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บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษำควำมสมัพนัธข์องระดบัควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอรร์นิ (transferrin saturation, TSAT) กบัดชันี-
กำรดือ้ยำอรีโิทรโพอตินิ (erythropoietin resistive index, ERI) ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั (chronic kidney disease, CKD) ระยะที ่4-
5 วิธีการ: กำรศึกษำเชิงวิเครำะห์ศึกษำจำกเหตุไปหำผลแบบย้อนหลงั ( retrospective cohort analytical study) เก็บข้อมูล
ยอ้นหลงัของผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่4-5 ทีม่ำรบักำรตรวจรกัษำ ณ โรงพยำบำลบุรรีมัย ์ทีม่กีำรตรวจวดั TSAT ครัง้ล่ำสุดใน
ช่วงเวลำระหว่ำงเดอืนมกรำคม พ.ศ.2560 ถึง ธนัวำคม พ.ศ.2562 กำรศกึษำใชค้่ำมธัยฐำนของระดบั TSAT (median TSAT) 
แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม แล้วเปรยีบเทยีบค่ำ ERI ระหว่ำงกลุ่ม ผลการวิจยั: ผู้ป่วยที่ผ่ำนเกณฑค์ดัเลอืกเขำ้ร่วมกำรศกึษำ 
218 คน เป็นผูห้ญงิรอ้ยละ 53.7 อำยุ 60.0 [IQR 50.8, 68.0] ปี เป็นผูป่้วย CKD ในระยะที ่4 และ 5 คดิเป็นรอ้ยละ 1.8 และ 98.2 
ตำมล ำดบั มคี่ำมธัยฐำนของระดบัฮโีมโกลบนิ (Hb) 10.40 [IQR 9.60, 11.43] g/dl ค่ำประมำณอตัรำกำรกรองของไต (eGFR) 
4.87 [IQR 3.61, 7.35] ml/min/1.73m2, median TSAT ร้อยละ 29.00 [IQR 21.81, 38.44] และ median ERI 12.11 [IQR 7.56, 
16.21] IU/kg/week per g/dl กำรศกึษำแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่มที่ม ีTSAT สูงกว่ำค่ำมธัยฐำน (>median TSAT group) 
104 คน และกลุ่มทีม่ ีTSAT ต ่ำกว่ำหรอืเท่ำกบัค่ำมธัยฐำน (≤median TSAT group) 114 คน ขนำดยำ EPO ของผูป่้วยในกลุ่ม 
>median TSAT group และ ≤median TSAT group เท่ำกบั 8,000 [IQR 4,000, 8,000] IU/week และ 8,000 [IQR 7,000, 8,000] 
IU/week ตำมล ำดบั (P= 0.003) และพบว่ำ ผู้ป่วยในกลุ่ม >median TSAT group ม ีERI ต ่ำกว่ำกลุ่ม ≤median TSAT group 
(11.54 [IQR 6.68, 14.98] IU/kg/week per g/dl และ 12.84 [IQR 8.00, 16.55] IU/kg/week per g/dl ตำมล ำดบั) อย่ำงมนียัส ำคญั
ทำงสถิติ (P= 0.042) สรุป: ระดบัของ TSAT มคีวำมสมัพนัธก์บัค่ำ ERI ในผู้ป่วย CKD ระยะที่ 4-5 โดยพบว่ำ ผู้ป่วยกลุ่มทีม่ี
ระดบั TSAT สงูกว่ำค่ำมธัยฐำนม ีERI ทีต่ ่ำกว่ำกลุ่มทีม่รีะดบั TSAT ต ่ำกว่ำหรอืเท่ำกบัค่ำมธัยฐำนอย่ำงมนียัส ำคญัทำงสถติ ิ 
ค าส าคญั: โรคไตเรือ้รงั สภำวะเหลก็ในเลอืด ยำอรีโิทรโพอตินิ ควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอรร์นิ ดชันีกำรดือ้ยำอรีโิทรโพอตินิ   
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Abstract 
Objective: To study the relationship between transferrin saturation (TSAT) level and erythropoietin resistance 

index (ERI) in patients with chronic kidney disease (CKD) in stages 4-5. Methods: This research was an analytical 
retrospective cohort study, retrospectively collect data of CKD stages 4-5 patients who received treatment at Buriram 
hospital and had their last TSAT examined during January 2017 to December 2019. Patients were divided into 2 groups 
based on their median TSAT and ERI values were compared between groups. Results: A total of 218 patients were 
included in this study. 53.7% were female, median age was 60.0 [IQR 50.8, 68.0] years old. Proportions of CKD patients 
in stages 4 and 5 were 1.8% and 98.2%, respectively, with median hemoglobin (Hb) 10.40 [IQR 9.60, 11.43] g/dl. Median 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) was 4.87 [IQR 3.61, 7.35] ml/min/1.73m2. Median TSAT in subjects was 
29.00% [IQR 21.81%, 38.44%] and median ERI was 12.11 [IQR 7.56, 16.21] IU/kg/week per g/dl. Patients were divided 
into 2 groups based on median TSAT level of samples in this study, as follows: >median TSAT group (n= 104) and 
≤median TSAT group (n= 114). The median EPO dose of patients in the >median TSAT group and ≤median TSAT 
group was 8,000 [IQR 4,000, 8,000] IU/week and 8,000 [IQR 7,000, 8,000] IU/week, respectively (P=0.003). Median ERI 
in >median TSAT group was statistically significantly lower than that in ≤median TSAT group (11.54 [IQR 6.68, 14.98] 
vs 12.84 [IQR 8.00, 16.55] IU/kg/week per g/dl) (P=0.042). Conclusion: TSAT levels were correlated with ERI in patients 
with CKD in stages 4-5. Patients with TSAT level >median TSAT exhibited a significantly lower ERI than those in 
≤median TSAT group. 
Keywords: chronic kidney disease, blood iron status, erythropoietin, transferrin saturation, erythropoietin resistance 
index 
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บทน า 
 โรคไตเรือ้รงั (chronic kidney disease, CKD) เป็น 

ปัญหำที่ส ำคญัทำงสำธำรณสุขที่ส่งผลกระทบต่อคุณภำพ
ชวีติของผู้ป่วยและครอบครวั มคี่ำใช้จ่ำยในกำรดูแลและมี
อตัรำกำรเสยีชีวิตสูงเมื่อเทียบกบัโรคเรื้อรงัอื่นๆ (1) กำร
ลดลงของระดบักำรท ำงำนของไตมคีวำมสมัพนัธก์บักำรพบ
ภำวะซดี ซึ่งเป็นภำวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อย (2) โดยพบ
ไดม้ำกถงึรอ้ยละ 25 และ 50 ในผูป่้วย CKD ระยะที ่4 และ 
5 ตำมล ำดับ (3) ส่งผลให้ผู้ป่วยอ่อนเพลีย เหนื่ อยง่ำย 
คุณภำพชวีติลดลง เพิ่มกำรเสื่อมหน้ำที่ของไต (4-6) เพิม่
อตัรำเสีย่งต่อกำรเกดิโรคแทรกซอ้นในระบบหวัใจและหลอด
เลอืดและเพิม่อตัรำกำรเสยีชวีติในผูป่้วย CKD (7-9) 

ยำอีริโทรโพอิติน (erythropoietin, EPO) เป็นยำ
หลักที่ใช้ในกำรรักษำผู้ป่วย CKD ที่มีภำวะซีดได้อย่ำงมี
ประสิทธิภำพ (10) โดยบัญชียำหลักแห่งชำติได้ก ำหนด
เกณฑ์อนุมตัิกำรใช้ยำ EPO เฉพำะในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงั
ระยะที่ 4-5 และต้องมคี่ำ hemoglobin (Hb) <10 g/dl หรอื 
hematocrit (Hct) <รอ้ยละ 30 (11)  ทัง้นี้ กำรตอบสนองต่อ
กำรรักษำด้วยยำ EPO นัน้สัมพันธ์กับขนำดยำที่ผู้ป่วย
ได้รับ  ( dose-dependent) แ ต่ ในผู้ ป่ วยบำงรำยมีกำร
ตอบสนองต่อยำ EPO ไดไ้ม่ดเีท่ำทีค่วร แมว้่ำจะไดร้บัยำใน
ขนำดและวธิทีีถู่กต้องแล้ว กล่ำวคอื มภีำวะกำรตอบสนอง
ต่อยำ EPO ต ่ำ (EPO hyporesponsivenss) น ำไปสู่กำรใช้
ยำ EPO ในขนำดทีส่งูขึน้และมกีำรพยำกรณ์โรคทีไ่ม่ด ีดงัที่
มี ร ำ ย ง ำ น ใ น ก ำ ร ศึ ก ษ ำ  The Trial to Reduce 
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT) 
(12) ซึง่พบว่ำ ผูป่้วยทีถู่กจดัอยู่ในกลุ่ม non-responder ต่อ
ยำ EPO มอีตัรำกำรเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจและสมองสงู
กว่ ำก ลุ่ม  responder อย่ ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ  และ
กำรศึกษำ Correction of Hemoglobin and Outcomes in 
Renal Insufficiency (CHOIR) (13) แสดงใหเ้หน็ว่ำ กำรใช้ 
EPO ในขนำดสูงมีควำมสัมพันธ์กับกำรเพิ่มกำรเกิด
อุบตักิำรณ์เกีย่วกบัโรคหวัใจและหลอดเลอืด สอดคลอ้งกบั
ผลกำรศกึษำของ Fukuma และคณะ (14) ซึ่งพบว่ำ ผู้ป่วย
ชำวญี่ปุ่ นที่มีค่ำ  Hb ต ่ ำและได้รับยำ EPO ขนำดสูงซึ่ง
จัด เ ป็ นผู้ ป่ ว ยที่ มีภ ำ ว ะ  EPO hyporesponsiveness มี
ควำมสมัพนัธก์บักำรเสยีชวีติจำกทุกสำเหตุ (adjusted HRs 
1.18; 95% CI 1.09, 1.27) และกำรเสียชีวิตจำกโรคหวัใจ
และหลอดเลอืด (adjusted HRs 2.02; 95% CI 1.88, 2.17) 
ทีเ่พิม่ขึน้ (P= 0.002)  

ในกระบวนกำรสรำ้งเมด็เลอืดใหส้มบรูณ์ตอ้งอำศยั
กำรมีระดบัธำตุเหล็กในร่ำงกำยที่เพยีงพอ ภำวะกำรขำด
ธำตุเหล็กในเลือดจึงเป็นปัจจัยส ำคัญที่ส่งผลต่อกำร
ตอบสนองต่อกำรรกัษำดว้ยยำ EPO ทีไ่ม่ด ี(15, 16) ท ำให้
มคีวำมตอ้งกำรขนำดยำ EPO เพิม่ขึน้และสมัพนัธก์บัอตัรำ
กำรเสยีชวีติทีส่งูขึน้ ซึง่พบไดม้ำกในผูป่้วย CKD จำกปัจจยั
ต่ำง ๆ อำทเิช่น ธำตุเหลก็จำกกำรรบัประทำนไม่เพยีงพอ 
กำรดูดซึมธำตุเหล็กในทำงเดินอำหำรลดลง กำรสูญเสยี
เ ลือดร ะหว่ ำ งกำ รท ำ  hemodialysis (HD) ภำว ะทุพ -
โภชนำกำร กำรเกดิกระบวนกำรอกัเสบ และกำรได้รบัยำ 
EPO ทีท่ ำใหม้คีวำมต้องกำรธำตุเหลก็เพิม่ขึน้ เป็นต้น (17, 
18) กำรศึกษำผลของกำรให้ธำตุเหล็กเสริม Intravenous 
Iron in Patients Undergoing Maintenance Hemodialysis 
(PIVOTAL) (19) พบว่ำ ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รบัธำตุเหล็กเสรมิ
ในขนำดสูงมกีำรใชย้ำ EPO ในขนำดที่ต ่ำกว่ำกลุ่มที่ไดร้บั
ธำตุเหล็กเสริมในขนำดต ่ำกว่ำอย่ำงมีนัยส ำคญัทำงสถิติ 
และกำรศกึษำของ ศำสตรำจำรย ์แพทยห์ญงิปวณีำ สุสณั-
ฐิตพงษ์และคณะ (20) พบว่ำ หลังกำรให้ธำตุเหล็กเสริม 
ผู้ป่วยกลุ่มที่รกัษำระดบัเหล็กในเลือดที่สูงกว่ำมกีำรใช้ยำ 
EPO ในขนำดที่ลดลงมำกกว่ำกลุ่มที่รกัษำระดบัเหล็กใน
เลอืดต ่ำกว่ำ  

ทัง้นี้ กำรตรวจทำงหอ้งปฏบิตักิำรที่นิยมใชใ้นกำร
ประเมินภำวะขำดเหล็กในทำงคลินิก ได้แก่  กำรตรวจวดั
ระดบัเฟอรร์ตินิในเลอืด (serum ferritin) ซึง่มคีวำมสมัพนัธ์
กบัปรมิำณธำตุเหลก็ที่จบัอยู่กบัเนื้อเยื่อต่ำง ๆ ใช้ประเมนิ
ปรมิำณธำตุเหลก็ทีเ่กบ็สะสมในร่ำงกำย และกำรตรวจวดัค่ำ
ควำมอิ่มตัวของทรำนส์เฟอร์ริน (transferrin saturation, 
TSAT) ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ถึงปริมำณธำตุเหล็กที่จ ับอยู่กับ
โปรตนี transferrin ทีม่หีน้ำทีข่นส่งเหลก็ในกระแสเลอืด ใช้
ตรวจประเมินควำมเพียงพอของธำตุเหล็กที่ต้องใช้ใน
กระบวนกำรสรำ้งเมด็เลอืดแดง  

กำรตรวจติดตำมค่ำ  TSAT และ/หรือ serum 
ferritin ถูกน ำมำใชป้ระเมนิภำวะเหลก็ในเลอืดในทำงคลนิิก
ปฏบิตั ิโดยมเีกณฑท์ัว่ไป คอื serum ferritin <100 µg/l และ 
TSAT <รอ้ยละ 20 บ่งชีว้่ำมภีำวะธำตุเหลก็สะสมในร่ำงกำย
ต ่ำ (absolute iron deficiency) แต่ไม่พบควำมผดิปกตขิอง
กำรเมแทบอลิซึมเหลก็ ซึ่งจะตอบสนองได้ดีต่อกำรรกัษำ
ด้วยกำรให้เหล็กเสริม (iron supplementation) ในขณะที่
ผู้ป่วยที่มี serum ferritin ≥100 µg/l และ TSAT <ร้อยละ 
20 บ่งชี้ว่ำมภีำวะกำรขำดเหลก็ที่ไม่พบควำมผดิปกติของ
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ปรมิำณเหลก็สะสมในร่ำงกำย แต่มปีรมิำณเหลก็ทีถู่กขนสง่
ไปยงัไขกระดูกไม่เพียงพอหรือมีกำรรบกวนกำรใช้เหล็ก
ภำยในไขกระดูก ส่งผลกระทบต่อกระบวนกำรสร้ำงเม็ด
เลือดแดง เรียกภำวะนี้ว่ำ functional iron deficiency (21) 
กล่ำวคือ มี TSAT ต ่ ำ  ในขณะที่  serum ferritin สูง ซึ่ง
ภำวะกำรขำดธำตุเหล็กทัง้สองแบบนี้พบได้บ่อยในผู้ป่วย 
CKD  

นอกจำกนี้  ค ำแนะน ำส ำหรับดูแลผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รงัก่อนกำรบ ำบดัทดแทนไต พ.ศ.2558 ของประเทศไทย 
(22) แ ล ะ  The European Renal Best Practice (ERBP) 
พ.ศ.2551 (23) ระบุวิธีกำรติดตำมภำวะเหล็กในเลือดไว้
ใกล้เคียงกับ KDIGO guideline พ.ศ.2555 (10) คือ ให้
พจิำรณำให้ยำเสรมิธำตุเหล็กแก่ผู้ป่วย CKD ที่มภีำวะซีด
และยงัไม่เคยไดร้บัธำตุเหลก็ ไม่ว่ำจะเคยไดร้บัยำ EPO มำ
ก่อนหรอืไม่ เมื่อตรวจพบค่ำ serum ferritin <500 µg/l และ 
TSAT <ร้อยละ 30 และให้ระมัดระวังกำรให้ยำเสริมธำตุ
เหล็กเมื่ อผู้ ป่วยมีระดับ  serum ferritin >500 µg/l ส่วน 
NICE guideline พ . ศ . 2558 แ ล ะ  2560 (24, 25, 26) มี
ค ำแนะน ำเพิม่เติมว่ำระดบั serum ferritin ไม่ควรเกนิ 800 
µg/l  

 แต่อย่ำงไรกด็ ีพบว่ำ กำรติดตำมค่ำ TSAT และ 
serum ferritin ถูกระบุ เกณฑ์ไว้ชัดเจนเพียงแค่ในกำร
พจิำรณำกำรใหเ้หลก็เสรมิเท่ำนัน้ อกีทัง้ กำรแปลผล serum 
ferritin ในทำงคลินิก เพื่อวินิจฉัยภำวะขำดเหล็กในผู้ป่วย 
CKD นัน้ มีข้อจ ำกดับำงประกำร กล่ำวคือ serum ferritin 
บ่งชี้ถึงปริมำณธำตุเหล็กในแหล่งสะสม ไม่ได้บ่งชี้ถึง
ปริมำณธำตุเหล็กที่พร้อมจะน ำไปใช้สร้ำงเม็ดเลือดแดง 
ดังนัน้ จึงไม่สำมำรถน ำมำใช้บ่งบอกถึงภำวะ functional 
iron deficiency ไดโ้ดยเฉพำะในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยำ EPO (27) 
อกีทัง้ serum ferritin เป็น acute phase protein ชนิดหนึ่งที่
สรำ้งจำกตบั เป็นพำรำมเิตอรท์ีเ่กดิกำรเปลีย่นแปลงไดง้่ำย
เมื่อได้รับผลกระทบจำกภำวะต่ำง ๆ เช่น ภำวะที่มีกำร
อักเสบซึ่งพบได้บ่อยในผู้ป่วย CKD ท ำให้มีระดับ serum 
ferritin สูงขึ้นได้โดยไม่ขึ้นกับปริมำณธำตุเหล็กสะสมใน
ร่ำงกำย ดังนัน้ จึงต้องอำศยัค่ำ TSAT ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ถึง
ระดบัของ circulation iron ส ำหรบักำรสง่ไปยงัไขกระดกู มำ
ใชใ้นกำรวนิิจฉยัสภำวะเหลก็ในเลอืดเพิม่เตมิ (28, 29)   

กำรประเมนิผลกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำ EPO 
ท ำได้โดยกำรค ำนวณหำค่ำดัชนีกำรดื้อยำ  EPO หรือ 
erythropoietin resistance index (ERI) (28, 30, 31) ซึ่ ง

ค ำนวณได้จำกขนำดยำ EPO ต่อน ้ ำหนักตัวต่อสัปดำห์  
หำรด้วยระดับ Hb แต่ทัง้นี้ ยังไม่มีข้อมูลสรุปเกณฑ์ของ 
ERI ที่ใช้บอกระดับผลกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำ EPO 
นอกจำกนี้ กำรศึกษำก่อนหน้ำที่ศึกษำถึงควำมสัมพันธ์
ระหว่ำงระดบัเหลก็ในเลอืดกบัผลกำรตอบสนองต่อกำรใช้
ยำ EPO โดยประเมินจำกค่ำ  ERI ซึ่งจะสะท้อนกำร
ตอบสนองในผูป่้วยแต่ละรำยไดด้กีว่ำกำรประเมนิจำกขนำด
ยำ EPO ที่ใช้เพียงอย่ำงเดียว ยังคงมีจ ำนวนจ ำกัด พบ
กำรศกึษำของ Lopez-Gomez และคณะ (28)  ซึ่งศกึษำถึง
ปัจจยัทีส่ง่ผลต่อผลกำรตอบสนองต่อกำรรกัษำภำวะซดีดว้ย
ยำ EPO ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีไ่ด้รบักำรฟอกเลอืด พบว่ำ 
TSAT มคีวำมสมัพนัธแ์บบผกผนักนักบั ERI (Pearson r= -
0.209, P< 0.001) แต่ serum ferritin ไม่มคีวำมสมัพนัธก์บั 
ERI  อกีทัง้ ถงึแมก้ำรศกึษำก่อนหน้ำในชำวไทยทีก่ล่ำวมำ
ขำ้งตน้จะมกีำรศกึษำถงึผลของระดบัเหลก็ในเลอืดต่อขนำด
ยำ EPO แต่อย่ำงไรก็ตำม ยังไม่พบกำรศึกษำที่รำยงำน
ขอ้มูล ERI หรอืกำรศกึษำผลของระดบัเหลก็ในเลอืดต่อค่ำ 
ERI ในคนไทย  
 ก ำ ร ศึ ก ษ ำ นี้ จึ ง ถู ก จั ด ท ำ ขึ้ น เ พื่ อ ศึ ก ษ ำ
ควำมสัมพันธ์ของระดับ TSAT กับ ERI ในผู้ป่วย CKD 
ระยะที่ 4-5 ชำวไทยที่ได้รับยำ EPO โดยอำศัยข้อมูล
พื้นฐำนที่ได้จำกงำนคลนิิกปฏบิตัิดูแลผู้ป่วย CKD ในชวีติ
จริง และสำมำรถน ำข้อมูลมำใช้เ ป็นแนวทำงในกำร
พฒันำกำรบรบิำลผูป่้วยใหเ้กดิประโยชน์จำกยำสงูสุดและมี
ควำมปลอดภยัจำกกำรใชย้ำไดด้ยีิง่ขึน้ 

 
วิธีการวิจยั 
  กำรศึกษำนี้เป็นกำรศึกษำเชิงวิเครำะห์ที่ศึกษำ
จำกเหตุไปหำผลแบบย้อนหลัง ( retrospective cohort 
analytical study) โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังตัง้แต่วันที่ 1 
มกรำคม พ.ศ.2560 – 31 ธนัวำคม พ.ศ.2562 กำรวจิยันี้ได้
ผ่ำนกำรพิจำรณำจำกคณะกรรมกำรจรยิธรรมกำรวจิยัใน
ม นุษ ย์ ข อ ง โ ร งพย ำบ ำ ลบุ รี รั ม ย์  ( ร หัส เ ล ขที่  บ ร 
0032.102.1/9) ก่อนท ำกำรเกบ็รวบรวมขอ้มลู 
 ตวัอย่าง 

กำรศึกษำนี้ เ ป็นกำรศึกษำย้อนหลังโดยเก็บ
รวบรวมขอ้มูลของตวัอย่ำง คอื ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงัทีม่ำรบั
บรกิำรที่แผนกอำยุรกรรมผู้ป่วยนอก โรงพยำบำลบุรรีมัย์
ระหว่ำงวันที่ 1 มกรำคม พ.ศ.2560 - 31 ธันวำคม พ.ศ. 
2562 เกณฑใ์นกำรคดัเลอืกตวัอย่ำงเขำ้ร่วมกำรศกึษำ 1) มี
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อำยุตัง้แต่ 18 ปี ขึน้ไป 2) ไดร้บักำรวนิิจฉัยจำกแพทยห์รอื
มขีอ้มูลผลตรวจร่ำงกำยเป็นผู้ป่วย CKD ระยะที่ 4-5 ตำม
เกณฑ์กำรแบ่งระยะโรคไตเรื้อรังของ KDIGO clinical 
practice guideline พ.ศ.2555 (32) 3) ได้รบักำรรกัษำด้วย
ยำ EPO มำเป็นเวลำอย่ำงน้อย 3 เดอืน (33) และใช้ยำใน
ขนำดยำคงที่อย่ำงน้อย 1 เดือน ก่อนเริ่มต้นกำรศึกษำ 
เกณฑใ์นกำรคดัเลอืกตวัอย่ำงออกจำกกำรศกึษำ 1) ผูป่้วย
ที่มีระดับ serum ferritin <100 µg/l 2) ผู้ป่วยที่มีระดับ Hb 
<9 g/dl 3) ตัง้ครรภ์หรอืใหน้มบุตรในระหว่ำงช่วงเวลำเกบ็
ขอ้มูล 4) ได้รบักำรปลูกถ่ำยไตในช่วงเวลำเกบ็ขอ้มูล 5) มี
ประวัติได้รับเลือดภำยในระยะเวลำ 6 เดือนก่อนเริ่มต้น

กำรศึกษำ 6) ได้รบักำรรกัษำหรือมคีวำมเจบ็ป่วยที่ส่งผล
กระทบต่อผลกำรตอบสนองต่อยำ EPO เช่น sepsis หรอื 
active infections ที่ได้รับกำรรักษำด้วยยำปฏิชีวนะก่อน
หน้ำเขำ้ร่วมกำรศกึษำภำยในระยะเวลำ 3 เดอืนก่อนเริม่ต้น
กำรศึกษำ 7) malignancies ภำยในระยะเวลำ 5 ปีก่อน
เริม่ตน้กำรศกึษ 8) ม ีgastrointestinal hemorrhage ภำยใน
ระยะเวลำ 2 เดอืนก่อนเริม่ต้นกำรศึกษำ 9) ผู้ป่วยย้ำยไป
รกัษำที่โรงพยำบำลแห่งอื่นในช่วงเวลำทีท่ ำกำรเกบ็ขอ้มูล 
และ 10) มีบันทึกประวัติกำรรักษำที่ไม่สมบูรณ์ชัดเจน
เพยีงพอส ำหรบักำรแปลผลและวเิครำะหข์อ้มูล ดงัแสดงใน
รปูที ่1

 

 
หมายเหตุ: Median TSAT=ค่ำมธัยฐำนของระดบัควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอรร์นิของตวัอย่ำงทัง้หมดทีท่ ำกำรศกึษำ; TSAT=ระดบั
ควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอรร์นิ  

รปูท่ี 1.  กำรคดัเลอืกและแบง่กลุ่มตวัอย่ำงในกำรศกึษำ  
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กำรศึกษำค ำนวณขนำดตัวอย่ำงด้วยโปรแกรม
ส ำเร็จรูป G*Power (34) โดยใช้สถิติ t-test ก ำหนดระดบั
นัยส ำคญั (α) เท่ำกบั 0.05 ค่ำอ ำนำจกำรทดสอบ (1-β) 
เท่ำกบั 80% และขนำดอทิธพิล (effect size, d) ขนำดปำน
กลำง เท่ำกับ 0.5 (35) ได้ขนำดตัวอย่ำงกลุ่มละ 64 รำย 
รวมทัง้สิน้อย่ำงน้อย 128 รำย  
 การเกบ็รวบรวมข้อมูล 

ผู้วิจ ัยเก็บข้อมูลจำกเวชระเบียนผู้ป่วยนอกและ
ฐำนขอ้มูลคอมพวิเตอร์ของโรงพยำบำลบุรรีมัย ์ดงัต่อไปนี้ 
1) ขอ้มลูทัว่ไปทำงสงัคมประชำกรและทำงคลนิิก (เพศ อำยุ 
สทิธิก์ำรรกัษำ น ้ำหนัก ส่วนสูง เบำหวำน ชนิดกำรได้รบั
กำรบ ำบดัทดแทนไต) 2) ผลตรวจทำงหอ้งปฏบิตักิำร (Hb, 
Hct, serum ferritin, eGFR, albumin และ cholesterol) 3) 
โ รคร่ วมและประวัติกำร เจ็บ ป่วยก่อนหน้ำ  (ประวัติ
โรคเบำหวำน โรคมะเรง็ กำรได้รบัเลือด กำรติดเชื้อ กำร
ตัง้ครรภ์/ใหน้มบุตร และกำรมเีลอืดออกในทำงเดนิอำหำร) 
4) ขอ้มลูกำรใชย้ำ EPO ของผูป่้วย (ชื่อยำ ควำมแรง ขนำด
ยำที่ได้รับ  และวิธีกำรใช้ยำ ) 5) ข้อมูลผลตรวจทำง
หอ้งปฏบิตักิำรตรวจตดิตำมภำวะเหลก็ในเลอืด TSAT โดย
ใช้ขอ้มูลกำรติดตำม TSAT ครัง้ล่ำสุดของผู้ป่วยแต่ละรำย
จำกหอ้งปฏบิตักิำรกลำงของโรงพยำบำลบุรรีมัย ์ 

กำรประเมนิผลกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำ EPO 
ใช้ค่ำ ERI ที่มีหน่วยเป็น IU/kg/week per g/dl ซึ่งค ำนวณ
ได้จำกขนำดยำ EPO ที่ใช้ต่อสปัดำห์ต่อน ้ำหนักตวัผู้ป่วย 
(หน่วยเป็น kg) หำรดว้ยระดบั Hb (หน่วยเป็น g/dl) โดยใช้
ข้อมูลขนำดยำ EPO ระดบั Hb และน ้ำหนักตัว ในกำรมำ
พบแพทยค์รัง้ต่อมำหลงัจำกทีต่รวจวดัระดบั TSAT ขำ้งตน้ 
แต่ทัง้นี้ ต้องเป็นนัดหลงัจำกวนัที่ตรวจวดัระดบั TSAT ไม่
เกนิ 6 เดอืน  

กำรศกึษำนี้แบ่งผูป่้วยออกเป็น 2 กลุ่มดว้ยค่ำมธัย
ฐำน TSAT ของตวัอย่ำงทัง้หมดทีเ่ขำ้กำรศกึษำ คอื กลุ่มที่
มีค่ำ TSAT ต ่ ำกว่ำหรือเท่ำกับค่ำมัธยฐำน (≤median 
TSAT group) และกลุ่มที่มีค่ำ TSAT สูงกว่ำค่ำมัธยฐำน 
(>median TSAT group)  
 การวิเคราะหข์้อมูล 

ข้อมูลที่ได้จำกฐำนข้อมูลคอมพิวเตอร์และเวช-
ระเบยีนผู้ป่วยนอก มกีำรทวนสอบควำมสมบูรณ์ครบถ้วน
และควำมถูกต้อง โดยตรวจสอบช่วงทีเ่ป็นไปไดข้องขอ้มูล
ก่อนกำรวิเครำะห์ผลด้วยสำยตำสองครัง้ นอกจำกนี้ ยัง
ยนืยนัควำมถูกต้องของขอ้มูลที่ได้โดยสุ่มตรวจสอบควำม

ถูกต้องของข้อมูลจำกฐำนคอมพิวเตอร์ที่ได้กับข้อมูลที่
ปรำกฎในเวชระเบียนซ ้ำทุก ๆ 20 ชุดข้อมูลของผู้ป่วย 
ขอ้มูลเชงิคุณภำพแสดงเป็นควำมถีแ่ละรอ้ยละ ทดสอบกำร
กระจำยของข้อมูลเชิงปริมำณด้วยสถิติ  Kolmogorov-
Smirnov แล้วแสดงผลและวเิครำะห์ขอ้มูลเชงิปรมิำณด้วย
สถิติ parametric หรือ non-parametric ตำมลักษณะกำร
กระจำยของข้อมูล โดยแสดงข้อมูลเชิงปริมำณที่มีกำร
กระจำยตัวปกติด้วยค่ำเฉลี่ย  (mean) ± ส่วนเบี่ยงเบน
มำตรฐำน (SD) และแสดงขอ้มลูเชงิปรมิำณทีม่กีำรกระจำย
ตัวไม่ปกติด้วยค่ำมัธยฐำน (median) และพิสัยควอไทล์ 
[interquartile range, IQR] กำรเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐำน
และผลลัพธ์ของกำรศึกษำเชิงคุณภำพระหว่ำงกลุ่ม 
≤median TSAT group และ >median TSAT group ใชส้ถติ ิ
Chi-square test ห รื อ  Fisher’s exact test ต ำ ม ค ว ำม
เหมำะสม และเปรยีบเทยีบขอ้มูลเชงิปรมิำณระหว่ำงกลุ่ม 
โดยใชส้ถติ ิStudent t-test หรอื Mann-Whitney U test ตำม
ลักษณะกำรกระจำยตัวของข้อมูล โดยในกำรศึกษำนี้
ก ำหนดระดบันยัส ำคญัทำงสถติทิี ่α= 0.05 โดยใชโ้ปรแกรม
ส ำเร็จรูป SPSS statistics version 22 (SPSS. CO., Ltd., 
Bangkok Thailand) ลขิสทิธิข์องจุฬำลงกรณ์มหำวทิยำลยั
ในกำรวเิครำะหข์อ้มลู 

 
ผลการวิจยั 

กำรศกึษำนี้รวบรวมขอ้มลูผูป่้วย CKD ระยะที ่4-5 
ของแผนกอำยุรกรรมผู้ป่วยนอก โรงพยำบำลบุรรีมัย์ โดย
เก็บทุกหน่วยข้อมูล (census) ของผู้ป่วยทุกรำยที่ผ่ำน
เกณฑ์กำรคดัเลอืกผู้ป่วยเขำ้ร่วมในกำรศกึษำจ ำนวน 866 
คน ทัง้นี้ มผีูป่้วยทีถู่กคดัออกจำกกำรศกึษำจ ำนวน 648 คน 
เน่ืองจำกมปัีจจยัทีส่ง่ผลต่อกำรตอบสนองต่อกำรใชย้ำ EPO 
คือ มีประวัติก่อนหน้ำเป็นโรคมะเร็ง  ≤5 ปี  (25 คน) 
ตัง้ครรภ์หรือให้นมบุตร (1 คน) ได้รับกำรถ่ำยเลือด ≤6 
เดือน (39 คน) ติดเชื้อในกระแสเลือด/มีกำรติดเชื้อ ≤3 
เดือน (5 คน) มีเลือดออกในทำงเดินอำหำร ≤2 เดือน (3 
คน) มรีะดบั serum ferritin <100 µg/l (66 คน) มรีะดบั Hb 
<9 g/dl (218 ค น ) ร ว ม ถึ ง ผู้ ป่ ว ย ที่ มี ข้ อ มู ล ผ ลท ำ ง
ห้องปฏิบตัิกำรสภำวะเหล็กในเลือดไม่สมบูรณ์ (240 คน) 
ไ ม่ มี บัน ทึ ก น ้ ำ ห นั ก ตั ว  (50 ค น ) แ ล ะ ไ ม่ มี ผ ลท ำ ง
หอ้งปฏบิตักิำร Hb (1 คน)  ดงันัน้ มผีูป่้วยเขำ้ในกำรศกึษำ
นี้จ ำนวนทัง้สิน้ 218 คน  
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ข้อมูลทัว่ไป 
ข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วย 218 คนแสดงอยู่ ใน

ตำรำงที่ 1 เมื่อแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มด้วย median 
TSAT เท่ ำกับร้อยละ  29.00 ผู้ ป่ วยถูกจัดอยู่ ในก ลุ่ม 

>median TSAT group 104 คน (ร้อยละ 47.7) และกลุ่ม 
≤median TSAT group 114 คน (รอ้ยละ 52.3)  

กำรเปรยีบเทยีบขอ้มูลพื้นฐำนของตวัอย่ำงทัง้ 2 
กลุ่มพบว่ำ ทัง้ 2 กลุ่มมลีกัษณะพืน้ฐำนทัว่ไปโดยสว่นใหญ่ 

 
ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วยในกำรศกึษำจ ำนวน 218 รำย  

ขอ้มลู 
ผูป่้วยทัง้หมด 

(n=218) 

กลุ่มตำมระดบัควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอรร์นิ (TSAT) 
P ≤median TSAT group 

(n=114) 
>median TSAT group 

(n=104) 
ขอ้มลูทำงประชำกร  
หญงิ, จ ำนวน (รอ้ยละ) 
อำยุ (ปี)4  
สทิธิก์ำรรกัษำ, จ ำนวน (รอ้ยละ) 
   บตัรประกนัสขุภำพ 
   ขำ้รำชกำร/รฐัวสิำหกจิ 
   ประกนัสงัคม 
   ไมม่ขีอ้มลู 
น ้ำหนกั (kg)4 
BMI (kg/m2)4    

 
117 (53.70) 

60.0 [50.8, 68.0] 
 

150 (68.8) 
62 (28.4) 
5 (2.3) 
1 (0.5) 

57.6 [51.6, 64.0] 
22.4 [20.2, 24.4] 

 
63 (55.3) 

61.0 [52.8, 68.0] 
 

70 (61.4) 
42 (36.8) 
2 (1.8) 

- 
57.8 [51.7, 65.2] 
22.6 [20.6, 24.4] 

 
54 (51.9) 

59.50 [49.0, 67.8] 
 

80 (76.9) 
20 (19.2) 
3 (2.9) 
1 (1.0) 

57.2 [51.0, 63.0] 
22.2 [20.0, 24.5] 

 
 0.6211 
 0.4803 

 
     - 
     - 
     - 
     - 
 0.1473 
 0.4043 

ขอ้มลูทำงคลนิิก, จ ำนวน (รอ้ยละ) 
โรคร่วม DM 
กำรไดร้บักำรบ ำบดัทดแทนไต 
  non-dialysis 
  PD 
  HD 

 
106 (48.6) 

 
19 (3.8) 

127 (25.3) 
72 (14.3) 

 
58 (50.9) 

 
13 (11.4) 
54 (47.4) 
47 (41.2) 

 
48 (46.2) 

 
6 (5.8) 

73 (70.2) 
25 (24.0) 

 
 0.4861 

0.0031 † 

ผลตรวจทำงหอ้งปฏบิตักิำร 
eGFR (ml/min/1.73m2)4 
Hb (g/dl)4 
Hct (รอ้ยละ)4 
Serum ferritin (µg/l)4 
Albumin (g/dl)4   
Cholesterol (mg/dl)5 

 
4.87 [3.61, 7.35] 

10.40 [9.60, 11.43] 
32.05 [29.40, 35.10] 

404.85 [231.43, 648.05] 
3.50 [3.10, 3.93] 
186.31±50.31 

 
5.63 [3.74, 7.65] 

10.30 [9.60, 11.40] 
31.65 [29.20, 34.92] 
298.60 [191.18, 546.90] 

3.60 [3.20, 4.00] 
188.43±48.97 

 
4.52 [3.58, 6.84] 

10.60 [9.70, 11.70] 
32.10 [29.90, 35.48] 
514.45 [314.05, 926.05] 

3.30 [3.00, 3.80] 
184.09±51.84 

 
0.0943 
0.3323  

  0.2813   
<0.0013 † 
 0.0423 † 

  0.5482 
กำรไดร้บัยำร่วม, จ ำนวน (รอ้ยละ) 
RAS inhibitors (ACEIs/ARBs)  

 
62 (28.4) 

 
28 (24.6) 

 
34 (32.7) 

 
0.1841 

TSAT, transferrin saturation; BMI, body mass index; DM, diabetes millitus; PD, peritoneal dialysis;  HD, hemodialysis; 
eGFR, estimated glomerular filtration rate (CKD-EPI equation); Hb, hemoglobin; Hct, Hematocrit; RAS, renin-angiotensin 
system; ACEIs, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs, angiotensin receptor blockers 
1: Chi-square test                             2: Student t-test                   3: Mann-Whitney U test         
4: median [interquartile range, IQR]      5: mean±SD                        †: statistical significance 
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ตารางท่ี 2. กำรตดิตำมสภำวะเหลก็ในเลอืดของผูป่้วยในกำรศกึษำจำกระดบั transferrin saturation และ serum ferritin  

ขอ้มลูผลตรวจทำง
หอ้งปฏบิตักิำร 

ผูป่้วยทัง้หมด 
(n=218) 

ระดบัควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอรร์นิ (TSAT) 
P1 ≤median TSAT group 

(n=114) 
>median TSAT group 

(n=104) 
TSAT (รอ้ยละ)2 29.00 [21.81, 38.44] 22.00 [15.76, 26.00] 39.00 [33.00, 54.00] 0.621 
Serum ferritin (µg/l)2 404.85 [231.42, 648.05] 298.60 [191.18, 546.90] 514.45 [314.05, 926.05] <0.001 † 

TSAT=transferrin saturation  
1:  Mann-Whitney U test               2: median [interquartile range, IQR]         † : statistical significance 
 
ไม่แตกต่ำงกนั ยกเว้น วิธีกำรบ ำบดัทดแทนไตที่ได้รบัมี
ควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ และระดับ 
albumin ของก ลุ่ม  >median TSAT group ต ่ ำกว่ ำก ลุ่ม 
≤median TSAT group อย่ำงมนียัส ำคญัทำงสถติ ิ 
 
การติดตามสภาวะเหลก็ในเลือดของผูป่้วย CKD  

จำกข้อมูลผลทำงห้องปฏิบัติกำรที่ใช้ติดตำม
สภำวะเหลก็ในเลอืดในผูป่้วยที่เขำ้กำรศกึษำ พบว่ำ ระดบั 
serum ferritin ของก ลุ่ม  >median TSAT group สู งกว่ ำ 
กลุ่ม ≤median TSAT group อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ  
(514.45 [IQR 314.05, 926.05] µg/l เทยีบกบั 298.60 [IQR 
191.18, 546.90] µg/l, P< 0.001) ตำมล ำดบั เมื่อพจิำรณำ
จำกค่ำ TSAT ครัง้ล่ำสุดที่มำพบแพทย์ของผู้ป่วย พบว่ำ 
ผู้ป่วยในกลุ่ม >median TSAT group มรีะดบัค่ำ TSAT ไม่

แตกต่ำงกนักบักลุ่ม ≤median TSAT group (P= 0.621) ดงั
แสดงในตำรำงที ่2  
  
ผลการตอบสนองต่อการใช้ยา EPO 

ผลจำกกำรศกึษำพบว่ำ ขนำดยำ EPO ทีผู่ป่้วยทัง้
สองกลุ่มไดร้บัมคีวำมแตกต่ำงกนัอย่ำงมนีัยส ำคญัทำงสถติ ิ
คือ 8,000 [IQR 4,000, 8,000] IU/week และ 8,000 [IQR 
7,000, 8,000] IU/week ในกลุ่ม >median TSAT group และ
กลุ่ม ≤median TSAT group ตำมล ำดับ (P= 0.003) ดัง
แสดงในรปูที ่2 

เมื่อเปรยีบเทยีบกำรตอบสนองต่อกำรใชย้ำ EPO 
ด้วยกำรประเมนิจำกค่ำ ERI ของทัง้สองกลุ่ม ซึ่งนอกจำก
พจิำรณำทีข่นำดยำ EPO ที่ผู้ป่วยใชแ้ล้ว ยงัมกีำรใชร้ะดบั 
Hb ของผูป่้วยจำกขนำดกำรใชย้ำ EPO นัน้ และน ้ำหนกัตวั  

 

 
รปูท่ี 2. แผนภูมแิท่งแสดงจ ำนวนผูป่้วยทีใ่ชย้ำ EPO ขนำดต่ำง ๆ ในทัง้ 2 กลุ่มตวัอย่ำงทีท่ ำกำรศกึษำ 
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ตารางท่ี 3. ขนำดยำอรีโิทรโพอตินิและดชันีกำรดือ้ยำอรีโิทรโพอตินิของตวัอย่ำงทีท่ ำกำรศกึษำ 

ขอ้มลู 
ผูป่้วยทัง้หมด 

(n=218) 

ระดบัควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอรร์นิ (TSAT) 
P1 ≤median TSAT group 

(n=114) 
>median TSAT group 

(n=104) 
EPO dose (IU/week)2 8,000 [4,000, 8,000] 8,000 [7,000, 8,000]  8,000 [4,000, 8,000] 0.003 † 
ERI (IU/kg/week per g/dl)2 12.11 [7.56, 16.21] 12.84 [8.00, 16.55] 11.54 [6.68, 14.98] 0.042 † 

TSAT, transferrin saturation; EPO, erythropoietin, ERI, erythropoietin resistance index  
1:  Mann-Whitney U test               2: median [interquartile range, IQR]         † : statistical significance 

 
ของผู้ป่วยแต่ละรำยมำค ำนวณร่วมด้วย พบว่ำ เมื่อผู้ป่วย
ไดร้บัยำ EPO ต่อเนื่องมำอย่ำงน้อย 3 เดอืน ดว้ยขนำดยำ
คงที่อย่ำงน้อย 1 เดือน กลุ่ม >median TSAT group มีค่ำ 
ERI ต ่ำกว่ำกลุ่ม ≤median TSAT group อย่ำงมนีัยส ำคญั
ทำงสถติ ิคอื 11.54 [IQR 6.68, 14.98] IU/kg/week per g/dl 
เทียบกับ  12.84 [IQR 8.00, 16.55] IU/kg/week per g/dl 
ตำมล ำดับ (P= 0.042) ดังแสดงในตำรำงที่ 3 และมีกำร
กระจำยตวัของขอ้มลูแบบไมป่กตใินแต่ละช่วงระดบั ERI ดงั
แสดงในรูปที่ 3 ซึ่งผู้ป่วยที่ท ำกำรศึกษำส่วนใหญ่ร้อยละ 
34.4 (75 คน) มี ERI อยู่ในช่วง 10.01-15.00 IU/kg/week 
per g/dl รองลงมำ คือ ช่วง 5.01-10.00 (61 คน, ร้อยละ 
28.0) แ ล ะช่ ว ง  15.01-20.00 ( 46 คน ,  ร้ อ ย ล ะ  21.1) 
ตำมล ำดบั 

การอภิปรายผล 
ภำวะ EPO hyporesponsiveness เป็นตวับ่งชีก้ำร

พยำกรณ์โรคทีไ่ม่ดแีละเป็นสิง่ทีค่วรค ำนึงถงึในผูป่้วย CKD 
ที่มภีำวะซดี ปัจจุบนัมกีำรใชค้่ำ ERI มำใช้ประเมนิสภำวะ
กำรตอบสนองต่อกำรใชย้ำ EPO และมปีระโยชน์ในกำรใช้
เ ป็ นตั ว ท ำ น ำยอัต ร ำก ำ ร เ สีย ชี วิต ไ ด้  ภ ำ ว ะ  EPO 
hyporesponsiveness นี้ มสีำเหตุหลกัมำจำกภำวะกำรขำด
เหลก็ แต่อย่ำงไรกด็ ียงัมกีำรศกึษำควำมสมัพนัธ์ระหว่ำง 
TSAT กบั ERI อยู่อย่ำงจ ำกดั กำรศกึษำนี้จงึแสดงให้เหน็
ถึงควำมสมัพนัธข์อง TSAT กบั ERI ซึ่งบ่งชี้ว่ำสภำวะของ
ธำตุเหลก็ในเลอืดที่จบัอยู่กบัโปรตีน transferrin ที่มหีน้ำที่
ขนสง่เหลก็ในกระแสเลอืด เมื่อผูป่้วยไดร้บักำรรกัษำดว้ยยำ
EPO ต่อเนื่องมำอย่ำงน้อย 3 เดอืน ดว้ยขนำดยำคงทีอ่ย่ำง

 

 
รปูท่ี 3. แผนภูมแิท่งแสดงกำรกระจำยตวัของจ ำนวนผูป่้วยในแต่ละช่วงระดบัดชันีกำรดือ้ยำอรีโิทรโพอตินิ
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น้อย 1 เดอืน มคีวำมสมัพนัธก์บักำรตอบสนองต่อกำรใชย้ำ 
EPO เมื่อประเมนิจำกขอ้มลูในกำรมำพบแพทยค์รัง้เดยีวกนั
กบัที่ตรวจวดัระดบั TSAT นัน้ โดยผู้ป่วยไทยโรคไตเรือ้รงั
ระยะที่ 4-5 ที่อยู่ในกำรศกึษำนี้มภีำวะเลอืดจำงควบคุมได้
ในระดับอ่อนถึงปำนกลำง (mild to moderate) (36) มีค่ำ 
Hb เท่ำกับ 10.40 [IQR 9.60, 11.43) g/dl ซึ่งอยู่ในระดับ
มำตรฐำนกำรดูแลภำวะซีดในผู้ป่วยโรคไต  (10) และ
กำรศกึษำนี้ท ำใหไ้ดข้อ้มลูค่ำ ERI ของผูป่้วย CKD 4-5 ชำว
ไทยจำกคลินิกปฏิบตัิจริงซึ่งยงัไม่พบกำรรำยงำนมำก่อน 
เมื่อเปรยีบเทยีบ ERI ของทัง้สองกลุ่ม พบว่ำ กลุ่ม >median 
TSAT group มคี่ำ ERI ต ่ำกว่ำกลุ่ม ≤median TSAT group 
อย่ำงมีนัยส ำคญัทำงสถิติ แสดงให้เห็นได้ว่ำ ในสภำวะที่
ร่ำงกำยมีธำตุเหล็กจับกับโปรตีน transferrin พร้อมถูก
ขนส่งไปยังไขกระดูกที่มำกกว่ำมีควำมสัมพันธ์กับกำร
ตอบสนองต่อกำรใชย้ำ EPO ทีด่กีว่ำ แต่อย่ำงไรกด็ ียงัขำด
กำรประเมินนัยส ำคัญทำงคลินิก ซึ่งต้องกำรกำรศึกษำ
เพิม่เตมิต่อไป 

ปัจจัยที่ มีก ำรศึกษำยืนยันว่ ำส่ งผล ต่อกำร
ตอบสนองต่อ EPO ได้แก่ โรคมะเรง็ กำรได้รับเลอืด กำร
ติดเชื้อ กำรมีภำวะเลือดออกในทำงเดินอำหำร และกำร
ตัง้ครรภ/์ใหน้มบุตร ถูกควบคุมตัง้แต่ก่อนเริม่กำรศกึษำดว้ย
กำรก ำหนดอยู่ในเกณฑ์คดัออกจำกกำรศึกษำ ส่วนปัจจยั
อื่นที่คำดว่ำจะมีผลต่อกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำ EPO 
ไดแ้ก่ 1) ระดบั albumin ซึง่เป็นตวับ่งชีถ้งึสภำวะโภชนำกำร
และกำรอกัเสบในร่ำงกำย มกีำรศกึษำก่อนหน้ำ พบว่ำ หำก
ระดับ albumin ลดลง จะส่งผลให้ค่ำ ERI สูงขึ้น (37) แต่
ทัง้นี้ผลจำกกำรศกึษำนี้ พบว่ำ ในผู้ป่วย ≤median TSAT 
group ทีม่คี่ำ ERI สงูกว่ำ >median TSAT มรีะดบั albumin 
สงูกว่ำ >median TSAT group ดงันัน้ ระดบั albumin จงึไม่
จดัว่ำเป็นปัจจยักวนผลในกำรศึกษำนี้ เนื่องจำกผู้ป่วยใน 
≤median TSAT group ที่มีระดับ albumin ที่สูงกว่ำร่วม
ดว้ยแลว้ กย็งัพบว่ำ ผลของ ERI ทีพ่บคอื สงูกว่ำ >median 
TSAT group  2) ระดบั cholesterol ซึง่กำรศกึษำก่อนหน้ำ
พบว่ำมคีวำมสมัพนัธแ์บบผกผนักบักำรตอบสนองต่อกำรใช้
ยำ EPO โดยผูป่้วยทีม่รีะดบั cholesterol ต ่ำ จะม ีERI ทีส่งู 
(28) เพรำะในคนที่มีระดับ cholesterol ต ่ ำกว่ำ มีควำม
เป็นไปได้ที่จะมีภำวะโภชนำกำรที่แย่กว่ำและมีภำวะกำร
อักเสบในร่ำงกำยที่สูง แต่อย่ำงไรก็ดีผู้ป่วยใน ≤median 
TSAT group ซึง่ม ีERI สงู กพ็บกว่ำมรีะดบั cholesterol ที่
ต ่ ำ ก ว่ ำ ผู้ ป่ ว ย ใ น  >median TSAT group จึ ง จัด ว่ ำ ใ น

ก ำ ร ศึ ก ษ ำ นี้  cholesterol ไ ม่ จั ด ว่ ำ เ ป็ น ปั จ จั ย ก ว น
เช่นเดยีวกนั 3) ภำวะกำรอกัเสบในร่ำงกำยซึง่ส่งผลต่อกำร
ตอบสนองต่อกำรใช้ยำ EPO สำมำรถติดตำมได้จำกค่ำ 
CRP (C-reactive protein)  ก ำ ร เ ก็บบันทึกข้อมู ลของ
กำรศึกษำฉบับนี้ พบว่ำ มีกำรติดตำมค่ำ CRP ในผู้ป่วย
เพียง 2 คน (ร้อยละ 0.9) จำกตัวอย่ำงทัง้หมด 218 คน 
ดังนัน้ ควรเพิ่มกำรติดตำมผู้ป่วยหรือออกแบบวิธีวิจัย
กำรศกึษำครัง้หน้ำโดยค ำนึงถงึปัจจยัดงักล่ำวนี้ดว้ย เพรำะ
ผู้ ป่วยที่มีภำวะกำรอักเสบเรื้อรัง  (CRP≥10 mg/L) มี
ควำมสัมพันธ์กับระดับ Hb ที่ต ่ ำกว่ำผู้ป่วยที่มีภำวะกำร
อกัเสบน้อยกว่ำ (CRP<10 mg/L) (17) แต่อย่ำงไรกด็ ีผูว้จิยั
เหน็ควรมกีำรศกึษำถงึควำมสมัพนัธข์องปัจจยัดงักล่ำวต่อ
ค่ำ ERI ในกลุ่มผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัชำวไทยเพิม่เตมิในล ำดบั
ต่อไป 

เมื่อท ำกำรวิเครำะห์กลุ่มย่อยจำกกำรได้รบักำร
บ ำบดัทดแทนไตซึง่แตกต่ำงกนั พบว่ำ ใน ≤median TSAT 
group ที่มี ERI สูงกว่ำ <median TSAT group มีจ ำนวน
ผูป่้วยทีไ่ดร้บักำรฟอกเลอืดดว้ยวธิ ีhemodialysis (HD) ใน
สดัส่วนทีม่ำกกว่ำ <median TSAT group ทัง้นี้ HD จงึอำจ
เป็นปัจจยักวนผลกำรศึกษำที่ได้ เนื่องจำกผู้ป่วยที่ได้รบั 
HD มีกำรสูญเสยีเลือด น ำไปสู่ภำวะกำรขำดเหล็กและมี
โอกำสไดร้บัเลอืดสงูกว่ำผูป่้วยที่ไดร้บักำรบ ำบดัทดแทนไต
ด้วยวิธี peritoneal dialysis (PD) หรือผู้ป่วยที่ยงัไม่ได้รับ
กำรบ ำบดัทดแทนไต ซึง่มขีอ้มลูกำรศกึษำรำยงำนก่อนหน้ำ
รำยงำนว่ำ ผู้ป่วยที่มกีำรได้รบัเลอืดม ีERI สูงกว่ำผูป่้วยที่
ไม่มีกำรรับเลือด (14.1±9.4 vs 9.6±6.8 U/kg/week per 
g/dl) (28) ดงันัน้ จงึอำจเป็นปัจจยัทีม่ผีลต่อผลกำรศกึษำนี้
ได ้

โดยทัว่ไปแล้วกำรประเมินกำรตอบสนองต่อกำร
รกัษำ ประเมินได้จำก 2 ตัวแปร คือ ขนำดยำ EPO ที่ใช้ 
หรือระดบั Hb แต่ทัง้นี้ กำรวิเครำะห์ผลกำรตอบสนองตวั
แปรตัวหนึ่ งควรที่จะคงที่ ในขณะที่มีกำรสัง เกตกำร
เปลี่ยนแปลงในอีกตัวแปรหนึ่ง แต่อย่ำงไรก็ตำม ในทำง
คลนิิกปฏบิตัิสถำนกำรณ์ดงักล่ำวมกัไม่ค่อยเกดิขึน้ ดงันัน้ 
ผู้วิจ ัยจึงมีควำมสนใจค่ำ ERI ซึ่งเป็นพำรำมิเตอร์ที่มี
ประโยชน์ในกำรบอกผลกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำ EPO 
ได้อย่ำงตรงไปตรงมำ โดยพิจำรณำทัง้ขนำดยำ EPO 
ร่วมกับระดับ Hb เพรำะ ERI สำมำรถใช้เปรียบเทียบ
ระหว่ำงกลุ่มผูป่้วยภำยใตส้ถำนกำรณ์ทีแ่ตกต่ำงกนั รวมไป
ถึงประเมินผลของกำรรักษำที่แตกต่ำงกันในผู้ป่วยรำย
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เดยีวกนัได ้ทัง้นี้ ค่ำ ERI ทีส่งูอำจสะทอ้นถงึภำวะทีผู่ป่้วยมี
ภำวะดือ้ต่อยำ EPO ซึง่เป็นทีท่รำบกนัดวี่ำ ภำวะกำรดือ้ต่อ
ยำ EPO เป็นปัจจัยที่ส่งผลให้ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีกำร
พยำกรณ์โรคทีไ่ม่ด ี(12-14, 28, 30, 31)  และนอกจำก ERI 
จะมีประโยชน์ในกำรประเมินกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำ 
EPO แลว้ ERI ยงัสำมำรถน ำมำใชป้ระโยชน์เป็นตวัท ำนำย
กำรเสยีชวีติในเวลำอนัสัน้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัไดด้ว้ย ซึง่มี
รำยงำนก่อนหน้ำว่ำผูป่้วยทีม่ ีERI สงูขึน้ จะมคีวำมสมัพนัธ์
กบัอตัรำกำรเสยีชวีติทีเ่พิม่มำกขึน้ (30, 38, 39) โดยผลจำก
กำรศึกษำก่อนหน้ำของ Lopez-Gomez และคณะ (28) 
พบว่ ำ  ผู้ ป่ วยที่มี  ERI อยู่ ในช่ วง  <5, 5-15 และ >15 
IU/kg/week per g/dl มีอตัรำกำรรอดชีวิตที่ 1 ปี แตกต่ำง
กนัอย่ำงมนีัยส ำคญัทำงสถิต ิคอื 0.916, 0.877 และ 0.788 
ตำมล ำดับ (log-rank= 20.7, P< 0.001) ซึ่งผู้ ป่วย CKD 
ระยะ 4-5 ชำวไทยในกำรศึกษำนี้มี ERI เท่ำกับ 12.11 
[7.56, 16.21] IU/kg/week per g/dl อย่ำงไรก็ดี กำรศึกษำ
ฉบบันี้ไม่ได้เกบ็อตัรำกำรเสยีชีวิตของผู้ป่วยในกำรศึกษำ 
ซึง่หำกพจิำรณำกำรศกึษำก่อนหน้ำดงักล่ำวผูป่้วยกลุ่ม ERI 
ที่อยู่ในช่วงระดบั 5-15 IU/kg/week per g/dl พบว่ำมอีตัรำ
กำรรอดชวีติที ่1 ปี ต ่ำกว่ำกลุ่มทีม่ ีERI น้อยกว่ำ ดงันัน้ จงึ
ควรท ำกำรศึกษำเพิ่มเติมในกลุ่มผู้ป่วย CKD ชำวไทยถึง
ควำมสมัพนัธ์หรอืผลกระทบที่อำจเกดิขึน้ได้ระหว่ำงระดบั 
ERI ทีแ่ตกต่ำงกนักบัอตัรำกำรรอดชวีติว่ำเป็นอย่ำงไร และ
มคีวำมสอดคลอ้งกนักบัผลจำกกำรศกึษำก่อนหน้ำหรอืไม่ 

กำรศกึษำในครัง้นี้ใช ้median TSAT ของตวัอย่ำง
ในกำรศกึษำ (รอ้ยละ 29.00) ในกำรแบ่งผูป่้วยออกเป็นสอง
กลุ่ม และพบว่ำกลุ่มผูป่้วยทีม่รีะดบั TSAT ต ่ำ จะม ีERI สงู
กว่ำ กล่ำวคอื มกีำรตอบสนองต่อกำรใชย้ำ EPO ทีต่ ่ำกว่ำ 
ดังนัน้ ผลกำรศึกษำฉบับนี้เป็นกำรยืนยันค ำแนะน ำของ 
KDIGO guideline 2012 (40) และค ำแนะน ำส ำหรบักำรดแูล
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนกำรบ ำบัดทดแทนไต พ.ศ.2558 
(22) ทีว่่ำ ผูป่้วยควรไดร้บักำรเสรมิธำตุเหลก็เมื่อ TSAT ≤
ร้อยละ 30 เพื่อใหแ้น่ใจว่ำมปีรมิำณของธำตุเหลก็เพยีงพอ
ส ำหรบักำรสรำ้งเมด็เลอืดแดงในไขกระดูก โดยเฉพำะอย่ำง
ยิ่งในภำวะที่มีกำรกระตุ้น erythropoiesis จำกยำ EPO ที่
ท ำให้มคีวำมต้องกำรปรมิำณเหลก็มำกขึน้ ผู้ป่วยจะได้รบั
ประโยชน์จำกกำรจดักำรสภำวะเหลก็ในเลอืดให้เหมำะสม 
หลกีเลีย่งกำรเกดิภำวะ EPO hyporesponsiveness รวมไป
ถึงเพื่อลดโอกำสกำรได้รบัเลอืด ลดควำมรุนแรงของภำวะ
ซีด เพิ่มระดับ Hb และลดขนำดกำรใช้ยำ EPO ได้ แต่

อย่ำงไรก็ดี แม้ว่ำกำรได้รับธำตุเหล็กเสริมจะส่งผลดีกับ
ผู้ป่วยในทำงคลินิก แต่ก็ควรติดตำมและเฝ้ำระวังไม่ให้ 
TSAT เกนิรอ้ยละ 50 เน่ืองจำกมรีำยงำนว่ำระดบัทีส่งูกว่ำนี้
ไม่มปีระโยชน์ เพิม่โอกำสเกดิ iron toxicity และเพิม่ควำม
เสีย่งต่อกำรเสยีชวีติจำกโรคหวัใจและหลอดเลอืดได้ (41-
43)  นอกจำกนัน้กำรศกึษำในชำวไทยของ ศำสตรำจำรย์ 
แพทยห์ญงิ ปวณีำ สสุณัฐติพงษ์และคณะ (20) ซึง่ศกึษำผล
ของกำรใหเ้หลก็เสรมิในผู้ป่วยที่ม ีTSAT <ร้อยละ 30 แล้ว
เปรยีบเทยีบระหว่ำงกลุ่มที่รกัษำระดบัเหลก็ในเลอืดสูงกบั
กลุ่มรกัษำระดบัเหลก็ในเลอืดต ่ำ พบว่ำ กลุ่มที่ได้รบัเหลก็
เสรมิเพื่อรกัษำระดบัเหลก็ใหอ้ยู่ในระดบัสงูกว่ำ มกีำรใชย้ำ 
EPO ในขนำดที่ลดลงมำกกว่ำกลุ่มที่รกัษำระดบัเหล็กใน
เลือดต ่ำกว่ำอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ (ค่ำเฉลี่ยลดลง -
113.43±189.14 vs 41.08±207.38 IU/week/g/dl, P= 0.02) 
ดงันัน้ หำกพจิำรณำจำกกำรศกึษำนี้ซึง่เป็นขอ้มลูจำกคลนิิก
ปฏิบัติจริง  ที่ตัวอย่ำงถูกแบ่งกลุ่มด้วย median TSAT 
เท่ำกบั รอ้ยละ 29.00 โดยตวัอย่ำงครึง่หนึ่งจดัว่ำเป็นผูป่้วย
ทีม่รีะดบั TSAT <รอ้ยละ 30 ซึง่ผลจำกกำรศกึษำนี้พบว่ำมี
ระดบั ERI สงู หำกไดร้บักำรดแูลสภำวะเหลก็ในเลอืดใหอ้ยู่
ในระดบัทีเ่หมำะสม อำจช่วยใหม้กีำรใชย้ำ EPO ในขนำดที่
ลดลงได ้ซึง่จะสง่ผลดกีบัผูป่้วยใหม้กีำรตอบสนองต่อกำรใช้
ยำ EPO ทีด่ขี ึน้ ลดค่ำใชจ้่ำยทำงกำรรกัษำ และลดกำรเกดิ
ปัญหำอำกำรไม่พงึประสงคท์ำงระบบหวัใจและหลอดเลือด
จำกยำ EPO ได ้

อน่ึง ขนำดยำ EPO มกีำรกระจำยตวัของขอ้มลูไม่
ปกต ิจงึท ำกำรเปรยีบเทยีบขนำดยำ EPO จำกค่ำมธัยฐำน
ของขนำดยำ EPO ทีผู่ป่้วยในกลุ่ม >median TSAT เท่ำกบั 
8,000 [IQR 4,000, 8,000] IU/week แ ล ะก ลุ่ ม  ≤median 
TSAT เท่ำกับ 8,000 [IQR 7,000, 8,000] IU/week ซึ่งผล
กำรวิเครำะห์ทำงสถิติพบว่ำมีควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมี
นัยส ำคญัทำงสถติ ิ(P= 0.003) แต่อย่ำงไรกต็ำม เนื่องจำก
รูปแบบยำ EPO ที่มใีชใ้นโรงพยำบำลบุรรีมัยม์เีพยีงขนำด
ควำมแรงเดยีว คอื 4,000 IU ดงันัน้ กำรสัง่จ่ำย/ปรบัขนำด
ยำจงึมกีำรปรบัทลีะ 4,000 IU จงึอำจไม่สะทอ้นถงึขนำดยำ
ที่ผู้ป่วยต้องกำรใช้และผลกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำของ
ผูป่้วยแต่ละรำยไดล้ะเอยีดมำกนกั  

แนวทำงเวชปฏิบัติของ KDIGO guideline (32) 
และค ำแนะน ำกำรดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงัของประเทศไทย 
(22) แนะน ำใหพ้จิำรณำระดบั TSAT ร่วมกบั serum ferritin 
เพื่อประเมินกำรให้ธำตุเหล็กเสริมแก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงั 
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ทัง้นี้  ยังไม่มีค ำแนะน ำแน่ชัดเกี่ยวกับพำรำมิเตอร์ของ
สภำวะเหลก็ในเลอืดกบักำรประเมนิกำรตอบสนองต่อกำรใช้
ยำ EPO อย่ำงไรก็ตำม Lopez-Gomez และคณะ (28) 
ศึกษำปัจจัยที่ส่งผลต่อกำรตอบสนองต่อกำรใช้ยำ EPO 
รำยงำนว่ำ TSAT มีควำมสมัพันธ์แบบแปรผกผันกบักบั 
ERI (Pearson r = -0.209; P< 0.001)  ในขณะที่ไม่พบว่ำ 
serum ferritin สัมพันธ์กับ ERI ทัง้นี้  อำจเนื่ องมำจำก 
serum ferritin ซึ่งเป็นดัชนีที่แสดงถึงปริมำณเหล็กสะสม
ของร่ำงกำย มกัเปลีย่นแปลงไดเ้มื่อถูกกระทบดว้ยภำวะต่ำง 
ๆ เช่น กำรอักเสบแบบฉับพลันหรือเรื้อรัง นอกจำกนี้
ก ำ ร ศึ ก ษ ำ  The Dialysis Patients' Response to 
IV Iron with Elevated Ferritin (DRIVE) โดย Kapoian และ
คณะ (44) พบว่ำ serum ferritin อำจไม่ใช่ตวัวดัที่ดทีี่สุดที่
ใชป้ระเมนิสภำวะขำดเหลก็ในเลอืด ผูว้จิยัจงึเลอืกใช ้TSAT 
เป็นตวัแบ่งกลุ่มประเภทสภำวะเหลก็ในเลอืด เพื่อศกึษำผล
ต่อ ERI ระหว่ำงผูป่้วยทัง้สองกลุ่ม 

กำรศึกษำนี้มีผู้ป่วยจ ำนวน 240 คน ถูกคัดออก
จำกกำรศึกษำเนื่องจำกไม่มีหรือมีข้อมูลเกี่ยวกับสภำวะ
เหล็กในเลือดไม่เพยีงพอต่อกำรวเิครำะห์ขอ้มูล เช่น บำง
รำยไม่พบกำรตดิตำมสภำวะเหลก็ในเลอืด หรอืในบำงรำยมี
เพียงแค่ข้อมูลระดับ  serum ferritin ซึ่งหำกข้อมูลจำก
กำรศกึษำนี้ส่งผลใหเ้กดิกำรตดิตำมสภำวะเหลก็ในเลอืดได้
ครอบคลุมมำกยิง่ขึน้ คำดว่ำจะช่วยเพิม่ควำมน่ำเชื่อถือของ
ข้อมูลกำรศึกษำในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ในอนำคต และก่อให้เกิด
ประโยชน์กบัผู้ป่วย รวมไปถึงเพิ่มคุณภำพกำรให้บริกำร
ของคลนิิกไดด้ยีิง่ขึน้ 

กำรศกึษำนี้มขีอ้จ ำกดั คอื เนื่องจำกเป็นกำรศกึษำ
เชิงวิเครำะห์แบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง ท ำให้ไม่สำมำรถ
ควบคุมปัจจยัอื่น ๆ ทีอ่ำจสง่ผลกระทบต่อกำรตอบสนองต่อ
ยำ EPO ได้ ยกตวัอย่ำงเช่น ระยะเวลำที่เป็นโรคไตเรื้อรงั
ของผู้ป่วยแต่ละรำย รำยกำรยำอื่นที่ผู้ป่วยได้รบัร่วมด้วย
บำงชนิด และสภำวะบำงอย่ำงที่ผู้ป่วยมีอยู่ด้วย ซึ่งอำจ
ส่งผลกระทบต่อกำรตอบสนองต่อยำ EPO ได้ อนึ่ง หำก
ต้องกำรท ำกำรศึกษำโดยควบคุมอิทธิพลของปัจจยัเสี่ยง
เหล่ำนี้ร่วมดว้ย อำจต้องอำศยัจ ำนวนตวัอย่ำงทีม่ำกกว่ำใน
กำรศกึษำนี้ และเนื่องดว้ยขอ้จ ำกดัในรูปแบบกำรศกึษำเชงิ
สงัเกต หำกต้องกำรศกึษำถงึควำมสมัพนัธเ์หตุและผลทีแ่น่
ชดั ควรท ำกำรศกึษำเพิม่เตมิในรูปแบบไปขำ้งหน้ำแบบสุม่
โดยมีก ลุ่มควบคุม ( randomized controlled trial) อย่ำง

เหมำะสม และควบคุมปัจจยัต่ำง ๆ ที่อำจก่อให้เกิดอคติ 
(bias)  

หำกผู้ ป่วยได้รับกำรจัดกำรเกี่ยวกับสภำวะ
เหล็กในเลือดเป็นอย่ำงดี อำจช่วยลดปัญหำกำรเกิด
ภำวะกำรดือ้ยำ EPO ช่วยลดปรมิำณขนำดกำรใชย้ำ EPO 
ให้น้อยที่สุดที่ยงัมีประสทิธิภำพทำงกำรรักษำได้ ซึ่งเป็น
ประโยชน์กบัผู้ป่วยทัง้ในแง่ของควำมปลอดภยัจำกกำรลด
ควำม เสี่ ย งกำ ร เกิดอำกำร ไม่พึ งป ร ะสงค์ห รือพบ
ภำวะแทรกซ้อนทำงโรคหวัใจและหลอดเลอืดจำกยำ EPO 
และอำจส่งผลถึงกำรลดค่ำใช้จ่ำยในระบบสำธำรณสุขของ
ประเทศไดอ้กีดว้ย 
 
สรปุ 

ในผู้ป่วยชำวไทยโรคไตเรื้อรงัระยะที่ 4-5 ที่ได้รบั
ยำอีริโทรโพอิติน กลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับควำมอิ่มตัวทรำนส์
เฟอร์รนิสูงกว่ำหรอืเท่ำกบัมธัยฐำน มดีชันีกำรดื้อยำอรีโิทร
โพอติินต ่ำกว่ำกลุ่มที่มรีะดบัควำมอิม่ตวัทรำนสเ์ฟอร์รนิต ่ำ
กว่ำค่ำมธัยฐำนอย่ำงมนียัส ำคญัทำงสถติ ิ 
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