
  
 

 
ประสิทธิภาพและความปลอดภยัจากการใช้ยา enalapril ขนาดสงูเปรียบเทียบกบั 

การใช้ enalapril ขนาดต า่ร่วมกบั manidipine ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมี 
โรคความดนัโลหิตสงูและมีภาวะอลับมิูนนูเรีย: การทดลองสุ่มแบบเปิดท่ีมีกลุ่มควบคมุ 
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ภาควชิาบรบิาลเภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ 
บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช้ enalapril ขนาดสูง เปรียบเทียบกบัการใช้ 
enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine ในผูป่้วยเบาหวานชนิดที ่2 ทีย่งัไม่สามารถควบคุมความดนัโลหติไดต้ามเป้าหมายและมี
ภาวะอลับูมนินูเรยี วิธีการ: การศกึษาเชงิทดลองแบบสุ่มทีม่กีลุ่มควบคุมแบบเปิดครัง้นี้ท าที่โรงพยาบาลป่าซาง จงัหวดัล าพูน 
แบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่มคอื กลุ่มควบคุมไดร้บั enalapril ขนาดสงู (30 - 40 mg/วนั) และกลุ่มทดลองไดร้บั enalapril ขนาดต ่า (5 - 
20 mg ต่อวนั) ร่วมกบั manidipine (10 - 20 mg/วนั) เกบ็ขอ้มลู 24 สปัดาห ์ตดิตามผลการรกัษา 3 ครัง้ (วนัที ่0, สปัดาหท์ี ่12 ± 
2, และสปัดาห์ที่ 24 ± 2) วิเคราะห์ผลแบบ modified intention to treat ในผู้ป่วยที่ได้รบัยาที่ใช้ในการศกึษาอย่างน้อย 1 ครัง้ 
ทดสอบความแตกต่างของตวัแปรระหว่างกลุ่มด้วยสถิติ t-test หรอื Fisher’s exact test และเปรยีบเทยีบผลการรกัษาโดยใช้ 
Generalized Estimating Equation (GEE) ผลการวิจยั: enalapril ขนาดสูง และ enalapril ขนาดต ่ าร่วมกับ manidipine ลด
ระดบัความดนัโลหติของผูป่้วยทีม่ภีาวะอลับมูนินูเรยีไดด้ไีม่แตกต่างกนั การใช ้enalapril ขนาดสงูมปีระสทิธภิาพในการลดระดบั 
UACR (urine albumin to creatinine ratio) ในผู้ป่วยที่มภีาวะแมคโครอลับูมนินูเรยีมากกว่าการใช้ enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั 
manidipine อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิในขณะทีป่ระสทิธภิาพของการรกัษาทัง้สองรูปแบบในผูป่้วยทีม่ภีาวะไมโครอลับูมนินูเรยี
ไม่แตกต่างกนั ในดา้นความปลอดภยัผูป่้วยกลุ่มที่ไดร้บั enalapril ขนาดสงูเกดิอาการไอสงูกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดต ่า
ร่วมกบั manidipine อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิส าหรบัอาการขา้งเคยีงอื่น ๆ พบอุบตักิารณ์ไม่แตกต่างกนั สรปุ: ผูป่้วยเบาหวาน
ชนิดที ่2 ทีย่งัไม่สามารถควบคุมระดบัความดนัโลหติไดแ้ละมภีาวะแมคโครอลับมูนินูเรยีแนะน าใหร้กัษาดว้ยยา enalapril ขนาด
สูง ผู้ป่วยที่มีภาวะไมโครอลับูมินนูเรียสามารถให้การรกัษาได้ทัง้การใช้ enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine และการใช้ 
enalapril ขนาดสงู 
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Effectiveness and Safety of High Dose Enalapril Versus Combined Low Dose Enalapril  
and Manidipine among Patients with Type 2 Diabetic, Hypertension and Albuminuria:  

An Open-Label Randomized Controlled Trial  
 

Athichar Chanwuthinun, Surarong Chinwong 
 

Department of Pharmaceutical Care, Faculty of Pharmacy, Chiang Mai University 

Abstract 
Objective: To study the efficacy and safety of high-dose enalapril compared to low-dose enalapril combined 

with manidipine in type 2 diabetic patients with uncontrolled hypertension and albuminuria. Methods: An open label 
randomized controlled trial was conducted at Pa Sang Hospital, Lamphun Province. Patients were divided into two 
groups.  The control group received high-dose enalapril (30-40 mg/day). The experimental group received low-dose 
enalapril (5-20 mg/day) combined with manidipine (10-20 mg/day). Data were collected over 24 weeks, with three 
assessments of treatment outcomes at day 0, week 12 ± 2, and week 24 ± 2. A modified intention-to-treat analysis was 
performed on patients who received at least one dose of the study medication. Differences in variables between groups 
were tested using t-tests or Fisher’s exact test. Treatment outcomes were compared using Generalized Estimating 
Equation (GEE). Results: Both high-dose enalapril and low-dose enalapril combined with manidipine effectively reduced 
blood pressure levels in patients with albuminuria with no significant differences between them. High-dose enalapril 
demonstrated a better and significant efficacy in reducing UACR (urine albumin to creatinine ratio) levels in patients with 
macroalbuminuria compared to low-dose enalapril combined with manidipine. However, the overall treatment efficacy 
did not differ significantly between the two regimens in patients with microalbuminuria. In terms of safety, patients in the 
high-dose enalapril group experienced a statistically significant higher incidence of cough compared to the low-dose 
enalapril combined with manidipine group. No significant differences were observed in other side effects. Conclusion: 
In type 2 diabetic patients with uncontrolled hypertension and microalbuminuria, high-dose enalapril is recommended. 
For patients with microalbuminuria, both low-dose enalapril combined with manidipine and high-dose enalapril are viable 
treatment options. 
Keywords: enalapril, manidipine, albuminuria, diabetic nephropathy, hypertension 
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บทน า 
 ภาวะอัลบูมินในปัสสาวะ (albuminuria) เป็นตัว
แปรส าคัญในการพยากรณ์การเสื่อมของไตในผู้ ป่วย
เบาหวานชนิดที ่2 ทีม่โีรคความดนัโลหติสงู รวมถงึโอกาส
ในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด (1) โดยหากตรวจพบ
ปรมิาณอลับูมนิในปัสสาวะในช่วง 30 - 300 mg ต่อวนั จะ
จดัว่ามภีาวะไมโครอลับูมนินูเรยี (microalbuminuria) และ
หากปรมิาณอลับูมนิในปัสสาวะมากกว่า 300 mg ต่อวนั จะ
จดัว่ามภีาวะแมคโครอลับูมนินูเรยี (macroalbuminuria) ซึง่
เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยจากโรคเบาหวาน และ
น าไปสู่การเกดิโรคไตจากเบาหวาน และการเกดิโรคไตวาย
เรื้อรงัระยะสุดท้าย (end stage renal disease; ESRD) ใน
ทีส่ดุ (2, 3) 
 ปัจจุบันมีหลักฐานทางวิชาการจ านวนมากที่
สนับสนุนประโยชน์ของการลดปรมิาณอลับูมนิในปัสสาวะ
เพื่อชะลอการเสื่อมของไตและลดความเสี่ยงต่อการเกิด
โรคหวัใจและหลอดเลอืด ดงันัน้การตรวจวดัปรมิาณอลับมูนิ
ในปัสสาวะจงึควรด าเนินการในผูป่้วยทุกราย (1) โดยวธิทีีม่ ี
ความสะดวก แม่นย า และนิยมใชค้อื การวดัระดบัอตัราส่วน
ระหว่างอลับูมนิต่อครเีอตนิินในปัสสาวะ (urine albumin to 
creatinine ratio: UACR) นอกจากนี้  ยังมีค าแนะน าให้
ประเมนิระดบั UACR และอตัราการกรองของไต (estimated 
glomerular filtration rate: eGFR) ในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่
2 ทีม่โีรคความดนัโลหติสงูเพื่อตดิตามการด าเนินไปของโรค
และการตอบสนองต่อการรกัษา ซึง่ระดบั UACR ทีเ่พิม่ขึน้
และ eGFR ทีล่ดลงมคีวามสมัพนัธก์บัความเสีย่งในการเกดิ
โรคไตเรือ้รงั (chronic kidney disease: CKD) ทีเ่พิม่ขึน้ (4, 
5) 
 แนวทางการรักษาโรคความดันโลหิตสูงในเวช
ปฏบิตัทิัว่ไป พ.ศ. 2562 (4) แนะน าว่าการควบคุมความดนั
โลหติในผูป่้วยโรคเบาหวานและโรคไตเรือ้รงัทีม่อีลับูมนิใน
ปัสสาวะ ควรใชย้ากลุ่มทีม่ปีระสทิธภิาพในการควบคุมระดบั
ความดนัโลหติใหอ้ยู่ในเป้าหมายและมฤีทธิท์างเภสชัวทิยา
ในการชะลอการเสื่อมของไต โดยแนะน าให้เลอืกใช้ยาลด
คว ามดัน โ ลหิต ก ลุ่ ม  angiotensin converting enzyme 
inhibitor (ACEIs) ห รือ  angiotensin II receptor blocker 
(ARBs) เป็นยากลุ่มแรก อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนใหญ่
จ าเป็นต้องใช้ยาลดความดนัโลหิตมากกว่าหนึ่งชนิดเพื่อ
ควบคุมความดนัโลหติให้ได้ตามเป้าหมาย ค าแนะน าตาม
แนวทางเวชปฏบิตัิของไทยจงึแนะน าให้ใช้ยากลุ่ม ACEIs 

หรือ ARBs ร่วมกบัยาลดความดนัโลหติชนิดอื่น ๆ (4, 6) 
ปัจจุบนัมีข้อมูลสนับสนุนการใช้ยากลุ่ม calcium channel 
blocker (CCBs) รุ่ น ใ ห ม่  เ ช่ น  manidipine ใ น ผู้ ป่ ว ย
โรคเบาหวานชนิดที ่2 ทีเ่ป็นความดนัโลหติสงูและมภีาวะเม
ตาบอลกิซนิโดรม เนื่องจากส่งผลดต่ีอภาวะดื้อต่ออนิซูลนิ 
ชะลอความเสื่อมของไต (7) และพบว่าการให้ manidipine 
ร่วมกบั enalapril ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรค
ความดนัโลหติสูงและมภีาวะเมตาบอลกิซนิโดรมร่วมด้วย 
จะช่วยเสรมิฤทธิใ์นการลดระดบัความดนัโลหติ ลดปรมิาณ
อลับมูนิในปัสสาวะ และชะลอการลดลงของระดบั eGFR ซึง่
มีผลช่วยชะลอการเสื่อมของไต เพิ่มความไวของอินซูลนิ 
และช่วยลดความเสีย่งต่อการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด 
(1, 5, 8)  
 การพจิารณาใชย้าในผูป่้วยเบาหวานชนิดที ่2 ทีม่ี
โรคความดนัโลหติสงูทีย่งัไม่สามารถควบคุมระดบัความดนั
โลหติใหอ้ยู่ในช่วงเป้าหมายไดแ้ละมภีาวะอลับมูนินูเรยีร่วม
ดว้ยนัน้สามารถท าไดห้ลายแนวทาง (4, 5) ทัง้การปรบัเพิม่
ขนาดยาลดความดนัโลหติตวัแรกที่ได้รบั (ยากลุ่ม ACEIs 
หรอื ARBs ) ใหถ้งึขนาดสงูสุดทีผู่ป่้วยสามารถทนต่อยาได้
ก่อนพิจารณาเพิม่ยาอกีตวั (9) หรือการให้ยาลดความดนั
โลหติมากกว่าหนึ่งตวั เช่น ACEIs ร่วมกบั CCBs เพื่อเสรมิ
ฤทธิใ์นการลดระดบัความดนัโลหติ (10) อย่างไรกต็ามการ
จะพจิารณาเลอืกใชแ้นวทางการรกัษารูปแบบใดในปัจจุบนั
นัน้ยงัขาดขอ้มลูสนับสนุนทัง้ในดา้นประสทิธภิาพและความ
ปลอดภยัที่เพยีงพอ รวมถึงขอ้มูลขนาดยาที่เหมาะสมของ
ยาทัง้ enalapril และ manidipine ที่มทีัง้ประสทิธิภาพและ
ความปลอดภัยครอบคลุมผู้ป่วยกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ชนิดที ่2 ทีม่โีรคความดนัโลหติสงูร่วมดว้ย แมว้่าในปัจจุบนั
จะมีความก้าวหน้าของยาโรคเบาหวานที่พัฒนาอย่าง
รวดเรว็และมยีาทีส่ามารถใชไ้ดห้ลายชนิด เช่น ยาบางตวัใน
กลุ่ม SGLT2-I ทัง้นี้เพื่อใหส้อดคลอ้งกบับรบิทของประเทศ
ไทยทีก่ารเบกิจ่ายยาในสทิธกิารรกัษาทีค่รอบคลุมประชากร
ส่วนใหญ่จ าเป็นต้องพิจารณาใช้ยาที่อยู่ในบัญชียาหลัก
แห่งชาต ิงานวจิยันี้จงึมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาประสทิธภิาพ
และความปลอดภัย จ ากกา ร ใช้  enalapril ขนาดสู ง 
เป รียบ เทียบกับ การ ใช้  enalapril ขนาดต ่ า ร่ ว มกับ 
manidipine ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคความดนั
โลหิตสูงและมีภาวะอัลบูมินนูเรีย เพื่อให้ได้ข้อมูลเชิง
ประจกัษ์ทีส่ามารถใชเ้ป็นแนวทางส าหรบัการวางแผนดูแล
รกัษาผูป่้วยกลุ่มนี้  
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วิธีการวิจยั 
  รูปแบบงานวจิยัเป็นการศกึษาเชงิทดลองแบบสุม่
ที่มีก ลุ่มควบคุมแบบเ ปิด ( open-labelled randomized 
active controlled trial) การศึกษานี้ผ่านการพิจารณาจาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ ส านักงาน
สาธารณสุขจงัหวดัล าพูน หมายเลขโครงการ Ethic LPN 
008/2565  

ประชากรและตวัอย่าง 
 ประชากรคอื ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยโดยแพทย์
ว่าเป็นเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคความดนัโลหิตสูงและมี
ภาวะอลับูมนินูเรยี ที่ได้รบั enalapril ขนาดต ่า (5 - 20 mg 
ต่อวัน) และเข้ารับบริการที่โรงพยาบาลป่าซาง จังหวัด
ล าพูน ในคลินิกผู้ป่วยนอก เกณฑ์การคดัเขา้ ได้แก่ ผู้ที่มี
อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 18 ปี มโีรคประจ าตวัคอืโรคความ
ดนัโลหติสงูและโรคเบาหวานชนิดที ่2 มรีะดบัอลับมูนิต่อครี
เอตินินในปัสสาวะ ≥ 30 มิลลิกรัมต่อกรัมขึ้นไป มีระดับ
ความดันโลหิตมากกว่า 130/80 mm/Hg จ านวนสองครัง้
ติดต่อกนั มี eGFR มากกว่า 30 mL/min/1.73m2 และก าลงั
ไดร้บัการรกัษาดว้ย enalapril ขนาดต ่า (5 - 20 mg ต่อวนั) 
ดว้ยขนาดคงทีเ่ป็นเวลาอย่างน้อย 3 เดอืน 

เกณฑก์ารคดัออก ไดแ้ก่ ผูท้ีม่ปีระวตักิารแพห้รอื
เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม ACEIs หรือ 
CCBs มรีะดบัความดนัโลหติมากกว่า 160/100 mm/Hg มี
ภาวะหวัใจลม้เหลว มภีาวะหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนั ผูป่้วย
โรคตบั ผูท้ีม่ภีาวะตดิเชือ้ทางเดนิปัสสาวะ ผูท้ีม่ภีาวะไตวาย
เฉียบพลัน ผู้ที่มีระดับโพแทสเซียมในเลือดมากกว่า 5 
mEq/L หญิงตัง้ครรภ์ หญิงให้นมบุตร หรอืหญิงที่วางแผน
จะตัง้ครรภใ์นช่วง 6 เดอืนหลงัจากน้ี และผูท้ีก่ าลงัไดร้บัการ
รกัษาดว้ยยากลุ่ม CCBs 
 ขนาดตัวอย่างค านวณจากสูตร ส าหรับการ
เปรยีบเทยีบค่าเฉลีย่ระหว่างประชากรสองกลุ่มทีเ่ป็นอิสระ
ต่อกนัโดยอา้งองิพารามเิตอรจ์ากการศกึษาของ Singh และ
คณะ (11) รอ้ยละของระดบัอลับมูนินูเรยีทีล่ดลงใน 1 ปีเมื่อ
เทียบกบัระดบัเริ่มต้นในผู้ป่วยที่ได้รบั enalapril (n = 36) 
และผูท้ีไ่ดร้บั enalapril ร่วมกบั cilnidipine (n = 35) เท่ากบั 
ร้อยละ  54.88±21.40 และ  25.68±13.84 ตามล าดับ 
การศกึษานี้ตดิตามการรกัษาเป็นระยะเวลา 24 สปัดาห ์และ
ก าหนดให้ร้อยละของระดับอัลบูมินนูเรียที่ลดลงใน 24 
สปัดาห์เมื่อเทยีบกบัระดบัเริ่มต้นซึ่งถือว่ามีนัยส าคญัทาง
คลินิก คือ ร้อยละ 13 การค านวณก าหนดความเชื่อมัน่ที่

ร้อยละ 95 และค่าความคลาดเคลื่อนประเภทที่ 2 เท่ากบั 
0.2 ผลการค านวณได้ขนาดตัวอย่างทัง้หมด 72 คน เมื่อ
เพิม่จ านวนตวัอย่างร้อยละ 10 ส าหรบักรณีที่อาจเกิดการ
สญูหายของขอ้มลู ท าใหไ้ดต้วัอย่างทัง้หมด 80 คน  
 การศึกษาแยกตัวอย่างเป็นกลุ่มควบคุม (ได้รบั 
enalapril ขนาดสูง 30 - 40 mg ต่อวัน) 40 คน และกลุ่ม
ทดลอง (ไดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine 10 - 
20 mg ต่อวนั) 40 คน โดยในแต่ละกลุ่มแบ่งเป็นผูท้ีม่ภีาวะ
ไมโครอลับมูนินูเรยีและภาวะแมคโครอลับมูนินูเรยี อย่างละ 
20 ค น  ก า ร สุ่ ม แ ย ก ก ลุ่ ม ผู้ ป่ ว ย ใ ช้ โ ป ร แ ก ร ม 
www.random.org โดยวางแผนการสุ่มเป็นบล็อกขนาดสี่ 
(block of 4)  (รปูที ่1)  

การติดตามผูป่้วย  
การศึกษาติดตามตัวอย่างเป็นระยะเวลา 24 

สปัดาห์ โดยเก็บข้อมูลผลลัพธ์ทางคลินิกทัง้หมด 3 ครัง้ 
ได้แก่ เมื่อเริม่การวจิยั สปัดาห์ที่ 12 ± 2 และสปัดาหท์ี่ 24 
± 2 ผลลัพ ธ์ท า งคลินิ กที่ เ ก็บทั ้ง  3 ค รั ้ง เ หมือนกัน 
ประกอบด้วย ระดบัความดนัโลหิต ระดบัน ้าตาลในเลือด
หลัง อดอาหาร  (fasting plasma glucose: FPG) ร ะดับ
โคเลสเตอรอล (total cholesterol: TC) และระดับไตรกลี
เ ซอร์ ไ รด์  (triglycerides: TG) อัต ร าการกรองของไต 
(eGFR) ระดับอัลบูมินต่อครีเอตินินในปัสสาวะ (UACR) 
นอกจากนี้ มกีารตดิตามผูป่้วยทางโทรศพัทใ์นสปัดาหท์ี ่4, 
8, 16 และ 20 เพื่อสอบถามปัญหาจากการใชย้าหรอือาการ
ไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้  
 การวิเคราะหข์้อมูล 
 การวเิคราะหข์อ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม STATA การ
วเิคราะหผ์ลเป็นแบบ modified intention to treat ในผูป่้วย
ที่ได้รบัยาที่ใช้ในการศกึษาอย่างน้อย 1 ครัง้ การศกึษาใช้
สถิติเชิงพรรณนาวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐาน เช่น อายุ เพศ 
ดชันีมวลกาย ความดนัโลหติ ค่าผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 
และการเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า  การทดสอบ
ความแตกต่างของตัวแปรระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมใช้ Independent t-test ส าหรับข้อมูลต่อเนื่องที่มี
การแจงแจงข้อมูลแบบปกติ และ Mann-Whitney U test 
ส าหรับข้อมูล ต่อเนื่ องที่มีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 
นอกจากนี้ ยังใช้ Fisher’s exact test ส าหรับข้อมูลที่เป็น
จ านวนนบั การศกึษาใช ้Generalized Estimating Equation 
(GEE) for repeated measure เ พื่ อ เ ป รี ย บ เ ที ย บ
ผลการรกัษาในการตดิตามทัง้ 3 ครัง้ โดยควบคุมปัจจยักวน 
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รปูท่ี 1. การแบง่กลุ่มตวัอย่างเพือ่รบัการรกัษาดว้ย enalapril ขนาดสงู และ enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine 

 
ที่อาจมผีลต่อระดบัอลับูมนิในปัสสาวะ ได้แก่ ระยะเวลาใน
การเป็นโรคเบาหวาน การสูบบุหรี่ ระดับความดนัโลหิต 
ระดับน ้าตาลใน FPG, TC และ TG ซึ่งการศึกษาในอดีต
พบว่ามผีลต่อผลลพัธใ์นการศกึษา (12) 
 
ผลการวิจยั 
ข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่าง 
 ตัวอย่างจ านวน 80 คน แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ 
enalapril ขนาดสงูจ านวน 40 คน และกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril 
ขนาดต ่ าร่วมกับ manidipine จ านวน 40 คน หลังสิ้นสุด
การศกึษามกีลุ่มตวัอย่างคงเหลอืทัง้สิน้ 71 คน กลุ่มทีไ่ดร้บั 
enalapril ขนาดสูง สามารถติดตามครัง้ที่ 2 ได้จ านวน 38 
คน และตดิตามครัง้ที ่3 ไดจ้ านวน 35 คน ส่วนกลุ่มทีไ่ดร้บั 
enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine ติดตามครัง้ที่ 2 ได้
จ านวน 38 คน และตดิตามครัง้ที ่3 ไดจ้ านวน 36 คน ขอ้มลู
พืน้ฐานของตวัอย่างทัง้สองกลุ่มไม่แตกต่างกนั (ตารางที ่1)  
 ตารางที ่2 แสดงขอ้มลูพืน้ฐานของตวัอย่างทัง้สอง
กลุ่มจ าแนกตามภาวะอัลบูมินนูเรีย ตัวอย่างที่มีภาวะไม
โครอัลบูมินนูเรียในกลุ่มที่ได้รับ enalapril ขนาดสูง และ
กลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine มขีอ้มลู
พื้นฐานไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (ตารางที่ 

2) ในตวัอย่างที่มภีาวะแมคโครอลับูมนินูเรยีกพ็บลกัษณะ
เช่นเดยีวกนั (ตารางที ่2) 
 
ขนาดยาลดความดนัโลหิตท่ีใช้ 
 ค่าเฉลีย่ของขนาด enalapril ต่อวนัในกลุ่มทีไ่ดร้บั 
enalapril ขนาดสงูเท่ากบั 33.03 ± 3.0 mg และกลุ่มทีไ่ดร้บั 
enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine เท่ากบั 10.12 ± 6.0 
mg และกลุ่มนี้มีค่าเฉลี่ยของขนาด manidipine ต่อวัน
เท่ากบั 12.1 ± 2.5 mg เมื่อเปรยีบเทยีบความแตกต่างของ
ขนาด enalapril และ manidipine ระหว่างผู้ป่วยกลุ่มที่มี
ภาวะไมโครอลับมูนินูเรยีและแมคโครอลับมูนินูเรยีพบว่าไม่
แตกต่างกนั (ตารางที ่3) 
 
ผลลพัธใ์นผูป่้วยท่ีมีภาวะอลับูมินนูเรีย 

ตารางที่ 4 แสดงขอ้มูล eGFR, UACR และระดบั
ความดันโลหิตของผู้ป่วยที่มีภาวะอัลบูมินนูเรีย จากผล
การศกึษาพบว่า ระดบั eGFR เพิม่ขึน้ในผูป่้วยกลุ่มทีไ่ดร้บั 
enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine ในการตดิตามครัง้ที ่
2 (ประมาณสปัดาหท์ี ่12) และครัง้ที ่3 (ประมาณสปัดาหท์ี่ 
12) (P= 0.022 และ 0.022 ตามล าดับ) แต่ระดับ eGFR 
ไม่ไดล้ดลงในผูท้ีไ่ดร้บั enalapril ขนาดสงูในทัง้สองช่วง 
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ตารางท่ี 1. ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับ enalapril ขนาดสูง (n=40) และ enalapril ขนาดต ่าร่วมกับ manidipine 
(n=40) 

ขอ้มลูพืน้ฐาน 
enalapril  
ขนาดสงู 

enalapril ขนาดต ่า
ร่วมกบั manidipine 

P 

เพศ, จ านวน (รอ้ยละ) 
          ชาย 20 (50.0) 18 (45.0) 

0.654 
          หญงิ 20 (50.0) 22 (55.0) 
อายุ (ปี)# 60.9 ± 7.1 60.5 ± 9.1 0.817 
ดชันีมวลกาย (กโิลกรมั/ตารางเมตร)# 25.7 ± 3.6 25.3 ± 4.5 0.680 
การสบูบุหรี,่ จ านวน (รอ้ยละ) 
          สบู 3 (7.5) 4 (10.0) 

1.000 
          ไม่สบู 37 (92.5) 36 (90.0) 
ระยะเวลาการเป็นความดนัโลหติสงู (ปี)# 10.5 ± 5.9 8.2 ± 5.4 0.077 
ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน (ปี)# 10.1 ± 5.0 8.0 ± 5.4 0.084 
creatinine ในเลอืด (mg/dL)# 0.9 ± 0.4 0.9 ± 0.3 0.427 
อตัราการกรองของไต (eGFR) (mL/min/1.73m2)# 84.8 ± 19.9 79.0 ± 21.1 0.203 
อลับมูนิ/ครเีอตนิินในปัสสาวะ (UACR) (mg/g)# 274.0 ± 135.6 306.7 ± 138.6 0.290 
ระดบัน ้าตาลในเลอืดหลงัอดอาหาร (mg/dL)# 144.4 ± 34.3 131.7 ± 25.7 0.063 
HbA1c (mg%)# 6.7 ± 1.5 7.1 ± 1.9 0.405 
cholesterol (mg/dL)# 155.0 ± 29.8 167.0 ± 32.3 0.090 
LDL (mg/dL)# 100.8 ± 25.9 111.3 ± 28.8 0.090 
HDL (mg/dL)# 46.3 ± 8.7 50.7 ± 10.6 0.047 
triglycerides (mg/dL)# 140.8 ± 71.2 160.6 ± 96.3 0.300 
โพแทสเซยีมในเลอืด (mEq/L)# 4.1 ± 0.4 4.1 ± 0.4 0.906 
โรคประจ าตวัอื่น ๆ, จ านวน (รอ้ยละ) 
    โรคไขมนัในเลอืดสงู 35 (87.5) 33 (82.5) 0.531 
    โรคไตวายเรือ้รงั 4 (10.0) 7 (17.5) 0.330 
    โรคไทรอยด ์ 3 (7.5) 0 (0.0) 0.241 
    โรคลมชกั 1 (2.5) 1 (2.5) 1.000 
    โรคเก๊าท ์ 0 (0.0) 3 (7.5) 0.241 

      *t-test and Fisher’s exact test, #ค่าเฉลีย่ ± SD 
 
เวลาทีต่ดิตาม (P= 0.246 และ 0.169 ตามล าดบั) สว่นระดบั 
UACR  ลดลงในารตดิตามครัง้ที ่2 และครัง้ที ่3 ทัง้ในกลุ่มที่
ไดร้บั enalapril ขนาดสงู (P=0.017 และ 0.002 ตามล าดบั) 
และกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine (P= 
0.03 และ 0.005 ตามล าดบั) 

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ enalapril ขนาดสูงและกลุ่มที่
ไดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine มรีะดบัความ
ดนัโลหติบน (systolic blood pressure: SBP) ลดลงในการ

ติดตามครัง้ที่ 2 และครัง้ที่  3 และความดันโลหิตล่าง 
(diastolic blood pressure: DBP) ในกลุ่มที่ได้รบั enalapril 
ขนาดต ่ าร่วมกับ manidipine ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถติใินการตดิตามครัง้ที ่2 และครัง้ที ่3 แต่ระดบั DBP ของ
กลุ่มที่ได้รบั enalapril ขนาดสูงลดลงอย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติเิฉพาะในการตดิตามครัง้ที ่3 เท่านัน้ (ตารางที ่4) 
 อย่างไรก็ตาม การรกัษาด้วย enalapril ขนาดสูง
หรอื enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine สามารถลด 
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ตารางท่ี 2. ขอ้มลูพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่างจ าแนกตามภาวะอลับมูนินูเรยีและยาทีไ่ดร้บั 

ขอ้มลูพืน้ฐาน 

ผูป่้วยทีม่ภีาวะไมโครอลับมูนินูเรยี ผูป่้วยทีม่ภีาวะแมคโครอลับมูนินูเรยี 
enalapril 
ขนาดสงู 
(N=20) 

enalapril ขนาดต ่า
ร่วมกบั manidipine 

(N=20) 
P* 

enalapril 
ขนาดสงู 
(N=20) 

enalapril ขนาดต ่า
ร่วมกบั manidipine 

(N=20) 
P* 

เพศ, จ านวน (รอ้ยละ)       
ชาย 10 (55.60) 8 (44.40) 

0.751 
10 (50.00) 10 (50.00) 

1.000 
หญงิ 10 (45.50) 12 (54.50) 10 (50.00) 10 (50.00) 

อายุ (ปี)# 63.00 ± 7.54 61.75 ± 7.22 0.596 58.75 ± 6.16 59.15 ± 10.76 0.886 
ดชันีมวลกาย  
(กโิลกรมั/ตารางเมตร)# 

26.54 ± 3.55 25.42 ± 4.11 0.363 24.83 ± 25.19 25.19 ± 4.92 0.788 

การสบูบุหรี ่       
สบู 0 1 (100.00) 

1.000 
3 (50.00) 3 (50.00) 

1.000 
ไม่สบู 20 (51.30) 19 (48.70) 17 (50.00) 17 (50.00) 

ระยะเวลาการเป็นความ
ดนัโลหติสงู (ปี)# 

9.95 ± 5.32 8.65 ± 4.67 0.417 11.10 ± 6.53 7.85 ± 6.23 0.116 

ระยะเวลาการเป็น
เบาหวาน (ปี)# 

9.60 ± 5.34 6.7 ± 4.72 0.077 10.55 ± 4.64 9.4 ± 5.77 0.492 

creatinine ในเลอืด 
(mg/dL)# 

0.86 ± 0.22 0.94 ± 0.31 0.354 0.91 ± 0.49 0.95 ± 0.34 0.736 

อตัราการกรองของไต 
(eGFR) (mL/min/1.73m2)# 

82.98 ± 16.14 77.13 ± 20.81 0.326 86.7 ± 23.36 80.78 ± 21.72 0.411 

อลับมูนิ/ครเีอตนิินใน
ปัสสาวะ (UACR) 
(mg/g)# 

157.14 ± 52.50 186.16 ± 52.93 0.090 390.96 ± 79.00 427.32 ± 77.63 0.150 

ระดบัน ้าตาลในเลอืดหลงั
อดอาหาร (mg/dL)# 

135.00 ± 31.29 126.45 ± 19.29 0.305 153.90 ± 35.41 136.90 ± 30.34 0.111 

HbA1c (mg%)# 6.35 ± 1.06 7.05 ± 2.56 0.266 7.12 ± 1.72 7.06 ± 1.02 0.894 
cholesterol (mg/dL)# 151.35 ± 28.56 165.90 ± 28.43 0.115 158.75 ± 31.28 168.05 ± 36.53 0.393 
LDL (mg/dL)# 97.60 ± 25.21 108.90 ± 28.88 0.195 104.05 ± 26.83 113.80 ± 29.36 0.280 
HDL (mg/dL)# 47.25 ± 9.36 53.55 ± 11.55 0.066 45.45 ± 8.07 47.90 ± 9.01 0.371 
triglycerides (mg/dL)# 133.25 ± 68.01 132.80 ± 91.50 0.986 148.45 ± 75.20 188.45 ± 95.03 0.148 
โพแทสเซยีม (mEq/L)# 4.25 ± 0.29 4.16 ± 0.33 0.342 4.03 ± 0.40 4.15 ± 0.46 0.403 
โรคประจ าตวัอื่น ๆ, จ านวน (รอ้ยละ)       

โรคไขมนัในเลอืดสงู 18 (52.90) 16 (47.10) 0.661 17 (50.00) 17 (50.00) 1.000 
โรคไตวายเรือ้รงั 2 (40.00) 3 (60.00) 1.000 2 (33.33) 4 (66.67) 0.661 
โรคไทรอยด ์ 2 (100.00) 0 0.487 1 (100.00) 0 1.000 
โรคลมชกั 1 (100.00) 0 1.000 0 1 (100.00) 1.000 
โรคเก๊าท ์ 0 1 (100.00) 1.000 0 2 (100.00) 0.487 

*t-test and Fisher’s exact test, #ค่าเฉลีย่ ± SD 
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ตารางท่ี 3. ค่าเฉลีย่ของขนาดยาลดความดนัโลหติทีก่ลุ่มตวัอย่างไดร้บั (ค่าเฉลีย่ ± SD) 

ยาลดความดนัโลหติ 
ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา
ทัง้หมด (n=80) 

ผูป่้วยกลุ่ม 
ไมโครอลับมูนินูเรยี (n=40) 

ผูป่้วยกลุ่ม 
แมคโครอลับมูนินูเรยี (n=40) 

P* 

enalapril ขนาดสงู 33.03 ± 3.0 33.7 ± 2.3 32.4 ± 3.5 0.177 
enalapril ขนาดต ่า 10.12 ± 6.0 9.7 ± 5.7 10.6 ± 6.4 0.684 
manidipine 12.1 ± 2.5 11.7 ± 2.4 12.5 ± 2.6 0.363 

*t-test เปรยีบเทยีบระหว่างผูป่้วยกลุ่มไมโครอลับมูนินูเรยีและผูป่้วยกลุ่มแมคโครอลับมูนินูเรยี 
 
ระดบั eGFR, UACR และ BP ในผู้ป่วยที่มภีาวะอลับูมนินู
เรยีไดไ้ม่แตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(ตารางที ่4) 
 
ผลลพัธใ์นผูป่้วยกลุ่มไมโครอลับูมินนูเรีย 

ตารางที่ 5 แสดงขอ้มูล eGFR, UACR และระดบั
ความดันโลหิตของผู้ป่วยกลุ่มไมโครอัลบูมินนูเรีย ระดบั 
eGFR ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รบั enalapril ขนาดสูง เพิม่ขึน้ใน
การตดิตามครัง้ที ่2 (P= 0.024) แต่ไม่พบการเปลีย่นแปลง
จากค่าเริม่ต้นในการตดิตามครัง้ที ่3 ส าหรบัในผูป่้วยกลุ่มที่

ไดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine พบว่า eGFR 
ไม่เปลีย่นแปลงจากค่าเริม่ตน้ทัง้ในการตดิตามครัง้ที ่2 และ 
3 
 ระดบั UACR ลดลงในการตดิตามครัง้ที ่2 และครัง้
ที ่3 ทัง้ในผูป่้วยกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดสงู (P< 0.001 
และ P<0.001 ตามล าดบั) และกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาด
ต ่าร่วมกบั manidipine (P= 0.02 และ P< 0.001 ตามล าดบั) 
 ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ enalapril ขนาดสูง มีระดับ 
SBP และ DBP ลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติใินการตดิ 
 

ตารางท่ี 4. อตัราการกรองของไต (eGFR) ระดบัอลับูมนิต่อครเีอตนิินในปัสสาวะ (UACR) และระดบัความดนัโลหติของผูป่้วยที่
มภีาวะอลับมูนินูเรยี  

enalapril ขนาดสงู 
(n=40) 

enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั 
manidipine (n=40) 

ผลต่างระหว่าง
ค่าเฉลีย่ทีป่รบัแลว้

(95% CI) 
P 

ค่าเฉลีย่ทีเ่ปลีย่นแปลง
ทีป่รบัแลว้(95% CI) 

P 
ค่าเฉลีย่ทีเ่ปลีย่นแปลง
ทีป่รบัแลว้(95% CI) 

P 

อตัราการกรองของไต (eGFR)a 
ตดิตามครัง้ที ่2 1.52 (-1.04, 4.08) 0.246 1.61 (0.24, 2.98) 0.022 -0.08 (-2.59, 2.44) 0.953 
ตดิตามครัง้ที ่3 2.28 (-0.97, 5.52) 0.169 1.78 (0.26, 3.3) 0.022 -1 (-3.59, 1.59) 0.447 
ระดบัอลับมูนิต่อครเีอตนิินในปัสสาวะ (UACR)a 
ตดิตามครัง้ที ่2 -15.73 (-28.62, -2.85) 0.017 -7.5 (-14.29, -0.71) 0.03 5.25 (-7.66, 18.16) 0.426 
ตดิตามครัง้ที ่3 -26.46 (-42.81, -10.12) 0.002 -10.71 (-18.23, -3.19) 0.005 10.51 (-2.76, 23.78) 0.121 
ความดนัโลหติบนb 
ตดิตามครัง้ที ่2 -4.39 (-7.2, -1.58) 0.002 -5.84 (-8.69, -3) <0.001 -1.39 (-5.41, 2.64) 0.499 
ตดิตามครัง้ที ่3 -10.01 (-12.89, -7.13) <0.001 -8.26 (-11.15, -5.36) <0.001 1.82 (-2.29, 5.94) 0.385 
ความดนัโลหติล่างb 
ตดิตามครัง้ที ่2 -2.18 (-4.93, 0.57) 0.12 -3.55 (-6.92, -0.17) 0.039 -1.31 (-5.67, 3.05) 0.555 
ตดิตามครัง้ที ่3 -6.99 (-9.82, -4.17) <0.001 -5.27 (-8.7, -1.83) 0.003 1.87 (-2.59, 6.32) 0.412 
*Generalized Estimating Equation (GEE) 
a: ปรบัตวัแปร ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน ประวตักิารสบูบหุรี ่ระดบั SBP ระดบั DBP ระดบั FPG ระดบั TC และระดบั TG 
b: ปรบัตวัแปร ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน ประวตักิารสบูบหุรี ่ระดบั FPG ระดบั TC และระดบั TG 
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ตารางท่ี 5. อตัราการกรองของไต (eGFR) ระดบัอลับูมนิต่อครเีอตนิินในปัสสาวะ (UACR) และระดบัความดนัโลหติของผู้ป่วย
กลุ่มไมโครอลับมูนินูเรยี  

enalapril ขนาดสงู 
(n=20) 

enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั 
manidipine (n=20) 

ผลต่างระหว่าง
ค่าเฉลีย่ทีป่รบัแลว้

(95% CI) 
P 

ค่าเฉลีย่ทีเ่ปลีย่นแปลง
ทีป่รบัแลว้ (95% CI) 

P 
ค่าเฉลีย่ทีเ่ปลีย่นแปลง
ทีป่รบัแลว้ (95% CI) 

P 

อตัราการกรองของไต (eGFR)a 
ตดิตามครัง้ที ่2 1.02 (0.13, 1.91) 0.024 0.61 (-1.9, 3.13) 0.633 -0.62 (-2.95, 1.72) 0.606 
ตดิตามครัง้ที ่3 -0.37 (-1.53, 0.79) 0.534 1.37 (-1.52, 4.26) 0.352 1.46 (-0.91, 3.83) 0.228 
ระดบัอลับมูนิต่อครเีอตนิินในปัสสาวะ (UACR)a 
ตดิตามครัง้ที ่2 -6.48 (-9.93, -3.04) <0.001 -5.93 (-10.93, -0.93) 0.02 0 (-6.12, 6.12) 0.999 
ตดิตามครัง้ที ่3 -10.96 (-15.44, -6.47) <0.001 -10.78 (-16.54, -5.02) <0.001 -1.13 (-7.33, 5.08) 0.722 
ความดนัโลหติบนb 
ตดิตามครัง้ที ่2 -2.21 (-5.71, 1.29) 0.216 -6.35 (-9.68, -3.02) <0.001 -4.08 (-8.91, 0.76) 0.098 
ตดิตามครัง้ที ่3 -8.94 (-12.57, -5.3) <0.001 -8.06 (-11.43, -4.69) <0.001 0.84 (-4.11, 5.79) 0.739 
ความดนัโลหติล่างb 
ตดิตามครัง้ที ่2 -3.87 (-7.39, -0.34) 0.032 -2.15 (-6.6, 2.3) 0.343 1.79 (-3.91, 7.49) 0.538 
ตดิตามครัง้ที ่3 -8.13 (-11.8, -4.46) <0.001 -4.54 (-9.05, -0.03) 0.048 3.54 (-2.31, 9.4) 0.235 
*Generalized Estimating Equation (GEE) 
a: ปรบัตวัแปร ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน ประวตักิารสบูบหุรี ่ระดบั SBP ระดบั DBP ระดบั FPG ระดบั TC และระดบั TG 
b: ปรบัตวัแปร ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน ประวตักิารสบูบหุรี ่ระดบั FPG ระดบั TC และระดบั TG 
 
ตดิตามครัง้ที่ 3 ส่วนกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั 
manidipine มรีะดบั SBP ลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติใิน
การตดิตามครัง้ที ่2 และ 3 สว่น DBP ลดลงอย่างมนียัส าคญั
ทางสถติใินการตดิตามครัง้ที ่3 (P=0.048) 

การให้การรักษาด้วย  enalapril ขนาดสูงหรือ 
enalapril ขนาดต ่ าร่วมกับ manidipine สามารถลดระดับ 
eGFR, UACR และ BP ในผู้ป่วยที่มีภาวะไมโครอลับูมนินู
เรยีไดไ้ม่แตกต่างกนั (ตารางที ่5) 
 
ผลลพัธใ์นผูป่้วยกลุ่มแมคโครอลับูมินนูเรีย  

ตารางที่ 5 แสดงข้อมูล eGFR UACR และระดบั
ความดนัโลหติของผู้ป่วยกลุ่มแมคโครอลับูมนินูเรยี ระดบั 
eGFR เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ  enalapril ขนาดต ่ า
ร่วมกับ manidipine เฉพาะในการติดตามครัง้ที่ 2 (P= 
0.004) ระดบั eGFR ในผู้ป่วยกลุ่มทีไ่ด้รบั enalapril ขนาด
สงู ไม่มกีารเปลีย่นแปลงจากระดบัเริม่ต้นทัง้ในการตดิตาม
ครัง้ที ่2 และ 3  

ส่วนระดบั UACR ในกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาด
สงูมคี่าลดลงอย่างมนีัยส าคญัทางสถติทิัง้ในการตดิตามครัง้
ที่ 2 และครัง้ที่ 3 (P= 0.019 และ P< 0.002) แต่ในผู้ป่วย
กลุ่มที่ได้รบั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine ไม่พบ
การเปลีย่นในทัง้สองครัง้ของการตดิตาม 

ทัง้ผู้ป่วยกลุ่มทีไ่ด้รบั enalapril ขนาดสูงและกลุ่ม
ทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine มรีะดบั SBP 
ลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติใินการตดิตามครัง้ที ่2 และ 3 
ส่วนระดับ DBP ของผู้ ป่วยทัง้สองกลุ่มลดลงอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติเิฉพาะในการตดิตามครัง้ที ่3 

การให้การรักษาด้วย  enalapril ขนาดสูงหรือ 
enalapril ขนาดต ่ าร่วมกับ manidipine สามารถลดระดับ 
eGFR, SBP และ DBP ในผูป่้วยทีม่ภีาวะแมคโครอลับูมนินู
เรียได้ไม่แตกต่างกัน แต่ enalapril ขนาดสูงสามารถลด
ระดับ UACR ได้มากกว่าการใช้ยา enalapril ขนาดต ่ า
ร่วมกบั manidipine อย่างมนียัส าคญัทางสถติใินการตดิตาม
ครัง้ที ่3 (P= 0.010) (ตารางที ่6) 
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ตารางท่ี 6. อตัราการกรองของไต (eGFR) ระดบัอลับูมนิต่อครเีอตินินในปัสสาวะ (UACR) และระดบัความดนัโลหติของผู้ป่วย
กลุ่มแมคโครอลับมูนินูเรยี  

enalapril ขนาดสงู 
(n=20) 

enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั 
manidipine (n=20) 

ผลต่างระหว่าง
ค่าเฉลีย่ทีป่รบัแลว้

(95% CI) 
P 

ค่าเฉลีย่ทีเ่ปลีย่นแปลง
ทีป่รบัแลว้ (95% CI) 

P 
ค่าเฉลีย่ทีเ่ปลีย่นแปลง
ทีป่รบัแลว้ (95% CI) 

P 

อตัราการกรองของไต (eGFR)a 
ตดิตามครัง้ที ่2 2.04 (-3.52, 7.6) 0.472 2.67 (0.85, 4.49) 0.004 0.7 (-3.78, 5.18) 0.760 
ตดิตามครัง้ที ่3 5.11 (-1.55, 11.77) 0.133 1.9 (-0.07, 3.87) 0.058 -3.35 (-7.91, 1.21) 0.150 
ระดบัอลับมูนิต่อครเีอตนิินในปัสสาวะ (UACR)a 
ตดิตามครัง้ที ่2 -25.35 (-46.54, -4.16) 0.019 -21.84 (-64.28, 20.6) 0.313 11.14 (-5.47, 27.74) 0.189 
ตดิตามครัง้ที ่3 -40.71 (-66.04, -15.38) 0.002 -30.2 (-74.95, 14.56) 0.186 22.17 (5.27, 39.07) 0.010 
ความดนัโลหติบนb 
ตดิตามครัง้ที ่2 -6.79 (-11.11, -2.47) 0.002 -5.17 (-9.81, -0.52) 0.029 1.61 (-4.73, 7.96) 0.618 
ตดิตามครัง้ที ่3 -11.48 (-15.87, -7.09) <0.001 -7.9 (-12.64, -3.15) 0.001 3.56 (-2.91, 10.03) 0.280 
ความดนัโลหติล่างb 
ตดิตามครัง้ที ่2 -0.45 (-4.6, 3.7) 0.83 -4.87 (-9.86, 0.11) 0.055 -4.46 (-10.99, 2.08) 0.181 
ตดิตามครัง้ที ่3 -5.74 (-9.96, -1.52) 0.008 -5.34 (-10.34, -0.26) 0.039 0.46 (-6.21, 7.12) 0.893 
*Generalized Estimating Equation (GEE) 
a: ปรบัตวัแปร ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน ประวตักิารสบูบหุรี ่ระดบั SBP ระดบั DBP ระดบั FPG ระดบั TC และระดบั TG 
b: ปรบัตวัแปร ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน ประวตักิารสบูบหุรี ่ระดบั FPG ระดบั TC และระดบั TG 

 
อาการไม่พึงประสงค ์
 ตารางที่ 7 แสดงอาการไม่พึงประสงค์ที่พบใน
การศกึษา อุบตักิารณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงคใ์นผูป่้วย
กลุ่มที่ได้รบั enalapril ขนาดสูง และกลุ่มที่ได้รบั enalapril 
ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine ไม่แตกต่างกนั มเีพยีงอาการ
ไอแห้งที่พบในผู้ ป่วยกลุ่มที่ได้รับ  enalapril ขนาดสูง
มากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine 
อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P = 0.047)  
 

การอภิปรายผล 
 การใช้ย า enalapril ขนาดสูง  หรือการใช้ยา 
enalapril ขนาดต ่ าร่วมกับ manidipine สามารถลดระดับ 
ความดนัโลหติทัง้ SBP และ DBP ได้อย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติเิมื่อตดิตามเป็นระยะเวลา 24 สปัดาหใ์นผูป่้วยทีม่ภีาวะ
ไมโครอัลบูมินนูเรียและภาวะแมคโครอัลบูมินนูเรีย ซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาของ Techawarutama  และคณะ 
(13) ทีพ่บว่า การใชย้า enalapril ขนาดสงู (40 mg ต่อวนั) 

แ ล ะ  enalapril ข น าดต ่ า  ( 5-10 mg ต่ อ วัน )  ร่ ว มกับ 
manidipine (10-20 mg ต่อวนั) ในผูป่้วยความดนัโลหติสงูที่
เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ร่วมด้วย เป็นเวลา 6 เดอืน ท า
ใหร้ะดบัความดนัโลหติลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P = 
0.025 และ 0.022 ตามล าดบั) ดงันัน้ จงึสามารถพจิารณา
เลือกใช้ยาในการควบคุมระดับความดันโลหิตของผู้ป่วย
ความดันโลหิตสูงที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้ทัง้สอง
รปูแบบ 
 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคความดนั
โลหติสูงที่และมภีาวะไมโครอลับูมนินูเรยีพบว่า การได้รบั 
enalapril ขนาดต ่ าร่วมกับ manidipine สามารถลดระดับ 
UACR ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เช่นเดียวกับกลุ่มที่
ได้รับ enalapril ขนาดสูง สอดคล้องกับข้อมูลจากการ
ทบทวนวรรณกรรมโดย Schmieder ทีย่นืยนัประโยชน์ของ
การให ้enalapril ร่วมกบั manidipine ในผูป่้วยโรคเบาหวาน
ชนิดที ่2 ทีเ่ป็นความดนัโลหติสงูและมภีาวะเมตาบอลกิซนิ
โดรม โดย manidipine สามารถลดความดนัโลหติไดอ้ย่าง  
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ตารางท่ี 7. อาการไม่พึงประสงค์ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ  enalapril ขนาดสูงและกลุ่มที่ได้รับ enalapril ขนาดต ่ าร่วมกับ 
manidipine 

 
อาการไม่พงึประสงค ์

จ านวน (รอ้ยละ) P* 
enalapril ขนาดสงู  

(n=40) 
enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั 

manidipine (n=40) 
ไตวายเฉียบพลนั 3 (7.9) 1 (2.6) 0.358 
โพแทสเซยีมในเลอืดสงู 2 (5.3) 1 (2.6) 0.615 
ไอแหง้ 12 (31.6) 5 (12.8) 0.047 
ปวดศรีษะ 2 (5.3) 1 (2.6) 0.615 
ความดนัโลหติต ่า 4 (10.5) 2 (5.1) 0.431 
เหงอืกบวม 1 (2.6) 0 (0.0) 0.494 
บวมบรเิวณอวยัวะสว่นปลาย 2 (5.3) 2 (5.1) 1.000 

      *Chi-square test 
 
มีประสิทธิภาพ ช่วยลดความเสี่ยงระยะยาวต่อการเกิด
โรคหวัใจและหลอดเลอืด เพิม่ความไวของอนิซลูนิ และช่วย
ชะลอความเสื่อมของไตได้  (8) อีกทัง้ยังพบข้อมูลที่
สนับสนุนถึงประสิทธิภาพและประโยชน์ของการใช้ 
manidipine ในผู้ป่วยความดนัโลหติสูงที่เป็นโรคเบาหวาน
ชนิดที ่2 จากกลไกที่ช่วยลดภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิ และชะลอ
ความเสื่อมของไต (7) ดงันัน้ทัง้การใช้ enalapril ขนาดสูง 
และการใช้ enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine จึงเป็น
แนวทางการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพในการชะลอความเสื่อม
ของไตในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคความดัน
โลหติสงูและมภีาวะไมโครอลับมูนินูเรยี  
 ผลการศกึษาในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
โรคความดันโลหิตสูงและมีภาวะไมโครอัลบูมินนูเรียใน
การศกึษานี้แตกต่างจากกลุ่มทีม่ภีาวะแมคโครอลับมูนินูเรยี 
โดยพบว่า เฉพาะกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดสงูทีส่ามารถ
ลดระดับ UACR ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทัง้ในการ
ติดตามครัง้ที ่2 และ 3 ขณะที่กลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาด
ต ่าร่วมกับ manidipine พบว่า ระดับ UACR มีแนวโน้มที่
ลดลงแต่ไม่พบนยัส าคญัทางสถติ ิ 
 ส าหรบัผลในการเพิม่ระดบั eGFR พบว่า ทัง้กลุ่ม
ที่ได้ enalapril ขนาดสูง และ enalapril ขนาดต ่ าร่วมกับ 
manidipine มรีะดบั eGFR เปลีย่นแปลงเพยีงเลก็น้อย และ
ไม่พบความแตกต่างระหว่างการรักษาทัง้สองรูปแบบ 
ผลการวิจัยในการศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Techawarutama และคณะ (13) ในผูป่้วยความดนัโลหติสงู
ที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อย่างไรก็ตาม หากมีการ

ติดตามผู้ ป่วยในระยะเวลาที่นานขึ้น  อาจพบความ
เปลี่ยนแปลงของระดบั eGFR ทัง้นี้ การเปลี่ยนเปลงของ
ระดบัอลับมูนิในปัสสาวะมคีวามสมัพนัธก์บัการลดลงของค่า 
eGFR ในระยะเวลาประมาณ 1 - 6 ปี (1) 
 ผลการศกึษาเกีย่วกบัการลดระดบั UACR ทีไ่ดใ้น
การศึกษานี้สอดคล้องกบัแนวทางการรกัษาโรคความดนั
โลหิตสูงในเวชปฏิบัติทัว่ไป พ.ศ. 2562 (4) ที่แนะน าว่า 
ผู้ป่วยเบาหวานและผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะแมค
โครอลับูมนินูเรยีควรไดร้บัยากลุ่ม ACEIs หรอื ARBs เป็น
อย่างแรก ข้อมูลการศึกษาจ านวนหนึ่ง(14-16) สนับสนุน
การใช้ enalapril ขนาดสูงในผู้ป่วยที่มีภาวะอลับูมินนูเรีย 
โดยพบว่าสามารถลดระดับ UACR ลงได้มากกว่ากลุ่มที่
ได้รับยาในขนาดปกติ เช่นเดียวกับ KDIGO 2021 ที่ได้
แนะน าให้เริ่มการรักษาด้วยยากลุ่ม ACEIs หรือ ARBs 
ก่อนเป็นอนัดบัแรก หากผู้ป่วยยงัไม่สามารถควบคุมระดบั
ความดันโลหิตได้ แนะน าให้ปรับขนาดยาที่ได้รับจนถึง
ขนาดสงูสุดทีผู่ป่้วยสามารถทนต่อยาได ้ก่อนทีจ่ะพจิารณา
เพิม่ยาตวัถดัไป โดยประสทิธภิาพของการลดระดบั UACR 
ของยาก ลุ่มนี้ ขึ้นกับปริม าณของยาที่ ไ ด้ รับ  (dose 
dependent) และสามารถลดระดบั UACR ไดม้ากถงึรอ้ยละ 
40-50 (9) 
 การศกึษานี้พบว่า อุบตักิารณ์การเกดิอาการไม่พงึ
ประสงค์ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างการรักษาทัง้สอง
รปูแบบ มเีพยีงอาการไอแหง้ซึง่เป็นอาการขา้งเคยีงทีพ่บได้
บ่อยจากการได้รับยากลุ่ม ACEIs (17) ที่พบได้มากกว่า
อย่างมนีัยส าคญัทางสถติใินกลุ่มทีไ่ดร้บั enalapril ขนาดสงู 
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ข้อมูลข้างต้นสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Techawa- 
rutama และคณะที่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของระดบัอเิลก็
โทรไลต์ eGFR ระดบัน ้าตาลในเลอืด การเกดิภาวะไตวาย
เฉียบพลนั หรอืการเกดิอาการไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรง (13) 
 การศกึษานี้เป็นการศกึษาประสทิธิภาพและความ
ปลอดภยัจากการใช ้enalapril ขนาดสงู เปรยีบเทยีบกบัการ
ใช้ enalapril ขนาดต ่าร่วมกบั manidipine ซึ่งมีจุดแขง็คือ
การใช้รูปแบบการวเิคราะห์ผลแบบ modified intention to 
treat ซึง่เป็นวธิทีีม่คีวามเหมาะสมและค านึงถงึตวัแปรกวน
ต่าง ๆ อย่างเพยีงพอ และท าในจ านวนประชากรทีม่ากกว่า
การศึกษาของ Techawarutama (13) รวมถึงมีการแบ่ง
ผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มที่มีภาวะไมโครอลับูมนินูเรียและแมค
โครอลับูมินนูเรีย เพื่อศึกษาผลของภาวะดงักล่าวต่อการ
เปลี่ยนแปลงของระดบั UACR เมื่อเทยีบกบัค่าเริม่ต้น ทัง้
ยงัมกีารเกบ็ขอ้มลูทางหอ้งปฎบิตัอิื่น ๆ ทีอ่าจมผีลต่อระดบั 
UACR  
 อย่างไรกต็ามเนื่องจากขนาดตวัอย่างถูกค านวณ
ส าหรบัการเปรยีบเทยีบโดยรวมระหว่าง enalapril ขนาดสงู
และขนาดต ่า ตวัอย่างจงึอาจไม่เพยีงพอในการเปรยีบเทยีบ
แบบกลุ่มย่อย เพราะอ านาจการทดสอบทางสถิติที่ไม่
เพยีงพอ จงึมผีลท าใหไ้ดข้อ้สรุปว่าไม่พบความแตกต่างกนั
อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิขอ้จ ากดัทีส่ าคญัอกีประเดน็คอืใช้
ระยะเวลาในการตดิตามผูป่้วยทีส่ ัน้เพยีง 6 เดอืน การศกึษา
ก่อนหน้ารายงานว่าระดบัอลับมูนิในปัสสาวะมคีวามสมัพนัธ์
กบัการลดลงของค่า eGFR โดยเฉพาะในผูป่้วยทีม่ภีาวะไม
โครอลับูมนินูเรยีและภาวะแมคโครอลับูมนินูเรยีซึง่จะเริม่มี
การเปลี่ยนแปลงในระยะเวลา 1 - 6 ปี (1) ดังนั ้นจาก
ระยะเวลาการติดตามผลในการศึกษาครัง้นี้จึงพบว่า ค่า 
eGFR ที่ต รวจวัดมีการ เปลี่ ยนแปลงเพียง เล็ก น้อย 
นอกจากนี้ยงัพบว่า ช่วงเวลาในการเกบ็ขอ้มลูของการศกึษา
นี้ด าเนินการในช่วงฤดูหนาว ซึง่อาจส่งผลใหร้ะดบัค่าความ
ดนัโลหิตของผู้ป่วยมีระดบัที่สูงขึ้นกว่าในช่วงฤดูอื่น (17, 
18) ท าให้ค่าความดนัโลหติของผู้ป่วยทีว่ดัได้ในการศกึษา
ครัง้นี้มรีะดบัทีล่ดลงไดน้้อยกว่าทีค่วรจะเป็น ในอนาคตหาก
มกีารศกึษาในกลุ่มประชากรลกัษณะเดยีวกนักบัการศกึษา
นี้ ควรตดิตามผูป่้วยดว้ยระยะเวลาทีย่าวนานขึน้อย่างน้อย 
1 ปีขึน้ไปเพื่อให้ระยะเวลาการติดตามค่า eGFR ยาวนาน
เพียงพอ และเป็นระยะเวลาที่ครอบคลุมระดับความดัน
โลหติทีฤ่ดกูาลอาจมอีทิธพิลต่อการเปลีย่นแปลงไดต้ลอดทัง้
ปี ประเด็นเรื่องความร่วมมือในการใช้ยาเป็นสิ่งที่ควร

ค านึงถึงซึ่งการไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม อาจเกดิ
จากความร่วมมอืในการใช้ยาที่ไม่เสมอเหมอืนกนัระหว่าง
กลุ่มผูป่้วย 
 

สรปุ  
การใช้ enalapril ขนาดสูงและการใช้ enalapril 

ขนาดต ่าร่วมกับ manidipine เป็นเวลา 6 เดือนในผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที ่2 ทีม่โีรคความดนัโลหติสงูและมภีาวะอลับู
มนินูเรยี สามารถลดระดบัความดนัโลหติของผูป่้วยทัง้ SBP 
และ DBP ได้ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
อย่างไรกต็ามการใช้ enalapril ขนาดสูงมปีระสทิธภิาพใน
การลดระดบั UACR ในผู้ป่วยที่มีภาวะแมคโครอลับูมินนู
เ รี ย ไ ด้ ม ากกว่ า ก า ร ใ ช้  enalapril ข น าดต ่ า ร่ ว มกับ 
manidipine อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิแต่ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ
ไมโครอลับูมนินูเรยี ไม่พบความแตกต่างของประสทิธภิาพ
ในการลดระดับ UACR จากการรักษาทัง้สองรูปแบบ ใน
ด้านความปลอดภัยพบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ enalapril 
ขนาดสูงเกิดอาการไอสูงกว่ากลุ่มที่ได้รบั enalapril ขนาด
ต ่าร่วมกบั manidipine อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ส าหรบั
อาการขา้งเคยีงอื่น ๆ พบว่ามอีตัราการเกดิทีไ่ม่แตกต่างกนั 
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