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         Objective: To investigate the safety and efficacy of rosiglitazone on insulin resistance in CAPD 
patients without diabetes mellitus.

            Method: A pretest-posttest with repeated measure design study was carried out in CAPD
outpatients of Pramonkutklao Hospital. All patients received rosiglitazone 4 mg/day (2 mg twice daily) for 12 
weeks. Patients were assessed for: (1) efficacy in insulin resistance reduction assess by Homeostasis Model 
Assessment Index (HOMA-IR) (2) changes in physical examination (3) changes in labolatory data include 
lipid profiles, hemoglobin and hematocrit level, liver function test (4) changes in body composition assess by 
bioelectrical impedance analysis (BIA) and (5) incidence of adverse events.
            Result: From the total of 12 patients, 83.33 percent was male, average age was 54.17±11.42 (38-
81) years old, average body weight was 61.12 ±6.30 kg., average body mass index was 22.97±1.73 
kg/m2and average dialysis duration was 54 ± 34 months. At baseline, all patients showed an insulin 
resistance (average HOMA-IR 6.70 ± 5.23) and high fasting insulin level (28.50±23.70 IU/ml) but normal 
fasting blood sugar level (5.45 ± 0.59 mmol/L). After 12 weeks of rosiglitazone therapy, there were significant 
decrease in  HOMA-IR (3.45±4.30 or 51.49 percent; p<0.05) and fasting insulin level (15.17±20.34 IU/ml; 
p<0.05) but no significant change in fasting blood sugar level (p>0.05). For the safety profiles, the incidence 
of weight gain was 58.33 percent at week 4 (increased by 16.57±37.47 kg). Five out of twelve patients 
(41.67 percent) had peripheral edema. The body composition measured by BIA method showed significant 
increase in total body water, extra-cellular water (both plasma volume and interstitial fluid) by 5.32 ± 5.65 L, 
5.93 ±7.94 L, 0.86 ±0.60 L and 2.48 ±1.99 L, respectively. But no significant changes in intra-cellular water, 
fat mass, systolic and diastolic blood pressure, lipid profiles, liver function test, hemoglobin and hematocrit 
level (p>0.05). The other adverse events were headache and numbness (8.33 percent). 

           Conclusion: Rosiglitazone significantly improved insulin resistance in CAPD patients without 
diabetes. However, adverse events of clinical significance are weight gain, peripheral edema and body 
water increase, which deserves cautious monitoring. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1  ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage kidney disease; ESKD) จะพบภาวะการนํา
กลูโคสไปใชลดลงซึ่งเกิดจากการตอบสนองตออินซูลินของเนื้อเยื่อสวนปลายบกพรอง (peripheral 
resistance) ในขณะที่มีการหล่ังอินซูลินเปนปกติ เรียกภาวะที่การออกฤทธิ์ของอินซูลินบกพรองนี้
วา “ภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance)” ซ่ึงไมไดพบแตในผูปวยโรคเบาหวานและผูปวยโรคอวน
เทานั้น ยังพบในผูปวยโรคไตที่มีภาวะยูรีเมีย (uremia) อีกดวย โดยตัวบงชี้ที่สําคัญถึงภาวะดื้อ
อินซูลิน คือ ระดับอินซูลินในเลือดขณะอดอาหารมีคาสูงกวาปกติ (hyperinsulinemia)ในขณะที่
ระดับกลูโคสปกติหรืออาจสูงกวาปกติ [1-5] จากการศึกษาทางระบาดวิทยาแสดงใหเห็นอยาง
ชัดเจนวาระดับอินซูลินที่สูงกวาปกติในภาวะดื้ออินซูลินมีความสัมพันธโดยตรงกับอัตราการเกิด
หลอดเลือดแดงตีบตัน (atherosclerosis) และโรคหัวใจโคโรนารี (coronary heart disease; CHD) ซ่ึง
นําไปสูการตายดวยโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular mortality) [6-8] 

 
สาเหตุที่กอใหเกิดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายยังไมเปนที่ทราบแน

ชัด สันนิษฐานวาอาจเกี่ยวของกับภาวะแทรกซอนทางกระบวนการเมตาบอลิซึม ระบบหัวใจและ
หลอดเลือด (metabolic and cardiovascular complication) ภาวะทุพโภชนาการ (malnutrition) การ
สะสมของสารยูเรีย (uremic toxins) ภาวะเลือดเปนกรดจากกระบวนการเมตาบอลิซึมที่ผิดปกติ 
(metabolic acidosis) ภาวะฮอรโมนพาราธัยรอยดเกิน (secondary hyperparathyroidism) ภาวะขาด
วิตามินดี (vitamin D deficiency) การไมไดทํากิจกรรมตางๆตามปกติ (physical inactivity) ความ
บกพรองในการจับกับเม็ดเลือดแดง (erythrocytes) ของอินซูลิน หรือเกิดจากสารที่หล่ังจากเซลล
ไขมัน (adipocyte) ที่เรียกวา adipocytokines ซ่ึงพบมากในคนอวนและผูปวยภาวะยูรีเมีย สาร 
adipocytokines ที่เกี่ยวของกับภาวะดื้ออินซูลินประกอบดวย tumor necrosis factor-∝ (TNF-∝)  
resistin  และ leptin  สาร 2 ชนิดแรกพบมากในผูปวยไตวายเรื้อรัง และเชื่อวาอาจเปนสาเหตุหนึ่งที่
กอใหเกิดภาวะดื้ออินซูลิน ซ่ึงตองรอการพิสูจนทางคลินิกตอไป สวน leptin พบวาชวยลดภาวะดื้อ
อินซูลินโดยการลดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของกรดไขมันอิสระ (free fatty acid oxidation) [2-5] 

 



 

 

2 
แมการรักษาทดแทนไต (renal replacement therapy) จะทําใหภาวะดื้ออินซูลินดีขึ้นแตไม

อาจหายเปนปกติได [9-11] มีขอมูลนอยมากเกี่ยวกับผลของการลางไตทางชองทองแบบถาวร
(continuous ambulatory peritoneal dialysis; CAPD) ที่มีตอการออกฤทธิ์ของอินซูลินซึ่งเปนขอมูล
ที่สําคัญ จากการศึกษาที่ผานมาแสดงใหเห็นอยางชัดเจนวาการลางไตทางชองทองแบบถาวรใช
น้ําตาลกลูโคสความเขมขนสูงเฉลี่ย 10 ถึง 40 เทา  เมื่อเทียบกับพลาสมาเพื่อกอใหเกิดแรงดัน
ออสโมติกดึงน้ําออกจากรางกายผูปวย  กลูโคสในน้ํายาลางไตที่ดูดซึมผานเยื่อบุชองทองจะเขาสู
เสนเลือดดําใหญ  โดยสวนหนึ่งจะถูกดูดซึมเขาสูตับสวนที่เหลือจะไหลเวียนอยูในกระแสเลือด
หรือเก็บไวเปนพลังงานสะสมเพื่อนํากลับมาใช และเกือบรอยละ 100 ของกลูโคสที่ดูดซึมผานเขาสู
รางกายอยูในรูปออกซิไดซซ่ึงสามารถใหพลังงานแกผูปวยไดอยางเต็มที่ [12-14] แมกลูโคสจะเปน
สารที่ไมเปนอันตรายและไมเปนสิ่งแปลกปลอมตอรางกาย แตการใหน้ําตาลความเขมขนสูง
ตอเนื่องกันเปนระยะเวลานานกอใหเกิดภาวะแทรกซอนเชนเดียวกับผูปวยเบาหวาน โดยปกติผูปวย
ที่ลางไตทางชองทองแบบถาวรจะไดรับกลูโคสในสัดสวนที่สูงมากเมื่อเทียบกับความตองการของ
รางกายในแตละวันทั้งจากการบริโภคและจากน้ํายาลางไต พบวาผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวรที่เส่ียงตอการเกิดเบาหวาน  เชน อวน หรือมีญาติใกลชิดปวยเปนโรคเบาหวานอาจเกิดอาการ
ของโรคได  หรือผูปวยที่มีอาการของโรคอยูแลวอาจเกิดโรครุนแรงขึ้นและควบคุมระดับน้ําตาลใน
เลือดไดยากขึ้นหลังเริ่มลางไตทางชองทองแบบถาวร นอกจากนี้ผูปวยบางรายอาจเกิดภาวะอินซูลิน
ในเลือดสูงและภาวะดื้ออินซูลิน จากการที่ตับออนตองเรงผลิตอินซูลินเพื่อตอบสนองตอระดับ
น้ําตาลในเลือดที่สูงขึ้นและเนื้อเยื่อสวนตางๆของรางกายมีตัวรับอินซูลินลดลงจึงทําใหเนื้อเยื่อสวน
ปลายเกิดการตอบสนองตออินซูลินลดลง หรืออาจเปนเพราะการลางไตทางชองทองไมสามารถดึง
สารที่กระตุนใหเกิดภาวะการนํากลูโคสไปใชบกพรองซึ่งไหลเวียนอยูในกระแสเลือดได หรืออาจ
เกี่ยวของกับภาวะฮอรโมนพาราธัยรอยดสูงเกินปกติ ภาวะขาดวิตามินดี ภาวะไขมันในเลือดสูง และ
ภาวะเลือดเปนกรดเนื่องจากกระบวนการเมตาบอลิซึมที่ผิดปกติซ่ึงเปนอาการที่พบในภาวะยูรีเมีย 
หรืออาจเกี่ยวของกับการลดลงของปริมาณ fat-free mass ซ่ึงเกิดจากภาวะขาดสารโปรตีนรวมกับมี
การสะสมไขมัน (adiposity) เพิ่มขึ้นในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร [15-21] 

 
ดังที่กลาวขางตนวาภาวะดื้ออินซูลินนําไปสูโรคหัวใจและหลอดเลือดตางๆตามมาซึ่งเปน

สาเหตุการตายที่สําคัญในผูปวยไตวายเรื้อรัง ดังนั้นการลดภาวะดื้ออินซูลินยอมสงผลอยางสูงตอ
อัตราการตายในผูปวยกลุมดังกลาว thiazolidinedione (rosiglitazone และ pioglitazone) เปนยาที่ใช
รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 กลุมใหม โดยออกฤทธิ์กระตุน peroxisome proliferators-activated 
receptor gamma (PPARγ) ซ่ึงเปนตัวรับอยูที่นิวเคลียสและเกี่ยวของกับการแสดงออกของยีน
ทั้งหลายในกระบวนการเมตาบอลิซึมของกลูโคส ที่สําคัญคือยากลุมนี้ทําใหการออกฤทธิ์ของ
อินซู ลินดีขึ้นและลดภาวะดื้อ อินซู ลินเปนหลัก  ดังนั้นน าจะเปนผลดีในการใชยากลุม 
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thiazolidinedione เพื่อลดภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดขึ้นในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร ซ่ึงกลไก
การออกฤทธิ์ยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตอาจอธิบายไดจากการตอบสนองตออินซูลินที่บกพรองใน
ผูปวยยูรีเมียเกิดขึ้นมากบริเวณเนื้อเยื่อสวนปลายซึ่งเปนบริเวณที่มีการแสดงออก PPAR-γมาก
เชนกันและเปนตําแหนงสําคัญที่ยากลุม thiazolidinedione ออกฤทธิ์ [22-26] 

 
Thiazolidinedione มีความปลอดภัยสูงเมื่อเทียบกับยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวอ่ืนซึ่ง

มีขอหามใชในผูปวยที่มีภาวะการทํางานของไตบกพรอง ดวยเหตุผลดานเภสัชจลนศาสตรของยา 
รวมทั้งความปลอดภัยและประสิทธิภาพในการลดระดับน้ําตาล ซ่ึงการใชยา thiazolidinedione อาจ
กอใหเกิดอาการไมพึงประสงคในผูปวยลางไตไดโดยเฉพาะการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวและปริมาตร
ของของเหลวภายในหลอดเลือด (intravascular volume expansion) ซ่ึงอาจกระตุนใหเกิดภาวะ
โลหิตจาง ภาวะบวมน้ํา และโรคหัวใจลมเหลวได โดยอาการเหลานี้ลวนแตเปนปญหาที่สําคัญใน
ผูปวยลางไตเนื่องจากการควบคุมภาวะสมดุลของของเหลวภายในหลอดเลือดเปนไปไดยาก [28-
33] ซ่ึงปจจุบันยังไมอาจสรุปไดอยางแนนอนวาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้น คาฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริต
ที่ลดลงเกิดจากการสะสมของสารน้ําในรางกายที่เรียกวาภาวะ hemodilution หรือเกิดจากการยายที่
ของเซลลไขมันจากอวัยวะสวนกลาง (central adiposity) เชน ตับ (intrahepatic) ชองทอง 
(abdominal fat tissue) และอวัยวะภายใน (visceral fat) ไปยังอวัยวะสวนปลายสะสมเปนไขมันใต
ผิวหนัง (subcutaneous fat) อันเนื่องมาจากฤทธิ์ของยาที่ทําใหการตอบสนองตออินซูลินดีขึ้น 
อยางไรก็ตามอาการที่เกิดขึ้นมีความรุนแรงเพียงเล็กนอยถึงปานกลางไมจําเปนตองหยุดการใชยาแต
อยางใด [34-35]  

 
รูปท่ี 1 กรอบแนวคิดในการวจัิย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

การลางไตทางชองทองแบบ
ถาวร (CAPD) 

ภาวะยูรีเมยี  
(uremic syndrome) 

เนื้อเยือ่สวนปลาย 
(peripheral tissue) 

PPARγ 

Thiazolidinediones 

ภาวะดื้อตออินซูลนิ 
(insulin resistance) 



 

 

4 
1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย 

1.   ศึกษาผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวร 

2. ศึกษาถึงความปลอดภัยในการใชยา rosiglitazone ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวร 
 
1.3  สมมติฐานของการวิจัย 

1. ผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรมีภาวะดื้ออินซูลินลดลงหลังไดรับยา rosiglitazone 
2. ยา rosiglitazone มีความปลอดภัยเมื่อใชในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรโดยมี 

(1) ปริมาณน้ําในรางกายเมื่อวัดดวย Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) (2) ปริมาณไขมันใน
รางกายเมื่อวัดดวย BIA (3) อาการบวมที่อวัยวะสวนปลาย และ (4) ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ
ไมเปล่ียนแปลงหลังไดรับยา rosiglitazone 
 
1.4  ขอบเขตการวจัิย 
 การวิจัยนี้ศึกษาและติดตามเฉพาะผูปวยนอกที่เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวรที่
หนวยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา ระหวางวันที่ 1 กุมภาพันธ 2549  ถึง 31 
กรกฎาคม 2549   
 
1.5 ตัวแปรที่พิจารณาในงานวิจัย 
 1.   ตัวแปรอิสระ  คือ  ยา rosiglitazone ขนาด 2 มิลลิกรัม (4 มิลลิกรัม  แบงครึ่งเมด็) 
รับประทานวนัละ 2 คร้ัง หลังอาหารเชาและเย็น 
 2. ตัวแปรตาม คือ 

 2.1  ตัวแปรที่ใชติดตามผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลิน ไดแก คา  
Homeostasis Model Assessment (HOMA) Index (ภาคผนวก ฉ) [36-41] 

 2.2 ตัวแปรที่ใชตดิตามความปลอดภัยจากการใชยา rosiglitazone  
 2.2.1 การตรวจรางกายทั่วไป (physical examination), ความดันโลหิต (blood 

pressure), การตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ (electrocardiogram; EKG), การประเมินอาการบวมน้ําโดย
แพทย 

 2.2.2   การตรวจทางหองปฏิบัติการ ไดแก 
 -  Chemistry profile:  fasting glucose 
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22.5

- Liver function tests: alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
transaminase  (AST), alkaline phosphatase (AP), albumin (ALB) 

 2.2.3 การประเมินแยกสัดสวนของรางกายโดยวิธี Bioelectrical Impedance 
Analysis (BIA) ดวยเครื่อง Maltron® รุน BioScan 916 Analyser [42-48] (ภาคผนวก ง) เพื่อติดตาม
อาการบวมน้ําหรือการยายที่ของไขมันซึ่งเกิดจากยา rosiglitazone 

- การสะสมของสารน้ํา (fluid retention) หรือภาวะบวมน้ํา (edema) 
พิจารณาจากคา total body water (TBW), extracellular water (ECW), intracellular water (ICW), 
extracellular water/total body water (ECW/TBW), intracellular water/total body water 
(ICW/TBW), extracellular water/intracellular water (ECW/ICW), plasma fluid (Plsm.f.), 
interstitial fluid (In.st.f.)  

 - การยายที่ของไขมัน (fat redistribution) พิจารณาจากคา fat free mass 
(FFM), fat mass (FM) 

 2.2.4 อาการไมพึงประสงคที่พบขณะทําการวิจยั ซ่ึงประเมินความนาจะเปนดวย 
Naranjo's algorithm  (ภาคผนวก จ) 
 
1.6 คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 

1.   ภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) พิจารณาจากคา HOMA-IR ซ่ึงเปนดัชนีที่ใชวัด
ภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน ทําการศึกษาโดย Matthew และคณะ [36] คํานวณไดจากสูตร 
HOMA Index (mmol/L x µIU/mL) =  fasting glucose (mmol/L) x fasting insulin (µIU/mL) 
 
กําหนดใหคนสุขภาพดีที่มีน้าํหนักปกติและอายุนอยกวา 35 ปมีคา HOMA-IR = 1.0 
Fasting insulin  คือ ระดับอินซูลินในเลือดหลังอดอาหาร 8  ช่ัวโมง (ไมโครยูนิตตอมิลลิลิตร)   
Fasting glucose คือ ระดับน้ําตาลในเลือดหลังอดอาหาร   8  ช่ัวโมง (มิลลิโมลตอลิตร) 
คา HOMA-IR เปนคาที่มีความถูกตอง (accuracy) และความแมนยํา (precision) สูง นอกจากนี้ยังมี
ความสัมพันธ (correlation) กับวิธี hyperinsulinemic euglycemic glucose clamp ซ่ึงเปนวิธีทดสอบ
ภาวะดื้ออินซูลินมาตรฐานอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (Rs = 0.88) [36] 
 

2.  ความปลอดภยัจากการใชยา rosiglitazone  พิจารณาจาก 
1) การตรวจรางกายทั่วไป, ความดันโลหิต, การตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ, การประเมิน

อาการบวมน้ําที่อวัยวะสวนปลายโดยแบงความรุนแรงออกเปน 4 ระดับ [19,31] ดังนี้ 
1.1) ไมพบอาการบวมน้ําบริเวณอวัยวะสวนปลาย (0) หมายถึง ผูปวยไมแสดง

อาการบวมน้ํา และเมื่อตรวจรางกายโดยแพทยไมพบอาการบวมกดบุม 
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1.2) ระดับความรุนแรงนอย (+1) หมายถึง สามารถตรวจพบอาการบวมน้ําดวย
การตรวจรางกายโดยแพทย แตไมไดรับรายงานจากผูปวย 

1.3) ระดับความรุนแรงปานกลาง (+2) หมายถึง ตรวจพบอาการบวมน้ําบริเวณ
อวัยวะสวนปลายโดยแพทย รวมกับการรายงานจากผูปวย 

1.4) ระดับความรุนแรงมาก (+3) หมายถึง ตรวจพบอาการบวมน้ําบริเวณอวัยวะ
สวนปลายโดยแพทย รวมกับการรายงานจากผูปวย และมีผลกระทบตอการดําเนินชีวิตของผูปวย 

1.5) ระดับความรุนแรงมากถึงขั้นชีวิต (+4) หมายถึง ตรวจพบอาการบวมน้ํา
บริเวณอวัยวะสวนปลายโดยแพทย รวมกับการรายงานจากผูปวย จนตองเขารับการรักษา อาทิ การ
ใหยาขับปสสาวะ การใหอัลบูมินทางหลอดเลือด  หรือ หยุดยาที่เปนสาเหตุ 

2) การตรวจทางหองปฏิบัติการ ไดแก 
-  Chemistry profile   :  fasting glucose 
-  Liver function tests: ALT, AST, AP และ ALB 

3) การประเมินแยกสัดสวนของรางกาย (body composition) โดยวิธี Bioelectrical 
Impedance Analysis (BIA) ดวยเครื่อง Maltron® รุน BioScan 916 Analyser ดังรูปที่ 2  
 
 

         
 

 
รูปที่ 2 แสดงเครื่อง Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) 

 
ซ่ึงอาศัยหลักการนําไฟฟาเมื่อใหกระแสไฟฟาความถี่คงที่ 50 กิโลเฮิรท (kiloHertz) เขาสูรางกาย 
เครื่องจะแสดงคา impedance และ reactance (คาความตานทานไฟฟา) ซ่ึงแสดงถึงการทํางานปกติ
ของเครื่อง BIA เพื่อแทนที่ในสมการคํานวณเปนปริมาณน้ําและไขมันในรางกาย สวนที่เปนน้ําจะมี
การนําไฟฟาสูงและแรงตานทานไฟฟาต่ํา  สวนที่เปนไขมันจะมีแรงตานทานไฟฟาสูง ซ่ึงเครื่องนี้มี
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ความถูกตอง (accuracy) ของการวัดเทากับ  0.5 % ±  3 Ω  [45] เพื่อประเมินอาการไมพึงประสงค
จากยาดังนี้ 

3.1)  การสะสมของสารน้ําหรือภาวะบวมน้ํา พิจารณาจากปริมาณสารน้ํารวมใน
รางกาย (total body water) ทั้งภายในและภายนอกเซลล (intra-,extra-cellular water) ที่เปลี่ยนแปลง
ไปหลังไดรับยา rosiglitazone  

- TBW (total body water): ปริมาณน้ํารวมในรางกายซึ่งคิดเปนรอยละ 50-60 
ของน้ําหนักตัว ทั้งน้ําในเซลล (intracellular water; ICW) และน้ํานอกเซลล (extracellular water; 
ECW) โดยเครื่องจะแสดงคาในหนวยลิตรและรอยละของปริมาณน้ําเมื่อเทียบกับน้ําหนักตัว 

- ECW/TBW (extracellular water/total body water): เปนน้ําที่อยูภายนอก
เซลล ซ่ึงรวมถึงสารน้ําในชองวางระหวางเซลล (interstitial fluid), พลาสมา (plasma) , น้ําหลอเล้ียง
สมองไขสันหลัง (cerebrospinal fluid), สารน้ําภายในลูกตา (intraocular fluid) และในทางเดิน
อาหาร (gastric fluid) โดยทั่วไปคนเรามีน้ํานอกเซลลประมาณรอยละ 35-44 ของปริมาณน้ําทั้งหมด 
ในผูปวยที่มีปริมาณน้ํานอกเซลลมากกวารอยละ44 แสดงถึงภาวะน้ําเกิน (overhydrate หรือ edema) 
เชนในผูปวยฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม (heamodialysis) และปริมาณน้ํานอกเซลลที่นอยกวารอย
ละ 35 แสดงถึงภาวะขาดน้ํา (underhydrated) โดยเครื่องจะแสดงคาเปนรอยละของปริมาณน้ํานอก
เซลลเทียบกับปริมาณน้ําทั้งหมดในรางกาย 

- ICW/TBW (intracellular water/total body water): เปนน้ําที่อยูภายในเซลล
ซ่ึงพบอยูในไซโตซอล (cytosol) ของเนื้อเยื่อทุกชนิดในรางกาย โดยเครื่องจะแสดงคาเปนรอยละ
ของปริมาณน้ําในเซลลเทียบกับปริมาณน้ําทั้งหมดในรางกาย 

- ECW/ICW (extracellular water/ intracellular water): แสดงถึงการกระจาย
ของน้ําในรางกายระหวางภายนอกและภายในเซลล อาทิเชนการยายที่ของน้ํานอกเซลลเขาสูใน
เซลลจะทําใหคา reactance ของสารน้ําในเซลลลดลงขณะที่คา reactance ของสารน้ํานอกเซลล
เพิ่มขึ้น โดยเครื่องจะแสดงคาเปนรอยละของปริมาณน้ํานอกเซลลเทียบกับปริมาณน้ําในเซลล 

- Plasma fluid (Intravascular) และ Interstitial-fluid Extravascular: พลาสมา
เปนของเหลวที่อยูภายในหลอดเลือดคิดเปนรอยละ 5 ของน้ําหนักรางกายและของเหลวระหวาง
เซลลอยูภายนอกหลอดเลือดคิดเปนรอยละ 20 ของน้ําหนักรางกาย ทั้งสองสวนรวมกันเปนสารน้ํา
นอกเซลลซ่ึงมีประมาณรอยละ 94 ของน้ําหนักรางกาย โดยเครื่องจะแสดงคาในหนวยลิตร 

 

3.2)  การยายท่ีของไขมัน (fat redistribution) โดยดูจากปริมาณไขมันของรางกาย
ที่เปล่ียนแปลงไปหลังไดรับยา rosiglitazone ดังคาตอไปนี้ 

- FM (fat mass): หมายถึงไขมันทั้งหมดในรางกาย แสดงคาเปนกิโลกรัมและคา
รอยละเมื่อเทียบกับน้ําหนักตัว 
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- FFM (fat free mass): หมายถึงมวลกายทั้งหมดยกเวนสวนที่เปนไขมัน หรืออีก
นัยหนึ่งจะแสดงถึงสารน้ําตางๆในรางกายซึ่งประกอบดวยน้ํารอยละ 73  โปรตีนรอยละ 20  เกลือ
แรรอยละ 6 และ สวนอื่นๆอีกรอยละ 1 แสดงคาเปนกิโลกรัมและคารอยละเมื่อเทียบกับน้ําหนักตัว 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
รูปที่ 3 แสดงสวนประกอบตางๆ ของรางกาย (Body composition compartments) 

 
4)  อาการไมพึงประสงคซ่ึงเกิดจากยา rosiglitazone ที่พบขณะทําการวิจัย เชน อาการ

ปวดหลัง ปวดศีรษะ ทองเสีย ระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา ระดับเอนไซมตับสูง เปนตน ซ่ึงไดจากการ
สัมภาษณผูปวย การตรวจรางกาย หรือผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ  และประเมินความนาจะเปน
ดวย  Naranjo's algorithm  ตามภาคผนวก จ 
 ผลการประเมิน    ใชแนนอน  เมื่อ  ≥  9      คะแนน            
   นาจะใช      เมื่อ  5-8      คะแนน  
   เปนไปได   เมื่อ  1-4    คะแนน  
   ไมนาจะใช  เมื่อ ≤ 0   คะแนน             
 
 
 
             

Intracellular Water 
 (= 44%) 

Extracellular Water 
(= 29 %) 

 
Bone Mineral (∝ 7%) 

 

Visceral protein 

FM 
(Wgt. -FFM) 

Total body water 

Body cell mass 

FFM 
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1.7 ประโยชนท่ีไดรับจากการวิจัย 

1. ไดขอมูลดานผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชอง
ทองแบบถาวรซึ่งเปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญที่กอใหเกิดการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ดังนั้นการใหยาซ่ึงสามารถลดภาวะดื้ออินซูลินไดยอมทําใหอัตราการตายลดลงดวย  

2. ไดขอมูลดานความปลอดภัยและอาการขาง เคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยา 
rosiglitazoneในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร   เพื่อเปนขอมูลประกอบการพิจารณาสั่งใชยา  
และปองกันการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ  เชน  ภาวะน้ําเกิน ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ  โรคของ
ระบบหัวใจและหลอดเลือด ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรตอไป 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

 การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อเปรียบเทียบผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลิน
ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร และอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นจากการใชยาดังกลาว   ซ่ึง
ในบทนี้จะกลาวถึงเอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของกับภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทอง
แบบถาวร  ยากลุม thiazolidinedione กับภาวะดื้ออินซูลิน  เภสัชจลนศาสตร รูปแบบ และขอบงชี้
การใชยา rosiglitazone และอาการไมพึงประสงคจากการใชยา  
 
2.1  ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร 
 

ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage kidney disease; ESKD) จะแสดงกลุมอาการ
ผิดปกติที่เรียกวา “ภาวะยูรีเมีย” (uremic syndrome)  ซ่ึงภาวะยูรีเมียที่พบในผูปวยไตวายเรื้อรังนี้มี
ความเกี่ยวของกับความผิดปกติทางกระบวนการเมตาบอลิซึมและระบบตอมไรทอ อาทิเชน ภาวะ
ดื้ออินซูลิน  ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดผิดปกติ  ภาวะทุพโภชนาการ  ภาวะขาดวิตามินดี และ 
ความบกพรองของสมดุลยแคลเซียม-ฟอสเฟต [1]  ดังรูปที่ 4 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 
รูปที่ 4 ภาวะผิดปกติทางกระบวนการเมตาบอลิซึมและระบบตอมไรทอในผูปวยไตวายเรื้อรัง 

Insulin resistance 
Dyslipidemia 

Calcium-Phosphate 
Homeostasis 

Malnutrition 

Vitamin D deficiency 

Hypertension 

Chronic kidney disease 
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“ภาวะดื้ออินซูลิน” เปนความผิดปกติหนึ่งที่พบในผูปวยไตวายเรื้อรังที่มีภาวะยูรีเมีย ทําให
ผูปวยเหลานี้มีระดับน้ําตาลในเลือดขณะอดอาหารสูงเพียงเล็กนอย แตเมื่อทดสอบดวยการให
กลูโคสจะพบวาระดับน้ําตาลในเลือดสูงกวาปกติ และในผูปวยบางรายอาจจะมีระดับน้ําตาลใน
เลือดปกติแตมีระดับอินซูลินในเลือดขณะอดอาหารสูงกวาปกติ ซ่ึงสาเหตุและกลไกการเกิดยังไม
ทราบแนชัดนาจะเกี่ยวของกับความผิดปกติสวนใดสวนหนึ่งของกระบวนการเมตาบอลิซึมกลูโคส
ใน 4 กลไกนี้ไดแก (1) ความผิดปกติของการออกฤทธิ์ของอินซูลินในการกระตุนกลูโคสเขาสูเซลล
เนื้อเยื่อสวนปลาย (2) ตับสรางกลูโคสเพิ่มขึ้น (3) การหลั่งอินซูลินลดลงเนื่องจากความผิดปกติของ
ในตอบสนองของเบตาเซลลตอกลูโคส (4) การขจัดออกของอินซูลินบกพรอง [2,3] ซ่ึงจาก
การศึกษาโดยใหอินซูลินทางหลอดเลือดดําอยางชาๆ (euglycemic, hyperinsulinemic clamp 
studies) พบวาระดับน้ําตาลในเลือดลดลงอยางรวดเร็ว ขณะที่การเขาเซลลของกลูโคสเปนไปอยาง
ชาๆ เปนการยืนยันวาภาวะดื้ออินซูลินเกิดขึ้นบริเวญเนื้อเยื่อสวนปลาย โดยไมเกี่ยวของกับความ
ผิดปกติของตับในการสรางหรือนํากลูโคสเขาเซลลแตอยางใด [4] สวนปจจัยที่เปนสาเหตุในการ
เกิดภาวะดื้ออินซูลินนั้นยังไมทราบแนชัด แตนาจะมีหลายปจจัยที่เกี่ยวของดังรูปที่ 5 โดยเฉพาะ
ความผิดปกติของตัวนําสงกลูโคสเขาเซลลกลามเนื้อและเนื้อเยื่อไขมันซึ่งกระตุนดวยอินซูลิน 
(insulin-mediated glucose uptake) [5] 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 5 สาเหตุและปจจยัที่เกีย่วของกับการเกิดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 

Uremic toxin Metabolic acidosis 

Physical inactivity Vitamin D deficiency 

Erythrocyte-insulin 
binding 

Secondary 
hyperparathyroidism Adipocytokines 

 (TNF-α, resistin, leptin) 

Insulin resistance 

insulin-mediated glucose uptake
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ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยไตวายเร้ือรังมีความสัมพันธอยางสูงกับการเกิดภาวะหลอดเลือด
ตีบตัน (atherosclerosis) โรคหัวใจโคโรนารี (coronary heart disease; CHD) ซ่ึงนําไปสูการตายดวย
โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular mortality) จากการศึกษาทางระบาดวิทยาในกลุม
ประชากรทั่วไปแสดงใหเห็นวาระดับอินซูลินที่สูงกวาปกติในภาวะดื้ออินซูลินมีความสัมพันธ
โดยตรงกับอัตราการเกิดหลอดเลือดตีบตัน โดยดูจากหลักฐานทางการแพทยคือ ภาพถายรังสีของ
หลอดเลือดหัวใจ (coronary angiography) ความหนาของผนังหลอดเลือดแดงใหญที่ลําคอ (carotid 
artery) ที่เพิ่มขึ้น การมีระดับ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) เพิ่มขึ้นทําใหมีโอกาสเกิด
ล่ิมเลือด (thrombosis) เพิ่มขึ้น [6-7] และจากการศึกษาของ Shinohara และคณะ (2002) [8] ถึง
ความสัมพันธของภาวะดื้ออินซูลินกับอัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยไตวาย
เร้ือรังระยะสุดทายที่ไมเปนโรคเบาหวาน ซ่ึงเขารับการรักษาดวยการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม 
(heamodialysis; HD) จํานวน 183 ราย นาน 67 เดือนโดยภาวะดื้ออินซูลินพิจารณาจากคา 
homeostasis model assessment method (HOMA-IR) จากการศึกษานี้สรุปวา ภาวะดื้ออินซูลิน (มีคา 
HOMA-IR สูง) สามารถทํานาย (independent predictor) อัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลอืด
ที่เกิดขึ้นในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (HR, 4.60; 95% CI, 1.83 – 
11.55; p = 0.001) 

 
  
 

 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

รูปที่ 6 โรคแทรกซอนตางๆ ซ่ึงเกิดจากภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยไตวายเรื้อรัง 
 
แมการรักษาทดแทนไต (renal replacement therapy) จะทําใหภาวะดื้ออินซูลินดีขึ้นแตไม

อาจหายเปนปกติได   จากการศึกษาของ DeFronzo และคณะ (1978) [9] ถึงภาวะดื้ออินซูลินใน

Type 2 
Diabetes mellitus 

Hypertension 

Polycystic Ovary 
Syndrome (PCOS) 

Dyslipidemia 

Atherosclerosis 

Coronary Heart Disease 
(CHD)  

Insulin resistance 



 

 

13
ผูปวยยูรีเมียโดยวิธี euglycemic glucose clamp พบวาการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม 3 คร้ังตอ
สัปดาหนาน 10 สัปดาหสามารถลดภาวะดื้ออินซูลินลงได     การศึกษาของ Kobayashi และคณะ 
(2000) [11] เพื่อเปรียบเทียบวิธีการรักษาทดแทนไตที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยไตวายเรื้อรัง
ระหวาง การฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมกับการลางไตทางชองทองแบบถาวร (continuous 
ambulatory peritoneal dialysis; CAPD) โดยวิธี euglycemic glucose clamp พบวาในผูปวยไตวาย
เร้ือรังระยะสุดทายกอนการลางไตมีคา  insulin-mediated glucose disposal rate (GDR)  ซ่ึงเปนคาที่
แสดงถึงการตอบสนองตออินซูลินลดลงมาก  แตคา GDR เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ            
(p < 0.05) หลังฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมและลางไตทางชองทองแบบถาวรนาน 4.9 และ 5.4 
สัปดาหตามลําดับ   

 
ปจจุบันยังมีขอมูลนอยมากเกี่ยวกับผลของการลางไตทางชองทองแบบถาวรที่มีตอการ

ตอบสนองตออินซูลินซึ่งเปนขอมูลที่สําคัญ  จากการศึกษาของ  Delarue  และคณะ (1994) [12] ใน
ผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปนเบาหวานจํานวน 9 รายเพื่อเปรียบเทียบระดับกลูโคส
และอินซูลินในรางกายที่ตอบสนองตอกลูโคสที่ใหแบบรับประทาน กับกลูโคสที่ไดจากน้ํายาลาง
ไตผานทางเยื่อบุชองทองในปริมาณเทากันคือ 50 กรัม พบวาระดับกลูโคสและระดับอินซูลินใน
ผูปวยที่ลางไตทางชองทองแบบถาวรยังคงสูงกวาแมเวลาผานไปเกิน 4 ช่ัวโมง เนื่องจากกลูโคส
ยังคงถูกดูดซึมผานเยื่อบุชองทองอยางตอเนื่องและกลูโคสทั้งหมดอยูในรูปออกซิไดซสามารถให
พลังงานทางกระบวนการเมตาบอลิซึมไดอยางเต็มที่ ซ่ึงปริมาณกลูโคสและอินซูลินที่สูงขึ้นนี้อาจ
นําไปสูภาวะดื้ออินซูลินไดในที่สุด    

 
ป ค.ศ. 1998  Delarue  และคณะ [13] ไดแสดงใหเห็นถึงกลไกการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและ

กระบวนการเมตาบอลิซึมที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรจํานวน 6 ราย
เทียบกับคนสุขภาพดีที่มีมวลกายปราศจากไขมัน (fat free mass) ระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินใน
เลือดเริ่มตนใกลเคียงกัน หลังใหกลูโคสรูปแบบรับประทานขนาด 1.2 กรัมตอกิโลกรัมมวลกาย 
พบวาปริมาณกลูโคสและอินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรมีคาสูงกวาคนสุขภาพดี  
จากการศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยลางไตทางชองทองกอใหเกิดภาวะดื้ออินซูลินสงผลใหมี
ปริมาณกลูโคสและอินซูลินในเลือดสูงตามมา   ซ่ึงสอดคลองกับรายงานของ Lameire และคณะ 
(1998) [14] ที่พบวามีผูปวย 5 รายแสดงอาการของโรคเบาหวานหลังเริ่มทําการลางไตทางชองทอง
แบบถาวรจากผูปวยทั้งหมด 310 ราย โดยเฉพาะผูปวยที่ใชน้ํายาลางไตความเขมขนสูงบอยครั้ง   

 
การศึกษาของ Lin และ คณะ (2003) [15] ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปน

เบาหวานจํานวน 15 รายเทียบกับคนสุขภาพดีพบวาระดับกลูโคสขณะอดอาหาร (fasting plasma 
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glucose) ทั้ง 2 กลุมมีคาไมแตกตางกัน แตระดับอินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรมีคา
สูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (13.5 ± 2.2 µIU/ml กับ 8.0 ± 1.2 µIU/ml ตามลําดับ)   คา HOMA-
IR (ซ่ึงเปนดัชนีที่ใชวัดภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน) ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวรมีคาสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (3.2 ± 0.6 กับ 1.8 ± 1.2; p<0.05)  และการทํา oral 
glucose tolerance test (OGTT) พบวาผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรมีภาวะความทนตอ
กลูโคสบกพรอง  (glucose intolerance) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับคนสุขภาพดี จาก
การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยที่ลางไตทางชองทองแบบถาวรมีภาวะดื้ออินซูลินและภาวะทนตอ
กลูโคสบกพรองตามลําดับ   

 
Tuzeu และคณะ (2005) [16] ไดศึกษาถึงการทํางานของเบตาเซลล (beta-cell) และการ

ตอบสนองตออินซูลินโดยพิจารณาจากคา HOMA ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปน
เบาหวานจํานวน 45 ราย เทียบกับการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมจํานวน 51 ราย และคนสุขภาพดี 
50 ราย  ผลการศึกษาพบวาระดับกลูโคสเริ่มตนในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรกับผูปวยที่
ฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  แตระดับอินซูลินในผูปวยลางไต
ทางชองทองแบบถาวรมีคาสูงกวาผูปวยที่ฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมและคนสุขภาพดีอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ คา HOMA [การทํางานของเบตาเซลล (%B)] ของผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวรสูงกวาผูปวยท่ีฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมและคนสุขภาพดีโดยไมมีนัยสําคัญทางสถิติ คา 
HOMA [การตอบสนองตออินซูลิน (%S)] ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรมีคาต่ํากวาผูปวย
ฟอกเลือดและคนสุขภาพดีอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จากการศึกษานี้สรุปวา การลางไตทางชองทอง
แบบถาวรนําไปสูการเกิดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ไมเปนเบาหวาน เนื่องมาจาก
ปริมาณกลูโคสที่มีความเขมขนสูงในน้ํายาลางไต 
 

จากการศึกษาขางตนสามารถอธิบายไดวาการลางไตทางชองทองแบบถาวรใชน้ําตาล
กลูโคสความเขมขนสูงมากเพื่อกอใหเกิดแรงดันออสโมติกดึงน้ําออกจากรางกายผูปวย โดยรอยละ 
70 ของกลูโคสในน้ํายาลางไตจะถูกดูดซึมผานเขาสูรางกายและกลูโคสเกือบทั้งหมดอยูในรูป
ออกซิไดซซ่ึงสามารถใหพลังงานแกผูปวยไดอยางเต็มที่ เนื่องจากกลูโคสเหลานี้ถูกดูดซึมเขาสู
กระแสเลือดโดยตรงโดยไมผานทางเดินอาหารจึงมีกระบวนการเมตาบอลิซึมที่ตางจากกลูโคสที่ได
จากการบริโภค หรืออาจเกิดจากอัตราการดูดซึมของกลูโคสทางเยื่อบุชองทองชากวาทางเดินอาหาร
จึงทําใหระดับน้ําตาลในเลือดยังคงสูงอยูตลอดเวลา จึงนําไปสูการเกิดภาวะอินซูลินในเลือดสูงและ
ภาวะดื้ออินซูลิน ทําใหการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดเปนไปไดยากขึ้นหลังเริ่มลางไตทางชอง
ทองแบบถาวร  
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glucose 

นอกจากนี้ในแตละวันผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรจะไดรับกลูโคสจากน้ํายาลางไต
เฉล่ีย 150 ถึง 300 กรัม หรือเทากับรอยละ 20 ของปริมาณพลังงานที่ผูปวยตองการ จากการศึกษา
หลายการศึกษาที่ผานมาพบวาผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรจะมีไขมันสะสมเพิ่มขึ้น
โดยเฉพาะภายในชองทอง (intra-abdominal fat) และน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 5.4 กิโลกรัมภายในป
แรกหลังเริ่มลางไต แตยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบสัดสวนการกระจายของไขมันในรางกาย 
สันนิษฐานวาเปนผลโดยตรงของน้ําตาลกลูโคสปริมาณมากในชองทองกระตุนใหเยื่อบุผนังชอง
ทองเรงเปลี่ยนกลูโคสใหเปนไขมันสะสม ซ่ึงไขมันที่มีมากภายในชองทองมีความสัมพันธโดยตรง
กับการเกิดภาวะดื้ออินซูลิน และการลดลงของระดับ HDL [18-20] 

 

                  
 
รูปที่ 7 การลางไตทางชองทองแบบถาวร (continuous ambulatory peritoneal dialysis; CAPD) 
นําไปสูการเกดิภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ไมเปนเบาหวาน เนื่องมาจากปริมาณกลูโคส
ที่มีความเขมขนสูงในน้ํายาลางไต 

 
ภาวะดื้ออินซูลินเปนปจจัยสําคัญที่นําไปสูการเปลี่ยนแปลงของผนังหลอดเลือดแดง 

โรคหัวใจโคโรนารี และโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดตางๆ ตามมาซึ่งเปนสาเหตุการตายที่
สําคัญในผูปวยไตวายเรื้อรัง ดังนั้นการลดภาวะดื้ออินซูลินยอมสงผลอยางสูงตออัตราการตายใน
ผูปวยดังกลาว [21] 
 
2.2 ยากลุม thiazolidinedione กับภาวะดื้ออินซูลิน  

Thiazolidinedione (rosiglitazone และ pioglitazone) เปนยาที่ใชรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 
2 กลุมใหมโดยออกฤทธิ์กระตุน peroxisome proliferators-activated receptor gamma (PPARγ) ซ่ึง
เปนตัวรับอยูที่นิวเคลียสและเกี่ยวของกับการแสดงออกของยีนทั้งหลายในกระบวนการเมตาบอลิ

Dialysate in 

 Dialysate  out 
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ซึมของกลูโคส  ที่สําคัญคือยากลุมนี้ทําใหการออกฤทธิ์ของอินซูลินดีขึ้นและลดภาวะดื้ออินซูลิน
เปนหลัก รวมทั้งยังกระตุนกระบวนการเผาผลาญไขมัน (fat metabolism) การยอยสลายไฟบริน 
(fibrinolysis) กระบวนการแข็งตัวของเลือด (coagulation) การรวมตัวของเกร็ดเลือด (platelet 
aggregation) การสูญเสียโปรตีนทางปสสาวะ (albuminuria) การทํางานของเยื่อบุหลอดเลือด 
(endothelial function)   กระบวนการตานการอักเสบ (anti-inflammation) และกระบวนการเมตาบอ
ลิซึมอื่นๆ โดยเฉพาะฤทธิ์ปกปองไต (renoprotective) ดังสรุปในตารางที่ 1 [22-23]  

 
ดังนั้นนาจะเปนผลดีในการใชยากลุม thiazolidinedione เพื่อลดภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดขึ้น

ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร โดยกลไกการออกฤทธิ์ยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตอาจ
อธิบายไดจากการตอบสนองตออินซูลินที่บกพรองในผูปวยยูรีเมียเกิดขึ้นมากบริเวณเนื้อเยื่อสวน
ปลายโดยเฉพาะที่กลามเนื้อ (muscle) และเนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) ซ่ึงเปนบริเวณที่มีการ
แสดงออก PPAR-γ มากเชนกันและเปนตําแหนงสําคัญที่ยากลุม thiazolidinedione ออกฤทธิ์ยับยั้ง
การแสดงออกของ resistin ซ่ึงเปนฮอรโมนที่หล่ังออกมาจากเซลลไขมัน (adipocyte) และมีบทบาท
สําคัญในภาวะดื้ออินซูลิน  นอกจากนี้ PPAR-γ ยังมีมากที่กลามเนื้อลาย (skeletal muscle) และมี
บทบาทสําคัญในการเพิ่มการแสดงออกของ adipocyte lipid binding protein  และ muscle fatty acid 
binding protein ซ่ึงกรดไขมันอิสระ (fatty acid) มีบทบาทสําคัญตอภาวะดื้ออินซูลินโดยเปนตัว
ยับยั้งกระบวนการนํากลูโคสเขาเซลลและยังเพิ่มการสรางกลูโคสจากตับดวย ดังนั้นการเขาเซลล
ของกรดไขมันอิสระที่เพิ่มขึ้นจากการกระตุน PPAR-γ ดวย thiazolidinedione จึงทําใหการ
ตอบสนองตออินซูลินดีขึ้นดวย  นอกจากนี้ thiazolidinedione ยังออกฤทธิ์เพิ่มการแสดงออกของ  
glucose transporter 4  ซ่ึงเปนตัวขนสงกลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้ออีกดวย [15, 24-26] ดังรูปที่ 8 

 

ตารางที่  1 แสดงถึงกลไกการทํางานของยา thiazolidinedione-PPARγ ที่มีตอการทํางานของไต 
 
 

ระบบการไหลเวียนเลือด (haemodynamic effects) 
 ลดความดันโลหิต 
 ขยายหลอดเลือดแดงขาออกของหนวยไตโกลเมอรูสัส (postglomerular efferent arteriola)  
 
 

กระบวนการเมตาบอลิซึม (Metabolic effects) 
 ลดภาวะดื้ออินซูลิน  
 ลดการสูญเสียอัลบูมินทางปสสาวะ (urinary albumin excretion; UAE) 
 
 

 



 

 

17
ฤทธ์ิตานกระบวนการอักเสบและกระบวนการสรางเซลล  
(Anti-inflammatory and antiproliferative effects) 

 ลดการสรางสารที่หล่ังจากเซลลแมคโครฟาจ (cytokine production by macrophage) 
 ลดการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่น  
 ลดการเกิดไฟบรินในเซลล mesangial จากการกระตุนดวยสาร TGF-beta 1 
 ลดการเกิดนิวเคลียสผิดรูป (polymorphonuclear infiltration) 
 ลดการแสดงออกของ ICAM-1 และ VCAM-1 บริเวณเยื่อบุผิวและชองวางของทอไต  
 ยับยั้งการเติบโตของเซลลและลดการสรางแมกทริกซในไฟโบรบลาสทของไต   
 ยับยั้งการแบงตัวของมีแซงเกียลจากการกระตุนดวย VEGF และ PDGF 
 ลดการหลั่งคอลลาเจนชนิดที่ 4 และไฟโบรเนคติน  
 ลดการรวมตัวของกรดอะมิโนโปรลิน (proline) 
 ลดฤทธิ์ของ TIMP-1, TIMP-2 และ MMP-9 
 

ดานพยาธิสภาพ (Mechanic effects) 
 ลดความบกพรองในการหดตัวของเซลลมีแซงเกียล  
 

NO, nitric oxide; UAE, urinary albumin excretion; TGF-beta 1, transforming growth factor-beta 
1; ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; 
VEGF, vascular endothelial growth factor; PDGF, platelet-derived growth factor; TIMP-1, tissue 
inhibitor of metalloproteinase-1; TIMP-2, tissue inhibitor of metalloproteinase-2; MMP-9, 
metalloproteinase-9 [23] 
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รูปที่ 8 แสดงกลไกการทํางานของยากลุม thiazolidinedione-PPARγ ตอระบบตางๆในรางกาย เชน 
การทํางานของอินซูลินที่เนือ้เยื่อตางๆ การควบคุมขบวนการเมตาบอลิซึมของไขมัน ผลตอตับ ตับ
ออน เนื้อเยื่อสวนปลาย ไต หวัใจและหลอดเลือด [22] 
 

ในปจจุบันมีการศึกษานอยมากถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยจากการใชยา 
thiazolidinedione ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร จากการศึกษาของ Lin และคณะ(2003) 
[15] ในการใชยากลุม thiazolidinedione เพื่อลดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวรที่ไมเปนเบาหวาน โดยใหยา rosiglitazone ขนาด 4 มิลลิกรัมวันละครั้งนาน 12 สัปดาหใน
ผูปวย 15 รายเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงเปนคนสุขภาพดี ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ลางไตทาง
ชองทองแบบถาวรมีคา HOMA-IR สูงกวากลุมควบคุมกอนเร่ิมตนการวิจัย  หลังจากให 
rosiglitazone นาน 4 และ 12 สัปดาหพบวาคา HOMA-IR ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (3.2±2.5, 
2.2±1.5, 2.1±1.5 ตามลําดับ; p<0.05) ซ่ึงสอดคลองกับคา insulin sensitivity index (ISI) ที่เพิ่มขึ้น
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนกัน (3.5 ± 0.4, 5.0 ± 0.7, 5.3 ± 0.7 ตามลําดับ; p<0.05)  

 
จากการศึกษา Lin แสดงใหเห็นวาผูปวยไตวายเรื้อรังที่มีภาวะยูรีเมียแตไมเปนเบาหวาน

และไดรับการลางไตทางชองทองแบบถาวรมีคา HOMA-IR มากกวาคนสุขภาพดีอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ และการใหยา rosiglitazone นาน 4 และ 12 สัปดาหทําใหระดับกลูโคสในเลือดขณะอด
อาหาร ระดับอินซูลินในเลือดขณะอดอาหาร และคา HOMA-IR ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
รวมกับคา insulin sensitivity index (ISI) ขณะทํา oral glucose tolerance test (OGTTs) เพิ่มขึ้นเปน

-Increased body weight 
-Increased subcutaneouse adipose tissue mass 

-Increased insulin sensitivity 
-Unchanged intramyocellular lipids 

-Increased adiponectin 
-Decreased free fatty acids 

-Decreased glucose 
-Unchanged or decrased TG 
-Increased HDL-C 
-unchanges or increased LDL-C 

-Decreased MMP-9, interleukin-6 
-Decreased C-reactive protein 
-Decreased urinary endothelin excretion 
-Decreased plasminogen-activator inhibitor type 1 

-Decreased liver fat 
-Increased hepatic insullin sensitivity acids 

-Decreased insulin 
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การแสดงใหเห็นวายา rosiglitazone ทําใหภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดจากภาวะยูรีเมียและการลางไตทาง
ชองทองลดลงโดยที่ไมมีผลตอการหล่ังของอินซูลินแตดูเหมือนวายาชวยทําใหการทํางานของเบตา
เซลลในตับออนดีขึ้น จากการศึกษาของ Lin สรุปวาในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรจะมี
ระดับกลูโคสและระดับอินซูลินในเลือดหลังใหกลูโคสแบบรับประทานเพิ่มขึ้นซึ่งแสดงถึงภาวะดื้อ
อินซูลิน แตหลังจากใหยา rosiglitazone พบวาระดับกลูโคสและระดับอินซูลินในเลือดขณะอด
อาหารลดลง นั่นคือ rosiglitazone สามารถลดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวรไดและอาจสงผลระยะยาวตอการลดลงของอัตราการการตายจากระบบหัวใจและหลอดเลือดที่
เกิดจากภาวะดื้ออินซูลิน นอกจากนี้ thiazolidinedione ยังสามารถใหไดในผูปวยลางไตทางชองทอง
แบบถาวร  โดยมีความปลอดภัยสูงเมื่อเทียบกับยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวอ่ืนซึ่งมีขอหามใช
ในผูปวยที่มีภาวะการทํางานของไตบกพรอง  ดวยเหตุผลดานเภสัชจลนศาสตร ประสิทธิภาพใน
การลดระดับน้ําตาล หรืออาจกอใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําได  

 
 Wong และคณะ (2005) [17] ไดทําการศึกษาถึงผลของยา rosiglitazone ที่มีตอระดับ C-
reactive protein (CRP) ซ่ึงเปนคาแสดงกระบวนการอักเสบในรางกายและปริมาณอินซูลินฉีดใน
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวรจํานวน 52 รายโดยถูกสุม
ออกเปน 2 กลุมไดแกกลุมที่ฉีดอินซูลินเพียงอยางเดียว (กลุมควบคุม) และกลุมที่ฉีดอินซูลินรวมกับ
รับประทานยา rosiglitazone ขนาด 4 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลานาน 24 สัปดาห โดยปริมาณอินซูลิน
ที่ฉีดจะปรับตามระดับฮีโมโกลบิน A1C (HbA1C) และระดับน้ําตาลกอนเขารวมการวิจัย (ซ่ึงผูปวย
ทุกรายสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดตามเกณฑที่กําหนดกอนเขารวมการวิจัย) ผลการศึกษาพบวา
ระดับ HbA1C, ระดับน้ําตาลในเลือด, ปริมาณอินซูลินฉีด และระดับ CRP เทากันกอนเริ่มการวิจัย 
แตปริมาณอินซูลินฉีดลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในกลุมที่ให rosiglitazone รวมดวย (27.88 ± 
17.6 เหลือ 22.4 ± 15.21 ยูนิต/วัน;P < 0.001) และปริมาณอินซูลินที่ฉีดนอยกวาเมื่อเทียบกับกลุม
ควบคุม (-21.5% กับ +0.5% ตามลําดับ; P = 0.03) ในขณะที่ระดับ HbA1C และระดับน้ําตาลใน
เลือดเทากัน นอกจากนี้กลุมที่ไดยา rosiglitazone ยังมีระดับ CRP ลดลงมากกวากลุมควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (0.21 กับ 8.59 mg/L ตามลําดับ; P = 0.03)  จากการศึกษานี้สรุปวาการให 
rosiglitazone รวมกับอินซูลินฉีดทําใหการตอบสนองตออินซูลินดีขึ้น กระบวนการอักเสบใน
รางกายลดลง และมีความปลอดภัยเมื่อใหในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไดรับการลางไตทางชอง
ทองแบบถาวร 
 

อีกประเด็นหนึ่งที่นาสนใจคือ ขนาดและรูปแบบการใหยา rosiglitazone ที่ใหประสิทธิภาพ
สูงสุดในการลดภาวะดื้ออินซูลิน   จากการศึกษาของ Phillips และคณะ (2001) [27] แสดงใหเห็นถึง
ความแตกตางของรูปแบบการใหยาที่มีตอประสิทธิภาพในการควบคุมระดับน้ําตาลและภาวะดื้อ
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อินซูลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 พบวาการใหยาขนาด 2 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้งสามารถลดภาวะ
ดื้ออินซูลินไดมากกวาการใหยาขนาด 4 มิลลิกรัมวันละครั้งทั้งๆที่ขนาดยารวมตอวันเทากัน ซ่ึงใน
การศึกษาของ Lin [15] ขางตนใชยา rosiglitazone ขนาด 4 มิลลิกรัมวันละครั้ง โดยใหเหตุผลวา 
rosiglitazone เปนยาที่จับกับโปรตีนสูงถึงรอยละ 99.8  มีการขจัดยาทางตับเปนสําคัญ และมีน้าํหนกั
โมเลกุลใหญขนาด 474 ดาลตัน โดยเภสัชจลนศาสตรของยาไมแตกตางกันในภาวะการทํางานของ
ไตปกติ ภาวะไตวายเรื้อรัง หรือในผูปวยที่ฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมซ่ึงจะกลาวตอไป 
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2.3 เภสัชจลนศาสตร รูปแบบ และขอบงชี้การใชยา rosiglitazone 
 
2.3.1   ขอมูลทางเภสัชจลนศาสตร 

Rosiglitazone เปนยาตัวหนึ่งในกลุม thiazolidinedione จะจับกับพลาสมาโปรตีนประมาณ
รอยละ 99.8 ซ่ึงสวนใหญเปนอัลบูมิน และถูกเปลี่ยนแปลงโดยปฏิกิริยา N-demethylation และ 
hydroxylation ที่ตับเปนสําคัญ  ขอมูลการศึกษา in vitro แสดงใหเห็นวา rosiglitazone ถูก
เปลี่ยนแปลงโดย cytochrome P450 isoenzyme 2C8 เปนหลัก และ 2C9 เปนสวนนอย เมตาบอไลท
ของยานี้จะไมมีฤทธ์ิเทาตัวยาตัวจริง การให [14 C] rosiglitazone โดยการรับประทานหรือใหทาง
หลอดเลือดดําพบวาประมาณรอยละ 64 และ 23 ของปริมาณยาจะถูกขับออกทางปสสาวะ และ
อุจจาระตามลําดับ   และไมมียาในรูปที่ไมถูกเปลี่ยนแปลงถูกขับออกทางปสสาวะ ระดับยาจะขึ้น
สูงสุดภายใน 2-3 ช่ัวโมง โดยมีคาครึ่งชีวิตนาน 3.5-4 ชั่วโมง  และจะเห็นผลการรักษาสูงสุดภายใน 
8-12 สัปดาหหลังเริ่มใหยา [26] 

 
 

 
รูปที่ 9โครงสรางทางเคมีของยา rosiglitazone 

 
จากการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตรของยา rosiglitazoneในผูปวยที่มีการทํางานของไต

บกพรองโดย Chapelsky และคณะ (2003) [49] พบวาหลังจากใหยา rosiglitazone ขนาด 8 มิลลิกรัม 
(4 มิลลิกรัม 2 เม็ด) เพียงครั้งเดียว ในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรองซึ่งแบงออกเปน 3 กลุม
ตามคาการขจัดออกของครีอะตินิน (creatinine clearance; CrCl) ดังนี้ การทํางานของไตบกพรอง
เล็กนอย (CrCl 60-80 มิลลิลิตร/นาที) 15 ราย, ปานกลาง (CrCl 30-59 มิลลิลิตร/นาที) 18 รายและ
รุนแรง (CrCl นอยกวาหรือเทากับ 29 มิลลิลิตร/นาที) 12 ราย เปรียบเทียบกับกลุมที่มีการทํางานของ
ไตปกติ (CrCl มากกวา 80 มิลลิลิตร/นาที) 12 ราย พบวาคาทางเภสัชจลนศาสตรของยา 
rosiglitazone (AUC, Cmax, T1/2) ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยทั้ง 4 กลุม,AUC0-∝ 
ของยาในรูปอิสระ (ไมจับกับอัลบูมิน) มีคาสูงขึ้นเพียงเล็กนอย (ประมาณรอยละ 10-20) ในกลุมที่มี
การทํางานของไตบกพรองซึ่งไมมีผลในทางคลินิก สวนในกลุมที่มีการทํางานของไตบกพรองอยาง
รุนแรงพบวามีสัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระเพิ่มขึ้นรอยละ 39 ทําใหเกิดการขจัดยาเพิ่มขึ้น สงผล
ใหคา AUC0-∝ และ Cmax มีคาลดลงรอยละ 19-24 เมื่อเทียบกับกลุมที่มีการทํางานของไตปกติ (ดัง
ตารางที่ 3) เมื่อพิจารณาถึงอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น (ปวดศีรษะ, คล่ืนไสอาเจียน, เอนไซมตับ
เพิ่มขึ้น, ภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา) ในกลุมที่มีการทํางานของไตบกพรองพบวามีเพียงเล็กนอยและไม
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แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญกับกลุมที่ไตทํางานปกติ  ดังนั้นจากการศึกษานี้จึงสรุปวาการทํางาน
ของไตที่เปล่ียนแปลงไปไมสงผลตอเภสัชจลนศาสตรของยา rosiglitazone จึงไมจําเปนตองมีการ
ปรับขนาดยาในผูปวยกลุมดังกลาวซึ่งการปรับขนาดยาขึ้นกับการตอบสนองตอผลการรักษาในแต
ละราย 

 
จากการศึกษาของ Thompson-Culkin K และคณะ(2002) [50] เพื่อศึกษาถึงเภสัช

จลนศาสตรของยา rosiglitazone ขนาด 8 มิลลิกรัมรูปแบบรับประทานเพียงครั้งเดียวในผูปวยฟอก
เลือดดวยเครื่องไตเทียมจํานวน 10 รายเทียบกับคนที่มีสุขภาพดี พบวาเภสัชจลนศาสตรของยา 
rosiglitazone (AUC, Cmax, T1/2) ในผูปวยฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมในวันที่ไมไดรับการฟอก
เลือด (nondialysis day) มีคาเฉลี่ย (SD) ดังนี้  2192 (598) ng⋅h/mL, 338 (114) ng/mL, 3.70 (0.75) 
ตามลําดับซึ่งมีคาใกลเคียงกับคนสุขภาพดี  สําหรับวันที่ไดรับการฟอกเลือด (dialysis day) พบวาคา 
AUC เทากับ 1977 (688) ng⋅h/mL และคา Cmax เทากับ 333 (85) ng/mLไมแตกตางกันอยางเห็นได
ชัด ดังนั้นจึงสรุปวายา rosiglitazone สามารถใหไดในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรองและ
ไดรับการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียมโดยไมมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยา ดังแสดงในตารางที่ 2 

  
แตยังไมมีการศึกษาใดที่แสดงใหเห็นถึงเภสัชจลนศาสตรของยา rosiglitazone ในผูปวยลาง

ไตทางชองทองแบบถาวรอยางชัดเจน มีเพียงการศึกษาของ ทัตตา และคณะ (2004) [51] ซ่ึงศึกษา
ในผูปวยเพียง 5 ราย ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา โดยใหยา rosiglitazone ขนาด 8 มิลลิกรัม
รูปแบบรับประทานเพียงครั้งเดียว พบวาเภสัชจลนศาสตรของยามีคาผันแปรมาก ซ่ึงคา tmax, t½ และ 
Ke  ใกลเคียงกับการศึกษาของ Thompson-Culkin K คือ 1.5 h., 3.72(1.79) hr., 0.23(0.12) hr-1   แต 
AUC0-∝, Cmax ของการศึกษานี้มีคาสูงกวา คือ 3905(1603) ng⋅h/mL, 1008(241) ng/mL และเมื่อ
เทียบกับคนที่มีการทํางานของไตปกติพบวา คา AUC0-∝ และ Cmax มีคาเพิ่มขึ้น แตคา tmax,และ t ½ 
มีคาลดลงดังตารางที่ 2 เนื่องจากยังขาดขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยา rosiglitazone ในผูปวย
ลางไตทางชองทองแบบถาวร ดังนั้นขนาดและรูปแบบการใหยาที่เหมาะสมในผูปวยกลุมดังกลาว
จึงตองรอการศึกษาทางคลินิกตอไป  

 
2.3.2 ขอบงชี้การใชยา  

• ใชรักษาผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2   
• ใช rosiglitazone ควบคูไปกับการควบคุมอาหาร และการออกกําลังกายเพื่อทําใหการ

ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ดีขึ้น 
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• ใช rosiglitazone เดี่ยวๆ (monotherapy) หรือใชรวมกับยารักษาเบาหวานกลุม 

sulfonylurea, metformin หรืออินซูลิน (combination therapy) ในกรณีที่การควบคุมอาหารและการ
ออกกําลังกายรวมกับการรักษาดวยยาตัวใดตัวหนึ่งไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของ
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ไดเพียงพอ [26]  
 
ตารางที่ 3  Pharmacokinetic parameters ของยา  rosiglitazone 
 

 Renal fn 
Parameters Normala Milda Moderatea Severea HDb CAPDc 

AUC0-∝ 
(ng⋅h/mL) 
Cmax (ng/mL) 
tmax (h) 
t 1/2 (h) 
Unbound AUC0-∝ 
(ng⋅h/mL) 
Unbound Cmax 
(ng/mL) 
%fu 
CL/F (L/h) 
Vss/F (L) 

2838±781 
 

461±88 
2.0 (1.0-6.0) 

4.1 ± 1.1 
4.23±1.56 

 
0.716±0.191 
 
0.16 ±0.03 
3.07 ± 1.02 
20.0 ± 3.3 

3126±1239 
 

454±108 
2.0 (1.0-4.0) 

4.5 ± 1.9 
5.09±2.32 

 
0.727±0.162 
 
0.16 ± 0.02 
2.87 ± 0.93 
19.3 ± 4.1 

3236±1054 
 

475±104 
2.0 (0.5-4.0) 

4.5 ± 0.8 
5.04±2.42 

 
0.739±0.237 

 
0.15 ± 0.02 
2.67 ±0.69 
18.6 ± 3.7 

2290±589 
 

359±105 
2.0 (1.5-4.0) 

4.1 ± 1.0 
4.76±1.66 

 
0.810±0.28 

 
0.22 ± 0.06 
3.73 ± 1.05 
26.0 ± 7.0 

2192±598 
 

338±114 
2.0 (0.9-4.0) 
3.70±0.75 

NA 
 

NA 
 

NA 
NA 
NA 

3905±1603 
 

1008±241 
1.5 

3.72±1.79 
NA 

 
NA 

 
NA 
NA 
NA 

a แบงตามความบกพรองในการทํางานของไต; การศึกษาของ Chapelsky และคณะ (2003) [49] 
b HD = heamodialysis; การศึกษาของ Thompson-Culkin K และคณะ(2002) [50] 
c CAPD = continuous ambulatory peritoneal dialysis; การศึกษาของ ทัตตา และคณะ (2004) [51] 
Renal fn = renal function; AUC = area under concentration curve;  Cmax = concentration maximum; 
 tmax =  time to concentration maximum; % fu =  %  fraction unbound;  CL/F = clearance rate;  
Vss/F = distribution volume at steady state; h = hour;  Not available (NA) = ไมมีขอมูล 
 
2.3.3 ขอหามใช 

• ผูปวยเบาหวานที่มีภาวะ diabetic ketoacidosis 
• ผูปวยที่แพยา rosiglitazone หรือ pioglitazone หรือแพสารประกอบใดๆในยาดังกลาว 
• ผูปวยที่มภีาวะหัวใจลมเหลวที่มีความรุนแรงระดับ 3 หรือ 4 ตาม New York Heart 

Association (NYHA) [26] 
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2.3.4 ขนาดของยา 

Rosiglitazone มีขนาด 2, 4 และ 8 มิลลิกรัม ขนาดที่ใช  2-8 มิลลิกรัมตอวัน ขนาดยาปกติ
สําหรับเริ่มตนการรักษาคือ rosiglitazone 4 มิลลิกรัมตอวันโดยใหรับประทานครั้งเดียวหรือแบงให
วันละ 2 คร้ัง ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ใชเวลาประมาณ 1-4 สัปดาหถึงจะเริ่มเห็นผลในการลด
ระดับน้ําตาลและระดับอินซูลิน การตอบสนองสูงสุดมักจะเกิดขึ้นหลังใชยาไปแลวประมาณ 6-8 
สัปดาห [26] 
 
2.3.5 รูปแบบทางเภสัชกรรม 

Rosiglitazone เปนเม็ดยามีลักษณะเปนรูปหาเหลี่ยมและเคลือบฟลมใน 1 เม็ดประกอบดวย 
rosiglitazone maleate ซ่ึงเทียบเทากับ rosiglitazone 2 , 4 และ 8 มิลลิกรัม [26] 
 
2.4 อาการอันไมพงึประสงค  
 จากการทดลองทางคลินิกแบบ double blind ถึงอุบัติการณและประเภทของอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา rosiglitazone แบบยาเดี่ยว (monotherapy) ในผูปวยเบาหวานชนดิที่ 2 จํานวน 
3,300 รายเปนเวลา 6 เดือนหรือมากกวา และอีก 2,000 รายเปนเวลา 12 เดือนหรือมากกวา มีรายงาน
ดังตารางที่ 4 [26] 
  
 1.   การติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจสวนบน  9.9 % 
        (upper respiratory tract infection)   
 2. ปวดศรีษะ (headache)    5.9 % 
 4. ปวดหลัง (back pain)     4.0 % 
 5. ภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง (hyperglycemia)  3.9 % 
 6. ออนเพลีย (fatigue)     3.6 % 
 7. ทองเสีย (diarrhea)     2.3 % 
 8. ภาวะระดับน้ําตาลในเลือดต่าํ (hypoglycemia)  0.6 % 

 
จากการศึกษาวิจัยทางคลินิกของยา  rosiglitazone ไมพบรายงานการเกิดพิษตอตับ 

(hepatotoxicity) หรือการเพิ่มขึ้นของเอนไซมตับ  ปจจุบันแนะนําใหตรวจการทํางานของตับ (liver 
function test) อยางนอย aspartate aminotransferase (AST) , alanine aminotransferase (ALT) กอน
ใหยา และติดตามทุกๆ 2 เดือนในปแรก  ใหหยุดยาถาระดับเอนไซมตับมากกวา 2.5 เทาของคาบน
ของคาปกติ [26,28]   
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จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นวาการ

เพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวจากยา กลุม thiazolidinedione มีความสัมพันธโดยตรงกับการตอบสนองตอ
อินซูลินและการควบคุมระดับน้ําตาลที่ดีขึ้น จากตารางที่ 5 แสดงใหเห็นวายา rosiglitazoneในขนาด
สูงสุด (8 มิลลิกรัม/วัน) ทําใหน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น 2-3  กิโลกรัมเมื่อคา HbA1c ลดลงรอยละ 1  ทั้งที่
ใหแบบยาเดี่ยวหรือใหรวมกับยาเบาหวานชนิดอื่น [22] 

 

ชนิดและรูปแบบ 
การใหยา  

ผูทําการศึกษา (ป) จํานวน
ผูปวย 

ระยะเวลาที่
ศึกษา 

(สัปดาห) 

ระดับ HbA1c 
ที่ลดลง (%) 

weight 
gain (kg.) 

Monotherapy 
Combination therapy 
          Metformin 
 
         Sulfonylurea 
          Insulin 

Lebovitz et al.(2001) 
 
Fonseca et al. (2000) 
Gomez-Perez et al.(2002) 
Vongthavaravat et al.(2002) 
Raskin et al.(2001) 

327 
 

223 
70 

348 
207 

26 
 

26 
26 
26 
26 

1.5 
 

1.2 
1.5 
1.2 
1.3 

4.5 
 

3.1 
3.3 

NA* 
4.4 

* Not available (NA) = ไมมีขอมูล 
 
 ยังไม เปนที่ทราบแนชัด ถึงกลไกการเพิ่มขึ้นของน้ํ าหนักตัว ซ่ึง เกิดจากยากลุม 
thiazolidinedione แตนาจะเกี่ยวของกับทั้งขนาดของยาและปจจัยของผูปวยเอง  ซ่ึงอาจอธิบายได
ดวยกลไกการออกฤทธิ์ของยาที่กระตุน PPAR-γ โดยเฉพาะบริเวณเนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) 
ซ่ึงมีบทบาทสําคัญในการแบงตัวของเซลลไขมัน (adipocyte differentiation) และการเผาผลาญ
น้ําตาลกลูโคสในรางกาย (glucose metabolism) ดังนั้นการกระตุน PPAR-γ จึงทําใหเกิดการสราง
เซลลไขมัน (adipogenesis)โดยเฉพาะไขมันชั้นใตผิวหนัง (subcutaneouse fat) แตมีผลนอยมากกับ
ไขมันบริเวณอวัยวะภายใน (visceral fat) จึงดูเหมือนเกิดการยายที่ของเซลลไขมันจากอวัยวะ
สวนกลาง (central adiposity) เชน ตับ (intrahepatic) ชองทอง (abdominal fat tissue) และอวัยวะ
ภายในไปยังอวัยวะสวนปลายสะสมเปนไขมันใตผิวหนัง หรือในบางการศึกษาอธิบายวาอาจเกิด
จากการเพิ่มจํานวนของเซลลไขมัน (fat cell proliferation) การเพิ่มความอยากอาหารเนื่องจากการ
สราง leptin ลดลง การขับปริมาณน้ําตาลในปสสาวะลดลง (glycosuria) การไมควบคุมอาหาร  และ
การสะสมของสารน้ํา (fluid retention) เปนตน [29-30] 
 
  โดนเฉพาะการสะสมของสารน้ําซึ่งเกิดขึ้นไดกับยาทุกตัวในกลุม (class effect) โดยเฉพาะ
ในผูปวยที่มีโรคหัวใจลมเหลวหรือใชยาอินซูลินรวมดวย การวิจัยทางคลินิกหลายๆการวิจัยแสดง
ใหเห็นวาผูปวยที่ไดรับยา thiazolidinedione มีอุบัติการณการเกิดบวมน้ําไดมากกวายาหลอก 3 ถึง 4 
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เทาซึ่งกลไกการเกิดยังไมเปนที่ทราบแนชัดแตดูเหมือนวาจะมีหลายปจจัยที่เกี่ยวของ ทั้งการขับ
โซเดียมที่ไตลดลง  มีการคั่งของโซเดียมและน้ําในรางกาย การเสริมฤทธ์ิกับยาอินซูลินทําใหเกิด
การขยายตัวของหลอดเลือดทําใหโซเดียมถูกดูดกลับที่ทอไตเพิ่มขึ้นปริมาตรของน้ํานอกหลอด
เลือดจึงเพิ่มขึ้นจนเกิดอาการบวมโดยเฉพาะบริเวณอวัยวะสวนปลาย การทํางานเพิ่มขึ้นของระบบ
ซิมพาเทติก (sympathetic activity) การเปลี่ยนแปลงการขนสงไอออน (interstitial ion transport) 
การเปลี่ยนแปลงความสามารถในการซึมผานเยื่อบุผิว (endothelial permeability) เนื่องจากผลของ
ยาที่มีตอหลอดเลือด (vascular effect) หรือเปนผลจากการแสดงออกของ PPAR-γ ที่มีตอสาร
ควบคุมความสามารถในการซึมผานเยื่อบุหลอดเลือด อยางเชน vascular endothelial growth factor 
ซ่ึงปจจัยเหลานี้อาจกอใหเกิดภาวะบวมน้ําไดทั้งสิ้น [31-33] 
 

การให thiazolidinedione เดี่ยวๆหรือใหรวมกับยาเบาหวานชนิดอ่ืนทําใหปริมาตรของ
พลาสมา (plasma volume) เพิ่มขึ้น จากการรายงานของบริษัทผูผลิต [26] พบวาเมื่อให rosiglitazone 
ขนาด 8 มิลลิกรัมตอวันทั้งรูปแบบยาเดี่ยวและใหรวมกับยาเบาหวานชนิดอื่นนาน 8 สัปดาห  พบวา
พลาสมามีปริมาตรเพิ่มขึ้นประมาณ 1.8 กิโลกรัม, ฮีโมโกลบินมีคาลดลง 0.8 ถึง 1.1 กรัม/เดซิลิตร 
และฮีมาโตคริตมีคาลดลงรอยละ 2.3 ถึง 3.6 ซ่ึงการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัวและคาทางโลหิต
วิทยาที่ลดลงมักพบในชวงสัปดาหแรกของการรักษาและหลังจากนั้นจะคงที่ เรียกภาวะที่คา
ฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริตลดลงจากการที่มีสารน้ําเพิ่มขึ้นวา “ภาวะ hemodilution”  โดยเฉพาะใน
ผูปวยที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เปนเวลานาน ผูปวยสูงอายุ ใชยาอินซูลินรวมดวย มีประวัติเปน
โรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจหองลางซายโต (left ventricular hypertrophy) โรคหัวใจโคโรนารี 
(coronary artery disease) รวมดวย จากรายงานการศึกษาของ Rosiglitazone Clinical Trial Study 
Group ที่ทําในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 พบอุบัติการณการเกิดภาวะบวมน้ําถึงรอยละ 78 ในกลุมที่ได 
rosiglitazone เมื่อเทียบกับยาหลอก  [32] 

 
จากการศึกษาของ Carey และคณะ (2002) [34] เมื่อทําการประเมินแยกสัดสวนของรางกาย 

(body composition) ไดแก สวนที่เปนไขมัน (body fat), สวนที่ปราศจากไขมัน (fat-free mass) และ
สวนที่เปนสารน้ํา (body fluid) ดวยเครื่อง BIA ซ่ึงเปนเครื่องที่มีความไวสูงพบวาสวนที่เปนน้ํา
เพิ่มขึ้น 2 ลิตร และมีสวนที่เปนไขมันเพิ่มขึ้นเชนกันซึ่งอาจสงผลใหน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นได ในขณะที่
สวนปราศจากไขมันไมเพิ่มขึ้น จึงสันนิษฐานวาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นจากยา rosiglitazone อาจเปนผล
มาจากการคั่งของสารน้ําในรางกาย หรืออาจเกิดจากการสะสมของไขมันเนื่องจากการเคลื่อนยาย
ของไขมันในรางกายหลังใชยา 
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จากขอมูลดังกลาวทําใหตองพึงระวังการใชยา thiazolidinedioneในผูปวยลางไตซึ่งอาจ
กอใหเกิดอาการไมพึงประสงคได โดยเฉพาะการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวและปริมาตรของของเหลว
ภายในหลอดเลือด (intravascular volume expansion) ซ่ึงอาจกระตุนใหเกิดภาวะโลหิตจาง  ภาวะ
บวมน้ํา  และโรคหัวใจลมเหลวได โดยอาการเหลานี้ลวนแตเปนปญหาที่สําคัญในผูปวยลางไต 
เนื่องจากการควบคุมภาวะสมดุลยของของเหลวภายในหลอดเลือดเปนไปไดยาก แตอาการบวมน้าํที่
เกิดขึ้นจากยากลุม thiazolidinedione มีความรุนแรงเพียงเล็กนอยถึงปานกลางไมจําเปนตองหยุดการ
ใชยาแตอยางใด [35]  และในการวิจัยครั้งนี้ไดใชเครื่องมือเทคนิคพิเศษที่มีช่ือวา Bioelectrical 
Impedance Analysis (BIA) ดังแสดงในรูปที่ 10 ซ่ึงสามารถวัดแยกสัดสวนของรางกายโดยไม
กอใหเกิดความเจ็บปวด (non-invasive) แกผูปวย ทั้งยังเปนเครื่องที่มีความไวสูง ราคาไมแพง 
สะดวกและงายตอการวัด เพื่อเฝาติดตามอาการไมพึงประสงคและศึกษาถึงความสัมพันธของ
น้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นกับการคั่งของสารน้ําและการยายที่ของเซลลไขมันดังกลาว [42-48] 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 10 แสดงเครื่อง Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) Maltron® รุน BioScan 916 
Analyser และวิธีการวัดผูปวยซ่ึงวัดไดงาย รวดเร็ว ไมเจ็บ ไมมีอันตราย สามารถเคลื่อนยายไปได
ทุกที่  ไมตองอาศัยความชํานาญและการฝกฝนมาก และราคาไมแพง [43-44] 
 

อยางไรก็ตามการใช thiazolidinedioneในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรยังมีขอมูล
นอยมากซึ่งการศึกษาวิจัยทางคลินิกของ thiazolidinedione สวนใหญทําในผูปวยโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 ดังนั้นการวิจัยคร้ังนี้จึงทําขึ้นเพื่อศึกษาถึงผลของยา rosiglitazone (ซ่ึงเปนยากลุม 
thiazolidinedione ตัวหนึ่ง) ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปน
เบาหวาน รวมถึงอาการไมพึงประสงคตางๆที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยา 



 

บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 ในบทนี้จะกลาวถึงวิธีการดําเนินการวิจัย ซ่ึงประกอบดวยรูปแบบการวิจัย ประชากรและ
กลุมตัวอยาง เครื่องมือที่ใชในการวิจัย ขั้นตอนดําเนินการวิจัย และการวิเคราะหขอมูลดังนี้ 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย 

การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงทดลองชนิด pretest - posttest with repeated measure design เพื่อ
ศึกษาถึงผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร  โดย
ทําการเปรียบเทียบคาดัชนีที่ใชแสดงภาวะดื้ออินซูลิน (Homeostasis Model Assessment Index; 
HOMA-IR) ของผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรกอนและหลังไดรับยา rosiglitazone โดยใหยา
ในขนาด 2 มิลลิกรัม (4 มิลลิกรัม แบงครึ่งเม็ด) วันละ 2 ครั้งหลังอาหารเชาและเย็น ผูปวยจะไดรับ
การประเมินขอมูลพื้นฐานและภาวะดื้ออินซูลิน (คา HOMA-IR) กอนไดรับยา และประเมินคา 
HOMA-IR ที่เปล่ียนแปลงไปในสัปดาหที่ 4, 8  และ 12   
 
ระยะเวลาดําเนินการวิจัย 

ระยะเวลาในการวิจัยเร่ิมตั้งแตเดือนมกราคม พ.ศ. 2549  ถึง สิงหาคม พ.ศ. 2549 โดยเก็บ
ขอมูลผูปวยระหวางวันที่ 1 กุมภาพันธ พ.ศ. 2549 ถึงวันที่ 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2549 ซ่ึงมีรายละเอียด
ของระยะเวลาดําเนินการวิจัยดังตารางที่ 6 

 

ตารางที่ 6 รายละเอียดของระยะเวลาดําเนนิการวจิัย 
ระยะเวลาดําเนินงาน (พ.ศ. 2549) ขั้นตอนการดําเนินงาน ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค. มิ.ย. ก.ค. ส.ค. 

1. ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ         

2. ติดตอประสานงาน         

3. กําหนดประชากรและเกณฑ
คัดเลือกตัวอยาง 

        

 4. จัดเตรียมเครื่องมือที่ใชในการวิจัย         

5. ดําเนินการวจิัย         

6. รวบรวมผลการวิจัย         

7. วิเคราะหและสรุปผลการวิจัย         

8. เขียนรายงานการวิจัย         
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3.2 วิธีดําเนินงานวิจัย 

วิธีดําเนนิการวิจัยแบงเปน 4 ขั้นตอน ดังนี ้
1. การเตรียมการกอนการดําเนนิการวจิัย 
2. การดําเนินการวิจัย 
3. การวิเคราะหและอภิปรายผล 
4. สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
ขั้นตอนที่ 1 การเตรียมการกอนการดําเนินการวิจัย 
 
1.1 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 

ทําการทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของเพื่อเตรียมขอมูลตางๆในการกําหนดขั้นตอน และวีธี
ดําเนินการวิจัยที่เหมาะสม และวางแนวทางการดําเนินงานไดอยางถูกตอง รัดกุม โดยผูวิจัยไดศึกษา
ถึงงานวิจัยตางๆที่เกี่ยวของกัน  เพื่อนําขอมูลเหลานี้มาประยุกตใชในการดําเนินการวิจัย 

 
1.2 คัดเลือกโรงพยาบาลที่จะดําเนินการวิจัย 

การคัดเลือกโรงพยาบาลมีหลักเกณฑดังนี้ คือ เปนโรงพยาบาลที่มีความพรอมและศักยภาพใน
การดําเนินการวิจัย ไดรับความยินยอมและการสนับสนุนจากผูบริหารของโรงพยาบาล บุคลากรที่
เกี่ยวของใหความรวมมือเปนอยางดี และผูปวยที่ตองการศึกษามีจํานวนเพียงพอ ผูวิจัยจึงเลือก
ดําเนินการวิจัยที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา กรุงเทพมหานคร ขั้นนี้ผูวิจัยจะขอยื่นอนุมัติจาก
คณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาล ซ่ึงไดรับการอนุมัติเมื่อวันที่ 16 สิงหาคม พ.ศ. 2548 

 
1.3 ประชากร กลุมตัวอยาง และเกณฑการคัดเลือกตัวอยางเขารวมการวิจยั 
1.3.1 ประชากร คือ ผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรซึ่งเขารับการรักษาที่หนวยโรคไต กอง

อายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
1.3.2 กลุมตัวอยาง คือ ผูปวยนอกลางไตทางชองทองแบบถาวรซึ่งเขารับการรักษาที่หนวยโรค

ไต  กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา ระหวางวันที่ 1 กุมภาพันธ พ.ศ. 2549 ถึง 
31 กรกฎาคม พ.ศ. 2549 

1.3.3 การคํานวณขนาดกลุมตัวอยาง 
    N   =     (Zα + Zβ)2  (SD)2 
          D 2 
จากการศึกษาของ Lin และคณะ (2003) [15] เพื่อศึกษาผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะ
ดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปนเบาหวานจํานวน 15 ราย พบวา
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ผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone ขนาด 4 มิลลิกรัมตอวันนาน 12 สัปดาห มีคา HOMA-IR 
ลดลง 1.1±1.5  (mean±SD)  อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
กําหนดให  α    =   0.05 (one-sided) ;       Zα  =  1.64 

β    =  0.20 (one-sided) ;      Zβ  =  0.8 
D   =  ความแตกตางของคา HOMA-IR เฉลี่ยในผูปวยลางไตทางชองทอง  

แบบถาวรกอนและหลังไดรับยา Rosiglitazone  
       =  1.1     

    N    =   (1.64 + 0.8)2  (1.5) 2 
                        (1.1)2 
  =   11  คน 

เพื่อการแกปญหาการออกจากการศึกษาของตัวอยางศกึษา จึงสมควรคิดขนาดตวัอยางเพิ่มอีก
รอยละ 10 (drop out = 10 %) ซ่ึงควรเพิ่มขนาดตัวอยางเปน  
    

N    =      11   =      12 คน 
  (1 - 0.1) 

         
ดังนั้นจะตองใชตัวอยางในการวิจัย อยางนอย    12  คน 

 
1.3.4 เกณฑการคัดเลือกตัวอยาง 
1.3.4.1 เกณฑการคัดเลือกตัวอยางเขารวมการวิจยั 

ผูปวยนอกที่เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวร ณ หนวยโรคไต  กองอายุรกรรม 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  ระหวางวันที่ 1 กุมภาพันธ พ.ศ. 2549  ถึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 
2549 ที่มีคุณสมบัติครบดังเกณฑตอไปนี้ 
1. ผูปวยอายุ 18 ปขึ้นไป  
2. เปนผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่ไดรับการลางไตทางชองทองแบบถาวรมาอยาง

นอย 3 เดือน 
3. เปนผูปวยที่ยังไมเคยไดรับยากลุม thiazolidinedione (rosiglitazone หรือ pioglitazone)  

ตัวใดตัวหนึ่งมากอนภายใน 90 วันกอนเริ่มการวิจัย 
4. ไมเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 หรือ 2  
5. มีภาวะการทํางานของตับปกติ 
6. ยินยอมเขารวมการวิจยั 

1.3.4.2 เกณฑการคัดเลือกตัวอยางออกจากการวิจยั 
ผูปวยที่ทําการลางไตผานทางชองทอง ที่มีคุณสมบัติขอใดขอหนึ่งดังเกณฑตอไปนี้ 
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1. ผูปวยที่ไดรับหรือปรับเปลี่ยนยาที่มีผลตอภาวะดื้ออินซลิูนกอนหรือระหวางทําการ

วิจัยไดแก β-blocker, corticosteroids, verapamil, diltiazem, phenytoin, thyroid 
hormone, risperidol, haloperidol, fibrate [52-53] 

2. ผูปวยที่มีโรคตับ (active liver disease) หรือผูปวยที่มีระดับเอนไซม AST หรือ ALT 
หรือ AP สูงกวา  3  เทาของคาสูงสุดของคาปกติ 

3. ผูปวยที่มีภาวะเจ็บปวย (serious major illness) หรือติดเชื้อรุนแรง (serious infection) 
ซ่ึงอาจมีผลตอการเขารวมโครงการวิจัย 

4. ผูปวยโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocardial infarction) หรือมีภาวะเจ็บแนน
หนาอก (angina) หรือโรคหัวใจลมเหลวระดับรุนแรง 3 หรือ 4 ตาม New York Heart 
Association (NYHA) 

5. ผูปวยที่มีความผิดปกติทางจิตใจ ความจําเสื่อม หรืออยูในสภาพที่ไมสามารถรับรู 
เขาใจ หรือใหขอมูลตางๆได 

1.3.4.3 เกณฑการคัดเลือกตัวอยางออกจากการวิจัยระหวางการทําวิจัย 
1. ผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา rosiglitazone เชน อาการปวดหลัง ปวด

ศีรษะ ทองเสีย ระดับน้ําตาลในเลือดต่ําเปนตน จนไมสามารถทนไดหรือมีระดับ
เอนไซม AST, ALT หรือ AP สูงเกินกวา 3 เทาของคาสูงสุดของคาปกติ 

2. ผูปวยที่ไมสามารถปฏิบัติตามแบบแผนการวิจัยที่กําหนดได เชน ทานยาไมครบตาม
กําหนด ไมสามารถติดตามผลการรักษาไดอยางสม่ําเสมอ เปนตน 

 
1.4 จัดเตรียมอุปกรณ และเครื่องมือที่ใชในการดําเนินการวิจยั 
1.4.1 ยาเม็ด rosiglitazone maleate (Avandia) ขนาด 4  มิลลิกรัม ของบริษัท GlaxoSmithKline 
1.4.2 เวชระเบยีนผูปวยนอก  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา ของผูปวยที่เขารวมการวิจยั 
1.4.3 แบบฟอรมบันทึกขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ก) 
1.4.4 เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย (ภาคผนวก ข) 
1.4.5 หนังสือแสดงเจตนายนิยอมเขารวมการวิจยั (ภาคผนวก ค) 
1.4.6 เครื่องมือ Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) รุน Maltron BioScan 915/916  

(ภาคผนวก ง) 
1.4.7 แบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (Naranjo’s algorithm) (ภาคผนวก จ) 
1.4.8 เครื่องมือตรวจวัดระดับอินซูลินในเลือด Packard รุน COBRA TM II (Auto-gamma) 
1.4.9 โปรแกรมคอมพิวเตอร SPSS version 12 
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ขั้นตอนที่ 2  การดําเนินการวจัิย 
 

ขั้นตอนการดําเนินการวิจยั 

2.1     ระยะเวลาในการวจิัย 
ระยะที่ 1 : การเตรียมผูปวย : คัดเลือกผูปวยที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑเขารวมการวิจัย โดยเปน
ผูปวยไตวายเรื้อรังที่เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวรและไมเปนโรคเบาหวาน ซ่ึงไดรับการ
คัดกรองจากแพทยตามเกณฑการคัดเลือกตัวอยาง จะไดรับคําอธิบายจากแพทยและผูวิจัยถึง
วัตถุประสงค วิธีการศึกษา  ประโยชนและผลเสียที่ผูปวยอาจไดรับ รวมถึงความรูเร่ืองยาที่ใชในการ
วิจัย วิธีการรับประทานยา ความสําคัญของยาที่มีตอโรค และอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดจากยา 
rosiglitazone  เพื่อใหผูปวยมีความรูความเขาใจและใหความรวมมือในการรักษาตลอดการวิจัย 
ตลอดจนสามารถสังเกตอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นพรอมกับจดบันทึกและแจงแพทยหรือ
ผูวิจัย จากนั้นใหผูปวยตัดสินใจเขารวมการวิจัยอยางอิสระ สําหรับผูปวยที่ยินดีเขารวมการวิจัยให
ลงลายมือช่ือในหนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย ผูวิจัยประเมินความพรอมและเตรียมขอมูล
พื้นฐานของผูปวยในแบบฟอรมบันทึกขอมูลผูปวยดังภาคผนวก ก ดังนี้  

(1)  ผลการตรวจรางกายโดยผูวิจัย ประกอบดวย การวัดความดันโลหิต การชั่งน้ําหนัก การ
วัดสวนสูง และการวัดแยกสัดสวนของรางกายผูปวยดวยเครื่อง BIA เพื่อใชเปนขอมูลพ้ืนฐานกอน
การดําเนินการวิจัย ซ่ึงกอนการวัดดวยเครื่อง BIA ทุกครั้งตองทําการตรวจสอบความถูกตองของ
เครื่องมือ (calibrate) ดวยเครื่อง MCR-1204 และตองอานคาความตานทานและคานําไฟฟาซึ่งแสดง
ถึงการทํางานปกติของเครื่องใหไดตามขอกําหนดดังนี้ [42] 
                                                impedance = 505± 7R (498-512R)  

       phase = 7.7± 0.4 Deg (7.3-8.1 Deg) 
       resistance = 500± 7R (493-507R) 
       reactance = 67.7± 4R (63.7-71.7R) 

ใหความรูผูปวยเกี่ยวกับการปฏิบัติตนกอนการตรวจวัดดวยเครื่อง BIA โดยมีขั้นตอนดังนี้   
(1.1) ใหผูปวยถายน้ํายาลางไตออกจากชองทองใหหมดและชั่งน้ําหนักตัวขณะที่ไมมี

น้ํายาลางไตในชองทอง  
(1.2) ใหผูปวยถอดรองเทา และถุงเทาขางขวา (โดยทั่วไปแลวจะทดสอบกับซีกขวาของ

รางกาย) และนอนพักเปนเวลา 5 นาที 
(1.3) ใหผูปวยนอนราบโดยกางแขนออกประมาณ 30 องศา และเทาแยกจากกัน ถอด

เครื่องประดับดานที่ติดแผนอิเล็กโทรด (electrode) ออกใหหมด   
(1.4) ทําความสะอาดบริเวณที่จะติดแผนอิเล็กโทรดดวยแอลกอฮอล   
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(1.5) ติดแผนอิเล็กโทรดบริเวณมือและเทาขางขวาตําแหนงละ 2 แผน และเชื่อมตอ

เครื่อง BIA กับแผนอิเล็กโทรดดวยสายไฟสีแดงและสีดํา  ดังรูปที่ 11 
  

 

                รูปที่ 11 การประเมนิแยกสัดสวนรางกายโดยวิธี BIA และวิธีการติดแผนอิเล็กโทรด 
 

(1.6) เปดเครื่องและกรอกขอมูล อายุ เพศ น้ําหนัก สวนสูง ลงในเครื่อง BIA  
(1.7) กดปุมเพื่อเร่ิมการทํางานของเครื่อง ในขณะวัดผูปวยจะตองนอนนิ่งๆ หรือมีการ

ขยับตัวนอยที่สุด  เครื่องจะใชเวลาเก็บขอมูลประมาณ  3 นาที เครื่องจะสง
สัญญาณวาเก็บขอมูลเสร็จสิ้น 

(1.8) วัดซ้ําอีกครั้งหางจากครั้งแรกประมาณ 5 นาที แลวนําคาที่ไดมาเฉลี่ยและบันทึกคา
ตางๆที่วัดได ลงในแบบฟอรมบันทึกขอมูลผูปวย 

 

(2) ผลการตรวจรางกายทั่วไป (physical examination)โดยแพทย เพื่อประเมินภาวะบวมน้ํา
บริเวณอวัยวะสวนปลาย โดยแบงความรุนแรงออกเปน 4 ระดับดังนี้ +1, +2, +3 และ +4 

(3) ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ (labolatory data) ไดแก ระดับน้ําตาลและระดับอินซูลิน
ในเลือดหลังอดอาหารนาน 8 ช่ัวโมง ระดับเอนไซมตับ ระดับอัลบูมิน ระดับไขมันในเลือด ระดับ
ฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริต 
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ระยะที่ 2 : การใหยาและติดตามผล  
ผูปวยที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑเขารวมการวิจัยทกุคนจะไดรับยา rosiglitazone 
ขนาดยาทีใ่ชไดแก 2  มิลลิกรัม (4 มิลลิกรัม แบงครึ่งเม็ด) วันละ 2  คร้ังหลังอาหารเชาและ

เย็น นาน 12  สัปดาห  
เหตุผลที่เลือกใชยา rosiglitzone ขนาด 2 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง เนื่องจากการศึกษาที่ผานมา

ของ Lin และคณะ [15] แสดงใหเห็นวาการใหยา rosiglitazone ขนาด 4 มิลลิกรัมตอวันสามารถลด
ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และจาก
การศึกษาของ Phillips และคณะ [27] แสดงใหเห็นวาการใหยา 4 มิลลิกรัมตอวันโดยแบงใหวนัละ 2 
ครั้งสามารถลดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ไดมากกวารูปแบบใหคร้ังเดียวอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ 

ติดตามผูปวยทุกเดือนรวม  4  คร้ังในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12         
2.2 โทรศัพทถึงผูปวยทุกสัปดาหในชวงสัปดาหที่ 0-12 เพื่อติดตามอาการไมพึงประสงคจากการ
ใชยา รวมถึงปญหาตางๆที่อาจเกิดขึ้นกับผูปวย พรอมทั้งใหเบอรโทรศัพทของผูวิจัยแกผูปวย 
เพื่อใหผูปวยติดตอหากเกิดอาการผิดปกติหรือตองการสอบถามขอมูลใดๆจากผูวิจัย 
2.3 นัดผูปวยเพื่อติดตามผลการวิจัยพรอมรับยาในสัปดาหที่ 4, 8 และ 12 โดยทุกครั้งที่นัดจะมี
การเก็บขอมูลของผูปวยดังตารางการติดตามประเมินผูปวย (ตารางที่ 5) 
2.4 การวิจัยจะสิ้นสุดเมื่อ 
 1)    เมื่อทําการศึกษาครบทั้ง 2 ระยะ 

2)  ผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา rosiglitazone จนไมสามารถทนไดหรือมี
ระดับเอนไซม AST, ALT หรือ AP  สูงเกินกวา 3 เทาของคาสูงสุดของคาปกติ 

3) เขาเกณฑการคัดผูปวยออก 
4) ผูปวยที่ไมสามารถปฏิบัติตามแบบแผนการวิจัยที่กําหนดได เชน ทานยาไมครบตาม

กําหนด, ไมสามารถติดตามผลการรักษาไดอยางสม่ําเสมอ เปนตน 
5) ผูปวยขอออกจากงานวิจัยไมวาสาเหตุใดๆ 

2.5 ระหวางการวิจัยหากมีผูปวยออกจากการวิจัยกอนสิ้นสุดงานวิจัย ผูวิจัยจดบันทึกจํานวน
พรอมสาเหตุ 
2.6 รวบรวมขอมูล วิเคราะห การประเมินผลและสรุปผลการวิจัย 
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ตารางที่ 7  แสดงการติดตามประเมินผูปวย 
 

ระยะที่ 2 / สัปดาหที่ติดตาม ตัวแปรที่ติดตาม/ระยะเวลา  ระยะที่ 1  
4 8 12 

เซนตใบยนิยอม √    
Medical history √    
General physical examination √ √ √ √ 

Blood pressure √ √ √ √ 

HOMA-IR √ √ √ √ 

Chemistry profile (CBC, Lipid 
profiles,  Liver function tests) √ √ √ √ 

Bioelectrical   Impedance 
Analysis (BIA)  √ √ √ √ 

Adverse drug reactions ติดตามตลอดการศึกษา 
Previous/Concomitant medication บันทึกตลอดการศึกษา 

 
ขั้นตอนที่ 3 การวิเคราะหและการอภิปรายผล 
 การวิเคราะหขอมูลใชโปรแกรมคอมพิวเตอร SPSS version 12 วิเคราะหดวยวิธี intention 
to treat analysis โดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistic) และสถิติเชิงอนุมาน (non-
parametric test) ดังตอไปนี้ 
1. การวิเคราะหใชสถิติเชิงพรรณนา ไดแก รอยละ ความถี่ คาเฉลี่ยเลขคณิต คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

(mean±SD)ในการวิ เคราะหขอมูลทั่ วไปของผูปวย  และคาพื้นฐานของผลตรวจทาง
หองปฏิบัติการ และวิเคราะหผลการวิจัย  

2. การวิเคราะหใช Friedman test เปรียบเทียบขอมูลระหวาง baseline และคาที่เปลี่ยนแปลงไปใน
สัปดาหที่ 4, 8 และ 12  ภายในผูปวยแตละราย ไดแก คา HOMA-IR, ระดับความดันโลหิต, 
ระดับไขมันในเลือด, ระดับเอนไซมตับ, ความเขมขนเลือด, ปริมาณน้ําและไขมันในรางกายที่
เปล่ียนแปลงไปเมื่อวัดดวย BIA 

3. การวิเคราะหใช Wilcoxon signed rank test เพื่อเปรียบเทียบขอมูลระหวาง baseline และเมื่อ
ส้ินสุดการศึกษาภายในผูปวยแตละราย ไดแก คา HOMA-IR, ระดับความดันโลหิต, ระดับ
ไขมันในเลือด, ระดับเอนไซมตับ, ความเขมขนเลือด, ปริมาณน้ําและไขมันในรางกายที่
เปล่ียนแปลงไปเมื่อวัดดวย BIA 

4. กําหนดระดับนัยสําคัญที่ α = 0.05 
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ขั้นตอนที่ 4 สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 
 
 สรุปผลการวิจัยจากขอมูลที่ได ทั้งดานผลการวิจัย การนําผลไปใช ขอจํากัดในการวิจัย 
รวมทั้งขอเสนอแนะ เพื่อเปนแนวทางสําหรับการศึกษาวิจัยตอไป 

 
รูปท่ี 12  ขั้นตอนการดําเนินการวิจัย  สามารถสรุปไดดังแผนภูมิ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

คัดเลือกผูปวยที่มีคุณสมบัติตามเกณฑเขารวมการวจิัย  

บันทึกขอมูลทั่วไป ผลการตรวจรางกาย  ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ ผลการตรวจดวย
เครื่อง BIA และ ผลการตรวจวัดคา HOMA-IR คร้ังที่ 1 เพื่อเปน baseline 

รวบรวมขอมลู วิเคราะห  และสรุปผลการวิจัย 

ผูวิจัยประเมินผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลิน (คา HOMA-IR)  
และอาการขางเคียงที่เกดิขึ้นในผูปวย CAPD 

ผูปวยตรวจวดัคา HOMA-IR  และการตรวจตางๆครั้งที่ 2 , 3,  และ 4  
 ในสัปดาหที่ 4, 8,  และ 12   

ใหยา  rosiglitazone ขนาด 2  มิลลิกรัม (4 มิลลิกรัมแบงครึ่งเม็ด)   
วันละ  2  คร้ัง หลังอาหารเชาและเยน็ 

ผูวิจัยใหความรูเร่ืองโรค และยา รวมทั้งการปฏิบัติตนตลอดการวิจยัแกผูปวย  



 
         

 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัยและอภิปรายผล 
 

 ในบทนี้จะแสดงถึงผลการวิจัยรวมถึงการอภิปรายผล ซ่ึงแบงออกเปน 3 สวน ดังนี ้
 สวนที่ 1  ลักษณะกลุมผูปวยและขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
 สวนที่ 2  ขอมูลดานผลของยา rosiglitazone ตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทาง
ชองทองแบบถาวร 
 สวนที่ 3  ขอมูลดานความปลอดภัยและอาการขางเคียงที่ เกิดขึ้นจากการใชยา 
rosiglitazoneในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร 
 
สวนท่ี 1 ลักษณะกลุมผูปวยและ ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

1.1  ลักษณะของกลุมผูปวย 

  ผูปวยที่เขารวมในการวิจัยนี้  มีจํานวนทั้งสิ้น 12 ราย ซ่ึงทั้งหมดไดรับการรักษาดวยยา 
rosiglitazone ขนาด 2 มิลลิกรัม (4 มิลลิกรัมแบงครึ่งเม็ด) นาน 12 สัปดาห ระหวางดําเนินการวิจัยมี
ผูปวย 1 รายออกจากการวิจัยกอนกําหนด (คิดเปนอัตราการถอนตัวจากการวิจัยรอยละ 8.33)  ใน
สัปดาหที่ 12 ดวยสาเหตุจากโรคประจําตัวซ่ึงไมเกี่ยวกับการวิจัย ดังนั้นการวิเคราะหผลในสปัดาหที ่
12 จะเหลือผูปวยเพียง 11 ราย ซ่ึงการวิจัยนี้จะทําการวิเคราะหขอมูลของผูปวยในสัปดาหที่ 12 ดวย
วิธี intention to treat analysis  
 
1.2 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
 
 1.2.1  เพศ   
 ผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่เขารวมการวิจัยจํานวน 12 ราย เปนผูชาย 10 ราย 
(รอยละ 83.3) เปนผูหญิง 2 ราย (รอยละ 16.7) คิดเปนอัตราสวน 5:1 ซ่ึงจากการศึกษาของ Schianca 
และคณะ [56] พบวาปจจัยดานเพศไมมีผลตอภาวะดื้ออินซูลินแตอยางใด แตจากการศึกษาของ 
Kim และคณะ [57] พบวาเพศหญิงมีการตอบสนอง (responder) ตอการออกฤทธิ์ของยา 
rosiglitazone มากกวาเพศชายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
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 1.2.2  อายุ น้ําหนัก และดัชนมีวลกาย   
 ผูปวยที่เขารับการรักษามีอายุเฉลี่ย 54.17 ± 11.42 ป โดยลักษณะการกระจายของขอมูล
เปนแบบปกติ (p > 0.05) ผูปวยที่มีอายุนอยที่สุด คือ 38 ป และอายุมากที่สุดคือ 81 ป ซ่ึงจาก
การศึกษาของ Schianca และคณะ [56] พบวาปจจัยดานอายุไมมีผลตอภาวะดื้ออินซูลินแตอยางใด
ทั้งในเพศชายและเพศหญิง ยกเวนเพศหญิงในชวงกอนหมดประจําเดือน (perimenopause) คืออายุ
ระหวาง 45-54 ป พบวามีระดับอินซูลินในเลือดและมีคา HOMA-IR สูงกวาชวงอายุอ่ืนอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงในการศึกษาครั้งนี้ไมพบผูปวยหญิงที่มีอายุอยูในชวงดังกลาว นอกจากนี้จาก
การศึกษาของ Kim และคณะ [57] พบวาปจจัยดานอายุไมมีผลตอการตอบสนองตอฤทธิ์ของยา 
rosiglitazone แตอยางใด รวมทั้งยา rosiglitazone สามารถใหไดในผูปวยสูงอายุ (> 60 ป) เนื่องจากมี
ความปลอดภัยและไมมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยา [22] 
 
 น้ําหนักเริ่มตนกอนไดรับยาคือ 61.12 ± 6.30 กิโลกรัม และมีดัชนีมวลกายเฉลี่ย 22.97 ± 

1.73  กิโลกรัม/ตารางเมตร โดยลักษณะการกระจายของขอมูลเปนการกระจายแบบปกติ (ดังแสดง
ในตารางที่ 8) ซ่ึงในการศึกษาครั้งนี้ไมพบผูปวยที่มีน้ําหนักหรือดัชนีมวลกายเกินกวาที่กําหนด 
(BMI≥ 30 กิโลกรัมตอตารางเมตร) จึงชวยควบคุมปจจัยกวนที่อาจสงผลตอการวิจัยเนื่องจากผูปวย
ที่มีน้ําหนักและดัชนีมวลกายมากมีความสัมพันธโดยตรงกับภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดขึ้น [7-8]  
 
ตารางที่ 8 แสดงขอมูลพื้นฐานอายุ น้ําหนกั และดัชนีมวลกายของผูปวย (n = 12) 
 

ขอมูล mean ± SD median คาต่ําสดุ คาสูงสดุ p-value a 
อายุ (ป) 54.17 ±  11.42 52.50 38 81 0.602 

น้ําหนกั (กิโลกรัม) 61.12 ±   6.30 60.50 51 72 0.956 
ดัชนีมวลกาย 

(กิโลกรัม/ ตารางเมตร) 
22.97 ± 1.73   23.80 19.9 24.8 0.351 

          a  Kolmogorov-Smirnov test; SD = standard deviation 

 
 1.2.3 ระดับการศึกษา 
 ผูปวยสวนใหญจบการศึกษาในระดับมัธยมศึกษาตอนปลาย (รอยละ 41.7) รองลงมา 
คือระดับประถมศึกษา อนุปริญญาและปริญญาตรี (รอยละ 16.7) ซ่ึงผูปวยที่เขารับการรักษาสวน
ใหญมีระดับการศึกษาดี และจากการสัมภาษณผูปวยพบวาผูปวยมีความรูความเขาใจเกี่ยวกับยาที่
ไดรับและมีการปฏิบัติตนขณะไดรับยาอยางเครงครัด เนื่องจากมีการอานเอกสารชี้แจงการวิจัย
รวมทั้งผูวิจัยและแพทยไดติดตามการรักษาอยางใกลชิด 
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1.2.4 อาชีพ 

  ผูปวยสวนใหญมีอาชีพรับราชการ 10 ราย (รอยละ 83.3) อีก 2 รายประกอบอาชพี
รับจาง (รอยละ 16.7) ดังนั้นผูปวยสวนใหญสามารถใชสิทธิเบิกคารักษาพยาบาลได (รอยละ 83.3)   
 
ตารางที่ 9 แสดงอาชีพ และระดับการศึกษาของผูปวย (n = 12) 
 

ขอมูล จํานวนผูปวย (ราย) รอยละ 
อาชีพ 
        รับราชการ 
        รับจาง 

 
10 
2 

 
83.3 
16.7 

ระดับการศึกษา 
        ประถมศึกษา 
        มัธยมศึกษาตอนตอน 
        มัธยมศึกษาตอนปลาย 
        อนุปริญญา 
        ปริญญาตรี 

 
2 
1 
5 
2 
2 

 
16.7 
8.3 

41.7 
16.7 
16.7 

จํานวนรวม 12 100.0 
 
1.3 ขอมูลดานสุขภาพของผูปวย 
 

  1.3.1 ประวัติโรคประจําตัวและการใชยา 
  ในผูปวยทั้ง 12 ราย โรคประจําตัวที่พบเปนสวนใหญไดแก โรคความดันโลหิตสูง 12 
ราย (รอยละ 100) โรคหัวใจและหลอดเลือด 6 ราย (รอยละ 50) โรคไขมันในเลือดผิดปกติ 4 ราย 
(รอยละ 33) ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 10 หนา 46 ซ่ึงจากการศึกษาของ Ihara และคณะ [58] 
และการศึกษาของ Gray และคณะ [59] พบวาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (โดยเฉพาะ high density 
lipoprotein cholesterol และ triglycerides) ภาวะความดันโลหิตสูง (โดยเฉพาะ diastolic blood 
pressure) และระดับน้ําตาลในเลือดลวนมีความสัมพันธโดยตรงกับภาวะดื้ออินซูลินทั้งสิ้น ดังนั้น
ผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่เขารวมการวิจัยนี้มีปจจัยเส่ียงตอการเกิดภาวะดื้ออินซูลิน  
 
  สําหรับประวัติการใชยาของผูปวย จําแนกตามกลุมยาไดดังตอไปนี้ ยาลดความดัน
โลหิตกลุม angiotensin II receptor blockers 7 ราย (รอยละ 58)  angiotensin-converting enzyme 
inhibitors 5 ราย (รอยละ 42)  calcium channel blockers 10 ราย (รอยละ 83)  α–blockers 5 ราย 
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(รอยละ 42)  β–blockers 8 ราย (รอยละ 67) colchicine 1 ราย (รอยละ 8)  antiplatelet agents 4 
ราย (รอยละ 33)  active vitamin D 5 ราย (รอยละ 42)  loop diuretics 3 ราย (รอยละ 25)  oral nitrate 
2 ราย (รอยละ 17)  oral iron supplement 6 ราย (รอยละ 50)  phosphate binder 9 ราย (รอยละ 75)  
erythropoietin (ขนาดยาเฉลี่ย 6,250 ± 3,278 IU/ สัปดาห) 12 ราย      (รอยละ 100)  fibrates 2 ราย 
(รอยละ 17)  statins 9 ราย (รอยละ 75)  corticosteroids 1 ราย (รอยละ 8)  Phenytoin 2 ราย (รอยละ
17) และไมมีผูปวยรายใดที่ไดรับยา verapamil, diltiazem, thyroid hormone, risperidol และ 
haloperidol ซ่ึงมีผลตอภาวะดื้ออินซูลิน ดังตารางที่ 10 หนา 46 
 
  1.3.2 ประวัติการแพยา 
  ผูปวยจํานวน 1 ราย (รอยละ 8) มีประวัติแพยา  โดยมีบัตรแพยาหรือไดรับการวินิจฉัย
จากแพทยผูรักษาอยางชัดเจน ยาที่แพไดแก ยารักษาวัณโรค (ไมระบุช่ือยา) อาการคือเกิดผ่ืนคันตาม
ลําตัวหลังจากรับประทานยา ซ่ึงไมใชอาการแพยาที่รุนแรง 
 
  1.3.3 ประวัติทางสงัคม 
  พบวาผูปวยทกุคนไมดื่มแอลกอฮอล หรือสูบบุหร่ี ซ่ึงการดื่มแอลกอฮอลและสูบบุหร่ี
เปนอีกปจจัยหนึ่งซึ่งอาจสงผลตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวย [58] 
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ตารางที่  10  แสดงประวัติโรคประจําตัวและประวัติการใชยาของผูปวย (n = 12) 

ขอมูล จํานวนผูปวย (ราย) รอยละ 
โรคประจําตัว 
         โรคความดันโลหิตสูง 
         โรคหัวใจและหลอดเลือด 
         โรคไขมันในเลือดผิดปกติ 
         โรคระบบทางเดินหายใจ (หอบหืด) 
         โรคหลอดเลือดสมองอุดตัน (stroke) 
         โรคเกาท 
         ภาวะฮอรโมนพาราธัยรอยดเกิน 

 
12 
6 
4 
2 
1 
1 
1 

 
100 
50 
33 
17 
8 
8 
8 

ยาที่ใชประจํา 
ยาลดความดันโลหิต 
            Angiotensin II receptor blockers (ARBs) a 
            Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs)b 
            Calcium channel blockers (CCBs)c 
           α–blockersd 
           β–blockerse 
            Vasodilatorf 
Colchicine 
Antiplatelet agents g 
Active vitamin D 
Loop diureticsh  
Oral nitrate i 
Oral iron supplement       
Phosphate binder  j  
Erythropoietin(ขนาดยาเฉลี่ย ±  IU/สัปดาห) 
Fibrates k  
Statins l  
Corticosteroids m  
Phenytoin 

 
 

7 
5 
10 
5 
8 
2 

1 
4 
5 
3 
2 
6 
9 

12 (6250 ± 3278) 
2 
9 
1 
2 

 
 

58 
42 
83 
42 
67 
17 

8 
33 
42 
25 
17 
50 
75 
100 
17 
75 
8 

17 

a   ยาในกลุม ARBs ที่ผูปวยใชไดแก candesartan (N=1), lorsartan (N=2), irbesartan (N=4),  
b  ยาในกลุม ACEIs ที่ผูปวยใชไดแก  enalapril (N=5) 
c  ยาในกลุม CCBs ที่ผูปวยใชไดแก nifedipine (N=1), amlodipine (N=6), barnidipine (N=1), 

manidipine (N=2) 
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d  ยาในกลุม α-blockers ที่ผูปวยใชไดแก  doxazosin (N=5) 
e ยาในกลุม β-blockers ที่ผูปวยใชไดแก  atenolol (N=4), metoprolol (N=4) 
f  ยาในกลุม vasodilators ที่ผูปวยใชไดแก  hydralazine (N=1), minoxidil (N=1) 
g ยาในกลุม antiplatelet agents ที่ผูปวยใชไดแก aspirin (N=4) 
h ยาในกลุม loop diuretics ที่ผูปวยใชไดแก furosemide (N=3) 
i ยาในกลุม oral nitrates ที่ผูปวยใชไดแก isosorbide-di-nitrate (N=2) 
j ยาในกลุม phosphate binder ที่ผูปวยใชไดแก calcium (N=7), aluminium (N=2) 
k ยาในกลุม fibrates ที่ผูปวยใชไดแก gemfibrozil (N=2) 
l ยาในกลุม statins ที่ผูปวยใชไดแก pravastatin (N=1), rosuvastatin (N=1), atorvastatin (N=1) 
m ยาในกลุม corticosteroids ที่ผูปวยใชไดแก prednisolone (N=1) 
 
1.4 ขอมูลการรักษา 
 

  1.4.1 สาเหตุและระยะเวลาในการลางไตทางชองทองแบบถาวร  
  ผูปวยที่เขารวมการวิจัยนี้มีระยะเวลาในการลางไตทางชองทองแบบถาวรโดยเฉลี่ย   
54 ± 34 เดือน โดยในจํานวนผูปวยทั้งหมดพบวาสาเหตุที่เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวร
เกิดจากโรค glomerulonephritis 3 ราย (รอยละ 25)  urate nephropathy 1 ราย (รอยละ 8.3) allograft 
failure 1 ราย (รอยละ 8.3) cystic kidney disease (ADPKD) 1 ราย (รอยละ 8.3) hypertensive 
nephropathy 1 ราย (รอยละ 8.3)  ซ่ึงสวนใหญเปนผูปวยที่ไมทราบสาเหตุ (unknown cause) 5 ราย 
(รอยละ 41.7) 
 

ตารางที่ 11  แสดงสาเหตุและระยะเวลาในการลางไตทางชองทองแบบถาวร (n = 12) 
 

ขอมูล จํานวนผูปวย (ราย) รอยละ 
สาเหตุของการลางไตทางชองทองแบบถาวร 
        Unknown cause 
        Glomerulonephritis 
        Urate nephropathy 
       Allograft failure 
       Cystic kidney disease (ADPKD) 
       Hypertensive nephropathy 

 
5 
3 
1 
1 
1 
1 

 
41.7 
25 
8.3 
8.3 
8.3 
8.3 

จํานวนรวม 12 100.0 
ระยะเวลาในการลางไตทางชองทองแบบถาวรเฉลี่ย 54 ± 34 เดือน 
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สวนท่ี 2  ขอมูลดานผลของยา rosiglitazone ตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทอง
แบบถาวรที่ไมเปนเบาหวาน 
   

  ผลของยา rosiglitazone ตอภาวะดื้ออินซูลินจะพิจารณาจากคา Homeostasis Model 
Assessment Index (HOMA-IR) ซ่ึงคํานวณจากระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินในเลือดหลังอด
อาหารนาน 8 ช่ัวโมงตามการศึกษาของ Matthew และคณะในป 1985 [36] โดยเปรียบเทียบคา 
HOMA-IR กอนและหลังไดรับยา rosiglitazone ขนาด 2 มิลลิกรัมรับประทานวันละ 2 ครั้ง ซ่ึงจะ
ประเมินผลทั้งหมด 4 คร้ังคือ กอนไดรับยา (สัปดาหที่ 0) และหลังไดรับยานาน 4, 8 สัปดาหและ
เมื่อส้ินสุดการวิจัยในสัปดาหที่ 12 หากคา HOMA-IR ที่คํานวณไดมีคาลดลงแสดงวายา 
rosiglitazone สามารถลดภาวะดื้ออินซูลินไดตามสมมติฐานที่ตั้งไว  
 

 กอนเริ่มการวิจัย (baseline) 
 

ตารางที่  12  แสดงระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือดหลังอดอาหารนาน 8 ช่ัวโมง รวมทั้งคา 
HOMA-IR ซ่ึงไดจากการคํานวณกอนการวิจัย (n = 12) 
 

ขอมูล คาปกต ิ mean ± SD median range 
จํานวนผูปวยท่ี
มีคาผิดปกติ 
ราย (รอยละ) 

p-value a 

FBS 
(mmol/L) 

3.8-5.5 5.45 ± 0.59 5.45 4.27 - 6.60 6 (50) 0.981 

Fasting insulin 
(µIU/ml) 5-25 28.50 ± 23.70 19.00 8.20 – 73.30 3 (25) 0.138 

HOMA-IR 1 6.70 ± 5.23 4.72 1.97 – 16.06 12 (100) 0.219 
 

FBS = fasting blood sugar;  HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment Index  
a ทดสอบดวยสถิติ Kolmogorov-Smirnov test 

  ผูปวยมีระดับน้ําตาลในเลือดเฉลี่ยอยูในเกณฑปกติคือ 5.46 ± 0.59 mmol/L (คามัธย
ฐาน 5.45 mmol/l; คาปกติ 3.8-5.5 mmol/L) ในขณะที่ระดับอินซูลินในเลือดเฉลี่ยมีคาสูงกวาคา
ปกติคือ 28.50 ± 23.70 µIU/ml (คามัธยฐาน 19.00 µIU/ml; คาปกติ 5-25 µIU/ml) ทั้งๆที่ผูปวย
ทั้งหมดไมเปนโรคเบาหวาน และเมื่อนํามาคํานวณเปนคา HOMA-IR เพื่อประเมินภาวะดื้ออินซูลิน
ในผูปวย พบวาผูปวยมีคา HOMA-IR โดยเฉลี่ย 6.70 ± 5.23 (คามัธยฐาน 4.72) แสดงใหเห็นวา
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ผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรมีภาวะดื้ออินซูลินซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Delarue 
และคณะ [12,13] และ Lin และคณะ [15] ที่พบวาผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรมีระดับ
อินซูลินในเลือดสูงกวาปกติในขณะที่ระดับน้ําตาลในเลือดมีคาปกติ ซ่ึงเกิดจากการตอบสนองของ
เนื้อเยื่อสวนปลายตอการออกฤทธิ์ของอินซูลินบกพรอง เมื่อพิจารณาถึงลักษณะการกระจายของ
ขอมูลพบวามีการกระจายแบบปกติ (p>0.05) ดังแสดงในตารางที่  12   
  

 เปรียบเทียบระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือด รวมท้ังคา HOMA-IR หลังจากให
ยา rosiglitazone นาน 4, 8 และ 12 สัปดาหตามลําดบั 
 

ตารางที่ 13  แสดงระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือดขณะอดอาหารนาน 8 ช่ัวโมง (mean ± SD; 
median) รวมทั้งคา HOMA-IR ซ่ึงไดจากการคํานวณ หลังจากใหยา rosiglitazone นาน 4, 8 และ 12 
สัปดาหตามลําดับ  
 

สัปดาหท่ี 
ขอมูล                       0 (n = 12) 4 (n = 12) 8 (n = 12) 12 (n = 11) a p valueb  

FBS (mmol/L) 5.45 ± 0.59 
(5.45) 

5.45 ± 0.49 
(5.38) 

5.12 ± 0.53 
(5.05) 

5.24 ± 0.51 
(5.21) 0.445 

Fasting insulin 
(µIU/ml) 

28.50 ± 23.70 
(19.00) 

19.13 ± 12.50 
(13.90) 

11.59 ± 3.03 
(11.65) 

10.15 ±  4.22 
(8.50) 0.005* 

HOMA-IR 6.70 ± 5.23 
(4.72) 

4.72 ± 3.18 
(3.47) 

2.62 ± 0.67 
(2.61) 

2.40 ± 1.15 
(1.88) 

0.011* 
 

FBS = fasting blood sugar;  HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment Index 
a  ที่สัปดาหที่ 12  วิเคราะหดวยวิธี intention to treat analysis แทนคาขอมูลที่ขาดหายไปดวยคาเฉลี่ย 
b  วิเคราะหความแตกตางดวยสถิติ friedman test   
*  มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)   
 

  การประเมินผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินจะทําการเปรียบเทียบคา 
HOMA-IR กอนและหลังใหยานาน 4, 8 และ 12 สัปดาหตามลําดับ จากตารางที่ 13 แสดงใหเห็นถึง
ระดับน้ําตาล ระดับอินซูลิน และคา HOMA-IR เฉลี่ยของผูปวยในแตละสัปดาห เมื่อวิเคราะหความ
แตกตางของคาเฉลี่ยดวยสถิติ friedman test พบวาระดับน้ําตาลในเลือดมีคาไมแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ซ่ึงระดับน้ําตาลในเลือดมีแนวโนมลดลงในสัปดาหที่ 4, 8 และ 12 แต
ยังคงอยูในชวงของคาปกติ และไมมีผูปวยรายใดแสดงอาการของภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา แสดงให
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เห็นวายา rosiglitazone ชวยควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด โดยไมไดกอใหเกิดภาวะน้ําตาลใน
เลือดต่ําแตอยางใด เนื่องจากยาออกฤทธิ์กระตุนการตอบสนองตออินซูลินบริเวณเนื้อเยื่อสวนปลาย
เปนหลักและยากลุมนี้ไมออกฤทธิ์ผานเซลลเบตา เมื่อใชเดี่ยวๆ จึงมักจะไมทําใหเกิดภาวะน้ําตาลใน
เลือดต่ํา รวมทั้งการวิจัยนี้ใชยาในขนาดต่ํากวาที่แนะนําในการรักษาผูปวยเบาหวานเนื่องจากหวงัผล
ดานลดภาวะดื้ออินซูลินของยาเปนสําคัญ  [22,25] 

 ในขณะที่ระดับอินซูลินในเลือดและคา HOMA-IR ที่คํานวณไดมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.005 และ p= 0.011 ตามลําดับ) โดยมีแนวโนมลดลงหลังใหยา rosiglitazone 
นาน 12 สัปดาห แสดงใหเห็นวาการใหยา rosiglitazone ในขนาด 4 มิลลิกรัมตอวัน โดยแบงใหวัน
ละ 2 คร้ังเปนเวลานาน 12 สัปดาหสามารถลดภาวะดื้ออินซูลินซึ่งเกิดจากการลางไตทางชองทอง
แบบถาวรในผูปวยไตวายเรื้อรังที่ไมเปนเบาหวานไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงสอดคลองกับผล
การศึกษาของ Lin และคณะ [15] 
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รูปที่ 13  กราฟเปรียบเทยีบระดับอินซูลินในเลือดขณะอดอาหารในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12 

 (* หมายถึง คา extreme) 
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รูปที่ 14  กราฟเปรียบเทยีบระดับน้ําตาลในเลือดขณะอดอาหารในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12  
( ° หมายถึงคา outlier) 
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รูปที่ 15  กราฟเปรียบเทยีบคา HOMA-IR ในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12  ( °, * หมายถึงคา outlier 

และ คา extreme ตามลําดับ) 

mmol/l 
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 เปรียบเทียบระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือด รวมท้ังคา HOMA-IR กอนเริ่ม

วิจัยและหลังใหยา rosiglitazone นาน 4 สัปดาห 
เมื่อเปรียบเทียบระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินในเลือด และคา HOMA-IR กอนและ

หลังใหยานาน 4 สัปดาหดวยสถิติ wilcoxon sign rank test  ดังตารางที่ 14 พบวาคาที่ไดไมแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) แตมีแนวโนมลดลงทั้ง 3 คา โดยเฉพาะระดับอินซูลินใน
เลือดซึ่งมีคาสูงมากกอนเริ่มการวิจัย (28.50 ± 23.70 µIU/ml; คามัธยฐาน 19.00 µIU/ml) แตหลังให
ยาเพียง 4 สัปดาหพบวามีคาลดลงอยางเห็นไดชัด (19.13 ± 12.50 µIU/ml; คามัธยฐาน 13.90 
µIU/ml) รวมถึงคา HOMA-IR ซ่ึงลดลงจาก 6.70 ± 5.23 (คามัธยฐาน 4.72) เหลือ 4.72  ± 3.19 
(คามัธยฐาน 3.47) ซ่ึงแสดงถึงภาวะดื้ออินซูลินเริ่มลดลงหลังไดรับยาเพียง 4 สัปดาห ในขณะที่
ระดับน้ําตาลในเลือดมีคาลดลงเพียงเล็กนอยจาก 5.46 ± 0.59 mmol/l (คามัธยฐาน 5.45 mmol/l) 
เปน 5.45 ± 0.49 mmol/l (คามัธยฐาน 5.38 mmol/l)  
 
ตารางที่ 14 เปรียบเทียบระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือดหลังอดอาหารนาน 8 ช่ัวโมง (mean ± 
SD; median) รวมทั้งคา HOMA-IR ซ่ึงไดจากการคํานวณ กอนและหลังไดรับยา rosiglitazone นาน 
4 สัปดาห (n = 12) 
 

          สัปดาหท่ี 
ขอมูล                     0 (n = 12) 4 (n = 12) ผลตางสัปดาหท่ี  

4-0 (มัธยฐาน) Z p value a 

FBS (mmol/L) 5.46 ± 0.59(5.45) 5.45 ± 0.4 (5.38) 0.005 ± 0.74 (0.25) -0.314 0.745 

Fasting insulin 
(µIU/ml) 

28.50 ± 23.70 
(19.00) 

19.13 ± 12.50 
(13.90) 

9.37 ± 20.72 (2.75) -1.412 0.158 

HOMA-IR 
6.70± 5.23  

(4.72) 
4.72  ± 3.19 

(3.47) 
1.99 ± 5.32  (1.01) -1.255 0.209 

a   วิเคาะหความแตกตางดวยสถิติ  Wilcoxon sign rank test  
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    กราฟเปรียบเทียบระดับนํ้าตาล ระดับอินซูลิน และคา HOMA-IR 
กอนเร่ิมการวิจัยและในสัปดาหที่ 4
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week 4

 
 
รูปที่ 16  กราฟเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดับน้ําตาล ระดับอินซูลิน และคา HOMA-IR กอนและ
หลังใหยานาน 4  สัปดาห ผลการศึกษาพบวาผูปวยรอยละ 75 ตอบสนองตอยา (responder) ตั้งแต
ชวงแรกๆของการใหยาดังแสดงในรูปที่ 17 ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ Wong และคณะ [17] 
โดยเฉพาะระดับอินซูลินในเลือดและคา HOMA-IR ที่ลดลงอยางเห็นไดชัดภายใน 4 สัปดาหหลัง
ใหยา ซ่ึงหมายถึงการตอบสนองตออินซูลินของเนื้อเยื่อสวนปลายดีขึ้นหรือภาวะดื้ออินซูลินของ
ผูปวยลดลงนั่นเอง  
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รูปที่ 17  กราฟแสดงระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินในเลือด และคา HOMA-IR เปรียบเทียบกอน
และหลังใหยาในสัปดาหที่ 4 ของผูปวยทั้ง 12 ราย 
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 เปรียบเทียบระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือด รวมท้ังคา HOMA-IR กอนเริ่ม

วิจัยและหลังใหยา rosiglitazone นาน 8 สัปดาห 
เมื่อเปรียบเทียบระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินในเลือด และคา HOMA-IR กอนและ

หลังใหยานาน 8 สัปดาหดวยสถิติ wilcoxon sign rank test  ดังตารางที่ 15 พบวาระดับอินซูลินใน
เลือดและคา HOMA-IR มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.005) โดยระดับอินซูลิน
ในเลือดลดลงจาก 28.50 ± 23.70 µIU/ml (คามัธยฐาน 19.00 µIU/ml) เปน 11.59 ± 3.03 µIU/ml 
(คามัธยฐาน 11.65 µIU/ml)  และคา HOMA-IR  ลดลงจาก 6.70 ± 5.23  (คามัธยฐาน 4.72)  เปน 
2.62 ±  0.67 (คามัธยฐาน 2.61) นอกจากนี้ระดับน้ําตาลในเลือดก็มีคาลดลงเชนกันจาก 5.46 ± 0.59 
mmol/l (คามัธยฐาน 5.45 mmol/l) เปน 5.12 ± 0.53 mmol/l (คามัธยฐาน 5.05 mmol/l) โดยไม
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) 

 
ตารางที่ 15 เปรียบเทียบระดับน้ําตาล และอินซูลินในเลอืดขณะอดอาหารนาน 8 ช่ัวโมง รวมทั้งคา 
HOMA-IR (mean ± SD) กอนและหลังไดรับยา rosiglitazone นาน 8 สัปดาห (n = 12) 
 

           สัปดาหท่ี 
ขอมูล                   0 (n = 12) 8 (n = 12) ผลตางสัปดาหท่ี 8-0 

(มัธยฐาน) Z p value a 

FBS (mmol/L) 5.46 ± 0.59 
(5.45) 

5.12 ± 0.53 
(5.05) 

0.33 ± 0.73  
(0.26) -1.490 0.136 

Fasting insulin 
(µIU/ml) 

28.50 ± 23.70 
(19.00) 

11.59 ± 3.03 
(11.65) 

16.91 ± 21.70 
 (8.05) -2.824 0.005* 

HOMA-IR 6.70 ± 5.23 
(4.72) 

2.62 ± 0.67 
(2.61) 

4.08 ± 4.93  
(2.08) -2.824 0.005* 

 

FBS = fasting blood sugar;  HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment   Index  

 a  วิเคราะหความแตกตางดวยสถิติ Wilcoxon sign rank test  
*  มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
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กราฟแสดงระดับนํ้าตาล ระดับอินซูลิน และคา HOMA-IR 

กอนและหลังใหยานาน 8 สัปดาห

0

10

20

30

40

50

60

70

80

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ผูปวยFBS baseline (mmol/l) FBS w k 8

Fasting insulin baseline (uU/ml) Fasting insulin w k 8 (uU/ml)
HOMA-IR baseline HOMA-IR w k 8

      
 
รูปที่ 18  กราฟเปรียบเทียบระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินในเลือด และคา HOMA-IR กอนเริ่มการ
วิจัยกับสัปดาหที่ 8 ในผูปวยทั้ง 12 ราย  
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รูปที่ 19  กราฟเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินในเลือด และคา HOMA-IR 
กอนเริ่มการวิจัยและในสัปดาหที่ 8 ผลการศึกษาพบวาระดับอินซูลินในเลือด และคา HOMA-IR 
โดยเฉลี่ยเร่ิมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.005) ในขณะที่ระดับน้ําตาลใน
เลือดไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยผูปวยทั้งหมด (รอยละ100) ตอบสนอง
ตอยา rosiglitazone ดังรูปที่ 18  
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 เปรียบเทียบระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือด รวมท้ังคา HOMA-IR กอนเริ่ม

วิจัยและหลังใหยา rosiglitazone นาน 12 สัปดาห (เม่ือสิ้นสุดการวิจัย) 

เมื่อเปรียบเทียบระดับน้ําตาลและระดับอินซูลินในเลือด และคา HOMA-IR กอนการ
วิจัยและเมื่อส้ินสุดการวิจัยในสัปดาหที่ 12 ดวยสถิติ wilcoxon sign rank test  ดังตารางที่ 16 โดย
การประเมินผลในสัปดาหที่ 12 มีผูปวยออกจากการวิจัย 1 คนดวยเหตุผลจากโรคประจําตัวของ
ผูปวยเอง ดังนั้นจึงเหลือผูปวยเพียง 11 ราย ซ่ึงการวิเคราะหขอมูลที่สัปดาหที่ 12  ทําดวยวิธี 
intention to treat analysis ผลการศึกษาพบวาระดับอินซูลินในเลือดและคา HOMA-IR มีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.01 และ p = 0.006 ตามลําดับ) โดยระดับอินซูลินใน
เลือดลดลงจาก 28.50 ± 23.70 µIU/ml (คามัธยฐาน 19.00 µIU/ml) เปน 10.15 ± 4.22 µIU/ml 
(คามัธยฐาน 8.50 µIU/ml)  และคา HOMA-IR  ลดลงจาก  6.70 ± 5.23  (คามัธยฐาน 4.72)  เปน 2.40 
±  1.15 (คามัธยฐาน 1.88) โดย rosiglitazone สามารถลดภาวะดื้ออินซูลินไดถึงรอยละ 51.49 
นอกจากนี้ระดับน้ําตาลในเลือดมีคาลดลงเชนกันจาก 5.46 ± 0.59 mmol/l (คามัธยฐาน 5.45 mmol/l) 
เปน 5.24 ± 0.51 mmol/l (คามัธยฐาน 5.21 mmol/l) แตคาไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05)  

 
ตารางที่ 16 แสดงระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือดขณะอดอาหารนาน 8 ช่ัวโมง รวมทั้งคา 
HOMA-IR (mean ± SD) เปรียบเทียบกอนและหลังไดรับยา rosiglitazone นาน 12 สัปดาห  
 

         สัปดาหท่ี 
ขอมูล                     0 (n = 12) 12 (n = 11) a 

ผลตางสัปดาหท่ี 12-0 
(มัธยฐาน) Z p value b 

FBS (mmol/L) 
5.46 ± 0.59 

(5.45) 
5.24 ± 0.51 

(5.21) 
0.19 ± 0.94 

 (0.11) -0.711 0.477 

Fasting insulin 
(µIU/ml) 

28.50  ± 23.70 
(19.00) 

10.15  ±  4.22 
(8.50) 

15.17 ± 20.34 
 (8.9) 

-2.578 0.010* 

HOMA-IR 
6.70  ± 5.23 

(4.72) 
2.40  ± 1.15 

(1.88) 
3.45 ± 4.30 

 (1.99) 
-2.756 0.006* 

 
FBS = fasting blood sugar; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment Index  
 a  ที่สัปดาหที่ 12 วิเคราะหโดยวิธี intention to treat analysis แทนคาขอมูลที่ขาดหายดวยคาเฉลี่ย 
b  วิเคราะหความแตกตางดวยสถิติ Wilcoxon sign rank test  
*  มีนัยสําคัญทางสถิติ  (p<0.05)  
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แสดงใหเห็นวาการใหยา rosiglitazone ขนาด 2 มิลลิกรัมวันละ 2 คร้ัง เปนเวลา 12 

สัปดาห สามารถลดระดับอินซูลินและคา HOMA-IR ที่มีคาสูงกวาปกติซ่ึงแสดงถึงภาวะดื้ออินซูลิน
ที่เกิดขึ้นในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปนเบาหวานไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดย
ยาออกฤทธิ์เพิ่มการตอบสนองตออินซูลินของกลามเนื้อ (muscle) เนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) 
และตับ (liver) ทําใหภาวะดื้ออินซูลินลดลง และเนื่องจากยา rosiglitazone ไมไดออกฤทธิ์ตอเบตา
เซลลโดยตรงจึงไมมีผลทําใหระดับน้ําตาลในเลือดต่ําแตอยางใด [22,25] ซ่ึงผลที่ไดสอดคลองกับ
การศึกษาของ Lin และคณะ [15] 
 

กราฟแสดงระดับนํ้าตาล ระดับอินซูลิน และคา HOMA-IR 
กอนและเม่ือส้ินสุดการวิจัย

0
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ผูปวยFBS baseline (mmol/l) FBS w k 12
Fasting insulin baseline (uU/ml) Fasting insulin w k 12
HOMA-IR basline HOMA-IR w k 12  

รูปที่ 20 กราฟเปรียบเทียบระดับน้ําตาล ระดับอินซูลินและคา HOMA-IR กอนและเมื่อสิ้นสุดการวิจัย
ในสัปดาหที่ 12 ในผูปวยทั้ง 12 ราย 
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กราฟแสดงระดับนํ้าตาล ระดับอินซูลิน และคา HOMA-IR เฉล่ีย
กอนและเม่ือส้ินสุดการวิจัย

Baseline

w eek 12

 
 

รูปที่ 21 กราฟเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระดับน้ําตาล ระดับอินซูลินและคา HOMA-IR กอนและเมื่อสิ้นสุด
การวิจัยในสัปดาหที่ 12 
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สวนท่ี 3 ขอมูลดานความปลอดภัยและอาการขางเคียงท่ีเกิดขึ้นจากการใชยา rosiglitazone ใน
ผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร 

ผูวิจัยและแพทยผูรักษาไดทําการตรวจรางกาย วัดความดันโลหิต ติดตามผลการตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ ไดแก ระดับไขมันในเลือด ระดับเอนไซมตับ คาฮีโมโกลบินและคาฮีมาโตคริต 
รวมทั้งการประเมินแยกสัดสวนรางกายดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษ BIA เพื่อเปนขอมูลพ้ืนฐานกอน
ไดรับยา rosiglitazone ประกอบกับการสัมภาษณผูปวย และการประเมินอาการไมพึงประสงคจาก
การใชยาดวย Naranjo’s algorithm เพื่อเฝาระวังและติดตามอาการไมพึงประสงคจากการใชยา 
rosiglitazone  โดยจะประเมินผลดานความปลอดภัยในสัปดาหที่ 4, 8 และ 12  
 
3.1 การตรวจรางกายทั่วไป (physical examination) 
   
  3.1.1   การประเมินน้ําหนักตัวและภาวะบวมน้ําบริเวณอวัยวะสวนปลาย 

 จากผลการตรวจรางกายทั่วไปของผูปวยโดยแพทย เพื่อพิจารณาถึงผลขางเคียงดาน
น้ําหนักตัวของยา rosiglitazone พบวามีผูปวย 7 รายจากผูปวย 12 รายที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นหลัง
ไดรับยานาน 4 สัปดาห (รอยละ 58.33) โดยมีคาเฉลี่ย 16.57 ± 37.47 กิโลกรัม (คามัธยฐาน 3.00 
กิโลกรัม) ซ่ึงอุบัติการณการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวลดลงในสัปดาหที่ 8 และ 12 (รอยละ 33.33 และ 
25.00 ตามลําดับ) ดังตารางที่ 17 โดยมีน้ําหนักเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 3.82 ± 1.57 กิโลกรัม (คามัธยฐาน 4.25 
กิโลกรัม) ในสัปดาหที่ 8 และมีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 4.30 ± 2.68  กิโลกรัม (คามัธยฐาน 4.00 
กิโลกรัม) ในสัปดาหที่ 12   
 
 ซ่ึงผลท่ีไดสอดคลองกับการศึกษาทางคลินิกที่ผานมาหลายการศึกษาในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 [22] ที่แสดงใหเห็นวายา thiazolidinedione มีความสัมพันธโดยตรงกับการ
เพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัว  โดยเกิดขึ้นพรอมๆกับการตอบสนองตออินซูลินที่ดีขึ้นและน้ําหนักตัว
มักจะคงที่เมื่อผานชวงแรกไปแลว (plateau effect) จากตารางที่ 14 แสดงใหเห็นวาผูปวยมีคา 
HOMA-IR และระดับอินซูลินในเลือดลดลงหลังไดรับยาเพียง 4 สัปดาห  
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ตารางที่ 17 อุบัติการณและปริมาณน้ําหนกัตัวที่เพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ย [mean ± SD (median)] หลังไดรับ
ยานาน 4, 8 และ 12 สัปดาหตามลําดับ 
 

ผลจากการประเมินน้ําหนักตัว (N=12) สัปดาหท่ี 4 สัปดาหท่ี 8 สัปดาหท่ี 12 
 

ปริมาณน้าํหนกัตัวท่ีเพิ่มขึ้น (กิโลกรัม)  
 

 

16.57 ± 37.47 
(3.00)† 

 

3.82 ± 1.57 
(4.25) 

 

4.30 ± 2.68 
(4.00) 

 
จํานวนผูปวย (รอยละ) 

 

 มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นหลังไดรับยา 
     เกิดอาการบวมที่อวัยวะสวนปลาย d 
  

 

7 (58.33) a 
5 (41.67) e 

 

4 (33.33) b 
4 (33.33) f 

 

3 (25.00) c 

2 (16.67) g 

 
† แทนคากลางของขอมูลดวยคามัธยฐานเนื่องจากการกระจายของขอมูลไมเปนปกติ 
a หมายถึงผูปวยที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นจากสัปดาหที่ 0  
b หมายถึงผูปวยที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นจากสัปดาหที่ 0 และสัปดาหที่ 4  ซ่ึงเปนผูปวยรายเดิม (ใน

สัปดาหที่ 4) 3 รายและเปนผูปวยรายใหม 1 ราย 
c หมายถึงผูปวยที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นจากสัปดาหที่ 0  และสัปดาหที่ 8 ซ่ึงเปนผูปวยรายเดิม (ใน

สัปดาหที่ 8) 2 รายและเปนผูปวยรายใหม 1 ราย 
d หมายถึงผูปวยที่เกิดอาการบวมน้ําหลังไดรับยา รวมถึงผูปวยที่มีอาการบวมน้ํารุนแรงขึ้นจาก

เดิมหลังไดรับยา rosiglitazone 
e เปนผูปวยที่มีอาการบวมระดับรุนแรงปานกลาง 3 ราย และรุนแรงนอย 2 รายซ่ึงเปนผูปวยที่เกิด

อาการบวมน้ําหลังไดรับยา 4 ราย (รายใหม) และเปนผูปวยที่มีภาวะบวมน้ํารุนแรงขึ้นจาก
สัปดาหที่ 0 อีก 1 ราย  

f เปนผูปวยที่มีอาการบวมระดับรุนแรงปานกลาง 2 ราย และรุนแรงนอย 2 รายซ่ึงเปนผูปวยที่เร่ิม
เกิดอาการบวมน้ําหลังไดรับยานาน 8 สัปดาห 3 ราย (รายใหม) และเปนผูปวยที่มีภาวะบวมน้ํา
รุนแรงขึ้นจากสัปดาหที่ 4 อีก 1 ราย  

g เปนผูปวยที่เกิดอาการบวมน้ํารุนแรงขึ้นจากเดิมทั้ง 2 รายซ่ึงมีอาการบวมระดับรุนแรงนอย 
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 จากตารางที่ 17 แสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของอุบัติการณการเพิ่มขึ้นของน้ําหนัก
ตัวกับการเกิดอาการบวมน้ําบริเวณอวัยวะสวนปลาย ผลการตรวจรางกายโดยแพทยพบวาใน
สัปดาหที่ 4 มีผูปวยที่แสดงอาการบวมน้ําบริเวณอวัยวะสวนปลายถึง 5 รายใน 7 ราย หรือคิดเปน
รอยละ 41.67  ของผูปวยทั้งหมด สวนในสัปดาหที่ 8 พบวามีผูปวยที่มีอาการบวมน้ํา 4 ราย หรือคิด
เปนรอยละ 33.33 ของผูปวยทั้งหมด และในสัปดาหที่ 12  มีผูปวยที่มีอาการบวมน้ํา 2 ราย หรือคิด
เปนรอยละ 16.67  ของผูปวยทั้งหมด ซ่ึงจากการศึกษาของ Hussein และคณะ [28] และ Fonseca 
และคณะ [29] พบวาอาการบวมน้ํามักเกิดขึ้นมากภายในเดือนแรกของการใหยาซึ่งสัมพันธกับการ
ตอบสนองของอินซูลินดีขึ้นซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาที่ไดคร้ังนี้  
 

และเมื่อทําการประเมินระดับความรุนแรงของอาการบวมน้ําโดยแพทย  พบวาใน
สัปดาหที่ 4 มีผูปวยที่มีอาการบวมระดับรุนแรงปานกลาง 3 รายและระดับรุนแรงนอย 2 ราย, ใน
สัปดาหที่ 8 มีผูปวยที่มีอาการบวมระดับรุนแรงปานกลาง 2 รายและระดับรุนแรงนอย 2 ราย  และ
เมื่อส้ินสุดการวิจัยในสัปดาหที่ 12 มีผูปวยทีมีอาการบวมน้ําระดับรุนแรงนอย 2 ราย โดยผูปวยที่
ไดรับการประเมินวามีอาการบวมรุนแรงมากขึ้นจะไดรับการแกไขโดยแพทยทุกราย และหลังจาก
นัดติดตามผูปวยครั้งตอไปพบวาอาการบวมน้ําลดลง นอกจากนี้ผูปวยทุกคนรายงานวาการบวมที่ขา
เกิดขึ้นเพียงเล็กนอยซ่ึงไมรบกวนการดําเนินชีวิตประจําวัน ผูวิจัยจึงไมไดหยุดการรักษาดวยยา 
rosiglitazone แตอยางใด อยางไรก็ตามพฤติกรรมในการบริโภคและการดําเนินชีวิต รวมทั้งความ
เพียงพอในการลางไตของผูปวยอาจมีสวนทําใหอาการบวมน้ํารุนแรงมากขึ้น อาทิเชน การดื่มน้ํา
มากกวาปกติ การไมออกกําลังกาย นั่งหอยขาเปนเวลานาน เปนตน  
 
 เมื่อพิจารณาถึงขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้ง 7 รายที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น พบวาเปน
ผูปวยเพศหญิง 1 รายและเพศชาย 6 ราย (รอยละ 14.29 และ 85.71 ตามลําดับ) อายุเฉลี่ย 54.57 ± 
7.81 ป  น้ําหนักตัวเฉลี่ย 62.02  ± 6.76  กิโลกรัม และดัชนีมวลกายเฉลี่ย 22.97 ± 1.7 กิโลกรัมตอ
ตารางเมตร เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวรนาน 59.14 ± 37.78 เดือน โรคประจําตัวที่พบ
สวนใหญไดแก ความดันโลหิตสูง (รอยละ 100) ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (รอยละ 42.9) และ
โรคหัวใจและหลอดเลือด (รอยละ28.6) ตามลําดับ ดังรูปที่ 22 กลุมยาที่ใชเปนประจําไดแกยาลด
ความดันโลหิต (รอยละ 100) และ erythropoietin (รอยละ 100; ขนาดยาเฉลี่ย 5571 ± 3505  IU/
สัปดาห) รองลงมาคือยาลดไขมันในเลือด (รอยละ 85.70) และ phosphate binder (รอยละ 71.40) 
ตามลําดับ ดังรูปที่ 23 ซ่ึงขอมูลเหลานี้ไมแตกตางจากผูปวยรายอ่ืนที่ไมเกิดอาการขางเคียงดาน
น้ําหนักตัว จึงไมนาจะเปนปจจัยที่เกี่ยวของกับน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นแตอยางใด  
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รูปที่ 22 แสดงโรคประจําตัวของผูปวยที่เกดิอาการขางเคียงดานน้ําหนกัตัว (N=7) 

 

ประวัติการใชยาของผูปวยที่เกิดอาการขางเคียงดานน้ําหนักตัว

71.43 %

28.60%

85.71%

42.90 %

14.30%

71.43 %

14.30%

42.90%

57.10%

28.60%

14.30%

42.90%

71.40%

100%

14.30%

42.90%

14.30%
14.30%

0

20

40

60

80

100

120

% patients

ARB ACEI CCB alphablock BB
colchicine ASA vit D lasix nitrate
PO bind EPO fibrate statin steroid

รูปที่ 23  แสดงประวัติการใชยาของผูปวยที่เกิดอาการขางเคียงดานน้ําหนักตวั (N=7) ดังนั ้
 

 ยากลุม ARBs  (71.43 %)  คือ candesartan (N=1), lorsartan (N=2), irbesartan (N=2) 
 ยากลุม ACEIs (28.60 %)  คือ enalapril (N=2) 
 ยากลุม CCBs (85.71 %) คือ amlodipine (N=4), barnidipine (N=1), manidipine (N=1) 
 ยากลุม α-blockers (42.90 %) คือ  doxazosin (N=3) 

โรคประจําตัวของผูปวยท่ีเกิดอาการขางเคียงดานนํ้าหนักตัว
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 ยากลุม β-blockers (71.43 %) คือ  atenolol (N=2), metoprolol (N=3) 
 ยากลุม vasodilators (14.30 %) คือ minoxidil (N=1) 
 ยา colchicine (14.30 %; N= 1) 
 ยากลุม antiplatelet agents (42.90 %) คือ aspirin (N=3) 
 ยา active vitamin D (57.10 %; N=5)  
 ยากลุม loop diuretics (28.60 %) คือ furosemide (N=2) 
 ยากลุม oral nitrates (14.30%) คือ isosorbide-di-nitrate (N=1) 
 ยากลุม oral iron supplement (42.90 %; N=3) 
 ยากลุม phosphate binder (71.40 %) คือ calcium (N=5) 
 ยา erythropoietin (100%) โดยมีขนาดยาเฉลี่ย 5571 ± 3505 IU/สัปดาห (N=12) 
 ยากลุม fibrates (14.30 %) คือ gemfibrozil (N=1) 
 ยากลุม statins (42.90 %) คือ pravastatin (N=1), rosuvastatin (N=1), atorvastatin (N=1) 
 ยากลุม corticosteroids (14.30 %) คือ prednisolone (N=1) 
 ยา phenytoin (14.30%; N=1) 

    
 จากการศึกษาที่ผ านมาพบวากลไกการเพิ่มขึ้นของน้ํ าหนักตัวหลังได รับยา 
rosiglitazone ยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตสันนิษฐานวาอาจเกิดจากการคั่งของสารน้ํา (fluid 
retention) และ/หรือรวมกับการเคลื่อนยายของไขมันจากอวัยวะภายในไปสะสมเปนไขมันใต
ผิวหนัง (fat redistribution) เนื่องมาจากฤทธิ์กระตุนการตอบสนองตออินซูลินของยา [29]  อยางไร
ก็ตามยังไมมีการศึกษาใดทําการวิจัยเปรียบเทียบปริมาณน้ําหรือไขมันที่เปลี่ยนแปลงไปหลังไดรับ
ยา rosiglitazone ซ่ึงในการศึกษาครั้งนี้ไดใชเครื่องมือเทคนิคพิเศษ BIA เพื่อติดตามอาการไมพึง
ประสงคที่เกิดขึ้นดังกลาว ซ่ึงผลจากการตรวจวัดดวยเครื่อง BIA ในผูปวยทั้ง 7 รายท่ีมีน้ําหนักตัว
เพิ่มขึ้นหลังไดรับยา rosiglitazone จะกลาวโดยละเอียดตอไปในบทการประเมินแยกสัดสวนของ
รางกายดวย BIA (หัวขอ 3.3.3 หนา 81) 
 
 3.1.2   การตรวจวัดความดันโลหิต 

 ผูปวยไตวายเรื้อรังที่เขารับการรักษาดวยการลางไตทางชองทองแบบถาวรสวนใหญไม
สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตทั้ง systolic blood pressure (SBP) และ diastolic blood 
pressure (DBP) ใหอยูในระดับที่เปนปกติไดคิดเปนรอยละ 91.7 ของผูปวยทั้งหมด โดยผูปวยมีคา 
SBP เฉลี่ย 141.42 ±19.58 mmHg และคา DBP เฉลี่ย 84.67 ± 13.92  mmHg กอนเริ่มการวิจัย ซ่ึง
ขอมูลทั้งหมดมีการกระจายแบบปกติ (p>0.05) ดังตารางที่ 18 หนา 66 
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รูปที่ 24  กราฟแสดงระดับความดันโลหติที่เปล่ียนแปลงไปในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12  
( ° , * หมายถึงคา outlier และ extreme ตามลําดับ) 

 
 จากตารางที่ 19 (หนา 67) และรูปที่ 24 แสดงใหเห็นวาคาความดันโลหิตโดยเฉลี่ยไม
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติหลังจากใหยา rosiglitazone นาน 4, 8 และ 12 สัปดาห ทั้งคา 
SBP (145.75 ± 28.80, 149.58 ± 32.25 และ 128.91 ± 30.26 mmHg ตามลําดับ; p>0.05) และ DBP 
(83.33 ± 14.00, 85.67 ± 16.91 และ 82.18 ± 14.52 mmHg ตามลําดับ; p>0.05) ซ่ึงความดันโลหิตมี
แนวโนมลดลงทั้งคา SBP และ DBP เมื่อส้ินสุดการวิจัยในสัปดาหที่ 12  โดย SBP มีคาลดลงถึง 
14.18 ± 27.48 mmHg  (คามัธยฐาน 23.00 mmHg) และคา DBP ลดลง 2.27 ± 13.85 mmHg  
(คามัธยฐาน 5.00 mmHg) อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) หรือ rosiglitazone สามารถลด 
SBP และ DBP ไดรอยละ 9.93 และ 2.70 ตามลําดับ ดังตารางที่ 20 (หนา 69) และรูปที่ 25 
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รูปที่ 25  กราฟเปรียบเทยีบคาความดันโลหิตเฉลี่ยกอนเริ่มการวิจยัและเมื่อส้ินสุดการวิจัยซ่ึงมีคา

ลดลงทั้ง SBP และ DBP อยางไมมีนัยสําคญัทางสถิติ (p>0.05) 
 

 ซ่ึงผลที่ไดสอดคลองกับงานวิจัยของ Iglesias [23] และ Marten [24] ที่พบวายา 
rosiglitazone มีฤทธิ์ลดความดันโลหิตโดยเฉพาะ DBP ซ่ึงเปนผลดีตอการทํางานของไต 
(renoprotective) โดยที่ไมกอใหเกิดภาวะความดันโลหิตต่ําแตอยางใด ซ่ึงกลไกการลดความดัน
โลหิตของยากลุม thiazolidinedione ยังไมทราบแนชัดอาจเกี่ยวของกับหลายปจจัยไดแก การลดลง
ของระดับอินซูลินในเลือดและภาวะดื้ออินซูลินทําใหความตานทานสวนปลายลดลง การทํางาน
ของเยื่อบุหลอดเลือดดีขึ้น (endothelial function) แคลเซียมเขาสูเซลลหลอดเลือดลดลง หรือเกิดจาก
การกระตุนระบบ rennin-angiotensin และระบบซิมพาเทติกซ่ึงควบคุมความดันเลือดของรางกาย 
อยางไรก็ตามกลไกที่แทจริงตองอาศัยการวิจัยทางคลินิกตอไป  
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3.2 การตรวจทางหองปฏิบัติการ (labolatory data) 

  จากตารางที่ 18 หนา 66 แสดงขอมูลทางหองปฏิบัติการของผูปวยกอนเร่ิมใหยา 
rosiglitazone เพื่อเปนขอมูลพื้นฐานในการติดตามและเฝาระวังอาการอันไมพึงประสงคซ่ึงอาจ
เกิดขึ้นจากยา rosiglitazone ตลอดการวิจัย ซ่ึงมีผูปวยบางรายมีคาผิดปกติตั้งแตกอนเริ่มการวิจัยแต
พบเพียงสวนนอย  

 โดยผูปวยไตวายเรื้อรังที่เขารับการรักษาดวยการลางไตทางชองทองแบบถาวร
สวนใหญไมสามารถควบคุมคาความเขมขนของเลือด (ฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริต)ใหอยูในระดับ
ปกติได คิดเปนรอยละ 91.7 ของผูปวยทั้งหมด ดังนั้นจึงตองติดตามคาทางโลหิตวิทยาอยางใกลชิด
ตลอดการวิจัยเนื่องจากมีรายงานการเกิดภาวะโลหิตจางที่เรียกวาภาวะ heamodilution หลังไดรับยา 
rosiglitazone แตพบเพียงสวนนอย (รอยละ 1.9) [26] 

 ในผูปวยที่มีภาวะดื้ออินซูลินจะมีความสัมพันธโดยตรงกับความผิดปกติทาง
กระบวนการเมตาบอลิซึมไขมันคือมี triglyceride สูงรวมกับมี small, dense LDL-cholesterol สูง
และมี HDL-cholesterol ต่ําซึ่งกอใหเกิดโรคหลอดเลือดตีบแข็ง [24] เชนเดียวกับผลในการวิจัยคร้ัง
นี้พบวาผูปวยสวนใหญมีระดับ HDL-C ต่ํากวาปกติถึงรอยละ 75 รองลงมาคือมีระดับ LDL-C สูง
กวาปกติรอยละ 58.3 และมีระดับ triglyceride สูงกวาปกติรอยละ 25 กอนเริ่มการวิจัย ซ่ึงถือเปน
ปจจัยเส่ียงที่สําคัญในการเกิดภาวะดื้ออินซูลิน 

 สวนผูปวยที่มีระดับเอนไซมตับสูงกวาคาปกติพบเพียงสวนนอย ไดแกผูปวยที่มี
ระดับเอนไซม AST สูงรอยละ 16.7, ระดับเอนไซม ALT สูงรอยละ 16.7, ระดับเอนไซม AP สูง
รอยละ 8.3  และระดับอัลบูมินในเลือดต่ํากวาปกติรอยละ 33.33  

 แตอยางไรก็ตามผูปวยเหลานี้สามารถเริ่มตนการวิจัยไดเนื่องจากผลการตรวจ
รางกายและผลทางหองปฏิบัติการดังกลาวนํามาเปนขอมูลประกอบเพื่อการติดตามความปลอดภัย
จากการใชยา นอกจากนี้คาผิดปกติที่พบในผูปวยบางรายยังคงอยูในเกณฑการคัดเลือกตัวอยางเขาสู
การวิจัย อยางเชนระดับเอนไซมตับซึ่งสูงไมเกิน 3 เทาของคาปกติ  

 โดยขอมูลทั้งหมดมีการกระจายแบบปกติ (p>0.05) และผูปวยทุกรายมีคาทาง
หองปฏิบัติการเริ่มตนใกลเคียงกันแสดงวาผูปวยมีกระบวนการเมตาบอลิซึม (basal metabolic 
control) ใกลเคียงกันโดยพิจารณาจากระดับน้ําตาล ระดับอินซูลิน และระดับไขมันในเลือดเร่ิมตน
ทั้งนี้ความแตกตางทางกระบวนการเมตาบอลิซึมถือเปนปจจัยกวนชนิดหนึ่งตอผลของยา 
rosiglitazone
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 18  rosiglitazone (n = 12) 

 mean  SD median range  ( ) p-valuea

SBP (mmHg) 130 141.42  19.58 135.50 120-180 11 (91.7) 0.708 

DBP (mmHg)  80 84.67 13.92 80.00 60-113 11 (91.7) 0.638 

TC (mg/dL) 120-200 176.00  64.27 176.00 100-349 1 (8.3) 0.293 

TG (mg/dL) 50-160 198.33  242.29 146.50 57-934 3 (25.0) 0.177 

HDL (mg/dL)  55.01 48.92  17.87 43.50 28-82 9 (75) 0.424 

LDL (mg/dL)  99.99 97.08  27.25 105.00 53-130 7 (58.3) 0.898 

AST (IU/L) 0-37 29.42  24.05 19.50 14-96 2 (16.7) 0.127 

ALT (IU/L) 0-41 23.42  18.25 16.00 4-65 2 (16.7) 0.290 

AP (IU/L) 40-129 90.92  60.40 80.50 23-257 1 (8.3) 0.606 

ALB (g/dl) 3.4-5.4 3.42  0.40 3.60 2.5-3.8 4 (33.33) 0.396 

Hgb (mg/dl) 13.1-16.9 10.61 2.23 11.15 5.7-13.4 11 (91.7) 0.845 

Hct (%) 39.4-50.8 31.74  6.89 33.55 16.3-39.7 11 (91.7) 0.562 

a Kolmogorov-Smirnov test  (p<0.05); SBP = systolic blood pressure;  DBP = diastolic blood pressure;  TC = total cholesterol;  TG = triglyceride;

HDL = High-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein, ALT =  alanine aminotransferase; AST = aspartate transaminase; AP = alkaline 

phosphatase; ALB = serum albumin; Hgb = hemoglobin; Hct = hematocrit; mmHg = ; mg/dl = /
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ตารางที่ 19 แสดงความดันโลหิตและผลทางหองปฏิบัติการในสัปดาหที่ 4, 8 และ 12   
        สัปดาหท่ี
ขอมูล               0 (n = 12) 4 (n = 12) 8 (n = 12) 12 (n = 11) P value a 

SBP  (mmHg) 141.42 ± 19.58 
(135.50) 

145.75 ± 28.80 
(135.00) 

149.58 ± 32.25 
(145.00) 

128.91 ± 30.26 
(120.00) 

0.110  

DBP (mmHg) 84.67 ± 13.92 
(80.00) 

83.33 ± 14.00 
(80.00) 

85.67 ± 16.91 
(82.50) 

82.18 ± 14.52 
(80.00) 

0.615  

TC (mg/dL) 176.00 ± 64.27 
(176.00) 

199.83 ± 64.04 
(190.00) 

196.92 ± 70.56 
(191.00) 

186.09 ± 56.02 
(189.00) 

0.797  

TG (mg/dL) 198.33 ± 242.29 
(146.50)† 

230.67 ± 241.51 
(134.50) † 

246.50 ± 251.32 
(156.50) † 

215.36 ± 259.30 
(124.00) † 

0.167  

HDL (mg/dL) 48.92 ± 17.87 
(43.50) 

46.50 ± 15.83 
(43.50) 

43.75 ± 13.10 
(40.50) 

45.36 ±19.11 
(38.00) 

0.363  

LDL (mg/dL) 97.08 ± 27.25 
(105.00) 

117.50 ± 39.25 
(111.50) 

112.00 ± 40.94 
(117.00) 

104.91± 32.17 
(117.00) 

0.275  

AST (IU/L) 29.42 ± 24.05 
(19.50) 

27.00 ± 19.36 
(19.00) 

34.73 ± 24.18 
(22.00) 

28.80 ± 16.86 
(23.00) 

0.090  

ALT (IU/L) 23.42 ± 18.25 
(16.00) 

21.91 ± 14.99 
(15.00) 

27.73 ± 20.37 
(17.00) 

24.50 ± 12.25 
(18.00) 

0.038 *  

AP (IU/L) 90.92 ± 60.40 
(80.50) 

80.45 ± 48.54 
(68.00) 

81.00 ± 58.17 
(69.00) 

79.73 ± 57.98 
(61.00) 

0.084  

ALB (mg/dl) 3.41 ± 0.40 
(3.60) 

3.30 ± 0.43 
(3.40) 

3.38 ± 0.49 
(3.30) 

3.23 ± 0.58 
(3.25) 

0.109 

Hgb (mg/dl) 10.61 ± 2.23 
(11.15) 

10.31 ± 2.18 
(10.80) 

10.29 ± 2.02 
(10.60) 

9.90 ± 1.57 
(9.90) 

0.409  

Hct (%)  31.74 ± 6.89 
(33.55) 

30.81 ± 6.56 
(32.70) 

30.51 ± 6.02 
(31.05) 

29.78 ± 4.46 
(30.40) 

0.754  

 

SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; TC = total cholesterol; TG = 
triglyceride; HDL = high-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein; AST = aspartate 
transaminase; ALT = alanine aminotransferase; AP = alkaline phosphatase; ALB = serum albumin; Hgb 
= heamoglobin; Hct = heamatocrit; แสดงคา mean ± SD (median); a   ทดสอบดวย Friedman test ; *  มี
นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05); † การกระจายไมเปนปกติใชคามัธยฐานแทนคากลางของขอมูล 



 

 

68

รูปที่  26   กราฟแสดงคาเฉลี่ยของ (A) ระดบัไขมันในเลือด (B) ระดับเอนไซมตับและอัลบูมิน     
(C) คาฮีโมโกลบิน และฮีมาโตคริต ที่เปล่ียนแปลงไปในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12  

 

A. กราฟเปรียบเทียบระดับไขมันในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12
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B. กราฟเปรียบเทียบระดับเอนไซมตับในสัปดาหท่ี 0, 4, 8 และ 12
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C. กราฟเปรียบเทียบคาฮีโมโกลบิน และฮีมาโตคริต
ในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12
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 จากผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่แสดงถึงความปลอดภัยของยา rosiglitazone 
ไดแกระดับไขมันในเลือด ระดับเอนไซมตับ ระดับอัลบูมินในเลือด คาฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริต
ในตารางที่ 19 พบวาคาที่ไดไมเปล่ียนแปลงไปหลังไดรับยานาน 4, 8 และ 12 สัปดาห (p>0.05) 
ยกเวนระดับเอนไซม ALT เนื่องจากมีผูปวย 1 รายที่มีระดับ ALT เปลี่ยนแปลงตลอดการวิจัย 
(fluctuate) โดยไมทราบสาเหตุและไมไดเกิดจากยา rosiglitazone แตอยางใดเนื่องจากเมื่อส้ินสุด
การวิจัยระดับเอนไซม ALT ของผูปวยดังกลาวกลับมีคาอยูในเกณฑปกติ  
 

ตารางที่ 20  แสดงความดันโลหิตและผลทางหองปฏิบัติการเปรียบเทียบกอนและหลังไดรับยา 
rosiglitazone เปนเวลานาน 12 สัปดาห 
       สัปดาหท่ี 
ขอมูล                 0 (n = 12) 12 (n = 11) ผลตางสัปดาหท่ี 12-0 

(มัธยฐาน) Z p value a 

SBP (mmHg) 141.42 ± 19.58 
(135.50) 

128.91 ± 30.26 
(120.00) 

14.18 ± 27.48 
(23.00) 

-1.650 0.099 

DBP (mmHg) 
84.67 ± 13.92 

 (80.00) 
82.18 ± 14.52 

(80.00) 
2.27 ± 13.85 

(5.00) -0.612 0.541 

TC (mg/dL) 176.00 ± 64.27 
(176.00) 

186.09 ± 56.02 
(189.00) 

10.18 ± 36.25  
(4.00) 

-0.802 0.423 

TG (mg/dL) 
198.33 ± 242.29 

(146.50)† 
215.36 ± 259.30 

(124.00) † 
22.18 ± 78.34 

 (7.00) -0.622 0.534 

HDL (mg/dL) 
48.92 ± 17.87 

(43.50) 
45.36 ±19.11  

(38.00) 
1.82 ± 17.98 

 (1.00) -0.051 0.959 

LDL (mg/dL) 
97.08 ± 27.25 

(105.00) 
104.91± 32.17 

(117.00) 
7.27 ± 29.41  

(1.00) 
-0.867 0.386 

AST (IU/L) 29.42 ± 24.05 
(19.50) 

28.80 ± 16.86 
(23.00) 

3.00 ± 22.85  
(0.00) 

-0.105 0.917 

ALT (IU/L) 
23.42 ± 18.25 

(16.00) 
24.50 ± 12.25 

(18.00) 
0.80 ± 14.73  

(0.00) -0.280 0.779 

AP (IU/L) 
90.92 ± 60.40 

(80.50) 
79.73 ± 57.98 

(61.00) 
11.73 ± 20.15  

 (16.00) -1.735 0.083 

ALB (mg/dl) 3.41 ± 0.40 (3.60) 3.23 ± 0.58 (3.25) 0.18 ± 0.34 (0.30) -1.697 0.090 
Hgb (mg/dl) 10.61 ± 2.23 (11.15) 9.90 ± 1.57 (9.90) 0.59 ± 1.79 (0.60) -1.112 0.480 
Hct (%)  31.74 ± 6.89 (33.55) 29.78 ± 4.46 (30.40) 1.53 ± 5.29 (1.70) -0.934 0.350 

SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; TC = total cholesterol; TG = 
triglyceride; HDL = high-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein; AST = aspartate 
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transaminase; ALT = alanine aminotransferase; AP = alkaline phosphatase; ALB = serum albumin; 
Hgb = heamoglobin; Hct = heamatocrit;  แสดงคา mean ± SD (median); a ทดสอบความแตกตางดวย
สถิติ Wilcoxon signed rank test (p<0.05); † การกระจายไมเปนปกติใชคามัธยฐานแทนคากลางของขอมูล 
 

จากตารางที่ 20 แสดงการเปรียบเทียบผลการตรวจรางกายทางหองปฏิบัติการที่
เปลี่ยนแปลงไปในสัปดาหที่ 12 หลังไดรับยา rosiglitazone ซ่ึงพบวาคาโดยเฉลี่ยไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ทั้งระดับไขมันในเลือด ระดับเอนไซมตับ และคาความเขมขน
ของเลือด (ฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริต) 

 
 โดยเมื่ อ ส้ินสุดการวิจัยพบว าระดับคลอเลสเตอรอลมีแนวโนม เพิ่มขึ้น 

10.18± 36.25 mg/dl (คามัธยฐาน 4.00 mg/dl.) และ LDL-C เพิ่มขึ้น 7.27± 29.41 mg/dl (คามัธย
ฐาน 1.00 mg/dl.) อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ในขณะที่ระดับไตรกลีเซอไรดมีคาลดลง 
22.18± 78.34 mg/dl (คามัธยฐาน 7.00 mg/dl.) และ HDL-C มีคาลดลง 1.82± 17.98 mg/dl (คามัธย
ฐาน 1.00 mg/dl.) อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) เมื่อส้ินสุดการวิจัย 
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รูปที่ 27  กราฟเปรียบเทยีบระดับไขมันในเลือดเฉลี่ยกอนการวิจยัและเมื่อส้ินสุดการวิจัย 

 ซ่ึงผลที่ไดในการวิจัยคร้ังนี้สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมา [22, 25-26] ซ่ึงพบวา 
rosiglitazone ในขนาด 4-8 มิลลิกรัมวันละครั้งนาน 26-52 สัปดาห สามารถลดระดับไตรกลีเซอไรด
ประมาณรอยละ 9, เพิ่มระดับ total cholesterol และ LDL-C โดยเพิ่ม LDL-C ประมาณรอยละ 15-20 
ภายใน 1-2 เดือนแรกของการใหยา รวมถึงเพิ่มระดับของ HDL-C  รอยละ 19 ภายใน 52 สัปดาห 
โดยที่อัตราสวนของ total cholesterol  ตอ HDL หรือ LDL ตอ HDL ไมเปลี่ยนแปลง เนื่องจากใน
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การวิจัยคร้ังนี้ใชขนาดยาต่ํา (low dose) คือ 2 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้งและใหนานเพียง 12 สัปดาห 
ซ่ึงในขนาดยาและระยะเวลาที่ใชในการวิจัยนี้อาจทําใหเห็นการเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันที่
เกิดขึ้นไมชัดเจน ซ่ึงระดับ total cholesterol และ LDL-C ที่เพิ่มขึ้นเปนอีกปจจัยหนึ่งที่ตองตระหนัก
ถึงการใชยา rosiglitazone ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร เนื่องจากผูปวยไตวายเรื้อรังจะพบ
ความผิดปกติดังกลาวอยูแลว และเมื่อเขารับการลางไตทางชองทองพบวาอุบัติการณความผิดปกติ
ของ lipoprotein จะยิ่งทวีความรุนแรงขึ้น สันนิษฐานวาเกิดจากปริมาณกลูโคสในน้ํายาลางไต, ตับ
เพิ่มการสราง lipoprotein  และผลจากภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดขึ้น [3-5] 
   
   จากการศึกษาครั้งนี้ไมพบผูปวยที่มีเอนไซมตับสูงผิดปกติ (เอนไซม trasaminase 
สูงกวา 3 เทาของคาบนของคาปกติ) หลังไดรับยาเปนเวลา 12 สัปดาห ดังนั้นยา rosiglitazone จึงไม
มีผลตอการทํางานของตับแตอยางใด โดยระดับเอนไซม AST, ALT  และ AP เฉลี่ยมีคาไมแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกอนไดรับยา (p>0.05) (ดังตารางที่ 20 หนา 69) ซ่ึง
สอดคลองกับการรายงานการติดตามผูปวยที่ไดรับยาหลังวางจําหนายในทองตลาดวา rosiglitazone 
มีความปลอดภัยและไมพบ drug-induced hepatotoxicity โดยอาจมีผลดีตอตับในแงลดไขมันที่ตับ
ซ่ึงเปนผลมาจากการกระตุน PPAR-γ ทําใหเกิดการยายที่ของไขมันบริเวณอวัยวะภายในไปสะสม
เปนไขมันใตผิวหนังที่อวัยวะสวนปลาย [26] อยางไรก็ตามควรมีการตรวจเอนไซมตับกอนใหยาใน
ผูปวยทุกราย และติดตามตามความเหมาะสมโดยวิจารณญาณของแพทยตามคําแนะนําขององคการ
อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา และตองหยุดยาเมื่อ ALT > 3 เทาของของคาบนของคา
ปกติ   
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รูปที่ 28   กราฟเปรียบเทยีบระดับเอนไซมตับและระดับอัลบูมินในเลอืด 
กอนเริ่มการวจิัยกับเมื่อส้ินสุดการวิจยั (สัปดาหที่ 12) 
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   สวนระดับอัลบูมินในเลือดมีแนวโนมลดลงอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(0.18± 0.34 mg/dl; p>0.05) ซ่ึงอาจเกิดไดจากหลายปจจัย อาทิ ภาวะโภชนาการของผูปวยที่ไดรับ
โปรตีนไมเพียงพอ อาการบวมน้ําซึ่งอาจเกิดจากการลางไตไมเพียงพอหรืออาจเกิดจากผลขางเคียง
ของยา rosiglitazone จึงกอใหเกิดภาวะ heamodilution  คาอัลบูมินในเลือดจึงดูต่ําลงดังกลาว (ดัง
ตารางที่ 20 หนา 69) 
 
  เชนเดียวกับคาความเขมขนเลือดของผูปวย โดยพิจารณาจากคาฮีโมโกลบินและฮี
มาโตคริตซึ่งพบวามีคาลดลงอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) เมื่อส้ินสุดการวิจัย  (0.59 ± 1.79 
mg/dl และ 1.53 ± 5.29 %  ตามลําดับ) ดังตารางที่ 20 หนา 69 ทั้งนี้อาจเกี่ยวของกับภาวะ 
heamodilution ซ่ึงเกิดจากยา rosiglitazone ซ่ึงเปนอีกหลักฐานหนึ่งที่แสดงใหเห็นถึงกลไกการ
เพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวอันเนื่องมาจากการคั่งของสารน้ําในรางกาย หรืออีกปจจัยที่ตองคํานึงถึงคือ
อาจเกิดจากภาวะโรคไตของผูปวยเอง ซ่ึงผูปวยที่ตรวจพบภาวะผิดปกติจะไดรับการแกไขทุกราย 
โดยแพทยจะพิจารณาเพิ่มขนาดยา erythropoietin หรือการใหเหล็กเสริมทั้งแบบรับประทานหรอืให
ทางหลอดเลือดดําเปนตน  
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รูปที่ 29  กราฟเปรียบเทยีบระดับฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริต 
กอนเริ่มการวจิัยและเมื่อส้ินสุดการวิจยั (สัปดาหที่ 12) 
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3.3 การประเมินแยกสัดสวนของรางกาย (body composition) ดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษ 

Bioelectrical Impedance Analysis  (BIA) 

 นอกจากการตรวจรางกายทั่วไปและการตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อเฝาระวังอาการ
ไมพึงประสงคที่อาจเกิดจากยา rosiglitazone แลว ผูวิจัยไดทําการตรวจวัดดวยเครื่อง BIA ซ่ึงเปน
เครื่องมือที่สามารถวัดแยกสัดสวนของรางกายเพื่อติดตามผลขางเคียงดานน้ําหนักตัว ปริมาณน้ําใน
รางกาย และปริมาณไขมันในรางกายที่เปลี่ยนแปลงไปหลังไดรับยา rosiglitazone โดยจะทําการ
ประเมินทั้งหมด 4 คร้ังในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12 ในผูปวยทั้ง 12 รายดังนี้  
  

3.3.1 กอนเริ่มการวิจัย  
ผูวิจัยไดทํ าการวัดแยกสัดสวนของร างกายผูปวยทุกรายดวยเครื่องมือ  BIA 

ประกอบดวยคาน้ําหนักตัว คาดัชนีมวลกาย ปริมาณน้ําในรางกาย และปริมาณไขมันในรางกายเพื่อ
เปนขอมูลพื้นฐานกอนเริ่มใหยา rosiglitazone  

 

 น้ําหนักตัวและดัชนีมวลกาย 
น้ําหนักตัว สวนสูง และดัชนีมวลกายของผูปวยทั้ง 12 รายมีการกระจายแบบปกติ 

(p>0.05) และมีคาไมแตกตางกัน จึงชวยควบคุมปจจัยกวนที่อาจสงผลตอการวิจัยเนื่องจากน้ําหนัก
ตัวและดัชนีมวลกายเริ่มตนที่มากกวาเกณฑที่กําหนดมีความสัมพันธโดยตรงกับน้ําหนักตัวที่
เพิ่มขึ้นหลังไดรับยา rosiglitazone เนื่องจากยาออกฤทธิ์ตอเซลลไขมันทําใหมีการสรางและแบงตัว
เพิ่มขึ้น (adipogenesis and adipocyte differentiation) นอกจากนี้ผูปวยเหลานี้จะมีระบบการ
ไหลเวียนกลับของเลือด (venous return) และน้ําเหลือง (lymphatic return) ที่ไมดีจึงอาจกอใหเกิด
อาการบวมไดงายกวาคนทั่วไป [29] โดยน้ําหนักตัวเร่ิมตนเฉลี่ย 61.12 ± 6.30 กิโลกรัม (คามัธยฐาน 
60.50; range 51-72 กิโลกรัม) และดัชนีมวลกายเฉลี่ย 22.97 ± 1.72 กิโลกรัมตอตารางเมตร (คามัธย
ฐาน 23.80; range 19.90-24.80 กิโลกรัมตอตารางเมตร) ดังตารางที่ 21 

 

 การประเมินปริมาณไขมันในรางกาย (fat redistribution) 
การประเมินปริมาณไขมันในรางกายพิจารณาจากคาปริมาณไขมัน (fat mass; FM) 

และปริมาณมวลกายปราศจากไขมัน (fat free mass; FFM)  จากการวัดดวยเครื่อง BIA โดยการ
ประเมินผลกอนเริ่มการวิจัยมีจํานวนผูปวยทั้งหมด 12  รายซ่ึงคาที่ไดมีการกระจายแบบปกติ 
(p>0.05) และปริมาณไขมันในผูปวยแตละรายมีคาไมแตกตางกันซ่ึงปริมาณไขมันในรางกายของ
ผูปวยเองเปนปจจัยหนึ่งที่มีผลตอน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นจากการใชยา rosiglitazone จากการกระตุน
การสรางและการแบงเซลลไขมัน [29-30] โดยมีปริมาณไขมันเริ่มตนเฉลี่ย 10.72 ± 4.18 กิโลกรัม 
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(รอยละ 16.68 ± 7.91) และมวลกายปราศจากไขมันเฉลี่ย 50.40  ± 6.49 กิโลกรัม/ตารางเมตร 
(รอยละ 82.49 ± 6.85) ดังตารางที่ 21 
 

ตารางที่ 21 แสดงผลการตรวจรางกายดวยเครื่องมือ BIA กอนเริ่มการวิจัยเพื่อติดตามความปลอดภัย
จากการใชยา rosiglitazone (n = 12) 

ขอมูล mean ± SD median คาต่ําสดุ คาสูงสดุ P valuea 

น้ําหนกัตัว (kg)  61.12 ± 6.30 60.50 51 72 0.956 
สวนสูง (m) 1.63 ± 0.06 1.63 1.52 1.72 0.944 
BMI (kg/m2) 22.97 ± 1.72 23.80 19.90 24.80 0.351 

ปริมาณไขมันในรางกาย 
FFM (kg) 50.40 ±  6.49 52.46 38.40 58.85 0.774 
FFM (%)            82.49 ±  6.85 84.11 66.78 90.46 0.606 
FM (kg) 10.72 ± 4.18 9.89 5.58 19.10 0.593 
FM (%)              16.68 ± 7.91 15.89 3.43 33.22 0.935 

ปริมาณน้าํในรางกาย 
TBW (L) 38.03 ± 4.55 39.06 30.51 43.69 0.979 
TBW (%)          62.30 ± 5.10 61.46 53.06 69.98 0.814 
ECW (L) 20.24 ± 3.75 20.16 13.67 25.75 0.924 
ICW (L) 17.79 ± 3.00 16.80 14.08 22.65 0.680 
Plsm. F. (L) 4.29 ± 0.80 4.27 2.89 5.45 0.954 
In.st.f. (L) 14.99 ± 2.78 14.91 10.11 19.07 0.955 

a Kolmogorov-Smirnov test (p<0.05); BMI = body mass index; kg. = kilogram; FFM = fat free mass; 
FM = fat mass; TBW = total body water; ECW = extracellular water; ICW = intracellular water; Plsm. F. 
= plasma fluid;  In.st.f. = interstitial fluid; L = liter 
 

 การประเมินปริมาณน้ําในรางกาย (fluid retention) 
การประเมินปริมาณน้ําในรางกายแบงออกเปน การประเมินปริมาณน้ํารวมในรางกาย (total body 
water; TBW)  ปริมาณน้ําในเซลล (intracellular water; ICW) และปริมาณน้ํานอกเซลล 
(extracellular water; ECW) ทั้งพลาสมา (plasma fluid; plsm.f.) และน้ําระหวางเซลล (interstitial 
fluid; In.st.f.) จากการวัดดวยเครื่อง BIA กอนเริ่มการวิจัยพบวาปริมาณน้ํารวมในรางกายมีคาเฉลี่ย 
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38.03 ± 4.55 ลิตร (รอยละ 62.30 ± 5.10), ปริมาณน้ําในเซลล 17.79 ± 3.00 ลิตร (รอยละ 46.91 ± 
6.48) และปริมาณน้ํานอกเซลล 20.24 ± 3.75 ลิตร (รอยละ 53.08 ± 6.48 ซ่ึงแสดงถึงภาวะน้ําเกิน
เนื่องจากมีคามากกวารอยละ 40) ปริมาณน้ํานอกเซลลแบงออกเปนพลาสมา 4.29 ± 0.80 ลิตรและ
น้ําระหวางเซลล 14.99 ± 2.78 ลิตร โดยขอมูลท้ังหมดมีการกระจายแบบปกติ (p>005) ดังตารางที่ 
21 ทั้งนี้การวัดปริมาณน้ําในรางกายกอนเริ่มการวิจัยเพื่อขจัดปจจัยกวนซึ่งอาจเกิดจากประสิทธิภาพ
ในการลางไต (adequacy of dialysis)  การดําเนินชีวิตประจําวัน การบริโภคอาหารและน้ํา การออก
กําลังกาย ดังนั้นความแตกตางของปริมาณน้ําในแตละครั้งที่วัดไดหลังไดรับยา rosiglitazone อาจ
เกิดขึ้นเนื่องจากยาเปนหลัก 
 

3.3.2 เปรียบเทียบผลการตรวจรางกายดวยเคร่ืองมือเทคนิคพิเศษ BIA หลังไดรับยา 
rosiglitazone ในสัปดาหท่ี 0, 4, 8 และ 12  

 การประเมินผลการตรวจรางกายดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษ BIA จะทําการประเมิน
ทั้งหมด 4 คร้ังในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12 และวิเคราะหความแตกตางของคาเฉลี่ยทั้ง 4 คร้ังดวย
สถิติ friedman test โดยการประเมินผลในสัปดาหที่ 0, 4 และ 8 มีผูปวยครบทั้ง 12 ราย แตการ
ประเมินผลในสัปดาหที่ 12  เหลือผูปวยเพียง 11 ราย  ซ่ึงการวิเคราะหขอมูลทําดวยวิธี intention to 
treat analysis 
 

 น้ําหนักตัวและดัชนีมวลกาย 
น้ําหนักตัวและดัชนีมวลกายซึ่งประเมินโดยใชเครื่อง BIA ในสัปดาหที่ 4, 8 และ 12 

แสดงในตารางที่ 22 และรูปที่ 30-31 ซ่ึงพบวาคาไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p>0.05) โดย
น้ําหนักตัวของผูปวยมีแนวโนมสูงขึ้นหลังจากใหยาไปแลว 4 สัปดาหหลังจากนั้นจะคงที่ซ่ึง
สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมา [26,29] ที่วาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธโดยตรงกับการ
ตอบสนองตออินซูลินที่ดีขึ้นในชวงแรกของการรักษา และน้ําหนักตัวมักจะคงที่เมื่อผานชวงแรก
ไปแลว (plateau effect) เมื่อพิจารณาถึงปจจัยกวนดานอาหารและการออกกําลังกายซึ่งไดจากการ
สัมภาษณผูปวยพบวาผูปวยลางไตทางชองทองสวนใหญจะมีขอจํากัดในการออกกําลังกายและการ
บริโภคอาหาร ดังนั้นพฤติกรรมการดําเนินชีวิตของผูปวยแตละรายจึงไมแตกตางกันตลอดการวิจัย 
ประกอบกับขอมูลจากการศึกษาที่ผานมาแสดงใหเห็นวาการควบคุมอาหารและการออกกําลังกาย
ไมมีผลตอการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวซ่ึงเกิดจากยา rosiglitazone แตอยางใด เนื่องจากยามีผล
โดยตรงกับไขมันบริเวณเนื้อเยื่อสวนปลายโดยเฉพาะสวนลางของรางกาย (lower body fat) ในขณะ
ที่การคุมอาหารและการออกกําลังกายมีผลตอไขมันบริเวณสวนกลางของรางกาย  (central 
adiposity) [29]  



 

 

76
ตารางที่ 22  แสดงผลการตรวจรางกายดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษ BIA หลังไดรับยา rosiglitazone 
เปนเวลา 4, 8 และ 12 สัปดาหตามลําดับ  

           สัปดาหท่ี 
ขอมูล 0 (n = 12) 4 (n = 12) 8 (n = 12) 12 (n = 11) p value a 

น้ําหนักตัว (kg) 61.12 ± 6.30 
(60.50) 

70.73 ± 28.86 
(65.15) 

62.45 ± 6.82 
(62.25) 

62.57 ± 6.06 
(63.79) 

0.347  

BMI (kg/m2) 22.97 ± 1.72 
(23.80) 

26.52 ± 10.29 
(24.15) 

23.50 ± 2.14 
(24.15) 

23.23 ± 1.53 
(23.12) 

0.286 

ปริมาณไขมันในรางกาย 
FFM (kg) 50.40 ± 6.50 

(52.46) 
53.44 ± 9.21 

(53.19) 
52.39 ± 6.57 

(54.95) 
53.58 ± 6.00 

(52.73) 
0.022 * 

FFM (%) 82.49 ± 6.85 
(84.11) 

74.34 ± 20.91  
(81.74) 

84.14 ± 7.04 
(86.38) 

85.16 ± 3.91 
(87.04) 

0.375  

FM (kg) 10.72 ± 4.18 
(9.89) 

17.29 ± 21.82 
(12.37) 

10.26 ± 4.20 
(9.63) 

9.70 ± 2.53 
(9.33) 

0.664 

FM (%) 16.68 ± 7.91 
(15.89) 

20.66 ± 11.97 
(18.26) 

16.25 ± 6.44 
(15.07) 

15.31 ± 4.01 
(13.17) 0.504  

ปริมาณน้ําในรางกาย 
TBW (L) 38.03 ± 4.55 

(39.07) 
42.27 ± 10.98 

(40.46) 
41.18 ± 6.07 

(42.51) 
42.44 ± 5.99 

(42.49) 0.018 * 

TBW (%) 62.30 ± 5.10 
(61.46) 

61.58 ± 6.75 
(62.03) 

63.77 ± 4.37 
(64.47) 

64.72 ± 3.76 
(65.41) 0.367  

ECW (L) 20.24 ± 3.75 
(20.16) 

23.01 ± 5.47 
(22.78) 

23.88 ± 8.35 
(22.23) 

26.22 ± 8.69 
(26.23) 

0.005 * 

ICW (L) 17.79 ± 2.99 
(16.80) 

19.27 ± 9.25 
(16.70) 

18.12 ± 3.40 
(16.93) 

17.04 ± 3.00 
(16.26) 

0.315 

Plsm. F (L) 4.29 ± 0.80 
(4.27) 

4.87 ± 1.16 
(4.83) 

4.79 ± 0.73 
(4.71) 

5.20 ± 0.93 
(5.56) 

0.005* 

In.st.f. (L) 14.99 ± 2.78 
(14.91) 

17.04 ± 4.06 
(16.85) 

16.04 ± 2.25 
(16.34) 

17.68 ± 3.07 
(18.20) 

0.008* 

แสดงคา mean ± SD (median), a  Friedman test, * มีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) 
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รูปที่ 30  กราฟแสดงน้ําหนกัตัวที่เปล่ียนแปลงไปในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12  หลังไดรับยา         

( ° หมายถึง คา outlier) 
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รูปที่ 31  กราฟแสดงคาดัชนีมวลกายที่เปลี่ยนแปลงไปในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12   

(* หมายถึง คา extreme) 

กิโลกรัม 

กิโลกรัม/ตาราง
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 การประเมินปริมาณไขมันในรางกาย  

 จากตารางที่ 22 แสดงถึงผลการตรวจรางกายดวยเครื่อง BIA พบวาปริมาณไขมันใน
รางกายโดยเฉลี่ยในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12 ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)   
สวนคามวลกายปราศจากไขมันมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.022)  โดยมี
แนวโนมเพิ่มขึ้นเมื่อส้ินสุดการวิจัย แสดงใหเห็นวาการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัวที่เกิดขึ้นไมได
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไขมันในรางกายแตอาจเกิดจากสวนที่ปราศจากไขมัน ซ่ึง
หมายถึงปริมาณน้ํา กลามเนื้อ อิเล็คโทรไลต วิตามิน หรือเกลือแร  
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รูปที่  32  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของมวลกายปราศจากไขมนั (FFM) ในรางกายที่เปล่ียนแปลงไป 
ในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12 ( ° หมายถึง คา outlier) 

 
 
 

กิโลกรัม 
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รูปที่  33  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของปริมาณไขมัน (FM) ในรางกายที่เปล่ียนแปลงไป 

ในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12  (* หมายถึง คา extreme) 

 
 แตผลที่ไดคร้ังนี้ไมสอดคลองกับการศึกษาของ Carey และคณะ [34] ที่พบวาผูปวยมี
น้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น 2.1 กิโลกรัมและปริมาณไขมันในรางกายมีคาเพิ่มขึ้น 1.4 กิโลกรัมหลังไดรับ 
rosiglitazone ขนาด 4 มิลลิกรัมตอวันนาน 16 สัปดาห ในขณะที่ปริมาณมวลกายปราศจากไขมันมี
คาไมเปล่ียนแปลง ทั้งนี้อาจเนื่องจากขนาดยาที่ใหตอคร้ังในการวิจัยนี้มีขนาดต่ํากวา คือขนาด 4 
มิลลิกรัมตอวันโดยแบงใหครั้งละ 2 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้งและระยะเวลาที่ใหเพียง 12 สัปดาห และ
อีกปจจัยหนึ่งคือการศึกษาที่ผานมาศึกษาในผูปวยชาวยุโรปซ่ึงมีปริมาณไขมันในรางกายเริ่มตน
มากกวาชาวเอเชีย (47.6 ± 5.9 และ 10.72 ±4.18 กิโลกรัมตามลําดับ) ซ่ึง PPARγ มีการแสดงออก
มากที่ เซลลไขมันและเปนตําแหนงที่ยาออกฤทธิ์กระตุนการสรางและการแบงเซลลไขมัน 
โดยเฉพาะไขมันบริเวณเนื้อเยื่อสวนปลายจึงทําใหดูเหมือนวาผูปวยมีปริมาณไขมันเพิ่มขึ้น ซ่ึงการ
เปล่ียนแปลงของปริมาณไขมันที่เกิดขึ้นในแตละสัปดาหจะกลาวโดยละเอียดตอไป  

 
 

กิโลกรัม 
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 การประเมินปริมาณน้ําในรางกาย  

 ปริมาณน้ําในรางกายซึ่งประเมินโดยเครื่อง BIA ในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12 แสดงใน
ตารางที่ 22 และรูปที่ 34-35 จากการศึกษาพบวาปริมาณน้ํารวมในรางกาย และปริมาณน้ํานอกเซลล
มีคาแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.018 และ  p = 0.005 ตามลําดับ) สวนปริมาณน้ําใน
เซลลมีคาแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยปริมาณน้ํารวมในรางกายและ
ปริมาณน้ํานอกเซลลมีแนวโนมสูงขึ้นภายใน 4 สัปดาหหลังใหยา ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาที่ผาน
มาที่แสดงใหเห็นวาอาการบวมน้ําสามารถสังเกตุเห็นไดตั้งแต 1-2 เดือนหลังไดรับยา [31-32] แตยัง
ไมมีการศึกษาใดที่ทําการวัดแยกสัดสวนเพื่อเปรียบเทียบปริมาณน้ําในรางกายที่เปล่ียนแปลงไป 
ดังนั้นผลจากการวัดดวยเครื่อง BIA ในการวิจัยนี้จึงเปนหลักฐานที่แสดงใหเห็นถึงกลไกการเพิ่มขึ้น
ของน้ําหนักตัวหลังไดรับยา rosiglitazone ซ่ึงสอดคลองกับปริมาณน้ําที่มีคาเพิ่มขึ้นหลังจากใหยา
นาน 4, 8 และ 12 สัปดาหตามลําดับ โดยรายละเอียดในแตละสัปดาหจะกลาวตอไป 
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รูปที่ 34  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของปริมาณน้ํารวม (TBW) น้ําในเซลล (ICW) น้ํานอกเซลล (ECW) 
ในรางกายที่เปล่ียนแปลงไปในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12  ( °, * หมายถึง คา outlier และ extreme 
ตามลําดับ) 
 

ลิตร 
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รูปที่ 35  กราฟแสดงคาเฉลี่ยของปริมาณน้ํานอกเซลลทั้งพลาสมา (plasma fl.) และน้ําระหวางเซลล  
(interstitial fl.) ในรางกายที่เปลี่ยนแปลงไปในสัปดาหที ่0, 4, 8 และ 12  ( ° หมายถึง คา outlier) 
 

3.3.3 เปรียบเทียบผลการตรวจรางกายดวยเคร่ืองมือเทคนิคพิเศษ BIA ในผูปวยท่ีเกิด
อาการขางเคียงดานน้ําหนักตัวหลังไดรับยา rosiglitazone นาน 4 สัปดาห 

 จากผลการตรวจรางกายทั่วไปโดยแพทย (บทที่ 3.1.1 หนา 58) พบวาหลังจากใหยา
นาน 4 สัปดาหมีอุบัติการณการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวและการบวมน้ําที่อวัยวะสวนปลายมากที่สุด
ดังนั้นการประเมินผลจึงทําในสัปดาหนี้ โดยเมื่อนําผูปวยทั้ง 7 รายที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นในสัปดาห
ที่ 4 มาวิเคราะหปริมาณน้ําในรางกายที่เปลี่ยนแปลงไปเมื่อเทียบกับกอนไดรับยาดวยเครื่อง BIA 
(ตารางที่ 23) พบวาผูปวยทั้ง 7 รายมีคาปริมาณน้ํารวมในรางกาย (TBW) และคาปริมาณน้ํานอก
เซลล (ECW) เพิ่มขึ้นจากเดิมอยางมีนัยสําคัญ (p = 0.018) โดยมีปริมาณน้ําทั้งหมดในรางกาย
เพิ่มขึ้น 6.50± 12.16 ลิตร (คามัธยฐาน 1.75 ลิตร) และปริมาณน้ํานอกเซลลเพิ่มขึ้น 2.98± 1.75 
ลิตร (คามัธยฐาน 2.47 ลิตร) สวนปริมาณน้ําในเซลล (ICW) เพิ่มขึ้น 1.84±2.05 ลิตร (คามัธยฐาน 
1.23 ลิตร) โดยไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p > 0.05) ดังนั้นจะเห็นการเปลี่ยนแปลงของปริมาณน้ํานอก
เซลลเปนสวนใหญทั้งพลาสมาซึ่งเพิ่มขึ้น 0.63 ± 0.37 ลิตร (คามัธยฐาน 0.52 ลิตร) และน้ําระหวาง
เซลลซ่ึงเพิ่มขึ้น 2.22 ± 1.29  ลิตร (คามัธยฐาน 1.82 ลิตร) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.018)   

ลิตร 



 

 

82
ตารางที่ 23 แสดงปริมาณน้ําในรางกายเฉลี่ยของผูปวยที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นในสัปดาหที่ 4 (N=7) 
ขอมูลปริมาณน้ํา 
ใรางกาย (ลิตร) สัปดาหที่ 0  สัปดาหที่ 4  ผลตางสัปดาหที่ 4-0   

  (มัธยฐาน) Z p-value a   

1. TBW  
 

39.07 ± 4.47 
(39.83) 

45.58 ± 13.27 
(42.00) 

6.50 ± 12.16 
(1.75) 

-2.366   0.018* 

2. ECW  
 

21.29 ± 4.39 
(23.37) 

24.28 ± 4.96 
(25.98) 

2.98 ± 1.75 
(2.47) 

-2.366   0.018* 

3. plsm.fl.  4.50 ± 0.93 
(4.95) 

5.14 ± 1.05 
(5.50) 

0.63 ± 0.37  
(0.52) 

-2.366 0.018* 

4. In.st.fl. 15.77 ± 3.26 
(17.32) 

17.98 ± 3.67 
(19.25) 

2.22 ± 1.29  
(1.82) 

-2.366 0.018* 

5. ICW  
                        

17.78 ± 2.67 
(16.84) 

21.29 ± 10.90 
(16.70) 

1.84 ± 2.05 
(1.23) 

-0.338   0.735 

TBW = total body water; ECW = extracellular water; plsm.fl. = plasma fluid; In.st.fl. = interstitial fluid; 
ICW = intracellular water; แสดงคา mean ± SD (median); a  วิเคราะหดวยสถิติ wilcoxon sign rank test; *  
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 

 

และเมื่อพิจารณาถึงปริมาณไขมันที่เปล่ียนแปลงไปในผูปวยทั้ง 7 รายท่ีมีน้ําหนักตัว
เพิ่มขึ้นหลังไดรับยานาน 4 สัปดาห พบวาปริมาณไขมันในรางกาย (FM) มีคาลดลง 1.27 ± 0.74 
กิโลกรัม (มัธยฐาน 1.22 กิโลกรัม) โดยไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p > 0.05) สวนมวลกายปราศจาก
ไขมันมีคาเพิ่มขึ้น 1.79 ± 1.02  กิโลกรัม (มัธยฐาน 1.74 กิโลกรัม) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ           
(p < 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 24   

ตารางที่ 24 แสดงปริมาณไขมันในรางกายเฉลี่ย (mean ± SD; median) ของผูปวยที่มีน้ําหนกัตัว
เพิ่มขึ้นในสัปดาหที่ 4 (N=7) 

ขอมูลปริมาณไขมัน  สัปดาหท่ี 0  สัปดาหท่ี 4  ผลตางสัปดาหท่ี 4-0  
  (มัธยฐาน) Z p-value a   

1. FM (kg.) 
 

11.79 ± 4.95 
(11.53) 

11.10 ± 5.17 
(8.86) 

1.27 ± 0.74 
(1.22) 

-1.214 0.225 

2. FFM (kg.) 
 

48.75 ± 7.30 
(48.47) 

50.53 ± 7.03 
(51.14) 

1.79 ± 1.02 
(1.74) 

-2.023   0.043* 

FM = fat mass; FFM = fat free mass; kg. = กิโลกรัม; a วิเคราะหความแตกตางดวยสถิติ  Wilcoxon signed 
ranks test; *  มีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)  
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เมื่อเปรียบเทียบผลจากการประเมินปริมาณน้ําและไขมันในรางกายของผูปวยทั้ง 7 รายท่ีมี
น้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นพบวาผลที่ไดสอดคลองกับผลการวัดจากผูปวยทั้ง 12 รายแสดงใหเห็นวาการวัด
แยกสัดสวนรางกายดวยเครื่อง BIA ซ่ึงเปนเครื่องมือที่มีความไวสูงในการตรวจสอบปริมาณน้ําที่
เปลี่ยนแปลงไปไมเฉพาะแตในผูปวยที่แสดงอาการบวมน้ําเทานั้น เปนการยืนยันถึงผลของยา 
rosiglitazone ที่มีตอปริมาณน้ําในรางกายไดชัดเจนยิ่งขึ้น นอกจากผลการตรวจรางกายทั่วไปโดย
แพทย  จึงสรุปวาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ย 4.30 ±2.68 (คามัธยฐาน 4.00 กิโลกรัม) มี
ความสัมพันธโดยตรงกับปริมาณน้ํารวมในรางกายของผูปวยที่มีคาเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 6.50 ± 12.16 ลิตร 
(คามัธยฐาน 1.75 ลิตร) และอุบัติการณการเกิดอาการบวมน้ํา โดยไมมีความสัมพันธกับการ
เปล่ียนแปลงของปริมาณไขมันในรางกายแตอยางใด ซ่ึงพบวามีคาลดลงเฉลี่ย 1.27 ± 0.74 กิโลกรัม 
(คามัธยฐาน 1.22 กิโลกรัม)  

 
แตเนื่องจากผูปวยในการวิจัยคร้ังนี้เปนผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage 

kidney disease; ESKD) ที่เขารับการรักษาดวยการลางไตทางชองทองแบบถาวรซึ่งผูปวยทั้งหมด
สูญเสียการทํางานของไตทั้งการขับ (secretion) และการดูดสารกลับ (reabsorption) ดังนั้นทฤษฎี
ที่วายา thiazolidinedione มีฤทธ์ิโดยตรงตอ PPAR-γ  และepithelial sodium channel (EnaC) ที่
เซลลทอไตในสวน ascending limb, distal tubules และ collecting duct  ทําใหเกิดการดูดซึมกลับ
ของโซเดียมที่เพิ่มขึ้นบริเวณทอไตสวนตน (proximal tubule) รวมกับการกระตุนการทํางานของ 
rennin กอใหเกิดการคั่งของโซเดียมซึ่งนําไปสูการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวในที่สุด ซ่ึงการศึกษา
ดังกลาวทําในผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติจึงไมนาจะอธิบายอาการบวมน้ําที่เกิดขึ้นในการวิจัย
ครั้งนี้ได  หรือในบางการศึกษา [31-32] สันนิษฐานอาจเกิดจากการเปลี่ยนแปลงความสามารถใน
การซึมผานเยื่อบุผิว (endothelial permeability) เนื่องจากผลของยาที่มีตอหลอดเลือด (vascular 
effect) และ/หรือ เปนผลจากการแสดงออกของ PPAR-γ ที่มีตอสาร vascular endothelial growth 
factor ที่ควบคุมความสามารถในการซึมผานเยื่อบุหลอดเลือด ทําใหปริมาตรนอกหลอดเลือด
เพิ่มขึ้นจนเกิดอาการบวมโดยเฉพาะที่เทา (pedal edema) นอกจากนี้อีกปจจัยหนึ่งที่ตองคํานึงถึงคือ
ความเพียงพอในการลางไตของผูปวย (adequacy of dialysis) รวมถึงพฤติกรรมการดําเนินชีวิตของ
ผูปวยตลอดการวิจัยซ่ึงปจจัยเหลานี้อาจกอใหเกิดภาวะบวมน้ําไดทั้งสิ้น เมื่อพิจารณาถึงระยะเวลา
ในการลางไตของผูปวยโดยเฉลี่ย 54 ± 34 เดือน (ตารางที่ 11) ถือวาเปนระยะเวลาที่นานพอจนถือวา
มีความคงที่ทางคลินิก (มากกวา 6 เดือน) ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นภายใน 1-2 เดือนไมนาจะ
เกิดจากผลของการลางไตแตอยางใด  ประกอบกับขอมูลซ่ึงไดจากการสัมภาษณพบวาผูปวยไมไดมี
การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการบริโภคอาหารและการออกกําลังกายแตอยางใด อยางไรก็ตามกลไก
การเกิดอาการบวมน้ํา หรือการเพิ่มขึ้นของปริมาณน้ํารวมในรางกายและปริมาณน้ํานอกเซลลหลัง
ไดรับยา rosiglitazone ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรตองอาศัยการศึกษาวิจัยทางคลินิก
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ตอไป ซ่ึงอาการบวมน้ําที่เกิดขึ้นถือวาเปนปญหาที่สําคัญอีกปญหาหนึ่งที่ตองตระหนักถึงในการ
ใชยาในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร 
 อยางไรก็ตามกลไกที่แทจริงจริงยังไมทราบแนชัดในปจจุบัน  แตจากการวิจัยนี้พบวา
ปริมาณน้ํารวมในรางกายและปริมาณน้ํานอกเซลลมีคาเพิ่มขึ้น  นอกจากนี้การลดลงของคา
ฮีโมโกลบินและคาฮีมาโตคริต (ตารางที่ 20 หนา 69) ที่เรียกวาภาวะ hemodilution  เปนอีกสิ่งหนึ่งที่
แสดงใหเห็นถึงการคั่งของสารน้ําในรางกายทําใหปริมาตรพลาสมาเพิ่มขึ้นหลังไดรับยา 
rosiglitazone แตกลไกการบวมที่เกิดขึ้นจากการใชยาในกลุม thiazolidinedione ในผูปวยที่มี
ภาวะการทํางานของไตบกพรองตองอาศัยการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมตอไป  
 

3.3.4 เปรียบเทียบผลการตรวจรางกายดวยเคร่ืองมือเทคนิคพิเศษ BIA กอนและหลัง
ไดรับยา rosiglitazone เปนเวลา 4 สัปดาห 
 

 น้ําหนักตัวและดัชนีมวลกาย 
จากตารางที่ 25 แสดงน้ําหนักตัวและดัชนีมวลกายของผูปวยท้ัง 12 ราย ซ่ึงพบวามีคา

แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติหลังใหยาเพียง 4 สัปดาห (p = 0.017) โดยผูปวยมีน้ําหนักตัว
เพิ่มขึ้นเฉลี่ย 16.57 ± 37.47 กิโลกรัม (คามัธยฐาน 3.00 กิโลกรัม)  เชนเดียวกับดัชนีมวลกายที่
เพิ่มขึ้นเฉล่ีย 6.13 ± 13.76 กิโลกรัมตอตารางเมตร (คามัธยฐาน 1.00 กิโลกรัมตอตารางเมตร)  ซ่ึง
สอดคลองกับการศึกษาทางคลินิกที่ผานมาหลายการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 [22] ที่แสดง
ใหเห็นวายา rosiglitazone มีความสัมพันธโดยตรงกับการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวโดยเฉพาะชวงแรก
ของการรักษา 
 

 การประเมินปริมาณไขมันในรางกาย  
 เมื่อเปรียบเทียบปริมาณไขมันที่เปลี่ยนแปลงไปหลังไดรับยานาน 4 สัปดาหของผูปวย
ทั้ง 12 ราย พบวาปริมาณไขมันในรางกายมีคาเพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ย 1.04 ± 1.43 กิโลกรัม (รอยละ 3.98 ± 
13.01) และเมื่อทดสอบดวยสถิติ wilcoxon signed rank test  พบวาไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับกอนเริ่มวิจัย (p>0.05) ในขณะที่มวลกายปราศจากไขมันเริ่มมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.002) โดยมีคาเพิ่มขึ้น 3.04 ± 5.90 กิโลกรัม (รอยละ 13.15 ± 24.14) 
จากการเปลี่ยนแปลงดังกลาวแสดงใหเห็นวาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นในสัปดาหที่ 4 ไมมีความสัมพันธ
กับการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไขมันในรางกาย แตอาจเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของสวนอ่ืนๆของ
รางกายโดยเฉพาะสวนที่เปนสารน้ํา ดังตารางที่ 25 
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ตารางที่ 25 แสดงผลการตรวจรางกายดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษ BIA เปรียบเทียบกอนและหลัง
ไดรับยา rosiglitazone นาน 4 สัปดาห (n = 12) 
 

         สัปดาหที่ 
ขอมูล 0 (n = 12) 4 (n = 12) ผลตางสัปดาหที่ 4-0  

(มัธยฐาน) Z p value a 

น้ําหนักตัว (kg) 61.12 ± 6.30 
(60.50) 

70.73 ± 28.86 
(65.15) 

16.57 ± 37.47  
(3.00) 

-2.386 0.017* 

BMI (kg/m2) 22.97 ± 1.72 
(23.80) 

26.52 ± 10.29 
(24.15) 

6.13 ± 13.76  
(1.00) 

-2.383 0.017* 

ปริมาณไขมันในรางกาย 
FFM (kg) 50.40 ± 6.50 

(52.46) 
53.44 ±9.21 

(53.19) 
3.04 ± 5.90  

(1.36) 
-3.059 0.002* 

FFM (%) 82.49 ± 6.85 
(84.11) 

74.34 ± 20.91 
(81.74) 

13.15 ± 24.14  
(0.43) 

-0.157 0.875 

FM (kg) 10.72 ± 4.18 
(9.89) 

17.29 ± 21.82 
(12.37) 

1.04 ± 1.43  
(0.44) 

-0.078 0.937 

FM (%) 16.68 ± 7.91 
(15.89) 

20.66 ± 11.97 
(18.26) 

3.98 ± 13.01  
(2.43) 

-0.157 0.875 

ปริมาณน้ําในรางกาย 
TBW (L) 38.03 ±4.55 

(39.07) 
42.27 ± 10.98 

(40.46) 
4.24 ± 9.43  

(1.60) 
-2.981 0.003* 

TBW (%) 62.30 ± 5.10 
(61.46) 

61.58 ± 6.75 
(62.03) 

0.71 ±  6.85  
(1.00) 

-1.412 0.158 

ECW (L) 20.24 ± 3.75 
(20.16) 

23.01 ± 5.47 
(22.78) 

2.89 ± 2.82  
(1.89) 

-2.903 0.004* 

ICW (L) 17.79 ± 2.99 
(16.80) 

19.27 ±9.25 
(16.70) 

2.66 ± 2.90  
(1.38) 

-0.471 0.638 

Plsm. F (L) 4.29 ± 0.80 
(4.27) 

4.87 ± 1.16 
(4.83) 

0.65 ± 0.61 
 (0.44) 

-2.864 0.004* 

In.st.f. (L) 14.99 ± 2.78 
(14.91) 

17.04 ± 4.06 
(16.85) 

2.29 ± 2.13  
(1.54) 

-2.864 0.004* 

แสดงคา mean ± SD (median), a  Wilcoxon signed rank test,* มีนัยสําคัญทางสถิติ(p<0.05)  
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 การประเมินปริมาณน้ําในรางกาย  

 เมื่อเปรียบเทียบปริมาณน้ําที่เปลี่ยนแปลงไปหลังไดรับยานาน 4 สัปดาหของผูปวยทั้ง 
12 ราย (ตารางที่ 25) ดังนี้ ปริมาณน้ํารวมในรางกายมีคาเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 4.24 ± 9.43 ลิตร (รอยละ 0.71 
±  6.85) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.003) เชนเดียวกับปริมาณน้ํานอกเซลลที่มีคาเพิ่มขึ้น 2.89 ± 
2.82 ลิตร (คามัธยฐาน 1.89 ลิตร) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.004) ทั้งในสวนที่เปนพลาสมาซึ่ง
เพิ่มขึ้น 0.65 ± 0.61 ลิตร (คามัธยฐาน 0.44 ลิตร) และสวนที่เปนน้ําระหวางเซลลซ่ึงเพิ่มขึ้น 2.29 ± 
2.13 ลิตร (คามัธยฐาน 1.54 ลิตร) ในขณะที่ปริมาณน้ําในเซลลมีความแตกตางกันอยางไมมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยมีคาเพิ่มขึ้น 2.66 ± 2.90 ลิตร (คามัธยฐาน 1.38 ลิตร) แสดงใหเห็น
วาการเปลี่ยนแปลงของปริมาณน้ํารวมในรางกายและปริมาณน้ํานอกเซลลที่เกิดขึ้นในสัปดาหที่ 4 มี
ความสอดคลองกับน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นและอาการบวมน้ําที่เกิดขึ้น  
 

3.3.5 เปรียบเทียบผลการตรวจรางกายดวยเคร่ืองมือเทคนิคพิเศษ BIA กอนเริ่มการ
วิจัยและหลังไดรับยา rosiglitazone ในสัปดาหท่ี 8  
 

 น้ําหนักตัวและดัชนีมวลกาย 
 จากตารางที่ 26 แสดงใหเห็นถึงการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัวของผูปวยทั้ง 12 ราย
หลังไดรับยา rosiglitazone นาน 8 สัปดาหมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบ
กับกอนใหยา (p>0.05) เชนเดียวกับคาดัชนีมวลกาย โดยน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น 2.02 ± 1.79 กิโลกรัม 
(คามัธยฐาน 2.10 กิโลกรัม) เมื่อเทียบกับกอนใหยา และดัชนีมวลกายเพิ่มขึ้น 0.65 ± 0.58 กิโลกรัม
ตอตารางเมตร (คามัธยฐาน 0.75 กิโลกรัมตอตารางเมตร) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาวา
น้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นจะเริ่มคงที่เมื่อผานชวงแรกไปแลว (plateua effect) 
 

 การประเมินปริมาณไขมันในรางกาย  
เมื่อพิจารณาปริมาณไขมันที่ เปลี่ยนแปลงไปของผูปวยทั้ง 12 รายหลังไดรับยา 

rosiglitazone นาน 8 สัปดาหพบวาปริมาณไขมันในรางกายของผูปวยมีคาแตกตางกันอยางไมมี
นัยสําคัญทางสถิติกับเมื่อเทียบกับกอนใหยา (p>0.05) โดยในสัปดาหนี้พบวาคาโดยเฉลี่ยลดลง  
0.46 ± 1.82 กิโลกรัม (รอยละ 0.43 ± 3.41) ซ่ึงไมสัมพันธกับน้ําหนักตัวของผูปวยที่มีคาเพิ่มขึ้น 
และเมื่อพิจารณาจากคามวลกายปราศจากไขมันพบวาคาที่ไดมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติเมื่อเทียบกับกอนใหยา (p = 0.012) โดยมีคาเพิ่มขึ้น 2.00 ± 2.08 กิโลกรัม (รอยละ 1.66 ± 
3.61) แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวาการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวในสัปดาหที่ 8 ของการวิจัย ในผูปวย
ลางไตทางชองทองแบบถาวรนาจะเกิดจากสวนอ่ืนของรางกาย ซ่ึงไมเกี่ยวของกับสวนที่เปนไขมัน
แตอยางใด ดังตารางที่ 26 
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ตารางที่ 26 แสดงผลการตรวจรางกายดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษ BIA เปรียบเทียบกอนและหลัง
ไดรับยา rosiglitazone เปนเวลา 8 สัปดาห (n = 12) 

           สัปดาหที่ 
ขอมูล 0 (n = 12) 8 (n = 12) ผลตางสัปดาหที่ 8-0 

(มัธยฐาน) Z p value a 

น้ําหนักตัว (kg) 61.12 ± 6.30 
(60.50) 

62.45 ±  6.82 
(62.25) 

2.02 ± 1.79 
 (2.10) 

-1.955 0.051 

BMI (kg/m2) 22.97 ±  1.72 
(23.80) 

23.50 ± 2.14 
(24.15) 

0.65 ± 0.58 
 (0.75) 

-0.889 0.374 

ปริมาณไขมันในรางกาย 
FFM (kg) 50.40 ±   6.50 

(52.46) 
52.39 ±  6.57 

(54.95) 
2.00 ± 2.08  

(1.95) 
-2.510 0.012* 

FFM (%) 82.49 ±  6.85 
(84.11) 

84.14 ±  7.04 
(86.38) 

1.66 ± 3.61  
(0.80) 

-1.255 0.209 

FM (kg) 10.72 ±  4.18 
(9.89) 

10.26 ±  4.20 
(9.63) 

0.46 ± 1.82 
 (0.31) 

-0.784 0.433 

FM (%) 16.68 ±  7.91 
(15.89) 

16.25 ± 6.44 
(15.07) 

0.43 ± 3.41 
 (0.76) 

-0.471 0.638 

ปริมาณน้ําในรางกาย 
TBW (L) 38.03 ±  4.55 

(39.07) 
41.18 ±  6.10 

(42.57) 
3.62 ± 4.57  

(2.16) 
-2.589 0.010* 

TBW (%) 62.30 ±  5.10 
(61.46) 

63.78 ±  4.37 
(64.47) 

1.48 ± 2.37  
(1.72) 

-1.883 0.060 

ECW (L) 20.24 ±  3.75 
(20.16) 

23.89 ±  8.35 
(22.23) 

3.64 ± 7.60 
 (2.34) 

-1.961 0.050* 

ICW (L) 17.79 ±  2.99 
(16.80) 

18.12 ±  3.40 
(16.93) 

0.93± 0.53  
(1.07) 

-0.471 0.638 

Plsm. F (L) 4.29 ±  0.80 
(4.27) 

4.79 ±  0.73 
(4.71) 

0.71 ± 0.49 
 (0.52) 

-2.040 0.041* 

In.st.f. (L) 14.99 ±  2.78 
(14.91) 

16.04 ±  2.25 
(16.34) 

1.83 ± 0.88  
(1.75) 

-1.726 0.084 

แสดงคา mean ± SD (median), a Wilcoxon signed rank test ,  * มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
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 การประเมินปริมาณน้ําในรางกาย  

เมื่อพิจารณาปริมาณน้ําที่เปลี่ยนแปลงไปในสัปดาหที่ 8 พบวา ปริมาณน้ํารวมใน
รางกายยังคงมีคาเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.010) โดยมีคาเพิ่มขึ้นเฉล่ีย 3.62 ± 4.57 
ลิตร (รอยละ 1.48 ± 2.37)  เชนเดียวกับปริมาณน้ํานอกเซลลที่มีคาเพิ่มขึ้น 3.64 ± 7.60 ลิตร (คามัธย
ฐาน 2.46 ลิตร) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.050) โดยเฉพาะสวนที่เปนพลาสมาซึ่งเพิ่มขึ้น 0.71 
± 0.49 ลิตร (คามัธยฐาน 0.52  ลิตร) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.041) ในขณะที่ปริมาณน้ําใน
เซลลมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยมีคาเพิ่มขึ้น 0.93 ± 0.53 ลิตร 
(คามัธยฐาน 1.07 ลิตร) แสดงใหเห็นวาการเปลี่ยนแปลงของปริมาณน้ําในรางกายที่เกิดขึ้นใน
สัปดาหที่ 8 มีความสอดคลองกับน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้น ดังตารางที่ 26 

ตารางที่ 27  เปรียบเทียบปริมาณน้ําในรางกายที่เพิ่มขึ้นในสัปดาหที่ 4 และ 8  (n =12) 
 

          สัปดาหท่ี 
ขอมูล 

ผลตางสปัดาหท่ี 4-0  
(มัธยฐาน) 

ผลตางสปัดาหท่ี 8-0  
(มัธยฐาน) Z P valuea 

TBW (L) 4.24 ± 9.43 (1.60) 3.62 ± 4.57 (2.16) -2.001 0.045* 
ICW (L) 2.66 ± 2.90 (1.38) 0.93± 0.53 (1.07) -1.071 0.284 
ECW (L) 2.89 ± 2.82 (1.89) 4.89 ± 7.76 (2.46) -1.461 0.144 
Plsm. F (L) 0.65 ± 0.61 (0.44) 0.71 ± 0.49 (0.52) -0.296 0.767 
In.st.f. (L) 2.29 ± 2.13 (1.54) 1.83 ± 0.88 (1.75) -0.421 0.674 
a ทดสอบความแตกตางดวย wilcoxon signed rank test  
* มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
 

เมื่อเปรียบเทียบปริมาณน้ําที่เพิ่มขึ้นของผูปวยทั้ง 12 รายในสัปดาหที่ 4 กับสัปดาหที่ 8 
พบวาปริมาณน้ํายังคงเพิ่มขึ้นอยางตอเนื่อง แตปริมาณน้ํารวมในรางกายที่เพิ่มขึ้นในสัปดาหที่ 8 มี
คานอยกวาในสัปดาหที่ 4 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (3.62 ± 4.57 และ 4.24 ± 9.43 ลิตร ตามลําดับ; p 
= 0.045) ในขณะที่ปริมาณน้ํานอกเซลลในสัปดาหที่ 8 มีคาเพิ่มขึ้นมากกวาสัปดาหที่ 4 (4.89 ± 7.76 
และ 2.89 ± 2.82  ลิตร ตามลําดับ) โดยเฉพาะในสวนของพลาสมา ดังตารางที่ 27 ซ่ึงการ
เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นอาจอธิบายไดจากการคั่งของโซเดียมและน้ําในรางกายจากการดูดกลับของ
โซเดียมที่ทอไตทําใหปริมาตรน้ํานอกเซลลเพิ่มขึ้น นอกจากนี้อาจเกิดจากการเปลี่ยนแปลง
ความสามารถในการซึมผานเยื่อบุผิวเนื่องจากผลของยาที่มีตอหลอดเลือด สงผลใหสมดุลความดัน
ภายในหลอดเลือดเปลี่ยนแปลงไป  ทําใหน้ําภายในหลอดเลือดซึมผานออกมานอกหลอดเลือด และ
ทําใหเกิดการบวม  
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3.3.6 เปรียบเทียบผลการตรวจรางกายดวยเคร่ืองมือเทคนิคพิเศษ BIA กอนไดรับ

ยา rosiglitazone และเมื่อสิ้นสุดการวิจัย 
 

 น้ําหนักตัวและดัชนีมวลกาย 
จากตารางที่ 28 และรูปที่ 36 แสดงการเปรียบเทียบน้ําหนักตัวและดัชนีมวลกายเมื่อ

ส้ินสุดการวิจัย ซ่ึงพบวาผูปวยทั้ง 11 รายมีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ย 1.13 ± 1.97 กิโลกรัม และ
ดัชนีมวลกายเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.43 ± 0.85 กิโลกรัมตอตารางเมตรเมื่อเทียบกับกอนเริ่มการวิจัย โดยคาที่
ไดมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) แสดงใหเห็นวาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้น
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเกิดขึ้นเพียงชวงแรกๆของการรักษา แตหลังจากสัปดาหที่ 8 พบวาน้ําหนัก
ตัวที่ เปลี่ยนแปลงไปไมมีนัยสําคัญทางสถิติแตอยางใด   และจากการศึกษาที่ผานมาพบวา
ผลขางเคียงดานน้ําหนักตัวขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ (dose-related weight gain) และน้ําหนักที่เพิ่มขึ้น
จะคงที่หลังจากไดรับยาแลว 6 เดือน ซ่ึงในการวิจัยคร้ังนี้ใชขนาดยาต่ํากวาการศึกษาที่ผานมาทําให
เห็นผลตอน้ําหนักตัวไมมากอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในขณะที่ขนาดยาที่ใชสามารถลดภาวะดื้อ
อินซูลินที่เกิดขึ้นในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
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รูปที่ 36  กราฟแสดงน้ําหนกัตัวเฉลี่ยและคาดัชนีมวลกายเฉลี่ยของผูปวย 
กอนเริ่มการวจิัยเปรียบเทียบกับเมื่อส้ินสุดการวจิัย 
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ตารางที่ 28 แสดงผลการตรวจรางกายดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษ BIA เปรียบเทียบกอนและหลัง
ไดรับยา rosiglitazone เปนเวลา 12 สัปดาหตามลําดับ (n = 11) 
          สัปดาหที่ 
ขอมูล 0 (n = 12) 12 (n = 11) ผลตางสัปดาหที่ 12-0 

(มัธยฐาน) Z p value a 

น้ําหนักตัว (kg) 61.12 ± 6.30 
(60.50) 

62.57 ± 6.06 
(63.79) 

1.13 ± 1.97  
(0.00) 

-1.352 0.176 

BMI (kg/m2) 22.97 ±  1.72 
(23.80) 

23.23 ± 1.53 
(23.12) 

0.43 ± 0.85  
(0.00) 

-1.521 0.128 

ปริมาณไขมันในรางกาย 
FFM (kg) 50.40 ±   6.50 

(52.46) 
53.58 ± 6.00 

(52.73) 
3.00 ± 2.19  

(2.99) 
-2.134 0.033* 

FFM (%) 82.49 ±  6.85 
(84.11) 

85.16 ± 3.91 
(87.04) 

3.63 ± 3.04  
(3.65) 

-0.711 0.477 

FM (kg) 10.72 ±  4.18 
(9.89) 

9.70 ± 2.53 
(9.33) 

1.46 ± 1.19  
(1.57) 

-0.133 0.894 

FM (%) 16.68 ±  7.91 
(15.89) 

15.31 ± 4.01 
(13.17) 

2.26 ± 2.05  
(1.35) 

-0.267 0.790 

ปริมาณน้ําในรางกาย 
TBW (L) 38.03 ±  4.55 

(39.07) 
42.44 ± 5.99 

(42.49) 
5.32 ± 5.65  

(3.76) 
-2.135 0.033* 

TBW (%) 62.30 ±  5.10 
(61.46) 

64.72 ± 3.76 
(65.41) 

1.58 ± 3.12  
(0.04)  

-1.478 0.139 

ECW (L) 20.24 ±  3.75 
(20.16) 

26.22 ± 8.69 
(26.23) 

5.93 ± 7.94  
(3.28) 

-2.802 0.005* 

ICW (L) 17.79 ±  2.99 
(16.80) 

17.04 ± 3.00 
(16.26) 

1.17 ± 1.26  
(1.32) 

-1.778 0.075 

Plsm. F (L) 4.29 ±  0.80 
(4.27) 

5.20 ± 0.93 
(5.56) 

0.86 ± 0.60  
(0.67) 

-2.845 0.004* 

In.st.f. (L) 14.99 ±  2.78 
(14.91) 

17.68 ± 3.07 
(18.20) 

2.48 ± 1.99  
(2.23) 

-2.802 0.005* 

แสดงคา mean ± SD (median),   a Wilcoxon signed rank test , * มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
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 การประเมินปริมาณไขมันในรางกาย  

เมื่อพิจารณาปริมาณไขมันที่ เปลี่ยนแปลงไปของผูปวยทั้ง 11 รายหลังไดรับยา 
rosiglitazone นาน 12 สัปดาห พบวาปริมาณไขมันในรางกายของผูปวยมีคาไมแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกอนไดรับยา  โดยปริมาณไขมันในรางกายโดยเฉลี่ยลดลง            
1.46 ± 1.19 กิโลกรัม (รอยละ 2.26 ±2.05) และคามวลกายปราศจากไขมันพบวาคาที่ไดมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกอนใหยา (p = 0.033) โดยมีคาเพิ่มขึ้น             
2.60 ± 1.62 กิโลกรัม (รอยละ 3.27 ± 3.34) แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวาการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัว
จากการไดรับยา rosiglitazone ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรนาจะเกิดจากการเปลี่ยนแปลง
ของสวนอื่นในรางกาย ซ่ึงไมเกี่ยวของกับสวนที่เปนไขมันแตอยางใด 
 
 ซ่ึงผลท่ีไดไมสอดคลองกับการศึกษาของ Fonseca และคณะ [29] ที่พบวา 
thiazolidinedione มีฤทธ์ิเพิ่มการแบงตัวของเซลลไขมัน (preadipocyte differentiation) ทําให
จํานวนเซลลไขมันเพิ่มขึ้นโดยเฉพาะไขมันชั้นใตผิวหนังซึ่งมีจํานวน PPARγ มากกวาและ
ตอบสนองตอยาไดดีกวาเซลลไขมันที่อวัยวะภายใน (visceral fat) และปริมาณไขมันโดยรวม (total 
body fat mass)   
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รูปที่ 37  กราฟแสดงมวลกายปราศจากไขมันและปริมาณไขมันเฉลี่ยของผูปวย 
กอนเริ่มการวจิัยเปรียบเทียบกับเมื่อส้ินสุดการวจิัย 

 
 แตเนื่องจากขนาดยาที่ใชในการวิจัยนี้มีขนาดต่ํากวาการศึกษาที่ผานมาซึ่งอาจไมมีผล
ตอการเปลี่ยนแปลงไขมันในรางกาย หรืออาจเนื่องจากระยะเวลาที่ใหยาสั้นเกินไปเมื่อเทียบกับ
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การศึกษาอื่นที่ใชเวลา 26-52 สัปดาหจึงจะเห็นการเปลี่ยนแปลงของไขมันในรางกายที่เกิดขึ้น 
[28-30]  หรืออีกเหตุผลที่เปนไปไดคือเครื่องมือ BIA ที่ใชวัดประเมินแยกสัดสวนของรางกายใน
การวิจัยนี้ไมเหมาะสมในการวัดปริมาณไขมันในรางกายที่มีการเปลี่ยนแปลงในระยะเวลา
อันรวดเร็ว และเปนการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นเฉพาะบางสวนของรางกาย (regional fat distribution) 
ซ่ึงเครื่องนี้อาศัยหลักการวัดปริมาณไขมันบริเวณลําตัวของผูปวย (trunk) และจะแสดงคาเปน
ปริมาณไขมันทั้งหมดในรางกาย (total fat mass) นอกจากนี้ปริมาณไขมันที่แสดงโดยเครื่อง BIA 
ไดมาจากการคํานวณ เนื่องจากเครื่อง BIA มีความแมนยําสูงในการวัดปริมาณน้ํารวมในรางกายซึ่ง
สัมพันธกับคามวลกายปราศจากไขมัน (FFM) หลังจากนั้นจึงนําคามวลกายปราศจากไขมันที่ไดกับ
คาน้ําหนักตัวของผูปวยมาคํานวณกลับเปนคาปริมาณไขมันในรางกาย  ดังนั้นเมื่อคามวลกาย
ปราศจากไขมันมีคาเพิ่มขึ้นเนื่องจากปริมาณน้ําในรางกายเพิ่มขึ้น จึงทําใหดูเหมือนวาปริมาณไขมัน
ในรางกายมีคาลดลง นอกจากนี้อีกปจจัยหนึ่งที่ตองพิจารณาถึงคือปริมาณไขมันเริ่มตนในรางกาย
ผูปวยเนื่องจากการวิจัยคร้ังนี้ศึกษาในผูปวยชาวไทยและเปนผูปวยโรคไตซึ่งมีปริมาณไขมันใน
รางกายนอย ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไขมันในรางกายที่เกิดขึ้นจึงไมมากเหมือน
การศึกษาในผูปวยเบาหวานซึ่งเปนชาวยุโรป [29-30, 34] ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไขมัน
ในรางกายซึ่งเกิดจากยา thiazolidinedione ตองอาศัยการวิจัยดวยเครื่องมือเทคนิคพิเศษที่มีความ
เฉพาะเจาะจงตอไป  
 

 การประเมินปริมาณน้ําในรางกาย  
เมื่อพิจารณาปริมาณน้ําที่เปล่ียนแปลงไปของผูปวยทั้ง 11 รายในสัปดาหที่ 12 พบวา 

ปริมาณน้ํารวมในรางกายยังคงมีคาเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.033) โดยมีคาเพิ่มขึ้น
เฉลี่ย 5.32 ± 5.65 ลิตร (รอยละ 1.58 ± 3.12)  เชนเดียวกับปริมาณน้ํานอกเซลลที่มีคาเพิ่มขึ้น       
5.93 ± 7.94 ลิตร(คามัธยฐาน 3.28 ลิตร) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.005) ทั้งสวนที่เปน
พลาสมาซึ่งเพิ่มขึ้น 0.86 ± 0.60 ลิตร (คามัธยฐาน 0.67 ลิตร) และน้ําระหวางเซลลซ่ึงเพิ่มขึ้น      
2.48 ± 1.99 ลิตร (คามัธยฐาน 2.23 ลิตร) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p = 0.004) ในขณะที่ปริมาณน้ํา
ในเซลลมีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.005) โดยมีคาลดลง 1.17 ± 1.26 ลิตร 
(คามัธยฐาน 1.32 ลิตร)  ดังตารางที่ 28 ดังนั้นการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวและอาการบวมน้ําซ่ึงเกิด
จาก roiglitazone มีความสัมพันธโดยตรงกับการเพิ่มขึ้นของปริมาณน้ําในรางกาย โดยเฉพาะสวน
ของพลาสมา (plasma volume expansion) 

 
    



 

 

93

38.03

42.44

20.24

26.22

17.79 17.04

4.29 5.2

14.99
17.68

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45
ลิตร

TBW ECW ICW Plsm.f. In.st.f.

กราฟเปรียบเทียบปริมาณนํ้าในรางกายกอนและเม่ือส้ินสุดการวิจัย

Baseline

w eek 12 

 
 

รูปที่ 38  กราฟเปรียบเทยีบคาเฉลี่ยของปริมาณน้ํารวมในรางกาย ปริมาณน้ําในเซลล และปริมาณ
น้ํานอกเซลล (ทั้งสวนพลาสมาและน้ําระหวางเซลล) กอนเริ่มการวจิัยกับเมื่อส้ินสุดการวิจยั 

 
 ซ่ึงผลที่ไดจากการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับการศึกษาของ Carey และคณะ [34] ที่ทํา
การประเมินสัดสวนของรางกายที่ เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 หลังไดรับยา 
rosiglitazone นาน 3 เดือนดวยเครื่อง BIA พบวาผูปวยมีปริมาณน้ําในรางกายเพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ย 2 
ลิตร Carey สรุปวาการเพิ่มขึ้นของปริมาณน้ํานําไปสูการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวหลังไดรับยา 
rosiglitazone นอกจากนี้การลดลงของคาฮีโมโกลบินและคาฮีมาโตคริตที่เรียกวา “ภาวะ 
hemodilution”  เปนอีกสิ่งหนึ่งซึ่งแสดงใหเห็นวาน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นเปนผลมาจากการคั่งของสาร
น้ําในรางกาย โดยการเปลี่ยนแปลงของคาทางโลหิตวิทยาเกิดขึ้นตั้งแตชวงสัปดาหแรกของการ
รักษาและจะคงที่เมื่อใหยาตอไป  เมื่อพิจารณาถึงปจจัยกวนอื่นๆที่อาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณน้ําในรางกายพบวาผูปวยไมไดมีการปรับเปลี่ยนชนิดและขนาดยาชนิดอื่นที่รับประทาน
รวมตลอดการวิจัย นอกจากนี้ประสิทธิภาพในการลางไต (adequacy of dialysis)  การดําเนิน
ชีวิตประจําวัน การบริโภคอาหารและการออกกําลังกาย รวมทั้งปริมาณน้ําที่ผูปวยไดรับอาจมีผลตอ
ปริมาณน้ําที่เปล่ียนแปลงไปได อีกประเด็นหนึ่งที่นาสนใจในการศึกษานี้คือพลาสมาเปนสารน้ําใน
หลอดเลือดซึ่งพบวามีคาเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญหลังใหยา rosiglitazone นาน 12 สัปดาห แตความ
ดันโลหิตกลับมีคาลดลงอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังตารางที่ 20 หนา 69 ดังนั้นกลไกการลด
ความดันโลหิตของยากลุม thiazolidinedione ตองอาศัยการวิจัยทางคลินิกตอไป 
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 จากผลการศึกษาครั้งนี้สรุปไดวาการสะสมของสารน้ํา (fluid retention) อาจเปนอีก
สาเหตุหนึ่งที่ทําใหผูปวยมีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น ซ่ึงกลไกการเกิดยังไมทราบแนชัด และอาจมีหลาย
ปจจัยที่มีสวนเกี่ยวของ ซ่ึงเปนปญหาสําคัญที่ตองตระหนักถึงในการพิจารณาการสั่งใชยา 
thiazolidinedione ในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร เนื่องจากผูปวยกลุมนี้มีความสามารถใน
การควบคุมภาวะสมดุลยของของเหลวภายในหลอดเลือดยาก อยางไรก็ตามอาการบวมน้ําที่เกิดขึ้น
จากยา rosiglitazone มีความรุนแรงเพียงเล็กนอยถึงปานกลางไมจําเปนตองหยุดการใชยาแตอยางใด  
 
3.4 อาการไมพึงประสงคท่ีพบขณะทําการวิจัย 
 
 จากผลการตรวจรางกาย  การสัมภาษณผูปวย  และจากแบบประเมินอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา Naranjo's algorithm พบวามีผูปวยเพียง 2 รายที่เกิดอาการไมพึงประสงคจาก
การใชยา rosiglitazone โดยผูปวยรายแรกมีอาการปวดศรีษะและชาบริเวณหัวไหลและปลายเทา
หลังไดรับยานาน 8 สัปดาห เมื่อทําการประเมินความนาจะเปนดวย Naranjo's algorithm  พบวาอาจ
เปนไปได (possible) โดยแพทยวินิจฉัยวาอาการที่เกิดขึ้นอาจเกิดจากภาวะแทรกซอนเนื่องจากโรค
ไตของผูปวยเอง สวนผูปวยอีกรายมีระดับเอนไซมตับสูงขึ้นเพียงเล็กนอยและไมถึง 2.5 เทาของคา
ปกติเมื่อส้ินสุดการวิจัย เมื่อประเมินความนาจะเปนพบวานาจะเกิดจากยา rosiglitazone ซ่ึงผูปวยทั้ง 
2 รายเกิดอาการเพียงเล็กนอยไมรบกวนการดําเนินชีวิตประจําวัน จึงไมจําเปนตองหยุดการรักษา
ดวยยาแตอยางใด และไมมีผูปวยรายใดขอถอนตัวออกจากการวิจัย ซ่ึงอาการไมพึงประสงคดงักลาว
ไดรับการแกไขโดยแพทยทุกราย  นอกจากนี้มีผูปวยที่ออกจากการวิจัยกอนกําหนดเพียง 1 รายดวย
เหตุผลจากสภาวะโรคของผูปวยเองโดยไมเกี่ยวกับยา rosiglitazone  
 
ตารางที่ 29  อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตลอดการวิจัย (n=12) 

อาการไมพงึประสงคจากการใชยา จํานวนผูปวย (รอยละ) Naranjo's scores   

ไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา 
เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา a 
         ปวดศรษีะ 
         ชา (บริเวณอวัยวะสวนปลาย) 
         เอนไซมตับสูงขึ้น 

10 (83.33) 
2 (16.67) 

1 (8.33) 
 

1 (8.33) 

 

Possible (+2) 

Probable (+7) 

a อาการไมพึงประสงคอ่ืนๆนอกเหนือจากอาการบวมบรเิวณอวยัวะสวนปลาย 



 

 

บทที่  5 
 

สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 
 

การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงทดลอง (experimental design) ชนิด pretest - posttest with 
repeated measure design เพื่อศึกษาถึงผลของยา rosiglitazone ที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลาง
ไตทางชองทองแบบถาวร และอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยาในผูปวยกลุมดังกลาว 
ณ แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา กรุงเทพมหานคร ระหวางเดือน
กุมภาพันธ พ.ศ. 2549 ถึงเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2549 โดยผูปวยทุกรายจะไดรับการรักษาดวยยา 
rosiglitazone ขนาด 2 มิลลิกรัม (4 มิลลิกรัม แบงครึ่งเม็ด) วันละ 2 คร้ัง นาน 12 สัปดาห ผูวิจัยจะทํา
การประเมินผลทั้งหมด 4 คร้ังในสัปดาหที่ 0, 4, 8 และ 12 ซ่ึงสามารถสรุปผลการวิจัยไดดังนี้ 

สรุปผลการวิจัย 

1. ขอมูลท่ัวไปของผูปวย 

ผูปวยที่เขารวมการวิจัยเปนผูปวยนอกที่เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวร ที่ยัง
ไมเคยไดยาใน thiazolidinedione (rosiglitazone หรือ pioglitazone) ตัวใดตัวหนึ่งมากอน และไม
เปนโรคหรือรับประทานยาที่มีผลตอภาวะดื้ออินซูลิน ซ่ึงมีจํานวนทั้งสิ้น 12 ราย เปนผูปวยเพศหญิง 
2 รายและเพศชาย 10 ราย (รอยละ 16.67 และ 83.33 ตามลําดับ) อายุเฉลี่ย 54.17 ± 11.42 ป  น้ําหนัก
ตัวเฉลี่ย 61.12 ± 6.30 กิโลกรัมและดัชนีมวลกายเฉลี่ย 22.97 ± 1.73 กิโลกรัมตอตารางเมตร เขารับ
การลางไตทางชองทองแบบถาวรนาน 54 ± 34 เดือน โดยสวนใหญไมทราบโรคที่เปนสาเหตุ (รอย
ละ 41.7) รองลงมาไดแก glomerulonephritis (รอยละ 25) และ urate nephropathy, allograft failure, 
cystic kidney disease (ADPKD), hypertensive nephropathy (รอยละ 8.3) ผูปวยสวนใหญ มีอาชีพ
รับราชการและสามารถเบิกคารักษาพยาบาลได (รอยละ 83.33) โรคประจําตัวที่พบสวนใหญ          
3 อันดับแรกไดแก ความดันโลหิตสูง (รอยละ 100) รองลงมาคือโรคหัวใจและหลอดเลือด (รอยละ 
50) และภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (รอยละ 33) ตามลําดับ ซ่ึงเปนกลุมโรคที่เส่ียงตอการเกิดภาวะ
ดื้ออินซูลิน กลุมยาที่ใชเปนประจํา 3 อันดับแรกไดแกยาลดความดันโลหิต (รอยละ 100) และ 
erythropoietin (รอยละ 100) รองลงมาคือยาลดไขมันในเลือด (รอยละ 91.67) และธาตุเหล็กใน
รูปแบบรับประทาน (รอยละ 50) ตามลําดับ โดยผูปวยสวนใหญไมมีประวัติการแพยา (รอยละ 
91.67) 
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2. ขอมูลดานผลของยา rosiglitazone ตอภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร 

กอนเร่ิมการวิจัยพบวาผูปวยท้ัง 12 รายมีระดับน้ําตาลในเลือดหลังอดอาหารนาน 8 
ช่ัวโมงเฉลี่ย 5.46 ± 0.59 mmol/L (คามัธยฐาน 5.45 mmol/l) ซ่ึงอยูในเกณฑปกติ ในขณะที่ระดับ
อินซูลินในเลือดเฉลี่ยมีคาสูงกวาคาปกติคือ 28.50 ± 23.70 µIU/ml (คามัธยฐาน 19.00 µIU/ml) 
เมื่อนํามาคํานวณเปนคา HOMA-IR พบวาผูปวยมีคา HOMA-IR เฉลี่ย 6.70 ± 5.23 (คามัธยฐาน 
4.72)  หลังจากใหยา rosiglitazone นาน 4, 8 และ 12 สัปดาหพบวาระดับอินซูลินและ HOMA-IR มี
คาลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.005 และ p=0.011 ตามลําดับ) ในขณะที่ระดับน้ําตาลใน
เลือดมีคาไมแตกตางกัน (p>0.05) ซ่ึงผูปวยทั้งหมด (รอยละ100) ตอบสนองตอยา rosiglitazone โดย
คา HOMA-IR และระดับอินซูลินเริ่มลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติภายใน 8 สัปดาหของการวิจัย 
และเมื่อส้ินสุดการวิจัย (สัปดาหที่ 12) พบวาคา HOMA-IR ลดลง 3.45 ± 4.30 หรือภาวะดื้ออินซูลิน
ลดลงรอยละ 51.49 โดยระดับอินซูลินในเลือดลดลง 15.17 ± 20.34 µIU/ml และระดับน้ําตาลใน
เลือดลดลง 0.19 ± 0.94 mmol/L จากการศึกษานี้สรุปวาการใหยา rosiglitazone ขนาด 2 มิลลิกรัมวัน
ละ 2 คร้ัง เปนเวลา 12 สัปดาห สามารถลดระดับอินซูลินและคา HOMA-IR ที่มีคาสูงกวาปกติซ่ึง
แสดงถึงภาวะดื้ออินซูลินไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยไมกอใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําแต
อยางใด 
 
3. ขอมูลดานความปลอดภัยและอาการขางเคียงท่ีเกิดขึ้นจากการใชยา rosiglitazone ในผูปวยลางไต
ทางชองทองแบบถาวร 

 3.1 การตรวจรางกายทั่วไป (physical examination) 

 เมื่อพิจารณาถึงผลขางเคียงดานน้ําหนักตัวซ่ึงเกิดจากยา rosiglitazone พบวามีผูปวย 
7 รายจากผูปวย 12 ราย (รอยละ 58.33) ที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นหลังไดรับยานาน 4 สัปดาห โดยมี
น้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 16.57 ± 37.47 กิโลกรัม ซ่ึงอุบัติการณการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวลดลงใน
สัปดาหที่ 8 (รอยละ 33.33) และ 12 (รอยละ 25.00) โดยน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 3.82 ± 1.57 
กิโลกรัมและ 4.30 ± 2.68  กิโลกรัมในสัปดาหที่ 8 และ 12 ตามลําดับ และจากการศึกษาครั้งนี้พบวา
จากผูปวย 7 รายที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นในสัปดาหที่ 4 เปนผูปวยที่แสดงอาการบวมน้ําบริเวณอวัยวะ
สวนปลายถึง 5 ราย (รอยละ 41.67), ในสัปดาหที่ 8 มี 4 ราย (รอยละ 33.33) และในสัปดาหที่ 12  มี 
2 ราย (รอยละ 16.67)  และเมื่อวิเคราะหปริมาณน้ําในรางกายที่เปล่ียนแปลงไปกอนและหลังไดรับ
ยานาน 4  สัปดาหดวยเครื่อง BIA พบวาผูปวยทั้ง 7 รายท่ีเกิดอาการขางเคียงดานน้ําหนักตัวมี
ปริมาณน้ํารวมในรางกาย ปริมาณน้ํานอกเซลล ทั้งพลาสมาและน้ําระหวางเซลลเพิ่มขึ้นอยางมี
นัยสําคัญ (p< 0.05) สวนปริมาณน้ําในเซลลมีคาไมเปล่ียนแปลง (p>0.05) และเมื่อพิจารณาถึง
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ปริมาณไขมันที่เปล่ียนแปลงไปในผูปวยทั้ง 7 ราย พบวาปริมาณไขมันในรางกายมีคาไม
เปล่ียนแปลง (p> 0.05)  ในขณะที่มวลกายปราศจากไขมันมีคาเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ     
(p = 0.043)   

 นอกจากนี้จากการศึกษาครั้งนี้พบวาคาความดันโลหิตโดยเฉลี่ยมีคาลดลงทั้งคา SBP 
และ DBP (คามัธยฐาน 23.00 และ 5.00 mmHg ตามลําดับ) อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติหลังจากให
ยา rosiglitazone นาน 12 สัปดาห (p>0.05)   
 

3.3 การตรวจทางหองปฏิบัติการ (labolatory data) 
 จากผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่แสดงถึงความปลอดภัยของยา rosiglitazone 
ไดแกระดับไขมันในเลือด ระดับเอนไซมตับ ระดับอัลบูมิน คาฮีโมโกลบินและคาฮีมาโตคริตที่
เปล่ียนแปลงไปหลังไดรับยานาน 4, 8 และ 12 สัปดาหตามลําดับ 

 โดยเมื่อส้ินสุดการวิจัยพบวาระดับไขมันในเลือดมีคาไมเปล่ียนแปลงเมื่อส้ินสุดการ
วิจัย (p>0.05) ดังนี้ ระดับคลอเลสเตอรอลมีแนวโนมเพิ่มขึ้น 10.18± 36.25 mg/dl และ LDL-C 
เพิ่มขึ้น 7.27 ± 29.41 mg/dl ตามลําดับ ในขณะที่ระดับไตรกลีเซอไรดมีคาลดลง 22.18 ± 78.34 
mg/dl และ ระดับ HDL-C มีคาลดลง 1.82± 17.98 mg/dl  

 จากการศึกษาครั้งนี้ไมพบผูปวยที่มีเอนไซมตับสูงผิดปกติ (เอนไซม trasaminase สูง
กวา 3 เทาของคาบนของคาปกติ) หลังไดรับยานาน 12 สัปดาห ดังนั้นยา rosiglitazone จึงไมมีผลตอ
การทํางานของตับแตอยางใด โดยระดับเอนไซม AST, ALT  และ AP ไมแตกตางกันเมื่อเทียบกับ
กอนไดรับยา (p>0.05)  สวนระดับอัลบูมินในเลือดมีแนวโนมลดลงเฉลี่ย 0.18± 0.34 mg/dl อยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  

 ฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริตมีคาลดลงจนต่ํากวาคาปกติเมื่อส้ินสุดการวิจัยอยางไมมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) 

 
3.4 การประเมินแยกสัดสวนของรางกาย (body composition) ดวยเคร่ืองมือเทคนิค

พิเศษ Bioelectrical Impedance Analysis  (BIA) 
กอนเริ่มการวิจัยพบวาผูปวยมีน้ําหนักตัวเฉลี่ย 61.12 ± 6.30 กิโลกรัม และดัชนีมวล

กายเฉลี่ย 22.97 ± 1.72  กิโลกรัมตอตารางเมตร หลังจากใหยา rosiglitazone นาน 4, 8 และ 12  
สัปดาหพบวาคาที่ไดไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ  (p>0.05)  ยกเวนในสัปดาหที่ 4 ของการวิจัย
พบวาผูปวยมีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 16.57 ± 37.47 กิโลกรัมและดัชนีมวลกายเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 6.13 ± 
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13.76 กิโลกรัมตอตารางเมตรอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกอนใหยา (p = 0.017  และ p 
= 0.017 ตามลําดับ) ซ่ึงมีความสัมพันธโดยตรงกับการตอบสนองตออินซูลินที่ดีขึ้น สวนในสัปดาห
ที่ 8 พบวาผูปวยมีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น 2.02 ± 1.79 กิโลกรัมเมื่อเทียบกับกอนใหยา และดัชนีมวลกาย
เพิ่มขึ้น 0.65 ± 0.58 กิโลกรัมตอตารางเมตรอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) และเมื่อส้ินสุด
การวิจัยพบวาผูปวยมีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น 1.13 ± 1.97 กิโลกรัมและดัชนีมวลกายเพิ่มขึ้น 0.43 ± 0.85 
กิโลกรัมตอตารางเมตรเมื่อเทียบกับกอนเริ่มการวิจัยอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  

 
ผลการประเมินปริมาณไขมันในรางกายที่เปล่ียนแปลงไปในผูปวยรายเดียวกันกอน

และหลังไดรับยานาน 4, 8 และ 12 สัปดาหซ่ึงทําการวัดดวยเครื่อง BIA โดยพิจารณาจากคาปริมาณ
ไขมันรวมในรางกายและปริมาณมวลกายปราศจากไขมัน ซ่ึงกอนเริ่มการวิจัยพบวาผูปวยมีปริมาณ
ไขมันเฉลี่ย 10.72 ± 4.18 กิโลกรัม (รอยละ 16.68 ± 7.91) และมวลกายปราศจากไขมันเฉลี่ย 50.40  
± 6.49 กิโลกรัม (รอยละ 82.49 ± 6.85)  หลังจากใหยา rosiglitazone นาน 0, 4, 8 และ 12 สัปดาห
พบวาปริมาณไขมันในรางกายโดยเฉลี่ยไมแตกตางกัน (p>0.05) แตคามวลกายปราศจากไขมันมี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.022) โดยปริมาณไขมันในรางกายมีคาลดลงเฉลี่ย 
0.46 ± 1.82 กิโลกรัม (รอยละ 0.43 ± 3.41) และคามวลกายปราศจากไขมันเพิ่มขึ้น 2.00 ± 2.08 
กิโลกรัม (รอยละ 1.66 ± 3.61) ซ่ึงแสดงใหเห็นวาการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัวที่เกิดขึ้นไมไดเกิด
จากการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไขมันในรางกายแตอาจเกิดจากสวนอื่นของรางกาย  
 
 การประเมินปริมาณน้ําในรางกายแบงออกเปน การประเมินปริมาณน้ํารวมในรางกาย 
ปริมาณน้ําในเซลล และปริมาณน้ํานอกเซลล ทั้งในสวนของพลาสมา และน้ําระหวางเซลลจากการ
วัดดวยเครื่อง BIA โดยการประเมินผลกอนเริ่มการวิจัยพบวาผูปวยมีปริมาณน้ํารวมในรางกายเฉลี่ย 
38.03 ± 4.55 ลิตร (รอยละ 62.30 ± 5.10),  ปริมาณน้ําในเซลลเฉลี่ย 17.79 ± 3.00 ลิตร (รอยละ 
46.91 ± 6.48) ปริมาณน้ํานอกเซลลเฉลี่ย 20.24 ± 3.75 ลิตร (รอยละ 53.08 ± 6.48)  ปริมาณพลาสมา     
4.29 ± 0.80 ลิตร และปริมาณน้ําระหวางเซลล 14.99 ± 2.78 ลิตร หลังจากใหยา rosiglitazone นาน 4 
สัปดาห พบวาปริมาณน้ํารวมในรางกายของผูปวยและปริมาณน้ํานอกเซลลมีคาสูงขึ้นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.003 และ p = 0.004 ตามลําดับ) ซ่ึงสอดคลองกับน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นและ
อาการบวมน้ําที่เกิดขึ้น โดยปริมาณน้ําที่เพิ่มขึ้นเกิดขึ้นอยางตอเนื่องในสัปดาหที่ 8 จนเมื่อส้ินสุด
การวิจัยในสัปดาหที่ 12 พบวาปริมาณน้ํารวมในรางกายมีคาเพิ่มขึ้น 5.32 ± 5.65 กิโลกรัมและ
ปริมาณน้ํานอกเซลลมีคาเพิ่มขึ้น 5.93 ± 7.94 กิโลกรัม อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p =0.033  และ     
p = 0.005 ตามลําดับ) ทั้งสวนที่เปนพลาสมาซึ่งเพิ่มขึ้น 0.86 ± 0.60 กิโลกรัมและน้ําระหวางเซลล
ซ่ึงเพิ่มขึ้น 2.48 ± 1.99 กิโลกรัม ในขณะที่ปริมาณน้ําในเซลลมีคาลดลง 1.17 ± 1.26 กิโลกรัมอยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ดังนั้นจากการศึกษานี้สรุปไดวาการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวและ
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อาการบวมน้ําซึ่งเกิดขึ้นหลังไดรับยา roiglitazone มีความสัมพันธโดยตรงกับการเพิ่มขึ้นของ
ปริมาณน้ําในรางกาย โดยเฉพาะสวนของพลาสมา (plasma volume expansion) ซ่ึงมีคาเพิ่มขึ้นอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงอาการบวมน้ําที่เกิดขึ้นและการเพิ่มขึ้นของปริมาณน้ําในรางกายเปนปญหาที่
สําคัญอีกปญหาหนึ่งที่ตองตระหนักถึงในการใชยาในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร 
 

3.4 อาการไมพึงประสงคท่ีพบขณะทําการวิจัย 
อาการไมพึงประสงคที่เกิดมากที่สุดกับผูปวยในการวิจัยนี้คือ อาการบวมที่อวัยวะสวน

ปลาย (รอยละ 41.67) สวนอาการไมพึงประสงคอ่ืนๆที่พบไดแก ปวดศีรษะ ชาบริเวณหัวไหลและ
ปลายเทา และมีระดับเอนไซมตับสูงขึ้นเพียงเล็กนอย (รอยละ 8.33) โดยไมมีผูปวยรายใดขอถอน
ตัวจากการวิจัยกอนกําหนดในสัปดาหที่ 8 เนื่องจากอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น มีผูปวยเพียง 1 
รายตองออกจากการวิจัยเนื่องจากสภาวะโรคของผูปวยเอง  

 
การใชยา rosiglitazone ในการลดภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดขึ้นในผูปวยลางไตทางชอง

ทองแบบถาวร  เมื่อพิจารณาในแงประสิทธิผลพบวาสามารถลดภาวะดื้ออินซูลินไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติซ่ึงการลดลงของภาวะดื้ออินซูลินยอมสงผลอยางสูงตออัตราการตายดวยโรคหัวใจและ
หลอดเลือดตอไปในระยะยาวซึ่งเปนสาเหตุการตายที่สําคัญในผูปวยไตวายเรื้อรัง แตเมื่อพิจารณา
ในแงอุบัติการณของอาการไมพึงประสงคที่พบโดยเฉพาะอาการบวมที่อวัยวะสวนปลายซึ่งเปน
ปญหาสําคัญที่ตองตระหนักถึงในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร นอกจากนี้เภสัชกรควรมี
บทบาทในการดูแลผูปวยไตวายเรื้อรังที่เขารับการรักษาดวยการลางไตเพื่อใหผูปวยตระหนักถึง
ความสําคัญในการรักษา โดยการใหความรูผูปวยเกี่ยวกับโรค วิธีการรักษา และแนะนําการ
ปรับเปล่ียนวิถีการดําเนินชีวิตโดยเฉพาะการบริโภคอาหารและการจํากัดปริมาณน้ํา การปองกัน
ภาวะแทรกซอนตางๆโดยเฉพาะการติดเชื้อ รวมทั้งควรใหคําปรึกษาและเฝาระวังอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยาที่อาจเกิดขึ้นกับผูปวย  

 
การประยุกตใชทางคลินิกและขอเสนอแนะ 

1. การใหยา rosiglitazone ในขนาด 4 มิลลิกรัมตอวันโดยแบงใหวันละ 2 ครั้งสามารถลด
ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปนเบาหวานไดอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ แตเนื่องจากยังไมมีการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตรของยา rosiglitazone ในผูปวยลางไตทางชอง
ทองแบบถาวร ดังนั้นควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงขนาดยาและรูปแบบยาที่เหมาะสมในผูปวยกลุม
ดังกลาวตอไป 
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2. กลุมตัวอยางที่ใชในการศึกษานี้เปนผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปน

โรคเบาหวาน เพื่อขจัดปจจัยกวนที่มีผลตอภาวะดื้ออินซูลิน ซ่ึงจากผลการศึกษาครั้งนี้พบวา 
rosiglitazone สามารถลดภาวะดื้ออินซูลินไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังนั้นการใหยา rosiglitazone 
เพื่อเพิ่มการตอบสนองตออินซูลินนาจะเปนประโยชนอยางยิ่งในผูปวยโรคเบาหวานที่เขารับการ
ลางไตทางชองทอง เนื่องจากผูปวยกลุมนี้คุมระดับน้ําตาลในเลือดไดยากตองมีการปรับขนาด
อินซูลินที่ฉีดอยูตลอดเวลา และเสี่ยงตอการเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําหรือสูงเกินไปดวยเหตุผล
ทางเภสัชจลนศาสตรของอินซูลินในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง นอกจากนี้ rosiglitazone 
ยังเปนอีกทางเลือกหนึ่งสําหรับผูปวยที่ไมอยากฉีดยาอินซูลิน 

3. กลไกการออกฤทธิ์ลดภาวะดื้ออินซูลินของยา rosiglitazone ที่ผานมาศึกษาในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ซ่ึงมีกลไกการเกิดภาวะดื้ออินซูลินแตกตางไปจากผูปวยลางไตทางชองทองแบบ
ถาวร ดังนั้นกลไกการออกฤทธิ์ของยา rosiglitazone ในผูปวยลางไตทางชองทองตองรอการพิสูจน
ตอไป นอกจากนี้จากการศึกษาที่ผานมาพบวามีการแสดงออกของ PPARγ บริเวณเยื่อบุชองทอง 
(peritoneal membrane) ซ่ึงอาจมีประโยชนในทางคลนิกโดยเฉพาะฤทธิ์ลดขบวนการอักเสบที่เกิด
จากการลางไตผานทางเยื่อบุชองทองเปนเวลานานซึ่งมีความสัมพันธกับภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดขึ้น 

4.  ผูปวยที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นและผูปวยที่เกิดอาการบวมน้ํามีปริมาณน้ํารวมในรางกาย
และปริมาณน้ํานอกเซลล (พลาสมา) เพิ่มขึ้น และอาการดังกลาวเกิดขึ้นภายใน 4 สัปดาหของการ
รักษา จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงกลไกการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัวและอาการบวมที่เกิดจากยากลุม 
thiazolidinedione เนื่องจากผูปวยในการวิจัยคร้ังนี้เปนผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงผูปวย
ทั้งหมดสูญเสียการทํางานของไต ดังนั้นกลไกจากการศึกษาที่ผานมาในผูปวยที่มีการทํางานของไต
ปกติจึงไมนาจะอธิบายอาการบวมน้ําที่เกิดขึ้นในการวิจัยคร้ังนี้ได  

5. ในการวิจัยนี้ไมไดศึกษาถึงปจจัยที่มีผลตอน้ําหนักและการบวมที่อวัยวะสวนปลาย 
ดังนั้นควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงปจจัยตางๆที่มีผลตออาการไมพึงประสงคดังกลาวเพิ่มเติม  เพื่อ
เปนขอมูลประกอบการพิจารณาสั่งใชยา โดยเฉพาะในผูปวยกลุมเสี่ยงตอการเกิดอาการไมพึง
ประสงคดังกลาว อาทิ ความเพียงพอในการลางไต พฤติกรรมการบริโภคอาหารและการดําเนิน
ชีวิตประจําวันของผูปวย 

6.  rosiglitazone ยังมีฤทธิ์เปน renoprotective จากฤทธิ์ลดความดันโลหิตทั้ง SBP และ 
DBP  ลดขบวนการอักเสบในรางกาย (โดยลดและยับยั้งการหลั่ง CRP, TNF-∝, IL-6)  ฤทธ์ิ anti-
atherogenic และมีผลดีตอขบวนการเมตาบอลิซึมของไขมัน ซ่ึงเปนขอมูลท่ีสําคัญและมีประโยชน
ในทางคลินิกอยางสูงในระยะยาวตออัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดซึ่งพบสูงในผูปวย
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โรคไต อยางไรก็ตามกลไกการออกฤทธิ์และผลทางคลินิกยังไมเปนที่ทราบแนชัดตองอาศัยการ
ศึกษาวิจัยทางคลินิกเพื่อเปนขอมูลยืนยันในผูปวยกลุมนี้ตอไป  

7. การวิจัยนี้เปนการวิจัยแรกที่ทําการศึกษาในผูปวยชาวไทยที่เขารับการลางไตทางชอง
ทองแบบถาวร ดังนั้นควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในรูปแบบ multicenter เพื่อเปนขอมูลสําหรับอางอิง
และนํามาประยุกตใชในการรักษาผูปวยทั่วไปได   
 
ขอจํากัดในการวิจัย 

1. การวิจัยนี้เก็บขอมูลในรูปแบบ open-label เนื่องจากขอมูลท่ีใชในการวิจัยไดมาจากการ
ตรวจรางกาย การสัมภาษณ และการวัดแยกสัดสวนของรางกายดวยเครื่อง BIA ดังนั้นการเกบ็ขอมลู
ในรูปแบบดังกลาวจึงมีความสะดวก ถูกตอง และสมบูรณกวาการเก็บขอมูลในรูปแบบ double-
blind  รวมทั้งการเฝาระวังอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นสามารถทําไดอยางใกลชิดและมีความ
ปลอดภัยแกผูปวยมากกวา และในการศึกษานี้ไมมีกลุมควบคุม (control group) เนื่องจากขอจํากัด
ของขนาดตัวอยาง ดังนั้นจึงทดลองในรูปแบบ self-control ซ่ึงสามารถควบคุมปจจัยกวนตางๆซึ่ง
อาจมีผลตอผลการศึกษาไดดีกวาโดยเฉพาะพฤติกรรมการดําเนินชีวิตของผูปวยแตละราย  

2. เนื่องจากขนาดตัวอยางในการวิจัยนอย จึงไมสามารถวิเคราะหเพื่อหาความสัมพันธของ
ปจจัยตางๆที่มีผลตอภาวะดื้ออินซูลิน และการเปลี่ยนแปลงปริมาณน้ําและไขมันในรางกาย อาทิ 
เพศ อายุ น้ําหนัก ดัชนีมวลกาย โรคและยาที่รับประทานรวม ระยะเวลาของการลางไต และความ
เพียงพอในการลางไตของผูปวย 

3. เนื่องจากระยะเวลาในการติดตามผลสั้น ทําใหไมเพียงพอตอการประเมินประสิทธิผล
ของยาที่มีตอภาวะดื้ออินซูลินในระยะยาว นอกจากนี้ทําใหเห็นผลการเปลี่ยนแปลงของสัดสวน
ตางๆในรางกายไมชัดเจน โดยเฉพาะการเปลี่ยนแปลงของปริมาณไขมันในรางกาย ระดับไขมันใน
เลือด และคาความดันโลหิต 

4. เนื่องจากขนาดยาที่ใชในการวิจัยคร้ังนี้มีขนาดต่ํากวาการศึกษาที่ผานมา ดังนั้นผลที่ได
อาจไมสอดคลองกับการศึกษาอื่นๆ เชน การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือด ผลตอความดัน
โลหิต การเปลี่ยนแปลงของปริมาณไขมันและน้ําในรางกายหลังไดรับยา ซ่ึงอาจตองมีการศึกษา
โดยเพิ่มขนาดยาใหสูงขึ้นเพื่อเปรียบเทียบผลของยาตอการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นดังกลาว  

5. ในการวิจัยนี้ผูปวยไดรับยากลุมอื่นๆซึ่งอาจมีผลตออาการบวมน้ําและปริมาณน้ําใน
รางกายรวมดวย เชน CCBs, ACEIs, ARBs, diuretics นอกจากนี้ความสามารถในการทํางานของไต
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ที่เหลืออยูในผูปวยแตละราย (residual renal function)  ความเพียงพอในการลางไต  ความเขมขน
ของน้ํายาลางไตที่ใช  ปริมาณน้ําและอาหารที่ผูปวยรับประทานโดยเฉพาะอาหารที่มีรสเค็ม ลวนมี
ผลตอปริมาณน้ําในรางกายผูปวยทั้งสิ้น 

 6. พฤติกรรมการดําเนินชีวิตประจําวันของผูปวย เชน การรับประทานอาหาร การออกกําลัง
กาย และความเพียงพอในการลางไตของผูปวย ก็เปนอีกปจจัยที่มีผลตอภาวะดื้ออินซูลินและการ
เปลี่ยนแปลงปริมาณน้ําในรางกาย ซ่ึงผูวิจัยไดใหคําแนะนําแกผูปวยทุกราย  แตผูปวยบางรายอาจ
ขาดความสม่ําเสมอในการปฏิบัติตัวซ่ึงขึ้นอยูกับความสะดวกของผูปวย และสภาวะรางกายของ
ผูปวยเอง ซ่ึงในการวิจัยครั้งนี้ไมไดใชเครื่องมือหรือแบบสอบถามที่ไดมาตรฐานมาประกอบการ
เก็บขอมูลเพื่อใหผลการวิจัยที่ไดมีความถูกตองมากยิ่งขึ้น 

 7. เครื่อง BIA ที่ใชในการวิจัยคร้ังนี้อาจไมมีความไว ความละเอียด และความแมนยําใน
การวัดปริมาณไขมันที่เปลี่ยนแปลงไปตามสวนตางๆของรางกาย จึงอาจไมเหมาะสมสําหรับการ
ติดตามอาการไมพึงประสงคซ่ึงเกิดจากยา rosiglitazone เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงของไขมันจากยา 
rosiglitazone เกิดขึ้นเฉพาะบริเวณอวัยวะสวนปลายของรางกาย ดังนั้นตองอาศัยการศึกษาเพิ่มเติม
ดวยเครื่องมือที่ทันสมัยมากขึ้น 
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ตารางที่ 30  สรุปผลการวิจัย 

ขอมูล ผลการศึกษา P value 
1.  HOMA-IR 
2.  Fasting insulin level (µIU/ml) 
3.  Fasting blood sugar (mmol/L) 
4.  SBP (mmHg) 
5.  DBP (mmHg) 
6.  TC (mg/dl) 
7.  TG (mg/dl) 
8.  LDL (mg/dl) 
9.  HDL (mg/dl) 
10. AST (IU/L) 
11. ALT (IU/L) 
12. AP (IU/L) 
13. Albumin (g/dl) 
14. Hbg (mg/dl) 
15. Hct (%) 
16. Body weight (kg) 
17. BMI (kg/m2) 
18. TBW (L) 
19. ECW (L) 
20. ICW (L) 
21. Plasma fluid (L) 
22. Interstitial fluid (L) 
23. FM (kg) 
24. FFM (kg) 
25. ผูปวยที่มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น (%) a 
26. ผูปวยเกิดอาการบวมที่อวัยวะสวนปลาย (%) a 
27. อาการไมพึงประสงค (%) b 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

58.33 
41.67 
25.00 

sig* 
sig* 

not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  
not sig  

sig * 
sig * 

not sig  
sig * 
sig * 

not sig  
sig * 

 

SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; TC = total cholesterol; TG = 
triglyceride; LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; AST = aspartate 
transaminase; ALT = alanine aminotransferase;  AP = alkaline phosphatase; Hgb = Heamoglobin; 
Hct = Heamatocrit; BMI = Body mass index; TBW = total body water; ECW = extracellular water; 



 

 

104
ICW = intracellular water; FM = fat mass; FFM = fat free mass; mmHg = มิลลิเมตรปรอท;      
L = liter  

     ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) 
*     มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อทดสอบดวย wilcoxon sign rank test 
a      วิเคราะหผลที่สัปดาหที่ 4 
b  รอยละของอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นตลอดการวิจัย (นอกเหนือจากน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น

และ อาการบวมน้ํา) 
   มีคาไมเปล่ียนแปลงเมื่อเทียบกับคาเริ่มตนและหลังไดรับยานาน 12 สัปดาห 
    มีคาลดลงเมื่อเทียบกับคาเริ่มตนและหลังไดรับยานาน 12 สัปดาห 
     มีคาเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับคาเริ่มตนและหลังไดรับยานาน 12 สัปดาห 
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เลขที่   
ภาคผนวก  ก 

แบบฟอรมบันทึกขอมูลผูปวย 
 

ว/ด/ป เกิด.................................เพศ........................  สวนสูง.......................ซม.   น้ําหนัก......................กิโลกรัม   
ที่อยู ............................................................................................................................................................................  
.................................................. ............................................. โทรศัพท ..................................................................  
สถานภาพ    โสด    สมรส   หมาย    การศึกษาขั้นสูงสุด ........................................................................
อาชีพ.....................สิทธิการรักษา   เบิกได   เบิกไมได   อื่นๆ................................................................ 
ประวัติแพยา /อาหาร/สารเคมี      NKDA         แพ ........................................................................................  
โรคประจําตัว .............................................................................................................................................................  
วันที่เริ่มทํา CAPD ..................................................................................................................................................... 
 
Medication History 

 Baseline  Week 4  Week 8 Week 12 
    

 
 

วันที่เริ่มไดรับยา…..................... 
วันสิ้นสุดการวิจัย....................... 
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II.. Glucose and Insulin profiles  
 

สัปดาหท่ี 
ขอมูล                            

0 
(      /      /      ) 

4 
(      /      /      ) 

8 
(      /      /      ) 

12 
(      /      /      ) 

Fasting plasma glucose (mg/dL)     
Fasting insulin (µU/ml)     
HOMA-IR     

 
 
III. Physical examination and Labolatory data  all visit 
 

สัปดาหท่ี 
ขอมูล                            

0 
(      /      /      ) 

4 
(      /      /      ) 

8 
(      /      /      ) 

12 
(      /      /      ) 

SBP (mmHg)     
DBP (mmHg)     
TC (mg/dL)     
TG (mg/dL)     
HDL (mg/dL)     
LDL (mg/dL)     
AST (IU/L)     
ALT (IU/L)     
AP (IU/L)     
Hgb (mg/dl)     
Hct (%)      
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IV. Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) 
0 

(      /      /      ) 
4 

(      /      /      ) 
8 

(      /      /      ) 
12 

(      /      /      )              สัปดาหท่ี 
ขอมูล 

1 2 เฉลี่ย 1 2 เฉลี่ย 1 2 เฉลี่ย 1 2 เฉลี่ย 
น้ําหนักตัว (kg)             
สวนสูง (m)             
BMI (kg/m2)             
คาความจุไฟฟา (Cs)             
RMR (Kcal)             
FFM (kg)             
FFM (%)             
FM (kg)             
FM (%)             
TBW (L)             
TBW (%)             
ECW (L)             
ECW/TBW (%)             
ICW (L)             
ICW/TBW (%)             
ECW/ICW (%)             
BCM (kg)             
ECM (kg)             
Ccr (ml/min)             
GFR (ml/min)             
Protein (kg)             
Mineral (kg)             
Muscle (kg)             
TBK (G)             
TBCa (G)             
Glycgn (G)             
DryWgt (kg)             
ECS (L)             
ECF (L)             
Plsm. f (L)             
In.st.f. (L)             
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0 
(      /      /      ) 

4 
(      /      /      ) 

8 
(      /      /      ) 

12 
(      /      /      )              สัปดาหท่ี 

ขอมูล 
1 2 เฉลี่ย 1 2 เฉลี่ย 1 2 เฉลี่ย 1 2 เฉลี่ย 

Body vol. (L)             
B.D. (kg/L)             
Rp (Ω)             
Xcp (Ω)             
Cp             
T.Fat (%)             
T.Wgt             
T.Wtr (%)             
Impedance (Ω)             
Phase             
Resistance (Ω)             
Reactance (Ω)             
 

V. ADRs of Rosiglitazone 
Date ADRs 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

อาการไมพึงประสงคจากการใชยา     ไมเกิด      เกิด  
อาการ    weight gain  .................   kg.   oedema         ↑ LFT  
               headache                    hypoglycemia           anemia    
               diarrhea                fatigue                 back pain 
             อ่ืนๆ ............................................................................................................................................... 
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ภาคผนวก ข 
เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย (Research Subject Information Sheet) 
 
ชื่อโครงการวิจัย  
ผลของยาโรสิกลิตาโซนตอภาวะดื้อตออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปน
เบาหวาน   
วันท่ีชี้แจง 
  
ชื่อและสถานที่ทํางานของหัวหนาโครงการวิจัย 

นางสาวปณิภัทร   บุญมี โครงการจัดตั้งภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทร. 0-1934-2343,  0-2218-8409 
ชื่อผูวิจัยรวม 
 1. ผศ.ดร.พรอนงค อรามวิทย โครงการจัดตั้งภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทร. 0-1934-2343, 0-2218-8409 

2.     พันโทนายแพทยอุปถัมภ ศุภสินธุ  หนวยโรคไต  กองอายุรกรรม   ร.พ.พระมงกุฎ
เกลา โทร. 0-1509-3217,  02-246-0066 ตอ 93308     
ผูใหทุนวิจัย 
 บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  
  
 ทานไดรับการเชิญชวนใหเขารวมการวิจัยเร่ืองนี้ แตกอนที่ทานจะตกลงใจเขารวม
โครงการวิจัยหรือไม โปรดอานขอความในเอกสารนี้ทั้งหมด เพื่อใหทราบวา เหตุใดทานจึงไดรับ
การเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยนี้ โครงการวิจัยนี้ทําเพื่ออะไร หากทานเขารวมโครงการวิจัยนี้ทาน
จะตองทําอะไรบาง รวมทั้งขอดีและขอเสียที่อาจจะเกิดขึ้นในระหวางโครงการวิจัยนี้ 
 ในเอกสารนี้ อาจมีขอความที่ทานอานแลวไมเขาใจ โปรดสอบถามหัวหนาโครงการหรือ
ผูชวยที่ทําโครงการวิจัยนี้ ใหชวยอธิบายจนกวาจะเขาใจตลอด ทานอาจขอเอกสารนี้กลับไปอานที่
บานเพื่อปรึกษาหารือกับญาติพี่นอง เพื่อน หรือแพทยที่ทานรูจัก ใหชวยคิดวาควรจะเขารวม
โครงการวิจัยคร้ังนี้หรือไม การเขารวมโครงการวิจัยคร้ังนี้จะตองเปนความสมัครใจของทาน ไมมี
การบังคับหรือชักจูง ถึงแมทานจะไมเขารวมในโครงการวิจัยทานก็จะไดรับการรักษาพยาบาล
ตามปกติ การไมเขารวมหรือถอนตัวจากโครงการวิจัยนี้จะไมมีผลกระทบตอการไดรับบริการ การ
รักษาพยาบาล หรือผลประโยชนที่พึงจะไดรับของทานแตอยางใด 



 
116 

 โปรดอยาลงลายมือช่ือของทานในเอกสารนี้ จนกวาทานจะแนใจวามีความประสงคจะเขา
รวมโครงการวิจัยนี้จริง คําวา “ทาน” ในเอกสารนี้ หมายถึงผูเขารวมโครงการวิจัยในฐานะเปน
อาสาสมัครในโครงการวิจัยนี้ หากทานเปนผูแทนโดยชอบธรรมตามกฎหมายของผูที่จะเขารวม
โครงการวิจัย และจะลงนามแทนในเอกสารนี้ โปรดเขาใจวา “ทาน” ในเอกสารนี้ หมายถึงผูเขารวม
โครงการวิจัยเทานั้น 
 
1. โครงการวิจัยนี้มีท่ีมาอยางไร และวัตถุประสงคของโครงการ 

ปจจุบันมีผูปวยไตวายเรื้อรังที่เขารับการลางไตทางชองทองแบบถาวรเพิ่มขึ้นเปนจํานวน
มาก โดยภาวะแทรกซอนที่สําคัญในผูปวยกลุมนี้คือ ภาวะดื้อตออินซูลิน เนื่องจากการลางไตทาง
ชองทองแบบถาวรใชน้ําตาลกลูโคสความเขมขนสูงอยางตอเนื่องเปนเวลานานเพื่อดึงน้ําสวนเกิน
ออกจากรางกาย จึงกอใหเกิดภาวะแทรกซอนเชนเดียวกับผูปวยเบาหวานได ซ่ึงนําไปสูโรคแทรก
ซอนทางระบบหัวใจและหลอดเลือดสงผลใหมีผูปวยจํานวนมากเสียชีวิตจากภาวะแทรกซอน
ดังกลาว ดังนั้นการลดภาวะดื้อตออินซูลินยอมสงผลอยางสูงตออัตราการเสียชีวิต ยาโรสิกลิตาโซน
เปนยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 กลุมใหมที่ออกฤทธิ์กระตุนการตอบสนองตออินซูลินโดยตรง 
และไมมีผลทําใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา ทั้งยังสามารถใหไดในผูปวยท่ีมีการทํางานของไต
บกพรอง หรือผูปวยที่ลางไตทางชองทองแบบถาวร   ดังนั้นการวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค เพื่อศึกษา
ผลของยาโรสิกลิตาโซนที่มีตอภาวะดื้อตออินซูลินในผูปวยลางไตทางชองทองแบบถาวร รวมถึง
เฝาระวังและติดตามอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยาดังกลาว 
2. ทานไดรับเชิญใหเขารวมโครงการวิจัยนี้เพราะคุณสมบัติท่ีเหมาะสมดังตอไปนี้ 

1. ผูปวยอายุ 18 ปขึ้นไป  
2. เปนผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายที่เขารับการลางชองทองแบบถาวรมาอยางนอย 3 เดือน 
3. เปนผูปวยรายใหมที่ไมไดรับการรักษาดวยยากลุมไทอะโซลิดีนไดโอน (thiazolidinediones) 

(โรสิกลิตาโซน หรือ  พิโอกลิตาโซน)  ตัวใดตัวหนึ่งมากอนภายใน 90 วันกอนเริ่มการวิจัย 
4. ไมเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 หรือ 2 
5. มีภาวะการทํางานของตับปกติ 
6. ยินยอมเขารวมการวิจัย 

3. ทานไมสามารถเขารวมโครงการวิจัยไดหากทานมีคุณสมบัติดังตอไปนี้ 
1. ผูปวยที่ไดรับหรือปรับเปลี่ยนยาที่มีผลตอภาวะดื้อตออินซูลินกอนหรือระหวางทําการวิจัย  
2. ผูปวยโรคตับ หรือผูปวยที่มีระดับเอนไซมตับสูงกวา  3  เทาของคาสูงสุดของคาปกติ 
3. ผูปวยที่มีภาวะเจ็บปวย หรือติดเชื้อรุนแรง ซ่ึงอาจมีผลตอการเขารวมโครงการวิจัย 
4. ผูปวยโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด หรือมีภาวะเจ็บแนนหนาอก หรือโรคหัวใจลมเหลว

ระดับรุนแรงระดับ 3 หรือ 4 ตามที่สมาคมโรคหัวใจแหงประเทศสหรัฐอเมริกา กําหนด  
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5. ผูปวยที่มีความผิดปกติทางจิตใจ ความจําเสื่อม หรืออยูในสภาพที่ไมสามารถรับรู เขาใจ 
หรือใหขอมูลตางๆได 

4. สถานที่ทําโครงการวิจัย และจํานวนผูเขารวมโครงการวิจัย 
สถานที่ทําโครงการวิจัยนี้ คือ หนวยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 

โดยมีจํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยทั้งสิ้น   12   คน 
5. ระยะเวลาที่ทานจะตองรวมโครงการวิจัยและจํานวนครั้งท่ีนัด 
  ระยะเวลาที่ทานจะตองเขารวมโครงการวิจัยคือ 12 สัปดาห ซ่ึงจะตองพบผูวิจัยจํานวน 4 
คร้ัง คร้ังแรกเมื่อเร่ิมตนการวิจัย, คร้ังที่ 2 คือสัปดาหที่ 4, คร้ังที่ 3 คือสัปดาหที่ 8  และครั้งที่ 4 คือ
สัปดาหที่ 12  ของการวิจัยตามลําดับ โดยระหวางที่ทานเขารวมโครงการวิจัยผูวิจัยจะโทรศัพทถึง
ทาน เพื่อสอบถามถึงอาการไมพึงประสงค หรือปญหาตางๆที่อาจเกิดขึ้นกับทาน 
6. หากทานเขารวมโครงการวิจัยคร้ังนี้ ทานจะตองปฏิบัติตามขั้นตอน หรือไดรับการปฏิบัติอยางไร
บาง 
 1. ทานจะไดรับยาโรสิกลิตาโซนขนาด 4 มิลลิกรัม ซ่ึงเปนยาที่ใชในการวิจัยนี้ รับประทาน
คร้ังละครึ่งเม็ดวันละ 2  คร้ัง หลังอาหารเชาและเย็น ติดตอกันทุกวันตลอดการวิจัยคือ 12 สัปดาห 
 2. ทานจะไดรับการตรวจหาปริมาณของสารตางๆในเลือดหลังจากที่ทานอดอาหารนาน 8 
ชั่วโมงกอนวันนัด โดยพยาบาลจะเจาะเลือดของทานประมาณ 10 มิลลิลิตร แลวนําเลือดสงตรวจ
วิเคราะหทางหองปฏิบัติการ เพื่อตรวจหาระดับน้ําตาลและอินซูลินในเลือด, การทํางานของตับ ไต 
และระดับไขมันในเลือด ซ่ึงจะทําการตรวจทุกครั้งที่ทานมาติดตามผลการรักษา 
 3. ทานจะไดรับการตรวจรางกายเพื่อติดตามผลขางเคียงซึ่งเกิดจากยาโรสิกลิตาโซนโดย
เครื่องมือตรวจพิเศษที่เรียกวา “ไบโออิเล็กตริคอล-อิมพิแดนซ-อะนาลไลซิส หรือ บี-ไอ-เอ” 
(Bioelectrical Impedance Analysis; BIA)  การตรวจวิธีนี้เปนวิธีที่ไมกอใหเกิดความเจ็บปวด หรือ
ทําใหรางกายของทานไดรับบาดเจ็บ ซ่ึงการตรวจเหลานี้จะทําในทุกครั้งที่ทานมาติดตาม
ผลการรักษา 
7. ความไมสุขสบาย หรือความเสี่ยงตออันตรายที่อาจจะไดรับจากกรรมวิธีการวิจัย และวิธีการ
ปองกัน/แกไขท่ีหัวหนาโครงการวิจัยเตรียมไวหากมีเหตุการณดังกลาวเกิดขึ้น 
  ความไมสุขสบาย หรือความเสี่ยงตออันตรายที่ทานอาจจะไดรับคือ การเกิดอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยาโรสิกลิตาโซน โดยอาจมีอาการปวดศรีษะ ภาวะบวมน้ํา  ภาวะซีด  ทองเสีย 
หรือมีระดับเอนไซมตับสูงขึ้น และสามารถพบภาวะตับวายในผูที่ไดรับยาไดแตมีจํานวนนอย 
นอกจากนี้ยาที่ใชในโครงการวิจัยนี้ยังไมไดรับการรับรองจากกระทรวงสาธารณสุขวาสามารถใช
รักษาผูปวยที่มีภาวะดื้อตออินซูลินในผูปวยที่ไมไดเปนเบาหวาน ซ่ึงผูวิจัยดําเนินการปองกันโดย
การใหความรูแกผูเขารวมโครงการวิจัยถึงอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้น เพื่อใหผูเขารวม
โครงการวิจัยสามารถสังเกตและแจงแพทยหรือผูวิจัยทันทีที่เกิดอาการ นอกจากนี้ผูวิจัยมีการ



 
118 

โทรศัพทสอบถามและติดตามอาการและปญหาตางๆระหวางการใชยาของผูเขารวมโครงการวิจัย 
ซ่ึงหากผูเขารวมโครงการวิจัยเกิดอันตรายจากอาการไมพึงประสงคของยาโรสิกลิตาโซนดังกลาว 
ทางแหลงทุนวิจัย (บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย) และคณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัยตนสังกัดของผูวิจัยจะรับผิดชอบคาใชจายในการรักษาใหกับผูเขารวมโครงการวิจัย    
8. ประโยชนท่ีอาจจะไดรับจากการวิจัย 
  ประโยชนที่ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับจากการวิจัย คือ ไดรับความรูเร่ืองโรคไตวาย
เร้ือรังรวมถึงภาวะแทรกซอนที่เกิดขึ้น พฤติกรรมการดําเนินชีวิตที่เหมาะสม และการใชยาอยาง
ถูกตอง เพื่อลดภาวะแทรกซอนดังกลาว  
  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัยตอสวนรวมคือ ทราบขอมูลดานผลของยาโรสิกลิ
ตาโซนที่มีตอภาวะดื้อตออินซูลินในผูปวยลางชองทองแบบถาวรซึ่งยังมีขอมูลนอยมากในปจจุบัน 
รวมทั้งทราบขอมูลดานความปลอดภัยของยาเมื่อใชในผูปวยกลุมดังกลาว ซ่ึงเปนแนวทางการรักษา
ใหมเพื่อลดอัตราการเสียชีวิตจากภาวะแทรกซอนทางระบบหัวใจและหลอดเลือดในระยะยาว 
  โดยผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับเอกสารชี้แจงและหนังสือยินยอมที่มีขอความเดียวกัน
กับที่นักวิจัยเก็บไวและไดลงลายมือช่ือของผูเขารวมโครงการวิจัย  ผูใหคําอธิบายเพื่อขอความ
รวมมือใหเขารวมโครงการวิจัยและวันที่ที่ลงชื่อเก็บไวเปนสวนตัว 1 ชุด 
9. คาใชจายท่ีทานจะตองรับผิดชอบระหวางโครงการวิจัย 
  คาใชจายที่ทานจะตองรับผิดชอบระหวางโครงการวิจัยคือ คาใชจายดานยา และการรักษา
อ่ืนๆที่ไมเกี่ยวของกับโครงการวิจัย สวนที่ทานจะไดรับจากโครงการวิจัยโดยไมเสียคาใชจายคือ คา
ยาโรสิกลิตาโซนการตรวจวัดแยกสัดสวนของรางกายดวยเครื่องบี-ไอ-เอ (BIA) และ ตรวจหา
ปริมาณของสารตางๆในเลือดที่เกี่ยวของกับการวิจัย 
10. หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยนี้ทานมีทางเลือกอ่ืนอยางไรบาง 
  หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยนี้ทานมีทางเลือกอ่ืนคือ แพทยพิจารณาปรับเปลี่ยน
แผนการรักษาที่ใหผลดีในการรักษาเชนเดียวกันกับการใหยา 
11. หากมีอันตรายที่เก่ียวของกับโครงการวิจัยนี้เกิดขึ้นจะติดตอกับใคร และจะไดรับการปฏิบัติ
อยางไร 

หากมีอันตรายที่เกี่ยวของกับโครงการวิจัยนี้เกิดขึ้นทานสามารถติดตอกับ  
1.  นางสาวปณิภัทร บุญมี ผูวิจัย ไดที่โครงการจัดตั้งภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัช

ศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทร. 0-1934-2343 ตลอด 24 ช่ัวโมงหรือ  
2. พันโทนายแพทยอุปถัมภ ศุภสินธุ  หนวยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระ

มงกุฎเกลา โทร.  02-246-0066 ตอ 93308  หรือ 0-1509-3217 ไดทั้งในเวลาและนอกเวลาราชการ 
กรณีที่มีเหตุการณฉุกเฉินทานสามารถโทรศัพทติดตอพันโทนายแพทยอุปถัมภ ศุภสินธุ 

หรือนางสาวปณิภัทร บุญมี ผูวิจัย ไดทันที   
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ซ่ึงแหลงทุน (บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย) จะเปนผูรับผิดชอบคาใชจายที่
เกิดขึ้น พรอมชดเชยรายไดที่สูญเสียไประหวางการรักษา พยาบาลดังกลาว ตลอดจนเงินทดแทน
ความพิการที่อาจเกิดขึ้นตามความเหมาะสม  ในกรณีที่อาสาสมัครไดรับอันตรายหรือบาดเจ็บ ที่
เกี่ยวของกับโครงการวิจัย  ผูวิจัยจะจายคารักษาพยาบาลใหทั้งหมด 
12. หากทานมีคําถามที่เก่ียวของกับโครงการวิจัย จะสอบถามไดจากใคร 

1. นางสาวปณิภัทร บุญมี ผูวิจัย ไดที่โครงการจัดตั้งภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัช
ศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทร. 02-218-8409 หรือ 0-1934-2343 

2. พันโทนายแพทยอุปถัมภ ศุภสินธุ  หนวยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระ
มงกุฎเกลา หัวหนาโครงการวิจัย โทร. 02-246-0066 ตอ 93308  หรือ 0-1509-3217 
13. หากทานรูสึกวาไดรับการปฏิบัติอยางไมเปนธรรมในระหวางโครงการวิจัยนี้ ทานอาจแจงเร่ือง
ไดท่ี 
  สํานักงานพิจารณาโครงการวิจัย พบ. โทร. 0-2354-7600 ตอ 93681 
14. ขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจากโครงการวิจัยคร้ังนี้จะถูกนําไปใชดังตอไปนี้ 
 ผูวิจัยจะนําเสนอขอมูลจากโครงการวิจัยนี้ในรูปที่เปนสรุปผลการวิจัยโดยรวม เพื่อ
ประโยชนทางวิชาการ โดยไมเปดเผย ชื่อ นามสกุล ที่อยู ของผูเขารวมโครงการวิจัยเปนรายบุคคล 
และมีมาตรการในการเก็บรักษาขอมูลทั้งสวนตัวและขอมูลที่ไดจากโครงการวิจัย โดยการเปดเผย
ขอมูลตอหนวยงานตางๆที่เกี่ยวของ กระทําไดเฉพาะกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานั้น 
15. ทานจะถอนตัวออกจากโครงการวิจัยหลังจากไดลงนามเขารวมโครงการวิจัยแลวไดหรือไม 
  ทานสามารถถอนตัวออกจากโครงการวิจัยไดตลอดเวลา โดยไมเกิดผลเสียใดๆตามมา และ
ทานอาจถูกขอใหออกจากโครงการวิจัยโดยหัวหนาโครงการวิจัย ในกรณีที่ทานไดรับยาอื่นที่อาจ
สงผลตอภาวะดื้อตออินซูลิน, ไดรับยาลดน้ําตาลในเลือดกลุมกลิตาโซนตัวอ่ืนที่นอกเหนือจากการ
วิจัย หรือเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา  
16. หากมีขอมูลใหม ท่ี เ ก่ียวของกับโครงการวิ จัย  ทานจะได รับแจงขอมูลนั้นโดยหัวหนา
โครงการวิจัยหรือผูรวมวิจัยทันที  
 หากผูวิจัยมีขอมูลเพิ่มเติมทั้งดานประโยชนและโทษที่เกี่ยวของกับการวิจัยนี้ ผูวิจัยจะแจง
ใหทานทราบทันทีโดยไมปดบัง 
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ภาคผนวก ค 
หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย (Consent form) 

ชื่อโครงการ  “ผลของยาโรสกิลิตาโซนตอภาวะดื้อตออินซูลินในผูปวยลางไต 
ทางชองทองแบบถาวรที่ไมเปนเบาหวาน” 

 
วันท่ีลงนาม.................................................................................................... 

 กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึง
วัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช 
รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด และมีความเขาใจดีแลว 
 ผูวิจัยรับรองวาจะตอบคําถามตางที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจน
ขาพเจาพอใจ 
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได และเขารวมโครงการวิจัยนี้
โดยสมัครใจ และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคที่ขาพเจาจะพึง
ไดรับตอไป 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับตัวขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะ
ในรูปที่เปนสรุปผลการวิจัย การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาตอหนวยงานตางๆที่เกี่ยวของ 
กระทําไดเฉพาะกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานั้น 
 ผูวิจัย รับรองวาหากเกิดอันตรายใดๆจากการวิจัยดังกลาว  ขาพเจาจะได รับการ
รักษาพยาบาลโดยไมคิดมูลคา และจะไดรับการชดเชยรายไดที่สูญเสียไประหวางการรักษาพยาบาล
ดังกลาว ตลอดจนเงินทดแทนความพิการที่อาจเกิดขึ้นตามความเหมาะสม 
 ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลว และมีความเขาใจดีทุกประการ และไดลงนามในใบ
ยินยอมนี้ดวยความเต็มใจ 
 
  ลงชื่อ......................................................................ผูเขารวมโครงการวิจัย 
  (...........................................................................ชื่อ-นามสกุล ตัวบรรจง) 
  ลงชื่อ...................................................................ผูดําเนินการโครงการวิจัย 
  (...........................................................................ชื่อ-นามสกุล ตัวบรรจง) 
  ลงชื่อ...............................................................................................พยาน 
  (...........................................................................ชื่อ-นามสกุล ตัวบรรจง) 
  ลงชื่อ...............................................................................................พยาน 
  (...........................................................................ชื่อ-นามสกุล ตัวบรรจง) 
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ภาคผนวก ง 
 

การวัดสวนประกอบของรางกายโดยใชเคร่ืองมือ Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) 
 
เปนวิธีการวัดสวนประกอบของรางกาย (body composition)    ที่นิยมใชในทางคลินิกมาก

เปนอันดับสองรองจากการวัดสัดสวนของรางกาย (anthropometric measurement)    และมีขอดีกวา
คือ เพศ เชื้อชาติ ภาวะโรค และภาวะทุพโภชนาการไมมีผลกระทบตอผลการวัด   การวัดโดยใช
เครื่องมือ BIA อาศัยหลักการนําไฟฟา (electrical conductance) ของรางกาย แปรผันโดยตรงกับ
ปริมาณสารอิเล็กโทรไลทในรางกาย    ดังนั้นในสภาวะปกติที่มีความเขมขนของสารละลายอิเล็ก
โทรไลทคงที่ สภาพการนําไฟฟาของรางกายจึงขึ้นกับปริมาตรสารละลายอิเล็กโทรไลททั้งหมดน
รางกายสามารถแยกประเมิน ปริมาตรสารละลายอิเล็กโทรไลทภายในเซลล (intracellular) และ
ภายนอกเซลล (extracellular) ไดโดยการปลอยไฟฟากระแสสลับตางความถี่  พบวาปริมาตร
สารละลายอิเล็กโทรไลทภายในเซลลมีความสัมพันธกับปริมาณทั้งหมดในรางกาย อนุมานให
เทากับมวลกลามเนื้อ และผลรวมของปริมาตรสารละลายอิเล็กโทรไลทภายในและภายนอกเซลลมี
คาเทากับปริมาตรทั้งหมดของรางกาย ดังนั้นจะสามารถหาปริมาณไขมันในรางกายโดยการนํา
ปริมาณน้ําทั้งหมดในรางกายลบออกจาก actual body weight  

 BIA สามารถวัดไดทั้งสวนประกอบที่เปนน้ําของรางกาย (total body water), เนื้อเยื่อ
ปราศจากไขมัน (total body lean mass) และเนื้อเยื่อไขมัน (total body fat) รวมทั้งบอกปริมาณ
ไขมัน ณ บริเวณตางๆของรางกายเชน บริเวณอวัยวะภายใน (visceral fat) หรือไขมันใตผิวหนัง 
(subcutaneous fat) จึงเหมาะสําหรับวัดการเปลี่ยนแปลงหรือการยายที่ของไขมันในรางกาย  
นอกจากนั้นยังวัดไดงาย รวดเร็ว ไมเจ็บ ไมมีอันตราย สามารถเคลื่อนยายไปทําการวัดไดทุกที่  ไม
ตองอาศัยความชํานาญและการฝกฝนมาก และราคาไมแพง (50 บาทตอคร้ัง)    

การเตรียมผูปวยกอนการตรวจวัดสวนประกอบของรางกาย 
1. ผูปวยตองไมออกกําลังกายหรืออบซาวนา 8 ชม. กอนทําBIA 
2. ผูปวยตองไมดืม่เครื่องดื่มแอลกอฮอล 12 ชม. กอนทํา BIA 
3. ผูปวยตองไดรับการวัดสวนสูงและชั่งน้ําหนักเพื่อใชประกอบการวิเคราะหสวนประกอบ

ของรางกาย 
4. ใหผูปวยนอนราบขณะทดสอบ BIA 
5. ผูปวยตองไมเปยกเหงื่อหรือปสสาวะขณะทดสอบ BIA 
6. ผูปวยตองไมมไีขหรืออยูในภาวะช็อก 
7. อธิบายขั้นตอนตางๆในการทํา BIA ใหผูปวยทราบ 
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ขั้นตอนการทดสอบ 
1. ใหผูปวยถายน้าํยาลางไตออกจากชองทองใหหมด  
2. ชั่งน้ําหนกัตัวขณะที่ไมมนี้ํายาลางไตอยูในชองทอง 
3. ใหผูปวยถอดรองเทาและถุงเทาดานขวา (โดยทัว่ไปแลวจะทดสอบกับซกีขวาของรางกาย) 
4. ใหผูปวยนอนราบโดยกางแขนออกประมาณ 30 องศา และเทาไมชิดกนั  ถอด

เครื่องประดับดานที่ติดแผนอิเลคโทรด (ซีกขวาของรางกาย) ออกใหหมด 
5. บริเวณทีจ่ะตดิแผนอิเลคโทรดควรทําความสะอาดดวยแอลกอฮอล โดยเฉพาะอยางยิ่งถา

ผูปวยผิวแหง หรือทาโลชั่นมา 
6. ติดแผนอิเลคโทรดบริเวณมอืและเทาดังรูป 
7. เปดเครื่องและบันทึกคาอายุ เพศ สวนสูง และ น้ําหนกั 
8. นําคา resistance และ reactance ที่ไดใสในโปรแกรมคอมพิวเตอรเพื่อคํานวณ

สวนประกอบของรางกาย  
 

 
 
 

รูปแสดงการวดัดวยเครื่อง Bioelectrical impedance analysis (BIA) 
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ภาคผนวก จ 
แบบประเมินอาการไมพงึประสงคจากการใชยา (Naranjo’s Algorithm) 

 
Number….………………………………………………………………….......อายุ.......................ป 
ชื่อยาที่สงสัย.......................ประวัติการแพยา   NKDA    แพยา............................................... 
วันที่เร่ิมใชยา.......................วันที่หยุดใชยา.......................วันที่ประเมิน............................................ 
 

รายการประเมิน ใช ไมใช ไมทราบ 
1. เคยมีสรุปหรือรายงาน ADR เกี่ยวกับยาที่สงสัย
มาแลว 

+1 0 0 

2. อาการไมพงึประสงคเกิดขึ้นหลังไดรับยาที่สงสัย +2 -1 0 
3. อาการไมพงึประสงคดีขึ้นเมื่อหยุดยาทีส่งสัยหรือเมื่อ
ใหยาตานที่เฉพาะเจาะจง +1 0 0 

4. อาการไมพงึประสงคดังกลาวเกิดขึน้อีกเมื่อไดรับยาที่
สงสัยเขาไปใหม 

+2 -1 0 

5. อาการไมพงึประสงคสามารถเกิดจากสาเหตุอ่ืน
นอกเหนือจากยาที่สงสัย -1 +2 0 

6. อาการไมพงึประสงคเกิดขึ้นไดใหมเมื่อไดรับยา
หลอก -1 +1 0 

7. สามารถตรวจวัดระดับยาในเลือดหรือของเหลวใน
รางกายวามีความเขมขนที่ทําใหเกิดพษิ +1 0 0 

8. อาการไมพงึประสงครุนแรงขึ้นเมื่อเพิ่มขนาดยาหรือ
ลดลงเมื่อลดขนาดยา +1 0 0 

9. ผูปวยเคยเกดิอาการไมพึงประสงคเชนนีม้าแลวเมื่อ
ไดรับยาในครั้งกอน 

+1 0 0 

10. อาการไมพึงประสงคนัน้มีหลักฐานทีไ่ดรับการ
ยืนยนัโดยวิธีอันเหมาะสม +1 0 0 

รวมคะแนน  
 
ผลการประเมิน  ใชแนนอน (Definite) > 9 คะแนน  นาจะใช (Probable) 5-8 คะแนน 
   เปนไปได (Possible) 1-4 คะแนน ไมนาจะใช (Doubtful) < 0 คะแนน 
 



 
124 

ภาคผนวก ฉ 
 

คา  Homeostasis Model Assessment  Index (HOMA-IR) 
 

วิธีทดสอบภาวะดื้อตออินซูลินที่ถือเปนมาตรฐาน (gold standard) คือวิธี hyperinsulinemic 
euglycemic glucose clamp แตเปนวิธีที่เปลืองคาใชจาย แรงงาน เวลา ตองอาศัยเครื่องมือเฉพาะและ
เทคนิคพิเศษ กอใหเกิดความเจ็บปวดแกรางกาย (invasive) และอาจเกิดอันตรายได  ซ่ึงการทํา 
glucose tolerance test (OGTT) มีขอดีกวา แตยังมีขอเสียที่ไมสามารถทําการวัดเพียงครั้งเดียวไดจึง
ยากตอการนํามาใชทางคลินิก  ปจจุบันพบวาคา homeostasis model assessment  (HOMA-IR) index 
ซ่ึงคิดคนโดย Matthews และคณะ (1985) เปนคาที่ใชแสดงถึงภาวะดื้อตออินซูลินที่นิยมใชในการ
วิจัยทางคลินิกมากคาหนึ่ง โดยใชโปรแกรมคอมพิวเตอรสรางสมการทํานายระดับกลูโคสและ
อินซูลินในสภาวะสมดุลยของรางกาย (homeostasis) เมื่อรางกายเกิดภาวะดื้อตออินซูลินและเบตา
เซลลทํางานบกพรอง (β-cell deficiency) ที่ระดับตางๆกัน ซ่ึงคํานวณจากระดับกลูโคสและ
อินซูลินขณะอดอาหาร โดยปกติระดับกลูโคสและอินซูลินขณะอดอาหารจะขึ้นอยูกับการทํางาน
ของตับและเบตาเซลล ดังนั้นระดับกลูโคสที่สูงขึ้นเปนผลมาจาก (1) การทํางานของเบตาเซลล
บกพรองรวมกับ (2) ภาวะดื้อตออินซูลิน และเรียกสมการที่ไดนี้วา homeostasis model assessment  
(HOMA)  
HOMA Index  (mmol/L x µIU/mL) =  fasting glucose  (mmol/L) x fasting insulin (µIU/mL)    

                22.5 
เมื่อกําหนดใหคนสุขภาพดีทีม่ีน้ําหนกัปกตแิละอายนุอยกวา 35 ปมีคา HOMA-IR = 1.0 
Fasting insulin  คือ ระดับอินซูลินในเลือดหลังอดอาหาร 8  ช่ัวโมง (ไมโครยูนิตตอมิลลิลิตร)      
Fasting glucose คือ ระดับน้ําตาลในเลือดหลังอดอาหาร   8  ช่ัวโมง (มิลลิโมลตอลิตร) 

 

คา HOMA-IR เปนคาที่มีความถูกตอง (accuracy) และความแมนยํา (precision) สูง โดย
ความถูกตองดูจากคาความสัมพันธ spearman’s rank correlation (Rs) ของ HOMA-IR กับวิธี
ทดสอบภาวะดื้อตออินซูลินและการทํางานของเบตาเซลลวิธีอ่ืนๆซึ่งเปนที่ยอมรับโดยทั่วไป พบวา 
HOMA-IR มีความสัมพันธกับวิธีทดสอบภาวะดื้อตออินซูลินอ่ืนๆอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p<0.05) ดังนี้  (1) วิธี euglycemic clamp (Rs = 0.88)  (2) ระดับอินซูลินขณะอดอาหาร (Rs = 0.81)  
(3) hyperglycemic clamp (Rs = 0.69) และคา HOMA-IR มีความสัมพันธกับวิธีทดสอบการทํางาน
ของเบตาเซลลอ่ืนๆอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังนี้ (1) hyperglycemic clamp (Rs = 0.61)  
(2) intravenous glucose tolerance test  (Rs = 0.64)  สวนความแมนยําในการทํานายภาวะดื้อตอ
อินซูลินและการทํางานของเบตาเซลลของคา HOMA-IR ดูจากคาสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน 
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(coefficients of variation) เมื่อมีการวัดซ้ําหลายๆครั้ง นั่นคือ รอยละ 31 สําหรับการทดสอบภาวะ
ดื้อตออินซูลิน และรอยละ32 สําหรับการทดสอบการทํางานของเบตาเซลล ซ่ึงสัมประสิทธิ์ความ
แปรปรวนทั้ง 2 คามีคาต่ําเทากับคา HOMA-IR มีความแมนยําสูงa นอกจากนี้คา HOMA-IR ยัง
สามารถใชทํานายอัตราการตายจากระบบหัวใจและหลอดเลือดซ่ึงเกิดจากภาวะดื้อตออินซูลินได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติทั้งในผูปวยที่มีและไมมีภาวะไตวายเรื้อรัง จากการศึกษาที่ผานมาb, c ถึง
ความสัมพันธของภาวะดื้อตออินซูลินกับอัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยไต
วายระยะสุดทาย โดยภาวะดื้อตออินซูลินพิจารณาจากคา HOMA-IR พบวา ภาวะดื้อตออินซูลินเปน
ตัวทํานายอิสระ (hazards ratio (HR) : 4.6) ตออัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวย
ไตวายเรื้อรังระยะสุดทายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)  
 
a Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC: Homeostasis 
model assessment: Insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and 
insulin concentrations in man. Diabetologia. 1985; 28: 412-419. 
b Shoji T, Emoto M, Nishizawa Y. HOMA index to assess insulin resistance in renal failure 
patients. Nephron. 2001; 89: 348-349.  
c Bonara E, Perbellini S, Formentini G, et al. HOMA-estimated insulin resistance is an 
independent predictor of cardiovascular disease in type 2 diabetes subjects. Diabetes Care. 2002; 
25 (7): 1135-1141. 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 นางสาวปณิภัทร  บุญมี  เกิดเมื่อวันที่ 15 เมษายน พ.ศ. 2522  ที่จังหวัดชุมพร สําเร็จ
การศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิตเกียรตินิยมอันดับ 1 จากจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในป
การศึกษา 2545 และเขาศึกษาตอในหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต ที่จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
เมื่อ พ.ศ. 2547   
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