95% CI -1.95 to 0.24) and systolic 
blood pressure (-5.39 mmHg; 95% CI -15.57 to 4.78).  
Based on current evidence, SGLT2/DPP-4 inhibitors  
as combination therapy may offer benefits beyond  
glycemic control and good tolerability profiles, including 
a low risk of hypoglycemia without significant changes  
in laboratory parameters34.
	 This study has several limitations. First, it was a  
single-center study, and the control group did not include  
DPP-4 inhibitors for comparison of urine 8-OHG and  
albumin levels. Second, the small sample size and lack 
of blinding could introduce detection and performance 
bias. Third, while the effects of empagliflozin/linagliptin  
on urine 8-OHdG were observed, we could not  
determine the impact on clinical endpoints related  
to renal oxidative pathology in patients with CKD.  
Further research is needed to confirm these results and  
evaluate long-term clinical outcomes. 

Conclusions
	 Our study demonstrated that empagliflozin/linagliptin, 
as an add-on to standard therapy, significantly improved 
glycemic control and reduced renal oxidative stress in 
patients with T2DM and CKD. This combination therapy 
may have a therapeutic role in managing renal oxidative 
stress in this population.
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Incidence and Associated Factors of 
Post-Transplant Erythrocytosis 
Following Kidney Transplantation

Abstract
Background: Post-transplant erythrocytosis (PTE) is a persistent increase in red blood cell count following  
kidney transplantation. Patients with PTE face an increased thrombotic risk, which leads to higher morbidity and 
mortality. This retrospective cohort study aimed to identify the incidence and risk factors of PTE in kidney transplant 
recipients.
Methods: A total of 286 kidney transplant recipients from 1998 to 2022 were included in the study. The diagnosis of 
PTE was based on hemoglobin levels >17 g/dL and/or hematocrit >51%. Baseline factors associated with PTE were 
analyzed using the Cox proportional hazards regression model.
Results: PTE occurred in 26 (9.1%) patients, with a median onset of 7.1 months (4-41.6 months) post-transplantation. 
Male sex, a history of smoking, higher body mass index, higher pretransplant hematocrit, and absence of pretransplant 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockade were associated with the development of PTE. In multivariate 
analysis, only male sex and higher body mass index were independent predictors of PTE. Most patients responded 
well to RAAS blockade, with 7 (27%) patients experiencing spontaneous recovery, and 7 (27%) undergoing phlebotomy. 
Transplant renal artery stenosis was diagnosed in 3 (11%) patients.
Conclusions: Nine percent of kidney transplant recipients developed PTE approximately seven months  
post-transplantation. Male sex and higher body mass index were identified as independent predictors of PTE. Most 
patients responded well to RAAS blockade, with a quarter experiencing spontaneous recovery.

Keywords: renal transplant; renal transplantation; RAAS blockade; kidney allograft; sex; BMI 
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อุบัติการณ์และปัจจัยที่สัมพันธ์กับ
ภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้นหลังการปลูกถ่ายไต
ธนชัย ศิริพจนากุล และ กรทิพย์ ผลโภค 
งานโรคไต กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลราชวิถี

บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้นหลังการปลูกถ่ายไตสามารถเพิ่มโอกาสการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตัน อาจท�ำให้เกิด 
ภาวะแทรกซ้อนและส่งผลต่ออัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาอุบัติการณ์ของ 
ภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้นหลังการปลูกถ่ายไต และปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต ระหว่างปี พ.ศ.2541 ถึงปี พ.ศ.2565 จ�ำนวน 
ทั้งส้ิน 286 ราย ภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้นหลังการปลูกถ่ายไต หมายถึง การมีระดับของฮีโมโกลบินสูงกว่า 17 กรัม 
ต่อเดซิลิตร และ/หรือ มีระดับฮีมาโทคริตสูงกว่าร้อยละ 51 หลังได้รับการปลูกถ่ายไต มีการวิเคราะห์ปัจจัยพื้นฐานที่สัมพันธ์กับ 
การเกิดภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้นหลังการปลูกถ่ายไตด้วยวิธี Cox-proportional hazard regression model
ผลการวิจยั: จากการศกึษาพบอบุตักิารณ์ของการเกดิภาวะการสร้างเม็ดเลอืดแดงมากขึน้หลงัการปลกูถ่ายไตในผูป่้วย 26 ราย (ร้อยละ 9.1)  
โดยมีระยะเวลาเกิดโรคที่ค่ามัธยฐาน 7.1 (4-41.6) เดือนหลังการปลูกถ่ายไต ปัจจัยพ้ืนฐานท่ีพบว่ามีความสัมพันธ์ต่อการเกิดโรค  
ได้แก่ เพศชาย ประวัติการสูบบุหรี่ ค่าดัชนีมวลกายที่สูงขึ้น ระดับของฮีมาโทคริตก่อนการปลูกถ่ายไตที่สูง และ การไม่เคยได้รับยาในกลุ่ม 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockade การวเิคราะห์แบบพหตุวัแปรพบว่าปัจจยัท่ีมคีวามสมัพนัธ์ต่อการเกิดภาวะนี้  
คือ เพศชาย และค่าดัชนีมวลกายที่สูงขึ้น ผู้ป่วยส่วนใหญ่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาในกลุ่ม RAAS blockade มีผู้ป่วยจ�ำนวน 7 ราย  
(ร้อยละ 27) ที่อาการดีขึ้นเองโดยไม่ได้รับการรักษา และผู้ป่วยอีก 7 ราย (ร้อยละ 27) ที่ได้รับการเจาะเส้นเลือดด�ำเพื่อถ่ายเลือด 
ออกจากร่างกาย (phlebotomy) มีผู้ป่วยจ�ำนวน 3 ราย (ร้อยละ 11.5) ที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะหลอดเลือดแดงที่ไปเลี้ยงไตตีบ 
(transplant renal artery stenosis)
สรุป: พบอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้นหลังการปลูกถ่ายไตอยู่ที่ร้อยละ 9 และเกิดขึ้นประมาณ 7 เดือน 
หลังได้รับการปลูกถ่ายไต ปัจจัยพื้นฐานที่พบว่าสัมพันธ์กับการเกิดภาวะนี้ คือ เพศชาย และดัชนีมวลกายที่เพิ่มขึ้น ผู้ป่วยส่วนใหญ่ 
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาในกลุ่ม RAAS blockade และมีผู้ป่วยจ�ำนวนหนึ่งในสี่ที่หายเองโดยไม่ต้องรักษา

ค�ำส�ำคัญ: เลือดข้น; เปลี่ยนไต; ปลูกไต; บ�ำบัดทดแทนไต

Introduction
	 Post-transplant erythrocytosis (PTE) is a common  
complication following kidney transplantation, characterized 
by persistently elevated hemoglobin levels (> 17 g/dL)  
or hematocrit levels (> 51%)1. Its incidence varies  
between 5% to 26%2-6, as reported in different studies. 

Some studies have even reported rates as high as 31.2%7. 
Established risk factors for PTE include male gender,  
a history of smoking, underlying polycystic kidney  
disease, and receiving a kidney from a deceased donor5. 
While patients with PTE often experience mild symptoms 
such as malaise, headache, or fatigue, it’s crucial to note  

ผู้ประพันธ์บรรณกิจ: กรทิพย์ ผลโภค
อีเมล: korntip_p@rajavithi.go.th

All material is licensed under terms of
the Creative Commons Attribution 4.0
International (CC-BY-NC-ND 4.0)

license unless otherwise stated.
รับบทความ: 18 ธันวาคม 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 20 มกราคม 2568; รับตีพิมพ์: 27 มกราคม 2568 

Original Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  77J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 76-84



that thromboembolic events have been reported in  
some cases, with an incidence ranging from 10% to 30%5. 
These events can lead to cardiovascular complications 
in the future, underscoring the importance of monitoring 
and managing PTE in kidney transplant recipients. The 
primary objective of this study was to investigate the 
incidence and risk factors associated with PTE among 
kidney transplant recipients. 

Material and Methods
	 Study design and population
	 The present study was a retrospective single-center 
cohort study of end-stage kidney disease (ESKD) patients 
who underwent solitary kidney transplantation between 
January 1, 1998, and December 31, 2022, at Rajavithi 
Hospital, Bangkok, Thailand. The inclusion criteria were  
age ≥ 18 years and receiving solitary kidney transplantation 
from either a living or deceased donor. Patients with 
multiple organ transplants, malignancy, graft loss within 
one year, pre-existing erythrocytosis, and incomplete 
medical records were excluded. The study flow diagram is 
shown in Figure 1. The study was approved by the ethics 
committee at Rajavithi Hospital (No. 055/2567). Informed 

consent was not required.
	 Definition
	 PTE was defined as persistently elevated hemoglobin 
levels (>17 g/dL) or hematocrit levels (>51%) regardless 
of the duration after kidney transplantation1.
	 Data collection
	 Baseline characteristics and laboratory data were  
collected from the electronic medical records database. 
This included sex, age, weight, height, the underlying cause 
of ESKD, dialysis modalities, duration of dialysis, smoking 
history, and the use of angiotensin-converting enzyme 
inhibitors (ACEIs) or angiotensin receptor blockers (ARBs) 
before kidney transplantation. Data on allograft function 
and immunosuppressive drugs were also collected.
	 Sample size calculation
	 The sample size was calculated based on the  
cumulative incidence of post-transplant erythrocytosis, 
as reported by Kurella et al., which was observed to 
be 0.264. A p-value of 0.05 was considered statistically 
significant. We estimated the margin of error to be 20%. 
The sample size for this study was calculated to be 330 
subjects.	

Figure 1. Study flow diagram
PTE; post-transplant erythrocytosis

Statistical analysis
	 Statistical Analysis
	 Data were presented as mean ± standard deviation,  
median (interquartile range), or number (percent).  

Differences between categorical variables were  
analyzed using the Chi-square test, Fisher’s exact test,  
or McNemar test. Differences between continuous  
variables were analyzed using the Student’s t-test or 

Siriphotjanakun et al.

All patients who received kidney transplantation at Rajavithi hospital
between January 1998 to December 2022

n = 339

53 were excluded
	 9 	 :	Graft loss within 1 year
	 44 	:	Missing data

PTE group
n = 26

No PTE group
n = 260

Total n = 286
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the Mann-Whitney U-test. The incidence of PTE was  
analyzed using Kaplan-Meier analysis. Baseline factors  
associated with PTE were analyzed using univariate  
and multivariate Cox proportional hazards regression 
analyses. A p-value <0.05 was considered statistically 
significant. Statistical analyses were performed using 
STATA version 17.0.

Results
	 A total of 339 patients received solitary kidney  
transplantation between January 1, 1998, and December  
31, 2022. Fifty-three patients were excluded due to  
graft loss within one year (n=9) and missing data (n=44). 
Two hundred eighty-six patients were included in  
the final analysis. Baseline characteristics according to 
the presence or absence of PTE are shown in Table 1.

Table 1 Baseline characteristics and laboratory data of all patients

Parameters
PTE Group

(n=26)
Non-PTE Group

(n=260)
P-value

Male sex (n/%) 24 (92.3) 139 (53.5) <0.001

Age at KT (years) 38 ± 8.3 41.7 ± 10.7 0.087

Previous smoking (n/%) 9 (34.6) 26 (10) <0.001

Body mass index (kg/m2) 25.5 ± 4.9 22.6 ± 3.9 0.001

Cause of end-stage kidney disease (n/%) 0.93

 	 Diabetic nephropathy 1 (3.8) 19 (7.3)

 	 Glomerulonephritis 8 (30.8) 68 (26.2)

 	 Hypertensive nephrosclerosis 2 (7.7) 13 (5)

 	 Polycystic kidney disease 1 (3.8) 10 (3.8)

 	 Obstructive uropathy 0 (0) 4 (1.5)

 	 Unknown 14 (53.8) 146 (56.2)

Pretransplant diabetes mellites (n/%) 4 (15.4) 34 (13.1) 0.741

Pretransplant hypertension (n/%) 23 (88.5) 250 (96.2) 0.073

Pretransplant ACEI or ARB use (n/%) 3 (11.5) 88 (33.8) 0.02

Hematocrit on the day of transplantation 35.4 ± 5.3 32.2 ± 4.6 0.001

Mode of dialysis (n/%) 0.693

	 Peritoneal dialysis 2 (7.7) 15 (5.8)

	 Hemodialysis 24 (92.3) 245 (94.2)

Dialysis vintage (months) 53 ± 39.6 62.4 ± 47.2 0.327

Donor type (n/%) 0.154

	 Deceased donor 14 (53.8) 176 (67.7)

	 Living donor 12 (46.2) 84 (32.3)

Graft function (n/%) 0.400

	 Immediate graft function 17 (65.4) 147 (56.5)

	 Slow graft function 6 (23.1) 53 (20.4)

	 Delayed graft function 3 (11.5) 60 (23.1)
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PTE, post-transplant erythrocytosis; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; 
KT, kidney transplantation.

Parameters
PTE Group

(n=26)
Non-PTE Group

(n=260)
P-value

Serum creatinine after KT (mg/dL)

 	 At 3 months 1.74 ± 0.81 1.44 ± 0.57 0.012

 	 At 6 months 1.69 ± 0.55 1.48 ± 0.59 0.080

 	 At 12 months 1.6 ± 0.41 1.46 ± 0.63 0.279

Immunosuppressive drugs (n/%)

 	 Tacrolimus 15 (57.7) 164 (63.1) 0.589

 	 Cyclosporin 11 (42.3) 96 (36.96) 0.589

 	 Mycophenolate mofetil 25 (96.2) 249 (95.8) 0.926

 	 Azathioprine 1 (3.8) 11 (4.2) 0.926

 	 Corticosteroid 26 (100) 260 (100)

Table 1 Baseline characteristics and laboratory data of all patients (continued)

	 There was a significantly higher proportion of male  
patients in the PTE group compared to the non-PTE  
group (92.3% vs. 53.5%, p<0.001). The mean age was  
comparable between the two groups. A higher  
percentage of patients in the PTE group had a history 
of smoking (34.6% vs. 10%, p<0.001). The body mass 
index (BMI) was also higher in the PTE group (25.5±4.9 
vs. 22.6±3.9, p=0.001). Pretransplant hematocrit was 
higher in the PTE group compared to the non-PTE 
group (35.4±5.3 vs. 32.2±4.6, p<0.001). The use of ACEI/
ARB before transplantation was less frequent in the 
PTE group (11.5% vs. 33.8%, p=0.02). Serum creatinine 
was significantly higher in the PTE group (1.74±0.81 vs. 
1.44±0.57, p=0.012) at 3 months post-transplantation. 
However, serum creatinine levels were comparable  
between the two groups at 6 and 12 months  
post-transplantation. There were no statistically  
significant differences regarding the underlying causes  
of ESKD, history of diabetes mellitus and hypertension 
before  transplantation, dialysis modalities, dialysis  
vintage, post-transplant allograft function, or the types  
of maintenance immunosuppressive medications  
between the two groups. 
	 PTE was diagnosed in 26 patients during the study  
period, resulting in a cumulative incidence of 9.09% 

(Figure 2a). Kaplan-Meier analysis focusing on the  
time to PTE development revealed a median onset  
time of 7.13 (4-41.6) months, as depicted in Figure 2b. 
Subgroup analyses focusing on three factors, including 
sex, pre-transplant ACEI/ARB use, and history of smoking, 
are shown in Figure 3.
	 Cox multivariate regression analysis was conducted  
to identify risk factors associated with PTE (Table 2).  
In the univariate model, male sex (HR 9.57, 95% CI 2.26-
40.48), history of smoking (HR 3.98, 95% CI 1.77-8.93), 
higher BMI (HR 1.15, 95% CI 1.06-1.25), higher pretransplant 
hematocrit (HR 1.15, 95% CI 1.06-1.25), and history of  
ACEI/ARB use before transplantation (HR 3.68, 95% CI 
1.1-12.24) were associated with PTE. After adjusting  
for covariates, male sex (HR 5.33, 95% CI 1.19-23.77) and 
higher BMI (HR 1.1, 95% CI 1.01-1.2) were independent 
predictors of PTE.
	 Baseline characteristics and laboratory data of  
patients diagnosed with PTE are shown in Table 3. 
The average hematocrit level at the time of diagnosis 
was 54.38% ± 2.38. Seven (27%) patients experienced  
spontaneous recovery over an average follow-up period of 
7.5 months. Half of the patients were treated with ACEI/
ARB and experienced favorable responses—only one  
patient did not respond to ACEI and subsequently required 
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phlebotomy. Those patients who received phlebotomy 
typically showed mild symptoms such as dizziness 
and headache. Four patients received JAK-2 mutation  
testing, all yielding negative results. Transplant renal  

Figure 2 Kaplan-Meier analysis of the cumulative survival of post-transplant erythrocytosis 
a) cumulative survival of all patients; b) time to development of post-transplant erythrocytosis

Figure 3 Kaplan-Meier analysis demonstrated the cumulative survival of post-transplant erythrocytosis according to 
a) sex, b) pretransplant ACEI/ARB use, c) history of smoking
ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker

artery stenosis (TRAS) was diagnosed in three patients 
at least one year after the initial diagnosis of PTE. There 
were no reports of thromboembolic events in any of 
the patients.
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Table 2 Cox-proportional hazard regression analysis of baseline factors associated with post-transplant erythrocytosis

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; HR, hazard ratio; CI, confidence  
interval

Table 3 Characteristics and laboratory data of the patients with post-transplant erythrocytosis

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; SD, standard deviation

Factors
Univariate model Multivariate model

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

Male sex 9.57 (2.26,40.48) 0.002 5.33 (1.19,23.77) 0.028

Age at kidney transplantation 0.97 (0.93,1) 0.085 - -

Previous smoking 3.98 (1.77,8.93) 0.001 2.28 (0.94,5.5) 0.067

Body mass index 1.15 (1.06,1.25) 0.001 1.1 (1.01,1.2) 0.031

Pretransplant diabetes mellites 1.18 (0.41,3.41) 0.766 - -

Pretransplant hypertension 0.33 (0.1,1.12) 0.075 - -

Dialysis vintage 0.99 (0.99,1) 0.318 - -

Pretransplant hematocrit 1.15 (1.06,1.25) 0.001 1.03 (0.81, 1.31) 0.816

No history of ACEI or ARB use before transplantation 3.68 (1.1,12.24) 0.034 2.92 (0.86,9.93) 0.087

Graft function

 	 Delayed graft function Reference 1 - -

 	 Slow graft function 2.21 (0.55,8.82) 0.263 - -

 	 Immediate graft function 2.29 (0.67,7.81) 0.186 - -

Maintenance immunosuppressive drugs

 	 Tacrolimus 0.851 (0.37,1.77) 0.599 - -

 	 Cyclosporin 1.23 (0.57,2.68) 0.599 - -

 	 Mycophenolate 1.09 (0.15,8.04) 0.933 - -

 	 Azathioprine 0.92 (0.12,6.78) 0.933 - -

Factors Mean ± SD / N (%)

Serum creatinine at diagnosis (mg/dL) 1.69 ± 0.39

Hematocrit at diagnosis (%) 54.38 ± 2.38

Transplant renal artery stenosis 3 (11)

Management of post-transplant erythrocytosis (n/%)

ACEI or ARB ACEI or ARB + Phlebotomy Phlebotomy No intervention

12 (46.1) 1 (3.8) 6 (23.0) 7 (26.9)

Siriphotjanakun et al.
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Discussion
	 The main findings of the present study include a 
cumulative incidence of post-transplant erythrocytosis 
(PTE) of 9.1%. PTE developed at a median interval of 7.1 
months post-transplantation. In univariate analysis, male 
sex, previous smoking, higher BMI, higher hematocrit, and 
no prior use of ACEIs or ARBs at baseline were associated 
with the development of PTE. However, in multivariate 
analysis, only male sex and higher BMI emerged as  
independent predictors of PTE. Most patients responded 
well to RAAS blockade, with 27% experiencing spontane-
ous recovery. 
	 The incidence of PTE in this study aligns with  
previously reported rates, ranging from 5% to 31.2%.2-7. 
The multivariate analysis confirmed that male sex was 
independently associated with PTE development, likely 
due to higher levels of endogenous androgens in males, 
which stimulate erythroid progenitor activation. The link 
between a history of smoking and PTE is possibly due 
to smoking’s effects on gaseous exchange mechanisms, 
leading to hypoxemia and subsequent stimulation of red 
blood cell production8.
	 The subgroup of patients who had received ACEIs or 
ARBs before transplantation showed a lower tendency 
to develop PTE compared to those who had not. This 
is likely due to ACEIs increasing levels of N-acetyl- 
seryl-aspartyl-lysyl-proline (Ac-SKDP), an inhibitor of  
erythroid progenitors. ARBs, by blocking the AT1 receptor 
and reducing angiotensin II levels, also inhibit erythroid 
progenitor activation8. However, conflicting data exist  
regarding the relationship between ACEI/ARB use and  
PTE risk, with some studies indicating lower risk and  
others indicating higher risk9,10. A recent meta-analysis 
found no significant association between pretransplant 
ACEI or ARB use and PTE5. 
	 In this study, the PTE group exhibited higher serum 
creatinine levels at 3 months but not at 6 or 12 months 
post-transplantation compared to the non-PTE group, 
contrasting with findings from previous studies11. Various 
factors such as muscle mass, age, and dietary intake may 
influence serum creatinine levels. 
	 The association between BMI and PTE, though  

previously unreported, was significant in this study5, 10. 
There is evidence suggesting that overweight and obese 
populations have higher hemoglobin and hematocrit 
levels, potentially due to higher intake of iron-rich diets12. 
Further studies are warranted to confirm this observation.
TRAS was identified as a risk factor for PTE5. Similar to 
previous reports, TRAS was diagnosed in 11.5% of patients 
with PTE in this study. The association between TRAS and 
PTE is primarily driven by impaired renal perfusion and 
subsequent compensatory mechanisms that increase 
erythropoietin production, leading to erythrocytosis.

Study Strengths and Limitations
	 The study’s strengths include a well-defined cohort 
and comprehensive analysis of potential risk factors  
for PTE. However, limitations include a relatively small 
sample size and potential confounding factors that may 
not have been fully accounted for. The observational 
nature of the study also limits the ability to establish 
causal relationships.

Conclusion
	 Nine percent of kidney transplant recipients developed 
PTE approximately seven months post-transplantation. 
Male sex and higher BMI were identified as independent  
predictors of PTE. Most patients responded well to  
RAAS blockade, with 27% experiencing spontaneous 
recovery.
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Terbutaline-Induced Lactic Acidosis 
in a Pregnant Patient with Preterm Labor:
A Case Report and Literature Review

Abstract
	 Preterm labor, defined as regular uterine contractions with cervical changes occurring between 20+0/7  
and 36+6/7 weeks of gestation, is a significant cause of perinatal morbidity and mortality. Before 34 weeks of  
gestation, corticosteroids are administered to enhance fetal lung maturity. Tocolytic agents, such as calcium-channel 
blockers and beta-adrenergic receptor agonists, are used to delay labor, allowing time for corticosteroid efficacy. 
This case report describes a pregnant patient with preterm labor treated with terbutaline, a beta-adrenergic receptor 
agonist. During treatment, the patient developed metabolic acidosis, which laboratory tests confirmed was due to 
terbutaline-induced lactic acidosis. The condition resolved after discontinuing terbutaline. Terbutaline-induced lactic 
acidosis requires careful exclusion of other causes and typically resolves spontaneously once the drug is stopped. 
Studies suggest terbutaline may increase glycolysis, leading to elevated pyruvate and lactate levels.
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ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกจากการ
ใช้ยาเทอร์บูทาลีนในผู้ป่วยตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์
คลอดก่อนก�ำหนด: รายงานผู้ป่วยและทบทวนวรรณกรรม

บทคัดย่อ
	 ภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดเป็นภาวะท่ีพบบ่อยในเวชปฏิบัติ ภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดมีนิยาม คือ ภาวะท่ีมดลูก 
บีบตัวอย่างสม�่ำเสมอ ร่วมกับมีการเปลี่ยนแปลงของปากช่องคลอดที่เกิดในอายุครรภ์ 20+ 07/ สัปดาห์ ถึง 36+ 67/ สัปดาห์  
ภาวะคลอดก่อนก�ำหนดเป็นสาเหตุส�ำคัญของภาวะเจ็บป่วยและการเสียชีวิตของทารกแรกเกิด กรณีคลอดที่อายุครรภ์ก่อน 34 สัปดาห์ 
ระบบทางเดินหายใจของทารกในครรภ์ยังเจริญเติบโตไม่เต็มที่ จึงมีความจ�ำเป็นที่ต้องรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีดเข้า 
ทางกล้ามเนื้อ จากภาวะดังกล่าวจึงได้มีการน�ำยามาใช้ในการยับยั้งไม่ให้มดลูกหดรัดตัวเพื่อรอระยะเวลาของการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอย
ออกฤทธิ์ เช่น ยากลุ่ม calcium-channel blockers และ ยากลุ่ม beta-adrenergic receptor agonists เป็นต้น รายงานผู้ป่วยนี ้
กล่าวถึงผู้หญิงที่มาด้วยอาการเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดที่ได้รับการรักษาด้วยยาเทอร์บูทาลีน (terbutaline) โดยระหว่างได้รับยา 
ผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดเป็นกรดเมแทบอลิก (metabolic acidosis) จากผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการสรุปได้ว่ามีสาเหตุมาจากการคั่ง 
ของกรดแลคติก (lactic acidosis) ที่เกิดจากการใช้ยาเทอร์บูทาลีน หลังจากหยุดยาพบว่าภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติก 
ดีขึ้นและหายไป ในการวินิจฉัยจ�ำเป็นต้องค้นหาสาเหตุอื่นก่อน ในกรณีที่ไม่พบสาเหตุอื่น ๆ ร่วมกับการที่ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่ง 
ของกรดแลคตกิหายไปหลงัหยดุใช้ยา จงึช่วยให้สามารถสรปุได้ว่าเป็นภาวะเลอืดเป็นกรดจากการคัง่ของกรดแลคตกิจากการใช้ยาเทอร์บทูาลนี 
ในส่วนของกลไกมีรายงานว่ายาเทอร์บูทาลีน ไปเพิ่มกระบวนการไกลโคไลซิสส่งผลให้ไพรูเวทและแลคเตทเพิ่มสูงขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะเลือดเป็นกรด, ตั้งครรภ์, ยาขยายหลอดลม, ภาวะเลือดเป็นกรดเมแทบอลิก, ภาวะเลือดเป็นกรดเมแทบอลิกชนิด  
anion gap กว้าง

บทน�ำ
	 ภาวะคลอดก่อนก�ำหนดตามนิยามขององค ์การอนามัย
โลก คือ การคลอดก่อนอายุครรภ์ 37 สัปดาห์1 อุบัติการณ์ของ 
การคลอดก�ำหนดอยู่ที่ร้อยละ 11.7 ในประเทศสหรัฐอเมริกา ซี่ง 
ภาวะคลอดก่อนก�ำหนดมักมีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด 
น�ำมาก่อนประมาณร้อยละ 452 ภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด 
เป็นภาวะที่พบได้บ่อยในเวชปฏิบัติโดยมีนิยาม คือ ภาวะที่มดลูก 
บีบตัวอย่างสม�่ำเสมอร่วมกับมีการเปลี่ยนแปลงของปากช่องคลอด 
ที่เกิดในอายุครรภ์ 20+ 0/7 สัปดาห์ ถึง 36+ 6/7 สัปดาห์3 ภาวะ 

คลอดก่อนก�ำหนดเป็นสาเหตุส�ำคัญของภาวะเจ็บป่วยและการ
เสียชีวิตได้ในทารกแรกเกิด1 พบว่าช่วงอายุครรภ์ก่อน 34 สัปดาห์  
ระบบทางเดินหายใจของทารกในครรภ์ยังเจริญเติบโตไม่เต็มที่ จึงมี 
ความจ�ำเป็นต้องได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ (ocrticosteroids) 
ชนิดฉีดเข้าทางกล้ามเน้ือของหญิงต้ังครรภ์ ข้อมูลในปัจจุบัน 
พบว่าการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีดเข้าทางกล้ามเน้ือ 
สามารถลดอัตราการเจ็บป่วยและเสียชีวิตได้ในทารกแรกเกิดได้4

	 กรณีหญิงตั้งครรภ์เจ็บครรภ์คลอดก่อน 34 สัปดาห์ ระหว่าง
รอให้ระบบทางเดินหายใจของทารกในครรภ์เจริญเติบโตเต็มที ่
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หลังได้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ จึงมีความจ�ำเป็นต้องให้ยายับยั้ง
การหดตัวของมดลูก โดยยาที่นิยมน�ำมารักษา ได้แก่ ยากลุ ่ม 
calcium-channel blockers (CCBs), ยากลุ่ม beta-adrenergic 
receptor agonists, ยาบรรเทาอาการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) และ
แมกนีเซียมซัลเฟต (magnesium sulfate)3

	 ผูป่้วยในรายงานการศกึษานีไ้ด้รบัยาเทอร์บูทาลนี (terbutaline)  
ซึง่เป็นหนึง่ในกลุม่ยา beta-adrenergic receptor agonists ยานีม้ี 
ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย คือ ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง, ภาวะ
โพแทสเซียมต�่ำ, ใจส่ัน  และหัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นต้น5 โดย 
ผลข้างเคยีงทีพ่บในผูป่้วยรายนี ้คอื ภาวะเลอืดเป็นกรดเมแทบอลกิ 
(metabolic acidosis) จากการคั่งของกรดแลคติก (lactic 
acidosis) ซ่ึงเป็นผลข้างเคียงที่พบน้อย โดยภาวะ terbutaline-
induced lactic acidosis สามารถหายได้เองหลังหยุดยา  
terbutaline6 เคยมีรายงานการศึกษาปี ค.ศ.1978 พบว่า 
หญิงตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดที่ได้รับยา 
ยับยั้งการหดตัวของมดลูกชนิดริโทดรีน (ritodrine) ซึ่งเป็นยา 
ในกลุ่ม beta-adrenergic receptor agonists แล้วเกิดภาวะ 
metabolic acidosis จากภาวะ lactic acidosis6

	 อย่างไรก็ตาม ภาวะ lactic acidosis จากการใช้ยา beta-
adrenergic receptor agonists ยังไม่มีค�ำจ�ำกัดความที่แน่นอน  
โดยการวินิจฉัยจ�ำเป็นต้องวินิจฉัยแยกโรคและสืบค้นหาสาเหตุ
อื่นของภาวะ lactic acidosis ก่อนเสมอ โดยกลไกการเกิด 
ภาวะ terbutaline-induced lactic ยังไม่ทราบแน่ชัด โดย 
อาจเกิดจาก beta-adrenergic receptor agonists ไปเพิ่ม
กระบวนการไกลโคไลซิส (glycolysis) ส่งผลให้ไพรูเวต (pyru-
vate) และแลคเตท (lactate) เพิ่มสูงขึ้น7,8 บทความนี้ได้รายงาน
กรณีศึกษาผู้ป่วยง่ึนหยาร ซึ่งเป็นหญิงตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์
คลอดก่อนก�ำหนดและได้รับยาเพื่อยับย้ังการหดตัวของมดลูกด้วย 
ยา terbutaline และเกิดภาวะ lactic acidosis
กรณีศึกษา
	 ผู้ป่วยหญิงไทยคู่ อายุ 27 ปี G4P0212 อายุครรภ์ 32+6 สัปดาห์ 
มาด้วยอาการเลือดออกทางช่องคลอด 30 นาทีก่อนมาโรงพยาบาล 
ผู้ป่วยเริ่มมีอาการเลือดออกทางช่องคลอด ปริมาณเล็กน้อยไหล 
ปนกับน�้ำปัสสาวะ ไม่มีอาการท้องแข็ง ไม่มีอาการน�้ำเดิน ลูกดิ้นดี 
ไม่มีไข้ ไม่มีอาการปัสสาวะแสบขัด ปฏิเสธอาการหอบเหนื่อย 
ปฏิเสธอาการท้องเสียถ่ายเหลว ปฏิเสธอาการคลื่นไส้ หรือ 
อาเจยีน ปฏเิสธอาการหน้ามดืเวลาลกุเปลีย่นท่าทาง อาการไม่ดขีึน้
จึงมาโรงพยาบาล 
	 ประวัติการตั้งครรภ์มีดังนี้ ครรภ์ที่ 1 (10 ปีก่อนมาโรงพยาบาล) 
ครรภ์แฝดคลอดก่อนก�ำหนดซ่ึงท�ำการคลอดโดยคลอดธรรมชาติ 
ที่อายุครรภ์ 31 สัปดาห์ ครรภ์ท่ี 2 (5 ปีก่อนมาโรงพยาบาล)  

ตั้งครรภ์นอกมดลูก สถานะหลังผ่าตัดท่อน�ำไข่ออก ครรภ์ที่ 3  
(2 ปีก่อนมาโรงพยาบาล) ภาวะครรภ์เป็นพิษชนิดรุนแรงมาก  
สถานะหลงัผ่าตัดคลอดทีอ่ายุครรภ์ 35 สปัดาห์ ครรภ์ที ่4 (ปัจจบุนั) 
ฝากครรภ์ครั้งแรกที่อายุครรภ์ 13 สัปดาห์ที่คลินิก ตรวจพบ 
โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ ์ที่อายุครรภ ์ 28 สัปดาห ์ โดย 
ความดันโลหิตขณะตั้งครรภ์ 110-130/70-80 มิลลิเมตรปรอท 
ขณะที่รับไว้ในโรงพยาบาลครั้งนี้ อายุครรภ์ 32+6 สัปดาห์โดย 
การตรวจอัลตราซาวด์
	 ยารักษาปัจจุบัน มี 1) Neutral protamine hagedorn (NPH) 
ฉีดใต้ผิวหนัง ขนาด 14 และ 6  ยูนิต เวลา 8.00 และ 20.00 น. 
2) Insulin aspart 8 ยูนิต ฉีดใต้ผิวหนัง ก่อนรับประทานอาหาร 
เช้า กลางวัน เย็น (ได้รับยาช่วงตั้งครรภ์) 3) Calcium carbonate 
(1,500 มก.) รับประทาน 1 เม็ดหลังอาหารเย็น 4) Vitamin B6  
รับประทาน 1 เม็ด หลังอาหารเช้า 5) Folic acid รับประทาน  
1 เม็ด หลังอาหารเช้า และ 6) Ferrous fumarate รับประทาน  
1 เม็ด หลังอาหารเช้า
	 การตรวจร่างกาย ตรวจพบสัญญาณชีพดังนี้ อุณหภูมิกาย  
37.2 องศาเซลเซียส ความดันโลหิต 117/70 มม.ปรอท ชีพจร  
88 ครั้ง/นาที และอัตราการหายใจ 18 ครั้ง/นาที ตรวจพบน�้ำหนัก 
57 กก. ดัชนีมวลกาย 26 กก./ตร.ม. ผู ้ป่วยรู ้สึกตัวและให้ 
ความร่วมมือในการตรวจอย่างดี ไม่มีภาวะซีด และเหลือง ไม่ม ี
ภาวะขาดน�้ำ ตรวจระบบหัวใจและระบบทางเดินหายใจอยู่ใน 
เกณฑ์ปกติ การตรวจช่องท้องพบมดลูกอยู่ในระดับ 32 เซนติเมตร 
ตับม้ามไม่โต และตรวจขาทั้งสองข้างไม่บวม

บันทึกความก้าวหน้า 
	 แรกรับตรวจพบมีเลือดออกจากช่องคลอดและได้ท�ำการ 
ตรวจการตรวจอลัตราซาวด์พบอายคุรรภ์ 32+6 สัปดาห์ จงึพจิารณา
รับไว้ในโรงพยาบาลเพื่อรักษาและสังเกตอาการ 
	 วันที่สองหลังรับไว้ในโรงพยาบาล ผู้ป่วยเร่ิมมีอาการท้องแข็ง 
ซ่ึงเข้าได้กับภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด จึงเริ่มให้การรักษา
โดยการให้ยายับยั้งการหดตัวของมดลูก เริ่มด้วยยาไนเฟดิปีน  
(nifedipine) ชนิดรับประทานเป็นยาล�ำดับแรก หลังจากนั้นได้ม ี
การติดตามผลการรักษาอย่างต่อเนื่อง ร่วมกับมีการให้ยาในกลุ่ม
คอร์ติโคสเตียรอยด์ โดยใช้ยาเดกซาเมทาโซน (dexamethasone)  
เพื่อช่วยกระตุ ้นการเจริญเติบโตของระบบทางเดินหายใจของ 
ทารกในครรภ์ โดยให้ขนาด 6 มิลลิกรัม (มก.) ฉีดทางกล้ามเนื้อ  
ทุก 6 ชั่วโมง และมีการให้อินซูลินหยดต่อเนื่องทางหลอดเลือดด�ำ 
พร้อมกับติดตามการรักษาและมีการปรับยาอินซูลินตามระดับ
น�้ำตาล ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนให้ยา terbutaline  
ทางหลอดเลือดด�ำ serum: BUN 9.4 มก./ดล., Creatinine  
(Cr) 0.45 มก./ดล., Na+ 137.9 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, K+ 3.8 

Case Report JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  87J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 85-93



ทิพย์ชัยเชษฐา และคณะ

มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, Cl- 105.4 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, HCO
3
- 

20.8 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, plasma glucose 81 มก./ดล.,  
และ albumin 3.51 กรัม/ดล. หลังจากน้ันพบว่าผู ้ป่วยยังมี 
การบีบตัวของมดลูกอย่างต่อเน่ือง จึงได้เปลี่ยนการรักษาโดย 
การให้ยา terbutaline  ทางหลอดเลือดด�ำ เริ่มต้นด้วยขนาดยา 
0.25 มก. ทางหลอดเลือดด�ำทันที หลังจากน้ันให้ยาหยดต่อเนื่อง
ทางหลอดเลือดด�ำในอัตรา 0.6 มก./ชั่วโมง และมีการให้น�้ำเกลือ
ทางเลือดด�ำด้วย 5%D/NSS อัตรา 60 มล./ชั่วโมง โดยติดตาม 
การบีบตัวของมดลูกเพื่อปรับระดับยา terbutaline เป็นระยะ  
เมื่อประเมินไม่พบการบีบตัวของมดลูกใน 10 นาที จึงพิจารณา
หยุดให้ยา terbutaline และได้ติดตามผลการตรวจทางห้อง 
ปฏิบัติการ พบว่า Serum: HCO

3
- 13.6 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, 

blood sugar 192 มก./ดล., anion gap (AG) 17.4 (corrected 
AG 18.6), lactate 6.45 มลิลโิมล/ลติร, และ ketone 0.2 มลิลโิมล/ 
ลิตร ประเมินพบภาวะ metabolic acidosis ยังไม่พบสาเหตุ 
แน่ชัด แต่เบื้องต้นสงสัยสาเหตุอาจมาจากภาวะติดเชื้อเพราะ 
ตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ 3-5 ตัว/high power 
field (HPF) และเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ 50-100 ตัว/HPF  
จึงพิจารณาส่งตรวจเพาะเชื้อในกระแสเลือดและทางเดินปัสสาวะ 
และเริ่มให้ยาฆ่าเชื้อ ceftriaxone ขนาด 2 กรัม ทางหลอดเลือดด�ำ 
ทกุ 24 ชัว่โมง ร่วมกบัยา ampicillin ขนาด 2 กรมั ทางหลอดเลือดด�ำ 
ทันทีหลังจากนั้นให้ยาขนาด 1 กรัม ทางหลอดเลือดด�ำ ทุก  
4 ชั่วโมง แต่อย่างไรก็ตาม สาเหตุของ metabolic acidosis  
ยังไม่แน่ชัดเพราะขณะนั้นประเมินแล้วผู้ป่วยไม่มีไข้และความดัน
โลหิตคงที่ตลอด 
	 วันท่ีสามหลังรับไว้ในโรงพยาบาล พบว่าเริ่มมีการบีบตัวของ
มดลูกเพิ่มขึ้น จึงพิจารณาให้ยา terbutaline ทางหลอดเลือดด�ำ 
อีกครั้ง อัตรา 0.6 มก./ชั่วโมง และมีการติดตามการบีบตัวของ 
มดลูกเพื่อปรับระดับยาให้เหมาะสมต่อไป ได้ติดตามผลการตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการ (ขณะได้รับยา terbutaline อัตรา 0.5 มก./
ชัว่โมง) พบว่า Serum: HCO

3
- 16.3 มลิลอิคิววิาเลนต์/ลติร, plasma 

glucose 198 มก./ดล., anion gap 15.1 (corrected AG 16.3), 
lactate 3.1 มิลลโิมล/ลติร, ABG: pH 7.32, pCO

2
 33.5 มม.ปรอท,  

pO
2
 59 มม.ปรอท หลังจากนั้นเพ่ิม terbutaline เป็นอัตรา  

0.55 มก./ชั่วโมง และอินซูลินทางหลอดเลือดด�ำ อัตรา 4 ยูนิต/
ชั่วโมง พบว่าผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ Serum: HCO

3
- 13.3 

มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, plasma glucose 254 มก./ดล., anion 
gap 16.9 (corrected AG 18.1), lactate 5.9 มิลลิโมล/ลิตร และ
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น ๆ  Serum: Hb 12.4 กรัม/ดล., Hct 
37.8 %, WBC 15,700 เซลล์/ตรม. (PMN 87.8%, lymphocyte 
6.9%), platelet 234,000/ตรม., albumin 3.51 กรัม/ดล., 
globulin 3.4 กรัม/ดล., total bilirubin 0.2 มก./ดล., direct 
bilirubin 0.08 มก./ดล., aspartate transaminase 27 ยนูติ/ลติร,  
alanine transminase 29 ยูนิต/ลิตร, alkaline phosphatase  
206 ยูนิต/ลิตร หลังจากนั้นการบีบตัวของมดลูกลดลง จึงได ้
พิจารณาหยุดการให้ยา terbutaline ระหว่างนั้นได้ท�ำการประเมิน
และสืบค้นหาสาเหตุเพิ่มเติมของภาวะ metabolic acidosis  
วิเคราะห์จากที่มีระดับไบคาร์บอเนรตในเลือดลดลงร่วมกับมี  
serum AG สูง จึงคิดถึงภาวะ wide (high) AG metabolic  
acidosis และเมื่อค�ำนวณค่า anion gap ¸  HCO

3
-= 0.41 

แสดงว่ามีร่วมกับ normal AG metabolic acidosis สรุปว่า 
ภาวะ metabolic acidosis เกิดจาก mixed wide (high) with 
normal AG metabolic acidosis โดยสาเหตุของ normal AG 
metabolic acidosis เกดิจากภาวะ hyperchloremic metabolic 
acidosis จากการให้สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำ (normal saline 
solution, NSS) ปริมาณมาก ส่วนสาเหตขุอง wide AG metabolic 
acidosis เกิดจาก lactic acidosis เนื่องจากมี serum lactate 
5.9 มิลลิโมล/ลิตร (>5 มิลลิโมล/ลิตร) โดยสาเหตุของภาวะ lactic 
acidosis น่าจะมาจาก terbutaline-induced lactic acidosis 
เนื่องจากตรวจไม่พบภาวะอื่น ๆ ที่ท�ำให้เกิดภาวะ lactic acidosis  
เช่น ภาวะเนื้อเยื่อพร่องออกซิเจน (tissue hypoxia) หรือ 
ภาวะช็อค (shock) และไม่มีไข้ ผลการตรวจเพาะเชื้อในปัสสาวะ
และโลหิตไม่พบการติดเชื้อ ความดันโลหิตปกติตลอดอยู่ในช่วง  
120-130/60-80 มม.ปรอท ไม่มีภาวะขาดออกซิเจน ปัสสาวะ 
ออกปกติปริมาณ 3 มล./กก./ช่ัวโมง ร ่วมกับหลังหยุดการ 
ให้ยา terbutaline พบว่าระดับ serum lactate ค่อย ๆ ลดลง 
กับสู่ภาวะปกติ (serum lactate < 2 มิลลิโมล/ลิตร) ภายใน  
3.5 ชั่วโมง หลังหยุดยา ดังรูปที่ 1 และ ตารางที่ 1
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สรุปการวินิจฉัยสาเหตุของ lactic acidosis 
ของกรณีศึกษาผู้ป่วย
	 ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกในผู้ป่วยราย
นี้ เกิดจากการใช้ยาเทอร์บูทาลีน (terbutaline-induced lactic 
acidosis) ในผู้ป่วยตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด

อภิปราย และทบทวนวรรณกรรม
	 ผู้นิพนธ์น�ำเสนอรายงานการศึกษาผู้ป่วยท่ีมาด้วยอาการเจ็บ
ครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด ซ่ึงเป็นภาวะท่ีพบได้บ่อยในเวชปฏิบัติ  
โดยภาวะนี้มีความส�ำคัญเน่ืองจากเป็นสาเหตุที่น�ำไปสู่การคลอด
ก่อนก�ำหนด และภาวะคลอดก่อนก�ำหนดส่งผลให้เกดิภาวะเจ็บป่วย
และการเสียชีวิตได้ในทารกแรกเกิด1 ปกติทารกคลอดก่อนก�ำหนด 
ที่อายุครรภ์น้อยกว่า 34 สัปดาห์ ระบบทางเดินหายใจของ 
ทารกในครรภ์ยังเจริญเติบโตไม่เต็มจึงมีความจ�ำเป็นที่ต้องได้ยา
คอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีดเข้าทางกล้ามเน้ือของมารดา โดย 
จากข้อมูลในปัจจุบันพบว่า การให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีด 
เข้าทางกล้ามเนื้อสามารถลดภาวะเจ็บป่วยและอัตราการเสีย

ชีวิตได้ในทารกแรกเกิดได้4 ดังน้ันจึงเป็นที่มาของการให้ยายับยั้ง 
การหดตัวของมดลูก เพื่อรอเวลาให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ออกฤทธิ์
โดยทั่วไปใช้เวลาประมาณ 48 ชั่วโมงหลังจากเริ่มยา ซึ่งจากข้อมูล 
การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ปี ค.ศ. 2009 พบว่าข้อมูล 
จาก 58 การศึกษา แสดงให้เห็นว่าการให้ยายับยั้งการหดตัว 
ของมดลูก สามารถเล่ือนระยะเวลาการคลอดออกไปได้อย่างน้อย  
48 ช่ัวโมง โอกาสส�ำเร็จที่ร้อยละ 75-93 เม่ือเทียบกับการใช้ยา 
หลอกโอกาสส�ำเร็จที่ร้อยละ 5310 
	 จากค�ำแนะน�ำของสมาคมเวชศาสตร์ปริก�ำเนิดโลก (World 
Association of Perinatal Medicine, WAPM) ปี ค.ศ. 2023 
ได้แนะน�ำว่าควรพิจารณาให้ยา nifedipine ชนิดรับประทานเป็น 
ยาล�ำดับแรกในการยับยั้งไม่ให้มดลูกหดรัดตัว และหากไม่ได้ผล 
สามารถพิจารณาให้ยา terbutaline ซึ่งเป็นยาที่ควรพิจารณา 
ใช้ในล�ำดับถัดไป11 ในส่วนค�ำแนะน�ำของสมาคมสูตินรีแพทย์ 
ของประเทศสหรฐัอเมรกิา (American College of Obstetricians  
and Gynecologists, ACOG) ปี ค.ศ. 20163 แนะน�ำให้ใช้ยา  
beta-adrenergic receptor agonists เป็นล�ำดับแรก โดยใช้ 

รูปที่ 1 กราฟความสัมพันธ์ของอัตราการให้ยา terbutaline และระดับ serum lactate

ตารางที่ 1 ความสัมพันธ์ของอัตราการเต้นของหัวใจ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ และอัตราการให้ยา

Parameters 0 hour At 3 hour At 6.5 hour At 9.5 hour

Heart rate (beats/min) 133 140 99 93

Blood sugar (mg/dL) 198 254 140 105

Lactate (mmol/L) 3.1 5.9 2.5 1.18

HCO
3
- (mEq/L) 16.3 13.3 17.8 19

Terbutaline (mg/hour) 0.5 0.55 off -

Regular insulin (unit/hour) 2.5 6 5 off

Terbutaline rate and Lactate level
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ในระยะเวลาสั้น ๆ  ไม่เกิน 48 ชั่วโมง เพื่อรอการให้ยาคอร์ติโคสเตีย
รอยด์ออกฤทธิ์ และ ACOG ได้แนะน�ำให้พิจารณาเสมอว่าผู้ป่วย 
ทีเ่จบ็ครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด มข้ีอห้ามในการให้ยายบัยัง้ไม่ให้มดลกู
หดรัดตัวหรือไม่ 
	 ผลข้างเคียงของยาแต่ละชนิดต่อมารดา ทารกในครรภ์ และ
ทารกแรกเกิด มีความแตกต่างกันในแต่ละชนิดและข้อห้ามใช้ยา  
ซึ่งยาที่ผู้นิพนธ์ได้น�ำเสนอในผู้ป่วยรายนี้ คือ ยา terbutaline ซึ่ง 
เป็นหนึง่ในกลุม่ beta-adrenergic receptor agonists ผลข้างเคยีง
ที่พบได้บ่อยต่อหญิงต้ังครรภ์ ซ่ึงจ�ำแนกเป็นผลข้างเคียงต่อมารดา  
เช่น หัวใจเต้นเร็ว ความดันต�่ำ ภาวะสั่น ใจสั่น หายใจต้ืน ภาวะ 
น�้ำท่วมปอด ระดับโพแทสเซียมต�่ำ และภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง  
และผลข้างเคียงต่อทารกแรกเกิด คือ หัวใจเต้นเร็ว3,12 ผลข้างเคียง
ที่ผู้นิพนธ์น�ำมาเสนอ คือ ภาวะ metabolic acidosis จากภาวะ 
lactic acidosis ที่เกิดจากการใช้ยา terbutaline
	 กรณีศึกษาผู้ป่วยรายนี้พบว่า หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยา terbu-
taline เพ่ือยับยั้งการหดตัวของมดลูก ผู้ป่วยเริ่มมีภาวะ meta-
bolic acidosis มากขึ้น ซึ่งได้พิจารณาพบว่า delta anion gap  
ส่วน delta HCO

3
- เท่ากับ 0.41 เข้าได้กบัว่าผูป่้วยมภีาวะ wide AG 

ร่วมกับ normal AG metabolic acidosis ซึ่งสาเหตุของ normal 
AG metabolic acidosis คือ hyperchloremic metabolic 

acidosis จากสารน�้ำ NSS ที่ได้ทางหลอดเลือดด�ำ และ wide AG 
metabolic acidosis เกิดได้จากหลาย ๆ สาเหตุ ได้แก่ L-lactic  
acidosis, D-lactic acidosis, ภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตน  
(ketoacidosis), สารพิษ (intoxication) และภาวะยูรีเมีย  
(uremia)13 โดยในผู้ป่วยรายนี้ท�ำการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ
เพิ่มเติมพบว่า serum lactate 5.9 มิลลิโมล/ลิตร ซึ่งเข้าได้กับ 
ภาวะ lactic acidosis เนื่องจากมีระดับ serum lactate >5  
มิลลิโมล/ลิตร
	 ภาวะ lactic acidosis เกิดจากการเพิ่มขึ้นของกรด lactic  
ที่ถูกสร้างเพิ่มมากขึ้น โดยแบ่งเป็นกรด lactic ชนิด L (L-lactic 
acidosis) และ กรด lactic ชนิด D (D-lactic acidosis) โดย 
L-lactic acidosis ยังแบ่งออกเป็น ชนิดเอ (A) และชนิดบี (B) 
โดย lactic acidosis ชนิด A เกิดจากภาวะที่ออกซิเจนในเลือดต�่ำ 
(hypoxemia), ภาวะ tissue hypoxia, และภาวะ shock เป็นต้น 
ส่วน lactic acidosis ชนิด B เกิดจากภาวะที่ไม่มีภาวะ tissue 
hypoxia หรือภาวะ shock แต่เกิดจากสาเหตุอื่น เช่น การใช้ยา
บางชนดิ, มะเรง็บางชนดิ ความผดิปกตขิองการเผาผลาญแต่ก�ำเนดิ 
(inborn errors of metabolism) โดยสาเหตุต่าง ๆ ของ L-lactic 
acidosis สรุปดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2 สาเหตุของ L-lactic acidosis8,13,23

ชนิด A lactic acidosis ชนิด B lactic acidosis

 ขาดก๊าซออกซิเจน ยา: ต้านไวรัสเอชไอวี, metformin, cathecholamines, isoniacid, เมทานอล, 
เอทิลีนไกลคอล, กรดซาลิไซลิก

ภาวะช็อค Diabetic และ alcoholic ketoacidosis

ภาวะล�ำไส้ขาดเลือด ภาวะขาดวิตามินบี 1

ภาวะหอบหืด หรือโรคถุงลมโป่งพองชนิดรุนแรง การเพิ่มของ aerobic glycolysis

ภาวะหัวใจหยุดเต้น/ภาวะหายใจล้มเหลว ภาวะตับ/ไตวาย

ภาวะเนื้อเยื่อขาดเลือด ภาวะพร่องเอนไซม์ pyruvate dehydrogenase

ภาวะพิษจากก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด์ มะเร็ง

ภาวะชัก

ภาวะพิษไซยาไนด์

	 จากรายงานกรณีศึกษาของผู ้ป่วยรายน้ีได้ท�ำการส่งตรวจ 
ทางห้องปฏบิตักิารเพิม่เตมิเพือ่หาสาเหตขุองภาวะ lactic acidosis 
พบว่าไม่มีภาวะ tissue hypoxia หรือภาวะ shock และผลการ 
ตรวจเพาะเชื้อไม่พบการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะและโลหิต  
ร่วมกบัหลงัหยดุการให้ยา terbutaline พบว่าระดบั serum lactate 

ค่อย ๆ ลดลงกับสู่ภาวะปกติ (serum lactate < 2 มิลลิโมล/ลิตร)  
ภายใน 3.5 ชั่วโมงหลังหยุดยา ซึ่งสอดคล้องกับรายงานกรณีศึกษา
ก่อนหน้านี้ที่ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 1978 ผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะเจ็บครรภ์ 
คลอดก่อนก�ำหนดที่มีอายุครรภ์ 32 สัปดาห์ ซึ่งได้มีการให้ยา 
คอร์ติโคสเตียรอยด์ เพ่ือช่วยกระตุ้นการเจริญเติบโตของระบบ 
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ทางเดนิหายใจให้กบัทารกในครรภ์ ร่วมกบัได้มกีารให้ยา ritodrine 
ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม beta-adrenergic receptor agonists เพื่อช่วย 
ในการยบัยัง้ไม่ให้มดลูกหดรดัตวั โดยเริม่ทีอ่ตัรา 100 ไมโครกรมั/นาท ี
และหลงัจากนัน้ 12 ชัว่โมงทารกในครรภ์พบว่ามภีาวะหวัใจเต้นเรว็ 
จงึได้ลดอตัราการให้ยา ritodrine เหลอื 30 ไมโครกรมั/นาท ีร่วมกบั
ในขณะนั้นได้ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่ามีภาวะ metabolic  
acidosis (serum HCO

3
- 8 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร) โดย 2 ชั่วโมง 

ถัดไปได้ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่า serum lactate 7  
มิลลิโมล/ลิตร6 จากการศึกษาท่ีตีพิมพ์ในปี ค.ศ.1993 ผู้ป่วยที่มา
ด้วยภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดในครรภ์แรกโดยมีอายุครรภ์
ระหว่าง 27 ถึง 34 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยจ�ำนวน 8 รายได้รับยา 
terbutaline เป็นระยะเวลา 14 ชั่วโมง มีระดับ serum lactate 
เพ่ิมสงูขึน้จาก 3.8±1.6 มลิลกิรมั/เดซลิติร เป็น 16.5±4.0 มลิลิกรมั/ 
เดซิลิตร ที่ 11 ชั่วโมงหลังเริ่มยา14 และการศึกษาก่อนหน้านี้ตีพิมพ์ 
ในปี ค.ศ. 1997 รายงานว่าผู้ป่วยตั้งครรภ์ 10 คน ท่ีมีอายุครรภ์
ระหว่าง 24 ถึง 36 สัปดาห์ท่ีมาด้วยอาการเจ็บครรภ์คลอดก่อน
ก�ำหนด ได้มาท�ำการสุ่มให้ยา ritodrine หรือ terbutaline โดย 
เพื่อดูผลของยาที่ผลต่อระดับโพแทสเซียม สมดุลกรดเบส และ
การท�ำงานของไต โดยท่ีการให้ยา ritodrine จะเร่ิมท่ีอัตรา 100  
ไมโครกรมั/นาท ีและปรบัเพิม่ทลีะ 50 ไมโครกรมั/นาท ีทกุ 10 นาท ี
โดยที่ระดับสูงสุดไม่เกินอัตรา 350 ไมโครกรัม/นาที เพื่อให้มดลูก
หยุดการหดรัดตัว และการให้ยา terbutaline จะเร่ิมที่อัตรา  
10 ไมโครกรัม/นาที และปรับเพ่ิมทีละ 5 ไมโครกรัม/นาที โดย 
ที่ระดับสูงสุดไม่เกิดอัตรา 35 ไมโครกรัม/นาที เพ่ือให้มดลูก 
หยุดการหดรัดตัว พบว่าค่าเฉลี่ยของ plasma lactate ก่อนเริ่มยา 
อยู่ที่ 1.2±0.3 มิลลิโมล/ลิตร เพิ่มเป็น 4.7±0.8 มิลลิโมล/ลิตร  
หลังจากเริ่มยาไป 240 นาที15 
	 จากการรวบรวมรายงานการศึกษาของการใช้ยา beta-ad-
renergic receptor agonists เพื่อช่วยในการยับยั้งการหดตัวของ 
มดลูกในหญิงตั้งครรภ์ท่ีมาด้วยภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด 
พบว่าการใช้ยา beta-adrenergic receptor agonists ทั้ง  
terbutaline และ ritodrine สามารถท�ำให้เกิดภาวะ metabolic 
acidosis จากภาวะ lactic acidosis ได้ พบระดับ serum lactate  
สูงสุดได้ถึง 7 มิลลิโมล/ลิตร โดยเกิดตั้งแต่ 2 ชั่วโมงแรก 
หลังได ้รับยา6,16–18 นอกจากนี้จากรายงานการศึกษาพบว่า  
การบริหารยา beta-adrenergic receptor agonists ทั้งชนิดพ่น

และชนดิฉดีเข้าทางหลอดเลอืดสามารถท�ำให้ระดับ serum lactate 
สูงขึน้ได้ โดยพบได้ในการรกัษาผู้ป่วยโรคหอบหดืทีม่อีาการหอบหืด 
ก�ำเริบเฉียบพลัน จากหลายรายงานการศึกษาผู้ป่วย7,19–28 โดย 
ระดับกรด lactic เพิ่มข้ึนสูงสุดได้ถึง 10.47 มิลลิโมล/ลิตร และ 
ลดลงมาอยู่ในระดับปกติได้ภายใน 8-24 ชั่วโมงหลังหยุดยา
	 โดยกลไกการเกิดภาวะ lactic acidosis จากการได้รับยา 
beta-adrenergic receptor agonists ยังไม่ชัดเจน แต่สามารถ
อธิบายได้จากการกระตุ้น beta-adrenergic receptor agonists  
ท�ำให้เพิม่กระบวนการ glyconeogenolysis และ gluconeogenesis  
ซึ่งทั้ง 2 กระบวนการนี้ท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของระดับกลูโคส 
ในกระแสเลือด และท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของ pyruvate ร่วมกับ 
การกระตุ ้น beta-adrenagic receptor ยังกระตุ ้นให้เกิด
กระบวนการ lipolysis ซึ่งท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของกรดไขมันอิสระ 
(free fatty acid) โดยที่ free fatty acid ที่เพิ่มขึ้นจะไปยับยั้ง
เอนไซม์ pyruvate dehydrogenase ท�ำให้ pyruvate ทีเ่พิม่สงูขึน้ 
ไม่สามารถเปลี่ยนเป็น acetyl-CoA เพื่อเข้าสู ่วัฏจักรเครบส์  
(Krebs cycle) ได้ ส่งผลให้ pyruvate ถูกเปลี่ยนเป็นกรดแลคติก 
มากขึ้นผ่านการท�ำงานของเอนไซม์ lactate dehydrogenase23  
บางรายงานการศกึษาพบว่าการกระตุน้ beta-adrenergic receptor  
agonists สามารถกระตุ้นเอนไซม์ adenylate cyclase ซึ่งจะ
ท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของ cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) ในเซลล์ซึ่ง cAMP ที่เพิ่มขึ้นจะกระตุ้นกระบวน glycolysis 
และ lipolysis19,29,30 สรปุกลไกการเกดิภาวะ terbutaline-induced 
lactic acidosis ดังรูปที่ 2
	 ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกจากการ 
ใช้ยาเทอร์บูทาลีนในผู้ป่วยตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อน
ก�ำหนดเป็นผลข้างเคียงนี้พบได้น้อยมาก ดังนั้นกรณีพบเป็นภาวะ 
lactic acidosis ควรต้องวินิจฉัยแยกโรคและส่งตรวจเพิ่มเติม 
เพื่อหาสาเหตุอื่นก่อนเสมอ เช่น ภาวะขาดออกซิเจน หรือ 
ภาวะช็อค เป็นต้น ก่อนที่จะสรุปว่าเป็นผลจากการใช้ยาในกลุ่ม 
beta-adrenergic receptor agonists 
	 จากรายงานกรณีศึกษาสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ได้ คือ หากมี 
ผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดแล้วมีการใช้ยา
ยับยั้งไม่ให้มดลูกหดรัดตัวในกลุ่ม beta-adrenergic receptor 
agonists อาจพิจารณาส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อประเมิน
ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกร่วมด้วย
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